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ABSTRACT 
 

Background: Many scientific Researches have shown that 

diethylnitrosamine, which is used to induce liver carcinoma, has destructive 

effects on the kidney. Menthol is a monoterpene type with antioxidant, anti-

inflammatory, and anti-cancer effects. In the current study, we investigated 

the effect of menthol on the expression of tumor-related factors and HIF-

1α/VEGF signaling in the kidney cells of mice receiving diethylnitrosamine.  

Methods: In this research, 16 male mice at the age of 14 days were divided 

into four groups including Control, Menthol, Nitrosamine, and Nitrosamine-

Menthol groups. Nitrosamine and Nitrosamine-Menthol groups received 

diethyl-nitrosamine intraperitoneally (25 mg/kg) at the age of 14 days. 

Menthol and Nitrosamine-Menthol groups also received menthol by gavage 

(50 mg/kg) three times a week for 6 consecutive months. At the end of this 

period, the expression level of SFRP1, VHL, CTNNB1, HIF-1α, and VEGF 

in the kidney cells was measured using real-time PCR method.  

Results: Menthol treatment caused a significant increase in the expression 

level of SFRP1 (p=0.021) and VHL (p=0.013) and a significant decrease in 

the expression level of CTNNB1 (p=0.001), HIF-1α (p=0.000) and VEGF 

(p=0.000) in the kidney cells of Nitrosamine-Menthol treated group 

compared to the Nitrosamine group.  

Conclusion: The results of this study showed that menthol prevents the 

decrease in the expression of tumor suppressor factors and the increase in the 

expression of tumor stimulating factors and factors effective in angiogenesis 

in the kidney of mice treated with diethyl-nitrosamine, so menthol is 

probably useful in prevention and treatment of renal cancer. 
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Extended Abstract 
 
Background: Renal epithelial cell carcinoma 

accounts for over 90% of kidney cancers and 

has doubled in prevalence in developed 

countries over the last half-century. A diet 

rich in meat, fat, and dairy increases the risk 

of developing this cancer. Smoking, obesity, 

high blood pressure, and exposure to certain 

chemicals also play a role. Treatment 

includes drugs such as Sorafenib, Sunitinib, 

Axitinib, and Everolimus, as well as surgery 

and immunotherapy. Natural compounds 

from plants have also shown promise in 

treating kidney cancer. 

Diethylnitrosamine (DEN) is a compound 

found abundantly in various food items such 

as meat products containing nitrites, tobacco 

smoke, cheese, and even vegetables like 

spinach. Studies have found that DEN is a 

carcinogenic compound. Therefore, it is 

commonly used to induce hepatocarcinoma in 

animal models. DEN is activated by 

cytochrome P450, which produces reactive 

oxygen species and ethylates the N7 atom in 

nucleic acid guanines, causing DNA damage. 

Tumor formation by DEN depends on various 

factors such as age and gender. Injecting 

DEN into 14-day-old male mice is considered 

one of the best ways to induce 

hepatocarcinoma. After 25 weeks, it creates 

tumor masses in the liver. Research has also 

shown that DEN can induce renal carcinoma 

due to its ability to cause oxidative stress and 

inflammation. Even a small amount of this 

substance (in the dose range of 1.25-160 

mg/kg) can induce renal carcinoma in male 

and female rats through intravenous injection. 

Higher doses lead to an increase in the 

number of cancer masses and an increase in 

mortality. It has been suggested that 

compounds that strengthen the antioxidant 

system can play a significant role in 

inhibiting the carcinogenic effect of DEN in 

the kidney. 

Menthol is a natural compound found in mint 

and eucalyptus. It is used widely in different 

industries. Studies suggest that it may protect 

against skin, prostate, and bladder cancer. 

This has led to a hypothesis that menthol may 

also protect against kidney carcinoma. The 

current study was conducted on male mice 

given DEN at 10 days old to explore this 

hypothesis. The study aimed to investigate 

the effect of menthol on tumor-related factors 

and genes related to angiogenesis in the 

kidney. 

Methods: In this experimental study, 16 male 

BALB/c mice, 10 days old, were used. All 

animal procedures were conducted by ethical 

principles and approved by the ethics 

committee of Islamic Azad University, 

Zanjan branch (code of ethics: 

IR.IAU.Z.REC.1401.037). During infancy, 

the mice were kept in a cage with their 

mother, and after that, they had access to 

water and food. The animals were divided 

into four groups, including (1) control (no 

treatment), (2) menthol, (3) nitrosamine, and 

(4) nitrosamine-menthol groups. Groups 3 

and 4 received DEN for 14 days at a dose of 

25 mg/kg as an intraperitoneal injection. 

Groups 2 and 4 also received menthol at a 

dose of 50 mg/kg three times a week for 6 

consecutive months by gavage. Menthol 

treatment began one day after an 

intraperitoneal injection of DEN. At the end 

of the period, the expression levels of SFRP1, 

VHL, CTNNB1, HIF-1α, and VEGF in the 

kidneys were measured using real-time PCR. 

Data were analyzed using SPSS and 

comparison between groups was done using 

one-way ANOVA and Tukey tests. The 

results were shown as mean±standard error 

and p<0.05 was considered as significant 

level.  

Results: After six months, intraperitoneal 

injection of DEN led to a significant decrease 

in the expression of VHL in the kidney 

(p=0.034). However, the mRNA expression 

of VHL was significantly higher in the 

nitrosamine-menthol group compared to the 

nitrosamine group (p=0.013).  

The expression of SFRP1 was significantly 

lower in the nitrosamine group compared to 

the control group (p=0.005), but this 

phenomenon was prevented by menthol 

treatment. The expression of SFRP1 was 

significantly higher in the nitrosamine-
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menthol group compared to the nitrosamine 

group (p=0.021).  

Intraperitoneal injection of nitrosamine 

significantly increased the expression of 

CTNNB1 in the kidney (p=0.001). However, 

its expression was significantly lower in the 

nitrosamine-menthol group compared to the 

nitrosamine group (p=0.001).  

The expression of HIF-1α was significantly 

higher in the nitrosamine group compared to 

the control group (p=0.000). After six months 

of menthol treatment, its expression was 

significantly lower in the nitrosamine-

menthol group compared to the nitrosamine 

group (p=0.000).  

Moreover, the results revealed that the 

expression of VEGF was significantly higher 

in the nitrosamine group compared to the 

control group (p=0.001). However, the 

expression of this growth factor was 

significantly lower in the nitrosamine-

menthol group compared to the nitrosamine 

group (p=0.000).  

Conclusion: SFRP1 is a tumor suppressor 

gene that inhibits the Wnt/CTNNB1 signaling 

pathway. Methylation of the promoter region 

of SFRP1 and the reduction of its expression 

plays an important role in the development 

and progression of renal cell carcinoma. 

CTNNB1 is also abundantly expressed in 

various tumors, which is related to the 

reduction of SFRP1 expression. Therefore, 

the decrease in the expression of SFRP1 and 

the increase in the expression of CTNNB1 

indicate molecular changes associated with 

tumor formation in the kidney. Suppressing 

CTNNB1 is a therapeutic strategy for renal 

carcinoma. We showed that menthol 

prevented the decrease in SFRP1 expression 

and the increase in CTNNB1 expression in 

mice injected with DEN, indicating its 

antitumor effect. However, further studies are 

required.  

VHL is a tumor suppressor gene. Its 

deactivation or reduction leads to the 

proliferation of clear cells in the kidney and 

causes renal cell carcinoma. Angiogenesis 

plays a crucial role in this disease, and HIF-

1α is a transcription factor that regulates 

genes involved in angiogenesis, tumor cell 

proliferation, and survival. The VHL/HIF-

α/VEGF signaling pathway is a therapeutic 

target for renal clear cell carcinoma. Our 

research suggests that menthol plays an 

important role in inhibiting angiogenesis in 

rats receiving DEN by suppressing HIF-

α/VEGF signaling. However, one of the 

study's limitations is the lack of histological 

studies to investigate tissue changes and 

immunohistochemistry to determine the 

protein expression of the factors studied. 

We concluded that menthol can prevent the 

molecular changes that lead to kidney cancer 

in mice that have been given DEN. 

Specifically, menthol prevents the decrease in 

the expression of VHL and SFRP1 and 

prevents the increase in the expression of 

CTNNB1, HIF-1α, and VEGF that typically 

occur during the initiation and progression of 

kidney cancer. 
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 مقاله اصیل
 

در آسیب کلیوی   HIF-1α/VEGFو سیگنالینگ  SFRP1اثر منتول بر بیان 
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 قدمهم

درصدد   24تلیوم کلیه، بیش از های اپیکارسینوم سلول

ه خود اختصاص داده اسدت. ایدن   های کلیه را بسرطان

هدا و  درصدد از تشدصی    1نوع از سرطان در حددود  

شود، اما مرگ و میرهای سرطان را در دنیا شامل می

گسترش آن در کشورهای توسعه یافته در ندی  قدرن   

 چکیده

رود اثدرات مصربدی بدر    نیتروزامین که برای القای کارسینوم کبدی به کار میتحقیقات نشان داده است دی اتیل مینه و هدف:ز

اکسیدانی، ضدالتهابی و ضدسرطانی اسدت. در ایدن ملالعده، اثدر     کلیه نیز دارد. منتول نوعی مونوترپن است که واجد اثرات آنتی

 اتیدل کنندده دی هدای سدوری دریافدت   در کلیده مدوش   HIF-1α/VEGFتومور و سیگنالینگ  منتول بر بیان فاکتورهای وابسته به

 نیتروزامین بررسی شد. 

منتول  -روزگی به چهار گروه کنترل، منتول، نیتروزامین و نیتروزامین 20موش سوری نر در سن  22در این تحقیق،  :روش کار

نیتدروزامین را بده صدورت درون صدفاقی     اتیدل روزگی، دی 20ل در سن منتو -های نیتروزامین و نیتروزامینتقسی  شدند. گروه

mg/kg) 10 )مداه متدوالی بده     2منتول نیز منتول را سه بار در هفته بده مددت    -های منتول و نیتروزامیندریافت نمودند. گروه

در کلیده بدا    VEGFو  SFRP1 ،VHL،CTNNB1  ،HIF-1αدریافت کردند. در پایان این دوره، بیان ( mg/kg) 04صورت گاواژ 

 سنجیده شد. real time PCRروش 

 CTNNB1دار بیانو کاهش معنی = 423/4VHL (p) و  =412/4SFRP1 (p) دار بیانتیمار منتول باعث افزایش معنی :هایافته

(442/4=p) ،(444/4=p) HIF-1α  وVEGF (444/4=p)  روه منتدول در مقایسده بدا گد     -هدای گدروه نیتدروزامین   در کلیه مدوش

 نیتروزامین شد. 

نتایج حاصل از این ملالعه نشدان داد کده منتدول از کداهش بیدان فاکتورهدای سدرکوبگر تومدوری و افدزایش بیدان            :گیرینتیجه

کندد،  نیتروزامین ممانعدت مدی  اتیلهای تیمار شده با دیفاکتورهای محرک توموری و عوامل موثر در آنژیوژنز در کلیه موش

 ر پیشگیری و درمان سرطان کلیه موثر است.  بنابراین احتمالاً د

 ، کلیهSFRP1 ،HIF-1α  ،VEGFنیتروزامین، اتیلمنتول، دی کلیدی: واژه های
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اخیر، بیش از دو برابدر شدده اسدت. بیشدترین شدیوع      

بیماری در امریکای شدمالی و اروپدای بربدی گدزارش     

رسددد شددیوع آن در مددا بدده نیددر مددی شددده اسددت ا

کشورهای آمریکای لاتین، آسیا و آفریقا نیدز بدا تیییدر    

سبک زندگی به شیوه بربدی، در حدال افدزایش اسدت.     

تحقیقات نشان داده است که رژید  بدیایی سرشدار از    

گوشدت، چربددی و لبنیددات، خلددر ابددتلا بدده ایددن نددوع از  

سرطان را افدزایش مدی دهدد. عوامدل دیگدری نییدر       

ر، چاقی، فشار خون بالا و مواجهه با برخی از مدواد  سیگا

[. از 2شدددیمیایی نیدددز در پیددددایش آن نقدددش دارد   

مهمترین تیییرات مولکدولی کده در پیددایش سدرطان     

 و VHL2توان به سرکوب بیدان  کلیه دخالت دارند می

اشداره نمدود.    mTOR3و  VEGF1تحریک سدیگنالینگ  

طان بددا بنددابراین درمددان دارویددی ایددن نددوع از سددر   

گدیاری بدر ایددن عوامدل، طراحدی شدده اسددت.      ‬هدد  

امددروزه داروهددایی نییددر سددورافنیی، سددونیتینیی،    

آکسیتینیی و اورولیموس با تأثیر بر همین مسدیرهای  

شدوند،  سیگنالینگ برای درمان سرطان کلیه تجویز می

[. 1هر چند که جراحی و ایمنوتراپی نیز کداربرد دارد   

ان داده اسدت کده ترکیبدات    علاوه بر این، تحقیقات نش

تواننددد در درمددان طبیعددی مشددتق از گیاهددان نیددز مددی

 [.3سرطان کلیه تأثیرگیار باشند  

های گوشتیِ نیتروزامین به فراوانی در فراوردهاتیلدی

حاوی نیتریت، دود تنباکو، پنیر و حتی سبزیجاتی نییدر  

[. تحقیقات نشان داده است که 0، 0اسفناج وجود دارد  

نیتدروزامین یدک ترکیدی کارسدینوژن اسدت و      یلاتدی

هددای بنددابراین بددرای القددای هراتوکارسددینوم در مدددل 

نیتدروزامین توسدط   اتیدل دی. رودحیوانی بده کدار مدی   

شود و در نتیجه، عدلاوه بدر   فعال می P450سیتوکروم 

پییر اکسیژن، موجی اتیلاسیون های واکنشتولید گونه

 DNAیک شده و بده  های اسیدنوکلئدر گوانین N7ات  

[. تومددددورزایی توسددددط 2،0زنددددد  آسددددیی مددددی

                                                 
1
 Von Hippel-Lindau 

2
 Vascular Endothelial Growth Factor 

3
 Mammalian Target for Rapamycin 

نیتروزامین بده عوامدل مصتلفدی نییدر سدن و       اتیل‬دی

بدده طددوری کدده تزریددق   ، [2جنسددیت بسددتگی دارد   

روزگدی،   20هدای ندر در   نیتروزامین به موش‬اتیل‬دی

های القای هراتوکارسدینوم محسدوب   یکی از بهترین راه

های تومدوری را در  ههفته، تود 10شود که پس از می

از سوی دیگدر، تحقیقدات ثابدت    [. 8کند  کبد ایجاد می

نیتروزامین با توجه بده قابلیدت   اتیلدیکرده است که 

تواندد  ایجاد اسدترس اکسدیداتیو و ایجداد التهداب، مدی     

حتدی یدک تزریدق    . کارسینوم کلیوی را نیدز القدا نمایدد   

 mg/kgایددن مدداده )در محدددوده دوز داخددل وریدددی 

هدای  تواند کارسینوم کلیوی را در رت‬( می224-10/2

نر و ماده القا کند. دوزهای بدالاتر بده افدزایش تعدداد     

هددای سددرطانی و افددزایش مددرگ و میددر منجددر تددوده

پیشدنهاد شدده اسدت ترکیبداتی کده سیسدت        شدود.  ‬می

کنند، احتمالاً نقدش مهمدی   ‬اکسیدانی را تقویت می‬آنتی

نیتروزامین در کلیده  اتیلدیدر مهار اثر کارسینوژنیک 

 [. 2-22کنند  ایفا می

منتددول یددک مونددوترپن حلقددوی طبیعددی اسددت کدده از  

شدود و در گیاهدان دیگدری    خانواده نعنا استصراج مدی 

. [21 شدود  نییر اکالیرتوس و بادرنجبویه نیز یافت می

در حال حاضر، منتول به فراواندی در تهیده محصدولات    

یشی و بهداشتی، دهان و دندان، محصولات دارویی، آرا

. اثدر  [23 شود ها استفاده میکشها و آفتکنندهخنک

محافیتی منتول علیه کارسینوم پوسدتی را بده قابلیدت    

این مونوترپن در مهدار اسدترس اکسدیداتیو و التهداب     

. علاوه بر این، ثابت شده است کده  [20 اند نسبت داده

هدای  تواند موجی مهار تکثیر و تحرک سلولمنتول می

U145D   و مدرگ سدلولی در    [20 سرطان پروسدتات

شود. بندابر   [22 سرطان مثانه انسان  T24رده سلولی 

شواهدی که ذکر شد فرضیه اثر محافیتی منتول علیه 

شود. از ایدن رو، تحقیدق   کارسینوم کلیه نیز ملرح می

حاضر با هد  بررسی اثر منتول بدر بیدان فاکتورهدای    

ط بده آنژیدوژنز در   های مربدو تومور و ژنوابسته به 

هددای سددوری نددر کدده در دوره نددوزادی، کلیدده مددوش

 اتیل نیتروزامین را دریافت کردند طراحی شد.‬دی
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 کار روش

سر موش سوری ندر ندژاد    22 در این ملالعه تجربی،

Balb/c  روزگی از مرکدز تحقیقدات علدوم     24در سن

اعصاب دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی خریداری و 

درجده   13-10اندارد آزمایشگاه )دمای در شرایط است

سدداعت( در  21/21تدداریکی  گددراد، دوره نددور/‬سددانتی

مرکز تحقیقات نانوبیوتکنولوژی دانشگاه آزاد اسدلامی  

واحد زنجدان نگهدداری شددند. تمدام مراحدل کدار بدا        

حیوانات بر طبق اصول اخلاقی انجدام گرفدت و توسدط    

ن تاییدد  کمیته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی واحدد زنجدا  

(. IR.IAU.Z.REC.1401.037شددددد )کددددد اخددددلاق 

ها در دوره شیرخوارگی در داخل قفس در کنار ‬موش

مادر بودند و پس از آن نیز دسترسی آسان به آب و 

مدوش در هدر    0گدروه )  0بیا داشدتند. حیواندات بده    

 .1کنتدرل )بددون تیمدار(،     .2هدای  گروه( شامل گدروه 

منتدول تقسدی     -زامیننیترو .0نیتروزامین و  .3منتول، 

 20نیتدروزامین را در  اتیل، دی0و  3های شدند. گروه

بده صدورت تزریدق درون     mg/kg 10روزگی بدا دوز  

نیز منتول  0و  1های گروه[. 2صفاقی دریافت کردند  

مداه   2سه بار در هفته به مددت   mg/kg 04را با دوز 

. تیمدار  [20 متوالی به صورت گداواژ دریافدت کردندد    

ل یدددک روز پدددس از تزریدددق درون صدددفاقی   منتدددو

نیتددروزامین شددروع شددد. منتددول و دی اتیددل  ‬اتیددل‬دی

 نیتروزامین از سیگما )امریکا( خریداری شد. 

در پایان دوره، به دنبال بیهوشی توسدط تزریدق درون   

(، mg/kg 24( و زایلزین )mg/kg 244صفاقی کتامین )

Secreted کلیه ها بده سدرعت برداشدته شدد و بیدان      

SFRP1)(rotein 1 Prelated -rizzledF ،VHL، 

(CTNNB1) Catenin Beta 1 ،Hypoxia 

α 1)-(HIF actor 1Fnducible I  وVEGF   توسدط

Real Time PCR  .مورد سنجش قرار گرفت 

موجددود در کلیدده بددا اسددتفاده از کیددت     RNAابتدددا 

پارس طدوس )ایدران( اسدتصراج شدد.      RNAاستصراج 

ج شدددده توسدددط اسدددتصرا RNAبلیدددت و کیفیدددت 

نددانومتر و بددا  124اسددرکتروفتومتری در طددول مددوج 

ملدابق   cDNAتعیین شد. سرس  A260/A280نسبت 

)پارس طدوس،   cDNA Easyدستورالعمل کیت سنتز 

هدای  ‬ی ژنmRNAایران( تولید شد. در نهایت، سلح 

و با استفاده از کیت  Real-time PCRمربوطه توسط 

یابی شد. شدرایط  مربوطه ساخت آرین ژن )ایران( ارز

 20چرخه حرارتی شامل یک چرخه دناتوراسیون اولیه )

چرخدده  04دقیقدده(،  1درجدده سددانتیگراد بدده مدددت   

ثانیده(،   34درجه سانتیگراد به مددت   20دناتوراسیون )

 34درجده سدانتیگراد بده مددت      01چرخه اتصدال )  04

درجه سانتیگراد به مددت   01چرخه بسط ) 04ثانیه( و 

آوران )ایدران(  پرایمرها توسدط ژن فدن  ثانیه( بود.  14

نشدان داده   2هدا در جددول   سنتز شددند و تدوالی آن  

فسدددددفات -3-شدددددده اسدددددت. گلیسدددددرآلد ید  

بدده عنددوان کنتددرل داخلددی   (GAPDH)دهیدددروژناز

 ΔΔCT-2اسددتفاده شددد و بیددان هددر ژن بددا اسددتفاده از   

 . [28محاسبه شد  

 

 ق. توالی پرایمرهای مورد استفاده در تحقی1جدول 

 ژن F/R توالی

5'-GTTGTCTCCTGCGACTTCA-3' F 
GAPDH 

5'-GGTGGTCCAGGGTTTCTTA-3' R 

5'-TCAGCCCTACCCGATCTTACC-3' F 
VHL 

5'-ATCCCTGAAGAGCCAAAGATG-3' R 

5'-ATCCAAAGAGTAGCTGCAGG-3' F 
CTNNB1 

5'-TCATCCTGGCGATATCCAAG-3' R 

5'-GCAAGCGAGTTTGCACTGAG-3' F 
SFRP1 

5'-CCGCTTCAGCTCCTTCTTCT-3' R 

5'-AAAGGCTTCAGTGTGGTCTGAGAG-3' F 
VEGF 

5'-GGTTGGAACCGGCATCTTTATC-3' R 

5'-TGCTTGGTGCTGATTTGTGA-3' F 
HIF-1α 

5'-GGTCAGATGATCAGAGTCCA-3' R 
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 تجزیه و تحلیدل  SPSSها با استفاده از در نهایت، داده

 ANOVAاز و مقایسه بین گروه ها با اسدتفاده   ندشد

انجددام گرفددت. نتددایج بدده صددورت   تددوکییکلرفدده و 

به عندوان   p>40/4 خلای معیار نشان داده و±میانگین

 دار در نیر گرفته شد. سلح معنی
 

 

 هایافته

نیتروزامین باعث شد بیان اتیلتزریق درون صفاقی دی

VHL داری کاهش یابدپس از شش ماه به طور معنی 

(430/4 (p=  ن در گدروه نیتدروزامین  اما بیان ایدن ژ-

بددا گددروه نیتددروزامین بدده طددور   منتددول در مقایسدده

 (. 2)شکل  (p=423/4) داری بیشتر بود‬معنی

 
 خطای معیار ارایه شده است. ±نیتروزامین. نتایج به صورت میانگین اتیلکننده دیهای دریافتدر کلیه موش VHL. اثر منتول بر بیان 1شکل 

 * P < 0.05  با گروه کنترل و در مقایسه# P < 0.05 در مقایسه با گروه نیتروزامین 
 

در گروه نیتروزامین در مقایسه با گروه  SFRP1بیان 

و  =p)440/4) داری کمتدر بدود  کنترل به طدور معندی  

ز وقددوع ایددن پدیددده جلددوگیری کددرد  تیمددار منتددول ا

 -در گددروه نیتددروزامین SFRP1طددوری کدده بیددان ‬بدده

ه نیتددروزامین بدده طددور  منتددول در مقایسدده بددا گددرو 

 (.1)شکل   =p)412/4) داری بیشتر بود‬معنی

 
 خطای معیار ارایه شده است. ±نیتروزامین. نتایج به صورت میانگین اتیلکننده دیهای دریافتدر کلیه موش SFRP1. اثر منتول بر بیان 2شکل 

 ** P < 0.01  در مقایسه با گروه کنترل و# P < 0.05  گروه نیتروزامیندر مقایسه با 
 

علاوه بر این، تزریق درون صفاقی نیتروزامین موجدی  

هدا  در کلیده مدوش   CTNNB1دار بیدان  افزایش معنی

در حددالی کدده بیددان آن در گددروه    (.p=442/4) شددد

در مقایسده بدا گدروه نیتدروزامین     منتول  -نیتروزامین

 (.3)شکل  (p=442/4)داری کمتر بود طور معنی‬به
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 خطای معیار ارایه شده است. ±نیتروزامین. نتایج به صورت میانگین اتیلکننده دیهای دریافتدر کلیه موش CTNNB1نتول بر بیان . اثر م1شکل 

 ** P < 0.01  در مقایسه با گروه کنترل و## P < 0.01 در مقایسه با گروه نیتروزامین 
 

در گروه نیتروزامین در مقایسه با گروه  HIF-1αبیان 

و  (p=444/4)داری بدالاتر بدود   بده طدور معندی   کنترل 

تیمار شش ماهه منتول باعث شدد بیدان آن در گدروه    

منتول در مقایسه با گروه نیتروزامین بده   -نیتروزامین

 (.0)شکل ( p=444/4) تر باشدداری پایینطور معنی

 
 خطای معیار ارایه شده است. ±روزامین. نتایج به صورت میانگین نیتاتیلهای دریافت کننده دیدر کلیه موش HIF-1α. اثر منتول بر بیان 4شکل 

 *** P < 0.001  در مقایسه با گروه کنترل و### P < 0.001 در مقایسه با گروه نیتروزامین 

 

در گدروه   VEGFعلاوه بر این نتایج نشان داد که بیان 

قایسدده بددا گددروه کنتددرل بدده طددور   نیتددروزامین در م

در حالی که بیان این (، p=442/4) داری بیشتر بود‬معنی

منتول در مقایسده   -فاکتور رشد در گروه نیتروزامین

 داری کمتدر بدود  با گروه نیتدروزامین بده طدور معندی    

(444/4=p)  (.0)شکل 
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 ار ارایه شده است.خطای معی ±نیتروزامین. نتایج به صورت میانگین اتیلکننده دیهای دریافتدر کلیه موش VEGF. اثر منتول بر بیان 5شکل 

 ** P < 0.01  در مقایسه با گروه کنترل و### P < 0.001 در مقایسه با گروه نیتروزامین 

 

 بحث

نیتددروزامین در سددن اتیددلتزریددق درون صددفاقی دی

های سوری نر باعدث شدد بیدان    چهارده روزگی موش

پدس از شدش   SFRP1 و  VHLهای ضد تومدوری  ژن

ن ژن کارسددینوژنیک مدداه در کلیدده کدداهش یابددد و بیددا

CTNNB1 های مربوط به آنژیوژنز و ژنHIF-1α  و

VEGF  .افزایش یابد 

SFRP1  یدددک ژن سدددرکوبگر تومدددوری اسدددت کددده

کندددد. را مهدددار مدددی  Wnt/CTNNB1سدددیگنالینگ 

و کاهش بیدان آن،   SFRP1متیلاسیون ناحیه پروموتر 

ر پیدددایش و پیشدددرفت کارسدددینوم  نقددش مهمدددی د 

نیدز در   CTNNB1[. 22،14هدای کلیدوی دارد    ‬سلول

شدود کده در   تومورهای مصتلف به فراوانی بیدان مدی  

بندابراین  [. 12باشدد   می SFRP1ارتباط با کاهش بیان 

در  CTNNB1 و افدزایش بیدان   SFRP1کاهش بیدان  

کلیدده حیوانددات گددروه نیتددروزامین، بیددانگر تیییددرات    

با مولکولی مرتبط با پیدایش تومور در این اندام است. 

در کلیده، سدرکوب    CTNNB1نقش انکوژنی  توجه به

ایددن ژن را بدده عنددوان یددک اسددتراتژی درمددانی بددرای  

نتدایج تحقیدق   [. 11اند  کارسینوم کلیوی معرفی نموده

حاضر نشان داد که تیمار شش ماهه منتدول از کداهش   

در کلیدده  CTNNB1 و افددزایش بیددانSFRP1 بیددان

روزگدددی، تحدددت تزریدددق  20هدددایی کددده در مدددوش

تروزامین قرار گرفتندد جلدوگیری کدرد کده     نی‬اتیل دی

کندد و بده   احتمال اثر ضدتوموری منتول را تقویت می

ملالعات بیشتری از جمله بررسی پاتولوژیکی نیازمندد  

است. تاکنون گزارشی مبنی بر اثر منتول بر بیدان ایدن   

ها موجود نیسدت امدا بصشدی از اثدر ضددتوموری      ژن

زوراتددرول، ترکیبددات طبیعددی متعدددد نییددر لیکددوپن، ر

کورکومین و جنیستئین را به قابلیت آنهدا در سدرکوب   

 [. 13اند  نسبت داده  CTNNB1بیان 

VHL    یک ژن سرکوبگر تومور است. بیرفعال شددن

های شفا  در موجی تکثیر سلول VHLیا کاهش بیان 

هدای کلیدوی   شود و کارسینوم سلولتوبول دیستال می

 VHLین کداهش بیدان   . بنابرا[10،10]را به دنبال دارد 

نیتدروزامین  اتیدل کننده دیهای دریافتدر کلیه موش

احتمالاً حاکی از شروع تومورزایی در این انددام اسدت.   

های خونی زیاد در تومورهدای کلیده نشدان    وجود رگ

زایدی، نقدش مهمدی در پداتوژنز ایدن      دهد کده رگ می

شدود  ملرح می HIF-1αبیماری دارد. در اینجا، نقش 

هددای دخیددل در رونویسددی بددرای ژن کتورکدده یددک فددا

هددای تومددوری، بقددا و تکثیددر  ولزایددی، تکثیددر سددل ‬رگ

. در شددرایط عددادی، [12]هددای تومددوری اسددت ‬تددوده

ربدد  در کلیدده کدد  اسددت زیددرا علددی HIF-1αبلیددت 

 VHLشدود. امدا اگدر بیدان     رونویسی بالا، تجزیده مدی  

ممانعددت نمددوده و  HIF-1αکدداهش یابددد از تجزیدده  
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. دو [10]شدود  ن فداکتور در کلیده مدی   موجی تجمع ای

کده در بیولدوژی تومدور     HIF-1αمسیر پایین دسدت  

و مسدیر   VEGFکلیه دخالت دارند عبارتندد از مسدیر   

mTOR [12].VEGF      در طدول پیشدرفت و متاسدتاز

زایی عمل نمدوده و  تومور به عنوان یک القاکننده رگ

. [18]بیان آن در تومورهای کلیوی به شدت بالا است 

کده بدا کداهش بیدان      VEGFو  HIF-1αافزایش بیدان  

VHL کننددددده هددددای دریافددددتدر کلیدددده مددددوش

دهددد نیتددروزامین همددراه اسددت نشددان مددی ‬اتیددل‬دی

هدای کارسدینوم کلیدوی اسدت     زایی که از شاخصده ‬رگ

در ایددن حیوانددات بدده شدددت فعددال شددده اسددت.  [ 12]

به عنوان یک هدد    VHL/HIF-α/VEGFسیگنالینگ 

سدینوم سدلول هدای شدفا  کلیدوی      درمانی بدرای کار 

و نتایج حاصل از تحقیق حاضدر  [ 10]معرفی شده است 

نشان داد که تیمار شش ماهده منتدول از کداهش بیدان     

VHL   1و افددزایش بیددانα-HIF  وVEGF  در کلیدده

نیتروزامین ممانعدت  اتیلهای دریافت کننده دیموش

نمود. تاکنون گزارشی مبندی بدر اثدر منتدول بدر بیدان       

VHL  1وα-HIF   وجدددود نددددارد امدددا اثدددر مهددداری

به اثبات  HIF-1αترپنو یدهای دیگر و مشتقات آنها بر 

نیز دریافتندد  [ 34]و همکاران  2تا و. [12]رسیده است 

 VEGFو پدروتئین   mRNAکه منتول موجی کداهش  

شددده و از تکثیددر و   HepG2هددای هراتومددادر سددلول

به نتایج کند. با توجه ها ممانعت میمهاجرت این سلول

شود که منتدول بدا سدرکوب    تحقیق حاضر، پیشنهاد می

نقددش مهمددی در مهددار    HIF-α/VEGFسددیگنالینگ 

کنندددده هددای دریافددت  آنژیددوژنز در کلیدده مددوش   

هدای  نیتروزامین ایفا کرده است. از محدودیت‬اتیل‬دی

تددوان بدده فقدددان ملالعددات    پددژوهش حاضددر مددی  

هیسددتولوژیکی )بددرای بررسددی تیییددرات بددافتی( و     

ایمنوهیستوشدددیمی )جهدددت تعیدددین بیدددان پدددروتئین  

 فاکتورهای مورد ملالعه در این تحقیق( اشاره نمود.

                                                 
1
‬Tao  

نتایج حاصل از یک تحقیدق نشدان داده اسدت کده بیدان      

)کده گیرندده منتدول اسدت( موجدی       1TRPM8بالای 

هدای  افزایش اتوفاژی شده و از تکثیر و مهاجرت سلول

ول بدده . منتدد[32 کنددد سددرطان پسددتان جلددوگیری مددی

هدای  مانی سدلول نیز زنده TRPM8صورت مستقل از 

Du 145   31 دهدد  سرطان پروستات را کداهش مدی] .

امددروزه منتددول را بدده علددت اثددرات محددافیتی آن در 

های مثانه، پروستات، کولون، کبد و لوکمی بده  سرطان

. [33 اندد  عنوان یک عامل ضدسرطانی معرفی نمدوده 

بر سدودمندی ایدن    نتایج تحقیق حاضر، شواهدی مبنی

کندد کده   مونوترپن در درمان سرطان کلیه فراه  می

 به ملالعات بافتی نیز نیازمند است. 
 

 گیرینتیجه

شود که منتول با جلوگیری گیری میدر مجموع نتیجه

و ممانعت از افدزایش   SFRP1و  VHLاز کاهش بیان 

از تیییددددرات  VEGFو  CTNNB1 ،1α-HIFبیددددان 

ز و پیشدرفت سدرطان کلیده در    مولکولی ناشی از آبدا 

اتیل نیتروزامین جلوگیری کننده دیهای دریافتموش

 کند. می
 

 حامی مالی

 این تحقیق، حامی مالی ندارد.
 

 تعارض منافع

 تضاد منافعی در این پژوهش وجود ندارد. 
 

 تشکر و قدردانی

مقاله حاضر از نتایج حاصدل از پایدان نامده کارشناسدی     

بررسدی اثدر منتدول بدر     »عنوان  ارشد نویسنده اول، با

و آنژیوژنز در کلیه  Wnt ،EMTمسیرهای سیگنالینگ 

کننددددده هددددای سددددوری نددددر دریافددددت مددددوش

مصوب معاونت پژوهشی دانشگاه  «نیتروزامین‬اتیل‬دی

                                                 
2
 Transient Receptor Potential Ion Channel 

Melastatin Subtype 8 
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آزاد اسددلامی واحددد زنجددان نگاشددته شددده اسددت.      

نویسندگان از همکاری صمیمانه یاسمن پیدروی، زهدرا   

 .کنندنا کمری قدردانی میملایی، حامد عباسی و مح
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