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Unterschiedliche antivirale Aktivitat
von Extrakten aus
Spirulina/ Arthrospira platensis

von Prof.Dr.Dr. O. Pulz®, Dr. P. J. Mewest

Zusammenfassung

In in-vitre-Untersuchungen wurden
verschiedene Extrakte aus Spiculi-
na/Artluospia platensis aut ihre anti-
virale Aktivitit hin untersucht. Es
wurclen  unterschiedliche Extrakte
von Arthrospira aus Myanmar (=Bu-
ma) mit solchen anderer Herkunft
verglichen, e Ergebnisse zeigen,
dass Extrukie von Spirulina  aus
Myanmar (=Burms) einen zellukiren
Schutz von 80 Tis 100 % gegenuber
Herpes simplex Viren sowie von 73
Ins 83 % gegendber Influenza-Yien

bictern.
.
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Abbildung 1: Aufratame vor Spiruling/Artheos-
pira platensss durch GY Inatitut fir Getrads-
vararbeitung, Nuthetal

Einleitung

Aus Sprrubing platenses CAbbildung 1)
wurde Anfang der 9hger |ahre von
einer japanischen Arbeitsgruppe der
Teweamia Medhieal and Pharmaceutical
Liniversity emn langkethger Zucker,
ein sog. Polvsacchand, das Sparulan
wsoaliert,

Zwar st die Stollzruppe der s den
Fnergie liefernden Kohlenbydraie
zihlenden Paolysaccharide in der
Tier- und Planzenwelr weir verbrei-
ter, wie 2 1. als Stirke ader Zellulose,
doch gibr es vielfilige Variationen in
der Grivide und Zusammenserzung
und damit auvch in den Eigenschafren
der Molekille dieser Sioffe.

Spirulan ist ein Kohlenhydrar, das
sich aus verschiedenen Zuckermole-
killen zusammenserzt. Zucker spie-
len nichr nur im Energiehaushalt eine
wichrige Rolle, sondern erfillen anf

cden Oberllichen der Zellmembra-
nen die hermusmagende Aufgabe der
ledentitikation anderer Molekiile baw,
Organismen als Freund oder Feind
curch die Steuemung von biophvsika-
lischen und immunologischen Pro-
zessen an Membranen., Aub dieser
molekularen Ebene gehen biophysi-
kalische und Bbiochermsche Prozesse
mahithos meimander alber,

Vo den Polysacchariden aus Spiruli-
nu plalensis erwarete mun vin dem
Hintergrund der gut bekannten und
Belegten nmmunologischen Witkun-
gen von Spirulina als Nahmungser-
ganzung die Charaktensicrung wei-
terer physiologscher Wirkungen,

Das ome spesell soliere wasserlosh-
che Polysaceharid wurede nahe he-
pend Spirulan penannt und i stofl-
licher und medizinscher Hinsichi
untersucht. Man erkannte. dass ohne
Calomm m Molekal viele Wirkungen
verschwanden und prissiere dic
Bezcichnung der wirksamen Sub-
stanz dementsprechend zu Caloume-
Spirulan,

Calom=Spiulan st heute chemesch
defimen als em solfanenes Polvsac-
chand mit Caloum-lonen. bei dem
chie wichtigsten Emnlacheucker (M-
nosaccharicdey Rhamnose und Froc-
tose sind (CAS-Nr: 172029-12-3,
MoesH: C102617) Im Zuckerantei)
tiberwiest mit erwa 80 % deatheh dic
Hhammnose,

Wie funkrtionien der antivirale Effckt?
Beim Angriff der Viren auf die Zellen
koppeln diese sich zuerst an die Zell-
membran. In Anwesenheit von Cal-
cium-Spirulan hleibt der Virus an
ader in der Membran stecken uned
kann sich falglich nichr mehr repli-
zieren. Eventuell wird dieser danach
von den kérpereigenen Abwehrkrif-
ten vernichret

In ihrer Gesamitheit belegen die Stu-
dien das enorme Potential von Spiu-
lina und den wasserldslichen Frak-
tionen, wie Spinlan, zur natiirlichen
Forderung der Gesundheit des Men-
schen auft ganz aktuellen Risikoge-
ieten. Diese Studien stanmumen vor
allem aus den Labors von wissen-
schaftlichen Asbeitsgruppen  aus
Japan, aber auch aus China und den
USA. Zu den medizmischen Wirkun-
gen haben mittlerweile das Tranedsi-
sche Institut de Plivionutrition and
das deutsche Institut 1[GV GmbH 16
mtermationale Studien verschieden-
ster Art registriert. die neben dem
antiviralen auch antitumorale. Blut-
gernnungshemmende  und  herz-
schutzende Effekie des Spirulans
heschreiben,

Sprruling aus Myanmar (=Burma)
enthalt etwa cin Dntel mehr Kohlen-
hydrate bew.  Polysacchande  als
samihiche andere Provenienzen, Erst-
malig gelang uns der Nachweds von
Spirulan e dieser cinagatigen, aus
natdrlichen Kraterseen (Ahbildung
2y, stammencden sparuling. die s aufl
beeindruckende Gehalte von G-H%
spirulan-Komplex an der Gesamitro-
chenmasse der Spirulina bringt,

D hier vorgestellien Daten sind das
Ergebms der Zusammenarbent des
IGY, Instotual fur Getrerdeverarber-

Abbiltung 2 Kratersee in Myanmar {=Bunma)

= 15V Institut filr Getresdevararbartung GmbH, 0-14558 Nuthetal (0T Rebbricks), Arthur-Scheunert-Alles 40/41

+ Anfragen nach Literatur bitte an: Dr.rernat, Peter J. Mewes. D-B3607 Wichtersbach, Haitzer 51r, 16



Extrake Code  Fxtraktions:  Herpes simplex™WVERO-Zellen Inlluenen MDCK-Zellen
M, oW medium Extrakt- Extruki-
Konzentration Tonizitdn Koneentration  Tux il
[ug/ml] (%] [pg/ni] [%]
1 1.1 Methanol 6,25 20 100 0
2 1.2 H:0 12,5 0 100 0]
3 |13 H:0 100 0 100 | 0
4 21 Iethanal 100 0 100 ]
5 22 HzO 100 0 100 0
4] 23 Methanol 25 10 100 0
s 4 H0 100 0 100 Q
8 | 5 H:0 | 100 0 100 0

Tabelle 1: Ergebnisse der Untersuchungen auf Zytotoxizitit
Mur dig methanalischen Extrakte (1] und (6) arasisan sich gegeniber dem Herpes simpiax/VERD-Z8)-
lem-Modell als tomiseh, In allen anderen Varsuchsanordnungen wurde kain toxischer Eifekt gegan

{iber den Yiren festgestellt

tnge (Nuthetal), mt der Universitéil
Gredfswald in Verbindung mit dem
Forschungsinstinn Ganomyein GmbH
Dabei handel es sich um die in-
vitro-LUintersuchung  verschiedener
Spirulina-Extrakte hinsichtlich ihrer
antiviralen Wirkung an den beiden
exemplarischen Beispielen Herpes-
simplex-Virus und Influenza-Virus

1. Methoden

Es  wurden acht  hinsichdich
Ausgangsmaterial (unterschicdliche
Herkunft und Exuakiionsverfahren)
und biochemischer Charakierisie
rung anonymisiene Extrakie aus Spi
rulina/Arthrospira platensis mir der
Zielstellung untersucht, porentielle

antivirale  Aktivitditen in  in-vitro-
Modellsystemen zu evaluieren (Aus-
fithrung Liniversitie Greifswald und
Ganomycin GmbEL,

Als methodische Untersuchungsha-
sis wurden ein DNA- und ein RNA-
Virusmodell mir in-vitro Zellkuluren
eingeserar

1. Herpes simplex Virus (HSV)
VERO-Zellen ds DNAL ikosacdrisch,
wthiille Gin diese Gruppe gehdn 2.8,
auch Hepatitis B Virns HBV L

2. Influenza-Vinus tHxNx) 0 MDRCK
Zellen ss RNAL ikosaedrisch helikal,
wmhbiilh (in diese Gruppe gehdren
2B, avch Rewroviren HIV)L

Die Infekiion der in-vitro Zellen
fithr wur Aushildung eines zytopa-
thischen Pffekies, dessen Ausmats
mil einem I":qrhrmt'n:lhmu;!—ﬂxsny
:JllHnllﬁKl:.‘l‘l wird,

Extrakte, Mir dic im Scereeningassay
cin antiviraler Effekt nachgewiesen
werden konnte, wurden zur Validie-
rung der Erpebnisse in cinem weite-
ren Yerfahren untersuchi, Dazu wur-
de der Finfluss der Exrrakie auf die
Virus-Nukleinsiure-Synihese
g:*pﬂ'ifl. I¥e O i’r'w‘.in;'rlmg VITLIS=
spezifischer Nukleinsiure erfolgle
mil cinem real-lime = POR-Verfahren.
Grundlage fiir cine Hewertung der
antiviralen Aktivitfiten isi es, cinen
rvioloxischen Finfluss der Extrakie
selbsr aut die Zellkuliuren auszu-
schlietien. [her wurden Analysen
zur Aytoroxizitit der Fxrrakte vorge-
schalrer

2. Ergebnisse
2.1 Zytoxizitat

Die Lrgebnisse der Analvsen zur
Zvtotoxizivit der Extrakee sind in
Tabelle | zusammengefasst,

Bei Hint wasserldslichen Extrakien
(23, (35 (5) (7)) (B und einem
methanollidslichen Extrake t4) wurde
geaeniiber VERO-Zellen bis zu ciner
Konzentmtion von 100 pg/ml keine
gytotoxische Wirkung beobachrer.

Extrakt Code  Extraktions- Herpes simplex/VER(O-Zellen Influenza/MDCK-Zellen
Nr. IGV medium Extrakt- Antivirale Extrakt- Antivirale
Konzentration Aktivitir Konzentration — Aktivitér
[pg/ml] Schutz [%] [pg/ml] Schutz [%]
1 [ Methanol 6,25 - 100 0 6,25 - 100 0
2 |12 H:O 6,25 80 6,25 - 100 0
3 |1.3 H:0 1,56 100 12,5 75
4 121 Methanol 6,25 -100 0 6,25 - 100 0
3 |22 H:O 12,5 100 0,390 - 100 0
6 |23 Methanol 1,56 84 6,25 83
7 |4 H:O 6,25 -100 0 6,25 - 100 0
8 |5 H:0 6,25 -100 0 6,25 - 100 0

Tabelle 2: Ergebnisse der Untersuchungen der Extrakte auf antivirale Aktivitat,
Die Extrakte {3) und (6] weisen sowohl eine hohe antivirale Wirkung gegeniiber Herpes- als auch gegeniiber den Influenza-Viren auf. Dig Extrakze {2) und
(5] erweisen sich allein als gegen Herpes-Viren wirksam, Fur die Extrakte (1), (4), (7) und (8} kann in diesem Untersuchungssystem keing antivirale Wir-
kung nachgewiesen werden. - Fir die Extrakte mit fett gesetzten laufenden Mummern sind in Tabelle 3 die Werte fir die Hammung der viralen Nuclein-

sauresynthese dargestelit,
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InfMuenzaMDCK-Zellen

Extrakt- Faktor

konzentration [pg'mi] 1o

Herpes simplex'VERO-Zellen
Exrtrakt | Code | Extrake- Faktor
Nr. IGY konzentration [pe/ml) | 10°
2 12 25
3 1.3 10
5 2.2 B 00
10
[ 2.3 1

Tabelle 3: Einfluss von im Screeningassay wirksamen Extrakten auf die Virus-

nukleinzduresynthese

Bii den Herpes simplex/VERD-Zellen wird die Mukleinsturesynthese durch die antiviral akliven Exk-
trakee in unterschiedlichem Ausmall gehemmt - bis zur vollstandigen Hemmung bei 100 pa/ml. Bei
deen Infleenza/MOZK-Zellen ergibt sich gine vergleichbare Hemmung bei den Extrakten (3) und (6).

Bei den methanollishichen Extrakten
C1) und (6 lag peringfigige Zytoloxi-
zitil fir VERO-Zellen in Konzentratio-
nen von 0,23 und 25 pp/ml vor
Gepeniiber . MDCK-Zellen seiglen
alle Extrakie his zur hichsten  ge-
testeten Subsianz-konzentration von
100 pg/ml keinen  eytenoxischen
Hemmeffekt auf die Zellproliferation.
2.2 Antivirale Aktivitat

Die Ergebnisse der Analysen zur
antiviralen Akrivitir singd in Tabelle 2
clargesrellr.

Gegeniiber  Herpes-simplex-Virus
CHISV) zeigten im Screeningassay
vier Extrakte (2), (3), (5) und (6} kla-
res antivirales Potental mit Schure-
wirkungen iiber 80 %,

[ie hiichste Akrivitic wurcde fir den
wasserltslichen  Extrake (30 be-
stimmt, bei dem bei einer Konzen-
tration von 1,56 pg/ml ein 100%iger
Schutz ermittelt wrde.

Gegeniiber Influenza-Vims zeigren
zwvei Extrakie (30 une (6) ein dewtli-
ches antivirales Potenrial. Bei Kon-
renirationen von 1235 bhrw, 6,25
pz/ml wurde ein Schutz von 75 bzw.
H#3% nachgewiesen.

Die Exrrakte (7) und (8) sind aus
nicht aus Burma stammender Spiru-
lina nach demselben Verfahren
gewonnen worden wie die anderen
Extrakte. Bei ihnen konnte Keine
antivirale Aktivitiit nachgewiesen
werden.

2.3 Virale Replikations-
hemmung

Bei Extrakten, die ein antivirales
Potential im Screeningassay gezeigl
hatten, wurde der Einfluss auf die
virusspezifische  Nukleinsiuresyn-
these gepriift (Tabelle 30,

Ben allen aktiven Extrakien war die
Virusnukleinsdure-Synthese signifi-
kamt reduzien. Fir den Extrakt (3)
wurde ber 100 pg/ml eine vellstingi-
ge Hemmung der Herpessimplex -
Virus-Replikation nachgewiesen.

Bei den Extrakten (2) und (3) ist bei
ciner Konrenteation von 25 hewe, 10
p/ml eine Reduktion der Virusmen-
e um den Faktor 1K) bezogen auf
Herpessimplex-Virus bestimmt wor-
den.

Fiir die beiden gegen Influenza
wirksamen Extrakre (3) und (4) wur-
den die Lreebnisse des Screeningas-
savs ebenlalls bestitigt. Der Reduk-
rionstakior berriigr auch hier 1000,
Insgesany zeigren von den achr eva-
luierten Extraken zwel (3) und (G}
sowohl gegen Herpes-simplex-Virus
als auch gegen Influenza-Vimus anti-
virale Akrivirir.

Fiir cie beiden Exwakie (2) und
(3) konnte ein antivirales Porential
gegen  Herpes-simplex-Virus  be-
stimmi werden. Gegen Influenza
sind sie nicht wirksam.

3. Diskussion

Nawrprodukte sind in Abhiingigkeit
2B, von der Herkunkt verschieden,
wie auch diese hier vorgestellien
Ergebnisse zeigen. Sie unterscheiden
sich z.3, in den bedeutenden Krite
rien Gehalt an Spirulan und in dem
Ausmaft der antiviralen Wirkung,
Spirulina ist nicht gleich Spinalina.

[ie Daten zeigen, dass es Spirulina
Stiimme gibt, aus denen sich mit
wiissrigen  bzw. methanolischen
Medien kein antiviral wirksamer
Extrakt gewinnen ldsst, wohingegen
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dic aus den Kraterseen Burmas
stammencle Spirulina in Abhiingig-
ket vom Extraktionsverfahren hoch
wirksame Extrakie liefert,

Die Frgebnisse zeigen | dass Burma-
Spirulina-Extrakie in-vitro cinen zel-
luliiren Schutz von 80 his 100 % bei
Hemes simplex Viren sowic von 75
bis 83 % bei Influenza-Viren bicten,
Andere pepriifite Extrake gewihren
in beiden Madellen keinen Schurz

Die antivirale Wirkung geht mit
Hemmung  der viralen
MNukleinsiiuresynthese cinher, Alle
als antiviral identifizienen Exirakie
redusieren signifikamt die Vermeh-
rungsfihigkeit der Viren his zur voll-
kommenen Hemmung. Das sprichr
filr einen Wirkungsmechanismus,
der in der Hemmung der viralen
MNukleinsiiuresynrhese zu suchen ist.
Ganz offensichtlich gibr es bei dem
hMechanismus der Hemmung des
Eindringens der Viren in die Wirts-
zellen durch die Extrakie bei den
beiden Virentypen deutiche Unter
schiede. Das ist bei den Extrakien
(2) und (5} offensichilich. Bisher gibt
es dallir keine Erkliirung,

ciner

Bei cdem Extrakt {3) bedarf es ver
murlich der ca. 10-fachen Konzen
rrarion, um im Influenza-System ver
gleichbare Hemmung zu erreichen
wie im Herpes-System. Beim Extrakr
(G) handelr es sich schirzungsweise
um den Fakrar 4. Es ist denkbar, dass
die heiden Exrrakie (2} und (5)
bei noch héheren Konzentrationen
doch noch eine Hemmung eintreten
lassen.

Die Ergebnisse unrerstitzen  die
Sichr, dass Spirulina ein ganz beson
deres Lebensmine] ist, dass Inhals
stoffe mit Fir die Gesundheit duBerst
bedeusamen Wirkungen enthilr,
Spiruling aus Burma nimmt hierbel
eine herausragende Stellung ein,

Kevwords:  Spirulina  platensis;
Arthrospira platensis, Burma; Myan-
mar; Hemmung; antivirale Aktivitir,
wiissrige Extrakte; methanolische
Extrakte; Spimulan; Calcium-Spinalan;
Ca-5p; Herpes; Intluenza; in-vitro.
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