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Резюме. В настоящем обзоре обсуждаются молекулярные характеристики ферроптоза – железо-зависимой ги-
бели клетки. Детально представлены вовлечение в ферроптоз RAS-RAF-MEK-ERK сигнального пути и потенциал-
зависимых анионных каналов VDAC2 и VDAC. Также обсуждаются индукторы ферроптоза I и II типа и другие 
сигнальные молекулы, участвующие в ферроптозе, в частности, HSF1-HSPB1, р53, CARS, NRF2.
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Summary. In this review we discuss the current data on the molecular determinants of ferroptosis, an iron-dependent cell 
death. We focus on involvement of RAS-RAF-MEK-ERK signaling pathway and VDAC2 and VDAC3, voltage-dependent 
anion channels, in ferroptosis. Here we discuss in details the induction of type I ferroptosis induction, based on the inhibition 
of the Xc-system and type II ferroptosis induction based on the inhibition of GPx4. Information is given on other regulatory 
molecules, particularly, HSF1-HSPB1, p53 CARS, NRF2 and major inducers and inhibitors of ferroptose.
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Введение
Железо является основным микроэлементом в ор-

ганизме человека. Железо вовлекается в обеспечение 
клеток кислородом, связываясь с гемоглобином или 
миоглобином. Оно также участвует в биосинтезе ДНК 
и генерации аденозинтрифосфата в цикле Кребса. 
Кроме того, ионы железа задействованы в специали-
зированных функциях нейронов и иммунной системы. 
Инактивация хотя бы одного их этих реакций останав-
ливает процесс жизни. Железо, участвующее в этих про-
цессах, находится в связанном с белками состоянии как 
кофактор. Присутствие железа в клетке в свободном, не 
связанном с белками или гемом состоянии в результате 
окисления Fe2+ в Fe3+ способствует накоплению актив-
ных форм кислорода (АФК) – реакция Фентона. Ввиду 
высокой химической активности АФК вызывают окис-
ление практически любого вещества клетки: как наслед-
ственного аппарата или белков, так и липидов клетки 
[5,42].

Первое сообщение о ферроптозе, железо-зависимой 
программируемой гибели клетки, появилось в 2012 г. 
[8]. Была обнаружена гибель клетки, которая по морфо-
логическим, биохимическим и генетическим особенно-
стям отличалась от апоптоза, программируемой гибели 
клетки 1 типа и аутофагии, гибели клетки 2 типа [8,53]. 
Дальнейшие исследования выявили, что к ферроптозу 
оказались весьма чувствительны диффузная крупно-
клеточная В-лимфома, светлоклеточный рак почки, ге-
патоцеллюлярная карцинома, рак поджелудочной желе-
зы, рак шейки матки, рак предстательной железы, осте-
осаркома и рак яичника. В этих типах рака сочетание 
эрастина, индуктора ферроптоза, с цитотоксическими 
противоопухолевыми препаратами – темозоломидом, 
цисплатином, цитарабином, доксорубицином, адриа-
мицином значительно уменьшало объем эксперимен-
тальной опухоли у животных [28].

С переходом опухоли в фазу метастатического ро-
ста цитотоксическая терапия, направленная на гибель 
пролиферирующих клеток по типу апоптоза или ауто-
фагии, практически не работает [19,53]. Обнаружение 
факта, что индукторы ферроптоза вызывают гибель 
опухолевых клеток с высоко злокачественным феноти-
пом, значительно повышает актуальность исследований 
в области ферроптоза.

В данном обзоре обсуждаются молекулярные харак-
теристики ферроптоза, а также индукторы и ингибито-
ры, участвующие в этом процессе.

1. Открытие ферроптоза
История изучения роли окислительного стресса 

в гибели клетки восходит еще к 1950-м годам, когда 
H. Eagle с коллегами обосновали необходимость при-
сутствия цистина (Cys2), окисленной формы тиолсо-
держащей аминокислоты цистеина (Cys), для поддер-
жания роста и размножения клеток млекопитающих в 
культуре [12,13]. Вслед за этими наблюдениями в 1977 
году S. Bannai c соавторами обнаружили, что удаление 
из питательной среды Cys2 приводило к гибели куль-
тивируемых фибробластов человека [2]. Клеточную 
гибель можно было предотвратить липофильным анти-
оксидантом, α-токоферолом, (витамина Е) [2]. Эти ре-
зультаты указывали на то, что гибель клеток является 
следствием истощения среды цистеином, входящим, 
как известно, в состав трипептида GSH (c-L-глутамил-
L-цистеинилглицин или глутатион). Глутатион сегодня 
рассматривается как эндогенный антиоксидант клетки. 
Последующие исследования подтвердили, что истоще-
ние питательной среды GSH приводит к гибели эмбрио-
нальных фибробластов человека, клеток нейрональной 
гибридомы и олигодендроцитов крысы. Эти результаты 
также выявили, что липофильные антиоксиданты бло-
кируют гибель клетки [29,39,50].

В 2003 году S. Dolma c соавторами проводили мас-
штабные эксперименты по скринингу 23550 соединений 
с целью выявления противоопухолевых агентов, кото-
рые способны вызывать гибель RAS-мутированных 
опухолевых клеток [11]. В результате скрининга такое 
соединение было найдено – «эрастин». В 2008 году B.R. 
Stockwell с коллегами обнаружили еще два соединения, 
RSL3 и RSL5 (RasSelectiveLethal), которые также из-
бирательно убивали RAS-мутированные опухолевые 
клетки. Этой же группой авторов было показано, что 
гибель клеток можно ингибировать хелатором железа, 
десферриоксамином B-метансульфонатом (DFOM) и 
антиоксидантом, витамином Е [49]. В совокупности эти 
исследования косвенно указывали на то, что GSH под-
держивает жизнеспособность клетки, по всей видимо-
сти, предотвращая накопление АФК.

Несколько позднее, в той же лаборатории S.J. Dixon 
с коллегами показали, что гибель клетки, индуцируе-
мая RSL3 и RSL5, по морфологическим признакам от-
личалась от апоптоза – конденсация ядра и фрагмента-
ция ДНК не наблюдались [8]. Вторым подтверждением 
неапоптотической гибели клетки явилась нечувстви-
тельность гибели клеток к пан-каспазному ингибито-
ру апоптоза zVAD-fmk. На гибель опухолевых клеток 
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не оказывали влияния и ингибиторы аутофагии и не-
кроза. Однако, дефероксамин (DFO), хелатор железа, 
практически полностью блокировал гибель опухолевых 
клеток. Эрастин-индуцированная гибель клетки также 
блокировалась ингибированием поглощения железа 
клетками. Таким образом, к 2012 г. стало очевидным, 
что ключевым двигателем обнаруженной формы гибе-
ли клетки являются ионы железа. Именно по этой при-
чине ферроптоз и получил свое название, как отдельная 
форма гибели клетки [8,49]. Более детальное исследо-
вание вопроса выявило, что АФК, играющие ведущую 
роль в запуске ферроптоза, образуются в ходе реакции 
Фентона, а не при работе митохондриальной электрон-
транспортной цепи [42].

Как отмечалось выше, в ранних работах о клеточной 
гибели по типу ферроптоз было показано, что высокую 
чувствительность к ферроптозу проявляли опухолевые 
клетки с мутациями в генах семейства RAS, это предпо-
лагало, что для индукции ферроптоза необходим актив-
ный RAS-RAF-MEK-сигнальный путь. Впоследствии на 
117 клеточных линиях было показано, что эрастин ин-
дуцирует ферроптоз независимо от того, выявлена ли в 
опухолевой клетке мутация в генах семейства RAS [46].

Для гибели клетки по типу ферроптоз характерны 
такие морфологические изменения, как сжатие клетки и 
уменьшение размеров митохондрий, уменьшение и даже 
исчезновение митохондриальных крист. Наблюдается 
также повышение плотности внутренних мембран ми-
тохондрий – «усыхание» митохондрий [16,22].

В настоящее время известны и другие химические 
соединения, способные индуцировать ферроптоз. В 
этот список входит как препарат, используемый в кли-
нике – сорафениб [24], так и артемизинины [30] и не-
давно обнаруженный циклический пероксид 1,2-диок-
солана (FINO2) [17]. Ферроптоз становится объектом 
изучения все более широкого круга исследователей. 

2. Сигнальные молекулы, участвующие в индук-
ции ферроптоза

2.1.Цитотоксичность, обусловленная перекисным 
окислением липидов

В регуляции метаболизма железа и окислительно-
восстановительного дисбаланса при ферроптозе уча-
ствуют такие органеллы клетки, как митохондрии 
[16,22], эндоплазматический ретикулум [9], аппарат 
Гольджи [1] и лизосомы [38], что свидетельствует о ком-
плексной сигнальной сети, контролирующей и обуслав-
ливающей этот тип клеточной гибели.

Как отмечалось ранее, в основе ферроптоза лежит 
реакция Фентона

Fe2+ + H2O2→ Fe3+

Реакция Фентона сводится к следующему: избыток 
железа, не связавшийся с ферритином или феррипорти-
ном, генерирует гидроксилрадикал [8,42]. Концепция о 
том, что характерной особенностью ферроптоза являет-
ся железо-зависимое перекисное окисление липидов, се-
годня принята всеми. В результате перекисного окисле-
ния липидов повреждаются плазматическая мембрана и 
мембраны внутриклеточных органелл клетки. Основой 
биомембраны является фосфолипидный бислой, кото-
рый состоит из амфолитных соединений с гидрофиль-
ными «полярными» головками и гидрофобными хво-
стами, состоящих из двух остатков жирных кислот – 
насыщенной и ненасыщенной [47]. Полиненасыщенные 
жирные кислоты (PUFA), содержащиеся в фосфолипи-
дах (PUFA-PL), чаще всего представлены арахидоновой 
кислотой (АА) и ее предшественником – линоленовой 
кислотой, которые и являются основной мишенью 
перекисного окисления липидов при ферроптозе [47]. 
Следует отметить, что синглетный молекулярный кис-
лород также способен вовлекаться в перекисное окис-
ление липидов. В этом случае гидропероксиды липидов 
(LOOH) образуются из холестерина и этерифицирован-
ных липидов [18].

Перекисное окисление липидов при ферропто-
зе происходит как по неферментативной свободно-

радикальной цепной реакции (реакции Фентона), так и  
ферментативной – липоксигеназной реакции [33,42,47]. 
Липоксигеназы (LOX) играют ключевую роль в генера-
ции гидроперекисей липидов из PUFA-PL [39,47]. LOX 
окисляют PUFA до их гидропероксильных промежу-
точных соединений, включая 5-гидроксиэйкозатетрае-
новую кислоту (HETE). Липоксигеназыарахидоновой 
кислоты (АLOX) образуют семейство перекисных ли-
пидных ферментов, которые катализируют перекисное 
окисление арахидоновой кислоты и участвуют в различ-
ных типах гибели клеток [18,33,39]. В клетках человека в 
активации ферроптоза участвуют 6 видов липоксигеназ 
– ALOX5 (арахидонат 5-липоксигеназы), ALOX12 (ара-
хидонат 12-липоксигеназы, тип 12S), ALOX12B (арахи-
донат 12-липоксигеназы, тип 12R), ALOX15 (арахидонат 
15-липоксигеназы), тип ALOX15B и ALOXE3 (арахидо-
натлипоксигеназы 3) [18,33,47,48]. У мышей ALOX12 и 
ALOX15 не являются необходимыми ферментами для 
ферроптоза [15].

Гибель клетки по типу ферроптоз индуцируется 
двумя классами низкомолекулярных соединений: сое-
динениями, снижающими уровень глутатиона в клет-
ке, и блокаторами глутатионпероксидазы. Глутатион-
зависимые ферменты присутствуют во всех частях 
клетки, включая ядро, митохондрии и эндоплазмати-
ческую сеть [9,16]. Глутатионпероксидаза катализирует 
восстановление перекисей липидов в соответствующие 
спирты, а также восстановление пероксида водорода до 
воды [21,47,48]. Инактивация глутатионпероксидазы 4 
(GPX4) приводит к истощению арахидоновой кислоты 
(АА) и других PUFA, что сопровождается аккумулиро-
ванием в клетке АФК, которые запускают ферроптоз 
[21,48]. Следует отметить, что высвобождение медиато-
ров AA наблюдается при индукции ферроптоза (напри-
мер, RSL3 или эрастином), но не при индукции апоптоза 
(например, TNFα- или стауроспорином) [5,15]. Таким 
образом, индукция ферроптоза находится в прямой за-
висимости от пула глутатиона – эндогенного антиокси-
данта клетки.

2.2. Ингибирование системы XC−Cys/Glu приводит к 
ферроптозу I типа

Система Xс-Cys/Glu представляет собой мембран-
ный Na+-зависимый насос, который работает по схеме: 
внутриклеточный глутамат выводится во внеклеточное 
пространство, внеклеточный цистеин транспортирует-
ся в клетку и участвует в синтезе GSH [6]. К настояще-
му моменту установлено, что транспортер состоит из 
легкой (SLC7A11) и тяжелой цепей (CD98hc, SLC3A2) 
[6,31].

Эрастин и сульфасалазин (SAS) – индукторы фер-
роптоза, действуют как прямые ингибиторы системы 
Xc-Cys/Glu [8,9,26]. Оба индуктора, блокируя поглоще-
ние внеклеточного цистеина, вызывают значительное 
истощение внутриклеточного GSH, что приводит к 
повышению уровня АФК. Было показано, что эрастин 
ингибирует функцию насоса посредством связывания 
с легкой цепью транспортера [8,9,25]. Вывод этот был 
подтвержден нокдауном гена и повышением экспрессии 
SLC7A11. Было показано, что подавление экспрессии 
SLC7A11 с помощью РНК-интерференции увеличивает 
противоопухолевую активность эрастина, тогда как по-
вышение экспрессии SLC7A11 с помощью трансфекции 
уменьшает индуцированную эрастином гибель клетки 
[8]. Аналогичная закономерность наблюдалась и при 
активации белка-онкосупрессора р53. Активация р53 
способствовала ингибированию экспрессии SLC7A11 
[9]. Позднее эти результаты были подтверждены ис-
следованиями с использованием 14C-меченого цистеина 
[9].

Необходимость истощения внутриклеточного пула 
GSH, как основная движущая сила запуска ферропто-
за, была продемонстрирована также блокированием 
активности глутамат-цистеин лигаза (GCL), фермента, 
катализирующего синтез GSH в клетках, бутионинсуль-
фоксимином (BSO) [6,9,48].
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Интересно отметить, что истощение GSH в нормаль-
ных, не опухолевых клетках, ведет к различным рас-
стройствам центральной нервной системы (ЦНС) [25].

Таким образом, подавление активности Xc-Cys/Glu 
насоса, который сегодня рассматривается как индук-
ция ферроптоза 1 типа, базируется на снижении уровня 
GSH.

2.3. Прямое ингибирование GPx4 приводит к ферроп-
тозу типа II

Глутатионпероксидазы – семейство фермен-
тов, защищающих организм от повреждения АФК. 
Глутатионпероксидаза 4 (GPx4) существует в виде трех 
форм, синтезирующихся с одного и того же гена (ци-
тозольная, митохондриальная и GPx4 ядерная форма 
клеток). Глутатионпероксидазы катализируют восста-
новление гидроперекисей липидов в соответствующие 
спирты. Реакция, катализируемая GPx4, сводится к сле-
дующему:

2GSH + H2O2 → GS-SG + 2H2O (GS-SG-
дисульфидглутатиона)

GPx4 далее восстанавливает дисульфид и завершает 
цикл:

GS-SG + NADPH + H+ → 2 GSH + NADP+

Как следует из схемы, клетку GSH снабжает GPх4. 
Недостаток GSH, как отмечалось ранее, приводит к 
перекисному окислению липидов и индуцирует гибель 
клетки [21,33,48].

Недавно было показано, что низкомолекулярные ин-
дукторы ферроптоза, такие как RSL3, 1S, 3R-RSL3 [49], 
FIN56 и FINO2 ингибируют GPх4 [17,48]. В результате 
многочисленных экспериментов в ходе скрининга были 
обнаружены еще 12 индукторов ферроптоза, в том чис-
ле DPI7, DPI10, DPI13, DPI17, DPI18, DPI19, которые 
также напрямую подавляют активность GPх4 [11,41].

Подтверждением того, что активация пероксида-
зы необходима для запуска ферроптоза, явился нокаут 
гена GPХ4 в клетках фибробластов человека HT-1080. 
Фибробласты с нокаутом гена GPХ4 характеризова-
лись высоким уровнем перекисей липидов. Массивную 
гибель клеток можно было предотвратить хелатором 
железа, DFOM, ингибитором MEK, U0126 антиокси-
дантом, витамином E [46,48]. Таким образом, в основе 
гибели клетки по типу ферроптоз лежит перекисное 
окисление липидов биомембран, строго зависящее от 
активности GPх4 [10,21,48]. По всей видимости, GPX4 
является главным внутриклеточным ингибитором фер-
роптоза.

2.4. VDAC – мишени эрастина
К настоящему времени установлено, что ионы и не-

большие молекулы, включая NADH и ATP, поступают 
из цитоплазмы в межмембранное пространство мито-
хондрий через потенциал-зависимые анионные каналы 
(voltage-dependentanionchannels, VDAC), образованные 
пороформирующими белками с молекулярной массой 
30-35 кДа [7,27,46]. Размер образованных VDAC пор, 
если канал находится в открытом состоянии, достато-
чен для прохождения гидрофильных молекул субстра-
тов окислительного фосфорилирования. Однако при 
некоторых условиях эти каналы могут закрываться. 
Закрытое состояние, в отличие от открытого состоя-
ния, характеризуется слабой катионной селективно-
стью и пренебрежимо низкой проницаемостью для 
отрицательно заряженных метаболитов, таких как 
АТР. Изменение активности пориновых каналов может 
служить тем механизмом, который обеспечивает регу-
ляцию обмена метаболитами между митохондриями и 
цитоплазмой. Результаты последних исследований по-
казали, что VDAC2 и VDAC3 являются прямыми фар-
макологическими мишенями эрастина [27,46]. Эрастин 
связывается с VDAC2 и VDAC3 на митохондриальной 
наружной мембране, изменяет проницаемость мем-
бран и замедляет окисление никотинамид-аденин-
динуклеотид-фосфата. Также эрастин изменяет селек-
тивность канала и позволяет перемещаться в митохон-
дрии только катионам, тем самым вызывая дисфункцию 

митохондрий и выброс АФК, что в конечном итоге и 
индуцирует ферроптоз. Морфологически это проявля-
ется в уменьшении размера митохондрий, повышении 
плотности их мембран и потери структурной целостно-
сти [16,22,24].

Несколько недавних исследований подтверждают 
идею, что существует прямая связь между митохондри-
альной дисфункцией и индукцией ферроптоза. Было 
показано, что нокдаун VDAC2 и VDAC3 (но не VDAC1) 
снижает действие эрастина в RAS-мутированных рако-
вых клетках [7,27,46].

Митохондрии вносят существенный вклад в регуля-
цию метаболизма клеток. Митохондрии, не только удо-
влетворяют энергетические потребности клетки, но и 
участвуют в ряде других жизненно важных процессов, 
таких как ионный обмен, клеточный цикл, дифферен-
цировка, программируемая гибель клеток. В целом, 
современное состояние литературы предполагает, что 
митохондриальная дисфункция является одной из клю-
чевых модуляторов ферроптоза [16,46].

2.5. Вовлечение RAS-RAF-MEK-сигнального пути в 
ферроптоз

В ранних работах о клеточной гибели по типу фер-
роптоз было показано, что высокую чувствительность к 
ферроптозу проявляли опухолевые клетки с мутациями 
в генах семейства RAS. Позднее были получены экспери-
ментальные подтверждения необходимости активного 
RAS-BRAF-MAP2K/MEK сигнального пути для индук-
ции ферроптоза. Так, нокдаун гена BRAF с использова-
нием shRNA или ингибиторы митоген-активируемой 
протеинкиназы (MAPK) сигнального пути значительно 
снижали уровень перекисного окисления липидов и 
блокировали ферроптоз в опухолевых клетках [7,46,49]. 
Другим подтверждением гибели RAS-онкогенных му-
тантных опухолевых клеток активацией ферроптоза 
является обнаружение факта, что клетки с мутацией в 
RAS-онкогене характеризуются повышенной экспрес-
сией CD71, рецептора трансферина и низким уровнем 
экспрессии ферритина, белка, депонирующего несвя-
занное железо. Оба белка, принимают активное участие 
в снабжении клетки железом [8,40].

Впоследствии были накоплены экспериментальные 
доказательства существования RAS-независимого фер-
роптоза. Например, препарат артесунат вызывал гибель 
клеток рака поджелудочной железы RAS-зависимым 
образом, тогда как гибель лейкозных клеток он вызы-
вает RAS-независимым образом [14]. В некоторых слу-
чаях повышенная экспрессия RAS-белка способствует 
устойчивости к ферроптозу. Так, в клетках рабдомио-
саркомы RMS13, характеризующихся гиперактивацией 
RAS, ни эрастин, ни RLS3 не вызывали гибель клеток 
[32]. С другой стороны, клеточные линии диффузной 
крупноклеточной В-лимфомы (DLBCL) и почечно-
клеточного рака, которые обычно не содержат мутации 
в гене RAS, наиболее чувствительны к эрастину [7,15]. 
Также, эрастин-индуцированная гибель клеток наблю-
далась при лейкемии и колоректальном раке [20,51]. 
В этих клетках мутация в гене RAS не обнаружена. 
Совершенно непонятным остается чувствительность 
нормальных, не опухолевых клеток, к ферроптозу. Было 
показано, что эрастин индуцирует гибель клеток почеч-
ных канальцев, Т-клеток и нормальных фибробластов 
[15]. И, подводя итоги, RAS-опосредованная сенсибили-
зация опухолевых клеток к эрастину и RSL3 зависит от 
разных факторов: от линии клеток или уровня экспрес-
сии мутантного белка RAS. В заключение хотелось бы 
отметить, что идентификация биомаркеров, которые 
будут определять чувствительность или устойчивость к 
ферроптозу, является крайне актуальным [52].

2.6. Другие регуляторные молекулы ферраптоза
HSF1-HSPB1. Белки теплового шока (HSP) обнару-

жены в клетках практически всех живых организмов 
– от бактерий до человека. Активация экспрессии HSP 
происходит при инфекциях, воспалительных процес-
сах, внешних воздействиях токсинов (этанол, мышьяк, 
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тяжелые металлы), при ультрафиолетовом облучении, 
голодании, гипоксии. HSP играют важную роль при 
фолдинге и сборке сложных белков, препятствуя их 
нежелательной агрегации [37]. Следует отметить, что 
экспрессия HSP значительно повышена в опухолевых 
клетках, эти белки необходимы для их выживания. 
Экспрессия HSP находится под контролем HSF1, фак-
тора транскрипции теплового шока 1. Было показано, 
что снижение уровня HSPB1, белка семейства низкомо-
лекулярных HSP, увеличивает концентрацию железа и 
уровень АФК в клетках и подавляет рост опухоли [54], 
а фосфорилирование HSPB1 PKC (протеинкиназой C) 
предотвращает ферроптоз в опухолевых клетках. Этой 
же группой авторов также было показано, что фосфо-
рилированный HSPB1 блокирует доступность железа и 
последующее перекисное окисление липидов.

Недавно было продемонстрировано, что HSP70 
(морталин), основной белок-шаперон эндоплазматиче-
ского ретикулума, повышает стабилизацию белка GPх4, 
тем самым ингибируя ферроптоз в клетках рака под-
желудочной железы человека [54]. С другой стороны, 
HSP90-опосредованная аутофагия индуцировала фер-
роптоз в нервных клетках [43]. Несмотря на скудность 
данных о роли HSP в активации ферроптоза, намечает-
ся тенденция активного вовлечения этих белков в про-
цесс железо-зависимой гибели клетки.

р53. Белок р53, онкосупрессор, кодируемый геном 
TP53, экспрессируется во всех клетках организма. При 
отсутствии повреждений генетического аппарата белок 
р53 находится в неактивном состоянии и активируется 
при появлении повреждений ДНК. Активация состоит 
в приобретении способности р53 связываться с ДНК и 
активировать транскрипцию ряда генов. При сильном 
стрессовом сигнале активируется экспрессия проапоп-
тотических генов и запускается апоптоз. В число генов, 
экспрессия которых находится под контролем р53, так-
же входит ряд антиоксидантных генов, подавляющих 
накопление АФК [4,19,23]. Недавно было показано, что 
активация p53 подавляет экспрессию SLC7A11, легкой 
субъединицы системного Хc-транспортера и индуциру-
ет ферроптоз в опухолевых клетках [9].

Ген TP53 мутирован в 50% опухолевых клеток, во 
второй половине опухолевых клеток он делетирован. 
Существует множество различных мутаций, которые 
снижают опухоле-супрессорную активность этого гена. 
Было показано, что устойчивый к ацетилированию 
мутированный TP53[3KR] (K117,161,162R) ингибирует 
рост опухоли не индукцией апоптоза или остановкой 
клеточного цикла, а индукцией ферроптоза [23,36].

CARS. Цистеинил-тРНК-синтетаза (CARS) при дефи-
ците цистеина пополняет запас клетки серо-содержащей 
аминокислотой и повышает чувствительность к эрасти-
ну в некоторых типах опухолевых клеток. Нокдаун CARS 
приводит к истощению клетки GSH и ингибированию 
эрастин-индуцированного ферроптоза [36].

NRF2. NRF2 – транскрипционный фактор, под кон-
тролем которого находится транскрипция генов, ко-
дирующих антиоксидантные белки. К таким белкам 
относятся хинон-оксидоредуктаза 1, гем-оксигеназа-1 
(HO-1) и белки, вовлеченные в метаболизм железа (на-
пример, FTH1) [8,49]. Показано, что активация NRF2 
предотвращает гибель клетки по типу ферроптоз. 
Также показано, что эрастин, сорафениб и BSO (бутио-
нинсульфоксимин) блокируют экспрессию ядерного 
фактора транскрипции и индуцируют ферроптоз в опу-
холевых клетках [21,36].

NOX. Семейство белков NOX (NADPH-оксидазы) 
участвует в переносе электронов через биологиче-
ские мембраны. Классические ингибиторы NOX, ди-
фенилениодоний и NOX1-/4-специфический инги-
битор – GKT137831 частично ингибируют эрастин-
индуцированный ферроптоз в клетках Calu-1 и HT1080 
[8].

2.7. Индукторы и ингибиторы ферроптоза
В настоящее время идентифицирован ряд индук-

торов ферроптоза. Это соединения, снижающие уро-
вень GSH путем непосредственного ингибирования 
активности Xc-системы или γ-глутамилцистеинлигазы 
(эрастин, препараты сорафениб, сульфасалазин), ин-
гибиторы GPх4 (RSL3, DPI10, DPI17) и соединения, ис-
тощающие запасы GPX (FIN56, FINO2) [17,21,24,30,41]. 
Ингибиторы ферроптоза также были идентифициро-
ваны. В основном это хелаторы железа (ферростатин, 
дефероксамин, деферасирокс, липроксстатин-1, тетра-
гидронаптиридинолы, циклопироксоламин) и соеди-
нения, снижающие уровень АФК в клетке (витамин 
Е, N-ацетил-цистеин, глутатион) [34,44,49]. Также к 
этой группе соединений относятся ингибиторы пере-
кисного окисления (зилеутон, PD146176 и др.) [44]. И 
если индукцию ферроптоза можно рассматривать как 
потенциальное противоопухолевое воздействие, то 
блокаторы ферроптоза, по всей видимости, будут вос-
требованы для минимизации повреждений, вызванных 
ишемической болезнью, и для купирования нейроде-
генеративных заболеваний. Дальнейшие исследования 
молекулярных механизмов индукции ферроптоза в 
опухолевых клетках позволят идентифицировать новые 
мишени, воздействия на которые позволит повысить 
эффективность противоопухолевой терапии.

Выбор адекватных моделей опухолевого роста у жи-
вотных для оценки новых агентов – индукторов фер-
роптоза, является очень важным аспектом в исследо-
ваниях противоопухолевой терапии на основе железа. 
Сегодня достоверно обоснована возможность изучения 
влияния различных низкомолекулярных соединений, 
индуцирующих ферроптоз, на рост экспериментальной 
опухоли с использованием подкожных ксенографтов 
рака толстой кишки человека НСТ116, рака яичников 
человека HGSOC иортотопически перевитой опухоли 
рака поджелудочной железы КРС, генерированной в 
поджелудочной железе мыши [3,35,45]. По всей види-
мости, дальнейшие исследования расширят наши воз-
можности исследования роли ферроптоза на рост экс-
периментальной опухоли у животных.

Заключение
Химиотерапия является основным, а при некоторых 

формах и стадиях распространения злокачественной 
опухоли – единственным методом лечения онкологиче-
ских больных. С переходом опухоли в фазу метастати-
ческого роста цитотоксическая терапия, направленная 
на гибель пролиферирующих клеток по типу апоптоза 
или аутофагии, практически не работает. Наиболее се-
рьезным препятствием к повышению эффективности 
химиотерапии опухолей по-прежнему остается фено-
тип их множественной лекарственной устойчивости. 
Ферроптоз, как программируемая гибель клетки, был 
открыт совсем недавно. Индукторы ферроптоза – это 
не просто соединения, вызывающие массивное окисле-
ние биомолекул клетки, как это делает, например, Н2О2. 
Эрастин и другие индукторы ферроптоза не содержат 
остатки химических групп с редокс-активностью. В то 
же время ингибиторы ферроптоза блокируют леталь-
ность эрастина или RSL3, но не образование АФК в 
целом.

В онкологической практике нет препарата, индуци-
рующего ферроптоз в опухолях. Доклинические иссле-
дования также не зарегистрированы. Комбинирование 
эрастина с цитотоксическими препаратами, такими как 
цисплатин, темозоломид, доксорубицин и цитарабин, в 
исследованиях показало эффективные результаты роли 
ферроптозав ингибировании роста экспериментальной 
опухоли у животных. Другим исследованием, вселяю-
щим надежду, явились опубликованные недавно данные 
о гибели резистентных к терапии опухолевых клеток 
активацией ферроптоза. Сегодня с железо-зависимой 
клеточной гибелью связывают большие надежды в по-
вышении эффективности терапии опухолей.
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