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새로운 non-apoptotic 세포사멸: ferroptosis
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Novel non-apoptotic cell death: ferroptosis
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Ferroptosis is a newly recognized type of cell death that results from iron-dependent lipid peroxidation and 
is different from other types of cell death, such as apoptosis, necrosis, and autophagic cell death. This type 
of cell death is characterized by mitochondrial shrinkage with an increased mitochondrial membrane density 
and outer mitochondrial membrane rupture. Ferroptosis can be induced by a loss of activity of system Xc

- 
and the inhibition of glutathione peroxidase 4, followed by the accumulation of lipid reactive oxygen species 
(ROS). In addition, inactivation of the mevalonate and transsulfuration pathways is involved in the induction 
of ferroptosis. Moreover, nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase and p53 promote ferroptosis 
by increasing ROS production, while heat shock protein beta-1 and nuclear factor erythroid 2-related factor 
2 inhibit ferroptosis by reducing iron uptake. This article outlines the molecular mechanisms and signaling 
pathways of ferroptosis regulation, and explains the roles of ferroptosis in human disease.
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서  론

Ferroptosis는 최근에 발견된 세포사멸(cell death)의 한 종

류로, 철(iron) 매개의 지질 과산화(lipid peroxidation)에 의

해 유도되는(regulated) 세포사멸이다[1]. 철은 산소 수송과 

DNA 생합성 및 ATP 합성에 관여하는 인자로 세포 생존에 

매우 중요한 역할을 한다[2,3]. 철은 체내 포화지방산의 지질 

과산화를 유도하며, 미토콘드리아에서 ATP 합성과 함께 활성

산소(reactive oxygen species)를 생성한다[4]. 이 과정에서 활성

산소가 과하게 생성되면 산화적 스트레스(oxidative stress)가 

증가하고 세포사멸이 일어나는데, 이를 ferroptosis라 한다

[5]. 최초의 ferroptosis 유도제로는 Ras가 돌연변이 형태로 

존재하는 암세포에서 세포사멸을 유도하는 erastin이 발견되

었고[6], 이후 저분자 물질 스크리닝 기법을 통하여 non-apop- 

totic 세포사멸을 유도하는 Ras-selective lethal small molecule 

3 (RSL3)가 발견되었다[7].

세포사멸은 크게 세포 괴사(necrosis)와 프로그램화된 세포

사멸(programed cell death)로 분류할 수 있다. Necrosis는 물

리적 손상이나 과도한 활성산소에 노출 시 유도된다. Necr- 

osis는 능동적인 활동보다는 수동적으로 일어나는 세포사멸

의 형태이다. 괴사는 형태학적으로 핵의 분절과 미토콘드리

아의 팽창(swelling)이 나타나고, 세포막의 항상성(membrane 

integrity)이 감소하며 세포막이 터진다. Necrosis가 일어나면 

세포의 내용물이 유출되므로 염증반응을 야기하는 것이 특징
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Table. 1. The morphological features, regulators, and inducers of ferroptosis, necrosis, necroptosis, apoptosis, and autophagy

Cell death
Caspase 

dependency
Morphological feature Biochemical feature Regulator Inducer

Necrosis Independent Swelling of cell, loss of 
membrane integrity, lysis 
of cell, disintegrate of nucleus

Inflammatory response 
ATP depletion -

Hypoxia, severe 
physical damage, 
excess ROS

Apoptosis Dependent Chromatin condensation, 
nuclear fragmentation, 
plasma membrane blebbing

Activation of caspases, 
mitochondria 
membrane permeability 

Pro-apoptotic: Bax, Bak, 
Bim, Noxa 

Anti-apoptotic: Bcl-2, 
Bcl-xL, Mcl-1, 
IAP family

TRAIL, FasL, DNA 
damage, oxidative 
stress

Ferroptosis Independent Outer mitochondrial 
membrane rupture, 
Shrunken mitochondria

Accumulation of iron 
and lipid ROS, 
inhibition of system 
Xc

-, depletion of GSH

Positive: VDAC, p53, 
CARS, NOX

Negative: GPX4, 
SLC7A11, HSPB1, Nrf2

Class I: erastin, SAS, 
BSO, sorafenib 

Class II: RSL3, DPIs, 
FIN56

Other: artemisinin 
derivatives, cisplatin

Necroptosis Independent Swelling of organelle, 
plasma membrane rupture

Activation of RIP3 and 
MLKL, PARylation, 
PARP1 hyper-activation

RIP1, RIP3, MLKL TNF plus zVAD

Autophagy Independent/
dependent

Formation of autophagic 
vacuoles, accumulation of 
autophagosome

LC3 II conversion ATG5, ATG7, Beclin1, 
SQSTM1/p62 

Metformin, rapamycin, 
mTORC1/2 inhibitor

ROS, reactive oxygen species; GSH, glutathione; VDAC, voltage-dependent anion channel; NOX, nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate oxidase; GPX4, glutathione peroxidase 4; SLC7A11, solute carrier family 7 member 11; HSPB1, heat shock protein beta-1; 
Nrf-2, nuclear factor erythroid 2-related factor 2; SAS, sulfasalazine; BSO, buthionine sulfoximine; RSL3, ras-selective lethal small 
molecule 3; FIN56, ferroptosis-inducing agents 56; ATP, adenosine triphosphate; Bax, BCL2 associated X; Bak, BCL2 antagonist/killer; 
Bim, BCL2 like 11; Bcl-2, B-cell lymphoma 2; Bcl-xL, B-cell lymphoma-extra large; Mcl-1, myeloid cell leukemia-1, IAP, Inhibitor 
of apoptosis; TRAIL, TNF-related apoptosis-inducing ligand; RIP3, receptor-interacting protein kinase 3; MLKL, mixed lineage kinase 
domain-like; PARylation, protein poly ADP-ribosylation; PARP1, poly (ADP-ribose) polymerase 1; RIP1, receptor-interacting protein 
kinase 1; TNF, tumor necrosis factor; LC3, Microtubule-associated protein 1A/1B-light chain 3; ATG, autophagy related protein; 
mTORC, mammalian target of rapamycin complex.

이다[8]. Programed cell death는 caspase의 활성화 유무에 따

라 caspase 의존적인 세포예정사멸(apoptosis)과 caspase 비의

존적인 non-apoptotic 세포사멸로 분류할 수 있다(Table 1). 

이러한 non-apoptotic 세포사멸에는 프로그램화된 세포 괴사

(necroptosis)와 ferroptosis가 존재한다. 형태학적 특징으로

는 apoptosis는 염색사 응축(chromatin condensation)과 DNA

의 분절, 원형질막의 blebbing이 일어나고, necroptosis는 ne- 

crosis와 유사하게 플라즈마 막 파열을 통한 세포막의 항상성

의 감소 및 세포 소기관의 팽창이 나타나지만 핵의 분절은 

나타나지 않는다[9,10]. 반면, ferroptosis는 핵의 응축은 나타

나지 않으며, 미토콘드리아의 크기가 수축하고 미토콘드리아

의 외막 파열이 일어난다[1,11]. 생화학적 특징으로는 apop- 

tosis는 caspase를 활성화시키고 미토콘드리아의 막 투과성

(mitochondria membrane permeability)을 증가시키며, necrop- 

tosis는 receptor-interacting protein kinase 1과 3, mixed lineage 

kinase domain-like의 활성화를 유도한다. 반면, ferroptosis는 

세포 내 철의 양이 증가하고 지질 과산화의 축적이 나타난다.

본 보고에서는 기존에 알려진 세포사멸과 다른 새로운 형

태의 세포사멸인 ferroptosis의 조절 기전과 신호전달경로 및 

다양한 질병에서의 역할에 대해 기술하고자 한다.

본  론

1. Ferroptosis 유도 기전

Ferroptosis는 system Xc
-의 비활성화와 glutathione pero- 

xidase 4 (GPX4)를 억제할 수 있는 두 부류의 저분자 물질에 

의해 유도된다(Fig. 1). Class I에 속하는 ferroptosis 유도제는 

erastin, sulfasalazine (SAS), buthionine sulfoximine (BSO), so- 

rafenib이 존재하며, 이는 system Xc
-의 비활성화를 통하여 

세포 내 환원형 glutathione인 GSH의 양을 줄인다. Class II에 

속하는 ferroptosis 유도제인 RSL3, ML-162, ferroptosis- 
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Fig. 1. Signaling pathways of ferroptosis. SLC7A11, solute carrier family 7 member 11; SLC3A2, solute carrier
family 3 member 2; TS, transsulfuration; GSH, glutathione; GPX4, glutathione peroxidase 4; ROS, reactive
oxygen species; VDAC, voltage-dependent anion channel; PKC, protein kinase C; HSPB1, heat shock protein
beta-1; Nrf-2, nuclear factor erythroid 2-related factor 2; NOX, nicotinamide adenine dinucleotide phos-
phate oxidase; IPP, isopentenyl pyrophosphate; BSO, buthionine sulfoximine; RSL3, ras-selective lethal 
small molecule 3; FIN56, ferroptosis-inducing agents 56.

inducing agents (FINs)는 직접적으로 GPX4의 발현을 억제하

고 세포 내 지질 과산화의 축적을 유도한다.

1) System Xc
- 억제를 통한 ferroptosis 유도

System Xc
-는 시스틴-글루탐산염 교환 수송체(cystine-glu- 

tamate exchange transporter)로 SLC7A11 (xCT)과 SLC3A2 

(CD98hc)가 heterodimer 상태로 세포 막에 존재하며, 산화-

환원 항상성(redox homeostasis)을 유지하는데 중요한 역할

을 한다[1]. System Xc
-는 세포 내의 glutamate를 세포 밖으로 

내보내고 세포 밖의 cystine을 세포 안으로 유입하며, 유입된 

cystine은 cysteine으로 전환되어 GSH 합성에 사용된다[12]. 

Cysteine에 의한 GSH의 생성과 유지는 산화적 스트레스에 

의해 야기되는 세포의 손상을 막는다[13]. Ferroptosis 유도

제인 erastin과 SAS는 system Xc
-의 기능을 억제함으로써 glu- 

tathione의 양을 줄이고 활성산소가 축적되어 ferroptosis가 

일어나며[14], 이 세포사멸은 항산화제(antioxidant)와 iron 

chelator에 의해 억제된다[1,15]. 또한, glutamate-cysteine 

ligase의 기능을 저해하는 BSO는 GSH의 합성을 직접적으로 

억제하여 ferroptosis를 유도한다[16]. 뿐만 아니라, 다중 인산

화 효소 저해제(multi-kinase inhibitor)로 알려진 sorafenib은 

다양한 암세포에서 system Xc
-의 억제제로 작용하여 non-apop- 

totic 세포사멸을 유도하고, iron chelator 뿐만 아니라, 친유성 

항산화제(lipophilic antioxidant)인 vitamin E에 의해 ferrop- 

tosis가 억제된다[17-19].

Glutamate는 ferroptosis를 조절하는 중요한 조절 인자로

[20], 중추신경계에서 glutamate receptor의 활성화를 통하여 

세포 내 칼슘 유입(calcium influx)을 유도하고, system Xc
-의 

억제를 통해 glutamate 매개의 신경독성(neurotoxicity)을 일

으킨다[12,21]. 이는 calcium chelator가 아닌 iron chelator에 

의해 억제되기 때문에[22,23], glutamate에 의해 유도되는 신
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경독성은 system Xc
-의 억제를 통해 유도되는 ferroptosis임을 

알 수 있다[24].

2) GPX4 발현 억제를 통한 ferroptosis 유도

RSL3에 의해 유도되는 non-apoptotic 세포사멸은 erastin

과 유사하게 Fe 매개의 활성산소의 증가를 통하여 일어난다

[7]. 하지만 RSL3는 system Xc
-의 기능과 세포 내 GSH의 양을 

조절하지 않기 때문에, RLS3에 의한 ferroptosis는 erastin과 

다른 조절 기전의 관련성이 제시되었다[1,14]. 이후, 프로테오

믹스 기법(proteomics analysis)을 통하여 RSL3의 타겟 단백질

로 GPX4가 발견되었고, RSL3는 GPX4와 직접적으로 결합하

여 효소 활성도를 억제하고 세포사멸을 유도한다[14]. GPX4

는 세포 내 존재하는 항산화 효소로, 인지질 히드로과산화물

(phospholipid hydroperoxide)을 직접적으로 억제한다[25,26]. 

따라서, RSL3는 GSH의 양을 조절하지 않지만 GPX4의 비활

성화를 통하여 세포 내 지질 과산화를 축적시키고 ferroptosis

를 유도한다[14]. 뿐만 아니라, ML-162도 직접적으로 GPX4

의 활성을 감소시키며[27], 저분자 물질인 FIN56 또한, 번역 

후 조절(post-translational regulation)을 통하여 GPX4의 발현

을 억제함으로써 활성산소 매개의 non-apoptotic 세포사멸

을 유도한다[28]. 다양한 GPX4 억제제에 의해 유도되는 fe- 

rroptosis는 iron chelator, MEK 억제제, 항산화제에 의해 억

제된다[14]. GSH는 GPX4를 활성화시키는 필수적인 보조인

자(cofactor)로 알려져 있다[29]. 따라서, Class I에 속하는 

ferroptosis 유도제인 erastin과 BSO는 GSH의 결핍을 통하여 

간접적으로 GPX4의 활성화를 억제하고 지질 과산화를 증가

시켜 ferroptosis를 유도한다[14].

3) 다른 기전을 통한 ferroptosis 유도

Erastin의 또 다른 분자적 타겟 중 하나로 미토콘드리아의 

voltage-dependent anion channel (VDAC)이 알려져 있다[15,30]. 

VDAC은 미토콘드리아 외막 단백질로, 미토콘드리아와 세포

질 사이의 이온이나 대사 산물들을 수송하는 막 통로(trans- 

membrane channel)의 역할을 한다[31,32]. Erastin은 VDAC2/ 

3와 직접적으로 결합하여 미토콘드리아의 막 투과성의 변형

을 초래하고 NADH의 산화를 억제하며[15], 리포솜 안으로 

NADH의 투과력을 증가시킨다[33]. 결과적으로, erastin은 

미토콘드리아의 손상(mitochondrial dysfunction)과 산화제

의 유출을 야기하여 non-apoptotic 세포사멸인 ferroptosis를 

유도한다[15].

종양억제유전자(tumor suppressor)인 p53의 활성화는 sys- 

tem Xc
-의 구성요소인 SLC7A11의 발현을 억제하고, cystine의 

흡수를 지연시킴으로써 ferroptosis를 유도한다[34]. 또한, 

p53은 세포 내 활성산소의 양을 증가시켜 ferroptosis에 대한 

민감성을 높일 수 있다[34,35].

2. Ferroptosis의 신호전달경로

1) 메발론산 경로(mevalonate pathway)

GPX4는 활성부위에 selenocysteine을 가진 셀레늄 단백질

(selenoprotein)로, 지질합성경로 중 메발론산 경로에 의해 조

절된다[36,37]. Selenocysteine의 유전적 코드는 UGA로 종결 

코돈(stop codon)과 동일하며, 번역 과정(translational machi- 

nery)을 통하여 단백질 내에 selenocysteine이 삽입되면 기존

의 stop codon이 제대로 기능을 하지 못하므로 GPX4를 활성

화시킨다[38]. Selenocysteine transfer ribonucleic acid (tRNA)

는 메발론산 경로에서 중요한 요소 중 하나로, selenocysteine

의 유전적 코드를 복호화(decoding) 할 수 있다. Selenocysteine 

tRNA는 tRNA isopentenyl transferase를 이용하여 특정 아데

닌 위치로 isopentenyl pyrophosphate의 이동을 촉매함으로

써 단백질에 selenocysteine을 삽입하는 isopentenylation을 

유도한다[39]. 따라서, GPX4의 생합성을 유도하는 메발론산 

경로를 억제할 경우, selenocysteine tRNA의 비활성화를 통

하여 GPX4의 생합성을 저해함으로써 ferroptosis를 유도할 

수 있다[39,40].

2) 황 전환경로(transsulfuration pathway)

포유류 세포에서 황을 가진 단백질은 매우 중요한 역할을 

한다. Methionine은 황을 포함한 아미노산으로 인체에 필수 

요소이며, 오직 음식으로만 섭취할 수 있다. 이러한 methio- 

nine은 황 전환경로를 통하여 homocysteine과 cystathionine

을 거쳐 최종적으로 cysteine으로 전환된다[41]. Cysteine은 

비필수 아미노산(nonessential amino acid)으로 황 전환경로를 

통하여 생성되고, 대부분이 GSH 합성에 사용된다. GSH는 

세포 내의 산화-환원 작용의 균형을 유지하는 중요한 인자로 

GPX4를 조절함으로써 세포 내 지질 과산화가 축적되는 것

을 막는다[14]. 시스테인의 흡수 기전(uptake mechanism)이 

제대로 작동하지 못할 때, 황 전환경로를 통하여 methionine

으로 cysteine을 합성하고 GSH의 축적을 통해 세포 생존에 

관여한다. Cysteinyl-tRNA synthetase의 감소를 통한 황 전환

경로의 활성화는 system Xc
- 억제제인 erastin에 의해 유도되

는 ferroptosis에 대한 저항성을 나타낸다[42]. 따라서, 황 전환
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경로는 ferroptosis의 조절인자로 해당 경로가 비활성화된 상

태에서 Class I에 속하는 ferroptosis 유도제에 의해 cysteine의 

생성이 억제될 때 암세포의 치사율을 증진할 수 있다.

3) HSF1-HSPB1 경로

Heat shock protein (HSP)은 세포의 골격 구조뿐만 아니라, 

비정상적으로 접힌 단백질(folded protein)의 안정화를 조절

한다[43,44]. Heat shock factor (HSF)은 HSP의 발현을 조절

할 수 있는 전사인자로[45], HSF1 매개의 HSPB1의 발현 조

절은 세포 내 철과 활성산소의 양을 증가시켜 erastin에 의한 

ferroptosis를 유도한다[46]. 반면에, protein kinase C 매개의 

HSPB1의 인산화는 세포 골격 의존적인 철의 흡수(iron up- 

take)와 활성산소를 억제하여 ferroptosis를 막는다[46].

4) 이 외 ferroptosis의 신호전달경로

Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 산화효소

(NADPH oxidase, NOX)는 plasma 막에 존재하는 효소 복합

체로, NADPH로부터 전자를 이동시켜 superoxide를 생성한

다. NOX에 의해 생성된 superoxide는 자발적으로 과산화수

소를 형성하고, 결국 세포 내 활성산소를 증가시킨다. 이전 

보고에 따르면, NOX1 억제제인 diphenyleneiodonium과 

GKT137831은 erastin에 의해 유도되는 ferroptosis를 억제한

다고 알려져 있다[1].

Nuclear factor erythroid 2-related factor (Nrf2)는 항산화제 

반응에 관여하는 전사인자로, 최근에 철 항상성(iron homeo- 

stasis)을 조절한다고 보고되었다[47]. 간암세포에서 GSH 억

제제인 erastin과 BSO, sorafenib에 의해 Nrf2 단백질의 안정

화가 유도되는데, 이는 p62가 Keap1과 결합함으로써 Nrf2

가 Keap1으로부터 유리되어 핵으로 이동하여 전사 인자의 기

능을 한다[48]. 핵 내로 이동한 Nrf2는 항산화 관련 유전자인 

heme oxygenase-1 (HO-1)과 철 대사 단백질인 ferritin heavy 

polypeptide 1의 발현을 증가시킨다. p62와 Nrf2의 발현 억제

는 erastin과 sorafenib에 의한 ferroptosis를 더 빠르게 증진시

키며, 이를 통하여 Nrf2의 활성화는 ferroptosis에 대한 저항

성을 나타냄을 알 수 있다[48].

HO-1은 세포 내 Fe 조절에 중요한 효소로써, 지질 과산화

를 증가시켜 ferroptosis를 유도한다[49]. 간암세포에서 Nrf2 

발현 증가에 따른 HO-1의 활성화는 erastin에 의한 ferropto- 

sis를 억제하는 반면[48], 섬유육종에서 erastin에 의한 HO-1의 

발현증가는 ferroptosis를 유도한다[49]. 이를 통하여, HO-1

의 활성화는 세포 유형에 따라 ferroptosis를 다르게 조절한

다는 것을 알 수 있다.

3. Ferroptosis와 다양한 질병간의 상관관계

최근 많은 연구에서 ferroptosis와 다양한 질병간의 상관관

계에 대해 보고하였다. Huntington’s disease은 Huntingtin 

유전자에 CAG 반복서열이 비정상적으로 증가되어 나타나

는 신경퇴행성질환으로[50], 이는 기능적으로 glutamate에 

의한 독성효과가 나타나고 glutathione 매개의 산화-환원 반

응을 조절한다[51]. 뇌실주위 백질연화증(periventricular leu- 

komalacia)은 뇌의 혈류 감소로 인한 산소 결핍이 뇌실 주변의 

백질을 괴사시키는 질병으로, 환자의 뇌 조직에서 지질 과산

화의 부산물인 malondialdehyde이 확인되었고, 이는 glutat- 

hione 결핍에 의한 ferroptosis에 민감성이 나타난다고 보고

되었다[52,53]. 진통해열제 성분인 acetaminophen을 과다 복

용하게 되면 간부전(liver failure)이 일어나는데, 이는 1차 간장 

세포(primary liver cell)의 ferroptosis를 유도한다[54]. 또한, 

동물모델에서 허혈 재관류(ischemia/reperfusion)에 의한 fe- 

rroptosis의 증가는 간의 손상을 일으킨다[55,56].

많은 연구를 통하여 다양한 암세포의 성장 억제와 사멸 

유도에 ferroptosis의 역할을 확인하였으며, 그 중에서도 신장

암세포와 거대B세포림프종이 ferroptosis 유도제에 대한 민

감도가 높다[14]. 신장암세포는 다른 암세포보다 세포 내 철

의 함유량이 높아 ferroptsis에 의한 세포사멸에 민감성이 나타

나는데[57], erastin 뿐만 아니라, system Xc
-의 기능을 억제할 

수 있는 sorafenib과 artemisinin 유도체에 의해 ferroptosis가 

일어난다[58-60]. 거대B세포림프종의 경우, 황 전환경로의 

결함으로 인하여 cysteine 합성이 제대로 일어나지 않기 때문

에 system Xc
- 경로를 억제할 수 있는 ferroptosis 유도제에 

대한 민감성이 높게 나타난다[61,62]. 이종이식모델에서도 

erastin과 RSL3에 의해 종양 성장이 억제되며[14,46], erastin

은 단독 처리 외에도 temozolomide나 cisplatin, doxorubicin

과 같은 항암제와 병합 처리시 뛰어난 항암효과를 보인다

[63-65]. 많은 암세포에서 ferroptosis에 대한 민감성이 나타

나지만, 암의 재발이나 진행, 치료에 있어서 ferroptosis의 역할

에 대한 연구는 미흡하다.

결  론

Ferroptosis는 최근에 발견된 조절 세포사멸의 한 형태로, 

직간접적으로 철 대사와 지질 과산화를 타겟으로 한 다양한 

조절인자를 통하여 일어난다(Fig. 1). 이러한 조절인자는 fe- 
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rroptosis 뿐만 아니라, 세포예정사멸이나 세포괴사와 같은 

다른 형태의 세포사멸에도 영향을 끼친다(Table 1). 따라서, 

ferroptosis에 의한 세포사멸 유도 연구에 있어서 철 의존적

인 활성산소의 생성과 철 대사작용에 관여하는 특정 조절인

자를 밝히는 것이 중요하다. 그 중에서 GPX4는 ferroptosis가 

유도되는 과정에서 매우 중요한 핵심 분자로, 지질 과산화를 

조절하는 GPX4의 억제는 ferroptosis 매개의 세포사멸을 증진

하는 중요한 타겟이다. 비록 ferroptosis가 다양한 질병에 관

련되어 있지만, 종양질환에 있어서 ferroptosis의 역할에 대한 

연구는 미흡하다. 따라서, 암세포에서 ferroptosis의 활성도를 

선택적으로 조절할 수 있는 유전자형을 찾아 이에 따른 기전

을 밝히고 ferroptosis의 역할을 이해하는 것이 암의 진단과 치

료에 있어 새로운 기회를 제시할 수 있다. 더 나아가, ferrop- 

tosis 매개의 암세포 사멸은 다양한 종양질환을 치료하는 새로

운 전략이 될 것으로 생각한다. 
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