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Резюме
Введение. Повышение эффективности химиотерапии – нетривиальная задача современной онкологии. Для ее успешного решения 
требуются знания во многих областях, в том числе в сфере физиологии, патологии, клинической онкологии, фармакологии и др. Поиск малых 
молекул, избирательно убивающих опухолевые клетки, привел к случайному обнаружению эрастина.
Текст. Эрастин – это уникальная молекула, имеющая в своей структуре хиназолиновый фрагмент. Не так давно стало известно, что 
противоопухолевый эффект данного соединения обусловлен индукцией ферроптоза – железозависимой формы клеточной гибели, 
обусловленной перекисным окислением липидов. Причем эрастин способен вызывать ферроптоз через различные биохимические пути, 
включая блокирование цистин-глутаматного транспортного канала клеточной мембраны и потенциалзависимого анионного канала 
митохондрий, а также активацию белка p53. Настоящий обзор освещает современное состояние исследований в области применения 
эрастина и его аналогов для лечения злокачественных образований.
Заключение. Фармакологическая индукция ферроптоза эрастином и его аналогами представляет собой перспективное направление 
в химиотерапии рака. Кроме того, эрастин и его аналоги способны повышать чувствительность к химиотерапии и лучевой терапии, что 
позволяет говорить о возможности их применения в комбинированном лечении злокачественных новообразований.  
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Abstract
Introduction. Improving the efficacy of chemotherapy is a non-trivial task of modern oncology. Its successful solution requires knowledge  
in many fields, including physiology, pathology, clinical oncology, pharmacology and others. The search for small molecules that selectively  
kill tumor cells led to the accidental discovery of erastin. 
Text. Erastin is a unique molecule that has a quinazoline fragment in its structure. Not so long ago it became known that the antitumour effect  
of this compound is due to the induction of ferroptosis – an iron-dependent form of cell death caused by lipid peroxidation. Erastin is able 
to induce ferroptosis through various biochemical pathways, including blocking of cystine-glutamate transport channel of cell membrane  
and potential-dependent anion channel of mitochondria, as well as activation of p53 protein. 
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Conclusion. Pharmacological induction of ferroptosis by erastin and its analogues represents a promising direction in cancer chemotherapy. 
In addition, erastin and its analogues are able to increase sensitivity to chemotherapy and radiation therapy, which allows us to talk about  
the possibility of their use in the combined treatment of malignant neoplasms. 
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ВВЕДЕНИЕ
Химиотерапия, несмотря на все успехи биотера-

пии, остается в настоящее время ведущим методом  
лечения злокачественных опухолей. Однако извест- 
но, что с переходом опухоли в фазу метастатическо-
го роста препараты, вызывающие гибель опухолевых 
клеток по типу апоптоза или аутофагии, практически 
не работают [1]. Открытие альтернативного пути ги- 
бели клеток – ферроптоза – рисует новые перспекти- 
вы для развития и совершенствования современной 
лекарственной терапии. 

Ферроптоз – железозависимая, неапоптотическая 
форма гибели клеток, зарегистрированная в 2003  г.  
и признанная научным сообществом в 2012 г. после 
публикации в журнале «Cell» статьи «Ferroptosis: an 
iron-dependent form of nonapoptotic cell death» аме- 
риканского ученого Скотта Диксона [2, 3]. С этого  
момента начинается история изучения этого уни- 
кального явления и развития направления по синте- 
зу субстанций, являющихся индукторами ферропто-
за. К настоящему времени известны следующие ин-
дукторы ферроптоза: экспериментальные соедине-
ния  – эрастин, RAS related lethal 3, RAS related lethal 5,  
бутионинсульфоксимин – и клинические препара- 
ты – сульфасалазин, сорафениб и артесунат [4].

Наиболее широко исследованным в этом плане  
веществом является эрастин. Это малая молекула,  
которая в опытах in vitro показала высокий уровень 
ферроптотической активности, но ее исследования  
in vivo ограничены плохой растворимостью в воде  
и метаболической нестабильностью. В связи с этим 
проводятся эксперименты по синтезу аналогов эрас- 
тина с повышенной растворимостью, стабильностью 
при введении в организм, схожей с эрастином или  
более высокой активностью. 

Создание в будущем лекарственного препарата  
на основе индуктора ферроптоза позволит раздви- 
нуть границы эффективности как в монотерапии, 
так и в комбинированном лечении онкологических 
больных.

Свойства эрастина и механизм  
его ферроптотического действия

Эрастин по химической структуре представляет 
собой 2-[1-[4-[2-(-хлорофенокси)ацетил]-1-пиперази-
нил-3-(2-этоксифенил)-4(3Н)-хиназолинон (рисунок 1). 

Известно, что данная субстанция плохо раство- 
ряется в воде, причем растворимость его меняет-
ся при изменении кислотности среды: так, при рН = 7  
растворимость эрастина составляет 0,09 мМ, а при 

Рисунок 1. Химическая структура эрастина 

Figure 1. The chemical structure of erastin
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рН = 3 растворимость повышается до значения 
0,15  мМ  [5]. Плохая растворимость, снижающая фар- 
макологический эффект, – одна из главных преград 
для углубленного изучения этого уникального по  
своим фармакологическим свойствам вещества. 

Широко известно, что железо играет важную 
роль во многих метаболических процессах в чело- 
веческом организме. В физиологических условиях 
уровень железа должен быть правильно сбаланси- 
рован в клетке и в основном регулируется трансфер- 
рином и ферритином. Избыток ионного железа при-
водит к «обогащению железом» и является тригге- 
ром ферроптоза  [6]. Это железозависимая форма  
клеточной смерти, характеризующаяся накопле-
нием внутриклеточных активных форм кислорода  
(АФК)  [7]. АФК – собирательное название для боль-
шого класса молекул. Все они содержат атомы кис-
лорода и являются сильными окислителями, а со- 
ответственно, могут вступать в реакцию с полинена- 
сыщенными жирными кислотами липидной мембра-
ны и вызывать перекисное окисление липидов  [8].  
Железо может вносить свой вклад в пул АФК в клет- 
ках через реакцию Фентона, в которой железо ката- 
лизирует разложение липидных АФК [9].

Ферроптоз был выделен отдельно, так как он  
значительно отличается от других известных форм 
клеточной гибели, таких как апоптоз, некроз и ауто-
фагия, и в то же время может быть подавлен антиок-
сидантами (альфа-токоферол, бутилированный гид- 
рокситолуол и бета-каротин и др.) и хелаторами же-
леза  [10–12]. С точки зрения морфологии ферропто-
тические клетки демонстрируют специфические из-
менения в митохондриях: уменьшение размеров 
митохондрий и увеличение плотности митохондри-
альной мембраны, в то время как другие типичные 
признаки клеточной смерти отсутствуют [13]. 

Этот процесс происходит без конденсации хро-
матина и редукции ядер, наблюдаемых при апоптозе, 
клеточном и органеллярном набухании при некрозе,  
а также без общих черт аутофагии [14].

Эрастин – золотой стандарт в области индукто-
ров ферроптоза, отличающийся от других индукто- 
ров ферроптоза, которые обычно запускают один  
путь индукции, тем, что может запускать несколько  
путей, а именно (рисунок 2): 
1.	 Блокирование внутриклеточного биосинтеза глу-

татиона путем ингибирования системы цистин/
глутаматного антипортера, что вызывает умень-
шение уровня глутатиона внутри клетки и приво-
дит к дефициту глутатионпероксидазы-4 (ГП-4), 
создавая тем самым дефект в антиоксидантной  
защите клетки, и к ее железозависимой окисли-
тельной гибели [15–18].

2.	 Изменение проницаемости внешней мембраны 
митохондрий за счет ингибирования VDAC (the 
voltage dependent anion channel) – пориновых  
белков внешней митохондриальной мембраны, 

что, в свою очередь, ведет к усилению митохон-
дриального метаболизма, снижению гликолиза и 
увеличению производства АФК [19].

3.	 Активация клеточного белка р53, который являет- 
ся классическим опухолевым супрессором [20–23].

Опыт применения эрастина и его аналогов  
в онкологической научной практике

Явление ферроптоза связано со многими патоло-
гическими процессами, происходящими в организ-
ме (ферроптотическую гибель клеток наблюдают при 
заболеваниях дыхательных путей и сердечно сосуди-
стой системы, бактериальной инфекции), но особый 
интерес ферроптоз представляет для регуляции опу- 
холевого процесса [24, 25]. Впервые ферроптоз был 
обнаружен в клеточной линии мелкоклеточного ра- 
ка легкого HT-1080 [2], а к настоящему времени про-
ведены исследования ферроптоза при многих фор-
мах рака (рак легкого, глиобластома, рак яичников,  
рак молочной железы, меланома и др.) с примене- 
нием эрастина и его аналогов [26].

Известно, что в тканях рака поджелудочной же- 
лезы существуют зоны гипоксии из-за плохого кро-
вотока. Снижение фармакологической эффективно-
сти существующих противоопухолевых препаратов 
в этих зонах с гипоксическим состоянием обуслов-
ливает необходимость поиска новых противоопу-
холевых соединений. Японские ученые стремились 

Рисунок 2. Пути индукции ферроптоза в клетке под действием 
эрастина [5]

Figure 2. The relevant pathways of ferroptosis induced by 
erastin [5]
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определить, проявляет ли эрастин противоопухоле- 
вое действие в условиях гипоксии. Линии клеток  
рака поджелудочной железы подвергали воздейст- 
вию хлорида кобальта, агента, имитирующего гипок- 
сию. Для изучения эффективности эрастина в усло-
виях гипоксии были проведены анализ жизнеспо-
собности клеток, измерение АФК и вестерн-блот-
тинг-анализ. Эрастин проявлял значительную цито- 
токсичность в условиях гипоксии. Кроме того, эрас- 
тин запускал внутриклеточное накопление АФК  
в условиях гипоксии. Последующее лечение антиок- 
сидантом N-ацетилцистеином – ингибитором фер-
роптоза – заметно снижало цитотоксичность [27].

Недавние исследования выявили критическую 
роль ферроптоза в различных физиологических и 
патологических процессах, однако его влияние на 
прогрессирование стволовых клеток (СК) колорек-
тального рака все еще не до конца ясно. В ходе экс- 
периментальных работ обнаружено, что в колорек-
тальных СК демонстрируется значительно более низ-
кий уровень АФК, более высокий уровень цистеи-
на и активность глутамат-цистинового антипортера 
(SLC7A11) по сравнению с клетками колоректального 
рака. Ингибирование работы SLC7A11 повышало уро-
вень АФК и снижало уровень цистеина, впоследствии 
снижая жизнеспособность колоректальных СК. По-
мимо этого, было выяснено, что эрастин – ингиби- 
тор SLC7A11 – оказывает значительно более сильное 
цитотоксическое действие на колоректальные СК в 
экспериментах in vitro и in vivo и ослабляет химиоре- 
зистентность этих клеток [4, 28].

Способность аналогов эрастина – производных 
хиназолина, индукторов ферроптоза, вызывать ги- 
бель резистентных клеток открывает новые возмож-
ности для повышения эффективности противоопухо- 
левой терапии меланомы. Так, в экспериментах in  
vitro и in vivo, проведенных с участием производно- 
го хиназолина OVN-002 и эрастина, было показано,  
что цитотоксическая активность OVN-002 была срав-
нима с активностью эрастина на клетках метаста-
тической меланомы Mel Z. В экспериментах in vivo 
на меланоме В16 в дозе 50  мг/кг OVN002 оказывал  
противоопухолевый эффект с ТРО 81–57 % (p < 0,05)  
до 7-го дня наблюдения, тогда как для эрастина от-
мечали только непосредственный эффект (ТРО 65 %, 
p < 0,05). Полученные данные позволяют предполо-
жить, что соединение OVN-002 может стать потен- 
циальным кандидатом для лечения меланомы [29, 30].

Группой российских ученых синтезирован ряд 
аналогов эрастина с модифицированной структу- 
рой  – с заменой заместителей во 2-м и 3-м положе- 
ниях хиназолинового цикла. Была выдвинута гипо-
теза, что такая замена приведет к усилению актив- 
ности данных соединений по сравнению с эрастином 
и улучшит их растворимость. Исследование in vitro 
способности этих соединений, производных 3-гид- 
роксихиназолина, индуцировать ферроптоз в клет-

ках MCF-7 показало, что активность соединения  3 
(содержащего в хиназолиновом кольце в качестве  
одного из радикалов Br) была сравнима с эффектом 
эрастина. Эти результаты подтверждены на экспе-
риментальной модели карциномы молочной желе-
зы Са-755 мышей. Соединение 3 показало высокий 
продолжительный противоопухолевый эффект в до- 
зах 30 и 50  мг/кг при внутрибрюшинном ежеднев- 
ном введении в течение 5 дней. При использова- 
нии этого соединения в дозе 50 мг/кг продолжи- 
тельность жизни животных увеличилась на 36 % по 
сравнению с применением эрастина (УПЖ  – 11 %;  
p < 0,05). Полученные данные об индукции гибели  
клеток рака молочной железы и первичная оценка  
противоопухолевой активности аналога эрастина  
служат веским основанием для продолжения по-
иска индукторов ферроптоза в этом классе соеди- 
нений [31].

Существует другой аналог эрастина – имидазол- 
кетонэрастин (ИКЭ), также созданный с целью повы-
сить метаболическую стабильность и увеличить раст- 
воримость [5]. Эта малая молекула включает карбо-
нил, который потенциально может образовывать об-
ратимое ковалентное взаимодействие с белками, что  
должно привести к улучшению эффективности по 
сравнению с эрастином [32].

Эрастин и его аналоги (производные 3-гидро- 
ксихиназолина) плохо растворимы в воде, что огра-
ничивает их исследование на этапе испытаний на 
животных. К таковым относится и OVF-009 – ориги-
нальная отечественная субстанция. Высокая липо-
фильность данного соединения требует разработки 
технологии с применением солюбилизаторов  [33]. 
Для этой субстанции на этапе перехода от клеточ-
ных экспериментов к экспериментам на животных 
предложен эффективный солюбилизатор – высоко-
очищенное модифицированное касторовое масло 
Kolliphor® ELP, разрешенное для парентерального 
применения [34, 35]. Выбранный модельный состав 
для солюбилизации субстанции OVF-009 на основе 
Kolliphor® ELP позволил обеспечить концентрацию 
действующего вещества в растворе, пригодную для 
проведения в дальнейшем биологических экспери-
ментов на животных [36]. 

Химиотерапия является одним из трех основных 
методов лечения злокачественных опухолей. Одна-
ко из-за постоянного и широкого применения хи- 
миотерапевтических препаратов опухоли проявля-
ют различную степень лекарственной устойчивости 
(ЛУ), которая является основным фактором, приво-
дящим к неэффективности химиотерапии и плохому 
прогнозу. Химиотерапевтические препараты уничто-
жают раковые клетки главным образом путем индук- 
ции апоптоза. Подавленный апоптоз или сниженная 
восприимчивость к апоптозу является важным ме-
ханизмом приобретенной ЛУ. Существует гипоте-
за о том, что можно обратить вспять ЛУ с помощью  
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других методов, не связанных с апоптозной гибелью 
клеток, например с использованием субстанций, об-
ладающих ферроптотической активностью, в частно-
сти эрастина и его аналогов.

Изучено и доказано, что эрастин может устранять 
резистентность многих типов клеток, устойчивых к  
химиотерапии. Например, было обнаружено, что он 
преодолевает резистентность раковых клеток голо-
вы и шеи и клеток рака яичников к цисплатину и ре- 
зистентность клеток острого миелоидного лейкоза к 
цитарабину и доксорубицина гидрохлориду. 

Как описано выше, эрастин может индуцировать 
гибель раковых клеток посредством неапоптотиче-
ской и железозависимой формы гибели клеток. По- 
мимо прямого индуцирования гибели раковых кле- 
ток как таковой, эрастин также можно комбиниро- 
вать с химиотерапевтическими препаратами, повы-
шая чувствительность к ним раковых клеток. 

Так, было показано, что эрастин повышает чувст- 
вительность клеток рака легких к цисплатину, клеток 
рабдомиосаркомы к доксорубицину и актиномицину 
D, клеток глиобластомы к темозоломиду, СК и клеток 
рака молочной железы к доксорубицину  [15, 37]. Так- 
же есть сообщения о повышении эрастином эффек-
тивности радиотерапии [38].

В последнее время показано, что имеет место  
обратный факт: некоторые соединения, например 
аскорбиновая кислота и ингибиторы гистондиацети- 
лазы, способны снижать токсичность эрастина для 
здоровых клеток и усиливать его действие на опухо- 
левые клетки [39, 40]. Например, природный инги-
битор гистондиацетилазы – бутират натрия – подав- 
ляет пролиферацию опухолевых клеток и индуцирует  
апоптоз. J.  Nie с сотрудниками сначала подтверди-
ли, что бутират натрия усиливает цитотоксический 
эффект эрастина на клетки остеосаркомы in vitro и  
in vivo. А затем они обнаружили, что опосредован- 
ная бутиратом натрия активация АТФ и последую- 
щее ингибирование транскрипции SLC7A11 могут  
влиять на сенсибилизацию к ферроптозу [41]. Данные 
другого исследования показали, что витамин С мо- 
жет интенсивно повышать чувствительность к эрас- 
тининдуцированному ферроптозу в клетках предста- 
тельной железы и значительно снижать его цитоток-
сичность в нормальных клетках. В частности, ком- 
бинированное лечение эрастином и витамином С  
синергически индуцировало ферроптоз, включающий 
истощение глутатиона и накопление двухвалентного 
железа.

Имеются данные о комбинировании эрастина в 
составе наноразмерных конструкций с рапамицином 
в частицах на основе ферритина [42], с доксоруби- 
цином в составе частиц на основе комплекса «гид- 
роксиэтилкрахмал – поликапролактон» [15]. Обе  
конструкции показали в опытах на клеточных линиях 
синергетический эффект классического препарата и 
эрастина. А в исследовании частиц с доксорубицином  
и эрастином они действовали, помимо опухолевых 
клеток, еще и на стволовые клетки опухоли.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ферроптоз, как все новое в науке, пока еще не 

раскрыл все свои возможности. Но расширение кру- 
га веществ, индуцирующих ферроптоз и проявля-
ющих противоопухолевую активность, позволяет  
надеяться на создание в будущем эффективного  
лекарственного препарата с нестандартным меха-
низмом действия. Перспективными в этом отноше-
нии являются эрастин и его аналоги, обладающие 
большим потенциалом в качестве нового класса 
противоопухолевых препаратов, применяемых как 
в качестве монотерапии, так и в комбинации для по-
вышения чувствительности раковых клеток к хи- 
миотерапевтическим препаратам и к радиации. 
Однако, учитывая, что история эрастина и его ана-
логов только началась, необходимо провести до-
полнительные углубленные исследования, вклю-
чая изучение полного спектра противоопухолевой 
активности, выбор оптимального пути введения и 
адекватной лекарственной формы и др. 
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