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Microalgae, also called phytoplankton by biologists, are very small plant-like organisms with a diameter of
1-50 micrometers without roots, stem and leaves. Microalgae, which have hundreds of thousands of species
in both fresh waters and seas, form the lowest link of the food chain in aquatic ecosystems. Most species
contain chlorophyll, use sunlight as an energy source, and convert carbon dioxide into biomass (biomass).
Because of their role in the photosynthesis process, microalgae produce most of the oxygen in the
atmosphere. It has a very wide biodiversity and is reported to contain more than 200 thousand species. As
a result of genetic analysis, a continuous increase in microalgae species is observed. More than 15 thousand
new chemical compounds have been discovered from algae in recent years. It has been observed that most
of the bio compounds obtained from microalgae have antiviral effects. However, although extensive
research has been done on the antibacterial, antioxidant and antifungal effects of these bioactive
compounds, there is limited research on their antiviral effects. In these limited number of studies on the
antiviral effects of microagines, it has been reported that some biocompounds isolated from algae may be
effective against viruses that are the cause of diseases such as “HIV, SARS and AIDS”. However, the
number of researches on viruses that cause today's biggest pandemic, such as coronavirus, of different
biocompounds isolated from microalgae, is very small. To date, no vaccine that can be effective against the
COVID-19 virus or a drug that can inhibit the reproduction of the virus has not been found. It is thought
that micro or macro algae may be one of the most promising natural resources in solving this global health
problem. Because Spirulina, which is a microalgae, has antiviral, anticancer, antidiabetic, antibiotic,
antioxidant, prebiotic, cardiovascular system protective and antiallergic effects and these positive effects
are caused by bioactive compounds found in high content (Rosales-Mendoza et al., 2020a). In this review,
especially the antiviral effects of microalgae were tried to be summarized and it was tried to be emphasized
that algae could be promising natural resources in the development of new antiviral drugs by our country's
scientists.
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Biyologlar tarafindan fitoplankton adi da verilen mikroalgler koksiiz, sapsiz ve yapraksiz 1-50 mikrometre
capinda ¢ok kiigiik bitki benzeri organizmalardir. Tath sularda ve denizlerde yiizbinlerce tiirii bulunan
mikroalgler sucul ekosistemlerde besin zincirinin en alt halkasini olustururlar. Klorofil igeren ¢ogu tiirler,
enerji kaynagi olarak giines 15181 kullanarak karbondioksidi biyomasa (biyokiitle) doniistiiriirler.
Fotosentez prosesindeki rollerinden dolay1, atmosferdeki oksijenin bilyiik bir kismin1 mikroalgler iiretirler.
Cok genis bir biyogesitlilige sahip olup, 200 binden fazla tiir igerdikleri bildirilmektedir. Genetik analizler
sonucu mikroalg tiirlerinde devaml1 bir artis gézlenmektedir. Son yillarda alglerden 15 binden fazla yeni
kimyasal bilesik kesfedilmistir. Mikroalglerden elde edilen biyobilesiklerin birgogunun antiviral etkiye
sahip oldugu gozlenmistir. Bununla beraber bu biyoaktif bilesiklerin antibakteriyal, antioksidan ve
antifungal etkileri lizerinde ¢ok kapsamli arastirmalar yapilmis olmasina ragmen antiviral etkileri tizerindeki
arastirmalar sinirlt sayidadir. Mikroaglerin antiviral etkileri lizerinde smirl sayidaki bu aragtirmalarda
alglerden izole edilen bazi biyobilesiklerin “HIV, SARS ve AIDS” gibi hastaliklarin etmeni olan viriislere
etkili olabilecegi bildirilmistir. Ancak, mikroaglerden izole edilen farkli biyobilesiklerin koronaviriis gibi
gliniimiiziin en biiyiik pandemisine yol agan viriislerle ilgili arastirma sayist yok denecek kadar azdir.
Bugiine kadar KOVID-19 viriisiine kars1 etkili olabilecek bir as1 veya viriisiin iiremesini inhibe edebilecek
bir ilag bulunamamustir. Bu kiiresel saglik sorununun ¢éziimiinde mikro veya makroalglerin {imit verici
onemli dogal kaynaklardan biri olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu derlemede 6zellikle mikroalglerin antiviral
etkileri 6zetlenmeye calisilmis ve iilkemiz bilim insanlarinin yeni antiviral ilaglarin gelistirilmesinde
alglerin iimit verici dogal kaynaklar olabilecegi vurgulanmaya caligtimugtir.
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Giris

Mikroalgler prokaryot veya Okaryot fotosentetik
mikroorganizmalar olup, fotosentezin bir sonucu olarak
karbonhidrat, protein ve lipid iiretirler. Tek hiicreli veya
basit ¢ok hiicreli yapilar1 nedeniyle ¢ok hizli ¢cogalir ve her
tirli su ortamlarinda yasayabilirler. Prokaryotik
mikroalglere siyanobakteriler (Cyanophyceae), dkaryotik
mikroalglere yesil algler (Chlorophyta) ve diyatomeler
(Bacillariophyta) o6rnek olarak verilebilir. Mikroalgler
yerylziiniin sadece sucul degil biitiin ekosistemlerinde
bulunurlar. Her tiirlii ¢evre sartlarinda yasayabilen ¢ok
sayida tiirleri bulunmaktadir. Simdiye kadar 30 binden
fazla mikroalg tiirii {izerinde analizler ve g¢alismalar
yapilmistir (Richmond, 2008; Rosales-Mendoza ve ark.,
2020a). Mikro ve makro algler olarak iki temel gruba
ayrilan algler Uzakdogu tilkelerinde (Cin, Japonya, Kore,
Tayland gibi) ¢ok eski c¢aglardan beri gida ve giibre
seklinde degerlendirilmistir. Mikroalgler farkli morfolojik,
fizyolojik ve genetik ozelliklere sahip olup, biyolojik
olarak aktif metabolitler ireten organizmalardir. Bu
organizmalardan  degisik  biyolojik  driinler elde
edilmektedir. Cevreye dost ve ekonomik {iretim
potansiyeline sahip mikroalg ve friinleri ¢ok farkli
alanlarda degerlendirilmektedir (Musale ve ark., 2020). Bir
mikroalg olan Spirulina’nin antiviral, antikanser,
antidiyabetik, antibiyotik, antioksidan, prebiyotik,
kardiyovaskiiler sistem koruyucu ve antialerjik etkilere
sahip oldugu ve bu olumlu etkilerin igeriginde yiiksek
oranda bulunan biyoaktif bilesiklerden kaynaklandigt
belirlenmistir (Rosales-Mendoza et al. 2020a). Son yillarda
ozellikle mikroalgler 6zel metabolik iiriinleri nedeniyle
dikkat ¢ekmeye baslamistir. Alg driinleri olarak
karatenoidler, ¢oklu doymamis yag asitleri, proteinler,
fikobiliproteinler ve polisakkaritler ticari olarak &nem
kazanmaya baslamiglardir (Cardozo ve ark., 2007). Bu
bilesiklerin birgogunun antiviral ve anti-inflamatuvar

aktiviteye sahip olduklart ve bu nedenle viris
hastaliklarina  kars1 miicadelede ilag  gelistirmede
potansiyel  kaynaklar  arasinda  yer  alabilecegi

vurgulanmaktadir (Rosales-Mendoza ve ark., 2020a). Son
yillarda genetik miithendisliginin gelismesine paralel olarak
alg genotipi tizerinde yapilan aragtirmalar rekombinant alg
iiriinlerinin antiviral etkiye sahip olduklarini gdstermistir
(Hallmann, 2007; Rasala ve Mayfeld, 2015). Alg
kiiltiiriinde tarim arazilerinin kullanilmamas1 ve bu
organizmalarin insan tiiketimi i¢in uygun olmayan su ve
atik sularda kolayca ve ucuz bir sekilde iiretilebilmeleri,
kara tarimina rakip olmamalari, yiiksek degerli bilesikler
iireten mitkkemmel bir hiicre fabrikasi olmalari ¢ok 6nemli
avantajlardir (Christenson ve Sims, 2011; Siddiqui ve ark.,
2019). Mikroalgler ve siyanobakteriler (mavi-yesil algler)
fotosentetik mikroorganizmalar olup, gezegenimizdeki
hemen hemen her tiirlii sucul ekosistemde bulunurlar. Bu
mikroorganizmalardan izole edilen biyobilesiklerden yeni
antiviral ilaglar iiretilmektedir. Bunlarin viral enfeksiyonu
inhibe eden veya viriisiin ¢ogalmasini durduran 6nemli
dogal kaynaklar olabilecegi ileri siiriilmektedir (Dewi ve
ark., 2018). Mikroalglerin baz: tiirleri fonksiyonel gida
olarak genig ¢apta kullanilmaktadir (Barrow ve Shahidi,
2008; Henrikson, 2009).

Son yillarda viriislerin sebep oldugu ¢ok sayida salgin
hastaliklar ortaya ¢ikmustir. Birgok spesifik antiviral ilaglar

gelistirilmis olmasina ragmen viriislerin devamli sekilde

mutasyona ugramalar1 ve ilaca dayanikli suslar
olusturmalar1 yeni antiviral ilaglarin gelistirilmesi
zorunlulugunu  yaratmigtir. Bu baglamda antiviral

potansiyel dogal kaynak olarak mikroalglere yonelme
baslamistir. Viriislerin ¢ogalmas: genellikle ii¢ faza
(safhaya) ayrilir. Antiviral etki ilk veya daha sonraki
fazlarda meydana gelebilir. {1k fazda viriis hiicreye saldirir
ve hiicreye girer. Ikinci fazda hiicrede kopyalamr (yani
cogalir). Uciincii fazda viriis gelisimini tamamlayarak
hiicreden disariya birakilir. Ornegin, antiviral bir bilesik
olan acyclovir®’ in HSV (herpes simplex viriis)’ ye karsi
etkisi ikinci fazda goriiliirken, bir mikroalg olan Dunaliella
sp.’nin etkisi birinci fazda gergeklestirir (Mostafa, 2012).
Mikroalglerden elde edilen karotenoitler antiviral bilesik
olarak genis ¢apta kullanilmaktadir. Basin¢ uygulanarak
elde edilen alg ekstraktinin HSV-1 enfeksiyonunu inhibe
edebildigi bildirilmistir (Santoyo ve ark., 2012). Bir
calismada, liyofilize yesil mikroalglerden tatlisularda
yasayan Haematococcus pluvialis ve denizlerde yasayan
Tetraselmis suecica tiirlerinin sitotoksik, antibakteriyal,
antiviral ve antifungal aktiviteleri invitro olarak test
edilmis ve bu alglerin kloroform ve metanol ekstraktlarinin
timor hiicreleri tizerinde 6nemli sitotoksik aktiviteye sahip
olduklar1 gosterilmistir (Rosa ve ark., 2005). Yenebilen bir
mikroskobik yesil alg olan Chlorella vulgaris’ten elde
edilen likit ekstraklarimin HSV-1° e kars1 antiviral
Ozelliklerinin in vitro olarak test edildigi bir calismada; su
ve etanol ekstraklarinin  virlisiin  replikasyonunu
(cogalmasini) 6nemli diizeyde inhibe ettigi bildirilmistir
(Santoyo ve ark., 2010). Yine, yapilan bir diger ¢aligmada,
mikroalg  polisakkaritlerinin  antiviral,  antitimor,
antioksidan ve anti-kolinesteraz potansiyele sahip oldugu,
gelecekte bu mikroalglerin yeni ilaglarin gelistirilmesinde
kullanilabilecegi vurgulanmistir (Singab ve ark., 2018).
Lauritano ve ark. (2016), 32 farkli deniz mikroalg tiirlinde
yaptiklar1 calismada 21 diyatom, 7 dinoflagellat ve 4
flagellat tiirtinii farkli kiiltiir kosullarinda ¢ogaltmis ve bu
tirlerden elde ettikleri ekstraklarin antioksidan, anti-
inflamatuvar, antikanser, antidiyabet, antibakteriyel ve
antibiyofilm aktivite gosterdiklerini ve bu mikroalglerin
insan patojenlerinin tedavisinde Umit verici biyoaktif
madde kaynagi olabilecegini bildirmislerdir. Hasui ve ark.
(1995), bir deniz mikroalgi olan Cochlodinium
polykrikoides  tirinden  izole  ettikleri  siilfath
polisakkaritlerin 100 pg/mL diizeyindeki
konsantrasyonunun konake¢1 hiicreler igin sitotoksik
olmadigini, farkli viriislerin etkilerinin inhibe ettigini,
fakat kanin pihtilagma prosesine ©nemli bir etkisi
olmadigint bildirmislerdir. Yim ve ark. (2004), deniz
mikroalgi Gyrodinium impudicum tarafindan fiiretilen
stilfatli ekzopolisakkaritin ensefalomiyocarditis viriisiine
(EMCYV) kars1 invitro olarak g¢ok etkili antiviral etkiye
sahip oldugunu bildirmislerdir. Baska bir caligmada, {i¢
tatlisu mikroalg tiirii glimiis nanopartikiilleri iceren bir
ortamda tutulmus ve bu mikroalglerin etanolik ekstraktlari
elde edilmistir. Bu ekstraklarin 14 bakteri susuna, mantara,
heptoseliiler karsinoma (HepG2), gogiis kanserine ve
Newcastle hastaligr virlisine (NDV) karst 6nemli
aktiviteye sahip olduklar1 gdzlenmistir (Khalid ve ark.,
2017). Becker (2003) tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
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AIDS’in sebebi olan HIV-1 virlisiiniin sitopatik etkilerini
alg bilesiklerinin inhibe ettigi bildirilmistir. Kirmiz1 bir
mikroalg olan Porphyridium sp.’nin HSV-1 ve HSV-2 ile
Varicella zoster viriisii (VZV) lizerinde kuvvetli bir
antiviral etkiye sahip oldugu bulunmustur. Bu antiviral
etkinin kirmiz1 alglerin hiicre duvarlarinda bulunan siilfatli
polisakkaritlerden kaynaklandigi one siiriilmekte ve
alglerin antiviral ilaglarn gelistirilmesinde iyi bir dogal
kaynak oldugu belirtilmektedir (Huleihel ve ark., 2001).
Amerika Milli Kanser Enstitiisiinde (National Cancer
Institute, USA) yapilan aragtirmalarda Spirulina platensis
dahil, mavi-yesil alglerden elde edilen ekstraklarin
antiviral bilesikler icerdigi saptanmistir. Bu ¢alismalarda
bir siyanobakteri olan S. platensis tiiriiniin antiviral
ozellikleri Tablo 1° de oOzetlenmistir (Ramakrishnan,
2013). Genellikle karatenoit kaynagi olarak kullanilan

Haematoccus  pluvialis  ve  Dunaliella  salina
mikroalglerinden basingla elde edilen ekstraklarin antiviral
bilesikleri  iizerinde yapilan c¢aligmada, HSV-1
enfeksiyonunu  etanol  ekstraktinin %85, hekzan

ekstraktinin %75 ve sulu ekstraktin ise %50 oraninda
inhibe ettikleri gozlenmistir (Santoyo ve ark., 2012).
Insanlarin, hayvanlarin, bitkilerin, mantarlarin  ve
bakterilerin cesitli patojenlere karsi kendilerini korumak
icin bir takim metabolit irettikleri ¢ok iyi bilinmektedir.
Sucul organizmalar ¢ok biiylik bir biyogesitlilige sahip
olmalarina ragmen irettikleri biyoaktif bilesiklerin
antiviral etkilerine yonelik ¢ok az sayida arastirma
yapilmis ve bu nedenle patent almis {iriin sayist sinirli
kalmistir. Deniz mikroalgleri antikanser (Lauritano ve ark.,
2016; Martinez Andrade ve ark., 2018), anti-mikrobiyal
(Martinez ve ark., 2019), immiinomodiilatér (Riccio ve
Lauritano 2020), anti-diyabet (Lauritano ve lanora 2016),
anti-tiiberkiiloz (Lauritano ve ark., 2018), anti-epilepsi
(Brillatz ve ark., 2018), anti-hipertansif, anti-ateroskleroz,
anti-osteoporoz (Giordano ve ark., 2018) ve anti-
inflamatuvar (Lauritano ve ark., 2020) aktivite dahil,
biyolojik aktiviteye sahip ¢ok sayida ikincil metabolit
iretmelerine ragmen, son 10 yilda antiviral aktiviteleri
iizerinde ¢ok az sayida ¢aligma yapilmistir (Riccio ve ark.,
2020). Simdiye kadar alglerle yapilan ¢aligmalarda alglerin
ve Ozellikle de mikroalglerin bir¢cok viral hastaliklarin
onlenmesinde kullanilabilecegi goriilmiistiir. Cok vakit
kaybetmeden algler ve alglerden izole edilen biyoaktif
bilesiklerin COVID-19’ a neden olan viriislere kars1 da
etkili olabilecegi dikkate alinarak, bir an 6nce aragtirmalara
baslanmalidir. Bu derlemede 6zellikle mikroalglerin
antiviral etkileri lizerinde yapilan arastirmalar dzetlenmis
ve bu bilesiklerin SARS-COV-2’ ye de etkili olabilecegine
vurgu yapilmaya ¢alistimistir.

Alglerden Elde Edilen Antiviral Bilesikler

Mikroalgler, igerdikleri karotenoidler, uzun zincirli
¢oklu doymamis yaga asitleri ve fikokolloidler gibi degerli
makromolekiillleri nedeniyle ticari Oneme sahiptirler.
Icerdikleri bu degerli biyoaktif bilesikleri nedeniyle
ozellikle  farmasdtikal — pazarlar  tarafindan  talep
edilmektedirler. Mikroalglerin fotoototrof olmalar1 onlarin
¢ogaltilmalarimi kolaylastirmakta ve yiliksek degerlikli
(katma degerli) bilesiklerin iretilmesinde cazibelerini
artirmaktadir. Gergekten de mikroalgler tarafindan
sentezlenen bir¢ok bilesigin anti-inflamasyon, antiviral,

antimikrobiyal ve antitimdr Ozelliklere sahip oldugu
bulunmustur. Mikroalglerin verimliligi ve kimyasal
kompozisyonlar1 kiiltlir sekline ve yetistigi ortamin besin
profiline bagli olarak degismektedir (Guedes ve ark.,
2011). Guniimiizde piyasalarda  6nemli  sayida
antiretroviral ilaglar bulunmasina ragmen (Zhang, 2018),
pandemiye sebep olan viriisler igin acil olarak yeni
terapilere ve agilara gereksinim vardir. Alglerden iiretilen
biyoaktif bilesiklerin en 6nemlileri arasinda fukoidanlar,
lektinler, polisakkaritler ve proteinler bulunmaktadir
(Rosales-Mendoza ve ark., 2020a).

Pigmentler

Mikroalgler fotosentetik olup klorofil a, b ve c, B-
karoten, astaksantin, ksantofil ve fikobiliproteinler gibi
onemli pigmentleri iiretirler. Glinlimiizde gida, kozmetik,
nutrasdtik  ve farmasotik  endiistrilerinde  sentetik
renklendiriciler kullanilmaktadir. Pigmentler hiicreyi
rahatsiz edici faktorlerden korur ve hiicreye karakteristik
rengini verir. Mikroalgal pigmentler zararsiz olduklari i¢in
sentetiklere tercih edilirler. Mikroalglerde pigment
tiretimine etki eden besin, tuzluluk, pH, sicaklik, 151k dalga
boyu ve siddeti gibi ¢ok sayida faktor vardir (Begum et al.
2016). Mikroalgler gida ve ilag endiistrisinde kullanilan
karotenoitler, klorofiller ve fikobiliproteinler gibi
pigmentleri iiretirler (Borowitzka, 2013). Bu molekiiller
ticari amacla genig ¢apta kullanilirlar (Spolaore, 2006).
Ozel bir biyoreaktdrde alg pigmentlerini belirlemek icin 5
mikroalg test edilmistir. Bu mikroalglerden, Dunaliella
primolecta ve Isochrysis aff. galbana tiirlerinin sirasiyla
%2,6 ve %2,0 diizeyinde klorofil igerdigi belirlenmistir.
Bu mikroalglerden elde edilen pigmentlerin yiiksek
degerlikli oldugu ve endiistrilerde degerlendirilebilecegi
vurgulanmaktadir (Ming-Der Bai ve ark., 2011).

Mikroalgler  klorofil, karotenoid, ksantofil ve
fikobiliprotein gibi ticari degeri yiiksek olan degisik
pigmentleri {retirler. Mikroalgler tarafindan iiretilen
fotosentetik  pigmentler gida  sektoriinde  dogal
renklendirici ve fonksiyonel gida olarak kullanilirlar
(Koller ve ark., 2014; Nwoba ve ark., 2020). Bir mikroalg
olan Spirulina sp.’nin klorofil a, ksantofil, betakaroten,
ekinenon, miksoksantofil, zeaksantin, kantaksantin,
diatoksantin, fikobiliprotein, C-fikosiyanin, 3-
hidroksiekenon, beta-kriptoksantin, osilaksantin  ve
allofikosiyanin gibi ¢ok ¢esitli pigment maddeleri icerdigi
ve bu biyoreaktif bilesiklerin tip ve eczacilik alaninda genis
kullanim alanina sahip oldugu bildirilmektedir (Hosseini
ve ark., 2013). Dolaysiyla dogal pigmentlerin
stirdiiriilebilir olmasinda mikroalglerin 6nemi giderek
artmaktadir.

Mikroaglerde bulunan pigmentler ii¢ sinifta toplanir ve
bunlar fikobiliproteinler (kuru agirhigin %81 kadar),
karotenoidler (Kuru agirligin %0,1-0,2, bazi tiirlerde %14’
e kadar), ve klorofildir (kuru agirligin %0,5-1.0” i kadar)
(Silva ve ark., 2020). Mikroaglerden Dunaliella salina
tirlintiin Urettigi B-karoten ve Haematococcus pluvialis
tiriiniin tirettigi astaksantin 6nemli karotenoitlerdir (Chue
ve ark., 2012). Astaksantinin sitokin firtinasini, akut
akciger tahribatin1 ve akut solunum sendromunu
yavaglattigi ve bu nedenle COVID-19 sendromunu da
azaltabilecegi diistiniilmektedir (Talukdar ve ark., 2020).
Nostoc sp., Oscillatoria sp., Spirulina sp. ve Anabaena gibi
siyanobakteriler (mavi-yesil algler) tarafindan iretilen ve
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biyoaktif 6zellige sahip fikobilinler proteinlere baglanarak
fikobiliproteinleri olustururlar. Fikobiliproteinler
antioksidan ve anti-inflamatik (iltihap 6nleyici) aktiviteleri
nedeniyle farmasotik uygulamalarda kullanilirlar (Romay
ve ark., 2000). Kirmiz1 algler ve siyanobakterilerde bol
miktarda bulunan fikoeritrin, antitimoér ve anti-ageing
ozelliklere sahiptir (Rosa ve ark., 2020). Fukoksantinin,
ksantofil benzeri bir karotenoit olup, anti-inflamatik
etkileri yaninda birgok biyolojik o6zelliklere de sahip
oldugu bulunmustur (Peng ve ark., 2011; Su ve ark., 2019).
Mikroalglerden Chlorella protothecoides, Dunaliella
salina ve Spirulina tarafindan dogal olarak {iretilen
zeaksantin ve lutein’ in anti-inflamatik etkileri vardir (Bule
ve ark., 2018).

Polifenoller

Polifenoller suda c¢oziinlir halde veya organellerde
seliloza bagli olarak bulunur. Polifenoller; bitki
hiicresinde fotosentez sonucu endoplazmik retikulumda
sentezlenmektedir. Suda ¢6ziinen fenoller hiicre
kofulunda, suda ¢6ziinmeyenler ise, hiicre membranlarina
bagli fenollerden olusmaktadir. Polifrnoller, bitkilerin
ikincil metabolizmasi sonucu sentezlenen bir ve daha fazla
polimerize fenollerden ve fenol halkasina bagli hidroksil (-
OH) ve diger fonksiyonel gruplardan olusan, bitkiyi dis
etkenlere karsi koruyan bilesiklerdir. Genellikle 6 temel
gruba ayrilir, bunlar; 1) Fenolik asitler ve alkoller, 2)
Flavonoidler, 3) Lignan bilesikleri, 4) Stilbenler, 5)
Kumarinler ve 6) Tanenler (Yildiz, 2010). Polifenollerin
kimyasal yapilari ¢ok biiyiik varyasyon gosterdiginden etki
mekanizmalari da ¢ok farklidir. Yapilan bir ¢aligmada
siyanobakteriler ve mikroalglerin serbest radikalleri yok
edici etkiye sahip oldugu ve bu aktivitesinin fenolik
bilesiklerden kaynaklandig belirtilmistir (Jerez-Martel et
al., 2017). Fenolik veya polifenolik bilesikler karasal ve
sucul bitkilerde bulunurlar. Antioksidan kapasiteleri
yiiksek oldugundan insan ve hayvan diyetlerinde
kullanilirlar. Dogal polifenollerin yapilar1 fenolik asitler
gibi basit molekiilliiden ¢ok karmasik molekiiler yap1
gosterebilir ve deniz mikroalglerinde de yiiksek diizeyde
bulunabilirler (Yolonda ve Robledo, 2014). Bazi
¢aligmalarda mikroalglerdeki fenolik madde igeriginin
kara bitkilerindekilerden daha az veya esit oldugu
bildirilmistir. Bununla beraber, son yapilan arastirmalar
isoflavonlar, flovanonlar, flavonollar ve dihidrokalkonlar
gibi flavonoid tiirevlerinin mikroalglerde de bulundugunu
gostermistir. Bu nedenle mikroalglerden yeni fenolik
bilesikler bulunmasi diislincesiyle aragtirmalarin  bu
organizmalar iizerinde yogunlastirilmasi Onerilmektedir
(Safafar ve ark., 2015). Polifenolik bilesiklerin HIV
(Zhangve ark., 2017), herpes viris (HV) ve kizamik
virisine karst antiviral aktiviteye sahip olduklar
gosterilmistir  (Stockfleth ve Meyer, 2012; Date ve
Destache, 2016). Polifenollerin antioksidan, anti-
inflamatik, antikanser, antiallerjik, antidiyabetik, antiaging
ve antimikrobiyal etkileri bulundugu, bitkiler ve algler
tarafindan tretilen biyolojik 6zelliklere sahip olduklari
saptanmustir (Cai ve ark., 2019; Galasso ve ark., 2019).
Cok farkli metabolik gesitlilige sahip olan alglerin daha
onceki arastirmalarda antiviral etkiye sahip bilesikler
icerdigi bilindiginden, COVID-19 dahil tibbi alanda
kullanilabilecekleri vurgulanmaktadir (Rosales-Mendoza
ve ark., 2020a).

Lektinler

Lektinler, dogada viriislerden bakterilere ve bitkilerden
hayvanlara kadar pek c¢ok organizmada bulunabilen
spesifik olarak belirli monosakkaritleri ve oligosakkaritleri
baglayan ve immiin kaynakli olmayan proteinlerdir
(Harmankaya ve ark., 2014). Lektinler, katalitik aktivite
eksikliginde mono ve oligosakkaritlere geri doniisimlii
olarak baglanan proteinlerdir (Sharon ve Lis, 1989).
Lektinler, tarim, tip ve biyoteknolojik aragtirmalarda
kullanilmakta olup, farkli kan gruplarinin teshisinde
onemli bir vasitadir. Lektinler, mikroalgler gibi cesitli
kaynaklardan elde edilebilmektedir. Tetradesmus obliquus
yesil bir mikroalg olup, degerli biyoaktifler tretir. T.
obliquus tiirinden iyon degisimi ve jel filtrasyon
kromatografisi yontemiyle yeni bir lektin izole edilmistir
(Silva ve ark., 2020). Algal lektinlerin antiviral tedavilerde
kullanilabilecegi  diisiiniilmekte =~ ve  kullanilmalar1
onerilmektedir (Praseptiangga, 2015). Bir siyanobakteri
olan Nostoc ellipsosporum’ dan izole edilen cyanovirin-N
(CVN) bir lektin olup, HIV, ebola ve influanza viriislerinin
1997; Barrientos ve ark., 2003; O’Keefe ve ark., 2003;
Lotfi ve ark., 2018). Cok fazla tiirii bulunan mikroalglerin
icerdigi lektinlerin antiviral aktiviteleri lizerinde daha
genis kapsamli arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Polisakkaritler

Polisakkaritler, kompleks yapida  polimerik
karbonhidrat makromolekdilleri olup, ¢esitli fonksiyonel
aktiviteye sahiptirler. Biyokimyasal ve yapisal olarak
polisakkaritler bir tiirden digerine biyiik farkliliklar
gosterirler.  Sucul polisakkaritler ya virlisiin  hayat
dongiisiine miidahale ederek ya viriisiin replikasyonunu
(Gremesini) inhibe ederek ya da konakg¢min immiin
sistemini  giiclendirerek  etki  ederler.  Ornegin;
silfatlandirilmis mikroalg polisakkaritleri, anti-HSV ve
anti-IAV (influanza A viriis) etkiye sahiptirler (Wang ve
ark., 2012). Bir deniz mikroalgi olan Cochlodinium
polykrikoides tiiriiniin siilfath polisakkarit {irettigi ve bu
bilesigin (Al ve A2 polisakkaritleri) mannoz, galaktoz,
glukoz ve iironik asitle birlikte siilfatli gruplardan olustugu
belirlenmistir. Hem Al ve hem de A2 tiirevlerinin
influenza A ve B viriislerinin sitopatik etkilerini inhibe
ettigi gézlenmistir (Hasui ve ark., 1995). Kirmiz1 alglerin
icerdigi polisakkaritler retroviriislerin iiremesini énemli
derecede Onler. Hiicre Kkiiltiiriiyle yapilan denemede,
polisakkaritler viriis enfeksiyonundan 2 saat 6nce kiiltiire
ilave edildiginde viriis transformasyonunu da &nlemistir.
Bununla beraber, virisiin hayat dongiisiiniin erken

asamasinda  polisakkaritlerin  daha etkili oldugu
bulunmustur (Talyshinsky ve ark., 2002). Kirmizi
mikroalg Porphyridium sp.’nin, hiicre dis1 siilfath

polisakkaridi HSV-1, HSV-2 ve VZV’ ye kars1 gii¢lii bir
antiviral etki gdstermistir. Bu nedenle alglerin antiviral ilag
gelistirmede iyi bir aday oldugu vurgulanmistir (Huleihel
ve ark., 2001). Siilfath polisakkaritler anti-HIV
enfeksiyonu, herpes ve hepatit virlislerine karsi antiviral
aktivite gostermistir (Misurcova ve ark., 2012). Deniz
alglerinden izole edilen asidik polisakkaritlerin HIV-1
(insan immiin yetmezlik viriis tip 1), hepatit B viriisii
(HBV), hepatit C viriisi (HCV) ve HTLV-1 (insan T-
lenfotropik viriis tip 1) viriislerine etkili oldugu
bulunmustur (Ueno ve ark., 2019).
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Cizelge 1. Siyanobakterilerden, Spirulina platensis tiiriiniin antiviral 6zellikleri (Ramakrishnan, 2013).
Table 1. Antiviral properties of Spirulina platensis species from cyanobacteria (Ramakrishnan, 2013).

Viriis Adi Mekanizmasi Bilesik Adi Yazar/Yil Sistem
HSV-1 HSV-1" in replikasyonunu inhibe etme Sulu ekstrak Hayashi ve ark. 1993 Hamster
HCMV, kizamik viriisii, o . i .
kabakulak viriisii, HIV-1, | D27 zarfli virtslerin replikasyonunu  Ca-SP (kalsiyum oo iy 2k 1996 Invitro

inhibe etme spirulan)
Influenza, HSV-1
HIV-1 ve !.-ISV'I ¢ Antiviral Ca-SP Hayashi ve ark. 1996 Invitro
benzer viriisler
Insan T-hiicresinde HIV-1’in
HIV-1 replikasyonunu inhibe ve HIV-1 Siv1 ekstrak Ayehunie ve ark. 1998 Invitro
enfeksiyonunu inaktive etme
Enteroviriis 71 Viral RVA s.er]Fezml geciktirme, Allofikosiyanin Shih ve ark. 2003 Invitro
apoptozis’i aktive etme
. Siilfokinovosil Chirasuwan ve ark. .
HSV-1 Anti HSV-1 diagilgliserol 2007; 2009 Invitre
EBV Antiviral Spirulina Kok ve ark. 2011 Invitro
Birgok zarfli viriis ve Interferon gammayi aktive eder, viriis - . Klinik
HCV (Hepatit C) absorbsiyonunu bloke eder Spirulina takviyesi Yakoot ve Salem, 2012 deney
Adenoviriis tip-40 HIV-1, Sulu ve metanol Sinah ve ark. 2011
HIV-2, Influanza viriisii, Antiviral ekstraklari, silfatli Sa %a ve ark- 2012 Invitro
HSV-1 polisakkaritler Y '
Simpore ve ark. 2005;
HIV Immunostimulant Spirulina takviyesi Theodore ve Georgios, Insan
2013
Siddetli akut solunum sendromuna sebep olan Kimyasal olarak sentezlenen bilesikler yerine,

koronaviriis (SARS-CoV-2) hastaligi giinimiizde biitiin
diinyaya beklenmedik bir sekilde yayilmig ve COVID-19
pandemisi olarak tamimlanmigtir. Yapilan yeni bir
calismada SARS-CoV-2’ ye karst 4 deniz silfath
polisakkaritlerin viriisleri 6nleyici aktiviteleri taranmistir.
Etkileri test edilen bu polisakkaritler; deniz hiyar siilfatlt
polisakkaridi (SCSP), kahverengi alg tiiriinden izole edilen
fukoidan, kirmiz1 alglerden izole edilen iyota-karragenan
ve kopek baligindan izole edilen kondroitin siilfattir (CS).
Bunlardan SCSP, fukoidan ve karragenan’ in 3,90-500 ug
ml? konsantrasyonlarmin ¢ok ciddi antiviral etkilerinin
bulundugu goézlenmistir (Song ve ark., 2020).

Algal Biyofarmasotikler

Bir biyofarmasotik (BF), biyolojik orijinli kompleks bir
molekiil olarak tarif edilir. Asilar, antikorlar, hormonlar,
biliylime faktorleri ve sitokinler bu tip bilesikler arasinda
yer almaktadir. Yasami tehdit eden bulasici olan ve
olmayan bircok hastalikta biyofarmasétikler anahtar
bilesenlerdir. Uretim prosesi, yapisi ve etkisi bakimindan
geleneksel ilaglardan farklidir. Rekombinant DNA ve
hibridoma teknolojilerinin gelismesi biyofarmasoétiklerin
genis ¢apta Uretimi saglamistir. Bugiine kadar
biyofarmasotik arastirmalarda en c¢ok kullanilan algler
sunlardir; Chlorella sp., Phaeodactylum tricornutum,
Dunaliella  salina, = Chlamydomonas reinhardtii,
Schizochytrium sp., Spirulina sp. (Rosales-Mendoza,
2016). Biyofarmasotik endiistrisi her gegen giin 6nem
kazanmakta ve giiniimiizde 140 milyar dolar civarinda bir
pazar olusturmaktadir. Biyofarmasoétik iiriinler monoklonal
antikorlar, immiinotoksinler, antijenler, hormaonlar,
enzimler, pihtilasma faktorleri ve biyoaktif peptitleri
kapsamaktadir (Taunt ve ark., 2017).

biyolojik yontemlerle canli organizmalardan elde edilen
polipeptit ya da protein yapili {iriinlerdir. Rekombinant
proteinler, monoklonal antikorlar, immiinolojik tibbi
riinler, asilar, kan triinleri, alerjenler biyofarmasotik
iirlinlere birer 6rnektir (Rosales-Mendoza ve ark., 2020a).
Alglerin ilag olarak kullanilan bazi bilesikler igerdigi
rapor edilmektedir. Ilag gelistirmek igin alg kimyasi
iizerinde kapsamli arastirmalar yapilmaya baslanmustir.
Bilim insanlar1 mikroalglerden anti-kanser ilaglar
gelistirmiglerdir. Ornegin; cryptophycin 1 adli bilesik
mavi-yesil alglerden elde edilmis dogal bir irindiir ve
kansere karst etkili oldugu bulunmustur. Mikroalglerden
as1 gelistirme c¢aligmalart yapilmis ve bu aginin HIV® ¢
etkili olabilecegi goriilmiistiir. Ayni sekilde, mikroalgler
monoklonal antikor tiretimi i¢in de kullanilmigtir (Jha ve
ark., 2017). Bir¢ok alg tiirii toksin iiretmez ve insanlar
icin daha giivenle kullanilabilmektedir. Alglerden
iiretilen bir diger biyofarmasotik sitokindir (Xue ve ark.,
2006; Rosales-Mendoza ve ark., 2020b). Yeni
biyofarmasétiklerin  endiistriyel {iretiminde mikroalg
kloroplastlarinin ~ imit  verici  kaynaklardan  biri
olabilecegi kabul edilmektedir. Ornegin,
Chlamydomonas reinhardtii kloroplastlarinda 40 farkli
tedavi edici protein {retildigi bildirilmektedir. Bu
nedenle algal kloroplastlar dogal biyofarmasétik iretim
fabrikas1 olarak kabul gérmeye baslamistir (Dyo ve
Purton, 2018). Mikroalgler okaryotik ve fotosentetik
organizmalar olup, biyoteknolojide yiiksek katma degere
sahip molekiiller iretirler. Son yillarda monoklonal
antikorlar  gibi  biyofarmasotikler — mikroalglerden
basariyla iretilmislerdir. Bu rekombinant proteinlerin
¢ogu aslinda glikozile olmus proteinler olup
biyofarmasotiklerin biyolojik aktiviteleri icin
esansiyeldirler (Dumontier ve ark., 2018).
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Sonuc¢

Alglerle bugiine kadar yapilan arastirmalar, bu
organizmalarin iirettikleri biyoaktif  bilesiklerin
antibakteriyel, antifungal, antikanser, antidiyabet, antialerjik
etkileri yaninda antiviral etkiye de sahip olduklarini ortaya
koymaktadir.  Ozellikle mikroalgler ve fiirettikleri
biyobilesiklerin nutrasétik ve farmasotik  Gzellikler
icerdikleri ve bu nedenle biiyiik bir ekonomik 6neme sahip
olduklari anlasilmaktadir. Ciinkii algler karbonhidratlar,
ekzopolisakkaritler, lipitler, peptitler, antioksidanlar,
pigmentler, alkoloidler, steroidler, poliketidler, terpenoidler,
karotenoidler, luteinler gibi farkli simflarda biyoaktif
ozellige sahip bilesikleri iiretirler. Bu bilesiklerden dnemli
bir kismumin HIV viriisiinden SARS-CoV-2 (COVID-19)
virtisiine kadar ¢cok genis bir viriitik etkiye sahip olduklar1
saptanmugtir (Riccio ve ark., 2020). Uzakdogu iilkeleri
alglerin Onemini asirlar once fark etmis ve bu
organizmalardan toksik etkiye sahip olmayanlari gida olarak
tilketmis ve halk hekimliginde genis ¢apta kullanmislardur.
Ozellikle mavi-yesil bir alg olan Spirulina tiirleri “harika
ila¢” “mucize ilag” olarak kabul gormiistiir. Ciinkii bu
mikroalgin 6zellikle bagisiklik sistemini giiclendirdigi ¢ok
uzun yillar o6nce anlasilmigtir. Bugin COVID-19
pandemisinin Uzakdogu ve oOzellikle de mikroalg ve
iriinlerini bol miktarda tiiketen iilkelerde daha yavas
yayimasinin sebebini bu toplumlarin diyetlerinde alglere
yer vermelerine baglayan goriisler ortaya atilmaktadir.
Sentetik ilaglara kars1 viriisler ¢ok ¢abuk direng kazanmasi
ve ayni zamanda sentetik ilaglarin ciddi yan etkiler
gostermesi aragtiricilar dogal kaynaklara
yonlendirmektedir. Son COVID-19 pandemi olayi, antiviral
aktiviteye sahip mikroalglerin belirlenmesi ve bu konuda
kapsamli arastirmalarin yapilmasina yonelik acilen daha
fazla yatinm yapilmasi gerektigini gostermistir. Ciinki
alglerde heniiz yapilar1 ve etki mekanizmalari belirlenmemis
biyobilesiklerin bulunabilecegi diisiiniilmektedir.
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