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 ФЕРРОПТОЗ В ПАТОГЕНЕЗЕ ОПУХОЛЕЙ ГОЛОВНОГО МОЗГА 

А.А. Николаев, В.В. Белопасов 

Астраханский государственный медицинский университет, Астрахань, Российская Федерация 

Область исследований ферроптоза в последние несколько лет демонстрирует взрывной рост, с тех 
пор как этот термин был предложен в 2012 году. В данном обзоре освещается современное состояние 
знаний о механизме развития этого уникального способа гибели клеток, вызванного железозависимым 
перекисным окислением фосфолипидов, который регулируется множеством клеточных метаболичес-
ких событий, включая окислительно-восстановительный гомеостаз. Среди этих факторов система 
xCT — аминокислотный антипортер, который поддерживает синтез глутатиона (GSH) и окислительную 
защиту. Обсуждается опасность не только накопления железа в нейронах, астроцитах, олигодендро-
цитах, микроглии и шванновских клетках, но и развития окислительного стресса. Ферроптоз запус кает 
каскад событий, включая активацию воспаления, окисление нейротрансмиттеров, нарушение нейрон-
ных связей, дегенерацию миелиновой оболочки, дисрегуляцию астроцитов, деменцию и гибель кле-
ток. С другой стороны, оценивается исключительная уязвимость для ферроптоза опухолевых клеток, 
ведущих происхождение из нервной ткани. Приводятся доказательства инициации ферроптоза в опу-
холевых клетках как фактора торможения роста и гибели этих клеток. Особое внимание уделено фар-
макологической модуляция ферроптоза путем его индукции и ингибирования для лечения лекарствен-
но-устойчивых видов рака. Обсуждается выбор мишеней для индукции ферроптоза в раковых клетках. 
Глутатионпероксидаза 4 и аминокислотный антипортер xCT признаны наиболее предпочтительными 
мишенями; оцениваются антиопухолевый потенциал их ингибирования и побочные эффекты.

Ключевые слова: опухоли мозга; ферроптоз; глутатионпероксидаза 4; перекисное окисление липидов.

Для цитирования: Николаев А.А., Белопасов В.В. Ферроптоз в патогенезе опухолей головного 
мозга. Клиническая практика. 2022;13(4):68–73. doi: https://doi.org/10.17816/clinpract114787

Поступила 22.11.2022 Принята 04.12.2022  Опубликована 29.12.2022
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The field of research on ferroptosis has seen an explosive growth in the past few years since the term was 
coined in 2012. This review highlights the current state of knowledge on the developmental mechanism of 
this unique mode of cell death, induced by iron-dependent phospholipid peroxidation, which is regulated 
by a variety of cellular metabolic events, including redox homeostasis. The xCT system, an amino acid 
antiporter that supports the synthesis of glutathione (GSH) and oxidation protection, is among these factors. 
The risk of iron accumulation in neurons, astrocytes, oligodendrocytes, microglia, and Schwann cells and the 
development of oxidative stress are discussed. Ferroptosis triggers a cascade of events including activation of 
inflammation, oxidation of neurotransmitters, impaired neuronal communication, myelin sheath degeneration, 
astrocyte dysregulation, dementia, and cell death. On the other hand, the exceptional vulnerability of cancer 
cells originating from the nervous tissue to ferroptosis is estimated. The evidence is given for the initiation of 
ferroptosis in tumor cells as a factor inhibiting the growth and promoting the death of these cells. Particular 
attention is paid to the pharmacological modulation of ferroptosis through its induction and inhibition for the 
treatment of drug-resistant cancers. The choice of targets for the induction of ferroptosis in cancer cells is 
discussed. Glutathione peroxidase 4 and xCT amino acid antiporter are recognized as the most preferred 
targets and the antitumor potential of their inhibition and side effects are evaluated. 
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 ВВЕДЕНИЕ

Всемирная организация здравоохранения вы-

пустила пятое издание Классификации опухолей 

центральной нервной системы (2021) [1], соглас-

но которой детские опухоли головного мозга, 

взрос лые глиомы и менингиомы являются наибо-

лее распространенными неоплазиями головного 

мозга. Среди первичных опухолей центральной 

нервной системы чаще других диагностируется 

нейроглио ма, происходящая из глиальных клеток. 

Глио нейробластома представляет собою наиболее 

злокачественный и смертельный тип нейроглио-

мы [2]. Нейробластома (внечерепная опухоль) ха-

рактеризуется, как правило, развитием в детском 

возрасте: почти половина случаев приходится на 

младенцев и детей младше 2 лет [3]. Менингиомы 

представляют собой опухоли, происходящие из 

клеток паутинной оболочки. Большинство менин-

гиом имеют доброкачественную природу, однако 

около 3% образований, включая инвазивные мени-

гиомы, являются злокачественными. 

Современные методы лечения злокачественных 

опухолей головного мозга в основном включают 

хирургическую резекцию, лучевую и химиотера-

пию. Плохой клинический прогноз и частые реци-

дивы злокачественных опухолей головного мозга 

объясняются отчасти их гетерогенностью  [4]. Не-

смотря на комбинированные лечебные мероприя-

тия, сочетаемые, когда это возможно, с постопе-

рационной лучевой, химио- и симптоматической 

терапией, медиана выживаемости пациентов со 

злокачественными опухолями головного мозга ос-

тается невысокой [5]. 

ФЕРРОПТОЗ: ХАРАКТЕРИСТИКА ФОРМЫ 

И ПРИЧИНЫ РАЗВИТИЯ

Железо необходимо для жизни [6], посколь-

ку играет чрезвычайно важную роль в развитии 

и функционировании мозга и участвует во многих 

биологических процессах, таких как эмбриональ-

ное развитие нейронов, образование миелина, 

синтез нейротрансмиттеров и окислительное фос-

форилирование [7, 8]. Дефицит данного микро-

элемента нарушает функцию железозависимых 

ферментов во всей ткани, однако избыточное на-

копление железа приводит к интоксикации из-за 

окислительного стресса и гибели клеток пути пе-

редачи сигналов [9]. Для поддержания адекватного 

и безопасного уровня железа клетки координиру-

ют экспрессию генов самых разнообразных бел-

ков, которые жестко контролируют как внутрикле-

точные, так и системные процессы метаболизма 

железа [10]. Транспортеры железа участвуют в ре-

гуляции его поглощения, хранения и распределе-

ния, помогая поддерживать гомеостаз железа [11], 

но при определенных условиях накопление железа 

может быть вредно, особенно для мозга. Хотя кле-

точный метаболизм центральной нервной системы 

испытывает потребность в железе в качестве окис-

лительно-восстановительного металла для произ-

водства энергии, в основном для производства 

аденозинтрифосфата, нервная ткань уязвима для 

окислительного повреждения, вызванного избыт-

ком железа и снижением функционирования анти-

оксидантной системы [12].

В 2012 г. Брент Стокуэлл (Brent R. Stockwell) опи-

сал уникальную форму регулируемой клеточной 

смерти (regulated cell death, RCD), которая возника-

ет в результате накопления летального количества 

активных форм кислорода, вызывающих мощное 

перекисное окисление липидов на фоне наруше-

ния внутриклеточного обмена железа, назвав ее 

ферроптозом [13, 14]. Ферроптоз морфологически 

и био химически отличается от других вариантов 

RCD. Этот процесс происходит без конденсации 

хроматина и редукции ядер, наблюдаемых при 

апоптозе, клеточном и органеллярном набухании 

при некрозе, а также без общих черт аутофагии. 

Морфологически от других форм смерти клеток 

ферроптоз отличает только сморщивание мито-

хондрий [15, 16]. Ферроптотическая гибель клеток 

связана с железозависимым механизмом и обра-

зованием крайне реактивных свободных радика-

лов наряду с выраженным перекисным окислением 

мембранных фосфолипидов, богатых полиненасы-

щенными жирными кислотами, главным образом 

арахидоновой или адренокислотами, из молекул 

фосфатидилэтаноламина [17, 18].

Сложный баланс между активными формами 

кислорода и антиоксидантной системой поддер-

живает клеточный гомеостаз, удаляя опасные 

стимулы и контролируя окислительный стресс 

с помощью ряда факторов, также присутствующих 

в центральной нервной системе [19], в частности 

системы xCT (cystine/glutamate transporter) — ами-

нокислотного антипортера, который поддерживает 

синтез глутатиона (γ-glutamylcysteinylglycine, GSH) 

и окислительную защиту. Ингибирование системы 

xCT вызывает быстрое падение внутриклеточно-

го уровня глутатиона и гибель клеток, связанную 

с накоплением активных форм кислорода липид-

ного происхождения. Окисление липидов и белков 
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приводит к воспалению и изменениям в ДНК, что 

является причиной преждевременного старения, 

потери функций и гибели нейронов.

Ферроптоз включает одновременное накопле-

ние железа в головном мозге, истощение глутатио-

на и перекисное окисление липидов, что запускает 

каскад событий, включая активацию воспаления, 

окисление нейротрансмиттеров, нарушение ней-

ронной связи, дегенерацию миелиновой оболочки, 

дисрегуляцию астроцитов и гибель клеток. Пе ре-

грузка железом или свободным железом может 

инициировать перекисное окисление липидов в 

нейронах, астроцитах, олигодендроцитах, микро-

глии и шванновских клетках [19]. 

Ферроптоз был впервые обнаружен в клеточной 

линии мелкоклеточного рака легкого HT-1080  [14]. 

В мире проведены исследования ферроптоза при 

многих формах рака, однако исследований по 

изу чению роли ферроптоза при опухолях мозга 

недостаточно. Тем не менее недавно было пока-

зано, что ферростатин-1 играет нейропротектор-

ную роль в клеточной линии дофаминергической 

нейробластомы SH-SY5Y в условиях окислитель-

ного стресса, вызванного ротеноном [20]. Неко-

торые препараты, такие как хелаторы железа, 

ферростатин-1 (Fer-1) и липрокстатин-1 (Lip-1), спо-

собны защищать нервные клетки, подавлять фер-

роптоз, уменьшать активные формы кислорода/

активные формы азота, образуемые под воздей-

ствием ротенона, снижать обусловленную ротено-

ном агрегацию α-синуклеина и даже участвовать 

в реакции нейтрализации стабильного радикала 

2,2-дифенил-1-пикрилгидразила (2,2-diphenyl-1-pic-

ryl hydrazyl, DPPH) [21]. В другой работе показано, 

что сверхэкспрессия митохондриального ферри-

тина (ferritin mitochondrial, FtMt) в клетках SH-SY5Y 

значительно подавляет ферроптоз, спровоциро-

ванный эрастином [22]. Авторами установлено, что 

FtMt ингибирует ферроптоз путем регулирования 

гомеостаза железа, в частности подавлением пе-

регрузки клеточного лабильного пула железа и из-

менением связанных с железом белков. 

ИНДУКЦИЯ ФЕРРОПТОЗА: 

ЦЕЛЕВАЯ СТРАТЕГИЯ ЛЕЧЕНИЯ РАКА 

Число исследований, связанных с ферроптозом 

при глиобластомах, значительно превышает тако-

вые при нейробластомах. Так, группа роcсийских 

ученых трансплантировала клетки глиомы 35 мы-

шам и обнаружила, что введение железосодержа-

щей воды животным с опухолями перед лучевой 

терапией снижает индекс суперспиральной ДНК 

в 1-й и 21-й день облучения. Кроме того, резко умень-

шался объем опухоли по сравнению с кон тролем 

на 21-й день [23]. Воспроизведение исследования 

той же группой авторов на крысиной модели пока-

зало аналогичные результаты, согласно которым 

железосодержащая вода способствует апоптозу 

и ферроптозу опухолей, вызванных радиа цией [24]. 

Введение дефероксамина (deferoxamine), который 

хелатирует железо, не связанное с трансферри-

ном, крысам с опухолями снижало эффективность 

этого воздействия, но не влияло на эффективность 

лучевой терапии. 

В течение двух лет группа N.  Savaskan 

и  соавт. [25] опубликовала пять статей, в которых 

обсуждалась роль системы xCT  (SLC7a11  — ген, 

кодирующий белок xCT) в обработанных темозо-

ломидом (Temodal/Temcad, TMZ) клетках глиомы. 

Авторы сообщили, что экспрессия xCT коррели-

рует со степенью злокачественности опухоли го-

ловного мозга и что ингибирование xCT нарушает 

нейродегенеративную активность и активность 

глиом, токсичную для микроокружения [26]. Эф-

фективность TMZ может быть усилена эрасти-

ном (который ингибирует систему xCT), а глиомы 

с высокой экспрессией xCT более уязвимы к ком-

бинированному лечению эрастином-TMZ. В то же 

время ученые обнаружили, что высокие концен-

трации (>200  мкМ) сульфасалазина служат инги-

битором системы xCT и, соответственно, роста 

глиомы [27]. Важно отметить, что нейроны и нор-

мальная ткань мозга практически не реагировали 

на сульфасалазин, а изолированные астроциты, 

хотя и повреждались, но были менее чувстви-

тельны, чем глиомы, к токсичности сульфасалази-

на [28]. Лечение сульфасалазином не повлияло на 

экспериментальный рост опухоли, но уменьшило 

отек, вызванный глиомой in vivo. Позже авторы об-

наружили, что активация фактора транскрипции 4 

(activating transcription factor 4, ATF4) является жиз-

ненно важным шагом в повышении клеточной xCT, 

и что нокдаун ATF4 делает клетки глиомы чувст-

вительными к эрастину, сорафенибу и ферроптозу, 

индуцированному RSL3 (RAS-селективная леталь-

ная молекула 3) [29]. Таким образом, были подтвер-

ждены результаты предыдущего исследования, 

что ингибирование ATF4 может быть вариантом 

уменьшения роста опухоли глиомы и ангиогенеза, 

преодоления химиорезистентности от TMZ и повы-

шения эффективности химиотерапии при глиомах 

 человека [30]. 
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Z. Fan и соавт. [31] обнаружили, что в дополне-

ние к AFT4 ядерный фактор эритроидного проис-

хождения 2-родственный фактор  2 (nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2, NRF2) сверхэкспрес-

сируется в глиоме и отрицательно коррелирует 

с выживаемостью пациентов. Напомним, что NRF2 

представляет собой фактор транскрипции, кото-

рый у людей кодируется геном NFE2L2. NRF2 — это 

основной белок, который может регулировать экс-

прессию антиоксидантных белков, защищающих 

липиды от окислительного повреждения. Похожие 

исследования на клеточной линии карциномы лег-

ких [14], клетках карциномы мочевого пузыря [32] 

и других линиях раковых клеток [33] показали, что 

NRF2 усиливает экспрессию xCT, а активация пе-

редачи сигналов NRF2 способствует устойчивости 

к ферроптозу в клеточных линиях глиомы. Уста-

новлено также, что витаферин А вызывает гибель 

ферроптотических клеток в клетках нейробласто-

мы высокого риска путем связывания с репрессор-

ным белком KEAP1, вызывая так называемый не-

канонический ферроптоз. Витаферин А увеличивал 

уровень белка NRF2 и активировал гемоксигена-

зу-1 (hemoxygenase 1, HO-1). Повышенное накопле-

ние железа, вызванное белком HO-12+, способ-

ствовало накоплению липидных активных форм 

кислорода и запуску ферроптоза [34]. Более того, 

установлено, что при других концентрациях вита-

ферин А снижает экспрессию глутатионпероксида-

зы 4 (glutathione peroxidase 4, GPX4) и индуцирует 

классический ферроптоз. Хотя большинство ис-

следователей полагает, что активация сигнального 

пути NRF2 ингибирует ферроптоз [35], полученные 

результаты свидетельствуют, что NRF2 может иг-

рать важную роль и в стимулировании ферроптоза 

при определенных условиях (Nrf2 прямо и косвен-

но регулирует многие гены, важные для индукции 

ферроптоза и регуляции митохондриальной функ-

ции, Nrf2 активируется при усилении перекисного 

окисления липидов).

В настоящее время ведется активная разра-

ботка методов лечения рака на основе индукции 

ферроптоза. Несмотря на то, что было протести-

ровано несколько нецелевых стратегий на осно-

ве наночастиц для доставки железа, пероксидов 

и других токсичных грузов с целью уничтожения 

опухолевых клеток, наличие множества фермен-

тов, контролирующих ферроптоз, позволяет раз-

работать целевые подходы [36]. Возможно, наибо-

лее очевидной мишенью является GPX4, так как 

она экспрессируется в большинстве линий рако-

вых клеток и важна для их выживания [37]. Тем не 

менее у GPX4 отсутствует классический белковый 

сайт для связывания малых молекул, а доступные 

ингибиторы GPX4 ковалентно модифицируют се-

леноцистеиновый остаток GPX4, а также другие 

селенопротеины [38]. Кроме того, эти ингибиторы 

обладают высокой реакционной способностью 

и, следовательно, нестабильны, но это можно 

преодолеть путем разработки замаскированных 

пролекарств, которые могут внутриклеточно ме-

таболизироваться в их активные формы [39, 40]. 

Основным ограничением остается то, что GPX4 

необходима для функционирования определенных 

субпопуляций нейронов [41] и различных перифе-

рических тканей у мышей [42], например клеток 

почечных канальцев, поэтому не исключено, что 

нацеливание на GPX4 может вызвать существен-

ные побочные эффекты.

Подходы к ограничению доступности клеточно-

го цист(е)ина путем ингибирования системы xCT, 

в отличие от нацеливания на GPX4, представляются 

более перспективными, учитывая тот факт, что но-

каут у мышей по гену SLC7A11 не вызывает серьез-

ных патологий [43] и что экспрессия гена SLC3A2/

SLC7A11 отрицательно коррелирует с клиническим 

исходом у пациентов с глиомой [44]. Исследования 

на мышах по сдерживанию роста опухоли и мета-

стазов опухоли в различных опухолевых образо-

ваниях путем ингибирования системы xCT проде-

монстрировали многообещающие результаты как 

фармакологически [45], так и генетически [46, 47]. 

Более высокая уязвимость различных опухолевых 

клеток, по сравнению со здоровыми, к торможению 

системы xCT, вероятно, связана с более активным 

метаболизмом и другими изменениями в этих клет-

ках, что увеличивает для них риски длительного 

окислительного стресса и зависимости от функции 

системы xCT.

Очевидно, что для нивелирования действия сис-

темы xCT в терапии требуется тщательная страти-

фикация опухолевых тканей пациента для провер-

ки функционирования системы xCT: так, например, 

сверхэкспрессия гена SLC7A11 в раковой клетке 

может указывать на ее зависимость от цистина [48], 

а также других биомаркеров, определяющих чув-

ствительность опухолей к ингибированию амино-

кислотного антипортера. Похожий на ген SLC7A11 

нокаут гена FSP1 не вызывает эмбриональной ги-

бели или явных патологий [49, 50], что предполага-

ет широкое терапевтическое окно для нацеливания 

на ген FSP1. Кроме того, FSP1 обильно экспрес-
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сируется в большом количестве линий раковых 

клеток и является геном с наивысшим рейтингом, 

коррелирующим с устойчивостью к ингибиторам 

GPX4 в наборе из 860 линий раковых клеток [51, 52]. 

Раковые клетки, лишенные GPX4, могут быть эф-

фективно уничтожены FSP-специфическим инги-

битором iFSP1, в то время как в раковых клетках, 

содержащих GPX4, iFSP1 взаимодействует с RSL3. 

Следовательно, ингибиторы FSP1 могут найти свое 

применение в клинической практике, особенно при 

резистентных к терапии низкодифференцирован-

ных опухолях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Оценивая результаты экспериментальных ис-

следований, мы можем заключить, что существует 

множество обозримых возможностей для выясне-

ния как механизмов реализации ферроптоза, так 

и контекстов, в которых естественным образом 

происходит эта форма гибели клеток. Такие иссле-

дования, безусловно, прольют свет на то, как При-

рода использует ферроптоз для множества целей, 

помимо болезней и терапии.
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