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Potenzmittel Sildenafil kann Wachstum von Hauttu-
moren verstarken

Tlubinger Biochemiker entdecken Signalweg in Zellen des malignen
Melanoms, der von dem Medikament beeinflusst wird

TlUbingen, den 10.03.2016

TlUbinger Wissenschaftler haben neue Hinweise gefunden, dass die Ein-
nahme des Wirkstoffs Sildenafil das Wachstum von Hauttumoren anre-
gen kann. Sildenafil wird h&aufig bei Mannern zur Behandlung von Erekti-
onsproblemen eingesetzt. Professor Robert Feil und seine Arbeitsgruppe
vom Interfakultéren Institut fir Biochemie der Universitat Tlbingen konn-
ten im Tierversuch und an menschlichen Zellkulturen nun nachweisen,
dass Sildenafil offenbar stimulierend in die Wirkung des Botenstoffes cyc-
lisches Guanosinmonophosphat (cGMP) eingreift, was wiederum das
Wachstum von bereits bestehenden bdsartigen Melanomen anregt. Ein
Angriff auf den cGMP-Signalweg in Melanomzellen kénnte im Gegenzug
moglicherweise fir die Behandlung von Hautkrebs genutzt werden. Die
Forschungsergebnisse wurden jetzt in der Fachzeitschrift Cell Reports
veroffentlicht.

Der Signalstoff cGMP spielt in vielen komplexen Stoffwechselwegen eine
wichtige Rolle, von den Zellen der Blutgefal3e und des Herzens bis hin zu
Nerven- und Sinneszellen. Seine genaue Wirkung auf erwiinschte und
unerwiinschte Wachstumsprozesse im Kdrper ist noch weitgehend unbe-
kannt. Die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) richtete 2013 zum
Thema ,cGMP-Signalwege beim Zellwachstum und Uberleben“ eine For-
schergruppe an der Universitat Tubingen ein.

~Wir haben entdeckt, dass auch Zellen des malignen Melanoms den
cGMP-Signalweg fur ihnr Wachstum nutzen®, sagte Feil. Normalerweise
sorge in der Zelle ein Enzym, die Phosphodiesterase 5 (PDES), dafir,
dass neu gebildetes cGMP kontinuierlich abgebaut werde. Sildenafil wie-
derum hemme die Wirkung von PDES5. ,PDES5 wirkt in der Zelle wie eine
Bremse auf das cGMP*, sagte Feil: ,Die Einnahme von Sildenafil schaltet
diese Bremse gewissermalen aus.“ Die Folge sei, dass die Melanome
starker zu wachsen beginnen. Dieser biochemische Mechanismus kénnte
erklaren, warum Sildenafil das Melanomrisiko bei Mannern erhoht.
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Ein moglicher Zusammenhang zwischen der Einnahme von Sildenafil und Krebs wird in der For-
schung seit mehreren Jahren diskutiert. Bei der Auswertung einer Langzeitstudie an rund 15.000
Mannern in den USA hatte sich 2014 der Verdacht ergeben, dass die Einnahme von Sildenafil mit
einem erhohten Risiko fur bosartige Melanome verbunden ist. Dieser Verdacht erhartete sich 2015
durch eine weitere Studie an etwa 24.000 Mannern aus Schweden. Die beiden Untersuchungen
konnten jedoch nicht abschlieRend kl&aren, ob das erhéhte Melanomrisiko tatsachlich auf eine biolo-
gische Wirkung des Arzneimittels auf die Tumorzellen zurtickzufiihren ist. Nicht ausgeschlossen
wurde, dass das vermehrte Auftreten von Hautkrebs bei Mannern, die Sildenafil einnehmen, auch
eine Folge ihres Lebensstils sein konnte, der durch zahlreiche Urlaube mit intensiven Sonnenba-
dern oder Besuche in Solarien geprégt war.

Der Tubinger Biochemiker betonte, auch vor dem Hintergrund der neuen Ergebnisse bestehe kein
Anlass, Mannern generell von der gelegentlichen Einnahme von PDE5-Hemmern zur Behandlung
von Erektionsstérungen abzuraten. Zunachst seien weitere Untersuchungen notwendig, um die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den Menschen abzuschéatzen. Es sei aber eher unwahrschein-
lich, dass der Wirkstoff bereits die Entstehung von Melanomzellen begtinstige. ,Wir gehen davon
aus, dass Sildenafil und mdglicherweise auch andere PDE5-Hemmer in erster Linie das Fortschrei-
ten bereits vorhandener Melanome verstarken kénnten, vor allem wenn diese Medikamente dauer-
haft in hohen Dosen eingenommen werden®, sagte Feil.

Die Ergebnisse anderer Forschungsgruppen deuteten zudem darauf hin, dass der Wirkstoff auf wei-
tere Tumorarten moglicherweise positive Effekte hat, so etwa das Wachstum bestimmter Darmtu-
more hemmen kdnnte. Melanompatienten allerdings sollten die Verwendung solcher Medikamente
mit ihren Arzten abklaren. ,Letztlich sollten wir alle daran denken, unser Melanomrisiko zu reduzie-
ren, indem wir unsere Sonnenexposition vermindern und wirksamen UV-Schutz verwenden®, sagte
Feil.

PDES5
7 . : Schematische Zusammenfassung der Wirkung
/ Sildenafil . ,
@ von Sildenafil auf das Wachstum von
Melanomzellen: Das Enzym Phosphodiesterase 5
O C'DQ)
(PDES) baut cGMP ab und wirkt quasi als
Brake on Brake off Bremse, sodass Melanomzellen sich nur maRig

vermehren. Sildenafil hemmt die PDES5, die
Bremse wird geldst und der cGMP-Spiegel steigt.
Dies hat eine Verstarkung des
Melanomwachstums zur Folge. Abbildung: Robert
Feil
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