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Актуальність. Хаотичний та неправильний ангіогенез у пухлинній тканині спричиняє  
дефіцит перфузії O2 у ракових пухлинах, призводить до зниження здатності до 
транспортування поживних речовин та видалення продуктів метаболізму з клітин, 
що створює передумови до формування гіпоксичного та кислого мікрооточення, яке 
сприяє прогресуванню пухлини, інвазії та метастазуванню. Нещодавні дослідження 
показали, що застосування інгібіторів протонної помпи (ІПП) підвищує чутливість 
стійких до цитотоксичних препаратів та променевої терапії ракових клітин.
Мета роботи. Охарактеризувати сучасні відомості про можливості застосування  
ІПП для подолання радіо- та хіміорезистентності.
Матеріали та методи. Підбір публікацій виконано за базами даних PubMed,  
eBook Business Collection, Clinical Key Elsevier, Cochrane Library та ін., у яких  
висвітлювались відомості про шляхи до подолання радіо- та хіміорезистентності  
пухлинних клітин за допомогою ІПП. На першому етапі проводили пошук літера- 
турних джерел за ключовими словами: радіорезистентність, інгібітори протонної  
помпи, мікрооточення пухлинних клітин. На другому етапі вивчались резюме статей  
та виключались публікації, які не відповідали критеріям дослідження. На третьому  
етапі вивчали повні тексти відібраних статей на відповідність критеріям включення  
до списку літератури та релевантність досліджень.
Результати та їх обговорення. Модуляція кислого мікрооточення пухлинних  
клітин виступає перспективним напрямком протипухлинного лікування. Аномаль- 
ний градієнт pH між позаклітинним середовищем і цитоплазмою пухлинних клітини  
опосередковується різними іонними/протонними насосами, включаючи вакуолярну  
Н+-АТФазу, Na+/H–-обмінники, монокарбоксилатні транспортери, карбоангідрази та 
ін. У низці досліджень показано, що ІПП інгібують не лише H+/K+-АТФазу в паріє- 
тальних клітинах шлунка, а й вакуолярну Н+-АТФазу, підвищена експресія якої  
відмічається у пухлинних клітинах. Доповнення схеми лікування ІПП про- 
демонструвало ефективність при пухлинних процесах різної локалізації, зокрема,  
у разі колоректального раку, раку яєчників, легенів, підшлункової, передміхурової  
та грудної залоз.
Висновки. Отримані за результатами аналізу літературних джерел дані вказують 
на перспективність проведення в Україні доклінічних та клінічних досліджень 
ефективності ІПП, як нових радіо- та хіміосенсибілізуючих препаратів.
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ABSTRACTKey words: 

Background. Chaotic and improper angiogenesis in the tumor tissue causes deficit  
in O2 perfusion in tumors, a decreased capacity to deliver nutrients and remove metabo- 
lism products from cells, creating preconditions for the formation of hypoxic and alkaline  
microenvironment which drives tumor progression, invasion and metastases. Recent  
studies have shown that the use of proton pump inhibitors (PPIs) increases sensitivity  
of the tumor cells that are resistant to cytotoxic drugs and radiation therapy.
Purpose – to provide insight into the modern data on the possibilities of the use of  
proton pump inhibitors for overcoming radio- and chemoresistance.
Materials and methods. The selection of publications was performed in such databases  
as Pubmed, eBook Business Collection, Clinical Key Elsevier, Cochrane Library in  
which the data on the ways of overcoming radio- and chemoresistance of tumor cells  
using PPIs were described. At the first stage, the search of literature sources was carried  
out by the following keywords: radioresistance, proton pump inhibitors, tumor cell  
microenvironment. At the second stage, the abstracts of the articles were studied,  
and those publications that did not match the criteria of our work were excluded.  
At the third stage, full texts of the selected articles were studied for relevance and  
eligibility to be included in the references.
Results and discussion. The modulation of the acidic tumor cell microenvironment  
is a prospective direction of antitumor treatment. The abnormal pH-gradient between  
the extracellular environment and the cell cytoplasm is mediated by different ion/proton  
pumps, including vacuolar H+-ATPase, Na+/H– exchangers, monocarboxylate transporters, 
carbonic anhydrases, etc. Several studies have revealed that PPIs inhibit not only the  
H+/K+-ATPase in gastric parietal cells, but also the vacuolar H+-ATPase (V-ATPase)  
overexpressed in tumor cells. The addition of PPIs to treatment regimen has  
demonstrated effectiveness in tumor processes of different localization, including  
those in colorectal cancer, ovarian cancer, lung cancer, pancreatic cancer, prostate cancer, 
and breast cancer.
Conclusions. The obtained data from the analysis of literature sources indicate the  
potential of conducting preclinical and clinical trials of the effectiveness of PPIs as the  
new radio- and chemosensitizing drugs in Ukraine.

tumor cell microenvironment, radioresis- 
tance, proton pump inhibitors, radiation  
therapy, radiosensitization, chemosensi- 
tization.

ВСТУП INTRODUCTION
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Зв’язок роботи з науковими програмами,  
планами і темами

Relationship with academic programs,  
plans and themes

The article is a fragment of the planned research  
project of State Organization «Grigoriev Institute for  
Medical Radiology and Oncology of the National  
Academy of Medical Sciences of Ukraine» «Development  
of the individual appoaches to antiblastomic therapy  
in patients recovered from COVID-19», state registration  
number: 0121U112052, applied, period for performance:  
2022–2024, led by Director of State Organization  
«Grigoriev Institute for Medical Radiology and Oncology  
of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»,  
Doctor of Medical Sciences, Professor M.V. Krasnoselskyi;  
Doctor of Medical Sciences, Professor V.P. Starenkyi.

Стаття є фрагментом планової науково-дослідної  
роботи Державної установи «Інститут медичної  
радіології та онкології ім. С.П. Григор’єва Національної  
академії медичних наук України» «Розроблення  
індивідуальних підходів до проведення антибластом- 
ної терапії у пацієнтів, які перенесли COVID-19»,  
номер державної реєстрації: 0121U112052, прикладна, 
термін виконання 2022–2024 рр., наукові керівники –  
директор Державної установи «Інститут медичної  
радіології та онкології ім. С.П. Григор’єва Національної  
академії медичних наук України», доктор медичних  
наук, професор М.В. Красносельський, доктор медич- 
них наук, професор В.П. Старенький. 

Відомо, що кислотно-лужний баланс пухлинних  
клітин принципово відрізняється від того, що  
спостерігається у нормальних тканинах [1]. Хаотичний  
та неправильний ангіогенез у пухлинній тканині спричи- 

It is known that tumor cells have an acid-base balance  
that is completely different to that observed in normal  
tissues [1]. Chaotic and improper angiogenesis in the  
tumor tissue causes deficit in O2 perfusion in tumors,  
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Таблиця 1. Внутрішньоклітинна та позаклітинна кислотність нормальних та пухлинних клітин
Table 1. Intracellular and extracellular acidity of normal and tumor cells [1]

Тип клітин / Type of cells Внутрішньоклітинний рН / Intracellular рН Позаклітинний рН / Extracellular рН

Нормальні клітини / Normal cells 6,99–7,05 7,35–7,45

Пухлинні клітини / Tumor cells 7,12–7,70 6,20–6,90

няє дефіцит перфузії O2 у ракових пухлинах та знижену 
здатність до транспортування поживних речовин або  
видалення метаболічних відходів з клітин, що швидко  
проліферують. Гіпоксичні осередки формуються вже  
на відстані 100 мкм від кровоносних судин. У таких  
місцях часто є вогнищева некротична зона, оточена  
перинекротичною зоною, що характеризується гіпо- 
ксичним і кислотним станом [2]. Гіпоксичне та кисле 
мікрооточення (табл. 1), яке спричинене хронічним  
дисбалансом клітинного гомеостазу, що виникає  
в ракових клітинах, є основним фактором, що сприяє 
прогресуванню пухлини, інвазії та метастазуванню [3].

a decreased capacity to deliver nutrients or remove  
metabolic waste from rapidly proliferating cells. Hypoxic  
regions develop in tumor regions that are more than  
100 μm away from blood vessels. At such locations,  
there is often a focal necrotic zone, surrounded by  
a peri-necrotic area, featuring hypoxic and acidic condi- 
tions [2]. Hypoxic and acidic microenvironment (Table 1),  
which is induced by the chronic imbalance of cellular  
homeostasis occurring in cancer cells, is a main factor  
driving tumor progression, invasion and metastases [3].

Високопроліферативні ракові клітини виробляють 
велику кількість Н+, що утворюється в результаті 
гліколізу та утилізації глюкози, метаболізму амінокислот  
та гідролізу АТФ, що пов’язано з відтоком протонів  
і позаклітинним підкисленням [4]. Цей специфічний  
і патологічний реверс градієнта рН у ракових клітинах 
і тканинах, порівняно з нормальними тканинами  
(«протонний реверс») зараз вважається однією  
з основних характеристик, що визначають пухлинні  
клітини, яка повністю змінює їх термодинамічний ба- 
ланс і молекулярну енергетику [1]. 

За даними [3] кислий позаклітинний pH стимулює 
проліферацію клітин, сприяє хіміорезистентності 
та метастатичному потенціалу, тоді як підтримка 
лужного внутрішньоклітинного середовища підтримує 
резистентність до цитотоксичних агентів. Аномальний  
градієнт pH між позаклітинним середовищем і цито- 
плазмою клітини регулюється низкою йонних/протонних  
насосів (табл. 2), включаючи вакуолярну Н+-АТФазу,  
Na+/H-обмінники (NHE – Na+/H+ exchangers), моно- 
карбоксилатні транспортери (MCT – monocarboxylate 
transporters) та карбоангідрази [1, 4, 5]

Низький позаклітинний (внутрішньопухлинний) рН  
є основною причиною несприйнятливості пухлини на  
переважну більшість цитотоксичних препаратів, голов- 
ним чином через те, що пухлинне мікрооточення,  
багате H+, призводить до протонування хіміотерапев- 
тичних агентів, викликаючи як їх нейтралізацію поза  
клітинами, так і запобігання досягненню ними внут- 
рішньоклітинних мішеней [5, 33]. 

Фармакологічне націлювання на Н+/К+-АТФазу є стан- 
дартним методом лікування захворювань, пов’язаних 
із кислотністю шлункового соку та при ерадикації 
інфекції Helicobacter pylori [3]. Окрім дії на протонний 
насос (Н+/К+-АТФазу), інгібіторів протонної помпи (ІПП) 
пригнічують активність Н+-АТФази. Недавні дослідження  
показали, що попереднє застосування ІПП підвищу- 
вало чутливість стійких до цитотоксичних препаратів 
ракових клітин, включаючи меланому, лімфому та 
аденокарциному шлунка. Ці результати переконливо 
свідчать про доцільність вивчення ІПП, як потенційних 
агентів, що зменшують хіміорезистентність [3].

Мета роботи. Охарактеризувати сучасні відомості 
про можливості застосування ІПП для подолання радіо- 
та хіміорезистентності.

Highly proliferative cancer cells produce a large amount  
of Н+ generated by glycolysis and glucose utilization,  
amino acid metabolism and ATP hydrolysis, all associated  
to proton efflux and extracellular acidification [4]. This spe- 
cific and pathological reversal of the pH gradient in  
cancer cells and tissues compared to normal tissues  
(«proton reversal») is now considered to be one of the main 
characteristics defining tumor cells that completely alters 
their thermodynamic balance and molecular energetics [1].

According to the data [3], the acidic extracellular pH  
drives cell proliferation, favors chemoresistance and  
promotes metastatic potential whereas maintenance of  
alkaline intracellular environment sustains resistance to  
cytotoxic agents. The abnormal pH-gradient between  
the extracellular environment and the cell cytoplasm is  
mediated by different ion/proton pumps (Table 2), inclu- 
ding vacuolar H+-ATPase, Na+/H-exchangers, mono- 
carboxylate transporters, and carbonic anhydrases [1].

Low extracellular (intratumoral) pH is a major cause  
of tumor unresponsiveness to the vast majority of cyto- 
toxic drugs, mostly because the H+-rich tumor microen- 
vironment leads to protonation of the chemotherapeutic  
agent, causing both its neutralisation outside the cells  
and prevention of reaching its intracellular targets [5, 33]. 

Pharmacological targeting of Н+/К+-ATPase is a stan- 
dard treatment method for gastric acid-related diseases  
and Helicobacter pylori infection eradication [3]. Besides  
targeting the proton pump (Н+/К+-ATPase), PPIs inhibit  
the activity of Н+-АТPase. Recent studies reported that  
the pretreatment with PPIs increased the sensitivity of  
drug-resistant cancer cells to cytotoxic drugs, including me- 
lanoma, lymphoma, and gastric adenocarcinoma. These 
results strongly suggest the relevance of studying PPIs  
as potential agents that decrease chemoresistance [3].

The objective is to provide insight into the modern  
data on the possibilities of the use of PPIs for overcoming  
radio- and chemoresistance.
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Таблиця 2. Гіперекспресовані та/або гіперфункціонуючі транспортери пухлинних клітин
Table 2. Overexpressed and/or hyperfunctioning transporters of tumor cells [4, 5]

Тип помпи
ype of the pump

Клітинна локалізація
Cellular localization

Функція
Function

Типи раку
Types of cancer

Н+/К+-АТФаза 
(протонна помпа)
H+/K+-ATPase  
(proton pump)

Плазматичні мембрани 
клітин
Plasma membrane

Регуляція позаклітинного рН
Regulation of extracellular pH

Більшість видів раку, у т.ч.:
Most types of cancer, including:
рак шлунка [6]
stomach cancer [6]
рак передміхурової залози [7]
prostate cancer [7]

Н+-АТФаза  
(V (Vacuolar)-АТФаза)
H+-ATPase  
(Vacuolar-ATPase)

Плазматичні мембрани 
клітин та органел 
(ендосоми, лізосоми, 
секреторні везикули)
Plasma and organelle 
membranes  
(endosomes, lysosomes, 
secretory vesicles)

Закислення позаклітинного 
мікрооточення та 
ендолізосомального 
компартменту [8]
Acidification of extracellular 
microenvironment and  
endolysosomal compartment [8]

рак грудної залози [9]
breast cancer [9]
рак стравоходу [10]
esophageal cancer [10]
раку підшлункової залози [11]
pancreatic cancer [11]
недрібноклітинний рак легені [12]
non-small cell lung cancer [12]
плоскоклітинний рак ротової порожнини [13, 15]
squamous cell oral cancer [13, 15]
рак яєчників [14]
ovarian cancer [14]
рак шийки матки [15]
cervical cancer [15]
гепатоцелюлярна карцинома [16]
hepatocellular carcinoma [16]
гліома [17]
glioma [17]

Na+/H+-обмінник  
Na+/H+ exchanger 
(NHE I, II, IV –  
Na+/H+ exchangers) 

Плазматичні мембрани 
клітин
Plasma membrane

Підлужнення цитозолю та 
підкислення позаклітинного 
мікрооточення
Alkalinization of cytosol and 
acidification of extracellular 
microenvironment

рак шийки матки [18]
cervical cancer [18]
рак грудної залози [19]
breast cancer [19]
рак прямої кишки [20]
rectal cancer [20]
рак передміхурової залози [21]
prostate cancer [21]
рак шлунка [22]
stomach cancer [22]

H+/лактат-
транспортер  
H+/lactate-transporter  
(MCT I, III, IV –  
monocarboxylate  
transporters)

Плазматичні мембрани 
клітин
Plasma membrane

Виведення лактату з 
катаболізму глюкози та 
підкислення позаклітинного 
середовища
Elimination of lactate from 
glucose metabolism and  
acidification of extracellular 
microenvironment

колоректальний рак [23]
colorectal cancer [23]
рак грудної залози [24]
breast cancer [24]
рак передміхурової залози [25]
prostate cancer [25]
рак легені [26]
lung cancer [26]
рак шлунка [27]
stomach cancer [27]

Карбоангідраза IX/XII
Carbonic  
anhydrase IX/XII

Плазматичні мембрани 
клітин
Plasma membrane

Регуляція 
внутрішньоклітинного рН  
і градієнтів рН
Regulation of intracellular pH 
and pH gradients

Більшість видів раку [28], у т.ч.: 
Most types of cancer [28], including: 
рак грудної залози [29]
breast cancer [29]
рак головного мозку [30]
brain cancer [30]
рак передміхурової залози [31]
prostate cancer [31]
рак легені [32]
lung cancer [32]

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ MATERIALS AND METHODS

Підбір публікацій виконано за базами даних  
PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), eBook  
Business Collection (https://www.ebsco.com/), Clinical Key  

The selection of publications was performed in such  
databases as Pubmed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/),  
eBook Business Collection (https://www.ebsco.com/),  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.ebsco.com/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.ebsco.com/
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ RESULTS AND DISCUSSION

Рис. 1. Метаболізм глюкози за нормоксичних та гіпоксичних умов [38]
Fig. 1. Glucose metabolism under normoxic and hypoxic conditions [38]

Стійкість пухлинних клітин до хіміопроменевої тера- 
пії є основною клінічною проблемою, яка змінює стан- 
дарт лікування раку. Існуючі на даний момент радіосенси- 
білізатори, такі як цисплатин та інші цитотоксичні  
агенти, є неселективними, та часто пов’язані з великою  
кількістю побічних ефектів, включаючи ототоксичність,  
випадання волосся, а також гематологічні та серцево- 
судинні ускладнення. Відповідно, є необхідність пошу- 
ку та розробки більш безпечних та ефективних радіо- 
сенсибілізаторів. Однією із стратегій є скринінг серед 
існуючих препаратів, включаючи ті, які спочатку схвалені 
для неонкологічних показань до застосування [34].

Кислотність мікрооточення пухлинних клітин стає 
ключовою метою нової ери лікування раку. Фактично, 
хоча рак характеризується генетичною гетерогенністю,  
позаклітинна кислотність є загальним фенотипом  
майже всіх видів раку [35]. Добре відомо, що ракові 
клітини поглинають набагато більше глюкози, ніж нор- 
мальні клітини, і в основному переробляють її через  
аеробний гліколіз, так званий «ефект Варбурга» [36].  
Це явище призводить до перетворення однієї молекули  
глюкози в дві молекули молочної кислоти та 2H+ з  
утворенням 2АТФ (Глюкоза + 2АДФ → 2АТФ + 2 лактату +  
2H+ + 2H2O), порівняно з 36 АТФ (рис. 1), що утворюється 
в результаті окисного метаболізму [37, 38]. 

The resistance of cancer cells to chemoradiation  
therapy is a major clinical challenge confounding standard  
of care in cancer. Currently available radiosensitizers, such  
as cisplatin and other cytotoxic agents, are non-selective  
and often associated with a plethora of side effects inclu- 
ding ototoxicity, hair loss, as well as hematological and  
cardiovascular complications. Accordingly, there is a need  
to search and develop safer and more effective radio- 
sensitizers. One strategy is to screen among existing  
drugs including those that are originally approved  
for non-oncologic indications [34].

Acidic tumor cell microenvironment is becoming a key  
target for the new age of cancer treatment. In fact,  
while cancer is characterized by genetic heterogeneity,  
extracellular acidity is a common phenotype of almost  
all cancers [35]. It is well known that compared with normal  
cells, cancer cells consume much more glucose and  
mainly process it through aerobic glycolysis, the so-called  
«Warburg effect» [36]. This phenomenon leads to the  
conversion of one molecule of glucose into two molecules  
of lactic acid and 2H+ to produce 2 ATP (Glucose +  
2ADP → 2ATP + 2 lactates + 2H+ + 2H2O), compared to  
36 ATP (Fig. 1) produced by oxidative metabolism [37, 38].

Elsevier (https://www.clinicalkey.com), Cochrane Library  
(https://www.cochranelibrary.com/) та Google Scholar  
(https://scholar.google.com/), у яких висвітлювались  
відомості про шляхи до подолання радіо- та хіміо- 
резистентності пухлинних клітин за допомогою інгібі- 
торів протонної помпи. На першому етапі проводили  
пошук літературних джерел за ключовими словами:  
радіорезистентність, інгібітори протонної помпи, мікро- 
оточення пухлинних клітин. На другому етапі вивчались  
резюме статей та виключались публікації, які  
не відповідали критеріям дослідження. На третьому  
етапі вивчали повні тексти відібраних статей на  
відповідність критеріям включення до списку літера- 
тури та релевантність досліджень.

Clinical Key Elsevier (https://www.clinicalkey.com),  
Cochrane Library (https://www.cochranelibrary.com/),  
and Google Scholar (https://scholar.google.com/) in  
which the data on the ways of overcoming radio- and  
chemoresistance of tumor cells using PPIs were des- 
cribed. At the first stage, the search of literature sources  
was carried out by the following keywords: radioresistance,  
proton pump inhibitors, tumor cell microenvironment.  
At the second stage, the abstracts of the articles were  
studied, and those publications that did not match the  
criteria of our work were excluded. At the third stage,  
full texts of the selected articles were studied for rele- 
vance and eligibility to be included in the references.

https://www.clinicalkey.com
https://www.cochranelibrary.com/
https://scholar.google.com/
https://www.clinicalkey.com
https://www.cochranelibrary.com/
https://scholar.google.com/
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Подібний гліколіз у пухлинних клітинах сприяє  
аномально високій швидкості утилізації глюкози, що,  
у свою чергу, призводить до накопичення молочної  
кислоти та продукції великої кількості H+, пов’язаної з  
відтоком протонів і зниженням позаклітинного pH [39].  
Інтенсивний гліколіз, та високий вміст вуглекислого газу,  
що утворюється під час мітохондріального дихання  
ракових клітин, можуть сприяти значному вивільнен- 
ню H+ у позаклітинне середовище пухлини [35, 40, 41].  
Повне окиснення однієї молекули глюкози до вугле- 
кислого газу супроводжується утворенням 6HCO3

–  

та 6H+, що призводить до втричі більшого вироблення H+,  
ніж коли глюкоза перетворюється на лактат [40, 41].

Двома найбільш вивченими регуляторами мембран- 
ного обміну протонів є вакуолярні Н+-АТФази та  
карбоангідрази IX/XII [42]. Аномальна активність цих  
транспортерів створюють зворотний градієнт рН на  
плазматичній мембрані, який вважається ознакою  
злоякісності: позаклітинна кислотність та лужні умови  
в цитозолі [5, 33, 43]. Позаклітинна кислотність пухлини  
вважається вирішальним фенотипом злоякісних пух- 
лин і незалежно від гістотипу пухлини призводить  
до розвитку клітин, здатних виживати в такому мікро- 
середовищі. Варто зазначити, що нормальні клітини  
при рН від дуже кислого до слабокислого гинуть або  
повністю блокуються у своїх функціях [35, 43]. З цієї  
причини кислий рН солідних пухлин був запропонова- 
ний як терапевтична мішень та нова система доставки 
ліків для селективного протипухлинного лікування [35].

На сьогодні одними з найбільш визнаними  
за клінічною ефективністю модуляторами мембранних  
Н+-транспортерів виступають ІПП (омепразол, езо- 
мепразол, пантопразол та ін.), які, як відомо, пригнічують  
секрецію шлункової кислоти шляхом взаємодії  
з H+/K+-АТФ-ази. Від моменту схвалення FDA (Food  
and Drug Administration, США) першого ІПП – омепра- 
золу у 1989 році, як засобу для лікування гастроезо- 
фагеальної рефлюксної хвороби, за останні 30 років  
препарати цієї групи значною мірою замінили антаго- 
ністи гістамінових H2-рецепторів у лікуванні більшості 
гіперацидних станів у клініці гастроентерології [44].

Декілька досліджень виявили, що ІПП інгібують  
не лише H+/K+-АТФазу в парієтальних клітинах шлунка,  
а й вакуолярну Н+-АТФазу (V-АТФазу), підвищена  
експресія якої відмічається у пухлинних клітинах  
[4, 45, 46]. Низка клінічних досліджень показали, що  
ІПП мають цінні ефекти за межами шлунково-кишко- 
вого тракту, включаючи протипухлинну, хіміосенсибілі- 
зуючу та радіосенсибілізуючу дії. 

Доклінічно ІПП продемонстрували суттєву проти- 
пухлинну, хіміосенсибілізуючу та радіосенсибілізуючу  
дії, яка виходить за межі онкологічної патології шлунка 
та стравоходу [43] (табл. 3). 

Доповнення схеми протипухлинного лікування ІПП  
продемонструвало ефективність при злоякісних про- 
цесах різної локалізації, включають рак підшлункової  
залози [57], колоректальний рак [58], рак яєчників [59],  
рак передміхурової залози [60], рак грудної залози [61],  
рак легенів [34], меланому [62], лімфому [49], маєло- 
му [63], остеосаркому [64], лейкемію [65] та ін. Ця широка  
протипухлинна активність ІПП, ймовірно, пов’язана  
з їх плеотропними ефектами. За даними літератури,  
ідентифіковано 84 завершених або триваючих клініч- 
них досліджень ефективності ІПП як протипухлинних  
препаратів (www.clinicaltrials.gov), які включають вве- 
дення принаймні одного ІПП хворим на рак [34].

Similar glycolysis in tumor cells promotes an abnor- 
mally high rate of glucose utilization, which, in turn, leads  
to the accumulation of lactic acid and to the production  
of a large amount of H+ associated with proton efflux  
and extracellular pH reduction [39]. Intensive glycolysis  
and high content of carbon dioxide that is generated  
during the mitochondrial respiration of tumor cells can  
contribute to significant H+ efflux into the extracellular  
environment of the tumor [35, 40, 41]. Complete oxidation  
of one molecule of glucose to carbon dioxide is accom- 
panied with generation of 6HCO3

– and 6H+, resulting  
in three times greater production of H+ than when glucose  
is converted to lactate [40, 41].

Two of the most studied proton flux regulators are  
vacuolar Н+-АТPases and carbonic anhydrases IX/XII [42].  
The aberrant activity of these transporters creates  
a reversed pH gradient across the plasma membrane  
that is considered a hallmark of malignancy: extracellular  
acidity and alkaline conditions in the cytosol [5, 33, 43].  
Extracellular acidity of the tumor is considered a crucial  
phenotype of malignant tumors that, independently from  
the tumor histotype, leads to the development of cells  
able to survive in such microenvironment. Notably, normal  
cells at pH ranging from very acidic to weakly acidic die  
or are entirely blocked in their functions [35, 43]. For this  
reason, the acidic pH of solid tumors has been proposed  
as a therapeutic target and a drug delivery system for  
selective anticancer treatment [35].

To date, the most clinically effective modulators  
of H+ membrane transporters are PPIs (omeprazole,  
esomeprazole, pantoprazole) that, as it is known, inhibit  
secretion of gastric acid by interacting with H+/K+-ATPase.  
Since the approval of omeprazole, the first PPI, by FDA  
(Food and Drug Administration, the USA) as a drug for  
treating gastroesophageal reflux disease in 1989, PPIs  
have largely replaced histamine H2-receptor antagonists  
in the treatment of most hyper-acidic conditions in the  
branch of gastroenterology [44]. 

Several studies have revealed that PPIs inhibit not only  
the H+/K+-ATPase in gastric parietal cells, but also the  
vacuolar H+-ATPase (V-ATPase) overexpressed in tumor  
cells [4, 45, 46]. A range of clinical studies have shown that  
PPIs have valuable effects outside the gastrointestinal tract,  
including antitumor, chemo- and radiosensitizing effects.

Pretreatment with PPIs has demonstrated significant  
antitumor, chemo-, and radiosensitizing effects that go be- 
yond cancer pathology of stomach and esophagus (Table 3).

The addition of PPIs to antitumor treatment regimen  
has demonstrated effectiveness in tumor processes  
of different localization, including those in pancreatic can- 
cer [57], colorectal cancer [58], ovarian cancer [59],  
prostate cancer [60], breast cancer [61], lung cancer [34], 
melanoma [62], lymphoma [49], myeloma [63], osteosar- 
coma [64], leukemia [65], etc. This broad antitumor  
activity of PPIs is presumably linked to their pleiotropic  
effects. According to literature data, 84 finished or ongoing  
clinical trials of effectiveness of PPIs as antitumor drugs  
(www.clinicaltrials.gov) that involve administration of at 
least one PPI in cancer patients have been identified [34].

It is well known that PPIs are prodrugs needing proto- 
nation in acidic environment to be transformed into the  
active molecule, while chemical antitumor drugs are  
mostly weak bases, undergoing neutralization outside the  
tumor cells by protonation [66, 67]. Thus, while acidity  
represents a potent mechanism of tumor resistance to  
drugs, PPIs exploit tumor acidity to become functional [68].

http://www.clinicaltrials.gov
http://www.clinicaltrials.gov
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The results of studies performed by De Milito et al.  
evaluating the effects of PPI pretreatment on melanoma  
and osteosarcoma growth and cisplatin sensitivity have  
revealed that adminisration of PPIs increased sensitivity  
of tumor cell lines to cisplatin effect [69].

Luciani F. et al. [48] assessed the sensitivity of several  
treatment-resistant human cancer cell lines upon treat- 
ment with the PPIs esomeprazole and omeprazole,  
and their data shows that pretreatment of the cancer cells  
with the PPIs resulted in order of magnitude reduction  
in the half maximal inhibitory concentration (IC50) values  
for the chemotherapeutic agents cisplatin, vinblastine  
and 5-fluorouracil compared to no PPI control. Additionally,  
their in vivo study demonstrated that pretreatment  
of engrafted tumors with PPIs increased sensitivity of  
the tumor cells to cisplatin resulting in significant reduction  
in tumor weight [34, 48].

Wang X. et al. [70] found that PPIs increased chemo- 
sensitivity to 5-fluororacil in patients with advanced colo- 
rectal cancer. Patients who received PPIs had better  
overall survival and progression-free survival than pati- 
ents who did not receive PPIs. The incidence of nausea  
and vomiting was also lower in patients receiving PPIs  
than in those who did not receive PPIs. These results  
indicate that PPIs may be successfully incorporated  
into the treatment regimen to increase the chemothera- 
peutic effect for patients with colorectal cancer [73]. 

Tozzi M. et al. [71] demonstrated that PPIs reduced  
pancreatic adenocarcinoma progression. The researchers  
showed that PPI pantoprazole significantly reduced  
human cancer cell proliferation by inhibiting cellular  
H+ extrusion, increasing K+ conductance and promoting  
cyclin D1-dependent cell cycle arrest and preventing  
STAT3 (signal transducer and activator of transcription 3)  
signaling protein activation. Pantoprazole also decreased  

Добре відомо, що ІПП є проліками, які потребують  
протонування в кислому середовищі, щоб трансфор- 
муватися в активну молекулу, тоді як хімічні проти- 
пухлинні препарати є переважно слабкими основами,  
які зазнають нейтралізації поза пухлинними кліти- 
нами шляхом протонування [66, 67]. Таким чином, хоча 
кислотність є потужним механізмом резистентності  
пухлини до ліків, ІПП використовує кислотність пух- 
лини, щоб активувати власну функціональність [68].

Результати досліджень De Milito et al. щодо впливу 
попереднього застосування ІПП на ріст меланоми 
та остеосаркоми, а також чутливість до цисплатину 
виявили, що введення ІПП підвищувало чутливість 
клітинних ліній пухлини до дії цисплатину [69].

Luciani F. та співавт. [48] оцінили чутливість кількох  
резистентних до лікування клітинних ліній раку людини  
після лікування ІПП езомепразолом та омепразолом,  
і їхні дані показують, що попередня обробка ракових  
клітин ІПП призвела до зменшення величини половин- 
ної максимальної інгібуючої концентрації (IC50) для  
хіміотерапевтичних засобів цисплатину, вінбластину  
та 5-фторурацилу, порівняно з контролем без ІПП.  
Крім того, їх in vivo дослідження показало, що поперед- 
ня обробка прищеплених пухлин ІПП підвищує чутли- 
вість пухлинних клітин до цисплатину, що призводить  
до значного зменшення маси пухлини [34, 48].

Wang X. та співавт. [70] встановили, що ІПП  
підвищують хіміочутливість пацієнтів із прогресуючим  
колоректальним раком до 5-фторурацилу. Пацієнти,  
які отримували ІПП, мали кращу загальну виживаність  
і виживаність без прогресування, ніж пацієнти, які  
не отримували ІПП під час хіміотерапії. Частота нудоти  
та блювання також була нижчою у пацієнтів, які о 
тримували ІПП, ніж у тих, хто не отримував ІПП.  
Ці результати вказують на те, що ІПП можуть бути  

Таблиця 3. Пухлинні клітинні лінії та пухлини, чутливі до пригнічення протонної помпи [43]
Table 3. Tumor cell lines and tumors that are sensitive to inhibition of the proton pump [43]

Гістотип пухлини людини
Tumor histotype

Хіміосенсибілізація
Chemosensitization

Протипухлинний ефект
Antitumor effect

Посилання
Reference

Меланома
Melanoma

цисплатин/5-фторурацил/  
вінбластин/ доксорубіцин
cisplatin/ 5-fluororacil/  
vinblastine/ doxorubicin

Цитотоксична дія  
осередкована каспазами
Caspase-mediated cytotoxic effect [48, 49, 50]

В-клітинна лімфома
B-cell lymphoma

вінбластин/ доксорубіцин
vinblastine/ doxorubicin

Цитотоксична дія  
не осередкована каспазами
Non-caspase-mediated cytotoxic effect

[35, 49, 50]

Т-клітинна лімфома
T-cell lymphoma

Цитотоксична дія  
осередкована каспазами
Caspase-mediated cytotoxic effect

[49, 50]

Рак грудної залози
Breast cancer

цисплатин/ 5-фторурацил/ вінбластин
cisplatin/ 5-fluororacil/ vinblastine [48]

Рак товстої кишки
Colon cancer

цисплатин/5-фторурацил
cisplatin/ 5-fluororacil [48]

Рак шлунка
Stomach cancer

цисплатин/ 5-фторурацил /доксорубіцин
cisplatin/ 5-fluororacil/doxorubicin

Цитотоксична дія, апоптоз
Cytotoxic effect, apoptosis [52, 54]

Рак яєчників
Ovarian cancer

цисплатин/ 5-фторурацил/вінбластин
cisplatin/ 5-fluororacil/ vinblastine [48]

Остеосаркома
Osteosarcoma

цисплатин
cisplatin [47]

Рак печінки
Liver cancer

Пригнічення проліферації
Inhibition of proliferation [53, 55]

Холангіокарцинома
Cholangiocarcinoma

Цитотоксична дія, апоптоз
Cytotoxic effect, apoptosis [56]
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успішно включені в лікувальний режим для посилення  
хіміотерапевтичного ефекту для пацієнтів з колорек- 
тальним раком [73].

Tozzi M. та співавт. [71] продемонстрували, що  
ІПП зменшують прогресування аденокарциноми під- 
шлункової залози. Дослідниками продемонстровано,  
що ІПП пантопразол суттєво знижував проліферацію  
ракових клітин людини шляхом інгібування клітинної  
екструзії H+, підвищення K+ провідності та сприяння  
зупинці циклін-D1-залежного клітинного циклу та запобі- 
ганню активації сигнального білка STAT3 (signal trans- 
ducer and activator of transcription 3). Пантопразол  
також зменшував секрецію колагену із зірчастих  
клітин підшлункової залози. Важливо, що дослідження  
in vivo показують, що лікування пантопразолом мишей  
із пухлинами зменшувало розмір пухлини, фіброз  
і експресію ангіогенних маркерів. Ця робота дала  
перші доведення того, що H+/K+-АТФази сприяють  
прогресуванню протокової аденокарциноми підшлун- 
кової залози і що на них можуть націлюватися ІПП,  
а це є багатообіцяючою терапевтичною стратегією  
при вказаній патології.

Роботи Irrera P. та співавт. [72] показали, що ІПП  
можуть впливати на виживаність клітин in vitro  
та змінювати позаклітинні значення рН до менш кис- 
лотних значень у клітинних лініях раку передміхурової  
залози людини.

Результати досліджень Lindner K. та співавт. [74]  
засвідчили, що ІПП впливають на виживаність пухлин- 
них клітин, метастатичний потенціал і резистентність  
до хіміотерапії, а також впливають на експресію важли- 
вих для резистентності мікроРНК при раку стравоходу.

Wang C.J. та співавт. [75] показали, ІПП пригнічують  
виживання клітин раку молочної залози шляхом  
націлювання на синтазу жирних кислот, що призводить  
до апоптозу внаслідок окисних пошкоджень ДНК  
і сенсибілізації клітинної стійкості до доксорубіцину та  
іонізуючого випромінювання. Вивчення медичних карт  
6754 хворих на рак молочної залози показало, що вико- 
ристання ІПП значно збільшило загальну виживаність  
і зменшило рецидиви захворювання у цих пацієнтів,  
що дозволяє розглядати можливість перепрофілю- 
вання ІПП як протипухлинних препаратів для лікування  
раку молочної залози.

У дослідженні [76] окреслено кілька механізмів,  
за допомогою яких ракові клітини розвивають стійкість  
до променевої терапії крізь призму розуміння того,  
як ІПП можуть подолати цю радіаційну стійкість.  
Нові дослідження вказують на те, що ІПП можуть  
посилити ефект іонізуючого випромінювання для  
покращення контролю пухлин, що спонукає викорис- 
товувати широкий запас безпеки та плеотропний  
ефект ІПП для підвищення чутливості ракових клітин  
до променевої та хіміопроменевої терапії. Очікується,  
що нові стратегії протипухлинного лікування  
з застосуванням ІПП підвищать терапевтичний індекс  
шляхом зменшення спричиненої радіацією токсич- 
ності нормальних тканин [77]. Враховуючи, що ІПП  
є препаратами, схваленими FDA, вони мають потен- 
ціал для швидкого впровадження в клініку онкології  
з новим профілем – радіо-/хіміосенсибілізатори. 

collagen secretion from pancreatic stellate cells.  
Importantly, in vivo studies show that pantoprazole  
treatment of tumor-bearing mice reduced tumor size,  
fibrosis and expression of angiogenic markers. This work  
provided the first evidence that H+, K+-ATPases contribute  
to pancreatic ductal adenocarcinoma progression  
and that these can be targeted by PPIs, thus proving  
a promising therapeutic strategy in this pathology.

The works performed by Irrera P. et al. [72] showed  
that PPIs can affect in vitro cell survival and modify  
extracellular pH values towards less acidic values in  
human prostate cancer cell lines.

The results of the studies conducted by Lindner K.  
et al. [74] reported that PPIs impacted on tumor cell  
survival, metastatic potential and resistance to chemo- 
therapy, and they also affected the expression of  
resistance-relevant miRNAs in esophageal cancer.

Wang C.J. et al. [75] showed that PPIs suppressed  
breast cancer cell survival by targeting fatty acid synthase,  
resulting in apoptosis from oxidative DNA damages  
and sensitization of cellular resistance to doxorubicin and  
ionizing radiation. Mining electronic medical records of 
6754 breast cancer patients showed that PPI usage  
significantly increased overall survival and reduced  
disease recurrence of these patients. This fact allows  
the possibility of repurposing PPIs as anticancer drugs  
for breast cancer treatment to be considered.

In the study by Hebert K. et al. [76] several mecha- 
nisms by which cancer cells develop resistance to  
radiation therapy are outlined through the lens of under- 
standing how PPIs may overcome the radioresistance.  
New studies indicate that PPIs may also enhance the  
effect of ionizing radiation to improve tumor control, thus  
urging the wide safety margin and pleiotropic effect  
of PPIs to be leveraged to sensitize cancer cells to  
radiation and chemoradiation therapy. New strategies  
of antitumor treatment with the use of PPIs are expected  
to increase the therapeutic index by reducing radiation- 
induced normal tissue toxicity [77]. Given that PPIs are  
FDA-approved drugs, they have the potential to be  
fast-tracked into the clinic of oncology with a new profile –  
radio-/chemosensitizers.

ВИСНОВКИ CONCLUSIONS

Кислий патерн позаклітинного мікрооточення пух- 
линних клітин стимулює проліферацію, сприяє хіміо- 

The acidic pattern of the tumor cell microenvironment  
drives cell proliferation, favors chemoresistance and  
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promotes metastatic potential whereas maintenance  
of alkaline intracellular pH sustains resistance to cytotoxic  
agents. The modulation of the acidic tumor cell micro- 
environment is a prospective direction of antitumor treat- 
ment. The addition of PPIs to treatment regimen has  
demonstrated effectiveness in tumor processes of different  
localization, including those in colorectal cancer, ovarian  
cancer, lung cancer, pancreatic cancer, prostate cancer,  
and breast cancer.

резистентності та метастатичному потенціалу, тоді як  
підтримка лужного внутрішньоклітинного рН підтримує  
резистентність до цитотоксичних агентів. Модуляція  
кислого мікрооточення пухлинних клітин виступає  
перспективним напрямком протипухлинного лікування.  
Доповнення схеми лікування ІПП продемонструвало  
ефективність при пухлинних процесах різної локалі- 
зації, зокрема, у разі колоректального раку, раку  
яєчників, легенів, раку підшлункової, передміхурової  
та грудної залоз.
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Огляд літератури Literature review

Перспективи подальших досліджень Prospects for further research

Отримані за результатами аналізу літературних джерел дані 
вказують на перспективність проведення в Україні доклінічних  
та клінічних досліджень ефективності ІПП як нових радіо-  
та хіміосенсибілізуючих препаратів. 

The obtained data from the analysis of literature sources indicate  
the potential of conducting preclinical and clinical trials of the  
effectiveness of PPIs as the new radio- and chemosensitizing  
drugs in Ukraine.
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