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МетаболизМ железа и ферроптоз 
как терапевтическая Мишень
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Одними из характеристик ткани, в т.ч. и опухолевой, являются проли-
ферация и гибель клетки. При этом клеточные потери, как ни пара-
доксально бы это ни звучало, с одной стороны, являются стимулом для 

роста злокачественных новообразований в виде источника энергетических 
метаболитов [1]. С другой стороны, это один из механизмов резистентности 
к стандартной проводимой терапии [2]. На сегодняшний день мы видим в 
клинической практике, что вылечить метастатический опухолевый процесс 
достаточно сложно, несмотря на применение хирургических и лучевых 

Клеточные потери являются важнейшей характеристикой любой ткани,  
в т.ч. и опухолевой. Они являются регулятором пролиферации и метастазиро-
вания, а также определяют развитие лекарственной резистентности. Поэтому 
понимание механизмов и поиск мишеней альтернативной клеточной гибели 
может быть перспективной терапевтической стратегией с целью длительного 
контроля опухолевого роста. В данной работе описаны механизмы ферроптоза, 
железоопосредованной неапоптотической клеточной гибели вследствие пере-
кисного окисления липидов. В этой связи для клинициста, помимо появления 
новых опций лекарственной терапии, которые могут воздействовать на ключевые 
аспекты данного процесса, важен и поиск предиктивных маркеров подобной 
метаболической терапии диссеминированных опухолей.
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липидов, антиоксидантная защита.

The cell death is the most important characteristic of any tissue, including 
malignant tumors. It controls the proliferation and metastasis. Besides cell death 
determines the development of the drug resistance. In this context, the understanding 
of the mechanisms and searching for the targets of the alternative cellular loss can 
be a promising therapeutic strategy for long-term control of the tumor growth. This 
paper describes the mechanisms of ferroptosis, an iron-mediated non-apoptotic cell 
death due to lipid peroxidation. In this regard, in addition to the emergence of new 
therapeutic options that can affect key aspects of this process, the search for predictive 
markers of such metabolic therapy is also important for the clinicians.
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методов, а также лекарственного лечения вплоть до 
высокодозной химиотерапии с трансплантацией 
стволовых клеток [3]. В этой связи, учитывая пато-
генетическую резистентность опухолевых клеток к 
апоптозу [1], понимание механизмов и поиск мише-
ней альтернативной клеточной гибели может быть 
перспективной терапевтической стратегией с целью 
длительного контроля опухолевого роста.

Целью любого лечения является избирательная 
эрадикация опухолевых клеток. При этом клеточная 
гибель не является каким-то единовременным или 
однократным событием, а представляет собой дли-
тельный процесс, включающий различные этапы, 
на фоне, например, естественного старения, терапии 
или вследствие биологических особенностей различ-
ных видов опухолевых клеток. Интересно отметить, 
что механизм смерти может быть как случайным, так 
и «запрограммированным» [1]. Отличием является 
активация специальных сигнальных каскадов. На 
сегодняшний день выделяют 6 механизмов клеточной 
гибели: 1) апоптоз; 2) пироптоз; 3) некроз; 4) аутофа-
гия; 5) оксицитоз; 6) ферроптоз [1].

Что такое ферроптоз?  Это железозависимый 
неапоптотический механизм гибели, вызванный 
чрезмерным и неограниченным перекисным окис-
лением липидов с последующим разрушением всех 
мембран злокачественной клетки [4]. Впервые по-
добный термин предложил в 2012 г. Scott Dixon [4]. 
Его работа была связана с изучением терапевтических 
препаратов, которые должны селективно блокиро-
вать пролиферацию клеток с мутацией в гене RAS.  
В 2003 г. был синтезирован эрастин, который вызывал 
гибель HRAS-мутированных фибробластов. При этом 
исследователи отметили, что разрушение клеток не 
имело характерных признаков апоптоза, таких как:  
1) активация ферментов каспаз, 2) экспрессия марке-
ра аннексина V, 3) морфологические изменения в ядре 
[2]. Дальнейшие исследования к 2007 г. установили, 
что эрастин способствует образованию свободных 
радикалов, которые вызывают гибель клетки, но 
эффект их может быть подавлен применением то-
коферола (витамина Е). Параллельно в 2008 г. был 
синтезирован препарат RSL3 (Ras selective lethal 3), 
который, подобно эрастину, вызывал неапоптотиче-
скую гибель клетки в RAS-мутированных опухолях: 
ее блокада достигалась применением витамина Е 
или деферроксамина (препарат, связывающий ионы 
железа). В итоге в 2012 г. была опубликована экспе-
риментальная работа, в которой демонстрировались 
морфологические, биохимические, метаболические 
и генетические признаки ферроптоза как механизма 
клеточной гибели на фоне его индукторов – эрасти-
на и RLS3 [4]. Надо отметить, что применение в этих 
экспериментах активаторов апоптоза, некроза или 
аутофагии не приводило к разрушению опухоли [5]. 
На сегодняшний день, помимо злокачественных опу-
холей, ферроптоз изучается при многих патологиче-

ских состояниях: это нейродегенеративные (болезнь 
Паркинсона, болезнь Альцгеймера), сердечно-со-
судистые и гинекологические заболевания, а также 
острые повреждения органов (травма печени, почек, 
спинного мозга) [3].

Ключевые элементы ферроптоза
Основными субстратами для индукции ферроп-

тоза являются:
1. Свободное железо внутри клетки (Fe2+)
2. Перекисное окисление липидов
3. Нарушение системы антиоксидантной защиты

Метаболизм железа
По сравнению с нормальными клетками железо 

является необходимым элементом для опухолевой 
прогрессии [6]. В эпидемиологических исследовани-
ях было показано, что высокое содержание данного 
микроэлемента в пище способствует риску развития 
гепатоцелюллярного рака и рака молочной железы 
[7]. В экспериментальных исследованиях было по-
казано, что железо способствует образованию рака 
поджелудочной железы у мышей [6].

Впервые роль ионов железа в регуляции клеточной 
гибели была продемонстрирована в 1996 г. [8]. Авторы 
показали, что препараты, связывающие железо (хела-
торы железа), препятствуют гибели клетки в случае 
депривации цистина.

Биологическая функция железа заключается в том, 
что оно является катализатором многих биохимиче-
ских реакций, необходимых для жизнедеятельности 
клетки, поскольку входит в состав основных фермен-
тов. Оно может находится в свободном (Fe2+, Fe3+, Fe4+) 
и связанном (в виде гема или в составе ферритина) 
состояниях, а также в виде железо-сульфидных кла-
стеров в митохондрии [9].

Избыток свободного железа в опухолевых клетках 
является триггером ферроптоза. Высокая концентра-
ция достигается за счет: 1) повышения транспорта в 
клетку; 2) снижения «запасов» связанной с белками 
формы; 3) ограничения выхода железа из клетки.

Свободная форма Fe3+ находится в межклеточном 
пространстве. Транспорт железа в клетку осущест-
вляется через трансферриновый рецептор (TFRC) 
за счет белков переносчиков (серотрансферрин и 
лактотрансферрин) в эндосомах. Внутри клетки за 
счет ферментов (STEAP) в транспортном пузырьке 
Fe3+ превращается в Fe2+, которое через специальный 
канал SLC11A2 высвобождается в цитоплазму. Далее 
железо распределяется по следующим направлениям: 
1) ферроптоз, 2) встраиваются в железосодержащие 
белки митохондрий и участвуют в синтезе различных 
кофакторов, 3) запасаются в виде ферритина, 4) вы-
ходят из клетки [1].

Деградация ферритина в клетке посредством 
механизма аутофагии способствует накоплению 
свободного железа в клетке. Нарушение функции не-
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которых белков переносчиков митохондрий снижает 
концентрацию сульфата железа и ограничивает выход 
данного микроэлемента из клетки [10, 11].

Таким образом, экспрессия белков практически 
любого этапа метаболизма железа в клетке может 
быть как предиктивным маркером ферроптоза, так и 
потенциальной терапевтической мишенью.

Почему высокое содержание железа в клетке при-
водит к перекисному окислению липидов и образо-
ванию свободных радикалов? Одним из механизмов 
этого является активация железозависимой реакции 
Фентона (предполагающей механическое взаимо-
действие жирных кислот и Fe2+). С другой стороны, 
происходит повышение функциональной активности 
железосодержащих белков, таких как липоксигеназы 
(конкурентно с антиоксидантной защитой) [12].

Перекисное окисление липидов
Какие жирные кислоты подвержены перекисному 

окислению? На основании проведенных липидомных 
исследований можно утверждать, что чаще всего про-
цесс окисления затрагивает основной компонент кле-
точных мембран – это полиненасыщенные жирные 
кислоты (пнЖК), арахидоновая и адреналовая [13]. 
Безусловно, одних пнЖК недостаточно. Образование 
клеточных мембран представляет собой сложный 
многоступенчатый процесс, включающий различные 
ферменты синтеза и сигнальные каскады. В этой связи 
основными ключевыми факторами являются [1-3, 
14]: 1) ацетил-кофермент А (необходим для синтеза 
пнЖК и глутатиона); 2) аденозин монофосфат кина-
за (AMPK) (с одной стороны, подавляет активность 
глутатиона за счет фосфорилирования беклин 1; 
с другой стороны, ограничивает синтез пнЖК); 
3) пероксисомы (являются донором пнЖК); 4) раз-
личные липоксигеназы (приводят к образованию 
эффекторных свободных радикалов); 5) активность 
митохондрий; 6) аутофагия (является донором пнЖК); 
7) бета-окисление жирных кислот в митохондрии (яв-
ляется альтернативным источником энергии в клетке 
и снижает активность ферроптоза).

Безусловно, изучение экспрессии регуляторов 
перекисного окисления липидов в различных опухо-
левых клетках будет являться перспективным направ-
лением в поиске предиктивного маркера активации 
ферроптоза и терапевтического воздействия.

Нарушение системы антиоксидантной защиты
На сегодняшний день ключевыми системами анти-

оксидантной защиты, участвующими в регуляции 
ферроптоза, являются:

1) Система глутатиона. Ключевым ферментом дан-
ного пути является глутатион пероксидаза 4 (GPX4). 
Он приводит к прямому разрушению свободных ра-
дикалов, которые образовались вследствие окисления 
липидов [15]. Основным субстратом его активности 
является глутатион. При этом интересно отметить, что 

высокая экспрессия GPX4 является фактором плохо-
го прогноза, например, при раке молочной железы 
[16]. Активность фермента зависит от концентрации 
глутатиона и селена в опухолевой клетке [17]. Синтез 
глутатиона осуществляется за счет трех аминокислот 
(цистеин, глицин и глутаминовая кислота). Цистеин 
является основным лимитирующим фактором [18]. 
Для того, чтобы цистеин образовался в опухолевой 
клетке, существует система xc-. Это группа белков-
переносчиков, которые осуществляют поступление 
цистина (предшественника цистеина) из межкле-
точной жидкости в цитоплазму в обмен на глутамат.  
В 1955 г. была опубликована первая работа, в которой 
описывалось значение цистеина в регуляции роста 
клеток саркомы матки [19]. Оказалось, что депривация 
этой аминокислоты приводит к торможению роста 
опухоли, а добавление глутатиона нивелировало по-
добный эффект. Кроме того, анализ 177 опухолевых 
клеточных линий выявил, что наиболее уязвимыми, 
с точки зрения активности GPX4, являются почечно-
клеточный рак и диффузная b-клеточная крупнокле-
точная лимфома [20].

2)  Кофермент Q10 (является альтернативной 
антиоксидантной защитой, связанной с внутренней 
мембраной митохондрий, которая нейтрализует об-
разованные свободные радикалы [21].

Таким образом, активность системы антиок-
сидантной защиты в опухолевой клетке является 
как предиктивным фактором ферроптотической 
регуляции клеточной гибели, так и потенциальной 
терапевтической мишенью.

Помимо описанных ключевых элементов фер-
роптоза, в этот процесс, безусловно, включены и 
альтернативные регуляторные молекулы. К ним от-
носятся [6, 22-24]:

1) Проонкогены.
а. Мутация в гене RAS приводит к следующим осо-

бенностям: эрастин селективно стимулирует ферроп-
тоз; высокое число свободного железа внутри клетки 
в связи с активностью генов метаболизма Fe (TFRC, 
FTH1, FTL); значительная концентрация свободных 
радикалов; глутамин является основным источником 
энергии и определяет активность GPX4; высокая ак-
тивность аутофагии.

b. Мутация в гене EGFR приводит к стимуляции 
ферроптоза.

с. Ген р53 подавляет функцию системы xc-

2) Гены метаболизма. NFE2L2 – ингибитор фер-
роптоза за счет активации генов, которые связывают 
железо; кроме того, подобный регулятор активирует 
глутатион и снижает концентрацию свободных ра-
дикалов.

3) PIK3CA-mTOR сигнальный каскад – стимулирует 
образование мононенасыщенных ЖК, предотвращая 
ферроптоз.

4) Микроокружение. CD8+ клетки в опухолевом 
микроокружении выделяют ИФН-гамма, который по-
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давляет активность системы xc-. Лактат в опухолевом 
микроокружении стимулирует образование мононе-
насыщенных ЖК, предотвращая ферроптоз.

5) Аутофагия. Является донором фосфолипидов 
для перекисного окисления, обеспечивает высокую 
концентрацию свободного Fe2+ внутри клетки.

6) Глюкоза является источником ацетил кофермен-
та А для синтеза липидов.

7) Функция митохондрий. Приводит к депривации 
цистеина и стимулирует ферроптоз, является основ-
ным источником свободных радикалов и утилизации 
железа, является источником продуктов для образо-
вания липидов (альфа-кетоглуторат). 

Основными эффекторными молекулами ферроп-
тоза, то есть теми, которые вызывают непосредствен-
но разрушение клетки, являются, скорее всего, свобод-
ные радикалы (гидропероксиды жирных кислот) [23].

К морфологическим изменениям на фоне фер-
роптоза относятся: 1) разрушение клеточных мем-
бран, 2) уменьшение митохондрий; 3) утолщение 
внутренней мембраны митохондрий; 4) разрушение 
митохондриальных крист; 5) нормальная структура 
ядра клетки [18].

Таким образом, исходя из описанных механизмов 
клеточной гибели, очевидно, что перспективной стра-
тегией является активация ферроптоза в опухолевой 
клетке за счет воздействия на его ключевые этапы. 
Принципиально описано несколько путей активации 
ферроптоза:

1. Основной – нарушение функции внутриклеточ-
ных ферментов антиоксидантной защиты (например, 
глутатион пероксидазы – GPX4);

2. Дополнительный – подавление работы мем-
бранных цистин/глутамат белков-переносчиков 
(система xc-) или активация переносчиков железа, 
таких как серотрансферрин или лактотрансферрин.

Предпосылками к терапевтическому воздействию 
послужили результаты проведенных предклинических 
исследований, в которых было показано: 1) эрастин 
(активатор ферроптоза) является селективным триг-
гером клеточной гибели при наличии мутаций в 
онкогенах (подобного эффекта при RAS дикого типа 
не наблюдалось); 2) активация сигнального пути RAS-

RAF-MEK-ERK способствует эрастин-индуцированному 
торможению опухолевого роста; 3) железо необходимо 
для эрастин-индуцированной клеточной гибели [1].

Поэтому сегодня изучаются следующие группы 
препаратов для индукции ферроптоза как элемента 
терапевтической стратегии:

1) Препараты, подавляющие активность антиок-
сидантной защиты:

а. ингибиторы глутатиона (ацетаминофен, ци-
сплатин);

b. ингибиторы системы xc- (глутамат, ИФН-гамма, 
сорафениб, сульфасалазин, темозоламид);

с. ингибиторы GPX4 (алтретамин, гемцитабин).
2) Индукторы свободных радикалов (артезунат, 

витамин С).
3) Препараты, повышающие внутриклеточное 

железо (цитрат железа, лапатиниб, доксорубицин, 
салиномицин).

4) Ингибиторы митохондрий (залцитабин, тиге-
циклин).

5) Ингибиторы кофермента Q10 (статины).
6) Стимуляторы транскрипционных факторов 

(витамин С).
С другой стороны, применение препаратов, свя-

зывающих железо (деферроксамин), на сегодняшний 
день активно изучается в комбинации с локальными 
методами лечения (трансартериальная химиоэмболи-
зация) при опухолях, в патогенезе которых необходи-
ма высокая концентрация внутриклеточного железа 
(например, гепатоцелюллярный рак) [1].

Учитывая все вышеизложенное, применение 
лекарственных препаратов, созданных на основе 
понимания механизмов гибели опухолевых клеток, 
является перспективным направлением терапевтиче-
ского лечения. В этой связи возможна как комбинация 
традиционных подходов (цитостатики, иммуноте-
рапия или облучение) с ингибиторами ключевых 
субстратов ферроптоза, так и монотерапия пре-
паратами, которые способствуют метаболическому 
репрограммированию. Безусловно, для повышения 
эффективности подобного лечения необходим по-
иск предиктивных маркеров чувствительности для 
выбора «таргетной» метаболической терапии.
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