MEDIZIN

Der Zellenziichter

Der amerikanische Arzt Robert Lanza stellt Zellen her, die Blinde wieder
sehen und Geldhmte wieder laufen lassen sollen. Jetzt erprobt
- CT sie erstmals am Menschen — die Ara der Stammzelltherapie bricht an.

EMBRYONALE
STAMMZELLEN

1 Embryonale Stammzellen werden
entnommen und im Labor vermehrt. Aus
diesen Stammzellen lassen sich fast alle
Arten von Korperzellen herstellen.

A Zum Beispiel kdnnen die
Forscher Zellen des soge-
nannten Retinalen Pig- )
mentepithels (RPE)

zlichten. Beim gesunden
Auge liegen diese RPE-Zellen
als diinne Schicht in der
Netzhaut. Bei Augenleiden
wie Makuladegeneration oder
der Erbkrankheit Morbus Stargardt
sterben diese Zellen ab.

Netzhaut

er Stammzellforscher Robert Lan-
D za will das Leben Tausender ret-

ten — und fiirchtete deswegen lan-
ge Zeit um sein eigenes Leben.

,,Diese Verriickten sind mit Bussen an-
gereist und haben hier direkt vor der Tiir
gecampt®, erzahlt er und blickt aus dem
Fenster in die graue Winterlandschaft von
Marlborough, US-Bundesstaat Massachu-
setts. ,,Die Leute haben gedacht, dass wir
hier glupschdugigen Embryonen Arme
und Beine ausreillen.“

»,Hinter jedem Busch“ habe er einen
Attentiter vermutet, erinnert sich der
Mediziner. In einer nahen Kinderwunsch-
klinik sei damals ein Arzt bedroht wor-
den. In einem Biolabor in Boston explo-
dierte eine Rohrbombe.

,»Ich habe meine Chance, zu iiberleben,
auf fifty-fifty geschatzt“, sagt der Doktor,
lehnt sich weit auf seinem Stuhl zuriick
und lacht. Lanza kokettiert gern mit der
Gefahr: ,,Ich dachte, okay, versucht mich
zu toten — ich mache trotzdem das, was
ich fiir das Richtige halte.“

»Das Richtige“, das ist im Fall von Ro-
bert Lanza die Therapie mit menschli-
chen Stammzellen. Blinde sollen wieder

&/‘

Zauberwichtel
aus dem Biolabor

Heilung mit Hilfe von Stammzellen

El Tausende der im Labor
geziichteten RPE-Zellen
werden dem Patienten
direkt hinter die Netzhaut
gespritzt. Sie sollen die
Funktion der abgestorbenen
RPE-Zellen {ibernehmen.

abnimmt.

5
sehen; Geldhmte sollen wieder
laufen; Bluter sollen nicht mehr

Die Forscher
hoffen, dass die
Patienten dadurch
wieder besser sehen
konnen oder dass zumindest
die Sehfahigkeit der
Erkrankten nicht weiter

die noch in diesem Jahr im Krankenhaus
getestet werden konnten. Die Winzlinge
gewannen der Forscher und sein Team
nicht etwa aus embryonalen, sondern aus
sogenannten induziert pluripotenten
Stammzellen (iPS), die aus normalen Kor-
perzellen erschaffen werden.
,,Es hat ein Jahrzehnt gedauert®, sagt
Lanza, ,aber nun sind wir endlich
so weit, Stammzelltherapien in
der Klinik testen zu kénnen.
Lanza ist ein schmaler Mann
mit kurzem, hochstehendem
Haar, der so schnell redet, dass
das Ende der Satze oftmals auf
der Strecke bleibt. Sein Labor
liegt in einem hésslichen Zweck-
bau am Stadtrand von Marlbo-
rough. Das triste Ambiente lasst kaum
erahnen, dass sich hier eine medizinische
Revolution zusammenbraut. In den Pe-
trischalen, den Reagenzrohrchen und
den eisigen, mit fliissigem Stickstoff ge-
fullten Stahlbehiltern wimmelt es von
menschlichen Zellen. Eine Million Dollar

bluten. Das ist Stoff wie aus der

Bibel. Doch Lanza ist kein
Handaufleger. Das US-Magazin S
,Fortune“ nannte ihn den A

»,Standartentrager der Stamm-
zellforschung®. Der 57-Jahrige ist Chef-
wissenschaftler der US-Firma Advanced
Cell Technology (ACT) und eine der
schillerndsten und umstrittensten Figuren
des Forschungsfeldes.

Militante Abtreibungsgegner machten
lange Jagd auf Lanza, weil fiir seine For-
schung Embryonen starben. Das Fach-
blatt ,,Nature“ bescheinigte ACT noch im
vergangenen Jahr eine ,, Abfolge 6ffent-
licher Fehltritte* und das ,,Aufbauschen“
von Forschungsergebnissen.

Gleichzeitig jedoch schreibt der Arzt
Medizingeschichte. Seit tiber einem Jahr
werden augenkranke Patienten in den
USA und in England mit Zellen aus den
ACT-Labors behandelt — die einzige kli-
nische Stammzellstudie weltweit (siehe
Grafik).

Und bald soll eine Weltpremiere folgen.
Lanzas Team hat Blutplattchen geziichtet,

STAMMZELLEN
AUS KORPER-
ZELLEN

K Stammzellen
lassen sich alter-
nativ auch aus Korper-
zellen wie Haut- oder
Blutzellen gewinnen.

Hautzellen

H Diese sogenannten
induzierten pluripotenten
Stammzellen (iPS) bringen

nicht die ethischen Probleme
embryonaler Stammzellen mit
sich. Allerdings ist bei ihnen ver-
mutlich die Gefahr groRer, dass
sie entarten und sich Krebs bildet.

; Blutpldttchen
E1 Aus den iPS kénnen die Forscher zum
Beispiel Blutplattchen (Thrombozyten) ziichten.

Sie haben keinen Zellkern. Die Bildung von Krebs
ist daher ausgeschlossen.
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' In der
Unfallmedizin ist der
Bedarf an Blutplattchen
sehr hoch. Die Gerinnungs-
helfer verhindern, dass
Patienten mit schweren
Verletzungen
verbluten.

geziichtete
Blutpldttchen

Stammzellpionier Lanza

RICK FRIEDMAN / DER SPIEGEL

habe die ACT-,,Masterzellbank“ gekostet,
sagt Lanza, ,,aber wenn so eine Stamm-
zelllinie erst einmal etabliert ist, wachsen
diese Dinger wie Unkraut®.

Im Moment stellt die Zellfabrik Char-
gen der iPS-Blutplittchen her. In der Un-
fallmedizin ist der Bedarf fiir die Gerin-
nungshelfer enorm. Drastisch schildert
Lanza, was passieren kann, wenn es an
ihnen mangelt: Bei einem Unfall verletzte
sich seine Schwester schwer. Das Kran-
kenhaus hatte nicht genug Blutplattchen-
Konzentrate. ,,Sie verblutete“, erzahlt er.

Der Forscher will, dass so etwas kiinftig
nie mehr geschieht. Sein Team hat Wege
gefunden, einen ,,unbegrenzten Vorrat®
der Zellen zu ziichten. Tiefgefroren, sagt
er, konnten sie monatelang aufbewahrt
werden. Derzeit handelt er die letzten
Details der geplanten Studie mit der US-
Arzneibehorde FDA aus. ,,Fiir iPS brau-
chen wir keine Embryonen®, schwiarmt
Lanza. ,,Haben wir Erfolg, ist die ganze
ethische Debatte beendet.

Sich jetzt an klinische Versuche heran-
zuwagen gilt als mutig. Doch Lanza ist
es gewohnt, aus der Reihe zu tanzen.
Schon als Schuljunge — gerade erst war
der genetische Code entschliisselt wor-
den - beschloss er, weile Hithner per
Gentransfer in braune zu verwandeln.
,»lch erklarte meinem Biologielehrer, dass
ich das Erbgut der Vogel verandern woll-
te“, berichtet der Arzt. , Er sagte: ,Lanza,
du wirst in der Holle schmoren.*“

Fir den 13-Jahrigen war das nur An-
sporn. Er stotterte sich eine Laborausriis-
tung zusammen. Um Unterstiitzung fiir
seine Experimente zu bekommen, fuhr er
auf eigene Faust mit dem Bus von seinem
Wohnort Stoughton ins nahe Boston —um
,einen Harvard-Professor zu besuchen®,
wie er schmunzelnd berichtet. Die Reise
endete zunichst vor den verschlossenen
Tiiren der Harvard Medical School. Bald
jedoch sah Lanza ,,diesen glatzkopfigen
kleinen Mann“ iiber den Hof kommen:
,Ilch dachte, er wire der Hausmeister.“
Der Junge ahnte ja nicht, dass er Stephen
Kuffler, einen der berithmtesten Neuro-
physiologen jener Zeit, vor sich hatte.

Kuffler spielte mit: Er offnete Lanza
die Tir, lieB sich von dem Hénfling er-
klaren, wie das mit der Genetik funktio-
niert, und schob ihn die Treppe hinauf.
Fiir den Jungen offnete sich ein neues
Universum. Er wiederholte sein Hithner-
experiment und landete eine erste Ver-
offentlichung im Fachmagazin ,,Nature®.

Lanza erzahlt die Geschichte gern. Sie
zeigt, wie sich Leidenschaft gegen alle
Widerstdande durchsetzen kann. Haufig
wird er mit der von Matt Damon gespiel-
ten Hauptfigur aus dem Film ,,Good Will
Hunting“ verglichen, einem hochtalen-
tierten Aullenseiter, der wie Lanza aus
zerriitteten Verhéltnissen stammt.

,Von Anfang an habe ich mich wohl
selten an die Regeln gehalten®, sagt Lan-
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za nicht ohne Stolz. In Harvard studierte
er Medizin. In Siidafrika arbeitete er mit
dem Herztransplanteur Christiaan Bar-
nard zusammen und in den USA mit Jo-
nas Salk, dem Entwickler des Polioimpf-
stoffs. Dann — es war 1996 — wurde in
GrofRbritannien Klonschaf Dolly geboren.
Und Lanza witterte seine Chance.

,,Mir war sofort klar, dass Klonen die
Medizin revolutionieren konnte“, erin-
nert er sich. Mit Hilfe geklonter Stamm-
zellen, so Lanzas Uberlegung, werde sich
ein umfassendes Ersatzteillager fiir den
menschlichen Korper anlegen lassen.

Der Mediziner heuerte bei dem Bio-
tech-Start-up ACT an. 2000 klonte er dort
einen Gaur, eine vom Aussterben bedroh-
te Rinderart. Spater gelang es seinem
Team, gefrorene Hautzellen eines Ban-
teng in ein lebendes Exemplar dieser asia-
tischen Ochsenart zu verwandeln. Die
Hautzellen stammten von einem Tier, das
ein Vierteljahrhundert zuvor im Zoo von
San Diego gestorben war.

Fiir Lanza waren das nur Fingeriibun-
gen. Ihm ging es stets um den Menschen.
Und dafiir war er genau am richtigen Ort:
2001 trat der damalige ACT-Geschifts-
fithrer Michael West vor die Presse und
verkiindete, man habe erstmals einen
menschlichen Embryo geklont. West
sprach vom ,,Beginn einer neuen Ara der
Medizin“. Dann brach die Holle los.

Wenn sich Lanza an jene Zeit erinnert,
wird er ernster. Die ACT-Embryonen wa-
ren zwar nur zu einer Kugel aus sechs
Zellen herangewachsen. Doch fiir Abtrei-
bungsgegner und Lebensschiitzer war der
Forscher fortan der Antichrist hochst-
selbst.

»Ich erinnere mich noch, wie ich in
Tennessee eine Gemeinde besuchte, um
zu erkldren, was wir hier wirklich ma-
chen, erzihlt er. ,,Als ich mit dem Pfar-
rer in die Kirche kam, sprang ein Mann
auf und schrie: ,Morder, Morder!“ Lanza
nahm sich einen Bodyguard.

ACT geriet nach dem Medien-Coup ins
Schlingern. Investoren zogen sich zuriick.
Mit US-Prisident George W. Bush sall
ein Mann im Weilen Haus, der der
Stammzellforschung den o6ffentlichen
Geldhahn abdrehte. ,,Wir verloren mehr-
fach unser ganzes Team®, sagt Lanza.
Zeitweise sei das Telefon abgestellt wor-
den. ,,Statt Krankheiten zu heilen, ver-
suchten wir, theologische Probleme zu
losen, schimpft der Forscher, ,dafiir
habe ich nicht Medizin studiert.“

Der Arzt hat sich nun in Rage geredet.
Fast unmerklich wird sein Tonfall schirfer.
Die Geschichte mit dem Polizisten, sagt
er, miisse er noch erzihlen. Als der eines
Tages vor der Tiir stand, fiirchtete Lanza,
nun werde er verhaftet. Aber nein: ,,Er
kam in mein Biiro und sagte, er habe ein
Kind, das langsam erblinde®, erinnert sich
der Arzt. , Er hatte von Zellen gehort, die
angeblich helfen konnten; und ich sagte:

,Ja, stimmt, ich habe diese Zellen im Eis-
schrank; aber ich habe keine 20000 Dollar,
um sie an Méusen zu testen.‘“

Lanza musste den Mann ziehen lassen.
Es schmerzt ihn bis heute. ,,Jch mochte
nicht wissen, wie viele Leute blind ge-
worden sind, nur weil uns die Unterstiit-
zung versagt wurde“, erbost er sich. ,,Das
kapiert einfach keiner; die Leute sagen,
alles ist gut; aber nein, nichts ist gut!“

Es wurde still um ACT. Stattdessen
machte an der US-Westkiiste ein anderes
Biotech-Unternehmen von sich reden.
Den Forschern bei Geron war es gelun-
gen, Nervenzellen aus embryonalen
Stammzellen zu ziichten. Mit Unterstiit-
zung des geldhmten Superman-Mimen
Christopher Reeve schiirten sie die Hoff-
nung, dass Riickenmarksverletzungen ge-
heilt werden konnten. Drei Patienten
wurden mit dem Geron-Verfahren behan-
delt. Doch im November 2011 zog die Fir-
ma aus Geldmangel die Notbremse.

Das war der Moment, in dem Lanza
klar wurde, dass er nun wieder als Pos-

Bio- Technology
== GENESIS .27
=00 CREATED MAN IN His own mnﬂ_"._—

Proteste gegen Stammzellforschung 2002 *
wLanza, du wirst in der Holle schmoren®

terboy der Stammzellforschung herhalten
musste. Doch diesmal hatte er etwas vor-
zuweisen. Im Windschatten von Geron
hatte auch ACT einen klinischen Versuch
bei der Zulassungsbehorde FDA durch-
geboxt.

Die Forscher hatten Zellen des soge-
nannten Retinalen Pigmentepithels (RPE)
geziichtet, die als diinne Schicht in der
Netzhaut liegen und die Fotorezeptoren
erndhren und gesund erhalten.

Im Juli 2011 spritzten Arzte der Uni-
versity of California in Los Angeles den
ersten zwei Patienten jeweils etwa 50000
RPE-Zellen aus Lanzas Zellfabrik direkt
hinter die Netzhaut. Inzwischen nehmen
36 Patienten in den USA und in GroB3-
britannien an den Versuchen teil. Sie lei-
den entweder an der Erbkrankheit Mor-
bus Stargardt oder an altersbedingter

* Im kalifornischen San Diego.
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Makuladegeneration (AMD), beides
Krankheiten, bei denen die RPE-Zellen
langsam absterben und das Augenlicht
erlischt.

Einer der Stargardt-Patienten ist David
Lee aus dem britischen Leigh, einem klei-
nen Ortchen in der Ndhe von Manchester.
Vor 25 Jahren erfuhr Lee bei einer Rou-
tineuntersuchung seiner Augen, dass er
an der Krankheit leidet. Untatig musste
er in den Folgejahren miterleben, wie sei-
ne Augen immer schlechter wurden.
,Heute kann ich kaum mehr fernsehen;
lesen ist ohne Vergrof3erungsglas unmog-
lich“, berichtet der 47-Jahrige.

Dann horte Lee von den Stammzell-
versuchen und bewarb sich. Ende Juli
2012 wurde er am Moorfields Eye Hospi-
tal in London von einem Team um den
Chirurgen James Bainbridge operiert. Die
Arzte spritzten RPE-Zellen in Lees linkes
Auge. ,Ich war sehr gliicklich®, sagt er.

Regelmifig fahrt Lee nun nach Lon-
don und lasst sich untersuchen. Die Arzte
sind zufrieden. Die RPE-Zellen aus dem
Biolabor sind in Lees Netzhaut einge-
wachsen. ,Ich sehe definitiv heller auf
dem operierten Auge“, sagt der Patient.

In einem kleinen Backsteinhaus in der
Innenstadt von Leigh betreibt er eine
Béckerei. Noch sieht er gerade gut genug,
um Kuchen, Pasteten und Brot verkaufen
zu konnen. ,Ich weill, dass ich mein
Augenlicht nicht zuriickbekommen wer-
de*, sagt David Lee. ,,Aber fiir mich wére
es schon ein grofer Erfolg, wenn sich mei-
ne Augen nicht weiter verschlechtern
wiirden.“

Viele der Patienten berichten, dass die
Therapie wirke. ,Wir haben erstaunlich
gute Ergebnisse”, sagt Steven Schwartz,
Augenchirurg an der University of Cali-
fornia in Los Angeles. Einer der Patienten
konne wieder eine Uhr lesen und einkau-
fen gehen, ein anderer wieder Farben er-
kennen. Neben AMD- und Stargardt-Pa-
tienten will Schwartz bald auch extrem
Kurzsichtige in das Testprogramm auf-
nehmen. Die FDA hat den klinischen Ver-
such bereits genehmigt.

Schwartz halt Lanza fiir ein ,,Genie*.
Seine Arbeit sei ,,brillant“. ,,Die Patien-
ten scheinen die Zellen gut zu tolerieren®,
sagt er. Allerdings warnt der Forscher vor
iiberzogenen Erwartungen. Ob die neu-
artige Augentherapie tatsachlich Heilung
bringe, sei noch vollig ungewiss. Die Ver-
suche sollten in erster Linie die Sicherheit
des Verfahrens unter Beweis stellen.

Stammzellen namlich konnen sich in
fast alle Arten von Korperzellen verwan-
deln. Einmal ausdifferenziert, geben sie
eigentlich Ruhe. Doch was, wenn sie sich
weiterentwickeln und eine der RPE-Zel-
len aus dem Labor im Auge entartet und
sich Krebs bildet?

,Ein einziger Krebsfall in einem sol-
chen Versuch konnte das Forschungsfeld
enorm zuriickwerfen“, warnt Arthur
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Stammzellbehandelter Patient Lee: , Ich sehe definitiv heller auf dem operierten Auge“

Caplan, Bioethiker der University of
Pennsylvania. Er befiirchtet, dass ACT
seine klinischen Versuche allzu aggressiv
vorantreiben konnte. SchlieBlich miisse
die Firma die Investoren beruhigen und
die Konkurrenz tiberfliigeln.

In der Tat muss sich Lanza sputen,
wenn er der Erste sein will, der iPS in
die Klinik bringt. Sein grofter Rivale sitzt
im japanischen Kobe. Am Riken-Center
for Developmental Biology tiiftelt der
Mediziner Shinya Yamanaka an neuarti-
gen Stammzelltherapien.

Und dem Japaner ist einiges zuzutrau-
en. Schlief3lich war er es, der im vergan-
genen Dezember fiir seine Methode, iPS
herzustellen, den Nobelpreis fiir Medizin
erhielt. Wie Lanza will auch Yamanaka
nun die Erblindung durch Makuladege-
neration mit Hilfe von Stammzellen ku-
rieren. Nur dass er, anders als Lanza, iPS
einsetzen will.

,Lanza steht unter enormem Druck,
positive Ergebnisse zu pridsentieren®,
warnt Caplan. Er sei zweifellos ein serio-
ser Forscher — ,,aber ACT hat in der Ver-
gangenheit Versprechungen gemacht, die
sich einfach nicht erfiillt haben“.

Lanza weill um die schlechte Presse.
,»Es sind Fehler gemacht worden®, raumt
er ein. Doch er bleibt angriffslustig. Sei-
nem japanischen Kollegen Yamanaka
wirft er beispielsweise vor, sein Experi-
ment sei besonders riskant. ,,Uber iPS ist
noch relativ wenig bekannt“, sagt Lanza.

Aus ihnen RPE-Zellen fiir die Behand-
lung von Augenkrankheiten zu ziichten
sei gewagt, weil die Zellen im Auge der
Patienten moglicherweise zu Krebs aus-
wachsen konnten.

,Wir dagegen haben fiir den ersten kli-
nischen iPS-Versuch bewusst Blutplatt-
chen gewihlt, weil diese keinen Zellkern
haben®, sagt Lanza. Dass sie wuchern,
ist ausgeschlossen.

»Schauen Sie, ich zeige IThnen noch et-
was®, sagt der Forscher zum Abschluss

»Die Potenz dieser Zellen
ist unglaublich! Und

wir konnen sie millionen-
fach herstellen.*

und zieht ein Diagramm aus einem Ord-
ner. Lebensalter ist dort gegen den Grad
der Ldhmung aufgetragen. Es geht um
Multiple Sklerose. Lanza hat Méuse un-
tersucht, die das verheerende Nervenlei-
den haben. Die Kurve dokumentiert das
traurige Schicksal der unbehandelten Tie-
re: Im Alter von zwei Jahren ziehen sie
ihre Hinterbeine nach. Mit drei sind sie
komplett geldahmt.

Ganz anders sieht es bei jenen Miusen
aus, die mit Stammzellen behandelt wor-
den waren: Die Kurve dieser Gruppe
lasst sich kaum von jener gesunder Tiere

unterscheiden. ,Wir geben ihnen eine
Spritze, und sie springen normal umher*,
schwiarmt Robert Lanza. Der Forscher
behandelte die Tiere mit sogenannten
Mesenchymalen Stammzellen (MSC), die
er aus embryonalen Stammzellen oder
aus iPS ziichtete. Sie dhneln Knochen-
markszellen und sondern im Korper
Substanzen ab, die wie ein Jungbrunnen
wirken.

,Das ist die Zukunft®, schwirmt der
Mediziner. Chronische Schmerzen, Ar-
thritis, Parkinson — Lanza zeigt eine gan-
zen Liste von Krankheiten, bei denen die
MSC-Zellen helfen konnten. ,,Die biolo-
gische Potenz dieser Zellen ist unglaub-
lich!“, ruft er, ,,und wir kénnen sie mil-
lionenfach herstellen.“

So ist Robert Lanza, wenn ihn die Be-
geisterung packt. Dann blitzen seine Au-
gen. Mit den Hénden unterstreicht er je-
des Wort. Und in diesem Moment lasst
sich erahnen, wie weit ihn seine Leiden-
schaft tragen kann.

,Bevor ACT mich anheuerte, stellten
sie mir eine Aufgabe“, erzihlt er. ,,Sie
sagten, ich konne die Arbeit nur begin-
nen, wenn ich alle US-Nobelpreistriager
dazu bringen wiirde, sich fiir die Stamm-
zellforschung auszusprechen.“

Lanza setzte die Faxmaschine in Gang.
Seither liegt ein Biindel von Briefen in
seiner Schublade — mit den Unterschriften
von 70 Nobelpreistragern.

PHILIP BETHGE

DER SPIEGEL 14/2013

105



