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Ферроптоз — железозависимая форма программируемой клеточной гибели (ПКГ), связанная с пе-
рекисным окислением мембранных липидов. Он привлекает внимание в исследованиях рака, так 
как некоторые опухолевые клетки, устойчивые к другим формам ПКГ, чувствительны к ферроптозу. 
Несмотря на значительное количество исследований, список известных индукторов ферроптоза 
остается ограниченным, что создает возможности для поиска новых соединений с клиническим по-
тенциалом. Недавние исследования показали, что длинные полиненасыщенные жирные кислоты, 
такие как омега-3 докозагексаеновая кислота (ДГК), могут быть индукторами ферроптоза. В данной 
работе была изучена кинетика ферроптоза в клетках рака предстательной железы и колоректаль-
ного рака под воздействием эрастина и ДГК. Были обнаружены различия в кинетике и механизмах 
их действия. Более того, клетки, устойчивые к эрастину, оказались чувствительными к ДГК, что 
подтверждает перспективность ее дальнейшего изучения как противоопухолевого средства.
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ВВЕДЕНИЕ

11Ферроптоз является относительно новой фор-
мой клеточной смерти, отличающейся от апоптоза 
и других типов программируемой клеточной гибели 
(ПКГ) [1]. Он инициируется накоплением железа 
и избыточным окислением липидов, что приводит 
к разрушению клеточных мембран [1]. В контексте 
исследований рака ферроптоз в последнее время 
вызывает все больший интерес. Так, сообщается, 
что лекарственно-устойчивые опухолевые клетки 
чувствительны к ферроптозу, что делает его пер-
спективной альтернативой для запуска гибели опу-
холевых клеток [2]. Это наблюдение может объяс-
няться данными, которые свидетельствуют о повы-
шенной потребности в железе у опухолевых клеток 
по сравнению с нормальными [3]. Таким образом, 
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исследование ферроптоза в контексте рака являет-
ся весьма перспективным направлением, которое 
только недавно стало активно развиваться.

В настоящее время уже имеется достаточно боль-
шое количество работ, в которых изучается чувстви-
тельность опухолевых клеток к индукции ферроп-
тоза [4, 5], однако практически отсутствуют рабо-
ты, которые определяют и сравнивают кинетику 
ферроптотической гибели между разными типами 
опухолевых клеток и разными индукторами фер-
роптоза. Помимо этого, несмотря на то что список 
потенциальных индукторов ферроптоза постоянно 
пополняется, он все еще остается достаточно огра-
ниченным [6], тем самым предоставляя широкое 
поле для поиска новых соединений, способных вы-
зывать данный тип клеточной гибели. Например, 
в последнее время появляются данные о том, что 
такими соединениями могут быть, в частности, по-
линенасыщенные жирные кислоты [7].

В данной работе была изучена чувствительность 
двух клеточных линий рака предстательной железы 



	 Омега-3 докозагексаеновая кислота... � 91

ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ том 520 2025

и двух линий колоректального рака к классиче-
скому индуктору ферроптоза эрастину и к омега-3 
докозагексаеновой кислоте (ДГК), так как ранее 
было показано, что она наиболее эффективно, 
по  сравнению с  другими полиненасыщенными 
жирными кислотами, индуцирует гибель опухо-
левых клеток [7]. Было проведено сравнение ки-
нетики индуцируемой гибели клеток и выявлены 
отличия при использовании рассматриваемых ин-
дукторов ферроптоза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Клеточные линии рака предстательной желе-
зы (PC-3, Du145) и колоректального рака (Caco-2, 
HT-29) культивировали в среде DMEM/F12 (Па-
нЭко, Россия) с 10% FBS (Capricorn, Германия), 
1% Glutamax (Gibco, США) и 1% Anti-anti (Gibco, 
США) при 37°C и 5% CO2 в клеточном инкубато-
ре (Alphavita, Китай). Культуры клеток субкульти-
вировали при помощи раствора трипсина-ЭДТА 
0.25% (ПанЭко, Россия) каждые 2-3 дня. Динами-
ку роста клеток оценивали визуально при помощи 
инвертированного микроскопа ZOE Fluorescent 
Cell Imager (Bio-Rad, США).

Для анализа кинетики ферроптотической гибе-
ли, клетки рассаживали в 96-луночный планшет по 
5000 клеток в лунку и инкубировали в 100 мкл куль-
туральной среды в клеточном инкубаторе (37°C, 5% 
CO2) в течение 24 часов. Затем культуральную сре-
ду заменяли на контрольную среду или среду, со-
держащую 10 мкМ эрастин [8], 200 мкМ ДГК [7] 
или 0.5 мкМ ферростатин-1, а также их комби-
нации. Клетки инкубировали при 37°C и 5% CO2 
в течение 48 часов. Для визуализации клеточной 
гибели в добавляемой среде также содержался про-
пидий йодид (PI) в концентрации 1 мкг/мл. Крас-
ный флуоресцентный сигнал мог быть обнаружен 
только после разрушения клеточной мембраны, 
поэтому кинетику гибели клеток определяли пу-
тем подсчета количества красных флуоресцентных 
объектов (мертвых клеток) с течением времени при 
помощи системы анализа живых клеток IncuCyte® 
S3 (Sartorius, США). Эксперимент проводили в трех 
повторах. Для оценки статистической достоверно-
сти наблюдаемых отличий использовали дисперси-
онный анализ (ANOVA).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В данной работе удалось успешно определить 
кинетику ферроптотической гибели в двух линиях 
рака предстательной железы и  двух линиях ко-
лоректального рака  (рис. 1). Микрофотографии 
мертвых клеток, визуализированных с помощью 
PI, представлены на рис. 1а, б. Было обнаружено, 

что исследуемые клеточные линии предстательной 
железы (Du145, PC-3 на рис. 1в) оказались более 
чувствительны к  ферроптозу, индуцированному 
эрастином, по сравнению с линиями колоректаль-
ного рака (Caco-2, HT-29 на рис. 1г). Линия Du145 
оказалась самой чувствительной к  ферроптоти-
ческой гибели, демонстрируя наиболее раннюю 
смерть (спустя примерно 8 часов после обработки). 
Другая линия предстательной железы, PC-3, также 
оказалась восприимчивой к ферроптозу, но с бо-
лее поздним началом гибели (около 14 часов после 
обработки эрастином). Значительно меньшую чув-
ствительность продемонстрировали клеточные ли-
нии колоректального рака. Если клетки Caco-2 все 
же начинали погибать спустя примерно 26 часов 
после обработки, то клетки линии HT-29 не про-
демонстрировали значительного увеличения коли-
чества мертвых клеток по сравнению с контролем 
на протяжении 48 часов.

Интересно, что все исследуемые линии по-
казали чувствительность к обработке ДГК, при 
этом классический ингибитор ферроптоза, фер-
ростатин-1, позволил снизить уровень погибших 
от воздействия ДГК клеток также во всех лини-
ях (рис. 1д, е). Что касается линий рака предста-
тельной железы  (рис. 1д), клетки Du145 снова 
продемонстрировали наибольшую чувствитель-
ность. При этом время начала гибели составило 
около 10–12 часов после обработки ДГК, что не-
сколько позже, чем после соответствующей об-
работки эрастином. Клеточная линия PC-3, как 
и в случае обработки эрастином, продемонстри-
ровала меньшую чувствительность, однако в этот 
раз гибель начиналась ощутимо позже – пример-
но через 26 часов после начала эксперимента. 
Интересным наблюдением стало то, что линия 
колоректального рака, HT-29, оказавшаяся самой 
резистентной к  действию эрастина, продемон-
стрировала высокую чувствительность к ДГК: ги-
бель клеток началась уже через 12-14 часов после 
обработки, при этом ферростатин-1 смог полно-
стью защитить клетки этой линии от гибели (рис. 
1е). Влияние же ДГК на линию Caco-2 было схо-
же с поведением линии PC-3 (рис. 1д, е).

Таким образом, в  данной работе было про-
демонстрировано, что разная чувствительность 
опухолевых клеточных линий к ферроптозу мо-
жет выражаться не только в отличиях жизнеспо-
собности, но и в различном времени начала фер-
роптотической гибели в  клетках. В  частности, 
ранее уже было показано, что клеточные линии 
рака предстательной железы PC-3 и Du145 чув-
ствительны к эрастину [5], однако впервые было 
продемонстрировано, что при обработке эра-
стином гибель клеток линии PC-3 начинается 
значительно позже (примерно на 6 часов), чем 
в случае клеток Du145. Следовательно, изучение 
процесса гибели в  динамике может позволить 
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Рис. 1. Прижизненные микрофотографии культур клеток рака предстательной железы (1а) и колоректального рака 
(1б) спустя двое суток после обработки эрастином и ДГК; результаты оценки жизнеспособности с использованием 
анализа IncuCyte после обработки эрастином (10 мкМ) и комбинацией эрастина с ферростатином-1 (0.5 мкМ) для 
клеток рака предстательной железы (1в) и колоректального рака (1г); результаты оценки жизнеспособности с помо-
щью анализа IncuCyte при обработке ДГК (200 мкМ) и комбинацией ДГК с ферростатином-1 (0.5 мкМ) для клеток 
рака предстательной железы (1д) и колоректального рака (1е).
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точнее определить чувствительность, чем изме-
рения в одной временной точке.

Исследования кинетики гибели клеток под воз-
действием различных индукторов ферроптоза так-
же могут помочь выявить отличия в  механизмах 
их действия. Ранее уже было показано, что полине-
насыщенные жирные кислоты (ПНЖК), включая 
докозагексаеновую кислоту, могут индуцировать 
ферроптоз в опухолевых клетках [7,9]. Однако в дру-
гих исследованиях было продемонстрировано, что 
помимо ферроптоза, ПНЖК и, в частности, ДГК, 
могут индуцировать и апоптотический путь гибели 
клеток [10,11], и, таким образом, механизм их дей-
ствия может быть смешанным. В  нашей работе 
мы сравнили чувствительность клеток к обработке 
эрастином и ДГК, и нашли ряд заметных отличий. 
Во-первых, скорость гибели клеток под воздей-
ствием ДГК была значительно ниже, чем под воз-
действием эрастина, несмотря на то что время на-
чала гибели могло быть сопоставимым. Во-вторых, 
классический ингибитор ферроптоза, ферроста-
тин-1, полностью предотвращал клеточную гибель, 
индуцированную ДГК, только в случае клеток ко-
лоректального рака HT-29. Во всех других случаях 
он значительно снижал количество мертвых кле-
ток, но не мог полностью остановить индукцию 
клеточной гибели. Эти данные свидетельствуют 
о том, что механизм действия ДГК значительно 
отличается от эрастина, и что ДГК потенциально 
может индуцировать клеточную смерть не только 
по механизму ферроптоза. Более того, в данной 
работе было показано, что устойчивые к эрастину 
клетки могут быть чувствительны к ДГК, что под-
тверждает перспективность дальнейшего изучения 
применения этой омега-3 ПНЖК в качестве про-
тивоопухолевого агента.
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OMEGA-3 DOCOSAHEXAENOIC ACID AS A PROMISING INDUCER  
OF FERROPTOSIS: DYNAMICS OF ACTION IN PROSTATE  

AND COLORECTAL CANCER MODELS
D. M. Olkhovik, M. O. Silkina, A. V. Razumovskaya, K. V. Klycheva,  

A. A. Fatkulin, T. A. Kulagin, S. V. Nikulin*
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HSE University, Moscow, Russian Federation
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Ferroptosis is an iron-dependent form of programmed cell death (PCD) associated with lipid membrane 
peroxidation. It has gained attention in cancer research because some tumor cells that are resistant to other 
forms of PCD are sensitive to ferroptosis. Despite the significant amount of research on ferroptosis, the list 
of known inducers remains limited, creating opportunities to discover new compounds with clinical potential. 
Recent studies have shown that long-chain polyunsaturated fatty acids, such as omega-3 docosahexaenoic 
acid (DHA), can act as ferroptosis inducers. This study examined the kinetics of ferroptosis in prostate and 
colorectal cancer cells under the influence of erastin and DHA. Differences in the kinetics and mechanisms 
of action were observed. Moreover, cells resistant to erastin were found to be sensitive to DHA, confirming 
the potential of further research into its use as an anti-cancer agent.

Keywords: ferroptosis, prostate cancer, colorectal cancer, omega-3 polyunsaturated fatty acids
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