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Saglik ve hastalikta hidroksitirozolun rolu
The role of hydroxytyrosol in health and disease
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Hidroksitirozol zeytin meyvesinde, yaginda ve yapraklarinda
bulunan, oleuropein’nin hidrolizi ile agiga ¢ikan fenolik bir bi-
lesiktir. Son yillarda hidroksitirozol ile ilgili yapilan ¢calismalar
giiclii antioksidan ve antienflamatuvar etkiye sahip oldugunu
ortaya koymustur. Cesitli kanser hiicre hatlariyla yapilmis in
vitro ¢aligmalar ve hayvanlar iizerinde yapilmis in vivo dene-
melerle antioksidan, antienflamatuvar, antiproliferatif ve proa-
poptotik etkisine yonelik giiglii kanitlar elde edilmistir. Ayrica
antitiimdral olarak anjiyogenezin dnlenmesinde rolii oldugu da
belirtilmektedir. Kemik yapimi ve korunmasinda tesvik edici
etkileri de s6z konusudur. Hidroksitirozoliin pozitif etkilerini
hangi molekiiler mekanizmalar ve hiicresel yolaklar {izerinden
gosterdiginin ortaya konmasi ile kanser, kalp-damar ve enfla-
masyonla iligkili hastaliklarin tedavisine yonelik yeni stratejiler
gelistirmek miimkiin olacaktir. Bu yazida, hidroksitirozoliin
antioksidan, antikanser, antienflamatuvar rolii ve osteoporoz
semptomlarinin engellenmesi ile ilgili yapilmis cesitli in vitro
ve in vivo ¢alismalara yer verilmesi amaglanmustir.

Anahtar sozciikler: Antienflamatuvar; antikanser; antioksidan; an-
tiproliferatif; hidroksitirozol; proapoptotik.

Hydroxytyrosol is a phenolic compound released from the
hydrolysis of oleuropein and is present in olive oil, leaf and
fruit. Recently, studies on hydroxytyrosol have revealed
its strong antioxidant and antiinflamatory effects. /n vitro
studies conducted in various cancer cell lines and in vivo
assays carried out on animals reported strong evidences for
its antiinflamatory, antiproliferative and proapoptotic influ-
ences. In addition, in cancer it is believed to have inhibitory
effects during angiogenesis. Its modulatory role on bone
formation and prevention of bone loss has been the attrac-
tion of some studies. If the molecular mechanisms and cel-
lular pathways of hydroxytyrosol are elucidated, it will be
possible to plan new strategies targeting various disease in-
volved with cancer, inflammatory and cardio-vascular pa-
thologies. In this review, various in vitro and in vivo studies
investigating the antioxidant, anticancer, antiinflamatory
role of hydroxytyrosol and its inhibitory effects in osteopo-
rosis are discussed.

Key words: Antiinflamatory; anticancer; antioxidant; antiprolifera-
tive; hydroxytyrosol; proapoptotic.

Epidemiyolojik ve klinik ¢aligmalar Akdeniz
diyetinin faydalarinin zeytin agacindan elde edilen
zeytin meyvesi ve zeytin yagindan kaynaklandigimi
gostermektedir.l"! Zeytin yaginda bulunan bilesik-
ler major ve mindr bilesenler olarak siiflandiril-
maktadir.’! Minor bilesenler grubuna dahil edilen
fenolik bilesiklerin 6zellikle kalp-damar hastalik-
lar1, metabolik sendromlar ve enflamasyonda ya-

rarli etkilerine yonelik son on yilda yapilan calis-
malar yogunluk kazanmistir. Etki mekanizmalari
giiclii antioksidan ve antienflamatuvar ozellikle-
rine dayanmaktadir. Onkoloji alaninda elde edilen
bulgular 6zellikle hidroksitirozol ve oleuropeinin
potansiyel polifenoller ve gii¢lii antioksidanlar ol-
duklarini gdstermektedir. Ilaglara kars1 onleyici,
hiicreye 6zgii sitotoksik ve apoptotik ozellikleri ile
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hidroksitirozoliin antikanser etkili oldugu hem in
vitro hem de in vivo birgok calisma ile kanitlan-
mugtir.[!

Zeytinlerin olgunlagmasi, zeytin yaginin depo-
lanmas1 ve sofralik zeytinlerin hazirlanmasi sira-
sinda oleuropein’nin hidrolizi ile hidroksitirozol
ve elenolik asit olusur.”!

Bu yazida, hidroksitirozoliin antioksidan, anti-
kanser, antienflamatuvar etkilerinin yanisira osteo-
poroz semptomlarinin 6nlenmesine yonelik yapil-
mis ¢caligmalara yer verilerek bu biyolojik rollerine
iligkin olas1 etki mekanizmalarinin agiklanmasi
amaclanmustir.

Antioksidan Etki

Oksidatif stres, hiicresel redoks dengesinin
bozulmasina sebep olan enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidanlarin eksikligiyle birlikte re-
aktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiir-
lerinin (RNS) asir1 iiretimi seklinde ifade edilir.
Fazla ROS hiicresel lipidlere, proteinlere ya da
DNA’ya normal fonksiyonlarin1 bozarak zarar ve-
rebilir. ROS’nin birkag¢ genin ekspresyonu ve sin-
yal transdiiksiyon yolaklari tizerinde etkisi oldugu
gosterilmistir.®! Bircok oksidatif stres sinyalinin
gen transkripsiyonunu degistiren protein kinaz
yolaklarmi aktive ettigi iyi bilinmektedir.¥! ROS
tarafindan mitojenle aktive olan protein kinaz/ak-
tive edici protein-1’in (MAPK/AP-1) aktivasyonu
hiicre ¢cogalmas1 ve apoptozis iizerinde direkt et-
kiye sahiptir.®) MAPK’lar ¢ogalma, farklilasma,
stres adaptasyonu ve apoptozisin diizenlenmesi-
ne katilan ¢ok sayida serin/treonin kinazi kapsar.
MAPK’lar hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz
(ERK), c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ve p38 ki-
nazlar olmak iizere yapisal olarak farkli ii¢ altsinifa
ayrili. MAPK’larin aktivasyonu MAPKKK’dan
MAPKK, oradan MAPK’ya kaskad kinaz reaksi-
yonlarini kapsar.*!

Oksidatif strese bagli asirt ROS olusumu yas-
lanma siireciyle birlikte kanser, kardiyovaskiiler ve
norodejenaratif hastaliklarla iliskilendirilmektedir.
Bl Hidroksitirozoliin canlilarda normal metaboliz-
ma sirasinda gerceklesen reaksiyonlardan tiireyen
ROS olugumunu azalttig1 belirtilmektedir.!!
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HT’nin hiicreler {izerindeki antioksidan etkile-
rine yonelik yapilmis ¢esitli molekiiler biyolojik
caligmalarla onun etki mekanizmasi agiklanmaya
calisilmistir. HT molekiiller arasi hidrojen baglar
olusturarak ve boylece serbest oksijenin bagka mo-
lekiillerle baglant1 kurmasina engel olarak serbest
radikalleri stabilize etmektedir.!®!

Antioksidan etkiye yonelik in vivo bir ¢alisma-
da hiperlipemik farelerde HT uygulamasinin kan
lipid profilini, antioksidan durumunu iyilestirdigi
ve atherosiklerotik lezyon biiytikliigiinii kiictlttii-
gi gozlenmistir.[”)

Goya ve ark. insan hepatoma hiicreleri (HepG2)
iizerinde yaptiklar1 in vitro ¢alismada hidroksitiro-
zoliin tert-biitilhidroksiperoksit indiiklii oksidatif
strese kars1 hiicrelerin antioksidan defans sistemle-
rini pozitif olarak etkiledigi gosterilmistir.!®!

Antikanser Etki

Diyetlerden saglanan antioksidan bilesikler;
DNA hasarmi, lipid peroksidasyonunu, {iretilen
ROS miktarii en aza indirerek kanser riskini azal-
tir. Hidroksitirozoliin sitotoksik ve apoptotik etki-
leri; promiyelositik 16semi, akut monositik [6semi,
karaciger karsinomu, kolon adenokarsinomu, me-
lanoma, prostat ve meme kanseri lizerinde ¢alisil-
mistir.

Hiicre siklusunun ilerlemesi spesifik kontrol
adimlarinda (G/G,, G /S, S/G,, G,/M) siklin ba-
gimhi protein kinazlarin (CDK) aktivasyonu ve
inaktivasyonu ile diizenlenir. Siklin bagiml ki-
nazlarin farkli siklinlere baglanarak aktive ol-
masi ile dongiide ilerleme saglanir. CDK inhibi-
torlerinin (CDKi) baglanmasiyla CDK inaktive
edilir. CDKi’ler p21 (WAF1/Cipl), p27 (Kipl), p57
(Kip2), p15 (INK4B), p16 (INK4A), p18 (INK4C)
ve p19 (INK4D)’dur. Baz1 kanser tiirleri hiicre sik-
lus kontroliiniin diizenlenmesindeki bozukluklarla
ortaya c¢ikmaktadir. Insan promiyelositik 15semi
hiicrelerine (HL60) 50-100 uM hidroksitirozol
uygulanmasi hiicre dongiistinii G /G, fazinda dur-
durmustur. p2 1 VAFVCr! jle p27%Pt mMRNA ve protein
seviyesinin artigina bagli olarak siklin bagimli ki-
naz 6 (CDK6) seviyesinin diistiigii gosterilmistir.
In vivo sartlarda p21WAFVCPL p53 bagimli olarak
aktive edilir. HL60 hiicrelerinde p53 delesyonlu
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oldugu igin p2WAFVCRL ekgpresyonunun artisinin
hidroksitirozol etkisiyle oldugunu gostermektedir.
Ol Bu ¢alismadan elde edilen sonu¢ HT’nin kan-
serli hiicre proliferasyonunu engellemede hangi
proteinler lizerinden etkisini gosterebilecegine dair
onemli bir bulgudur.

P38 biiylime, farklilasma, apoptozis ve enfla-
masyon yaniti gibi ¢esitli hiicresel siiregleri diizen-
leyen bir MAPK ailesi alt tiyesidir. p38 MAPK’lar
sitokin reseptorleri tarafindan diizenlenir. Coro-
na ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, hidroksitirozoliin
Caco-2 kolon kanser hiicrelerinde ¢ogalmay1 inhi-
be ettigi ve G,/M fazinda hiicre dongiisiinii durdur-
dugu belirtilmistir. Bu etki p38’in inhibisyonunun
ardindan bir transkripsiyon faktorii olan CREB
(cyclic adenosine mono phosphate response ele-
ment-binding protein)’in inhibe olmas1 ve boylece
COX-2 (siklooksijenaz-2) ekspresyonunun down-
regiilasyonu ile ger¢eklesmektedir. Hiicre icerisin-
de arasidonik asitten prostaglandin olusumunu sag-
layan ve enflamasyon sirasinda ekspresyonu artan
COX-2 kolorektal kanser hiicrelerinde overekspre-
sedir. Overekspresyonun hiicre canliligini, biiyii-
mesini, géciinii, invazyonu ve anjiyogenezi tesvik
etmesi ile kolorektal neoplazi arasinda giiglii bir
iliski vardir.'” Hiicre ¢ogalmasinin engellenmesi
ayn1 zamanda hidroksitirozoliin MAPK ailesinden
hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz (ERK) 1/2 fos-
forilasyonunu inhibe etmesi ve siklin D1 ekspres-
yonunu baskilamasi ile de ger¢eklesmektedir.!!!

Kolon kanseri hiicreleri (HT29) ile yapilan bir
calisma hidroksitirozoliin anti-apoptotik protein
Bcl-2’nin ekspresyonunu azaltarak ve proapop-
totik proteinler olan Bad, Bak ve Bix’in ekspres-
yonlarini artirarak mitokondrial yolak araciligiyla
apoptozise yol agtigini ortaya koymustur. Ayni ca-
lismada hidroksitirozoliin kolon kanser hiicrelerin-
de apoptozisle iliskili ¢esitli yolaklarda anahtar rol
oynayan serin/treonin protein fosfataz (PP2A)’y1
aktive ederek ve endoplazmik retikulum stresi ya-
nitin1 tesvik ederek apoptozise neden oldugu gos-
terilmistir.!'?!

Yaygin insan kanserlerinin énemli bir bolimii-
nii olusturan kolon kanserinde, yag asitlerinin yeni
(de novo) sentezinde terminal adimlar1 katalizle-
yen anahtar anabolik enzim olan yag asidi sentez

168

(FAS) yiiksek seviyelerde ekspresedir. FAS asir1
ekspresyonu kolon karsinomunda biiylime ve pa-
togenezde Onemli bir rol oynamaktadir. Hidrok-
sitirozol SW620 insan kolon kanseri hiicrelerinde
FAS ekspresyonunu baskilayarak antiproliferatif
etki gostermekte ve bu hiicrelerde apoptozisi in-
diikleyerek S fazinda hiicre siklusunun durmasina
yol agmaktadir.!'*)

Farkli tiirde kanser hiicre hatlar iizerinde ya-
pilmis in vitro ¢alismalarda HT nin oksidatif DNA
hasarina kars1 hiicreleri korudugu ve in vivo kar-
sinogenez adimlariin baslamasini 6nleyebilecegi
belirtilmektedir.

Hidroksitirozoliin normal meme hiicrelerin-
de (MCF10A) hiicre i¢i ROS seviyesini azalttigi,
normal ve kanserli meme hiicrelerinde (MCF10A,
MCF-7, MDA-MB-231),'"Y promiyelositik 16semi
(HL60) ve insan periferal kan monontiklear hiicre-
lerinde (PBMC) oksidatif DNA hasarin1 6nledigi
bulunmustur.'! Ayrica diger zeytin yagi fenolle-
rinin DNA hasar1 lizerindeki etkisinin arastirilma-
sinda hidroksitirozoliin tek basina kullaniminin
fenollerin kompleks karisimlarina gore daha etkili
oldugu da belirtilmektedir.!">!

Hidroksitirozoliin apoptozisi tesvik ettigi ve
hiicre ¢ogalmasini durdurdugu meme kanseri hiic-
releri (MCF-7) ile yapilan bir ¢alismada hiicrelerin
G, fazindan S fazma gecisini engelledigi ve G/
G, fazinda hiicre sayisinin arttig1 gosterilmistir.!%!
Ayni hiicre hattinda yapilan bagka bir ¢alismada
hidroksitirozol etkisiyle peptidyl-prolyl cis-trans
izomeraz 1 (Pinl) ekspresyonunun baskilanmasi
ve G1 fazinin anahtar proteini olan siklin D1 sevi-
yesindeki azalma ile hiicre dongiistinii durdurdugu
ortaya konulmustur.!'”!

Sprague—Dawley sicanlarinin meme tiimor ge-
lisimi ile ilgili in vivo ¢alismada HT nin p142RF ve
p16™&4A izoformlarini kodlayan Cdkn2a’y1 down-
modiile ettigi ve bu yolla timdr hiicrelerini G,
fazinda durdurdugu diistiniilmektedir. Ayn1 ¢alis-
mada bu fenolik bilesenin c-Jun ve JunB onkogen-
lerini downregiile ederek hiicre dongiisiini G,/M
fazinda durdurarak hiicre gogalmasini engelliyor
olabilecegi belirtilmektedir.!'®!

Farkli kanser hiicre hatlartyla yapilmis yukarida
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belirtilen ¢alismalardan elde edilen bilgilere gore
hidroksitirozol, farkli timdor baskilayicilar (p144%F,
p16™&44) ve onkogenleri kontrol ederek de antipro-
liferatif etkisini gosteriyor gibi gortinmektedir. Bu
bilgilerin 151831nda ve daha ileri ¢alismalarla hiic-
re siklusunun kontroliinde HT nin molekiiler etki
mekanizmasini hangi yolak {izerinden gosterdigini
aciklamak miimkiin olacaktir.

Sprague—Dawley sicanlarinin meme tiimor ge-
lisimini ve hiicre ¢ogalmasint HT nin durdurdu-
gu gosterilen in vivo ¢alismada; hiicre ¢cogalmasi,
apoptozis ve Wnt sinyal yolagi ile iligkili birkag
genin ekpresyonunun degistigi de belirtilmektedir.
Wnt yolagimi antogonistik etkileyen Sfrp4 (sec-
reted frizzled-related protein 4)’lin ekspresyonu
artirmistir. Sfrp4, Wnt7a’ya baglanarak onun ak-
tivasyonunu engeller ve bdylece hiicre ¢ogalma-
sin1 aktive eden genlerin ekpresyonu downregiile
olur. HT’nin p53 ile indiiklenen apoptotik yolakta
is goren Cabcl ekpresyonunu ve kaspaz bagimli
apoptotik yolu tesvik eden I16st’nin ekpresyonunu
artirarak apoptozise yol acabilecegi diisiiniilmek-
tedir. Hidroksitirozoliin kosullara bagli olarak pro-
apoptotik ya da antiapoptotik etki gosterebilen bir
proteini kodlayan Ier3’iin mRNA ekspresyonunu
downregiile ettigi de bulunmustur.['¥!

ER-negatif (Ostrojen reseptor negatif) meme
kanseri hiicreleri GPER (G-protein-coupled
receptor)’e Ostrojen baglanmasi ile aktive olabilir.
Uyarilmig GPER, hizli fakat siirekli olmayan sekil-
de ERK1/2 sinyal yolaginin aktivasyonunu tetikler.
Chimento ve ark. ER-negatif meme kanseri hiicre-
leri (SKBR3) ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda hidroksi-
tirozol ve oleuropein (OL)’in GPER’ye baglanarak
onu aktive ettigini ve bunun SKBR3 hiicrelerinde
apoptozise neden oldugunu gdstermislerdir. Ayni
calismada HT ve OL’nin hiicre dongiisiiniin negatif
diizenleyicileri olan p21 ve p53’iin upregiilasyonu-
na ve siklin D1 ekspresyonunun azalmasina neden
olarak G1 bagimli SKBR3 ¢ogalmasina engel ol-
dugu bulunmustur.!”’

Hepatoseliiler karsinom gelisiminde hiicre ¢o-
galmasi, apoptozis, invazyon, anjiyogenez, metas-
taz ve kemorezistans siire¢lerine katilan niikleer
faktor kappa beta (NF-kf), PI3K/AKT sinyal ile-
ti yolagimin downstream bilesenlerinden biridir.
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Zhao ve ark. hepatoselliiler karsinom hiicrelerinde
hem in vitro hem de in vivo olarak yaptiklari bir
calismada; HT nin, AKT fosforilasyonunu inhibe
ederek aktivasyonunu baskiladigi, boylece AKT
aracili NF-xf aktivasyonunu engelleyerek NF-«f3
iliskili baz1 gen {irinlerinin (c-myc, cyclinD1, Bcl-
2, Bel-xL, COX-2 ve VEGF) downregiilasyonuna
neden oldugu bulunmustur.?”

Kanser gelisiminde, tiimor hiicrelerinin oksijen
ve besin saglamak i¢in, var olan damarlardan yeni
kilcal damar olusumunu uyarmasii ifade eden
anjiyogenez kritik bir asamadir. Bu yeni damar
olusumu endotelyal hiicrelerin (EC) uyarilmasi,
gocl, cogalmasi ve morfolojik olarak farklilagma-
sin1 igeren bir seri asama ile gerceklesir. Vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF), EC reseptor-
leri olan VEGF reseptor-1 ve VEGF reseptor-2’ye
yiiksek afinite ile baglanan 6zgiil EC mitojenidir.
VEGF’nin VEGFR-2’ye baglanmasi, endotelyal
hiicrelerin gog¢ii, cogalmasi ve yasamasi icin ge-
rekli olan hiicre i¢i VEGFR-2 tirozin kinaz faali-
yetini aktive eder. Lamy ve ark. yaptiklar bir ¢a-
lismada hidroksitirozol, taksifolin ve oleik asidin
konsantrasyona bagimli olarak ¢ok etkili potansi-
yel bir anjiyogenez inhibitdrleri olduklarini bul-
muslardir. Bu etkiyi VEGFR-2’nin 6zgiil otofos-
forilasyon bolgelerini (Tyr951, Tyr1059, Tyrl1175
ve Tyr1214) inhibe ederek endotelyal hiicre sinyal
iletisinin engellemesi ile gostermektedirler.*"

Kolanjiokarsinom (CCA) tiimor hiicreleri TFK-
1 ve KMBC ile safra kesesi kanseri hiicrelerinde
(GBS-SD) 75 uM HT’nin antiproliferatif ve pro-
apoptotik etkiye sahip oldugu ve siganlar tizerin-
deki in vivo denemelerde 250 ve 500 mg/kg/giin
HT uygulamasinin CCA tiimor hiicrelerinde hiicre
siklusundan kagis1 ve apoptozisi indiikledigi de be-
lirtilmektedir.!*

Antienflamatuvar Etki

Kronik enflamasyon pek ¢ok hastaligin patoge-
nezinde anahtar rol oynamaktadir. Niiklear faktor
kappa beta (NF-kP) pro-inflamator sinyal yola-
ginda inflamator genlerin ekspresyonlarini aktive
eden bir transkripsiyon faktoriidiir.)

Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve
siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimleri enflamatuvar



Tiirk Onkoloji Dergisi

cevabin mediyatoriidiirler. Bu enzimlerin promotor
bolgeleri NF-kp, STAT-1a ve IRF-1 transkripsiyon
faktorlerinin baglandig1 korunmus diziler igerir.
Bu transkripsiyon faktorleri intraseliiler redoks du-
rumlarma bagimli olarak ilgili genlerin transkrip-
siyonlarini aktive eder. ROS olusumuna yol agan
lipopolisakkarit (LPS) ile uyarilmis J774 murin
(kemirgen) makrofajlarinda hidroksitirozoliin NF-
kB, STAT-1a ve IRF-1 aktivasyonunu onledigi,**
LPS ile indiiklenmis insan monositik (THP-1) hiic-
relerinde®! iNOS ve COX-2 gen ekpresyonlarini
down-regiile ettigi belirtilmigtir. HT enflamasyo-
nun kontroliinde potansiyel bir non-toksik ajan
olarak anahtar bir rol oynuyor olabilir.

Osteoporoz

Kemik dokusunun olusumu ve korunmasi oste-
oblastlar ve osteoklastlar arasindaki denge ile sagla-
nir. Bu iki hiicre tipi arasindaki dengenin bozulma-
s1 osteoporoz gibi kemik metabolik hastaliklarina
yol acar. Yumurtaliklari ¢ikarilmigs MC3T3-E1 fare
osteoblastik hiicre hattinda oleuropein ve hidroksi-
tirozoliin kemik olusumu ve korunmasinda kritik
etkiye sahip olabilecegi belirtilmistir.?) HT doza
bagimli olarak kalsiyum birikmesini tesvik edici
ve ¢ok cekirdekli osteoklast olusumunu Onleyici
etkileri sebebiyle osteoporoz semptomlarinin teda-
visinde etkili bir ¢6ziim olarak kullanilabilir.[! Ke-
mik olusumu ve korunmasinda HT’ nin molekiiler
biyolojik etki mekanizmasini ortaya koyacak ileri
caligmalara ihtiyag vardir.

Sonu¢

Hidroksitirozol, ¢esitli normal hiicre hatlarinda
serbest radikalleri stabilize etme, atherosiklerotik
lezyon biiyiikliigiinii kiiciiltme etkisine ve oksida-
tif strese kars1 antioksidan etkiye sahiptir.

Hidroksitirozol, ¢esitli kanser hiicre hatlarindan
ve in vivo galigmalardan elde edilen sonuglara gore,
antiproliferatif, proapoptotik etki ile tiimdral geli-
simi baskilamaktadir. Antiproliferatif etkisini hiic-
re siklusunun kontroliinde rol oynayan CDKi’ler
tizerinden etki ederek gosteriyor olabilir. Bazi ¢a-
lismalarda da antiproliferatif etkisini ERK1/2 fos-
forilasyonunu inhibe ederek ve siklin D1 ekspres-
yonunu baskilayarak gosterdigi belirtilmektedir.
Farkli kanser hiicre hatlarinda yapilan ¢aligmalar
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degerlendirildiginde, siklin D1 ekspresyonunun
azalmasina etki edecek yolaklar {izerinden antip-
roliferatif etkisini gosterdigi dikkati ¢ekmektedir.
Ayni zamanda kanser hiicre hatlarinda apopitozu
indiikleyerek hiicre siklusunun durmasima yol ag-
maktadir. Ayrica onkogenler ve tiimor baskilayici-
lar1 kontrol ederek de antiproliferatif 6zellik gos-
terdigine dair bulgular da mevcuttur.

Hidroksitirozoliin apoptotik etkisini meme kan-
ser hiicre hatlarinda GPER aktivasyonu ile, hepa-
toselliiler karsinomda NF-kf aktivasyonunu en-
gelleme ile gosterdigi belirtilmektedir. Calismalar,
farklh kanser tiplerinde, farkli yolaklarda is goren
farkli proteinler iizerinden apoptotik etkisinin ola-
bilecegini gosteriyor. Mekanizmanin agiklanmast
icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kanserin gelismesinde kritik bir 6éneme sahip
anjiyogenez agamasinda, hidroksitirozoliin etkisini
endotelyal hiicre sinyal iletimini engelleyerek gos-
terdigini destekleyen bulgular s6z konusudur. Pek
cok hastaligin patogenezinde anahtar rol oynayan
enflamasyonun baskilanmasinda, HT non-toksik
bir ajan olarak da nitelendirilebilir. Kemik yapimi
ve korunmasinda kalsiyum birikmesini tesvik edi-
ci ve osteoklast olusumunu engelleme etkisi ile de
osteoporoz tedavisinde bir umut vaat etmektedir.

Hidroksitirozol oksidatif strese kars1 koruyucu
ve antienflamatuvar etkisi ile pek cok hastaligin
onlenmesine yardime1 olabilir. Kanser gelisiminin
engellenmesinde antiproliferatif ve apoptotik etki-
leri acisindan yapilacak in vivo ve etkisini hangi
hiicresel yolaklar tizerinden gosterdigini ortaya ko-
yacak molekiiler biyolojik yeni ¢alismalardan elde
edilecek bulgular, tedaviye yonelik yeni yaklagim-
larin gelistirilmesini saglayacaktir.
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