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و استرس  یمیمزانش -الیتلیرا بر انتقال اپ دونیرفنیکننده پلوزارتان اثر سرکوب

 دهدیم شیافزا A549 یدر رده سلول نیسیاز بلئوما یناش ویداتیاکس
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 رانیکرمان، کرمان، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده داروساز ،یو فارماکولوژ یگروه سم شناس ،ییدارو قاتیمرکز تحق -2 
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 ده یچك
 

ن آ(، دوز کامل PFD( یک بیماری کشنده است. با وجود اثر ضد فیبروتیک پیرفنیدون )IPFفیبروز ریوی ایدیوپاتیک )هدف: 
و کاهش دوز آن است. بنابراین،  PFDشود. درمان ترکیبی روشی برای افزایش اثرات درمانی توسط بیماران به خوبی تحمل نمی
( EMTمزانشیمی )-تلیالرا بر پارامترهای استرس اکسیداتیو و فرآیند انتقال اپی PFD( و LOSمطالعه حاضر اثر ترکیب لوزارتان )

 آدنوکارسینومای ریه انسان ارزیابی کرد. A549های ( در سلولBLMیسین )ناشی از بلئوما

 EMTهای تکی و ترکیبی، ارزیابی شد. پس از درمان MTTبا روش  PFD، و BLM ،LOSغلظت غیر کشنده ها: مواد و روش
( و MDAآلدئید )مالون دی های مهاجرت و وسترن بلات ارزیابی گردیدند.با استفاده از روش  BLMدر معرض  A549های درسلول

 زمان بررسی شدند. ( پس از تیمار همSOD( و سوپراکسید دیسموتاز )CATهای آنتی اکسیدانی شامل کاتالاز )فعالیت آنزیم
توجهی را در مهاجرت سلولی کاهش قابل ،BLMهای درمان تکی و  گروه در معرض درمان ترکیبی در مقایسه با گروه :هایافته

، نشانگرهای آنتی اکسیدانی سلولی را بهبود  BLMاین، درمان ترکیبی در مقایسه با گروه تحت درمان با براز خود نشان داد. علاوه
 حال نشانگرهای مزانشیمی را کاهش داد.تلیال را افزایش و در عینگرهای اپیبخشیده، نشان

ممکن است بیشتر از درمان منفرد در درمان فیبروز ریوی  LOSبا  PFDنشان داد که ترکیب  in vitroلعه این مطا گیری:نتیجه
(PF کمک کننده باشد چرا که اثربخشی بیشتری در تنظیم فرآیندهای )EMT دهد. نتایج از خود نشان می و استرس اکسیداتیو

 رمان آینده فیبروز ریه فراهم کند.کنونی ممکن است یک استراتژی درمانی امیدوارکننده را در د
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Losartan Enhances the Suppressive Effect of Pirfenidone 

on the Bleomycin-induced Epithelial-Mesenchymal 

Transition and Oxidative Stress in A549 Cell Line 
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Introduction: Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a fatal pulmonary disease. Despite its promising anti-fibrotic 

effect, patients' toleration of Pirfenidone (PFD) in full dose is low. Combination therapy enhances PFD's therapeutic 

efficiency and reduces its dosage. The present study evaluated the effect of a combination of losartan (LOS) and PFD 

on oxidative stress parameters and the epithelial-mesenchymal transition (EMT) process induced by bleomycin (BLM) 

in human lung adenocarcinoma A549 cells.  

Methods and Materials: The non-toxic concentrations of BLM, LOS, and PFD were assessed by the MTT assay. 

After single and combined treatments, we evaluated EMT in BLM-exposed A549 using migration and western blot 

assays. We also assessed MDA and antioxidant enzyme activity, including CAT and SOD.  

Results: The combination treatment led to a significant reduction in cellular migration compared to both single 

and BLM-exposed groups. Additionally, it markedly improved cellular antioxidant markers and increased epithelial 

markers while decreasing mesenchymal markers. 

Conclusions This in vitro study suggest that combining PFD with LOS might be more protective against 

pulmonary fibrosis (PF) than single therapy because of its greater efficacy in regulating the EMT process and reducing 

oxidative stress. The current results might offer a promising therapeutic strategy for the treatment of lung fibrosis.  

 

Keywords: Idiopathic pulmonary fibrosis, Oxidative stress, Epithelial-mesenchymal transition, Bleomycin, 

Pirfenidone, Losartan 
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