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BITKISEL KAYNAKLI ANTI-HIV BiLESiKLER
PLANT ORIGINATED ANTI-HIV COMPOUNDS
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OZET

AIDS 19801 yillardan beri bilinen, immiin sistemin baskilanmasiyla ortaya cikan bir viral
hastalik olup HIV(Human Immunodeficiency Viriis), bu hastalifa neden olan baslca etken olarak

tanimlanmgtir.

Dogal ve sentetik bircok bilesigin anti-HIV aktivitesi saptanmasina ragmen; bunlardan ¢ok azi
klinik  kullamim asamasina ulasmistir.  Anti-HIV  aktivite gosteren bilesiklerin  ar astirilmasindaki
yaklasimlardan biri de tbbi bitkilerin bu konuda degerlendirilmesidir. Bitkisel kaynaklardan izole

edilen ¢ok sayida bilesigin anti-HIV aktivite gosterdigi tespit edilmistir.

Bu derlemede cesitli bitkisel kaynaklardan izole edilmis, anti-HIV aktivite gosteren dogal
bilesikler  tanimlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anti-HIV aktivite, AIDS

ABSTRACT

AIDS (Acauired Immune Deficiency Syndrome) that has been known since 1980, is a
pandemic immunosupressive disease and HIV (Human Immunadeficiency Viriis) is identified as the

primary cause of this disease.

Although, several natural and synthetic compounds were detected to possess anti-HIV activity,
only a few of them are licensed for clinical use. One of the approaches on the investigation of the
compounds with anti-HIV activity is to investigate the medicinal plants. Numerous compounds

isolated from plant sources were shown to possess anti-HIV activity.

The current review describes the anti-HIV active natural compounds isolated from various
plant  sources

Key Words: Anti-HIV activity; AIDS
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GIRIS
HIV (Human Immunodeficiency Viriis) AIDS'e neden olan bir RNA viriisiidiir. Bu viriis

insan organizmasinda, CD4 reseptorii tasiyan lenfosit, monosit ve makrofajlara ilgi

gostermektedir. (1), (2)

CD4 reseptoru tastyan bu hiicreler, organizmanin immin yanit mekanizmasmin diizenli
bir sekilde yuriitiilmesini saglarlar. HIV ile enfekte olan hiicreler, hem kendi protein sentezlerini
yapamadiklarindan cogalamamakta, hem immin yanit mekanizmasindaki gorevlerini yerine
getirememekte ve hem de virlisin meydana getirdigi sitopatik etkiler nedeniyle sayilari
azalmaktadir. Bu hiicrelerin sayisindaki azalmanin sinsitiya olusumu denilen bir olayla
desteklendigi savunulmaktadir. Sinsitiya olusumunda gpl20 adi verilen, viris yiizeyinde
bulunan ve virtsiin konakc¢i hiicrelere tutunmasint saglayan glukoprotein yapilart onemli rol
oynamaktadir. Viriis ile enfekte olan bir hiicrede, yeni iiretilen gpl20'ler hiicre zarina
yerlesmektedir. Bu glukoproteinlerin CD4 reseptoriine olan ilgisinden dolayr bu reseptori
tastyan saglikli lenfositlere yapisir. Boylece virlis bulasmis olan hiicre, etrafindaki diger saglikli
hiicreleri yapistirarak biiyiik bir yigin, dev bir hiicre meydana getirir. Bu sekilde lenfositlerin

tiikenmesine neden olan bu mekanizmaya sinsitiya formasyonu adi verilir.

Sonugta immiin sistem fonksiyonlar1 zayiflamaya baslamakta ve hatta zamanla tiimiiyle
kaybolmaktadir. Immiin sistemi zayiflamis veya tiimiiyle tiikenmis bir organizmanin
enfeksiyonlara ve malign hastaliklara yakalanma riski artmaktadir. AIDS hastalarindaki Sliimler

bu malign hastaliklar ve enfeksiyonlar nedeniyle olmaktadir. (1), (2), (3)
HIV'in konake1 hiicrelerdeki yasam siklusu su sekildedir:

1. Virtsiin konakci hiicreye adsorbsiyonu: Virlis kendi yiizeyinde bulunan, gpl20 adi
verilen glukoprotein yapisindaki ¢ikintilar vasitasiyla, konakg¢i hiicre ylizeyindeki

CD4 reseptorlerine baglanir.
2. Virus-hiicre birlesmesi

3. Revers Transkripsiyon: Konak¢i hiicrenin sitoplazmasina birakilan virlise ait
niikleokapsit iginde virlis genomu ve virlls icin gerekli enzimler bulunmaktadir. Bu

asamada, HIV RNA'sindan, revers transkriptaz enzimi yardimiyla DNA sentezlenir.

4. Integrasyon: Integraz enzimi yardimiyla, viriis DNA's1 konakci hiicre genomuna

entegre edilir.
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5. Protein sentezi: Viruise ait proteinler sentezlenmeye baslar.

6. Tomurcuklanma ve Saliveriime: Konak¢i hiicre iginde olusan yeni virionlar

tomurcuklanma yoluyla hiicre disina ¢ikip yeni hiicreleri enfekte ederler.

HIV replikasyon siklusunda biiylik 6nem tasiyan bir diger enzim de proteaz enzimidir. Bu
enzim, cesitli protein zincirlerinin yarilmasini saglamak suretiyle enfeksiyon yapabilme

yetenegine sahip HIV partikiillerinin olusumunda ¢ok biiyiik bir rol oynamaktadir. (3), (4)

AIDS tedavisinde kullanilan, HIV iizerine etkili ilaclar, viriis i¢in ¢ok gerekli olan bu 3
enzimi (revers transkriptaz, proteaz, integraz) ve replikasyon siklusunun tim basamaklarini

etkileyebilir.

Bugiin piyasada bulunan ve klinik kullanimda olan ilaclar, revers transkriptaz ve proteaz

inhibitorleri seklindedir. (3)

Guinimiize kadar uygulanmis ve halen uygulanmakta olan tedavi yontemleri ve ilaglarin
hicbirisi ile virtisiin organizmadan tamamen arindirilmasi s6z konusu degildir. Uygulanan tiim

tedavi yontemleri hastanin yagam stiresini ve yasam kosullarini iyilestirmeye yoneliktir. (3)

AIDS tedavisinde kullanilabilecek yeni etkili bilesikler icin arastirmalar biiyiik bir hizla
devam etmektedir. Arastirmalarin yogunlastigi alanlardan bir tanesi de bitkisel kaynaklardir.
Yapilan calismalarin sonuclarina gore bitkisel kaynaklardan izole edilen cok sayida bilesik HIV
replikasyon siklusunun farkli basamaklarinda ve HIV enzimlerine karst inhibitor etkiye

sahiptirler.

Bitkisel kaynaklardan izole edilen bu tip bilesiklerden in vifro ortamda belirgin bir
inhibitor etki gosterenler, klinik calismalara tabi tutulmustur. Bu bilesiklerden bazilarinin in
vitro ortamda belirgin bir inhibitor etkiye sahip olmalarina karsin, klinik calismalarda beklenen
etkinin gozlenmemesi yada siddetli yan etkiler gostermeleri nedeniyle bu bilesikler tizerindeki
caligmalara son verilmistir. Bazi bilesikler ile yapilan klinik calismalarda ise olduk¢a umut

verici sonuglar alinmigstir. (4)

Bitki ekstreleri ile yapilan ¢alismalarin bir kisminda ise anti-HIV aktivite gézlenmis fakat

etkili olan maddeler izole edilememistir

In vitro ortamda yapilan deneyler sonucunda etkili bulunan bilesikler, dahil olduklari
etken madde gruplarina gore diizenlenmis, izole edildikleri bitkisel kaynaklar ve etki sekilleri ile

beraber Tablo I de verilmistir.
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Tablo I: HIV iizerine etkili olan bilesikler, elde edildikleri bitkiler ve etki sekilleri

Bitki adi ve

Kullamlan Kismm

ALKALOITLER:
Alexa leiopetale

(Leguminosae) Meyva

Buchenavia capitata
(Combretaceae) Yaprak
Castanospermum australe

(Leguminosae) Tohum

Cephaelis ipecacuanha

(Rubiaceae) Kok ve rizom

Euodia roxburghiana
(Rutaceae) Cicek, yaprak

ve siirgiinler

Litneria floridana
(Letneriaceae)
Toprak iisti
Omphalea diandra

(Euphorbiaceae) +

Schumanniophyton

magnificum (Rubiaceae)

Etkili Bilesik

Kastanospermin (1)

O-demetilbukenaviyanin (2)

Kastanospermin (1)

Ometilpsikotrin
stilfat heptahidrat (3)
Psikotrin dihidrojen-
okzalat (4)

Bukapin (5)

3-(-metil-2-biitenil)-4-((3-
metil-2-biitenil)oksi)-

2-(1H)kinolinon (6)

1-metoksikantinon (7)

1-deoksinojirimisin  (8)

Sumannifisin  (9)

Etki Sekli

Virionlarm konak¢1 hiicrelere
baglanma ve sinsitiya formasyonu
inhibitord (4), (5)

HIV'in sitopatik etkilerine

karst koruma (EC,, = 0,26uM) (6)
Virionlarm konakg1 hiicrelere
baglanma ve sinsitiya formasyonu
inhibitori (4), (5)

HIV-1-RT inhibitorii
(IC,,=21,8ug/ml)(7)

HIV-1-RT inhibitorii
(IC,0=18,3u.g/ml)(7)

HIV-1'in sitopatik etkilerine

karst koruma (EC,, = 0,94"M)
HIV-I-RT inhibitori
(I1C,,=12uM)(8)

H1V'in sitopatik etkilerine

karst koruma (EC,, = 1,64uM)
HIV-1-RT inhibitorii

(IC,, = 8uM) (8)

HIV replikasyon inhibitorii

(EC,, = 0,256u.g/ml) (9)

Virionlarm konakg¢1 hiicrelere
baglanma ve sinsitiya formasyonu
inhibitori (4), (10)

gpl20 ile irreversibl olarak etkilesir
“4)
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Kok kabuklari
Stephania cepharantha
eder

(Menispermaceae) Kok

Toddalia asiatica
(Rutaceae) Kok
Tripterygium hypoglaucum
(Celastraceae)

Kok kabuklan

DITERPENLER:
Andrographis paniculata

(Acanthaceae) Yaprak

Anisomeles indica
(Lamiaceae) Yaprak
Euphorbia myrisinites

(Euphorbiaceac)

Homoalanthus nutans
(Euphorbiaceac)
Govde kabuklarn
Tripterygium wilfordii
(Celastraceae) Kok
Xylopia sp.
(Annonaceae) Meyva

Aromolin (10)

FK-3000 (11)

Nitidin (12)

Triptonin B (13)

Hiponin B(14)

Hipoglaunin B(15)

Vilfortrin(16)

Dehidroandrografolit

siiksinik asit monoester (17)

Ovatodiolit (18)

15-0O-asetil-3-0-butanol-

5-0-propionil-7-0-

nikotinoilmirsinol (19)

15- O-aseti 1-3,5 -0-dibutanol

7-0O-nikotinoilmirsinol (20)

Prostratin (21)

Tripterifordin (22)

Ksilopinik asit (23)
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HI1V'in sitopatik etkilerini inhibe

(IC,p =31,3ng/ml)(1l)
HI1V'in sitopatik etkilerini inhibe eder
(IC,,0 = 7,8ug/ml)(11)
HIV-1-RT inhibitori
(EC,,=1,4uM)(12)

HIV replikasyon inhibitorii
(EC,,=<0,lug/ml)(13)
HIV replikasyon inhibitorii
(EC,, = 0,llig/ml)(13)
HIV replikasyon inhibitorii
(EC,o = 0,lug/ml)(13)
HIV replikasyon inihibitorii
(EC,, = <0,10jag/ml)(13)

HI1V'in konakc1 hiicrelere
baglanma ve sinsitiya formasyonu
inhibitort
(EC,,=1,6-3,lu.g/ml)(14),(15)
HIV-1'in sitopatik etkilerini
inhibe eder (EC50 = 0,10ug/ml) (16)
HIV-1-RT inhibitorii

(IC,, = 80ng/ml) (17)

HIV-1-RT inhibitort

(IC,0 = 67u.g/ml)(17)
HI1V'in sitopatik etkilerine
kars1 koruma saglar
(EC,,=<0,132uM)(12)
HIV replikasyon inhibitorii
(EC,, = Ipg/ml) (18)
HI1V'in sitopatik etkilerine
kars1 koruma saglar

(EC,,=0.9aM) (7)
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FENOLIK BILESIKLER

Arnebia euchroma

(Boraginaceae) Kok

Cordia spinescens

(Boraginaceae) Yaprak

Curcuma longa

(Zingiberaceae) Rizom

Lithospermum erythrorizon
(Boraginaceae) *
FLAVANOITLER :

Acer okamotoanum

(Aceraceae) Yaprak

Chamaesyce hyssopifolia
(Euphorbiaceae)

Kafeik asit
monosodyum tuzu (24)
Kafeik asit
monopotasyum tuzu (25)
izomerik kafeik asit
monosodyum tuzu (26)

Magnezyum litospermat (27)

Kalsiyum rozmarinat (28)

Magnezyum rozmarinat (29)

Kurkumin (30)

Litospermik asit tuzlan

Kersetol-3-0-(2", 6"-0-digallol)
-P-D-galaktopiranozit (31)
Kersetol-3-0-(2"-gallol)

-a -L-arabinopiranozit (32)
Kersetol 3-0-(2"-gallol)

-P -D-galaktopiranozit (33)
Gallik asit metil esteri (34)

1,2,6-tri-O-gallol-P-D-glukoz
(35)
1,2,3,4,6-penta-O-gallol-P-D-
glukoz (36)
Kersetol-3-O-P-D-

glukopiranozit (37)

Belma KONUKLUGIL, Ozlem BAHADIR

HIV replikasyon inhibitorii
(EC,, = 2,8iig/ml) (19)
HIV replikasyon inhibitorii
(EC,,=4ng/ml)(19)

HIV replikasyon inhibitorii
(EC,,=1,5jig/ml)(19)

HIV- I-RT inhibitori

(IC» = 0,8"iM) (20)

HIV-1-RT inhibitori
(IC*=5,8pM) (20)
HIV-1-RT inhibitori

(IC,0 = 3,1MM)(20)

HIV replikasyon inhibitorii

HIV integraz inhibitorii
(21), (22)

HIV replikasyon inhibitorii
19)

HIV-1-integraz inhibitorii
(IC,,=18,Ing/ml)(23)
HIV-1-integraz inhibitorii
(IC» = 24,2"g/ml) (23)
HIV-1-integraz inhibitorii
(IC» = 27,9"g/ml) (23)
HIV-1-integraz inhibitorii
(IC» = 38,5ng/ml) (23), (24)
HIV-1-integraz inhibitorii
(IC,,=28,3"g/ml) (23), (25)
HIV-1-integraz inhibitorii
(IC,, = 28.0ja,g/ml) (23), (26)
HIV-1-RT inhibitori

(IC,, = 50nM)(27)
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Tiim bitki

Chrysanthemum morifolium
(Compositae)

Cicekli dal uclan

Erythrina glauca

(Leguminosae) Kok

Erythrina lysistemon

(Leguminosae) Kabuk

Garcinia mangostana
(Guttiferae)

Meyva Kabugu

Garcinia multiflora
(Guttiferae)

Filizler ve odun

Maclura tinctoria

(Moraceae) Kabuk

Korilagin (38)

1,3,4,6 tetra-O-gallol-P
-D-glukopiranozit (39)
Akasetin-7-0-(3-D-
galaktopiranozit (40)

Krizol (41)

3-0-metilkalopokarpin (42)

Sandvicensin (43)

5-deoksigliyasperin F (44)

2,3 dihidro-2-hidroksi-

neobavaizoflavon (45)

Mangostin (46)

y-mangostin (47)

Robustaflavon (48)

Hinokiflavon (49)

Amentoflavon (50)

Agatisflavon (51)

Makluraksanton B (52)

Makluraksanton C (53)

izosiklomulberrin (54)
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HIV-I-RT inhibitort
(IC,,=20pM) (27)
HIV-I-RT inhibitori
(IC50 = 86|iM) (27)
HIV replikasyon inhibitorii
(EC,,=8MM) (28)
HIV replikasyonu inhibitorii
(EC,, - 5"M) (28)
HI1V'in neden oldugu
sitopatik etkileri inhibe eder
(EC,, = 0,2jig/ml) (29)
HIV'in neden oldugu
sitopatik etkileri inhibe eder
(EC,, = 7,6M) (29)
HI1V'in neden oldugu
sitopatik etkileri inhibe eder
(EC50=1UMM)(29)
HIV'in neden oldugu
sitopatik etkileri inhibe eder
(EC,,= 1,6\M) (29)
HIV-1-PR inhibitori
(IC,0=5,12"M)(30)
HIV-1-PR inhibitort
(ICJO = 4,81pM) (30)
HIV-1-RT inhibitort
(IC,,=65MM)(31)
HIV-I-RT inhibitort
(IC,, = 62jxM)(31)
HIV-I-RT inhibitort
(IC,,=119]iM)(31)
HIV-1-RT inhibitori
aC,,=100MM)(31)
HIV replikasyon inhibitorii
(EC,, = 1-2ng/ml) (32)
HIV replikasyon inhibitorii
(EC,,= 1,3-2,2ug/ml)(32)
HIV replikasyon inhibitorii
(EC,, = 7,51g/ml) (32)
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Monotes africanus 6,8-diprenilaromadendrin (55) H1V'in sitopatik etkilerini
(Dipterocarpaceae) Yaprak inhibe eder
(EC,, = 2,lfig/ml) (33)
6,8-diprenilkemferol (56) HI1V'in sitopatik etkilerini

inhibe eder

(EC;, = 24jxg/ml) (33)
Lonkokarpol A (57) HIV'in sitopatik etkilerini

inhibe eder

(EC,,=1,3ng/ml)(33)

Pseudotsuga menziessi Dihidrokersetol  (58) HIV-1-PRinhibitori
(Pinaceae) Kabuk (34), (35)
5'5'-bishidrokersetol (59) HIV-1-PR inhibitori
(34), (35)
Rhus succedanea Morelloflavon (60) HIV-1-RT inhibitori
(Anacardiaceae) Tohum aCjo=116jjM)(31)

Viral replikasyon inhibitOrii

(EC,, = 6,9MM)(31)

GB-la(61) HIV-1-RT inhibitorii
(I1C,, = 236MM)(31)
GB-2a (62) HIV-I-RT inhibitorii
(IC,,=170uM)(31)
Swertia franchetiana Svertifrankezit (63) HIV-RT inhibitorii
(Gentianaceae) Tiim bitki (ED,, = 30,9lig/ml) (36)
Svertipunikozit (64) HIV-RT inhibitorii
(ED,, = 3ug/ml) (36)
KINONLAR :
Conospermum incurvum Konokurvon (65) HIV'in sitopatik etkilerine
(Proteaceae) karst koruma
Govde, filiz ve yaprak (EC,,=0,02jaM) (4), (12)
KUMARINLER:
Ardisia japonica Bergenin (66) HIV replikasyon inhibitorii
(Myrisinaceae) (EC,, = 40ug/ml) (37)
Toprak iistii Norbergenin (67) HIV replikasyon inhibitorii

(EC,, = 20ixg/ml) (37)
Tri-O-metilnorbergenin (68) HIV replikasyon inhibitorii
(EC,, = 200fkg/ml) (37)
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Calophyllum cordata
oblongum (Guttiferae)

Yaprak

Calophyllum inophyllum
(Guttiferae)

Yaprak ve siirgiinler
Calophyllum lanigerum
miq.var. austrocariaceum
(Guttiferae)

Meyva ve siirgiinler
Calophyllum teysmanni
(Guttiferae) Lateks

LIGNANLAR:
Ipomoea cairica

(Convolvulaceae)

Kadsura interior

(Schizandraceae) Govde

Litsea verticillata
(Lauraceae)

Yaprak, filiz,

cicekli dal uclan
Schisandra chinensis

(Schisandraceae) Meyva

Kordatolit A (69)

Kordatolit B (70)

Inofillum B (71)

(+)-Kalanolit A (72)

(-)-Kalanolit B (73)

Soulatrolit (74)

Kostatolit (75)

(-)-Artijenin (76)

(-)-Trakelogenin (77)

Sizanterin D (78)

Interioterin A (79)

(+)-5'demetoksi-

epickselsin (80)

Gomisin J (81)

1506 (82)

(Gomisin J'nin Br'lu

yar1 sentetik tlirevi)
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HIV-1-RTinhibitorii
(IC,, = 12,3uM) (38)
HIV-1-RTinhibitorii
(IC,, = 19,0uM) (38)
HIV-I-RT inhibitorii
(IC,, = 0,038[iM) (4), (12), (39)

HIV-1-RT inhibitsrii
(IC,, = 0,32uM)(4),(12)
HIV-1-RT inhibitérii
(IC,,=0,2"M) (4), (12)
HIV-1-RT inhibitérii
(IC,, = 0,81uM)(40), (41)
HIV-1-RT inhibitdrii
(IC50 = 02MM) (4), (12)

Viral protein tiretimini azaltir
HIV-1-RT inhibitorii
HIV-1-integraz inhibitorii (42),(43)
Viral protein tiretimini azaltir
HIV-1-RT inhibitori
HIV-1-integraz inhibitori (42),(43)
HIV replikasyon inhibitOrii

(EC,, = 0,5ng/ml) (44)

HIV replikasyon inhibitorii

(EC,, = 3,Ing/ml)(44)

HIV replikasyon inhibitorii

(IC,,= 16.4nM) (45)

HIV-1-RT inhibitdrii
(IC,, = 45pig/ml) (42), (43)
HIV-1-RT inhibitdrii
(IC> = ljig/ml) (21), (43)
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Terminalin bellerica

(Combretaceaec) Meyva

PEPTITLER:
Mpyrianthus holstii

(Urticaceae) Kok odunu

Policaurea kondensata
(Rubiaceae) Kabuk
Urtica dioica

Rizom

(Urticaceae)

POLISAKKARITLER:

Aloe barbadensis

(Liliaceae)

Heparin

Monostroma latissimum

Deniz yosunu (Chlorophyta)

Asparagopsis armata

(Kirmizi alg)

Champio parvula

(Kirmizi alg)

Liagora boergesenii

(Kirmizi alg)

Termilignan (83)
Tannilignan (84)
7-hidroksi-3',4'-
(metilendioksi)flavan (85)
Anolignan B (86)

M holstii lektin(MHL)

Palikureyin

UDA

Asemannan

Enoksaparin (87)

Ramnan siilfat

Stilfatlanmig galaktanlar

(gametik evrede)

Stilfatlanmig galaktanlar

(tetrasporik evrede)

Stilfatlanmig polisakkaritler

Stilfatlanmig polisakkaritler

Belma KONUKLUGIL, Ozlem BAHADIR

HIV antijen tiretimini azaltir (46)
HIV antijen tiretimini azaltir (46)

HIV antijen iiretimini azaltir (46)

HIV antijen tiretimini azaltir

HIV-1-RT inhibitérii (46)

HIV'in sitopatik etkilerine

karsi koruma (EC,, = 150Nm)
Sinsitiya formasyon inhibitorii
(EC,, = 9,8ug/ml) (47)

HI1V'in sitopatik etkilerine

karsi korama (EC» = O.10uM) (48)
HI1V'in sitopatik etkilerine

karst koruma (EC,, = 105nM)
(17), (47), (49)

Sinsitiya formasyonu inhibitorii ve
virion Uretimini inhibe eder
(IC,,=45ug/ml)(4),(50)
Viriis-hiicre, hiicre-hiicre
birlesmesini inhibe eder (12)
Viriisiin konakg1 hiicrelere
adsorbsiyon inhibitorii (51)
Sinsitiya formasyonu inhibitorii
(IC,, = 5,3lig/ml)(51)

HIV replikasyon inhibitorii
Sinsitiya formasyonu inhibit6rii (52)

HIV replikasyon inhibitorii
Sinsitiya formasyonu inhibit6rii (52)
HIV replikasyon inhibitorii
(EC,,= 6,5 ug/ml)

Sinsitiya formasyonu inhibit6rii (53)
HIV replikasyon inhibitorii

(EC,, = 5,2ug/ml)

Sinsitiya formasyonu inhibitorii (53)
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Plocamium leptophyllum

(Kirmiz alg)

Plocamium telfairiae

(Kirmiz1 alg)

Portieria hornemanni

(Kirmiz1 alg)

Mavi-yesil algler
(Cyanophyta)

Fucus vesiculosus
(Kahverengi alg)

(35)

Sargassum ofjicinale

(Kahverengi alg)

Oscillatoria raoi

(Cyanobacteria)

Oscillatoria trichoide

(Cyanobacteria)

Oscillatoria limnetica

(Cyanobacteria)

Phormidium tenue

(Cyanobacteria)

Scytonema sp.

(Cyanobacteria)

Stilfatlanmis polisakkaritler

Siilfatlanmis polisakkaritler

Stilfatlanmig polisakkaritler

Siilfolipitler

Fukoidan

(Siilfatlanmis polisakkarit)

Stilfatlanmis polisakkarit

Siilfokinovozilpiranozil
lipitler

(88), (89), (90), (O1)
Siilfokinovozilpiranozil
lipitler

(88), (89), (90), (91)
Stilfokinovozilpiranozil
lipitler

(88), (89), (90), (91)
Stilfokinovozilpiranozil
lipitler

(88), (89), (90), 91)
Stilfokinovozilpiranozil
lipitler

(88), (89), (90), (91)
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HIV replikasyon inhibitorii
(EC,,= 7,8 ug/ml)

Sinsitiya formasyonu inhibitorii (53)
HIV replikasyon inhibitori
(EC,,=2,6 ug/ml)

Sinsitiya formasyonu inhibit6rii (53)
HIV replikasyon inhibitori

(EC,0 =4,8ug/ml)

Sinsitiya formasyonu inhibit6rii (53)
HIV-RT inhibitorleri (54)

HIV-RT inhibitort

Sinsitiya formasyonu inhibitorii

HIV replikasyon inhibitori
Sinsitiya formasyonu inhibitorii
(ED,, = 4,6fig/ml)(53)
HIV-1-RT inhibitori (56), (57)

HIV-1-RT inhibitérii (56), (57)

HIV-1-RT inhibitrii (56), (57)

HIV-1-RT inhibitrii (56), (57)

HIV-1-RT inhibitérii (56), (57)
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TANENLER:
Areca catechu

(Palmae) Tohum

Eugenia caryophyllata
(Myrtaceae)

Cicek tomurcuklar

Maytenus senegalensis
(Celastraceae)

Govde kabuklan

Phyllantus emblica
(Euphorbiaceae) Meyva
Phyllantus niruri
(Euphorbiaceae) Yaprak
Sepherdia argentea
Yaprak

(Eleagnaceac)

Swietenia mahagoni
(Meliaceae)

Kabuk

Tannik asit (Ticari Kaynak)

ProsiyanidinBl (92)
Arekatanin Al (93)
Arekatanin B1 (94)

Ojenin (95)

Kasuyariktin (96)

1,3-di-0-gallol-4,6-(5)-
hekzahidroksidifenol
-(3- D-glukopiranoz (97)
Telimagrandin (98)

(-)-4'-metilepigallokatesin-5
-O-P-D-glukopiranozit (99)
(+)-4'-metilepigallokatesin-3'
-O-P-D-glukopiranozit (100)
Floroglusinol-1-O-3-D-
glukopiranozit (101)
(-)-Epikatesin(4P->8) (-)-
epikatesin (102)
Putranjivayin A (103)

Repandusinik asit A (104)

Sefagenin A (105)

Sefagenin B (106)

Klorojenik asit (107)
Klorojenik asit (108)
metil esteri
3,4,5-triGKA (109)
3,5-G~4-diGKA (110)
3,4-G-5-diGKA (111)
3-diG-4,5-GKA (112)
1,3,4,5-tetraGKA(113)
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HIV-1-PRinhibitorii(58)
HIV-I-PR inhibitort (58)
HIV-I-PR inhibitorii (58)
Sinsitiya formasyonu inhibitorii
(EC,, = 25,71]aM)(59)
Sinsitiya formasyonu inhibitorii
(EC,, = 27,60joM) (59)
Sinsitiya formasyonu inhibitorii

(EC,, = 44,38uM) (59)

Sinsitiya formasyonu inhibitorii
(EC,, = 16,2uM) (59)
HIV-1-PR inhibitori (60)

HIV-1-PR inhibitérii (60)

HIV-1-PR inhibitérii (60)

HIV-1-PR inhibitérii (60)

HIV-1-RT inhibitérii
(IC,, = 3,9uM) (42)
HIV-1-RT inhibitdrii
(IC,, = 0,05uM) (42)
HIV-1-RT inhibitérii
(ICso = 49nM) (42), (61)
HIV-1-RT inhibitérii
(IC50 = 7nM) (42), (61)
HIV-1-PR inhibitérii (62)
HIV-1-PR inhibitorii (62)

HIV-1-RT inhibitérii (63)
HIV-1-RT inhibitérii (63)
HIV-1-RT inhibitérii (63)
HIV-1-RT inhibitérii (63)
HIV-1-RT inhibitérii (63)
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TRITERPENLER :
Aesculus chinensis
(Hippocastanaceae)Tohum
Geum japonicum

(Rosaceae) Tiim bitki

Gleditsia japonica
(Leguminosae)Meyva
Glycyrrhiza glabra

(Leguminosae) Kok

Glycine mex-Merrill
(Fabaceae) Tohum
Gymnocladus chinensis
(Leguminosae) Meyva
Hyptis capitata
(Labiatae) Tiim bitki

Kadsura lancilimba
(Schizandraceae)
Kok ve govde
Maprounea africana

(Euphorbiaceae) Kok

Essin la (114)

Essin Ib (115)
2-oc,19-a-dihidroksi-3-
okso-12-ursen-28-oik asit
(116)

Ursolik asit (117)
Maslinik asit (118)
Gleditsiya saponin C (119)

Glisirizin (120)
Glikokumarin (121)

Likopiranokumarin (122)

Likokalkon A (123)

izolikoflavonol (124)

Glisirizoflavon (125)

Soyasaponin II (126)

Gimnokladus G (127)

Pomolik asit (128)

Oleanolik asit (129)

Ursolik asit (117)

Lansilakton C (130)

1 -P-hidroksialoritolik
asit (131)
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HIV-1-PR inhibitérii (64)
HIV-1-PRinhibitdrii(64)
HIV-1-PR inhibitorii (64)

HIV-1-PR inhibitori (65)
HIV-I1-PR inhibitori (65)

HIV replikasyon inhibitorii
(EC,, = UjiM) (66)

HIV replikasyon inhibitorii (67), (68)
Sinsitiya formasyonu inhibitorii
(67), (68)

Sinsitiya formasyonu inhibitorii
(67), (68)

Sinsitiya formasyonu inhibitorii
(67), (68)

Sinsitiya formasyonu inhibitorii
(67), (68)

Sinsitiya formasyonu inhibitori
(67), (68)

HIV replikasyon inhibitorii
(IC,,=H2|iM)(69)

HIV replikasyon inhibitorii
(EC,, = 2,7xM) (66)

HIV replikasyon inhibitorii
(EC,,=1,4"g/ml)(70),(71)
HIV replikasyon inhibitorii
(IC,,=1,7lig/ml1)(70),(71)
HIV replikasyon inhibitorii
(EC,, = 2,0ng/ml)(70),(71)
HIV replikasyon inhibitorii
(EC,,=1,4|ag/ml)(72)

HIV-1-RT inhibitorii
(IC» = 3,7MM)
HIV-2-RT inhibitérii
(IC,, = S9\xM) (42)
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Panax zingiberensis
(Araliaceae) Kok
Phoradendron  juniperinum
(Loranthaceae) Tiim bitki
Polyalthia suberosa
(Annonaceac)
Yaprak ve govde
Prosopis glandulosa
(Leguminosae)
Yaprak ve filizler
Propolis

Rosa woodsii
(Rosaceae) Yaprak
Schisandra sphaerandra
(Schisandraceae) Govde
Syzygium  claviflorum
(Myrataceae) Yaprak

Ternstromia  gymnanthera
(Theaceae) Toprak iistii
Tripterygium wilfordii
(Celastraceae) Kok

Xanthoceras sorbifolia

(Sapindaceae) Odun

Zingibrozit (132)

Oleanolik asit (129)
Ursolik asit (117)
Suberosol (133)

Ursolik asit (117)

Moronik asit (134)

3-(3,4-dimetoksifenil)-
2-propenal (135)
Pomolik asit (128)
Oleanolik asit (129)
Nigranoik asit (136)

Betulinik asit (137)

Platanik asit (138)

Dihidrobetulinik asit (139)

Oleanolik asit (129)

Betulinik asit (137)
Salaspermik asit (140)

3 -oksotirukalla-7,24-dien-
21-oik asit (141)
Oleanolik asit (129)

Epigallokatesin-(4(3—>8,
2(3—>0-7)-epikatesin
(142)

Belma KONUKLUGIL, Ozlem BAHADIR

HI1V'in neden oldugu sitopatik

etkileri inhibe eder (73)
(70), (71)

(70), (71)

HIV replikasyon inhibitorii
(EC,,=3"g/ml)(74)

(70), (71)

HIV replikasyon inhibitorii
(EC,,=<0,llag/ml)(75)
HIV replikasyon inhibit6rii
(EC,,=2,19ng/ml)(75)
(70), (71)

(70), (71)

HIV-lve HIV-2-RT inhibitdrii
(IC,, = 74ng/ml; 167fg/ml (76)

HIV replikasyon inhibitorii
(EC,,=1,4MM)(77)

HIV replikasyon inhibitorii
(EC,,=6,5jiM) (77)

HIV replikasyon inhibitori
(EC,,=0,9MM) (77)

(70), (71)

(70), (71)

HIV replikasyon inhibitorii
(EC,,= Slag/ml)
HIV-1-RT inhibitorii

(IC,, = 23lig/ml) (78)
HIV-1-PR inhibitorii

(IC» = 20ng/ml) (79)
HIV-1-PR inhibitorii

(IC,, = 10ug/ml) (79)
HIV-1-PR inhibitorii

OC» = 70[ig/ml) (79)

* literatiirlerde bitkinin kullanilan kisimlan verilmedigi i¢in tabloya yazilamamustir.



AnkaraEcz. Fak. Derg., 32 (1) 55-92, 2003 69

Hz2804 THO

H
3)
N QO
0]
(6)\/\(
H
Q N
3}
O
I
H OH
©)




70 BelmaKONUKLUGIL, Ozlem BAHADIR
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44 R = OCH3 (46)
R=0H (47)
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(142)

SONUC:

Bitkiler lizerinde yapilan arastirmalarda, 150'yi agkin bitkiden hazirlanan ekstrelerin veya

izole edilen bircok bilesigin anti-HIV aktivite gosterdigi tespit edilmistir.

Aktivite gosteren tiim bilesiklerin klinik calismalari hentiz tam olarak yapilmadigi igin

bugiin tedavide yalnizca 3 bilesik, glisirizin, kurkumin ve kalanolit A umut vaad etmektedir.

Klinik ¢alismasi tamamlanmis veya halen devam etmekte olan ve umut verici sonuglar
elde edilmis olan, glisirizin, kurkumin ve kalanolit A adli bilesiklere ait klinik calismalar

sonucunda elde edilen sonugclar su sekildedir:

Glisirizin:
Glisirizin, HIV replikasyonunu ve Sinsitiya formasyon olusumunu iz vitro ortamda
inhibe etmektedir. Asemptomatik donemde glisirizin ile tedaviye baslanan hastalarda,

asemptomatik donem 11 yildan fazla bir siire boyunca, direncli tiirler ve herhangi bir yan etki

gozlenmeden siirdiiriilebilmektedir. (60), (61)
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Kurkumin:

Kurkumin bilesigi in vitro ortamda HIV replikasyonunu ve konakg¢i hiicre genomuna
virlls genomunun integrasyonunu saglayan integraz enzimini inhibe eder. Test edilen HIV (+)
hastalarda, bilesigin HIV enfeksiyonunun etkilerini ortadan kaldirdig1 tespit edilmistir. (21),
(22)

Kalanolit A:

(+)- Kalanolit A bilesigi virlisin RNA'sindan DNA sentezlenmesini saglayan, HIV
Revers Transkriptaz enzimini in vitro ortamda inhibe etmektedir. Bilesigin klinik calismalari
halen devam etmektedir. Alinan sonuclar olumlu yondedir. Kalanolit A uygulanan HTV (+)
hastalarda tedavi siiresince viral yikiin azaldigi ve ilaca direngli tiirlerin gozlenmedigi

belirlenmistir. (5), (13)
Devam eden calismalarla klinikte kullanilabilecek bilesik sayisinin artacagi da kesindir.

Sonug olarak bitkisel kaynaklar, cagimizin en énemli hastaliklarindan biri olan AIDS igin

umut verici kaynaklardan biridir.
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