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Abstract

An increasing drug resistance has been reported against the available antiherpetic drugs. Therefore, there
is need for discovery of new antiviral agents in particular from natural sources. Antiviral activity of the
crude methanol and aqueous extract obtained the roots and other parts mixture from Taraxacum
farinosum and T. mirabile were studied against herpes simplex virus type 1 (HSV-1, strain HF, ATCC-
VR-260) by colorimetric XTT test.

First, the maximum non-toxic concentration (MNTC), defined as the concentration that caused a
reduction in the number of Vero cells, of acyclovir (ACV) used as a positive control against HSV-1 was
determined by a colorimetric XTT assay. After determining MNTC of the extracts and ACYV, starting
from this designated MNTC, dilutions of the extracts prepared according to Log2 base were evaluated
for antiviral activity in in vitro HSV-1 / Vero cells systems. As a result of experiments antiviral activity,
the methanol extract of 7. mirabile were determined to have a weak anti-HSV-1 activity (in the third day
of the experiment, 15.63 pg/mL concentrations of ACV showed 100% protection against HSV-1, while
195.31 pg/mL methanol extract of 7. mirabile only showed 7.08% protection). While the other extracts
did not showed any anti-HSV-1 activity in MNTC.
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Taraxacum farinosum ve Taraxacum mirabile
Ekstraktlarimmn Herpes Simplex Virus Tip 1 (HSV-1)’e Karsi
In Vitro Antiviral Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Ozet
Mevcut antiherpetik ilaglara kargi giderek artan oranda ilag direnci bildirilmistir. Bu nedenle, 6zellikle

dogal kaynaklardan olmak {izere, yeni antiviral etkenlerin bulunmasina gereksinim vardir. Bu ¢aligmada,
Taraxacum farinosum ve Taraxacum mirabile bitki 6rneklerinin kdk ve toprak iistii karigimlarindan elde
edilen ham metanol ve su ekstraktlarmin antiviral aktivitesi, herpes simplex virus tip 1 (HSV-1)’e kars1
kolorimetrik XTT testi ile arastirildi.

[k olarak, HSV-1’e kars1 pozitif kontrol olarak kullanilan asiklovir (ACV)’in Vero hiicrelerinin
sayisinda azalmaya neden olmayan konsantrasyonu olarak ifade edilen maksimum non-toksik
konsantrasyon (MNTK) u kolorimetrik XTT testi ile belirlendi. Daha sonra, ayni test ile ekstraktlarmn
MNTK ’lar1 belirlendi. Ekstraktlarin ve ACV’in MNTK ’larmin belirlenmesinden sonra, belirlenen bu
MNTK ’lardan baglamak tizere Log2 tabanina gore hazirlanan ekstrakt diliisyonlari in vitro HSV-1/Vero
hiicre sistemlerinde antiviral aktiviteleri yoniinden degerlendirildi. Antiviral aktivite deneyleri
sonucunda, sadece T. mirabile metanol ekstraktinin zayif bir anti-HSV-1 aktiviteye sahip oldugu tespit
edildi (deneyin 3. giinii sonunda 15.63 pg/ml konsantrasyondaki ACV Vero hiicrelerinde HSV-1’¢ karst
%100 koruma gosterirken, 195.31 pug/ml konsantrasyondaki T. mirabile metanol ekstrakti sadece % 7.08
koruma gosterdi). Diger ekstraktlarm ise, MNTK larda anti-HSV-1 aktiviteye sahip olmadig belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Taraxacum tiirleri, Ekstraktlar, Antiviral aktivite, Herpes simplex virus tip 1

1.Giri

Herpesssimplex virus tip 1 (HSV-1), herpes labialis veya primer gingivostomatit gibi klinik olarak ortaya
cikan primer enfeksiyonlara sebep olan, cocuklar ve eriskinler arasinda yiiksek derecede yaygin bir
patojendir. Virus, ayni1 zamanda, sinir sisteminde g¢ogunlukla reaktive olabilen latent enfeksiyon da
olusturabilmektedir (Whitley 2001). HSN enfeksiyonlarina yonelik baslica terapdotik etkenler, asiklovir
(ACV) ve vidarabin gibi niikleozid analoglaridir. Bununla birlikte, bu bilesiklerin artan ve uzun siireli
kullanimi, 6zellikle bagisiklik yetmezIligi olan hastalarda, bu ilaglarin ¢coguna karsi viral dirence yol
acmustir (Chakrabarti ve ark. 2000, Reusser 1996). Ilaca direngli HSV patojenitesini muhafaza etmekte,
progresif ve tekrarlayan hastalikla iligkisi olabilmektedir. Bu yiizden, 6zgiin potansiyel antiherpetik
yontemler arastirmak ve bulmak gereklidir.

Asteraceae familyasi, antiviral aktivitesi kanitlanmis olan, polifenolik bilesiklerin, 6zellikle
flavonoidlerin varligi nedeniyle arastiricilarin ilgi odagi olmustur (Rocha Martins ve ark. 2011).
Asteraceae familyasi, Cichorioideae alt familyasi, Lactuceae kabilesinin bir tiyesi olan Taraxacum
cinsine ait bitki tiirleri, terapotik etkileri nedeniyle geleneksel tipta iyi bilinen bitkilerdir (Ho ve ark.
1998). Bu cinsin basta T. mongolicum olmak tizere farkli tiirlerinden birgok bilesik izole edilerek,
antiviral aktiviteleri aragtirilmistir. Cin tibbi bitkisi Taraxacum mongolicum’un su ve metanol
ekstraktlarinin in vitro anti-Herpes simplex virus tip 1 dzelliklere sahip oldugu gosterilmistir. Taraxacum
mongolicum’da HSV-1’e karsi antiviral aktividen sorumlu maddeler olarak niikleotid ve niikleozid
analoglari tespit edilerek, kimyasal yapilar1 aciklia kavusturulmustur (Zeng 1990).

Asteraceae familyasindaki antiviral bilesiklerin varligini1 ve ¢ogunlukla viral enfeksiyonlarla iliskili,
cesitli hastaliklarin tedavisinde tibbi bitkiler olarak Taraxacum genusunun bazi tiirlerinin biiyiik
geleneksel tiniinii g6z Oniine alarak, Taraxacum farinosum’un terpenoid ve flavonoidlerce zengin
oldugunun belirlenmesi (Sarer ve ark. 2010) disinda, daha onceden gelencksel kullanimlari ve
fitokimyasal ozellikleriyle ilgili herhangi bir bilgiye rastlamlmayan, Tirkiye’ye 6zgii iki Taraxacum
tirinden (T. farinosum Hausskn. Et. Bornm. ve T. mirabile Wagenitz) elde edilen metanol ve su
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ekstraktlari, Herpes simplex virus tip 1 (HSV-1, HF susu, ATCC-VR-260)’e kars1 antiviral aktiviteye
sahip olup olmadiklarini belirlemek amaciyla test edilmislerdir.

2. Materyal ve Metot

2.1. Bitki Materyalleri ve Ekstraktlarin Hazirlanmasi

Test edilen bitkilerden Taraxacum farinosum Hausskn. et. Bornm. Konya ili, Cihanbeyli ilgesi, Tersakan
Goli mevkiinin bati kesimlerinden; Taraxacum mirabile Wagenitz Aksaray ili, Eskil il¢esi kuzey kesimi,
Kiingonii mevkiinden 12.08.2010 tarihinde, bitkilerin ¢i¢ekli doneminde toplanmustir. Bitkilerin teshisi
Dog. Dr. Osman TUGAY (8. U. Fen Fakiiltesi Biyoloji Béliimii) tarafindan yapilmstir. Bitki érneklerinin
metanol ve su ekstraktlarinin hazirlanmasinda Jayaraman ve ark. (2008)’in bildirdigi yontemden
yararlanilmistir. Ozetle, kurutulan ve toz haline getirilen bitki materyalinin 25.00 grami ayr1 ayr1, 100.00
mL metanoliin ve 100.00 mL steril distile suyun igerisine konulmus ve orbital ¢alkalayicida 150 rpm’de
48 saat siiresince oda sicakliginda inkiibe edilmislerdir. Elde edilen siispansiyonlar Whatman No:1 filtre
kagidindan gegirilerek filtre edilmis, daha sonra da indirgenmis basing altinda (40 °C’nin altinda) rotary
evaporatdrde evapore edilmiglerdir (5-10 mL’ye kadar). Son olarak, soliisyonlar nemi tamamen gidermek
amaciyla liyofilize edilmislerdir. Liyofilize edilmis ekstraktlarin her 1000.00 mg’1 FBS (Fetal Bovine
Serum, Katalog No: 04-121-1B, Biological Industries Ltd., Kibbutz Beit Haemek, Israel) ve fenol red
icermeyen 10.00 mL DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium, Katalog No: 01-053-1A, Biological
Industries Ltd., Kibbutz Beit Haemek, Israel) icerisinde ¢oziilerek 100.00 mg/mL konsantrasyonunda
stok soliisyonlar hazirlanmistir. Stok ¢dzeltiler 0.22 um’lik milipor filtreden gecirilerek steril edilmis ve
2 mL’lik tiiplere 1’er mL taksim edilerek, kullanilincaya kadar + 4 °C’de saklanmustir. flerdeki
sulandirmalar bu stoktan hazirlanmistir.

2.2. Hiicre, Virus ve Ayiraclar

Biitiin deneylerde konak hiicre olarak HSV-1’in duyarlilik gosterdigi Vero hiicreleri (African gren
monkey kidney cell, ATCC-CCLS81) kullanild1. Vero hiicreleri S.U. Veteriner Fakiiltesi Viroloji Anabilim
Dali’ndan elde edildi. Hiicrelerin devamlilig1 haftada iki kez diizenli pasajlarla saglandi.

Antiviral aktivite deneyinde kullanilan HSV-1 HF susu (ATCC-VR-260) S.U. Veteriner Fakiiltesi Viroloji
Anabilim Dali sus koleksiyonundan elde edildi ve Vero hiicrelerinde c¢ogaltildi. Virusun titresi Vero
hiicrelerinde sitopatik etki (CPE) ile belirlendi ve 0.1 mL basina % 50 doku kiiltiirii infektif doz (DKIDso
0.1 mL") olarak ifade edildi. HSV-1’in titresi 10*7 DKIiDsy 0.1 mL"' olarak belirlendi. Virus
stispansiyonu kullanilincaya kadar —70 °C’de saklandi (Mothana ve ark. 2006).

DMEM, FBS, % 0.25’lik tripsin-edta soliisyonu, antibiyotik-antimikotik soliisyonu, % 0.5’lik tripan
mavisi (trypan blue) boya soliisyonu, 2,3-Bis(2-metoksi-4-nitro-5-sulfofenil)-2H-tetrazolyum (XTT) ve
PMS (N-methyl dibenzopyrazine methyl sulfate) ayiraclar1 Biological Industries Ltd., Kibbutz Beit
Haemek, Israel’den satin alindi. HSV-1 inhibisyonu i¢in pozitif kontrol olarak kullanilan asiklovir (ACV,
A4669-50 mg) Sigma (USA)’dan satin alindi. FBS igermeyen DMEM kullanilarak ACV’in stok
soliisyonu (1000.00 pg/mL) hazirlandi ve kullanilincaya kadar —80 °C’de saklandi.

2.3. Sitotoksisite Testi

Ekstraktlarin ve HSV-1 i¢in pozitif kontrol olarak kullanilan ACV’nin sitotoksik etkilerini belirlemek
icin, Biological Industries (Kibbutz Beit Haemek, Israel) firmasinin gelistirdigi XTT temelli hiicre
proliferasyon kiti (Katalog No: 20-300-100, 1000 assays) kullanildi. Uretici firmanm y&nergesi
dogrultusunda test soyle yapildi: Ekstraktlarin stok soliisyonu (100.00 mg/mL)’'ndan DMEM
kullanilarak log2 tabanina gore 6250.00 pg/mL — 12.21 pg/mL aralifinda bir seri sulandirmalar
hazirlandi. Her sulandirmadan mikropleytin 8 kuyucuguna 100.00’er uL konuldu. Mililitresinde 1 x 10°
hiicre iceren Vero hiicre siispansiyonundan ekstrakt sulandirmalarinin {izerine 50.00’ser pL konuldu.
Izlenen bu prosediir ACV’ye de uygulandi. Bunun igin de; ilk énce ACV’nin stok soliisyonundan
(1000.00 pg/mL) DMEM kullanilarak log2 tabanina gore 500.00 pg/mL — 0.98 pg/mL araliginda
sulandirmalar hazirlandi ve hazirlanan bu sulandirmalarin her birinden bagka bir mikropleytin 8
kuyucuguna 100.00’er uL konuldu. Mililitresinde 1 x 10° hiicre igeren Vero hiicre siispansiyonundan
ACYV sulandirmalarinin iizerine 50.00’ser pL konuldu. Mikropleytlere medium kontrol (MK) ve hiicre
kontrol (HK)’ler de dahil edildi. Mikropleytler 3 giin siireyle % 5 CO;’li nemli bir inkiibatorde 37 °C’de
inkiibe edildikten sonra, ticari olarak elde edilen XTT ayiracinin 5.00 mL’si ile yine ticari olarak elde
edilen PMS aktivatoriiniin 0.10 mL’sinin karistirilmasiyla hazirlanan karisimdan her kuyucuga 50.00°ser
pL konuldu. Mikropleytler, boyanin kuyucuklara homojen bir sekilde dagilmasi i¢in hafifce calkalandi.
Mikropleytler, XTT formazan iriiniiniin olusmasi i¢in 2 saat daha inkiibe edildi. Absorbanslar, 500
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nm’lik bir dalga boyunda bir ELISA okuyucusunda (Multiskan EX, Labsystems) okunarak 8 kuyucuktan
elde edilen absorbans ortalamalar1 kaydedildi. Test {i¢ kopya olarak yapildi ve ekstraktlarin (veya
ACV’nin) maksimum non-toksik konsantrasyonlari, ekstraktlarin (veya ACV’nin) optik dansisite
(OD)’lerini hiicre kontrollerininki ile karsilagtirarak bagimsiz ii¢ deneyin ortalamasi olarak belirlendi.
Belirlenen bu MNTK ’lardan baglayan sulandirmalar (MNTK, MNTK/2, MNTK/4, MNTK/8, MNTK/16,
MNTK/32, MNTK/64, MNTK/128, MNTK/256, ....) ekstraktlarin (veya ACV’nin) antiviral
aktivitesinin saptanmasinda kullanild1.

2.4. XTT Metodu ile Antiviral Test
Oncelikle, ACV’in Vero hiicrelerine karsi belirlenen MNTK undan baslamak iizere log2 tabanma gore
hazirlanan sulandirmalari anti-HSV-1 aktivitesi yoniinden 100 DKIDs virus ¢aleng (challenge) dozuna
kars1 kontrol edildi. ACV’in stok soliisyonu (1000.00 pg/mL)’ndan 6nceden belirlenen MNTK ’unda bir
soliisyon hazirlandi (% 2 FBS igerecek sekilde toplam 1.00 mL). 96 kuyucuklu mikropleytin 4.
kolonundaki 8 kuyucuga hazirlanan MNTK’daki ACV soliisyonundan 100.00’er pL konuldu.
Mikropleytin geriye kalan 8 kolonundaki kuyucuklara (yani, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 ve 12. kolonlardaki
kuyucuklara) 50.00’ser uL DMEM (% 2 FBS’lu ve fenol red’siz) konuldu. 8 kanall1 bir otomatik pipet
araciligiyla, 4. kolonda bulunan ACV soliisyonundan 50.00 uL alinarak 5. kolondaki kuyucuklara
tagindi. Tagima islemleri 12. kolona kadar siirdiiriildii ve 12. kolondaki kuyucuklardan 50.00’ser pL
disartya atildi. Boylece, MNTK’dan baslamak iizere log2 tabanina gére ACV sulandirmalart (MNTK,
MNTK/2, MNTK/4, MNTK/8, MNTK/16, MNTK/32, MNTK/64, MNTK/128, MNTK/256 pg/mL)
hazirlanmig oldu. Mikropleytin 1. kolonu MK olarak kullanildi ve bu kolondaki 8 adet kuyucuga
150.00’ser uL. DMEM (% 2 FBS’lu) konuldu. Mikropleytin 2. kolonu HK olarak kullanildi ve bu
kolondaki 8 adet kuyucuga 100’er uLL DMEM (% 2 FBS’lu) konuldu. Mikropleytin 3. kolonu virus
kontrol (VK) olarak kullanildi ve bu kolondaki 8 adet kuyucuga 50.00’ser uL. DMEM (% 2 FBS’Iu)
konuldu. 3. kolondan baslamak iizere 12. kolona kadar olan kolonlarmn kuyucuklarina 50.00’ser puL virus
(% 2 FBS igeren DMEM kullanilarak 100 DKiDsy oraninda sulandirilmis) konuldu. Daha sonra,
mikropleytin kapagi kapatildi ve ACV’in olasi antiviral aktivitesini belirlemek i¢in 37°C’de % 5 CO2’li
etiivde 2 saat siireyle inkiibe edildi. 2 saat inkiibasyon siiresinden sonra, % 2 FBS iceren DMEM
kullanilarak hazirlanan hiicre siispansiyonundan (3 x 10° hiicre/ml) mikropleytin tiim kuyucuklarma (1.
kolondaki 8 adet kuyucuk harig) 50.00’ser uL konuldu ve mikropleyt 37 °C’de % 5 CO’li etiivde 3 giin
stireyle [daha dogrusu, virus kontrol kuyucuklarmda en azindan % 95 oraninda sitopatik etki (CPE)
goriiliinceye kadar] inkiibe edildi. Mikropleyt 3 giin siireyle % 5 CO’li nemli bir inkiibatérde 37 °C’de
inkiibe edildikten sonra, ticari olarak elde edilen XTT ayiracinin 5.00 mL’si ile yine ticari olarak elde
edilen PMS aktivatoriiniin 0.10 mL’sinin karistirilmasiyla hazirlanan karigimdan her kuyucuga 50.00°ser
pL konuldu. Pleytler, boyanin kuyucuklara homojen bir sekilde dagilmasi igin hafifce calkalandi.
Pleytler, XTT formazan {iriiniiniin olusmasi i¢in 2 saat daha inkiibe edildi. Optik dansisiteler, 540 nm’lik
dalga boylarinda bir ELISA okuyusunda (Multiskan EX, Labsystems) okunarak 8 kuyucuktan elde edilen
optik dansisite (OD) ortalamalar1 kaydedildi. Koruma yiizde orani, A'nin 8 gozdeki her bir ACV
konsantrasyonu i¢in ortalama OD’sini, B’nin VK OD’sini ve C’nin de HK OD’sini temsil ettigi agsagidaki
formiilden hesaplandi (Andrighetti-Frohner ve ark., 2003):

(A -B)
Koruma %’si= ————x 100

(C-B
ACV’in anti-HSV-1 aktivitesinin belirlenmesinden sonra, ayni yéntemle Taraxacum farinosum ve
Taraxacum mirabile ekstraktlarinin (metanol ve su) MNTK larindan baglamak tizere log2 tabanina gore
hazirlanan sulandirmalar1 anti-HSV-1 aktiviteleri yoniinden arastirildi. Mikropleytin 1, 2, 3 ve 4.
kolonlarindaki 8’er kuyucuk, sirastyla, MK, HK, VK ve asiklovir kontrol (ACVK, 15.63 pug/ml) olarak
kullanild1. Ekstraktlarin HSV-1’e karsi Vero hiicrelerini koruma yiizde oranlar1 yukarida bildirilen

formiile gore hesaplandi.

3. Arastirma Sonuclari ve Tartisma

3.1. Sitotoksisite Testi

HSV-1 inhibisyonu i¢in pozitif kontrol olarak kullanilan ACV’in MNTK’u 15.63 ug/mL olarak
belirlendi. Taraxacum farinosum metanol ve su ekstraktlarnin MNTK lar1 sirasiyla 12.21 pg/mL ve
24.41 pg/mL olarak tespit edilirken, Taraxacum mirabile metanol ve su ekstraktlarmmm MNTK’lar1
strastyla 195.31 pg/mL ve 24.41 p/mL olarak tespit edildi (Tablo 1). Taraxacum officinale’den elde
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edilen su ekstraktinin anti-influenza virus aktivitesinin degerlendirildigi bir ¢alismada, bu ekstraktin 20-
0.1563 mg/mL araliginda hazirlanan konsantrasyonlarinin Madin-Darby Canine Kidney (MDCK)
hiicreleri iizerine sitotoksik aktiviteleri degerlendirilmistir (He ve ark. 2011). Arastirma sonucunda, 2.5
mg/mL konsantrasyonundaki su ekstraktinin MDCK hiicrelerine karsi toksik etkiye sahip olmadigi
belirlenmistir. Taraxacum officinale’den elde edilen su ekstraktinin human immunodeficiency virus tip
1 (HIV-1) iizerine inhibitor etksinin arastirildigi baska bir ¢alismada (Han ve ark. 2011), su ekstraktinin
fare fibroblast hiicre hattinda (NIH73T3) MNTK’u 2.0 mg/mL olarak tespit edilmistir. U¢ Taraxacum
tirinden (7. coreanum, T. mongolicum ve T. officinale) elde edilen metanol ekstraktlarmin antioksidant
ve sitotoksik aktivitelerinin degerlendirildigi bir ¢aligmada, ekstraktlarin degisik insan kanser hiicre
hatlar1 {izerine sitotoksik aktivisinden flavonoidlerden ¢ok fenolik bilesiklerin sorumlu oldugu
belirlenmigtir (Chon 2012). Sarer ve ark.’nin (2010) yaptiklar1 ¢alismada, 7 farinosum’un kok ve
toprakiistii kisimlarindan hazirlanan etanol ekstraktlarmim terpenoid ve flavonoid igerigi bakimindan
zengin oldugu belirlenmistir. Yapilan bu ¢alismada ise, 7. farinosum ve T. mirabile’den elde edilen
metanol ve su ekstraktlarinin Ver hiicreleri iizerine sitotoksik etkileri (MNTK’lar1) yukarida bildirilen
arastirmalarda (He ve ark. 2011, Han ve ark. 2011) elde edilen sonuglarin tersine, yiikksek bulunmusgtur
(Tablo 2). Diger taraftan, arastrmamizin materyalini teskil eden Taraxacum tiirlerinin kimyasal
bilesenlerinin tespiti, dolayisiyla sitotoksik aktivitelerin degerlendirilmesinde bu bilesiklerin rolii
konusunda, Sarer ve ark.’nin (2010) yaptiklar1 ¢alisma disinda baska bir ¢alisma yoktur. Taraxacum
tiirlerimizin yiiksek sitotoksik aktivitesi, belki de bu tiirlerde olabilecek fenolik bilesiklerin varhigma
bagli olabilir (Chon 2012).

Tablo 1. Taraxacum farinosum ve Taraxacum mirabile’in metanol ve su ekstraktlarinin maksimum non-
toksik konsantrasyon (MNTK)’larmin belirlenmesi

Bitki ekstraktlarmin T. farinosum T. farinosumsu | T. mirabile T. mirabile su
farkls metanol ekstraktinin OD | metanol ekstraktinin OD
konsantrasyonlari ekstraktinm OD | degerleri ekstraktinmm OD | degerleri
(ng/mL) degerleri degerleri

6250.00 0.297 0.356 0.366 0.326

3125.00 0.377 0.371 0.372 0.388

1562.50 0.433 0.375 0.475 0.430

781.25 0.436 0.425 0.558 0.438

390.63 0.444 0.427 0.668 0.447

195.31 0.473 0.434 0.737 (MNTK) 0.458

97.66 0.498 0.455 0.737 0.481

48.83 0.520 0.476 0.736 0.485

24.41 0.562 0.579 (MNTK) | 0.737 0.527 (MNTK)
12.21 0.564 (MNTK) 0.578 0.738 0.527

Hiicre kontroliin OD’si | 0.563 0.578 0.737 0.527

Tablo 2. Bitki ekstraktlarin sitotoksik ve antiherpetik aktivitesia

Bitki ismi Ekstrakt | MNTK® (ug/mL) | HSV-1’e kars1 koruma yiizdesi
T. farinosum | ME® 12.21 NA'
SE° 24.41 NA
T. mirabile | ME 195.31 7.08
SE 24.41 NA
ACV® 15.63 100

aSitotoksik ve antiherpetik aktivite kolorimetrik XTT testi ile degerlendirildi
YME: Metanol ekstrakti

°SE: Su ekstrakti

IMNTK: Maksimum non-toksik konsantrasyon

¢ACV: Asiklovir: HSV-1 enfeksiyonuna karsi pozitif kontrol

NA: Aktif degil
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3.2. XTT Metodu ile Antiviral Test

Antiviral test sonucunda, 7. farinosum’un metanol ve su ekstraktlari ile 7" mirabile’in su ekstraktinin test
edilen maksimum non-toksik konsantrasyonlarinda antiherpetik aktiviteye sahip olmadiklar: belirlendi.
T. mirabile metanol ekstraktinin ise, pozitif kontrol olarak kullanilan ACV (deneyin figlincii giinii
sonunda koruma % orant 100.00)’ye gore test edilen MNTK (195.31 pg/ml)’da HSV-1’¢ kars1 diisiik
koruma % oranina (%7.08) sahip oldugu belirlendi (Tablo 2).

Asteraceae familyasi, Cichorioideae alt familyasi, Lactuceae Kkabilesinin bir {iyesi olan Taraxacum
cinsine ait bitki tiirleri, 6zellikle Asya, Avrupa ve Kuzey Amerika’da belgelerle kanitlanmis oldugu gibi,
pek ¢ok geleneksel ve modern herbal tip sistemlerinde kullanilmaktadir (Yarnell ve Abascal 2009).
Asteraceae familyasi, antiviral aktivitesi kanitlanmis olan, polifenolik bilesiklerin, o&zellikle
flavonoidlerin varligi nedeniyle arastiricilarin ilgi odagi olmustur (Rocha Martins ve ark. 2011).
Arastirmamizin materyalini de teskil eden 7. farinosum’un kok ve toprakiistii kisimlarindan hazirlanan
etanol ekstraktlarmm RP-HPLC (Ters Faz-Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi) ile incelenmesi
sonucunda, bu bitkinin antiherpetik aktiviteye sahip oldugu belirlenen terpenoid (Bourne ve ark., 1999)
ve flavonoid (Lin ve ark. 1999) igerikleri bakimindan zengin oldugu belirlenmis (Sarer ve ark. 2010), bu
da bizi bu bitkilerin antiherpetik aktivitelerini aragtirmaya tesvik etmistir.

HSV’nin sistemik tedavisi i¢in mevcut olan ilaglar; asiklovir, famsiklovir ve valasiklovirdir. Asiklovir ve
pensiklovir topikal kullanim i¢in uygundur (Wyatt ve ark. 2001). Klinik uygulamada, primer HSV
enfeksiyonlarinin tedavisi, semptomlar1 ve viral dokiilmenin siiresini azaltirken, rekiirensleri
onlememektedir (Strand ve ark. 2002). Ayrica, bagisiklik yetersizligi olan hastalarda asiklovire direng
bildirilmistir (Pottage ve Kessler 1995). Bu yiizden, HSV enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in yeni terapotik
etkenlerin gelistirilmesine gereksinim duyulmustur.

Bu ¢alismada, Asteraceae familyasindaki antiviral bilesiklerin varligin ve ekseriye viral enfeksiyonlarla
iliskili, cesitli hastaliklarin tedavisinde tibbi bitkiler olarak 7araxacum genusunun baz tiirlerinin biiyiik
geleneksel {iniinii géz Oniine alarak, Taraxacum farinosum’un terpenoid ve flavonoidlerce zengin
oldugunun belirlenmesi (Sarer ve ark. 2010) disinda, daha onceden geleneksel kullanimlar1 ve
fitokimyasal ozellikleriyle ilgili herhangi bir bilgiye rastlanilmayan, Tirkiye’ye 6zgi iki Taraxacum
tirtinden (7. farinosum Hausskn. Et. Bornm. ve T. mirabile Wagenitz) elde edilen metanol ve su
ekstraktlarmin kolorimetrik XTT testi ile HSV-1’e karsi antiviral aktivitelerinin degerlendirilmesi
amaglanmustir.

Taraxacum cinsine ait tiirlerin icerdigi kimyasallar ve terapétik etkileri konusunda bir¢ok ¢alisma mevcut
olmasina ragmen, antiviral 6zellikleri konusunda yapilan ¢ok az c¢aligma vardir. Giiney Kore’de ¢esitli
bitki ekstraktlarinin Herpes simplex virus tip 1 (HSV-1) ve 2 (HSV-2)’ye karsi antiviral aktivitelerini
tespit etmek amaciyla yapilan bir calismada (Woo ve ark. 1997), Taraxacum coreanum’dan hazirlanan
metanol, metilen kloriir, etil asetat, butanol ve su ekstraktlariin HSV-1 ve HSV-2’ye kars1 6nemli bir
antiviral aktivitesi tespit edilememistir. Kore tibbi bitkileri ve geleneksel recetelerinin herpes simplex
virus tip 1 (HSV-1)’e karsi antiviral aktivitelerinin arastirildigi bir calismada (Kang ve ark. 1998),
hem Taraxacum mongolicum Hand-Mazz bitkisinden hazirlanan methanol ve su ekstraktlarinin
hem de Taraxacum mongolicum Hand-Mazz + Prunella vulgaris L. karisimlarindan hazirlanan
methanol ve su ekstraktlarinin sitotoksik olmayan konsantrasyonlarda HSV-1’e kars1 herhangi bir
etkinliginin olmadig1 belirlenmistir. Bunlarin yaninda, Cin tibbi bitkisi 7araxacum mongolicum’un su
ve metanol ekstraktlarinin in vitro anti-HSV-1 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir. Taraxacum
mongolicum’da HSV-1’e kars1 antiviral aktividen sorumlu maddeler olarak niikleotid ve niikleozid
analoglari tespit edilerek, kimyasal yapilari agikliga kavusturulmustur (Zeng 1990). Yapilan bu ¢caligmada
da, Woo ve ark. (1997) ile Kang ve ark. (1998)’in arastirma sonuclarina benzer bulgular elde
edilmis, yani HSV-1e kars1 énemli bir antiviral aktivite tespit edilememistir.

Kaynaklar

Andrighetti-Frohner CR, Antonio RV, Creczynski-Pasa TB, Barardi CRM, Simdes CMO (2003).
Cytotoxicity and potential antiviral evaluation of violacein produced by Chromobacterium
violaceum. Memdrias do Instituto Oswaldo Cruz 98: 843-848.

Bourne KZ, Bourne N, Reising SF, Stanberry LR (1999). Plant products as topical microbicide
candidates: assessment of in vitro and in vivo activity against herpes simplex virus type 2.
Antiviral Research 42: 219-226.

3|Page
www.iiste.org


http://www.iiste.org/
http://www.biocompare-.com/Application-Notes/43140

International Journal of Scientific and Technological Research www.iiste.org
ISSN 2422-8702 (Online) llsi,l
Vol 2, No.2, 2016 NS'E

Chakrabarti S, Pillay D, Ratcliffe D, Cane PA, Collingham KE, Milligan DW (2000). Resistance to
antiviral drugs in herpes simplex virus infections among allogeneic stem cell transplant recipients:
risk factors and prognostic significance. The Journal of Infectious Diseases 181: 2055-2058.

Chon S-U (2012). Antioxidant activity and cytotoxicity of different Taraxacum species in Korea. Korean
Journal of Crop Science 57 (1): 51-59.

Han H, He W, Wang W, Gao B (2011). Inhibitory effect of aqueous dandelion extract on HIV-1
replication and reverse transcriptase activity. Complementary and Alternative Medicine 11: 112.
doi: 10.1186/1472-6882-11-112, http://www.biomedcentral.com/1472-6882/11/112.

He W, Han H, Wang W, Gao B (2011). Anti-influenza virus effect of aqueous extracts from dandelion.
Virology Journal 8: 538. doi: 10.1186/1743-422X-8-538,
http://www.virologyj.com/content/8/1/538.

Ho C, Choi EJ, Yoo GS, Kim KM, Ryu SY (1998). Desacetylmatricarin, an antiallergic component from
Taraxacum platycarpum. Planta Medica 64: 577-578.

Jayaraman S, Manoharan MS, lllanchezian S (2008). In-vitro antimicrobial and antitumor activities of
Stevia rebaudiana (Asteraceae) leaf extracts. Tropical Journal of Pharmaceutical Research 7 (4):
1143-1149.

Kang BJ, Lee HH, Kim NJ, Hong WS, Park KJ (1998). Activities of Korean medicinal herbs and
traditional prescriptions against herpes simplex virus type 1. Pharmaceutical Biology 36 (4): 287-
294,

Lin YM, Flavin MT, Schure R, Chen FC, Sidwell R, Barnard DL, Huffman JH, Kern ER (1999).
Antiviral activities of biflavonoids. Planta Medica 65: 120-125.

Mothana RAA, Mentel R, Reiss C, Lindequist U (2006). Phytochemical screening and antiviral activity
of some medicinal plants from the island Soqotra. Phytotherapy Research 20: 298-302.

Pottage JC, Kessler HA (1995). Herpes simplex virus resistance to acyclovir clinical relevance. Infectious
Agents and Disease 4: 115-124.

Rocha Martins LR, Brenzan MA, Nakamura CV, Dias Filho BP, Nakamura TU, Ranieri Cortez LE,
Garcia Cortez DA (2011). In vitro antiviral activity from Acanthospermum australe on
herpesvirus and poliovirus. Pharmaceutical Biology 49 (1): 26-31.

Santoyo S, Ramirez-Anguiano AC, Aldars-Garcia L, Reglero G, Soler-Rivas C (2012). Antiviral
activities of Boletus edulis, Pleurotus ostreatus and Lentinus edodes extracts and polysaccharide
fractions against Herpes simplex virus type 1. Journal of Food and Nutrition Research 51 (4):
225-235.

Strand A, Barton S, Alomar A, Kohl P, Kroon S, Moyal-Barracco M, Munday P, Paavonen J, Volpi A,
Euro J (2002). Current treatments and perceptions of genital herpes: a European-wide view.
Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology 16 (6): 564-572.

Sarer E, Sahin AA, Gokbulut A (2010). Investigation on the terpenoids and flavonoids of an
endemic Taraxacum species from Turkey. Planta Medica 76: 303.

Whitley RJ (2001). Herpes simplex viruses. In Knipe DM, Howley PM, Griffin DF, Lamb RA, Martin
MA (Eds) Fields Virology Vol. 2. Lippincott Williams and Wilkins, Philadelphia, USA, pp. 2461-
2509.

Woo ER, Kim HJ, Kwak JH, Lim YK, Park SK, Kim HS, Lee CK, Park H (1997). Anti-herpetic activity
of various medicinal plant extracts. Archives of Pharmacal Research 20 (1): 58-67.

Whyatt EL, Sutter SH, Drake LA (2001). Dermatological pharmacology. In Hardman JG, Limbird LE
(Eds) Goodman and Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics McGraw-Hill, USA,
p. 1795.

Yarnell E, Abascal K (2009). Dandelion (Taraxacum officinale and T. mongolicum). Integrative
Medicine 8 (2): 35-38.

Zeng M (1990). Experimental study of 472 herbs with antiviral action against herpes simplex virus.
Chinese Journal of Modern Developments in Traditional Medicine 10 (1): 39-41.

35|Page

www.iiste.org


http://www.iiste.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rocha%20Martins%20LR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20819023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brenzan%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20819023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nakamura%20CV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20819023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dias%20Filho%20BP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20819023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nakamura%20TU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20819023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ranieri%20Cortez%20LE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20819023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Garcia%20Cortez%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20819023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Woo%20ER%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18975213
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18975213
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kwak%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18975213
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lim%20YK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18975213
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Park%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18975213
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18975213
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20CK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18975213
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Park%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18975213

