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Аннотация 

Ферроптоз — это регулируемая форма гибели клеток, характеризующаяся железозависимым перекисным окислением липидов. С момента своего 
первоначального описания он привлёк значительное внимание из-за его последствий при различных заболеваниях, включая рак, нейродегенерацию 
и ишемически-реперфузионное повреждение. Процесс старения характеризуется прогрессирующим снижением клеточной функции и повышенной 
восприимчивостью к окислительному повреждению, оба из которых пересекаются с путями ферроптоза. В этом обзоре исследуется сложная связь 
между ферроптозом и старением, с упором на молекулярные механизмы, роль метаболизма железа, последствия при возрастных заболеваниях и 
потенциальные терапевтические стратегии. Понимая взаимодействие между ферроптозом и старением, исследователи могут обнаружить новые 
цели для содействия здоровому старению и смягчения возрастных расстройств.
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Abstract

Ferroptosis is a regulated form of cell death characterized by iron-dependent lipid peroxidation. Since its initial description, it has garnered significant 
attention due to its implications in various diseases, including cancer, neurodegeneration, and ischemia-reperfusion injury. The ageing process is characterized 
by a progressive decline in cellular function and increased susceptibility to oxidative damage, both of which intersect with ferroptosis pathways. This review 
explores the intricate relationship between ferroptosis and ageing, focusing on molecular mechanisms, the role of iron metabolism, implications in age-
related diseases, and potential therapeutic strategies. By understanding the interplay between ferroptosis and ageing, researchers can uncover novel targets 
for promoting healthy ageing and mitigating age-associated disorders.
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ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
LITERATURE REVIEW

Введение / Introduction

Ферроптоз — форма регулируемой гибели клеток, 
отличная от апоптоза, некроза и аутофагии, была 
впервые описана в 2012 году [1]. Этот процесс харак-
теризуется окислительным повреждением клеточных 
мембран, в первую очередь из-за нарушения регуляции 
железа и перекисного окисления липидов. Ферроптоз 
особенно примечателен своей зависимостью от железа 
и активных форм кислорода (ROS), что отличает его от 
других механизмов гибели клеток. Открытие ферроп-
тоза послужило толчком к существенным исследова-
ниям его молекулярных механизмов и потенциальных 

последствий как для здоровья, так и для болезней. 
Его роль в нормальных физиологических процессах, 
а также в патологиях сделала ферроптоз центром со-
временных биомедицинских исследований [1].

По мере старения наши клетки претерпевают 
значительные молекулярные и метаболические из-
менения, которые тесно связаны с клеточным старе-
нием, окислительным стрессом и функциональным 
упадком. Эти характеристики старения поразительно 
напоминают молекулярные процессы, которые управ-
ляют ферроптозом [2]. Прогрессирующее накопление 
железа в сочетании с перекисным окислением липи-
дов и снижением антиоксидантной защиты создает 
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среду, благоприятствующую активации ферроптоза. 
Это взаимодействие между старением и ферроптозом 
имеет решающее значение для понимания механизмов, 
лежащих в основе различных возрастных заболева-
ний, включая нейродегенеративные расстройства, 
сердечно-сосудистые заболевания и метаболические 
дисфункции [3].

Исследования показали, что накопление железа 
в мозге является одним из ключевых факторов, пред-
располагающих нейроны к ферроптозу, что делает 
нейродегенеративные заболевания, такие как болезнь 
Альцгеймера и Паркинсона, особенно уязвимыми для 
этого процесса [4]. Связь между метаболизмом железа, 
перекисным окислением липидов и гибелью нейро-
нальных клеток предполагает, что ферроптоз может 
быть значимым фактором прогрессирования этих за-
болеваний. Кроме того, повышенная восприимчивость 
нейронов к окислительному повреждению во время 
старения выделяет ферроптоз как потенциальную те-
рапевтическую цель для замедления прогрессирования 
нейродегенерации. Модуляция ферроптоза посред-
ством регуляции гомеостаза железа, путей перекисного 
окисления липидов или механизмов антиоксидантной 
защиты может оказаться многообещающим новым 
подходом к лечению нейродегенеративных заболе-
ваний, связанных с возрастом.

Помимо своей роли в нейродегенерации, ферроп-
тоз участвует в старении сердечно-сосудистых тканей. 
Старение связано с усилением окислительного стрес-
са, а накопление железа в эндотелиальных клетках и 
кардиомиоцитах может вызвать ферроптотическую 
гибель клеток. Этот процесс способствует ухудше-
нию целостности сосудов, развитию атеросклероза 
и сердечной дисфункции [3]. Лучше понимая, как 
ферроптоз ускоряет возрастные сердечно-сосуди-
стые заболевания, исследователи надеются найти 
новые способы вмешательства и предотвращения 
повреждений, вызванных опосредованным железом 
окислительным стрессом. Терапевтические стратегии, 
нацеленные на ферроптоз, могут, таким образом, 
предоставить инновационные средства для борьбы со 
старением сердечно-сосудистой системы и улучшения 
долгосрочного здоровья сердца.

Понимание связи между старением и ферроптозом 
имеет решающее значение для разработки эффектив-
ных терапевтических стратегий. Поскольку исследо-
вания продолжают раскрывать молекулярные основы 
ферроптоза, могут появиться новые потенциальные 
вмешательства для замедления старения и облегчения 
связанных с ним заболеваний. Этот растущий объём 
доказательств подчёркивает необходимость целевых 
подходов для модуляции ферроптоза тканеспецифич-
ным образом, что может обеспечить значительные до-
стижения в прецизионной медицине для заболеваний, 
связанных со старением.

Молекулярные механизмы ферроптоза / 
Molecular mechanisms of ferroptosis

Роль железа / Role of iron. Железо играет цен-
тральную роль в ферроптозе, катализируя образова-
ние активных форм кислорода (ROS) через реакцию 
Фентона. В этом процессе двухвалентное железо (Fe2+) 
реагирует с перекисью водорода (H2O2) с образованием 
гидроксильных радикалов (OH•), высокореактивных 
молекул, которые инициируют перекисное окисление 
липидов, что приводит к повреждению клеточной 
мембраны и гибели клеток [5].

Нарушение регуляции метаболизма железа увели-
чивает внутриклеточное лабильное железо, способ-
ствуя перекисному окислению липидов. Повышен-
ные уровни свободного железа усиливают реакцию 
Фентона, что приводит к чрезмерному образованию 
ROS и последующему перекисному окислению ли-
пидов. Этот дисбаланс может вызвать ферроптоз, 
подчёркивая важность поддержания надлежащего 
гомеостаза железа [6].

Ферритинофагия, процесс, включающий дегра-
дацию ферритина для высвобождения свободного 
железа, также усиливает ферроптоз. Коактиватор ядер-
ного рецептора 4 (NCOA4) опосредует селективную 
аутофагическую деградацию ферритина, что приводит 
к повышению уровня внутриклеточного свободного 
железа. Это повышение уровня свободного железа 
способствует перекисному окислению липидов и 
сенсибилизирует клетки к ферроптозу [7].

Гомеостаз железа жёстко регулируется такими 
белками, как трансферрин, ферритин и ферропортин,  
а нарушения в этих системах способствуют ферроптозу. 
Трансферрин облегчает усвоение железа, связывая Fe3+ 

и доставляя его в клетки через рецептор трансферрина 
1 (TfR1). Попав внутрь клетки, Fe3+  восстанавливается 
до Fe2+ и хранится в ферритине, чтобы предотвратить 
накопление свободного железа. Ферропортин экс-
портирует избыток железа из клетки для поддержания 
баланса. Дисрегуляция этих белков может привести 
к перегрузке железом, увеличивая восприимчивость 
к ферроптозу [8].

Недавние исследования дополнительно прояс-
нили сложную связь между метаболизмом железа и 
ферроптозом. Например, исследования показали, что 
ингибирование ферритинофагии может ограничить 
ферроптоз за счёт снижения доступности свободного 
железа, необходимого для перекисного окисления 
липидов. Кроме того, было продемонстрировано, 
что модуляция уровней экспрессии трансферрина и 
ферропортина влияет на клеточную чувствительность к 
ферроптозу, подчёркивая критическую роль регуляции 
железа в этой форме гибели клеток [9].

Понимание роли железа в ферроптозе даёт ценную 
информацию о потенциальных терапевтических стра-
тегиях для заболеваний, связанных с дисрегуляцией 
железа и окислительным стрессом. Нацеливание на 
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ключевые регуляторы метаболизма железа может пред-
ложить многообещающие пути для модуляции фер-
роптоза при различных патологических состояниях.

Перекисное окисление липидов / Lipid Peroxidation. 
Полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК) в кле-
точных мембранах являются основными субстратами 
перекисного окисления липидов, ключевого события 
в осуществлении ферроптоза. Такие ферменты, как 
член семейства длинноцепочечных ацил-КоА-син-
тетаз 4 (ACSL4) и лизофосфатидилхолин-ацилтранс-
фераза 3 (LPCAT3), облегчают включение ПНЖК  
в мембранные фосфолипиды, тем самым увеличивая 
восприимчивость этих липидов к окислительному 
повреждению [10, 11]. Недавние исследования предо-
ставили дополнительную информацию о регуляторных 
механизмах, лежащих в основе этого процесса. Напри-
мер, [4] продемонстрировали, что повышение уровня 
ACSL4 значительно повышает выработку гидропе-
роксидов липидов, тем самым увеличивая склонность  
к ферроптозной гибели клеток.

Перекисное окисление липидов включает окис-
ление мембранных липидов с образованием токсич-
ных гидропероксидов липидов, которые нарушают 
целостность мембран и вызывают гибель клеток. 
Накопление этих окисленных липидов усиливается 
повышенными уровнями активных форм кислорода 
(ROS), что ещё больше дестабилизирует клеточные 
мембраны [12]. Более того, исследования [13] под-
черкнули важную роль ремоделирования липидов  
в регуляции клеточной чувствительности к ферропто-
зу, предполагая, что изменения в путях метаболизма 
липидов могут либо способствовать, либо смягчать 
ферроптозные процессы.

Взаимосвязь между липидным метаболизмом и 
ферроптозом подчёркивает важность ремоделирования 
липидов в поддержании клеточного гомеостаза. Целе-
направленная модуляция ферментов, таких как ACSL4 
и LPCAT3, наряду со стратегиями, направленными на 
восстановление окислительно-восстановительного 
баланса, может представлять собой многообещающие 
терапевтические пути для заболеваний, где ферроптоз 
является ключевым патологическим фактором.

Глутатионпероксидаза 4 (GPX4) / Glutathione 
Peroxidase 4 (GPX4). Глутатионпероксидаза 4 (GPX4), 
селенопротеин, играет решающую роль в восстанов-
лении липидных гидропероксидов до нетоксичных 
липидных спиртов, тем самым защищая клетки от 
ферроптоза. Ингибирование или истощение GPX4 
приводит к накоплению липидных пероксидов, клю-
чевого триггера ферроптозной гибели клеток [14, 15]. 
Недавние исследования дополнительно проясни-
ли важную роль GPX4 в регуляции окислительного 
стресса, при этом исследование [16] показало, что 
ингибирование GPX4 ускоряет липидное перекисное 
окисление и повышает чувствительность раковых 
клеток к ферроптозу, особенно в контексте резистент-
ности к химиотерапии.

Активность GPX4 тесно связана с доступностью 
глутатиона, важнейшего антиоксиданта, который 
действует как кофактор для GPX4. Снижение глута-
тионом активных форм кислорода (ROS) необходимо 
для поддержания клеточного окислительно-восстано-
вительного баланса и предотвращения ферроптоза. 
Нарушения в биосинтезе глутатиона или мутации в 
GPX4 могут привести к повышенной восприимчивости 
к ферроптозу, как показали [9], которые продемон-
стрировали, что ингибирование ключевого фермента 
биосинтеза глутатиона, γ-глутамилцистеинсинтетазы, 
запускает ферроптоз в нейрональных клетках.

Более того, недавние исследования подчеркнули 
потенциал GPX4 как терапевтической мишени при 
заболеваниях, где задействован ферроптоз. Модулируя 
активность GPX4 или доступность глутатиона, иссле-
дователи изучают новые стратегии, позволяющие либо 
защитить клетки от ферроптоза, либо избирательно 
вызвать его в раковых клетках [6].

Система Xc– / System Xc–. Цистин/глутаматная 
антипортирующая система Xc– отвечает за импорт 
цистина, ключевого предшественника синтеза глута-
тиона. Эта система играет важную роль в поддержании 
антиоксидантной способности клеток, поскольку 
цистин восстанавливается до цистеина, который затем 
используется для производства глутатиона. Нарушение 
системы Xc– истощает внутриклеточный глутати-
он, что снижает активность глутатионпероксидазы  
4 (GPX4) и способствует ферроптозу [17, 18]. Недавние 
исследования выявили терапевтический потенциал 
модуляции системы Xc– для регуляции ферроптоза. 
Например, [16] продемонстрировали, что ингибиро-
вание системы Xc– сенсибилизирует раковые клет-
ки к ферроптозу, предлагая потенциальный подход  
к преодолению резистентности к химиотерапии.

Система Xc– регулируется различными фактора-
ми, включая белок-супрессор опухолей p53, который 
может подавлять её активность в условиях окисли-
тельного стресса. Эта регуляция служит защитным 
механизмом для предотвращения ферроптоза в клет-
ках, находящихся в состоянии стресса, как показали 
[8], которые наблюдали, что индуцированное p53 
ингибирование системы Xc– может снизить на-
копление токсичных липидных перекисей в ответ 
на окислительное повреждение. Кроме того, были 
выявлены другие регуляторные механизмы, вклю-
чающие факторы транскрипции и сигнальные пути, 
которые модулируют функцию системы Xc–, что 
ещё больше подчеркивает её важность в контроле 
ферроптоза [2].

Нацеливание на систему Xc– стало многообе-
щающей стратегией для модуляции ферроптоза в 
различных патологических контекстах, включая рак, 
нейродегенеративные заболевания и ишемическую 
травму. Ингибирование системы Xc– может быть 
использовано для индукции ферроптоза в раковых 
клетках, в то время как её активация может защитить 
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клетки от ферроптозного повреждения при заболе-
ваниях, характеризующихся чрезмерной гибелью 
клеток [6].

Молекулярные механизмы, связывающие фер-
роптоз и старение / Molecular mechanisms linking 

ferroptosis and ageing

Метаболизм железа / Iron metabolism. Гомеостаз 
железа имеет решающее значение для здоровья клеток, 
однако с возрастом он становится нерегулируемым, 
что приводит к накоплению железа в тканях и орга-
нах. Это нарушение метаболизма железа связано с 
несколькими возрастными заболеваниями, включая 
нейродегенерацию и сердечно-сосудистые заболевания 
[19]. Возрастное повышение уровня лабильного железа 
повышает восприимчивость к ферроптозу через реак-
цию Фентона, которая генерирует активные формы 
кислорода (ROS), крайне разрушительные молекулы, 
которые вызывают клеточный окислительный стресс 
и повреждение [2].

Ферритинофагия, аутофагическая деградация 
ферритина, играет решающую роль в высвобождении 
свободного железа из запасов ферритина. Этот процесс 
усугубляет окислительное повреждение, увеличивая 
доступный пул лабильного железа, что, в свою оче-
редь, способствует перекисному окислению липидов 
и ускоряет старение клеток. Недавние исследования 
[16] показали, что нарушение регуляции феррити-
нофагии во время старения способствует усилению 
окислительного стресса и ещё больше усугубляет по-
вреждение тканей, особенно в мозге и печени. Кроме 
того, нарушения гомеостаза железа во время старения 
могут способствовать развитию возрастных заболе-
ваний, поскольку свободное железо катализирует 
образование ROS, нарушая клеточную функцию [6].

Понимание связи между метаболизмом желе-
за и старением открывает потенциальные пути для 
терапевтических стратегий, нацеленных на регуля-
цию железа, для смягчения возрастного повреждения 
клеток и содействия здоровому старению. Усилия по 
поддержанию гомеостаза железа и модуляции таких 
процессов, как ферритинофагия, могут оказаться 
многообещающими для профилактики заболеваний, 
связанных с ферроптозом, у стареющих популяций.

Перекисное окисление липидов / Lipid peroxidation. 
Старение связано с повышенным перекисным окисле-
нием липидов из-за накопления полиненасыщенных 
жирных кислот (ПНЖК) в клеточных мембранах  
и снижения антиоксидантной способности [20]. 
ПНЖК очень восприимчивы к окислительному по-
вреждению, а их включение в мембранные фосфоли-
пиды делает их склонными к перекисному окислению. 
Этот процесс приводит к образованию гидропереки-
сей липидов, которые дестабилизируют клеточные 
мембраны и вызывают гибель клеток, включая фер-
роптоз. Недавние исследования показали, что такие 

ферменты, как член семейства длинноцепочечных 
ацил-КоА-синтетаз 4 (ACSL4) и лизофосфатидилхо-
лин ацилтрансфераза 3 (LPCAT3), которые облегчают 
включение ПНЖК в мембранные фосфолипиды, 
играют ключевую роль в регуляции чувствительности 
к ферроптозу [10, 11].

По мере старения людей активность этих фер-
ментов увеличивается, что способствует усилению 
окислительного стресса и нестабильности мембран. 
Например, [10] продемонстрировали, что повышенная 
экспрессия ACSL4 в стареющих клетках усиливает 
включение ПНЖК в мембраны, что усугубляет пере-
кисное окисление липидов и ускоряет клеточную дис-
функцию. Аналогичным образом, обнаружили, что 
повышенная активность LPCAT3 в стареющих тканях 
усугубляет перекисное окисление липидов и способ-
ствует повреждению клеток посредством ферроптоза 
[5]. Эти результаты свидетельствуют о том, что процесс 
старения включает порочный круг окисления липидов, 
нестабильности мембран и клеточной дисфункции, что 
ещё больше вовлекает перекисное окисление липидов 
в возрастные заболевания, такие как нейродегенерация 
и сердечно-сосудистые заболевания [8].

Нацеливание на ферменты, участвующие во вклю-
чении ПНЖК и ремоделировании липидов, может 
представлять собой терапевтическую стратегию для 
смягчения перекисного окисления липидов и предот-
вращения повреждений, связанных с ферроптозом, 
во время старения.

Снижение антиоксидантной защиты / Decline in 
antioxidant defenses. Глутатионпероксидаза 4 (GPX4), 
центральный регулятор ферроптоза, смягчает пере-
кисное окисление липидов, восстанавливая токсич-
ные гидроперекиси липидов до спиртов, тем самым 
защищая клетки от ферроптозной смерти [15]. Ста-
рение характеризуется снижением активности GPX4 
и снижением внутриклеточного уровня глутатиона 
(GSH), оба из которых ухудшают способность клеток 
бороться с окислительным стрессом и ферропто-
зом [2]. Возрастное снижение активности GPX4 и 
синтеза глутатиона ослабляет клеточную защиту от 
сигналов, вызывающих ферроптоз, что приводит к 
усилению окислительного повреждения и клеточной 
дисфункции [3].

В дополнение к этому, нарушения в системе ан-
типортера цистина/глутамата Xc–, отвечающей за 
поддержание внутриклеточного уровня цистеина, 
предшественника синтеза GSH, ещё больше усугу-
бляют окислительный стресс во время старения [17]. 
Недавние исследования показали, что возрастное 
снижение функции системы Xc– ускоряет истощение 
глутатиона, тем самым нарушая клеточную антиокси-
дантную защиту и способствуя ферроптозу [4]. Про-
грессирующая дисфункция системы Xc– в стареющих 
клетках способствует дисбалансу окислительно-вос-
становительного гомеостаза и значительно повышает 
уязвимость клеток к ферроптотическому стрессу [6].
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Эти результаты подчеркивают сложную взаимос-
вязь между старением, механизмами антиоксидантной 
защиты и ферроптозом, предполагая, что терапевти-
ческие подходы, направленные на восстановление 
уровня глутатиона или модуляцию активности GPX4, 
могут предоставить новые пути для предотвращения 
или смягчения возрастных заболеваний и дисфункций, 
связанных с чрезмерным окислительным поврежде-
нием [18, 19].

Регуляция ферроптоза / Regulation of ferroptosis

Положительные регуляторы / Positive regulators. 
Ферроптоз положительно регулируется факторами, 
которые усиливают накопление железа, генерацию 
ROS или перекисное окисление липидов. Ключевые 
примеры включают железорегулирующие белки (IRP), 
которые контролируют гомеостаз внутриклеточного 
железа, и индукторы окислительного стресса, которые 
способствуют накоплению активных форм кислорода 
(ROS) [16]. Эти факторы повышают уязвимость клеток 
к ферроптозу, усугубляя окислительное повреждение 
и способствуя перекисному окислению липидов, 
процессам, которые являются центральными для 
ферроптозного каскада [21].

Кроме того, пути, включающие ферритинофагию, 
аутофагическую деградацию ферритина, играют реша-
ющую роль в регуляции ферроптоза. Ферритинофагия 
способствует высвобождению свободного железа, 
которое подпитывает реакцию Фентона и выработ-
ку ROS, что приводит к перекисному окислению 
липидов [17]. Такие ферменты, как член семейства 
длинноцепочечных ацил-КоА-синтетазы 4 (ACSL4), 
который включает полиненасыщенные жирные кис-
лоты (ПНЖК) в мембранные фосфолипиды, также 
положительно регулируют ферроптоз, увеличивая вос-
приимчивость липидов к перекисному окислению [22].

Понимание этих положительных регуляторов даёт 
представление о потенциальных терапевтических ми-
шенях для индукции ферроптоза при патологических 
состояниях, таких как рак. Недавние исследования 
показали, что манипулирование этими путями может 
усилить ферроптоз в раковых клетках, открывая новые 
возможности для таргетной терапии рака [1].

Отрицательные регуляторы / Negative Regulators. 
Отрицательные регуляторы ферроптоза включают 
антиоксиданты, такие как витамин E и ферроста-
тины, которые ингибируют перекисное окисление 
липидов и защищают клетки от ферроптозной гибели 
[16]. Витамин E, известный антиоксидант, удаляет 
свободные радикалы и предотвращает начало пере-
кисного окисления липидов, тем самым уменьшая 
окислительное повреждение [23]. Ферростатины, 
ингибиторы малых молекул, специально нацелены 
на пути перекисного окисления липидов и, как было 
показано, эффективно предотвращают ферроптоз в 
различных клеточных моделях [16].

Кроме того, фактор 2, связанный с ядерным фак-
тором эритроида 2 (NRF2), играет решающую роль в 
регуляции антиоксидантных реакций. NRF2 активирует 
экспрессию генов, участвующих в антиоксидантной 
защите и гомеостазе железа, что помогает смягчить фер-
роптоз за счёт снижения продукции ROS и поддержания 
уровня клеточного железа в безопасном диапазоне [8]. 
NRF2 был идентифицирован как ключевой фактор 
транскрипции в клеточной устойчивости к ферроптозу, 
особенно в условиях окислительного стресса [24].

Взаимодействие между отрицательными регуля-
торами и механизмом ферроптоза определяет вос-
приимчивость клеток к ферроптозу. Следовательно, 
воздействие на эти молекулы может иметь значитель-
ный терапевтический потенциал для заболеваний, 
связанных с чрезмерным ферроптозом, таких как 
нейродегенеративные расстройства и ишемия/репер-
фузионное повреждение [2]. Разработка активаторов 
NRF2 и антиоксидантов, таких как ферростатины, 
активно изучается в качестве терапевтической стра-
тегии для этих состояний.

Возможные заболевания / Implications in disease

Рак / Cancer. Ферроптоз играет двойную роль при 
раке, действуя как механизм подавления опухоли и как 
механизм, который может способствовать выживанию 
опухоли. С одной стороны, индукция ферроптоза мо-
жет уничтожить раковые клетки, устойчивые к другим 
формам терапии, включая химиотерапию и радиацию 
[16]. Было показано, что ферроптоз эффективен в 
борьбе с агрессивными и резистентными к терапии 
опухолями, особенно с теми, которые устойчивы к 
апоптозу [6]. Способствуя окислительному стрессу и 
перекисному окислению липидов, ферроптоз может 
вызывать гибель злокачественных клеток, преодолевая 
терапевтическую резистентность [1].

С другой стороны, некоторые типы раковых клеток 
используют устойчивость к ферроптозу в качестве стра-
тегии выживания. Микроокружение опухоли может 
адаптироваться к окислительному стрессу, активируя 
антиоксидантные системы, такие как глутатионпе-
роксидаза 4 (GPX4) или белки, секвестрирующие 
железо [2]. Этот адаптивный ответ помогает опухолям 
избегать гибели ферроптозных клеток, повышая их 
выживаемость в условиях терапевтического стресса 
[25]. Например, некоторые виды рака увеличивают 
экспрессию белков, запасающих железо, таких как 
ферритин, для поддержания гомеостаза железа и сни-
жения чувствительности к ферроптозу [19].

Таким образом, терапевтические стратегии, на-
целенные на ферроптоз, имеют потенциал для пре-
одоления устойчивости к традиционным методам 
лечения. Модулируя ферроптозные пути, можно по-
высить чувствительность опухолей к химиотерапии и 
иммунотерапии, что открывает новые возможности 
для лечения рака [16].
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Нейродегенеративные заболевания / Neurodegen-
erative diseases. Нейродегенеративные заболевания, 
такие как болезнь Альцгеймера и болезнь Паркинсона, 
связаны с накоплением железа и окислительным стрес-
сом, что связывает их с ферроптозом [16]. Уязвимость 
нейронов к ферроптозу во многом объясняется их 
высокой метаболической активностью и содержанием 
липидов, что делает их более склонными к окисли-
тельному повреждению и перекисному окислению 
липидов [2]. Железо, являющееся критическим фак-
тором генерации АФК посредством реакции Фентона, 
усугубляет клеточное повреждение нейронов, ускоряя 
нейродегенерацию [6].

В этих условиях нарушение регуляции гомео-
стаза железа и нарушение антиоксидантной защиты 
способствуют началу ферроптоза, что способствует 
гибели нейронов. Например, накопление железа в 
мозге усугубляет окислительный стресс и запускает 
перекисное окисление липидов, что в конечном итоге 
приводит к гибели клеток [3]. Кроме того, ферроптоз 
участвует в патофизиологии болезней как Альцгейме-
ра, так и Паркинсона, и исследования показывают, что 
терапевтические подходы, направленные на модуля-
цию ферроптоза, могут обеспечить новые стратегии 
лечения этих расстройств [16].

Вмешательства, направленные на гомеостаз желе-
за, пути окислительного стресса и ферроптоз, активно 
изучаются в качестве потенциальных терапевтических 
подходов для лечения нейродегенеративных заболе-
ваний [8]. Восстановление баланса железа и усиление 
антиоксидантной защиты являются многообещаю-
щими стратегиями для смягчения прогрессирования 
этих изнурительных заболеваний.

Повреждения при ишемии-реперфузии / Ischemia-
reperfusion injury. Ферроптоз способствует поврежде-
нию тканей во время ишемически-реперфузионного 
повреждения, поскольку катализируемая железом 
генерация АФК усиливает окислительный стресс и 
усугубляет клеточное повреждение [16]. Этот процесс 
особенно актуален в таких органах, как сердце, мозг и 
почки, где реперфузия после ишемии запускает каскад 
событий, приводящих к окислительному поврежде-
нию, воспалению и гибели клеток [2]. В этих тканях 
ферроптоз был идентифицирован как основной фак-
тор повреждения после реперфузии, что ещё больше 
усложняет восстановление и заживление.

Накопление железа во время ишемии приводит  
к увеличению продукции ROS через реакцию Фенто-
на, которая ускоряет перекисное окисление липидов 
и дестабилизирует клеточные мембраны, в конечном 
итоге приводя к гибели клеток [6]. В сердце, мозге  
и почках эти эффекты особенно пагубны, способствуя 
таким состояниям, как инфаркт миокарда, инсульт 
и острое повреждение почек [16]. Таким образом, 
воздействие на ферроптоз может предложить новые 
терапевтические стратегии для смягчения ишеми-
чески-реперфузионного повреждения и улучшения 

клинических результатов за счёт снижения окисли-
тельного повреждения [8].

Недавние исследования показали, что ингибиро-
вание ферроптоза с помощью различных подходов, 
таких как использование ферростатинов или других 
ингибиторов малых молекул, обещает защитить органы 
от повреждения, вызванного ишемией-реперфузи-
ей, и улучшить восстановление [5]. Эти результаты 
показывают, что ингибирование ферроптоза может 
быть жизнеспособной терапевтической стратегией 
для уменьшения повреждения тканей и улучшения 
прогноза при ишемических состояниях.

Другие расстройства / Other disorders. Ферроптоз 
связан с различными заболеваниями, включая острое 
повреждение почек, заболевания печени и инфек-
ции, что подчёркивает его широкое патологическое 
значение [5]. При остром почечном повреждении 
(ОПП) ферроптоз способствует гибели клеток по-
чечных канальцев и усугубляет дисфункцию почек 
после ишемического или токсического повреждения 
[4]. Аналогичным образом, при заболеваниях печени, 
таких как неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) и фиброз печени, ферроптоз был иденти-
фицирован как ключевой игрок в гепатоцеллюлярном 
повреждении, способствующий прогрессированию 
заболевания [3]. Более того, ферроптоз был связан с 
инфекциями, когда иммунные клетки подвергаются 
ферроптозной гибели клеток во время микробной 
инвазии, влияя на реакцию организма на патогены [1].

Участие ферроптоза в этих различных заболеваниях 
подчёркивает необходимость всесторонних исследо-
ваний для раскрытия его контекстно-зависимых ролей 
при различных патологических состояниях. Изучение 
того, как ферроптоз способствует повреждению тканей и 
дисфункции органов при таких заболеваниях, как острая 
почечная недостаточность (ОПН), заболевания печени 
и инфекции, имеет решающее значение для разработки 
целевых терапевтических вмешательств [2]. Кроме того, 
терапевтические стратегии, направленные на модуля-
цию ферроптоза, могут предложить новые варианты 
лечения этих заболеваний, особенно в случаях, когда 
традиционные методы лечения ограничены [6].

Ферроптоз при возрастных заболеваниях / 
Ferroptosis in age-related diseases

Нейродегенеративные заболевания / Neurodegenera-
tive diseases. Нейродегенеративные заболевания, такие 
как болезнь Альцгеймера и болезнь Паркинсона, тесно 
связаны с ферроптозом из-за высокого содержания же-
леза в мозге и уязвимости к окислительному стрессу [16]. 
Накопление железа и перекисное окисление липидов 
в нейрональных клетках способствуют синаптической 
дисфункции и гибели нейронов, что является ключе-
вым моментом в патогенезе этих заболеваний [2]. При 
болезнях Альцгеймера и Паркинсона нарушение регу-
ляции железа усугубляет окислительное повреждение, 
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способствуя образованию гидроперекисей липидов и 
дестабилизируя клеточные мембраны, что приводит 
к нейродегенерации [3].

Ферроптоз играет ключевую роль в прогрессиро-
вании нейродегенеративных заболеваний, ускоряя по-
терю нейронов и способствуя снижению когнитивных 
функций [8]. Участие ферроптоза в этих заболеваниях 
подчёркивает потенциал воздействия на этот путь в 
качестве терапевтической стратегии при нейродегене-
рации, связанной со старением. Модуляция гомеостаза 
железа, усиление антиоксидантной защиты и ингиби-
рование ферроптоза могут предоставить новые пути 
лечения, потенциально замедляя прогрессирование 
заболевания и улучшая клинические результаты [4].

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular 
diseases. Старение увеличивает риск сердечно-сосу-
дистых заболеваний, частично из-за опосредованного 
ферроптозом повреждения эндотелиальных клеток и 
кардиомиоцитов. Перегрузка железом и перекисное 
окисление липидов нарушают целостность сосудов, 
способствуя развитию атеросклероза [5]. Накопление 
железа в сосудистых тканях усиливает окислительный 
стресс, который ускоряет эндотелиальную дисфунк-
цию и гибель гладкомышечных клеток, тем самым 
способствуя образованию атеросклеротических бля-
шек и ригидности артерий [6]. Аналогичным образом, 
ферроптоз в кардиомиоцитах играет значительную 
роль при повреждении миокарда, особенно при ише-
мически-реперфузионном повреждении и сердечной 
недостаточности [8].

Воздействие на ферроптозные пути может предло-
жить новые стратегии борьбы с возрастной сердечно-
сосудистой дисфункцией. Ингибирование ферроптоза 
может помочь сохранить эндотелиальную функцию 
и предотвратить сердечно-сосудистые заболевания 
за счёт снижения окислительного повреждения и 
улучшения здоровья сосудов [4]. Учитывая важную 
роль ферроптоза в старении сердечно-сосудистой 
системы, терапевтические подходы, направленные 
на модуляцию гомеостаза железа и перекисного окис-
ления липидов, могут оказать значительное влияние 
на профилактику и лечение возрастных сердечно- 
сосудистых заболеваний.

Метаболические нарушения / Metabolic disorders. 
Метаболические нарушения, включая диабет и ожи-
рение, усугубляются с возрастом и тесно связаны с 
ферроптозом. Окислительный стресс и перекисное 
окисление липидов нарушают функцию бета-клеток 
поджелудочной железы и передачу сигналов инсулина, 
способствуя прогрессированию этих состояний [2]. 
При диабете накопление железа в островках под-
желудочной железы и, как следствие, перекисное 
окисление липидов нарушают секрецию инсулина 
и метаболизм глюкозы, что приводит к ухудшению 
гликемического контроля [16]. Аналогичным образом, 
воспаление, вызванное ожирением, и нарушение регу-
ляции железа способствуют ферроптозу в адипоцитах, 

что ещё больше нарушает метаболический гомеостаз 
и способствует резистентности к инсулину [1].

Нацеливание на пути ферроптоза может пред-
ложить терапевтические стратегии для повышения 
метаболической устойчивости у стареющих популяций. 
Вмешательства, которые уменьшают окислительное 
повреждение, восстанавливают гомеостаз железа и 
подавляют ферроптоз, могут помочь смягчить послед-
ствия старения для метаболизма и предоставить новые 
подходы к лечению метаболических заболеваний [6]. 
Эти результаты подчёркивают потенциал модуляции 
ферроптоза как новой терапевтической цели в лечении 
возрастных метаболических расстройств.

Терапевтические стратегии / Therapeutic strategies

Индуцирование ферроптоза при раке / Inducing 
ferroptosis in cancer. Стратегии индуцирования фер-
роптоза при резистентных к терапии типах рака вклю-
чают ингибиторы GPX4, хелаторы железа и индукторы 
активных форм кислорода (АФК) [6]. Ингибирование 
GPX4, центрального регулятора ферроптоза, приво-
дит к накоплению гидроперекисей липидов, запуская 
ферроптоз в раковых клетках и преодолевая терапевти-
ческую резистентность [1]. Кроме того, хелатирование 
железа может нарушать гомеостаз железа в опухолевых 
клетках, способствуя ферроптотической гибели клеток 
[2]. Индуцирование генерации ROS ещё больше усугу-
бляет окислительный стресс, способствуя активации 
ферроптоза и повышая эффективность существующих 
методов лечения рака [16].

Избирательная индукция ферроптоза в раковых 
клетках предлагает многообещающий подход к пре-
одолению лекарственной устойчивости и улучшению 
результатов лечения. Эта стратегия может дополнить 
традиционные методы лечения, такие как химиоте-
рапия и иммунотерапия, путём сенсибилизации опу-
холевых клеток к лечению и снижения вероятности 
рецидива [6]. По мере развития исследований методов 
лечения рака, нацеленных на ферроптоз, это может 
проложить путь к новым, более эффективным методам 
лечения различных видов рака.

Ингибирование ферроптоза при дегенеративных 
заболеваниях / Inhibiting ferroptosis in degenerative 
diseases. Антиоксиданты, ингибиторы ферроптоза, 
такие как липрокстатины, и хелаторы железа обещают 
облегчить заболевания, связанные с ферроптозом [5]. 
Эти стратегии направлены на сохранение клеточной 
целостности и предотвращение повреждения тканей 
при состояниях, характеризующихся чрезмерным 
ферроптозом, таких как нейродегенеративные заболе-
вания, ишемическое повреждение и метаболические 
нарушения [16]. Например, липрокстатины, которые 
специфически ингибируют ферроптоз, воздействуя 
на перекисное окисление липидов, продемонстриро-
вали терапевтический потенциал в моделях болезни 
Альцгеймера и болезни Паркинсона [6].
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Хелатирование железа также играет важную роль 
в смягчении повреждения тканей, связанного с фер-
роптозом, за счёт снижения внутриклеточного уров-
ня железа и продукции активных форм кислорода 
(ROS), которые играют центральную роль в патоге-
незе этих расстройств [8]. Кроме того, использование 
антиоксидантов для удаления ROS и восстановления 
клеточной антиоксидантной защиты изучается как 
терапевтический подход при различных дегенератив-
ных состояниях [26].

Ингибирование ферроптоза при дегенеративных 
заболеваниях предлагает новую терапевтическую 
стратегию, потенциально открывающую новые пути 
для лечения заболеваний, при которых ферроптоз 
способствует дегенерации тканей и потере функции.

Системы доставки лекарственных средств / Drug 
delivery systems. Системы доставки ЛС на основе на-
нотехнологий повышают специфичность и эффектив-
ность агентов, модулирующих ферроптоз, миними-
зируя побочные эффекты [5]. Достижения в области 
наномедицины предоставили инновационные плат-
формы для целенаправленной доставки регуляторов 
ферроптоза в определённые ткани или типы клеток, 
прокладывая путь для прецизионной медицины [6]. 
Наночастицы могут быть сконструированы для ин-
капсуляции ингибиторов или индукторов ферроптоза, 
облегчая их высвобождение в месте действия, избегая 
при этом системной токсичности [4]. Например, на-
ночастицы, предназначенные для переноса липрок-
статинов, показали улучшенную биодоступность и 
терапевтическую эффективность в доклинических 
моделях нейродегенеративных заболеваний и рака [1].

Кроме того, возможность модификации поверх-
ностей наночастиц с помощью целевых лигандов, 
таких как антитела или пептиды, позволяет осущест-
влять селективную доставку ферроптоз-таргетной 
терапии к опухолевым клеткам или тканям, поражен-
ным окислительным стрессом [26]. Такой подход не 
только повышает эффективность лечения на основе 
ферроптоза, но и снижает потенциальные побочные 
эффекты, связанные с неспецифическим распреде-
лением лекарств.

Нанотехнологические системы доставки лекарств 
быстро развиваются, предлагая новые возможности для 
целевой терапии ферроптоза с потенциалом улучшения 
клинических результатов и снижения побочных эффек-
тов при лечении рака, нейродегенеративных заболева-
ний и других расстройств, связанных с ферроптозом.

Терапевтический потенциал ГПЧ в модуляции фер-
роптоза / Therapeutic potential of HPH in ferroptosis 
modulation. При анализе пептидного профиля гидро-
лизата плаценты человека (ГПЧ) были идентифи-
цированы пептиды, имеющие решающее значение 
для элиминации тканевого гемосидероза, включая 
железо-хелатные пептиды, гормоноподобные пептиды 
(такие как геморфин и спинорфин) и пептиды, кото-
рые ингибируют целевые белки, такие как TMPRSS6, 

FURIN, FKBP1A, CUL1 и SKP1 [27]. Эти пептиды 
регулируют уровень гепсидина (основного гормона, 
участвующего в гомеостазе железа), снижают синтез 
ферритина, оказывают противовоспалительное и 
иммуномодулирующее действие, что в совокупности 
способствует восстановлению метаболизма железа и 
уменьшению окислительного повреждения [28].

Экспериментальные исследования ГПЧ Laennec 
при хронической перегрузке железом, вызванной суль-
фатом железа, продемонстрировали снижение повреж-
дения гепатоцитов, снижение уровня АСТ и уменьше-
ние гемосидероза в печени, почках и мозге [28]. Эти 
результаты свидетельствуют о том, что пептиды ГПЧ 
не только регулируют гомеостаз железа, но и обладают 
потенциалом смягчать повреждения, вызванные фер-
роптозом, что делает их перспективным терапевтическим 
средством для лечения заболеваний, связанных с пере-
грузкой железом и окислительным стрессом.

Кроме того, продолжаются исследования по при-
менению этих пептидов для модуляции ферроптоза 
при нейродегенеративных заболеваниях и раке. Их 
способность модулировать воспаление, регулировать 
метаболизм железа и ингибировать ферроптозные 
пути представляет ГПЧ как потенциальную страте-
гию лечения различных расстройств, связанных с 
ферроптозом [6].

Перспективы / Future directions

Несмотря на значительный прогресс, несколько 
вопросов остаются без ответа. Понимание тканеспе-
цифичных механизмов, выявление надёжных био-
маркеров и разработка модуляторов ферроптоза для 
клинического применения являются важнейшими 
шагами для перевода исследований в терапевтические 
вмешательства [29]. Будущие исследования должны 
быть сосредоточены на раскрытии тканеспецифичных 
ферроптозных путей, выявлении надёжных биомар-
керов ферроптоза во время старения и разработке 
целевых терапевтических подходов для модуляции 
сигнальных путей ферроптоза. Достижения в области 
технологий отдельных клеток позволят глубже понять, 
как ферроптоз способствует старению и возрастным 
расстройствам [29].

Кроме того, совместные усилия в разных дисци-
плинах будут иметь ключевое значение для полного 
раскрытия терапевтического потенциала ферроптоза. 
Объединив знания из клеточной биологии, фарма-
кологии и нанотехнологий, исследователи смогут 
разработать новые методы лечения, которые будут 
воздействовать на ферроптоз тканеспецифичным 
образом, улучшая результаты при заболеваниях, свя-
занных со старением и окислительным стрессом [21]. 
Эти междисциплинарные подходы открывают пер-
спективы для разработки стратегий точной медицины, 
направленных на модуляцию ферроптоза для лечения 
широкого спектра возрастных состояний.
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Заключение / Conclusion

Ферроптоз представляет собой смену парадигмы 
общепринятого понимания гибели клеток, что несёт 
за собой внушительные последствия для биологии и 
терапии заболеваний. Ферроптоз — это ключевой ме-
ханизм, лежащий в основе клеточных и молекулярных 
изменений, наблюдаемых при старении. Его роль в 
возрастных заболеваниях подчёркивает его потенци-
ал в качестве терапевтической цели для содействия 
здоровому старению. Продолжение исследований 

имеет важное значение для использования его пол-
ного потенциала в клинических условиях. Раскрывая 
взаимодействие между ферроптозом и старением, 
исследователи могут разрабатывать инновационные 
стратегии для увеличения продолжительности жизни и 
смягчения бремени возрастных заболеваний. Объеди-
няя фундаментальные исследования с клиническими 
данными, мы можем разрабатывать инновационные 
стратегии диагностики, мониторинга и лечения со-
стояний, связанных с ферроптозом, в конечном итоге 
улучшая результаты лечения пациентов.
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