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OZET

GypsophUa. Saponaria ve Polygala tiirlerinin
koklerinden elde edilen ham saponozitlerin,
hiicreler icin toksitk olmayan en yiiksek konsan-
trasyonlarimin  vegikiiler stomatit viriisiine (VSV)
kars1 antiviral akliviteleri, degisik doku kiiltiirleri
kutlanmilarak,  sitopatojenik  etkinin  onlenmesi
yontemiyle arastirddi. G. arrostii Guss. var.
nebulosa (Boiss. Heldr.) Bark., G. bicolor (Freyn
Sint) Grossh., P. pruinosa Boiss. ssp. prui-
nosa J. Cullen ve S. koischyi Boiss.'den elde
edilen ham saponozitlerin kuvvetli etkili, G.
perfoliata L. ve G. eriocalyx Boiss. ham sapono-
zillerinin ise etkili olduklart Iesbit edildi.

Anahtar Kkelimeler: Antiviral aktivite, gypsophila apec.
triterpenik  saponozit, vc/jkiiler stomatil viriisii
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H.U. Eczacihk Fakiiltesi Farrnakognozi Anabilim
Dalinda yapilan degisik arastirmalar sonucu G. arros-
tii Guss. var. nebulosa (Boiss. Heldr.) Bark., G. bico-
lor (Freyn. Sint.) Grossh., G. eriocalyx Boiss., G. per-
foliata L. (10), P. pruinosa Boiss. ssp. pruinosa J. Cul-
len (12, 15) ve S. kotsehyi Boiss (5)'e ait ham sapono-
zitler elde edilmis ve bir kisminin da kimyasal yapilari
aydinlatilmistir. Diger taraftan bu bitkilere ait ham
saponozitlerin HSV-1 ve HSV-2'ye etkili olduklar:
gosterilmistir (11).

Diger bazi saponozitlerin antiviral aktiviteye sa-
hip olduklar: degisik arastirmalar sonucu ortaya ¢ik-
mistir (1, 2, 3, 6, 8 13, 14). P. ARSTILA ise (3)
Saponin ('white pure', E. Merck AG)'in vezikiiler sto-
matit viriisiiniin zarfin1 ortadan kaldirdigini tespit
etmistir. Ancakbucalismada Saponin'in elde edildigi

(*) 1V. Bitkisel ilac Hammaddeleri Toplantisi'nda (1982 -
Eskisehir) serbest bildiri olarak sunulmustur.
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ANTIVIRAL ACTIVITY OF SOME TRITERPENIC
SAPONINS AGAINST VESTICULAR STOMATITIS
VIRUS

Gelis Tarihi: 22 Agustos 1984

SUMMARY

Antiviral  activities of crude  saponings,
isolated from Gypsophila, Saponaira and Poly-
gala species were studied against vesicular stoma-
titis virus (VSV) by uwsing of inhibition of cito-
paihogenic effect test in different tissue cultures.
The crude saponins obtained from G. arrostii
Guss. var. nebulosa (Boiss. Heldr.) Bark., G.
bicolor (Freyn. Sint.) Grossh., P. pruinosa Boiss.
sap. pruinosa J. Cullen and S kotschyi Boiss
were found to be strongly active while the crude
saponins of G. perfoliata L and G. erioclyx
Boiss. were active against VSV.

Key words: Antiviral activity, gypsophila spec, triter-

penic saponins, vesicular stomatitis virus
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bitki hakkinda bir bilgi verilmemistir. Literatiirde yu-
karida belirtilen ham saponozitlerin VSV iizerine etki-
sini gosteren herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir.
Arastirmamizda herhangi bir etkinin bulunup bulun-
madiginin tespiti gaye edinilmistir.

MATERYAL ve METOD

Kullanilan Ham Saponozitler:

Aragtirmamizda Anabilim Dalimizda daha o6nce
yapilan arastirmalar sonucu elde edilen ham sapono-
zitler kullanilmistir. Bu ham saponozitler* ve stan-
dartlarini1 belirleyen kopiirme ve hemoliz indislerine
ait degerler asagida gdosterilmistir (5, 10, 12, 15).

(*) Ham saponozitlerin elde edildikleri bitkilere ait 6rnekler
H.U. Eczaciik Fakiiltesi Farrnakognozi Anabilim Dali
Herbaryumunda bulunmaktadir.
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Hemoliz Kopiirme
Ham Saponozit Indeksi indeksi
G. arrostii Guss. var. nebulosa  5.295-6.667 9.600-10.034
(Boiss. Heldr.) Bark.
G, bicolor (Freyn. Sint.) 6.667-6.925  9.000-10.000
Grossh.
G. eriocalyx Boiss. 3.385-3.659 1.800-2.000

G. perfoliata L, 9.778-10.000 4.650-5.000

P. pruinosa Boiss. ssp. pruinosa
J. Cullen 1. 92 2.500
S. kotschyi Boiss. 14.865 714

Kullanilan Hiicre Kiiltiirleri:

Deneylerde primer ve devamli hiicre kiiltiirleri
kullanilmistir. fnsan embriyonu akcigeri (HEL), deri
hiicre kiiltiirii ve fare embriyonu akcigeri (MEF) hiicre
kiiltiiriic H.U. Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 Viriis Labo-
ratuvarinda primer olarak fragmant koyma teknigi ile
(4) hazirlanmis ve 5.-15. pasajlari deneylerde kulland-
mistir,

Devamli hiicre kiiltiirii olarak ise VERO hiicre
kiiltiiri kullanilmistir.

Vasat olarak hiicreleri ¢ogaltmada % 10-20 dana
serumla MEM (Minimum Essential Medium), viriis
¢ogaltilmas1 ve aktivite deneylerinde ise % 2 dana se-
rumlu MEM (idame vasati) kullanilmigtir.

Vezikiiler stomattt virlisitu NIAID (National In-
stitute of Allergy and Infectious Diseases National
Institute of Health, Bethesda, Maryland 20014, USA)
dan saglanmis, laboratuvarimizda deri ve VERO hiic-
relerinde ¢ogaltilmis ve 0.5 ml miktarlarinda kiigiik
siselere taksim edilerek —20 C'da stok edilmistir.
Stok viriis titresi, tiipte TCID,, yontemiyle tayin edil-
mis ve Reed-Muench formiiline gore hesaplanmistir
).

Viriis ve ham saponozit diliisyonlar1 Kifa yar1 oto-
matik enjektorler kullanilarak hazirlanmistir.

Saponozit Cozeltilerinin Hazirlanmasi:

Ham saponozitlerin distile suda 400 mcg/ml ola-
cak sekilde stok ¢ozeltileri hazirlanmis ve membran
filtreden gegirilerek sterilize edilmis, steril kiiciik tiip-
lere paylastirilarak —20 C'da saklanmistir.

Toksisite Deneyler:

Stok saponozit ¢ozeltilerinin % 2 dana serumlu
vasatla 1/2, 1/4, ... 1 ..., 1/1024 diliisyonlar1 yapila-
rak 200 mcg/ml, 100 mcg/ml, ... ... . . , 125 mcg/ml
miktarlar1 elde edilmis ve bu miktarlar tek tabaka
hiicre kiiltiirlerinde 24-48 saat inkiibe edilerek denen-
mistir. Mikroskopta, normal hiicrelerle kiyaslandigin-
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da ayni goriintiiyli veren, dejenerasyon yapmayan sa-
ponozit miktarinin en yiiksegi, toksik olmayan en
yliksek doz (Maximum Nontoxic Dose = MND) ola-
rak kabul edilmistir. Antiviral aktivite deneylerinde
MND, bu dozun yaris1 ve ddrtte bir diliisyonlar1 kulla-
nilmistir.

Antiviral Aktivite Tayini:

Antiviral aktivite tayini tiipte sitopatojenik et-
kinin onlenmesi yontemiyle, 10" - 10° TCID,,
VSV kullanilarak yapilmistir. Bu miktardaki viriisiin
0.1 ml'si 0.1 ml miktarindaki 2MND, MND ve
0.5MND ham saponozitle karistirilmis, viriis kontro-
liine ise ham saponozit yerine 0.1 ml idame vasati
konmustur. 1 saat oda derecesinde bekletildikten son-
ra virlis kontrolii dahil biitiin tiiplerin idame vasatiyla
10 kat1 diliisyonlar1 hazirlanmig, her dilisyondan en
az Ui¢ tek tabaka hiicre kiiltiirii tiipiine ekim yapiimis-
tir. 3 tip de hiicre kontrolii olarak kullanilmistir.
Mikroskop altinda hiicreler gozlenerek 48 saat sonraki
sitopatojenik etki (CPE) degerlendirilmis ve Reed-
Muench formiiliine gore viriis kontrolii ve deney tiip-
lerinin TC1D,, degerleri hesaplanmistir.  Viris
kontrol tiiplerine kiyasla TCID,, titresin.' 1.7 -2.0 log
arasinda diisiirenler kuvvetli etkili, 1.0-1.7 log diisi-
renler ise etkili olarak degerlendirilmistir (7).

BULGULAR

Toksisite deneyleri sonucunda ham saponozitle-
rin toksik olmayan en yiiksek dozlan (MND), G. bi-
color ve G. eriocalyx ham saponozitleri i¢in 20 mcg/
ml, diger ham saponozitler i¢in ise 5 mcg/ml olarak
tespit edilmistir.

TARTISMA

Sonuglarin degerlendirilmesinde, VSV'ye G. ar-
rostii var. nebulosa, G. bicolor, P. pruinosa ssp. prui-
nosa ve S. kotschyi hani saponozitlerinin kuvvetli et-
ki gosterdikleri, diger ham saponozitlerin ise etkili
olduklar1 goériilmektedir (Tablo -1).

Etkili olan ham saponozitleri veren bitkilerden
G. arrostii var. nebulosa diginda kalanlar Anadolu'da
yaygin bir sekilde bulunmaktadir. Bu bitkilerin kokle-
ri yiksek oranda ham saponozit tasimaktadirlar (5,
10,12), yani ham madde kaynagi olabileceklerdir. Di-
ger taraftan, vezikiiler stomatit virlisii, hayvanlarda
yaygindir ve sapa benzeyen fakat oOldiiriici olmayan
bir hastalik meydana getirmektedir. Ham saponozit
¢ozeltilerinin haricen VSV'ye karsi kullanilabilecegi,
fakat kullanma seklinin tespit edilmesi gerektigi aras-
tirmamizin pratige intikal edebilecek 6nemli bir so-
nucudur.
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Tablo

-1

Ham Saponozitlerin Vezikiiler Stomatit Viriisiine Kars1 Antiviral Aktiviteleri

Viriis litresi (log TCle)

Viris kont. Madde Tiipleri Titre Azalmasi
Ham Saponozit tiipleri X 1/2w 1/4x X 1/2x 1/4x
G. arrostii var. nebulosa 3.74 2.00 250 3.00 1™ 1.a 0.74
G. bicolor 8.25 6.37 7.50 1.88 075 _
G. perfoliata 374 2.74 2.74 330 1.00 100 024
G. eriocalyx 5.00 4.00 4.50 474 1.00 0.50 0.26
P. pruinosa ssp. pruinosa 8.25 6.25 6.75 2.00 1.50 _
S. kotschyi 5.00 3.00 350 4.00 2.00 1.50 1.00
kuvvetli etkili etkili

(*) Ham saponozitlerin toksik olmayan en yiiksek dozlar1 (MND)

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi
TurkJsh Journal of RESEARCH in Medical Sciences

KAYNAKLAR

Amoros M, B Fauconnier, L. Girre: Propriétés Anti-
virales de Quelques Extraits de Plantes Indigenes. Ann.
Pharm. Fr. 35:371-376, 1977.

Idem:
gallis arvensis", Primulacees. PI. Med. et Phyt. 13:122-
123,1979.

Propriétés Antivirales du Mouron Rouge "Ana-

Arstila P:
Envelopes Released with Saponin. J. Gen. Virol. 24:
319-326, 1974.

Characteristics of Vesicular stomatitis Virus

Jjehbehani A M :
sonial and Rickettsial
Publisner, HHnois 1972.

Calis It
gnozik Arastirmalar, H.U. Saglik Bilimleri Fak., Dok-
tora Tezi, Ankara 1977.

Laboratory Diagnosis of Viral, Bed-

Diseases. Charles C. Thomas

Saponaria kotschyi Boiss. lizerinde Farmako-

Farnsworth NR, LK Henry, GH Svoboda, RN Blomster,
MJ Yates, KL Euler:
Evaluation of Plants. I.

Biological and Phytochemical
Biological Test Procedures and
Results from Two Hundred Accessions. Lloydia 29:
101-122, 1966.

Grunberg E, HN Prince:
and the Search for Effective Antiviral Agents. Ann.
N.Y.Acad. Sei. 178:122-130, 1970.

Experimental Methodology

Rao GS,JE Sinsheimer, KW Cochran: Antiviral Activity
of Triterpenoid Saponins Containing Acylated /J-Amyrin
Agycones.J. Pharm. Sei. 63:4714-73, 1974.

C.3, 8.2, 1985
V.3, S.2, 1985

Reed
Fifty
1938.

LJ, H Muench: A Simple Method of Estimation
Percent Endpoints. Amer. J. Hyg. 27:493-497,

Sezik E: Tiirk Coveninin Mensei ve Kalitesi. Ankara
Ecz. Fak Mec. 12:41-64, 1982.

Sezik E, R Alagam, I Saragoglu: Herpes simplex tip-1
ve tip-2 virlislerine karsi bazi triterpenik saponozitlerin
antiviral etkileri. T. KI. Tip Bil. Arast. Dergisi 2:170-

174, 1984.

Sezik E, E Yesilada: Radix senegae yerine kullanilabile-
cek yeni bir kaynak. Ankara Ecz. Fak. Mec. 13:1-11,
1983.

Sinsheimer JE, GS Rao, HM Mcllhenny, RV Smith,
HF Maassab, KW Cochran:
activity of the Gymnemic acids. Experientia 24:302-
303, 1968.

Isolation and antiviral

Van den Berghe DA, M Ieven, F Mertens, AJ Vlietinck,
E Lammens: Screening of higher plants for biological
activities. II. Antiviral Activity. Lloydia 41:463-471,
1978.

Yesilada E:
J Cullen Uzerinde Farmakognozik Caligmalar, H.U.
Saglik BiUmleri Fak., Doktora Tezi, Ankara 1979.

Polygala pruinosa Boiss. subsp. pruinosa

129



