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PŘEHLED

Ferroptóza jako nový typ buněčné smrti  
a její role v léčbě rakoviny

Ferroptosis as a New Type of Cell Death and its Role  
in Cancer Treatment

Skoupilová H., Michalová E., Hrstka R.
Regionální centrum aplikované molekulární onkologie, Masarykův onkologický ústav, Brno 

Souhrn
Východiska: Ferroptóza je jedním z nově objevených typů buněčné smrti. Je geneticky, mor­
fologicky i biochemicky odlišitelná od dalších typů programované buněčné smrti, jako je ne­
króza, apoptóza i autofagie. Pro indukci ferroptózy je důležitá hladina volného železa uvnitř 
buněk a tvorba reaktivních kyslíkových radikálů (reactive oxygen species – ROS), které aktivují 
mechanizmy vedoucí k buněčné smrti. K  indukci ferroptózy může dojít prostřednictvím in­
hibice jednoho ze dvou klíčových procesů. Prvním je zablokování přenosu cystinu do buněk 
pomocí cystin/ glutamátového transportního systému (Xc– ), neboť cystin slouží jako prekurzor 
k syntéze glutathionu, hlavního buněčného antioxidantu. Druhým je inhibice glutathion pe­
roxidázy 4, která chrání buňky před peroxidací lipidů. Ferroptóza bývá asociovaná s mnoha 
metabolickými poruchami, vč. neurologických chorob nebo rakoviny. Molekuly zapojené do 
drah aktivujících ferroptózu se podílejí na obraně buněk před stresovými podmínkami, na­
pomáhají udržovat hladinu nikotinamidadenindinukleotidfosfátu, glutathionu a homeostázu 
železa. Důležitá je také spojitost s autofagií. Pomocí tzv. ferritinofagie dochází k uvolňování 
železa z  lysozomů do cytosolu buněk. Následnou kaskádou reakcí uvolněných nestabilních 
atomů železa s jinými molekulami dochází k produkci ROS a iniciaci buněčného stresu, jež je 
spouštěčem ferroptózy. U onemocnění, jako je rakovina, při které jsou mechanizmy indukující 
buněčnou smrt, vč. apoptózy potlačeny obvykle z důvodu genetických změn, může indukce 
alternativního způsobu buněčné smrti představovat atraktivní léčebnou strategii. Závěr: V po­
sledních letech je výzkum nových protinádorových léků směřován na aktivaci alternativních 
drah buněčné smrti, které mohou překonat narušené metabolické procesy uvnitř rakovinných 
buněk nebo rezistenci buněk k běžně podávané chemoterapii. Byla nalezena celá řada mole­
kul, které mohou ferroptózu v nádorových buňkách indukovat, což dodává jejímu výzkumu na 
významu, neboť by mohl vést k objevu nových alternativ při léčbě nádorových onemocnění.
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Úvod
Buněčná smrt je klíčovým fyziologic­
kým mechanizmem, na kterém je zá­
vislý vývoj organizmu prakticky již od 
počátku embryogeneze, vč. plnohod­
notné funkce imunitního systému nebo 
udržování správné funkce tkání a  or­
gánů u dospělých mnohobuněčných or­
ganizmů [1– 5]. Původně se předpoklá­
dalo, že existují pouze 2  typy buněčné 
smrti, programovaná –  apoptóza - nebo 
neprogramovaná –  nekróza. Následkem 
vnějších faktorů, jako jsou zranění nebo 
infekce, buňka obvykle reaguje na ne­
příznivé podmínky nevratnými procesy 
a bývá likvidována prostřednictvím ne­
krózy. Spolu s  nekrózou existují i  další 
typy buněčné smrti, které jsou gene­
ticky programované a bývají buňkou zá­
měrně vyvolávány. Slouží převážně jako 
obranný mechanizmus před poškoze­
ním buněk následkem patogenů, buněč­
ného stresu nebo např. kumulací mutací 
v genech důležitých pro zásadní procesy 
uvnitř buňky [6]. Jedním z nejlépe pro­
studovaných typů programované bu­
něčné smrti (programmed cell death –  
PCD) je apoptóza. Důsledkem apoptózy 
je např. diferenciace prstů v rozvíjejících 
se embryích  [7]. Její deregulace může 
vést ke vzniku vrozených vývojových vad 
nebo k  rozvoji rakoviny  [8– 11]. Během 
posledních desetiletí se však ukázalo, že 
apoptóza není zdaleka jediným typem 
PCD. Zkoumání jejích nových typů se 
stalo předmětem intenzivního výzkumu. 

Mezi nově objevené typy PCD patří au­
tofagie, nekroptóza, pyroptóza, pyro­
nekróza a také ferroptóza [6,12– 15].

Ferroptóza je relativně nově objeve­
ným typem PCD, která je morfologicky, 
biochemicky i geneticky odlišitelná od 
dalších typů buněčné smrti. Morfolo­
gické odlišnosti byly prokázány trans­
misní elektronovou mikroskopií, která 
potvrdila, že ferroptotické buňky mají 
jasné substrukturní změny  [14]. Pro 
buňky podléhající ferroptóze jsou cha­
rakteristické menší mitochondrie s nižší 
hustotou mitochondriálního obsahu 
a  naopak zvýšeným mitochondriálním 
membránovým potenciálem [14,16]. Na­
opak klasické znaky objevující se u ostat­
ních typů buněčné smrti, jako je kon­
denzace chromatinu u  apoptózy nebo 
ruptury buněčné stěny u  nekrózy, ne­
byly u  ferroptotických buněk pozoro­
vány  [14]. Z  biochemického hlediska 
dochází při ferroptóze k produkci cyto­
solických a lipidových reaktivních kyslí­
kových radikálů (reactive oxygen species 
– ROS), jejichž tvorba ústí k  vyčerpání 
antioxidantů v buňkách a následné bu­
něčné smrti [14].

Historie objevu ferroptózy
Pojem ferroptóza byl poprvé zaveden 
v roce 2012 americkými vědci pod vede­
ním profesora Brenta R. Stockwella [14] 
během výzkumu malých molekul eras­
tinu, RSL3  a  RSL5. Jedná se o  slouče­
niny selektivně letální pro nádorové 

buňky nesoucí mutace v onkogenu RAS. 
Z  tohoto důvodu byly pojmenovány 
jako RAS-selektivně letální molekuly 
(RSL)  [17,18]. Jejich význam podtrhuje 
skutečnost, že geny rodiny malých GTPáz 
RAS (HRAS, NRAS a KRAS) jsou mutovány 
přibližně u 30 % všech nádorů [19], vč. 
nemalobuněčných nádorů plic [20], ná­
dorů tlustého střeva  [21], slinivky  [22] 
nebo štítné žlázy [21,23]. Současně jsou 
pak tyto mutace u řady nádorů spojeny 
i se špatnou prognózou [23].

U nových RSL molekul však bylo třeba 
objasnit mechanizmus účinku, neboť 
nebyly pozorovány klasické rysy apo­
ptózy, jako je aktivace kaspáz, fragmen­
tace chromatinu nebo uvolňování cy­
tochromu c z  mitochondrií  [17,18,24]. 
Všechny tři sloučeniny naopak induko­
valy RAS-RAF-MEK-závislou oxidativní 
buněčnou smrt  [17,24]. Dále bylo zjiš­
těno, že erastin spolu s  RSL5  pro svoji 
funkci vyžadují přítomnost mitochon­
driálního anion-selektivního kanálu 3 
(voltage-dependent anion channel  –  
VDAC3), kdežto RSL3 funguje nezávisle 
na VDAC kanálech [24]. U všech tří mo­
lekul pak dochází k  potlačení účinku 
po použití různých chelátorů železa. 
To úzce souvisí se skutečností, že mu­
tantní Ras zvyšuje hladinu transferino­
vých receptorů (TfR1)  [24], které pře­
vádějí komplexy železa do cytoplazmy, 
kde následně dochází k  jeho uvol­
nění (schéma 1) [25,26]. Stejně tak mu­
tantní Ras snižuje množství ferritinu, 

Summary
Background: Ferroptosis is a recently discovered type of cell death. It is genetically, morphologically, and biochemically distinct from other types 
of programmed cell death, such as necrosis, apoptosis, and autophagy. The level of intracellular free iron and reactive oxygen species formation 
are important for ferroptosis activation, which can occur through either of two key inhibitory processes. The first one involves inhibition of cys­
tine transfer into cells by the cystine/glutamate antiporter system (Xc–). Cystine serves as a precursor for the synthesis of glutathione, a major 
cellular antioxidant. The second one involves the inhibition of glutathione peroxidase 4, which protects cells from lipid peroxidation. Ferroptosis 
is associated with many metabolic disorders, including neurological diseases and cancer. Molecules involved in the activation of ferroptotic 
pathways are involved in protecting cells against stress conditions, and in the maintenance of nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 
and glutathione levels, as well as iron homeostasis. Also important is the connection with autophagy, so called ferritinophagy, in which iron is 
released from lysosomes into the cytosol. Cascade reactions of free unstable iron atoms with other molecules result in the production of re­
active oxygen species that initiate the cellular stress that triggers ferroptosis. In diseases such as cancer where cell death inducing mechanisms, 
including apoptosis, are usually suppressed by genetic changes, the induction of alternative pathways leading to cell death could provide an 
attractive treatment strategy. Conclusion: In recent years, research into new antimetastatic drugs has focused on the activation of alternative cell 
death pathways that might overcome disturbed metabolic processes inside cancer cells or the chemotherapy resistance acquired in the course of 
routine treatment. A number of molecules have been found to induce ferroptosis in tumor cells, suggesting that they may offer new alternatives 
for anticancer treatment.
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Mechanizmus ferroptózy
Ferroptóza, tj. na intracelulárním že­
leze závislá regulovaná forma buněčné 
smrti, může být indukována dvěma růz­
nými mechanizmy. Prvním z nich je in­
hibice cystin/ glutamátového transport­
ního systému Xc– (na sodíku nezávislém), 
který je vyžadován při transportu cys­
tinu do buněk, kde dochází k  syntéze 
glutathionu, hlavního buněčného an­
tioxidantu. Narušením tohoto sys­
tému dochází k  vyčerpání glutathionu 
a vzniku oxidativního stresu [41,42], což 
může být mimo jiné spouštěno i malými 
molekulami, tzv. induktory ferroptózy 
třídy I  (FINs I)  [42]. Druhým podnětem 
pro vznik ferroptotické buněčné smrti je 
inhibice glutathion peroxidázy 4 (GPX4), 
která používá glutathion k detoxikaci li­
pidových peroxidů [41,42]. GPX4 může 
být přímo inhibována tzv. induktory fer­
roptózy třídy II (FINs II) [42].

Cystin/ glutamátový transportní 
systém Xc– 

V roce 1980 Bannai a Kitamura poprvé 
zdokumentovali Xc–  transportní systém 
v  lidských embryonálních plicních fib­
roblastech  [43]. O  2  roky později pak 
v  podstatě totéž ukázali Makowske 

protein je schopen vázat 1– 2  ionty že­
leza Fe3+, které přenáší krevním řečištěm, 
dokud není zachycen TfR1  lokalizova­
ným na povrchu buněk [25,36]. Komplex 
receptoru s navázaným transferinem je 
posléze pohlcován endocytózou do­
vnitř buněk. Z endozomů jsou následně 
za účasti transmembránového trans­
portéru DMT1 (divalent metal transpor­
ter-1), známého také jako Nramp2 (na­
tural resistance-associated macrophage) 
uvolňovány do cytoplazmy nestabilní 
atomy železa Fe2+ spolu s volným trans­
ferinem a TfR1, který je připraven k dal­
šímu transportu [36,37]. 

Pro udržování správné hladiny železa 
v buňce je kromě transportu dovnitř dů­
ležitý také transport železa ven z buňky. 
Jediným známým transportérem, který 
převádí železo ven přes buněčnou mem­
bránu do krve, je ferroportin 1. Je kódo­
ván genem SLC40A1  [38]. Jeho správná 
regulace je rozhodující pro udržování 
optimální hladiny železa. Změny v hla­
dině ferroportinu mohou vést k  nedo­
statku, nebo naopak k nadbytku železa 
uvnitř buněk. Bylo prokázáno, že nedo­
statečná funkce ferroportinu může mít 
za následek ztrátu homeostázy a způso­
bit např. anémii u myší [39,40]. 

jehož molekula slouží ke skladování že­
leza v buňkách [27]. Zesíleným transpor­
tem a současně snížením množství mo­
lekul, které udržují železo v navázaném 
stavu, pak dochází ke zvyšování volného 
železa v buňce [24]. Volné reaktivní že­
lezo Fe2+ uvolněné z endozomů nebo ly­
sozomů je zapojeno do produkce ROS 
prostřednictvím Fentonovy reakce [28]. 
Smrt indukovaná prostřednictvím RSL 
je tedy spojena se zvýšením produkce 
ROS díky zabránění chelatace železa, 
popř. genetickou inhibicí hladiny železa 
v cytoplazmě [17,24]. I další proteiny za­
pojené v  podobně působících drahách 
mohou rovněž aktivovat ferroptózu [17]. 
Dokonce bylo prokázáno, že jeden z nej­
důležitějších nádorových supresorových 
proteinů, protein p53, často označovaný 
jako strážce genomu [29], může být za­
pojen do některých mechanizmů iniciu­
jících ferroptotickou buněčnou smrt [30].

Metabolizmus železa při 
ferroptóze 
Buněčné železo se zdá být jedním z nej­
důležitějších faktorů při tvorbě lipido­
vých peroxidových radikálů během fer­
roptózy [14,17]. Volné atomy železa Fe2+ 
se mohou za přítomnosti peroxidu vo­
díku pomocí tzv. Fentonovy reakce oxi­
dovat na Fe3+, z  peroxidu je současně 
odebrán elektron a dochází k produkci 
hydroxylových radikálů přímo uvnitř 
buněk  [31]. To vede k  indukci buněč­
ného stresu, poškození buňky volnými 
radikály a  spuštění ferroptózy  [14]. 
Z  tohoto důvodu se buňky snaží chrá­
nit před vlivy volného železa hned ně­
kolika způsoby. Jedním z  nejdůležitěj­
ších proteinů, který plní v  buňce tuto 
ochrannou funkci, je ferritin [32]. Jedná 
se o protein tvořený 24 podjednotkami 
lehkých a těžkých řetězců [32], přičemž 
těžké řetězce vykazují navíc ferroxidá­
zovou aktivitu. Přijímané železo Fe2+ je 
pomocí těchto řetězců oxidováno na 
Fe3+ a skladováno uvnitř ferritinu v ne­
toxických a biologicky dostupných for­
mách [33]. Při zvýšené potřebě reaktivní 
formy železa je ferritin v  lysozomech 
degradován a  železo je uvolněno do  
cytosolu [34,35]. 

Transferin je dalším důležitým protei­
nem, který se uplatňuje především při 
transportu železa. Tento extracelulární 
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Schéma 1. Metabolizmus železa při ferroptóze.
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atom síry nahrazen selenem [62]. Uvádí 
se, že selenocystein zde pravděpo­
dobně zvyšuje účinnost v  redoxních 
reakcích [63]. 

GPX4  funguje jako monomerní pe­
roxidáza  [64]. Kromě jednoduchých 
peroxidů a  malých hydroperoxidů 
je schopná redukovat také hydrope­
roxidy v  komplexních lipidech, např. 
fosfolipidové, cholesterolové a  chole­
sterolesterové hydroperoxidy začle­
něné v  biomembránách a  lipoprotei­
nech  [64,65]. Vyčerpáním GPX4  tedy 
dochází ke snížení ochrany buněk před 
negativním účinkem reaktivních radi­
kálů, hromadění lipidových peroxidů 
a k vyčerpání polynenasycených mast­
ných kyselin v  lipidových dvojvrstvách, 
což může vést k  indukci ferroptózy   
[14,42,56,66– 68]. 

Ferroptóza a její spojení 
s autofagií
Autofagie (z řečtiny „vlastní stravování“) 
je evolučně konzervovaný homeosta­
tický mechanizmus, který je zapojen 
do mnoha procesů udržujících správný 
chod buňky, jako je odstraňování špatně 
složených proteinů, poškozených orga­
nel a buněk napadených patogeny nebo 
také patologických stavů, vč. infekce 
nebo procesů souvisejících s  rakovi­
nou [69,70]. Nedávno bylo zjištěno, že ak­
tivace autofagie je také jedním z důleži­
tých induktorů ferroptózy v nádorových 
i normálních lidských buňkách [71– 73]. 
Inhibitory autofagie jsou schopny ochrá­
nit buňky před vstupem do ferroptózy 
pravděpodobně prostřednictvím pro­
cesů zabraňujících tvorbě cytosolic­
kých a lipidových ROS [73]. K degradaci 
ferritinu jako zásobárny železa v  buň­
kách dochází prostřednictvím lysozomů 
během autofagického procesu. V  roce 
2014 byl tento proces pojmenován jako 
ferritinofagie a současně s tím byl iden­
tifikován jaderný receptorový koaktivá­
tor 4  (nuclear receptor coactivator 4  –  
NCOA4) přispívající k degradaci ferritinu 
během ferritinofagie  [34]. Snížení akti­
vity receptoru NCOA4 stejně tak jako in­
hibice Atg5 a Atg7 omezuje degradaci 
ferritinu, snižuje hladinu reaktivního že­
leza v  cytosolu a  potlačuje ferroptózu 
v normálních fibroblastech i nádorových 
buňkách [72]. Oproti tomu zvýšení hla­

ferroptózy a cystin/ glutamátovým trans­
portním systémem, a  to díky výzkumu 
zaměřenému na studium mechanizmu 
účinku ferrostatinu 1, který je selektiv­
ním inhibitorem ferroptózy indukované 
erastinem [14]. Současně byla objevena 
celá řada molekul, které jsou naopak 
schopny ferroptotickou buněčnou smrt 
navodit (tab. 1). 

Značný vliv na hladinu transpor­
téru systému Xc– může mít také pro­
tein p53. Bylo prokázáno, že p53  indu­
kuje ferroptózu snížením exprese genu 
SLC7A11, který kóduje cystin/ glutamá­
tový transportní systém  [51– 53]. V  dů­
sledku toho dochází ke snížení příjmu 
cysteinu, vyčerpání hladiny antioxi­
dantu glutathionu, což vede k neschop­
nosti buňky bojovat s  oxidativním 
stresem [41,42].

Glutathion peroxidáza 4 
Glutathion peroxidáza 4  (GPX4) je jed­
nou z  osmi glutathion peroxidáz zná­
mých u  savců. S  výjimkou GPX5, 
-7  a  -8  (a  GPX6  u  hlodavců) obsahují 
všechny glutathion peroxidázy místo 
cysteinu selenocystein, který má jeden 

a Christensen v  transformovaných kry­
sích buněčných liniích hepatomu  [44]. 
Systém Xc–  působí jako obousměrný pře­
našeč aniontových forem cystinu a glu­
tamátu a je závislý na Cl–  a nezávislý na 
Na+ [45]. I když může transportovat obě 
aminokyseliny v  obou směrech, jeho 
hlavním úkolem je zásobovat buňku cys­
tinem a odvádět glutamát ven z buňky. 
Intracelulární zásoba cystinu je poměrně 
malá, zatímco koncentrace intracelulár­
ního glutamátu je v buňce obecně vyšší 
než v  extracelulárním prostoru, proto 
jsou molekuly přenášeny především po 
koncentračním spádu  [46]. Extracelu­
lární glutamát pak funguje jako kom­
petitivní inhibitor vychytávající cystin 
prostřednictvím transportního systému 
Xc–  [44]. Bylo prokázáno, že nejen radi­
kály, ale i různá elektrofilní činidla [47], 
bakteriální lipopolysacharidy a  zánět­
livý cytokin (faktor nádorové nekrózy α 
(tumor necrosis factor  –  TNFα))  [48] 
nebo např. i pěstování buněčných kul­
tur neutrofilů [49] nebo makrofágů [50] 
v podmínkách 21% hladiny kyslíku může 
systém Xc–  aktivovat. V roce 2012 Dixon 
et  al prokázali souvislost mezi aktivací 

Tab. 1. Nejznámější induktory ferroptózy.
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sorafenib [35,55,56]
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RSL3

FIN II GPX4

[18 57]
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DPI7 (ML162) [36,52,57]

ML210 [52,57]
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DPI19 [36]
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nosti aktivovat alternativní dráhy bu­
něčné smrti, vč. ferroptózy, s cílem obe­
jít narušené metabolické procesy uvnitř 
nádorových buněk, se kterými je často 
spojena i  rezistence ke standardně po­
dávané terapii. Bylo prokázáno, že velké 
množství nádorových buněčných linií 
vykazuje citlivost k induktorům vyvolá­
vajícím ferroptózu, proto i  hledání no­
vých sloučenin spouštějících ferroptózu 
představuje značně atraktivní alterna­
tivu, která může vést k objevu nových, 
účinnějších léků. 
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Ferroptóza a nádorová 
onemocnění
Nádorová buňka nese ve své gene­
tické výbavě celou škálu mutací na­
rušujících základní obranné mechani­
zmy. Mimo mutace v genech, jako jsou 
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zastavující buněčný cyklus či induku­
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lických procesech a okolním mikropro­
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Porozumění těmto procesům může 
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Závěr 
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