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Vorwort

Die Gentechnologien entwickeln sich rasant weiter und sind fiir verschiedenste For-
schungszweige, insbesondere Biologie, Biomedizin und Biotechnologie, sowie gesell-
schaftliche Bereiche, allen voran Industrie, medizinische Versorgung und Landwirt-
schaft, von zunehmender wissenschaftlicher und wirtschaftlicher Bedeutung. Dement-
sprechend bleibt das offentliche Interesse am biotechnologischen Forschungsgesche-
hen und an méglichen gesellschaftlichen Konsequenzen des Einsatzes von Gentechno-
logien weiterhin hoch. Die ethische und rechtliche Einordnung und die gesellschafts-
politische Relevanz neuester biotechnologischer und biomedizinischer Verfahren und
Anwendungsmdoglichkeiten sind Gegenstand anhaltender Debatten. Durch neue Werk-
zeuge wie die Genomeditierung und neue Forschungsbereiche wie die in diesem
Themenband betrachtete Organoidtechnologie werden sowohl neue Fragestellungen
aufgeworfen als auch lange gefiihrte Auseinandersetzungen wieder neu belebt.

Die Organoidforschung ist jedoch, trotz ihrer engen Verkniipfung mit der Stamm-
zellforschung, bisher nur wenig im Bewusstsein der breiten Bevdlkerung angekom-
men; im deutschsprachigen Raum wird sie auferhalb von Fachkreisen kaum disku-
tiert. Organoide sind dreidimensionale, aus Stammzellen in vitro entwickelte Zell-
strukturen, die Organe nachbilden und diesen hinsichtlich ihrer Zellzusammensetzung
und Funktion dhneln. Organoide kénnen fiir die Grundlagenforschung eingesetzt wer-
den und sind vielversprechend fiir verschiedenste Bereiche der Medizin, zum Beispiel
fiir Medikamentenscreenings und Toxizit4tstest, oder auch zur Vorhersage individuel-
ler Arzneimittelreaktionen, wenn die Organoide direkt aus Patientenzellen abgeleitet
wurden. Die IAG Gentechnologiebericht mochte mit dem vorliegenden Themenband
einen Beitrag dazu leisten, das Forschungsgebiet bekannter zu machen, und einen
interdisziplindren und gesellschaftlichen Diskurs dariiber anstoRen.

Aufgabe der interdisziplindren Arbeitsgruppe (IAG) Gentechnologiebericht der Ber-
lin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften (BBAW) ist es, die Entwicklung
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der Gentechnologien und ihre iiber die Wissenschaft hinausreichenden Relevanz fiir
die Gesellschaft in Form eines Langzeitmonitorings zu beobachten und zu begleiten.
Die IAG wurde im Jahr 2001 von Ferdinand Hucho gegriindet und publiziert regel-
miRig allgemeinverstidndliche Berichte und Themenbinde zu den unterschiedlichen
Gentechnologien in Deutschland. Mit ihrer Arbeit will die IAG zu mehr Transparenz
und einem sachlichen o6ffentlichen Diskurs beitragen, sie versteht sich insofern als
Schnittstelle zwischen Wissenschaft, Politik, Wirtschaft und Gesellschaft.

Mit dem vorliegenden Themenband zu Organoiden bietet die IAG Gentechnologiebe-
richt in diesem Sinn eine Ubersicht iiber die neue Entwicklung dieses wichtigen For-
schungsfeldes, seine gegenwértigen und potenziellen Anwendungsmdéglichkeiten, eine
juristische Einordnung und Diskussion ethischer Fragestellungen. Um den sich rasch
entwickelnden Stand der Forschung international, mdglichst umfassend und aktuell
abzubilden, wurde parallel zu diesem Themenband eine Sonderausgabe (Special Issue)
des Journals of Molecular Medicine unter dem Titel ,,3D Organoids“ von dem IAG-Mitglied
Sina Bartfeld und ihren Kollegen Cantas Alev und Bon-Kyoung Koo herausgegeben.
Die darin erschienenen Fachartikel wurden fiir den vorliegenden Themenband auf
Deutsch zusammengefasst oder tbersetzt. Darauf folgen multidisziplindre Analysen
der Organoidforschung aus wissenschaftstheoretischer, ethischer und rechtlicher Per-
spektive. Die qualitative Auseinandersetzung mit dem Thema wird durch die sozial-
wissenschaftlich motivierte Darstellung von Problemfeldern und Indikatoren erginzt,
mit denen aktuelle Entwicklungen und Trends im Kontext der Organoidforschung
quantitativ abgebildet werden.

Namentlich gekennzeichnete Beitrdge geben nicht unbedingt die Meinung der
Herausgeberinnen und Herausgeber oder der Arbeitsgruppe wieder. Die IAG Gentech-
nologiebericht verantwortet jedoch gemeinsam das Kapitel ,Kernaussagen und Hand-
lungsempfehlungen zu Organoiden®. Die darin vorgestellten Empfehlungen bilden die
Meinung der IAG ab, die nicht notwendigerweise von allen Mitgliedern der BBAW
vertreten wird; die Akademie steht jedoch hinter der Qualitét der geleisteten Arbeit.

Ein herzlicher Dank gebiihrt allen Mitwirkenden an diesem Band, insbesondere den
Herausgeberinnen und Herausgebern Sina Bartfeld, Hannah Schickl, Cantas Alev, Bon-
Kyoung Koo, Anja Pichl, Angela Osterheider und Lilian Marx-Stélting, allen Autorinnen
und Autoren, aber auch dem Nomos-Verlag fiir Satz und Druck und hier besonders
Sandra Frey und Kristina Stoll fiir die gute Zusammenarbeit. Die IAG ist der Friede
Springer Stiftung fiir die finanzielle Férderung und der BBAW fiir die langjdhrige
Unterstiitzung zu Dank verpflichtet.

Wie fiir alle IAG-Publikationen gilt, dass das Erscheinen dieses Themenbands ohne
das kontinuierliche groRe Engagement der Geschiftsstelle der IAG Gentechnologiebericht
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nicht moglich gewesen wire - herzlichen Dank dafiir! Auch Ute Tintemann gebiihrt
Dank fiir ihre vielfiltige Unterstiitzung bei der Fertigstellung des Buches. Die interdis-
ziplindre Arbeitsgruppe wird ihr Monitoring im kommenden Jahr mit dem ,Fiinften
Gentechnologiebericht* fortsetzen.

Boris Fehse

Sprecher der interdisziplindren Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht der Berlin-Bran-
denburgischen Akademie der Wissenschaften

Hamburg, im Juli 2020
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Taupitz, Jorn Walter, Eva Winkler und Martin Zenke

Kernaussagen und Handlungsempfehlungen
zu Organoiden

Die von der IAG Gentechnologiebericht verantworteten Kernaussagen sind folgenderma-
Ren strukturiert: Zuerst erfolgt eine Zusammenfassung des aktuellen Stands und ein
Ausblick auf die zukiinftige Bedeutung von Organoiden fiir Forschung und Gesund-
heitsversorgung sowie ein Uberblick iiber die Rechtslage und ethische Diskussion. Im
zweiten Abschnitt werden hieraus Handlungsempfehlungen fiir die Politik abgeleitet.

Kernaussagen zur Organoidtechnologie
Aus Stammzellen abgeleitete Organoide

Organoide sind dreidimensionale, organdhnliche Zellverbinde, bei denen sich ver-
schiedene Zelltypen so organisiert haben, wie es niherungsweise fiir das entspre-
chende Organ im Korper typisch ist. Sie weisen dabei drei Merkmale auf: Selbstorga-
nisation, Vielzelligkeit und Funktionsfdhigkeit. Die Bandbreite der Organe, die mit
Organoiden erforscht werden kénnen, wichst rapide an und umfasst u. a. Gehirn,
Darm, Niere, Magen, Pankreas, Lunge, Leber, Prostata, Speiserdhre, Gallenblase und
den weiblichen Reproduktionstrakt und daneben auch den Embryo (sogenannte Em-
bryoide).

Organoide werden entweder aus pluripotenten Stammzellen oder aus gewebespezi-
fischen adulten Stammzellen geziichtet. Adulte Stammzellen sind in sehr vielen Gewe-
ben vorhanden und dafiir zustidndig, die Zellen in diesen Geweben zu erneuern. Sie
kénnen nur die Zelltypen hervorbringen, die in dem jeweiligen Gewebe vorkommen,
z. B. produziert die Stammzelle des Darmepithels nur Zellen des Darmepithels (d. h.
Deckgewebe und Driisengewebe, das im Kdrper die inneren und duReren Oberfldchen
auskleidet), aber keine Muskelzellen oder Nervenzellen. Sie sind damit multipotent.
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Im Gegensatz dazu kénnen pluripotente Stammzellen alle der {iber 200 verschiede-
nen Zelltypen des menschlichen Organismus hervorbringen. Pluripotente Stammzel-
len werden entweder aus menschlichen Embryonen gewonnen (humane embryonale
Stammzellen: hES-Zellen) oder durch eine sogenannte ,,Reprogrammierung® von Kér-
perzellen zu humanen induzierten pluripotenten Stammzellen (hiPS-Zellen) erhalten.
Diese Korperzellen kénnen von gesunden, aber auch von erkrankten Spenderinnen
und Spendern stammen.

Beide Typen von Stammzellen, adulte und pluripotente, kdnnen in vitro dafiir
verwendet werden, Organoide zu ziichten. Bei adulten Stammzellen wird dabei die na-
tiirliche Umgebung im Gewebe der jeweiligen Stammzelle nachgeahmt: Beispielsweise
werden zu einer Stammzelle des Darmepithels die Signalstoffe hinzugegeben, die die
Stammzelle auch in vivo im Darm umgeben wiirden. Als Reaktion auf diese Signale
teilt sich die Stammzelle und bildet wie im Kérper neues Darmepithel. Aufgrund der
Ahnlichkeit zum echten Organ in vivo nennt man das in der Kulturschale entstehen-
de Gebilde ,,Organoid“. Bei pluripotenten Stammzellen folgt man einem &hnlichen
Prinzip, auch hier wird die natiirliche Umgebung der Stammzelle in der Kulturschale
nachgeahmt. Da aber diese Stammzellen ein viel breiteres Spektrum der Differenzie-
rungsmoglichkeit haben, muss dabei in vitro eine Reihe von Entwicklungsschritten
imitiert werden. Dafiir wird in der Forschung das Wissen iiber die Embryonalentwick-
lung genutzt: In sequenziellen Schritten werden definierte Signalstoffe hinzugegeben,
die auch im Kérper dafiir sorgen, dass die pluripotenten Stammzellen eine bestimmte
Entwicklungsrichtung einschlagen. So wie aus Stammzellen in einem frithen Embryo
erst nach vielen Entwicklungsschritten eine Darmwand wird, wird auch in der Zellkul-
tur erst nach einigen Wochen aus pluripotenten Stammzellen eine Darmstammzelle,
die dann ein Darmorganoid hervorbringt.

Die Verwendung von adulten vs. pluripotenten Stammzellen unterscheidet sich
nicht nur in der Kultivierung der Organoide, sondern auch in ihren jeweiligen Vor-
und Nachteilen. Die Organoide aus adulten Stammzellen kénnen bisher nur aus Epithel
generiert werden und bleiben auch nur Epithel; so wird beispielsweise eine adulte
Stammzelle des Darmepithels immer Darmepithel und nie Bindegewebe produzieren.
Bei den aus pluripotenten Stammzellen abgeleiteten Organoiden ist das anders: Sie
kénnen auch andere Zelltypen enthalten, sind komplexer und heterogener - z. B.
enthalten die so gewonnenen Darmorganoide durchaus Bindegewebe. Pluripotente
Stammzellen kénnen dadurch zu so unterschiedlichen Organoiden wie Darmorgano-
iden, Hirnorganoiden und Embryoiden differenziert werden. Hirnorganoide und Em-
bryoide kdnnen dagegen durch die Technologie der adulten Stammzellen bisher nicht
erzeugt werden. Daher resultieren fiir beide Technologien auch jeweils andere ethi-
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sche und rechtliche Uberlegungen. Trotz dieser Unterschiede haben sie aber teilweise
dhnliche Anwendungsgebiete.

Die Bedeutung der Organoidtechnologie fiir die Biomedizin
Grundlagenforschung und Entwicklungsbiologie

Der Einsatz von Organoiden ist fiir verschiedene Bereiche der Lebenswissenschaften
vielversprechend. In der Grundlagenforschung kénnen etwa die Steuerung der Organ-
entstehung im Korper, die Zelldifferenzierung und die Stabilitit von Geweben und
Organen (Homdostase) untersucht werden. Dies gilt gerade auch fiir Gewebe, die in
vivo bislang nicht oder nur schwer zuginglich waren, wie z. B. Hirngewebe. Ein groRer
Vorteil von Organoiden gegeniiber zweidimensionalen Zellkulturen liegt darin, dass
sie viele (idealerweise alle) Zelltypen enthalten, aus denen das Organ in vivo besteht.
So kénnen komplexe Vorginge wie die Interaktion zwischen Zellen besser erforscht
werden. Dementsprechend bilden Organoide auch krankheitsspezifische Merkmale
besser ab als zweidimensionale Zellkulturen und zum Teil auch besser als Tiermodelle.
Beispielsweise gibt es Krankheitserreger, die spezialisiert auf den Menschen sind und
Tiere nicht infizieren. Solche Infektionskrankheiten kénnen schon heute besser in
Organoiden untersucht werden als im Tiermodell.

Krankheitsmodelle

HiPS-Zellen sind als Krankheitsmodelle seit Lingerem Hoffnungstréger fiir die Grund-
lagenforschung und die personalisierte Medizin. Der Ansatz: Wenn von einer Patientin
oder einem Patienten eigene Zellen gewonnen und vermehrt werden kdnnen, dann
kann auch die jeweils eigene Pathologie erforscht und konnen fiir diese Patientin
bzw. diesen Patienten passende Medikamente gefunden werden. Durch Organoide
wird dies jetzt bereits klinische Realitdt. Die Organoidtechnologie erginzt durch zwei
entscheidende Weiterentwicklungen die iPS-Zell-Technologie: Erstens kénnen durch
die Organoidtechnologie jetzt auch direkt adulte Stammzellen von jeder Patientin und
jedem Patienten vermehrt werden. Zweitens kdnnen in der dreidimensionalen Kultur
komplexe Gebilde so geformt werden, dass Krankheiten besser modelliert werden
kénnen. Dadurch erméglichen Organoide auch die Erforschung von genetisch beding-
ten Krankheiten oder Infektionen, die fiir Menschen spezifisch sind oder bei denen
sich die Pathologie in Tiermodellen von der menschlichen Pathologie unterscheidet,
sodass bislang keine guten Modellsysteme existieren. Ein mdglicher klinischer Anwen-
dungsbereich ist beispielsweise die Begleitdiagnostik im Sinne der personalisierten
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Medizin: Die Wirksamkeit eines Medikaments kdnnte direkt an aus patientenspezifi-
schen Stammzellen abgeleiteten Organoiden getestet werden. Grundsitzlich ist das
mit adulten und iPS-Zellen méglich, aber aufgrund des direkten Zugangs zu adulten
Stammzellen werden diese bereits in der klinischen Diagnostik eingesetzt. In den Nie-
derlanden ist eine organoidbasierte patientenspezifische Therapie bereits integraler
Bestandteil der Behandlung von Mukoviszidose, und die Kosten fiir die Organoiddia-
gnostik werden dabei von den Krankenkassen {ibernommen. Organoide gewinnen
auch in der Krebsforschung an Bedeutung. An Tumororganoiden kénnen beispiels-
weise breit angelegte Screenings auf neue Krebsmedikamente durchgefiihrt werden.
Daneben konnte die Entwicklung von Tumororganoiden einer Patientin oder eines
Patienten zukiinftig auch die individuelle Resistenzbildung gegen bestimmte Krebs-
medikamente erforschbar machen. Klinische Studien hierzu sind vielversprechend.
Durch die Méglichkeit der Nutzung von Organoiden als individuelle Krankheitsmodel-
le leistet die Organoidtechnologie einen wertvollen Beitrag zu einer personalisierten
Medizin.

Genetic Engineering

Organoide kénnen auch mittels unterschiedlicher Methoden, wie z. B. dem Genome-
Editing (z. B. CRISPR/Cas), gentechnisch modifiziert werden. Genome-Editing bezeich-
net Verfahren, bei denen einzelne DNA-Abschnitte (DNA: Desoxyribonukleinsiure),
aber auch gréRere Genbereiche, aus dem Genom gezielt herausgeschnitten oder durch
andere DNA-Abschnitte ersetzt werden. Dabei kénnen aus einzelnen gentechnisch
verdnderten Zellen klonale Organoide mit den gewiinschten genetischen Anderungen
erzeugt werden, um etwa im Organoid den Effekt einer spezifischen Mutation zu
untersuchen oder auch eine Mutation einer bestimmten Patientin oder eines bestimm-
ten Patienten zu reparieren. Stammzellen konnen in einem mehrstufigen Verfahren in
Zellkultur zuerst mithilfe von Genome-Editing-Verfahren modifiziert, dann vermehrt
und in einem nichsten Schritt in das gewlinschte Organoid differenziert werden. Das
editierte Genom der Stammzellen wird bei der Differenzierung in Organoide an die
Tochterzellen weitergegeben.

Regenerative Medizin und Transplantation von Organoiden

Eine zukiinftige klinische Anwendungsméglichkeit ist die Transplantation von Orga-
noiden oder von aus Organoiden abgeleiteten Zellen in der Zellersatz- und regenerati-
ven Therapie. Dabei sind Transplantate sowohl aus eigenem (autologem) als auch aus
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fremdem (allogenem) Material denkbar. Die Organoidtechnologie wiirde hier dazu ge-
nutzt werden, den gewiinschten Zelltyp in den fiir eine Transplantation notwendigen
Mengen herzustellen. Durch den zusitzlichen Einsatz von gentechnischen Methoden
konnten zukiinftig auch krankheitsauslgsende Mutationen korrigiert werden, um ge-
sunde Organoide fiir eine Transplantation zu differenzieren. Erste Experimente im
Tiermodell lieferten bereits vielversprechende Ergebnisse, weitere Studien zur Funk-
tionalitdt von Organoiden in vivo sind jedoch nétig.

Biobanken

Im Hinblick auf hiPS-Zellen ist bereits das Konzept der ,lebenden Biobank“ bekannt.
Dabei werden hiPS-Zellen von Spenderinnen und Spendern nach Gruppenmerkmalen
sortiert eingefroren. Diese Gruppen kdénnen spezielle Patientengruppen sein (,,nur
Patientinnen/Patienten mit Krankheit x“, ,,alle Patientinnen/Patienten mit Operation
y*) oder gesunde Spenderinnen und Spender. Die Zellen kénnen jederzeit aufgetaut
und erneut vermehrt oder auch in Organoide differenziert werden. Zusitzlich gibt es
jetzt auch die Mdglichkeit, adulte Stammzellen in Form von Organoiden einzufrieren.
Solche Organoidbiobanken wurden bereits weltweit fiir viele Organe aufgebaut, bei-
spielsweise gibt es Biobanken von Darmorganoiden, Leberorganoiden und Organoiden
der Nieren- und Harnwege. Sie kdnnen jeweils Organoide von mehreren Hundert
Patientinnen und Patienten umfassen. Je nach wissenschaftlicher bzw. medizinischer
Fragestellung kénnen entweder spezielle Gruppen von Organoiden aufgetaut werden
oder ganze Biobanken. Diese Banken haben eine besondere Bedeutung fiir Medika-
mententests: Die gelagerten Organoide konnen verwendet werden, um nach neuen
Medikamenten zu suchen (Screening) oder die Bedeutung eines Medikaments fiir eine
Gruppe von Patientinnen und Patienten zu testen (patientenspezifische Wirksamkeit);
sie kdnnen auch fiir die Toxikologie eingesetzt werden.

Toxikologie

Bevor ein Medikament am Menschen getestet werden kann, muss untersucht werden,
ob das Medikament potenziell toxisch fiir die Patientin oder den Patienten sein kénn-
te. Dafiir werden Tiermodelle verwendet, eine Ergdnzung oder sogar Alternative kénn-
ten allerdings Medikamententests an Organoiden aus Biobanken sein. Es wird als sinn-
voll erachtet, parallel Reihen von Organoiden zu testen und dabei besonders die hiufig
betroffenen Organe zu betrachten (Leber, Niere, Darm etc.). Die Aussagekraft von
Organoidtests im Vergleich zu Tierversuchen fiir die Wirkung eines Medikaments in
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Patientinnen und Patienten wird derzeit erforscht. Es besteht die Hoffnung, dass in Zu-
kunft Toxizit4t und Wirkung an Organoiden getestet und so ein Teil der Tierversuche
erginzt oder sogar ersetzt werden konnten. Fiir Medikamententests vielversprechend
ist auch die sogenannte Organ-on-a-Chip-Technologie, bei der in Zukunft mehrere
unterschiedliche Organoide auf einem Chip zu einer Art reduziertem ,Mini-Kdrper*
miteinander verbunden werden konnten.

Grenzen der derzeitigen Organoidforschung

Obwohl Organoide besonders im Vergleich mit herkdmmlichen Zellkulturen eine frap-
pierende Ahnlichkeit mit Organen aufweisen, sind sie derzeit (noch) stark reduktionis-
tische Modelle und deutlich weniger komplex als entsprechende Organe. So besteht
ein Darm im Kdrper nicht nur aus der inneren Schicht der Schleimhaut (die aus Epithel
besteht), sondern ist umgeben von Bindegewebe und Muskelschichten, dariiber hinaus
von einem Nervensystem sowie von BlutgefiRen durchzogen und von Mikroorganis-
men besiedelt. Wahrend Bindegewebe auch in aus pluripotenten Stammzellen abge-
leiteten Organoiden vorhanden ist, fehlen oft die anderen Komponenten von In-vivo-
Organen sowie von ihrer Umgebung im Organismus, die fiir das Funktionieren des
Organs relevant sind. Nachteilig dabei ist, dass viele Wechselwirkungen - zumindest
derzeit - noch nicht nachgebildet werden kénnen. Es wird daher bereits an noch kom-
plexeren Organoiden geforscht, etwa an Darmorganoiden mit einem funktionierenden
Darm-Nervensystem. Menschlichen In-vivo-Organen mdoglichst dhnliche Organoide
herzustellen, ist dennoch nur eines von verschiedenen Forschungszielen, denn der
Vorteil der derzeitigen reduktionistischen Modelle ist, dass gezielt bestimmte Aspekte
eines Organs und seiner Funktionen oder spezifische Effekte auf bestimmte Zelltypen
untersucht werden koénnen. Organoide stellen damit einen groRen Fortschritt fiir die
Biomedizin und vor allem fiir die aktuelle Forschung dar.

Ethische Aspekte der Forschung an Organoiden: Hirnorganoide, Embryoide und
Mensch-Tier-Chiméren

Die Organoidforschung ist mit zahlreichen ethischen Fragen verbunden, die beispiels-
weise bereits im Kontext der Embryonenforschung, der Forschung mit hES-Zellen,
der Erzeugung von Mensch-Tier-Chimiren und der Forschung mit Spendermaterial
und -daten auch im Rahmen von Biobanken intensiv diskutiert werden. Daneben hat
sie aber insbesondere in Bezug auf Hirnorganoide und Embryoide auch neue, fiir
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den Bereich spezifische Fragestellungen aufgeworfen. Diese ethische Diskussion steht
insgesamt auch international noch am Anfang.

Aktuell sind die existenten Hirnorganoide noch weit von einem komplexen,
menschlichen Gehirn entfernt. Aber es wurde vielfach die Frage aufgeworfen, ob in
Zukunft komplexere Hirnorganoide oder miteinander fusionierte Organoide verschie-
dener Hirnareale (sogenannte ,Assembloide”) ein Bewusstsein entwickeln kénnten,
und wenn, wie ein solches messbar wire und welche ethisch-rechtlichen Schutz-
anspriiche dann daraus abzuleiten wiren. Dies kdnnte sowohl Hirnorganoide aus
menschlichen als auch aus tierischen Zellen betreffen, wenn man davon ausgeht, dass
auch viele hoher entwickelte Tiere phianomenale Formen von Bewusstsein entwickeln.
Vor dem Hintergrund, dass die Gehirnentwicklung im Menschen zudem bereits in frii-
hen Entwicklungsstadien als normatives Kriterium fiir den ethischen und rechtlichen
Schutz von Embryonen in vitro und in vivo angesehen wird, stellt sich auBerdem die
Frage, ob Hirnorganoide bzw. welche Entwicklungsstadien von Hirnorganoiden einem
entsprechenden Schutz unterliegen missten. Des Weiteren ergeben sich besondere
ethische Fragen im Zusammenhang mit humanen Hirnorganoiden, die in lebende
Sdugetiere (z. B. Ratten, Mause, ggf. auch groRere Sdugetiere) transplantiert werden,
um in vivo deren Interaktion mit anderen Geweben zu fordern und zu untersuchen.
Hierfiir wird in der Fachliteratur auch der Begriff ,Mensch-Tier-Chimire* verwendet.
In diesem Fall stellt sich nicht nur die Frage nach der normativen Bedeutung von
Speziesgrenzen, wie sie bereits in anderen Bereichen der Stammzellforschung besteht,
sondern auch danach, ob entsprechende Chimiren dadurch unter Umstinden intelli-
genter und/oder leidensfihiger wiirden und welche normativen Konsequenzen aus
einer solchen Situation wiederum zu ziehen wéren. Hinzu kommt, dass die Erzeugung
von Mensch-Tier-Chimiren auch im Kontext kulturgeschichtlicher Diskussionen um
die Mensch-Tier-Grenzziehung bzw. deren Verschmelzung zu sehen ist, insbesondere
wenn es um offentliche und mediale Aufarbeitung geht.

Die Entstehung menschlichen Lebens ist bisher noch eine ,,Blackbox* fiir die For-
schung. Wie wird aus einer einzelnen Zelle, der befruchteten Eizelle, etwas so Komple-
xes wie ein Embryo? Die Forschung an menschlichen Embryonen in vitro ist in vielen
Lindern aus ethischen, religiosen oder kulturellen Griinden entweder verboten oder
eingeschrinkt. In den letzten Jahren wurden aus murinen und humanen pluripotenten
Stammzellen komplexe, organisierte Strukturen gebildet, die sehr frithen Stadien von
Embryonen dhnlich sind. Die Forschung an Maus-Stammzellen ist dabei erheblich
weiter als die an humanen Stammzellen. Manche Forscherinnen und Forscher gehen
davon aus, dass es in absehbarer Zeit mdglich sein wird, Strukturen zu schaffen, die
nicht mehr von einem Embryo unterscheidbar sind. Die neuen Entitdten werden u. a.
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als ,,synthetische Embryonen®, ,Embryoide* oder auch ,Blastoide* bezeichnet. Diese
sollten nicht verwechselt werden mit den schon lange bekannten ,,Embryoid Bodies*,
die als undifferenzierte Aggregate von pluripotenten Stammzellen weniger komplex
und organisiert sind und eine Vorstufe von Embryoiden bilden kénnen. Aufgrund
der Ahnlichkeit von Embryoiden mit menschlichen Embryonen werden diese derzeit
in Ubereinstimmung mit den rechtlichen Regularien vieler Linder zu menschlichen
Embryonen nicht ldnger als 14 Tage kultiviert. Es ist aber eine offene Frage, wie Em-
bryoide ontologisch einzustufen sind (so wie menschliche Embryonen oder anders?),
wie sie entsprechend bezeichnet werden sollten und welcher normative Status ithnen
zugeschrieben werden muss.

Diese offenen ethischen Fragen miissen auf der Basis einer interdisziplindren und
gesamtgesellschaftlichen Debatte diskutiert werden, um politisch wie rechtlich kon-
sensfahige Losungen zu finden.

Rechtliche Einordnung der Forschung an Organoiden

Obwohl es in Deutschland keine spezifischen Rechtsregeln zur Herstellung und Ver-
wendung von Organoiden gibt, werden sie doch sowohl vom Verfassungsrecht als
auch vom einfachen Recht erfasst. Beziiglich der Herkunft des Ausgangsmaterials
kénnen Organoide insbesondere unter das Stammzellgesetz (StZG) fallen, das den Im-
port und die Verwendung humaner embryonaler Stammzellen regelt. Die Gewinnung
von hES-Zellen ist in Deutschland durch das Embryonenschutzgesetz (ESchG) verbo-
ten. Die Forschung an im Ausland generierten und nach Deutschland importierten
hES-Zell-Linien ist zwar seit 2002 nach dem Stammzellgesetz zulédssig, aber nur in
begriindeten Ausnahmefillen und unter strengen Voraussetzungen und auferdem
nur fiir Forschungszwecke. Inzwischen mehren sich die Stimmen, die eine grundle-
gende Revision des Stammzellgesetzes fordern. So wird die Stichtagsregelung ebenso
kritisiert wie das aufwendige Genehmigungsverfahren. Beides ist insbesondere auch
verfassungsrechtlich problematisch. Sollten konkrete Therapien mit hES-Zellen ver-
fiigbar werden, diirfte zudem die Begrenzung der Verwendung von hES-Zell-Linien
auf die Forschung nicht mehr haltbar sein - es sei denn, man wiirde inlidndischen
Patientinnen und Patienten die Therapien vorenthalten wollen.

Die rechtliche Einordnung insbesondere von Embryoiden hingt davon ab, ob sie
als menschliche Lebewesen mit einer Entwicklungsfihigkeit dhnlich der von menschli-
chen Embryonen eingestuft werden. Dann kénnte ihnen unter Umstinden Menschen-
wiirde und Lebensschutz zuzuweisen sein. Ob sie schon lege lata vom Embryonen-
schutzgesetz erfasst werden, ist vollig ungeklirt. Jedenfalls rechtspolitisch wire zu
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iiberlegen, ob ein so starker rechtlicher Schutz wegen der im Vergleich zu natiirlichen
Embryonen andersartigen Art der Herstellung unter Vermeidung einer Befruchtung,
wegen der Entstehung in einem véllig anderen Kontext als der Erzeugung von Nach-
kommen und ggf. auch wegen der Absicht, die Entwicklung der entsprechenden Enti-
titen in einem sehr frithen Stadium zu beenden, zu verneinen wire. Rechtspolitisch
offen ist auch die Frage, ob weit entwickelte zukiinftige Hirnorganoide denselben
Regelungen wie Embryonen unterliegen sollten.

Mensch-Tier-Chimérenbildungen sind grundstzlich sehr wenig durchnormiert. § 7
ESchG verbietet sie lediglich fiir den Fall, dass dabei menschliche Embryonen einbezo-
gen werden oder durch Befruchtung einer menschlichen Eizelle mit dem Samen eines
Tieres bzw. durch Befruchtung einer tierischen Eizelle mit dem Samen eines Men-
schen ein differenzierungsfahiger menschlicher Embryo entsteht; auch ist es verboten,
einen so entstandenen menschlichen Embryo auf eine Frau oder ein Tier zu iibertra-
gen oder einen menschlichen Embryo auf ein Tier zu iibertragen. Weitere spezielle Re-
geln enthdlt das deutsche Recht nicht; das Tierschutzgesetz regelt Tierversuche nur
allgemein. Gerade beziiglich der Herstellung von Mensch-Tier-Organoiden oder auch
vollstindiger Mischwesen (etwa durch Implantation menschlicher Organoide in Tiere
oder umgekehrt durch Einfiigung tierischer Organoide in menschliche Individuen)
existiert eine Reihe von Anwendungsszenarien, die den Ruf nach weiteren Vorschrif-
ten haben laut werden lassen. Zentral diirfte insbesondere die Forderung sein, dass
entsprechende Forschung von einer auf diese Fragen spezialisierten Ethikkommission
bewertet werden muss. Es kann nicht erwartet werden, dass die zur Genehmigung von
Tierversuchen zustindigen Behdrden und die zu ihrer Unterstiitzung titigen
(Ethik-)Kommissionen iiber ausreichende Fachkenntnisse zur Beurteilung der speziel-
len Fragen von Mensch-Tier-Chiméren verfiigen.

Mit Blick auf die grundrechtlich geschiitzten Persdnlichkeitsrechte und die beson-
dere Sensibilitdt von Gesundheitsdaten und genetischen Daten stellen sich je nach
Verwendungskontext von Organoiden, die aus Zellen und Geweben von Patientinnen
und Patienten bzw. Probandinnen und Probanden abgeleitet wurden, unterschiedli-
che datenschutzrechtliche Herausforderungen. Zwar ist die Rechtsgrundlage fiir die
Verarbeitung personenbezogener und sensibler Daten, Gesundheitsdaten und geneti-
scher Daten im medizinischen Behandlungskontext, beispielsweise im Zusammenhang
mit dem Einsatz von Organoiden zu diagnostischen oder therapeutischen Zwecken,
eindeutig bestimmbar, da sie in der Regel im Rahmen des Behandlungsvertrags vorge-
nommen wird. Allerdings gibt es verschiedene Rechtsgrundlagen, die bei der Verwen-
dung entsprechender patientenspezifischer Daten fiir Forschungszwecke maRgeblich
sein kdnnen. Das gilt auch fiir den weiteren Umgang mit Forschungsergebnissen,
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z. B. auch im Zuge der Lagerung bzw. Speicherung in einer Organoidbiobank. Hierbei
stehen sich die allgemeinen Persdnlichkeitsrechte (hinsichtlich des darin enthaltenen
Schutzbereichs fiir personenbezogene Daten der/des Betroffenen) sowie die europi-
ischen Datenschutzgrundrechte, vergleichbar konzeptualisiert, und die Forschungs-
freiheit, gegentiiber. Die genannten Rechte werden verfassungs- und unionsrechtlich
geschiitzt. Wahrend der Datenschutz eine informierte Einwilligung und damit hohe
Anforderungen an die Spezifizierung von Forschungsvorhaben stellt, verlangt die
Forschungsfreiheit einen mdglichst umfassenden und einfachen Zugang zu Daten
und Materialien auch fiir nur allgemein gehaltene Forschungsvorhaben. Diese beiden
geschiitzten Rechtspositionen miissen in ein angemessenes Verhdltnis zueinander ge-
bracht werden. Die Abwigung der beiden Positionen kdnnte durch eine Handreichung
der jeweiligen Datenschutzaufsichtsbehérde vereinfacht werden und Forschenden
hierdurch mehr Rechtssicherheit ermdglichen. Diese Handreichungen wéren insbe-
sondere angesichts der Vielzahl an méglichen Rechtsgrundlagen ein wichtiger Beitrag
fiir die Rechtsanwendung und Rechtssicherheit.
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Handlungsempfehlungen fiir den Umgang mit der
Organoidtechnologie

Empfehlungen fiir Forschungsférderungen:

» Die Organoidtechnologie ist noch relativ neu und es ist zu erwarten, dass der
zunehmende Erkenntnisgewinn zu neuen Anwendungen in der Biotechnologie,
Biomedizin und in der Klinik fithren wird. Die Forschung an Organoiden als
Krankheitsmodelle und biotechnologische Testsysteme (einschlieRlich Organs-on-
a-Chip) sollte daher gezielt geférdert werden.

» Etablierung von Forschungsnetzwerken: Bei jeder neuen Technologie gibt es eine
gewisse Vielfalt an Ansdtzen. Um deutschlandweit gemeinsame Standards zu eta-
blieren und starke Synergien zu ermdglichen, sollten insbesondere Forschungs-
netzwerke, die Organoide als Krankheitsmodelle und biologische Testsysteme eta-
blieren, validieren und standardisieren, gezielt geférdert werden.

» Einsatz in der Arzneimittelforschung: Organoide und Organoidbiobanken sind viel-
versprechend insbesondere fiir die Arzneimittelforschung. Es ist zu erwarten, dass
sich Organoide sehr gut als Modelle fiir priklinische Wirksamkeits- und Toxizit4ts-
tests von Medikamenten eignen werden. Dabei werden neue Medikamente vor
einem Einsatz am Menschen an Organoiden derjenigen Organe getestet, die fiir
die Verstoffwechselung von Medikamenten eine zentrale Bedeutung haben wie
Darm, Leber und Niere. Eine solche Verwendung kénnte letztlich auch den Einsatz
eines Teils der Tierversuche fiir diese Tests verringern, wenn nicht sogar ersetzen.
Weiterhin kdnnen Organoide aus Biobanken verwendet werden, um bestehende
Wirkstoffsammlungen nach neuen Medikamenten zu screenen oder Untergruppen
von Patientinnen und Patienten zu identifizieren, die selektiv auf eine Behand-
lung ansprechen. Dies ermdglicht einen spezifischeren Einsatz von Medikamenten.
Auch bessere Modelle fiir Krankheiten sind eine Grundlage fiir pharmazeutische
Forschung, beispielsweise um Wirkmechanismen von Medikamenten zu verstehen
und zu optimieren. Pharmazeutisch orientierte Grundlagenforschung und Koope-
rationen zwischen Forschung und Pharmaindustrie sollten daher gezielt gefordert
werden.

» Translation in die Klinik: Die Organoidtechnologie hat ein hohes Potenzial fiir
die personalisierte Medizin. Nach den Erfolgen in den Niederlanden sollte eine
organoidbasierte personalisierte Medizin auch allen Mukoviszidose-Patientinnen
und -Patienten in Deutschland alsbald zuginglich gemacht werden. Translationale
Forschung und klinische Studien mit anderen organoidbasierten personalisierten
Therapien, beispielsweise in der Krebstherapie, sollten gezielt geférdert werden.
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Die Mdglichkeiten der Transplantation von Organoiden oder von aus Organoiden
abgeleiteten Geweben sollte in der Grundlagenforschung untersucht werden. Da
die fiir die Kultivierung von Organoiden wichtige dreidimensionale Matrix bisher
nicht nach den MaRstiben der fiir die Anwendung am Menschen relevanten gu-
ten Herstellungspraxis (GMP) produziert wird, sind Transplantationen von Orga-
noidmaterial in den Menschen noch ausgeschlossen. Die Suche nach alternativen
Matrizes, die nach GMP-Standard produziert werden kdnnen, sollte daher gezielt
gefordert werden.

> Einsatz von Genome-Editing-Verfahren: Auch fiir die Organoidtechnologie sollten
die Techniken des Genome-Editings konsequent und langfristig erforscht werden,
da sich hier neue Mdglichkeiten zur patientenspezifischen Therapie und Medika-
mentenentwicklung (personalisierte Medizin) bislang nicht therapierbarer Erkran-
kungen eroffnen. Gleichzeitig sollten Sicherheits- und Risikoaspekte mdoglicher
Anwendungen des Genome-Editings griindlich untersucht werden, da nur so eine
fachkompetente Beurteilung und Abwigung der Chancen und Risiken fiir die
Translation in die Klinik erfolgen kann.

» Interdisziplindre Forschung: Da es sich bei der Entwicklung und dem Einsatz
von Organoiden um Innovationen handelt, die weitreichende soziale, ethische
und rechtliche Fragen aufwerfen und in Zukunft aufwerfen werden, miissen
gezielt Forschungsprojekte gefdrdert werden, die diese Fragen interdisziplinir
untersuchen. Bisher gibt es in Deutschland kaum ELSA-Forschungsprojekte zu Or-
ganoiden. Dabei wire eine intensive Beteiligung von Forschenden aus den Geistes-
und Sozialwissenschaften vor dem Hintergrund der Vielzahl an offenen Fragen
hinsichtlich konzeptueller, ontologischer, ethischer, rechtlicher und gesellschaft-
licher Aspekte und Implikationen der Forschung an und Anwendung von Organo-
iden bedeutsam.

Ethische und rechtliche Empfehlungen:

» Forschung mit hES-Zellen: Auch fiir die Organoidtechnologie ist die Forschung
mit hES-Zellen in absehbarer Zeit nicht durch die Forschung an hiPS- oder adul-
ten Stammzellen zu ersetzen. Die Moglichkeit des Zugriffs auf hES-Zell-Linien
auf dem derzeitigen Stand der Forschung ist wesentlich fiir deutsche Stammzell-
forscherinnen und -forscher. Die aus dem StZG resultierenden Beschrinkungen
der Forschungsfreiheit bezogen auf die Forschung mit hES-Zellen sind zudem
ethisch umstritten und verfassungsrechtlich nicht gerechtfertigt. Aus diesen Griin-
den empfehlen wir nachdriicklich eine Aufhebung des durch das StZG festgeleg-
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ten Stichtags oder zumindest die Einfiihrung eines gleitenden Stichtags. Damit
deutsche Patientinnen und Patienten dartiber hinaus auch von in Deutschland ent-
wickelten medizinischen Anwendung der Organoidtechnologie profitieren kénnen,
ist es zudem notwendig, dass die Einfuhr und die Verwendung von hES-Zellen
nicht nur zu Forschungszwecken, sondern auch zu diagnostischen, praventiven
und therapeutischen Zwecken zulissig ist.

Forschung an fetalem Gewebe: Um aus adulten und aus pluripotenten Stammzellen
abgeleitete Organoide als wissenschaftliche Modelle der In-vivo-Umgebung absi-
chern und weiter verbessern zu kénnen, bedarf es ausfiithrlicher Vergleichsstudien
sowohl mit adultem als auch mit fetalem Gewebe. Hierfiir sind Forscherinnen und
Forscher auf den Zugang zu fetalem Gewebe, das andernfalls verworfen werden
wiirde, angewiesen. Es bestehen in Deutschland bisher keine klaren rechtlichen
Regelungen zu der Verwendung fetalen Gewebes und fetaler Zellen zu Forschungs-
zwecken. Eine Verwendung der Zellen und Gewebe toter Feten muss im Falle
eines Schwangerschaftsabbruchs unabhingig von der Entscheidung zum Abbruch
erfolgen. Ebenfalls muss eine informierte Einwilligung der Schwangeren zu dem
geplanten Forschungsvorhaben eingeholt werden. Von den Forschenden wird zu-
dem ein verantwortungsvoller Umgang mit fetalem Gewebe erwartet.

Embryoide: Die menschliche Embryonalentwicklung ist ein Forschungsfeld von
zentraler Bedeutung fiir die Biomedizin. Embryoide bieten eine Mdglichkeit, em-
bryonale Entwicklungsprozesse auf Basis von Stammzellen in vitro nachzubilden
und so der Forschung zuginglich zu machen. Momentan sind noch viele zentrale
ethische wie rechtliche Fragen zum Umgang mit Embryoiden ungeklért. Es miissen
klare rechtliche Rahmenbedingungen fiir die Embryoidforschung geschaffen wer-
den und bestehende Gesetze zur Forschung an menschlichen Embryonen ihrerseits
iiberpriift werden. Dringend revisionsbediirftig ist z. B. das strikte Verbot der
Forschung mit menschlichen Embryonen. Sie sollte in bestimmtem Umfang auch
in Deutschland erlaubt werden, und zwar - nach erfolgter Zustimmung der biolo-
gischen Eltern - zumindest mit Embryonen, die zwar fiir Fortpflanzungszwecke
erzeugt wurden, aber endgiiltig nicht mehr dafiir verwendet werden und deshalb
andernfalls verworfen werden. Es sollte auch eine zukiinftig unter Umstdnden
moglich werdende Nutzung von Embryoiden im Reproduktionskontext mit be-
dacht und in Anbetracht des Wohls des dabei entstehenden Menschen explizit
verboten werden.

Hirnorganoide: Bei Hirnorganoiden stellt sich die Frage, ob sie in Zukunft in der
Lage sein konnten, ein Bewusstsein zu entwickeln. Es ist bisher weder theoretisch
geklart, welche Eigenschaften konkret unter den Begriff des Bewusstseins zu zih-
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len sind (z. B. Selbstwahrnehmung, Empfindungs-/Leidensfihigkeit, Denken), noch
praktisch, wie deren Vorhandensein zu messen wire. Man sollte sich daher ge-
meinsam von neurowissenschaftlich-entwicklungsbiologischer und neurophiloso-
phischer Seite um eine Schirfung und Differenzierung der Begriffe und Konzepte
moglicher mentaler oder kognitiver Eigenschaften fiir Hirnorganoide bemihen;
diese Diskussion sollte dabei von einer mdglichst realistischen, forschungsstand-
orientierten Einschitzung des zukiinftig Mdglichen ausgehen. Darauf aufbauend
muss gekldrt werden, ob und welche ethisch-rechtlichen Schutzanspriiche fiir
menschliche und tierische Hirnorganoide und ggf. auch Tiere, auf die diese tiber-
tragen werden, daraus abzuleiten wéren. Wichtig erscheint zudem, dass vor dem
Hintergrund einer internationalen Fokussierung der wissenschaftlichen Debatte
um Organoide auf diesen Aspekt nicht andere forschungsethische Fragen aus dem
Blick geraten wie die mdgliche Reduktion von Tierversuchen, die Aufkldrung und
Einwilligung von Spenderinnen und Spendern bzw. Patientinnen und Patienten in
die Forschung sowie der ontologische, moralische und rechtliche Status der fiir
die Herstellung von Organoiden verwendeten Zellen. In diesem Zusammenhang ist
auch bei Hirnorganoiden die Frage zu stellen, ob sie in ihrem normativen Status
demjenigen von menschlichen Embryonen anzupassen sind, sofern dieser Status
auf einer frithen Gehirnentwicklung als Schutzkriterium basiert.

» Aufklirung und Einwilligung in die Forschung: Aufgrund der dynamischen Ent-
wicklung von Forschungsprojekten und des Einsatzes neuer Technologien in der
Organoidforschung sowie des Erfordernisses der breiten Verfiigbarkeit und Ver-
netzbarkeit von Forschungsdaten in Biobanken ist eine informierte Einwilligung
(Informed Consent) nicht immer umsetzbar. Eine ,,breite” oder ,,dynamische Ein-
willigung” (Broad bzw. Dynamic Consent) kénnten eine Alternative darstellen.
Jedoch sind hierbei ethische Standards einzuhalten und insbesondere das Grund-
recht auf Schutz personenbezogener Daten sowie das Selbstbestimmungsrecht von
Patientinnen und Patienten bzw. Spenderinnen und Spendern sind zu gewahrleis-
ten. Daher empfehlen sich dariiber hinausgehende MaRfnahmen zur Steigerung der
Transparenz, Datensicherheit und Vertrauensbildung, z. B. die Nennung von Da-
tenverarbeitungsmethoden, SchutzmaRnahmen zur Minderung ihrer Risiken (wie
z. B. technisch-organisatorische Zugangsbeschrankungen zu den gesammelten Da-
ten), die Einrichtung einer Webseite zur Information der Studienteilnehmenden
tiber das konkrete Forschungsprojekt und die Einrdumung einer Widerspruchs-
mdglichkeit. Gerade duRerst sensible Forschungsinhalte wie z. B. die Forschung an
hES-Zellen, fetalen Zellen und Geweben, Embryonen, Embryoiden sowie Hirnorga-
noiden sollten Gegenstand einer Einwilligung sein. In diesem Sinne sollte ein mit
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der Forschungsfreiheit im Einklang stehendes Hochstmal an Entscheidungsmog-
lichkeiten der Teilnehmenden iiber die Verwendung ihrer Daten und Biomateriali-
en angestrebt werden.

» Reduktion von Tierversuchen: Die Nutzung von Organoiden als Krankheitsmodelle
und Testsysteme fiir toxikologische Screenings hat das Potenzial, Tierversuche
in Grundlagenforschung und pharmazeutischer Industrie zu ergénzen. Vor dem
Hintergrund des international anerkannten Prinzips der 3R (,replacement, refi-
nement, reduction“) und dessen Umsetzung durch die EU-Richtlinie ,[...] zum
Schutz der fiir Versuche und andere wissenschaftliche Zwecke verwendeten Tiere*
(2010/63/EU) ist es wichtig, dass Alternativmethoden entwickelt, validiert und
dann eingesetzt werden. Hierfiir sind auch die rechtlichen Vorgaben fiir den so-
genannten Verbraucherschutz beziiglich Vertraglichkeit und Toxikologie zu tiber-
priifen und anzupassen.

Empfehlung zur Aufkldrung und Einbeziehung der breiten Offentlichkeit:

» Wissenschaftskommunikation: Gerade im Bereich der Stammzellforschung, die
groRRe Potenziale in sich birgt und dadurch auch mit groRen Hoffnungen verbun-
den ist, hat sich eine verstiandliche, vorausschauende und realistische Kommuni-
kation von wissenschaftlichen Ergebnissen und therapeutischen Maglichkeiten in
den letzten Jahrzehnten als wichtig erwiesen. Hierbei sollten die verschiedenen
Kommunikatoren wie Wissenschaftseinrichtungen, einzelne Forschende und Un-
ternehmen sowie Vereine und Verbinde eine angemessene Wissenschaftskommu-
nikation anstreben, die sich an eine breite Offentlichkeit wendet. Zu diesem Zweck
sind (z. B. im Sinne der Guidelines der International Society for Stem Cell Research
(ISSCR) von 2016) hohe Anforderungen an die Wissenschaftskommunikation iiber
Stammzellen und daraus abgeleitete Organoide zu stellen. Wissenschaftskommuni-
kation sollte immer auch Grenzen und Probleme der Forschung und Entwicklung
aufzeigen, um keine {ibersteigerten Hoffnungen auf baldige Therapien seitens der
Offentlichkeit aufkommen zu lassen. Forschende und Wissenschaftseinrichtungen
sollten zudem {iber einen ethischen Kodex einer angemessenen Kommunikation
ihrer Ergebnisse nachdenken.

» Mdgliche ungepriifte Therapien mit Organoiden oder aus Organoiden gewonnenen
Zellen: Weltweit besteht ein groRes Angebot an ungepriiften Behandlungen mit
Stammzellen, die nicht im Rahmen klinischer Studien auf ihre Sicherheit und
Wirksamkeit gepriift wurden und die Gesundheit von Patientinnen und Patienten
sowie den Ruf der Stammzellforschung gefihrden. Es muss vermieden werden,
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dass es auch bei Organoiden zu verfrithten und wissenschaftlich nicht gerecht-
fertigten Anwendungen und Angeboten ohne behdrdliche Zulassung kommt. Die
jeweils geltenden Bedingungen der Marktzulassung von Medikamenten und Thera-
pien sollten tiberpriift werden, um geeignete Kriterien und Grenzen derselben zu
etablieren. Dabei empfehlen sich auch die Entwicklung und Etablierung internatio-
naler Standards fiir die Regulierung der klinischen Anwendung.

> Breite gesellschaftliche Debatte anstoRen: Die ethische und rechtliche Diskussion
um Organoide steht gerade erst in den Anfingen. Es ist daher wichtig, frithzeitig
eine breite gesellschaftliche Diskussion zu initiieren, die verschiedene Interessen-
gruppen und die allgemeine Bevolkerung gleichermafen einbindet. Hierzu kénnen
sowohl nationale Institutionen beitragen als auch die Férderung von Forschungs-
projekten, die sich mit den ethischen, rechtlichen, sozialen und 6konomischen
Bedingungen der Organoidforschung im Detail auseinandersetzen. Es ist dabei da-
rauf zu achten, dass in der 6ffentlichen und medialen Debatte keine {iberzogenen
Heilsversprechen gemacht werden, sondern eine sachliche, faktenbasierte Diskus-
sion um die Mdglichkeiten und Grenzen der Organoidforschung stattfindet.
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1. Zusammenfassung

Organoide sind dreidimensionale, aus Stammzellen entwickelte Modellsysteme fiir
unterschiedliche Organe, denen groRes Potenzial zugeschrieben wird. Sie werfen wis-
senschaftliche, aber auch philosophische, ethische und juristische Fragen auf, die
bislang in Deutschland wenig diskutiert werden. Der vorliegende Themenband der
IAG Gentechnologiebericht der Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaf-
ten bietet eine Ubersicht iber aktuelle wissenschaftliche Entwicklungen, ihre derzei-
tigen und potenziellen Anwendungsmdaglichkeiten sowie wissenschaftstheoretische,
ethische und juristische Diskussionen. Abgerundet wird der Band durch die bewihrte
sozialwissenschaftlich motivierte Darstellung von Problemfeldern und Indikatoren.
Hiermit mochte die IAG einen AnstoR zu einer interdisziplindren und gesamtgesell-
schaftlichen Debatte liefern. Im Folgenden bieten wir einen Uberblick iiber die Kapitel
dieses Bandes.

Kapitel 2: Organoide in Forschung und Anwendung: eine Einfithrung (Sina Bartfeld,
Hannah Schickl, Anja Pichl, Angela Osterheider und Lilian Marx-Stélting)

Die aktuellen Entwicklungen im Bereich der Organoidforschung umfassen Fortschritte
in der Grundlagenforschung ebenso wie Méglichkeiten fiir verschiedene Anwendungs-
felder. Die Einleitung fiihrt in den Themenband sowie das Themenfeld Organoidfor-
schung ein und erldutert zentrale Begriffe, Herstellungsmethoden und Anwendungs-
moglichkeiten von Organoiden. Vorgestellt werden zudem wissenschaftliche, ethische
und gesellschaftliche Herausforderungen und mdgliche kiinftige Entwicklungen des
Forschungsfeldes. Dariiber hinaus werden Perspektiven aufgezeigt, die im vorliegen-
den Band nicht im Rahmen eines eigenen Beitrags behandelt werden: Neben ethischen
Fragestellungen im Zusammenhang mit der Organoidforschung werden auch gesell-
schaftliche Kontexte und sozialwissenschaftliche Perspektiven skizziert. Eine Tabelle
bietet eine Ubersicht iiber ethische, rechtliche und gesellschaftliche Fragen und Pro-
bleme im Zusammenhang mit Organoiden in Forschung und Anwendung. Im zweiten
Teil der Einleitung gewihrt ein von Sina Bartfeld gefiihrtes Interview mit dem renom-
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mierten Stammzellforscher und Pionier der Organoidforschung Hans Clevers Einblicke
in die Dynamik und Bedeutung des Forschungsgebietes.

Kapitel 3.1: Organoide auf Basis von humanen pluripotenten Stammzellen: Modelle fiir
Embryonalentwicklung und Erkrankungen des Menschen (Tristan Frum und Jason R.
Spence)

Das Kapitel von Tristan Frum und Jason R. Spence bietet einen Uberblick iiber die
Herstellung von Organoiden auf Basis von humanen pluripotenten Stammzellen (hPS-
Zellen) und betont den Beitrag der Entwicklungsbiologie zum Verstindnis der physi-
kalischen und molekularen Mechanismen, welche die Embryonalentwicklung steuern
und fiir die Herstellung von Organoiden in vitro genutzt werden kénnen. Im Fokus des
Beitrags steht die gerichtete Differenzierung von hPS-Zellen zu Lungen- und Darmor-
ganoiden. Diskutiert werden zudem Strategien, welche die Reife und Komplexitdt
von hPS-Zell-basierten Organoiden erhdhen, sowie gegenwirtige und kiinftige Anwen-
dungsméglichkeiten derselben. Zur Herstellung von Organoiden nutzen Forschende
das Entwicklungspotenzial von hPS-Zellen: ihre Pluripotenz, d. h. ihre Fahigkeit, durch
Differenzierung jeden Zelltyp des Korpers hervorzubringen. Davon ausgehend werden
Zellen gezielt schrittweise auf bestimmte Abstammungslinien festgelegt und kénnen
Zellen der drei Keimbldtter Entoderm (Innenschicht), Mesoderm (Mittelschicht) und
Ektoderm (AuRenschicht) bilden. Die Herstellung von Organoiden mit Zellen mehrerer
Keimblitter erfordere die Ko-Differenzierung beider Zelllinien in einer Zellkultur. Aus
dem Entoderm entstehen in weiteren Schritten Organoide von z. B. Lunge, Leber,
Speiserdhre, Magen und Darm. Zu den von den Autoren diskutierten Problemen zihlt,
dass hPs-Zell-basierte Organoide auch nach mehrmonatiger Kultivierung noch immer
eher fetalem als adultem Gewebe dhneln. Bei zunehmendem Wachstum seien zudem
Nihrstoffe und Sauerstoff nicht ausreichend verfiigbar und Gewebe im Inneren des
Organoids werden nicht richtig versorgt und sterben ab. Die Transplantation von
Organoiden in Miuse kénne dem entgegenwirken. Auch die Verbesserung der Blut-
gefdBversorgung werde angestrebt, um GroRe, Diversitdt und Organisationsgrad der
Organoide zu erhdhen. Alternative Ansétze zur Unterstiitzung des Wachstums und der
Reifung von Organoiden werden ebenfalls in rasantem Tempo weiterentwickelt und
kurz skizziert. Frum und Spence schliefen mit der Einschitzung, dass zwar noch viel
getan werden miisse, um die Komplexitit und Reproduzierbarkeit von hPS-Zell-basier-
ten Organoidkulturen zu verbessern, diese Forschung jedoch bereits jetzt wichtige
Erkenntnisse generiere. Als langfristiges Ziel identifizieren sie die Modellierung aller
Stadien der Organentwicklung, wofiir hPS-Zell-basierte Organoide sowohl mit fetalem
als auch adultem Gewebe verglichen werden miissen.
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Kapitel 3.2: Selbstorganisation von Organoiden aus Entodermzellen (Allison Lewis,
Rashmiparvathi Keshara, Yung Hae Kim und Anne Grapin-Botton)

Der Herstellungsprozess von Organoiden wird héufig mit dem Konzept der ,,Selbstor-
ganisation“ charakterisiert. In ihrem Beitrag definieren Allison Lewis, Rashmiparvathi
Keshara, Yung Hae Kim und Anne Grapin-Botton Selbstorganisation als einen ,,Pro-
zess, bei dem lokale Interaktionen zwischen Zellen, die zunichst ungeordnet sind,
zur Entstehung von Mustern und Funktionen auf héherer Ebene, der des Organoids,
fithren“. Am Beispiel von aus dem Entoderm gewonnenen Organoiden wie Darm
und Bauchspeicheldriise diskutieren sie unterschiedliche Herstellungsmethoden von
Organoiden mit Fokus auf die Ausgangsbedingungen der Zellen, Signalmechanismen
und Kulturmedien, die den Selbstorganisationsprozess und damit die Entstehung von
raumlicher Ordnung, Zelldifferenzierung, funktionalen Eigenschaften und Organberei-
chen erméglichen. Dabei konstatieren sie, dass die Forschung noch ganz am Anfang
des Verstindnisses davon stehe, wie auf zelluldrer Ebene externe Bedingungen und
Signale zwischen einzelnen Zellen die Entstehung (,emergence”) von Zellen und
Strukturen férdern. Sie erdrtern zudem folgende, fiir alle Organoidsysteme relevan-
ten Fragen: Welche Zelltypen haben die Fahigkeit zur Selbstorganisation? Welcher
Austausch von Signalen zwischen Zellen und welches AusmaR an Interaktionen sind
notwendig, um die Selbstorganisation zu initiieren und fortzusetzen? Welche Arten
von externer Kontrolle erleichtern die Selbstorganisation von Organoiden? Fiir die
Zukunft der Organoidforschung sehen die Beitragenden Anzeichen fiir einen Ubergang
vom Bau von Organoidsystemen zu deren Anwendung sowie fiir die weitere Aufkli-
rung der Selbstorganisationsprozesse in vitro und in vivo.

Kapitel 3.3: Genetic Engineering von Organoiden (Isaree Teriyapirom, Andreia S. Batista-
Rocha und Bon-Kyoung Koo)

Die Méglichkeit, mittels gentechnischer Methoden spezifische Genmutationen in Or-
ganoide einzufithren und Genomsequenzen reparieren, verdndern, einfiigen oder
blockieren zu kénnen, erdffnet wichtige neue Forschungsbereiche. Dadurch kénnen
monogen bedingte Krankheiten sowie Prozesse der Krebsentstehung besser nachgebil-
det und erforscht werden, beispielsweise durch Screenings des gesamten Genoms.
Im vorliegenden Beitrag von Isaree Teriyapirom, Andreia S. Batista-Rocha und Bon-
Kyoung Koo wird das sich aktuell etablierende Forschungsfeld der Organoidgenetik
(,,organoid genetics“) vorgestellt. Diskutiert werden verschiedene Methoden des Ge-
netic Engineering, die im Rahmen der Organoidforschung eingesetzt werden und
eine spezifische Veridnderung von DNA-Sequenzen ermdglichen. Dazu miissen die
genetischen Werkzeuge jedoch erst einmal in die Zielzellen eingeschleust werden;
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dieser Vorgang wird als ,,Delivery” bezeichnet. Bei der Wahl der im Beitrag vorge-
stellten Delivery-Methoden miissen die Eigenschaften der Zielzelle, die GréRe des
DNA-Fragments sowie die ndtige Dauer der Genexpression beriicksichtigt werden. Es
existieren auf diesem Gebiet sowohl virale Methoden als auch Vorgehensweisen, im
Rahmen derer sogenannte ,,nackte” DNA genutzt wird, die nicht von viralen Genen
flankiert wird. Fiir die genetische Verdnderung von Organoiden werden verschiedene
Werkzeuge genutzt; fokussiert wird in dem Beitrag auf die CRISPR/Cas9-Methode
(eine prézise, 2012 entwickelte Genschere), die sowohl bei aus adulten als auch bei
aus pluripotenten Stammzellen hergestellten Organoiden eingesetzt werden kann.
Die Beitragenden betonen die Schwierigkeit der Wahl des richtigen Delivery-Systems
und der passenden Werkzeuge fiir das Genetic Engineering und empfehlen, diese an
das jeweilige Organoidsystem, die Forschungsfrage und die Art der Genomeditierung
anzupasserl.

Kapitel 3.4: Organoidtechnologie in der Krebsforschung (Kai Kretzschmar)

Der Beitrag von Kai Kretzschmar bietet einen Uberblick {iber die Verwendung von
Organoiden auf Basis von adulten Stammzellen in der Krebsgrundlagenforschung
und (kiinftigen) Krebstherapie. Dabei geht er insbesondere auf folgende Punkte ein:
die Eignung von Krebsorganoiden als priklinische Modellsysteme, die die Heteroge-
nitit innerhalb und zwischen Tumoren besser erfassen kdnnen als herkémmliche
Tiermodelle und Zelllinien sowie auf Moglichkeiten, mithilfe von Organoidkulturen
verschiedene Aspekte der Tumorentstehung und Metastasenbildung umfassend zu
untersuchen. Die Einrichtung lebender Biobanken von Krebsorganoiden eréffnen
Kretzschmar zufolge neue Perspektiven fiir die Erprobung und Entwicklung von Me-
dikamenten, eine bessere Stratifizierung von Krebspatientenkohorten sowie eine Ver-
wendung von Organoiden im Rahmen einer personalisierten Krebstherapie. Durch den
Einbau zelluldrer Komponenten der Mikroumgebung des Tumors wird die Technologie
dariiber hinaus auch im sich rasch entwickelnden Bereich der Immunonkologie ge-
nutzt. Vor einem breiten Einsatz der Organoidforschung in der Krebstherapie miissen
laut Kretzschmar jedoch noch einige Herausforderungen iiberwunden werden. Dazu
gehoren u. a. die Verbesserung der Herstellungsmethoden von Krebsorganoiden, um
beispielsweise Verunreinigungen der Organoidkulturen durch gesunde Zellen zu ver-
meiden sowie Effizienzsteigerungen im Herstellungsprozess. Forschungsbedarf sieht
er insbesondere im besseren Verstindnis der Rolle der Tumormikroumgebung und bei
der Suche nach Alternativen fiir die Verwendung tierischer Produkte bei der Herstel-
lung von (menschlichen) Organoidkulturen. Mit Blick auf die Vielseitigkeit des Einsat-
zes von Organoiden als Modellsysteme und ihr therapeutisches Anwendungspotenzial
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prognostiziert Kretzschmar, dass die Organoidtechnologie in Zukunft eine bedeutende
Rolle nicht nur in der Krebsforschung, sondern auch in der klinischen Krebstherapie
spielen wird.

Kapitel 3.5: Hirnorganoide vom gesamten Gehirn oder von spezifischen Hirnregionen und
deren mégliche Anwendungen (Yoshiaki Tanaka und In-Hyun Park)

Hirnorganoide (auch zerebrale Organoide genannt) sind dreidimensionale (3-D) Minia-
tur-Gehirnmodelle auRerhalb des Kdrpers. Sie gelten als innovatives Modellsystem
fir die Untersuchung der Entwicklung und Entstehung von Krankheiten des mensch-
lichen Gehirns. In ihrem Beitrag prisentieren Yoshiaki Tanaka und In-Hyun Park ver-
schiedene Arten von Hirnorganoiden, die je verschiedene Hirnregionen nachbilden;
zudem vergleichen sie Hirnorganoide mit fetalen Gehirnen und diskutieren Herausfor-
derungen fiir das Forschungsgebiet sowie magliche Lésungsansitze. Basierend auf Me-
thoden der Kultivierung von sogenannten ,,Embryoid Bodies* haben Forschende die
Kultursysteme fiir hPS-Zell-basierte Hirnorganoide optimiert und dabei herausgefun-
den, wie sich Hirngewebe in vitro differenzieren und strukturieren ldsst. Die Autoren
gehen kurz auf Ganzhirnorganoide ein, die die Untersuchung der Unterschiede und
Abhingigkeiten verschiedener Hirnregionen ermdglichen und der Erforschung von
Krankheiten, die groRe Teile des Gehirns betreffen, dienen. Der Fokus des Beitrags
liegt jedoch auf Hirnorganoiden, die spezifische Regionen des Gehirns nachbilden und
durch eine Kombination verschiedener Signalmodulatoren und Wachstumsfaktoren
hergestellt werden. Die Mdglichkeit der Erzeugung derartiger regionenspezifischer
Organoide hat Implikationen fiir die Modellierung neuronaler Krankheiten. Zu den
Herausforderungen der Forschung an Hirnorganoiden zdhlen die Autoren, dass die
Organoide moglichst viele der im natiirlichen Gehirn vorkommenden Zelltypen auf-
weisen, neben Neuronen beispielsweise auch Endothelzellen (zur Bildung von Blutge-
fiRen) und Immunzellen. Es gibt inzwischen Organoide, die alle drei Hauptzelltypen
des Gehirns enthalten und in denen Zellkommunikationsprozesse stattfinden, die fiir
die Hirnfunktion grundlegend sind. Desweiteren ist das Wachstum und der Zeitraum
der Kultivierung von Hirnorganoiden zeitlich begrenzt. Limitierende Faktoren sind
neben der Versorgung mit Sauerstoff und Nahrstoffen die Abfallentsorgung sowie
das Fehlen eines BlutgefdRsystems. Zudem wird an der Expansion und Reifung der
Hirnorganoide stetig gearbeitet, um spéte fetale oder auch nachgeburtliche Stadien
der Hirnentwicklung nachbilden zu kénnen, was derzeit noch nicht maglich ist. Tana-
ka und Park sind optimistisch, dass die Bildung von BlutgefdRen, Immunzellen und
einem Immunsystem sowie die Neuronenbildung von Hirnorganoiden die Reife dieser
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Systeme erhdhen wird und sich dadurch Pathologien besser in vitro untersuchen und
langfristig neue Ansitze der regenerativen Medizin entwickeln lassen.

Kapitel 3.6: 3-D-Nierenorganoide fiir die Translation neuen Wissens vom Labor in die
Klinik (,,bench to bedside*) (Navin Gupta, Emrecan Dilmen und Ryuji Morizane)

Nierenerkrankungen stellen weltweit ein groRes gesundheitliches Problem dar, das
durch die kiinftige medizinische Einsetzbarkeit von Nierenorganoiden auf Basis von
humanen pluripotenten Stammzellen (hPS-Zellen) einer L3sung niher gebracht wer-
den kdnnte. So besteht die Hoffnung, dass transplantierbare Nierenorganoide eines
Tages eine Alternative zu Dialyse und Nierentransplantationen darstellen. In ihrem
Beitrag beschreiben Navin Gupta, Emrecan Dilmen und Ryuji Morizane, wie neuere Er-
kenntnisse in der Entwicklungsbiologie der Niere die Forschung an Nierenorganoiden
beeinflusst haben. Sie gehen auf verschiedene Einsatzmdoglichkeiten von Nierenorga-
noiden in Forschung und klinischer Anwendung ein und diskutieren deren Schwierig-
keiten und gegenwirtige Losungsansitze. Nierenorganoide kénnen ihnen zufolge als
Modellsysteme fiir die Erforschung der Entwicklung und Erkrankung der Niere, fiir
Toxizitdtsstudien, fiir die personalisierte Medizin und fiir Medikamententests sowie
prospektiv fiir die regenerative Medizin genutzt werden. Sie weisen eine hohe Ahn-
lichkeit zur menschlichen Niere in vivo auf, eine voll funktionsfihige Niere kénne
jedoch, trotz vielversprechender Studien, bislang noch nicht hergestellt werden. Trotz
des grofRen Potenzials von Nierenorganoiden bleiben einige Herausforderungen beste-
hen, wozu die Beitragenden insbesondere ihre Unreife, ihre begrenzte Reproduzier-
barkeit sowie den Mangel eines integrierten funktionsfahigen GefdRsystems zédhlen.
Bei unreifem in vitro induziertem Gewebe beispielsweise liegen Zellen zum Teil noch
undifferenziert vor, sodass das Gewebe nicht alle notwendigen Zelltypen in funkti-
onsfidhigem Zustand enthalte. Um funktionstiichtig zu sein, miissen die Teilsysteme
(Durchblutung, BlutgefiRe, abfiihrende Leitsysteme etc.) miteinander erfolgreich in-
teragieren; hier werde nach verschiedenen Losungsansitzen gesucht. Die Reproduzier-
barkeit von Organoiden sei dadurch eingeschrinkt, dass viele Entwicklungsschritte
nacheinander durch Zugabe verschiedener Faktoren durchlaufen werden und es dabei
zu individuellen Unterschieden zwischen den erzeugten Organoiden kommen kdnne.
Durch den rasanten Zuwachs an Wissen und technischen Méglichkeiten wie z. B. Or-
gan-on-a-chip-Technologien erwarten Gupta, Dilmen und Morizane gleichwohl groRe
Fortschritte in der Erforschung und klinischen Anwendung von Nierenorganoiden.
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Kapitel 3.7: Organoide des weiblichen Reproduktionstraktes (Cindrilla Chumduri und
Margherita Yayoi Turco)

Seit Kurzem konnen Teile des weiblichen Reproduktionstraktes mithilfe dreidimen-
sionaler Organoidsysteme nachgebildet werden. Der weibliche Reproduktionstrakt
besteht aus verschiedenen Bereichen (Eierstdcke, Eileiter, Gebirmutter, Gebarmutter-
hals und Vagina), die von Schleimhaut umgeben sind. Die Regulation der vielféltigen
Funktionen dieser Bereiche wird von einem Zusammenspiel von Hormonen gesteuert,
sowie durch Wechselwirkungen zwischen den Schleimhautzellen mit anderen Zellty-
pen, etwa Immunzellen. Stérungen dieser Prozesse kénnen zu Krankheiten fiihren,
z. B. zu Karzinomen (Krebs). Ein besseres Verstindnis der zelluldren und molekula-
ren Mechanismen der Steuerung dieser Prozesse ist von groRer Bedeutung. Cindrilla
Chumduri und Margherita Yayoi Turco stellen in ihrem Beitrag dar, dass neuere drei-
dimensionale Organoidsysteme des weiblichen Reproduktionstrakts sowohl aus gesun-
dem als auch aus erkranktem Gewebe von Miusen oder Menschen geziichtet werden
kénnen und die Untersuchung von normalen physiologischen Vorgéngen ebenso wie
von gestorten Abldufen und Krankheiten ermdglichen. Zukiinftige Entwicklungen
und Anwendungspotenziale betreffen Chumduri und Turco zufolge (i) den Einsatz
von Genome-Editing, d. h. die Modifikation von Organoiden mit Genscheren (etwa
CRISPR/Cas9), die es unter anderem ermdglichen, die Auswirkungen des Ausschaltens
einzelner Gene auf die Entwicklung der Organoide zu untersuchen, (ii) die Nutzung fiir
die Medikamentenentwicklung und personalisierte Medizin, beispielsweise iiber die
Generierung patientenspezifischer Organoide, an denen vorab getestet werden kéonne,
welches Medikament bei der jeweiligen Patientin wirksam sei und (iii) das Bioenginee-
ring, also die Kultivierung von Organoiden zusammen mit weiteren Zelltypen wie
BlutgefiRen, Nervenzellen, Stromazellen und umgebender extrazelluldrer Matrix etc.
sowie (iv) Organoide zur Untersuchung der frithen Schwangerschaft, beispielsweise
mittels Plazenta-Organoiden.

Kapitel 3.8: Die zelluldre Grenzschicht im Magen-Darm-Trakt und ihre Funktion in der
Immunabwehr: Organoide als Modell des gastrointestinalen Epithels (Ozge Kayisoglu,
Nicolas Schlegel und Sina Bartfeld)

Der menschliche Kérper hat fortlaufend Kontakt zu den verschiedensten Mikroorga-
nismen, die niitzlich, neutral oder schidlich sein kénnen. Die Schnittstellen zwischen
Korper und Umwelt miissen daher sowohl die Interaktion mit den niitzlichen Mikro-
organismen ermoglichen als auch eine Barrierefunktion gegen eindringende Krank-
heitserreger erfiillen. Die Deckgewebe (Epithelien) kleiden die Kérpergrenzen aus und
enthalten eine Vielzahl verschiedener angeborener Immunsensoren, die einerseits
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Entzlindungsreaktionen ausldsen, wenn Mikroorganismen diese Barriere iiberwinden
und in den Kdrper eindringen, aber andererseits auch fiir die Aufrechterhaltung der
Barriere wichtig sind. Eine Fehlfunktion dieses komplizierten Systems trigt zu ver-
schiedensten gastrointestinalen Erkrankungen bei, darunter chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen (CED) mit den Unterformen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
oder nekrotisierender Enterokolitis. Die Komplexitdt der diesen Erkrankungen zu
Grunde liegenden zelluldren Interaktionen und molekularen Grundlagen sind jedoch
noch wenig verstanden. In den letzten Jahren haben sich Stammzell-abgeleitete Orga-
noide als vielversprechende Modelle sowohl fiir die Entwicklung des Darms als auch
fiir ein breites Spektrum von Mechanismen der Krankheitsentstehung und -verldufe
(Pathologien) etabliert, zu denen auch Infektionskrankheiten gehdren. Dariiber hinaus
ermdglichen sie die Erforschung der epithelialen angeborenen Immunitét. Im Fokus
dieses Beitrags von Ozge Kayisoglu, Nicolas Schlegel und Sina Bartfeld stehen daher
die gastrointestinale epitheliale Barriere und deren Rolle fiir die Immunfunktion und
die Entwicklung der angeborenen Immunitét.

Kapitel 4: Organoide: Ein wesentliches Element in einem generativen Modellgeftige
(Melinda Bonnie Fagan)

Die zentrale wissenschaftliche Funktion von Organoiden, menschliche Organe zu mo-
dellieren, findet in nahezu jeder Publikation zu Organoiden Erwdhnung. Selten wird
jedoch diese Modellfunktion und ihre Rolle beim Wissenserwerb genauer untersucht.
Dies iibernimmt im vorliegenden Band die Wissenschaftsphilosophin Melinda Bonnie
Fagan auf Basis der breiten wissenschaftsphilosophischen Debatte zu wissenschaftli-
cher Modellierung und Modellen. Aufbauend darauf kldrt sie, inwiefern Ahnlichkeiten
zwischen Organoiden und den Organen, als deren Modelle sie fungieren, Riickschliisse
auf die Organe in vivo stiitzen. Sie zeigt auf, dass bei der Absicherung modellbasierter
Schlussfolgerungen die materielle Kontinuitit von Organoiden mit den menschlichen
Stammzellen, aus denen sie hergestellt wurden, sowie die Entwicklungsfihigkeit Letz-
terer eine zentrale Rolle spielen. Materielle Kontinuitét besteht Fagan zufolge auch
zwischen Organoiden und ihren Zielen, den Organen, sowie anderen Modellen, wes-
halb sie fiir ein Verstindnis von Organoiden als ,Modellgefiige“ (,,fabric of models®)
pladiert. Wihrend in vielen natur- und populdrwissenschaftlichen Abhandlungen iiber
Organoide eine groBtmégliche Ahnlichkeit zwischen Organoiden und den entspre-
chenden Organen in vivo als erstrebenswert dargestellt wird, zeigt Fagan auf, inwie-
fern manche Forschungsziele und Modellfunktionen bestimmte Unéhnlichkeiten zwi-
schen Organoiden und Organen erfordern und dass das Streben nach gréRtmoglicher
Ahnlichkeit daher zwar ein zentrales, aber nicht das einzige oder gar letzte Ziel der
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Organoidforschung sein kann. Aufbauend auf den Ergebnissen der Untersuchung der
wissenschaftlichen Bedeutung und Modellfunktion von Organoiden argumentiert Fa-
gan, dass das Vermdgen der ,,Selbstorganisation® oder ,,Selbstassemblierung®, welches
Organoiden hiufig zugeschrieben wird, nicht als zellinternes, vorgeformtes Programm
der Organentwicklung zu verstehen ist, sondern im Gegensatz zur experimentellen
Kontrolle: als das, was sich dieser (noch) entzieht.

Kapitel 5: Zur Ethik menschlicher Embryoidmodelle: die Schaffung einer konsistenten
gesellschaftlichen Vereinbarung (Paola Nicolas, Fred Etoc und Ali H. Brivanlou)

In den letzten Jahren ist ein sich rasch entwickelndes Forschungsgebiet entstanden,
das untersucht, wie man Embryonen aus ihren Grundbestandteilen - pluripotenten
Stammzellen und Derivaten - herstellen kann. Als Embryoide oder synthetische Em-
bryonen werden so hervorgebrachte mehrzellige Gebilde bezeichnet, die natiirlichen
Embryonen sowohl in Bezug auf die enthaltenen Zelltypen als auch auf die dreidimen-
sionale Organisation dhneln. Paola Nicolas, Fred Etoc und Ali H. Brivanlou diskutieren
im Rahmen ihres Beitrags den ethischen und rechtlichen Umgang mit menschlichen
Embryoidmodellen und argumentieren, dass die derzeitige Einbettung dieser Frage in
die Debatte um den moralischen Status des Embryos niemals zu einem Konsens und
einer umsetzbaren Politik fithren wird. Stattdessen sehen sie die Bestimmung der ge-
sellschaftlichen Priorité4ten als entscheidend an, um fiir den Umgang mit diesen neuen
Entitdten eine konsistente ethische Richtlinie entwerfen zu kénnen. Nicolas, Etoc
und Brivanlou unterscheiden ethische Bedenken, die durch verschiedene Arten von
Embryoiden aufgeworfen werden: (1) Embryoide, die nur Bestandteile von Embryonen
nachbilden, und (2) Embryoide, die den Embryo als Ganzes nachbilden. Innerhalb der
zweiten Kategorie wird die Einordnung dieser Embryoide beziiglich der ,,14-Tage-Re-
gel“ (die weit verbreitete Grenze fiir die Kultivierung natiirlicher Embryonen in vitro
bis zum 14. Tag nach der Befruchtung) hinterfragt und Konsequenzen fiir zukiinftige
Regelungen gezogen. Das Fehlen eines Konsenses sowohl beziiglich des moralischen
Status des Embryos als auch beziiglich der Frage, ob Embryoide Embryonen sind,
wird dabei problematisiert. Die Beitragenden rufen zur Konsistenz in der biomedizini-
schen Forschung mit menschlichen Materialien auf; dabei wird versucht, Embryoide
innerhalb eines Spektrums bestehender Praktiken zu verorten, das von der Stammzell-
forschung und kiinstlichen Befruchtung (IVF) bis hin zur Forschung an Menschen
reicht. Die gegenwirtige Praxis, menschliche Embryonen ohne Riicksicht auf ihren
potenziellen Nutzen einzufrieren oder zu verwerfen widerspricht ihrer Ansicht nach
der Annahme einer besonderen Beriicksichtigung von menschlichem Material. Im Ge-
genteil, mit der Schaffung synthetischer Modelle zu Forschungszwecken werde gerade
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anerkannt, dass kein menschliches Material unnétig und ohne Priifung verwendet
werden, sondern im Rahmen hochrangiger Forschung immer der Menschheit dienen
sollte. Es wird angeregt, das vollstidndige Verbot der Embryonenforschung (mit natiir-
lichen und synthetischen Embryonen) iiber die 14-Tage-Regel hinaus zu iiberdenken.
Stattdessen sollen bestimmte ethische Forschungsstandards eingehalten werden: 1)
eine hochrangige wissenschaftliche Hypothese, 2) die Intention des Projekts, 3) Not-
wendigkeit/Alternativen zur Forschung, 4) Risiken und Nutzen und 5) Transparenz
und Beaufsichtigung. Die Forschung an synthetischen Embryonen solle dabei kontext-
abhingig bewertet werden: Je weiter das Stadium der synthetischen Embryonen fort-
geschritten ist, desto mehr wissenschaftliche Begriindungen, gesellschaftliche Vorteile
und Kontrollen, Beurteilungen des Werts, der Absichten und Notwendigkeit sowie der
Risiken und Nutzen des Forschungsprojekts halten die Beitragenden fiir erforderlich,
um ein Forschungsprojekt durchfiihren zu kénnen.

Kapitel 6: Sind menschliche zerebrale Organoide moralisch schiitzenswert? Ein
kommentierter Uberblick iiber die aktuelle internationale Ethikdiskussion (Silke
Schicktanz)

Hirnorganoide sind in der &ffentlichen und in der ethischen Debatte um Organoide
besonders prasent und umstritten. Silke Schicktanz gibt einen Uberblick iber die
internationale Fachdiskussion zu ethischen Fragen in Zusammenhang mit Hirnorga-
noiden und mit Mensch-Tier-Chimiren in der Organoidforschung. Dabei zeigt sie
Verbindungen zu fritheren ethischen Debatten {iber Hirnforschung, den Umgang
mit menschlichen Biomaterialien, Xenotransplantation und Stammzellforschung auf.
Zum gegenwirtigen Zeitpunkt hilt sie die empirisch informierte Identifizierung von
ethischen Problemen fiir zentral, um Losungsansitze auf eine solide Wissens- und
Diskursbasis aufzubauen. Methodisch unterscheidet Schicktanz fiktive Gedankenexpe-
rimente von realistischen Zukunftsszenarien als Basis ethischer Folgenabschitzung
sowie medizinethische von forschungsethischen Uberlegungen. Der Schwerpunkt des
Beitrages liegt auf Letzteren, diskutiert werden darunter insbesondere: (i) die Méglich-
keit der Reduktion von Tierversuchen mittels Organoiden; (ii) ethisch vertretbare
Formen informierter Einwilligung in die biobankbasierte Lagerung und weitere Ver-
wendung von Organoiden; (iii) der moralische Status von Stammzellen, aus denen
Organoide hergestellt werden; (iv) der moralische Status von Hirnorganoiden. Sie
betont den Zusammenhang der ethischen Fragen zu bislang noch nicht geklédrten
wissenschaftstheoretischen und neurophilosophischen Problemen, insbesondere des
Verstindnisses von mentalen und kognitiven Eigenschaften, analysiert die sprachliche
Darstellung von Hirnorganoiden und Mensch-Tier-Chiméiren hinsichtlich ihrer norma-
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tiven Bedeutungsdimensionen und beriicksichtigt die kulturelle und kulturgeschichtli-
che Einbettung ethischer Diskussionen. Mit Bezug auf die dffentliche Wahrnehmung
von Mensch-Tier-Chimiren argumentiert Schicktanz, dass weniger die vieldiskutierte
wahrnehmbare ,,Humanisierung® von Tieren bei der Chimirenbildung problematisch
ist, sondern vielmehr die Uberschreitung von in der westlichen Welt kulturell tiefsit-
zenden Grenzziehungen wie die zwischen Menschen und Tieren, Leben und Tod oder
unterschiedlichen Kérpern Unbehagen auslst. Schicktanz sieht einen groRen Bedarf
an weiterfithrender bioethischer Reflexion und breiter gesellschaftlicher Diskussion
von Organoiden im Allgemeinen und Hirnorganoiden im Besonderen, fiir deren kon-
struktiven Verlauf sie abschlieBend Rahmenbedingungen skizziert.

Kapitel 7: Organoide: Die Deutsche Rechtslage (Jochen Taupitz)

Spezielle Rechtsregeln zur Herstellung und Verwendung von Organoiden existieren in
Deutschland nicht. Dennoch werden sie vom Recht erfasst: anwendbar sind Regeln auf
verfassungsrechtlicher Ebene im Grundgesetz oder aber im ,einfachen®, also unter-
halb des Grundgesetzes stehenden Recht. Der Beitrag von Jochen Taupitz liefert vor
diesem Hintergrund eine juristische Einordnung von Organoiden. Dabei geht es vor al-
lem um die Herkunft bzw. die Gewinnung des Ausgangsmaterials, die Art und Weise
ihrer (geplanten) Verwendung und die Einordnung der Organoide selbst. Bezogen auf
die Gewinnung der fiir die Herstellung notwendigen menschlichen Zellen und bezogen
auf die Ubertragung eines Organoids auf einen (anderen) Menschen bestehen in der
Sache recht umfangreiche Vorschriften, die letztlich vor allem der Steuerung entspre-
chender Risiken fiir die Spenderin und den Spender bzw. die Empfingerin und den
Empfinger dienen. Beziiglich der Herkunft des Ausgangsmaterials fallen Organoide
unter das Stammzellgesetz, allgemeine medizinrechtliche Grundsitze, allgemeine Per-
sonlichkeitsrechte der Spenderin und des Spenders, das Transplantationsgesetz, das
Arzneimittelgesetz sowie ggf. das Tierschutzgesetz. Der Umgang mit und die Verwen-
dung von Organoiden kann unter das Transplantationsgesetz fallen, beriihrt das Arz-
neimittelgesetz, das Gentechnikgesetz, das Arztliche Berufsrecht, sowie das Tier-
schutzgesetz. Die Einordnung der hergestellten Organoide hingt Taupitz zufolge da-
von ab, ob sie als menschliche Lebewesen einzustufen sind. Vom Embryonenschutzge-
setz (ESchG) (oder vom sonstigen deutschen Recht) nicht ansatzweise geklart und
auch rechtspolitisch offen ist die Frage, ob weit entwickelte Hirnorganoide, wie sie in
der Zukunft einmal mdglich sein kénnten, denselben Regeln wie Embryonen unterlie-
gen sollen; Handlungsbedarf fiir den Gesetzgeber sieht Taupitz zurzeit jedoch nicht.
Diskutiert werden zudem Fragen, die die Zuschreibung von Bewusstsein und die damit
moglichen verbundenen Schutzanspriiche bei Hirnorganoiden thematisieren. Sofern
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Organoide nicht die Entwicklungsfdhigkeit von Embryonen oder kognitive Fahigkeiten
von Personen, also von gesamten Individuen aufweisen, sondern lediglich einzelnen
Organen dhneln, sind sie nicht anders zu behandeln als (andere) menschliche Organe
oder Zellstrukturen. Sie haben keinen besonderen rechtlichen ,Status“. Es handelt
sich nach deutschem Recht um Sachen. Das Themenfeld Mensch-Tier-Verbindungen
ist sehr wenig durchnormiert. Abgesehen von den rudimentéren Vorschriften des § 7
ESchG, der die Herstellung von Hybriden und Chimiren regelt, die nur selten im Fall
von Organoiden einschlégig sein diirften, und abgesehen von den allgemeinen Vor-
schriften des Tierschutzgesetzes existieren keine einschligigen Bestimmungen. Gera-
de beziiglich der Herstellung von Mensch-Tier-Organoiden oder auch vollstdndiger
Mischwesen existieren eine Reihe von Anwendungsszenarien, die den Ruf nach weite-
ren Vorschriften haben laut werden lassen. Zentral diirfte insbesondere die Forderung
sein, dass entsprechende Forschung von einer Ethikkommission bewertet werden
muss.

Kapitel 8: Organoide: ein Fall fiir den Datenschutz? (Fruzsina Molnér-Gébor)

In dem zweiten rechtswissenschaftlichen Beitrag dieses Themenbandes untersucht
Fruzsina Molndr-Gdbor Organoide und ihre Verwendung in Hinblick auf datenschutz-
rechtliche Implikationen und Herausforderungen. Diese Herausforderungen fallen
je nach Verwendung unterschiedlich aus; zu differenzieren ist zwischen (i) der For-
schung an Organoiden auf Grundlage eines konkreten Behandlungsverhiltnisses, (ii)
der Verfolgung von (zum Zeitpunkt der Datenerhebung unspezifischen) Forschungs-
zielen als Primidrzweck der Verarbeitung sowie (iii) dem Umgang mit Organoiden
in Biobanken im Kontext unterschiedlicher Forschungsvorhaben und zum Abgleich
in Behandlungskontexten. Gleichwohl kénnen diese Szenarien eng miteinander ver-
woben sein, ihre Trennung dient lediglich einer besseren datenschutzrechtlichen
Erfassung. Im Fokus der Analyse steht die Datenverarbeitung, die einerseits von or-
ganoidspezifischen Bedingungen der Forschungsvorhaben geleitet wird, andererseits
von damit einhergehenden Fragen nach geeigneten Formen der Einwilligung. Die
juristische Betrachtung geht hierbei im Wesentlichen von der Datenschutz-Grundver-
ordnung und ihrer nationalen Umsetzung aus und beriicksichtigt die grundrechtlichen
Garantien zur Forschungsfreiheit und die allgemeinen Personlichkeitsrechte der Be-
troffenen.

Bei bestimmten Behandlungen kann anhand von Organoiden die bestmégliche The-
rapie fiir eine Patientin bzw. einen Patienten gefunden oder der Krankheitsverlauf mo-
dellhaft nachvollzogen werden. Im Rahmen der datenschutzrechtlichen Untersuchung
thematisiert Molnar-Gébor, auf welcher Grundlage eine zuldssige Datenverarbeitung
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erfolgen kann, wenn das Forschungsvorhaben, zum Zeitpunkt der Datenerhebung
nicht spezifiziert werden kann. Als Rechtsgrundlage zur Datenverarbeitung wird
regelmdfig die informierte Einwilligung herangezogen, allerdings erfordert diese,
dass die Forschungsfragen und die Datenverarbeitung sowie sonstige MaRnahmen
zur Datensicherheit bereits zum Zeitpunkt der Datenerhebung klar umschrieben
sind. In der Organoidforschung konnen diese Fragen aufgrund unvorhergesehener
Prozesse nicht immer eindeutig festgelegt und durchgehalten werden. Entgegen der
datenschutzrechtlichen Vorgaben fordern die forschungspraktischen Gegebenheiten
einen mdglichst umfassenden Zugang zu Daten sowie eine flexible Handhabung der
Forschungsziele, da gerade beim Einsatz neuer Technologien eine Offenheit oder
nachfolgende Anpassung der Forschungsfrage nicht auszuschlieRen ist. Insbesonde-
re Organoidbiobanken erfordern Molndr-Gdbor zufolge die Entwicklung geeigneter
Einwilligungsverfahren wie das der breiten Einwilligung (,broad consent”) oder der
dynamischen Einwilligung (,,dynamic consent“), welche dem umfassenden Spektrum
an Weiterverwendungszwecken biobankbasierter Forschung gerecht werden. Dabei
sollte eine entsprechende Einwilligung begleitet werden von MaRnahmen zur Gewihr-
leistung des Grundrechtes auf Schutz personenbezogener Daten und des Selbstbestim-
mungsrechtes der Patientinnen und Patienten bzw. Probandinnen und Probanden,
die der Transparenz, Datensicherheit und Vertrauensbildung dienen. Zudem soll
ein moglichst hohes MaR an Entscheidungsmoglichkeiten fiir die Betreffenden iiber
die Verwendung ihrer Daten und Proben angestrebt werden. Die gegenldufigen Posi-
tionen von Forschungsfreiheit und den Rechten der Studienteilnehmenden kénnten
beispielsweise durch Handreichungen der Datenschutzbehdrden zu den mdglichen
MaRnahmen leichter verortet und miteinander in Einklang gebracht werden - damit
konnte die Rechtssicherheit erhdht und dadurch bessere Bedingungen fiir Forschen-
de und Patientinnen und Patienten geschaffen werden. Ein weiterer Gewinn fiir For-
schung und Patientenwohl sowie eine Chance zur starkeren Verkniipfung beider Posi-
tionen wird in der durch die Organoidforschung anvisierten translationalen Medizin
gesehen. Die translationale Medizin bietet im Rahmen der ethischen und rechtlichen
Grundsitze einen Gestaltungsrahmen fiir die Forschung und fiir Behandlungskontexte,
der den Akteuren ein gewisses Mal an Freiheit verschafft, dabei aber gleichzeitig das
Patientenwohl nicht vernachléssigt.

Kapitel 9: Problemfelder und Indikatoren im Bereich Organoidforschung (Angela
Osterheider, Yaroslav Koshelev, Marlen Reinschke und Lilian Marx-Stélting)

Ziel der Problemfelderhebung und der Indikatorenanalyse ist es, das komplexe Feld
der Gentechnologien in Deutschland in einer messbaren und reprisentativen Form
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fiir die interessierte Offentlichkeit aufzuschlieRen und mittels Indikatoren auszuleuch-
ten. Basierend auf einer qualitativen Analyse der Medienberichterstattung sowie
einer Recherche in Online-Suchmaschinen werden den jeweiligen Themen entspre-
chende sogenannte Problemfelder ermittelt. In einem zweiten Schritt werden diesen
Problemfeldern Indikatoren (quantitative Daten) zugeordnet. Im Beitrag von Angela
Osterheider, Yaroslav Koshelev, Marlen Reinschke und Lilian Marx-Stlting werden
folgende ausgewdhlte Problemfelder mithilfe von Indikatoren quantitativ beschrieben:
Forschungsstandort Deutschland, Realisierung Forschungsziele, Realisierung medizi-
nischer Zielsetzungen, Rechtsrahmen, Status Organoid, Offentliche Wahrnehmung
und Patentierung wissenschaftlicher Ergebnisse. Die Indikatoren sind: Anzahl interna-
tionaler Fachartikel, Neuerscheinungen (Deutsche Nationalbibliothek), Férderungen
durch BUND, EU und DFG (Deutsche Forschungsgemeinschaft), mediale Abbildung,
Online-Suchanfragen, 6ffentliche Veranstaltungen, Importe von hES-Zell-Linien und
Patentanmeldungen. Nachfolgende Entwicklungen und Perspektiven lassen sich aus
der durchgefiihrten Analyse ableiten:

» Auf dem Gebiet der Organoidforschung ist seit dem Jahr 2013 ein steter Anstieg der
nationalen und internationalen Fachpublikationen zu verzeichnen (0-01). Der An-
teil der Artikel mit deutscher Erstautorschaft steigt parallel an. Von 2001 bis 2012
wurden auf geringerem Niveau Publikationen verdffentlicht. Die Anzahl der Arti-
kel mit deutscher Erstautorschaft ist wihrend des gesamten Untersuchungszeit-
raumes von 2001 bis 2019 verhiltnismiRig gering.

» Die Recherche populdrwissenschaftlicher bzw. an die interessierte Offentlichkeit
adressierter Neuerscheinungen in der Datenbank der Deutschen Nationalbiblio-
thek (Stichwort: ,,Organoid*) ergibt, dass die Anzahl der Publikationen zunimmt;
allerdings auf geringem Niveau (0-02). In den Jahren 2015, 2017, 2018 sowie 2019
sind vier bzw. fiinf Neuerscheinungen zum Thema verzeichnet; zudem gibt es
Jahre, in denen keine Publikationen verdffentlicht wurden.

» Wirft man einen Blick auf die nationale und europidische Forschungslandschaft,
kann man feststellen, dass die Férderung durch den Bund im Jahr 2017 startet
(0-03). Die Deutsche Forschungsgemeinschaft begann die Projektférderung bereits
im Jahr 2009; seitdem steigt die Anzahl der gefdrderten Projekte stetig an (0-04).
Die FérdermaRnahmen der europdischen Union (EU) startete im Jahr 2011. Die
Zahl der Projekte nahm stetig zu (auRer im Jahr 2018). Die Férdersummen erreich-
ten im Jahr 2016 ihren Héhepunkt (0-05).

» Das Thema ist in der Berichterstattung prisent. Der Spiegel, Die Zeit, SZ (Siiddeutsche
Zeitung) und FAZ (Frankfurter Allgemeine Zeitung) (online und Print) berichten iiber
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die Organoidforschung: Vor allem im Jahr 2018 fand eine vermehrte Auseinander-
setzung mit diesem Thema statt (0-06).

Die relative Anzahl der Suchanfragen zur Organoidforschung bei Google ist ein In-
dikator fiir das allgemeine gesellschaftliche Interesse. Seit dem Jahr 2013 nehmen
diese Suchanfragen zu (0-07).

Bei der Suche nach offentlichen Veranstaltungen in Deutschland zum Thema ist
auffillig, dass erst seit 2017 und dann auch nur sehr wenige Veranstaltungen
durchgefiihrt worden sind (0-08).

Die Importe von hES-Zell-Linien nach Deutschland fiir die Forschung mit Organo-
iden (0-09) starteten im Jahr 2013. Bis Ende 2019 wurden 20 Genehmigungen
(Forschungsvorhaben) vom Robert Koch-Institut erteilt. Besonders aktiv sind die
Bundeslidnder Nordrhein-Westfalen, Bayern, Berlin und Hessen. Die Anzahl der Ge-
nehmigungen hatte ihren Hochststand im Jahr 2017. Die importierten hES-Zellen
stammten aus 9 Lindern. Die meisten Importe erfolgten aus den USA, gefolgt von
GroRbritannien, Singapur, Schweden und Australien sowie Singapur.

Die Zahl der Patentanmeldungen durch Anmelderinnen und Anmelder aus
Deutschland nahm im Zeitraum von 2015 bis 2017 zu, danach allerdings wieder
ab (0-10). Davor gab es lediglich in den Jahren 2001, 2002 und 2004 vereinzelte
Patentanmeldungen.
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2. Organoide in Forschung und
Anwendung: eine Einfithrung

2.1  Einfiihrung in die Organoidforschung und den
Themenband

2.1.1  Was sind Organoide?

Organoide sind aus Stammzellen oder Vorlduferzellen in vitro erzeugte, dreidimensio-
nale Strukturen aus Zellen. Sie dhneln Organen in vivo in Hinblick auf die enthaltenen
Zelltypen, deren rdumliche Anordnung und spezifische Funktionsfahigkeit. Ihre Ent-
stehung wird hiufig mit dem Begriff ,,Selbstorganisation charakterisiert. Darunter
versteht man einen (bislang nur unzureichend verstandenen) Prozess der Bildung
komplexer Strukturen aus Ausgangszellen durch Interaktionen der Zellen untereinan-
der sowie zwischen den Zellen und ihrer Umgebung (siche Lewis/Keshara/Kim/Gra-
pin-Botton et al., Kap. 3.2). Stammzellen sind Zellen, die durch Teilung sowohl weitere
Stammzellen (Fahigkeit zur Selbsterneuerung) als auch spezialisierte Zellen (Fihigkeit
zur Differenzierung) hervorbringen kénnen.! Vorlduferzellen sind hingegen bereits
auf die Bildung bestimmter Zelltypen festgelegte Nachkommen von Stammzellen.

Die Bandbreite der Organe, die auf diese Weise in unterschiedlichen Spezies (und
zum Teil auch in Kombination verschiedener Spezies) nachgebildet werden kénnen,
ist inzwischen sehr groR und umfasst Organe und Zelltypen, die aus den Zellen al-
ler drei Keimblitter entstanden sind. Keimblétter nennt man die drei Zellschichten
(Entoderm/Innenschicht, Mesoderm/Mittelschicht, Exoderm/AuRenschicht), die sich
wihrend der Embryonalentwicklung bilden und die im Verlauf der Weiterentwicklung
unterschiedliche Gewebe hervorbringen kénnen. Die drei Keimblitter enthalten sozu-
sagen die entwicklungsgeschichtlich am weitesten voneinander entfernten Gruppen
von Zellen. Da die Organoidtechnologie bereits diese groRtmoglichen zelluldren Un-

1 Eine aktuelle Ubersicht zur Stammzellforschung bietet der Themenband der IAG Gentechnologiebe-
richt (Zenke et al., 2018). Darin enthalten ist auch eine kurze Beschreibung der Organoidtechnologie
(Bartfeld/Clevers, 2018).
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terschiede nachbilden kann, wird angenommen, dass grundsitzlich Organoide aller
Organe hergestellt werden kénnen. Zur Vielzahl der Organe, hinsichtlich derer bereits
Organoide erzeugt wurden, zihlen u. a.: Darm (siehe Interview mit Clevers, Kap. 2.2;
Kayisoglu/Schlegel/Bartfeld, Kap. 3.8); Gehirn (siehe Tanaka/Park, Kap. 3.5); Magen,
Pankreas, Leber, Prostata, Speiserohre, Gallenblase, Schilddriise, Lunge (siehe Frum/
Spence, Kap. 3.1 und Lewis/Keshara/Kim/Grapin-Botton, Kap. 3.2); Nieren (siche
Gupta/Dilmen/Morizane, Kap. 3.6), der weibliche Reproduktionstrakt (siehe Chumdu-
ri/Turco, Kap. 3.7) und vielen weiteren, Tendenz steigend. Dabei steht jedoch nicht
immer ein Organoid fiir das gesamte Organ: Hiufig bilden mehrere Organoide unter-
schiedliche Aspekte einzelner Organe nach und machen sie dadurch der experimental-
wissenschaftlichen Forschung zuginglich (siehe auch wissenschaftstheoretische Uber-
legungen von Fagan, Kap. 4).

Thr Anwendungspotenzial fiir verschiedene Bereiche, insbesondere der biomedizi-
nischen Forschung und Therapie, ist vielversprechend. Dieses reicht von der Grundla-
genforschung, beispielsweise zur In-vitro-Untersuchung der Organentstehung und zur
Erforschung von Krankheiten, iiber die Nutzung als Testsysteme fiir die Medikamen-
tenentwicklung und Toxizitdtspriifungen, bis hin zu Zell-, Gewebe- und Organersatz
innerhalb der regenerativen Medizin. Gerade flir das Bestreben einer zunehmend
personalisierten Medizin weckt die Forschung an Organoiden groRe Hoffnungen und
erdffnet neue Perspektiven.

2.1.2  Gewinnung von Organoiden

Organoide kdnnen entweder aus gewebespezifischen (adulten) Stammzellen oder
aus pluripotenten Stammzellen hergestellt werden. Zu Letzteren zdhlen embryona-
le Stammzellen (ES-Zellen), die aus Embryonen gewonnen wurden, oder induzierte
pluripotente Stammzellen (iPS-Zellen), die durch die ,,Reprogrammierung” von Kér-
perzellen (somatischen Zellen) erzeugt werden. Man kann daher auch von zwei unter-
schiedlichen ,,Organoidtechnologien* sprechen und damit wesentliche Unterschiede
zwischen auf adulten und pluripotenten Stammzellen basierenden Organoiden bzw.
ihrer Herstellung verdeutlichen (vgl. z. B. Interview mit Clevers, Kap. 2.2). Grundziige
der Herstellung von Organoiden aus pluripotenten und adulten Stammzellen lassen
sich folgendermaRen skizzieren:

Dass humane ES- und iPS-Zellen (hES- bzw. hiPS-Zellen) pluripotent sind, bedeutet,
dass sie alle der iiber 200 méglichen Zelltypen des menschlichen Kérpers bilden kdn-
nen - eine Fahigkeit, die hoch komplex und von einem aufeinander abgestimmten
Zusammenspiel verschiedener Signale der zelluldren Umgebung und deren Umsetzung
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innerhalb der Zelle abhingig ist. Solche Signale steuern u. a. die Morphogenese (Ent-
wicklung), Gewebestruktur und Induktion von Organvorldufern wihrend der Embryo-
nalentwicklung und sind entscheidend fiir die kontinuierliche Entwicklung von Gewe-
ben aller drei Keimblitter. Fiir die Herstellung von Organoiden wird das Wissen iiber
diese entwicklungsbiologischen Mechanismen genutzt und durch neue Experimente
auch weiter vermehrt (siche Frum/Spence, Kap. 3.1). Dabei werden durch Zugabe
bestimmter Faktoren zur Nahrlosung der pluripotenten Stammzellen die Signale, die
die Zellen natiirlicherweise im Korper bekommen, imitiert und dadurch verschiedene
Entwicklungsschritte in der Petrischale initiiert. Durch die jeweilige Zusammenset-
zung der Nihrlésung wird eine Vermehrung der Stammzellen oder eine gerichtete
Differenzierung angeregt, d. h. eine zunehmende Spezialisierung auf die Bildung be-
stimmter Zelltypen. Dabei durchlaufen die Stammzellen den Differenzierungsprozess
schrittweise. Die Zellen werden bei jedem Schritt niher an den gewiinschten Zelltyp
herangefithrt und das Vermdgen der Bildung anderer Zelltypen immer weiter einge-
schrinkt (siehe Frum/Spence, 3.1). Werden die Zellen dabei in eine dreidimensionale
Matrix eingebettet, die der natiirlichen extrazelluliren Matrix dhnelt, erméglicht dies
den Zellen, sich raumlich zu organisieren, es entstehen Organoide. Organoide aus plu-
ripotenten Stammzellen weisen eine groRere Vielfalt an Zelltypen auf als Organoide
aus adulten Stammzellen, jedoch sind Erstere in der Regel weniger ausgereift und
dhneln hiufig fetalem Gewebe.

Adulte Stammzellen werden aus Spendermaterial, z. B. Gewebeproben von Patien-
tinnen und Patienten,? gewonnen und sind lediglich multipotent und somit auf die
Bildung bestimmter Zelltypen festgelegt. Zur Entwicklung von Organoiden aus diesen
Zellen wird die natiirliche Zellumgebung in vivo nachgeahmt. Dies ist im Prinzip dhn-
lich wie bei Organoiden aus pluripotenten Stammzellen, aber da adulte Stammzellen
bereits gewebespezifisch sind, miissen sie nicht erst eine gerichtete Differenzierung in
bestimmte Zelltypen durchlaufen, sondern es muss nur die Umgebung im adulten Ge-
webe in vitro imitiert werden. Hierzu werden die adulten Stammzellen in einer drei-
dimensionalen Matrix und einer Nahrlosung kultiviert, die ihre Aktivitit unterstiitzt
und erhilt. Diese Methode ist deutlich schneller und die entstehenden Organoide
enthalten einheitlichere Zelltypen als die aus pluripotenten Stammzellen abgeleiteten
Organoide. Ein Beispiel: Organoide der Epithelien (Deckgewebe, die die Oberfldchen

2 Im vorliegenden Themenband wurde bewusst nicht einheitlich gegendert, da die Wahl den
jeweiligen Autorinnen und Autoren {iberlassen wurde, ob und in welcher Form sie gendern méchten.
Die Herausgeberinnen und Herausgeber haben dabei auf Konsistenz innerhalb jedes Kapitels sowie auf
Orthografie und Grammatik geachtet.
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des Kérpers auskleiden) kdnnen aus adulten oder pluripotenten Stammzellen abgelei-
tet werden. Die aus adulten Stammzellen abgeleiteten Organoide enthalten reines Epi-
thel, wahrend die aus pluripotenten Stammzellen abgeleiteten Organoide Epithel, Me-
senchym (Bindegewebszellen) und sogar auch Endothel (Zellen, die das Innere der
BlutgefiRe auskleiden) parallel enthalten. Dadurch sind die aus adulten Stammzellen
abgeleiteten Organoide reduzierter und erlauben besonders differenzierte Analysen
von bestimmten Zelltypen, wie eben des Epithels.

Humanen iPS-Zellen und adulten Stammzellen ist gemeinsam, dass sie besonders
gut flir Anwendungen und Forschung im Bereich der personalisierten Medizin geeig-
net sind, da sie patientenspezifisch aus Zellen zu behandelnder Patientinnen und
Patienten generiert werden kénnen.

2.1.3  Anwendungsfelder von Organoiden

Organoide ermdglichen die wissenschaftliche Erforschung menschlicher Entwicklung,
Physiologie und Pathologie in einem zuvor nicht gekannten AusmaR und Prézisionsni-
veau. Bisher haben Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler dies an Tiermodellen
und zweidimensionalen menschlichen Zellkulturmodellen erforscht. Entsprechende
Ansitze haben zu unzihligen wichtigen Entdeckungen gefiihrt, weisen jedoch spezifi-
sche Grenzen auf: In-vivo-Tiermodelle sind ethisch nicht unbedenklich, kostenintensiv
und zeitaufwendig, zudem bilden sie die menschliche Physiologie nur unvollkommen
nach und ihre Komplexitit kann die Bestimmung von Ursache und Wirkung in Expe-
rimenten erschweren. Herkémmliche humane 2-D-Zellkulturmodelle sind hingegen
oft zu einfach, da sie hiufig nur Zellen eines Zelltyps enthalten. Dariiber hinaus
werden 2-D-Zellkulturmodelle typischerweise aus Krebsgewebe von Patientinnen und
Patienten gewonnen oder durch virale Onkogene in einen krebsdhnlichen Zustand
gebracht, was die unbegrenzte Vermehrung dieser Modelle in vitro ermdglicht, aber
auch zu genomischer Instabilitit und Unterschieden dieser Modelle im Vergleich zu
ihren In-vivo-Gegenstiicken fithren kann.

Organoide kénnen hingegen auch aus gesunden menschlichen Zellen generiert
werden, enthalten viele der in einem Organ vorkommenden Zelltypen und weisen
eine stabile Genotyp-Phinotyp-Beziehung sowie Aspekte der Architektur, Physiologie
und Funktion des menschlichen Organs auf. Aus diesen Griinden kénnen viele kom-
plexe Vorginge gut mit Organoiden erforscht werden. Zur durch Organoide ermdg-
lichten Grundlagenforschung gehdren die Untersuchung der Embryonalentwicklung,
der Organentwicklung (Organogenese) und der Aufrechterhaltung der Organfunktion.
AuRerdem kénnen Organoide als Krankheitsmodelle fiir die Erforschung sowohl gene-
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tischer Krankheiten als auch von Infektionskrankheiten genutzt werden. Es laufen
bereits einige klinische Studien unter Verwendung von Organoiden.? Da Organoide
sowohl aus gesundem als auch aus erkranktem Gewebe hergestellt werden kénnen,
bieten sie eine Vielzahl an Anwendungsmdaglichkeiten in der Grundlagen- und transla-
tionalen Forschung. Aufgrund des mangelnden Zugangs zu gesundem und erkranktem
Gewebe von Patientinnen und Patienten bleibt jedoch auch das Interesse an Organo-
iden aus humanen pluripotenten Stammzellen erhalten, die erneuerbar und breit
verfiigbar sind.

Aktuell werden Organoide, insbesondere Lungen-, Nieren-, Leber-, Pankreas- und
Darmorganoide, zur Erforschung von COVID-19 genutzt, insbesondere fiir die Model-
lierung bestimmter Krankheitsabldufe und fiir das Screening bestehender Medikamen-
te fiir andere Krankheiten auf Wirksamkeit gegen Sars-Cov-2 (Clevers, 2020; Mallapa-
ty, 2020). Auch fiir die Krebsforschung sind sie von Bedeutung (siehe Kretzschmar,
Kap. 3.4). Wenn Krebsgewebe als Ausgangsmaterial fiir Organoide dient, lassen sich
beispielsweise die spezifischen Eigenschaften des jeweiligen Tumors untersuchen.

Innerhalb der personalisierten Medizin kénnen patienteneigene bzw. autologe Or-
ganoide dazu genutzt werden, verschiedene Medikamente vorab zu testen und das
fiir die Patientin bzw. den Patienten am besten geeignete auszuwihlen. Im Fall der
Mukoviszidose werden aus Patientenzellen entwickelte Organoide bereits zu diesem
Zweck genutzt. Diese prognostische Anwendung von Organoiden ist bereits Teil des
niederlidndischen Gesundheitssystems (siehe Interview mit Clevers, Kap. 2.2). Es be-
steht die Hoffnung, dass in Zukunft dieses Prinzip auch flir Krebspatientinnen und
-patienten angewendet werden kdnnte. Erste Studien weisen darauf hin, dass die
patienteneigenen Organoide in vitro bei Zugabe bestimmter Medikamente dieselbe
Reaktion zeigen wie der Tumor in der Patientin bzw. im Patienten (siehe Kretzschmar,
Kap. 3.4).

Auf dem Feld der regenerativen Medizin besteht die Hoffnung, dass humane Or-
ganoide in Zukunft auch transplantierbares Gewebe liefern und so dem Mangel an
transplantierbaren Organen begegnen konnten. Aus eigenen Stammzellen hergestell-
te, also autologe, Organoide in Patientinnen und Patienten transplantieren zu kdn-
nen, wire ein weiterer und grofer Schritt hin zur personalisierten Medizin. Dabei
kénnten zudem eventuell vorhandene Mutationen vorab in vitro mit Methoden der

3 Auf Clinicaltrials.gov waren am 30.06.2020 insgesamt 57 Studien mit dem Schlagwort ,,Organoid*
gelistet, darunter befanden sich aber auch zahlreiche geplante Studien, die noch nicht mit der
Rekrutierung von Teilnehmenden begonnen hatten. 31 Studien waren als rekrutierend angegeben
und 6 als abgeschlossen, beendet oder zuriickgezogen. Siehe unter: https://clinicaltrials.gov/ct2/resu
lts?cond=&term=organoid&cntry=&state=&city=&dist= [30.06.2020].
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Genomeditierung korrigiert werden (siehe Teriyapirom/Batista-Rocha/Koo, Kap. 3.3).
Eine Alternative wiren allogene, also von anderen, gesunden Menschen abstammen-
de, Organoidtransplantate, die vorher auf Immunkompatibilitdt getestet wurden. Im
Vergleich von Organoiden aus adulten Stammzellen mit pluripotenten Stammzellen
ist fir die regenerative Medizin wichtig, dass Organoide aus adulten Stammzellen
genetisch sehr stabil sind. Zudem entsteht hier nur ein Zelltyp (beispielsweise wie
oben erwihnt nur epitheliale Zellen) und durch die eingeschrinkte zelluldre Plastizi-
tit ist eine Entartung unwahrscheinlich. Organoide aus adulten Stammzellen einer
Patientin oder eines Patienten sind untereinander sehr homogen, wihrend Organoide
aus pluripotenten Stammzellen einer Patientin oder eines Patienten heterogener sein
kdnnen, wobei auch hier die Standardisierung schnell voranschreitet.

Organoide konnen auch fiir toxikologische Tests zur Bewertung der Toxizit4t und
fir Medikamentenscreenings in der Medikamentenentwicklung genutzt werden. Fiir
diese Tests werden bisher meist Tiermodelle verwendet. Die Aussagekraft von Orga-
noidtests im Vergleich zu Tierversuchen fiir die Wirkung von Stoffen wird derzeit
erforscht. Das Potenzial von Organoiden, in Zukunft Tierversuche zu ergidnzen, wird
von manchen Forschenden aber als hoch eingeschitzt (siehe Interview mit Clevers,
Kap. 2.2).

2.1.4  Herausforderungen und Weiterentwicklung des Forschungsfeldes

Gegenwirtige Herausforderungen der Organoidforschung bestehen in dem begrenzten
Wissen {iber die biologischen Prozesse der Zelldifferenzierung und Organentstehung,
beispielsweise der Zell-Zell-Interaktion und der Rolle von bestimmten Umgebungsfak-
toren, die auch die Reproduzierbarkeit der Forschungsergebnisse beeinflussen.? Eine
wichtige technische Hiirde ist hierbei der Einsatz der dreidimensionalen extrazellu-
ldren Matrix. Diese ist derzeit noch nicht vollstindig chemisch definiert und kann
noch nicht synthetisch hergestellt werden. Im Feld der pluripotenten Stammzellen
ist der Prozess der Herstellung von Organoiden immer noch relativ zeit- und materi-
alaufwendig, was die schnelle Herstellung groRer Mengen an Organoiden z. B. fiir
grolRangelegte Studien oder auch den medizinischen Einsatz schwierig macht. Es wird
hier iiber automatisierte Prozesse nachgedacht (Czerniecki et al., 2018).

4 Unter Reproduzierbarkeit versteht man, dass bei gleichen experimentellen Bedingungen und
Ausgangszellen zuverlissig einander sehr dhnliche Organoide entstehen, die sich in Merkmalen wie
GroRe, Form, Zellzusammensetzung und Struktur kaum unterscheiden (Huch et al., 2017). Da die
Faktoren, die die Organoidentwicklung steuern, noch nicht vollstindig bekannt und steuerbar sind, ist
die Reproduzierbarkeit derzeit eingeschrénkt.
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Ein weiteres Entwicklungsfeld ist die Erweiterung des zelluldren Spektrums. Denn
noch kénnen nicht alle Organe in Form von Organoiden nachgebildet werden und
die bereits entwickelten Organoide bilden nicht immer alle Zelltypen des Organs. Bei-
spielsweise ist ein Darm umgeben von Blutgefifen und Nerven, die aber im Organoid
nicht enthalten sind. Dies schrinkt die Ubertragbarkeit von Forschungsergebnissen
auf ein im Korper befindliches Organ erheblich ein. GroRes Potenzial kénnte die
néchste Generation von Organoiden bieten, die komplexer und reifer sein und die
Organe besser nachahmen kénnen sollen, z. B. durch enthaltene BlutgefdRe, Immun-
zellen oder Nervengewebe. Zur Erreichung von Komplexitit fiir die Untersuchung von
Wechselwirkungen zwischen Organen ist die Multi-Organ-on-a-Chip-Technologie von
Bedeutung, bei der unterschiedliche Organoide auf einem Chip miteinander verkniipft
werden kdnnen (z. B. Leber-, Nieren- und Lungenorganoide). Zudem kénnen Organo-
ide, beispielsweise Organoide verschiedener Hirnareale, zu sogenannten ,,Assemblo-
iden* zusammengesetzt werden. Auf diese Weise kann auch das Zusammenspiel ver-
schiedener Zelltypen und Regionen bei Multiorganerkrankungen untersucht werden.
Organoide dahingehend weiter zu entwickeln, dass sie bestimmten Organen méglichst
dhnlich sind, ist mit Blick auf die genannten Zwecke ein wichtiges Forschungsziel.
Wissenschaftsphilosophische Untersuchungen der Rolle von Modellen in der Organo-
idforschung zeigen jedoch, dass zwar Ahnlichkeiten zwischen Organoiden und Orga-
nen fiir die Absicherung von modellbasierten Schlussfolgerungen zentral sind, aber
bestimmte Modellfunktionen gerade auch Unterschiede zwischen Organoiden und
Organen voraussetzen, schlieRlich sind Modelle keine Kopien (siche Fagan, Kap. 4).
Dementsprechend erscheint das Ziel gréRtméglicher Ahnlichkeit von Organoiden und
Organen zwar wesentlichen, aber nicht allen Forschungszwecken angemessen (ebd.).

Eine wichtige technologische Weiterentwicklung der Organoidforschung vor allem
zur Erforschung von Krankheiten stellt auch die gentechnische Verinderung von
Organoiden oder vorangehenden Stammzellen durch unterschiedliche Methoden der
Genomeditierung (z. B. CRISPR/Cas) dar (siehe Teriyapirom/Batista-Rocha/Koo, Kap.
3.3). Vielversprechend ist zudem der Einsatz von Verfahren der Live-Bildgebung und
neuer Biomaterialien in der Organoidforschung.
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2.1.5  Ethische Fragestellungen im Zusammenhang mit der
Organoidforschung®

Durch die Organoidforschung und ihre Anwendungen werden zahlreiche ethische
Fragen aufgeworfen, die zu einem groRen Teil bereits in sie einbettenden Bereichen
wie Forschung und Medizin im Allgemeinen oder der Stammzellforschung im Beson-
deren gestellt werden und sich z. B. auf Mensch-Tier-Chimiren, die Forschung mit
hES-Zellen, Genomeditierung, Tierversuche, Biobanken und Datenschutz oder Vertei-
lungsgerechtigkeit beziehen (fiir einen Uberblick zu bestehenden ethischen und damit
verbundenen gesellschaftlichen, und rechtlichen Fragen siehe Tabelle 1 unter 2.1.7).
Dabei werden viele dieser Fragen zwar erneut aufgegriffen, durch die voranschreiten-
de Technologie einhergehend mit neuen Erkenntnissen, zunehmender Komplexitdt
oder neuen Anwendungsmdglichkeiten, aber weiter verschirft.

Fiir die Organoidforschung spezifische und neue ethische Fragestellungen ergeben
sich insbesondere fiir Hirnorganoide und Embryoide. Hirnorganoide werden aus hu-
manen pluripotenten Stammzellen gewonnen und kdnnen unterschiedliche Regionen
des menschlichen Gehirns in einem embryonalen oder frithen fetalen Stadium nach-
bilden (siehe hierzu Tanaka/Park, Kap. 3.5). In diesem Zusammenhang bestehen zwei
ethische Fragenstringe, die die normative Bedeutung einerseits des menschlichen Ge-
hirns auch bereits in frithen Embryonalstadien und andererseits der Bewusstseinsfa-
higkeit in deutlich spiteren Entwicklungsstadien sowohl beim (geborenen) Menschen
als auch bei vielen Tieren betreffen. Letzteres bezieht sich auf mégliche zukiinftige,
weiter gereifte und komplexere Hirnorganoide, Ersteres konnte sich bereits auf der-
zeitige Hirnorganoide beziehen. Im Zusammenhang mit dem Schwangerschaftsab-
bruch und dem ethischen und rechtlichen Status menschlicher Embryonen wird in
Deutschland beispielsweise die Entwicklung der Gehirnfunktion (ab ca. dem 70. Tag
nach der Befruchtung) als normatives Kriterium fiir einen vollen Lebensschutz disku-
tiert (Sass, 1989: 160 ff.). Auch international wird z. B. die sogenannte 14-Tage-Regel,
die in vielen ,Embryonenforschung® zulassenden Lindern (wie z. B. USA, Kanada,
GroRbritannien) eine In-vitro-Entwicklung von menschlichen Embryonen iiber den 14.
Tag hinaus verbietet, hiufig damit begriindet, dass das Auftreten des Primitivstreifens
das erste Anzeichen eines sich ausbildenden Gehirns darstelle (Hostiuc et al., 2019:
119). Vor dem Hintergrund, dass die embryonale Hirnentwicklung damit in einigen
Lindern bereits in frithen und frithesten Entwicklungsstadien als ethisches und recht-
liches Schutzkriterium fiir den moralischen und rechtlichen Status menschlicher Em-

5 In Abschnitt 2.1.5 wird die ethische Analyse von Hannah Schickl skizziert, die nicht notwendiger-
weise die Auffassung sdmtlicher Autorinnen widerspiegelt.
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bryonen angesehen wird, miisste die menschliche Hirnentwicklung konsistenterweise
auch fiir Hirnorganoide herangezogen werden, was ein Forschungsverbot nach sich
ziehen wiirde (dhnlich Taupitz, Kap. 7). Eine andere Mdglichkeit wire, die Hirnent-
wicklung als Schutzkriterium - zumindest fiir einen starken Status - aufzugeben zu-
gunsten aktualer Fihigkeiten wie z. B. die Empfindungsfihigkeit, Bewusstseinsfahig-
keit etc. Die Bewusstseinsfahigkeit ist zusammen mit der Empfindungsfahigkeit als
moralisches Kriterium weithin anerkannt sowohl bezogen auf Menschen als auch in-
nerhalb der Tierethikdebatte (vgl. z. B. Singer, 2013: 137 ff.). Entsprechend wird die
Méglichkeit, dass (zukiinftige) Hirnorganoide evtl. eine Art Bewusstsein dhnlich dem
anderer Lebewesen entwickeln konnten, von manchen als bedenklich eingestuft. Es
wurde in diesem Zusammenhang sogar angeregt, iiber eine rechtliche Vormundschaft
fiir Hirnorganoide mit (menschlichen) mentalen Eigenschaften nachzudenken (Fara-
hany et al., 2018). Problematisch ist dabei zum einen, dass unterschiedliche Eigen-
schaften und Fihigkeiten unter den Begriff der Bewusstseinsfihigkeit gezahlt werden
und diese zum anderen nicht absolut, sondern in Graden vorliegen. Aber selbst, wenn
bestimmte Eigenschaften und Grade in ihrer jeweiligen normativen Relevanz identifi-
ziert wiirden, bestiinde immer noch ein methodisches Problem der Messbarkeit dieser
Eigenschaften bei Hirnorganoiden. Von den meisten Autorinnen und Autoren (wie
auch den Mitgliedern der IAG Gentechnologiebericht; siehe Kernaussagen und Hand-
lungsempfehlungen) wird daher in Bezug auf eine mégliche Bewusstseinsfahigkeit zu-
kiinftiger Hirnorganoide momentan kein akuter Handlungsbedarf gesehen (siehe auch
Taupitz, Kap. 7), sondern ein weitergehender wissenschaftlicher Forschungsbedarf be-
gleitet von einem breiten gesellschaftlichen Diskurs zu diesem Thema gefordert (siche
auch Schicktanz, Kap. 6).

Embryoide werden ebenfalls aus humanen pluripotenten Stammzellen gewonnen
und bilden Stadien der frithen Embryonalentwicklung ab, die sonst nur nach der Be-
fruchtung (oder nach Einsatz alternativer Techniken wie beispielsweise dem somati-
schen Zellkerntransfer oder der Parthenogenese) in menschlichen Embryonen in vitro
(Blastulation) oder in menschlichen Embryonen in vivo nach Implantation in einen
Uterus (Gastrulation und Neurulation) in Erscheinung treten (Nicolas/Etoc/Brivanlou,
Kap. 5). Der moralische Status menschlicher Embryonen in vitro und in vivo war
und ist Bestandteil vieler ethischer Kontroversen, gleichzeitig raumen viele rechtliche
Regelungen vor allem menschlichen Embryonen in vitro einen gewissen (z. B. 14-Tage-
Regel) bis hohen (z. B. deutsches Embryonenschutzgesetz) Schutz ein. Da die Regelun-
gen bzw. Verbote jeweils mit dem Begriff ,,menschlicher Embryo* operieren - nach
der Struktur: was ein menschlicher Embryo ist, wird so und so geschiitzt bzw. damit
darf das und jenes nicht gemacht werden -, wird die internationale wissenschaftliche
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Debatte derzeit von der Frage dominiert, ob Embryoide Embryonen sind und die Rege-
lungen insofern ebenso auf sie zutreffen oder nicht. Fast alle Autorinnen und Autoren
verneinen die Frage und sind damit der Ansicht, dass bestehende Regelungen zum Em-
bryonenschutz nicht auf sie zutreffen. Als Hauptargument wird dabei die mangelnde
Entwicklungsfahigkeit von Embryoiden (bis zur Geburt) herangezogen. Vor dem Hin-
tergrund immer weiter entwickelter Embryoide (vor allem im Mausmodell) ist diese
Annahme allerdings ins Wanken geraten. Inzwischen unterscheiden einige Autorinnen
und Autoren zwischen Embryoiden, die sich (theoretisch) zum Menschen entwickeln
kdnnen, und Embryoiden, die das (aufgrund von fehlendem extra-embryonalen Gewe-
be) nicht kénnen. Auf Grundlage der Richtlinien der internationalen Gesellschaft fiir
Stammzellforschung (ISSCR) von 2016 wurden daher beispielweise spezifische neue
Regelungen fiir Embryoide gefordert, die sich an bestehenden Regelungen zu mensch-
lichen Embryonen orientieren sollen (vor allem an der 14-Tage-Regel, aber auch an an-
deren Verboten), sofern Embryoide iiber ein Entwicklungspotenzial zum Menschen
verfiigen (vgl. ISSCR, 2016; Hyun et al., 2020). Die normative Relevanz eines biologi-
schen Entwicklungspotenzials ist allerdings ihrerseits ethisch hoch umstritten (Schickl
et al., 2014). Stattdessen wird z. B. auf Basis der Empfindungsfihigkeit als normatives
Kriterium gefordert, bestehende Regelungen zu menschlichen Embryonen grundsitz-
lich zu tiberdenken und die Forschung sowohl an Embryonen als auch an Embryoiden
mit Entwicklungspotenzial {iber 14 Tage hinaus zuzulassen (siehe Nicolas/Etoc/Briv-
anlou, Kap. 5).

Insgesamt fillt auf, dass die wissenschaftliche ethische (und auch rechtliche) De-
batte um Organoide in Deutschland noch in ihren zaghaften Anfingen steht, wih-
rend international zumindest die angesprochenen Fragen zu bestimmten Organoiden
diskutiert werden. Das mag auch daran liegen, dass die Forschung im naturwissen-
schaftlichen und medizinischen Bereich bisher vergleichsweise wenig nationale Fér-
derung erfahrt (siehe Osterheider/Koshelev/Reinschke/Marx-Stélting, Kap. 9) und in
Deutschland aktuell auch noch kaum ELSA-Projekte durchgefiihrt werden.

2.1.6  Organoidforschung: gesellschaftlicher Kontext und
sozialwissenschaftliche Perspektiven

Um dem komplexen Thema gerecht zu werden, sollte die Organoidforschung nicht
isoliert, sondern eingebettet in ihren, gesellschaftlichen, 6konomischen und (for-
schungs-)politischen Kontext betrachtet werden. Dies wird allerdings dadurch er-
schwert, dass die Organoidforschung bislang nicht im Fokus sozial- und politikwissen-
schaftlicher Studien stand, was sich auch in der Zusammensetzung der Beitrige zu



https://doi.org/10.5771/9783748908326
http://www.nomos-elibrary.de/agb

54 Sina Bartfeld, Hannah Schickl, Anja Pichl, Angela Osterheider und Lilian Marx-Stdlting

diesem Themenband widerspiegelt; auRerhalb der Medizin und Naturwissenschaften
werden im internationalen Diskurs bisher in erster Linie ethische und rechtliche
Aspekte thematisiert. Jedoch lassen sich in Riickgriff auf die bereits bestehende
vielfiltige und breitgeficherte sozial-, politik- und kulturwissenschaftliche Literatur
zur Stammzellforschung einige Probleme und Fragen skizzieren, die auch fiir die
Forschung an Organoiden einschldgig sein diirften, da beide durch die Gewinnung von
Organoiden aus Stammzellen materiell, institutionell, technologisch und sozioGkono-
misch miteinander verbunden sind.

Eine umfassende Darstellung ist an dieser Stelle nicht zu leisten, daher sollen
exemplarisch einzelne fiir die Organoidforschung besonders wesentliche Themen und
Ansitze genannt werden. Dazu gehdren Analysen des bioSkonomischen Kontextes, die
es ermdglichen, Marktstrukturen, Interessen und Prozesse der 8konomischen (und
ethischen) Inwertsetzung von Kérperstoffen und ihre Rolle in der Entwicklung lebens-
wissenschaftlicher und biomedizinischer Forschung und Anwendung zu verstehen
(Beltrame/Hauskeller, 2019; Sunder Rajan, 2012). Auch neue Bioobjekte (Vermeulen
et al,, 2012) wie z. B. die bereits erwihnten, in der Forschung verwendeten menschli-
chen Hirnorganoide in Miusen oder anvisierte transplantierbare Organoide kénnen
durch einschlégige, empirisch fundierte, sozialwissenschaftliche Untersuchungen in
ihrer gesellschaftlichen Bedingtheit und Bedeutung und in Hinblick auf die mit ihnen
verbundenen Zukunftsvisionen erhellt werden. Einschldgige Studien sind von groRem
gesellschaftlichen Interesse, da sie zur intellektuellen und gesellschaftspolitischen
Einordnung, angemessenen Regulierung sowie demokratischen Willensbildung iiber
Formen und Grenzen der wissenschaftlichen, skonomischen und medizinischen Nut-
zung entsprechender Bioobjekte beitragen kénnen.

Insofern als ein wesentliches Ziel der Organoidforschung darin besteht, zur regene-
rativen Medizin’ beizutragen, sind sozial- und politikwissenschaftliche Studien der Be-
dingungen, Dynamiken und Entwicklungen regenerativer Medizin (z. B. Webster, 2013;
Gottweis et al., 2009; Haddad et al., 2013) aufschlussreich fiir ein Verstindnis der po-

6 Unsere Recherchen haben zwar viele naturwissenschaftliche und mediale sowie einige ethische
Publikationen zutage geférdert, aber kaum sozialwissenschaftliche Beitrége (Stand Frithjahr 2020).

7  Regenerative Medizin unterscheidet sich insofern von herkdmmlichen Ansétzen der Medizin, als
sie darauf abzielt, durch die Verwendung neuer Biotechnologien die Funktionsfihigkeit von Zellen,
Gewebe und Organen wiederherzustellen, zu erhalten bzw. zu verbessern durch die Stimulierung bzw.
Erhshung der kérpereigenen Fahigkeit zur Selbstreparatur, wobei im Gegensatz zu herkdmmlichen
medikamentdsen und biopharmazeutischen Ansétzen insbesondere die Verdnderung der Zellstruktur
und die Nutzung des regenerativen Potenzials von Stammzellen eine zentrale Rolle spielen (Webster,
2013:3).
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litischen, regulatorischen, epistemischen, institutionellen und gesellschaftlichen He-
rausforderungen der Organoidforschung und klinischen Translation organoidbasierter
medizinischer Anwendungen in threm Zusammenhang. Auf Basis dessen ldsst sich fra-
gen, welche Formen und Kriterien fiir die Sicherheit und Wirksamkeit der klinischen
Translation der Organoidforschung angemessen und welche Hiirden absehbar sind.
Im Zusammenhang damit sind einerseits die regulatorischen Herausforderungen des
anvisierten Uberganges organoid-basierter biomedizinischer Innovation in die Klinik
vor dem Hintergrund vielfiltiger Formen epistemischer Unsicherheit von Interesse,
die bereits die klinische Translation der Stammzellforschung erschweren (Hauskeller
2018), andererseits sind die von Haddad (2019) in Bezug auf Stammzellen thematisier-
ten Formen, Probleme und Herausforderungen post-pharmazeutischer Modelle der
Gesundheitsforschung und -versorgung auch fiir Organoide relevant.

Fortschritte auf dem Gebiet der regenerativen Medizin und groRe gesellschaftliche
Hoffnungen haben Stimmen laut werden lassen, die eine moralische Verpflichtung
postulieren, translationale Forschung zu beschleunigen (Feidt et al., 2019). Demgegen-
liber warnen Kritikerinnen und Kritiker vor méglichen Risiken fiir die Patientensi-
cherheit und Forschungsqualitit durch die Beschleunigung des Ubergangs von der
Laborforschung in die klinische Praxis bzw. einer zu starken Ausrichtung Ersterer auf
Letztere (vgl. Maienschein et al., 2008). Diese insbesondere im Kontext der Stammzell-
forschung gefiihrten Kontroversen sind fiir die Forschung an Organoiden lehrreich,
wobei sich aufgrund der gréReren Komplexitit von Organoiden Fragen nach Kriterien
hinreichender wissenschaftlicher Evidenz fiir ausreichende Effizienz und Patientensi-
cherheit sowie der Validitit von Forschungsergebnissen noch einmal verschirfen. Die
Anwendbarkeit etablierter Verfahren randomisierter Kontrollstudien wurde beispiels-
weise bei anvisierten Transplantationen von Stammzellen diskutiert aufgrund der
teilweise schwierigen Standardisierbarkeit. Auch bei organoidbasierten medizinischen
Anwendungen sollten angemessene Kriterien der Wirksamkeit und Sicherheit unter-
sucht werden und hier die inhdrenten Unterschiede der beiden Organoidtechnologien
insbesondere in der Heterogenitit verglichen werden.?

Grundsitzlich ist festzuhalten, dass der Zugang zu den Lebenswissenschaften, ins-
besondere die Konzeption des Verhiltnisses von Wissenschaft und Gesellschaft in

8 Organoide aus adulten Stammzellen unterscheiden sich vor allem zwischen den Patientinnen
und Patienten; Organoide eines einzelnen Patienten bzw. einer einzelnen Patientin hingegen sind
homogen. Heterogen auf beiden genannten Ebenen sind Organoide aus pluripotenten Stammzellen.
Letztere werden aber oft aus hochstandardisierten und gut charakterisierten hiPS- oder hES-Zell-Lini-
en abgeleitet: so wird die Heterogenitét zwischen den Patientinnen und Patienten aufgefangen. Dies
wire vor allem fiir eine allogene Transplantation interessant.
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den genannten Untersuchungen von herkdmmlichen, im Selbstverstidndnis vieler Na-
turwissenschaftler/-innen, der Offentlichkeit und auch ethischen Analysen vorherr-
schenden Auffassungen unterschieden ist, die hdufig nach wie vor Wissenschaft und
Gesellschaft als getrennte Bereiche konzipieren. Viele sozialwissenschaftliche Studien
hingegen, insbesondere aus den Science and Technology Studies, erforschen die gesell-
schaftlichen, 6konomischen, politischen, kulturellen und ideologischen Bedingungen
und Prozesse, die lebenswissenschaftliche Forschung und Anwendung ermdéglichen
und formen und wiederum von Wissenschaft und Technologie geprégt und verdndert
werden. Das wechselseitig bedingte Entstehen und Entwickeln wissenschaftlicher und
gesellschaftlicher Phdnomene und Praktiken ist auf den Begriff ,,co-production® (Ja-
sanoff, 2004) gebracht worden. Dieses Konzept wurde am Beispiel der Stammzellfor-
schung vor Kurzem weiter entwickelt zu dem multidisziplindren Matrix-Zugang, der
der Verwobenheit epistemischer, forschungspragmatischer, gesellschaftlicher, ethi-
scher und politischer Dimensionen wissenschaftlich-technischer Entwicklungen Rech-
nung trigt und erhellt, inwiefern auch die Geistes- und Sozialwissenschaften in ihrer
Auseinandersetzung mit den Lebenswissenschaften deren Gestalt und Entwicklung mit
beeinflussen (Hauskeller et al., 2019). Entsprechende Analysen der Organoidforschung
sind ein Desiderat.

Kommunikationswissenschaftliche Studien, wie z. B. Befragungen, experimentelle
Studien oder auch Diskursanalysen, die die Wahrnehmung von Organoiden oder auch
die Einstellungen zur Organoidforschung in der breiteren Bevélkerung in den Blick
nehmen, gibt es bisher nicht. Bereits durchgefiihrte Untersuchungen (allgemein zur
Humangenomforschung: Gerhards/Schifer, 2006; zur Biomedizin: Peters et al., 2008;
zur Stammzellforschung: Nisbet, 2005; Ho et al., 2008; Liu/Priest, 2009; Peddie et
al., 2009; Bates et al., 2010; Critchley, 2013; Shih et al., 2013) zur Wahrnehmung
der Stammzellforschung und der Kommunikation dariiber deuten jedoch darauf hin,
dass interessante Befunde mdglich sind; gerade vor dem Hintergrund des anhaltend
kontrovers diskutierten Einsatzes von hES-Zellen sowohl in der Offentlichkeit als
auch unter Forschenden. So ist die Wahrnehmung von Organoiden seitens der Offent-
lichkeit, aber auch die Analyse der Medienberichterstattung zu diesem Themenfeld
ein interessanter Aspekt, der sich zu erforschen lohnt. Erste Hinweise darauf gibt
eine Analyse der Medienberichterstattung hinsichtlich der Thematisierung von Orga-
noiden (Siiddeutsche Zeitung [SZ], Frankfurter Allgemeine Zeitung [FAZ], Der Spiegel, Die
Zeit; Untersuchungszeitraum: 01.12.2013 bis zum 01.12.2019) (siehe Osterheider/Koshe-
lev/Reinschke/Marx-Stélting, Kap. 9). Vor allem die Forschung auf dem Gebiet der
Hirnorganoide und der Embryoide sowie das ontologische Verstindnis, die ethische
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Beurteilung und der rechtliche Status standen im Mittelpunkt der Medienberichter-
stattung.

2.1.7  Uberblick iiber ethische, rechtliche und gesellschaftliche
Fragestellungen im Zusammenhang mit Organoiden in Forschung und
Anwendung®

Eine exemplarische, stichwortartige Zusammenschau der ethischen, gesellschaftlichen
sowie rechtlichen Fragen zu Herstellung und Verwendung von Organoiden in For-
schung und medizinischer Anwendung bietet Tabelle 1.

Tabelle 1: Ethische, rechtliche und gesellschaftliche Fragen zur Organoidforschung

Thema Offene Fragen und Probleme

Hirnorganoide ®  Sollte Hirorganoiden derselbe ethische und rechtliche Status wie menschlichen Embryo-
nen zugeschrieben werden?

® theoretisches Verstandnis von Bewusstsein und Personalitat

methodisches Problem der Messbarkeit mentaler und kognitiver Prozesse

®  Bedarf es spezifischer Ethikkommissionen fiir die Herstellung von Hirnorganoiden und ihre
Transplantation in Versuchstiere?

®  Sollten Zellspenderinnen und -spender ihre Zustimmung geben zur Herstellung von Hirnor-
ganoiden aus ihren Zellen?

» Schnittstellen: Hirntoddebatte, Tierethik, Embryonenethik, Philosophie des Geistes und Neu-
rowissenschaften

Mensch-Tier-Chi- | ®  moralische Bewertung von Speziesgrenzen

maren ®  ontologisches Verstandnis, moralischer und rechtlicher Status der entstandenen Entitaten
(insbesondere in Bezug auf Tiere, in die menschliche Hirorganoide transplantiert werden)

®  Fragen des Tierschutzes

» Schnittstellen: Diskussion um Xenotransplantation und Tierversuche

9 Einen Uberblick iiber ethische, rechtliche und gesellschaftliche Fragen zur Organoidforschung
bieten insbesondere: Aach et al., 2017; Boers et al., 2016; Bredenoord et al., 2017; Lavazza/Massimini,
2015; Munsie et al., 2015; Shepherd, 2018.
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Forschung mit
Embryonen, hES-
Zellen, fetalen
Zellen und Em-
bryoiden

®  Dirfen Zellen und Gewebe von (toten, u. U. abgetriebenen) Feten fir die Forschung
verwendet werden?

®  moralischer Status von menschlichen Embryonen, hES-Zellen und Embryoiden

®  ontologischer Status von Embryoiden: Sind sie menschliche Embryonen?

®  Abgrenzung von Totipotenz vs. Pluripotenz bzw. vorliegende vs. nicht vorliegende Ent-
wicklungsfahigkeit und deren normatives Gewicht. Sind bestehende rechtliche Regelungen
zu menschlichen Embryonen auf Embryoide anzuwenden?

®  Bedarf es spezifischer Ethikkommissionen fir die Herstellung von Embryoiden?

®  Missen Zellspenderinnen und -spender ihre Zustimmung geben zur Herstellung von Em-
bryoiden aus ihren Zellen?

» Schnittstellen: Stammzellforschung, Embryonenforschung, Abtreibungsdebatte und Embryo-
nenethik

Tierversuche

®  Auswirkungen der Organoidforschung: Beitrag zum Ziel der 3R (, replacement, refinement,
reduction”) oder mehr Tierversuche als Folge?

®  Umsetzung der 3R europarechtlich verbindlich gefordert durch die EU-Richtlinie ,[...] zum
Schutz der fiir Versuche und andere wissenschaftliche Zwecke verwendeten Tiere”

® Tierschutz als Staatsziel in deutscher Verfassung verankert

» Schnittstelle: Tierethik

Konvergenz bio-
medizinischer
Technologien am
Beispiel Genomedi-
tierung

®  Konvergenz von z. B. Stammzellforschung, anderen Gentechnologien, Transplantationsme-
dizin, Prazisionsmedizin mit Organoidforschung

®  Die Konvergenz ist verbunden mit einem Geflecht aus Regulierungen, ethischen Debatten
und schwer einschatzbaren Risiken

» Schnittstelle: Genomeditierung und damit verbundene ethische Fragen der Anwendung am
Menschen und an Tieren

Besitz- und Nut-
zungsrechte an
Zellen und For-

®  Biobanken und geeignete Formen der Einwilligung (z. B. Broad oder Dynamic Consent) in
die Lagerung bzw. Speicherung und Nutzung von Biomaterialien und Daten
®  Datensicherheit

schungsdaten ®  Frzeugung von Biowert im Kontext der Biodkonomie; Gewinnbeteiligung von Probandin-
nen und Probanden oder Patientengruppen?
®  Kommodifizierung des menschlichen Korpers: Verandertes Verstandnis und Verhéltnis zum
eigenen Korper und dem anderer? , Ersatzteillager Mensch”?
®  Patentierung von Organoiden, Geweben und Methoden
» Schnittstellen: Stammzellforschung, Tissue Engineering, Transplantationsmedizin, Hirntod
und Organtransplantation, Biopatente
Gerechtigkeits- ®  Allokation von Forschungsgeldern: Was wird erforscht und was nicht? Wessen Bediirfnisse

und Verteilungs-
fragen

und Interessen werden dabei berticksichtigt?

®  finanzierung von und Zugang zu kostenintensiven Therapien

®  hiodkonomischer Kontext, Biotech-Industrie: Wer macht Gewinn unter welchen Bedingun-
gen, mit welchen Konsequenzen? Wie wirkt sich dies auf die Forschung und Entwicklung
von Therapien aus?

» Schnittstellen: Forschungsstandort Deutschland, Infrastrukturen, Braindrain
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Translation in die | ®  Anwendbarkeit von (umstrittenen Standards) fiir Effizienz und Sicherheit in klinischen

Klinik Priifungen — geeignete Kriterien?

®  Grenzen der Vergleichbarkeit von Organoiden mit Organen im Kdrper/Vermeidbarkeit von
AbstoBungsreaktionen

®  Rolle der Biotechindustrie: Was wird (nicht) erforscht, beispielsweise durch Ausrichtung auf
die Herstellung von Blockbustern?

®  Voraussetzungen und Rahmenbedingungen fir Forschung in Unternehmen und akademi-
sche klinische Versuche (Probleme fiir Ansdtze regenerativer Medizin durch Ausrichtung
der Medikamentenentwicklung und Regulierung klinischer Versuche auf standardisiert
anwendbare Medikamente)

» Schnittstellen: klinische Forschung, regenerative Medizin

Validitatsfragen | ®  Szenarien klinischer Anwendung und deren Verhéltnis zum gegenwartigen Wissensstand,
Methoden und Problembewusstsein

®  (bertragbarkeit von Erkenntnissen der Organoidforschung auf den lebenden (gesunden
oder erkrankten) Organismus

®  Verldsslichkeit von organoidbasierten Toxizitdtsstudien (evtl. im Vergleich mit In-vivo-Tier-
versuchen)

Sprache ®  Begriffe und Bezeichnungen (z. B. ,Organoid”, ,Embryoid”; ,Selbstorganisation”, , Toti-
potenz” etc.) werden uneinheitlich verwendet (unterschiedliche Definitionen eines Begriffs
und unterschiedliche Bezeichnungen einer Entitat) und sind zum Teil normativ aufgeladen

®  Metaphernanalyse, Diskurskontexte (die Bezeichnungen ,Organoide” oder ,Embryoide”
suggerieren eine groBe Ahnlichkeit bei gleichzeitiger Betonung der Nicht-Gleichheit)

Wissenschafts-
kommunikation

Wie werden Organoide und die Organoidforschung in der Offentlichkeit wahrgenommen?
Medialisierung der Wissenschaft

(verstandliche) Darstellung von Inhalten und Risiken

zielgruppengerechte Kommunikation

Vertrauen in Kommunikatoren (Forschende, Wissenschaftseinrichtungen, Verbande/Verei-
ne, Unternehmen) und ihre verwendeten Kommunikationskanale und Inhalte

Umgang mit Hype Umgang mit , Hype-and-Hope“-Technologien

Umgang mit groBen Hoffnungen von Patientinnen und Patienten

seridse Kommunikation von Potenzialen und Risiken

medizinische Risiken méglicher verfriihter Anwendungen

Verantwortung der Forschenden und von Anbietern von Therapien und Produkten

Kénnte es zu einer Art ,Organoidtourismus” kommen, wenn es bestimmte Therapieange-
bote in anderen Landern, aber in Deutschland nicht gibt?

» Schnittstelle: Wissenschaftskommunikation

Kultureller und ®  moglicherweise unterschiedliche ethische Bewertung und Wahrnehmung von Organoiden

soziodkonomi- und Chimaren in verschiedenen Kulturen

scher Kontext ®  soziodkonomische Bedingungen und globale Regulierung

®  mogliche gesellschaftliche/ékonomische Probleme in nicht-westlichen Gesellschaften, Ver-
standnis von Organoiden

2.1.8 Zum Inhalt dieses Themenbands

Das diese Einleitung abschlieRende, von Sina Bartfeld gefiihrte Interview mit Hans
Clevers bietet einen anschaulichen Einstieg in die Thematik. Aus Sicht eines der
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fithrenden Forscher im Bereich der Organoidtechnologie werden darin sowohl die
Anfinge der Organoidforschung als auch gegenwirtige und kiinftige Entwicklungen
dargestellt. Dariiber hinaus betont Hans Clevers die Notwendigkeit, ethische und
rechtliche Expertise in die gesellschaftliche Deliberation iiber Mgglichkeiten und
Grenzen der Forschung an und Nutzung von Organoiden einzubinden und gibt einen
Einblick in sein ganz personliches moralisches Empfinden angesichts von Organoiden,
die das menschliche Gehirn, den menschlichen Embryo oder den weiblichen Uterus
nachbilden.

Im Anschluss an das Interview bietet der erste Teil des Themenbands einen
Uberblick iiber den naturwissenschaftlichen Forschungsstand. Basierend auf den
englischen Originalbeitrigen aus einem parallel von der IAG Gentechnologiebericht
verdffentlichten Special Issue (SI) im Journal of Molecular Medicine'® werden aktuelle
wissenschaftliche Entwicklungen unterschiedlicher Bereiche der Organoidforschung
kurz und allgemeinverstiandlich zusammengefasst (von Lilian Marx-Stélting und Anja
Pichl). Damit erhalten alle, die nicht in diesem Spezialgebiet der Stammzellforschung
titig sind, einen deutschsprachigen Einblick in das vielfiltige Forschungsgeschehen
der Gegenwart. Die Reviews behandeln die Bedeutung von Organoiden in der Ent-
wicklungsbiologie (Frum/Spence, Kap. 3.1), die Selbstorganisation von Organoiden
aus Entodermzellen (Lewis/Keshara/Kim/Grapin-Botton, Kap. 3.2), das Genetic Engi-
neering von Organoiden (Teriyapirom/Batista-Rocha/Koo, Kap. 3.3), Organoide in
der Krebsforschung (Kretzschmar, Kap. 3.4), Hirnorganoide (Tanaka/Park, Kap. 3.5),
Nierenorganoide (Gupta/Dilmen/Morizane, Kap. 3.6), Organoide des weiblichen Repro-
duktionstrakts (Chumduri/Turco, Kap. 3.7) und Organoide als Modell der angeborenen
Immunitdt des Epithels im Magen-Darm-Trakt (Kayisoglu/Schlegel/Bartfeld, Kap. 3.8).

Der zweite Teil des Buches beschiftigt sich mit epistemischen, ethischen, rechtli-
chen, und gesellschaftlichen Fragen und Implikationen der Forschung an und potenzi-
ellen Anwendungen von Organoiden. Zu Beginn werden konzeptuelle sowie methodo-
logische Fragen der Organoidforschung aus der Perspektive der Wissenschaftsphiloso-
phie diskutiert. Da naturwissenschaftliche und medizinische Forschung hiufig durch
einen pragmatischen Umgang mit Gegenstandskonzepten gekennzeichnet ist und der
offentliche sowie ethische, rechtliche und sozialwissenschaftliche Diskurs sich auf
diese Konzepte bezieht, ist eine philosophische Kldrung der konzeptuellen Grundlagen
der wissenschaftlichen Forschung von Bedeutung. Insofern verbindet der Beitrag der

10 Das Special Issue ,,3D Organoids“ wurde von der IAG unter Leitung von Sina Bartfeld zusammen
mit Bon-Kyong Koo (Wien) und Cantas Alev (Kyoto) herausgegeben und ebenso wie dieser Band 2020
im Open Access verdffentlicht.
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Wissenschaftsphilosophin Melinda Bonnie Fagan den naturwissenschaftlichen Teil des
Bandes mit dem ethisch/rechts- und sozialwissenschaftlichen Teil. Sie untersucht auf
Basis philosophischer Erkenntnisse tiber wissenschaftliche Modelle und Modellierung
die Funktion von Organoiden in der naturwissenschaftlichen Forschung (Kap. 4). Paola
Nicolas, Fred Etoc und Ali H. Brivanlou bieten einen Uberblick zur derzeitigen For-
schung an Embryoiden und entwickeln Kriterien fiir einen zukiinftigen konsistenten
ethischen und rechtlichen Umgang mit synthetischen und natiirlichen Embryonen
(Kap. 5). Im Anschluss gibt Silke Schicktanz - den naturwissenschaftlichen Beitrag von
Yoshiaki Tanaka und In-Hyun Park mit einer ethischen Diskussion komplementierend
(Kap. 3.5) - einen Uberblick zu forschungsethischen Fragen in der wissenschaftlichen
Debatte um Hirnorganoide und Mensch-Tier-Chimiren in der Organoidforschung
(Kap. 6). Jochen Taupitz und Fruzsina Molnar-Gébor stellen die deutsche Rechtslage
zu Organoiden im Allgemeinen (Taupitz, Kap. 7) sowie zu speziellen Fragen des inter-
nationalen Datenschutzes und der Einwilligung im Kontext von Organoidbiobanken
(Molndr-Gébor, Kap. 8) umfassend dar.

Der Themenband wird auf bewdhrte Art und Weise mit einer Problemfeldanaly-
se und Indikatorenerhebung abgeschlossen (Osterheider/Koshelev/Reinschke/Marx-
Stélting, Kap. 9). Basierend auf einer qualitativen Auswertung der Medienberichter-
stattung tiber Organoide wurden Problemfelder erhoben. Diese werden verstanden als
Themenbereiche und Fragestellungen, die von der Offentlichkeit wahrgenommen oder
mitunter kontrovers diskutiert werden. lllustriert werden diese Problemfelder anhand
quantitativer Daten (Indikatoren). Drei Themen respektive Problemfelder stehen im
Fokus der Berichterstattung: der Status von Organoiden, ethische Implikationen und
die Realisierung medizinischer Zielsetzungen. Hierbei ist bemerkenswert, dass im
Untersuchungszeitraum Forschung auf dem Gebiet der Hirnorganoide und Embryoide
im Mittelpunkt steht.

Angesichts der vielen dréngenden, potenziell kontroversen und dabei noch offe-
nen naturwissenschaftlichen, medizinischen, wissenschaftstheoretischen, kommuni-
kationswissenschaftlichen, ethischen und rechtlichen Fragen, ist eine Untersuchung
des Themenbereichs aus verschiedenen wissenschaftlichen Perspektiven erforderlich.
Dieser Themenband will hierzu einen ersten Beitrag leisten und einen AnstoR fiir eine
breite wissenschaftliche und gesellschaftliche Debatte liefern.
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Sina Bartfeld
2.2 Das Potenzial von Organoiden realisieren!!

Ein Interview mit Hans Clevers
Aus dem Englischen tibersetzt von Rike Zietlow

Seit einigen Jahren erregt ein neues, vielversprechendes Modell zur Erforschung
menschlicher Krankheiten immer mehr Aufmerksamkeit: Organoide. Darunter ver-
steht man aus humanen Stammzellen geziichtete, dreidimensionale Gebilde, die vom
Aufbau her einem Organ im Miniaturformat dhneln. Prinzipiell kénnen solche Organo-
ide aus Zellen eines jeden Patienten geziichtet werden - womit sich vollkommen neue
Moglichkeiten fiir die medizinische Forschung eréffnen. Dazu gehdren personalisierte
Therapien, Toxizitdtstests und die Medikamentenentwicklung. Mittlerweile wird man
sich allerdings sowohl in der Wissenschaft als auch in der Offentlichkeit zunehmend
der ethischen Implikationen bewusst: Denn solche Organoide kdnnen mittlerweile
immer mehr Gewebearten nachbilden, zum Beispiel das Gehirn, den weiblichen Re-
produktionstrakt und embryonale Frithstadien, wihrend sich parallel dazu auch die
Technologien fiir das sogenannte Gene-Editing immer weiter entwickeln. Eine der
treibenden Kréfte der Organoidforschung ist Hans Clevers vom Hubrecht Institut in
Utrecht in den Niederlanden. In diesem Interview diskutiert er das Potenzial der Orga-
noidtechnologie fiir die Medizin, den aktuellen Stand der Forschung und die ethischen
Implikationen. Das Interview fiihrt Sina Bartfeld, eine ehemalige Mitarbeiterin des
Clevers-Labors, die inzwischen eine unabhingige Forschungsgruppe an der Julius-Ma-
ximilians-Universitdt Wiirzburg leitet.

SB: Die Entwicklung von Organoiden ist unglaublich schnell vorangeschritten, zwischen
ihrer Entdeckung und dem ersten Einsatz in der Klinik lagen nicht einmal zehn Jahre. Was war
im Riickblick der erste Durchbruch?

HC: Zundchst halte ich es fir wichtig, zwischen zwei verschiedenen Technologien
zu unterscheiden, weil daflir zwei ganz unterschiedliche Arten von Stammzellen ver-
wendet werden. Einerseits gibt es die sogenannten pluripotenten Stammzellen, aus

11 Dieser Beitrag ist eine Ubersetzung des Editorials im Special Issue ,,3D Organoids®, das 2020 im
Journal of Molecular Medicine erschienen ist.
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denen sich der gesamte Organismus entwickeln kann. Dies sind entweder induzierte
pluripotente Stammzellen oder embryonale Stammzellen, kurz iPS-Zellen oder ES-Zel-
len. Vielen Leuten ist jedoch nicht bewusst, dass es noch eine zweite Art von Stamm-
zellen gibt. Diese sogenannten adulten Stammzellen regenerieren lebenslang unsere
Gewebe. Zum Beispiel wird durch die adulten Stammzellen des Darms die aus Epithel-
zellen bestehende Darmschleimhaut fortlaufend ersetzt. Beide Forschungsgebiete, die
iPS-/ES-Zell-Forschung und die adulte Stammzellforschung, haben jeweils ihre eigene
Organoidtechnologie entwickelt.

SB: Und beide Forschungsfelder hatten ihre Durchbriiche.

HC: Ich denke, der Durchbruch fiir die iPS-/ES-Zell-Forschung war die Etablierung
der ersten Organoide durch Yoshiki Sasai.!? Davor wollten Wissenschaftler, die an ES-
und iPS-Zellen forschten, daraus immer nur Zellen einer bestimmten Art generieren,
etwa noch mehr Stammpzellen, Beta-Zellen, Leberzellen oder Neuronen. Sasai bemerk-
te als erster, dass man stattdessen sogar richtige Strukturen herstellen kann, indem
man den pluripotenten Stammzellen vor der Differenzierung erlaubte, Zellklumpen
zu bilden. Sasai generierte damals kortikale Neuronen aus diesen undifferenzierten
Zellklumpen und bemerkte, dass sie sich strukturiert organisierten. Er benutzte noch
nicht den Begriff ,,Organoide", aber er beschrieb bereits, dass die entstandenen Gebil-
de der Anatomie eines Organs dhneln. Dies war der Startschuss fiir die ES-/iPS-zellba-
sierte Organoidforschung. Unsere Entdeckung, dass Diinndarmzellen kleine Mini-Ddr-
me generieren konnen,'® gab dann den AnstoR fiir die Entwicklung der auf adulten
Stammzellen basierenden Organoidforschung.

SB: Konnen Sie sich erinnern, wann Sie das medizinische Potenzial von Organoiden erkannt
haben?

HC: Ich glaube, das war direkt, als ich sie das erste Mal gesehen habe. Toshi,
Toshiro Sato, der damals Postdoc in meinem Labor war, ziichtete sie in Kultur, hatte
aber noch niemandem davon erzihlt. Ich fragte ihn: ,Wie lduft’s, ziichtest Du schon
Darmstammzellen?“ und er antwortete: ,,Ja, hier sind sie“. Und dann zeigte er sie mir.
Im selben Moment, als ich sie sah, wurde mir bewusst: Offensichtlich kann man aus
Primirgewebe nicht nur einen Stammzellklumpen ziichten - was wir erwartet hatten
- sondern tatséchlich ein kleines Organ.

SB: Erwarteten Sie einen Zellklumpen, weil man genau das im iPS-/ES-Zell-Forschungsfeld
beobachtet hatte?

12 Eiraku et al., 2008.
13 Sato et al., 2009.
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HC: Ja, das war das, was iPS- und ES-Zell-Forscher damals machten, aus einer Stamm-
zelle eine Million mehr ziichten. Einfach nur reine Stammzellen, ohne irgendeine
organdhnliche Struktur, wie ein Zellhaufen. Unser Ziel war deshalb, dasselbe mit
adulten Stammzellen zu machen. Die Zellen machten stattdessen aber etwas anderes,
sie organisierten sich zu diesen Mini-Ddrmen. Wenn man sie wachsen sieht, ist ihre
Vitalitidt auffallend, besonders bei Mauszellen. Das war sehr iiberraschend. Und als
Toshi dann erkannte, dass alle Zelltypen des Darmepithels in diesen Mini-Ddrmen
enthalten waren, wurde uns bewusst, dass man alles, was Forscher damals in Miusen
erforschten, mit menschlichen Zellen machen kénnte, sofern es gelingt Organoide
auch aus menschlichen Stammzellen zu ziichten (was Toshi dann als nichstes tat).
Und man kann das sogar fiir individuelle Patienten machen, auf personalisierte Art.
Das war nicht sehr visiondr; ich glaube, jeder, der dieses Experiment gesehen hitte,
hitte sofort gewusst: regenerative Medizin, Diagnostik, Grundlagenforschung - all dies
geht auch mit Organoiden.

SB: Ich erinnere mich an eine Laborbesprechung, als Sie gerade von einer grofen Medizin-
konferenz zuriickgekehrt waren und uns, Threr Gruppe, mitteilten, dass ein riesiger Bedarf an
besseren Modellen fiir praklinische Tests bestand.

HC: Zuerst hatten wir die regenerative Medizin im Blick - wir gingen davon aus,
dass diese Technologie in erster Linie dazu benutzt wiirde, Organe nachzubauen und
zu reparieren. Doch sehr bald - und zwar ganz plétzlich - entwickelten wir uns von
einem regenerativen Labor zu einem, das an Krankheitsmodellen und pridiktiven
Modellen arbeitete. Wir erkannten, dass die regenerative Medizin noch zehn Jahre
brauchen wiirde und dass dies nicht das Gebiet war, auf dem wir als akademisches
Labor groRartige Beitrdge leisten konnten - also stellten wir um auf die Entwicklung
von Krankheitsmodellen.

SB: Was aufSerordentlich produktiv war. Das beste Beispiel ist die Mukoviszidose, bei der
Organoide dazu genutzt werden kdnnen, vorherzusagen, ob ein Patient auf ein bestimmtes
Medikament ansprechen wird oder nicht.

HC: Fiir Mukoviszidose sind Organoide bereits ein etablierter, integraler Bestand-
teil des niederldndischen Gesundheitssystems. Ich denke, dies ist das erste Mal, dass
Organoide offiziell Teil eines Gesundheitssystems geworden sind. Mukoviszidose ist
eine Erbkrankheit und in Holland war es vorher so, dass man ein bestimmtes neues
Medikament bekam, wenn man die hiufigste Mutation hatte.

SB: Warum nur dann, wenn man die hdufigste Mutation hatte?

HC: Medikamentenentwicklung und klinische Tests sind sehr teuer, daher hatten
die Firmen sich auf die hiufigste Mutation spezialisiert. Die seltenen Mutationen
wurden nicht in die klinischen Versuche miteinbezogen.
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SB: Es war also unsicher, ob das Medikament bei diesen Patienten anschlagen wiirde, und
es wurde ein Test benétigt, um festzustellen, ob ein bestimmter Patient von der Behandlung
profitieren wiirde?

HC: Und die aus patienteneigenen Zellen entwickelten Organoide ermdglichen ge-
nau so einen Test. Heute ist es tblich, dass auch jemand, der eine der vielen seltenen
Mutationen hat, sofern der Organoidtest positiv ausfillt, das Medikament erhilt und
die Kosten dafiir von der niederlidndischen Krankenkasse iibernommen werden. Das
ging sehr schnell. Die Griinde hierfiir waren vielfiltig, aber der wichtigste Grund war,
dass es kein anderes Medikament fiir diese Patienten gab. Als wir herausfanden, dass
unsere Organoide prognostizieren konnten, ob ein Patient darauf ansprechen wiirde
oder nicht, konnten wir das Medikament tatsdchlich den Patienten geben, weil es kei-
ne Alternative gab. Es gibt nicht viele andere Erbkrankheiten, bei denen dies der Fall
ist. Aber momentan wird viel investiert, um organoidbasierte individuelle Therapien
gegen Krebs zu entwickeln.!*

SB: Wie kénnte das funktionieren?

HC: Ein bisschen wie Antibiotika-Resistenz-Tests bei Bakterien. Wenn man eine
bakterielle Infektion hat, werden die Bakterien kultiviert und verschiedenen Antibioti-
ka ausgesetzt. Dann wird das, das am besten wirkt fiir die Behandlung ausgewihlt.
Hier wiirde man nun die Krebszellen als Organoide kultivieren, sie mit verschiedenen
Krebsmedikamenten behandeln und dann basierend auf der Reaktion der Organoide
das Medikament aussuchen, das fiir diesen Patienten am besten geeignet ist. Momen-
tan entwickelt sich das sehr schnell. Ich weil von vielleicht 30 oder 40 laufenden
klinischen Beobachtungsstudien.

SB: Wie laufen diese Studien ab?

HC: Bei Krebs gibt es immer Protokolle und Richtlinien, sodass man nicht sagen
kann ,lhr Organoid deutet darauf hin, dass Sie dieses Medikament nicht nehmen
sollten, sondern etwas anderes” - das ist nicht erlaubt. Und es wire auch nicht klug.
Die wissenschaftlichen Belege miissen nach und nach auf eine statistisch aussagekraf-
tige Art und Weise zusammengetragen werden, was gerade parallel an vielen Orten
geschieht. In diesen Studien werden Organoide von den Patienten geziichtet, die Arz-
neimittelreaktionen an diesen Organoiden getestet und die Reaktion auf die Standard-
behandlung bei den jeweiligen Patienten beobachtet und dokumentiert. Dadurch kann
man priifen, ob man diese Reaktion mit den Organoiden hitte vorhersagen kénnen.
Die Studie von Giorgios Vlachogiannis in London, die 2018 in der Zeitschrift Science
publiziert wurde, zeigte dies sehr gut. 2019 gab es dann einige Artikel zu diesem The-

14 Siehe Kretzschmar, Kap. 3.4.
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ma, auch unter Beteiligung meiner Arbeitsgruppe.'® Einer davon, eine Studie unter der
Fithrung von Emile Voest in Amsterdam,'¢ zeigte im Rahmen einer klinischen Studie,
dass Organoide sehr gute Vorhersagen ermdglichen. Tatsdchlich ist ihre Aussagekraft
tiberraschend hoch, vielleicht weil diese Studien klein sind und die Daten sehr genau
angeschaut werden. Das ist sehr vielversprechend.

SB: Gibt es schon eine Interventionsstudie?'’

HC: Ich weill, dass man das machen will. Aber dann muss man warten, bis ein
Patient aus den Behandlungsrichtlinien herausfillt und solche Patienten sind natiir-
lich nur noch sehr schwer behandelbar. Es bedarf noch sehr viel mehr an Belegen
und Evidenz, bevor man die Erlaubnis erhilt, einem Patienten nicht die medizinisch
bewihrte Behandlung zu verabreichen, sondern eine andere, von der man denkt, sie
sei besser.

SB: Was fiir Belege kénnten das sein?

HC: Normalerweise fithrt man neue Medikamente als Add-on ein, also zusitzlich
zur Standardbehandlung. In solchen Studien werden Patienten dem Standard gemiR
behandelt, aber dann wird das neue Medikament noch dazu verabreicht. AnschlieRend
wird untersucht, welchen Patienten es besser ergeht. Dadurch wird man sich immer
sicherer. Und dann kann man vielleicht etwas von den herkémmlichen Medikamenten
reduzieren oder weglassen. Das ist die typische Vorgehensweise.!

SB: Bisher ging es um Mukoviszidose und Krebs. Fiir welche anderen Krankheiten konnten
Organoide noch niitzlich sein?

HC: Ein Beispiel: Ein Labor in Hong Kong nutzte Atemwegsorganoide, um abzu-
schitzen, ob neue Grippeerreger gefihrlich sind oder nicht.!® Neuen Viren, die glo-
bale Epidemien auslésen sind hiufig Neusortierungen bei denen sich Vogel- oder
Schweinegrippeviren mit menschlichen Grippeviren vermischt haben und die hiufig
aus Siidostasien und China stammen. Momentan werden neu auftauchende Virenstam-
me auf Schnitten menschlichen Lungengewebes getestet, um zu sehen, ob sie diese
infizieren oder nicht. Dabei handelt es sich in der Regel um Gewebeproben die von

15 Etwa Ganesh et al., 2019.

16 Ooftetal., 2019.

17 Eine Interventionsstudie ist eine Studie, bei der prospektiv unter kontrollierten Bedingungen
an Patienten die Effektivitdt einer bestimmten Intervention im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
untersucht wird. Interventionsstudien folgen wihrend des Entwicklungsprozesses von Medikamenten
auf Beobachtungsstudien, die einen explorativen Charakter haben, in der Regel kleiner angelegt sind
und Hypothesen generieren.

18 Siehe auch Kretzschmar zu Krebsorganoiden, Kap. 3.4.

19 Zhouet al., 2018.
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Lungenkrebspatienten stammen, und die nicht sehr lange in Kultur gehalten werden
kdnnen, es ist ein umstindliches System. Zwei 2018 publizierte Studien an denen wir
beteiligt waren konnten zeigen, dass menschliche Atemwegsorganoide tatsichlich in
der Lage sind zwischen Viren, die fiir Menschen schidlich sind, und solchen, die fiir
Menschen unschédlich sind, zu unterscheiden. Und zwar auf standardisierte Art, weil
menschliche Atemwegsorganoide unbegrenzt lange kultiviert werden kénnen, sodass
man standardisierte Linien verwenden kann. Ich halte dies fiir eine sehr wichtige
Anwendung.?°

SB: Das andere grofe Gebiet, in dem Organoide zur Anwendung kommen, ist die Arzneimit-
teltoxikologie.

HC: Das Interesse daran ist zurzeit sehr groR. Die Grundidee ist, anstelle von Tieren
einfach eine Palette verschiedener Organoide zu benutzen. Etwa Leberorganoide, Nie-
renorganoide?! und Dilnndarmorganoide von jeweils zehn Spendern. Derzeit werden
neue Medikamente an Tieren getestet, aber Tierversuche erlauben nicht so prizise
Vorhersagen wie man vielleicht erwartet. Viele Medikamente bestehen die klinischen
Studien in Phase 1?2 nicht, weil sie fiir den Menschen toxisch sind, es im Tierversuch
aber nicht erkannt wurde.

SB: Das ist ein grofies ethisches Problem, aber auch eine finanzielle Frage fiir die Pharmain-
dustrie.

HC: Ich bin im engen Gesprich mit dem Leiter eines grofen Pharmaunternehmens
und er wiirde Tierversuche am liebsten komplett ersetzen. Er sagt, wir brauchen nur
menschliche Modellsysteme. Aber die menschlichen Modelle werden viel mehr von
Storfaktoren beeinflusst sein als Tiermodelle.?®

SB: Wie kommt das?

HC: Selbst wenn man Organoide von nur zehn verschiedenen Probanden gewinnt,
erhilt man schon sehr unterschiedliche Ergebnisse. Dies liegt natiirlich daran, dass
diese zehn Individuen einen ganz unterschiedlichen genetischen Hintergrund haben

20 Siehe auch Frum/Spence zu Lungenorganoiden, Kap. 3.1, und Chumduri/Turco zu Infektionsstu-
dien im Urogenitaltrakt, Kap. 3.7.

21 Siehe auch Gupta/Dilmen/Morizane zu Nierenorganoiden, Kap. 3.6.

22 Zu testende Arzneimittel durchlaufen vor der Zulassung verschiedene Stadien klinischer Tests
(Phase 0 bis IV). In Phase-I-Studien wird das Arzneimittel erstmals an einer kleinen Gruppe gesunder
Probanden (oder bei bestimmten Indikationen auch Patienten) erprobt, um Informationen iiber ihre
Vertriglichkeit und Eigenschaften im Kérper zu erhalten.

23 Als Storgerdusche oder Hintergrundrauschen (,,noise) bezeichnet man in der Wissenschaft das
Phinomen, dass mehr unspezifische Signale erzeugt werden, die herausgefiltert werden miissen, um
relevante Signale erkennen zu kénnen.
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und in unterschiedlichen Umgebungen leben. Wenn man hingegen zehn genetisch
identische Miuse nimmt, die unter standardisierten Laborbedingungen leben, erhilt
man genau dasselbe Ergebnis. Darum lieben Toxikologen die Tiere: die Kurven sehen
schon aus. Aber dies spiegelt nicht die Wirklichkeit wider. Daher sind pharmazeutische
Firmen sehr daran interessiert, Tiermodelle fiir Sicherheitstests durch Organoide oder
,Organ-on-a-chip“-Modelle zu ersetzen. Bei den Organ-on-a-chip-Modellen werden
Zellen oder Organoide in miniaturisierten Zellkulturschalen gehalten und mit winzi-
gen Mengen Nihrlosungen versorgt iiber sogenannte mikrofluidische Systeme. Diese
Kombination aus Mikrofluidik und kleinen Zellkultureinheiten wird auch ,,Lab-on-a-
Chip* genannt. Ein einzelner Chip ist dabei vielleicht so grof wie der Zeigefinger und
Mittelfinger Ihrer Hand zusammen. Viele Ingenieure wollen jetzt diese Chip-Technolo-
gie mit Organoiden verbinden und das dann fiir Medikamententests zur Verfiigung
stellen. Aber nochmals, neue Tests miissen ihre Uberlegenheit erst beweisen.

SB: Wie tragen Sie dazu bei?

HC: Wir forschen daran in der Hubrecht Organoid Technology Foundation, kurz
HUB, einer gemeinniitzigen Firma, die vom Hubrecht Institut, der Kéniglich Nieder-
lindischen Akademie der Wissenschaften (KNAW) und der Universititsklinik Utrecht
gegriindet worden ist. Es gibt eine ganze Reihe von Medikamentenkandidaten phar-
mazeutischer Firmen, die in Phase I der klinischen Studien gescheitert sind. Das
bedeutet, die Medikamente waren bei keinem der Tiere toxisch, bei Menschen jedoch
schon. Das HUB hat eine ganze Reihe von Medikamenten erhalten, darunter auch
einige dieser Phase-I-Fehlgriffe. Und die Organoide haben diese sofort identifiziert.
Das wird nun publiziert. Ich denke, dies ist ein Gebiet, das in den kommenden Jahren
sehr viel Aufmerksamkeit erlangen wird.

SB: Das klingt so, als kdnnten Organoide wirklich Tierversuche fiir Toxizitdtstests komplett
ersetzen.

HC: Ja, das Potenzial dazu ist offensichtlich. Das hat verschiedene Griinde. Ein
wichtiger Grund ist, dass viele Krankheiten in Miusen {iberhaupt nicht gut nachgebil-
det werden konnen. Ein weiterer Grund ist ein ethischer: Wenn man Tierversuche
vermeiden kann, sollte man es auch tun.

SB: Trotz aller positiven Aspekte der Organoidtechnologie gibt es auch Einschrinkungen.
Was sind momentan aus Ihrer Sicht die wichtigsten?

HC: Die beiden Technologien, von iPS-/ES-Zellen und von adulten Stammzellen
abgeleitete Organoide, sind sehr unterschiedlich. Die Haupteinschriankung unserer
Organoidtechnologie, bei der adulte Stammzellen genutzt werden, ist, dass wir aus-
schlieRlich Epithelzellen ziichten kénnen. Das kénnen wir sehr gut. Wir kdnnen dazu
Primdrgewebe verwenden, man braucht keine reinen Stammzellen, man benétigt nur
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dickes Gewebe, das die Stammzellen enthilt. Wir kdnnen das fiir viele Organe machen,
aber nicht alle so erzeugten Organoide sind vollstindig.

SB: In welcher Hinsicht?

HC: Bei Darm sehen wir zum Beispiel alle Zelltypen, aber beim Magen fehlen
uns noch die Parietalzellen. Das muss noch weiterentwickelt werden. Eine weitere
Einschrankung unserer Technologie ist, dass wir nur Epithel zilichten kénnen, aber
nicht Muskeln, Hirn, Knochen oder Fett. Ich bin davon iiberzeugt, dass diese Gewebe
Stammzellen enthalten, die vermutlich anderen Regeln folgen und wahrscheinlich
auch andere Kulturbedingungen bendtigen, aber es sollte dennoch mdglich sein,
Knochenorganoide oder Fettorganoide aus adulten Stammzellen zu ziichten. Solche
Stammzellen, Knochenmarksstammzellen beispielsweise, also die Stammzellen die als
erste entdeckt wurden, konnen nicht in Zellkultur vermehrt werden. Ich bin mir
sicher, dass dies ein technisches Problem ist, das gelst werden kann, aber das ist eine
der Einschrinkungen: Wir kénnen nur Epithelzellen ziichten. AuBerdem haben wir
keine Mikroben, keine Immunzellen, keine BlutgefdRe - die miissen alle von aulen
hinzugeftigt werden.

SB: Und die andere Technologie, die iPS- und ES-Zell-basierten Organoide?

HC: Die kénnen Organoide aus Geweben herstellen, die wir nicht ziichten kénnen,
insbesondere des Zentralnervensystems,?* aber auch der Niere.?> Die Glomeruli der
Niere, die Funktionseinheiten, die die Filterarbeit leisten, haben zum Beispiel keine
Regenerationsfihigkeit und kénnen - vermutlich deswegen - nicht als Organoide
aus adulten Stammzellen geziichtet werden. Ziichtet man aber Nieren aus iPS-Zellen,
kénnen Glomeruli entstehen, weil diese Technologie auf den Mechanismen der Ent-
wicklungsbiologie basiert und nicht auf den Reparaturmechanismen. Wie Jim Wells
in Cincinnati zeigen konnte, entwickeln sich nicht alle Zellen exakt entlang der
angestrebten Entwicklungslinie, zum Beispiel wenn man versucht, iPS-Zellen in Darm-
gewebe zu verwandeln.? Einige bleiben Mesodermzellen, sodass die entstehenden
Gewebe vollstindiger sind. Dennoch gibt es viele Diskussionen um die Variabilitdt
von iPS- und ES-Zell-basierten Organoiden. Das liegt daran, dass diese Zellen einen
langen Weg vor sich haben, bis sie zum Organoid werden. Die Entwicklung kann drei
Monate oder linger dauern. Wenn es zu Beginn kleine Unterschiede gibt, werden sie
auf diesem langen Weg erheblich amplifiziert. Hat man etwa zehn Mini-Gehirne und
untersucht daraus gewonnene Gewebeschnitte, sind sie alle unterschiedlich. Das ist

24 Siehe Tanaka/Park, Kap. 3.5.
25 Siehe Gupta/Dilmen/Morizane, Kap. 3.6.
26 Mtnera/Wells, 2017.
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wieder ein rein technisches Problem; das wird vermutlich geldst werden und Forscher
werden besser verstehen, wie man genau die Regionen des Gehirns induziert, die man
erzeugen mochte.

SB: Aber das gilt nur fiir Organoide, die auf ES-/iPS- Zellen zuriickgehen?

HC: Ja. Ich mdchte betonen, dass dies nicht fiir die auf adulten Stammzellen basie-
renden Organoide gilt. Die sind ziemlich homogen.

SB: Wie nahe kommt denn ein Hirnorganoid an ein Gehirn heran?

HC: Selbst wenn sie ideal sind, sind Organoide immer eine reduktionistische Abs-
traktion des wirklichen Lebens, eines ganzen Organs oder eines echten Kdrpers, daher
sollte niemand denken, dass ein Hirnorganoid das Gleiche wére wie ein vollstdndiges
Gehirn.?” Keine Sammlung von Organoiden ist mit einer Maus oder einem Menschen
dquivalent.

SB: Aber sie konnen Teil eines Korpers werden, wenn man sie transplantiert. Womit wir bei
den ethischen Implikationen der Organoidtechnologie wiren. Was halten Sie von Chimdren, ins-
besondere Chimdren mit Hirnorganoiden, die erzeugt werden, wenn man menschliche Organoide
in Tiere transplantiert?

HC: Es ist duBerst wichtig, sich mit den ethischen Aspekten auseinanderzusetzen.
Aber ich glaube nicht, dass Biologen besser in der Lage sind als andere Menschen,
sich eine Meinung dariiber zu bilden, was wiinschenswert ist, was erlaubt werden
sollte und was nicht. Ich denke, das was Biologen tun kdnnen, ist vor allem die Mog-
lichkeiten aufzuzeigen, die plétzlich entstehen, wenn eine neue Technologie entdeckt
wird. Dann missen gute Ethiker und Rechtsexperten gefunden werden, die in einem
geeigneten Verfahren entscheiden, ob wir so etwas tun sollten oder nicht.

SB: Wie denken Sie personlich dariiber?

HC: Um ehrlich zu sein, Forscher haben menschliche Hirnorganoide in Mausgehirne
transplantiert?® und da wird mir persdnlich etwas mulmig. Ich weif8 nicht genau, war-
um. Das ist nicht unser Forschungsgebiet. Das ist eine Frage, bei der Ethiker mitreden
und mithelfen miissen, Regeln des Umgangs zu entwickeln. Ich glaube nicht, dass so
ein Ein-Millimeter-Stiick menschliches Gehirn ein Bewusstsein entwickeln kann, aber
man weil es auch nicht.?

SB: Wie beurteilen Sie Embryoide, also kleine, aus ES- oder iPS-Zellen hergestellte Organoide,
die friihe Embryonen nachbilden?

27 Siehe zu Hirnorganoiden auch Tanaka/Park, Kap. 3.5, und Schicktanz, Kap. 6.
28 Mansour et al., 2018.
29 Zu ethischen und kulturellen Aspekten von Mensch-Tier-Chiméren siehe Schicktanz, Kap. 6.
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HC: Das ist noch so ein Fall, bei dem mir persdnlich ein bisschen unwohl ist. Aber nicht
als Wissenschaftler, denn an sich ist das hochspannend.*® Aber als Vater vielleicht oder
als Biirger wiinsche ich mir, dass ausfithrlich diskutiert wird, ob wir als Gesellschaft
das wollen. Weil man dabei tatsichlich Leben erzeugt ohne Spermium und Eizelle. Das
ist in dieser Welt so nicht vorgesehen.

SB: Und der weibliche Reproduktionstrakt?*' Zum Beispiel die Ziichtung eines Plazenta-Or-
ganoids, mit dessen Hilfe vielleicht eines Tages ein Embryo heranreifen konnte?

HC: Das finde ich weniger problematisch. In dieser Hinsicht ist die Diskussion
um die kiinstliche Befruchtung (IVF) in den siebziger Jahren sehr interessant. Die
Menschen waren damals schockiert von dieser Idee. Inzwischen gibt es Lander, in
denen eines von vier Babys durch IVF erzeugt wird und es ist tiberhaupt kein Thema
mehr. Verschiedene Kulturen sehen das auch sehr unterschiedlich. Eine kiinstliche
Gebarmutter ist eher etwas Technisches, das ist nicht anndhernd so nah am Kern des
Lebens wie ein Embryo, der nicht aus zwei Keimzellen entstanden ist. Oder Miuse mit
einem zum Teil menschlichen Gehirn. Ich denke, das sind ganz unterschiedliche Dinge.
Und wir sollten sie diskutieren.

SB: Wenn Sie tridumen diirften: Was wird in zwanzig Jahren méglich sein?

HC: In zwanzig Jahren werden Organoide Tierversuche in Toxizit4tsstudien ersetzt
haben, denke ich. Es wird viele weitere Anwendungsmdglichkeiten von Organoiden
geben, um menschliche Reaktionen auf Medikamente oder Infektionen vorherzusagen.
Und, wer weil, in zwanzig Jahren hat man vielleicht auch begonnen, Organoide als
Transplantationsmaterial zu nutzen. Wir werden vielleicht dazu in der Lage sein,
mithilfe von Organoiden eine Leber oder eine Bauchspeicheldriise wiederherzustellen.
Aber bis dahin miissen wir noch einen weiten Weg zuriicklegen.
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30 Siehe zu Embryoiden auch Nicolas/Etoc/Brivanlou, Kap. 5.
31 Siehe auch Chumduri/Turco zu Organoiden des weiblichen Reproduktionstraktes (Kap. 3.7).
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3. Zusammenfassungen zum Stand
wissenschaftlicher und medizinischer
Entwicklungen

Tristan Frum und Jason R. Spence

3.1 Organoide auf Basis von humanen pluripotenten
Stammzellen: Modelle fiir Embryonalentwicklung und
Erkrankungen des Menschen!

Zusammengefasst und aus dem Englischen {ibersetzt von Anja Pichl und Nina Frey

Wihrend der Embryonalentwicklung wird aus einer kleinen Zahl pluripotenter
Stammzellen durch eine zeitlich und raumlich genau abgestimmte Abfolge verschiede-
ner Zellspezifizierungen die unglaubliche Vielfalt an Zelltypen hervorgebracht, die
fur das menschliche Leben erforderlich ist. Auf diese Weise werden komplexe, drei-
dimensionale Organe gebildet, die aus vielen spezialisierten Zelltypen bestehen und
grundlegende physiologische Funktionen erfiillen, wie z. B. die Atmung durch die
Lunge, die Nihrstoffaufnahme durch den Darm und die Filterung des Blutes durch die
Nieren. Seit Jahrhunderten arbeiten Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler daran,
den Prozess der Embryonalentwicklung zu verstehen und die zelluldren und molekula-
ren Signale zu identifizieren, welche die Zellen zur Bildung eines bestimmten Organs
anleiten. Mittlerweile setzen sie dieses Wissen dazu ein, die menschliche Entwicklung

1 Dieser Beitrag ist eine deutsche Zusammenfassung des Review-Artikels ,,hPSC-derived organoids:
models of human development and disease” von Tristan Frum und Jason R. Spence, der 2020 im
Journal of Molecular Medicine erschienen ist und eine umfangreiche Darstellung des wissenschaftlichen
Sachstands sowie der aktuellen Literatur zum Thema (Stand Frithjahr 2020) bietet.
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und Organentstehung in der Zellkulturschale schrittweise nachzubilden, indem sie die
darin kultivierten Zellen dazu bringen, sich zu dreidimensionalen Modellen zu organi-
sieren. Diese Strukturen, die menschlichen Organen in Form und Funktion dhneln,
sind unter dem Namen ,,Organoide” bekannt. Im Gegensatz zu Organoiden, die aus
gewebespezifischen (adulten) Stammzellen gewonnen wurden und stérker vollentwi-
ckeltem (adultem) Gewebe dhneln, weisen Zellen und Organoide, welche aus humanen
pluripotenten Stammzellen (hPS-Zellen) geziichtet wurden, stirkere Ahnlichkeiten zu
sich entwickelndem, unreifem (fetalem) Gewebe auf.

Diese Zusammenfassung bietet einen Uberblick iiber die Herstellung hPS-Zell-ba-
sierter Organoide und betont den Beitrag der Entwicklungsbiologie zum Verstdndnis
der physikalischen und molekularen Mechanismen, welche die Entwicklung von Zellen
in vitro steuern. Im Fokus steht dabei die gerichtete Differenzierung von hPS-Zellen zu
Entoderm? und die darauf aufbauende Herstellung von Lungen- und Darmorganoiden.
Diskutiert werden zudem Strategien, welche die Reife und Komplexitit von hPS-Zell-
basierten Organoiden erhdhen, sowie gegenwértige und kiinftige Anwendungsmaog-
lichkeiten derselben.

3.1.1 Von der Pluripotenz zur spezifischen Keimschicht

Zur Herstellung von Organoiden nutzen Forschende das Entwicklungspotenzial von
hPS-Zellen: ihre Pluripotenz, d. h. ihre Fahigkeit, jeden Zelltyp des Korpers ausbilden
zu konnen. Zellen durchlaufen einen schrittweisen Differenzierungsprozess, wobei
die Zelle mit jedem Differenzierungsschritt mehr an einen Zelltyp gebunden wird
und gleichzeitig ihr Potenzial zur Generierung anderer Zelltypen immer stirker einge-
schrinkt wird. Die Abfolge dieser Differenzierungsschritte fiihrt in ihrer Gesamtheit
zur Bildung einer vollstdndig differenzierten Zelle und wird als Zellabstammung oder
insgesamt als Abstammungslinie bezeichnet. Durch den Vergleich der Genexpression
einzelner Zellen (Einzelzell-RNA-Sequenzierung) aus humanem fetalen Gewebe und
aus hPS-Zell-basierten Organoiden sowie ihrer Zwischenstadien konnte gezeigt wer-
den, dass der Aufbau der Abstammungslinien wihrend der Embryonalentwicklung in
vivo und in vitro sehr dhnlich ist.?

2 Wihrend der Embryonalentwicklung entstehen im Embryo drei Keimblatter: Ektoderm (AuRen-
schicht), Mesoderm (Mittelschicht) und Entoderm (Innenschicht). Jedes dieser Keimblitter bildet
bestimmte Gewebe und Organe aus; das Entoderm u. a. die hier beispielhaft aufgefiihrten Organe
Lunge und Darm.

3 Fiir wissenschaftsphilosophische Uberlegungen zur Vergleichbarkeit von Organentwicklungspro-
zessen in vivo und in vitro siehe Fagan, Kap. 4.
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Die ersten Differenzierungsprozesse, welche hPS-Zellen beim Verlassen des Pluripo-
tenzstadiums durchlaufen, legen die Zellen auf eines der drei Keimblitter fest: Entod-
erm (Innenschicht), Mesoderm (Mittelschicht) und Ektoderm (AuRenschicht) (siehe
Abbildung 1a). In der Embryonalentwicklung wird dieser Prozess als Gastrulation be-
zeichnet. Mithilfe von Modellorganismen konnten verschiedene Studien zur Gastrula-
tion wesentliche Signalwege und Bedingungen fiir die Bildung von Entoderm, Meso-
derm und Ektoderm identifizieren. So ist die Aktivitit des Wachstumsfaktors TGF-Beta
in diesen drei Zellschichten unterschiedlich hoch, was sich auch in den entsprechen-
den Organoiden widerspiegelt. Durch Anwendung dieses Wissens in vitro, namlich
durch Zugabe bestimmter Wachstumsfaktoren wie ACTIVIN oder NOGGIN, die die Ak-
tivitit von TGF-Beta beeinflussen, ist die gezielte Differenzierung von hPS-Zellen in
verschiedene Keimblitter steuerbar (siehe Abbildung 1b). Auch lassen sich so nahezu
reine (einheitliche) Populationen von Entoderm, Mesoderm und Ektoderm ziichten.
Die Herstellung von Organoiden mit Zellen aus verschiedenen Keimblittern erfordert
die Kodifferenzierung beider Abstammungslinien in einer Zellkultur.

3.1.2  Etablierung regionaler Identitdt und organspezifischer Vorlduferzellen

Die Differenzierung von hPS-Zellen zur entodermalen Abstammungslinie ist der erste
Schritt, um Organoide herzustellen, die Organe reprisentieren, die aus dem Entoderm
entstehen, wie z. B. Lunge, Leber, Speiserhre, Magen und Darm. Der nichste Schritt
der gerichteten Differenzierung zielt darauf ab, entwicklungsbiologische Signalwege
nachzuahmen, die das Entoderm in sperzifische, lokale Strukturen gliedern und im
letzten Schritt die Organidentitit festlegen. In vivo hdngen die regionalen Identitdten
von ihrer Lokalisierung im Embryo ab, zunichst entlang der Anterior-Posterior-Achse
(Kérperlangsachse). Dies fiihrt zu einer Strukturbildung des Entoderms in einen vorde-
ren Vorderdarmbereich, aus dem die Schilddriise, Speiserdhre, Luftréhre und Lunge
entstehen, einen hinteren Vorderdarmbereich, aus dem die Leber, Bauchspeicheldriise
und der Magen hervorgehen, in den Mitteldarmbereich, der den ersten Teil des Diinn-
darms entwickelt, sowie in den Hinterdarmbereich, der weitere Teile des Diinndarms
sowie den Dickdarm bildet (siche Abbildung 2a).

Die Reaktion hPS-Zell-basierten Entoderms auf bestimmte Signale in vitro ist mit
derjenigen des sich entwickelnden Entoderms in vivo vergleichbar, beispielsweise in
Hinblick auf die Ausbildung rdumlich unterschiedlicher Zellidentitdten (vorne und
hinten) und morphogenetischer Aspekte. Durch die Aktivierung bestimmter Signalwe-
ge in vitro knnen in hPS-Zell-basiertem Entoderm gezielt morphogenetische Prozesse
in Gang gesetzt werden, welche der In-vivo-Entstehung des Urdarms entsprechen und
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Abbildung 1: Bildung der drei Keimblatter
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Ansammlungen aus epithelialen* sowie mesenchymalen Vorliuferzellen bilden, die
sich als sogenannte dreidimensionale ,,Sphiroide“ von der Zellkulturschale absetzen
(siehe Abbildung 2b). Diese werden im Anschluss in eine extrazelluldre Matrix wie z. B.
Matrigel gegeben, welche die weitere Vermehrung und gerichtete Differenzierung in
3-D ermdglicht. Methoden zur Herstellung und Erhaltung gewebespezifischer Vorldu-
ferzellen basieren auf bekannten Transkriptionsfaktoren, die bestimmte Populationen
von Vorlduferzellen spezifisch kennzeichnen. Derartige Marker werden genutzt, um
nach Bedingungen zu suchen, welche die Markerexpression verstarken und somit die
gezielte Differenzierung zu einem gewiinschten Zelltyp effizienter machen. Mit die-
sem Ansatz konnten die Signalwege identifiziert werden, durch deren Stimulierung in
der Kulturschale beispielsweise Vorderdarm-Entoderm zu Vorlduferzellen der Lunge
differenzierbar ist (siehe Abbildung 2c).

Im Anschluss an die Spezifizierung von Vorlduferzellen werden die entstehenden
Organoide aus dem Nihrmedium, welches die Vorlduferzellen induziert hat, in ein
anderes Ndhrmedium versetzt, das nun die Vermehrung und den Erhalt der Vorldu-
ferzellen gewihrleistet. Dadurch wird ein kontinuierliches Wachstum des Organoids
ermoglicht, welches Teile der Organentstehung in vivo widerspiegelt. Darmorganoide
beispielsweise zeigen verschiedene Aspekte der fetalen Darmentstehung, einschliefR-
lich ihrer zelltypspezifischen Organisation und Morphogenese. Methoden zur Herstel-
lung von Lungenorganoiden variieren untereinander stirker als die zur Herstellung
von Darmorganoiden. Dies koénnte auf grundlegende Unterschiede in der Spezifizie-
rung von Vorlduferzellen der Lunge und des Darms hindeuten oder lediglich auf
Unterschiede des Forschungsstandes bzw. der Priferenzen der Forschenden im jewei-
ligen Feld. Auch Lungenorganoide dhneln in ithrem Wachstum in der Kulturschale
in vielerlei Hinsicht der fetalen Lungenentwicklung, beispielsweise hinsichtlich der
zeitlichen Reihenfolge der Zelldifferenzierung. Desweiteren zeigen Lungenorganoide,
wenn sie unter Bedingungen kultiviert werden, die eine Differenzierung erméglichen,
eine dem menschlichen Lungenepithel dhnliche Organisation.

3.1.3  Strategien zur Verbesserung der Reife von Organoiden

Es gibt eine Vielzahl von Ansitzen, um die Reifung von Organoiden zu férdern. Der
Reifungsprozess umfasst zusitzliche Strukturbildung mit Bereichen von differenzier-

4  Epithelzellen bauen das Epithel auf, also die ein- oder mehrzellige Zellschicht, die bei Vielzellern
alle inneren und duReren Kdrperoberfldchen auskleidet und die aus Deckgewebe und Driisengewebe
besteht.
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Abbildung 2: Strukturbildung des Entoderms
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2a zeigt die natiirliche Differenzierung des Entoderms in verschiedene Organe in Abhdngigkeit von der Signalaktivitat
verschiedener zelluldrer Wachstumssignale (NOGGIN, BMP, FGF, WNT, RA).

2b und ¢ zeigen, wie durch gezielte Blockierung oder Aktivierung der beteiligten Signalwege Organoide in vitro
hergestellt werden konnen, welche diese Organe nachbilden. Dies geschieht Uber den Zwischenschritt der Bildung von
Vorderdarm- und Hinterdarm-Sphéroiden.
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ten Zellen und Vorlduferzellen, einem erhshten Anteil von differenzierten Zellen und
einer héheren Funktionalitit derselben. Der einfachste Ansatz besteht darin, den Or-
ganoiden Zeit fiir den Reifungsprozess zu lassen; Organoide besitzen eine inhidrente
Fihigkeit zur Reifung und zeigen, wenn sie ungestért in der Kulturschale gelassen
werden, im Laufe der Zeit typischerweise eine hohere Komplexitdt und zunehmend
Charakteristika frither fetaler Organentstehung. Dieses Entwicklungsvermdgen ist je-
doch begrenzt und Organoide weisen auch nach mehrmonatiger Kultivierung noch
immer Transkriptions- und Proteomprofile auf, die eher fetalem als adultem Gewebe
dhneln. Dariiber hinaus entstehen mit zunehmendem Wachstum und héherer Komple-
xitdt Probleme der Verfiigbarkeit von Nahrstoffen und Sauerstoff, welche zum Abster-
ben von Gewebe im Inneren des Organoids fithren konnen.

Interessanterweise fithrt die ektopische® Transplantation von Organoiden in Ver-
suchstiere (zum Beispiel unter die Nierenkapsel) zu einem Reifegrad, der den unter
Kulturbedingungen in vitro weit iibersteigt. Der hohere Reifegrad von transplantier-
ten menschlichen Darm- und Lungenorganoiden zeigt sich beispielsweise in erhohter
zelluldrer Differenzierung und Strukturbildung. Zudem werden die transplantierten
Organoide durch die umliegenden Zellen mit GefdRen versorgt, werden gréRer als in
vitro und weisen eine héhere mesenchymale Diversitit und Organisation auf. Welche
Eigenschaften der In-vivo-Umgebung genau die Reifung der transplantierten Organo-
ide fordern, ist noch nicht génzlich bekannt. Das gemeinsame Auftreten von Vaskula-
risation (Neubildung kleiner BlutgefiRe) und erhdhter mesenchymaler Komplexitit
im Zusammenhang mit Organoidreifung hat jedoch das Interesse an der Entwicklung
von Kokultursystemen von hPS-Zell-basierten Organoiden und mesenchymalen sowie
endothelialen Zellen geweckt. Derartige Systeme konnten nachweislich den Reifegrad
von Hirn-, Leber-, Nieren- und Lungenorganoiden erhdhen. In hPS-Zell-basierten
Nierenorganoiden konnten endogene, also aus dem Gewebe selbst entstammende, En-
dothelzellen nachgewiesen werden, was auf ein Potenzial zur eigenstindigen Blutge-
faRbildung hindeutet (sieche Gupta/Dilmen/Morizane, Kap. 3.6), welches auch andere
hPS-Zell-basierte Organoide haben kénnten. Alternative Ansdtze komplexer, biotech-
nologisch hergestellter GefdBnetzwerke zur Unterstiitzung des Wachstums und der
Reifung von Organoiden sind ebenfalls auf dem Vormarsch.

GroRes Interesse besteht zudem an der Entwicklung von Ansitzen des Bioengi-
neering, die versuchen, physikalische und andere Krifte nachzubilden, welche den
Reifungsprozess wihrend der Embryonalentwicklung vorantreiben (siehe Teriyapi-
rom/Batista-Rocha/Koo, Kap. 3.3). Es ist jedoch nicht einfach, diese in einer Kultur-

5 Vorkommen an einer fiir das Gewebe untypischen Stelle.
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schale nachzuahmen. Mechanische Krifte wie Spannungen und Starrheit der extra-
zelluldren Matrix sind seit Langem als wesentliche Faktoren fiir die Differenzierung
und das Verhalten von Zellen bekannt und lassen sich durch alternative Matrizes
wie z. B. synthetische Hydrogelkompositionen beeinflussen, welche mehr Spielraum
in Bezug auf die Zusammensetzung und Starrheit lassen. Zudem werden komplexe
Wachstumsmatrizes entwickelt, welche eine raumliche und zeitliche Kontrolle iiber
die Starrheit und Zusammensetzung des Substrats ermdglichen. Dariiber hinaus wird
an Mikrofluidikplattformen gearbeitet, die weitere physikalische Entwicklungssignale
nachbilden und die Herstellung reproduzierbarer Organoidarchitekturen ermdglichen
sollen.

Die beschriebenen Ansitze sind vielversprechend fiir die Reifung von hPS-Zell-ba-
sierten Organoiden in vitro und stark geprégt von unserem Verstdndnis der Faktoren,
welche die Organreifung wihrend der Embryonalentwicklung in vivo steuern. Die
Nachahmung der Organreifung in der Kulturschale ist ein reduktiver Ansatz, der
spannende Einsichten in die menschliche Entwicklung und Krankheitsmechanismen
verspricht.

3.1.4 Gegenwirtige und kiinftige Anwendungsmoglichkeiten

Obgleich noch viel getan werden muss, um die Komplexitit und Reproduzierbarkeit
von hPS-Zell-basierten Organoidkulturen zu verbessern, liefern diese Modelle bereits
jetzt Erkenntnisse fir wichtige medizinische Forschungszweige, beispielsweise Wirt-
Mikroben-Interaktionen, aufkommende virale Infektionen und die Versorgung Friih-
geborener. So wurden beispielsweise Darmorganoide als Modell genutzt, um den Ein-
fluss des Mikrobioms auf die fetale Entwicklung zu untersuchen. Die Ansiedlung mit
Mikroben scheint die Reifung hPS-Zell-basierter Organoide zu férdern. Darmorganoide
haben sich zudem als geeignetes Modell fiir die Untersuchung verbreiteter viraler und
mikrobieller Infektionen erwiesen. Lungenorganoide werden als Modell fiir geldufige
Atemwegsinfektionen genutzt. Anhand von Organoiden aus adulten Stammzellen l4sst
sich z. B. die Infektiositit neu auftretender Influenzastimme untersuchen. Dies legt
nahe, dass auch hPS-Zell-basierte Lungenorganoide als erneuerbare Quelle von Atem-
wegsgewebe fiir die Modellierung von hiufigen und neu auftretenden Atemwegsinfek-
tionen von Nutzen sein kdnnten.

Aufgrund der Ahnlichkeit hPS-Zell-basierter Organoide mit fetalem Gewebe sind
diese Organoide sehr gut zur Modellierung von Erkrankungen in Zusammenhang
mit Frithgeburten geeignet. Besonders relevant sind hier Lungenorganoide, die dazu
genutzt werden kdnnen, Molekiile und Wirkstoffe zu untersuchen, welche die Ent-
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wicklung und Reifung des Lungengewebes beschleunigen. Auf diese Art kdnnten neue
Therapieansitze fiir die Verbesserung der Lungenfunktion Frithgeborener entwickelt
werden. Auch Darmorganoide bieten Anwendungsmoglichkeiten bei Krankheiten im
Zusammenhang mit Frithgeburten und niedrigem Geburtsgewicht, insbesondere da
ein Hauptproblem in diesen Féllen die Ndhrstoffversorgung ist. An primiren Darmor-
ganoiden von Miusen konnte bereits die Nahrstoffaufnahme nachgestellt werden;
die Entwicklung analoger Methoden fiir menschliche Darmorganoide kann die Unter-
suchung der fetalen Nahrstoffaufnahme erméglichen sowie die Entwicklung von The-
rapieansitzen, welche die mit der Nihrstoffaufnahme zusammenhingende Reifung
beschleunigen.

3.1.5 Chancen und Herausforderungen

Organoide aus hPS-Zellen bieten ein groRes Potenzial fiir die Untersuchung spezifi-
scher Aspekte der humanen Embryonalentwicklung und menschlicher Erkrankungen.
Gegenwirtig kdnnen hPS-Zell-basierte Organoide als hervorragende Modelle fiir die
frithe fetale Entwicklung genutzt werden. Sie ermdglichen die Nachbildung angebo-
rener Krankheiten und kénnen zur Verbesserung der Frithgeborenenversorgung bei-
tragen. Es wird hart daran gearbeitet, die Komplexitdt und den Reifegrad hPs-Zell-
basierter Organoide zu erhShen. Ziel dessen ist die Modellierung aller Stadien der
Organentwicklung, vom fetalen Stadium {iber das erwachsene bis hin zu dem des
Alters.

Eine bestehende Herausforderung fiir die Generierung von Organoiden ist der Zu-
gang zu menschlichem (adultem sowie fetalem) Gewebe, welches der MaRstab fiir
in vitro geziichtete Organoide ist. Auch wenn die Erkenntnisse der Embryonalentwick-
lung in Modellorganismen zentral sind, werden in hPS-Zell-basierten Organoiden auch
spezifisch menschliche Aspekte der Organentwicklung und -physiologie erkennbar.
Daher miissen hPS-Zell-basierte Organoide sowohl mit fetalem als auch adultem Gewe-
be vom Menschen verglichen werden, um die Genauigkeit des Organoidsystems zu
gewidhrleisten. Obgleich derartige Studien strengen regulatorischen und ethischen
Richtlinien unterliegen und fetales Gewebe verwenden, das ansonsten verworfen
werden wiirde, bleibt die Verwendung dieser Gewebe in den USA und in anderen
Teilen der Welt ein polarisierendes Thema. Der Gebrauch fetalen Gewebes in der
Forschung wird mit komplexen politischen und gesellschaftlichen Fragestellungen wie
z. B. Abtreibung in Verbindung gebracht. Daher ist es von duBerster Wichtigkeit, dass
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler Falschinformationen widersprechen, den
gesellschaftlichen Nutzen ihrer Forschung an hPS-Zell-basierten Organoiden und feta-
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lem Gewebe hervorheben und sich an der Entwicklung ethischer und regulatorischer
Rahmenbedingungen beteiligen, welche die Fortsetzung solcher Forschungsvorhaben
ermdoglicht.

Es ist bemerkenswert, wie weit hPS-Zell-basierte Organoide in den ungefihr 20
Jahren seit der Gewinnung der ersten hPS-Zellen entwickelt werden konnten: von
grundlegenden Entdeckungen, wie hPS-Zellen in spezifische Keimschichten differen-
ziert werden kénnen, iiber die Identifizierung bestimmter Signalwege, welche die
Entstehung von Vorlduferzellen bestimmter Organe férdern, bis hin zur Schaffung von
3-D-Modellen der Organentwicklung und -funktion. Die zunehmende Komplexitit und
Wiedergabetreue von hPS-Zell-basierten Organoidmodellen lésst auf ein groReres Ver-
stdndnis von Aspekten der menschlichen Embryonalentwicklung und menschlicher
Erkrankungen hoffen, das zu einer besseren Gesundheit fithren kénnte.
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3.2 Selbstorganisation von Organoiden aus Entodermzellens

Zusammengefasst und aus dem Englischen {ibersetzt von Anja Pichl

Organoide sind dreidimensionale (3-D) biologische Systeme, die dafiir verwendet wer-
den, die Entwicklung, Homéostase (Aufrechterhaltung des Gleichgewichtszustandes
durch innere Regulierungsvorginge), Regeneration und Erkrankung von Organen in
vitro zu modellieren; sie versprechen zudem therapeutischen Nutzen. Organoide spie-
geln die Entwicklung in vivo wider und werden aus Gewebezellen (adulten Stammzel-
len) oder pluripotenten Stammzellen hergestellt. Die zu Beginn noch einheitlichen
Ausgangszellen werden durch Signale aus dem Nidhrmedium und von individuellen
Zellen zur Selbstorganisation angeregt, wobei die zunehmend differenzierten Zellen
Strukturen bilden, die hinsichtlich ihrer Morphologie und oft auch Funktionalitit dem
Herkunftsgewebe dhneln. Organoide komplementieren herkémmliche zweidimensio-
nale In-vitro-Kulturen und In-vivo-Tiermodelle der Entwicklung, insofern sie die
experimentelle Kontrolle und Flexibilitit von In-vitro-Methoden mit dem dreidimen-
sionalen Kontext von In-vivo-Modellen verbinden, wobei zudem weniger ethische
Einschridnkungen bestehen als bei der Arbeit an Mensch oder Tier. Jedoch stehen wir
bei der Verwendung von Organoiden noch ganz am Anfang des Verstdndnisses davon,
wie externe Bedingungen und Signale zwischen einzelnen Zellen auf zelluldrer Ebene
das Auftreten von komplexen Strukturen férdern. In dieser Zusammenfassung stehen
Organoide, die aus entodermalem’ Gewebe gewonnen wurden, im Fokus, wie z. B. der
Lunge und Luftrshre, Leber, Bauchspeicheldriise, Speisershre, Prostata, Speicheldriise,
Blase, Schilddriise, des Gallengangs, Darms, und Magens (siehe Abbildung 1). Diskutiert

6 Dieser Beitrag ist eine deutsche Zusammenfassung des Review-Artikels ,,Self-organization of
organoids from endoderm-derived cell“ von Allison Lewis, Rashmiparvathi Keshara, Yung Hae Kim
und Anne Grapin-Botton, der 2020 im Journal of Molecular Medicine erschienen ist und eine umfangrei-
che Darstellung des wissenschaftlichen Sachstands sowie der aktuellen Literatur zum Thema (Stand
Sommer 2020) bietet.

7 Wihrend der Embryonalentwicklung entstehen im Embryo die drei Keimschichten, auch Keim-
blitter genannt: Ektoderm (AuRenschicht), Mesoderm (Mittelschicht) und Entoderm (Innenschicht).
Jedes dieser Keimbldtter bildet bestimmte Gewebe und Organe aus.



https://doi.org/10.5771/9783748908326
http://www.nomos-elibrary.de/agb

88 Allison Lewis, Rashmiparvathi Keshara, Yung Hae Kim und Anne Grapin-Botton

Abbildung 1: Entodermbasierte Organoide
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werden insbesondere die Ausgangsbedingungen der Zellen, Signalmechanismen und
externe Kulturmedien, die die Entstehung von komplexer Selbstorganisation ermog-
lichen. Bahnbrechende Studien zu Organoidsystemen sowohl aus embryonalen als
auch adulten Stammzellen haben den Weg fiir viele andere Studien geebnet, welche
die Selbstorganisation von komplexen Strukturen durch die Bestandteile des Kultur-
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mediums erforschen und dabei das Wissen iiber Signalwege in der Entwicklung und
Homgostase einbeziehen.

3.2.1  Selbstorganisation

Selbstorganisation ist im Allgemeinen ein Prozess, bei dem lokale Interaktionen zwi-
schen Teilen eines zundchst ungeordneten Systems zur Bildung von komplexeren
Strukturen (Strukturen héherer Ordnung) fithren. Dieses Konzept, das in der Physik,
der Verhaltensforschung bei Tieren, der Biologie und den Sozialwissenschaften An-
wendung findet, wird hiufig auch Organoiden zugeschrieben und kann diesbeziiglich
folgendermalRen reformuliert werden: Selbstorganisation ist ein Prozess, bei dem loka-
le Interaktionen zwischen Zellen, die zunichst ungeordnet sind, zur Entstehung von
Mustern und Funktionen in komplexeren Strukturen, den Organoiden, fithren (siehe
auch Fagan, Kap. 4, fiir eine philosophische Diskussion des Konzepts der Selbstorgani-
sation im Kontext der Organoidforschung). Diese Organisation wird weder von einer
einzelnen Zelle noch durch externe Kontrolle vorangetrieben. Es wird angenommen,
dass die Selbstorganisation Einfluss auf alle Komponenten bzw. Zellen des Systems
ausiibt. Dieser Einfluss macht das System robust gegentiber Stérungen und ermdg-
licht die Aufrechterhaltung der Homdostase und Regeneration. Die Selbstorganisation
kann jedoch durch die Wahl bestimmter Rahmenbedingungen beeinflusst werden, was
meist durch eine Kontrolle der Bestandteile der Kulturmedien durch die Forschenden
geschieht. Aber auch die intrinsischen Eigenschaften der Ausgangszellen steuern den
Prozess. Eine weitere Kontrollebene kann durch die Beeinflussung der rdumlichen
Voraussetzungen und die Verwendung verschiedener Zellumgebungen wie Matrigel
oder dhnlicher Alternativen erreicht werden. So kann z. B. die Entwicklung zweier
Arten von Organoiden wie Vorder- und Mitteldarmorganoide und ihr Nebeneinander-
platzieren zur Bildung einer neuen, selbstorganisierten Struktur an der Schnittstelle
fithren, wodurch die Leber, Bauchspeicheldriise und Galle betreffende Region gebildet
wird. Im Folgenden werden aus dem Entoderm gewonnene Organoidsysteme vorge-
stellt und Fragen diskutiert, die fiir das gesamte Feld der Organoidforschung relevant
sind: Welche Zelltypen haben die Fihigkeit zur Selbstorganisation? Welcher Austausch
von Signalen zwischen Zellen und welches Ausmal an Interaktionen sind notwendig,
um die Selbstorganisation zu initiieren und den Prozess weiterzuentwickeln? Welche
Art von externen Kontrollen erleichtern die Selbstorganisation von Organoiden?
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3.2.2 Die zunidchst ungeordneten Zellen

Wichtig fiir das Verstindnis der Selbstorganisation ist eine gute Beschreibung der
urspriinglichen Bestandteile des Systems, der Zellen. Die Ausgangszellen, aus denen
entodermale Organoide entstehen kdnnen, sind sehr verschieden. Dabei kann es sich
um Stammzellen oder Vorlduferzellen aus adulten oder fetalen Organen handeln
oder um pluripotente Stammzellen, die in vitro die Identitét spezifischer Zellen aus
entodermalen Organen erlangen kénnen. In einigen Fillen sind Priméarzellen mit der
- inhdrenten oder erst in vitro aufgetretenen - Fihigkeit zur Proliferation (Wuche-
rung des Gewebes durch Zellvermehrung) zur Herstellung von Organoiden verwendet
worden. Faszinierend ist, dass aus ihrem Zellverband gel6ste Einzelzellen, entweder
fir sich oder als neu zusammengesetzte Gruppe, miteinander interagieren und so
Gewebe- oder organihnliche Strukturen bilden kdnnen. Dies tibersteigt bei Weitem die
Fdhigkeit einer herkémmlichen Gewebeprobe (Explantat) unter Kulturbedingungen
erhalten zu werden.

Organoide aus adulten Stammzellen, Vorlduferzellen oder jeglichem Zelltyp mit
Proliferationspotenzial

Das am ausfiihrlichsten untersuchte Organoidsystem auf Basis adulter Stammzellen
und Vorlduferzellen sind Darmorganoide, die entweder aus bestimmten adulten
Stammzellen des Darms oder aus ganzen Darmkrypten (in Einstiilpungen der Diinn-
darmschleimhaut sitzendes Driisengewebe, welches Stammzellen besitzt) in vitro ge-
bildet werden. Viele Organoide kénnen aus einer einzigen Zelle gebildet werden, wenn
von priméren Zellen ausgegangen wird, aber die Wahrscheinlichkeit der Bildung von
Organoiden steigt, wenn zwei oder mehr Zellen zusammen kultiviert werden. In der
Regel sind einzelne Zellen, wenn sie gerade aus dem Gewebe isoliert wurden, zunéchst
bei der Bildung von Organoiden ineffizient und werden erst spéter potent. Dariiber
hinaus ist fiir die Bildung von Organoiden bei einigen Organen das Vorhandensein
anderer Zelltypen erforderlich. Wenn sich das System nur aus einer Zelle entwickelt,
entstehen weitere Komponenten im System, indem sich diese und ihre Tochterzellen
teilen. Dies unterscheidet Organoide von vielen anderen selbstorganisierten Systemen
wie z. B. Vogelschwirmen, bei denen die Anzahl der Komponenten im System stabil
bleibt. Darliber hinaus werden die Zellen in einigen Organoidsystemen so vermehrt,
dass die Tochterzellen in einem dhnlichen Zustand verbleiben, wihrend in anderen
Systemen Asymmetrien mit Tochterzellen auftreten, die ganz unterschiedliche Eigen-
schaften haben. Die Bedingungen fiir die Entstehung von Asymmetrien sind ein span-
nendes Forschungsgebiet.
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Organoide aus pluripotenten Stammzellen

Entodermale Organoide aus pluripotenten Stammzellen werden in der Regel nach
einer von Jason Spence (siehe Frum/Spence, Kap. 3.1) entwickelten Methode herge-
stellt, die sich von Methoden zur Herstellung von Organoiden aus anderen Keim-
schichten wie z. B. Hirn- oder Nierenorganoiden, unterscheidet. Statt ganze Aggre-
gate von humanen embryonalen Stammzellen (hES-Zellen) als Ausgangsbasis zu neh-
men und diese zur Differenzierung zu bewegen, werden die humanen pluripotenten
Stammzellen (hPS-Zellen) zunéchst einzeln in vitro kultiviert und ihre Differenzierung
durch Signalmolekiile gesteuert. Nach einiger Zeit bilden sich 3-D-Kugeln aus Hinter-
darmzellen in einem bislang noch nicht verstandenen Selbstorganisationsprozess.
Werden diese Kugeln in Matrigel versetzt, entwickeln sie sich zu Darmorganoiden,
die sowohl das Darmepithel (die Darmschleimhaut) als auch seine mesenchymale (aus
Bindegewebe bestehende) Umgebung umfassen, mit villusartigen Bereichen (Ausstiil-
pungen, wie sie typischerweise auf Zellen der Darmschleimhaut zu finden sind), die
sich aus zum Darm gehdrenden Stammzellen und allen dazugehérigen differenzierten
Zelltypen zusammensetzen. Im Gegensatz zu aus Darmkrypten stammenden Organo-
iden enthalten diese hPS-Zell-abgeleiteten Organoidkulturen mit den erwdhnten Bin-
degewebszellen auch Zellen mesodermalen Ursprungs. Organoide mit Bindegewebs-
zellen sind potenziell Modellsysteme zum Verstdndnis von Interaktionen zwischen
Epithel und Bindegewebe wihrend der Organogenese, von Zellspezifizierungen sowie
der Bestimmung der Gewebenische; dennoch scheint das Bindegewebe zur Bildung
von Organoiden nicht erforderlich zu sein. Fiir andere Organoide kénnen hPS-Zellen
in 2-D in gewebespezifische (z. B. pankreatische) Vorlduferzellen differenziert und
dann isolierte Zellen oder kleine Zellgruppen in Matrigel eingebettet und expandiert
werden. Es gibt noch weitere Methoden zur Herstellung entodermstdmmiger Organo-
ide, beispielsweise die Herstellung entodermaler oder gewebesperzifischer Zellen in
2-D und deren Kokultivierung mit gewebeeigenen mesenchymalen oder epithelialen
Zellen. Fiir einige Organoide werden hPS-Zellen als 3-D-Aggregate kultiviert, sodass
sie embryoide Kdrper (,embryoid bodies“) bilden. Fiir Organoide der Speisershre
konnte die Entstehung eines ausgeprigten, differenzierten Epithels aus ungeordneten
embryoiden Kérpern gezeigt werden. Diese Aufzdhlung zeigt, dass aus hPS-Zellen
gewonnenes Entoderm in viele Gewebe direkt differenziert werden kann, auch wenn
die methodischen Prinzipien je nach Lehrmeinung variieren.
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3.2.3  Welche Art von Ordnung entsteht?
Entstehung rdumlicher Ordnung

Systeme werden als ,,emergent” bezeichnet, wenn ihre Bestandteile bestimmte Eigen-
schaften haben, die die einzelnen Teile an sich nicht aufweisen. In diesem Sinn weisen
Organoide emergente rdumliche Organisationen auf wie z. B. auch Fisch- oder Vogel-
schwirme. Die meisten entodermalen Organoide bilden ein kugelférmiges Lumen (in-
neren Hohlraum), wobei die Struktur des auskleidenden Epithels unterschiedlich sein
kann. Wichtig ist, dass diese unterschiedlichen Arten von Lumina In-vitro-Phdnomene
sind, die der Verschiedenheit der Lumina (und sie auskleidender Epithelzellen) in den
verschiedenen Organen entsprechen. Warum Organoide solche verschiedenen Lumina
bilden, muss noch erforscht werden. Die Lumenbildung ist ein Selbstorganisationsver-
halten, da Zellen dies kollektiv, aber nicht einzeln tun.

Veristelungen oder Falten sind eine weitere Art der Struktur, die sich in Organo-
iden u. a. von Darm, Pankreas und Lunge beobachten ldsst. So bilden beispielswei-
se differenzierte Darmorganoide faltenférmige Krypten zusammen mit Driisenzellen
(Panethzellen). Letztere zeigen sich noch vor den morphologischen Verinderungen,
weshalb die Falten als Folge der Differenzierung betrachtet werden. Die Faltenbildung
bei Organoiden bedarf jedoch noch genauerer Untersuchung. Experimente mit Hirnor-
ganoiden legen nahe, dass das Zusammenspiel zwischen materiellen Eigenschaften des
Organoids und der Umgebung, in der es heranwichst, ein entscheidender Faktor bei
der Faltenbildung ist. Ein wichtiger Unterschied zwischen Organoiden und Organen in
vivo liegt in der begrenzten Komplexitit von Formen und deren gewdhnlich von allen
Seiten gleichbleibender (isotroper) Natur. So bilden die meisten Darmorganoide bis
auf wenige Ausnahmen Kugeln statt Rohren, die sich normalerweise im Darm finden.
Durch das Zusammenfiigen von Organoiden lassen sich, wie eingangs erwidhnt, auch
komplexere, nicht isotrope Formen entwickeln.

Entstehung der Differenzierung

Zusdtzlich zur Morphogenese (Gestaltbildung) entstehen hiufig neue Zelltypen in
Organoiden. Die Differenzierung von Organoiden hingt weitgehend vom Potenzial
der initial verwendeten Zellen sowie von der Zusammensetzung des Mediums ab.
Diese Kulturmedien zu bestimmen ist ein wesentlicher Fokus der Organoidforschung.
Sehr hiufig werden die Medien so zusammengesetzt, dass sie entweder den noch
undifferenzierten, teilungsfihigen Zustand einer Vorlduferzelle erhalten oder die Dif-
ferenzierung vorantreiben. Diese unterschiedlichen Medien kénnen zudem nachein-
ander eingesetzt werden, sodass zunichst das Wachstum des Organoids geférdert



https://doi.org/10.5771/9783748908326
http://www.nomos-elibrary.de/agb

3. Zusammenfassungen zum Stand wissenschaftlicher und medizinischer Entwicklungen 93

und dann seine Differenzierung kontrolliert wird. Wenn gewebespezifische Stamm-
bzw. Vorlduferzellen verwendet werden, entsprechen die differenzierten Zelltypen
weitgehend denen des urspriinglichen Organs, auch wenn die Relationen nicht immer
libereinstimmen und manche Zelltypen (z. B. endokrine Zellen in Darm, Lunge und
Prostata) schwer zu erhalten sind. Auch die Kombination verschiedener Zelltypen in
einem einzelnen Organoid bleibt hinsichtlich einiger Organe, wie z. B. der Leber, eine
Herausforderung. Einen Uberblick iiber die Differenzierung in verschiedenen entoder-
malen Organoidsystemen bietet Abbildung 1.

Bei Organoiden auf Basis pluripotenter Zellen stellt sich das Problem des Auftretens
Lunerwiinschter Zelltypen, das bisher noch unzureichend untersucht ist und durch
die Verwendung der Einzelzellanalyse® besser erforscht werden kann.

Entstehung funktionaler Eigenschaften

Organoide werden hiufig in der Hoffnung hergestellt, dass sie als Modelle von Organ-
funktionen und ihrer krankheitsbedingten Beeintrachtigungen fungieren; daher ist
das Auftreten emergenter funktionaler Eigenschaften ein wichtiges Merkmal. Bisher
sind nur wenige Funktionen untersucht worden, z. B. die Pumpfunktion in Organioden
des Darms, der Lunge, des Pankreas und Gallengangs und ihre Beeintrichtigung bei
zystischer Fibrose. Viele weitere Funktionen miissen noch erforscht werden. Wichtig
ist zudem der Vergleich mit der Organfunktion in vivo, um die Limitationen der
Modelle einschitzen zu kénnen. Insbesondere bei Organoiden auf Basis von hPS-Zellen
wird der Differenzierungsprozess, der im Kdrper neun Monate dauert (Embryonalent-
wicklung in der Schwangerschaft), in vitro in wenigen Wochen rekapituliert, auch
wenn eine Kultivierung iiber Monate inzwischen méglich wird. Ob der Prozess in vitro
beschleunigt ablduft oder die Zellen ihrem natiirlichen Rhythmus folgen und frithe
fetale Zellen bleiben, ist eine Frage, die gerade erst von der Forschung untersucht
wird.

Entstehung von Organbereichen

Bei Organoiden, die eine komplexe Organisation erlangen, ldsst sich beobachten, dass
Organbereiche in einer bestimmten rdumlichen Anordnung in Mustern entstehen,
die an die in vivo beobachteten erinnern; z. B. bilden sich Krypten, die Stammzellen

8 Siehe hierzu Walter/Schickl (2019): Einzelzellanalyse in Forschung und Medizin. Eine Stellung-
nahme der interdisziplindren Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht. Kostenlos abrufbar unter: https:/
/www.gentechnologiebericht.de/fileadmin/user_upload/Webseitendateien/Dokumente/BBAW _Einz
elzellanalyse_A5_PDF-A1-b.pdf [14.07.2020].
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beherbergen, in Darmorganoiden, und Gruben mit Grubenzellen entwickeln sich in
Magenorganoiden. Diese Prozesse kénnen lokale Signalaktivititen kombinieren, aber
auch aus der Neuordnung von Zellen und Wechselwirkungen zwischen Zellen und dem
sie umgebenden Gewebe resultieren. Ein verstirkter Einsatz von Live-Bildgebungsver-
fahren verspricht hieriiber Aufkldrung.

3.2.4  Austausch von Signalen zwischen Zellen und AusmaR der Interaktionen

Ein wichtiges Prinzip der Selbstorganisation ist der Austausch von Informationen
zwischen den Bestandteilen eines Systems. Kiirzlich durchgefiihrte Experimente mit
Darmorganoiden haben Licht auf die Signale geworfen, die Zellen nach Aufldsung des
Gewebes in Einzelzellen zur Selbstorganisation untereinander austauschen. Es wurde
gezeigt, dass Driisenzellen essenzielle Nischensignale fiir die Selbstorganisation von
Krypten und Zotten bereitstellen, sowohl in vivo als auch in vitro. Wie oben erwihnt,
kénnen in vielen Systemen auch einzelne Zellen Organoide bilden, doch dies spricht
nicht gegen die Wichtigkeit von Kooperation und Kommunikation zwischen Zellen.
Bestandteile des Kulturmediums kénnen den fiir die Selbstorganisation erforderlichen
Bedarf an Signalaustausch ersetzen, indem sie Signale nachahmen, die normalerweise
durch andere Zellen bereitgestellt werden. Fiir manche Organe kann auch die Zugabe
von Nicht-Epithelzellen das Wachstum von Organoiden aus einzelnen Epithelzellen
ermdglichen.

3.2.5 Positive und negative Riickkopplungsschleifen

Es ist noch ein weiter Weg von den wenigen Signalen, von denen wir wissen, dass sie
zwischen Zellen ausgetauscht werden, zu einem Verstindnis von Selbstorganisation
und Emergenz (Auftreten neuer Eigenschaften durch Zusammenwirkung) in Organo-
iden. Von anderen Systemen, an denen Emergenz untersucht worden ist, ldsst sich viel
lernen, beispielsweise dass das bloRe Vorhandensein von Interaktionen zwischen Zel-
len nicht ausreicht, um emergentes Verhalten zu garantieren; viele der Interaktionen
kénnten vernachlidssigbar oder irrelevant sein, z. B. indem sie einander aufheben oder
das Auftreten interessanten Verhaltens verhindern. Dementsprechend ist nicht die
bloRe Anzahl von Verbindungen zwischen Bestandteilen entscheidend, sondern wie
diese Verbindungen organisiert sind. Eine hierarchische Organisation kann beispiels-
weise emergentes Verhalten hervorrufen. Ein verbreitetes Merkmal emergenter Syste-
me ist die Prisenz positiver und negativer Riickkopplungsschleifen. Bei einer positiven
Riickkoppelung verstirkt ein Effekt sich selbst. Bei einer negativen Riickkoppelung
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hemmt der Effekt die urspriingliche Reaktion. Im Allgemeinen stabilisieren negative
Riickkopplungen Strukturen, wohingegen positive Riickkopplungen Veridnderung be-
glinstigen. In manchen Fillen muss das System eine bestimmte Stufe an Diversitit,
Organisation und Verbundenheit erreichen, bevor emergentes Verhalten in Erschei-
nung tritt. Von anderen Systemen ist auch bekannt, dass das Signal, das emergentes
Verhalten auslost, extern oder auch ,,noise“® sein kann. Entsprechende theoretische
Uberlegungen sind wichtig fiir das Verstindnis externer Kontrolle, beispielsweise in
Form der Komponenten des Mediums und der Dauer der Exposition mit diesen Kompo-
nenten, um die Reaktion des Organoids zu steuern und reproduzierbarer zu machen.

3.2.6  Externe Kontrolle

Zellen in Organoiden reagieren nicht nur auf Signale, sondern erzeugen und verbrei-
ten auch Signale, sowohl autonome als auch nicht-autonome. Wahrend des Selbstorga-
nisationsprozesses passen sich Zellen selektiv an die verfiigbaren Signale an, die im
Kulturmedium bereitgestellt werden. Die Mehrzahl der Kulturmedien fiir entodermale
Organoide sind Medien, die Basisndhrstoffe fur den Zellerhalt in der Kultur liefern.
In den meisten organoiden Systemen werden verschiedene Medien verwendet, um
nacheinander die Proliferation und anschlieRend die Differenzierung zu férdern.

Organoide Kulturmedien bieten eine Auswahl an Signalmolekiilen, und die Zellen in
Organoiden nutzen diese je nach Bedarf wihrend des Selbstorganisationsprozesses. Es
wire faszinierend zu untersuchen, wie diese homogenen Medienbestandteile selektiv
von mehreren Zellen genutzt werden, um heterogene Zelltypen sowie eine variable
Morphologie zu erzeugen.

Neben der Kontrolle durch das Medium und die Matrix bieten die jiingsten Ent-
wicklungen von Organ-on-a-Chip-Systemen Plattformen, die sich auf die Erzeugung
und Nutzung von Organoiden auswirken. Diese Systeme machen die Herstellung
von Organoiden mit geringerer GrdRenvariabilitit und den Einbau von Anzeigen fiir
Funktionstests méglich, und sind niitzliche Hilfsmittel fiir Medikamentenscreenings
und Krankheitsmodellierung. Dariiber hinaus werden ganze Body-on-a-Chip-Systeme
etabliert, bei denen mehrere unterschiedliche Organoide in einem einzigen System
zur Untersuchung der Wechselwirkungen und der Physiologie des gesamten Korpers
miteinander verbunden werden.

9  Als Hintergrundrauschen oder Stdrgerdusche (,noise“) bezeichnet man in der Wissenschaft un-
spezifische Signale, die herausgefiltert werden miissen, um relevante Signale erkennen zu kénnen.
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3.2.7  Schlussfolgerung und Ausblick

In den letzten 10 Jahren sind Organoidsysteme fiir die meisten entodermalen Organe
und verfeinerte Methoden fiir besser reproduzierbare Systeme entwickelt worden. In
den kommenden Jahren wird die Entwicklung einer den kérpereigenen Organen dhnli-
cheren Architektur sowie die Eingliederung verschiedener Zelltypen - einschlieRlich
der GefdRe - und von automatisierten Kultursystemen erwartet. Gleichzeitig ist ein
umfassender Vergleich mit kérpereigenen Organen notwendig, um die Aussagekraft
und Bedeutung der Modelle und ihre Grenzen zu untersuchen. Dies sollte es dem For-
schungsfeld ermdglichen, vom Bau von Systemen zu deren Nutzung tiberzugehen und
auch neue Entdeckungen zu machen, anstatt bereits in vivo gemachte Beobachtungen
wiederzuentdecken. Zusitzlich zur Bereitstellung von Organmodellen, die untersucht
werden kénnen, wird davon ausgegangen, dass Organoide auch von Nutzen sein wer-
den, um die Mechanismen, die die Selbstorganisation von Organen ermdglichen, zu
untersuchen. Selbstorganisierte Systeme in der biologischen und nicht-biologischen
Welt kénnen hierfiir eine groRe Inspirationsquelle sein.
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3.3  Genetic Engineering von Organoiden!®

Zusammengefasst und aus dem Englischen {ibersetzt von Lilian Marx-Stélting, Sandra
Pilat-Carotta und Aileen-Diane Bamford

Seit ihrer Entwicklung haben sich Organoide rasch zu einem beliebten Modell zur
Erforschung von Krankheiten sowie von Aufbau und Reparatur von Organen etabliert
(siehe auch Einleitung, Kap. 2.1). 3-D-Organoide stellen ein wesentlich physiologische-
res Modell als die bisher hauptsichlich verwendete zweidimensionale Zellkultur dar,
und sind gleichzeitig weniger zeitaufwendig und ethisch vertretbarer als Tiermodelle.
Um die Entwicklung von Krankheiten wie Krebs besser studieren und nachvollziehen
zu kénnen, werden Organoide genetisch verdndert. Dabei werden spezifische Genmu-
tationen in Organoide eingebracht und Genomsequenzen repariert, verdndert oder
blockiert. Dadurch ermdglichen so verdnderte Organoide neben der Erforschung von
Krankheiten auch Screenings des gesamten Genoms und die Generierung von Repor-
terorganoiden,!! bis hin zur personalisierten Medizin. Somit etabliert sich gerade ein
neues Forschungsfeld mit enormer Bedeutung sowohl fiir die Grundlagenforschung
als auch fiir die angewandte klinische Forschung: die Organoidgenetik (,,organoid
genetics").

Es gibt derzeit verschiedene Methoden des Genetic Engineering, die in Organoiden
verwendet werden kdnnen, um eine spezifische Verdnderung von DNA-Sequenzen zu
erzielen. Wenn solche Anderungen in einer ein Protein kodierenden Sequenz erfolgen,
konnen sie dieses Protein gezielt verdndern und in Folge Aufschluss iiber dessen biolo-
gische Funktion in der Zelle oder im Zellverband geben. Dazu miissen die genetischen

10 Dieser Beitrag ist eine deutsche Zusammenfassung des Review-Artikels ,,Genetic engineering
in organoids“ von Isaree Teriyapirom, Andreia S. Batista-Rocha und Bon-Kyoung Koo, der 2020 im
Journal of Molecular Medicine erschienen ist und eine umfangreiche Darstellung des wissenschaftlichen
Sachstands sowie der aktuellen Literatur zum Thema (Stand Frithjahr 2020) bietet.

11 Reporterorganoide erlauben es, mittels eingefiigten Fluoreszenzproteinen oder Enzymen, die
ein sichtbares oder messbares Signal erzeugen, die An- oder Abschaltung des gewiinschten Gens zu
verfolgen.
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Werkzeuge jedoch erst einmal in die Zielzellen eingeschleust werden; dieser Vorgang
wird als ,,Delivery* bezeichnet.

3.3.1 Delivery-Methoden

In der Organoidforschung wurden bislang vor allem zwei Methoden zur Einfiihrung
genetischer Komponenten in Organoide eingesetzt: virale und nicht-virale Methoden
(siehe Abbildung 1). Beide Vorgehensweisen haben Vor- und Nachteile, sodass bei der
Wabhl der Methode die Eigenschaften der Zielzelle, die GroRe des DNA-Fragments sowie
die notige Dauer der Genexpression beriicksichtigt werden miissen.

Bei den viralen Methoden werden bestimmte Viren (etwa Retroviren, Lentiviren
oder Adenoviren) gentechnisch soweit verdndert, dass sie eine kiinstlich eingefiigte
DNA- oder RNA-Sequenz!? in die Zellen einschleusen, gleichzeitig aber ihre Fihigkeit
behalten, Zellen zu infizieren. Bei der Verwendung von Retro- und Lentiviren kommt
eine stabile Integration der fremden Gensequenzen ins Genom zustande, wodurch die
Mutation zuverldssig auch an die Nachkommen der Zelle vererbt wird. Retroviren
sind auf Hilfe durch den Zellzyklus der Wirtszelle angewiesen, um ihre genetische
Information stabil in das Genom integrieren zu kénnen, weshalb sie keine terminal
differenzierten, sich nicht mehr teilende Zellen infizieren kénnen. AuRerdem wird
eine relativ grofe Menge an Viren fiir eine Infektion mit Retroviren benétigt, was zu
einer Immunreaktion des Wirts fithren kann, die die Effizienz der Genomintegration
mitunter verringert. Auf Lentiviren treffen diese Einschrinkungen nicht zu, weshalb
sie hiufig genutzt werden, um Mutationen in Immunzellen oder Zellen, die sich nicht
mehr teilen, zu bringen. Allerdings erfolgt die Integration sowohl bei Retro- als auch
bei Lentiviren bevorzugt an transkriptionell aktiven Stellen im Genom, an denen
vermehrt Gene abgelesen werden, was wiederum die Genexpression der Wirtsgene ne-
gativ beeinflussen kann. Darliber hinaus kénnen beide viralen Vektoren nur DNA-Ab-
schnitte {ibertragen, die eine bestimmte GréRe (8kb/8000 Basen) nicht iiberschreiten:
Dies ist fiir viele Experimente ausreichend, aber nicht fiir alle.

Die adenovirale Methode umgeht die dauerhafte Integration der Fremd-DNA, indem
die eingebrachte Erbinformation in der Zielzelle als Episom (ein zusitzlich zu den
Chromosomen vorliegendes ringfdrmiges DNA-Molekiil) bestehen bleibt. Adenovirale

12 ,RNA“ steht fiir Ribonucleic Acid (Ribonukleinsdure) und ist ein einstringiges Makromolekiil,
welches im Zellkern und im Zytoplasma von Zellen vorkommt und eine wichtige Rolle bei der Protein-
biosynthese spielt, also bei der Umsetzung genetischer Informationen in Proteine, deren Bauanleitung
die sogenannte mRNA (messenger-RNA oder Boten-RNA) liefert. Dariiber hinaus kénnen weitere RNAs
auch an der Regulierung der Genexpression beteiligt sein.
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Abbildung 1: Methoden zur Erzeugung von Organoiden und Genetic Engineering mit ihren
Anwendungsmaglichkeiten
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Organoide kdnnen entweder aus adulten Stammzellen oder pluripotenten Stammzellen (hPS-Zellen) erzeugt werden.
Die verschiedenen Organe, die in den menschlichen Figuren dargestellt sind, reprasentieren die Arten von Organoiden,
die mit adulten Stammzellen bzw. hPS-Zellen erzeugt wurden. Organoide kdnnen mit verschiedenen Genetic-Engineering-
Methoden wie CRISPR/Cas9, Transposon-basierten Systemen oder RNA-Interferenz (RNAi) modifiziert werden. Diese
Werkzeuge konnen den Organoiden mit nicht-viralen Ansatzen wie Lipofektion oder Elektroporation oder mit einem vira-
len Ansatz unter Verwendung von Retrovirus, Lentivirus oder Adenovirus zugefiihrt werden. Die genetisch modifizierten
Organoide kdnnen fiir verschiedene Anwendungen weiter genutzt werden, z. B. fir die Modellierung der biologischen
Entwicklung und von Krankheiten und fiir das Screening von Medikamenten fir die Prazisionsmedizin.
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Einbringung funktioniert sowohl in sich teilenden als auch in sich nicht teilenden Zel-
len. Allerdings kann die mangelnde Integration ins Genom auch dazu fiihren, dass das
eingefiihrte Gen wiahrend der folgenden Zellteilungen wieder verloren geht. Die Ex-
pression eines auf diese Weise in ein erwachsenes Tier eingebrachten Transgens wur-
de nur zwischen 5 und maximal 20 Tagen nach der adenoviralen Infektion nachgewie-
ser.

Alternativ zu viralen Methoden kann auch sogenannte ,,nackte” DNA ohne viralen
Vektor verwendet werden, die in der Regel entweder durch Elektroporation oder
Lipofektion in die Zellen eingebracht wird. Elektroporation verursacht durch elektri-
sche Impulse voriibergehend kleine Offnungen in der Zellmembran, durch die die
Fremd-DNA eindringen kann. Diese Methode ist prinzipiell fiir jeden Zelltyp und sogar
fiir lebendige Organismen geeignet und erméglicht auch das Einbringen gréRerer
DNA-Abschnitte. Allerdings bendtigt man hierfiir ein spezielles Gerit und viele Pilot-
versuche, um die optimalen Parameter fiir den Transfer zu identifizieren, da diese
fir jedes Gerdt und jeden Zelltyp variieren konnen. Die Lipofektion hingegen nutzt
Lipide oder dhnliche Molekiile, die Liposomen - kleine, mit Fliissigkeit gefiillte Vesikel
- bilden, und darin DNA einkapseln. Die Liposomen kdnnen mit Zellmembranen ver-
schmelzen und so die eingekapselte DNA in die Zelle einschleusen. Diese Methode ist
relativ einfach und ebenfalls in vielen Zelltypen effizient einsetzbar. Die Expression
der auf diese Weise eingebrachten Transgene ist in der Regel nur voriibergehend
(transient), auRerdem kann die Lipofektion das Uberleben der Zellen beeintrichtigen.

3.3.2  Werkzeuge fiir Genetic Engineering

In der Organoidgenetik werden verschiedene Methoden genutzt, um Gene zu verin-
dern, also Genetic Engineering zu erreichen. Dazu zidhlen RNA-Interferenz (RNAi), eine
auf der Expression bestimmter RNAs beruhende Methode, die Verwendung von Re-
tro-/Lentiviren, Transposons (springende Gene) und das CRISPR/Cas9-System*® (auch
»Genschere“/Genomchirurgie). Jede Methode hat ihre Vor- und Nachteile, auf die
hier nicht im Detail eingegangen werden kann.!* Der Fokus dieser Zusammenfassung

13 ,,CRISPR" steht fiir: Clustered regularly interspaced short palindromic repeats. ,,Cas“ steht fiir
CRISPR-associated. Eine Beschreibung des Verfahrens folgt im Text.

14 Fiir mehr Informationen zu den Methoden, die bei Organoiden eingesetzt werden, sieche den
Orignalbeitrag (Teriyapirom et al., 2020). Fiir eine Ubersicht verschiedener Methoden des Genome-
Editings siehe etwa Khan, S. H. (2019): Genome-editing technologies: Concept, pros, and cons of
various genome-editing techniques and bioethical concerns for clinical application. In: Molecular
Therapy Nucleic Acids 16: 326-334.
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liegt auf der RNAi-Methode, der CRISPR/Cas9-Methode, der Verwendung von Retro-
und Lentiviren sowie Transposons. Das RNAi-System schleust kurze, synthetisierte
RNA-Abschnitte in die Zelle ein, die dann ein komplementires Paar mit der mRNA des
Zielgenes bilden und so deren Abbau verursachen oder die Translation in ein funktio-
nelles Protein verhindern. Diese Methode ist in allen Siugetierzellen effektiv, und be-
nétigt keine vorausgehende genetische Manipulation. Die RNAi-Technologie kann al-
lerdings nur fiir Knock-downs, also die Ausschaltung von Genen, verwendet werden.
Transposons wie das ,,PiggyBac-System* oder ,,Sleeping Beauty* sind eine gute Wahl,
um stabile Genexpression {iber einen ldngeren Zeitraum zu erreichen. Sie schneiden
die gewiinschte Gensequenz aus und kopieren sie in eine andere, zufillig ausgewdhlte
hinein, was zu ungewiinschten Nebeneffekten fithren kann.

Seit 2012 wurden CRISPR/Cas-Systeme fiir sequenzspezifisches Editieren sowohl
in prokaryotischen (Bakterien) als auch eukaryotischen Zellen adaptiert. Das System
beruht auf zwei Komponenten, der Cas9-Endonuklease (,,Genschere) und einer ,,guide
RNA“ (gRNA), die Cas9 an eine spezifische Stelle im Zielgenom leitet, an der sie die
DNA schneidet. Der so entstandene Doppelstrangbruch wird durch ein zelleigenes Re-
paratursystem behoben. Die Reparatur kann entweder durch das fehleranfillige, nicht
homologe Zusammenfiigen der Enden erfolgen (NHEJ), wobei durch Fehler bei der
Reparatur Mutationen entstehen und Gene inaktiviert werden kénnen. Oder sie erfolgt
iiber einen langsameren, griindlicheren Weg mithilfe einer Vorlage (Template).> Mit
dieser, durch homologe Template-Sequenzen (HDR) gezielt geleiteten Reparatur kén-
nen gewiinschte Sequenzen in Zielgene eingefiihrt werden. Die Kombination der Orga-
noidtechnologie mit den diversen genetischen Editierungsmethoden schafft eine Fiille
von Mdglichkeiten, um Organoide genetisch zu verdndern und Krankheitsmodelle zu
entwickeln. Weitere Details und Beispiele einer Anwendung von Genetic Engineering
mittels CRISPR/Cas9 in Organoiden werden im Folgenden diskutiert.

3.3.3  Genetic Engineering von Organoiden aus adulten Stammzellen

Adulte Stammzellen kénnen direkt aus Geweben isoliert werden. Um genetisch mo-
difizierte Organoide aus adulten Stammzellen zu erzeugen, kann man Stammzellen
aus Tieren oder aus patienteneigenem Gewebe mit der gewiinschten Genmutation
gewinnen und diese dann durch Zellkultur in einer Laminin-Matrix unter Zugabe

15 Eine Vorlage kann etwa ein kleines Stiick DNA mit einer erwiinschten Sequenz sein, welches
zusitzlich zu Cas-Protein und gRNA in die Zelle eingebracht wird und dort als Vorlage fir die
Reparatur dienen kann. So wird die gewiinschte DNA-Sequenz in das Genom eingefiigt. Der Prozess ist
viel aufwendiger und daher langsamer, aber griindlicher als das bloRe Verkleben der Enden.
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der benétigten Wachstumsfaktoren zu Organoiden weiterentwickeln (siehe Abbildung
2a). Allerdings kann es schwierig sein und viel Zeit und Geld kosten, eine mutierte
Mauslinie zu erzeugen oder patientenspezifisches Gewebe zu erhalten. Insofern wire
es vorteilhaft, die Genexpression in Organoiden direkt erzeugen zu kdnnen. Solche
eingebrachten Genmodifikationen wurden bereits in Organoiden des Diinndarmes (wie
von einem der Autoren dieses Artikels 2012 verdffentlicht und erfolgreich zum Testen
von Medikamenten verwendet),'® der Leber, des Pankreas und der Milchdriisen durch-
gefiihrt.

2013 wurde von Schwank et al.'’ in tierischen und auch in menschlichen Organo-
iden gezeigt, dass das CRISPR/Cas9-System transient durch Lipofektion in Organoide
eingebracht und so Gene eingeschaltet und Mutationen repariert werden konnten.
Das Forscherteam konnte mit dieser Methode bereits Mutationen in Organoiden von
Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose gezielt reparieren, und somit die
Wirksamkeit der CRISPR/CAS9-Methode nicht nur in der Organoidforschung, sondern
auch zur Korrektur von Gendefekten in der Krankheitsentstehung verdeutlichen. Zur
Erforschung von Krebsentstehung kénnen mithilfe dieser Methode Tumorsuppressor-
gene, die die Entstehung von Tumoren behindern, in Organoiden gezielt ausgeschaltet
werden und die Krebsentwicklung im Detail studiert werden.

Ein weiterer Fokus der Geneditierung in Organoiden liegt darauf, die Wirkung von
Onkogenen in der Tumorentwicklung zu untersuchen. So wurde etwa in Organoiden
mit einem ausgeschalteten Tumorsuppressorgen untersucht, wie sich die Uberexpres-
sion eines Tumorgens auswirkte. Wahrend in Magen- und Pankreasorganoiden einfa-
che Genmutationen ausreichten, um ein abnormales Wachstum hervorzurufen, war in
Dickdarmorganoiden eine Kombination von mehreren Mutationen nétig. Dieses Mul-
ti-Hit-Modell der Krebsentstehung wurde mittlerweile von mehreren unabhingigen
Studien in Darmorganoiden bestitigt (einen Uberblick zu Organoiden in der Krebsfor-
schung bietet Kretzschmar, Kap. 3.4).

Durch CRISPR/Cas9-Editierung konnten zudem Modelle fiir Krankheiten erzeugt
werden, die zuvor in vitro nicht rekapituliert und somit nicht erforscht werden konn-
ten, etwa bestimmte Vorstadien von Darmkrebs. AuRerdem konnten mithilfe dieser
neuen Technologie Darmorganoide fiir Medikamentenscreenings verwendet werden,

16 Koo, B. K. et al. (2012): Controlled gene expression in primary Lgr5 organoid cultures. In: Nature
Methods 9(1): 81-83.

17 Schwank, G. et al. (2013): Functional repair of CFTR by CRISPR/Cas9 in intestinal stem cell
organoids of cystic fibrosis patients. In: Cell Stem Cell 13(6): 653-658.
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Abbildung 2: Vergleich des Genetic Engineerings in Organoiden basierend auf adulten und
pluripotenten Stammzellen
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a) Um aus adulten Stammzellen gewonnene Organoide zu erzeugen, werden im Gewebe vorkommende Stammzellen
isoliert und als Organoide kultiviert, damit sie sich unter In-vitro-Bedingungen stabilisieren konnen. Zur genetischen
Modifikation werden die Organoide in einzelne Zellen aufgespalten, bevor das gewahlte genetische Werkzeug eingefiihrt
wird. Modifizierte Einzelzellen bilden im Anschluss wieder Organoide, die in Kultur gehalten oder zur Langzeitlagerung
eingefroren werden kdnnen.

b) Aus pluripotenten Stammzellen (hPS-Zellen) gewonnene Organoide kdnnen vor der organoiden Differenzierung
genetisch modifiziert werden. Geneditierungswerkzeuge kdnnen direkt in die hPS-Zellen eingefiihrt werden, bevor sie
differenziert werden, um genetisch veranderte Organoide zu bilden. Nachdem sich die Organoide gebildet haben, ist es
schwierig, sie wieder aufzuspalten, ohne dass sie ihre strukturelle Integritdt und Funktion verlieren. Diese Abbildung stellt
ein Beispiel fiir die verschiedenen Stadien der Bildung von Hirnorganoiden dar.

in denen die Auswirkungen verschiedener Genmutationen auf die Reaktion der jewei-
ligen Zellen auf bestimmte Medikamente untersucht wurden.

Um jedoch die Auswirkungen vieler gleichzeitig mithilfe von CRISPR/Cas9 ausge-
16ster Mutationen zu untersuchen (sogenanntes Multiplexing), miissen viele gRNAs
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kloniert und in die Zellen eingebracht werden. Eine Studie von Andersson-Rolf et al.18
entwickelte ein neues Werkzeug fiir die Expression von multiplexer gRNA in einem
Konkatamer-Vektor, der die gleichzeitige Erzeugung von vier Gen-Knockouts (also
Ausschaltungen von vier Genen gleichzeitig) ermdglicht. Aktuell wird an weiteren
Verbesserungen des Multiplexings gearbeitet, da diese Methode vielversprechend fiir
Screenings mit mehreren Zielgenen in zukiinftigen Krankheits- und Krebsentste-
hungsstudien ist.

3.3.4  Genetic Engineering von Organoiden aus pluripotenten Stammzellen

Die Etablierung von geneditierten Organoiden aus pluripotenten Stammzellen ist
vergleichsweise unkomplizierter als die aus adulten Stammzellen, da die Editierung
direkt in den Stammzellen erfolgen kann, bevor aus ihnen Organoide hergestellt
werden (sieche Abbildung 2b). Dieses Vorgehen ist effizienter, und erlaubt aulerdem
die Bildung von meist komplexeren Organoiden mit Zelltypen aus bis zu allen drei
Keimblittern. Auf diese Weise wurden bislang beispielsweise geneditierte Hirnorgano-
ide, Organoide des Verdauungstrakts und der Niere erzeugt.

Das Gehirn ist eines der komplexesten Organe im menschlichen Kdrper. Seine
wissenschaftliche Untersuchung wurde bislang dadurch eingeschrinkt, dass Hirnge-
webe vor allem durch ethische Bedenken schwer zugénglich ist. Mittlerweile konnten
verschiedene Hirnregionen im Organoidmodell nachgebildet und fiir die Erforschung
der Gehirnentwicklung genutzt werden (siehe hierzu ausfiihrlich Tanaka/Park, Kap.
3.5, sowie fiir eine ethische Diskussion Schicktanz, Kap. 6). Da Hirnorganoide nur
mittels pluripotenter Stammzellen gewonnen werden kénnen, werden fiir die Ziich-
tung oft humane induzierte pluripotente Stammzellen (hiPS-Zellen) verwendet, die
aus verschiedensten Zelltypen, wie z. B, Hautzellen von Patientinnen und Patienten,
erzeugt werden kénnen, sowohl mit als auch ohne Geneditierung via CRISPR/Cas9. Aus
diesen geneditierten hiPS-Zellen kénnen Organoide erzeugt werden, die in weiterer
Folge zur Erforschung der krankheitsausldsenden Mutationen bei den Patientinnen
und Patienten dienen. Ein Nachteil dieser Methode besteht allerdings darin, dass alle
Tochterzellen der Stammzellen, d. h. alle Zellen im Organoidverband, die Verdnderung
tragen. Daher kann die Interaktion zwischen gesunden und erkrankten Zellen nicht
oder nur eingeschriankt untersucht werden, wobei diese in vivo jedoch eine wichtige
Rolle bei der Entstehung von Krankheitssymptomen spielt. Einen Losungsansatz bietet

18 Andersson-Rolf, A. et al. (2016): Simultaneous paralogue knockout using a CRISPR-concatemer in
mouse small intestinal organoids. In: Developmental Biology 420: 271-277.
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eine neue Methode, bei der die gewiinschten Mutationen mithilfe eines Transposons
direkt in neuroepitheliale!® Zellen anstatt in pluripotente Stammzellen eingefiihrt
werden. Die so entstandenen Organoide enthalten dann sowohl transformierte als
auch nicht transformierte Zellen direkt nebeneinander, sodass sie mit der In-vivo-Si-
tuation vergleichbarer sind.

3.3.,5 Fazit

Die Wahl des richtigen Delivery-Systems und der passenden Werkzeuge fiir Genetic
Engineering ist komplex und bedarf sorgfiltiger Abwigung, um die gewihlte Methode
der Genomeditierung an das jeweilige Organoidsystem und die zu beantwortende
Forschungsfrage anzupassen. Dabei muss beriicksichtigt werden, wann genau welche
Veridnderung in welchem Gewebe benétigt wird, ob diese transient oder permanent
sein soll, und ob eine Ziichtung aus adulten Stammzellen oder auch aus pluripotenten
Stammzellen zielfithrender ist. Weitere Orientierung bieten folgende Fragen: Reicht
eine - einfacher zu erzielende - Verdnderung aller Zellen oder sollen nur bestimmte
Zellen gezielt verdndert werden? Soll ein komplettes Ausschalten bestimmter Gene
(Knock-out) oder nur eine geringere Expression (Knock-down), durch eine Deletion
oder Punktmutation, oder die Einfiigung eines oder mehrerer Gene (Insertion, Knock-
in) erreicht werden, oder ist es strategisch besser, zu einem spiteren Zeitpunkt
einzugreifen und nicht das Gen, sondern das Protein oder dessen Zellstoffwechsel
zu verandern? Auch wenn es verlockend ist, die neueste Methode einzusetzen oder
mdglichst hohe Komplexitit zu erreichen, ist es meist effektiver und vor allem zeit-
sparender, die Technik auszuwihlen, bei der man auf Erfahrung und Unterstiitzung
im Forschungsumfeld zuriickgreifen kann und die bestmdglich und gezielt auf die
Forschungsfrage abgestimmt ist.

19 Neuroepitheliale Zellen sind Epithelzellen, die sich wahrend der Embryonalentwicklung bilden
(in der sogenannten Neuralplatte und dem Neuralrohr) und spéter zu Zellen des Nervensystems
differenzieren.
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3.4 Organoidtechnologie in der Krebsforschung20

Zusammengefasst und aus dem Englischen iibersetzt von Anja Pichl

Krebs stellt weiterhin eine der groRten Gefihrdungen der Lebensqualitit mit signi-
fikantem Erkrankungs- und Sterberisiko weltweit dar, trotz auRerordentlichen Fort-
schritts in der Krebsforschung, -privention, -erkennung und -therapie in den letzten
Jahrzehnten. Bei Krebs handelt es sich um eine heterogene Krankheit mit einer brei-
ten Palette an Arten und Subtypen, welche auf Basis ihrer anatomischen Position,
ihrer histologischen Erscheinung und ihrer genetischen Ausstattung definiert werden
kénnen. Um verbesserte zielgerichtete Therapien zu entwickeln, sind préklinische
Modellsysteme essenziell, die die Heterogenitit innerhalb und zwischen Tumoren
besser erfassen kénnen. Mit der Anwendung von Protokollen zur Erzeugung von
Organoiden aus Krebsgewebe hat die Organoidtechnologie neue Méglichkeiten fiir die
Krebsforschung und -therapie erdffnet. Mithilfe von Organoidkulturen auf Basis adul-
ter Stammzellen kénnen verschiedene Aspekte der Tumorentstehung und Metastasen-
bildung umfassend untersucht werden, darunter die Rolle von Krankheitserregern
oder spezifischen Krebsgenen und der zelluldren Mikroumgebung. Krebsorganoidkul-
turen werden zur Erstellung von Biobanken, zur Durchfithrung von Arzneimittelscree-
nings sowie in der personalisierten Krebstherapie verwendet (siehe Abbildung 1).
Durch den Einbau zelluldrer Komponenten der Mikroumgebung des Tumors, wie z. B.
Immunzellen, in die Organoidkulturen wird die Technologie jetzt sogar im sich rasch
entwickelnden Bereich der Immunonkologie genutzt. Diese Zusammenfassung bietet
einen Uberblick dariiber, wie die Organoidtechnologie derzeit in der Krebsforschung
genutzt wird und welche Hindernisse noch zu iiberwinden sind, damit sie in der Klinik
und der Grundlagenforschung zu Krebserkrankungen breiter eingesetzt werden kann.

20 Dieser Beitrag ist eine deutsche Zusammenfassung des Review-Artikels ,,Cancer research using
organoid technology* von Kai Kretzschmar, der 2020 im Journal of Molecular Medicine erschienen ist
und eine umfangreiche Darstellung des wissenschaftlichen Sachstands sowie der aktuellen Literatur
zum Thema (Stand Sommer 2020) bietet.
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Abbildung 1: Anwendungsmdglichkeiten von Organoiden in der Krebsforschung
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Verwendung von aus Patientenmaterial gewonnenen Organoiden in der Krebsforschung: Aus Patientenmaterial gewon-
nene (Krebs-)Organoide werden bereits eingesetzt, um ,lebende” Organoidbiobanken zu erstellen. Diese werden schon
fiir Screenings und die Wirkstoffentwicklung verwendet. Des Weiteren wurden Organoide schon fiir die Untersuchung
der Heterogenitat innerhalb eines Tumors und zwischen verschiedenen Tumoren mittels Analyse von Mutationssignatu-
ren, Genexpressionsprofilen oder Proteomics verwendet. Um Tumorzellinvasivitat oder das Metastasierungspotenzial zu
testen, konnen Krebsorganoide in Mause transplantiert werden. SchlieBlich wurden Methoden entwickelt, Zellen der Tu-
mormikroumgebung wie Stromazellen und Immunzellen (fir immunonkologische Untersuchungen) mit Krebsorganoiden
in Kokulturen zu untersuchen.

3.4.1 Krebsmodelle

Bisherige Modellsysteme wie tierische Krebsmodelle, z. B. gentechnisch verdnderte
Mausmodelle, haben bedeutende Einsichten in die zelluliren und genetischen Grund-
lagen von Krebs ermdglicht. Thre Anwendung ist jedoch recht teuer, zeitintensiv
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und fithrt aufgrund der wesentlichen Unterschiede zur menschlichen Pathologie und
Krebsentstehung hiufig nicht zu Therapien. Die Verwendung menschlicher Krebs-
modelle wie Krebszelllinien und von Patientinnen und Patienten gewonnene Xeno-
transplantate (s. u.) erméglichte es, einige dieser Einschrankungen zu iiberwinden:
Prinzipiell kénnen diese Modelle von einer gréReren Patientenkohorte generiert wer-
den und bilden die Verschiedenheit zwischen Tumoren besser ab. Doch auch diese
Modelle haben erhebliche Nachteile: So weisen Krebszelllinien in vitro hiufig nicht
die zelluldre und genetische Heterogenitit innerhalb des Tumors in vivo auf. Des
Weiteren fehlt den Krebszelllinien die zelluldre Mikroumgebung des Tumors in vivo
und in den meisten Féllen gibt es keine passende Zelllinie von normalem Gewebe
als Kontrollreferenz. Xenotransplantate werden hergestellt, indem priméres Tumor-
material des Patienten in immunsupprimierte Miuse (bei denen das kérpereigene
Immunsystem unterdriickt wurde) transplantiert wird. Sie ermgglichen die spontane
Entwicklung von Tumorstroma (unterstiitzendes Gewebe, das die Nihrstoffversorgung
des Tumors sicherstellt) muriner Herkunft und die Untersuchung der Metastasenbil-
dung. Wihrend Xenotransplantat-Modelle einige wesentliche Aspekte der Tumoren
und ihrer Mikroumgebung wiedergeben, fehlen ihnen jedoch oft Bestandteile des Im-
munsystems, zudem erfordern sie die Verwendung von Tieren (wodurch sie potenziell
miusespezifische Artefakte?! generieren kénnen) und sind somit ebenfalls teuer und
zeitintensiv.

Eine vielversprechende Alternative zu diesen herkdmmlichen Krebsmodellen ba-
siert auf der Entdeckung, dass sich adulte Stammzellen in Zellkultur vermehren und
sich spontan selbst zu dreidimensionalen (3-D) organtypischen zelluldren Strukturen
- sogenannten Organoiden - organisieren, wenn sie in eine hydrogelhaltige extrazellu-
ldre Matrix wie z. B. Matrigel versetzt werden. Eine Schliisselrolle in der Organoidtech-
nologie nimmt der Cocktail an Wachstumsfaktoren ein, der zur Zellkultur hinzugege-
ben wird, je nach Stammzellart, Gewebe und Spezies spezifisch zusammengesetzt ist
und so die Entstehung verschiedenster Organoide ermdglicht. Organoide ermdglichen
die langfristige Expansion von Stammzellen und ihre spontane Differenzierung in
spezialisierte Gewebezellen. Langzeitanalysen legen zudem nahe, dass Organoide auf
Basis adulter Stammzellen phinotypisch und genetisch weitgehend stabil bleiben und
ihr Herkunftsgewebe widerspiegeln. Vergleichende Mutationsanalysen von Organoid-

21 Ein Artefakt bedeutet im medizinischen Zusammenhang, dass es sich um einen kiinstlich her-
gestellten und vom natiirlichen Zustand in einer Form abweichenden Gegenstand handelt, die zu
Fehleinschdtzungen fiihrt, sodass der Untersuchungsgegenstand wissenschaftlich und diagnostisch
wertlos ist.
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kulturen, die aus unterschiedlichen murinen und menschlichen Geweben erzeugt wur-
den, zeigen, dass sich gewebespezifische Mutationssignaturen anhand von Organoiden
bestimmen lassen. Dariiber hinaus sind Organoidkulturen fiir eine grofle Bandbrei-
te an experimentellen Methoden verfiigbar, einschlieRlich der Einzelzelltranskripto-
mik,? der Genomeditierung, Mikroskopieverfahren, Xenotransplantation und Kokulti-
vierung mit anderen Zellarten wie z. B. Immunzellen. Auch auf Basis pluripotenter
Stammzellen (embryonaler oder induzierter pluripotenter Stammzellen) kénnen Or-
ganoide hergestellt werden, beispielsweise des Gehirns (siehe Tanaka/Park, Kap. 3.5),
der Nieren (siehe Gupta/Dilmen/Morizane, Kap. 3.6) und der Retina. Da Organoide auf
Basis pluripotenter Stammzellen typischerweise phdnotypisch und transkriptionell
unreif bzw. unterentwickelt bleiben und dementsprechend embryo-artigem Gewebe
dhneln, kommen sie nur begrenzt in der Krebsforschung zum Einsatz. Verbesserte
Methoden kénnten jedoch kiinftig eine breitere Verwendung von Organoidmodellen
auf Basis pluripotenter Stammzellen erméglichen.

3.4.2  Genotoxische Faktoren und Krebsauslgsung

Krebs entsteht in einem mehrstufigen Prozess, bei dem normales Gewebe Mutationen
in sogenannten Krebstreibergenen (d. h. Onkogenen und Tumorsuppressorgenen)
erwirbt. Die Zellen in unserem Kdrper werden stdndig herausgefordert durch endo-
gene (im Korper selbst enstehende) oder exogene (von auRen kommende) genotoxi-
sche Faktoren, d. h. Einwirkungen, die die zellulire DNA beschidigen kdnnen. Die
Internationale Agentur fiir Krebsforschung (IACR) der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) zdhlt u. a. physikalische Einwirkungen wie ionisierende Strahlung, karzinogene
Chemikalien und bestimmte Arten von Infektionen mit Krankheitserregern zu den
exogenen Krebsauslésern. Da epitheliale Organoidkulturen?? langfristig phinotypisch
und genetisch nahezu stabil bleiben, sind sie ein hervorragendes Modellsystem, um
das genotoxische Potenzial verschiedener Wirkstoffe zu untersuchen. Im Mausmodell
konnte die Eignung von Organoiden zur Testung der Karzinogenitét verschiedener
Chemikalien bereits gezeigt werden. Weitere Verbesserungen sollten auf die Bewert-

22 Siehe hierzu Walter/Schickl (2019): Einzelzellanalyse in Forschung und Medizin. Eine Stellung-
nahme der interdisziplindren Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht. Kostenlos abrufbar unter: https:/
/www.gentechnologiebericht.de/fileadmin/user_upload/Webseitendateien/Dokumente/BBAW_Einz
elzellanalyse_A5_PDF-A1-b.pdf [19.05.2020].

23 Epithelzellen bauen das Epithel auf, also die ein- oder mehrzellige Zellschicht, die bei Vielzellern
alle inneren und duReren Kdrperoberfldchen auskleidet und die aus Deckgewebe und Driisengewebe
besteht.
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barkeit des genotoxischen Potenzials von Chemikalien in menschlichen Organoiden
ginzlich in vitro abzielen. Organoide ermdglichen zudem die Untersuchung pathoge-
ner Infektionen und ihres Beitrags zur Krebsentwicklung. Verschiedene Protokolle
der Kokultivierung von Organoiden und Krankheitserregern sind beschrieben worden.
So wurden beispielsweise Magenorganoide mit Helicobacter pylori kultiviert, einem
bekannten, im Magen vorkommenden Erreger, der seit Langem mit der Entstehung
von Magenkrebs in Verbindung gebracht wird. Desweiteren untersuchte eine kiirzlich
erschienene Studie mithilfe der Organoidtechnologie, ob das Mikrobiom direkt zur Tu-
morentstehung beitrigt. Dabei konnte gezeigt werden, dass mit genotoxischen Escheri-
chia coli (pks E. coli) kokultivierte Darmorganoide ein hdheres Level an DNA-Schiden
aufweisen. Die spezifische Mutationssignatur dieser Organoide fand sich auch in einem
Teil menschlicher Krebsgenome, hauptsichlich bei Darmkrebs, was darauf hindeutet,
dass pathogene Bakterien direkt zur malignen Transformation beitragen kdnnten.
Kiinftige Fortschritte diirften es mdglich machen, die Untersuchung von Organoid-Pa-
thogen-Interaktionen auf weitere Bereiche der Krebsforschung auszudehnen.

Abbildung 2: Gewinnung von Krebsorganoiden
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Generierung von Organoiden aus gesundem Gewebe und Krebsgewebe von Patientinnen und Patienten. Krebsorganoide
kénnen aus primdren oder metastatischem Tumorgewebe gewonnen werden. Patientenspezifische normale Organoide
konnen aus gesundem Gewebe gewonnen werden, welche bei der Krebsresektion mit entfernt wird. Mittels Geneditie-
rens kénnen normale Organoide in karzinogene Krebsorganoide umgewandelt werden. Genotoxische Faktoren, wie
pathogene Bakterien, Chemikalien oder ionisierende Strahlung, kdnnten auch zur malignen Transformation von normalen
Organoiden in Kultur beitragen.
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3.4.3 Krebsorganoide und ,lebende* Krebsbiobanken

Die Anpassung der Protokolle zur Herstellung von Organoiden aus adulten Stammzel-
len erméglichte es, Krebsorganoide direkt aus Patientenmaterial zu ziichten, tiblicher-
weise aus operativ entferntem Gewebe oder aus mit der Biopsienadel entnommenen
Gewebeproben (siehe Abbildung 2). Die Herstellung von Krebsorganoidkulturen ist be-
reits fiir priméres oder metastatisches Tumorgewebe von Bauchspeicheldriise, Blase,
Brust, Darm, Eierstdcken, Gebdrmutter, Leber, Lunge, Magen, Nieren, Prostata und
Speiserdhre sowie vom Kopf-Hals-Bereich beschrieben worden. Ein Haupthindernis
fiir die Herstellung reiner Krebsorganoidkulturen ist das Uberwachsen bzw. die Kon-
taminierung mit normalen Epithelzellen. Bei der Herstellung von Krebsorganoidkultu-
ren sollte daher zweierlei beriicksichtigt werden: Zum einen wachsen Krebsorganoide
hiufig langsamer als normale (d. h. gesunde) Organoide aufgrund héherer Raten an
Zelltod durch Fehler bei der Zellteilung und andere Auffilligkeiten. Zum anderen ge-
deihen viele normale Organoidkulturen unter erstaunlich einfachen Wachstumsbedin-
gungen oder erfordern dhnliche Bedingungen wie ihre krebsartigen Gegenstiicke. Um
reine Krebsorganoidkulturen zu erhalten, sind unterschiedliche Strategien entwickelt
worden: So kdnnen sie aus Metastasengewebe hergestellt werden, das idealerweise
an Stellen entnommen wurde, an denen keine normalen Epithelzellen vorkommen,
wie z. B. in den Lymphknoten oder Knochen. Zudem kann durch die Zugabe eines
minimalen oder selektiven Mediums das Wachstum normaler Epithelzellen verhin-
dert werden. In Ubereinstimmung mit Beobachtungen iiber Organoide, welche aus
normalem Primédrmaterial hergestellt wurden, behalten Krebsorganoide histologisch,
transkriptionell und genetisch weitgehend die Hauptmerkmale des Ursprungs-Tumo-
repithels bei. Basierend auf Herstellungsmethoden fiir Krebsorganoide wurden groRRe
Anstrengungen unternommen, um , lebende” Biobanken von Krebsorganoiden zu er-
stellen, die von Patientinnen und Patienten stammen, oft mit ihren entsprechenden
normalen Pendants (gesunden Proben derselben Gewebeart). Da die Komplexitit von
Krebs dazu fiihrt, dass die Krebsarten weiter in Subtypen unterteilt werden, ist es
wichtig zu beachten, dass die Mehrheit dieser Biobanken Krebsorganoidkulturen ent-
hilt, die verschiedene Krebs-Subtypen représentieren. Insgesamt werden immer mehr
Krebsbiobanken beschrieben. Da jedoch die meisten der bestehenden Gewinnungsme-
thoden von Krebsorganoiden fiir epitheliale Karzinome entwickelt wurden, sollte die
zukiinftige Forschung darauf abzielen, diese Ansitze auf nicht-epitheliale Krebsarten
zu erweitern. Erste Gewinnungsmethoden fiir nicht-epitheliale Krebsorganoide wur-
den beispielsweise vor Kurzem fiir das Glioblastom, den hiufigsten bésartigen Hirntu-
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mor und den Rhadoid-Tumor der Nieren, eine seltene Krebsform, die vorwiegend bei
Kleinkindern auftritt, beschrieben.

3.4.4 Molekulare Genetik trifft auf Krebsorganoidtechnologie

Fiir ein besseres Verstidndnis der Molekulargenetik von Krebs sind Organoidkulturen
fiir zwei einander erginzende Forschungsansitze verwendet worden: Die erste Strate-
gie ist die Mutationsanalyse von aus Patientenmaterial gewonnenen Krebsorganoiden
durch Gesamtgenomsequenzierung, Gesamtexomsequenzierung?* oder auf Krebs-Gen-
mutationen abzielende Sequenzierung. Die zweite Strategie untersucht die Auswirkun-
gen spezifischer Genmutationen auf die Tumorbildung, indem durch Geneditierung
vermutete oder bekannte Krebsgenmutationen entweder in normale Organoide oder
Krebsorganoide eingebracht werden.

Krebsorganoide in Biobanken wurden zunichst sequenziert, um zu bestitigen, dass
Krebsorganoide die Genetik des Tumorepithels im GroRen und Ganzen robust erhal-
ten. Die Mutationsanalyse von Krebsorganoiden aus Biobanken ergab dann, dass sich
die einzelnen Krebsorganoidlinien verschiedenen molekularen Subtypen von Krebs
zuordnen lieRen, was zeigt, dass Krebsorganoide Unterschiede zwischen Tumoren in
vitro reprdsentieren konnen. Da normale Organoidkulturen weitgehend genetisch sta-
bil bleiben und Krebsorganoide den genetischen Aufbau des Ursprungskrebses wider-
spiegeln, erlauben Krebsorganoidkulturen die Untersuchung der klonalen Dynamik?®
innerhalb des Krebses - ein entscheidendes Merkmal der Heterogenitit innerhalb
eines Tumors und des Ansprechens von Krebs auf die Therapie.

Epitheliale Organoide lassen sich mithilfe verschiedener gentechnischer Methoden
wie CRISPR/Cas9 verdndern (siehe Teriyapirom/Batista-Rocha/Koo, Kap. 3.3). Diese
Wandlungsfahigkeit (,,versatility”; siehe Fagan, Kap. 4) erméglicht die Untersuchung
spezifischer Genfunktionen in der Krebsentstehung oder die Modellierung der fort-
schreitenden Krebsentwicklung anhand von Organoiden. Beispielsweise wurden ver-
schiedene Studien verdffentlicht iiber die Einfithrung klassischer Darmkrebs-Treiber-
genmutationen; ausgehend von normalen, aus gesundem Patientengewebe gewonne-

24 Als Gesamtexom bezeichnet man die Gesamtheit aller Exons einer Zelle. Die Exons sind die Teile
der Gene, die die Information fiir die Herstellung von Proteinen enthalten.

25 Unter klonaler Dynamik versteht man dabei, dass sich innerhalb des Tumors einzelne Zellen mit
neuen Mutationen verstirkt vermehren (also Zellklone bilden), wodurch es zu einer Art Mikroevo-
lution im Tumor kommt. Das fithrt dazu, dass jeder Tumor genetisch einzigartig sein kann, auch
wenn Metastasen von demselben Ausgangstumor stammen. Dies hat wiederum Auswirkungen auf den
Therapieerfolg, da sich so Resistenzen bilden kénnen.
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nen Darmorganoidkulturen bildeten die Forschungsgruppen zentrale Merkmale des
Darmkrebsverlaufs nach.

3.4.5 Personalisierte Krebstherapie

Die Organoidtechnologie findet bereits in der personalisierten Therapie von Muko-
viszidose (zystische Fibrose) Anwendung (siehe Interview mit Clevers, Kap. 2.2). An
Krebsorganoiden aus Biobanken wurden in begrenztem Umfang Wirkstoffscreenings
durchgefithrt, um die Hemmung des Krebszellwachstums oder die Induktion von
Zytotoxizitit (Entstehung von Zellschdden bis hin zum Tod der Zellen) zu zeigen.
Die Robustheit, Reproduzierbarkeit und Anwendbarkeit der Priifung auf verschiedene
Krebsarten muss jedoch noch weiter untersucht werden, bevor auf Krebsorganoiden
basierende Wirkstoffscreenings fiir Ansétze der personalisierten Medizin eingesetzt
werden konnen. Eine weitere kritische Frage ist, ob alle von Patientinnen und Pati-
enten gewonnenen Krebsorganoide das Potenzial haben, das Ansprechen auf eine
Krebstherapie anzuzeigen. Mehrere Studien zielten darauf ab, diese Frage zu kliren,
indem sie die Auswirkungen von Chemo- oder Chemoradiotherapie auf Krebsorgano-
ide mit klinischen Ergebnissen verglichen. Insgesamt sprechen deren Ergebnisse da-
fiir, dass Krebsorganoide einen signifikanten préadiktiven Wert fiir das Ansprechen von
Patientinnen und Patienten auf Krebsbehandlungen haben kdnnten. Viele Variablen,
einschlieRlich der Mikroumgebung des Tumors, des Arzneimittelstoffwechsels durch
periphere Organe sowie der Toxizitit fiir diese Organe, miissen jedoch noch geklart
werden.

3.4.6 Immunonkologie und die Mikroumgebung des Tumors in vitro

Die Mikroumgebung des Tumors spielt eine entscheidende Rolle bei seiner Entstehung
und Entwicklung. Daher ist die Interaktion des Tumors mit seiner Mikroumgebung,
z. B. mit Fibroblasten, dem GefdRsystem und Immunzellen (weilen Blutzellen), ein
intensiv beforschtes Kennzeichen von Krebs. So kénnen Krebszellen beispielsweise die
umliegenden Endothelzellen zur Bildung von BlutgefiRen stimulieren; zudem kénnen
chronische Entziindungen, die durch gewebeinfiltrierende Immunzellen vermittelt
werden, Uberlebensfaktoren oder Mitogene (Proteine, die die Zellteilung anregen) lie-
fern, die das Tumorwachstum férdern. Andererseits kann eine aktive Immunantwort
das Tumorwachstum unterdriicken, sodass die Krebszellen Mittel entwickeln miissen,
um eine Zerstérung durch das Immunsystem zu vermeiden. Ein besseres Verstandnis
des Einflusses der Mikroumgebung des Tumors auf die Dynamik des Tumorwachstums
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ist unerldsslich, um die Krebstherapie weiterzuentwickeln und Behandlungsresisten-
zen zu minimieren. Die Mikroumgebung des Tumors besteht jedoch aus einem hetero-
genen Pool von Zellen mit einer Vielzahl von Merkmalen, die das Tumorwachstum
férdern oder verhindern kénnen, sodass es sich bei diesem Untersuchungsgegenstand
um ein hochkomplexes biologisches System handelt.

Obgleich Krebsorganoidkulturen zellulire Komponenten der Tumormikroumge-
bung fehlen, kénnen sie als sehr gutes reduktionistisches In-vitro-Modellsystem die-
nen, um den Einfluss der Tumormikroumgebung auf das Krebswachstum zu unter-
suchen. Kiirzlich wurden mehrere immun-onkologische Herstellungsverfahren unter
Verwendung der Organoidtechnologie entwickelt. So wurden beispielsweise tumorin-
filtrierende T-Zellen?® und Darmorganoide separat expandiert und dann kombiniert,
um die T-Zell-vermittelte Organoidabtdtung zu untersuchen. Interessanterweise kor-
relierte das AusmaR des Zelltods im In-vitro-Kokulturversuch gut mit der Reaktion
der Patientinnen und Patienten auf Chemotherapie und die Blockade von sogenannten
Immuncheckpoints (eine Form der Krebsimmuntherapie). Abgesehen von Immunzel-
linfiltraten befassen sich weitere Studien mit der Rolle von Fibroblasten bei der Tu-
morbildung und -entwicklung. Dazu wurden entsprechend weitere Kokulturmethoden
zur Untersuchung der Interaktionen zwischen Krebszellen und ihren mesenchymalen
Nischen (also ihrer Mikroumgebung) entwickelt.

3.4.7 Herausforderungen und Ausblick

Fiir den Einsatz von Organoiden in der Krebstherapie miissen noch einige Herausfor-
derungen bewiltigt werden: Auf adulten Stammzellen basierende Organoidmodelle
wurden meist aus epithelialen Geweben hergestellt, dementsprechend stehen Orga-
noidkulturen in der Regel nur fiir epitheliale Krebsarten wie verschiedene Karzinom-
typen zur Verfliigung. Die bisher einzigen Ausnahmen davon sind die vor Kurzem
erstmals beschriebenen erfolgreichen Organoidkulturen des Glioblastoms und des
Rhabdoid-Tumors der Nieren. Ein weiterer kritischer Punkt ist die Effizienz, mit der
Krebsorganoidkulturen etabliert werden kénnen, sowie die Reinheit der Kulturen, da
die Kontamination mit normalen Epithelzellen nach wie vor ein Problem darstellt,
das die Herstellung von Organoidkulturen von einigen Primirkarzinomen wie z. B.
Prostatakrebs sehr schwierig macht. Um Hochdurchsatzanalysen zu erméglichen, sind
dariiber hinaus verbesserte Methoden erforderlich, um den Zeit-, Kosten- und Materi-

26 T-Zellen gehdren zu den Lymphozyten und spielen eine wichtige Rolle im menschlichen Immun-
system.
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alaufwand fiir die Erzeugung von Organoiden zu verringern. Zu den Voraussetzungen
fiir eine personalisierte (Prizisions-)Medizin unter Verwendung von Krebsorganoiden
gehoren ein besseres Verstdndnis der klonalen Dynamik von Krebserkrankungen
sowie der Rolle zelluldrer Komponenten der Tumormikroumgebung. Zwar wurden
einige In-vitro-Ansitze entwickelt, um Zellen der Tumormikroumgebung wie Immun-
zellen und Fibroblasten in die Krebsorganoidkultur einzubinden, doch miissen die
bestehenden Methoden weiter verbessert werden. Dariiber hinaus miissen Fortschritte
bei der Kokultur von Organoiden mit Bakterien noch breiter eingesetzt und weiter
erforscht werden. Eine groRe Herausforderung bleibt die Verwendung (nicht-mensch-
licher) tierischer Produkte fiir Organoidkulturen. Neue Ansitze im ,Bioengineering”
(siehe Teriyapirom/Batista-Rocha/Koo, Kap. 3.3) wie die Entwicklung von Hydrogelen
unter Verwendung kiinstlicher Matrizes (d. h. nicht-tierischen Ursprungs) oder die
Verwendung von Alternativen zu konditionierten Medien kénnen helfen, einige die-
ser Einschrinkungen in Zukunft zu iiberwinden. Robuste Alternativen zur Testung
der Invasivitit oder des Metastasierungspotenzials von Krebsorganoiden mithilfe von
Xenotransplantat-Modellen an der Maus fehlen weiterhin. Die Suche nach geeigne-
ten Ersatzstoffen fiir solche Modelle sollte in Zukunft gefordert werden. Da zudem
beispielsweise ,lebende” Krebsbiobanken Gewebe von Patientinnen und Patienten
langfristig in Kultur erhalten, miissen in Zukunft ggf. auch ethische Fragen stdrker
diskutiert werden (siehe Schicktanz, Kap. 6, zu ethischen und Molnar-Gébor, Kap. 8, zu
rechtlichen Aspekten).

Die Organoidtechnologie wurde vor etwas mehr als zehn Jahren entwickelt. Thr
rascher Einsatz durch zahlreiche Forschungsgruppen weltweit fiihrte zu vielen Durch-
briichen auf dem Gebiet der Zell- und Entwicklungsbiologie, aber auch in der prakli-
nischen Forschung. Die Anwendung der Organoidtechnologie in der Krebsgrundlagen-
forschung hat viele neue experimentelle Modelle geliefert und zu einer Vielzahl neuer
Entdeckungen gefiihrt. Mit der Einrichtung lebender Biobanken von Krebsorganoiden
ergeben sich neue Méglichkeiten fiir die breitere Erprobung und Entwicklung von
Krebsmedikamenten sowie fiir die bessere Stratifizierung von Krebspatientenkohor-
ten. Aufgrund ihrer Vielseitigkeit, der robusten Fihigkeit, In-vivo-Situationen zu
modellieren, und den sich schnell entwickelnden Anwendungsmdglichkeiten wird
erwartet, dass die Organoidtechnologie auch in Zukunft eine bedeutende Rolle in der
Krebsforschung und der klinischen Krebstherapie spielen wird.
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Yoshiaki Tanaka und In-Hyun Park

3.5 Hirnorganoide vom gesamten Gehirn oder von
spezifischen Hirnregionen und deren mogliche
Anwendungen?’

Zusammengefasst und aus dem Englischen tibersetzt von Lilian Marx-Stdlting

Das Zentralnervensystem besteht aus dem Gehirn und dem Riickenmark und steuert
die meisten kérperlichen und geistigen Prozesse. Seine Erforschung ist daher essenzi-
ell, jedoch ist der Zugang zu menschlichen Proben aus praktischen und ethischen
Griinden sehr begrenzt. Bisher stellten lediglich durch Operationen isolierte, geschi-
digte Gehirnteile und Gehirne verstorbener Patientinnen und Patienten unersetzbare
Ressourcen fiir das Studium der Pathologie neuronaler Krankheiten dar. Dementspre-
chend wurden bislang Mausmodelle zur Erforschung molekularer Prozesse bei der
Gehirnentwicklung und fiir Medikamentenstudien genutzt. Allerdings unterscheiden
sich Nagetiere auf genetischer und molekularer Ebene vom Menschen, was sich
auch in sehr unterschiedlichen Entwicklungsprogrammen zeigt. Hirnorganoide (die
auch als zerebrale Organoide bezeichnet werden) sind dreidimensionale (3-D) Minia-
tur-Gehirnmodelle in einer Petrischale. Sie sind ein innovatives Modellsystem fiir die
Untersuchung der menschlichen Gehirnentwicklung und Krankheitsentstehung. Im
Folgenden wird auf die Herstellung von Hirnorganoiden eingegangen, insbesondere
von Organoiden, die bestimmte Hirnregionen nachbilden. Daran anschlieBend werden
Herausforderungen fiir dieses Forschungsgebiet und mdgliche Losungsansitze disku-
tiert.

27 Dieser Beitrag ist eine deutsche Zusammenfassung des Review-Artikels ,,Regional specification
and complementation with non-neuroectodermal cells in human brain organoids“ von Yoshiaki
Tanaka und In-Hyun Park, der 2020 im Journal of Molecular Medicine erschienen ist und eine umfangrei-
che Darstellung des wissenschaftlichen Sachstands sowie der aktuellen Literatur zum Thema (Stand
Sommer 2020) bietet.
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3.5.1 Entwicklung von Hirnorganoiden

Die Herausbildung von Gehirnstrukturen und Riickenmark erfolgt wihrend der Em-
bryogenese des Menschen in mehreren Stadien. Wihrend der Gastrulation?® bilden
sich primére Zellen des Zentralnervensystems in einem Gebiet, das als neurale Platte
bezeichnet wird und aus embryonalen Neuroektodermzellen besteht.”® Aus dieser
neuralen Platte bildet sich dann ein Neuralrohr, welches in drei Hauptabschnitte
gegliedert ist: Vorderhirn (Prosencephalon), Mittelhirn (Mesencephalon) und Nach-
hirn (Rhombencephalon). Das Vorderhirn entwickelt sich weiter zum Telencephalon
und Diencephalon. Wihrend der weiteren Entwicklung entstehen hieraus einzelne
Hirnregionen wie Cortex, Thalamus und Cerebellum (Kleinhirn), aus denen das Gehirn
(Encephalon) besteht.

Wenn humane pluripotente Stammzellen (hPS-Zellen) als dreidimensionale Aggre-
gate kultiviert werden, differenzieren sie in verschiedene Zelltypen des Gehirns und
organisieren sich zu Strukturen, die die Entwicklung des menschlichen Gehirns reka-
pitulieren. Diese Methode geht zuriick auf die serumfreie, flottierende (,,floating*)
Kultivierung von pluripotenten Stammzellen als sogenannte Embryoid Bodies (EB),
die ein Ausgangspunkt fiir die Bildung dreidimensionaler hirndhnlicher Strukturen
ist. Seither haben Forscherinnen und Forscher die Kultursysteme fiir hPS-Zell-basierte
Hirnorganoide optimiert und dabei erforscht, wie sich Hirngewebe in vitro differenzie-
ren. EBs bilden dem Neuralrohr dhnliche Strukturen, wenn geringe Mengen bestimm-
ter Wachstumsfaktoren (z. B. FGF2) hinzugegeben werden, und haben damit ein hohes
Entwicklungspotenzial. Sie differenzieren zu Neuronen und Gliazellen (Neuronen un-
terstiitzende Zellen), wenn FGF2 sowie andere Wachstumsfaktoren und Signalmolekii-
le dem Medium entzogen werden. Aufgrund dieser Eigenschaften konnten Organoide
des gesamten Gehirns hergestellt werden, welche verschiedene Hirnregionen nachbil-
den, die vom Vorderhirn bis zur Netzhaut des Auges (die ebenfalls als Teil des Gehirns
gilt) reichen, sofern eine unterstiitzende extrazelluldre Matrix (z. B. Matrigel) vorliegt.

HPS-Zell-abgeleitete Hirnorganoide stellen eine vielversprechende Ressource fiir
die Untersuchung molekularer Mechanismen der Gehirnentwicklung und von Krank-
heiten dar. Ganzhirnorganoide ermdéglichen die Erforschung der Unterschiede und
der gegenseitigen Abhingigkeit verschiedener Hirnregionen voneinander. AuRerdem

28 Als Gastrulation bezeichnet man die Phase wihrend der friilhen Embryogenese, in der aus dem
pluripotenten Epiblast die drei Keimblitter (Entoderm, Mesoderm und Ektoderm) entstehen (siehe
Einleitung, Kap. 2.1).

29 Neuroektodermzellen sind Zellen des Ektoderms, aus denen spiter Zellen des Nervensystems
hervorgehen.
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dienen sie der Erforschung von Krankheiten des Gehirns, die groRe Teile des Gehirns
betreffen, wie etwa Anenzephalie (angeborenes Fehlen des GroRhirns) oder Mikroze-
phalie (Entwicklungsstérung des GroRhirns). Allerdings sind die Entwicklungsprozesse
von Ganzhirnorganoiden zufillig (stochastisch), was zu einer groRen Heterogenitit
und eingeschrdnkten Reproduzierbarkeit zwischen individuellen Organoiden fiihrt.
Durch eine Kombination verschiedener Signalmodulatoren und Wachstumsfaktoren
kénnen die menschlichen Organoide dazu gebracht werden, zu spezifischen Regionen
des Zentralnervensystems zu differenzieren: Cortex (GroRhirnrinde), Basalganglien
(Teile des Endhirns), Mittelhirn, Thalamus (Teil des Zwischenhirns), Hypothalamus
(Teil des Zwischenhirns), Hippocampus (Teil des Endhirns), Cerebellum (Kleinhirn)
und Riickenmark (siehe Abbildung 1a und 1b). Die Mdglichkeit der Erzeugung derarti-
ger Organoide hat Implikationen fiir die Modellierung neuronaler Krankheiten.

3.5.2 Regionenspezifische Organoide

Im Folgenden werden die einzelnen regionenspezifischen Organoide kurz vorgestellt.

Cortex: Es gibt verschiedene Herstellungsverfahren zur Gewinnung von Cortexor-
ganoiden, die sich jedoch in ihrer Zelltypzusammensetzung dhneln. Diese Organoide
kénnen fiir die Modellierung von Krankheiten wie z. B. Schizophrenie und Autismus
genutzt werden, die u. a. mit einem Ungleichgewicht der Signaliibertragung an den
Synapsen einhergehen.

Hippocampus: Der Hippocampus ist Teil des limbischen Systems, das Emotionen
steuert und fiir Lernen und Gedichtnis zustidndig ist. Er ist sehr empfindlich gegen-
iiber metabolischen und zytotoxischen Stdrungen (die also den Stoffwechsel betreffen
und zu Zellschdden fiihren). Diese kénnen etwa durch traumatische Verletzungen,
Durchblutungsstérungen (Ischdmien) und Alterungsprozesse hervorgerufen werden.
Hippocampusorganoide weisen Ahnlichkeiten zu frithen Entwicklungsstadien im em-
bryonalen Hippocampus auf, allerdings sind weitere Untersuchungen und Verbesse-
rungen des Kultursystems nétig, um eine bessere Reifung und Langzeitkultur der
Organoide zu erméglichen.

Thalamus, Hypothalamus und Hypophyse: Thalamus und Hypothalamus gehéren
ebenfalls zum limbischen System und spielen eine wichtige Rolle bei Parkinson,
bestimmten Formen von Demenz und der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS). Die
Kombination von Thalamusorganoiden mit Cortexorganoiden fiihrte erfolgreich zu
Wechselwirkungen zwischen den Bereichen und kénnte helfen, die Pathologie dieser
Erkrankungen besser zu verstehen. Auch die Hypophyse (Hirnanhangdriise) befindet
sich unter dem Hypothalamus und ist ein Zentrum fiir die Aufrechterhaltung der
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Abbildung 1: Regionenspezifische 3-D-Gehirnkultursysteme aus humanen pluripotenten
Stammzellen
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a) Seit Kurzem herstellbare regionenspezifische Hirnorganoide.

b) Schematischer Ablauf der Gewinnung von ganzen und regionenspezifischen Hirnorganoiden aus hPS-Zellen durch
Zugabe bestimmter Wachstumsfaktoren.
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Homdostase (dem FlieRgleichgewicht des Kérpers). Wachstum, Stress und sexuelle Re-
produktionsfahigkeit werden tiber die dort gebildeten Hormone reguliert. Stérungen
der Hypophyse fithren zu Stoffwechsel- und Fruchtbarkeitsstérungen wie etwa Uber-
gewicht, nachlassende Hodenfunktion, Schilddriisenunterfunktion etc. Hypophysenor-
ganoide konnen bestimmte Hormone bilden, wenn sie gezielt dazu angeregt werden.
Auf diese Weise lassen sich die Entwicklung und Defekte von Hormonkaskaden unter-
suchen.

Mittelhirn: Das Mittelhirn steuert die motorischen Fihigkeiten, also die Bewe-
gungsmoglichkeiten des Kérpers. Da Parkinson mit einer Degeneration bestimmter
Neuronen in diesem Bereich einhergeht, kénnen Mittelhirnorganoide als In-vitro-Mo-
dell der Krankheitsentstehung und fiir Medikamentenscreenings genutzt werden.

Cerebellum: Das Cerebellum ist essenziell fiir die motorische Kontrolle von Gleich-
gewicht und Haltung. Missbildungen des Cerebellums fithren etwa zu Ataxie (Stérun-
gen der Bewegungskoordination), Sprachstérungen und Tremor (Zittern). Mithilfe von
Cerebellumorganoiden kénnen Entwicklungsstérungen des Gehirns untersucht wer-
den (etwa das Dandy-Walker-Syndrom oder das Joubert-Syndrom). Neurodegeneration
im Bereich des Cerebellums spielt auch eine Rolle bei Chorea Huntington und Multi-
pler Sklerose, sodass Cerebellumorganoide auch fiir das Studium dieser Krankheiten
vielversprechend sind.

Riickenmark: Primire sensorische Informationen tiber die duere Umgebung wer-
den von Haut- und Muskelzellen aufgenommen und in Form von Signalen {iber das
Riickenmark ins Gehirn weitergeleitet. Signale aus dem Cortex werden wiederum iiber
das Riickenmark in die peripheren Gewebe gesendet. Daher ist das Riickenmark we-
sentlich fiir die meisten Kérperfunktionen, was auch die Sprache, das Fiihlen und die
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Muskelbewegungen einschliefSt. Schiden am Riickenmark beeintrichtigen meist irre-
versibel die Bewegungsfihigkeit und das Leben der Patientinnen und Patienten. Die
In-vitro-Generierung von Organoiden des Riickenmarks erméglicht die Erforschung
genetisch bedingter neuromuskulérer Erkrankungen wie der Spinalen Muskelatrophie,
bei der die Motorneuronen im Riickenmark, defekt sind. Der Mechanismus der Krank-
heitsentstehung kann hierbei ebenso erforscht werden wie neue medizinische Ansitze
zur Heilung. Auch die Autoimmunkrankheit Myasthenia gravis, die mit Stérungen
der Signaliibertragung von Nervenimpulsen an neuromuskuldren Schnittstellen ein-
hergeht, kann so untersucht werden.

3.5.3 Komplementierung mit Zelltypen, die in Hirnorganoiden selten
vorkommen

Die meisten Protokolle fiir die Ziichtung von Hirn- und Riickenmarksorganoiden wur-
den optimiert, um hPS-Zellen zu einer Entwicklung entlang der neuroektodermalen
Entwicklungslinie zu bewegen. Endothelzellen (Zellen, die das Innere der BlutgefiRe
auskleiden) und umgebende Zelltypen entwickeln sich jedoch aus mesodermalen Zel-
len und bilden ein zerebrales Netzwerk von BlutgefiRen, die Sauerstoff und Nahrstoffe
durch das gesamte Gehirn transportieren. Endothelzellen sind zentrale Komponen-
ten der Blut-Hirn-Schranke, welche die Bewegung von Ionen, Molekiilen und Zellen
zwischen dem Blut und dem Hirngewebe streng reguliert. Mikroglia-Zellen sind im
Gehirn vorhandene Makrophagen (bestimmte weife Blutkérperchen), die hier der
Immunabwehr dienen. Weil die Funktion der Blut-Hirn-Schranke und der Mikroglia
eng mit der Entstehung von Krankheiten des Gehirns (Gehirnpathogenese) verwoben
ist, sind Hirnorganoide, die keine derartigen Zelltypen enthalten, unvollstindig und
nicht ausreichend fiir die Erforschung der Krankheitsentstehung.

Wihrend der Embryonalentwicklung bilden sich in spezifischen Hirnregionen be-
stimmte Zelltypen wie etwa Interneuronen und Oligodendrozyten, die dann in andere
Gebiete wandern. Bei Krankheiten aus dem Autismus-Spektrum und bei Multipler
Sklerose sind diese Prozesse gestort. Im Gegensatz zu Tiermodellen und Hirnproben,
enthalten regionenspezifische Hirnorganoide diese eingewanderten Zellen zunichst
nicht. Um dies zu dndern, wurden bestehende Protokolle so abgewandelt, dass Oligo-
dendrozyten, BlutgefiRe und Zellen, die Mikroglia dhneln, aus hPS-Zellen innerhalb
der Hirnorganoide differenziert werden kdnnen (siehe Abbildung 1c). Zu den ver-
besserten Herstellungsmethoden gehdren etwa die Fusion von regionenspezifischen
Hirnorganoiden, die Zugabe bestimmter Wachstumsfaktoren und die Zugabe von che-
mischen Komponenten, die die Bildung dieser Zelltypen anregen. Dadurch gibt es
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inzwischen Organoide, die alle drei Hauptzelltypen des Gehirns enthalten und auch
Zellkommunikationsprozesse aufweisen, die fiir eine Hirnfunktion grundlegend sind.

Hirnorganoide kénnen nach zwei Monaten bis zu 4 mm im Durchmesser grof3
werden und ungefihr ein Jahr lang kultiviert werden. Sie werden deshalb nicht gro-
Rer, weil die Versorgung mit Sauerstoff, Nahrstoffen und die Abfallentsorgung im
Inneren der Organoide in vitro nicht gewahrleistet werden kénnen. Das Fehlen eines
BlutgefiRsystems ist ein groRes Problem fiir den Erhalt von Organoiden und fiihrt zum
Absterben von Zellen (u. a. durch programmierten Zelltod/Apoptose). AuBerdem ist
die Stimulierung durch die BlutgefiRendothelzellen essenziell fiir die Differenzierung
von Nervenzellvorldufern.

Eine der ersten Studien zur Bildung von BlutgefiRen (Vaskularisierung) in Hirnor-
ganoiden war der Transfer eines menschlichen Hirnorganoids in ein Mausgehirn. Nach
der Transplantation in den Cortex von immununterdriickten Méusen integrierten sich
die Transplantate dort zuverlissig. MausblutgefdRe wanderten nach ungefihr einer
Woche aus dem Wirtshirn in die Transplantate ein und bildeten nach ungefahr zwei
Wochen ein BlutgefiRnetzwerk. Diese integrierten GefdRstrukturen ermdglichten die
fortlaufende Reifung der transplantierten Organoide und deren Langzeitiiberleben.
Dariiber hinaus bildeten die menschlichen Nervenzellen Axone (reizweiterleitende
Fortsitze), die mit dem Mausgehirn verbunden waren und mit dem Nervensystem des
Wirtes funktionale synaptische Verbindungen eingingen. Damit ermdglichen In-vivo-
Transplantationsversuche die Modellierung von menschlichen Hirnorganoiden und
die Untersuchung der Pathogenese neuronaler Krankheiten unter physiologischen
Bedingungen.*®

Die funktionale Vaskularisierung von Hirnorganoiden konnte jedoch auch in vitro
nachgeahmt werden. So wurden aus denselben hPS-Zellen Hirnorganoide und Endo-
thelzellen generiert und diese Zelltypen anschlieRend miteinander vermischt. Auf
diese Weise konnten BlutgefdR-dhnliche Strukturen im Organoid gebildet werden. Die
meisten Endothelzellen bildeten jedoch mittels Selbstorganisation einfach separate
Endothelorganoide auerhalb der Hirnorganoide. Es scheint daher wichtig, Methoden
zu entwickeln, welche die Bildung von BlutgefidRen direkt in Hirnorganoiden ermég-
lichen. Dazu gehért die Uberexpression bestimmter Gene. Die Vaskularisierung der
Hirnorganoide reduzierte den programmierten Zelltod im Hirnorganoid deutlich und
ermdglichte einen GréRenzuwachs und die Langzeitkultivierung der Organoide. Zu
den blutgefidR-dhnlichen Strukturen gehdrten dabei auch Merkmale und Zelltypen der

30 Zu ethischen Fragen bei Hirnorganoiden und Mensch-Tier-Chiméren siehe Schicktanz, Kap. 6.
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Blut-Hirn-Schranke. Dies kann fiir die Krankheitsmodellierung und fiir Medikamen-
tentests wichtig sein.

Organoide in Zellkultur sind anfilliger fiir zelluldren Stress und Schéden als In-vi-
vo-Hirngewebe. Mikroglia spielen dabei eine wichtige Rolle. Sie regen die Reparatur
und Neubildung des Zentralnervensystems durch eine aktive Immunantwort an und
regulieren auflerdem Entziindungsreaktionen bei einer Vielzahl von neurodegenera-
tiven Erkrankungen. Cortexorganoide und Ganzhirnorganide produzieren auch Zell-
typen mesodermalen Ursprungs, was durch die Expression bestimmter Gene nachge-
wiesen werden kann. Auch mikroglia-dhnliche Zellen, die aus solchen mesodermalen
Vorlduferzellen hervorgehen, konnten beim Einsatz bestimmter In-vitro-Differenzie-
rungsmethoden nachgewiesen werden und kénnen dementsprechend mit Organoiden
erforscht werden.

3.5.4  Systematischer Vergleich von Hirnorganoiden und fetalen Gehirnen

Die neue Methode der Einzelzelltranskriptomanalyse (die Analyse der gesamten Tran-
skripte der Gene einzelner Zellen) wird hiufig mit Organoidstudien verbunden, um
die molekularen Eigenschaften und die Heterogenitit individueller Zellen zu unter-
suchen.’! Auf diese Weise kdnnen die typischen Zellen des Zentralnervensystems (fiir
die die Expressionsmuster bekannt sind) in Hirnorganoiden nachgewiesen werden.
Auch Zellen, deren Funktion noch nicht geklart ist, wurden sowohl in fetalem Hirn-
gewebe als auch in Hirnorganoiden entdeckt. Allerdings exprimieren Zellen in Hirn-
organoiden zum Teil auch andere Gene als Zellen in fetalem Gewebe, insbesondere
im Hinblick auf ihren Stoffwechsel. Solche Unterschiede kénnten mit dem metaboli-
schen Stress aus der Umgebung des Organoids erklirt werden und kdnnen auch die
zelltypspezifische Differenzierung der Zellen storen. Diese Stérung der neuronalen
Entwicklung kann durch die Transplantation der Organoide in ein funktionierendes
Gewebe behoben werden. Die Verringerung zelluldren Stresses scheint daher wichtig
zu sein flr die Erforschung von Hirnentwicklungsprozessen, zelltypspezifischen Er-
krankungen und Zell-Zell-Interaktionen.

31 Siehe zur Einzelzellanalytik Walter/Schickl (2019): Einzelzellanalyse in Forschung und Medizin.
Eine Stellungnahme der interdisziplindren Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht. Kostenlos abrufbar
unter: https://www.gentechnologiebericht.de/fileadmin/user_upload/Webseitendateien/Dokumente
/BBAW_Einzelzellanalyse_A5_PDF-A1-b.pdf [19.5.2020].
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3.5.5 Wechselwirkung zwischen Zentralnervensystem und peripherem
Gewebe

Die Organfunktionen werden durch das Nervensystem mit Impulsen vom Gehirn und
Riickenmark zu peripheren Neuronen gesteuert. ALS-Patientinnen und -Patienten
leiden an einer Anomalie der elektrischen Impulse des Herzmuskels, der Entgiftung
sowie der Atmung, die durch einen funktionellen Defekt der Motorneuronen im zen-
tralen Nervensystem hervorgerufen werden. Das nervliche Leiden geht mit einem
beschidigten peripheren Nervensystem einher und zeigt Symptome einer chronischen
Lebererkrankung und Nierenversagen. Magen- und Darmfunktionen sind anfillig fiir
Angst und Stress im Gehirn. Im Gegensatz zu In-vivo-Organoiden enthalten die peri-
pheren Gewebeorganoide keine neuronalen Zellen und kénnen nicht zur Erforschung
der Steuerung der Gewebefunktionen durch das Nervensystem und von Multiorganer-
krankungen genutzt werden. Das Fusionskultursystem verschiedener Hirnorganoide
kann hier Abhilfe schaffen. Die Multi-Organ-on-a-Chip-Technologie ist ein weiteres
skalierbares Werkzeug, um mehrere Organoide des Hirns oder anderer Gewebe und
Organsysteme mit Mikrofluidik zu verbinden und physiologische Wechselwirkungen
nachzubilden. Die Integration biologischer und physikalischer Sensoren auf derarti-
gen Chips erméglicht eine kontinuierliche Beobachtung des Gewebeverhaltens und
die Messung von als Sekret abgegebenen 16slichen Biomarkern (also von Molekiilen,
die als Referenz und biologische Merkmale fiir Krankheitsprozesse und Vorginge
im Kérper dienen). Insofern ist die Etablierung eines biomimetischen (biologische
Strukturen nachahmenden) Geriists, das mehrere Arten von Organoiden verbindet, ein
Meilenstein, um die Komplexitdt und das Zusammenspiel verschiedener Zelltypen und
Regionen bei Multiorganerkrankungen zu untersuchen.

3.5.6 Fazit

Organoidtechnologien haben sich schnell weiterentwickelt und schaffen neue Mog-
lichkeiten fiir biomedizinische Anwendungen. Die Entwicklung ist jedoch noch nicht
abgeschlossen, sondern schreitet weiter voran. Insbesondere wird an der Expansion
und Reifung von Hirnorganoiden gearbeitet, um spite fetale oder auch nachgeburt-
liche Stadien der Hirnentwicklung nachbilden zu kénnen, was derzeit noch nicht
mdglich ist. Auch multidisziplindre Ansitze, um biomimetische Organoidkultursyste-
me zu schaffen, sind aufregende Herausforderungen. Die Bildung von BlutgefiRen,
Immunzellen und einem Immunsystem sowie die neuronale Reifung von Hirnorgano-
iden wird die Entwicklung dieser Systeme verbessern, um Pathologien besser in vitro
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untersuchen zu kénnen und langfristig neue Ansitze der regenerativen Medizin zu
ermoglichen.
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Navin Gupta, Emrecan Dilmen und Ryuji Morizane

3.6  3-D-Nierenorganoide fiir die Translation neuen Wissens
vom Labor in die Klinik (,,bench to bedside*)32

Zusammengefasst und aus dem Englischen tibersetzt von Lilian Marx-Stdlting

Nieren sind lebenswichtige Organe, die das Blut filtern und das dynamische Wasser-
und Elektrolyt-Gleichgewicht (Homgostase) des Kdrpers aufrechterhalten. Sie weisen
dabei eine erstaunliche Plastizitit und Flexibilitdt auf. Da die Niere von Sdugetieren
(und damit auch die des Menschen) ein nicht-regeneratives Organ ist, sich also nicht
selbst erneuern kann, akkumuliert sich der Verlust ihrer funktionellen Einheiten, der
Nephrone, im Verlauf der Zeit in allen Individuen. Weit verbreitete systemische Er-
krankungen wie hoher Blutdruck und Diabetes mellitus, die Einnahme von Medika-
menten oder akute Nierenschidigungen sowie primire Krankheiten der Niere be-
schleunigen den Verlust der Nierenfunktion und verursachen chronische Nierener-
krankungen. In den USA kommen chronische Nierenerkrankungen mit einer Hiufig-
keit von 14 % in der Bevdlkerung vor und fithren zu jahrlichen Behandlungskosten von
120 Mrd. US$. Die Lebensqualitit der Erkrankten verringert sich erheblich und es
kommt im fortgeschrittenen Stadium zu einer irreversiblen Niereninsuffizienz, die
eine Nierenersatztherapie in Form regelméRiger Dialysen oder einer Nierentransplan-
tation erforderlich macht. Die Kosten fiir Dialysen machen in den USA 7 % des Budgets
der &ffentlichen Krankenversicherung Medicare aus, Nierentransplantationen hinge-
gen sind durch den Mangel an passenden Spenderorganen nur begrenzt durchfiihrbar.
Nierenkrankheiten stellen somit eine enorme Belastung fiir die Gesundheitssysteme
und die betroffenen Patientinnen und Patienten dar.

In Anbetracht dieser Problemlage bestehen hohe Erwartungen an die seit Kur-
zem mogliche Herstellung von Nierenorganoiden auf Basis von humanen pluripoten-
ten Stammzellen (hPS-Zellen). Nierenorganoide weisen eine hohe Ahnlichkeit zur

32 Dieser Beitrag ist eine deutsche Zusammenfassung des Review-Artikels ,,3D kidney organoids for
bench-to-bedside translation von Navin Gupta, Emrecan Dilmen und Ryuji Morizane, der 2020 im
Journal of Molecular Medicine erschienen ist und eine umfangreiche Darstellung des wissenschaftlichen
Sachstands sowie der aktuellen Literatur zum Thema (Stand Friihjahr 2020) bietet.
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menschlichen Niere auf und kénnen fiir Toxizitétsstudien, fiir die personalisierte Me-
dizin und fiir Medikamententests, fiir die regenerative Medizin oder als Modellsysteme
fiir die Erforschung der Entwicklung und Erkrankung der Niere genutzt werden. Eine
voll funktionsfahige Niere kann jedoch bislang noch nicht kiinstlich aus pluripotenten
Stammpzellen hergestellt werden, obwohl bereits vielversprechende Studien vorliegen.
Es besteht die Hoffnung, dass transplantierbare Nierenorganoide eines Tages eine
Alternative zu Dialyse und Nierentransplantationen darstellen kénnten. Trotz dieses
grofen Potenzials von Nierenorganoiden bleiben einige Herausforderungen bestehen,
wozu insbesondere ihre Unreife, begrenzte Reproduzierbarkeit sowie der Mangel eines
integrierten funktionsfahigen GefdRsystems gehoren. Bei unreifem in vitro induzier-
tem Gewebe liegen Zellen zum Teil noch undifferenziert vor, sodass das Gewebe nicht
alle fiir die Funktion notwendigen Zelltypen in funktionsfdhigem Zustand enthilt.
Um funktionstiichtig zu sein, miissen die Teilsysteme (Durchblutung, BlutgefiRe, ab-
fithrende Leitsysteme etc.) miteinander erfolgreich interagieren. Sie miissen also alle
in einem Organoid integriert sein und zusammenarbeiten. Es wird derzeit noch nach
Wegen gesucht, den Reifungsprozess von Organoiden zu verbessern (siehe auch Frum/
Spence, Kap. 3.1). Auch die Reproduzierbarkeit von Organoiden ist eingeschrinkt, da
viele Entwicklungsschritte nacheinander durch Zugabe verschiedener Faktoren durch-
laufen werden und es dabei zu individuellen Unterschieden zwischen den erzeugten
Organoiden kommen kann.

Im Folgenden wird beschrieben, wie neuere Erkenntnisse in der Entwicklungsbio-
logie der Niere die Forschung an Nierenorganoiden beeinflusst haben. Danach wird
iiber Mdglichkeiten berichtet, wie aktuell auftretende Schwierigkeiten und Hiirden
beziiglich der klinischen Umsetzung iiberwunden werden konnten.

Herkommliche Forschungsmodelle wie zweidimensionale Zellkulturen und Tiermo-
delle erfassen die komplexe Funktion der menschlichen Niere in vivo nur unzurei-
chend, ihre Ergebnisse sind daher nur begrenzt fiir die klinische Anwendung nutzbar.
Aus diesem Grund sind Nierenorganoide fiir die Forschung von besonderer Bedeu-
tung. Sie lassen sich aus hPS-Zellen, d. h. aus humanen embryonalen Stammzellen
(hES-Zellen) oder aus humanen induzierten pluripotenten Stammzellen (hiPS-Zellen)
in vitro generieren (sieche auch Einleitung, Kap. 2.1). Letztere sind besonders fiir die
personalisierte Medizin geeignet, da sie patientenspezifisch, also aus Zellen zu behan-
delnder Patientinnen und Patienten, generiert werden kénnen.

Will man ein Nierenorganoid in vitro herstellen, das tatsdchlich wie eine Niere
funktioniert, bendtigt man mehr als ein Dutzend spezifischer, voneinander unter-
scheidbarer Zelltypen, aus denen ein Nephron in vivo besteht. Zur Herstellung eines
voll funktionsfdhigen Nephrons miissten alle dazu beitragenden Zelltypen aus einem
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einzigen Vorldufer generiert werden. Dies kann nur iiber eine angeleitete schrittweise
Differenzierung erfolgen, die umfangreiches Wissen iiber die natiirliche Nierenent-
wicklung voraussetzt. Der nétige Ansatz miisste die gerichtete Differenzierung einer
Niere im K6rper nachahmen und sich an den natiirlich im Kdrper ablaufenden Prozes-
sen orientieren.

3.6.1 Nierenentwicklung

Die natiirliche Nierenentwicklung ist der Goldstandard fiir die gerichtete Differen-
zierung, mit der in vitro Gewebe erzeugt wird, das seinen In-vivo-Gegenstiicken
mdglichst dhnlich ist. Jahrelange Forschung hat gezeigt, dass bestimmte Signalwege
die Entwicklung, Gewebestruktur und Induktion von Organvorldufern wahrend der
Embryonalentwicklung steuern (siehe auch Frum/Spence, Kap. 3.1). Diese Signalwege
sind wesentlich fiir die kontinuierliche Entwicklung von Geweben aller drei Keim-
blitter (Entoderm, Mesoderm und Ektoderm, die Niere wird aus dem Mesoderm ge-
bildet; siehe auch Einleitung, Kap. 2.1) wihrend der Embryonalentwicklung. In der
Sdugerniere durchlduft die Entwicklung der Nephrone drei Stadien: Pronephros, Me-
sonephros und Metanephros. Metanephros bezeichnet die letzte Entwicklungsstufe
der Nierenentwicklung - die ausgewachsene Niere. Fiir die Induktion nierenspezifi-
scher Zelllinien in gerichteten Differenzierungsprotokollen sind die Reihenfolge und
biochemischen Eigenschaften der Signalwege sowie die zeitliche Aufeinanderfolge von
Zwischenstadien von wesentlicher Bedeutung.

3.6.2 3-D-Nierenorganoide

Diese entwicklungsbiologischen Erkenntnisse in Verbindung mit fortgeschrittenen
Techniken der gerichteten Differenzierung von hPS-Zellen ermdglichten die Herstel-
lung dreidimensionaler Nierenorganoide, also von Mini-Nieren in einer In-vitro-3-D-
Mikroumwelt. Dabei wird mittels Transkriptionsfaktoren und Zusitzen im Nahrmedi-
um nacheinander die Bildung verschiedener Vorlduferzellen angeregt. Diese dhneln
menschlichen Nieren in Gewebeaufbau, Zellzusammensetzung und Differenzierung.
Mit den neuen Methoden der Einzelzellanalytik3? ldsst sich zudem die Entwicklung
der einzelnen Stammzellen bis hin zum Organoid nachverfolgen. Zellen so generierter

33 Siehe hierzu Walter/Schickl (2019): Einzelzellanalyse in Forschung und Medizin. Eine Stellung-
nahme der interdisziplindren Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht. Kostenlos abrufbar unter: https:/
/www.gentechnologiebericht.de/fileadmin/user_upload/Webseitendateien/Dokumente/BBAW _Einz
elzellanalyse_A5_PDF-A1-b.pdf [19.05.2020].
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Organoide weisen dhnliche Genexpressionsmuster auf wie Zellen frither embryonaler
Nieren. Die Erkenntnisse der Nierenentwicklung beeinflussen jedoch nicht nur die
Herstellung von Organoiden, die Forschung an Organoiden trégt ihrerseits dazu bei,
diese Entwicklungsprozesse besser zu verstehen. So kdnnen beispielsweise Hypothe-
sen tiber die notwendigen Faktoren fiir eine normale Nierenentwicklung gebildet und
an Organoiden getestet werden.

3.6.3 Herausforderungen und Ausblick

Eine groRe Herausforderung fiir die Erforschung der Nierenentwicklung besteht da-
rin, das Zusammenspiel von BlutgefiRen mit anderen Zellen und abfiihrenden Lei-
tungssystemen besser zu verstehen und in Organoiden nachzubilden. Die Bildung
von BlutgefdRen in den Nieren ist in zwei voneinander getrennte Prozesse unterglie-
dert: die Vaskularisierung (Neubildung von BlutgefiRen) und die Angiogenese (Blutge-
faBentwicklung aus bereits angelegten Blutgefiden, etwa in der Embryogenese, der
Wundheilung oder bei Krankheiten). Die genauen Wechselwirkungen und das Zusam-
menspiel beider Prozesse sind noch unbekannt. Bisherige Organoide enthalten grund-
sdtzlich keine funktionsfihigen BlutgefdRe. Erste 3-D-Nierenorganoide enthielten al-
lerdings wenige vaskuldre Zellen, die die Bildung kleiner Blutgefie nachahmten,
wie sie in sich entwickelndem Nierengewebe stattfindet. Die Glomeruli (filternde Be-
reiche der Nephrone) blieben dabei aber ohne BlutgefiRe. Dagegen konnten an trans-
plantierten Organoiden im Tierversuch BlutgefiRe in den Glomeruli nachgewiesen
werden. Derartige Versuche zur Bildung von BlutgefiRen sind vielversprechend und
laufen derzeit noch. Die mangelnde Filtrationsleistung der Nierenorganoide aufgrund
fehlender Durchblutung sowie ein Mangel an abfithrenden Leitungssystemen fiir das
Filtrat ist ein Problem von Nierenorganoiden, das bislang noch nicht geldst werden
konnte. Trotz der groRen Erfolge der letzten Jahre werden verbesserte Protokolle und
Modifikationen bendtigt, um Probleme der Gewebereifung, eines mit Blut durchstrém-
baren Gefdsystems und der Systemintegration sowie der Reproduzierbarkeit 13sen zu
kénnen

In Verbindung mit Organ-on-a-chip-Technologien (siehe auch Einleitung, Kap. 2.1)
konnten Nierenorganoide auch zur klinischen Nutzung gelangen (siehe Abbildung 1).
Durch unser zunehmendes Wissen iiber die Nierenentwicklung und die Kombination
mit diesen neuen Techniken sind in jedem Fall groRe Fortschritte in der Nierenorga-
noidforschung zu erwarten.
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Abbildung 1: Zur Anwendung von Nierenorganoiden
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Humane induzierte pluripotente Stammzellen (hiPS-Zellen) kdnnen von Patientinnen und Patienten gewonnen werden,
um (patientenspezifische) Nierenorganoide herzustellen. Dabei kdnnen auch genetische Modifikationen eingefiihrt wer-
den, um die Organoide als Krankheitsmodelle oder zur Erprobung genetischer Therapien einsetzen zu kénnen. Die
erhaltenen Nierenorganoide konnen in Hydrogelen und/oder Organ-on-a-Chip-Systemen verwendet werden, um eine
gréBere Ahnlichkeit mit der Situation in vivo herzustellen. Als Entwicklungsmodelle kénnen sie dazu genutzt werden, um
neue Erkenntnisse zur Nierenentwicklung zu generieren und Nierenmodelle zu verbessern. Organoide Krankheitsmodelle
konnen entweder durch genetische Veranderung oder durch Kontakt mit krankheitsauslésenden Stoffen hergestellt
und zur Entwicklung neuer Therapien eingesetzt werden. Nierenorganoide bieten auch eine wertvolle Plattform zur
Durchfiihrung von Medikamentenscreenings und Toxizitatstests in groBem MaBstab. SchlieBlich kénnen sie auch zum Ziel
der Wiederherstellung einer funktionierenden Niere in der regenerativen Medizin beitragen.
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Cindrilla Chumduri und Margherita Yayoi Turco
3.7 Organoide des weiblichen Reproduktionstraktes3+

Zusammengefasst und aus dem Englischen {bersetzt von Lilian Marx-St6lting und
Thomas Burgold

Einleitung

Der Reproduktionstrakt der Frau erfiillt verschiedene Funktionen, die in erster Linie
die Geburt von Nachkommen ermdglichen und somit den Fortbestand der menschli-
chen Spezies sichern. Er reguliert nicht nur die Eizellreifung und bietet eine schiitzen-
de Umgebung fiir die Befruchtung der Eizelle sowie die anschlieRende Einnistung
(Implantation) des Embryos, sondern iibernimmt auch dessen Erndhrung und gewihr-
leistet dadurch Wachstum und Entwicklung des Embryos. Nach der Geburt regeneriert
sich der weibliche Reproduktionstrakt und ermdglicht so den Beginn einer erneuten
Schwangerschaft.

Seit Kurzem sind Wissenschaftler in der Lage, Teile des komplexen weiblichen
Reproduktionstraktes mithilfe dreidimensionaler organdhnlicher Zellstrukturen, soge-
nannter Organoide, nachzubilden. Im Folgenden werden der aktuelle Forschungsstand
und Anwendungspotenziale dieser vielversprechenden In-vitro-Modelle, sowie ihr
mdglicher Beitrag zur Verbesserung der reproduktiven Gesundheit von Frauen, disku-
tiert.

Der weibliche Reproduktionstrakt besteht aus verschiedenen Bereichen (siche Ab-
bildung 1): den Eierstécken, in denen die Eizellen heranreifen und freigesetzt werden,
den Eileitern, die die Eizelle nach dem Eisprung und der Befruchtung in die Gebdrmut-
ter (Uterus) transportieren, dem Uterus, in dem die Implantation des Embryos und die
Schwangerschaft stattfinden, und dem Gebdrmutterhals (Cervix), der den Uterus mit
der Vagina verbindet und durch den die Samenzellen in den Uterus eindringen. Die
Schleimhaut, die all diese verschiedenen Regionen umgibt, erméglicht den Transport

34 Dieser Beitrag ist eine deutsche Zusammenfassung des Review-Artikels ,,Organoids of the Female
Reproductive Tract” von Cindrilla Chumduri und Margherita Yayoi Turco, der 2020 im Journal of Mole-
cular Medicine erschienen ist und eine umfangreiche Darstellung des wissenschaftlichen Sachstands
sowie der aktuellen Literatur zum Thema (Stand: Frithjah 2020) bietet.



https://doi.org/10.5771/9783748908326
http://www.nomos-elibrary.de/agb

132 Cindrilla Chumduri und Margherita Yayoi Turco

von Ei- und Samenzellen und den erfolgreichen Transfer der befruchteten Eizelle in
den Uterus. Zudem verhindert die Schleimhaut das Eindringen von Krankheitserre-
gern.

Abbildung 1: Anatomie des menschlichen Reproduktionstraktes mit zwei Eierstocken, zwei

Eileitern, Uterus, Cervix und Vagina

Eileiter

Eierstock

Vagina

Die vielfiltigen Funktionen des weiblichen Reproduktionstraktes wahrend Menstruati-
onszyklus, Schwangerschaft und Geburt hingen von einer ausgeglichenen und dyna-
mischen Hormonregulation ab. Dabei steuern Hormone des Hypothalamus, der Hypo-
physe* und der Eierstocke durch ihr Zusammenspiel die Wechselwirkungen zwischen
Epithel-, Stroma-3¢ und Immunzellen. Stérungen dieser Prozesse fithren zu einem
Zusammenbruch der Homdostase, also des dynamischen Gleichgewichtes innerhalb
des weiblichen Reproduktionstraktes. Die Folgen kdnnen nicht nur reproduktives

35 Der Hypothalamus ist ein Teil des Zwischenhirns und zentrale Regulationsstelle zwischen dem
endokrinen System (dem Hormonsystem) und dem Nervensystem. Die Hypophyse ist ein endokrines
Organ im Nervensystem, d. h. es stellt Hormone her und schiittet diese aus.

36 Die Zellen des Epithelgewebes bedecken die inneren und duBeren Kérperoberflichen (Oberfl-
chenepithel) und sind funktioneller Bestandteil von sekretproduzierenden Driisen (Driisenepithel).
Stromazellen bilden das Bindegewebe eines Organs und iiben in diesem eine Stiitz- und Erndhrungs-
funktion aus.



https://doi.org/10.5771/9783748908326
http://www.nomos-elibrary.de/agb

3. Zusammenfassungen zum Stand wissenschaftlicher und medizinischer Entwicklungen 133

Versagen sein, sondern auch eine Reihe von Krankheiten, darunter Endometriose’’
und Karzinome (Krebs). Obwohl viele Frauen an diesen Erkrankungen leiden, ist
das Wissen um ihre Entstehung noch begrenzt und es fehlen effiziente Behandlungs-
moglichkeiten. Das zunehmende Alter von Miittern, ungiinstige Erndhrungsweisen
und weitere Lebensstilverdnderungen sowie verschiedene Umweltfaktoren (wie etwa
Stoffe, die das Hormonsystem stéren, sogenannte endokrine Disruptoren) fithren zu
einer Zunahme dieser Erkrankungen. Daher ist ein besseres Verstidndnis der zelluldren
und molekularen Mechanismen, die den Prozessen im weiblichen Reproduktionstrakt
zugrunde liegen, von immer gréRerer Bedeutung.

Organoidsysteme stellen wichtige experimentelle Modelle dar, die zum einen die
zelluldre Heterogenitit und zum anderen die physiologischen, anatomischen und
funktionellen Eigenschaften der Organe in vitro nachbilden kénnen. Diese Organoid-
kulturen kénnen entweder aus pluripotenten oder aus gewebespezifischen (adulten)
Stammzellen gewonnen werden.3® Organoide aus adulten Stammzellen kénnen dabei
sowohl aus gesundem als auch aus erkranktem Gewebe geziichtet werden. Dies er-
moglicht nicht nur die Untersuchung von normalen physiologischen Vorgingen, son-
dern ebenso von gestorten krankheitsspezifischen Abldufen. Dariiber hinaus kénnen
Organoidsysteme fiir die Medikamentenentwicklung und die personalisierte Medizin
genutzt werden.

3.7.1  Organoide als Werkzeuge zur Erforschung des weiblichen
Reproduktionstraktes

Vor der Entdeckung und Entwicklung von Organoiden wurde der weibliche Repro-
duktionstrakt typischerweise an aus Geweben isolierten Zellen (sogenannten Primér-
zellen), an von Karzinomen abgeleiteten Zelllinien’® oder direkt an entnommenen
Geweben erforscht. Diese Methoden weisen jedoch zahlreiche Nachteile auf: Primér-
zellen haben in vitro nur eine kurze Lebensspanne und lassen sich daher nicht dau-
erhaft kultivieren. Die gebrduchlichen Zelllinien aus Karzinomen weisen zum einen,
im Vergleich zu gesunden Zellen, eine verdnderte Chromosomenanzahl sowie andere

37 Eine Endometriose liegt vor, wenn gebdrmutterschleimhautartige Zellen auferhalb der Gebar-
mutter wachsen.

38 Zur Beschreibung und Gewinnung von Organoiden aus verschiedenen Stammzelltypen siehe
Einleitung, Kap. 2.1.

39 Eine Zelllinie besteht aus Zellen, die durch Teilung auseinander hervorgehen und die in vitro
immer weiter vermehrt werden kénnen. Ein Beispiel fiir eine sehr gebriuchliche Zelllinie sind soge-
nannte HeLa-Zellen, die aus Tumorgewebe der Patientin Henrietta Lacks gewonnen wurden.
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genetische Auffilligkeiten auf. Zum anderen reprisentieren sie nicht die Heterogeni-
tit der Tumormasse, da jeweils nur die Zellen selektiert werden, welche sich gut
in vitro vermehren lassen. Dariiber hinaus werden in einschichtigen Zellkulturen
viele Funktionen des weiblichen Reproduktionstraktes nicht nachgebildet und kénnen
somit auch nicht erforscht werden. Der Einsatz von Organoiden kann diese Probleme
zum Teil 16sen: sie kdnnen langfristig am Leben erhalten und vermehrt werden, sie
bestehen aus mehreren Zelltypen, die sich selbst dreidimensional organisieren und sie
besitzen funktionelle Fahigkeiten, die denen des Ursprungsorgans entsprechen.

Abhingig von bestimmten Wachstumsfaktoren und Hormonen kénnen derzeit
(Stand April 2020) bei Menschen aus einigen, bei Mdusen aus allen Bereichen des weib-
lichen Reproduktionstraktes Organoide geziichtet werden. Diese Organoidkulturen be-
stehen aus den Epithelzellen des jeweiligen Organs. Fiir die Entwicklung menschlicher
Eierstock-Organoide wird gegenwirtig noch nach optimalen Kulturbedingungen ge-
forscht, da sie sich bisher nur langsam vermehren. Eileiter-Organoide kénnen aus pri-
mdren Epithelzellen des menschlichen Eileiters kultiviert werden. Die Innenschicht
des Uterus, die Gebirmutterschleimhaut (Endometrium), kann bereits mit einer Er-
folgsrate von fast 100 % aus menschlichen Zellen geziichtet werden. Méglich ist dies
von Gewebeproben aus allen Stadien des Menstruationszyklus - auch von menopausa-
len und schwangeren Gewebespenderinnen. Ahnlich der Gebarmutterschleimhaut re-
agieren auch Endometrium-Organoide auf Hormone. Dariiber hinaus gibt es Gebdr-
mutterhals-Organoide und vaginale Organoide; Letztere allerdings bislang nur im
Mausmodell.

3.7.2  Organoide als Werkzeuge zur Untersuchung von Krankheiten des
weiblichen Reproduktionstraktes

Organoidsysteme konnen verschiedene Krankheiten des weiblichen Reproduktions-
traktes nachbilden. Dazu gehdren Endometriosen, Gebdrmutterschleimhautkrebs, Ei-
erstockkrebs, Gebarmutterhalskrebs und Infektionskrankheiten. Endometriosen tre-
ten bei ungefdhr 10 % der Frauen im fortpflanzungsfihigen Alter auf. Sie fithren oft zu
Schmerzen und chronischen Entziindungen und sind verbunden mit einer Anfilligkeit
fiir Unfruchtbarkeit sowie fiir Brust- und Eierstockkrebs. Der Krankheitsverlauf wird
in vier Stadien von I (mild) bis IV (schwer) unterteilt. Es wurde bereits eine Biobank
mit Organoiden von Endometrioseherden aus verschiedenen klinischen Stadien einge-
richtet. Die Organoide behielten auch in Kultur viele der Eigenschaften des urspriingli-
chen Endometrioseherdes, wie beispielsweise die Expression bestimmter Gene. Dass
menschliche Organoide aus Endometrioseherden auch bei einer Injektion in Méduse En-
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dometriose verursachen, zeigt ebenfalls, wie stark die Organoide die Eigenschaften des
kranken Gewebes beibehalten. Als neues, sehr wirklichkeitsgetreues in vitro Modell
der Endometriose erlauben die Organoide nicht nur die Erforschung der Krankheits-
entstehung, sondern kdnnen auch zur Erforschung mdglicher medikamentdser Be-
handlungen genutzt werden.

Gebdrmutterschleimhautkrebs (Endometriumkarzinom) ist die hadufigste gynikolo-
gische Krebserkrankung. Es wurden bereits Organoide aus verschiedenen Stadien
der Krebsentstehung gewonnen. Sie bilden den zelluldren Aufbau sowie genomische
und transkriptomische®® Eigenschaften des Tumors nach, aus dem sie gewonnen
wurden. Bislang wurde zur Behandlung der betroffenen Patientinnen Strahlen- oder
Chemotherapie eingesetzt, die sich gegen sich teilende Zellen richten. Nun gibt es
Hoffnung, individuelle Tumore iiber ihre spezifischen Eigenschaften oder genetischen
Programme angreifen zu konnen. Um hierfiir geeignete Wirkstoffe zu identifizieren,
kdnnen Medikamentenscreenings in kleinen Biobanken mit aus Endometriumkarzi-
nomen hergestellten Organoiden getestet werden. So wurden beispielsweise Organo-
idlinien zusammen mit verschiedenen Chemotherapeutika kultiviert, woraufhin die
Organoidlinien unterschiedliche Reaktionen zeigten. Dieses Vorgehen kénnte auch fiir
die personalisierte Medizin im Bereich der Krebsforschung, insbesondere der Medika-
mentenentwicklung bedeutsam werden (zu Organoiden in der Krebsforschung siehe
Kretzschmar, Kap. 3.4).

Eierstockkrebs (Ovarialkarzinom) ist nach dem Endometriumkarzinom der zweit-
héufigste Genitaltumor der Frau. Die Erkrankung ist mit einer erhéhten Sterblichkeit
verbunden, da sie hiufig erst in einem fortgeschrittenen Stadium erkannt wird. Fiinf
Jahre nach der Diagnose liegt die Uberlebensrate bei Patientinnen mit fortgeschritte-
nem Tumorstadium nur bei 25 %. Eierstockkrebs wird in mehrere Tumorsubtypen un-
terteilt, welche ein breites Spektrum verschiedener genetischer und pathologischer
Charakteristika aufweisen. Es konnten bereits verschiedene Typen von Eierstockkrebs
als Organoide geziichtet und fiir Medikamentensensitivititstests genutzt werden.

Gebdrmutterhalskrebs (Zervixkarzinom) fithrt jahrlich zu 300.000 Todesf4llen welt-
weit. Dies verdeutlicht die Notwendigkeit einer Fritherkennung. Tumor-Organoide aus
Biopsien von Gebarmutterhalskrebs erlauben es, die Krebsentstehung zu untersuchen
sowie therapeutische Ziele zu identifizieren.

Infektionen des weiblichen Reproduktionstraktes kénnen auftreten, wenn die iib-
lichen symbiotischen Mikroorganismen von krankheitserregenden (pathogenen) Mi-

40 Genomische und transkriptomische Eigenschaften beziehen sich auf die vorhandenen Gene sowie
das Muster der Genexpression im Tumorgewebe.
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kroorganismen verdrdngt werden. Diese konnen dann in die oberen Reproduktions-
organe einwandern. Die wichtigsten Pathogene des weiblichen Reproduktionstraktes
sind Treponema pallidium (Syphilis), Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Tricho-
monas vaginalis, das humane Papillomavirus (HPV) und Herpes Simplex Virus. Infektion
mit HPV kann zu Zervixkarzinom fiithren, und eine gleichzeitige Infektion mit Chlamy-
dia trachomatis steht im Verdacht, die Krebsentstehung zu beschleunigen. Bisher fehlen
jedoch addquate humane Modelle, um diese Infektionen und die Krebsentstehung zu
untersuchen. Es wurde aber kiirzlich gezeigt, dass Chlamydien Organoide infizieren
kénnen und sich in den Zellen vermehren kénnen. Es besteht daher die Hoffnung, dass
sie als neues Modell auch von Ko-Infektionen zum besseren Verstdndnis der Interak-
tionen zwischen Wirt und Pathogen und der Krebsentstehung beitragen kénnen (siehe
Abbildung 2).

Abbildung 2: Zukiinftige Anwendungen von Organoiden des weiblichen Reproduktionstraktes
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3.7.3  Zukinftige Entwicklungen und Anwendungspotenziale

Die sich abzeichnenden Entwicklungen in der Forschung an Organoiden des weibli-
chen Reproduktionstraktes sind vielfiltig und spannend. Mdgliche Anwendungen der
Organoidtechnologie betreffen:

(i) den Einsatz von Genome-Editing, d. h. die Modifikation von Organoiden mit
Genscheren (etwa CRISPR/Cas9), die es unter anderem erméglichen, die Auswirkungen
des Ausschaltens einzelner Gene auf die Entwicklung der Organoide zu untersuchen;
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(ii) die Nutzung fiir die personalisierte Medizin, etwa iiber die Generierung patienten-
spezifischer Organoide, an denen vorab getestet werden kann, welches Medikament
bei der jeweiligen Patientin wirksam sein konnte;

(iii) das Bioengineering (siehe Teriyapirom/Batista-Rocha/Koo, Kap. 3.3), also die
Kultivierung von Organoiden zusammen mit weiteren Zelltypen wie BlutgefdRen, Ner-
venzellen, Stromazellen und umgebender extrazelluldrer Matrix; sowie

(iv) Organoide zur Untersuchung der frithen Schwangerschaft, etwa auch mittels
Plazenta-Organoiden. Es konnte auch die Untersuchung einer Implantation in der
Petrischale (,implantation in a dish“) mdglich werden, indem man Organoide mit
natiirlichen oder synthetischen Embryonen gemeinsam kultiviert.

Diese neuen Ansitze werden das Forschungsfeld weiter voranbringen und Ein-
schriankungen in der Nutzung aktueller Organoidsysteme tiberwinden. Wahrend neue
Technologien so die Grenzen dessen, was im Labor machbar ist, immer weiter ver-
schieben, ist es jedoch erforderlich, auch die ethischen Fragen zu betrachten, die mit
der Nutzung von Organoiden verbunden sein kénnen (siehe Schicktanz, Kap. 6, und
Nicolas/Etoc/Brivanlou, Kap. 5).

3.7.4 Fazit

Der weibliche Reproduktionstrakt durchlduft wihrend des Lebens einer Frau dramati-
sche Verdnderungen. Seine Funktionsfihigkeit ist dabei essenziell fiir die reproduktive
Gesundheit und das Wohlbefinden der Frau. Die Forschung auf diesem Gebiet wurde
lange durch das Fehlen physiologisch bedeutsamer Modelle erschwert. Die beschriebe-
ne Entwicklung von Organoiden des weiblichen Reproduktionstraktes kann sowohl
gesundes als auch krankes Gewebe sowie deren zentrale anatomische, molekulare
und funktionelle Eigenschaften nachbilden. Die Erforschung des weiblichen Reproduk-
tionstraktes wird durch alle beschriebenen Entwicklungen nicht nur transformiert,
sondern auch entscheidend vorangebracht.
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3.8  Die zelluldre Grenzschicht im Magen-Darm-Trakt und
ihre Funktion in der Immunabwehr: Organoide als
Modell des gastrointestinalen Epithels4!

Zusammengefasst und aus dem Englischen tibersetzt von Lilian Marx-Stdlting

Der menschliche Kérper kommt stindig in Berithrung mit Mikroorganismen. Dabei
miissen die Schnittstellen zwischen Kdrper und Umwelt einerseits eine gute Zusam-
menarbeit mit den Kommensalen*? gewahrleisten, andererseits gleichzeitig eine Bar-
rierefunktion hinsichtlich eindringender Krankheitserreger erfiillen. Die Deckgewebe
(Epithelien), welche die Grenzen des Korpers auskleiden, enthalten eine Vielzahl ver-
schiedener angeborener Immunsensoren, wie etwa bestimmte Rezeptoren, die Entziin-
dungsreaktionen auslésen, wenn Mikroorganismen in den Korper eindringen. Eine
Fehlfunktion dieses komplizierten Systems kann zu akuten Erkrankungen wie Gastri-
tis, Gastroenteritis oder chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) mit den
Unterformen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa oder auch nekrotisierender Entero-
kolitis fithren. Die Komplexitit der diesen gastrointestinalen (Magen und Darm betref-
fenden) Erkrankungen zugrunde liegenden zelluldren Interaktionen, ihre molekularen
Grundlagen und ihre Entwicklung sind jedoch noch wenig verstanden. In den letzten
Jahren wurden Organoide aus intestinalen Stammzellen als vielversprechendes neues
Modell entwickelt, um biologische Prozesse und die Entstehung von Krankheiten
besser zu verstehen. Dariiber hinaus erméglichen sie die Erforschung der angeborenen

41 Dieser Beitrag ist eine deutsche Zusammenfassung des Review-Artikels ,,Gastrointestinal epithe-
lial innate immunity - regionalization and organoids as new model“ von Ozge Kayisoglu, Nicolas
Schlegel und Sina Bartfeld, der 2020 im Journal of Molecular Medicine erschienen ist und eine umfangrei-
che Darstellung des wissenschaftlichen Sachstands sowie der aktuellen Literatur zum Thema (Stand
Sommer 2020) bietet.

42 Als Kommensalen bezeichnet man Organismen, die sich von Nahrungsriickstdnden eines Wirtsor-
ganismus ernidhren, ohne ihn dabei zu schiddigen. Dass er den Wirt nicht schédigt, unterscheidet
ihn vom Parasiten. Der menschliche Darm wird von einer Vielzahl von Bakterien besiedelt, die
dort als Kommensalen oder Symbionten (in Wechselbeziehung stehenden Organismen) leben. Von
Symbionten spricht man, wenn die eingegangene Beziehung fiir beide Partner von Vorteil ist.
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epithelialen Immunitit in vitro. Im Fokus dieses Kapitels steht die gastrointestinale
epitheliale Barriere und deren Rolle fiir die Immunfunktion und die Entwicklung der
angeborenen Immunitét.

3.8.1 Einfithrung

Gastrointestinale entziindliche Erkrankungen weisen sehr unterschiedliche und nur
unvollstindig verstandene Entstehungsmechanismen und Verldufe auf, haben jedoch
gemeinsam, dass die Schnittstelle zwischen Umwelt und Korper erheblich gestort ist.
Unter normalen Bedingungen wird diese Schnittstelle vom Epithel gebildet, das nicht
nur als physiologische Barriere, sondern auch als zentraler Regulator der angeborenen
Immunantwort fungiert. Es wird vermutet, dass Fehlfunktionen des Epithels eine
wichtige Rolle bei der Entstehung der meisten gastrointestinalen Stérungen spielen,
auch wenn ihr genauer Beitrag bisher schwer zu bestimmen ist. Allerdings gibt es
eine anhaltende Debatte dariiber, ob Verdnderungen des Darmepithels Ursache oder
Folge der oben genannten Erkrankungen sind. Dies gilt besonders fiir die Rolle der
angeborenen Immunantwort. Ein wesentliches Hindernis fiir ein besseres Verstdndnis
des krankheitsspezifischen Beitrags der Darmepithelzellen war bislang der Mangel
an geeigneten experimentellen Modellen. Mit den jiingsten Entwicklungen auf dem
Gebiet der Organoidtechnologie wurde jedoch ein wichtiger Schritt getan, um die
spezifische Rolle der Beteiligung der Epithelien bei gastrointestinalen Erkrankungen
besser zu verstehen, da dieses Modellsystem die Erzeugung primérer Epithelkulturen
aus Darmepithel-Stammzellen ermdglicht. Im Folgenden werden Erkenntnisse aus
Studien mit Organoiden und deren Potenzial fiir die Untersuchung der epithelialen
angeborenen Immunitt diskutiert.

3.8.2 Die gastrointestinale epitheliale angeborene Immunbarriere

Der Gastrointestinaltrakt (GI-Trakt) reicht von der Mundhdhle iiber die Speiserdhre,
den Magen, den Diinndarm und den Dickdarm bis hin zum After und dient in erster
Linie der Verdauung der Nahrung. Der Diinndarm und der Dickdarm haben eine Fliche
von etwa 30-40 m? diese stellt im Vergleich zur Lunge mit 50 m? die zweitgroRte
Oberfldche des menschlichen Kérpers dar. Der GI-Trakt ist von einer Vielzahl von
Kommensalen, Symbionten und gelegentlich auch Krankheitserregern besiedelt. Die
mikrobielle Besiedlung steigt dabei im rdumlichen Verlauf des GI-Traktes an, mit
weniger als 10> Mikroben/ml im Magen bis hin zu 10'!-10'2 Mikroben/ml im Dickdarm.
Das Mikrobiom (die Gesamtheit der den Kdrper besiedelnden Mikroorganismen) ist
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wesentlich an einer Vielzahl von Prozessen beteiligt, die fiir die Aufrechterhaltung
der Funktionsfihigkeit des Darms (Homdostase) wichtig sind. Allerdings kann das
Einwandern von Bakterien aus dem Darminnenraum (dem Lumen) {iber die epitheliale
Barriere in den Kérper zu einer tddlichen Entziindungsreaktion im gesamten Kérper
fithren.

Daher vermitteln verschiedene Systeme zwischen dem fiir Verdauung und Erndh-
rung notwendigen Kontakt mit dem Inhalt des Darms und der Erkennung und Be-
kdampfung von Krankheitserregern. Diese Doppelfunktion spiegelt sich in der Gewebe-
architektur und Zelldynamik der Epithelschicht wider, die als einschichtige zelluldre
Auskleidung den Kérper von der Darmflora trennt (sieche Abbildung 1). Epithelzellen
bilden durch ihre enge Verzahnung und die von ihnen abgesonderte Schleimschicht
eine physische Barriere, geben chemische Abwehrproteine ab und sind mit angebore-
nen Immunrezeptoren ausgestattet, um Mikroorganismen zu erkennen. Dadurch kén-
nen sie eindringende Krankheitserreger wahrnehmen und in der Folge spezialisierte
Immunzellen rekrutieren, die bei der Bekdmpfung der Infektion helfen.

Die Winde des Magens und des Darms sind mit zahlreichen kleinen flaschenférmi-
gen Einstiilpungen versehen. Die Epithelien sind eine diinne Schicht spezialisierter
Zellen, die die gesamte Wand einschlieRlich der Einstiilpungen auskleiden. Die Zellen
des Epithels, die nahe am Lumen des Magen-Darm-Traktes sind, miissen die Nihrstoffe
aus dem Darminnenraum aufnehmen, sind dadurch aber einer méglichen Infektion
durch Krankheitserreger ausgesetzt. Der Koérper wirkt dieser Gefahr entgegen, indem
er diese Oberfldchenzellen stindig erneuert. Der dadurch entstehende Bedarf an neu-
en Zellen wird durch stindige Teilung von adulten Stammzellen gedeckt, die wiede-
rum in den Einstiilpungen liegen und dort geschiitzt sind vor Kontakt mit dem Inhalt
des Magen-Darm-Traktes.

Die Interaktion zwischen der Darmflora und den aufgenommenen Krankheitserre-
gern mit Epithelzellen wird durch verschiedene Rezeptoren (Mustererkennungsrezep-
toren, sogenannte PRRs) vermittelt, die eine Schliisselrolle bei der Erkennung von
Mikroben-assoziierten molekularen Mustern (MAMPs) spielen. Sie erkennen zwar un-
terschiedliche Muster, teilen aber auch einen gemeinsamen zentralen Signalweg (den
sogenannten NF-kB-Signalweg). Nach der PRR-Aktivierung in Epithelzellen induzieren
nachgeschaltete Signalkaskaden die Expression verschiedener zelluldrer Botenstoffe
(zytokine und Chemokine), um die spezialisierten Immunzellen des angeborenen und
des adaptiven Immunsystems zu aktivieren und damit eine Entziindungsreaktion aus-
zuldsen, wodurch die Infektionen bekdmpft werden kénnen. Man geht davon aus,
dass die PRR-Signaliibertragung nicht nur einen wesentlichen Einfluss auf die Patho-
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Abbildung 1: Uberblick tiber das gastrointestinale Epithel
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Die beiden Hauptregionen des Magens sind Korpus und Antrum (Pylorus). Das Magenepithel ist aus flaschenartigen
Einstllpungen (Magendrisen) aufgebaut. Das Epithel besteht aus schleimproduzierenden Gruben- und Driisenzellen,
Hauptzellen, die das Verdauungsenzym Pepsinogen absondern, Parietalzellen zur Saureproduktion, endokrinen Zellen,
Bischelzellen und Stammzellen. Der Diinndarm wird in drei Hauptteile unterteilt: den Zwélffingerdarm (Duodenum), den
Leerdarm (Jejunum) und den Krummdarm (lleum). Das Diinndarmepithel ist in Krypten und Zotten organisiert, wéhrend
der Dickdarm nur Krypten mit einer flachen Oberfléche besitzt. Beide Organe verfligen iber resorptive Enterozyten
und sekretorische Zellen, wie z.B. schleimproduzierende Kelchzellen, hormonproduzierende enteroendokrine Zellen und
Biischelzellen. Dariiber hinaus enthalt das Dinndarmepithel auch Paneth-Zellen, die antibakterielle Peptide produzieren,
sowie spezialisierte Mikrofaltenzellen (M-Zellen) auf den Peyerschen Plaques, die Wechselwirkungen zwischen den
Mikroorganismen und dem Immunsystem erméglichen.

generkennung, sondern auch auf die Erhaltung der Funktionsfihigkeit des Gewebes
(Gewebehoméostase) und Entziindungskrankheiten hat.

3.8.3 Organoide bieten die Méglichkeit, die epitheliale PRR-Funktion direkt zu
untersuchen

Bei der Erforschung der PRR-Signale in Epithelzellen besteht eine Schwierigkeit darin,
epitheliale Signale von denen der infiltrierenden Immunzellen zu unterscheiden und
reines Epithel zu gewinnen. Mit Organoiden, die aus Darm-Epithelzellen gewonnen
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werden, steht nun ein reduktionistisches Versuchsmodell zur Verfiigung, das Untersu-
chungen der angeborenen Immunantwort in reinen Epithelzellen erméglicht.

Organoide, definiert als dreidimensionale Zellkulturen aus Stammzellen, die selbst-
organisierend sind und einen Teil der Funktion des urspriinglichen Organs besitzen,
kénnen entweder aus im Gewebe befindlichen adulten Stammzellen oder aus pluripo-
tenten Stammzellen geziichtet werden (siehe Einleitung, Kap. 2.1). Wichtig ist, dass
die Zellen langfristig - offenbar unbegrenzt - kultiviert werden kénnen. Darmorgano-
ide aus Mauszellen sind der Prototyp von Organoiden, die aus adulten Stammzellen
gewonnen werden. Sie enthalten sowohl Stammzellen als auch differenzierte Zellen.
Dariiber hinaus organisieren sich die Zellen selbst in verschiedene Bereiche, so wie
es auch im Gewebe ist: die Stamm- und Vorlduferzellen sind in einem Bereich dqui-
valent den Einstiilpungen des Gewebes und die differenzierten Zellen, die sonst der
Nihrstoffaufnahme dienen wie die Enterozyten, sind in einem anderen Bereich dqui-
valent der Oberfliche des Gewebes, das in das Lumen des Darms reicht. Mithilfe
von Wachstumsfaktoren oder Inhibitoren (Faktoren, die bestimmte Entwicklungspfa-
de blockieren) kénnen die Zellen auch zu bestimmten spezialisierten Zelllinien ent-
wickelt werden. So kann wihrend der Untersuchung von Organoiden der spezifische
Beitrag von Epithelzellen in den Blick genommen werden. In Kokultivierungsexperi-
menten kénnen zudem Reaktionen auf oder Interaktionen mit spezifischen Faktoren
wie Entzlindungsreizen, Mikroorganismen oder Immunzellen untersucht werden, um
das komplizierte Zusammenspiel von Darmflora, Krankheitserregern, Immunzellen
und Epithelzellen sichtbar zu machen.

3.8.4 Angeborene Immunsignale bei Aufrechterhaltung der Homéostase und
Krankheit

Es ist schon lange bekannt, dass durch PRRs Pathogene erkannt werden konnen. Es ist
aber ein eher neueres Konzept, dass dies nicht die einzige Funktion der PRRs ist, son-
dern dass PRR-vermittelte Signale auch unter normalen Bedingungen eine ganz wich-
tige Rolle spielen: Die Darmbakterien werden nicht nur toleriert, weil sie die Nihr-
stoffverdauung unterstiitzen, sondern sie spielen eine entscheidende Rolle bei der
Aufrechterhaltung der Homdostase und der korrekten Barrierefunktion des Epithels.
Die genauen Mechanismen, die dabei wichtig sind, sind jedoch noch nicht verstanden.
Die derzeitigen Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass eine andauernde Stimu-
lation auf niedrigem Niveau wichtig ist, um die Barriere intakt zu halten. Wie Experi-
mente mit Miusen zeigten, bei denen man einzelne Gene stillgelegt hat, entsteht nicht
sofort eine spontane Entziindungskrankheit, wenn einzelne PRRs ausgeschaltet sind.
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Wenn aber ein Gen ausgeschaltet wird, das fiir ein Protein kodiert, das fast alle
PRRs brauchen, um ihre Signale zu tibermitteln (MyD88 heilt dieses Protein, es akti-
viert den NF-kB-Signalweg), dann sind diese Miuse anfilliger fiir Darmentziindungen
und zeigen geringere Funktion der Becherzellen und der Paneth-Zellen, die beide fiir
die Abwehr essenziell sind. Die Aktivierung des NF-kB-Signalweges ist zusétzlich auch
ein wichtiges Uberlebenssignal fiir die Zellen. Werden zentrale Proteine im NF-kB-Si-
gnalweg ausgeschaltet, so sterben Epithelzellen ab und die Barriere wird durchléssig
fiir Bakterien, die dann im Gewebe eine Entziindung auslésen konnen. Experimente in
Organoiden deuten auRerdem darauf hin, dass angeborene Immunsignale das Uberle-
ben der Stammzellen unterstiitzt. Insgesamt ergibt sich hieraus die Theorie, dass nur
kurzzeitig hohe Konzentrationen von mikrobiellen Molekiilen die epitheliale Immun-
abwehr so aktiviert, dass eine Entziindung zur Abwehr von Pathogenen entsteht. Die
niedrige Konzentration von mikrobiellen Molekiilen, die im gesunden Darm an die Epi-
thelzellen gelangen, ist hier wichtig fiir das Uberleben der Zellen und die Integritit der
Barriere.

3.8.,5 Modellierung epithelabhingiger Komponenten von chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen durch Organoide

Biobanken von Patienten mit entziindlichen Darmerkrankungen: Der Verlust der In-
tegritdt der Barrierefunktion der Darm-Epithelzellen ist ein definierendes Merkmal
der CED, und scheint durch ein multifaktorielles Zusammenspiel von genetischer
Pridisposition, Umweltfaktoren, Verdnderungen der Darmflora und Veridnderungen
der lokalen und systemischen Immunantwort verursacht zu werden. Die Pathogenese
der CED ist jedoch noch nicht vollstindig verstanden. Ein besseres Verstdndnis des
epithelspezifischen Beitrags zur Pathophysiologie der CED ist dringend erforderlich,
um neue therapeutische Zielstrukturen zu identifizieren, die direkt eine Heilung der
Schleimhaut und die Wiederherstellung der intestinalen Epithelbarriere ermgglichen.
Humane Organoidmodelle konnten hier eine wichtige Rolle spielen und verschiedene
Probleme, die der Einsatz von Mausmodellen mit sich bringt, iiberwinden.

Um Einblicke in die Epithelpathologie zu gewinnen, haben mehrere Forschungs-
gruppen lebende Biobanken aufgebaut, in denen Organoide verwahrt werden, die
aus der Darmschleimhaut von einzelnen Patienten mit Colitis ulcerosa oder Morbus
Crohn generiert wurden. Dabei wurden Organoide sowohl von entziindeten als auch
von nicht entziindeten Regionen der Darmschleimhaut generiert. Zusdtzlich haben
einige Studien auch zum Vergleich Organoide von Patienten mit anderen Krankhei-
ten, nicht aber entziindlichen Darmerkrankungen herangezogen. Beim Vergleich von
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Organoiden aus entziindeten Regionen mit den gesunden Kontrollen zeigte, dass die
im Darmepithel festgestellten Transkriptions- und Methylierungsunterschiede zum
Teil in vitro erhalten blieben. Organoide von Patienten mit Morbus Crohn zeigten
Storungen der Zellverbindungen auch unter Kulturbedingungen. Das Muster der Ver-
dnderungen wurde jedoch nur auf der Proteinebene, nicht aber auf der mRNA-Ebene*?
beobachtet. Dies deutet darauf hin, dass es dauerhafte Verdnderungen in posttran-
skriptionellen (nach der Ubertragung der Information von der DNA auf die RNA) Modi-
fikationen oder Proteinabbau in Organoiden von CED-Patienten gibt. Dies muss jedoch
noch im Detail untersucht werden. Was genau die permanenten Veridnderungen der
Expressionsmuster des entziindeten Epithels auslst, ist unklar. Obwohl man also ver-
muten kann, dass einige der permanenten Verinderungen der Darmepithelzellen von
Patienten mit CED durch Verdnderungen der angeborenen Immunsignale verursacht
werden, sind die Beweise dafiir derzeit rar. Zudem sind nicht alle Epithelverdnderun-
gen, die in den entziindeten Regionen im Darm beobachtet werden, dauerhaft im
reinen Epithel vorhanden, was auf maRgebliche Einfliisse aus der lokalen Umgebung
hinweist. In Zukunft sollten neue Studien mit komplexeren Organoidmodellen durch-
gefithrt werden, die auch Immunzellen, inflammatorische Zytokinstimulation und
Kokulturen mit Mikroorganismen einbeziehen, die diese Hypothese genauer unter-
suchen.

Regionale Identitdt im Darm und GI-Organoide: Viele entziindliche Erkrankungen
des GI-Traktes sind segmentspezifisch, so wie Colitis ulcerosa, eine Unterform der CED,
welche auf den Dickdarm beschrinkt ist. Auch Krebs, der im GI-Trakt mit chronischen
Entzlindungen assoziiert ist, kommt praktisch nur im Magen und im Dickdarm und
nur in sehr seltenen Fillen im Diinndarm vor. Die molekulare Grundlage dafiir ist
bisher unbekannt. Daher ist es wichtig, Unterschiede der verschiedenen Segmente zu
analysieren. Der GI-Trakt besteht aus mehreren anatomisch definierten Segmenten
mit sehr unterschiedlichen Funktionen. Die Hauptfunktion des Magens ist die Verdau-
ung der Nahrung und die Abtdtung der eindringenden Krankheitserreger durch die
Magensdure. Die Nihrstoffe miissen nicht bis zum Epithel gelangen; daher besitzt
er eine schiitzende Schleimbarriere, die das Epithel nicht nur vor seiner eigenen
Sdure, sondern auch vor dem Inhalt des Magens schiitzt. Im Gegensatz dazu ist die
Hauptfunktion des Diinndarms nicht nur die weitere Verdauung, sondern auch die

43 Als mRNA (abgekiirzt fiir ,, messenger RNA“) oder Boten-RNA werden einzelstringige Ribonukle-
insduren (RNA) bezeichnet, die im Kérper als Matrize fiir die Synthese von Proteinen dienen. Sie
werden in einem als Transkription bezeichneten Prozess basierend auf den zu einem Gen gehérenden
Informationen der Desoxyribonukleinsdure (DNA) hergestellt.
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Aufnahme von Nihrstoffen. Dementsprechend hat der Diinndarm eine stark vergro-
Rerte Oberfliche: Die Zotten ragen in das Darmlumen hinein und kommen so in engen
Kontakt mit den Nahrstoffen. SchlieRlich hat der Dickdarm die Funktion, Wasser zu
resorbieren, und besitzt eine ausgedehnte, dicke und zweischichtige Schleimhiille,
um Billionen von kommensalen Bakterien sicher beherbergen zu kénnen. Der Dick-
darm hat keine Zotten und die Krypten (mit Epithelzellen ausgekleidete Gruben) sind
kleiner als die des Diinndarms. Diese Gewebearchitektur unterstreicht, dass die drei
Darmsegmente ganz unterschiedliche Strategien entwickelt haben, um einen sicheren
Abstand zwischen der Epithelzellschicht und der Darmflora zu wahren. Die MAMP-Er-
kennung und Aktivierung von Immunpfaden stellen eine weitere Stufe dieser unter-
schiedlichen Interaktion mit den Mikroorganismen dar. Neue Untersuchungen zeigen,
dass diese Wege der angeborenen Immunantwort ebenfalls hochgradig segmentspezi-
fisch organisiert sind.

Organoide ermdglichen durch Zugabe von Botenstoffen und der anschlieRenden
Analyse der nachgeschalteten Zielgenexpression auch die Priifung, ob ein bestimmter
Signalweg im Epithel funktionsfihig ist. Dabei weisen Organoide beim Menschen und
bei der Maus eine regionenspezifische Funktion auf: Jede Region des GI-Traktes expri-
miert ihren spezifischen Satz von angeborenen Immungenen und nimmt damit unter-
schiedliche Molekiile von Mikroorganismen wahr. Gegenwirtig sind der zugrunde lie-
gende molekulare Mechanismus sowie der evolutionire Nutzen unklar. Wir vermuten,
dass die Unterschiede der physikalischen und chemischen Barrieren, die die Epithel-
schichten in den verschiedenen Darmsegmenten bedecken, auf die unterschiedlichen
Funktionen der jeweiligen Darmsegmente zuriickzufithren sind (Verdauung vs. Ndhr-
stoffaufnahme vs. Wasserresorption). Es ist denkbar, dass die Schleimschichtdicke die
Art der an den jeweiligen Stellen notwendigen PRRs beeinflusst. Es bleibt jedoch ein
faszinierendes Rétsel, was genau die Struktur der Organisation der PPR prigt.

Die Entwicklung der regionalen Identitdt: Regionale Unterschiede im GI-Trakt tre-
ten wihrend der Entwicklung auf und bleiben in adulten Stammzellen als Teil der
Zellidentitit im Erwachsenenalter erhalten. Organoide erméglichen die Untersuchung
dieser regionalen Unterschiede, ihrer Etablierung wihrend der Embryogenese und
ihrer Aufrechterhaltung im Erwachsenenalter. Sie eréffnen nun auch die Mdglichkeit,
das AusmaR der regionalen Identitdt zu studieren, indem Organoide aus verschiedenen
Segmenten des GI-Traktes miteinander verglichen werden. Der Vergleich von Organo-
iden verschiedener Entwicklungsstadien kann auRerdem Aufschluss dariiber geben,
wie die regionale Spezifitit entsteht. Dabei kénnen sowohl Organoide aus pluripoten-
ten Stammzellen interessant sein als auch Organoide aus adulten Stammzellen. Bei
pluripotenten Stammzellen durchlaufen die Zellen die Entwicklungsstadien durch eine
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genau abgestimmte Abfolge von Wachstumsfaktoren, die Entwicklung wird in der Kul-
turschale nachempfunden. Bei adulten Stammzellen werden hingegen Organoide von
Geweben verschiedener Entwicklungsstufen generiert. Fiir beide ist es generell wich-
tig, Gewebe von verschiedenen Entwicklungsstufen zum Vergleich heranzuziehen.

Bei einem Vergleich von Organoiden aus adulten Stammzellen von Maus-Embryo-
nen mit Organoiden aus adulten Stammzellen von adulten Méusen wurde jetzt fest-
gestellt, dass auch die angeborene Immunantwort des Epithels zumindest zum Teil
bereits entwicklungsbiologisch festgelegt ist. Der verbleibende Teil der angeborenen
Immunantwort des Epithels wird vermutlich durch die Umwelt reguliert, besonders in
der Interaktion mit den Mikroorganismen nach der Kolonisierung des sterilen Darms
wihrend der Geburt.

Spezialisierte Zellen mit Immunfunktion im Epithel: Es ist schon linger bekannt,
dass es bestimmte spezialisierte Epithelzellen gibt, die besondere Funktionen in der
Immunerkennung innehaben. Die gezielte Differenzierung von Organoiden erméglicht
nun auch die Untersuchung dieser Zellen in einer Zellkultur.

Zellpolaritit und seitenspezifische angeborene Immunantworten: SchlieBlich ist
ebenfalls die Polaritdt der gastrointestinalen Epithelzellen zu beriicksichtigen. Epithel-
zellen haben eine spezialisierte Oberseite, die dem Darmlumen mit seinen Mikroorga-
nismen zugewandt ist, und eine spezialisierte Unterseite, die dem Gewebe zugewandt
ist. Unter Homdostase gelangen MAMPs nur an die Oberseite. Wenn jedoch die epit-
heliale Barriere durchbrochen wird, kdnnen Mikroorganismen auch die untere Seite
angreifen. Es wurde daher die Hypothese aufgestellt, dass Epithelzellen nur dann
selektiv eine Entziindungsreaktion auslésen, wenn sie an der Unterseite stimuliert
werden. Organoide erlauben nun die direkte funktionelle Priifung seitenspezifischer
Immunantworten, da die zellulire Polarisierung in Organoiden erhalten bleibt. Die
bisherigen Arbeiten dazu zeigen, dass es sowohl Rezeptoren gibt, die mikrobielle Mole-
kiile auf der Seite des Darmlumens wahrnehmen, als auch Rezeptoren, die mikrobielle
Molekiile nur speziell auf der Gewebeseite wahrnehmen. Es ist wahrscheinlich, dass
Erstere eine Rolle spielen bei der oben erwihnten wichtigen Stimulation im gesunden
Zustand zur Erhaltung der Funktionsfihigkeit der Barriere und Letztere eine Rolle bei
der Erkennung von eindringenden Pathogenen.

3.8.6  Schlussfolgerungen und Ausblick

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass viele Krankheiten den GI-Trakt betreffend
zwar noch unvollstdndig verstanden werden, dass aber immer mehr Hinweise auf eine
entscheidende Rolle des Epithels in der Pathogenese hindeuten - auch wenn dessen
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spezifische Rolle unklar ist. Insbesondere der angeborenen Immunantwort und der
Barrierefunktion des Magen-Darm-Epithels wird eine wichtige Rolle zugeschrieben.

Das begrenzte Wissen iiber die angeborene Immunfunktion des gastrointestinalen
Epithels wurde auf das Fehlen geeigneter experimenteller Modelle zuriickgefiihrt.
Mit der Einfithrung der Organoidtechnologie wurde ein wichtiger Schritt hin zur
Uberwindung dieses Problems getan. Organoide, die aus jeder Region des Gastroin-
testinaltraktes generiert werden konnen, kénnen das vorhandene Wissen erheblich
erweitern. Wie frithere Studien gezeigt haben, bietet die Erzeugung von Organoiden
den entscheidenden Vorteil, dass die Reaktionen primirer gastrointestinaler Zellen
beobachtet werden kdnnen - im Gegensatz zu transformierten Zelllinien, die meist
aus gastrointestinalen bdsartigen Tumoren erzeugt werden. Eines der faszinierendsten
und interessantesten Merkmale von Organoiden ist, dass sie, wenn sie aus adultem
Gewebe gewonnen werden, als Teil ihrer Zellidentitét spezifische Merkmale des Seg-
ments des Gastrointestinaltraktes beibehalten, aus dem sie entstanden sind.

Bei der Untersuchung spezifischer Fragen, z. B. wie das Epithel auf die Umwelt re-
agieren oder mit ihr interagieren kann, bergen Organoide das Potenzial, sich auf das
angeborene Immunsystem des Epithels zu fokussieren. Wie dargelegt, liegen wider-
spriichliche Daten tiber die detaillierten Expressionsmuster der beteiligten Komponen-
ten vor. Die Organoidtechnologie hat nun ermdglicht, die differenzielle und segment-
spezifische Expression und Funktion von PRRs innerhalb des gastrointestinalen Epit-
hels zu beleuchten. Die allgemeinen funktionellen Auswirkungen fiir die komplexen
Regulationssysteme innerhalb des gesamten Gastrointestinaltraktes sind jedoch noch
unklar und miissen in Zukunft untersucht werden. Dazu wird es auch wichtig sein, Or-
ganoide zusammen mit Immunzellen, Zellen des Darm-Nervensystems und luminalen
Faktoren wie bakteriellen Kokulturen zu kultivieren (siehe Abbildung 2). Die aus pluri-
potenten Stammzellen abgeleiteten Organoide werden insbesondere Einblicke in die
Entwicklung und Gestaltung der angeborenen Immunerkennung wihrend der Ent-
wicklung erméglichen. Die Identifizierung neuer Mechanismen in solchen reduktiven
Kulturmodellen wird dann in einem ersten Schritt die Identifizierung regionsspezifi-
scher Mechanismen ermdglichen, gefolgt von der Verifikation in geeigneten In-vivo-
Modellen im Kontext eines lebenden Organismus.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist, dass Organoide, die aus Patientengewebe, das von
GI-Erkrankungen wie CED betroffen ist, generiert werden, einige der Merkmale beibe-
halten, die in den entsprechenden Gewebeproben, aus denen sie gewonnen wurden,
erkennbar sind. Dies bietet die einzigartige Moglichkeit, den epithel- und krankheits-
spezifischen Beitrag zur Pathogenese von gastrointestinalen Erkrankungen weiter zu
entschliisseln - nicht nur bei entziindungsinduzierten Verdnderungen, sondern auch
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bei Verdnderungen bosartiger Erkrankungen. Beides kann sich als spezifischer Beitrag
der epithelbedingten angeborenen Immunitit erweisen. Der systematische Aufbau von
»lebenden Biobanken aus Organoiden ist hierfiir ein wichtiger Schritt. Als Vision fiir
die Zukunft kénnten solche Biobanken bereits bestehende Biobanken erginzen, die
derzeit ausschlieflich ,tote* Biomaterialien wie z. B. eingefrorene Proben bereitstel-
len. Dies wire ein weiterer wichtiger Schritt nicht nur fiir die Forschung, sondern auch
zur Erleichterung einer individualisierten Diagnostik und Therapie fiir Patienten.

Abbildung 2: Die Verwendung von Organoiden fir die Untersuchung der epithelialen angebo-
renen Immunitat
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Melinda Bonnie Fagan
4, Organoide: Ein wesentliches Element in
einem generativen Modellgefiige

Ubersetzt von Anja Pichl

4.1 Einleitung

In diesem Kapitel werden konzeptuelle Fragen der Organoidforschung aus einer wis-
senschaftsphilosophischen Perspektive erértert. Im Kern besteht Philosophie in der
Tatigkeit des abstrakten Nachdenkens iiber allgemeine Fragestellungen. Daher gibt es
keine scharfe Trennlinie zwischen Philosophie und anderen Arten der Nachforschung
- einschlieRlich der Naturwissenschaften. Die Wissenschaftsphilosophie ist ein eigen-
stindiger Teilbereich der Philosophie, der argumentative und analytische Methoden
der Philosophie zur Untersuchung der Wissenschaften nutzt. Ziel ist die Klirung
zentraler Fragen, die meist im Hintergrund wissenschaftlicher Arbeiten stehen. Dazu
gehdren Fragen nach dem Wesen, der Struktur und der Grundlage wissenschaftlichen
Wissens, den Methoden zum Erwerb solchen Wissens und der Bedeutung wissenschaft-
lichen Wissens fiir die Gesellschaft im weiteren Sinne. Insofern ist das Anliegen dieses
Themenbands, den Stand der Organoidforschung darzustellen und ihre Methoden und
moglichen Ergebnisse zu reflektieren, teilweise philosophischer Natur. Dieses Kapitel
nutzt Erkenntnisse der gegenwirtigen wissenschaftsphilosophischen Forschung, um
die Bedeutung und Rolle von Organoiden in den Naturwissenschaften zu kldren, d. h.
die Art und Weise wie sie zu wissenschaftlichem Wissen beitragen.

Organoide sind vereinfachte Anndherungen an Organe, die durch das ,,Aussden”
von Stammzellen in eine dreidimensionale Kultur hergestellt werden, und zwar un-
ter biochemischen Bedingungen, die auf die Entwicklung eines bestimmten Organs
abgestimmt sind.! Thre vorrangige wissenschaftliche Funktion ist die von Modellen
menschlicher Organe; sie sind aus Stammzellen hergestellte Modellorgane. Wissen-
schaftliche Modelle und Modellierungen sind zentrale Themen der gegenwirtigen

1 Fiir detaillierte Darstellungen des Herstellungsprozesses verschiedener Organoide siehe auch
Kap. 3.
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Wissenschaftsphilosophie. Deshalb kénnen Erkenntnisse der Wissenschaftsphilosophie
einige der Fragen kldren, die das groRe Ganze der Organoidforschung betreffen, und
so die Erkenntnisse der naturwissenschaftlichen Experten ergénzen. In Abschnitt 4.2
wird ein einflussreiches philosophisches Konzept von Modellen vorgestellt und auf die
Organoidforschung angewendet. Mithilfe dieses Konzeptes lésst sich kldren, wie Ahn-
lichkeiten zwischen Organoiden und den Organen, denen sie dhneln, Riickschliisse auf
Letztere stiitzen und inwiefern die Modellfunktion von Organoiden diesen Ahnlichkei-
ten Grenzen setzt. In Abschnitt 4.3 wird das philosophische Konzept auf lebende Mo-
delle ausgeweitet und argumentiert, dass die materielle Kontinuitdt von Organoiden
mit menschlichen Stammzellen in Verbindung mit deren Entwicklungsfihigkeiten mo-
dellbasierte Schlussfolgerungen iiber die Ziele von Organoiden absichert. Ein weiteres
Ergebnis ist, dass Organoide als Teil eines breiteren ,Gefiiges von Modellen* (,,fabric
of models®) konzeptualisiert werden sollten, die eine materielle Kontinuitdt sowohl
mit anderen Modellen als auch mit ihren Zielen aufweisen. Aufbauend auf diesen
Ergebnissen wird in Abschnitt 4.4 geklért, in welchem Sinn Organoide sich ,,selbst or-
ganisieren”, Im Kontext der Organoidforschung sollte der Begriff ,,Selbstorganisation®
von Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern im Gegensatz zur experimentellen
Kontrolle verstanden werden, und nicht in dem Sinne, als verfiigten Stammzellen iiber
ein inneres, vorgeformtes Programm zur Organentwicklung. In Abschnitt 4.5 werden
die Schlussfolgerungen vorgestellt.

4.2 Organoide als wissenschaftliche Modelle: eine
philosophische Analyse

Organoide fungieren in erster Linie als Modelle fiir menschliche Organe. Was bedeutet
das? Die Grundidee ist in die Methode zur Herstellung von Organoiden eingebaut.
Organoide werden aus Stammzellen hergestellt. Sofern die Mikroumgebung (oder
Nische) von Stammzellen es zulisst, differenzieren diese zu reiferen Zellen. Zur Mikro-
umgebung gehdren auch bestimmte rdumliche Beziehungen der Stammzellen zuein-
ander. Die Stammzellen interagieren und bringen so eine Anndherung (,,approximati-
on“) an ein Organ hervor.? Zu den auf diese Weise approximierten Organen gehdren
der Sehnervenkelch, mehrere Gehirnregionen (siehe Tanaka/Park, Kap. 3.5), der Darm
(siehe Interview mit Clevers, Kap. 2.2 und Kayisoglu/Schlegel/Bartfeld, Kap. 3.8), die
Leber, die Nieren (siehe Gupta/Dilmen/Morizane, Kap. 3.6), der Magen und die Bauch-

2, Anndherung” (,approximation“) stammt aus dem Titel der Sonderausgabe iiber Organoide der
Zeitschrift Science von 2019.
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speicheldriise. Die Anndherung umfasst kompositionelle, strukturelle und funktionelle
Aspekte: mehrere organspezifische Zelltypen; relative Positionen von Zelltypen, die in
mancher Hinsicht dem vollentwickelten Organ dhneln; eine organspezifische Funktion
wie z. B. neuronale Aktivitit in Hirnorganoiden oder Verdauungsenzyme in Darmorga-
noiden. Diese kurze Skizze wirft mehrere Fragen auf. Wie fithrt eine Anndherung in
diesem Sinne zu wissenschaftlichem Wissen? Wissen woriiber genau? Wo liegen die
Grenzen und Stédrken von ,,Wissen durch Annéherung*? Philosophische Darstellungen
von wissenschaftlichen Modellen und Modellierungen geben Antworten auf diese und
verwandte Fragen.

Obgleich Philosophinnen und Philosophen viele Aspekte wissenschaftlicher Model-
le und Modellierung kontrovers diskutieren, besteht ein breiter Konsens in einigen
wesentlichen Punkten:

» Modelle sind auf ein Ziel ausgerichtet. Ein Modell existiert nicht fiir sich allein; es
muss Modell von etwas anderem als es selbst sein (Keller, 2000). Ein Modell zu sein
ist relational und diese Beziehung ist vom Modell auf sein Ziel hin ausgerichtet.

» Die Verwendung von Modellen ist intentional. Es reicht nicht aus, zu beschreiben,
wie ein Modell sich zu seinem Ziel verhilt, denn die wissenschaftliche Funktion
eines Modells steht im Verhiltnis zu den Intentionen und Zwecken seiner Nutzer-
innen und Nutzer und wird zum Teil durch diese bestimmt (siehe Giere, 1988;
Frigg/Nguyen, 2018; Boesch, 2019 und dortige Referenzen). Um Erstere zu verste-
hen, muss man sich mit Letzteren befassen.

» Modelle konnen abstrakt oder konkret sein. Es besteht eine groRe ontologische
Vielfalt in der Klasse der Dinge, die als Modelle fungieren: Gleichungen, abstrakte
imaginire Objekte (z. B. unendliche Populationen, perfekte Sphiren), maRstabsge-
treue Modelle, computergenerierte Visualisierungen und sogar ganze Organismen
(Weisberg, 2013).

» Modelle stiitzen Riickschliisse auf ihre Ziele. Das bedeutet, dass Modelle eine Be-
weisquelle sind - aber eine indirekte.® Direkte Evidenz besteht aus Beobachtungen
eines Zielsystems, des Phidnomens, das wir verstehen wollen. Aber Modelle sind
verschieden von ihren Zielen. Deshalb ist es wichtig, zu zeigen, dass die Schlussfol-
gerungen, die sie stlitzen, zuverlissig sind. Aufgrund der Verschiedenheit wissen-

3 Godfrey-Smith (2006), Weisberg (2013) und andere definieren ein Modell als Reprisentation
eines komplexeren, detaillierteren und facettenreicheren Ziels. Das Modell wird ihnen zufolge von
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern im Einklang mit Standards konstruiert, die sich an seinem
intendierten Zweck orientieren. Ob alle Modelle der Reprisentation dienen, wird heifl diskutiert. Thre
Schlussfolgerungen stiitzende Rolle ist hingegen allgemein anerkannt.
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schaftlicher Modelle ist es schwierig, allgemeine Prinzipien flir zuverléssige mo-
dellbasierte Schlussfolgerungen zu formulieren. Um die Verlisslichkeit der durch
ein Modell gestiitzten Schlussfolgerungen zu beurteilen, miissen wir sowohl die
Modell-Ziel-Beziehung als auch den Zweck, fiir den das Modell konstruiert wurde,
genau betrachten. Was das Erstere betrifft, so werden modellbasierte Schlussfolge-
rungen hiufig mit den Ahnlichkeiten zwischen Modell und Ziel begriindet.*

Fiigt man diese Uberlegungen zusammen, so ergibt sich Folgendes: Modelle sind Werk-
zeuge fiir stellvertretendes Denken (,,surrogate reasoning*®) in Bezug auf Ziele, deren
Erfolgskriterien von den Zwecken des Modellnutzers abhingig sind. Der Gebrauch
jeglichen Modells kann als vierstellige Beziehung zwischen einem Handelnden, einem
Modell, einem Ziel und einem Zweck analysiert werden: ,,der Handelnde (1) intendiert;
(2) ein Modell M zu verwenden; (3) um einen Teil der Welt W darzustellen; (4) fiir
die Zwecke Z. Dementsprechend spezifizieren die Handelnden, welche Ahnlichkeiten
intendiert sind und zu welchem Zweck” (Giere, 2010: 274). Dieses Verstindnis von
Modellen tragt zur Kldrung des Wesens und der Verwendung von Organoiden bei.®

Die Arbeitsdefinitionen des Begriffs ,,Organoid” in der wissenschaftlichen Literatur
betonen deren Struktur und Funktion, ithren Ursprung in Stammzellen und ihre haupt-
sdchliche Verwendung. So werden Organoide beispielsweise definiert als ,,3-D-Kultu-
ren, die zur Untersuchung der Organbildung ex vivo verwendet werden“ (Munsie
et al,, 2017: 942), als ,,dreidimensionale, multizelluldre, aus Stammzellen gewonnene
Konstrukte, die In-vivo-Gewebe nachahmen* (Nature Methods, 2018: 1) und als ,,drei-
dimensionale Strukturen mit multizelluldrer Komplexitdt und einem gewissen Grad
an Gewebestruktur und -funktion“ (Takebe/Wells, 2019: 956). Die detaillierteste und
systematischste Definition, die mir bekannt ist, findet sich bei Lancaster und Knoblich
(2014).7 Thre Darstellung enthilt die in anderen Arbeitsdefinitionen betonten Merk-
male und geht dariiber hinaus auf essenzielle Merkmale von Organoiden ein: ,Ein

4 Hierdurch gehdren modellbasierte Schlussfolgerungen zu den Analogie-Argumenten (,,argument
from analogy“) - eine Form des induktiven Argumentierens, das sich formaler Analyse entzieht. Die
klassische philosophische Arbeit zu diesem Thema ist Hesse (1966).

5 Dass Modelle Werkzeuge fiir ,,stellvertretendes Denken“ sind, bedeutet, dass sie ein Ersatzsys-
tem oder stellvertretendes Untersuchungsobjekt (z. B. ein Hirnorganoid) darstellen, anhand dessen
Erkenntnisse iiber das eigentliche, ggf. nicht gut zugingliche, Objekt des Forschungsinteresses (z. B.
das Gehirn) gewonnen werden kénnen.

6 Ich behaupte nicht, dass Gieres Analyse fiir alle (wissenschaftlichen) Modelle richtig ist, sondern
beschridnke mich auf die Aussage, dass sie hilfreich ist fiir die Klirung der Modellfunktion von
Organoiden.

7  Siehe Simian und Bissell (2017) fiir eine wichtige abweichende Sichtweise.
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Organoid ist eine Ansammlung organspezifischer Zelltypen, die sich aus Stammzellen
oder Vorlduferzellen von Organen entwickeln und sich selbst organisieren - durch
Zellsortierung und raumlich begrenzte Zelldifferenzierung in dhnlicher Weise wie in
vivo“ (1247125-1). Diese Definition basiert auf drei Voraussetzungen, die Lancaster
und Knoblich zufolge erfiillt sein miissen, damit eine aus Stammzellen gewonnene
dreidimensionale Kultur als Organoid bezeichnet werden kann. Die kultivierte Entit4t

muss:

1) mehrere fiir das reife Organ charakteristische Zelltypen enthalten,

2) mindestens eine organspezifische Funktion erfiillen und

3) eine zellulire Organisation (rdumliche Anordnung) aufweisen, die in mancher
Hinsicht der des reifen Organs dhnelt.

So definiert sind Organoide Produkte von In-vitro-Entwicklungsprozessen, die durch
Stammzellen initiiert werden. Zudem sind sie (teilweise) zusammengesetzt aus meh-
reren organspezifischen Zelltypen, die so organisiert sind, dass sie mindestens eine
organspezifische Funktion erfiillen kénnen (z. B. neuronale Aktivitit, Entgiftung durch
Hepatozyten [Leberzellen], Magensiuresekretion). Die erforderlichen Ahnlichkeiten
im Hinblick auf Zusammensetzung, Funktion und rdumliche Anordnung lassen sich
messen, indem man das Organoid mit dem jeweiligen reifen menschlichen Organ
vergleicht. Diese Ahnlichkeiten werden als Beweis fiir weitere Ahnlichkeiten heran-
gezogen, wie z. B. zelltypspezifische Genexpressionsmuster, Entwicklungslinien, Zell-
Zell-Interaktionen und Zell-Matrix-Interaktionen. Diese und andere abgeleitete Ahn-
lichkeiten basieren auf der allgemeinen Hypothese, dass der Entwicklungsprozess, der
ein Organoid hervorbringt, der Entwicklung in vivo dhnelt (die im Menschen nicht be-
obachtet werden kann). Auf diese Weise sind Organoide Surrogat-Forschungsobjekte,
die an die Stelle unzuginglicher Prozesse der menschlichen Organentwicklung treten,
wobei sich diese Rolle auf beobachtbare Ahnlichkeiten stiitzt.

Dieses Verstdndnis der wissenschaftlichen Funktion von Organoiden passt sehr gut
zum philosophischen Theorierahmen fiir die Analyse von Modellen. Die Handelnden
sind offensichtlich Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler, die Organoide herstel-
len und verwenden. GleichermaRen offensichtlich ist, dass Organoide konkrete, ma-
terielle Modelle sind. Thre Ziele sind menschliche Organe in vivo, wobei ein Organ
oder ein Teil eines Organs jeweils einer Art von Organoid entspricht. Tatsdchlich
sind die Nomenklatur und Klassifikation von Organoiden bezeichnend fiir ihre Mo-
dellierungsfunktion: Organoide werden nach ihren In-vivo-Gegenstiicken benannt
und unterschieden. Thre gezielte Ausrichtung auf ein menschliches Organ ist inso-
fern explizit und zentral. Ahnlichkeiten zwischen Modell und Ziel sind essenziell;
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Organoide werden so konstruiert, dass sie einem Zielorgan mdglichst dhnlich sind.?
Die Verwendungszwecke von Organoiden sind vielfiltig; sie reichen von einem besse-
ren Verstdndnis der menschlichen Embryonalentwicklung iiber patientenspezifische
Krankheitsmodelle bis hin zu einem effizienten Screening in der Medikamentenent-
wicklung.® Das Hauptziel ithrer Anwendung ist jedoch, Wissen iiber die In-vivo-Ent-
wicklung und -Erhaltung bestimmter menschlicher Organe (z. B. Leber, Darm, Gehirn)
sowie damit in Zusammenhang stehende Phinomene zu erlangen (siehe auch Frum/
Spence, Kap. 3.1) - ihre anderen Zwecke basieren weitgehend auf dieser Funktion. Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler gehen davon aus, dass Organoide die Prozesse
der normalen menschlichen Organentwicklung auf Zellebene imitieren (,,rekapitulie-
ren). Diese Prozesse auf Zellebene werden als ,Selbstorganisation” charakterisiert,
die Lancaster und Knoblich (2014) weiter analysieren als Zellsortierung und raumlich
begrenzte Festlegung auf bestimmte Zellidentititen. Organoide bieten einen noch nie
dagewesenen Zugang zur Beobachtung und experimentellen Untersuchung dieser und
weiterer Prozesse, die an der Bildung und Aufrechterhaltung bestimmter menschli-
cher Organe beteiligt sind. Der Analogieschluss ist insbesondere fiir das Verstdndnis
menschlicher Organe mit phylogenetisch einzigartiger Struktur und/oder Funktion,
wie z. B. das Gehirn oder die Entgiftungsmechanismen der Leber, von groRem Wert.
Wenn diese Darstellung richtig ist, dann gewihren Organoide nur insofern Wis-
sen iber die menschliche Organentwicklung in vivo, als indirekte, modellbasierte
Schlussfolgerungen zuverlissig sind. Die Zuverlissigkeit dieser indirekten Riickschliis-
se beruht auf Ahnlichkeiten zwischen Organoiden und den Organen, denen sie sich
anndhern (,,approximieren®). Daher scheint es, dass Organoide ihren Zielorganen so
ghnlich wie méglich sein sollten - je gréRer die Ahnlichkeit zwischen Modell und Ziel,

8 Jenach Zweck kann das Ziel variieren, vom Menschen im Allgemeinen bis hin zu einem bestimm-
ten Patienten oder (editiertem) Genom.

9 Im Editorial von Nature Methods (2018), in dem Organoide als Methode des Jahres 2017 présentiert
werden, werden sechs Anwendungsmdglichkeiten unterschieden: (1) Zugang zur vorgeburtlichen
Entwicklung und Gewebeversorgung des Menschen; (2) Quelle von Gewebe, um viele bisher unzu-
gingliche Phidnomene der menschlichen Entwicklung zu studieren; (3) Krankheitsmodelle fiir Ent-
wicklungsstudien, personalisierte Medizin, Strategien der Krebsbekdmpfung; (4) Genome-Editing zur
Untersuchung des Verhiltnisses von Genotyp und Phénotyp; (5) vergleichende Studien zur Evolution
von Primaten; (6) experimenteller Zugang zum einzigartigen menschlichen Gehirn. Hinzufligen lieRen
sich: Screenings auf Medikamentenwirksamkeit und Toxizitdt; pra-klinische Forschung und autologer
Organersatz.
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desto besser.!? In jiingsten wissenschaftlichen Kommentaren zu Organoiden werden
spezifische Undhnlichkeiten als Herausforderungen identifiziert, die es zu tiberwinden
gilt:

» Organoide enthalten nicht alle Zelltypen des entsprechenden Organs; nur einige.

» Organoide erfiillen nicht alle Funktionen des vollentwickelten Organs; lediglich
einige Aspekte von einigen Funktionen.

» Organoide sind wesentlich kleiner als die Organe, die sie reprdsentieren.

» Organoiden fehlt die strukturelle Komplexitit des entsprechenden vollentwickel-
ten Organs (Zellanordnungen).

Experten schlagen Wege vor, wie diese Diskrepanzen iiberwunden werden kénnten.!
So konnte beispielsweise eine zunehmende GroRe und Komplexitit durch Vaskularisa-
tion (GefdRversorgung) oder Innervation (Versorgung mit Nerven) erlangt werden, in-
dem technisch hergestellte Pendants von BlutgefdRen oder neuronalen Verbindungen
zu einem sich entwickelnden Organoid hinzugefiigt werden. Im gesamten Organismus
wirkende, homéostatische (die Funktion aufrechterhaltende) und andere Riickkopp-
lungsmechanismen kénnten dadurch nachgeahmt werden, dass Multi-Organoid-Syste-
me zu einem einzigen integrierten Modell verbunden werden. Komplizierte Muster
der Zell-Zell-Kommunikation, die die Organentwicklung in vivo in dynamischer Weise
koordinieren, kénnten in Organoiden durch spezifische Kombinationen und zeitliche
Abstimmung biochemischer Signale nachgeahmt werden. In Anbetracht der Tatsache,
dass ,,Gewebeentwicklung, Komplexitdt, Funktion und Reife eng miteinander verbun-
den sind“ (Takebe/Wells, 2019: 957), kénnte es den Anschein haben, dass Fortschritte
in der Organoidforschung zu immer besseren Anndherungen an das Original fithren
und in perfekten Nachbildungen des Organs kulminieren sollten - reif fiir die autologe
Transplantation.

Allerdings gibt es wichtige konzeptuelle Griinde, dieser ,,monotonen Sichtweise
auf Fortschritt in der Organoidforschung zu widerstehen. Damit soll weder behauptet

10 Unihnlichkeit zwischen einem Organoid und seinem Zielorgan ist nicht dasselbe Problem wie die
Variabilitdt unter Organoiden, die aus denselben Stammzellen unter denselben Kulturbedingungen
hergestellt worden sind. Die beiden Probleme hingen jedoch zusammen. Insofern als menschliche
Organe in vivo nicht dieselben Variationsmuster wie die ihnen korrespondierenden Organoide auf-
weisen, lauft dies auf eine weitere Undhnlichkeit hinaus: variable Organoide im Unterschied zu nicht
variablen Organen (im Hinblick auf manche Ziige oder Merkmale). Die Variabilitit unter Organoiden
im Hinblick auf ein bestimmtes Merkmal (z. B. Gr6Re oder Form) kénnte jedoch eliminiert werden,
wihrend die Verschiedenheit vom Zielorgan bestehen bleibt.

11 Siehe z. B. Yin et al. (2016), Park et al. (2019), Takebe/Wells (2019).
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werden, dass groRere Ahnlichkeiten unerreichbar, noch dass auf Organoiden basieren-
de Hoffnungen auf regenerative Medizin vergeblich seien. Jedoch sollte die Organoid-
forschung nicht so verstanden werden, als ziele sie ausschlieBlich auf perfekte struk-
turelle und funktionelle Kopien menschlicher Organe ab, die Entwicklungsprozesse in
vivo exakt nachbilden. Perfekte Ahnlichkeit kann nicht das Ziel (oder der MaRstab)
der Organoidforschung sein, weil kein Modell mit seinem Ziel identisch ist. Modelle
sind keine Kopien. Wenngleich Ahnlichkeiten zentral sind (zumindest fiir die Klasse von
Modellen, zu denen Organoide gehdren), unterscheiden sich Modelle auch von ihrem
Ziel in bestimmter Weise.'? Einige dieser Unterschiede sind essenziell fiir die wissen-
schaftliche Funktion von Modellen. Dies ist eine zentrale Einsicht philosophischer
Studien zu Modellen und Modellierung: wissenschaftliche Modelle funktionieren nicht
allein auf Grund ihrer Ahnlichkeiten zu den Zielen, sondern auch auf Grund von Idea-
lisierungen und anderen Abweichungen von diesen Zielen. Es ist allgemein bekannt,
dass wissenschaftliche Modelle hiufig idealisiert sind; d. h., dass sie unrealistische,
falsche oder fiktive Elemente enthalten. Auf einige Idealisierungen kann verzichtet
werden, andere hingegen tragen zur Nutzbarkeit des Modells als Ersatzstudienobjekt
bei.!® Insbesondere ist ein Modell im Vergleich zu seinem Ziel einfacher, erméglicht ef-
fizienteres und sparsameres Arbeiten und zeigt die zu untersuchenden Phinomene in
zuginglicherer Weise. So sind einige Hirnorganoide beispielsweise so modifiziert, dass
sie transparent sind, um eine bessere Visualisierung und Datensammlung interner
Prozesse zu ermdglichen (Knoblich, 2020). Dies macht sie In-vivo-Organen unihnlich,
aber effektiver als Modelle derselben. Einer der groen Vorteile von Organoiden als
Modellen ist ihre Verfligbarkeit fiir viele Formen der Datenerhebung - wir kénnen
gerade deshalb so viel von ihnen lernen, weil sie ex vivo (auRerhalb des Korpers)
vorliegen als sichtbare und handhabbare Versuchsobjekte. Thre relative Einfachheit
und Zuginglichkeit ermdglicht die Anwendung experimenteller Methoden, die in
komplexeren und weniger gut zuginglichen Systemen, d. h. in menschlichen Orga-
nen in vivo, nicht méglich (oder ethisch nicht vertretbar) sind. Essenziell fiir ihre
Modellfunktion ist, dass Organoide kleiner und strukturell weniger komplex sind und
nicht alle Funktionen des vollentwickelten menschlichen Organs aufweisen. Anstelle
einer perfekten Nachahmung von In-vivo-Prozessen zeigen sie bestimmte Aspekte

12 Teller (2001) bietet {iberzeugende philosophische Argumente dafiir, dass ,.ein perfektes Modell“,
das mit seinem Ziel in jeglicher Hinsicht iibereinstimmt, ein Widerspruch in sich selbst wire. Dasselbe
Argument findet sich in phantasievoller, aber nicht weniger scharfsinniger Form, bei Borgés (1946).

13 Bolker (1995) gibt eine aufschlussreiche, kritische Darstellung dieser Unterschiede in klassischen
Modellorganismen der Entwicklungsbiologie.
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der Organentwicklung in vereinfachter Form, ohne die vollstdndige physiologische Or-
ganisation und funktionelle Integration in heranwachsenden Siugetieren.

Dieser konzeptuelle Punkt hat mehrere praktische Implikationen. Erstens hat das
Projekt, Organoide ihren Zielen dhnlicher zu machen, notwendigerweise Grenzen.
Das bedeutet nicht, dass jene Projekte verworfen werden sollten, sondern lediglich,
dass ihr Erfolg nicht das letztgiiltige Ziel der Organoidforschung ist. Organoide sind
fiir die Wissenschaft von Wert - nicht trotz, sondern wegen der Idealisierungen,
die sie zu effektiven Surrogaten machen. Zweitens und in Zusammenhang damit,
muss der Slogan ,,Organoide rekapitulieren die menschliche Organentwicklung® mit
Vorsicht interpretiert werden. Die Alltagsbedeutung von ,rekapitulieren” ist ,etwas
dieselben Stadien durchlaufend zu wiederholen‘. Zu behaupten, dass Organoide ,die
Entwicklungsschritte, die in vivo vorkommen, rekapitulieren®,'* bedeutet, buchstib-
lich zu sagen, dass In-vivo- und Ex-vivo-Prozesse gleich sind; dass sie dieselben Stadien
durchlaufen. Es bestehen zwei Probleme mit dieser Aussage. Erstens ist unser Zugang
zum In-vivo-Prozess sehr beschrinkt; wir wissen aus direkten Untersuchungen nicht
viel dariiber. Ein GrofRteil unseres Wissens iiber die menschliche Entwicklung beruht
auf Analogieschliissen von Modellorganismen oder neuerdings von Zellkultur- und
Tissue-Engineering-Systemen (unter denen Organoide eine wichtige Klasse bilden).
Dass die Organentwicklung in vivo und ex vivo dieselben Stadien durchliuft, ist kein
einfaches Faktum, das auf direkter Beobachtung der beiden Prozesse im Vergleich
basiert. Es ist, zumindest in den meisten Fillen, eine Schlussfolgerung oder eine Ar-
beitshypothese. Zweitens bestehen, wie gerade erértert, gute Griinde fiir die Annahme,
dass die Entwicklungsprozesse in vivo und ex vivo nicht strikt identisch sind, sondern
einander in bestimmter Hinsicht dhnlich, in anderer unihnlich sind. Einige Undhnlich-
keiten sind Idealisierungen, die Organoide zu guten Modellen machen - einfach, hand-
habbar, zuginglich, sehr genau experimentell kontrollierbar. Einige Abweichungen
der Modelle von ihren Zielen machen sie niitzlicher und zugleich weniger realistisch.
Dem Begriff ,,rekapitulieren* entgeht dieser Aspekt der Modellierung. Obgleich Orga-
noidforschende sich dieser Unterschiede und Qualifizierungen sehr bewusst sind, 14dt
die Behauptung, dass ,,Organoide die menschliche Organentwicklung rekapitulieren
zu Missverstdndnissen bei einem breiteren Publikum ein.

14 Das Zitat ist eine Paraphrase von Huch et al. (2017: 939); es gibt viele weitere Beispiele.



https://doi.org/10.5771/9783748908326
http://www.nomos-elibrary.de/agb

158 Melinda Bonnie Fagan

4.3  Generative Modelle: Stammzellen und Organoide

Als nichstes betrachte ich den generativen Aspekt von Organoiden, da er zu ihrer Mo-
dellfunktion gehdrt. Wissenschaftliche Modelle sind, wie oben erwihnt, ontologisch
vielfaltig. Manche von ihnen sind Lebewesen; Modellorganismen sind das bekannteste
Beispiel. Stammzelllinien sind auch ,lebende Modelle“ (Fagan, 2013 und 2016). Dies
hat einige interessante Implikationen fiir die Organoidforschung, weil Organoide per
definitionem aus Stammzellen hergestellt werden.!® Genauer gesagt werden Organoide
durch die generativen Entwicklungsfahigkeiten von Stammzellen produziert. Um die
Rolle von Organoiden als Modelle zu verstehen, miissen wir untersuchen, wie sie
gemacht werden; wie es dazu kommt, dass sie Merkmale aufweisen, die denen von
In-vivo-Organen dhneln. Damit kommen wir zu Stammzellen.

Stammzellen werden ,funktionell dariiber definiert, dass sie die Fahigkeit zur
Selbsterneuerung und zum Hervorbringen differenzierter Zellen haben* (Melton,
2013: 7). Das heift, dass Stammzellen in Bezug auf zwei zentrale biologische Prozesse
definiert werden: Reproduktion und Entwicklung. Es gibt viele Arten von Stammzel-
len. Aber Stammzellen werden, im Unterschied zu anderen Zelltypen, funktionell
definiert, nicht in Bezug auf ihre Struktur, Morphologie, Physiologie, Genexpression
etc. (Natiirlich haben alle Zellen solche Merkmale, aber diese liegen der Definition
von Stammzellen nicht zugrunde.) Stammzellen werden durch das definiert, was sie
tun: (i) sich teilen, um Nachkommen hervorzubringen, die auch Stammzellen sind
(Selbsterneuerung?’), und (ii) sie generieren Nachkommenzellen, die auf bestimmte
Funktionen innerhalb des sich entwickelnden Organismus spezialisiert sind (Differen-
zierung). Das Konzept der Differenzierung ist ziemlich komplex und bezieht sich
auf Anderungen der Zelleigenschaften, die wihrend des Entwicklungsprozesses des
Organismus auftreten. Grob gesagt sind Zellen mehr oder weniger differenziert je nach

15 Simian und Bissell (2017) schlagen eine umfassendere, historisch informierte Definition vor, die
die Modellierungsfunktion von Organoiden betont, aber auch andere zelluldre Quellen als Stammzel-
len zulésst. Obgleich die auf Stammzellen eingeschrinkte Definition gegenwirtig am prominentesten
erscheint und in diesem Kapitel vorausgesetzt wird, heben Simian und Bissell zu Recht den konzep-
tuellen und technischen Beitrag fritherer, von der Stammzellforschung unabhingiger Forschungspro-
gramme an Gewebekulturen hervor.

16 Im Wesentlichen dieselbe Definition findet sich im Glossar der Internationalen Gesellschaft fiir
Stammzellforschung (2016) und des Europdischen Stammzellnetzwerks (2016), dem Stammzellglossar
des NIH (Gesundheitsamt) und anderen prominenten Schauplitzen der Stammzellforschung.

17 Der Begriff ,Selbsterneuerung® ist etwas irrefithrend; Stammzellen bringen nicht buchstéblich
sich selbst hervor durch Zellteilung. Sie bringen vielmehr Nachkommen hervor, die als Stammzellen
derselben Art klassifiziert werden. Stammzellen sind selbsterneuernd auf der Populationsebene.
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ihrer Position in der Entwicklungstrajektorie auf Zellebene. Diese Trajektorie (Ent-
wicklungsbahn) endet mit den ,reifen” (vollentwickelten) Zelltypen, aus denen der
Korper eines erwachsenen Organismus zusammengesetzt ist; die Endpunkte des Ent-
wicklungsprozesses auf Zellebene. Jede Art von Stammzellen vermag eine bestimmte
Bandbreite an differenzierteren Zelltypen hervorzubringen. Diese Bandbreiten werden
in Form von allgemeinen Kategorien des Potenzials von Stammzellen erfasst: totipo-
tente Stammzellen kdnnen einen ganzen Organismus und umgebende Membranen
hervorbringen; pluripotente Stammzellen kdnnen alle Zelltypen des vollentwickelten
Organismus hervorbringen; multipotente Stammzellen kénnen einige, aber nicht alle
Zelltypen des vollentwickelten Organismus hervorbringen - iiblicherweise beschrinkt
auf eine Gewebeart.

Organoide werden aus drei Arten von Stammzellen gewonnen: embryonalen
Stammzellen, induzierten pluripotenten Stammzellen und gewebespezifischen (adul-
ten) Stamm-/Vorlduferzellen.’® Die ersten beiden Arten sind pluripotent und weisen
eine unbegrenzte Selbsterneuerungsfahigkeit auf; die dritte Art ist multipotent und
weist typischerweise eine zeitlich begrenzte Selbsterneuerungsfihigkeit auf (auch
wenn Zellkulturbedingungen dem entgegenwirken kdénnen). Humane embryonale
Stammzellen (hES-Zellen) werden aus der inneren Zellmasse eines sehr frithen (un-
gefdhr 5 Tage alten) menschlichen Embryos gewonnen. Extrahierte Zellen werden
in eine zweidimensionale kiinstliche Kultur gegeben, in der spezifische chemische
Faktoren durch Schichten von ,,Feeder-Zellen (die der Erndhrung dienen) oder che-
misch definierten Ndhrmedien bereitgestellt werden. Zellen, die sich unter diesen
Bedingungen schnell teilen, bilden Kolonien, die auf zweidimensionalen Kulturplatten
wachsen. Schnell wachsende Kolonien (d. h. solche, die eine schnelle Selbsterneue-
rung aufweisen) werden ausgewihlt und alle paar Wochen auf neue Kulturplatten
versetzt. Dadurch erhilt man eine Abstammungslinie selbsterneuernder, undifferen-
zierter Zellen: eine Stammzelllinie. HES-Zellkulturen sind zweidimensional; die Zellen
teilen sich und wachsen so, dass sie, gebadet in fliissiger Zellkulturldsung, eine flache
Ebene bedecken. Entscheidend ist, dass diese Zellkulturlsung biochemische Faktoren
enthalten muss, die eine Differenzierung blockieren. In einer anderen Umgebung
kidme es zur Differenzierung. Pluripotente hES-Zellen kénnen, die richtige Umgebung
vorausgesetzt, in jeden Zelltyp des menschlichen Korpers differenzieren. Welcher

18 Der Einfachheit halber liegt der Fokus hier auf humanen Organoiden und Stammzellen. Es gibt
auch eine groRe Vielzahl an Organoiden, die aus Mausstammzellen gewonnen wurden; die Haupt-
punkte dieses Kapitels gelten fiir diese ebenfalls, wenn auch die experimentellen Ableitungen etwas
anders sind.
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Entwicklungspfad eingeschlagen wird (z. B. Nerven, Knochen, Blut etc.), hingt von der
spezifischen Zellkulturumgebung ab.

Humane induzierte pluripotente Stammzellen (hiPS-Zellen) dhneln hES-Zellen in
ihren Fahigkeiten zur Selbsterneuerung und Differenzierung. Sie haben jedoch einen
ganz anderen Ursprung im Organismus. Gewonnen werden hiPS-Zellen durch Extra-
hierung differenzierter Zellen aus einem Teil des Korpers eines post-embryonalen Or-
ganismus (gewdhnlich aus der Haut; aber alle Zellen, die unter Kulturbedingungen er-
halten werden kénnen, sind verwendbar). Diese extrahierten Zellen werden in eine
zweidimensionale Kultur gesetzt, die 2-4 spezifische Gene enthilt, die Transkriptions-
faktoren (TF) kodieren. TF sind Proteine, die spezifisch an bestimmte Sequenzen der
DNA binden, was wiederum Auswirkungen auf die Genexpression in der Nihe des
Chromosoms hat. Deshalb kann die Verdnderung der Expression eines TF-Gens einen
Unterschied machen fiir die Expression dutzender, ja hunderter anderer Gene - ein-
schlieRlich anderer TF-Gene. TF-Proteine sind demzufolge phénotypische Schalter, die
umfangreiche Genexpressionsmuster innerhalb einer Zelle koordinieren konnen.
HiPS-Zellen sind das Ergebnis einer solchen Veridnderung. Nach wenigen Wochen
transformieren sich einige dieser kultivierten Zellen (ca. 0,5 % in frithen Experimen-
ten) so, dass sie embryonalen Stammzellen in Hinblick auf Morphologie und Entwick-
lungsvermogen dhneln. Zellen, die sich unter diesen Bedingungen teilen und selbster-
neuern, initiieren eine Zelllinie von hiPS-Zellen. Die Transformation zu hiPS-Zellen
wird als ,,Reprogrammierung* bezeichnet (Takahashi/Yamanaka, 2006). Unterschiedli-
che Spezifizierungen der grundlegenden Methode sind mehr oder weniger effektiv in
der Herstellung von hiPS-Zellen, die ihrerseits hinsichtlich ihrer molekularen Eigen-
schaften und ihres Entwicklungsvermdgens (in hiufig subtiler Weise) variieren.

Gewebespezifische (adulte) Stammzellen haben eingeschrinktere Fihigkeiten zur
Selbsterneuerung und Differenzierung und tendieren zur Produktion von Organoiden,
die vollentwickelten Organen besser entsprechen (Yin et al., 2016; Munsie et al., 2017;
Takebe/Wells, 2019). Es gibt viele verschiedene Arten gewebespezifischer Stammzel-
len, die jeweils aus einem bestimmten Organ oder Gewebe eines post-embryonalen
Organismus isoliert wurden. Am besten charakterisiert sind Stammzellen des Blutes
und des Immunsystems: hidmatopoetische, d. h. blutbildende Stammzellen. Viele
weitere gewebespezifische Stammzellen, einschlieRlich Nerven-, Darm- und Muskel-
stammzellen, sind ebenfalls charakterisiert worden. Wie bei hiPS-Zellen ist der Ur-
sprungsorganismus gewebespezifischer Stammzellen kein Embryo, sondern ein weiter
entwickelter Organismus. Im Unterschied zu hiPS-Zellen ist jedoch nicht jeder Zelltyp
geeignet. Gewebespezifische Stammzellen werden aus einem Organ oder Gewebe des
Organismus isoliert, gewShnlich in unvollkommener Weise und verbunden mit einiger
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Spekulation. Die Herausforderung besteht darin, reine Populationen aller und nur
der Stammzellen eines vorhandenen Gewebes oder Organs zu isolieren (Fagan, 2013).
Sind sie einmal identifiziert, werden gewebespezifische Stammzellen fir gewdhnlich
ziemlich schnell gemessen oder verwendet; erst kiirzlich sind lingerfristige Kulturver-
fahren fiir gewebespezifische Stammzellen entwickelt worden (und nur fiir einige
Organe/Gewebe). Letztere Verfahren sind allerdings notwendig, um Organoide herzu-
stellen.

Ein klares Ergebnis dieses Uberblicks ist, dass organoidproduzierende Stammzel-
len ihrerseits aus multizelluliren Organismen gewonnen werden. Dies ist der Fall
bei allen Stammzellen - dartiber hinaus bestimmen die Spezieszugehorigkeit des
Ursprungsorganismus, das Entwicklungsstadium und die Stelle der Zellgewinnung
wichtige Eigenschaften einer kultivierten Stammzelllinie. Bei embryonalen und ge-
webespezifischen Stammzellen hingt der Grad der Fahigkeit zur Selbsterneuerung
und Differenzierung vom Zeitpunkt der Zellentnahme und ihrem Ort im Organismus
ab. Die experimentelle Methode der Induzierung von Pluripotenz liberwindet diese
Abhingigkeiten. Aber auch dann behalten hiPS-Zellen die Spezieszugehérigkeit und
das individuelle Genom ihres Ursprungsorganismus. Eine kontinuierliche ,Reihe (,li-
neage") von Experimenten‘ verbindet jedes Organoid mit einer Stammzelllinie und da-
durch mit einem Ursprungsorganismus. Dies stellt eine gewisse materielle Kontinuitt
zwischen dem Ursprungsorganismus, der Stammzelllinie und dem Organoid sicher. In
Verbindung mit dem fiir Stammzellen charakteristischen generativen Entwicklungs-
vermdgen schafft diese materielle Kontinuitit zentrale Ahnlichkeiten zwischen Orga-
noiden und ihren Zielen: menschlichen Organen. Wichtige genetische, molekulare und
zelluldre Komponenten menschlicher Organismen werden buchstéblich in Organoide
eingebaut. Obwohl diese Kontinuititen nicht garantieren, dass sich Organoide durch
dieselben oder dhnliche Prozesse wie In-vivo-Organe entwickeln, bilden sie doch eine
Grundlage fiir Schlussfolgerungen auf solche Ahnlichkeiten; prima facie stiitzen sie
modellbasierte Schlussfolgerungen in Bezug auf das Ziel. Bei Organoiden, die viele
derselben molekularen, genomischen und zelluldren Komponenten enthalten wie der
Ursprungsorganismus, kann verniinftigerweise erwartet werden, dass sie diese Kom-
ponenten wihrend der Entwicklung in dhnlicher Weise kombinieren. Stammzellen
sind entscheidend fiir diese Kontinuitt und so auch fiir diese Art der Stiitzung modell-
basierter Schlussfolgerungen bei Organoiden.

Die Entwicklungsfahigkeiten von Stammzellen beeinflussen die Modellfunktion von
Organoiden auch in anderer Hinsicht. Man ist leicht verleitet, jede Art von Organoid
als individuell auf das entsprechende menschliche Organ bezogen zu konzeptualisie-
ren und zu bewerten. Im Sinne der obigen philosophischen Analyse l4uft dies darauf
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hinaus, Modell und Ziel als feststehend zu betrachten und zugleich mehrere Nutzer
und Zwecke zuzulassen. Diese Konzeption von Organoiden erdffnet die Mdglichkeit
von Abwidgungen zwischen den Zwecken. Fiir den Organersatz konstruierte Organoide
beispielsweise wiren am besten, wenn sie menschlichen Organen so wirklichkeitsnah
wie moglich entsprdchen. Hingegen sollten Organoide, die fiir ein effizientes und
kostengiinstiges Screening in der Medikamentenforschung vorgesehen sind, einfach
und leicht handhabbar sein und eine schnelle und eindeutige Messung der Ergebnis-
se ermdglichen. Leicht lieRen sich noch mehr Beispiele finden; ein Grund, warum
Organoide so viel Aufmerksamkeit erhalten haben, ist die Fiille ihrer potenziellen An-
wendungen. Viele davon erfordern eine groRe Ahnlichkeit zu menschlichen Organen
- aber nicht alle und nicht immer dieselben Ahnlichkeiten. Wenn also Organoide so
konzeptualisiert werden, dass sie menschlichen Organen eins zu eins entsprechen,
erscheinen Kompromisse hinsichtlich der Merkmale, die fiir andere Anwendungen
erforderlich sind, unvermeidbar.

Solch eine ,,ein Organoid, ein Organ“-Sichtweise wird jedoch durch die Verbindung
von Organoiden mit Stammzellen untergraben. In fritheren Arbeiten argumentiere
ich, dass Stammzelllinien und ihre Entwicklungsprodukte als Modellgefiige (,,fabric of
models*) konzeptualisiert werden sollten, aus dem Erkenntnisse iiber die menschli-
che Entwicklung stiickweise hervorgehen (Fagan, 2013 und 2016). Die menschliche
Entwicklung ist ein duRerst komplexes Phidnomen, das kein einzelnes handhabbares
Modell adidquat reprisentieren kann. Stammzellen sind nicht nur leistungsfihige
Werkzeuge fiir die Modellierung von Aspekten der Entwicklung, sondern auch zur
Generierung anderer Modelle - einschlieRlich, aber nicht ausschlieRlich, von Organo-
iden. Auf diese Weise ahmt die Modellfunktion von Stammzellen ihre Entwicklungsfa-
higkeiten nach: Stammzellen sind Modelle, die andere Modelle generieren, genauso
wie (und weil) Stammzellen Zellen sind, die durch Differenzierung andere Zellarten
generieren. Diese Behauptung mag mysterids erscheinen. Um sie zu demystifizieren,
miissen wir die experimentellen Methoden zur Messung der Differenzierungsfahigkeit
von Stammzellen betrachten. Mit diesen Methoden werden Proben von Stammzell-
linien dazu gebracht zu differenzieren, indem man die Proben in eine geeignete
Kulturumgebung versetzt. Es gibt eine Vielzahl an Variationen dieses allgemeinen
Methodenschemas, die ich hier kurz durchgehe.

Eine Methode sind Experimente der ,gerichteten Differenzierung®: Proben einer
Stammzelllinie werden in zweidimensionale Kulturen gebracht, die biochemische
Faktoren enthalten, welche eine Differenzierung entlang mehrerer verschiedener
Entwicklungspfade anregen. Fiir pluripotente Stammzellen sollten alle Hauptentwick-
lungspfade vorhanden sein: Blut, Knochen, Leber, Neuronen etc. Fiir gewebespezifi-
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sche Stammzellen ist eine geringere Bandbreite an Ergebnissen relevant. Bei jedem
Experiment gerichteter Differenzierung ist das Ergebnis eine Reihe an Schichten von
Populationen bestimmter vollentwickelter Zelltypen, die zeigen, dass das Potenzial
einer bestimmten Stammzelle die Bildung dieser Zelltypen einschlieft. Auch wenn
es sich dabei um eine gute Methode zur Generierung groRer Populationen eines
bestimmten Zelltyps handelt, sind Experimente gerichteter Differenzierung dennoch
kein effizienter Weg, um auf Pluripotenz zu testen. Stattdessen wird das Entwick-
lungspotenzial einer vorhandenen Stammzelllinie tiblicherweise dadurch bestimmt,
dass man experimentelle Stellvertreter (,,proxies®) generiert und testet. Die beiden ge-
brauchlichsten Proxies sind ,,embryoid bodies“ (embryo-dhnliche Kérper) und Terato-
ma: dreidimensionale Zellkulturprodukte, die jeweils duBerst einfach und hochgradig
desorganisiert sind. Embryoid Bodies werden aus kultivierten pluripotenten Stamm-
zellen hergestellt, die in einer fliissigen Losung treiben. So schweben sie frei von ihren
zweidimensionalen Kolonien im Nihrmedium und organisieren sich zu Kugeln von
0,1-0,2 mm Durchmesser. Diese bestehen aus einem inneren Kern undifferenzierter
Stammzellen, der von einer Schicht weiter differenzierter Zellen umbhiillt ist. Diese
einfachen Zellstrukturen dhneln einem frithen Stadium der Embryonalentwicklung
von Siugetieren. Teratoma werden dadurch hergestellt, dass menschliche Stammzel-
len in einen durch Inzucht erzeugten und dadurch genetisch homogenen Mausstamm
gegeben werden, worin die Zellen nicht abgestoRen werden, sondern zu Tumoren in
den Miusen heranwachsen. Die entstandenen Tumoren werden entnommen, seziert
und histologisch analysiert, um die Bandbreite an Zelltypen zu bestimmen, die sich aus
den injizierten Stammzellen entwickelt haben. Diese Tumoren bestehen aus verschie-
denen spezialisierten Zellen und Geweben, doch fehlen ihnen alle sonstigen Aspekte
der menschlichen Entwicklungsorganisation. Organoide sind eine andere Art Entwick-
lungsprodukt von Stammzellen - komplexer als Embryoid Bodies und im Vergleich zu
Teratomen weiter entwickelt in ihrer Organisation.!® Aber Organoide werden, genau
wie ihre experimentellen Proxies, durch die gezielte Verdnderung der Umgebung der
Stammzellen und ihrer Derivate hergestellt.

Statt Organoide als isolierte Modelle zu konzeptualisieren, die jeweils ein mensch-
liches Organ reprisentieren, sollten wir Organoide als ein breiteres Gefiige von Mo-
dellen (,,fabric of models“) verstehen. Die unterschiedlichen Modelle, aus denen sich

19 Embryo-dhnliche Strukturen (Gastruloide) werden ebenfalls aus Stammzellen hergestellt, da-
durch dass man zweidimensionale Stammzellen in spezifischen geometrischen Mustern wachsen
ldsst. Viele Argumente/Punkte, die hier iiber Organoide gemacht werden, gelten auch fiir diese
synthetischen Modell-Embryonen.
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dieses Geflige zusammensetzt - Zellpopulationen, Embryoid Bodies, Teratome, Orga-
noide, und mehr - werden alle aus Stammzellen durch deren auRergewdhnliche Ent-
wicklungsfahigkeiten gewonnen. Das Entwicklungspotenzial von Stammzellen wird,
wie oben diskutiert, entsprechend der Bandbreite an Zelltypen definiert, die eine
bestimmte Stammzelle hervorbringen kann, eine geeignete Umgebung vorausgesetzt.
Aber die experimentellen Methoden, die zum Einsatz kommen, um dieses Potenzial,
insbesondere der Pluripotenz, zu messen, zeigen, dass die Entwicklungsfahigkeiten
von Stammzellen nicht auf die Zellebene begrenzt sind. Stattdessen realisiert jedes
dieser experimentellen Produkte die Entwicklungsfihigkeiten von Stammzellen in
etwas unterschiedlicher Weise. (Ich bezeichne diese Erweiterung des Stammzellpoten-
zials als ,,Entwicklungs-Versatilitit“.) Nun kdnnten wir all diese verschiedenen Ent-
wicklungsprodukte von Stammzellen als ungeordnete, verwirrende Ansammlungen
oder Haufen konzeptualisieren. Aber es ist niitzlicher, sie so zu begreifen, dass sie
(Embryoid Bodies, Organoide, Teratoma und alle anderen) unterschiedliche Aspekte
eines sehr komplexen Phinomens zum Ziel haben. Dieses Phinomen ist, natiirlich,
die Entwicklung des Organismus (speziell des menschlichen). Die aus Stammzellen
erzeugten experimentellen Produkte beleuchten jedes einen anderen Aspekt der Or-
ganismusentwicklung in vivo, und unser Verstindnis des Phdnomens wird dadurch
verbessert, dass all diese unterschiedlichen Modelle zusammen betrachtet werden.

In fritheren Arbeiten habe ich erldutert, dass dieses Arrangement unterschiedlicher
stammzellbasierter Modelle die Palette unterschiedlicher Modi der Differenzierung
reprasentiert, die an der Entwicklung eines Organismus beteiligt sind (Fagan, 2016,
2017, 2018). Mindestens sechs solcher Modi lassen sich unterscheiden, von denen jeder
einen anderen Aspekt des Prozesses der Entstehung eines multizelluldren Organismus
aus undifferenzierten Zellen beleuchtet: einfach, aufgeldst, zelluldr, organihnlich und
embryo-dhnlich; alle sind integriert in den In-vivo-Prozess der normalen Entwicklung
eines Organismus. Organoide (organihnliche) Entwicklung ist lediglich einer dieser
Modi: Die Kombination dreidimensionaler Positionierung und spezifischer Signale
produziert zahlreiche spezialisierte Zelltypen, die sich der dreidimensionalen und
funktionalen Organisation eines bestimmten Organs annihern (approximieren). Kein
einzelnes Stammzellderivat erfasst jeden bedeutenden Aspekt der menschlichen Ent-
wicklung. Stattdessen erginzen die verschiedenen Modelle einander und beleuchten
unterschiedliche Aspekte eines sehr komplexen In-vivo-Prozesses.

Dasselbe gilt, wenn wir die Vielfalt der Organoide betrachten. Die Entwicklung auf
Organebene ist kein einzelner Prozess, sondern selbst komplex und diversifiziert. Da-
rin involviert sind Muster von Zellbewegungen und die Bildung einer Grenze zwischen
Organismus und Umgebung, das weitere organismische Milieu. Jede Art Organoid ver-
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korpert einige Aspekte dieses In-vivo-Prozesses, andere hingegen nicht. Daraus ergibt
sich, dass anstelle von ,,einem Organoid fiir ein Organ* zahlreiche verschiedene Orga-
noidmodelle auf unterschiedliche Aspekte der Entwicklung eines Organs abzielen.?

4.4  Selbstorganisation und Selbstassemblierung: im
Kontext

Organoide werden oft als im Besitz einer Fahigkeit zur ,Selbstorganisation* oder
,Selbstassemblierung beschrieben.?! Eine Common-Sense-Interpretation dieser Aus-
sagen ist, dass Organoide sich durch einen internen, zellgesteuerten Prozess bilden;
durch so etwas wie ein vorgegebenes Programm zur Organbildung. Dies ist jedoch
inkonsistent mit dem, was wir {iber Stammzellen (zumindest in Sdugetieren) wissen.
Wie oben erldutert, sind Stammzellen versatil (vielseitig) in ihrer Entwicklung - sie
vermdgen verschiedene Modi der Entwicklung zu realisieren in Abhingigkeit von
ihrer Umweltumgebung. Welcher Entwicklungsmodus von einer Stammzelle realisiert
wird, wird durch Eigenschaften der Umgebung dieser Zelle und der Umgebung ihrer
Nachkommen bestimmt.?? Allgemeiner gesagt, ist die Identitit von Stammzellen -
einschlieflich der Modi ihrer Entwicklung - kontextabhdngig. Experimente, die das Ent-
wicklungspotenzial aufzeigen, nutzen diese Eigenschaft, indem sie Stammzellen zur
Differenzierung in spezifischer (und unterschiedlicher) Weise anregen, durch Verin-
derung der Geometrie, biochemischen Komposition oder zelluldren Zusammensetzung
ihrer Umgebung. Es ist seit Langem bekannt, dass ,der Stammzell-Phédnotyp keines-
wegs festgelegt zu sein scheint, sondern dass ,,das Verhalten von Stammzellen von
ihrer Mikro-Umgebung kontrolliert wird“ (Potten/Lajtha, 1982: 454; Yin et al., 2016:
27). Uber 50 Jahre Stammzellexperimente zeigen, dass die Stammzellidentitit iiberaus
empfindlich auf Eigenschaften der lokalen Mikro-Umgebung reagiert, sowohl in vivo
als auch in vitro. In der Tat ist die Ausnutzung dieser Kontextabhingigkeit das grund-
legende Designprinzip aller Stammzellexperimente: Stammzellkandidaten werden in
eine neue Umgebung versetzt und ihre Charakteristika oder die ihrer Nachkommen

20 Dies kdnnte auch einen Weg zum Umgang mit Variabilitdt (Mangel an Reproduzierbarkeit) in
gegenwirtigen Organoidmodellen hinsichtlich GréRe, Zelltypen und der relativen Positionierung von
Geweberegionen erdffnen.

21 Z.B. Organoide ,fiigen sich selbst zusammen (self-assemble), um die zelluldre Organisation des
Organs (selbst) zu bilden (Lancaster/Knoblich, 2014: 283); siehe auch Nature Methods (2018: 1).

22 Zu diesen Eigenschaften gehdren die An- oder Abwesenheit bestimmter biochemischer Signale,
die rdumliche/geometrische Anordnung der Zellen, physikalische Grenzen des Systems und physikali-
sche Faktoren wie z. B. Sauerstoffgehalt und pH-Wert (siehe unten).
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werden in diesem Kontext gemessen. Diese grundlegende Experimentalstrategie wird
weiterhin verfolgt, sie enthiillt stiickweise die unterschiedlichen Faktoren, die in die
Entstehung der Organisation eines Organismus aus einer Stammzelle involviert sind.

Die Organoidforschung ist Teil dieses gréReren Unterfangens. Thr niheres Ziel ist
es, zu verstehen, wie Organoide sich aus einer Stammzellpopulation selbst organisie-
ren. Obwohl unser Wissen iiber diesen Prozess unvollstindig ist, haben wir bereits
eine Menge durch die Organoidforschung gelernt. Im Allgemeinen zeichnet sich die
folgende Sichtweise ab: Stammzellen werden auf dreidimensionale Arrangements
»gesit”, die Interaktionen zwischen den Zelloberflichenmolekiilen auslgsen. Im Zu-
sammenspiel mit physikalischen Kriften und biochemischen Faktoren legen diese
Interaktionen die Zellen darauf fest, sich entlang bestimmter Pfade zu entwickeln und
eine bestimmte Position zueinander einzunehmen (,,cell sorting out“). In diesen Ex-
vivo-Gewebekulturumgebungen stehen verschiedene Faktoren in dynamischer Wech-
selwirkung miteinander und mit Stammzellen auf verschiedenen raumlich-zeitlichen
Ebenen: ,,Stiitzzellen” (,,support cells“), die Signalfaktoren absondern, die extrazellu-
lire Matrix, mechanische Krifte, Sauerstoffgehalt, pH-Wert und mehr (Yin et al.,
2016: 28). Insofern ist Selbstorganisation, wie sie derzeit verstanden wird, ein Muster
dynamischer Verdnderung in einem komplexen Netzwerk interagierender Faktoren.
Selbstorganisation erkldrt sich nicht als Prozess, der durch ein vorhandenes, zellinter-
nes Programm gesteuert wiirde, sondern als dynamisches Zusammenspiel zellinterner
Mechanismen mit zahlreichen interagierenden Umweltfaktoren.

Warum also schreiben Organoidforschende die Fihigkeit zur Bildung von Organo-
iden dem ,,Selbstorganisations*“-Potenzial von Stammzellen zu? Die Begriffe ,,Selbstor-
ganisation” und ,,Selbstassemblierung® markieren keinen Unterschied zwischen Zellen
und ihren Umgebungen, sondern zwischen dem, was Versuchsleitende in Bezug auf
die Entwicklung von Organoiden kontrollieren kénnen und dem, was sie nicht kontrol-
lieren konnen. Organoide weisen Selbstorganisation relativ zum erwarteten, vorher-
sagbaren Verhalten von unter anderen Umweltbedingungen kultivierten Stammzellen
auf. Nicht wir kontrollieren den organ-dhnlichen Entwicklungsprozess; die Zellen (un-
ter diesen spezifischen Bedingungen) tun dies.? ,,Selbstorganisation“ und ,,Selbstas-
semblierung von Organoiden bringt unser unvollstindiges Wissen und unsere unvoll-
stindige Kontrolle dieses Prozesses zum Ausdruck - diese Grenzen zu liberwinden ist
ein wichtiges Ziel der Organoidforschung. Eine groRe Vielfalt an Stammzellexperimen-

23 Z.B.ist es ,hiufig schwierig, den Zelltyp, die Organisation sowie die Zell-Zell- oder Zell-Matrix-
Wechselwirkungen zu kontrollieren [...] Organoidbildung ist in hohem MaRe abhingig von zellautono-
mer Selbstorganisation, die sich noch nicht einfach kontrollieren ldsst“ (Yin et al., 2016: 25-26).
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ten hat uns gezeigt, wie sich Stammzelleigenschaften durch Eigenschaften der zellula-
ren Umgebung kontrollieren lassen; die Reprogrammierung vollentwickelter Zellen zu
hiPs-Zellen ist ein eindrucksvolles Beispiel. Aber in Organoiden ist unsere Kontrolle
unvollkommen aufgrund bestehender Liicken in unserem Wissen iiber organ-dhnliche
Entwicklung von Stammzellen. Sobald das Forschungsfeld das angestrebte Niveau
der Kontrolle iiber und Riickschliisse auf die menschliche Organentwicklung erlangt,
diirfte der Begriff ,Selbstorganisation” wegfallen.* Zum jetzigen Zeitpunkt sollte die
Selbstorganisation und Selbstassemblierung von Organoiden nicht als Zeichen dafiir
gewertet werden, dass die Organoidorganisation irgendwie in Stammzellen ,,vorpro-
grammiert” sei, um Missverstdndnissen vorzubeugen. Stammzellen ,,selbst-assemblie-
ren” zu einem Modellorgan nur unter sehr spezifischen Bedingungen - von denen wir
einige verstehen, wihrend andere unbekannt bleiben.

4.5  Schlussfolgerungen

Hier fasse ich die zentralen Aussagen dieses Kapitels zusammen. Erstens kldrt eine
einflussreiche philosophische Darstellung von Organoiden deren wissenschaftliche Be-
deutung als Modellorgane, d. h. als Ex-vivo-Stellvertreter fiir menschliche Organe in vi-
vo. Als Modelle stiitzen Organoide Schlussfolgerungen iiber ihre In-vivo-Gegenstiicke
auf Basis bestimmter empirisch verifizierter Ahnlichkeiten mit ihnen: kompositionel-
le, strukturelle und funktionelle. Aber diese Ahnlichkeiten sind nicht perfekt oder voll-
stindig; Modelle gewihren auch aufgrund von Idealisierungen Wissen iiber ihre Ziele.
Fortschritt in der Organoidforschung ist nicht einfach eine Frage der technischen
Herstellung gréRerer Ahnlichkeit zu In-vivo-Organen. Philosophische Erkenntnisse
iiber Modelle legen eine nuanciertere Sicht nahe: Organoide sind so konstruiert, dass
sie In-vivo-Organen in bestimmten spezifischen Hinsichten dhneln, in Graden, die
notwendigerweise nicht an eine perfekte Ahnlichkeit heranreichen. Organoide sind
gerade deshalb wertvolle Modelle, weil sie intermedidre Kultursysteme sind - sehr viel
einfacher als das Original, aber komplexer als andere Zellkulturmodelle.

24 Variabilitit zwischen Organoiden, die nach derselben Methode hergestellt wurden (und damit
das Problem des Mangels an Reproduzierbarkeit) diirfte durch die angestrebten Formen experimen-
teller Kontrolle bzw. der Kontrolle durch Experimentatoren beseitigt werden. Die bei Park (2019)
diskutierten verschiedenen Herausforderungen fiir die Organoidforschung sind alle Aspekte solcher
Kontrolle: Kontrolle der 3-D-Kulturmikroumgebung; dynamische Wechselwirkungen zwischen Gewe-
ben und Organen; und Reduzierung der Variationen hinsichtlich der GréRe, Struktur, Funktion und
Genexpression (960).
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Zweitens werden Organoide aus pluripotenten oder gewebespezifischen Stammzellen
hergestellt - was mehrere wichtige Implikationen hat. Organoide verkdrpern einige
der Entwicklungsfahigkeiten von Stammzellen: speziell die, die an der Organbildung
beteiligt sind. Stammzellen kdnnen per definitionem andere, von ihnen unterschiede-
ne Lebewesen iiber einen materiell kontinuierlichen Prozess hervorbringen. Dieses
molekulare und zelluldre Material, das an Organoide mittels der Entwicklungsfahigkei-
ten von Stammzellen weitergegeben wird, ermdglicht Analogieschliisse vom Modell
auf das Ziel. Im weiteren Sinne bilden kultivierte Stammzellen und ihre Entwick-
lungsprodukte (einschlieRlich Organoiden) ein Netzwerk komplexer komparativer
Beziehungen, die zusammen Einblicke in experimentell weniger gut zugidngliche Pha-
nomene von Interesse bieten. Die Konzeptualisierung von Organoiden als Teil dieses
groRer angelegten Modellgefiiges erdffnet Einsichten in ihre Modellfunktion, ihre
Grenzen und ihr epistemisches Potenzial. Zum Schluss habe ich die Bedeutung wis-
senschaftlicher Behauptungen geklirt, dass ,,Organoide die In-vivo-Organentwicklung
rekapitulieren (schrittweise nachbilden)” und dass ,,Organoide sich selbst organisie-
ren/assemblieren, um méglichen Missverstindnissen vorzubeugen. Auf diese Weise
tragen philosophische Erérterungen von Modellen, generativen Modellen und Stamm-
zellexperimenten dazu bei, den konzeptuellen Hintergrund, die Methodologie und die
Ziele der Organoidforschung zu klaren.
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5. Zur Ethik menschlicher
Embryoidmodelle: die Schaffung
einer konsistenten gesellschaftlichen
Vereinbarung

Ubersetzt von Lilian Marx-Stdlting und Angela Osterheider

Als Embryoide werden mehrzellige Gebilde bezeichnet, die natiirlichen Embryonen
sowohl in Bezug auf die enthaltenen Zelltypen als auch auf die dreidimensionale
Organisation dhneln. In diesem Kapitel erdrtern wir den ethischen und rechtlichen
Umgang mit menschlichen Embryoidmodellen und argumentieren, dass die (bisherige)
Einbettung dieser Frage in die Debatte um den moralischen Status des Embryos weder
zu einem gesellschaftlichen Konsens noch zu einer umsetzbaren Politik fithren wird.
Wir zeigen, dass die Bestimmung unserer gesellschaftlichen Priorititen entscheidend
ist, um fiir diese neuen Entititen eine konsistente ethische Richtlinie entwerfen zu
kénnen. Nach einem Uberblick tiber die jiingsten Fortschritte auf diesem Forschungs-
gebiet unterscheiden wir ethische Fragen, die durch verschiedene Arten von Embryo-
iden aufgeworfen werden: (1) Embryoide, die (nur) Bestandteile von Embryonen nach-
bilden, und (2) Embryoide, die den Embryo als Ganzes nachbilden. Innerhalb der
zweiten Kategorie diskutieren wir die Einordnung dieser Embryoide beziiglich der ,,14-
Tage-Regel” (die in Lindern, die Forschung mit Embryonen zulassen, weit verbreitete
Grenze fiir die Kultivierung natiirlicher Embryonen in vitro bis zum 14. Tag nach der
Befruchtung) und ziehen daraus Schlussfolgerungen fiir zukiinftige Regelungen.

Dieses Kapitel versteht sich damit als Aufruf zu mehr Konsistenz in der biomedi-
zinischen Forschung mit menschlichen Materialien; im Zuge dessen wird versucht,
Embryoide innerhalb eines Spektrums bestehender Praktiken zu verorten, das von
der Stammzellforschung oder kiinstlichen Befruchtung (IVF) bis hin zur Forschung
an Menschen reicht. Die gegenwirtige Praxis, menschliche Embryonen ohne Riick-
sicht auf ihren potenziellen Nutzen einzufrieren oder zu verwerfen widerspricht der
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Annahme einer besonderen Beriicksichtigung von menschlichem Material. Im Unter-
schied dazu wird mit der Schaffung synthetischer Modelle zu Forschungszwecken
gerade anerkannt, dass kein menschliches Material unnétig und ohne Priifung ver-
wendet werden, sondern im Rahmen hochrangiger Forschung immer der Menschheit
dienen sollte. Wir argumentieren, dass es an der Zeit ist, das vollstdndige Verbot der
Embryonenforschung - bezogen auf natiirliche oder synthetische Embryonen - iiber
die zulédssigen 14 Tage hinaus zu {iberdenken, und dass die Forschung an synthetischen
Embryonen dabei kontextabhingig beurteilt werden sollte: Je weiter das Stadium der
synthetischen Embryonen fortgeschritten ist, desto mehr wissenschaftliche Begriin-
dungen, gesellschaftliche Vorteile und Kontrollen sowie Beurteilungen des Nutzens,
der Absichten, der Notwendigkeit, der Risiken und des Nutzens des jeweiligen For-
schungsprojekts sind erforderlich.

5.1 Einfithrung

Wissenschaftliche Innovationen 16sen oft Befiirchtungen aus. Das trifft ganz besonders
zu, wenn es um menschliche Embryoide geht. In den letzten Jahren hat sich ein
sich rasch entwickelndes Forschungsgebiet herausgebildet, das untersucht, wie man
Embryonen aus ihren Grundbestandteilen - pluripotenten Stammzellen und deren
Derivaten - herstellen kann (Shahbazi et al., 2019). Infolgedessen wurde in sensations-
heischenden Schlagzeilen iiber die Herstellung ,,synthetischer Menschen* in Laborato-
rien berichtet, wihrend die alltdgliche Realitdt der wissenschaftlichen Forschung in
einem Labor weit von diesen eingédngigen Schlagzeilen entfernt ist. Dariiber hinaus
hat es das politische Klima, zumindest in den USA, fast unmdglich gemacht, iiber
den ethischen Status von Embryoiden zu diskutieren, ohne sofort die Tiir zu einer
breiteren Diskussion iiber Abtreibung zu 6ffnen. Die Heftigkeit dieser Debatte hat
dabei zu einer verzerrten Darstellung dieser komplexen technologischen Innovationen
beigetragen. Gleich der Bemithungen, sich auf technische Einzelheiten zu fokussieren,
kehren wir immer wieder zu der umfangreichen und unlésbaren Debatte iiber die
moralische Unantastbarkeit des Embryos zuriick. Dariiber hinaus haben die jiingsten
Einschrinkungen der Finanzierung durch die National Institutes of Health (NIH) in
den USA fiir die Forschung an embryonalen Modellen und embryo#hnlichen Struk-
turen dazu gefiihrt, dass es fiir Wissenschaftler/-innen noch schwieriger geworden
ist, sich Gehor zu verschaffen und klar zum Ausdruck zu bringen, dass es nie die
Absicht und das langfristige Ziel ihrer Forschung war, Menschen in einem Labor zu
erzeugen. Folglich besteht ein stillschweigender Konsens, sich eher bedeckt zu halten,
wihrend man sich nach einem giinstigeren sozio-politischen Klima sehnt, und trotz
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zahlreicher Aufrufe zur Aufnahme einer internationalen Diskussion wurden bisher nur
sehr wenige Neuregelungen vorgeschlagen. Wir schlagen dagegen vor, die Debatte
von der Diskussion tiber den moralischen Status des Embryos zu verlagern auf die
Definition einer gesellschaftlichen Vereinbarung, das der klinischen Forschung zugute
kdme und gleichzeitig anerkennen wiirde, dass kein menschliches Material leichtfertig
ohne angemessene ethische Kontrolle verwendet werden sollte.

5.2  Aktueller Stand der Forschung an menschlichen
Embryoiden

Die Gewinnung von embryonalen Stammzellen des Menschen und der Maus hat die
Mdglichkeit erdffnet, mit embryonalen Bestandteilen zu arbeiten. Eine spannende
Herausforderung ist dabei der Versuch, die minimal notwendigen physikalischen und
chemischen Bedingungen zu erkunden, die ihre Selbstorganisation in Embryoide aus-
16sen konnen, vielzellige Einheiten, die natiirlichen Embryonen dhneln, nicht nur hin-
sichtlich der Zelltypen, sondern auch der 3-D-Organisation. Dieser Bottom-up-Ansatz
in der Embryologie, Embryonen aus ihren Basiskomponenten wiederaufzubauen, hat
das Potenzial, die grundlegenden Prinzipien der Sdugetierembryogenese aufzudecken,
was Auswirkungen auf die Reproduktions- und Regenerationsmedizin haben diirfte.

Bei der Entwicklung der Maus und des Menschen werden dhnliche Zwischenstadien
durchlaufen, allerdings mit zeitlicher Verzdgerung und morphologischen Unterschie-
den (siehe Abbildung 1).

Kurz nach der Befruchtung teilt sich die einzellige Eizelle und wird zu einem Ball
von Zellen, die sich verdichten und bald darauf in die drei Zelltypen unterteilen, die
spdter die Blastozyste bilden. Wihrend sich jeder dieser Zelltypen rasch ausdehnt,
kommt es zum wichtigsten Schritt in der Entwicklung: zur Gastrulation. In diesem Sta-
dium bildet sich eine voriibergehende Struktur, der sogenannte Primitivstreifen, der
die radiale Symmetrie (Kugelsymmetrie) der embryonalen Scheibe (Epiblast) aufbricht
und zum Entstehen der drei embryonalen Keimschichtderivate fithrt: Ektoderm, Meso-
derm und Entoderm, die die Grundlage fiir den Bauplan des Korpers und die Ausrich-
tung der embryonalen Achsen bilden. Die zelluldren Nachkommen der embryonalen
Keimschichten bringen alle Organe des erwachsenen Kérpers hervor (siehe Einleitung,
Kap. 2.1). Aus dem Ektoderm entsteht z. B. das gesamte Nervensystem, die Sinnesorga-
ne und die Haut; aus dem Mesoderm das Blut, das Herz, die Muskeln, die Knochen
und aus dem Entoderm u. a. die Lunge, der Darm, die Bauchspeicheldriise und die
Leber. Die anschlieBende Morphogenese der drei Keimschichten liefert die Anlagen fiir
die verschiedenen Organe, die weiterwachsen, um schlieBlich reif und funktionsfihig
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Abbildung 1: Zeitleiste der friihen Entwicklung von Mensch und Maus
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zu werden (siche Abbildung 1). Embryonalzellen, die sich auRerhalb des Epiblasten
befinden, erzeugen extra-embryonales Gewebe, das fiir die Anheftung des Embryos an
die Gebdrmutter und die Bildung von Plazenta und Nabelschnur notwendig ist.

Aus dieser kurzen Beschreibung wird deutlich, dass das Vorhaben, einen Embryo
von Grund auf neu aufzubauen, eine schwierige Aufgabe ist. Zum einen besteht eine
offensichtliche architektonische Herausforderung, da Embryonen in jedem Stadium
aus mehreren Zelltypen bestehen, die in einer eigentiimlichen Architektur angeordnet
sind. Zum anderen - und sogar noch herausfordernder - ist die frithe Embryonalent-
wicklung sehr dynamisch, und die Formverinderungen, die in den ersten Wochen
der Entwicklung auftreten, sind die entscheidendsten, die in der Lebensspanne eines
Organismus auftreten. Trotz dieser Hindernisse gehen wir davon aus, dass es technisch
mdglich werden kénnte, Embryoide zu erzeugen, die mithilfe bestimmter biotechnolo-
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gischer Methoden hergestellt werden und in der Lage sind, sich in spitere Stadien
weiterzuentwickeln.

Innerhalb dieses Rahmens hat sich die synthetische Embryologie im letzten Jahr-
zehnt etabliert (siehe auch Shahbazi et al., 2019). Da die Maus aus historischer Per-
spektive das Modell der Wahl fiir die Embryologie von Sdugetieren war, iiberrascht
es nicht, dass Mausembryoide derzeit deutlich weiter entwickelt sind als menschliche
Embryoide. Es kdnnen zwei Arten von Embryoiden unterschieden werden: diejenigen,
die auf eine (méglichst) vollstdndige Rekonstitution eines bestimmten Embryonalsta-
diums abzielen, wobei alle Zelltypen in der spezifischen Geometrie vorliegen, und
diejenigen, die eine teilweise (partielle) Rekonstitution eines Embryos mit nur einer
Teilmenge der in einem bestimmten Embryonalstadium vorhandenen Zelltypen dar-
stellen. Das Konzept, einen nahezu (d. h. soweit dies in einem In-vitro-Modell méglich
ist) vollstindigen Embryo aus pluripotenten embryonalen Zellen nachbilden zu kén-
nen, ist ein Erbe der klassischen experimentellen Embryologiestudien des Amphibien-
systems, die letztlich zum Klonen des ersten Tieres, eines Frosches (Gurdon, 1962),
fithrten. Bisher haben nur wenige Studien zu Siugetiersystemen iiber die Erzeugung
von fast ,vollstindig rekonstituierten frithen Embryonen im Blastozystenstadium
(,,Blastoide; Rivron et al., 2018a; Li et al., 2019; Sozen et al., 2019) oder Gastrulations-
stadium (,,Gastruloide”; hier auch ,ETX-Embryoide“!; Sozen et al., 2018) berichtet,
und dies auch nur bei der Maus (siche Abbildung 1). Diese Studien nutzen die Mdg-
lichkeit, aus embryonalen Stammzellen der Maus unabhingige und stabile Kulturen
der verschiedenen Zelltypen herzustellen, die die Blastozyste bilden. Dies hat die Her-
stellung von Embryoiden durch einen Ansatz erleichtert, bei dem die verschiedenen
Zelltypen unabhingig voneinander hergestellt und unter bestimmten Bedingungen
zusammengebracht werden. Bemerkenswert ist, dass die verschiedenen Zelltypen, so-
bald sie einmal vorliegen, in der Lage sind, sich mit unterschiedlicher Effizienz selbst
zu embryonalen Anordnungen zusammenzufiigen. Bis jetzt sind dies die einzigen
erfolgreichen Versuche, fast vollstindige Mausembryoide zu erzeugen, die moglicher-
weise eingepflanzt werden kénnten, um eine Schwangerschaft bei Mdusen einzuleiten.
Bislang haben sowohl ,Blastoide* als auch ,,ETX-Embryoide* beim Transfer in vivo den
Prozess der Einnistung in die Gebdrmutter (Implantation) eingeleitet, was auch die
weitere Morphogenese des Embryoids ausldste; aber die so entstandenen Strukturen
konnten aus unbekannten Griinden in vivo keine spiteren Entwicklungsstadien errei-
chen.

1 ETX steht fiir die Anfangsbuchstaben der drei verwendeten Maus-Zelllinien.
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Drei weitere populdre Methoden haben eine ,,partielle Rekonstitution* des menschli-
chen oder Mausembryos beginnend bei den Gastrulationsstadien erreicht:

a) Bei 2-D-Gastruloiden wurden Mikrostrukturierungstechniken eingesetzt, um plu-
ripotente Stammzellen in Kolonien definierter Form und GréRe zu erhalten (Warm-
flash et al., 2014). In dieser Versuchsanordnung ist die geometrische Eingrenzung
der Kolonien ausreichend, um dynamische Signalwellen zu erzeugen, die die radiale
Selbstorganisation der Keimschichten induzieren (Chhabra et al., 2019). Wihrend in
diesem System extra-embryonale Bestandteile vorkommen, ist die Geometrie zweidi-
mensional und die dreidimensionale Struktur der Gastrula wird nicht nachgebildet.
Eine Erweiterung dieser Methode hat ,Neuruloide* hervorgebracht, die eine sehr
genaue Nachbildung des ektodermalen Bereichs in den Neurulationsstadien nach der
Gastrulation darstellen. Sie verfiigen tiber alle der vier wichtigsten ektodermalen Ge-
webe: Nervengewebe, Neuralleiste, sensorische Plakode (aus der sich spiter etwa die
Linse des Auges oder die Sinneszellen des Innenohrs entwickeln) und Haut, die dhnlich
wie beim natiirlichen Embryo nebeneinander liegen (Haremaki et al., 2019). Diese
selbstorganisierenden synthetischen Modelle, die man zu Tausenden herstellen kann,
sind wertvolle Werkzeuge fiir aktuell forschende Embryologinnen und Embryologen,
da sie eine unbegrenzte Quelle biologischen Materials bieten, um Stadien unserer
eigenen Entwicklung zu erforschen, die sonst nicht untersucht werden kénnten.

b) Der zweite Embryoid-Typ konzentriert sich ausschlieRlich auf den Kern des
Embryos: den Epiblasten.? Bei diesem Ansatz wird er als eine Kugel, ein synthetischer
Epiblast, dreidimensional modelliert und kann dann durch den Einsatz von Morphoge-
nen?® zur Gastrulation veranlasst werden (Shao et al., 2017; Simunovic et al., 2018).
Es handelt sich dabei um eine partielle Darstellung eines Embryos, da Nervengewebe
ebenso wie alle extra-embryonalen Zelllinien vollstindig fehlen.

c) SchlieRlich beruhen 3-D-Gastruloide auf pluripotenten Stammzellaggregaten, die
durch einen Impuls eines Wachstumsfaktors zur Differenzierung angeregt werden

2 Der Siugetier-Embryo (einschlieBlich des Menschen) enthilt im Blastozystenstadium verschiede-
ne Bereiche, die spiter unterschiedliche Funktionen haben. Aus dem Embryoblasten gehen spéter
alle Gewebe des eigentlichen Embryos hervor. Der Trophoblast bildet die duere Begrenzung der Blas-
tozyste, ist fiir die Erndhrung zustindig und bildet den embryonalen Teil der Plazenta. Als Epiblast
bezeichnet man einen Teil des Embryoblasten, der dem Trophoblasten anliegt und den duReren Teil
der Keimscheibe bildet. Er besteht aus speziellem Epithel und bildet spéter den Primitivstreifen, der
den Beginn der Gastrulation markiert, wahrend der die drei Keimschichten Entoderm, Mesoderm und
Ektoderm entstehen.

3 Morphogene sind Signalmolekiile, die die Entstehung von Mustern und Formen wihrend der
Entwicklung von Vielzellern steuern. Werden sie dem Kulturmedium beigefiigt, 16sen sie in vitro
verschiedene Differenzierungsschritte aus.
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und sowohl aus Mauszellen (Beccari et al., 2018) als auch aus menschlichen Zellen
(Moris et al., 2020) gewonnen wurden. 3-D-Gastruloide bieten eine axiale Organisation,
die an die anterio-posteriore embryonale Achse (von vorne bis hinten) erinnert. Sie
liefern eindrucksvolle Modelle der mesodermalen Entwicklung mit Zellbewegungen,
die zur Verlingerung der embryonalen Achse und zur Bildung von Muskeln (Somito-
genese) (Moris et al., 2020) fithren. Wie synthetische Epiblasten sind sie eine partielle
Darstellung eines Teils des Embryos, dem neurales Gewebe und extra-embryonale
Bestandteile fehlen.

Wihrend in einigen Schlagzeilen iiber die Erzeugung lebensfihiger synthetischer
Embryonen, die sich zu einem Menschen entwickeln konnen, berichtet wird, ist die
Realitit der angesprochenen Methoden zumindest im Moment noch weit hiervon
entfernt. Erstens konzentrierten sich die meisten Arbeiten in diesem Bereich auf
eine nur teilweise Rekonstitution embryonaler Teile. Sie sind daher per definitionem
nicht in der Lage, sich zu einem Menschen zu entwickeln. Wie oben bereits erwihnt,
ist nur fir die Maus tiber vollstindig rekonstituierte Embryoide berichtet worden,
und zwar entweder im Blastozystenstadium vor der Implantation oder im frithen
Gastrulationsstadium, etwa zum Zeitpunkt der Einnistung. Dariiber hinaus konnten
sich diese Embryoide nach der Einpflanzung in die Gebidrmutter der Maus zwar etwas
weiter entwickeln und die Einnistung einleiten, sie sind aber bei Weitem nicht in
der Lage, sich bis zur Geburt zu entwickeln, da ihre Entwicklung in vivo sehr frith
endet. Die Anpassung der bei Mdusen verwendeten Herstellungsverfahren zur Bildung
von menschlichen Blastoiden oder ETX-Embryoiden ist zweifellos nur eine Frage der
Zeit. Um Protokolle, die fiir die vollstindige Rekonstitution von Embryonen in der
Maus entwickelt wurden, an die menschliche Umgebung anzupassen, sind Methoden
zur Gewinnung menschlicher extra-embryonaler Zellen erforderlich. Diese werden
derzeit unter Hochdruck entwickelt (Gao et al., 2019; Dong et al., 2020). Sobald diese
menschlichen Embryoide erzeugt worden sind, wire es theoretisch moglich, diese in
eine menschliche Gebdrmutter einzupflanzen. Obwohl vom jetzigen Stand der Technik
bis zur Erzeugung entwicklungsfihiger menschlicher Embryonen noch ein langer Weg
zuriickzulegen ist, kénnte dies vor dem Hintergrund der in den letzten Jahren erziel-
ten Fortschritte innerhalb des nichsten Jahrzehnts geschehen.

5.3 Der aktuelle Stand der Regulierung menschlicher
Embryonenmodelle

Gegenwirtig gibt es wenige explizite Vorschriften zu in vitro selbstorganisierenden
menschlichen Embryonenmodellen, die aus pluripotenten Zellen abgeleitet und in
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rdumlich begrenzter Anordnung kultiviert wurden (Matthews/Yang, 2018). Es ist un-
klar, inwieweit die 14-Tage-Regel - die weithin (z. B. in den USA und GroRbritannien)
angewandte Grenze fiir die Kultivierung natiirlicher Embryonen in vitro bis zu 14 Tage
nach der Befruchtung (Department of Health & Social Security, 1984; Ethics Advisory
Board, 1979) - auf menschliche Embryonenmodelle {ibertragen werden kann. Dariiber
hinaus ist unklar, wie diese Regel auf Embryoide iibertragen werden kann, von denen
bekannt ist, dass sie eine zeitlich verdnderte Entwicklung zeigen und so die Zeitachse
der Entwicklung normaler Embryonen umgehen kénnen.

Die aktuell giiltige Richtlinie der Internationalen Gesellschaft fiir Stammzellfor-
schung (ISSCR) aus dem Jahr 2016 enthilt wenige Vorschlidge zur Regelung em-
bryodhnlicher Strukturen: Bei ,Forschung, welche die In-vitro-Kultivierung von Em-
bryonen oder die experimentelle Erzeugung embryodhnlicher Strukturen, die sich zu
einem menschlichen Organismus entwickeln kénnen, beinhaltet”, sollen, nach Uber-
priifung durch einen Prozess zur Beaufsichtigung der Forschung an menschlichen
Embryonen (genannt EMRO, engl. Human Embryo Research Oversight) als zulissig
erachtet werden, solange ,,méglichst geringe Zeitrdume fiir die In-vitro-Kultivierung
gemiR einer stringenten wissenschaftlichen Grundlage sichergestellt werden“* (ISSCR,
2016:9).°

Nach der ISSCR sollten die beiden folgenden Forschungsaktivititen verboten wer-
den:

a) Das ,In-vitro-Kultivieren eines intakten menschlichen Priimplantationsembryos
oder einer organisierten embryodhnlichen Zellstruktur, die sich zu einem mensch-
lichen Organismus entwickeln kann, ungeachtet des Verfahrens zu ihrer Gewin-
nung, ab Tag 14 oder nach Bildung des Primitivstreifens, je nachdem was friiher
eintritt” (ebd.).

b) ,Experimente, bei denen eine Gestation menschlicher Embryonen oder organisier-
ter embryozhnlicher Zellstrukturen, die sich zu einem menschlichen Organismus
entwickeln kénnen, ex utero oder in einem nicht-menschlichen Tieruterus erfolgt*

(ebd.).

4 Offizielle deutsche Ubersetzung unter: https://www.isscr.org/docs/default-source/all-isscr-guide
lines/guidelines-2016/isscr_germanguidelines_updates_03.pdf?sfvrsn=2 [11.08.2020].
5 Die Fahigkeit, einen Organismus zu bilden, wird auch als organismisches Potenzial bezeichnet.
Paradoxerweise kann man erst sicher wissen, ob ein Embryoid organismisches Potenzial hat, wenn
man es sich bis hin zu einem Organismus entwickeln ldsst - und das heift bis zur Geburt, was jedoch
aus ethischen Griinden weltweit abgelehnt wird (Verbot des reproduktiven Klonens).
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Diese Leitlinien ermdglichen die Embryonenforschung vor 14 Tagen, stehen aber im
Gegensatz zu den jiingsten Einschridnkungen der NIH iiber die Finanzierung der For-
schung an jeder Art von Embryoiden in allen Stadien; wodurch die Debatte geschiirt
wird. Vor dem Hintergrund, dass die ISSCR-Richtlinie Forschungsaktivititen an syn-
thetischen Embryonen nach 14 Tagen verbietet, argumentieren wir hier, dass es an
der Zeit ist, das vollstindige Verbot der Embryonenforschung - fiir natiirliche und
synthetische Embryonen - iiber die 14-Tage-Regel hinaus zu tiberdenken.

5.4 Zwei Sackgassen in der Debatte

Im Allgemeinen wurde die Debatte hiufig wie folgt dargestellt: Sollten menschliche
Embryoide den gleichen ethischen Status haben und als solche mit derselben ethi-
schen Beaufsichtigung der Forschung reguliert werden wie intakte menschliche Em-
bryonen? Eine solche Rahmung setzt voraus, dass wir wissen, 1) was der moralische
Status eines natiirlichen Embryos ist und 2) ob synthetische Embryonen mehr als ein
Modell sind und in die gleiche Kategorie wie natiirliche Embryonen fallen sollten, d. h.
ob sie ein Potenzial haben, sich zu einem Menschen zu entwickeln. Es ist allerdings
unwahrscheinlich, dass diese Fragen beantwortet werden aus den folgenden Griinden:

5.4.1 Das Fehlen eines Konsenses {iber den moralischen Status des Embryos

Die Debatte iiber den moralischen Status eines natiirlichen Embryos war von Beginn
an ein Minenfeld und umfasst ein breites Spektrum von Positionen (Iltis et al., 2019).
Manche sind der Ansicht, dass das Konzept des moralischen Status binir ist: Eine
Entitdt hat entweder einen vollen moralischen Status mit einer Reihe von Rechten
(George/Gémez-Lobo, 2005) oder sie hat keinen moralischen Status. Im Gegensatz dazu
sehen andere den moralischen Status als entwicklungsbezogen emergent an, gehen
also davon aus, dass er durch bestimmte Entwicklungsprozesse erst begriindet ist und
mit der Entwicklung ansteigt (Singer/Kuhse, 1986; De Grazia, 2008). Von der Ansicht,
dass Embryonen von der Empfingnis an einen vollen moralischen Status haben, iiber
die Ansicht, dass sie im Zuge ihrer Entwicklung einen héheren moralischen Status
erlangen, bis hin zu der, dass sie tiberhaupt keinen moralischen Status haben, kann
in der Offentlichkeit oder auch in religisen Gruppen kein Konsens erreicht werden.
Meinungsverschiedenheiten iiber den moralischen Status eines Embryos bestehen
sogar unter katholischen Gldubigen innerhalb der strengen Grenzen der rémischen
Kirchenorthodoxie (Congregation for the Doctrine of the Faith, 1987). Laut Aquin ist
die Tétung erst dann Mord, wenn der Fétus von der rationalen Seele belebt ist (Ford,
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1989). Daher lassen manche Theologinnen und Theologen trotz des gegenwirtigen
katholischen Konsenses, dass das menschliche Leben mit der Empfingnis beginnt, die
Mdglichkeit offen, den moralischen Status als biologisch emergent zu betrachten. Die
Ansichten iiber den moralischen Status des Embryos beruhen inhirent auf unverein-
baren Werten der verschiedenen Parteien.

Eine eindrucksvolle Demonstration des fehlenden Konsenses ist, dass keine der
beiden oben genannten etablierten Richtlinien, weder die 14-Tage-Regel selbst noch
die Empfehlungen der ISSCR, auf dem moralischen Status basiert. Die 14-Tage-Regel
ist nicht das Ergebnis eines Konsenses iiber den moralischen Status des menschlichen
Embryos, sondern das Produkt einer verniinftigen Ubereinkunft zwischen Parteien mit
gegensitzlichen Ansichten. Sie hatte gerade den Vorteil, der Kultivierung des natiirli-
chen Embryos eine klare und handhabbare Entwicklungsgrenze zu setzen, ohne sich
dabei auf moralische Werte zu stiitzen. Doch trotz dieses fehlenden Konsenses in einer
pluralistischen Gesellschaft befriedigen die jiingsten Beschrinkungen der NIH-Finan-
zierung fiir die Forschung an embryonalen Modellen und embryoéhnlichen Strukturen
nur den Teil der Offentlichkeit, der sich am stirksten gegen jegliche Forschung an
Embryonen, ob natiirlich oder synthetisch, ausspricht.

5.4.2 Das Fehlen eines Konsenses beziiglich des Modellproblems

Die andere besonders umstrittene Frage, ist, ob Embryoide mehr als ein Modell sind
und ihnen folglich derselbe ethische Status zukommt wie intakten natiirlichen Em-
bryonen. Diese Frage kann durch einen ausfithrlichen Vergleich der Eigenschaften
synthetischer und natiirlicher Embryonen beantwortet werden. Dies kann auf vielen
quantitativen Ebenen erfolgen, von der molekularen Signatur der verschiedenen Zell-
typen tiber die Form der Gewebe bis hin zur gesamten Morphologie. Da die In-vi-
tro-Strukturen jedoch immer komplexer werden und ihre analytische Beschreibung
immer detaillierter wird, wird es immer schwieriger, eine Grenze zu ziehen und zu
wissen, wann Ahnlichkeit zu einer Identitit in der Natur wird. Wissenschaftler/-innen
(Aach et al., 2017; Hyun et al., 2020) haben betont, dass die Modellfrage einen Teu-
felskreis darstellt: Modelle menschlicher Embryonen sollen Experimente an menschli-
chen Embryonen vermeiden, aber eigentlich wire mehr Forschung an menschlichen
Embryonen nétig, um zu wissen, ob synthetische menschliche Embryonen nur ein
Paradigma oder mehr als ein Modell sind. Wir brauchen jetzt ein In-vivo-Aquivalent
zu unseren Modell-Embryonen, um beurteilen zu kénnen, welchem Entwicklungsstand
die Modelle wie genau entsprechen. Unter der Annahme, dass es uns gelingen wiirde,
diese Embryoide iiber den 14. Tag hinaus zu kultivieren, wire es ohne diese Kontrollen
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sehr schwierig zu bestimmen, wie gut die In-vitro-Modelle natiirliche embryologische
Ereignisse, die in diesem Stadium auftreten, getreu wiedergeben. Der endgiiltige Be-
weis der Einnistung und Entwicklung eines synthetischen Embryos in einer natiirli-
chen Gebirmutter kommt aus ethischen Griinden nicht in Frage. Selbst wenn dies
technisch méglich wire, was wahrscheinlich nur eine Frage der Zeit ist, sollten Em-
bryonenmodelle nicht fiir die direkte Verwendung in der assistierten Reproduktion
mit dem Ziel einer Schwangerschaft hergestellt werden.

5.5 Entwicklung einer konsistenten gesellschaftlichen
Vereinbarung

Wie bereits erwihnt, ist es unrealistisch, irgendeine Art von Konsens iiber den morali-
schen Status des Embryos - natiirlich oder synthetisch - zu erwarten, da diese Frage
ohne eine philosophische Rahmung, die weit iiber die strikten Grenzen der Biologie
hinausgeht, nicht beantwortet werden kann. Dass die Konfliktparteien in ihrer Argu-
mentation nicht die gleichen Pramissen teilen, hat die 6ffentliche Debatte iiber den
moralischen Status des Embryos in eine Sackgasse gefiihrt, die den Gesetzgebern nicht
dabei helfen wird, irgendeine Art der zukiinftigen Regulierung zu entwerfen. Dies
bedeutet keinesfalls, dass die Frage nach dem moralischen Status des menschlichen
Embryos als solche gesellschaftlich irrelevant ist. Im Gegenteil, jede Partei vertritt
Positionen, die zur Ausgewogenheit beitragen, indem sie die Art und Weise mit beein-
flussen, wie wir das Thema einordnen. Diese dynamischen Spannungen erinnern uns
daran, dass wir duerste Vorsicht und Wachsamkeit walten lassen miissen, wenn es
um die Forschung mit menschlichem Material geht und darum, den Raum fiir eine
pluralistische Diskussion zu wahren. Da die Frage nach dem moralischen Status des
Embryos bislang jedoch unzureichend war, um solide Regelungen zu liefern, ist es
vielleicht an der Zeit, ihre Rahmung zu dndern. Die Frage ,Was halte ich fiir den
moralischen Status eines Embryos?* unterscheidet sich deutlich von der Frage ,Was
sollen wir als Gesellschaft in Bezug auf Embryonen tun?“. Sie ist auch ganz anders
gelagert als die Frage hinsichtlich synthetischer Embryonen. Die Definition unserer
gesellschaftlichen Prioritdten ist daher entscheidend, um fiir diese neuen Entititen
eine konsistente ethische Richtlinie entwerfen zu kénnen (Annas et al., 1996).

5.5.1 Der Fall der partiellen embryonalen Rekonstitution

Der gegenwdrtige Stand der Technik bietet nur eine teilweise und unvollstindige Re-
konstitution des intakten menschlichen Embryos. Dazu gehéren Forschungsarbeiten,
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die nicht alle Zelllinien miteinbeziehen (z. B. synthetische Epiblasten, 3-D-Gastruloide,
Strukturen der Fruchtblase) oder Modelle umfassen, bei denen wesentliche Merkmale
und die 3-D-Architektur des Embryos eindeutig fehlen (z. B. 2-D-Gastruloide). Daher
sind diese Embryoide nicht gleichwertig mit intakten Embryonen, da sie kein organis-
misches Potenzial besitzen, d. h. sich nicht bis zur Geburt entwickeln kénnen. Als
solche werfen sie keine ethischen Probleme auf und sollten nicht verpflichtend tiber-
priift werden miissen. Schlieflich kénnten potenzielle ethische Fragen aufgeworfen
werden, wenn diese Strukturen iiber lange Zeitrdume kultiviert werden, um funktio-
nelle Organe zu modellieren. Zerebrale Organoide und die Frage nach deren Bewusst-
seinszustand ist hierfiir ein Beispiel (siehe zu dieser Frage auch Schicktanz, Kap. 6).
Eine Sffentliche Debatte iiber die moralischen Eigenschaften, die unsere Gesellschaft
fiir wichtig erachtet, kénnte zur Regulierung dieser Organoide genutzt werden, aber
das wiirde den Rahmen dieses Kapitels sprengen und wird an anderer Stelle diskutiert
(Aach et al., 2017).

5.5.2  Ethische Uberlegungen zur vollstdndigen embryonalen Rekonstitution
vor der ,,14-Tage-Grenze"

Wie bereits erwihnt, gibt es derzeit keinen Bericht tiber vollstindige menschliche
Embryoide, die ein Implantationspotenzial aufweisen konnten. Allerdings sollten wir
auch zukiinftige moralische Bedenken antizipieren. Einige werden vielleicht iiber die
ethische Zuldssigkeit von vollstdndigen synthetischen Modellen ausschlieflich fiir
Forschungszwecke diskutieren. Wir fordern an dieser Stelle jedoch ethische Konsis-
tenz. Derzeit existieren liber eine Million kryokonservierter® Embryonen in IVF-Zen-
tren und Kryobanken. 90.000 davon werden hdchstwahrscheinlich jedes Jahr verwor-
fen (Gurmankin et al., 2003; Gleicher/Caplan, 2018). Diese Zahlen sind so hoch, dass es
nur eine Frage der Zeit ist, bis die stete Aufbewahrung von Embryonen fiir Kryobanken
unerschwinglich wird. ,Diese Embryonen werden derzeit entweder als bloRer Abfall
behandelt oder bis zu ihrer unvermeidlichen Vernichtung kryokonserviert gehalten*
und werden daher nie fiir Forschungszwecke verwendet, sondern eher ,aufgegeben’
(Gleicher/Caplan, 2018: 141). Folglich haben Wissenschaftler/-innen die Einrichtung
gemeinniitziger Biobanken fiir menschliche Embryonen zur Verwendung in der For-
schung vorgeschlagen, da ,.ein hdherer Zweck, eine stellvertretende Zustimmung und
eine angemessene offentliche Aufsicht in der Tat eine weitaus respektvollere Verwen-
dung von aufgegebenen menschlichen Embryonen darstellen wiirden* (ebd.). In eine

6 D.h.zB.fiir eine spitere Nutzung eingefrorene Embryonen.
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dhnliche Richtung argumentieren auch Philosophen wie Sissela Bok (1988), Thomas
Douglas und Julian Savulescu (2009) oder Michael Sandel (2005): Auf natiirliche Weise
gehen so viele Embryonen wihrend der ersten Phase der Schwangerschaft verloren,
dass, wenn wir ernsthaft iiber den Embryonenverlust besorgt wiren, es notwendig
wire, einen monumentalen Kampf gegen alle Fehlgeburten zu fiihren. Wir befinden
uns daher letztlich in einer paradoxen Situation, in der wir uns intensiv mit der
ethischen Zulissigkeit synthetischer Embryonen befasst haben, wihrend unsere Ge-
sellschaft die groRBe Zahl verworfener eingefrorener Embryonen aus der IVF oder
auch durch frithe Fehlgeburten nicht in derselben Weise fiir ethisch bedenkenswert
hilt. Die Forschung mit Embryoiden hat jedoch das Potenzial, Behandlungen von Un-
fruchtbarkeit zu erforschen, und daher kann derartige Forschung langfristig zu einer
geringeren Anzahl von Embryonen fiihren, die fiir einen erfolgreichen IVF-Zyklus
bendtigt werden. So kann die Gesamtzahl der verworfenen Embryonen verringert
und kénnen Fehlgeburten vermieden werden. Mit anderen Worten: Die Herstellung
synthetischer Modelle fiir Forschungszwecke ist ethisch nicht problematischer als die
Ansammlung eingefrorener Embryonen ohne jeglichen Nutzen fiir unsere Gesellschaft.
Die gegenwirtige Praxis, menschliche Embryonen einzufrieren oder zu entsorgen oh-
ne Beachtung ihres potenziellen Nutzens, widerspricht genau genommen der Annah-
me einer besonderen Beriicksichtigung von menschlichem Material. Umgekehrt wird
mit der Herstellung synthetischer Modelle flir Forschungszwecke gerade anerkannt,
dass kein menschliches Material ohne Grund und Priifung verwendet werden, sondern
bei der Beantwortung hochrangiger Forschungsfragen immer der Menschheit dienen
sollte.

5.5.3  Ethische Standards fiir die zukiinftige Forschung an vollstindigen
Embryoiden nach 14 Tagen

Wir miissen uns mit kiinftigen ethischen Bedenken befassen, die durch vollstdndi-
ge Embryoide aufgeworfen werden, die eines Tages die menschliche Embryonalent-
wicklung iiber 14 Tage hinaus nachahmen konnten. Fiir diese Entwicklungen ist
hochstwahrscheinlich der Einsatz einer kiinstlichen Membran notwendig, um eine
Einnistung in die Gebdrmutterwand nachahmen zu kénnen. Die Debatten hierzu sind
besonders kontrovers, da es keinen Konsens iiber den moralischen Status des Embryos
weder in diesem noch in spiteren Stadien gibt.

Nehmen wir einmal an, dass ein 14-tdgiger Embryo bereits den vollen moralischen
Status hat und daher den gleichen Schutz verdient wie eine Person. Das bedeutet
nicht notwendigerweise, dass jegliche Experimente oder Forschungen unbedingt ver-
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boten werden sollten. Die Forschung an Menschen zeigt, dass die moralische Wiirde
einer Person an sich nicht jede Art von Forschung oder Experimenten ausschlieRt.
Sie erfordert allerdings einen strengen und kohidrenten Rahmen fiir die Bewertung
der ethischen Zuldssigkeit solcher Forschungsstudien. Unsere Gesellschaft hat hierfiir
z. B. die informierte Zustimmung zusammen mit anderen Prinzipien wie Transparenz,
VerhiltnismiRigkeit der Risiken und potenzieller Nutzen als Voraussetzung fiir Expe-
rimente an Menschen definiert.

Die ISSCR-Richtlinie aus dem Jahr 2016 stiitzt das Verbot der Kultivierung von Em-
bryoiden nach 14 Tagen darauf, dass ,.ein breiter internationaler Konsens besteht, dass
derartige Experimente einer stringenten wissenschaftlichen Grundlage entbehren,
grundsitzliche ethische Fragen aufwerfen und/oder vielerorts illegal sind.“ (ISSCR,
2016: 9).

Wir argumentieren, dass wir diese Debatte wieder eréffnen sollten, da 1) die 14-Ta-
ge-Regel keine moralische Begriindung hat. Viele Forschende haben diskutiert, ob das
Auftauchen des Primitivstreifens als Ende der moglichen Entstehung von Zwillingen
ein solides oder eher willkiirliches Kriterium ist. Der Konsens besteht im Grunde nicht
so sehr tiber den Inhalt einer solchen 14-Tage-Regel als vielmehr iiber die Erkenntnis,
dass es flir uns von Vorteil ist, eine Regel zu haben, auch wenn eine solche Regel
willkiirlich ist. 2) Wir sehen jetzt mehr und mehr den potenziellen medizinischen
Nutzen der Forschung an Embryoiden nach 14 Tagen. Dazu gehdren die Untersuchung
der Ursachen von Unfruchtbarkeit, das Verstindnis angeborener Geburtsfehler (Neu-
ralrohr, Herz, Sinnesorgane usw.) und die Grundlagen von Entwicklungsstérungen.
Wir kommen aus diesen Griinden zu dem Schluss, dass wir die Moglichkeit diskutieren
sollten, vollstindige Embryoide auch nach 14 Tagen zu kultivieren, und uns fiir ein
erweitertes Regelwerk entscheiden sollten, das sowohl dem Menschen dient als auch
anerkennt, dass kein menschliches Material - weder natiirlich noch synthetisch -
ohne Priifung und Aufsicht verwendet werden sollte.

5.6  Empfehlungen fiir zukiinftige Richtlinien

Die Forschung an vollstindigen synthetischen Modellen iiber 14 Tage hinaus sollte
streng geregelt und an einer Reihe von Prinzipien orientiert sein. Sie kdnnte etwa
kontextabhingig bewertet werden: Je weiter entwickelt Embryoide sind, desto mehr
wissenschaftliche Begriindungen, gesellschaftliche Vorteile und Kontrollen, Beurtei-
lungen des Werts, der Absichten und Notwendigkeit sowie der Risiken und Nutzen des
Forschungsprojekts sind erforderlich. Wir passen im Folgenden die ISSCR-Richtlinie
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aus dem Jahr 2016 an diese neuen Entitdten an und stiitzen uns dabei auf bisherige
Empfehlungen von Wissenschaftler/-innen (Hyun et al., 2020):

(1) Wert: Verbesserungen der Gesundheit oder Erweiterungen des Wissens miissen
aus der Forschung an vollstindigen synthetischen Modellen iiber 14 Tage hinaus
abgeleitet werden konnen. Um ethisch vertretbar zu sein, muss die Forschung an
Embryoiden von Wert sein, insofern das wissenschaftliche Projekt eine Hypothese
priift, die wichtige Erkenntnisse {iber die menschliche Entwicklung hervorbringen
kann. Das bedeutet nicht, dass die Forschung an Embryoiden unmittelbare praktische
Auswirkungen haben muss. Grundlagenforschung ist fiir medizinische und klinische
Innovationen unerlédsslich. Das heift, dass der Wert einer solchen Forschung von der
Definition unserer sozialen und medizinischen Prioritdten abhingt und dass diese
Forschung einen wichtigen Schritt hin zu diesen Priorit4dten machen muss.

(2) Intention des Forschungsprojekts: ,,Die Absicht der Forschung sollte von den
Regulierungsbehérden als das wichtigste ethische Kriterium angesehen werden* (Riv-
ron et al., 2018b: 185). Welche Verpflichtungen sind von der wissenschaftlichen Ge-
meinschaft eingegangen worden, um sich selbst Grenzen zu setzen? Als Teil einer
Vereinbarung sollten menschliche Embryonenmodelle nicht zur direkten Verwendung
in der assistierten Reproduktion mit dem Ziel der Erzeugung einer Schwangerschaft
hergestellt werden. Sie konnten jedoch als In-vitro-Modelle verwendet werden, um die
menschliche Fortpflanzung besser zu verstehen. Das Studium eines bestimmten defi-
nierten Entwicklungsabschnitts oder eines bestimmten anatomischen Strukturgefiiges
sollte nicht in dieselbe Kategorie fallen wie die Modellierung einer kontinuierlichen
Entwicklung eines intakten Embryos oder Fetus. Diese Ansitze werfen nicht die glei-
chen ethischen Bedenken auf.

(3) Notwendigkeit: Das Forschungsprojekt sollte méglichst den Einsatz unnétiger
Mittel vermeiden. Die Projektbeschreibung sollte eine Erdrterung alternativer Metho-
den enthalten. Wenn es moglich ist, einen bestimmten definierten Entwicklungsab-
schnitt eines bestimmten anatomischen Strukturgefiiges zu untersuchen, anstatt die
kontinuierliche Entwicklung eines intakten Embryos oder Fetus zu modellieren, sollte
dieser Ansatz bevorzugt werden. Bei Forschungsfragen, die ohne die Modellierung
einer kontinuierlichen integrierten embryonalen Entwicklung {iber 14 Tage hinaus
nicht vollstindig beantwortet werden kdnnen, sollte die Forschung mit Kultursyste-
men, die die integrierte Entwicklung des Embryos nach der Gastrulation erméglichen,
obligatorisch iiberpriift werden.

4) Risiken/Nutzen: Bei Kultursystemen, die die integrierte Entwicklung des Em-
bryos nach dem Auftreten des Primitivstreifens modellieren kénnten, miissen wir eine
offentliche Debatte dariiber eréffnen, 1) wie weit wir, je nach potenziellem Nutzen



https://doi.org/10.5771/9783748908326
http://www.nomos-elibrary.de/agb

186 Paola Nicolas, Fred Etoc und Ali H. Brivanlou

fir die klinische und medizinische Forschung, bereit sind zu gehen und 2) wie wir
den potenziellen Nutzen mit den potenziellen Risiken in ein Gleichgewicht bringen
kénnen. Wir haben oben das Fehlen eines Konsenses sowie der Gewissheit beziiglich
des moralischen Status des Embryos und der Stadien, in denen er relevante moralische
Merkmale aufweist, diskutiert. Aber wir miissen zumindest anerkennen, dass, je weiter
das Entwicklungsstadium eines Embryoids fortgeschritten ist, es desto wahrscheinli-
cher ist, dass er einige relevante moralische Merkmale aufweist. Mit anderen Worten:
Das Risiko, dass ein Embryoid in einem spdteren Entwicklungsstadium einige relevante
moralische Merkmale aufweist, muss Teil der Diskussion sein. Das Vorhandensein sol-
cher moralischen Merkmale verbietet nicht notwendigerweise jede Art von Forschung,
wie wir in unserem vorherigen Abschnitt iiber die Forschung an Menschen gezeigt
haben. Ein solches Risiko (das in jedem Entwicklungsstadium unterschiedlich hoch ist)
muss je nach der Bedeutung fiir und den Hinweisen auf einen kiinftigen potenziellen
Nutzen abgeglichen werden. Abgesehen von den offensichtlichen Anwendungen auf
Probleme der Unfruchtbarkeit sind auch die Ursachen von Entwicklungsstérungen
noch unbekannt, und die Losung von technischen Problemen wird héchstwahrschein-
lich den Weg fiir die Herstellung von Organen fiir regenerative Therapien ebnen. Frii-
he angeborene oder sogar spit einsetzende Krankheiten entstehen oft in der frithen
Embryogenese. Beispiele hierfiir sind Autismus, Herzfehlbildungen und eine Vielzahl
anderer Krankheiten, die ihre Wurzeln in der frithen Entwicklung haben. Autismus ist
ein typisches Beispiel; falls wir je in der Lage sein sollten, die Ursache dessen zu verste-
hen, was bei autistischen Kindern ablduft, dann erfordert dies Kenntnisse dartiiber, was
in den frithesten Stadien der neuronalen Entwicklung und der neuronalen Funktionen
geschieht. Das fritheste menschliche Gewebe, das fiir die Forschung zur Verfiigung
steht, stammt jedoch aus abgetriebenen menschlichen Feten, die in den meisten Fillen
frithestens zwischen der 11. und 13. Woche nach der Empfingnis entnommen wer-
den. Zwischen diesem Stadium und der vollstindigen Einnistung des Embryos nach
etwa 14 Tagen existiert daher eine Blackbox, die entscheidende Erkenntnisse iiber
die Pathophysiologie der Entwicklungsstérung (Lehre von den Krankheitsvorgingen
und Funktionsstérungen) enthilt und fiir die Embryoide unschitzbare Informationen
liefern kénnten. In einem ersten Schritt schlagen wir daher vor, die Forschung sowohl
an synthetischen als auch an natiirlichen Embryonen auf bis zu 28 Tage auszudehnen,
da das sensorische System in diesem Stadium noch zu unreif ist, um Empfindungs-
vermdgen oder Schmerzen festzustellen (Hurlbut et al., 2017; Appleby/Bredenoord,
2018). Dies konnte der Startpunkt fiir die Erarbeitung der Rahmenbedingungen eines
kontextabhingigen Umgangs sein, bei dem der Nutzen der Forschung gegentiber den
Risiken von Fall zu Fall abgewogen wird.
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5) Transparenz und Beaufsichtigung: Die umfassende ISSCR-Richtlinie zeigt, wie wich-
tig ein strenges Monitoring durch eine speziell darauf ausgerichtete Beaufsichtigung
der Forschung an menschlichen Embryonen (EMRO) ist. Diese Beaufsichtigung muss
in Abhingigkeit von der Art der embryoihnlichen Entitdten (vollstindig/partiell; vor
oder nach 14 Tagen) erfolgen.

5.7 Schlussfolgerungen

Dieser Artikel ist ein Aufruf, eine pragmatische ethische Haltung in den Mittelpunkt
der Debatte zu stellen. Wenn die Werte der verschiedenen Interessensgruppen in einer
multikulturellen Gesellschaft nicht miteinander in Einklang gebracht werden kénnen,
miissen wir einen Rahmen finden, in dem wir ein umsichtiges Gesprich iiber diese
neuen Technologien fithren kénnen. Obwohl beim gegenwirtigen Stand der Technik
noch nicht nachgewiesen ist, dass sich diese Modelle linger als ein paar Tage in
vitro entwickeln kénnen, miissen wir davon ausgehen, dass die Zellkulturmethoden
so weit verbessert werden konnten, dass die Modelle Schliisselmerkmale der frithen
menschlichen Entwicklung aufweisen und so die Unterschiede zum natiirlichen Em-
bryo minimieren. Wir dridngen darauf, klar zwischen unseren individuellen Werten
und unseren gesellschaftlichen Werten zu unterscheiden. Wir miissen mit dem Tempo
der Wissenschaft Schritt halten und einen ethischen Rahmen entwerfen, der den Um-
gang mit diesen Entitdten trotz des Fehlens eines klaren Konsenses {iber den morali-
schen Status des intakten Embryos reguliert. Die oben vorgeschlagenen Empfehlungen
sind als Beginn einer offenen 6ffentlichen Debatte zwischen den Wissenschaften, der
Forschungspolitik, der Bioethik und der Offentlichkeit zu verstehen.
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6. Sind menschliche zerebrale Organoide
moralisch schiitzenswert? Ein
kommentierter Uberblick tiber die
aktuelle internationale Ethikdiskussiont?

6.1 Einleitung: Wie Mr. Brown und Mr. Robinson die
Diskussion eréffneten

Anfang der 1960er Jahre publizierte der amerikanische Philosoph Sydney Shoemaker
ein spiter recht viel diskutiertes Buch {iber personale Identitit (1963). Darin entwi-
ckelte Shoemaker ein Gedankenexperiment: Stellen Sie sich vor, es wire moglich, das
Gehirn von Herrn Brown in Herrn Robinson zu verpflanzen, dessen eigenes Gehirn
zuvor entfernt wurde. Wer ist dann diese Person? Herr Brown, Herr Robinson oder
eine neue Person, die Shoemaker als ,,Mr. Brownson* bezeichnet? Shoemaker disku-
tierte damit die Relevanz der materialen, verkdrperlichten Grundlage von personaler
Identitdt und stiitzt dabei ein wichtiges Paradigma der Bioethik, den sogenannten
Neurozentrismus. Dem Neurozentrismus zufolge kommt den anatomisch-physiologi-
schen Bedingungen des menschlichen Geistes eine grofe, gar entscheidende Relevanz
zu. Die spéteren Dekaden der Neurowissenschaften und der Neurophilosophie sind
groRenteils davon geprigt, die Bedeutung organischer Grundlagen des Geistes zu
kldren. Unumstritten hat diese Diskussion auch ethische Implikationen: Die ethischen
Kontroversen um die Gleichsetzung des Hirntodes mit dem menschlichen Tod, um
Experimente am menschlichen Gehirn oder iiber die Verpflanzung von tierischem,
neuronalen Gewebe in den Menschen zeichnen sich dadurch aus, dass moralische Zu-
schreibungen aus den Eigenschaften der jeweiligen Neurosubstanz abgeleitet werden.

1 Mein spezieller Dank gilt Silvia Capello, Miinchen, die mir im personlichen Gesprich einiges
Hintergrundwissen iiber die Forschung mit zerebralen Organoiden und die derzeit praktischen Limi-
tierungen vermitteln konnte. Zudem danke ich Christoph Rehmann-Sutter, Liibeck, fiir hilfreiches
Feedback zu einer fritheren Fassung.
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Diese enorme Bedeutung, die dem Gehirn bei Wirbeltieren bei der Wahrnehmung,
dem Schmerz- oder gar Selbstbewusstsein zukommt, hat andere dazu verleitet, gar
tiber die Ziichtung von Tieren ohne Képfe nachzudenken, um dann z. B. derartig
erzeugte Organe fiir die Forschung oder die regenerative Medizin zu verwenden.
So erfuhr Mitte der 1990er Jahre der britische Forscher Jonathan Slack unerwartet
viel Medienaufmerksambkeit, als er einem Journalisten seine entwicklungsbiologische
Forschung mit dem Ziel der Ziichtung von Fréschen ,,ohne Képfe* vorstellte (Die
Zeit, 1999). Durch die fehlende neuronale, integrative Struktur des Gehirns kénnten
Slack zufolge moralische Probleme, die sich daraus ergeben, dass es sich bei den For-
schungsansitzen um empfindungs- oder bewusstseinsfihige Wesen handeln konnte,
biotechnisch gelést werden. Inzwischen ist die Forschung an Organoiden um einiges
weiter. Zugleich werden hier wieder dhnliche Fragen aufgeworfen, insbesondere wenn
es sich um die Ziichtung von sogenannten menschlichen ,,Mini-Hirnen* handelt.

Diese zerebralen Organoide, d. h. geziichtete Gewebegebilde, die neuronale Zellen
beinhalten, spielen fiir die aktuelle neurobiologische Erforschung von psychiatrisch-
en Erkrankungen wie Autismus, Depression, Schizophrenie oder Auswirkungen der
Zika-Virus-Infektion auf die Gehirnentwicklung, aber auch fiir die Erprobung von
medikamentdsen Ansitzen eine sehr wichtige Rolle (siehe Tanaka/Park, Kap. 3.5). Hin-
tergrund dessen ist auch, dass man davon ausgeht, dass einige dieser psychiatrischen
Erkrankungen durch eine sogenannte Heterotopie, d. h. eine abweichende Organisa-
tion von Neuronen wihrend der Hirnentwicklung, entstehen. Mit Organoiden kann
man derartige abweichende Strukturorganisationen teilweise modellieren und ent-
sprechend detailliert untersuchen (Rossi et al., 2018).

Bei zerebralen Organoiden handelt es sich um dreidimensionale, in vitro herge-
stellte Gebilde, die z. T. eine Differenzierung von verschiedenen Nervenzellen, wie
sie in verschiedenen Bereichen des menschlichen Gehirns und auch im GroRhirn
vorkommen, aus- bzw. nachbilden. Sie sind bislang nicht strukturell identisch mit den
Gewebestrukturen des natiirlich gereiften, menschlichen Gehirns. Thnen fehlen sowohl
sensorische als auch motorische Bahnen, aber sie entwickeln durchaus verschiedene
Zelltypen. Da menschliche Gehirne im Vergleich zu gidngigen Tiermodellen in der
Forschung (z. B. Maus oder Ratte) wesentlich differenziertere Nervenzellschichten im
Gehirngewebe (d. h. Ausbildung und anatomische Anordnung verschiedener Nerven-
zelltypen) haben, wird in ihrer Nachbildung mittels humaner zerebraler Organoide
ein wesentlicher Vorteil fiir die Forschung gegeniiber der Verwendung von Tiermo-
dellen gesehen. Invasive Forschung am lebenden menschlichen Hirn verbietet sich
aus ethischer Sicht, da das Risiko von Schiden fiir Patient*innen viel zu groR ist.
Die nichste Generation von Organoiden stellen sogenannte ,Assembloide® dar, bei
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denen Organoide unterschiedlicher Differenzierung zusammengelegt werden: Diese
kénnen sogar mit Organoiden, welche sensorischen Input oder motorischen Output
modellieren, kombiniert werden (Pagca, 2019). Damit kénnten groRere, komplexere
und ausgereiftere zerebrale Organoidmodelle entstehen (Chen et al., 2019). Es kdme
auch der Differenzierung des Gehirns in verschiedene Areale etwas niher.

Zerebrale Organoide werden vorrangig aus Fibroblasten von menschlichen Spen-
der*innen gewonnen, aus denen dann in vitro humane induzierte pluripotente
Stammzellen (hiPS-Zellen), dann Neuronen und schlieRlich dreidimensionale Zellge-
bilde geziichtet werden. In manchen Ansitzen werden auch menschliche und tierische
Zellen fiir die Ziichtung von Organoiden gemischt. Organoide, welche nicht-zerebra-
le Organe wie z. B. die Leber nachbilden, werden auch aus humanen embryonalen
Stammzellen (hES-Zellen) oder organspezifischen adulten Stammzellen gewonnen.
Organoide aus Patientenzellen wiirden es gar ermdglichen, sehr patientenzentrierte,
personalisierte Forschung zu betreiben. Gerade bei seltenen Erkrankungen oder Er-
krankungen mit starker zellbiologischer Divergenz kann dies sehr hilfreich sein, aber
fiir die breite Anwendung stellt dies sicher noch Zukunftsmusik dar.

Insgesamt speisen sich bei der Diskussion von zerebralen Organoiden viele Uberle-
gungen zur ethischen Problemwahrnehmung aus bereits frither intensiv diskutierten
Themen. Hierzu zdhlen insbesondere die menschliche Hirnforschung, die Spende und
Verwendung von menschlichem Biomaterial sowie die Xenotransplantation (Ubertra-
gung von tierischen Zellen oder Organen auf den Menschen und umgekehrt). Es ist
daher sehr wichtig, die Diskussion um zerebrale Organoide nicht losgeldst von diesen
Zusammenhdngen zu sehen. Vielmehr ist sie darin einzubetten, um langfristig ein
konsistentes und widerspruchsfreies Bewertungsergebnis zu erzielen.

Organoide, insbesondere zerebrale Organoide, erhalten derzeit viel Aufmerksam-
keit in der Forschung. Parallel dazu haben Neurowissenschaftler*innen, oft gemein-
sam mit Ethiker*innen, auf eine Reihe ungelster ethischer Fragen hingewiesen.
Dieses Kapitel will im Folgenden vorrangig einen Uberblick iiber diese internationa-
le Diskussion geben. Mir scheint es jedoch verfriiht, schon mit sehr spezifischen
Losungsansitzen aufzuwarten, da die Debatte erst begonnen hat. Zudem ist es fiir
eine fundierte ethische Bewertung von zentraler Bedeutung, erstmal {iberhaupt einen
breiten, empirisch informierten Konsens dariiber zu erzielen, was eigentlich die zen-
tralen ethischen Probleme sind. Hierbei sollte zwischen forschungsethischen und me-
dizinethischen Problemfeldern unterschieden werden (siehe Abschnitt 6.3).

Zuvor mochte ich aber darauf aufmerksam machen, dass einige ethische Fragen
im Zusammenhang mit sowohl wissenschaftstheoretischen als auch grundlegenden
neurophilosophischen Problemen stehen, die noch lange nicht eindeutig gekldrt sind.
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Diese haben sowohl etwas mit den theoretisch-definitorischen Kategorien in der Be-
schreibung von Organoiden und ihren Eigenschaften zu tun (siehe zu konzeptuellen
Fragestellungen auch Fagan, Kap. 4) als auch mit der Unterscheidung von fiktiona-
len Gedankenexperimenten und ethischer Folgenabschitzung (Abschnitt 6.2). Zudem
muss die ethische Diskussion auch die kulturgeschichtliche und kulturelle Einbettung
solcher Debatten beriicksichtigen. Neben dem eingangs erwidhnten Neurozentrismus
ist hier auch die Diskussion um Mensch-Tier-Chimiren und wie diese sowohl in der
Wissenschaft, der Wissenschaftskommunikation als auch den Medien présentiert wer-
den bedeutend (Abschnitt 6.4). Daher komme ich zu dem Schluss (Abschnitt 6.5), dass
uns das Thema Organoide noch eine Weile in der Wissenschafts- und Bioethik beglei-
ten wird. Es bedarf sicher weiterer intensiver und insbesondere interdisziplindrer
Auseinandersetzung und auch der Einbeziehung einer breiten Offentlichkeit.

6.2 Begriffliche Vielfalt auch als Ausdruck moralischer
Verwirrung: Minihirne, Hirnorganoide, zerebrale
Organoide oder Hirnmodelle?

Wihrend ein GroRteil der Forschung noch damit kdmpft, langlebige, funktionsdiffe-
renzierte zerebrale Organoide aus menschlichen Zellen in vitro zu ziichten, berichten
einzelne Forscher*innen bereits von spektakuldren Erfolgen. Fiir die einen ist ein
Organoid, welches in GroRe, Hirnreife und genetischer Komposition dem Gehirn eines
fiinf Wochen alten menschlichen Fetus entspricht, ein ,,Minihirn“ (Chapman, 2019)
und manche sprechen gar von einem ,,Gehirn im Tank* (,,brain in a vat*; Lavazza/Mas-
simini, 2018). Andere Autor*innen betonen, dass die existenten Organoide ,,nur* lokale
Nervenzellstrukturen nachmodellieren, aber weder eine Hirnentwicklung tiber die
Zeit leisten kdnnen (Sawai et al., 2019) noch ausreichende neuronale Vernetzung mit
sensorischen und motorischen Neuronen haben. Daher ist es fiir Letztere auch hchst
unwahrscheinlich, dass zerebrale Organoide in der nichsten Zeit mentale Eigenschaf-
ten entwickeln kdnnen. Allerdings sei dies nicht gidnzlich auszuschlieRen, schreiten
die Forschungstechniken weiter voran. Zumindest schlieRen diese Autor*innen auf-
grund der raschen Erfolge der letzten Jahre in diesem Feld nicht aus, dass zerebrale
Organoide kiinftig verschiedene Formen von kognitiven oder mentalen Fihigkeiten
entwickeln kénnen. Unter kognitiven Fahigkeiten verstehe ich hier die generelle Fi-
higkeit der Informationsverarbeitung. Mentale Fihigkeiten meinen hingegen geistige
Fihigkeiten wie Wahrnehmung, zielgerichtetes Verhalten und Handlungsplanung.
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In diesem Sinne wird schon deutlich, dass die unterschiedlich verwendeten Bezeich-
nungen als ,zerebrale Organoide”, ,Mini-Hirne“ oder auch ,Modelle* nicht nur aus
wissenschaftssoziologischer Sicht interessant sind, sondern durchaus unterschiedliche
moralische Intuitionen evozieren bzw. abbilden. Wer von Hirnen spricht, wird eher
ethische Bedenken beziiglich der Eigenschaften dieser Gebilde anmerken und gar
Schutzanspriiche formulieren. Wer hingegen von Modellen oder Zellgebilden redet,
mochte den essenziellen Unterschied zwischen Original und Modell deutlich machen.
Welcher Begriff nun angemessen ist, wird auch von den de facto nachgewiesenen
oder zumindest plausiblen Eigenschaften von Organoiden abhingen. Es soll aber schon
anzeigen, dass hier sprachliche Praxis von grofer normativer Bedeutung ist.

Aus dem Spannungsfeld zwischen ,noch nicht jetzt, aber irgendwann maglich“
resultiert meines Erachtens die besondere Brisanz der Diskussion um zerebrale Orga-
noide. Es fillt in der aktuellen internationalen Diskussion auf, dass immer wieder soge-
nannte Gedankenexperimente bemiiht werden, die da z. B. lauten: Was wire, wenn ein
,Hirnorganoid* dhnlich einem menschlichen Gehirn im Tank existierte und zumindest
teilweise Erinnerungen und mentale Eigenschaften der Zellspender*innen hitte? Was
wire, wenn ein Tier mit einem menschlichen zerebralen Organoid Eigenschaften wie
menschliches Selbstbewusstsein entwickelte?

Wihrend aktuelle rechtliche Regelungen und Forschungsethik-Kommissionen noch
sehr gut ausblenden konnen, ob solche Gebilde mentale Eigenschaften ausbilden
konnen, ist es Aufgabe einer zukunftsweisenden Bioethik, mdgliche Entwicklungen
oder zumindest derartige Bestrebungen frithzeitig zu antizipieren. Nur so kénnen Vor-
schldge zur weiteren Weichenstellung innerhalb der Forschung Orientierung bieten.
Allerdings ist bei dieser antizipierenden Gratwanderung genau zu unterscheiden, ob
es sich um komplett fiktionale, empiriefreie Gedankenexperimente handelt oder um
Hypothesen, die den Rahmen wissenschaftlicher Méglichkeiten nachvollziehbar auslo-
ten. Aus meiner Sicht ist es fir die angewandte bioethische Diskussion sinnvoll, auf
Letzteres zu setzen. (Neuro-)Philosophische Gedankenexperimente haben im Rahmen
der Uberpriifung von Argumentationen einen heuristischen Wert und kénnen fiir die
kulturelle Wahrnehmung von Wissenschaft sehr aufschlussreich sein. Aber sie diirfen
nicht dazu verleiten, praktische Urteile zu fillen. Es wire ein Kategorienfehler, wenn
empiriefreie Annahmen die wissenschaftliche oder soziale Praxis anleiteten.

Exkurs 1: Gedankenexperimente vs. ethische Folgenabschitzung

Gedankenexperimente sind fiktional. Sie kénnen physikalische, biologische oder so-
ziale Begebenheiten komplett ausblenden und sind in der Regel in der Philosophie
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so konzipiert, dass sie einen speziellen Unterschied in einer Argumentation veran-
schaulichen. Sie dienen der Uberpriifung logischer Implikationen und begrifflicher
Pramissen. Daher sind sie oft sehr reduktionistisch angelegt. Unter einer technisch-
ethischen Folgenabschitzung versteht man hingegen das Ausloten wahrscheinlicherer
(oder auch eher plausibler) vs. unwahrscheinlicherer Zukunftsszenarien. Auch wenn
darin also unter Unsicherheit oder Unwissenheit mogliche Entwicklungen antizipiert
werden, miissen physikalische, biologische und soziale Kenntnisse unbedingt mitbe-
ricksichtigt werden. Diese unterzieht die Folgenabschitzung einer ethischen Bewer-
tung; ob entsprechende Entwicklungen oder zumindest einzelne Folgen als erwiinscht
oder unerwiinscht gelten oder gar moralisch klar abzulehnen sind. Bei solchen Fol-
genszenarien sind immer mehrere Faktoren der Verdnderungen zu beriicksichtigten,
wodurch sie eine dichtere Beschreibung verschiedener Implikationen erlauben.

6.3 Ein ethischer Uberblick: ,,La lotta continua“

Generell profitiert die bioethische Diskussion davon, wenn deutlich zwischen for-
schungsethischen und medizinethischen Uberlegungen unterschieden wird. Bei medi-
zinethischen Diskussionen geht es vorrangig um potenzielle Nutzen und Risiken fiir
Patient*innen und darum, welche Rechte gegeniiber einzelnen Patient*innen bzw.
ganzen Gruppen zu wahren sind. Diese medizinethischen Fragen stellen sich dann,
wenn Organoide als Organ- oder Gewebeersatz direkt zum klinischen Einsatz kommen.
Da dieser breite Einsatz noch in der Zukunft liegt, soll er hier nur kurz behandelt
werden. In der Forschungsethik geht es vorrangig darum, inwiefern die Forschung mit
Organoiden menschlichen und tierischen Ursprungs eigene ethische Fragen aufwirft.
Hierzu gehdrt auch, ob mit diesem Ansatz existente Forschungsansétze, die wiederum
als ethisch problematisch gelten, gar ersetzt werden kénnen.

6.3.1 Medizinethische Aspekte

Insbesondere bei nicht-zerebralen Organoiden wird diskutiert, wie diese in Form einer
Organersatztherapie in Zukunft eingesetzt werden kdnnten. Lebergewebe, welches
als hoch regenerativ gilt und keine komplizierte anatomische Struktur besitzt, bietet
sich z. B. sehr gut an. So kdnnte vielleicht bald mittels humaner Leberorganoide
chronisches Leberversagen therapiert werden (Bredenoord et al., 2017). Angesichts
des andauernden Mangels an Organen fiir die Transplantation kdnnte sich somit eine
wichtige medizinische Option ergeben. Natiirlich miissen hier - vergleichbar zu allen
anderen Verfahren - klinische Versuchsreihen gemiR den iblichen ethischen Stan-
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dards durchgefithrt werden, um Nutzen und Risiken abzuschitzen. ,,Wild-West*“-Ma-
nieren, wie sie z. B. bei einer ganzen Reihe von Stammzellanwendungen zutage treten,
bei denen kommerziell gefiihrte Kliniken nicht ausreichend gepriifte Stammzellthera-
pien an zahlende Patient*innen verabreichen, sind dabei unbedingt zu unterbinden
(McLean et al., 2015; Sipp et al., 2017; Horner et al., 2018; siehe hierzu auch Besser et
al., 2018).

Vielversprechend - im wahren Sinne des Wortes - sind Ansitze, welche im Kontext
von personalisierter bzw. stratifizierter Medizin Biobanken mit patientenspezifischen
Organoiden anlegen wollen, um etwa komplexe Erkrankungen zu erforschen und
pharmakologische Behandlungen zu optimieren. Allerdings positionieren sich hier
viele seriése Forscher*innen eindeutig, dass man davon noch weit entfernt ist. Daher
sollte aus medizinethischer Sicht, im Sinne des Respekts vor der Patientenautonomie,
der Aufrichtigkeit gegeniiber Patient*innen und der Offentlichkeit sowie der Scha-
densbewahrung vor allem vom strategischen Gebrauch {iberzogener Heilsversprechen
gewarnt werden. Es empfiehlt sich, dass Vertretende der Wissenschaft sowohl in der
fachinternen als auch in der 6ffentlichen Kommunikation kritisch-reflexiv die Limitie-
rungen dieser Forschung deutlich machen. Es ist aus ethischer Sicht zu verurteilen,
wenn versucht wird, mit iiberzogenen Hoffnungen auf (zukiinftige bzw. ,,mégliche®)
Anwendungen sowohl soziale Akzeptanz als auch Férdermittel fiir diese Ansitze zu
erschleichen. Andere Bereiche der biomedizinischen Forschung sind daftir bereits
kritisiert worden (Murdoch/Scott, 2010; Brown, 2015).

6.3.2 Forschungsethische Uberlegungen

Es stellen sich derzeit noch sehr viele Forschungsherausforderungen rund um die
Ziichtung funktionsfahiger und stabiler, d. h. langfristig kultivierbarer und funktions-
fahiger, Organoide (siehe Kap. 3). Daran schlieRt sich eine Reihe forschungsethischer
Probleme an. Einige dieser Probleme sind bereits sehr intensiv in Bezug auf die
Stammzellforschung diskutiert worden (vgl. Bredenoord et al., 2017; Boers et al.,
2019; Hyun et al., 2020). Forschungsethische Fragen betreffen sowohl nicht-zerebrale
Organoide, wie solche fiir Augen, Darm oder Nieren, als auch zerebrale Organoide. Es
lassen sich im Wesentlichen folgende vier Fragenkomplexe identifizieren:

a) Kénnen mittels Organoiden Tierversuche reduziert oder ersetzt werden?

Eine grofe Hoffnung wird darauf gesetzt, dass die Forschung mit menschlichen Orga-
noiden Tierversuche in der medizinischen Forschung reduzieren oder gar ersetzen
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kann. Die Reduktion bzw. der Ersatz von Tierversuchen werden sowohl ethisch als
auch rechtlich in den letzten Jahren immer mehr gefordert. Da die bisher eher
einfach gebauten Organoide in der Regel weder Blutgefie noch Immunzellen besit-
zen und daher keine komplexere Organstruktur mimikrieren, bestehen jedoch noch
Zweifel an der Mdoglichkeit, dass man dort auf Tierversuche verzichten kann, wo
man bislang strikt fiir deren Unvermeidbarkeit argumentiert hat (z. B. weil nur sie
die Untersuchung von komplexen physiologischen Zusammenhingen erméglichen).?
In anderen Bereichen wie der Kosmetikentwicklung verzichten viele Firmen schon
seit Lingerem auf Tierversuche oder nutzen einfache toxikologische Tests mittels
Gewebezlichtungen, da die Verbraucher*innen dies auch unterstiitzen und rechtliche
Vorgaben entsprechend gedndert wurden. Um den Ersatz von Tierversuchen in der
biomedizinischen und pharmakologischen Forschung voranzutreiben, wiren daher
nicht nur umfangreiche Validierungsstudien sinnvoll, sondern auch, dass rechtliche
Vorgaben zur Produktsicherheit gedndert werden, da diese vielfach Tierversuche be-
inhalten.

Zudem ist bedenkenswert, dass trotz der Erfolge bei der Entwicklung von Ersatz-
und Reduktionsmethoden die Tierversuchszahlen in der medizinischen Forschung in
den letzten Jahren nicht wirklich zuriickgegangen sind.3 Daher steht und fillt diese
ethisch begriiRenswerte Uberlegung auch mit der wissenschaftlichen Weiterentwick-
lung von Organoiden in immer komplexere Gebilde, denn nur dann wiirde damit
der Ersatz von Tierversuchen erfolgsversprechend sein (ebenso skeptisch: Bredenoord
et al., 2017). Zudem haben Autor*innen darauf verwiesen, dass die Erforschung der
Funktionsfihigkeit von etablierten Organoiden sogar weitere Tierversuche notwendig
macht, um mégliche Risiken fiir spitere Patient*innen auszuschlieRen (Hyun et al.,
2020). Insbesondere bei der Erzeugung von Mensch-Tier-Chiméaren mittels Organoiden
muss die Auswirkung auf das Tierwohl kritisch mitbedacht werden. Engmaschige
Studienprotokolle, die ebenfalls auch Tierschutzaspekte und ein Monitoring der Aus-
wirkungen fiir die Versuchstiere im Blick haben, sind daher eine ethisch sinnvolle
Forderung (Hyun et al., 2020).

2 Siehe dagegen fiir eine optimistische Einschidtzung des Potenzials von Organoiden, Tierversuche
langfristig zu ersetzen, das Interview mit Hans Clevers (Kap. 2.2).

3 Die Statistiken verzeichnen sogar einen enormen Anstieg, wenn die Anzahl gentechnisch erzeug-
ter Tiere in diesen Statistiken mitberiicksichtigt wird. Selbst wenn man diese jedoch rausnimmt, sind
die Tierversuchszahlen in den letzten Jahren in Deutschland und anderen europiischen Liandern nicht
nennenswert gesunken. Siehe unter: https://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/02611929140420
0407 [30.06.2020]; http://kops.uni-konstanz.de/handle/123456789/32178 [30.06.2020].
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b) Welche ethischen Bedingungen sind mit der Einwilligung in Biomaterialspenden
und deren weiterer Verwendung einzuhalten?*

Sowohl fiir die Forschung als auch fiir die langfristige Verwendung von Zellen fiir
die Organoidforschung ist die Etablierung von Biobanken absolut notwendig. Auch
hier stellen sich gewissermafen altbekannte ethische Fragen. Bereits in der Diskussion
um die Etablierung von Biobanken anderer Zellen oder Gewebe kam die Frage nach
einer ethisch akzeptablen Form der Einwilligung und ihrer Dauer auf. Insbesondere
die ethisch begriiRenswerte Moglichkeit eines Widerspruchs, wie es dynamische Ein-
willigungsformen (,,dynamic consent®) erlauben, muss genau kliren, ob existente
Organoide wieder zerstdrt werden miissen, wenn Patient*innen spiter ihre Einwilli-
gung zuriickziehen.> Weiterhin stellt sich die Frage, ob die Ziichtung von Organoiden
vorab gekldrt wurde oder ob im Zuge des neuerdings von vielen favorisierten ,,broad
consent” (d. h. der sehr generellen Zustimmung zur Verwendung von Daten oder Ma-
terial fiir zukiinftige Forschung, ohne die jeweiligen konkreten Forschungsziele oder
-methoden zu kennen) auch Organoide geziichtet werden diirfen - und wenn, dann
welche und welche mdchte man ausschlieRen? Es ist sehr wahrscheinlich, dass hier die
personlichen Ansichten von Patient*innen als Zellspender*innen stark divergieren.

Sinnvoll erscheint der Vorschlag, dass dort, wo die Forschung an Mensch-Tier-Chi-
miren mit Organoiden moglich ist bzw. anvisiert wird, Spender*innen zumindest
die Méglichkeit haben, solche Nutzungen auszuschlieRen (Farahany et al., 2018). An-
gesichts des noch recht neuen Ansatzes der Organoiderzeugung ist unklar, welche
soziale und moralische Bedeutung Organoide fiir Spender*innen bzw. Patient*innen
haben werden. Sollte es sich bei Organoiden um Gebilde handeln, zu denen Patient*in-
nen evtl. eine moralisch relevante Beziehung aufbauen, gerade weil diese mehr als
nur einfache Gewebe wiren, dann scheint es nur konsistent, sie vorher um Einwilli-
gung zu bitten. Daher kdnnte man auch von einem mdoglichen moralischen Wert von
Organoiden sprechen, der zwar nicht dem absoluten Schutzanspruch entspricht, aber
die Verwendung fiir (bestimmte) Forschungsvorhaben einschrinken kénnte (Boers
et al., 2019). Dies konnte auch die Frage nach Eigentumsrechten (engl. ,,ownership*)
bzw. den Rechten im Falle einer mdéglichen zukiinftigen Kommerzialisierung oder
Patentierung aufwerfen. Dies wire insbesondere dann der Fall, wenn Organoide vom
reinen Objekt-Status (also als ,Ding") zum Subjekt-Identitéts-Status (ein lebendiges
,Wesen“) wechseln.

4 Fiir eine datenschutzrechtliche Einordung sieche Molnédr-Gébor, Kap. 8.
5 Siehe auch Molnér-Gabor (Kap. 8) fiir eine ausfiihrliche Diskussion der datenschutzrechtlichen
Implikationen der Organoidforschung und verschiedener Formen der Einwilligung.
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¢ Welcher moralische Status kommt den Zellen fiir die Erzeugung von Organoiden
zu?

Adulte Stammzellen oder hiPS-Zellen gelten weithin als moralisch unbedenklich. Al-
lerdings dort, wo Organoide nicht aus adulten oder hiPS-Zellen gewonnen werden,
sondern aus hES-Zellen oder fetalem Gewebe, muss direkt auf die langanhaltende
Kontroverse zur Gewinnung und Verwendung menschlicher Embryonen fiir die For-
schung verwiesen werden. Die Erzeugung von hES-Zellen hat als eigenes ethisches
Feld sehr viel Aufmerksamkeit erhalten. Aus meiner Sicht hat es zu einer polarisie-
renden Positionierung im deutschen Diskurs und international zu divergenten Rege-
lungen gefiihrt (Badura-Lotter, 2005; Joerden et al., 2009). Diesen Aspekt selbst will
ich daher hier nicht weiterverfolgen und verweise auf die sehr gut aufgearbeitete
Fachdiskussion. Befiirworter*innen und Gegner*innen der humanen Embryonen- bzw.
hES-Forschung stehen sich gegeniiber und die deutsche Einzelfallbewertungsregelung
fir die Forschung hat meines Erachtens das Problem nicht substanziell gelést, son-
dern nur prozedural verschoben. Es empfiehlt sich daher aus meiner Sicht, in der
Organoidforschung die Nutzung von nicht-embryonalen humanen Quellen bevorzugt
zu beforschen, wo es mdglich ist. Natiirlich ist das Fortfiihren der Debatte um eine
zeitgemiRe Embryonenforschung weiterhin sinnvoll und die aktuelle Pattsituation fiir
viele unbefriedigend. Aber es ist zugleich diskursethisch problematisch, strategisch
die Potenziale der Organoidforschung so darzustellen, dass diese ohne eine umfangrei-
che Embryonenforschung nicht auszuschépfen wéren. Denn insgesamt muss bedacht
werden, dass bei solchen pluralistisch-kontroversen Themen praktisch-technischen
Lésungen der Vorzug zu geben wire. In diesem Sinne kann man auch die erfolgreiche
Entwicklung von hiPS-Zellen verstehen.

d) Welcher moralische Status kommt zerebralen Organoiden zu?

Auch in Lindern, wo die Forschung mit menschlichen Embryonen bis zum 14. Tage
oder die Erzeugung von hES-Zellen erlaubt ist, kann die Diskussion um den morali-
schen Status neu entflammen. Es ist zu kldren, ob Organoide, allen voran zerebrale
Organoide, Eigenschaften entwickeln kénnten, die dann analog zum moralischen Status
des fortgeschrittenen Embryos herangezogen werden, diesem einen (eingeschrinkten
oder absoluten) Schutzanspruch zusprechen (Hostiuc et al., 2019). Es iiberzeugen we-
der die ,,spezies-zentrische* Argumentation (es erscheint mir unplausibel, dass etwas
absolut schiitzenwert sei, nur weil es vom Menschen abstammt, denn das betrife dann
auch andere Zellen etc.) noch das Potenzialititsargument (alles sei absolut moralisch
schiitzenswert, was das Potenzial hat, sich zum Menschen zu entwickeln - hingegen
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halte ich es derzeit fiir unplausibel, dass sich aus Organoiden ein Mensch entwickeln
konnte). Bei zerebralen Organoiden sind allerdings vor allem sentientistische Argu-
mente genauer zu priifen, die darauf abheben, dass zerebrale Organoide mdglicher-
weise kognitive oder mentale Eigenschaften wie Bewusstsein oder Aufmerksamkeit,
Schmerzwahrnehmung oder Lernfihigkeit entwickeln kénnten.

Derzeit betonen eigentlich alle Autor*innen, dass die bisher existenten zerebralen
Organoide diese Kriterien nicht erfiillen. Allerdings sei es eben nicht auszuschlieRen,
dass mittels der Zusammenfiihrung mehrerer Organoide, die unterschiedliche neuro-
nale Aktivitdten ausiiben, entsprechende Eigenschaften ausgebildet werden kénnten
(Farahany et al., 2018; Lavazza/Massimini, 2018; Chen et al., 2019; Sawai et al., 2019;
Bayne et al., 2020; Hyun et al., 2020). Lavazza und Massimini sprechen daher auch
vom Gedankenexperiment, welches nun zum Laborexperiment werde, und stellen so
einen direkten Ubergang von der Fiktion zum Faktischen her (606). Neben den Mog-
lichkeiten, Schmerz oder Stress zu empfinden oder weiterzuleiten, sei dann auch nicht
ausgeschlossen, dass diese Gebilde mentale Fahigkeiten wie Lernen, Erinnern, Wahr-
nehmen oder gar so etwas wie Bewusstsein entwickeln kdnnten. Dabei wird schnell
deutlich, dass unser Verstindnis von Bewusstsein weiterhin sehr vage und unscharf
ist. Wahrend manche Autor*innen damit Schmerzempfindungsfahigkeit meinen, und
unzweifelhaft darauf aufmerksam machen, dass dies nun keine dem Menschen allein
vorbehaltene Eigenschaft ist, verwenden andere den Begriff ,,consciousness* in einer
solchen Weise, dass mentale Eigenschaften wie Erinnerung, Reflexion und Selbstwahr-
nehmung gemeint sind. Je nach Verstidndnis von Bewusstsein verschieben sich somit
auch die moralischen Kriterien: Fiir die einen ist es schon problematisch, wenn Orga-
noide dhnlich einfacher Wirbeltiere oder sogar Mollusken Schmerzempfinden hitten.
Fiir andere ist es moralisch problematisch, wenn Organoide komplexere mentale Ei-
genschaften entwickeln kénnten und damit so etwas wie personliche Identitdtsmerk-
male ausbildeten.

Es fillt auf, dass die Diskussion um Bewusstseinsfihigkeit von (zukiinftigen) zereb-
ralen Organoiden darunter leidet, dass es bislang kein einheitliches, zwischen Neu-
rowissenschaften und Philosophie geteiltes Verstindnis von Bewusstsein gibt (vgl.
Rieger/Schicktanz, 2003: siehe auch die entsprechende Kritik bei Hyun et al., 2020), auf
welches dann andere Disziplinen wie die Rechtswissenschaften oder die angewandte
Ethik leicht zuriickgreifen kdnnten. Nur einzelne Autor*innen in der Diskussion um
die Fahigkeiten von zerebralen Organoiden weisen in Grundzligen ihre jeweiligen
neurophilosophischen Primissen aus. Manche unterscheiden zwischen drei Formen
wie Vorbewusstem, einfachen kognitiven Funktionen und Bewusstsein oder auch zwi-
schen dem Selbstbewusstsein (dem bewussten Vorhandensein eines Selbstkonzepts,
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z. B. als ,,ich“), dem phinomenalen Bewusstsein (i. S. eines subjektiven Erfahrens
qualitativer Inhalte [Qualia]) und dem Zugangsbewusstsein (i. S. eines Zugangs zu
externen Informationen) (sieche Sawai et al., 2019: 443). Es wird schnell deutlich, dass
die Zuschreibungen alles andere als eindeutig und konsensfihig sind. Gerade aus
sentientistischer Sicht ist interessant, wie unterschiedlich Empfindungsfahigkeit in
diesem Spektrum von Bewusstseinsformen eingeordnet wird. Bei Chen et al. (2019)
wird Empfindungsfihigkeit unter Selbst-Wahrnehmung am oberen Spektrum von
Gehirnleistungen angeordnet und damit als besondere, rein menschliche Fihigkeit
attribuiert. Andere betonen hingegen, dass viele Tiere, einschlieRlich derer, die oft
in Tierversuchen eingesetzt werden, derartige Bewusstseinsformen und damit sowohl
Aufmerksamkeits- als auch Empfindungsfihigkeit besitzen. Da dies kein menschliches
Spezifikum sei, mache es auch wenig Sinn, dieser Problematik nur bei der Verpflan-
zung von menschlichen zerebralen Organoiden in Tiere Aufmerksamkeit zuzuwenden,
sondern sei allgemein zu reflektieren (Hyun et al., 2020; Sawai et al., 2019: 443). Wenn
dem so wire, dann kénnte sich gar mit der méglichen Steigerung von kognitiven
Eigenschaften durch die Transplantation von zerebralen Organoiden auch der morali-
sche Status dieser Versuchstiere dndern. Chen et al. (2019) gehen daher auch soweit,
iiber verschiedene Szenarien des Enhancements (im Sinne einer Verbesserung oder
gar Optimierung von bisherigen bio-physiologischen Eigenschaften) mittels menschli-
cher zerebraler Organoide bei Tieren zu spekulieren. Ihr Vorschlag ist, alle Ansétze zur
Verpflanzung von menschlichen zerebralen Organoiden in Tiere als Enhancement zu
diskutieren; anstelle einer Problematisierung der ,,Vermenschlichung* von Versuchs-
tieren bei Mensch-Tier-Chimiren. Zugleich brechen sie dabei eine Lanze fiir eine der-
artige Forschung mit zerebralen Organoiden, um, wie sie einfordern, ,realistischere®
Einschétzungen dieser Chimidren-Hirnorganoid-Technik zu erhalten. Damit vertreten
sie eine Position, die ein typisches Paradox der Forschungsethik enthilt: Ein Mehr an
ethisch problematischer Forschung sei notwendig, um die ethischen Probleme einer
Forschung besser abschitzen zu kdnnen.

Die Frage nach den ethischen Implikationen, sollten zerebrale Organoide oder zu-
mindest noch komplexere Formen von Assembloiden Bewusstseinsformen, Schmerz-
empfindung oder andere subjektive, mentale Zustdnde entwickeln kénnen, beschiftig-
te zudem eine internationale siebzehnkdpfige Expertengruppe mit Mitgliedern aus
den Rechtswissenschaften, der Molekularbiologie, den Naturwissenschaften und der
Ethik (Farahany et al., 2018). Sie hat in der Zeitschrift Nature 2018 auf eine ganze Reihe
ungeldster ethischer Probleme hingewiesen, vor allem fiir den Fall, dass zerebrale
Organoide sich immer mehr in die Richtung groRer, komplexer und neuronal integra-
tiver Strukturen entwickeln. Der Fakt, dass diese Expertengruppe betont, dass man
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zwar von solchen mentalen Eigenschaften bei Organoiden noch weit entfernt sei, ihre
Realisierung aber nicht ganz ausschlieRen kdnne, ist dabei in zweierlei Hinsicht beach-
tenswert. Zum einen fordert die Forschergruppe selbst nicht nur die Fachwelt auf, sich
damit zu beschiftigen, sondern auch die Zivilgesellschaft, geldgebende Institutionen
sowie Ethiker*innen seien unbedingt einzubinden. Skepsis dufert die Gruppe, ob die
bisher haufig involvierten lokalen Forschungsethikkommissionen wirklich kompetent
seien, dieses komplexe Feld der Forschung angemessen zu beurteilen. Thr Aufruf ist
daher als ein wichtiger AnstoR zur Debatte zu verstehen. Zum anderen wird deutlich,
dass sich das Spektrum angrenzender Fragen enorm erweitert, wenn man die Szenari-
en um empfindungsfihige oder bewusstseinsfahige zerebrale Organoide ausweitet und
weiterdenkt. Die Expertengruppe fragt zu Recht, wie man denn iiberhaupt mentale
Fihigkeiten messen kdnne: Sind neurowissenschaftliche Messmethoden wie das EEG
oder andere nicht-invasive Neuroimaging-Methoden, die man beim lebenden Men-
schen nutzt, um Bewusstseinskorrelate festzustellen, auch bei Tieren, Chimiren oder
gar Organoiden einsetzbar? Die bisherigen Methoden haben enorme Beschrinkungen
fiir diesen Zweck, sodass man eher Methoden entwickeln miisse, die denen dhnlich
sind, die bei Patient*innen im Koma eingesetzt werden (Lavazza/Massimini, 2018).
Aus der fehlenden Messbarkeit darf allerdings nicht per se ein Nicht-Vorhandensein
geschlossen werden - das wire ein gewichtiger Kategorienfehler.

Ein ganz anderes Problem stellt sich der oben erwdhnten Expertengruppe zufolge,
wenn zukiinftige zerebrale Organoide im Falle eines diagnostizierten Hirntods thera-
peutisch eingesetzt werden kdnnten. Damit wiirde die weit verbreitete Annahme (und
auch rechtlich verankerte Voraussetzung) eines irreversiblen Hirntodes und damit
die Gleichsetzung des Letzteren mit dem Tod des Menschen ins Wanken geraten. Aller-
dings kénnen gegenwirtig Gebilde, die nur einige Neuronen oder begrenzte Bereiche
der Gehirnaktivitit ersetzen, nicht die klinische Funktionalitit eines menschlichen
Gehirns wieder in Gang setzen. Es bleibt daher genauer zu priifen, ob die Forschung
sich in diese Richtung wirklich entwickeln kann oder hier nur ein fiktionales Potenzial
entwickelt wird.

SchlieRlich hat ein von der Expertengruppe gemachter Vorschlag besonderes me-
diales Interesse hervorgerufen, nimlich, dass iiber die rechtliche Vormundschaft fiir
entsprechende zerebrale Organoide mit menschlichen, mentalen Eigenschaften, disku-
tiert werden miisse (FAZ, 2018). Das Vormundschaftsmodell (engl. ,,guardianship®)
geht davon aus, dass manche Parteien ihre eigenen, gewichtigen Interessen nicht
ausreichend gut selbst vertreten kdnnen (z. B. Kinder, Personen mit Demenz), aber
Dritte diese antizipieren und vertreten kdnnen, sodass gesellschaftlich und rechtlich
deren Interessenschutz gewahrt wird. Ein Vormund wiirde dann in rechtlichen oder
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sozialen Entscheidungen die Interessen des Organoids vertreten. Obwohl verschiede-
ne Philosoph*innen dieses Konzept bereits fiir Tiere als nicht-menschliche Wesen
mit Bewusstseinseigenschaften vorgeschlagen haben (siehe z. B. Sunstein/Nussbaum,
2004; White, 2013), hat es sich meines Wissens bislang nicht durchgesetzt. Dies liegt
wohl auch daran, dass in dem Moment, wo man ein Vormundschaftskonzept einfiihrt,
eigentlich die absolute Schutzwiirdigkeit eines Wesens anerkannt wird und sich damit
dessen Einsatz bzw. Verwendung in der Forschung analog zum Instrumentalisierungs-
verbot beim Menschen weitgehend verbieten wiirde.®

Es bleibt zu bedenken, dass die moralische Schutzwiirdigkeit von Organoiden nicht
allein von der Potenzialitit der urspriinglichen Zellen (also z. B. wenn es sich um
embryonale Zellen handeln wiirde) oder ihrer De-facto-Eigenschaften (wie z. B. dem
Besitz von mentalen Eigenschaften) abhidngen muss. Wie Bredenoord et al. (2017)
argumentieren, kann der moralische Status auch je nach Organoid-Komplexititsgrad
von einer relationalen Bewertung der urspriinglichen Spender*innen abhingig sein.
Dann handelt es sich um einen relationalen moralischen Status oder eine extrinsische
Wertzuschreibung, die ebenfalls mit verschiedenen Schutzanspriichen einhergehen
kann. Ein solches Wertzuschreibungsmodell ist dann durchaus bedenkenswert, wenn
Persdnlichkeitsmerkmale (ob genetischer oder pathologischer Art) mit dem Organoid
seitens des/der Spender*in assoziiert werden, und so ein relationales Verhiltnis zu
den ,.eigenen” Organoiden hergestellt wird (Boers et al., 2019). Ob es solche sozialen
Prozesse der Wertzuschreibung iiberhaupt gibt, bedarf allerdings umfangreicher em-
pirischer Forschung. Boers et al. (2019) schlagen daher vor, systematisch zu erheben,
ob Zellspender*innen bzw. Patient*innen solche Beziige zu ,ihren‘ Organoiden herstel-
len und wenn ja, unter welchen Bedingungen.

6.4 Welche ethischen Grenzen sind bei der Chiméren-
Bildung unter der Verwendung von zerebralen
Organoiden zu bedenken?

Die praktischen Méglichkeiten und ethischen Grenzen der Erzeugung von Mensch-

Tier-Chiméren mit Bezug auf die Organoidforschung erfihrt besondere Aufmerksam-

keit, auch von einigen Lebenswissenschaftler*innen (Farahany et al., 2018). Es wurden
z. B. zerebrale Organoide menschlichen Ursprungs in Ratten implantiert, wo sich Blut-

6 Hyun et al. (2020) verweisen in ihrem ethischen Review noch darauf, dass zahlreiche Fragen
beziiglich des moralischen Status von evtl. bewusstseinsfahigen zerebralen Organoiden ebenfalls
Parallelen in der Diskussion zur kiinstlichen Intelligenz bzw. zu kiinstlichem Bewusstsein aufwerfen.
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gefifRe ausgebildet haben, die diese Gebilde besser und langer versorgen. Dadurch ist
eine mehrmonatige Existenz der Organoide im Tier erméglicht worden (Levine/Gra-
bel, 2017; siehe auch Tanaka/Park, Kap. 3.5). Zugleich sind durch das Tier natiirliche
Restriktionen in Bezug auf Wachstum und Entwicklung des Organoids vorgegeben. Bei
Ratten kann das implantierte Organoid nicht sehr grol werden. Aber was wire, wenn
man andere Tiere, wie z. B. nicht-menschliche Primaten oder gréRere Siugetiere,
verwendete (Chapman, 2019)? Die oben genannte Expertengruppe um Farahany et
al. (2018) lehnt eine grundsitzliche Bewertung von Chimérenbildung ab: Sie plddiert
fiir eine Fall-zu-Fall-Entscheidung. Ob dies jedoch im Kontext globaler und kommer-
zieller Forschung wirklich unethische Grenziiberschreitungen verhindert, muss man
kritisch hinterfragen. Viel plausibler wire es, grundsitzliche Grenzen zu definieren,
die auf keinen Fall {iberschritten werden diirfen. Dazu bedarf es aber eines breiten
gesellschaftlichen Diskurses und vermutlich auch initiierter Beteiligungsformate, die
die Komplexitit des Themas vielen Menschen zuginglich macht. Mehrere nationale
gesetzliche Vorgaben und ethische Richtlinien sind insbesondere bei der Bildung von
Mensch-Tier-Chimiren, z. B. mit Bezug auf die Embryonenforschung, restriktiv (siehe
auch Taupitz, Kap. 7).

Des Weiteren ist zu bedenken, dass die ethische Diskussion um Mensch-Tier-Chima-
ren eine lingere Geschichte aufweist. Bereits bei der Diskussion um die Erforschung
der Transplantation von lebendigen, tierischen Organen, wie Herzen oder Nieren,
auf den Menschen (sogenannte Xenotransplantation) hat dieses generelle Phinomen
der Arten-Grenziiberschreitung gerade in der o6ffentlichen Wahrnehmung fiir viele
Bedenken gesorgt (Schicktanz, 2002; Schicktanz, 2019). Andererseits scheitert die
Verpflanzung von tierischen Organen in Menschen vor allem an der praxisnahen,
berechtigten Sorge einer Ubertragung von Zoonosen (Infektionskrankheiten) und den
unzureichenden Organfunktionen. Fiir einige Patient*innen wire ein Tierorgan als
Ersatz absolut akzeptabel, fiir andere aus kulturellen oder religiésen Griinden nicht.
Dementsprechend féllt der Chimérismus in seiner sozialen und moralischen Akzeptanz
sehr unterschiedlich aus. Uberlegungen, tierische zerebrale oder nicht-zerebrale Orga-
noide beim Menschen als Organersatz bei Organversagen einzusetzen, werden mit
dieser Ambivalenz ebenfalls rechnen miissen.

Gerade daher wird es wichtig sein, konsistente Regulierungen zu schaffen, welche
auf einen breiten, gesellschaftlichen Konsens aufbauen, die sowohl diese soziokultu-
rellen und pluralistischen Bedingungen reflektieren als auch Lésungen finden, die
zugleich fiir alle Betroffenen akzeptabel erscheinen. Ob diese Lésung in einem schlich-
ten liberalistischen Ansatz, jede*r solle selber entscheiden, liegt, halte ich allerdings
fiir wenig tberzeugend. Vielmehr miissen die Alternativen ausreichend ausgelotet
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und langfristige Konsequenzen, sowohl materieller als auch immaterieller Art, die
viele betreffen, bedacht und abgewogen werden. In diesem Sinne muss ein ethisch
wiinschenswerter, gesellschaftlicher Konsens weit mehr Uberlegungen einbeziehen,
als dies der liberalistische Minimalkompromiss leisten kann.

Exkurs 2: Zur kulturellen Bedeutung des Chiméren-Motivs in der Offentlichkeit

Wissenschaftler*innen miissen sich dariiber im Klaren sein, dass kein Motiv die gesell-
schaftliche Kontroverse tiber biotechnologische Forschung so befeuert hat wie das
Chimiren-Motiv. In den Lebenswissenschaften meint der Begriff des Chimdrismus die
Vermischung von Zellen zweier urspriinglich genetisch unterschiedlicher Wesen in
einem neuen Zellverband. Zugleich stellt er einen Schliisselbegriff zum Verstdndnis
der Ambivalenz solcher und dhnlicher Forschungsansitze in ihrer populdren Wahr-
nehmung dar, also bei Patient*innen sowie Laien, in den Medien oder in der Kunst.
Hier lassen sich Hoffnungen und Angste beziiglich der Verwischung der Grenzen von Ei-
gen und Fremd, von Mensch und Tier, besonders verdeutlichen. Das Motiv der Mensch-
Tier-Chimdre spielte bereits in der Sffentlichen Diskussion zur Xenotransplantation um
das Jahr 2000 eine zentrale Rolle. Diese Technik wurde damals als neue Alternative zur
gingigen Transplantationsmedizin beworben, jedoch zeitnah von vielen nationalen
und internationalen Gremien mit einem Moratorium belegt. Nach zwei Dekaden in
der Versenkung erfdhrt sie nun wieder eine Neubelebung. Alternative Begriffe wie
,Mensch-Tier-Verbindung® sind ebenfalls problematisch, da sie Assoziationen zur
emotionalen Beziehung von Menschen zu Tieren wecken.

Die Verwendung der Begriffe ,,Mensch-Tier-Chimédre* und ,,Chimdrismus* ist dabei
nicht nur von einem Beigeschmack des Widernatiirlichen, sondern auch des Gottli-
chen begleitet, der sich allenfalls aus den mythologischen und kulturhistorischen
Wurzeln verstehen lisst. Gerade die kulturellen Referenzen verdeutlichen, dass bei
ihrer Verwendung nie nur die anatomische Vermischung oder ,,duferliche* Verwand-
lung gemeint ist, sondern immer auch mégliche Anderungen wesentlicher Charakter-
eigenschaften bzw. des eigenen Selbstverstidndnisses erwogen werden. Dies beginnt
bereits mit dem oft zitierten Roman Frankenstein von Mary Shelley von 1818. Im
Roman ist Frankenstein ein junger, engagierter Arzt, der mit Forschungseifer aus den
Erkenntnissen von Anatomie, Chemie und Elektrizitit heimlich eine neue Kreatur erst
zusammensetzt und dann zum Leben erweckt. Wihrend die Kreatur zu Beginn des Ro-
mans als sensibles, wenngleich duRerlich abschreckendes Wesen charakterisiert wird,
fuhrt die soziale Ablehnung und mangelnde Verantwortungsiibernahme von Franken-
stein, fithren also die sozialen Umstinde dazu, dass die Kreatur zum gefiirchteten
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Monster wird (Schicktanz, 2019). Koplin und Massie (2019) nutzen den Vergleich zur
Frankenstein-Geschichte, um zu argumentieren, dass die moralische Ablehnung von
Organoiden, weil sie duBerlich abartig, unnatiirlich oder eben unbekannt erscheinen,
falsch sein kénne. Entweder man unterschitze den méglichen moralischen Status ei-
nes Wesens aufgrund des Ekels, den das Wesen bei anderen hervorrufe, oder derartige
Reaktionen blockierten gar eine sinnvolle, gut begriindete Umgangsform, selbst wenn
das Wesen keinen eigenen moralischen Status innehabe, wie man ihn anderen Wesen
zuspreche. In diesem Sinne schlagen sie vor, dass man Organoide als Entitdten mit
Respekt behandeln solle, weil wir den Spender*innen dieser Zellen gegeniiber Respekt
zollen. Fur Koplin und Massie folgt aus diesem Respekt, dass man Organoide nur fiir
sehr gewichtige Zwecke nutzen sollte, selbst wenn sie keine Empfindungsfihigkeit
haben. Damit bleibt natiirlich immer noch zu kliren, was fiir wen einen gewichtigen
Zweck darstellt. Ist Grundlagenforschung im Bereich psychiatrischer Krankheiten aus-
reichend wichtig? Wire die nachweisbare Reduktion von Tierversuchen gewichtig
genug? Die eingeforderten Antworten ergeben sich nicht automatisch. Allerdings sind
derartige Uberlegungen dennoch hilfreich, weil sie einen dritten Weg ersffnen: Die
moralische Anerkennung von Entitdten kann auch jenseits der Frage nach dem morali-
schen Status oder der Kldrung des Vorhandenseins von Bewusstsein (und ggf. seiner
verschiedenen Formen) stattfinden. Sie hinge dann, dhnlich wie das oben erwihnte
Konzept des relationalen moralischen Werts von extrinsischen Wertzuschreibungen
ab. Damit wiren Organoide nicht ginzlich frei verfiigbar, aber es bedarf natiirlich
einer gesellschaftlichen Verstindigung dariiber, was die jeweilige Wertzuschreibung
auch praktisch bedeutet. Ist Grundlagenforschung generell schon ausreichend oder
nur medizinisch-motivierte Grundlagenforschung? Ist Forschung fiir Produktsicher-
heit bei neuartigen Kosmetik- und Chemieprodukten ausreichend gewichtig oder nur
mit wissenschaftlichem Nutzen? Wie kénnen solche Wertdiskurse angemessen gefiihrt
werden? Solche Fragen miissen natiirlich noch bearbeitet werden, da der bisherige
Debattenstand eher am Anfang steht.

6.5 Schlussbetrachtungen und Ausblick

Die hier vorgelegte Ubersicht der aktuellen internationalen Debatte zu Organoiden,
insbesondere zerebralen Organoiden und Mensch-Tier-Chiméiren, wollte deutlich ma-
chen, dass diese erst am Anfang steht. Es gibt mehr Fragen als Antworten. Damit
besteht ein echter Bedarf fiir eine weiterfiihrende bioethische Diskussion um Organo-
ide im Allgemeinen und um zerebrale Organoide im Besonderen.
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Fiir diese weitere Diskussion ist Folgendes jedoch empfehlenswert:

Erstens sollte diese Auseinandersetzung auf keinen Fall losgeldst von den bereits
sehr umfangreich gefiihrten Diskussionen zur Spende und zum Umgang mit menschli-
chem Biomaterial, zu den tierethischen Dimensionen von Tierversuchen und der Frage
nach den Grenzen moglicher Mensch-Tier-Chimédren weitergefiihrt werden. Auch eine
iberzogene Rhetorik des Heilversprechens und die Darstellung von Organoiden als
LAlleskonner” oder ,,Wundermittel” sollte sich aus ethischen Griinden verbieten. Da
aus meiner Sicht ein gesellschaftlicher Konsens beziiglich der Akzeptanz von Embryo-
nenforschung und der Verwendung von hES-Zellen eher in weiter Ferne liegt, scheint
es pragmatisch sinnvoll, solche Forschungsansitze vorzuziehen, die ausschlieBlich mit
hiPS-Zellen des Menschen arbeiten. Das vielversprechende Potenzial von Organoiden
fiir die Forschung durch eine Wiederbelebung der Kontroverse um den moralischen
Status des Embryos zu gefdhrden, wire aus dieser Perspektive eher bedauerlich. Vor
allem, weil ich auch Zweifel habe, dass die méglichen Erfolge der Organoide die
bisherigen Gegner der Embryonenforschung umstimmen werden. Dafiir steckt die
Organoidforschung selbst noch zu sehr in den Kinderschuhen.

Zweitens sollte man sich sowohl von neurowissenschaftlich-entwicklungsbiologi-
scher als auch neurophilosophischer Seite um eine Schirfung und Differenzierung
der Begriffe und Beschreibung mdoglicher mentaler oder kognitiver Eigenschaften bei
zerebralen Organoiden und Assembloiden bemiihen. Man darf skeptisch bleiben, dass
aus dieser Diskussion heraus ein so komplexes Phinomen wie Bewusstsein eindeutig
fiir alle Bereiche gekldrt werden kann. Dennoch ist die Schirfung der jeweiligen Kon-
zepte zentral, um konkrete Eigenschaften zu benennen, deren ethische Implikationen
dann weiter untersucht werden kdnnen. Grobe Konzepte wie ,,Bewusstsein“ helfen
hingegen wenig weiter, sondern verschleiern eigentlich nur den Umstand, dass hier
generell viele Fragen offen sind.

Drittens wire es wiinschenswert, dass die Bewusstseinsfrage bei zerebralen Orga-
noiden, wie sie nun von mehreren Autor*innen angesprochen wurde (Lavazza/Mas-
simini, 2018; Shepherd, 2018; Lavazza, 2019; Bayne et al., 2020), nicht dazu fiihrt,
dass die vielen anderen forschungsethischen, ethisch-praktischen Fragen zu sehr in
den Hintergrund geraten. Gerade auf dieser Ebene scheint mir die von der oben
genannten Expertengruppe geduBerte Sorge sehr nachvollziehbar, dass bestehende
Ethik-Governance-Institutionen, wie lokale Ethikkommissionen, etwas iiberfordert
sein konnten, diese vielfiltigen, verschiedenen Dimensionen im Detail umfangreich
abzuschdtzen. Hier ist vielmehr spezielle Expertise erforderlich, um derartige For-
schung ethisch und rechtlich gut zu begleiten.
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Viertens sei darauf hingewiesen, dass einzelne Autor*innen eine nicht ganz unproble-
matische Diskussion zur Mensch-Tier-Debatte beférdern, indem sie das Argument der
Humanisierung von Tieren bei der Chiméarenbildung unkritisch aufgreifen. Dabei wird
behauptet, dass insbesondere in der &ffentlichen Diskussion die Chimirenbildung ab-
gelehnt wiirde, weil man dort um die duRerliche Gestalt von Chimiren bange, also Tie-
re mit menschlichen Gesichtsziigen vor Augen hitte. Dies sei (und ist) wissenschaftlich
sehr unrealistisch. Jedoch verkiirzt diese Darstellung in vielerlei Hinsicht die kulturell
tiefsitzende und weitverzweigte Auseinandersetzung mit Chiméaren (Ette/Wirth, 2019).
Des Weiteren mochte ich zu bedenken geben, dass es vielmehr die zunehmende Grenz-
iiberschreitung (nicht die Humanisierung des Tieres) der Lebenswissenschaften ist, die
fiir ein Unbehagen sorgen kann. Im westlichen Recht und der westlich-zentrierten
Ethik werden entsprechende anthropologische Priamissen zur Grenzziehung, wie ab-
grenzende Kategorien von Mensch und Tier, tot und lebendig, meinem und deinem
Korper, stindig wiederholt und damit eher verstirkt. Chimdren mit menschlichen
Organoiden verkorpern, dhnlich denen in der Xenotransplantation, hingegen einen
von vielen neuen biotechnologischen Ansitzen, welche derartige zentrale und immer
wieder sonst verteidigte Abgrenzungskategorien plotzlich unterlaufen. Das fithrt zu
Recht zu Inkohidrenzen und Widerspriichen (Rehmann-Sutter, 1996) oder zumindest
zum expliziten Bedarf, entsprechende Grenzziehungen gesellschaftlich direkt und ex-
plizit zu verhandeln. Zudem sind hierbei auch groRe kulturelle Unterschiede in der
Bewertung wahrscheinlich, die es ebenfalls zu beriicksichtigen gilt (sieche auch die
Empfehlung der Global Neuroethics Summit Delegates [2018] zu Hirnforschung).

Damit komme ich zum fiinften, abschlieBenden Punkt. Hier soll auf die moralische
Notwendigkeit eines breiten, gesellschaftlichen Diskurses hingewiesen werden, den es
bislang zu diesem Thema nicht gibt. Damit ist im Sinne des Paradigmas der Involvie-
rung nicht nur die Information der Offentlichkeit mittels Wissenschaftskommunikati-
on oder Medien gemeint. Vielmehr sollten die vielfiltigen Ansdtze der deliberativen
Einbeziehung von verschiedenen Interessensvertretenden sowie Vertretenden der
Offentlichkeit, die sich inzwischen etabliert haben (Schicktanz, 2009; Hansen et al.,
2018),” dafiir genutzt werden.

7  Siehe zum Verfahren der bundesweiten Stakeholderkonferenz auch unter: https://praediadem.de
/projektbeschreibung/ [30.06.2020].
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Jochen Taupitz

7. Organoide: Die deutsche Rechtslage

7.1 Einleitung

Spezielle Rechtsregeln zur Herstellung und Verwendung von Organoiden existieren
in Deutschland nicht. Das bedeutet allerdings nicht, dass sie vom Recht nicht erfasst
wiirden. Einen rechtsfreien Raum gibt es in Deutschland nicht. Vielmehr sind stets
mehr oder weniger allgemeine Regeln anwendbar, seien sie auf verfassungsrechtlicher
Ebene im Grundgesetz (GG) oder aber im ,,einfachen®, also unterhalb des Grundgeset-
zes stehenden Recht, verankert.

Die juristische Einordnung von Organoiden hat wie diejenige anderer Zellen, Gewe-
be und Organe mehrere Regelungsbereiche in den Blick zu nehmen: Zum einen geht
es um die Herkunft bzw. die Gewinnung des Ausgangsmaterials, sodann um die Einord-
nung der Organoide selbst und schlieRlich um die Art und Weise ihrer (geplanten)
Verwendung. Allerdings stehen die damit angesprochenen Fragen nicht unverbunden
nebeneinander. Vielmehr hat insbesondere die geplante Verwendung erheblichen
Einfluss bereits auf die Anforderungen, die an die Gewinnung des Ausgangsmaterials
zu stellen sind. Auch die rechtliche Einordnung der hergestellten Organoide kann von
ihrer geplanten Verwendung beeinflusst sein. Gleichwohl soll der folgende Beitrag die
verschiedenen Schritte der Herstellung und Verwendung von Organoiden grundsitz-
lich getrennt betrachten.

Um den Rahmen des Beitrags nicht zu sprengen, sei beziiglich der verfassungs-
rechtlichen Rahmenbedingungen lediglich auf die Forschungsfreiheit (Art. 5 Abs. 3 GG)
verwiesen,! dariiber hinaus auf das Allgemeine Persdnlichkeitsrecht (Art.2 Abs. 1 in
Verbindung mit Art. 1 Abs. 1 GG) und das Recht auf Leben und kérperliche Unversehrt-
heit (Art.2 Abs.2 GG). Die Letztgenannten und das Allgemeine Persdnlichkeitsrecht
stellen Abwehrrechte, hier vor allem der Spender der fiir die Organoide verwendeten
Zellen, dar. Aus ihnen folgt bezogen auf (zukiinftige) von Organoiden gesundheitlich
(eventuell) profitierende Patienten aber auch, dass der Staat nicht ohne hinreichenden

1 Sieist,vorbehaltlos” gewshrleistet, d. h. in sie darf nur zum Schutz anderer mit Verfassungsrang
ausgestatteter Rechtswerte eingegriffen werden.
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Grund z. B. therapeutische MaRnahmen verbieten darf. Schlieflich ist auch der Tier-
schutz als Rechtsprinzip in der Verfassung verankert (Art. 20a GG).

7.2 Herkunft des Ausgangsmaterials
7.2.1  Stammzellgesetz

Organoide kdnnen aus Stammzellen hergestellt werden. Sofern es sich dabei um em-
bryonale Stammzellen handelt,? regelt das Stammzellgesetz® die Zuldssigkeit ihres Im-
ports nach Deutschland und die Zuldssigkeit ihrer inldndischen Verwendung. Thre Ge-
winnung aus Embryonen ist in Deutschland dagegen nach §2 Abs.1 Embryonen-
schutzgesetz (ESchG)* verboten.

7.2.2  Allgemeine medizinrechtliche Grundsitze

Werden dagegen sonstige menschliche Zellen zur Herstellung verwendet (ggf. auch
iiber eine zwischenzeitliche Reprogrammierung der Zellen zu induzierten pluripoten-
ten Stammzellen)® und ist zur Gewinnung der Zellen ein Eingriff in die kérperliche
Integritit eines Menschen (nachfolgend: eines Spenders) erforderlich, ist hierzu nach
allgemeinen Grundsitzen dessen Einwilligung in die mit der Entnahme einhergehen-
den Korperverletzung notwendig.® Die Wirksamkeit der Einwilligung hédngt von einer
hinreichenden Aufkldrung ab, die insbesondere den Zweck der Entnahme und die mit
der Entnahme einhergehenden Risiken umfassen muss.”

7.2.3  Allgemeines Persdnlichkeitsrecht des Spenders

Sofern auf bereits vom menschlichen Kérper getrennte Zellen zur Erzeugung der Orga-
noide zugegriffen werden soll, ist das Allgemeine Personlichkeitsrecht des Spenders

2 Siehe dazu Boers et al., 2016: 938.

3 Stammzellgesetz vom 28. Juni 2002 (BGBL. I: 2277), zuletzt gedndert durch Artikel 50 des Gesetzes
vom 29. Mirz 2017 (BGBL. I: 626).

4 Embryonenschutzgesetz vom 13. Dezember 1990 (BGBI. I: 2746), zuletzt gedndert durch Artikel 1
des Gesetzes vom 21. November 2011 (BGBL. I: 2228).

5 Dazu Faltus, 2016: 289 f.; ausfiihrlich Gerke et al., 2020.

6 Siehe statt vieler BGHZ 29, 46, 49; Schaub, 2018: § 823 Rdnr. 204 mit weiteren Nachweisen. Bei
Verwendung fetaler Zellen ist der Informed Consent der Mutter notwendig; vgl. dazu auch § 4a TPG.

7 Siehe z. B. Schréder/Taupitz, 1991: 23 ff.; allgemein BGHZ 29, 176, 180; Schaub, 2018: § 823
Rdnr. 207 mit weiteren Nachweisen.
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einschldgig. Denn nach vorherrschender Ansicht setzt sich das Allgemeine Persdnlich-
keitsrecht des Spenders an den von seinem Kdrper getrennten Zellen fort, und zwar
schon deshalb, weil und soweit darin genetisches Material des Spenders enthalten
ist.? Das gilt unabhingig davon, ob an dem Material auch Eigentum (des Spenders
oder einer anderen Person, etwa des Forschers) besteht.® Denn beide Rechte kénnen
nebeneinander an derselben Sache bestehen.

Das Allgemeine Personlichkeitsrecht ist als sonstiges Recht im Sinne von § 823
Abs. 1 BGB anerkannt und garantiert nach gefestigter Rechtsprechung des Bundesver-
fassungsgerichts (BVerfG)'® und des Bundesgerichtshofs (BGH)'! gegeniiber dem Staat
und Dritten die Achtung der Privatsphire; es gesteht jedermann einen autonomen Be-
reich der eigenen Lebensgestaltung zu, in dem er seine Individualitit unter Ausschluss
anderer entwickeln und wahrnehmen kann.!? Es wird von den Gerichten aus einem
Schutzauftrag aus Art.1 Abs.1 und Art.2 Abs.1 GG abgeleitet,!3 weist danach also
einen engen Bezug zur Menschenwiirde auf. Aus ihm folgt ein Bestimmungsrecht des
Spenders dariiber, wer was mit ,,seinen Korpermaterialien machen darf. Aufgrund
seines Persdnlichkeitsrechts hat damit jedermann das Recht, eine Nutzung ,,seines*
Korpermaterials explizit zu erlauben oder zu verbieten.

Umstritten ist allerdings die Rechtslage, wenn der Spender keine eigene Entschei-
dung getroffen hat, etwa weil er auf die in Frage stehende Verwendung, hier also die
Verwendung der Zellen zur Herstellung von Organoiden, nicht hingewiesen wurde:

a) Nach einer Auffassung ist eine informierte Einwilligung des Patienten zu jegli-
cher Weiterverwendung seines Korpermaterials notwendig.!* Unklar bleibt dabei aber
nicht selten, ob das Erfordernis einer entsprechenden Aufklirung und Einwilligung
des Patienten lediglich ethisch wiinschenswert oder auch rechtlich zwingend ist.'®
Zum Teil wird in entsprechenden Stellungnahmen ausdriicklich offen gelassen, ob eine

8 Siehe statt vieler Taupitz, 1991: 201, 208 ff.; Schréder/Taupitz, 1991: 35 ff.; Halasz, 2004: 20 ff;
Wicklein, 2007: 82 f., 93 ff.; Roth, 2009: 57 ff.; Breithaupt, 2012: 120 ff., 131 ff.; Wernscheid, 2012: 164 ff.;
Taupitz/Schreiber, 2016: 305.

9  Siehe die Nachweise in der vorigen Fn.

10 Siehe etwa BVerfGE 34, 269, 271; 35, 202, 226.

11 Siehe etwa BGHZ 30, 7; 50, 133.

12 Priitting, 2018: § 12 Rdnr. 31.

13 Siehe die Nachweise bei Priitting, 2018: § 12 Rdnr. 31.

14 v. Freier, 2005: 321 ff.; Séns, 2008: 245 ff.; Biichner, 2010: 121, 242; Wernscheid, 2012: 168 ff.; siche
auch Deutscher Ethikrat, 2010: 39 ff., 55 (aber vor allem mit Blick auf eine zu schaffende gesetzliche
Regelung); Nationaler Ethikrat, 2004: 16, 65.

15 Siehe insbesondere die Empfehlungen des Nationalen Ethikrats, 2004: 16, 65; Deutscher Ethikrat,
2010: 42.



https://doi.org/10.5771/9783748908326
http://www.nomos-elibrary.de/agb

7. Organoide: Die deutsche Rechtslage 215

Einwilligung des Betroffenen aus rechtlicher Sicht erforderlich ist.!® Unklar ist auch,
ob im Falle einer fehlenden tatsichlichen Einwilligung (sofern sie auch nicht nachtrig-
lich eingeholt werden kann) auch eine mutmaRliche Einwilligung ausreichen kann'? -
was zu bejahen ist. Denn wenn eine mutmaRliche Einwilligung schon einen kérperli-
chen Eingriff rechtfertigen kann, vgl. § 630 d Abs. 1 S. 4 BGB, dann muss dies erst recht
fiir eine Verwendung von Kdrpermaterial gelten, bei der keinerlei Risiken fiir Kérper
und Gesundheit des Patienten drohen.

b) Die Auffassung, wonach fiir jede Art der Weiterverwendung von menschlichen
Kdrpersubstanzen von Rechts wegen eine Einwilligung des urspriinglichen Substanz-
tragers erforderlich ist, ist nicht {iberzeugend. Sie widerspricht dem Charakter des
Allgemeinen Persdnlichkeitsrechts als Rahmenrecht,'® bei dem jeweils im Einzelfall zu
priifen ist, ob in der konkreten Nutzung des Krpermaterials eine rechtswidrige Verlet-
zung des Allgemeinen Personlichkeitsrechts zu sehen ist.1® Dabei ist eine umfassende
Gliter- und Interessenabwigung vorzunehmen, in die sowohl die Belange des Spenders
als auch diejenigen des Verwenders des Kérpermaterials einzubeziehen sind.?’ Etwas
anderes gilt lediglich dann, wenn der Spender bestimmte Nutzungen ausdriicklich
verboten hat.?!

Fiir die im Falle des Fehlens einer ausdriicklichen Erkldrung des Spenders vorzu-
nehmende Abwigung gilt Folgendes:

Auf Seiten des Verwenders kénnen die allgemeine Handlungsfreiheit (Art. 2 GG), die
Forschungsfreiheit (Art. 5 Abs. 3 GG), die Berufsfreiheit (Art. 12 GG) und ggf. das Eigen-
tumsrecht (Art. 14 GG) in die Waagschale geworfen werden.

16 Zentrale Ethikkommission bei der Bundesirztekammer, 2003.

17 Taupitz/Schreiber, 2016: 304, 306.

18 Dazu und zu der Konsequenz, dass die Feststellung eines Eingriffs in das Personlichkeitsrecht fiir
sich genommen nicht ausreicht, um die Rechtswidrigkeit der Handlung zu bejahen, sondern vielmehr
eine Giiter- und Interessenabwidgung notwendig ist, siehe BGHZ 13, 334 (338); 31, 308 (3121f.); 36, 77
(821.); 50, 133 (143); Deutsch, 1992: 163; Priitting, 2018: § 12 Rdnr. 31; Sprau, 2020: § 823 Rdnr. 95 mit
weiteren Nachweisen.

19 Siehe statt vieler Taupitz, 1991: 209 ff.; Nationaler Ethikrat, 2004: 52; Wicklein, 2007: 106 ff., 188 ff.;
Breithaupt, 2012: 242 ff.; Taupitz/Schreiber, 2016: 304, 305; Schreiber, 2019: 306 ff. mit zahlreichen
weiteren Nachweisen.

20 Siehe die Nachweise in der vorigen Fn.; zur internationalen Diskussion Boers et al., 2016: 939.

21 Siehe statt vieler Taupitz, 1991: 211; Nationaler Ethikrat, 2004: 51, 56; Simon et al., 2006: 128;
Schreiber, 2019: 311. Siehe auch Ohly, 2003: 426, der dem Betroffenen ohnehin lediglich ein Wider-
spruchsrecht gegen die Weiterverwendung einrdumt. Natiirlich fiihrt auch umgekehrt eine ausdriick-
liche Einwilligung zur Rechtfertigung eines an sich - aufgrund Giiterabwigung - rechtswidrigen
Eingriffs.
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Auf Seiten des Spenders sind aus dem Blickwinkel des Allgemeinen Persdnlichkeits-
rechts (Art.2 i.V.m. Art.1 GG) neben der Art der Verwendung, der Begleitumstinde
und dem Ziel der Verwendung (z. B. wiren Versuche des Klonierens des Spenders un-
streitig rechtswidrig) sowie der Menge des verwendeten Materials?? auch weitere Kon-
sequenzen wie insbesondere Gefdhrdungen fiir den Spender (auch aus dem Blickwin-
kel, ob das Material fiir ihn selbst noch von Nutzen wire)?® und vor diesem Hinter-
grund nicht zuletzt das AusmaR der Anonymisierung entscheidend.?* Denn wenn das
Material anonymisiert verwendet wird oder so pseudonymisiert,?® dass der Verwender
keine Riickschliisse auf den individuellen Spender ziehen kann (weil er selbst nicht
iiber den Schliissel zur Identifizierung des Spenders verfiigt), kann die Verwendung -
vereinfacht ausgedriickt - dem Spender nicht schaden.?® Insbesondere kénnen Infor-
mationen iiber ihn dann auch nicht von Unberechtigten zum Nachteil des Spenders
verwendet werden.

Insgesamt sind personlichkeitsrechtliche Belange des Spenders vor allem in folgen-
den drei Fallgruppen tangiert:?’

> Wenn personenbezogene Daten durch Untersuchung des Kérpermaterials gewon-
nen werden,

> wenn das Kdrpermaterial mit seinen (und woméglich gerade wegen seiner) indivi-
duellen Eigenschaften in andere Personen oder deren Zellen {ibertragen wird oder
wenn es wegen seiner Individualitdt physisch perpetuiert bzw. vervielfiltigt wird,

» wenn es Verwendungen zugefiihrt wird, {iber deren rechtliche oder ethische Zu-
lassigkeit oder Vertretbarkeit unter Forschern bzw. in der Offentlichkeit keine
Ubereinstimmung herrscht.

22 Taupitz, 2017: 356.

23 Siehe Schreiber, 2019: 308.

24 Siehe die Nachweise in Fn. 19 sowie vor allem Schreiber, 2019: 306 ff. mit zahlreichen Nachweisen.
25 Siehe Art.4 Nr.5 Datenschutzgrundverordnung (DSGVO): Demnach ist Pseudonymisierung die
Verarbeitung personenbezogener Daten in einer Weise, dass die personenbezogenen Daten ohne Hin-
zuziehung zusitzlicher Informationen nicht mehr einer spezifisch betroffenen Person zugeordnet
werden kdnnen, sofern diese zusitzlichen Informationen gesondert aufbewahrt werden und techni-
schen und organisatorischen MaBnahmen unterliegen, die gewdhrleisten, dass die personenbezoge-
nen Daten nicht einer identifizierten oder identifizierbaren natiirlichen Person zugewiesen werden.
26 Taupitz, 2017: 356 f. Vielfach wird sogar angenommen, dass durch eine Anonymisierung jede per-
sonlichkeitsrechtliche Beziehung erloschen sei, sodass eine Verletzung des allgemeinen Personlich-
keitsrechts von vornherein ausschiede, siehe Fink, 2005: 56 ff.; Antonov, 2006: 107; Breithaupt, 2012:
260, 262.

27 Schréder/Taupitz, 1991: 69; Schreiber, 2019: 308 ff. mit weiteren Nachweisen.
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Abhingig von den Einsatzgebieten der Organoide ist somit eine darauf bezogene Ein-
willigung des entsprechenden Spenders notwendig (siehe fiir eine datenschutzrechtli-
che Einordung Molnér-Gébor, Kap. 8).

Unabhingig von dem vorstehend wiedergegebenen Streit ist bedeutsam, dass die
Einholung einer expliziten Einwilligung des Spenders in der Praxis zum Standard
im Sinne einer Good Scientific Practice geworden ist. Diese zunehmende Ublichkeit
beeinflusst schleichend auch die rechtlichen Anforderungen.?® Jedenfalls Kérpermate-
rialien, die in neuerer Zeit gewonnen wurden, sollten daher nur mit einer explizit
auf Forschung bezogenen Einwilligung zur Herstellung von Organoiden verwendet
werden. Dabei reicht nach zutreffender, aber nicht unumstrittener Auffassung? ein
,Broad“ Consent (nicht aber ein ,,Global“ Consent) aus, der nicht das jeweils einzelne
Forschungsprojekt benennt, sondern breiter die Verwendung der Koérpermaterialien
fir ,,biomedizinische“ Forschung umfasst (siehe zu Formen der Einwilligung auch
Molnar-Gébor, Kap. 8).3°

Uber die spezifischen Eigenschaften der (beabsichtigten) Organoide ist dann aufzu-
kldren, wenn es sich um ethisch und rechtlich problematische Erzeugnisse handelt,
z. B. Embryoide oder weit entwickelte Hirnorganoide (dazu unten 7.3.1). Uber die
geplante Verwendung von Organioden ist auch dann aufzukldren, wenn diese im
Rahmen von Heilversuchen (oder spiter einmal im Rahmen klinischer Routine) auf
andere Menschen iibertragen werden sollen. In anderen Fillen reicht es aus, dariiber
zu informieren, dass aus den Zellen des Spenders Zellstrukturen hergestellt werden
sollen.

7.2.4 Transplantationsgesetz

Sofern die spiteren Organoide fiir den klinischen Einsatz bestimmt sind, also auf ande-
re Menschen {ibertragen werden sollen, kann fiir die Spende und die Entnahme der
zur Herstellung benétigten somatischen Zellen oder Gewebe das Transplantationsge-
setz (TPG)*! einschligig sein. Gewebe im Sinne des Gesetzes sind gemiR § 1a Nr. 4 TPG
»alle aus Zellen bestehenden Bestandteile des menschlichen Kdrpers, die keine Organe
nach Nummer 1 sind, einschlieflich einzelner menschlicher Zellen“. Der Gesetzgeber

28 Taupitz, 2009: 66 ff.

29 Nach der Gegenauffassung ist ein Broad Consent nicht ,,informiert” genug.

30 Taupitz/Schreiber, 2016: 307; Schreiber, 2019: 294 f. mit weiteren Nachweisen.

31 Transplantationsgesetz in der Fassung der Bekanntmachung vom 4. September 2007
(BGBL. I: 2206), zuletzt gedndert durch Artikel 24 des Gesetzes vom 20. November 2019 (BGBL. I: 1626).
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hat sich bewusst fiir einen weiten Gewebebegriff entschieden, der auch einzelne
menschliche Zellen miterfasst.3?

Das Gesetz ,gilt fiir die Spende und die Entnahme von menschlichen Organen oder
Geweben zum Zwecke der Ubertragung” (§ 1 Abs. 2 S.1 TPG). Die Ubertragung ihrer-
seits ist definiert in § 1a Nr. 7 TPG als die ,,Verwendung von Organen oder Geweben in
oder an einem menschlichen Empfinger sowie die Anwendung beim Menschen auf3er-
halb des Korpers*.

Legt man das Tatbestandsmerkmal ,,zum Zwecke der Ubertragung® eng aus, dann
miissten die menschlichen Organe oder Gewebe, so wie sie entnommen werden, im
Zeitpunkt der Entnahme zur Verwendung beim Empfinger bestimmt sein. Hiernach
wiirde das TPG nicht fiir die Spende und die Entnahme von somatischen Zellen als
Ausgangsmaterial zur Herstellung von Organoiden gelten, da nicht die zu entnehmen-
den Zellen, sondern erst die Produkte im oder am menschlichen Kérper angewendet
werden sollen.

Geht man dagegen von einem weiten Verstidndnis aus, so ist auch ein mittelba-
rer Ubertragungszweck im Zeitpunkt der Entnahme erfasst.3® Das heift, dass auch
solche im Zeitpunkt der Entnahme zur Weiterverarbeitung bestimmte menschliche
Zellen dem Anwendungsbereich des TPG unterliegen, die (nach ihrer Weiterverarbei-
tung) zur ,Verwendung [..] in oder an einem menschlichen Empfinger* oder zur
»Anwendung beim Menschen auBerhalb des Kdrpers* bestimmt sind.3* Dies ist fiir
die Ausgangszellen von Organoiden, die ihrerseits klinisch eingesetzt werden sollen,
grundsitzlich der Fall.

Fiir die weite Auslegung des Tatbestandsmerkmals ,,zum Zwecke der Ubertragung”
spricht, dass bereits der Wortlaut keine Unmittelbarkeit verlangt. Zudem ergibt sich
aus der Gesetzesbegriindung, dass der Gesetzgeber auch ,,zur Weiterverarbeitung be-
stimmte Gewebe, die zunichst be- oder verarbeitet werden, bevor sie bei Menschen
verwendet werden vom Anwendungsbereich des TPG erfasst wissen wollte.*® Dariiber

32 BT-Drucks. 16/3146, 2006: 24; Wernscheid, 2012: 111f,; der Verzicht auf eine eigene Begriffsbe-
stimmung fiir Zellen lag insbesondere darin begriindet, dass die Gewebe-RL die gleichen Anforderun-
gen an Zellen wie an Gewebe stellt.

33 So z. B. Wernscheid, 2012: 71f. m.w.N. (zum vor der 12. Arzneimittelgesetz-Novelle geltenden
TPG).

34 Erfasst ist sowohl die unmittelbare Gewinnung durch Eingriff im oder am menschlichen Kérper
als auch die mittelbare extrakorporale Gewinnung (z. B. im Fall von Sektions- und Operationsmateri-
al), siehe BT-Drucks. 16/3146: 21; Gerke et al., 2020b: 292.

35 BT-Drucks. 16/3146: 21.
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hinaus spricht auch das Ziel des (dem TPG zugrundeliegenden) Gewebegesetzes,* die
Qualitit und Sicherheit von Geweben zu gewihrleisten,’” fiir eine weite Auslegung.

Somit ist festzuhalten, dass die Spende und die Entnahme von menschlichen Ge-
weben (einschlieRlich einzelner Zellen®) als Ausgangsmaterial zur Herstellung von
Organoiden, die fiir den klinischen Einsatz (einschlieRlich klinischer Versuche®®) im
oder am menschlichen Kérper bestimmt sind, den Regelungen des TPG unterliegen.
Die Entnahme beim lebenden Spender muss daher den Anforderungen der §§ 8, 8b TPG
geniigen, wahrend fiir die Entnahme bei toten Spendern den §§ 3 ff. TPG Rechnung zu
tragen ist. § 8d TPG enthilt zudem in Verbindung mit der TPG-Gewebeverordnung na-
here Anforderungen an die Einrichtung, die das Gewebe zum Zwecke der Ubertragung
entnimmt, untersucht, aufbereitet, be- oder verarbeitet, konserviert, kennzeichnet,
verpackt, aufbewahrt oder an andere abgibt (§ 1a Nr. 8 TPG). Von besonderer Bedeu-
tung ist schlieRlich, dass mit den Geweben kein Handel getrieben werden darf (§ 17
TPG).%

Das TPG findet dagegen keine Anwendung, wenn die somatischen Zellen oder Orga-
noide zu Forschungszwecken nur im Labor verwendet werden sollen, da es hier zum
Zeitpunkt der Entnahme am Ubertragungszweck fehlt.! Auch ist die Xenotransplanta-
tion vom Anwendungsbereich des TPG nicht erfasst.*2

7.2.5  Arzneimittelgesetz

§20b Abs.1 S.1 Arzneimittelgesetz (AMG)*® verlangt grundsitzlich* das Einholen
einer Erlaubnis der zustdndigen Landesbehdrde fiir die Gewinnung von zur Verwen-
dung bei Menschen bestimmtem Gewebe 1. S. d. § 1a Nr. 4 TPG.*> Gewinnung in diesem
Sinne ist die direkte oder extrakorporale Entnahme von Gewebe einschlieRlich aller

36 Gewebegesetz vom 20. Juli 2007 (BGBL. I: 1574), gedndert durch Artikel 17 des Gesetzes vom 9. Au-
gust 2019 (BGBL. I: 1202).

37 BT-Drucks. 16/3146: 21.

38 Aber ausgenommen Blut und Blutbestandeteile, siche Gerke, 2020a: 296 ff.

39 BT-Drucks. 16/3146: 23.

40 Vgl. Wernscheid, 2012: 229.

41 BT-Drucks. 16/3146: 23.

42 Kriger et al., 2009: 62 f.

43 Arzneimittelgesetz in der Fassung der Bekanntmachung vom 12. Dezember 2005 (BGBL. I: 3394),
zuletzt gedndert durch Artikel 3¢ des Gesetzes vom 10. Februar 2020 (BGBL. I: 148).

44 Ausnahmen in §§ 20b Abs. 2,20 d S. 1 AMG.

45 Wernscheid, 2012: 116; niher zur Erlaubnis nach § 20b AMG siehe Gerke, 2020a: 284 ff.; Gerke et
al., 2020b: 440.
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MaRnahmen, die dazu bestimmt sind, das Gewebe in einem be- oder verarbeitungsfa-
higen Zustand zu erhalten, eindeutig zu identifizieren und zu transportieren (Satz 2).
Die Erlaubnis darf nach Satz 3 nur versagt werden, ,,wenn

1. eine angemessen ausgebildete Person mit der erforderlichen Berufserfahrung (ver-
antwortliche Person nach § 20b) nicht vorhanden ist, die, soweit es sich um eine
Entnahmeeinrichtung handelt, zugleich die &rztliche Person im Sinne von §8d
Abs. 1 Satz 1 des Transplantationsgesetzes sein kann,
weiteres mitwirkendes Personal nicht ausreichend qualifiziert ist,

3. angemessene Rdume fiir die jeweilige Gewebegewinnung oder fiir die Laborunter-
suchungen nicht vorhanden sind,

4. nicht gewihrleistet wird, dass die Gewebegewinnung oder die Laboruntersuchun-
gen nach dem Stand der medizinischen Wissenschaft und Technik und nach den
Vorschriften der Abschnitte 2, 3 und 3a des Transplantationsgesetzes vorgenom-
men werden, oder

5. die verantwortliche Person nach § 20b oder der Antragsteller die zur Ausiibung
ihrer oder seiner Titigkeit erforderliche Zuverlissigkeit nicht besitzt.*

7.2.6  Tierschutzgesetz

Sollen die zur Herstellung von Organoiden bendtigten Zellen aus Tieren gewonnen
werden, ist das Tierschutzgesetz (TierSchG) zu beachten.*® Es schiitzt grundsitzlich
alle Tiere, enthdlt aber Differenzierungen seines Schutzumfangs: Die meisten Einzelbe-
stimmungen beziehen sich nur auf Wirbeltiere.

§ 6 Abs. 1 S.1 TierSchG verbietet grundsitzlich (vorbehaltlich der in § 6 enthalte-
nen Ausnahmen) das vollstindige oder teilweise Amputieren von Kérperteilen oder
das vollstidndige oder teilweise Entnehmen oder Zerstdren von Organen oder Geweben
eines Wirbeltieres. Das Entnahmeverbot verbietet (sub , Gewebe“) auch das Entneh-
men oder Zerstoren einzelner Zellen, sofern dadurch die Funktion (= spezifische Leis-
tung) eines ganzen Zellverbandes (= Gewebes) beeintrichtigt wird.*” Das wird bei der
Herstellung von Organoiden selten der Fall sein. Das Entnahmeverbot ist daher in der

46 Tierschutzgesetz in der Fassung der Bekanntmachung vom 18. Mai 2006 (BGBL. I: 1206, 1313), zu-
letzt gedndert durch Artikel 101 des Gesetzes vom 20. November 2019 (BGBL. I: 1626).
47 Hirt et al., 2016: § 6 TierSchG Rdnr. 1.
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Regel nicht einschligig.’® GemaR § 6a TierSchG sind zudem die Vorschriften zu Tier-
versuchen spezieller, sodass das Verbot des § 6 TierSchG ohnehin nur fiir standardi-
sierte Verfahren gilt, die nicht mehr als Tierversuch eingestuft werden kénnen.

Eingriffe oder Behandlungen, durch die Organe oder Gewebe ganz oder teilweise
entnommen werden, um zu wissenschaftlichen Zwecken Kulturen anzulegen oder iso-
lierte Organe, Gewebe oder Zellen zu untersuchen, gelten nach §7 Abs.2 TierSchG
ebenfalls als Tierversuche.

7.3  Einordnung der hergestellten Organoide
7.3.1  Organoide als menschliche Lebewesen

Zahlreiche Rechtsfragen wiirden heraufbeschworen, wenn die erzeugten Entitdten
eine Entwicklungsfihigkeit wie menschliche Embryonen aufweisen wiirden, etwa als
sogenannte Embryoide (siehe zu Embryoiden auch Nicolas/Etoc/Brivanlou, Kap. 5).#°
Denn dann kénnte ihnen unter Umstinden Menschenwiirde (Art.1 GG) und Lebens-
schutz (Art.2 Abs. 1 GG) zuzuweisen sein. Allerdings wire ihre Herstellung allenfalls
dann vom ESchG erfasst und damit verboten, wenn sie die gleiche Erbsubstanz wie ein
anderer Embryo, ein Foetus, ein Mensch oder ein Verstorbener aufweisen wiirden.
Denn dann kénnte unter Umstinden ein VerstoR gegen § 6 ESchG (Verbot des Klo-
nens) bejaht werden.>® Auch wire ihre Verwendung fiir Forschungszwecke maglicher-
weise nach §2 Abs.1 ESchG verboten. Jedenfalls rechtspolitisch wire allerdings zu
liberlegen, ob ein so starker rechtlicher Schutz wegen der im Vergleich zu natiirlichen
Embryonen andersartigen Art der Herstellung unter Vermeidung einer Befruchtung,
wegen der Entstehung in einem véllig anderen Kontext als der Erzeugung von Nach-
kommen und ggf. auch wegen der Absicht, die Entwicklung der entsprechenden Enti-
titen in einem sehr frithen Stadium zu beenden, zu verneinen ware.” Andere Vor-

48 1In Betracht kommen kann ferner die Ausnahme gemiR § 6 Abs. 1 S.2 Nr. 4 TierSchG, sofern die
Gewebeentnahme anderen als wissenschaftlichen Zwecken, vielmehr insbesondere der Heilbehand-
lung von Menschen oder Tieren dient. Sofern es sich um ein noch im Versuch befindliches Verfahren
handelt, sind die §§ 7-10 {iber Tierversuche einschligig, siche § 7 Abs. 2 TierSchG.

49 Siehe dazu Stein, 2019; Denker, 2017: 15 ff.; Munsie et al., 2017: 943.

50 Allerdings ist sehr umstritten, inwiefern es fiir die Anwendbarkeit des Klonierungsverbots auf die
Art der Herstellung der entsprechenden Entitit ankommt, siehe Giinther, 2014: C. 1. § 6 Rdnr. 3 ff;
Taupitz, 2014: C. I1. § 8 Rdnrn. 48 ff,

51 Vgl. dazu Taupitz, 2001: 3440; dhnlich spiter Deutscher Ethikrat, 2011: 100; weitere Nachweise
zu entsprechenden Uberlegungen in der angelsichsischen Literatur im Hinblick auf den moralischen
Status frither Embryonen bei Hostiuc et al., 2019: 119.
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schriften, die die Herstellung von Embryonen reglementieren (z. B. § 1 Abs.1 Nr. 2
ESchG), wiren jedenfalls mangels einer von ihnen ausdriicklich vorausgesetzten Be-
fruchtung sicher nicht einschldgig. Auch § 7 ESchG, der die Herstellung von Hybriden
und Chimiren regelt, wiirde nicht zu einem Verbot fiihren, sofern nicht Embryonen
mit unterschiedlicher Erbinformation unter Verwendung mindestens eines menschli-
chen Embryos zu einem Zellverband vereinigt werden (§ 7 Abs. 1 Nr. 1 ESchG), nicht
mit einem menschlichen Embryo eine Zelle verbunden wird, die eine andere Erbinfor-
mation als die Zellen des Embryos enthilt und sich mit diesem weiter zu differenzie-
ren vermag (§ 7 Abs. 1 Nr. 2 ESchG), und auch keine Befruchtung stattfindet (§ 7 Abs. 1
Nr. 3 ESchG).>?

Vom ESchG (oder vom sonstigen deutschen Recht) nicht ansatzweise geklart und
auch rechtspolitisch offen ist die Frage, ob weit entwickelte Hirnorganoide, wie sie in
der Zukunft einmal mdglich sein kdnnten, denselben Regeln wie Embryonen unterlie-
gen sollten (siehe zu Hirnorganoiden niher Tanaka/Park, Kap. 3.5, und Schicktanz,
Kap. 6). Dies kénnte gemiR einer in der Literatur vertretenen Auffassung dann bejaht
werden, wenn man den Beginn des ,,Hirnlebens* (etwa am 57. Tag post conceptionem)
als entscheidende Zdsur fiir den vollen rechtlichen Schutz des werdenden menschli-
chen Lebens annimmt.>® Weiter vorverlagert, aber letztlich in dieselbe Richtung ge-
hend, wird die in anderen Rechtsordnungen geltende sogenannte 14-Tage-Regel (keine
In-vitro-Entwicklung von Embryonen iiber den 14. Tag hinaus) gelegentlich daran
geknlipft, dass etwa am 14. Tag der embryonalen Entwicklung mit dem Auftreten des
Primitivstreifens die ersten Anzeichen eines sich ausbildenden Nervensystems und
damit des Gehirns entstehen.”® Wenn der moralische und auch der rechtliche Status
von Embryonen in dieser Form mit der beginnenden Gehirnentwicklung verkniipft
wird, konnte es naheliegen, die Herstellung weit entwickelter zerebraler Organoide
bzw. die Forschung mit ihnen zu verbieten.>®

Die Herstellung von embryodhnlichen Organoiden und auch von zerebralen Orga-
noiden, die einem funktionsfihigen menschlichen Gehirn auch nur ansatzweise glei-
chen, ist freilich allenfalls Zukunftsmusik. Ein wirklicher Handlungsbedarf besteht fiir
den Gesetzgeber zurzeit nicht.

52 Siehe zu § 7 ESchG niher Giinther, 2014: C. I1. § 7; Deutscher Ethikrat, 2011: 38 ff.

53 So insbesondere Sass, 1989: 160 ff.; weitere Nachweise bei Miiller-Terpitz, 2008: 182 ff.
54 Hostiuc et al., 2019: 119.

55 Siehe etwa Hostiuc et al., 2019: 119 ff.
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7.3.2  Organoide als Sachen

Sofern Organoide nicht die Entwicklungsfahigkeit von Embryonen, also von gesamten
Individuen aufweisen, sondern lediglich einzelnen Organen dhneln, sind sie nicht an-
ders zu behandeln als (andere) menschliche Organe oder Zellstrukturen. Sie haben kei-
nen besonderen rechtlichen ,,Status“. Es handelt sich nach deutschem Recht um Sa-
chen, an denen Eigentum nach §§ 903 ff. BGB (Bundesgesetzbuch) bestehen kann,*® wo-
bei in der Regel der Forscher durch ,,Verarbeitung oder Umbildung eines oder mehre-
rer Stoffe [der Ausgangszellen] eine neue bewegliche Sache* (das Organoid) hergestellt
haben wird und er deshalb in der Regel gemdf § 950 BGB origindr das Eigentum daran
erwirbt. Sofern sich genetisches Material des Spenders der Ausgangszellen in dem Or-
ganoid fortsetzt, erstreckt sich allerdings auch das Allgemeine Persdnlichkeitsrecht
des Spenders auf das Organoid.’” Damit hat der Spender - wie oben dargestellt - das
Recht, iiber die Verwendung des Organoids zu bestimmen. Da die Ubertragung des Or-
ganoids - wie sogleich darzustellen sein wird - nicht den Regeln des Transplantations-
gesetzes unterliegt, ist das Bestimmungsrecht des Spenders der Ausgangszellen auch
nicht etwa durch das 6ffentlich-rechtliche Organverteilungsverfahren gemiR § 12 TPG
beschrinkt. Zudem sei betont, dass fiir die hergestellten Organoide wegen § 17 Abs. 1
S. 2 Nr. 2 TPG kein Verbot des Organhandels gilt.>

7.4 Umgang mit Organoiden / Verwendung der Organoide
7.4.1 Transplantationsgesetz

Sofern die hergestellten Organoide zur Ubertragung auf andere Menschen bestimmt
sind, konnte auf diesen Vorgang wiederum das Transplantationsgesetz anwendbar
sein. Denn neben der ,,Spende und [...] Entnahme von menschlichen Organen oder Ge-
weben zum Zwecke der Ubertragung” (siehe dazu oben 7.2.4) gilt das TPG nach seinem
§1 Abs. 2 S. 1 ebenfalls , fiir die Ubertragung der Organe oder der Gewebe einschlieR-
lich der Vorbereitung dieser MaBnahmen*.

Organoide sind Organe im Sinne des § 1a Nr. 1 TPG, sofern sie ,,mit Ausnahme der
Haut, [...] aus verschiedenen Geweben bestehende [..], differenzierte [...] Teile des

56 Siehe oben 2.3. Zur internationalen Diskussion siehe etwa die Nachweise bei Boers et al., 2016.
57 Siehe oben 2.3.
58 Vgl. zum Tissue Engineering Wernscheid, 2012: 129f., 221.
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menschlichen Kdrpers [sind], die in Bezug auf Struktur, BlutgefdRversorgung und Fi-
higkeit zum Vollzug physiologischer Funktionen eine funktionale Einheit bilden*.>°

Legt man das Tatbestandsmerkmal , Teil des menschlichen Kérpers* eng aus, so
wiirden nur solche Bestandteile erfasst, die auf natiirliche Weise im Kdrper eines
Menschen vorhanden sind. Danach wiren in vitro (,kiinstlich“) hergestellte Organoide
keine Organe im Sinne des TPG. Fiir diese enge Auslegung enthilt der Wortlaut des
TPG allerdings keine Anhaltspunkte. Er unterscheidet nicht zwischen natiirlich vor-
handenen und kiinstlich hergestellten Bestandteilen. Das Tatbestandsmerkmal , Teile
des menschlichen Kdrpers“ ist damit dahingehend auszulegen, dass auch kiinstlich
hergestellte Teile menschlichen Ursprungs erfasst sind.®® Dafiir spricht auch, dass das
TPG in seiner Ausgestaltung durch das Gewebegesetz den Gefahren entgegenwirken
soll, die durch eine ungeregelte Gewinnung, Verarbeitung, Lagerung und Verteilung
von Zellen und Geweben entstehen, wie beispielsweise einer Kontamination und der
Ubertragung von Krankheiten.®! Auch bei artifiziell erzeugten Geweben, die sich aus
einzelnen menschlichen Zellen zusammensetzen, bestehen diese Risiken.%?

Gleichwohl finden die Ubertragungsvorschriften des TPG keine Anwendung auf
Organoide. Das gilt ungeachtet der Tatsache, dass Organoide noch weit davon entfernt
sind, ,,in Bezug auf Struktur, Blutgefiversorgung und Fahigkeit zum Vollzug physio-
logischer Funktionen eine funktionale Einheit zu bilden“. Denn zum einen nimmt § 1a
Nr. 1 TPG seit der 15. AMG-Novelle (2009) Gewebe (und damit auch einzelne Zellen),
die im Rahmen einer Bearbeitung zur Herstellung von Arzneimitteln fiir neuartige
Therapien im Sinne des § 4 Abs. 9 des AMG bestimmt sind, aus dem Anwendungsbe-
reich des TPG aus; sie sind vielmehr dem Erfordernis einer Herstellungserlaubnis und
einer Zulassung nach Arzneimittelrecht unterstellt.®* Das ist, wie zu zeigen sein wird
(unten 4.2), beziiglich der Herstellung von Organoiden der Fall.

Dariiber hinaus heifSt es in § 1 Abs. 2 S. 1 TPG: ,,Dieses Gesetz gilt fiir die Spende und
die Entnahme von menschlichen Organen oder Geweben zum Zwecke der Ubertragung

59 Dazu gehdren nach § 1a Nr. 1 TPG auch Organteile und einzelne Gewebe eines Organs, die unter
Aufrechterhaltung der Anforderungen an Struktur und BlutgefiRversorgung zum gleichen Zweck wie
das ganze Organ im menschlichen Korper verwendet werden kdnnen, mit Ausnahme solcher Gewebe,
die zur Herstellung von Arzneimitteln fiir neuartige Therapien im Sinne des § 4 Abs. 9 des Arzneimit-
telgesetzes bestimmt sind.

60 Gerke, 2020a: 291; zur dsterreichischen Rechtslage ebenso Kopetzki et al., 2020: 362 f.

61 BT-Drucks. 16/3146, 2006: 21.

62 Gerke, 2020a: 291; zur Osterreichischen Rechtslage ebenso Kopetzki et al., 2020: 363.

63 Niher Wernscheid, 2012: 139f.; Gerke, 2020a: 263, 284f.
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sowie fiir die Ubertragung der Organe oder der Gewebe*,** nicht aber ,,von* Organen
oder Geweben. Die Organoide ihrerseits sind aber nicht das Resultat einer Spende oder
Entnahme von menschlichen Organen i. S. d. § 1a Nr. 1 TPG.% Es mangelt an der Ent-
nahme eines funktionstiichtigen und tibertragungsfihigen Organs oder Organteils aus
dem Korper eines Spenders. Vielmehr findet in solchen Fillen lediglich eine Implanta-
tion eines durch einen Herstellungsprozess im Labor geziichteten Organkomplexes
statt. Auch die Voraussetzung, dass vor und nach der Entnahme dieselbe Funktion im
menschlichen Korper erfiillt wird, kann bei Organoiden mangels urspriinglich beste-
hender Organfunktion nicht gegeben sein.*

Herz-, Nieren-, Leber-, Lungen-, Darm- und Bauchspeicheldriisen-Organoide wiren
erst recht keine vermittlungspflichtigen Organe i. S. d. § 1a Nr. 2 TPG, da sie nicht nach
§ 3 TPG oder § 4 TPG einem toten Spender entnommen wurden.

Allerdings miisste die Allokation der derzeit vermittlungspflichtigen Organe (vgl.
§ 12 TPG) wohl neu geregelt werden, wenn tatsichlich eines Tages entsprechende Or-
ganoide verfiigbar wéren.®” Hierbei miisste gekldrt werden, wer ein kiinstlich herge-
stelltes Organ oder stattdessen ein von einem toten Spender entnommenes Organ er-
halten soll. Vielleicht kénnen in Zukunft auch derart viele Organoide hergestellt wer-
den, dass das Problem des Mangels an Organen dann nicht mehr besteht.

7.4.2  Arzneimittelgesetz

Soweit Organoide zur ,, Anwendung im oder am menschlichen oder tierischen Kérper
bestimmt* sind, ist moglicherweise das Arzneimittelrecht anwendbar. Denn, wie zu
zeigen sein wird, gilt das Arzneimittelrecht auch fiir zellbasierte Stoffe.

Die zentrale Rechtsgrundlage im Arzneimittelrecht ist das AMG,%® mit dem unter
anderem die Richtlinie (RL) 2001/83/EG®® umgesetzt wurde. Daneben sind die unmit-
telbar anwendbaren Verordnungen der EU einschligig. Hierzu gehdren aus dem Blick-
winkel des vorliegenden Beitrags insbesondere die Verordnung (VO) (EG) 1394/2007

64 Hervorhebung vom Verfasser.

65 Vgl. Gerke, 2020a: 295; ferner (fiir das 8sterreichische Recht) Kopetzki et al., 2020: 374.

66 Vgl.ebd.

67 Siehe Gerke, 2020a: 292.

68 Siche Fn. 43.

69 Richtlinie 2001/83/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom 6. November 2001 zur
Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel. In: Amtsblatt der Européischen Union
L 2001/311: 67.



https://doi.org/10.5771/9783748908326
http://www.nomos-elibrary.de/agb

226 Jochen Taupitz

(ATMP-V0)” und die VO (EG) 726/2004.”* Denn Organoide kdnnen Arzneimittel fiir
neuartige Therapien (Advanced Therapy Medicinal Products, ATMP) sein. ATMP sind
im Ausgangspunkt Arzneimittel, sodass diese Produkte auch die grundsitzlichen Arz-
neimitteleigenschaften aufweisen miissen. Der Unterschied zu anderen Arzneimitteln
besteht in der Grundsubstanz, aus denen ATMP hergestellt werden, sowie in der Art
und Weise ihrer Herstellung.

Zur Ubertragung auf einen Menschen bestimmte Organoide sind ,,Stoffe* i. S. d. § 3
AMG. Sie haben eine therapeutische Zweckbestimmung (,,zur Heilung oder Linderung
oder zur Verhiitung [..] menschlicher Krankheiten oder krankhafter Beschwerden
bestimmt®, 2 Abs. 1 Nr. 1 AMG). Da Organoide lebensfihige Zellen enthalten oder aus
ihnen bestehen, kann es auch sein, dass sie bei der Wiederherstellung, Beeinflussung
oder Korrektur der menschlichen physiologischen Funktionen gemiR § 2 Abs. 1 Nr. 2
AMG hauptsichlich pharmakologisch, immunologisch und/oder metabolisch wirken.”
Sie sind damit Arzneimittel im Sinne des AMG.

ATMP sind sie, wenn sie einer der vier Gruppen von ATMP zuzuordnen sind (§ 4
Abs. 9 AMG). Dazu gehdren Gentherapeutika, somatische Zelltherapeutika, biotechno-
logisch bearbeitete Gewebeprodukte oder kombinierte ATMP.”® In der Regel sind Orga-
noide biotechnologisch bearbeitete Gewebeprodukte i. S. d. Art.2 Abs. 1 lit. b ATMP-
VO, da sie zum einen ,biotechnologisch bearbeitete Zellen oder Gewebe* enthalten
oder aus ihnen bestehen (Spiegelstrich 1) und zum anderen ihnen gerade ,,Eigenschaf-
ten zur Regeneration, Wiederherstellung oder zum Ersatz menschlichen Gewebes zu-
geschrieben werden” oder sie ,,zu diesem Zweck [...] Menschen verabreicht“ werden
(Spiegelstrich 2).

Organoide diirften zudem immer substanziell bearbeitete Zellen oder Gewebe i. S. d.
Art. 2 Abs. 1 lit. ¢ Spiegelstrich 1 ATMP-VO enthalten, das heilt die Zellen oder Gewebe
werden dergestalt ,,substanziell bearbeitet” worden sein, ,,dass biologische Merkmale,

70 Verordnung (EG) 1394/2007 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 13. November 2007
iiber Arzneimittel fiir neuartige Therapien und zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG und der Ver-
ordnung (EG) 726/2004. In: Amtsblatt der Europdischen Union L 2007/324: 121.

71 Verordnung (EG) 726/2004 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 31. Mérz 2004 zur
Festlegung von Unionsverfahren fiir die Genehmigung und Uberwachung von Human- und Tierarz-
neimitteln und zur Errichtung einer Europdischen Arzneimittel-Agentur. In: Amtsblatt der Europd-
ischen Union L 2004/136: 1.

72 Vgl. auch Art. 2 Abs. 2 ATMP-VO. Vgl. entsprechend zu Produkten basierend auf humanen indu-
zierten Stammzellen Gerke, 2020a: 253 ff.

73 Vgl. zum Folgenden Faltus, 2016: 693 ff.; Gerke, 2020a: 247 f.
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physiologische Funktionen oder strukturelle Eigenschaften, die fir die beabsichtigte
Regeneration, Wiederherstellung oder den Ersatz relevant sind, erzielt werden®.

Als ATMP unterliegen Organoide grundsitzlich der zentralen Zulassung auf euro-
pdischer Ebene. ATMP diirfen gemidR Art.3 Abs.1 und Anhang Nr.la VO (EG)
726/2004 innerhalb der EU nur in Verkehr gebracht werden, wenn von der Europi-
ischen Kommission eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen erteilt worden ist.
Der Antrag fiir die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen eines ATMP ist bei der EMA
einzureichen.”* Voraussetzung fiir die Erteilung der Genehmigung ist grundsitzlich
eine klinische Priifung nach §§ 40 ff. AMG.”

ATMP konnen aber auch unter die sogenannte Krankenhausausnahme nach § 4b
AMG fallen. § 4b AMG stellt die nationale Umsetzung des Art.3 Nr.7 RL 2001/83/EG
dar (vgl. auch Art. 28 Nr. 2 ATMP-VO). Nach § 4b Abs. 1 S. 1 AMG sind solche ATMP von
der Krankenhausausnahme erfasst, die in Deutschland

,,1. als individuelle Zubereitung fiir einen einzelnen Patienten &rztlich verschrieben,

2. nach spezifischen Qualititsnormen nicht routineméaRig hergestellt[”¢] und

3. in einer spezialisierten Einrichtung der Krankenversorgung unter der fachlichen
Verantwortung eines Arztes angewendet werden*.

Fiir Organoide, die unter die Krankenhausausnahme nach § 4b AMG fallen, finden we-
der der Vierte Abschnitt (Zulassung der Arzneimittel)”” noch der Sechste (Schutz des
Menschen bei der klinischen Priifung)’® oder der Siebte Abschnitt (Abgabe von Arznei-
mitteln) des AMG Anwendung.” Insbesondere bediirfen sie keiner zentralen Zulassung

74 Vgl. Art. 4 Abs. 1 VO (EG) 726/2004.

75 Vgl. Paul-Ehrlich-Institut, 2012: 20; Gerke, 2020a: 280 ff. Zu den Herausforderungen, die klinische
Priifungen mit Organoiden stellen, siche Boers et al., 2016: 941. Zu beachten ist die Besonderheit des
§ 40 Abs. 1 S. 3 Nr. 2a AMG beziiglich der klinischen Priifung eines Arzneimittels (einschlieRlich eines
ATMP), das aus einem GVO oder einer Kombination von GVO besteht oder solche enthilt (GVO-halti-
ges Arzneimittel bzw. GVO-haltiges ATMP).

76 Der Begriff ,nicht routinemdRig hergestellt” in § 4b Abs. 1 S. 1 Nr. 2 AMG wird in § 4b Abs. 2 AMG
definiert und erfasst ,.insbesondere Arzneimittel,

1. die in so geringem Umfang hergestellt und angewendet werden, dass nicht zu erwarten ist, dass
hinreichend klinische Erfahrung gesammelt werden kann, um das Arzneimittel umfassend bewerten
zu kénnen, oder

2. die noch nicht in ausreichender Anzahl hergestellt und angewendet worden sind, sodass die
notwendigen Erkenntnisse fiir ihre umfassende Bewertung noch nicht erlangt werden konnten*,

77 Mit Ausnahme des § 33 AMG (Gebiihren und Auslagen).

78 Gerke, 2020a: 277.

79 Vgl.§4b Abs.15.1AMG.
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auf europdischer Ebene. Die iibrigen Vorschriften des AMG wie insbesondere zur Her-
stellungserlaubnis (§ 13 AMG®), zur Abgabe von ATMP an andere (§ 4b Abs. 1 S. 1,
Abs. 3 S. 1 AMG), zur Pharmakovigilanz gemiR Art. 14 Abs. 1 ATMP-VO und zur Riick-
verfolgbarkeit gemiR Art. 15 Abs. 1-6 ATMP-VO gelten aber entsprechend.?!

7.4.3  Gentechnikgesetz

Je nach Art ihrer Herstellung oder Behandlung kénnen Organoide gentechnisch verdn-
derte Organismen sein mit der Folge, dass das Gentechnikgesetz (GenTG) einschligig
ist.82 Nach § 2 Abs. 1 GenTG gilt das Gesetz fiir ,,gentechnische Anlagen“ (Nr. 1), ,,gen-
technische Arbeiten* (Nr. 2), ,Freisetzungen von gentechnisch verdnderten Organis-
men* (GVO) (Nr. 3) und ,,das Inverkehrbringen von Produkten, die [...] [GVO] enthalten
oder aus solchen bestehen* (Nr. 4). Allerdings gilt das GenTG nach seinem § 2 Abs. 3
nicht fiir die unmittelbare Anwendung von GVO am Menschen. Die Humangenetik ist
vom Anwendungsbereich des GenTG ausgenommen. Daher fillt beispielsweise die so-
matische Gentherapie unter unmittelbarer Anwendung von GVO am Menschen nicht
in den Anwendungsbereich des GenTG.2* Das Gesetz erfasst allerdings die In-vitro-Teil-
schritte der Verfahren, die der unmittelbaren Anwendung von GVO am Menschen vor-
oder nachgelagert sind.34

80 Vgl. Gerke et al., 2020b: 277. Die Erlaubnispflicht nach § 13 Abs. 1 S. 1 Nr. 1 AMG erstreckt sich auf
die berufs- oder gewerbsmiRige Herstellung von Arzneimitteln i. S. v. § 2 Abs. 1 und Abs. 2 Nr. 1 AMG
und somit ebenfalls von ATMPs i. S. d. § 4 Abs. 9 AMG (i. V. m. Art. 2 Abs. 1 lit. a ATMP-VO). Die Erlaub-
nispflicht erstreckt sich auch auf die gewerbs- oder berufsmiRige Herstellung von ATMPs, die unter
die Krankenhausausnahme nach § 4b AMG fallen (vgl. § 4b Abs. 1 S. 2 AMG [,,die iibrigen Vorschriften
des Gesetzes (...) gelten entsprechend“] i. V. m. § 4b Abs. 1 S.1 AMG). Auch Art. 3 Nr. 7 RL 2001/83/EG,
der durch Art. 28 Nr. 2 ATMP-VO eingefiigt und in § 4b AMG national umgesetzt wurde, sieht explizit
das Erfordernis einer Herstellungserlaubnis vor.

81 Vgl. § 4b Abs. 1 S. 2 AMG; niher Wernscheid, 2020: 131 ff.; Gerke, 2020a: 2.7.2.

82 Vgl. Gerke, 2020a: 304 ff.

83 Fenger, 2018: § 2 GenTG Rn. 4.; Gerke, 2020a: 304.

84 Fenger, 2018: § 2 GenTG Rn. 5; Gerke, 2020a: 304.
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7.4.4  Arztliches Berufsrecht

Das #rztliche Berufsrecht, konkret: das Satzungsrecht der Arztekammern, enthilt fol-
gende Regelung:®

»Arztinnen und Arzte, die sich an einem Forschungsvorhaben beteiligen, bei dem
in die psychische oder kdrperliche Integritit eines Menschen eingegriffen oder Koér-
permaterialien oder Daten verwendet werden, die sich einem bestimmten Menschen
zuordnen lassen, miissen sicherstellen, dass vor der Durchfithrung des Forschungsvor-
habens eine Beratung erfolgt, die auf die mit ihm verbundenen berufsethischen und
berufsrechtlichen Fragen zielt und die von einer bei der zustidndigen Arztekammer
gebildeten Ethik-Kommission oder von einer anderen, nach Landesrecht gebildeten
unabhingigen und interdisziplindr besetzten Ethik-Kommission durchgefiihrt wird.
Dasselbe gilt vor der Durchfithrung gesetzlich zugelassener Forschung mit vitalen
menschlichen Gameten und lebendem embryonalen Gewebe.*

Im Ergebnis unterliegt die Herstellung von Organoiden (abgesehen von den Vor-
schriften des AMG zu klinischen Priifungen®) nur dann einer Bewertung durch eine
Ethikkommission, wenn ein Arzt daran beteiligt ist und entweder lebendes embryona-
les Gewebe oder Kdrpermaterialien oder Daten verwendet werden, die sich einem
bestimmten Menschen zuordnen lassen.

7.4.5 Tierschutzgesetz

Im Interesse der betroffenen lebenden Tiere enthilt das Tierschutzgesetz (TierSchG)
Regeln fiir die Durchfiithrung eines Tierversuchs. Ein Tierversuch liegt in Abgrenzung
zu anderen MaRnahmen dann vor, wenn das Verfahren noch nicht zur Praxisreife
entwickelt ist und sein Versuchscharakter im Vordergrund steht.®’”

Tierversuche sind grundsitzlich genehmigungspflichtig (§ 8 TierSchG). Soweit sie
rechtlich vorgeschrieben sind, etwa im Rahmen der Arzneimittelzulassung, sind sie le-
diglich anzeigepflichtig (§ 8a TierSchG). Die Genehmigung wird durch eine Behérde er-
teilt; zuvor muss eine interdisziplindr zusammengesetzte Kommission (in Anlehnung

85 Siehe stellvertretend fiir die Berufsordnungen der Landesirztekammern § 15 der Musterberufs-
ordnung fiir die in Deutschland tétigen Arztinnen und Arzte von 2018 unter: https://www.bundesaerz
tekammer.de/recht/berufsrecht/muster-berufsordnung-aerzte/ [31.3.2020].

86 Siehe Fn. 75.

87 Hirt et al., 2016: § 7 TierSchG Rdnr. 6; Deutscher Ethikrat, 2011: 47.
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an entsprechende medizinische Kommissionen hiufig als ,,Ethikkommission* bezeich-
net) Stellung zu dem Tierversuch genommen haben (§ 15 TierSchG).®

§ 7 Abs. 2 S. 1 TierSchG definiert den Tierversuch als ,,Eingriffe oder Behandlungen zu
Versuchszwecken

1. an Tieren, wenn sie mit Schmerzen, Leiden oder Schiden fiir diese Tiere verbunden
sein kénnen,

2. an Tieren, die dazu fithren kénnen, dass Tiere geboren werden oder schliipfen, die
Schmerzen, Leiden oder Schiden erleiden, oder

3. am Erbgut von Tieren, wenn sie mit Schmerzen, Leiden oder Schiden fiir die
erbgutverdnderten Tiere oder deren Trigertiere verbunden sein kénnen.*

Geschiitzter Versuchsgegenstand ist bei § 7 Abs. 2 S. 1 Nr. 1 TierSchG nur das lebende
geborene Tier.®* § 7 Abs. 2 S. 1 Nr. 3 TierSchG schiitzt dagegen das Erbgut des Tieres,
und zwar im Interesse des davon betroffenen (spiter) geborenen Tieres.” Erfasst sind
daher anders als bei Nr. 1 auch Eingriffe an Eizellen und Embryonen. Die mdglichen
Folgen des Versuchs miissen aber fiir das erbgutverinderte oder das zur Austragung
verwendete Tier drohen.*?

Als Tierversuche gelten nach § 7 Abs. 2 S. 2 Nr. 2 TierSchG auch Eingriffe oder Behand-
lungen,

,»2. durch die Organe oder Gewebe ganz oder teilweise entnommen werden, um zu
wissenschaftlichen Zwecken[*?]

a) die Organe oder Gewebe zu transplantieren,

b) Kulturen anzulegen oder

c) isolierte Organe, Gewebe oder Zellen zu untersuchen [...]*.

Gerade diese Bestimmungen kdnnen im Fall von Organoiden einschligig sein.

88 Hirt et al., 2016: § 15 TierSchG Rdnr. 4.

89 Hirt et al., 2016: § 7 TierSchG Rdnr. 6.

90 Ebd.

91 Deutscher Ethikrat, 2011: 48.

92 Diese liegen dann vor, wenn es um einen Erkenntnisgewinn zu einem noch nicht hinreichend ge-
16sten wissenschaftlichen Problem geht, siehe Hirt et al., 2016: § 7 TierSchG Rdnr. 11.
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Tierversuche sind aus dem Blickwinkel des 3-R-Prinzips (,,Replace, Reduce, Refine*, al-
so ,,Vermeiden, Vermindern, Verbessern“)?® nach § 7 Abs. 1 S. 2 TierSchG ,,im Hinblick
auf

a) die den Tieren zuzufiigenden Schmerzen, Leiden und Schiden,

b) die Zahl der verwendeten Tiere,

c) die artspezifische Fihigkeit der verwendeten Tiere, unter den Versuchseinwirkun-
gen zu leiden, auf das unerléssliche MaR zu beschrinken* und

,die Tiere, die zur Verwendung in Tierversuchen bestimmt sind oder deren Gewebe
oder Organe dazu bestimmt sind, zu wissenschaftlichen Zwecken verwendet zu wer-
den, [sind] so zu halten, zu ziichten und zu pflegen, dass sie nur in dem Umfang
belastet werden, der fiir die Verwendung zu wissenschaftlichen Zwecken unerlisslich
ist.”

Tierversuche diirfen gemidR § 7a Abs. 1 TierSchG ferner nur durchgefithrt werden,
wenn sie zu einem gesetzlich niher bestimmten Zweck unerldsslich sind. Als zuldssige

Versuchszwecke gelten insbesondere

, 1. Grundlagenforschung,

2. sonstige Forschung mit einem der folgenden Ziele:

a) Vorbeugung, Erkennung oder Behandlung von Krankheiten, Leiden, Kérperschiden
oder kérperlichen Beschwerden bei Menschen oder Tieren,

b) Erkennung oder Beeinflussung physiologischer Zustinde oder Funktionen bei Men-
schen oder Tieren“.

§ 7a Abs. 2 TierSchG konkretisiert die Unerlésslichkeit wie folgt: ,Bei der Entschei-
dung, ob ein Tierversuch unerlisslich ist, sowie bei der Durchfiihrung von Tierversu-
chen sind folgende Grundsitze zu beachten:

1. Der jeweilige Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse ist zugrunde zu legen.

2. Esist zu priifen, ob der verfolgte Zweck nicht durch andere Methoden oder Ver-
fahren erreicht werden kann.

3. Versuche an Wirbeltieren oder KopffiiBern diirfen nur durchgefiihrt werden, wenn
die zu erwartenden Schmerzen, Leiden oder Schidden der Tiere im Hinblick auf den
Versuchszweck ethisch vertretbar sind.

93 Siehe niher Lorz/Mezger, 2019: § 7 TierSchG Rdnr. 5.
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4. Schmerzen, Leiden oder Schiden diirfen den Tieren nur in dem MaRe zugefiigt
werden, als es fiir den verfolgten Zweck unerlisslich ist; insbesondere diirfen sie
nicht aus Griinden der Arbeits-, Zeit- oder Kostenersparnis zugefiigt werden.

5. Versuche an Tieren, deren artspezifische Fihigkeit, unter den Versuchseinwirkun-
gen zu leiden, stirker entwickelt ist, diirfen nur durchgefiihrt werden, soweit
Tiere, deren derartige Fahigkeit weniger stark entwickelt ist, fiir den verfolgten
Zweck nicht ausreichen.“%*

Tierversuche diirfen in der Zukunft also nicht mehr durchgefiihrt werden, wenn an
ihrer Stelle einmal genau so gut Organoide z. B. fiir Toxizitdtstests eingesetzt werden
kénnen.*®

Finden die Versuche an Wirbeltieren statt, stellt § 7a Abs. 2 Nr. 3 TierSchG eine
weitere Schranke auf. Versuche an Wirbeltieren diirfen nur durchgefiihrt werden,
wenn die zu erwartenden Schmerzen, Leiden oder Schiden der Versuchstiere im
Hinblick auf den Versuchszweck ethisch vertretbar sind. Es muss also eine Abwigung
der Versuchsfolgen mit dem Versuchszweck stattfinden. Das Wohlergehen des Tieres
wiegt umso schwerer, je geringer die Bedeutung des Versuchszwecks ist.*

7.5 Zusammenfassung und Ausblick

Das deutsche Recht enthilt zu Organoiden keine speziellen Rechtsregeln.

Bezogen auf die Gewinnung der fiir die Herstellung notwendigen menschlichen Zel-
len und bezogen auf die Ubertragung eines Organoids auf einen (anderen) Menschen
bestehen jedoch in der Sache recht umfangreiche Vorschriften, die letztlich vor allem
der Steuerung entsprechender Risiken fiir den Spender bzw. den Empfinger dienen.

Reine In-vitro-Versuche miissen nur dann von einer Ethikkommission bewertet
werden, wenn dabei

1. ein Arzt einbezogen ist und
2. entweder lebendes embryonales Gewebe oder Korpermaterialien oder Daten ver-
wendet werden, die sich einem bestimmten Menschen zuordnen lassen.

94 Niher Lorz/Mezger, 2019: § 7a TierSchG Rdnrn. 19 ff.

95 Fiir eine optimistische Einschdtzung des Potenzials von Organoiden, Tierversuche kiinftig zu
ersetzen, siehe das Interview mit Clevers, Kap. 2.2; fiir ethische Uberlegungen zur Problematik siehe
Schicktanz, Kap. 6.

96 Niher Hirt et al., 2016: § 7a TierSchG Rdnrn. 90 ff.; Deutscher Ethikrat, 2011: 48 f.
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Sehr wenig ist der Fragenkreis Mensch-Tier-Verbindungen durchnormiert (siehe dazu
auch Schicktanz, Kap. 6). Abgesehen von den rudimentiren Vorschriften des § 7
ESchG, die nur selten im Fall von Organoiden einschlégig sein diirften, und abgesehen
von den Vorschriften des Tierschutzgesetzes, die Tierversuche nur allgemein regeln,
existieren keine einschldgigen Bestimmungen. Gerade beziiglich der Herstellung von
Mensch-Tier-Organoiden®” oder auch vollstindiger Mischwesen (etwa durch Implan-
tation menschlicher Organoide in Tiere oder umgekehrt durch Einfiigung tierischer
Organoide in menschliche Individuen) existiert eine Reihe von Anwendungsszenarien,
die den Ruf nach weiteren Vorschriften haben laut werden lassen.”® Zentral diirfte
insbesondere die Forderung sein, dass entsprechende Forschung von einer Ethikkom-
mission bewertet werden muss.*
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Fruzsina Molndr-Gdbor

8. Organoide: ein Fall fiir den Datenschutz?
1

8.1 Umiriss der aktuellen medizinischen Bedeutung

Organoide sind dreidimensionale organihnliche Mikrostrukturen, welche aus ver-
schiedenen Stammzellen in vitro hergestellt werden (Bartfeld/Clevers, 2018: 91; siehe
auch Einleitung, Kap. 2.1). Die biologische Einordnung dieser kiinstlichen Zellgebilde
ist an die kdrperliche Funktionalitit des nachmodellierten Organs angelehnt (siehe
auch Fagan, Kap. 4 fiir eine differenzierte Diskussion der wissenschaftlichen Modell-
funktion von Organoiden).? Sie eignen sich dazu, gewebespezifische Eigenschaften und
zelluldre Kommunikationsprozesse nachzuvollziehen und erméglichen ihr unmittelba-
res Studium.? Des Weiteren kénnen sie helfen, krankheitsspezifische Mechanismen
oder Genmutationen, die Fehlbildungen oder Funktionsstérungen verursachen, nach-
zubilden sowie spezifische Behandlungen an ihnen zu testen. Organoide kénnen auch
mittels verschiedener Technologien wie der Genomeditierung (CRISPR/Cas) modifi-
ziert werden, um den Effekt einer spezifischen Mutation zu untersuchen oder die Mu-
tation eines bestimmten Patienten zu reparieren (siehe auch Teriyapirom/Batista-Ro-
cha/Koo, Kap. 3.3).% Bei der Erforschung von Infektionskrankheiten helfen sie, die
menschliche Pathologie nachzuvollziehen. Auch fiir Arzneimitteltests sind sie vielver-

1 Die Autorin bedankt sich bei Frau Lisa Kaldowski, wissenschaftliche Mitarbeiterin an der Heidel-
berger Akademie der Wissenschaften, fiir die hilfreichen Diskussionen zum Beitrag sowie fiir die
Bearbeitung der FuRnoten.

2 Neben neuronalen Organoiden werden u. a. auch Nieren, Leber oder Atemwegsorgane durch
solche Gebilde dargestellt (Rowe/Daley, 2019: 380; Lancaster/Knoblich, 2014: 1247125).

3 Im Differenzierungsprozess ahmen sie die Zellgruppierung, rdumliche Ausdifferenzierung und
Funktion der Zelltypen in den Organen nach. AnschlieRend zeigen sie vergleichbare Reaktionen wie
die Lebendorgane, sind aber an die Blutversorgung des (menschlichen) Kérpers nicht angeschlossen
und besitzen keine volle Funktionsfahigkeit (Deutsches Referenzzentrum fiir Ethik in den Biowissen-
schaften, 2020; Europdisches Patentamt, 2020; Rossen et al., 2020: 101052; Lancaster/Knoblich, 2014:
1247125, 283; Sachs et al., 2019: €100300).

4 Zudiesen Verwendungsmdglichkeiten vergleiche: Artegiani et al., 2020: 321 ff.
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sprechende Modelle und kénnten sogar helfen, Tierversuche zu reduzieren (Mérl,
2019: 62 ff.; Europdisches Patentamt, 2020; Lancaster/Knoblich, 2014: 1247125-7; siehe
auch Interview mit Clevers, Kap. 2.2, fiir eine optimistische Einschitzung dessen). Ak-
tuell erweisen sich Organoide bei der Bekdmpfung von SARS-COVID-19 als hilfreich,
insofern sie bei der Erforschung von Medikamenten fiir die Modellierung bestimmter
Krankheitsabldufe herangezogen werden kénnen (Max-Planck-Gesellschaft, 2020). In
diesem Zusammenhang kénnen Biobanken menschlicher Organoide dazu beitragen,
die angewandte Forschung auszubauen und zu beschleunigen (van de Wetering et al.,
2015: 933 ff,; Boers et al., 2016: 940). In Form von Organoiden kénnen die entsprechen-
den Zellen von Patienten zunichst vermehrt, danach eingefroren und wieder aufge-
taut und damit langfristig im Labor gelagert werden, um beispielsweise Toxizit4ts- und
Medikamentenstudien patientengruppenspezifisch durchzufithren (Sachs et al., 2019:
€100300). Dariiber hinaus kénnten Organoide zukiinftig in der regenerativen Medizin
die Basis fiir transplantierbares Gewebe bilden.

Zurzeit werden Organoide in der Krebsforschung besonders intensiv verwendet,
denn auch von Patienten stammende Gewebetumoren kénnen als Modell fiir (Tu-
mor-)Organoide etabliert werden (Ubink et al., 2019: 1410 ff.; siche auch Kretzschmar,
Kap. 3.4). Diese patientenspezifischen Organoide (,patient-derived organoid“, PDO)
gleichen in ihren genetischen Merkmalen den Patienten(-tumoren), von denen ihr Ur-
sprungsmaterial stammt (Ubink et al., 2019: 1410ff.; Amato et al., 2020: 835; Boers,
2019: 133). Thre Genauigkeit fiir die Vorhersage des Behandlungserfolgs und des Nicht-
erfolgs ist sehr hoch (Wolf, 2020). Somit kann jedes PDO als eine Art kleiner ,,Patien-
tenversuch” angesehen werden (Bartfeld/Clevers, 2018: 91). Fiir die medizinische For-
schung und die Entwicklung neuer Behandlungsmethoden - die Etablierung neuarti-
ger Krebsmedikamente inbegriffen - ist es von gréRter Bedeutung, dass Organoide un-
ter Beriicksichtigung spezifischer genetischer und genomischer Merkmale generiert
werden kénnen und diese im Labor bei den Untersuchungen mitberticksichtigt werden
kénnen.® Kiinftig kénnten sie dazu beitragen, den Patienten individualisierte und stra-

5  Sie kdnnen aus kleinen Mengen von Spenderzellen geziichtet, in vitro vermehrt und differenziert
werden und autologe (vom Patienten selbst stammende) Zellen oder autologes Gewebe fiir Transplan-
tationen liefern. In den autologen Organoidtransplantationen kénnten krankheitsauslésende Mutatio-
nen - wie bereits oben geschildert - mithilfe verschiedener gentechnischer Methoden in vitro korri-
giert werden, bevor die Organoide transplantiert werden (Lancaster/Knoblich, 2014: 1247125-7f.; Bo-
ers et al., 2019: 132).

6  Zudem gewihrleistet ihr kurzer Produktionszyklus eine gute Versorgung wihrend der Arzneimit-
telpriifung (Kim et al., 2019: 7).
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tifizierte, somit fiir sie am besten geeignete Behandlungen zu ermdéglichen, und kénn-
ten damit zu einem wichtigen Baustein in der personalisierten Medizin werden.”

Diese medizinische Bedeutung von Organoiden als spezifischer Modellgegenstand
deutet auf die Wichtigkeit ihrer Erfassung als besondere Daten- und Informationsquel-
len hin, die durch Uberschneidungen vor allem in ihrer genetischen Ausstattung mit
der des Patientenmaterials nahegelegt wird und die ihre Bedeutung fiir die translatio-
nale Medizin und ihrer Lagerung fiir ldngere Zeitrdume in Biobanken untermauert
(Maher et al., 2019: 242f.). Aus diesem Grund werden Organoide in dem vorliegenden
Kapitel aus einer datenschutzrechtlichen Perspektive analysiert (fiir die Darstellung
der deutschen Rechtslage im Allgemeinen siehe Taupitz, Kap. 7).

Die leitenden Fragestellungen in diesem Beitrag sind, ob und inwiefern daten-
schutzrechtliche Herausforderungen beziiglich eines Arbeitens mit Organoiden im Be-
handlungskontext sowie beziiglich einer (Weiter-)Verwendung fiir Forschungszwecke
entstehen. An erster Stelle wird den Bedingungen fiir den Einschluss von Teilnehmern
in Forschungskontexte und im Kontext klinischer Studien nachgegangen. Im Zusam-
menhang mit der Einbeziehung von Teilnehmern und der Entnahme ihrer Stamm-
zellen aus Gewebeproben sowie mit ihrer Verarbeitung fiir datengeleitete Untersu-
chungen an Organoiden kommt der informierten Einwilligung eine zentrale Rolle zu.
Nicht zuletzt erfordern Organoidbiobanken die Entwicklung spezifischer Verfahren
zur Einwilligung, die dem breiten Spektrum von Weiterverwendungszwecken gerecht
werden. Der Aufbau von Organoidbiobanken kann als ein Ansatz betrachtet werden,
der sich von der mittlerweile herrschenden Herangehensweise in der digitalisierten
Medizin unterscheidet: Der Patient wird nicht auBerhalb der Klinik und in seinem
Alltagskontext mithilfe verschiedener Technologien untersucht und beobachtet, wie
es in der Telematik und bei selbstgesteuerten Gesundheits-Apps der Fall ist und das
aus dem Patienten eine ,wandernde”, sozusagen bewegliche, Datenbank macht. Statt-
dessen werden einzelne Organe oder deren Stérungen im Labor modelliert und dort
im notwendigen Umfang abgebildet und untersucht, um die Ergebnisse danach ggf. in
die Therapie und weitere Forschung einzubinden.

Fiir die oben genannten Fragestellungen wird die noch vergleichsweise junge An-
wendungspraxis einschldgiger, unmittelbar geltender unionsrechtlicher Bestimmun-
gen der Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) und die Umsetzung der Verordnung

7  Zuden Einschrinkungen, auch bzgl. Abweichungen vom Originaltumor siehe Pitzschke (2017).
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in Deutschland durch das Bundesdatenschutzgesetz (BDSG) herangezogen.® Zum
Schluss wird die grundlegende Herangehensweise an die Stellung des Patienten bei
einer Verarbeitung von Organoiden in Biobanken skizziert.

8.2 Drei Szenarien aus der Perspektive des
Datenschutzrechts

Es sind grundsitzlich drei datenschutzrechtlich bedeutende Szenarien vorstellbar, die
bei einer Arbeit an Organoiden Bedeutung erlangen kénnen:

Das erste Szenario deckt den Fall ab, bei dem es zur Forschung an Organoiden
aufgrund eines Behandlungsverhiltnisses kommt. Dabei wird das Organoid im Rahmen
einer Diagnose und Behandlung entwickelt. Zur Behandlung kommt ein Forschungs-
projekt hinzu, im Rahmen dessen Patientendaten und sensible Daten, die aus dem
Organoid und wihrend seiner Untersuchung gewonnenen wurden, iiber den Behand-
lungskontext hinaus weiterverwendet werden. Wie kann diese Sekunddrnutzung legi-
timiert werden?

Das zweite Szenario stellt einen Sachverhalt dar, in dem es allein um die For-
schung an Organoiden geht. Im Anschluss an das primére Forschungsvorhaben soll
ein weiteres, sekundires Forschungsvorhaben mit den gewonnenen Daten realisiert
werden, das sich in seinen Zwecken vom urspriinglichen Vorhaben unterscheidet.
Zum Zeitpunkt der Datenerhebung fiir die primiren Forschungszwecke war das zweite
Vorhaben noch nicht (vollstdndig) absehbar. Kann die urspriingliche Einwilligung das
zweite Vorhaben legitimieren?

Das dritte Szenario betrifft Organoidbiobanken, aus denen Organoide bzw. aus
ihnen gewonnenen Daten fiir verschiedene Forschungszwecke zur Verfiigung gestellt
werden. Was gilt es zu beachten bei den Einwilligungen in der Biobankenforschung?

8 In der medizinischen Forschung werden in der Regel linderiibergreifende Vorhaben angestrebt.
Um fiir eine einheitliche Regelung zu sorgen, wird seit Lingerem eine Lsung auf Bundesebene, hiufig
ausgehend von dem Bundesdatenschutzgesetz (BDSG), angeregt (vgl. statt vieler Krawczak/Weichert,
2017). Hierdurch soll die Forschungsinteraktion innerhalb von Deutschland aber auch nach auRen er-
leichtert werden. Im vorliegenden Beitrag liegt der Schwerpunkt der Darstellung daher auf den Vor-
gaben der DSGVO und des BDSG, Regelungsbeispiele aus wenigen Lindern werden nur exemplarisch
erwihnt, um ihre Relevanz fiir die Forschung zu verdeutlichen. Fiir die unterschiedlichen Anwen-
dungsbereiche der Landeskrankenhausgesetze, Landesdatenschutzgesetze und des Bundesdaten-
schutzgesetzes fiir Forschungsvorhaben siehe statt vieler: Kithling/Buchner/Weichert DS-GVO Art. 9
Rn. 168-180.
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8.2.1 Organoide aus der Behandlung in die Forschung
a) Die Rechtsgrundlage der Datenverarbeitung im Behandlungskontext

Wenn Organoide zunichst im Behandlungskontext im Rahmen einer Beziehung zwi-
schen Patient und Arzt gebildet und verwendet werden, ist fiir die hierfiir notwendige
Verarbeitung personenbezogener Daten die Rechtsgrundlage gemiR Art.6 Abs.1
DSGVO, fiir die Verarbeitung sensibler Daten gemdR Art. 6 Abs.1 1. V. m. Art. 9 Abs. 2
DSGVO einschldgig.’ In der Regel werden fiir die Erstellung von Organoiden personen-
bezogene Daten in Form von Patientendaten bendtigt - das Organoid selbst ist aber
auch Triger sensibler Daten wie z. B. genetischer Daten. Um die Ergebnisse aus der
Untersuchung des jeweiligen Organoids ggf. in die Patientenbehandlung zuriickzufiih-
ren, soll ihre Zuordnung zum betroffenen Patienten ermdglicht werden, d. h. fiir die
(Re-)Identifizierbarkeit anhand der einschldgigen Daten gesorgt werden. In einem sol-
chen Fall wird die Verarbeitung nach Art. 9 Abs. 2 lit. h) i. V. m. mit Art. 6 Abs. 1 lit. b)
DSGVO mdglich. In diesem Kontext stellt der Behandlungsvertrag die Rechtsgrundlage
dar und es wird vom Verbot der Verarbeitung besonderer Kategorien personenbezo-
gener Daten zugunsten der Ausnahme fiir die medizinische Diagnostik sowie die Ver-
sorgung und Behandlung im Gesundheitsbereich abgewichen. Diese Ausnahme wurde
im nationalen Recht in § 22 Abs.1 Nr. 1 lit.b), Abs. 2 BDSG verankert.’® Als Rechts-
grundlage fiir die Verarbeitung besonderer Kategorien von Datensitzen, die fiir die
Bildung und das Arbeiten mit Organoiden notwendig sind und ggf. fiir die im engen
Sinne verstandene Datenverarbeitung flir den Behandlungskontext nicht erhoben
wurden, kann auf die ausdriickliche Einwilligung des Betroffenen nach Art.9 Abs. 2
lit. a) i. V. m. Art. 6 Abs. 1 lit. a) DSGVO abgestellt werden (Arning, 2018: Rn. 179 ff.).

Die Ergebnisse von Medikamententests, die auf korpereigenen Zellen der Patienten
basieren und in deren Medikationsplan mitberiicksichtigt werden sollten, kénnten
beispielsweise auch fiir die elektronische Patientenakte (ePA) Bedeutung erlangen. Das
Patientendaten-Schutz-Gesetz, das sich im laufenden Gesetzgebungsverfahren befin-
det und mit dem die neue ePA eingefiihrt werden soll, sieht nach § 341 Abs. 2 lit. b)

9  Es geht also um eine herkdmmliche Behandlung und daher gerade nicht um eine Datenverarbei-
tung in einer Notfallsituation, bei der die Ausnahme vom Verbot der Verarbeitung sensibler Daten im
Schutz lebenswichtiger Interessen der Betroffenen zu finden wire, Art. 9 Abs. 2 lit. ¢) DSGVO.

10 Auf Landesebene sind die Krankenhausgesetze sowie Universitdtsklinika-Gesetze zu beachten,
beispielsweise § 45 Abs. 1 Nr. 1 LKHG (BW); § 27 Abs. 2 LKHG (Bayern); § 24 Abs. 4 Nr. 1 LKHG (Berlin);
Art. 15 Abs. 2 BayUniKlinG verweist auf § 27 LKHG (Bayern).
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SGBV n. F. vor, dass zu den Daten, die auf der ePA gespeichert werden kdnnen, u. a.
auch der elektronische Medikationsplan hinzukommt.!!

b) Aus dem Behandlungskontext in die wissenschaftliche Forschung

Art. 5 Abs. 1 lit. b) DSGVO besagt, dass Daten im Allgemeinen nicht fiir Zwecke weiter-
verarbeitet werden diirfen, die nicht mit den Zwecken vereinbar sind, die zum Zeit-
punkt der Datenerhebung vorgesehen und den Betroffenen mitgeteilt wurden. Es wird
aber darauf hingewiesen, dass die Weiterverarbeitung u. a. fiir wissenschaftliche For-
schungszwecke nicht als unvereinbar mit dem urspriinglichen Zweck zu betrachten
ist, wenn geeignete Schutzvorkehrungen gemiR Art. 89 Abs.1 DSGVO getroffen wer-
den. Grundsitzlich kénnten demnach die Daten, die fiir die Erstellung eines Organoids
- bzw. daraus gewonnen wurden -, das wihrend der Diagnose, Behandlung und Thera-
pie erstellt wurde, ohne Hinzuziehung einer weiteren Rechtsgrundlage fiir For-
schungszwecke verwendet werden. Allerdings ist die Auslegung dieser Regelung nach
Art. 5 Abs. 1 lit. b) 2. HS DSGVO umstritten. Kernpunkt des Streits ist, dass bei der sche-
matischen Betrachtung die Interessen und Vertraulichkeitserwartungen der Betroffe-
nen aufen vor bleiben, was insbesondere unter Beachtung von Art. 7, 8 der Charta der
Grundrechte der Europidischen Union problematisch sei (Schanz/Wolff, 2017:
Rn. 1352). Auf jeden Fall ist die Privilegierung eng auszulegen und gilt nicht fiir fin-
giert-kompatible Zwecke.!? Dies bedeutet, dass die Fiktion nur zu dem Zweck greift,
dass eine Verarbeitung zu nicht-kompatiblen Zwecken verboten ist. Die im Erwi-
gungsgrund 50 DSGVO formulierte Folgerung, dass fiir zweckvertrigliche Zweckinde-

11 GemdR § 358 Abs. 6 Nr. 2 SGB V n. F. ist die Nutzung des elektronischen Medikationsplans ebenso
wie die Nutzung der ePA freiwillig. Ob ein Medikationsplan erstellt wird, ist davon abhingig, ob der
Patient von seinem Anspruch aus § 31a SGB V Gebrauch macht, inhaltlich fillt der Medikationsplan in
den Verantwortungsbereich des Arztes. Zugriffsberechtigte Leistungserbringer und andere zugriffs-
berechtigte Personen diirfen grundsitzlich auf personenbezogene Daten, insbesondere Gesundheits-
daten der Versicherten auf der ePA nach § 339 Abs. 1 SGB V n. F. zugreifen, soweit die Versicherten
hierzu ihre vorherige Einwilligung durch zuvor erfolgte technische Zugriffsfreigabe erteilt haben.
Nach § 359 Abs. 2 SGB V n. F. ist der Zugriff auf den elektronischen Medikationsplan nach § 334 Abs. 1
Nr.4 SGB V n. F. abweichend von § 339 Abs.1 SGB V n. F. ohne eine technische Zugriffsfreigabe der
Versicherten zuldssig, wenn die Versicherten auf das Erfordernis einer technischen Zugriffsfreigabe
verzichtet haben und der Zugriff mit Einwilligung der Versicherten erfolgt (Bundesgesundheitsminis-
terium, 2020). Vgl. die Stellungnahme des Bundesbeauftragten fiir den Datenschutz und die Informaa-
tionsfreiheit (BfDI) zu Folgen der Gesetzgebung des PDSG (BfDI, 2020).

12 Id.Rn. 413. Vgl. auch Erwgr. 50 DSGVO.
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rungen keine neue Rechtfertigung erforderlich ist, gilt nur fiir tatsdchlich kompatible
Zwecke.

Fiir die fingierten kompatiblen Zwecke der Forschung bleibt es iiberwiegender An-
sicht nach bei dem Grundsatz, dass jede Verarbeitung einer Rechtsgrundlage bedarf,
Art. 6 Abs. 1 DSGVO. Auch die Kompatibilititspriifung des Art. 6 Abs. 4 DSGVO ersetzt
nicht die notwendige Rechtsgrundlage fiir eine Datenverarbeitung mit einem gednder-
ten Zweck (Kithling/Buchner/Buchner/Petri DS-GVO Art. 6 Rn. 181 ff.).

Zwar stellt Art.9 Abs. 1 DSGVO fest, dass die Verarbeitung von Gesundheitsdaten
oder genetischen Daten generell verboten ist, erlaubt jedoch Art. 9 Abs. 2 DSGVO hier-
von in den genannten Féllen abzuweichen. Zu den Abweichungsmoglichkeiten zahlt
auch Art. 9 Abs. 2 lit. a) DSGVO, welcher eine Ausnahme vom Verarbeitungsverbot vor-
sieht, wenn die betroffene Person ausdriicklich eingewilligt hat. GemiR dem Kernprin-
zip der informationellen Selbstbestimmung hat diese Legitimation der Forschung
durch die Einwilligung Vorrang vor anderen Erlaubnistatbestidnden (vgl. Art. 8 Abs. 2
GRCh, Art.5 Abs. 1, Art. 6 Abs. 1, Art. 9 Abs. 2 DSGVO). Eine (Weiter-)Verarbeitung zu
Forschungszwecken ist auf Basis einer ausdriicklichen Einwilligung nach Art.9 Abs. 2
lit. a) DSGVO zulidssig und bewirkt, dass weitere Erlaubnistatbestéinde aus dem Unions-
recht oder dem Recht der Mitgliedstaaten nicht eingreifen.* Vorgaben fiir die Recht-
miRigkeit ergeben sich aus Art.9 Abs. 2 lit.a) und Art. 6 Abs.1 lit.a) i. V. m. Art.7
DSGVO. Allerdings ist es zum Zeitpunkt der Information der Patientinnen und Patien-
ten liber das Vorhaben nicht immer einfach, die Forschungsziele so zu definieren, dass
die MaRstébe einer ausdriicklichen Einwilligung erfiillt werden kénnen (s. dazu unten
Abschnitt 8.2.2). Eine weitere Mdglichkeit, vom Verbot abzuweichen, bietet die rechtli-
che Privilegierung der Forschung auf nationaler sowie auf unionaler Ebene durch
Rechtsvorschriften, die die (Weiter-)Verarbeitung von diesen Daten zu Zwecken der
Forschung erlauben (gemiR Art.9 Abs. 2 lit.j) DSGVO). Zur Begleitung dieser For-
schungsvorhaben miissen gemdfl Art.89 Abs.1 DSGVO geeignete Garantien fiir die
Rechte und Freiheiten der betroffenen Personen implementiert werden, die auch si-
cherstellen, dass technische und organisatorische MaRnahmen bestehen, mit denen
die Achtung der Datenschutzprinzipien wie die der Datenminimierung gewéhrleistet
wird. Demnach sollen nur die Daten verwendet werden, die fiir die Erreichung der For-

13 Deutschland hat die Mdglichkeit, die Legitimation der Verarbeitung sensibler Daten aufgrund
einer expliziten Einwilligung einzuschrinken wie durch Art. 9 Abs. 2 lit. a) DSGVO erdffnet, nicht ge-
nutzt (vgl. Krawczak/Weichert, 2017).
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schungsziele notwendig sind. Dies kann beispielsweise durch datenschutzfreundliche
Voreinstellungen gewahrleistet werden.!*

Bei der Verarbeitung medizinischer und gesundheitsbezogener Daten zu For-
schungszwecken ist in Deutschland auf Bundesebene § 27 BDSG anzuwenden. § 27
BDSG setzt die Offnungsklausel nach Art. 9 Abs. 2 lit. j) DSGVO um und sieht eine Privi-
legierung der Datenverarbeitung fiir die Zwecke der wissenschaftlichen Forschung
vor. Durch diese Regelung wird die Méglichkeit auf Bundesebene geschaffen, die Da-
tenkomplexe, die fiir eine Forschung mit Organoiden notwendig sind und ggf. bereits
im Behandlungskontext gesammelt und erstellt bzw. abgeleitet wurden, auch ohne
Einwilligung zu nutzen. Voraussetzung dafiir ist, dass die Verarbeitung fiir die im 6f-
fentlichen Interesse liegenden wissenschaftlichen Zwecke erforderlich ist. Mithin
miissen die zu verarbeitenden Daten objektiv dem Zweck angemessen und erheblich
sowie auf das flr die Zwecke der Verarbeitung notwendige MaR beschrénkt sein.!® Bei
der Heranziehung einer forschungspriviligierenden Rechtsgrundlage miissen die lan-
desrechtlichen Regelungen soweit einschligig beachtet werden. Neben anderen Vor-
gaben unterscheiden diese am hiufigsten zwischen krankenhausinterner und -exter-
ner Forschung bei der Ausgestaltung der anzuwendenden Regelungen.'® Auch bei der
Ubermittlung der Daten fiir Forschungszwecke kénnen Krankenhausinteressen eine
Rolle spielen. Bereits im Rahmen der Abwigung in § 27 BDSG kénnte jedoch beriick-
sichtigt werden, wo die Verarbeitung erfolgt und welchen Nutzen der Patient selbst
daraus - in Verbindung mit der externen oder internen Eigenschaft der Durchfithrung
der Forschung - ziehen kann.

Um die Patientendaten fiir Forschungszwecke weiterverarbeiten zu kénnen, miis-
sen nach § 27 Abs. 1, Abs. 3 BDSG i. V. m. Art. 89 Abs. 1 DSGVO gewisse Mindestanforde-

14 EDPB, Guidelines 4/2019 on Article 25 Data Protection by Design and by Default, January 2020.

15 Moos et al. (2018): Kap. 5, Rn. 107.

16 Die Landesgesetze tragen zur Kldrung der Rechtslage bei: Beispielhaft kann § 46 Abs. 1 Nr. 2a Lan-
deskrankenhausgesetz Baden-Wiirttemberg - LKGH (BW) herangezogen werden, demnach kranken-
hausinterne Forschungsprojekte Gesundheitsdaten ohne gesonderte Einwilligung verarbeiten diirfen.
§ 13, 25 Abs. 1 Landesdatenschutzgesetz Baden-Wiirttemberg LDSG (BW) enthilt eine vergleichbare
Privilegierung der Forschung wie in § 27 BDSG. Ebenso kann § 25 Abs. 1 Landeskrankenhausgesetz
Berlin - LKHG (Berlin) als Beispiel herangezogen werden: Fiir die krankenhausinterne Forschung ist in
vielen Féllen eine Einwilligung nicht erforderlich, doch die Daten miissen gemdf Abs. 2 mindestens
pseudonymisiert werden. Auch § 17 Landeskrankenhausgesetz Berlin - LDSG (Berlin) enthilt eine ver-
gleichbare Privilegierung wie § 27 BDSG. Im Gegensatz zu der Regelung der Weiterverarbeitung von
Patientendaten fiir Forschungszwecke beinhalten die meisten Landeskrankenhausgesetze keine Er-
laubnis zur Erhebung von Patientendaten fiir Forschungszwecke, § 25 LKHG Berlin stellt beispielswei-
se eine Ausnahme dar.
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rungen an ihren Schutz erfiillt werden. Die gleichen Anforderungen gelten fiir Art. 9
Abs. 2 lit.j) DSGVO. Mit § 27 Abs. 3 BDSG und den relevanten Regelungen im Landes-
recht wurde in Deutschland ebenfalls eine an die DSGVO angelehnte Garantie einge-
fithrt. Da die berechtigten Interessen der betroffenen Person regelmiRig - insbesonde-
re in der translationalen Medizin - gegen eine anonymisierte Datenverarbeitung spre-
chen werden, wird es im Falle der Organoidforschung auf eine pseudonymisierte Ver-
arbeitung hinauslaufen, die Auflésung des Pseudonyms wird in der Regel dann erlaubt,
wenn die Forschungszwecke dies erforderlich machen.

Des Weiteren soll angemerkt werden, dass §§ 303d, e SGB V die Einrichtung eines
Forschungsdatenzentrums vorsieht. Das Forschungsdatenzentrum férdert u. a. die
Entwicklung und das Zusammenfiigen bestimmter Daten nach § 303b Abs. 1 SGB V von
Versicherten wie Alter und Geschlecht, aber auch Vitalstatus und Angaben zum Ster-
bedatum. Dies kann auch fiir Forschungsvorhaben mit Organoiden, insbesondere fiir
Vorhaben mit stratifiziertem Ansatz oder fiir Kohortenstudien zur Medikamenten-
und Behandlungsvertriglichkeit Bedeutung erlangen. Nach § 303e SGB V gewdhrt das
Forschungsdatenzentrum den genannten Einrichtungen, darunter Krankenkassen und
Hochschulen, auf Antrag Zugang zu den Daten. Zudem sollten Versicherte gemdR § 363
SGBV n. F. ab 2023 die Moglichkeit haben, die in der ePA abgelegten Daten freiwillig
pseudonymisiert und verschliisselt der medizinischen Forschung zur Verfiigung zu
stellen, wofiir eine ausdriickliche Einwilligung gemiR Art. 6 Abs. 1 lit. a) i. V. m. Art. 9
Abs. 2 lit. a) DSGVO erforderlich sein wird.!”

17 § 342 Abs. 2 Nr. 4 SGB V n. F.: Patienten kénnen zu Forschungszwecken Zugang zu ihren Daten
gewihren, sie willigen ein, dass die Daten nach § 363 SGB V n. F. verarbeitet werden. Fiir die Festle-
gungen diesbeziiglich der Gesellschaft fiir Telematik vgl. § 354 Abs. 2 Nr.5 SGB V n. F. § 363 SGBV n. F.
enthilt die ausfiihrlichen Regelungen zur Freigabe der Daten zur Verarbeitung zu wissenschaftlichen
Forschungszwecken. Der Gesetzesentwurf stellt hierzu fest: ,Behandlungsdaten kénnen nur dann in
der elektronischen Patientenakte gespeichert werden, soweit andere Rechtsvorschriften nicht entge-
genstehen. Dadurch wird sichergestellt, dass der Anwendungsbereich anderer Rechtsvorschriften ge-
wahrt wird. Beispielsweise enthilt § 11 des Gendiagnostikgesetzes - GenDG Regelungen iiber die Mit-
teilung der Ergebnisse genetischer Untersuchungen und Analysen, insbesondere damit die betroffene
Person nur im Arzt-Patienten-Verhiltnis mit den Ergebnissen genetischer Untersuchungen und Ana-
lysen konfrontiert wird.“ Zwar ist das GenDG fiir die Verarbeitung genetischer Daten zu Forschungs-
zwecken nicht anwendbar, aber wenn die genetischen Daten aus einem Behandlungskontext stam-
men, kdnnen sie nur dann in die ePA eingespeist werden, wenn der Patient sein Recht auf Nichtwissen
nicht geltend gemacht hat.
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c) Klinische Studien und wissenschaftliche Forschung

Die EU-Verordnung iiber klinische Priifungen (Clinical Trials Regulation, CTR)'® und
die DSGVO gelten sowohl fiir klinische Studien als auch fiir die Weiterverarbeitung der
Daten fiir die wissenschaftliche Forschung; wobei die CTR erst Ende 2021 in Kraft tre-
ten soll. Das Zusammenspiel der beiden Verordnungen kann fiir den Fall relevant sein,
dass Organoide im Rahmen klinischer Studien entwickelt und verwendet werden.®

Wihrend des gesamten Verlaufs einer klinischen Studie kénnen zwei Hauptarten
der Datenverarbeitung unterschieden werden, die Verarbeitung im Rahmen von For-
schungsaktivititen sowie die Verarbeitung flir Zuverldssigkeits- und Sicherheitszwe-
cke; zu Letzteren gehdren beispielsweise die Durchfiihrung der Sicherheitsberichter-
stattung und die Archivierung der Dokumentation. In seiner Stellungnahme 3/2019
vertritt der Europdische Datenschutzausschuss (EDPB) die Auffassung, dass die Verar-
beitung zu Zuverldssigkeits- und Sicherheitszwecken in den Anwendungsbereich von
Art. 6 Abs. 1 lit. ¢) DSGVO fillt, d. h. auf einer rechtlichen Verpflichtung beruht, und
die Daten gemiR der Ausnahme nach Art.9 Abs. 2 lit.i) DSGVO verarbeitet werden
kénnen,? d. h. bei Vorliegen eines Sffentlichen Interesses im Bereich der 6ffentlichen
Gesundheit. Voraussetzung ist, dass die Pflicht der Datenverarbeitung fiir diese Zwe-
cke per Gesetz vorgeschrieben wird, und das Gesetz muss bestimmte Voraussetzungen
erfiillen.?! Fiir diese T4tigkeiten im Rahmen einer klinischen Studie mit Organoiden ist
somit keine Einwilligung in die Datenverarbeitung erforderlich (Bischoff, 2019: 270f.);
die Tatigkeiten sind notwendig, um die rechtlichen Verpflichtungen einzuhalten, de-
nen der Sponsor oder der klinische Priifer unterliegen.

Hinsichtlich der Verarbeitung, die ausschlieflich Forschungsaktivititen dient,
schligt der EDPB drei alternative Rechtsgrundlagen vor:

1. Eine im &ffentlichen Interesse durchgefithrte Aufgabe gemiR Art.6 Abs.1 lit.e)
i. V. m. Art. 9 Abs. 2 lit. i) DSGVO, d. h. im 6ffentlichen Interesse im Bereich der 6f-

18 Verordnung (EU) Nr.536/2014 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16.04.2014 iiber
klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG, OJ L 158,
27.05.2014: 1-76. Zur Definition der klinischen Studie vgl. Art.2 Nr.1 CTR. Zur Definition der klini-
schen Priifung nach Art. 40 AMG vgl. Listl-Nérr (2018): § 40 AMG, Rn. 20.

19 Listl-Norr (2018): § 40 AMG, Rn. 20.

20 EDPB (2019): Artikel 70 Absatz 1 Buchstabe b), Rn. 10 ff. Beispiele fiir diese Art der Verarbeitung
sind die Durchfithrung von Sicherheitsberichten beispielsweise nach § 40 Abs. 2a S. 2 Nr. 3 AMG sowie
nach Art. 41 bis 43 der Verordnung iiber klinische Priifungen und bei Verpflichtungen zur Archivie-
rung der Dokumentation tiber die klinische Priifung die Archivierung der Stammdaten klinischer Prii-
fungen und der medizinischen Aufzeichnungen von Versuchspersonen gemaf § 40 AMG.

21 EDPB (2019): Artikel 70 Absatz 1 Buchstabe b), Rn. 11 ff.
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fentlichen Gesundheit, oder i. V. m. Art.9 Abs. 2 lit.j) DSGVO, d. h. zu Archivie-
rungszwecken im &ffentlichen Interesse, zu wissenschaftlichen oder historischen
Forschungszwecken.

2. Aufgrund der berechtigten Interessen des fiir die Verarbeitung Verantwortlichen
gemiR Art. 6 Abs. 11it.f) i. V. m. Art. 9 Abs. 2 lit. j) DSGVO.

3. Unter besonderen Umstinden auf Grundlage der ausdriicklichen Zustimmung der
betroffenen Person.??

Fir die Feststellung, welche Rechtsgrundlage heranzuziehen ist, ldsst sich folgendes
festhalten:

Die Einwilligung nach der DSGVO hat ndmlich nicht dieselbe Bedeutung wie die in-
formierte Einwilligung nach der CTR. Die informierte Einwilligung in eine klinische
Studie driickt die Bereitschaft der betroffenen Person aus, an einer bestimmten klini-
schen Studie teilzunehmen, nachdem sie iiber alle Aspekte informiert wurde, die fiir
ihre Entscheidung zur Teilnahme bedeutend sind gemiR Art. 2 Nr. 21 CTR. Die infor-
mierte Einwilligung nach der CTR stellt damit weniger eine rechtliche Grundlage fiir
die Verarbeitung personenbezogener Daten, sondern vielmehr eine SchutzmaRnahme
fiir den Patienten dar. Der Unterschied zeigt sich auch darin, dass bei klinischen Prii-
fungen die MaRstdbe fiir die Freiwilligkeit der Einwilligung i. S. d. DSGVO nicht zu je-
der Zeit erfiillt werden kénnen; wie der EDPB hervorhebt. Dies sei der Fall, wenn die
Teilnehmer keinen guten Gesundheitszustand aufweisen, zu einer sozioSkonomisch
benachteiligten Gruppe gehéren oder sich in einer ,Situation institutioneller oder
hierarchischer Abhidngigkeit befinden. In solchen Fillen sind die anderen Rechts-
grundlagen fiir die Datenverarbeitung méglicherweise geeigneter und kénnen, wo im-
mer moglich, als Standardoption verwendet werden. Wenn als rechtliche Grundlage
die informierte Einwilligung gewdhlt wird, muss eine besondere Bewertung der Situa-
tion des Patienten vorgenommen werden.?

In Bezug auf die sekunddre Verwendung von personenbezogenen Daten aus klini-
schen Studien, d. h. die Verwendung von Daten, die {iber den Rahmen des klinischen
Studien- oder Priifplans hinausgehen, erfordert die CTR die informierte Einwilligung
des Teilnehmers. Diese informierte Einwilligung sollte vom Teilnehmer zum Zeitpunkt
der Einwilligung in die Teilnahme an der klinischen Studie eingeholt werden.?* Auch
diese Einwilligung sollte nicht mit der Einwilligung in die Datenverarbeitung nach der
DSGVO verwechselt werden. Der EDPB erkennt an, dass eine neue Rechtsgrundlage fiir

22 EDPB (2019): Artikel 70 Absatz 1 Buchstabe b), Rn. 17.
23 EDPB (2019): Artikel 70 Absatz 1 Buchstabe b), Rn. 19 ff.
24 EDPB (2019): Artikel 70 Absatz 1 Buchstabe b), Rn. 29.
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diese Datenverarbeitung nicht erforderlich ist, sofern die Bedingungen von Art.5
Abs. 1 1it. b) 2. HS DSGVO und Art. 89 DSGVO erfiillt sind. Dennoch kann die Einwilli-
gung als Umsetzung des (medizin-)ethischen Fairnessgrundsatzes, der u. a. durch
Art. 28 CTR vermittelt wird, gesehen und eingeholt werden. In dieser Funktion ist sie
nicht dafiir da, die Erfiillung von Datenschutzvorschriften zu gewihrleisten, sondern
dafiir, die (medizin-)ethischen Anforderungen an die Forschung am Menschen zu er-
fiillen, deren Ursprung im Berufsrecht nachzuspiiren ist.?®

Teilnehmer an einer klinischen Studie konnen ihre informierte Einwilligung nach
der CTR jederzeit widerrufen, wodurch sie sich aus der Studie zuriickziehen kénnen.
Der Widerruf der Einwilligung in die klinische Studie nach der CTR beendet auch die
Forschungsdatenverarbeitung, doch die Verarbeitung im Rahmen der Sicherheits- und
Archivierungspflichten wird fortgesetzt.?® Diese Informationen sollten in die Einwilli-
gungserkldrung aufgenommen werden.

8.2.2 Organoide in der Forschung und der Broad Consent

Die Einwilligung nach der DSGVO muss im Allgemeinen fiir einen bestimmten Zweck
erteilt werden. Wie oben angemerkt, ist es in der Forschung hiufig herausfordernd,
diese Zwecke mit der gebotenen Bestimmtheit zu definieren, denn es ist oft nicht mog-
lich, den Zweck der Verarbeitung zum Zeitpunkt der Datenerhebung vollstindig vor-
herzusehen und zu benennen. Hiufig sind insbesondere in den Lebenswissenschaften
die Forschungssituationen dynamisch und es kann vorkommen, dass die vollstindige
Zweckbestimmung der Datenverarbeitung schlechthin erst spéter, sogar vor dem Hin-
tergrund der Arbeit mit den Daten moglich wird. Erwédgungsgrund Nr. 33 DSGVO er-
weitert die allgemeinen Anforderungen um die Einwilligung in bestimmte Bereiche
der wissenschaftlichen Forschung, wenn diese mit anerkannten ethischen Standards
im Einklang stehen. Auch die jlingsten Empfehlungen des Ministerkomitees des Euro-
parates (eine Internationale Organisation und Vélkerrechtssubjekt) zum Schutz ge-
sundheitsbezogener Daten lassen ausdriicklich eine breite Einwilligung (,,broad
consent”) fiir wissenschaftliche Forschungszwecke zu (Committee of Ministers, 2019).
Durch die vielfiltige Anwendung von Organoiden und die Méglichkeit ihrer schnellen
Erstellung - was der Forschung insbesondere im Rahmen der Medikamentenpriifung
zugutekommt - ist es tatsdchlich vorstellbar, dass die relevanten erhobenen Daten fiir

25 WMA, Deklaration von Helsinki - Ethische Grundsitze fiir die medizinische Forschung am Men-
schen, verabschiedet von der 18. WMA-Generalversammlung, Juni 1964 Helsinki (Finnland); zuletzt
revidiert durch die 64. WMA-Generalversammlung im Oktober 2013, Fortaleza (Brasilien).

26 EDPB (2019): Artikel 70 Absatz 1 Buchstabe b), Rn. 24.
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unterschiedliche, organoidbasierte Forschungen verwendet werden. Eine breite Ein-
willigung in die Organoidforschung wiirde bedeuten, dass ein Forschungsteilnehmer
einwilligt, dass seine Daten fiir ein bestimmtes Spektrum zukiinftiger Forschungspro-
jekte, ggf. mit unterschiedlichen Zwecken, verwendet werden kdnnen. Mit dieser An-
nahme geht die Frage einher: Wie kann eine solche Einwilligung zuldssig umgesetzt
werden? Sie darf zu keinem ,,blanket consent* mutiert werden, sondern soll weiterhin
als Grundlage fiir die Erlaubnis zur Forschungsdatenverarbeitung dienen.

Die Konferenz der Datenschutzaufsichtsbehérden (DAK) geht in ihrer Stellungnah-
me vom 3. April 2019 davon aus, dass nur dann, wenn die konkrete Ausgestaltung des
Forschungsvorhabens eine vollstindige Zweckbestimmung absehbar bis zum Zeit-
punkt der Datenerhebung nicht zuldsst, eine breite Einwilligung eingesetzt werden
kann.?” Der EDPB wiederum stellt klar, dass Erwdgungsgrund Nr. 33 DSGVO zwar einen
flexibleren Ansatz erlaube, verabschiedet sich aber bei der Interpretation nicht ginz-
lich von der Idee einer spezifischen Einwilligung. Ein gut beschriebener Zweck sei
nach wie vor erforderlich, was bedeutet, dass eine pauschal oder vage formulierte Ein-
willigung unwirksam bleibe,?® obwohl der Zweck der Forschung in der Einwilligung
allgemeiner beschrieben werden kénne (Schaar, 2017: 215). Auch die DAK stellt fest,
dass es nicht vereinbar mit Erwdgungsgrund Nr. 33 DSGVO wire, wenn die Verwen-
dung der erhobenen Daten in allgemeiner Form auf bestimmte Forschungsbereiche
ausgedehnt wiirde. Das Erfordernis der Einwilligung nach Aufkldrung setze zumindest
voraus, dass das betroffene Forschungsprojekt durch die Einwilligungserklarung so ge-
nau wie moglich erfasst wiirde. Auf jeden Fall missen, so der EDPB, Mafnahmen ge-
troffen werden, um das Prinzip der spezifischen Einwilligung weiterhin zu respektie-
ren, beispielsweise miissen groRere Transparenz wihrend der Datenverarbeitung ge-
wihrleistet und weitere Schutzvorkehrungen getroffen werden.

Eine Mdglichkeit, die Forderung von Erwigungsgrund Nr. 33 DSGVO nach Einhal-
tung anerkannter ethischer Standards zu erfiillen, ist die Einholung der Genehmigung
durch eine zustindige Ethikkommission fiir die Forschung. Ist dies vorhanden, wiirde
das bedeuten, dass eine Person einwilligen kdnnte, an einem Forschungsprojekt teilzu-
nehmen, das eine breit angelegte Datenverarbeitung im Rahmen von Untersuchungen
an Organoiden gut beschreibt und Schutzvorkehrungen zur Minderung potenzieller
Risiken und Schiden bei der Datenverarbeitung definiert, die durch die gut umschrie-

27 Datenschutzkonferenz (2019): Beschluss der 97. Konferenz der unabhingigen Datenschutzauf-
sichtsbehérden des Bundes und der Lidnder zu Auslegung des Begriffs ,,bestimmte Bereiche wissen-
schaftlicher Forschung" im Erwdgungsgrund 33 der DS-GVO, 03.04.2019.

28 Article 29 Working Party, Guidelines on consent under Regulation 2016/679: 11 ff.
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benen Verarbeitungsprozesse bei noch unbekannten, zukiinftigen Forschungsprojek-
ten verursacht werden. Dem Erwigungsgrund Nr. 42 DSGVO kommt hierbei eine be-
sondere Bedeutung zu: Damit die Einwilligung nachweisbar ist, sollte der betroffenen
Person zumindest die Identitit des flir die Verarbeitung Verantwortlichen bekannt
sein. Fiir die Nutzung der Daten fiir Sekunddrforschung durch einen anderen Akteur
verlangt Erwdgungsgrund Nr. 33 DSGVO, dass der andere Akteur in der Lage sein muss,
die Einwilligung nachzuweisen. Der andere Akteur muss zusitzlich dem Teilnehmer
gegeniiber identifiziert worden sein. Es bleibt allerdings dabei, dass wihrend des Ein-
willigungsverfahrens nur der urspriingliche, fir die Verarbeitung Verantwortliche
identifiziert werden muss. Bei spéteren, noch unbekannten Datenempfingern (z. B.
Forschern) kann es ausreichend sein, die Kategorien von Empfiangern und damit die
fiir die Verarbeitung Verantwortlichen und Auftragsverarbeiter zu nennen.

Eine zentrale Frage ist daher, wie spezifisch ein Broad Consent sein muss, damit
eine Datennutzung im Rahmen verschiedener Forschungszwecke mit Organoiden ab-
gedeckt wird. Dies wird sich regelmiRig gemdfl den Zwecken der wissenschaftlichen
Forschung entscheiden. Die Gestaltung des Rahmens fiir die sekundire Nutzung auf-
grund einer breiten Einwilligung sollte zudem durch zusétzliche Bemithungen der
Verantwortlichen begleitet werden, wie z. B. durch die Festlegung von Kategorien der
Datenverarbeitungsmethoden, Schutzmafnahmen zur Minderung der Risiken dieser
Methoden und, wie oben angemerkt, die Benennung der Kategorien potenzieller Da-
tenempfinger, wenn diese noch nicht individualisierbar feststehen. Die DAK unter-
streicht diese Korrekturmanahmen, die der Transparenz, der Datensicherheit und
der Vertrauensbildung dienen, um die abstrakte Fassung des Forschungszwecks zu
kompensieren sowie zusitzliche GarantiemaRnahmen zur Datensicherheit vorsehen
sollten, um auch im Falle vergleichsweise unspezifisch bestimmter Forschungszwecke
zum Zeitpunkt der Einwilligung etwaigen Verletzungen der Patientenrechte und Risi-
ken fiir die Datensicherheit vorzubeugen. Als MaRnahme zur Férderung der Transpa-
renz wird beispielsweise die Anwendung einer Nutzungsregelung oder eines For-
schungsplans angesehen, der den Betroffenen zuginglich gemacht wird und der die
geplanten Arbeitsmethoden und die Fragen, die Gegenstand der Forschung sein sollen,
beleuchtet. Auch kann die Frage, weshalb eine detailliertere Konkretisierung der For-
schungszwecke nicht méglich ist, auf das konkrete Forschungsprojekt bezogen aus-
fithrlich dokumentiert werden. Die Einrichtung einer Webseite zur Information der
Studienteilnehmer tiber laufende und zukiinftige Studien ist eine weitere, gdngige
MaRnahme. Zusitzliche Garantiemafnahmen fiir die Datensicherheit beinhalten tech-
nisch-organisatorische MaRnahmen wie besondere Bestimmungen zur Beschrinkung
des Zugangs zu den gesammelten Daten. Zur Vertrauensbildung zihlen beispielsweise
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die Einrdumung einer Widerspruchsméglichkeit vor der Verwendung der Daten fiir
neue Forschungsfragen und MaRnahmen der dynamischen Einwilligung (,,dynamic
consent”), welche insbesondere bei Biobanken relevant wird.?® An dieser Stelle soll
festgehalten werden, dass eine dynamische Einwilligung von der Funktionsweise her
eine unterschiedliche Wirkung entfaltet: Parallel zur dynamischen Gestaltung des For-
schungsvorhabens wird ihre Legitimationsgrundlage in Form der Einwilligung ganz
nach Fortschreiten des Forschungsvorhabens zeitlich und inhaltlich aufgedréselt -
eine Prozeduralisierung in der Gestaltung der Rechtsgrundlage tritt dem Forschungs-
vorhaben bei. Die DAK hat ihr Einverstindnis zu den Mustereinwilligungen der Medi-
zininformatikinitiative gegeben, womit ein wichtiger Schritt zur Umsetzung des Broad
Consent in Deutschland erreicht wurde (Medizininformatik-Initiative, 2019: 3 ff.; Medi-
zininformatik-Initiative, 2020: 4 ff.). Bei der Arbeit der Aufsichtsbehérden ist eine hohe
Akzeptanz zu erwarten.

8.2.3  Biobanken fiir Organoide

Um Organoide fiir die Forschung nutzbar zu machen, stellen sie hohe Anforderungen
an Biobanken in Bezug auf Qualititsstandards, personelles Know-how und die Daten-
dokumentation (Amato et al., 2020: 839; Rowe/Daley, 2019: 378 f.). Bei der Bewiltigung
dieser Herausforderungen muss das herkdmmliche Wissen tiber eingelagerte Biomate-
rialien und Proben mit Wissen zu den spezifischen biologischen Eigenschaften der Or-
ganoide erweitert werden, um die Erstellung und Haltung dieser Entitdten und die For-
schung an ihnen zu erméglichen.

Neue Untersuchungstechnologien und -methoden in der Biomedizin kénnen die
Organoidforschung bereichern, indem sehr gezielten biologisch-medizinischen Frage-
stellungen nachgegangen werden kann (z. B. mithilfe der Sequenziertechnologie).
Hierfiir wurden in den letzten Jahren durch neue Technologien und Methoden beach-
tenswerte Mdoglichkeiten erdffnet. Zudem sind die Mdglichkeiten der Verarbeitung
und Verknilipfung von Daten fiir die Forschung aus verschiedenen Quellen in den
letzten Jahren flexibler geworden. In der Konsequenz kénnen Untersuchungsgruppen
von Studien und Forschungsteilnehmern zunehmend variabel bestimmt werden. Des
Weiteren beruht die Nutzung, Speicherung und gemeinsame Verarbeitung von Daten
hiufig auf Clouds, die es erméglichen, Daten zusammenzufithren und ihre gemeinsame
Verarbeitung kostengiinstig voranzutreiben, statt lediglich auf innerinstitutionelle,
gar ortsgebundene Arbeit zu bauen. Die zunehmende Einbindung datenbasierter Tech-

29 Vgl. nur: Kaye et al. (2014) und Otlowski (2009): 79 ff.
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nologien in die Forschung und Versorgung erweitert die Datenerfassung (z. B. um die
Erhebung von Lebensfithrungswissen mithilfe von Gesundheits-Apps oder Wearables).
Zugleich erhoht die Verfiigbarkeit und Verkniipfung von Daten die Beweglichkeit des
Wissens und die Zugénglichkeit zu den Forschungsmitteln und -instrumenten und ver-
starkt insgesamt die flexiblere Definition von Verarbeitungs- und Forschungszielen.

In diesem Kontext kénnten Organoidbiobanken dazu beitragen, Erkenntnisse aus
Biomaterialproben und Forschungsdaten zu verkniipfen. Die Datenverwendung und
das Einflechten verschiedener Studienergebnisse kann bei Organoiden dynamisch um-
gesetzt werden. Die Studienergebnisse kénnen patientenspezifisch an den Organoiden
iberpriift werden und so zu individuellen oder stratifizierten klinisch verwendbaren
Erkenntnissen fiihren und in beiden Bereichen die Begriindung und Nachweisbarkeit
der Forschungsschritte stdrken.

Neben den neuen Mdglichkeiten und Chancen entstehen jedoch auch neue Heraus-
forderungen auf rechtlicher Seite der biobankbasierten Forschung, insbesondere hin-
sichtlich der Einwilligung der Patienten in die Datenverarbeitung. Fiir die Gestaltung
der Einwilligungsprozesse sind die Hinweise der Datenschutzkonferenz bzgl. der Rolle
der dynamischen Einwilligung zu beachten, die als KorrektivmaBnahme im Falle einer
breiten Einwilligung herangezogen werden kann (vgl. Abschnitt 8.2.2). Als zusitzliche
SicherungsmaRnahme zur Gewihrleistung von Transparenz empfiehlt die DAK zu prii-
fen, ob das Arbeiten mit einem Dynamic Consent mdglich ist (Datenschutzkonferenz,
2019). Ein Dynamic Consent kdnne eine verstirkte individuelle Kontrolle erleichtern,
sodass die Teilnahme an Forschungsvorhaben mit den Proben und Daten mehr nach
den Priferenzen und Interessen des Einzelnen erfolgen kdnne. Die Gewihrleistung
einer aktiven Rolle fiir den Patienten wihrend der gesamten Arbeitskette der Proben-
und Datenanalyse entspriche den nationalen (Medizininformatik-Initiative, 2019: 3 ff.;
Medizininformatik-Initiative, 2020: 4 ff.) und internationalen Empfehlungen.3°

Kinftig konnen die besonderen Forschungsmoglichkeiten an Organoiden zu weite-
ren Uberlegungen bzgl. der Governance-Struktur von Biobanken fithren. In der Folge
kénnten herkommliche Governance-Modelle mit Modellen kombiniert werden, die

30 WMA: Erklirung von Taipeh (DoT) 2016: Die Erkldrung von Taipeh will das Vertrauen in die Daten
und Biobanken stirken und dadurch zugleich ihre Arbeitsbereiche und Umfang ausdehnen. Hierfiir
soll eine klassische informierte Einwilligung so weit wie méglich verwendet werden (Nr. 11 f.). Diese
wird erginzt durch kontinuierliche ethische Uberpriifung der Nutzung und Entscheidung, ob eine
weitere Einwilligung erforderlich ist (Nr.19). Hinzu kommen weitere Vorschriften zu Transparenz
und Verarbeitung (Nr. 20, 21) um einen einheitlichen Standard zu gewihrleisten. Die Empfehlung er-
kennt groRe Datenszenarien, indem von ,,mehrfacher und unbestimmter Nutzung“ gesprochen wird
(WMA, 2016; vgl. auch OECD, 2017).
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Teilnehmer in den gesamten Forschungsprozess aktiv einbeziehen - auf Grundlage
einer stirkeren Prozeduralisierung des Einwilligungsvorgangs und auf Basis der indi-
viduell-subjektiven Datenschutzrechte der Betroffenen - und die Modalitdten der Teil-
nehmerzentriertheit klar ausdifferenzieren. In diesem Prozess kénnen die verschiede-
nen digitalen Technologien sowie die Forschungsmethoden, die an translationalen
Moglichkeiten ausgerichtet durchgefiihrt werden, als ,,Bindeglied” bei der Zusammen-
fithrung der Modelle dienen.

8.3  Schlussfolgerung

Die technisch-biologischen Moglichkeiten der Datenverarbeitung und des Erkenntnis-
gewinns werden durch die normative Offnung zur Flexibilitit der Datenverarbeitung
in der Forschung unterstiitzt. Diese Flexibilitit spiegelt sich auch in der Privilegierung
durch die Rechtsgrundlagen der Datenverarbeitung sowie in den unterschiedlichen
Ausgestaltungsmoglichkeiten der Einwilligung (Stichwort: Broad Consent, Dynamic
Consent) wider. Gleichwohl werden in den Datenschutzregelungen Kontrollmaglich-
keiten flir die Betroffenen, Verpflichtungen der Datenverarbeiter sowie technische
und organisatorische Sicherheitsmafnahmen bestimmt und die ethische Begleitung
der Forschung gestirkt.

Vor dem Hintergrund der legislativen Abwégung zugunsten der Forschung in den
unionalen und nationalen Datenschutzregelungen sollen diese Kontrollméglichkeiten
und MaRnahmen die einzelfallorientierte Abwigung im Zuge der Rechtsanwendung
steuern. Durch die weitere Etablierung der translationalen Medizin auf Basis der
Forschung mit Organoiden werden Forschungsziele und Patientenwohl noch stirker
miteinander verbunden, da die ethisch-juristisch gewihrleistete Flexibilitdt in der
Forschung zugunsten des Patienten geschieht. Diese Vorteile zeigen sich bei der Arbeit
mit Organoiden vor allem an den translationalen Perspektiven, so beispielsweise bei
den tumorspezifischen Medikamenten- und Behandlungsreaktionen, sodass die betrof-
fenen Patienten groRe, reale Chancen haben, von der Forschung selbst zu profitieren,
weil die Ergebnisse nicht nur Patientengenerationen nach ihnen begiinstigen. In der
Abwigung Forschungsfreiheit einerseits und entgegenstehende Patientenrechte ande-
rerseits, rechtfertigt sich dadurch auch die weitreichende Privilegierung ersterer. Bei
der Verwendung von Proben und Daten miissen die Patientenrechte allerdings weiter-
hin geschiitzt werden, da es kein objektivierbares Patientenwohl gibt, das tiber die
Personlichkeitsrechte gestellt werden kénnte, und den Patienten nicht die Mdglichkeit
genommen werden darf, selbst zwischen Gesundheitsbelangen und dem kontextab-
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hingigen Schutz eigener Daten dynamisch oder auch kleinteilig zu entscheiden - die
dem subjektiven Wohl entsprechende Balance sollten sie selbst austarieren diirfen.

Durch diese Entscheidungsfreiheit werden die Patienten zu aktiven und frei han-
delnden Partnern der Forschung. Ethikkommissionen kénnen in diesem Gefiige als
priifende Instanz eingebunden werden, um ein Ungleichgewicht in der nach den Kraf-
teverhiltnissen doch asymmetrischen Beziehung zu verhindern, das zur Abgabe un-
freiwilliger, aber auch uninformierter Einwilligungen fiihren kénnte. Die Ausdehnung
des Einwilligungsprozesses soll in Verbindung mit den Informationspflichten des Ver-
antwortlichen, in Art. 13 und 14 DSGVO festgeschrieben, gesehen werden - schlielich
dienen die individuell-subjektiven Rechte einer Operationalisierung des Grundrechts
auf Schutz personenbezogener Daten und des Selbstbestimmungsrechts des Patienten.
Letztendlich wird durch die beiden Mechanismen auch die Akzeptanz und Legitimati-
on der Forschung gestirkt, in der Hoffnung, dass Organoide als wichtiger Bestandteil
der personalisierten Medizin nicht nur technisch und rechtlich, sondern auch tatsich-
lich eingesetzt werden kénnen.
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9. Problemfelder und Indikatoren im
Bereich der Organoidforschung

9.1 Einfithrung: Motivation und Zielsetzung

Die Aufgabe der IAG Gentechnologiebericht der Berlin-Brandenburgischen Akademie
der Wissenschaften ist es, Entwicklungen und Tendenzen auf dem Gebiet der Gentech-
nologien langfristig zu beobachten und einer breiten interessierten Offentlichkeit
zuginglich zu machen. Zu diesem Zweck werden einerseits Publikationen in Form
von Sammelbdnden, Stellungnahmen und Aufsitzen verdffentlicht und andererseits
Veranstaltungen, zum Beispiel Vortrags- und Diskussionsabende, Workshops und Fort-
bildungen sowie Vortrége fiir Schiilerinnen und Schiiler, durchgefiihrt. Diese Forma-
te bzw. MaRBnahmen sollen sowohl als allgemein verstindliche Informationsquelle
dienen als auch einen wohlinformierten 6ffentlichen Diskurs tiber dynamische und
zum Teil gesellschaftlich umstrittene Themenfelder férdern. Die Arbeit der IAG ist
dabei durch das Alleinstellungsmerkmal gekennzeichnet, das komplexe Feld der Gen-
technologien in Deutschland in einer messbaren und reprisentativen Form fiir den
fachlich interessierten und vorgebildeten Laien aufzuschlieRen (Diekdmper/Hiimpel,
2015: 16). Im Zuge dessen wird in einem ersten Schritt eine qualitative Analyse der Me-
dienberichterstattung (Print und online) sowie eine Recherche in Online-Suchmaschi-
nen durchgefiihrt. Darauf basierend werden den jeweiligen Themen entsprechende
sogenannte Problemfelder ermittelt. Problemfelder werden verstanden als Themenbe-
reiche und Fragestellungen, die von der Offentlichkeit wahrgenommen oder mitunter
kontrovers diskutiert werden. In einem zweiten Schritt werden diesen Problemfeldern
Indikatoren (quantitative Daten) zugeordnet. Indikatoren werden definiert als ,,empi-
risch direkt ermittelbare GréRen [..], die Auskunft iiber etwas geben, das selbst nicht
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direkt ermittelbar ist“ (Domasch/Boysen, 2007: 181).! So ist beispielsweise die Entwick-
lung der Anzahl der Artikel in Zeitungen und Zeitschriften im Zeitverlauf fiir den
Themenbereich Organoide ein Gradmesser fiir die &ffentliche Wahrnehmung (siehe
Indikator 0-06).

9.2 Problemfelderhebung im Bereich der
Organoidforschung

Das Ziel der Problemfelderhebung ist, die 6ffentliche Diskussion und Wahrnehmung
anhand einer Analyse von Online- und Printmedien sowie Treffern in Online-Suchma-
schinen abzubilden. Zu diesem Zweck wurde ein Textkorpus erhoben, der inhaltsana-
lytisch ausgewertet wurde.

9.2.1 Das Textkorpus

Fiir die Erhebung des Textkorpus wurde eine Stichwortsuche in den Archiven ausge-
wihlter auflagenstarker Medien und in Online-Suchmaschinen durchgefiihrt. Das Kor-
pus besteht aus Artikeln, Stellungnahmen und Webseiten. Fiir die Zeitungen und Zeit-
schriften Siiddeutsche Zeitung (SZ), Frankfurter Allgemeine Zeitung (FAZ) (téglich erschei-
nend), Der Spiegel sowie Die Zeit (w3chentlich erscheinend) wurde vom 10.12.2019 bis
zum 20.12.2019 fiir den Zeitraum vom 01.12.2013 bis zum 01.12.2019 eine Volltextsuche
(Stichwort: Organoid*) durchgefiihrt.? Sowohl die Print- als auch die Online-Artikel
wurden erhoben und Doppelungen aussortiert. Insgesamt wurden so 62 eigenstindige
Artikel zum Thema identifiziert (siehe Tabelle 1, Korpus A).

Tabelle 1: Printmediale Recherche zum Stichwort , Organoid*” (Korpus A)

Quelle Erscheinungsdatum Artikel

Sz 20.12.2013 Stammzellforschung — Zeit der kleinen Schritte nach dem groBen Coup
Der Spiegel 17.01.2015 Auferstehung in der Arktis

FAZ 14.06.2015 Zukunft ist heute

1 Dadie Problemfeld- und Indikatorenanalyse eine zentrale Methode der IAG darstellt, sind einfiih-
rende und allgemeine Uberlegungen sowie Ausfithrungen zu diesem Vorgehen im Wortlaut dhnlich
bereits in vorherigen Verdffentlichungen der 1AG beschrieben (siehe etwa: Osterheider et al., 2019;
Marx-Stélting, 2017; Diekdmper/Hiimpel, 2012).

2  Um die Anzahl der Artikel zu begrenzen, wurde ein pragmatischer Ansatz gewshlt und ein
Untersuchungszeitraum von fiinf Jahren festgelegt.
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Quelle Erscheinungsdatum Avrtikel

FAZ 19.08.2015 Das Gehirn wachst, aber wo bleibt die Intelligenz?

SZ 28.08.2015 ,Kein Grund zur Angst”

Sz 29.08.2015 Kleine Innereien

SZ 29.08.2015 ,Es geht um alle Krankheiten”

FAZ 18.10.2015 Dein ist mein Schweineherz

FAZ 05.04.2016 Mini-Organe sollen Diabetes heilen

Die Zeit 12.04.2016 Was macht Zika im Gehim?

FAZ 12.05.2016 Brasiliens Zika-Seuche

Sz 07.09.2016 Stammgzell-Forscher Clevers mit Kdrber-Preis ausgezeichnet
Sz 19.09.2016 Stammzellforschung verspricht neue Erkenntnisse tber Krebs
FAZ 29.03.2017 Bricht nun der Damm?

Sz 11.04.2017 Empféngnis im Glas

Sz 16.04.2017 Gebdrmutterschleimhaut wéchst im Labor

FAZ 12.05.2017 Kein reiner Zellhaufen

FAZ 27.09.2017 Die Winzigkeit des Lebens auf der Héhe der Organe

Der Spiegel 30.12.2017 Frankensteins Erben

Sz 17.02.2018 Newtons Erbe

FAZ 23.03.2018 Der Tod kann keinen kalt lassen

Der Spiegel 07.04.2018 Der Schopfer

Sz 17.04.2018 Forscher pflanzen Mausen menschliche Nervenzellen in den Schédel
Sz 17.04.2018 Mini-Organe

Sz 18.04.2018 Hirn im Him

Die Zeit 19.04.2018 Hier wachsen Gehirne

Der Spiegel 28.04.2018 Ich in der Ratte

Der Spiegel 01.05.2018 Experiment mit Schweinen — Gehim lebt auBerhalb des Korpers weiter
FAZ 06.05.2018 Herr, wirf Hirn herunter

FAZ 23.05.2018 Braucht dieses Him einen Vormund?

Sz 31.05.2018 Auf der Jagd nach der Expansion des Denkens

Die Zeit 31.05.2018 Das Gen, das uns das groBe Gehirn gab

SZ 01.06.2018 Die Expansion des Denkens

Die Zeit 02.08.2018 Dr. Minihirn

FAZ 03.08.2018 Roboter stellen Organe her

Sz 10.08.2018 Vom Organoid zum Objekt
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Quelle Erscheinungsdatum Artikel

Sz 15.08.2018 Kunst mit Gentechnik

FAZ 02.09.2018 Viel mehr als nur lastig

SZ 18.09.2018 Vernetzen und verstehen

Sz 03.11.2018 Ersatzteile aus dem Labor

Sz 28.11.2018 Rezept fiir Mutterkuchen

Der Spiegel 29.11.2018 Medizinforschung — Forscher zlichten Plazenta im Labor

SZ 11.12.2018 Prinzipiell frei

SZ 20.12.2018 Herz vom Schwein — ein Graus

SZ 11.01.2019 Leben lassen

Der Spiegel 19.02.2019 Harvard-Forscher entwickeln Organe. Ein Zufall, ein Gllcksfall, eine
kiinstliche Niere

SZ 22.02.2019 Der Mensch auf dem Chip

Der Spiegel 12.04.2019 Wozu noch Tierversuche?

Der Spiegel 13.04.2019 Heile Méuse

SZ 15.05.2019 Kiinstliche Organe — Ersatzteile aus dem Labor

FAZ 03.06.2019 Oct-4 fand er besonders spannend

Sz 05.07.2019 Biologen verwandeln Stammzellen in Embryonen

Sz 05.07.2019 Spaltung in der Petrischale

Der Spiegel 03.08.2019 Mensch im Tier

FAZ 14.08.2019 Einen Pulsschlag néher am gedruckten Organ

FAZ 18.08.2019 Organ aus dem 3-D-Drucker

YA 29.08.2019 Mini-Hirne im Labor zeigen &hnliche Aktivitat wie bei Babys

Der Spiegel 30.08.2019 Forscher zlichten Mini-Gehirmne im Labor

Sz 30.08.2019 Hirn aus dem Labor

FAZ 18.09.2019 Menschlein in Massen

FAZ 20.10.2019 Ach so menschlich

Quelle: Recherche fir den Zeitraum 01.12.2013-01.12.2019 zum Suchbegriff ,Organoid*” in den Online-Archiven von
Die Zeit (www.zeit.de), Der Spiegel (www.spiegel.de) sowie der FAZ (www.faz.net/archiv) und der
SZ (www.sueddeutsche.de); insgesamt 62 Artikel.

In den Suchmaschinen Google und Metager wurde am 01.11.2019 mit dem Stichwort

,Organoid* (siehe Tabelle 2, Korpus B) und ,,Organoid* Stellungnahme* (siehe Tabelle

3, Korpus C) eine Suche durchgefiihrt. Beriicksichtigt und miteinander abgeglichen

wurden die jeweils ersten zehn Treffer. Hieraus ergaben sich zum Stichwort ,,Organo-

id*“ sieben Treffer und fiir die Stichwérter ,,Organoid* Stellungnahme* fiinf Treffer.
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Tabelle 2: Internetrecherche zum Stichwort , Organoid*” (Korpus B)

Webseite Jahr? Suchergebnis — Artikel

Wikipedia 2019 Organoid (Deutsch)

Wikipedia 2019 Organoid (Englisch)

DocCheck Flexikon Organoid

Stemcell Technologies 2019 Organoid Research

Nature Cell Biology Organoid Research — Collection
ScienceDirect Organoid — Learn More About Organoid
Zeit Online 2019 Das Gen, das uns das groBe Gehirn gab

Quelle: Meta-Suche unter www.metager.de und www.google.de [01.11.2019]; thematisch unpassende Ergebnisse wur-
den nicht in die Tabelle aufgenommen.

Tabelle 3: Internetrecherche zum Stichwort , Organoid* Stellungnahme” (Korpus C)

Webseite Jahr Suchergebnis

Deutscher Bundestag 2017 Dokument: Siebter Erfahrungsbericht der Bundesregierung Uber die Durch-
fiihrung des Stammzellgesetzes (2017)

Stellungnahme zu  Autis- | 2018 Artikel: Stellungnahme zu Autismus-Forschung an Nachtigallen

mus-Forschung an Nachti-

gallen

Robert Koch-Institut 2019 Dokument: 14. Bericht nach Inkrafttreten des Stammzellgesetzes (StZG)

Bundesarztekammer 2019 Dokument: Erweiterte und aktualisierte Stellungnahme zum Regierungsent-

wurf fir ein Gewebegesetz (BT-Drs. 16/3146)

Max-Planck-Gesellschaft 2019 Stellungnahme zu den wissenschaftlichen und translationalen Auswirkungen
der Genom-Editierung und daraus resultierenden ethischen, rechtlichen und
gesellschaftlichen Fragen

Quelle: Meta-Suche unter www.metager.de und www.google.de [01.11.2019]; thematisch unpassende Ergebnisse wur-
den aussortiert.

9.2.2 Problemfelder im Bereich der Organoidforschung

Die Textkorpora (Artikel, Stellungnahmen und Webseiten) wurden systematisch in-
haltsanalytisch ausgewertet und ihre Themen zu Problemfeldern zusammengefasst.
Im Anschluss erfolgte eine quantitative Gewichtung und Anordnung der eruierten
Problemfelder innerhalb der vier Leitdimensionen: wissenschaftliche Dimension, ethi-

3 Angegeben wird das Jahr der letzten Aktualisierung der jeweiligen Webseite, sofern angezeigt.
4 Angegeben wird das Erscheinungsjahr der jeweiligen Stellungnahme bzw. das Aktualisierungsda-
tum der Webseite, sofern angezeigt.
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sche Dimension, soziale Dimension sowie 6konomische Dimension (siehe Abbildung
1). In der Abbildung der erhobenen Problemfelder wird die quantitative Gewichtung
der jeweiligen Problemfelder durch die GréRe und Einfarbung der Felder illustriert: je
hiufiger ein Problemfeld im Textkorpus thematisiert wurde, desto gréRer und dunkler
ist das Feld.

Abbildung 1: Erhobene Problemfelder im Bereich der Organoidforschung in Deutschland

Okonomische
Dimension
Transfer von

Wissen in
Produkte

Patentierung

wissenschaftlicher
Ergebnisse Anwendungs-

horizonte

Zugang zu
Therapien

Forschungs-
standort
Deutschland

Steuerung medizin- Re;"?'?mﬂg
wissenschaftlicher e e
Entwicklungen ! Zag

Rechtsrahmen

Wissenschaftliche

Dimension
Realisier
Forschungsziele

Qualitats-
sicherung
Status Organoid Alternativen
hES-Zellen
Datenschutz Ethische
Implikationen

Eingriffe in
Natur/Schopfung

Soziale
Dimension

Offentliche
Wahrnehmung

Ethische

Dimension

Wie in Abbildung 1 erkennbar, stehen drei Problemfelder im Fokus der Medienbericht-
erstattung. Der Status der Organoide wird am hiufigsten thematisiert. Im Fokus stehen
das ontologische Verstindnis, die ethische Beurteilung sowie der rechtliche Status
und damit verbunden der Umgang mit den entsprechenden Entitéten. Ein besonderes
Augenmerk liegt hierbei auf den verschiedenen Entwicklungsstufen der jeweiligen
Organoide, insbesondere von Hirnorganoiden und Embryoiden.> Interessant sind die
Begriffe, die fiir die verschiedenen Entitdten verwendet werden. Es ist beispielsweise

5  Siehe zu Embryoiden auch Nicolas/Etoc/Brivanlou, Kap. 5, zu Hirnorganoiden Tanaka/Park, Kap.
3.5 und Schicktanz, Kap. 6.
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von ,synthetisch erzeugten Modell-Embryonen* (SZ, 2019a) und dem ,,Hirn aus dem
Labor* (SZ, 2019b) die Rede. Innerhalb des Problemfeldes ,Realisierung medizinischer
Zielsetzungen* wird die Gewinnung neuer Erkenntnisse zur Vorbeugung, Linderung
und Heilung von Erkrankungen thematisiert. Im Bereich der Organoidforschung ste-
hen die Moglichkeiten und Grenzen der Entwicklung von Therapien im Vordergrund,
thematisiert wird beispielsweise das Potenzial der Forschung mit Hirnorganoiden in
Bezug auf monogen bedingte Krankheiten (FAZ, 2019). Die ethischen Implikationen
sind ein weiteres Problemfeld bzw. ein Problemfeldkomplex, dessen Aspekte im Text-
korpus hiufig thematisiert wurden. Gerechtigkeits- und Verteilungsfragen in Bezug
auf den Zugang zu moglicherweise kostenintensiven patientenspezifischen Therapien,
aber auch die Diskussion um die Verwendungen von hES-Zellen (humane embryonale
Stammzellen) stehen hierbei im Vordergrund der Medienberichterstattung, Die Her-
stellung von Hirnorganoiden wird beispielsweise als ,,ethische Grenziiberschreitung*
bezeichnet, da sie ,,zu einem winzigen Gehirn heranwachsen kénnten“: die ,,Sorge®,
dass ,solche Mini-, Quasi- oder Beinahgehirne [..] womdglich zu denken oder zu
fithlen beginnen* (Der Spiegel, 2018). ,,Status Organoid“ wurde als eigenes Problemfeld
aufgenommen,. Prinzipiell l4sst sich dieses Thema auch dem Problemfeld ,,Ethische Im-
plikationen® zuordnen; da der moralische, rechtliche und ontologische Status jedoch
ein wiederkehrendes und kontrovers diskutiertes Thema im Bereich der Organoidfor-
schung ist, wurde ein eigenes Problemfeld eingefiigt.

Es ist auffillig, dass bei der Medienberichterstattung im Zeitraum vom 01.12.2013
bis zum 01.12.2019 die Forschung auf dem Gebiet der Hirnorganoide und Embryoide
im Mittelpunkt steht. Andere Organoide, die die Niere (siehe auch Gupta/Dilmen/Mo-
rizane, Kap. 3.6), die Bauchspeicheldriise, die Leber, den Darm (siehe Interview mit
Clevers, Kap. 2.2) oder auch die Netzhaut nachbilden, werden wenig oder gar nicht
thematisiert. Ein weiterer interessanter Befund ist, dass der Themenkomplex Organo-
idbiobanken und die damit verbundene Frage des Datenschutzes unterreprésentiert ist
(siehe fiir eine datenschutzrechtliche Einordung Molnér-Gébor, Kap. 8).

9.3 Problemfelder und Indikatoren zu ihrer Beschreibung

Im Folgenden werden die Problemfelder im Rahmen einer Tabelle vorgestellt und
inhaltlich ausgefiihrt. Die Beschreibungen der Problemfelder basieren zum einen auf
den Beschreibungen aus vorherigen Publikationen der IAG Gentechnologiebericht und
zum anderen auf der qualitativen Auswertung der aktuell erhobenen Textkorpora A, B
und C. Zudem werden den Feldern Indikatoren zugeordnet und es wird auf relevante
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Kapitel des vorliegenden Themenbandes verwiesen. Die Reihenfolge der Problemfelder

orientiert sich an den genannten und bereits etablierten vier Leitdimensionen.

Tabelle 4: Problemfelder der Organoidforschung in Deutschland und Indikatoren zu ihrer Be-

schreibung

Problemfeld

Rechtsrahmen

These

Im Kreuzfeld aller Dimensionen

Der rechtliche Rahmen auf nationaler, européischer und
internationaler Ebene bestimmt iiber die Zulassigkeit von
gentechnischen Verfahren und beeinflusst ihren Einsatz
in der wissenschaftlichen Praxis bzw. formuliert dafir not-
wendige Rahmenbedingungen. Er hat eine Funktion bei
der Vermittlung von einander widersprechenden Interes-
sen und Schutzgiitern.

Indikatoren und Bei-
trage

Indikatoren:

Importe von hES-Zell-
Linien nach Deutsch-
land fiir die Forschung
mit Organoiden (0-09)
Beitrdge:

Taupitz (Kap. 7)
Molnar-Gabor (Kap. 8)

Steuerung medizinisch-wis-
senschaftlicher Entwicklun-
gen

Tierversuche

Das Problemfeld umfasst die Steuerung medizinisch-wis-
senschaftlicher Entwicklungen jenseits der Steuerung
durch Gesetze (siehe Problemfeld Rechtsrahmen), wie bei-

spielsweise die Steuerung durch offentliche Registrierungs-

instanzen, Fachbegutachtungen von Forschungsvorhaben,
Ethikkommissionen oder Moratorien. Im Bereich der Or-
ganoidforschung ist z. B. die Zentrale Ethik-Kommission
fur Stammzellforschung des Robert Koch-Instituts fir die
Genehmigung von Forschungsvorhaben, die embryonale
Stammzellen verwenden, zustandig. Es handelt sich um
die Vielfalt der Aktivitdten der Steuerung und auch um die
Fragen nach den Mdglichkeiten und Schwierigkeiten der
Steuerung medizinisch-wissenschaftlicher Entwicklungen.

Wissenschaftliche Dimension <> Ethische Dimension

Zu diesem Problemfeld zahlt die Frage, in welchem Aus-
maB die Forschung mit Organoiden Tierversuche ersetzen
kann. In diesem Zusammenhang wird die Validitat der
Forschung ebenso wie das Deutsche Tierschutzgesetz the-
matisiert.

Indikatoren:

Importe von hES-Zellli-
nien nach Deutschland
fiir die Forschung mit
Organoiden (0-09)
Beitrdge:

Schicktanz (Kap. 6)
Taupitz (Kap. 7)

Beitrage:

Interview mit Hans
Clevers (Kap. 2.2)
Naturwissenschaftli-
che/medizinische Bei-
trage (Kap. 3)
Schicktanz (Kap. 6)
Taupitz (Kap. 7)

Qualitatssicherung

Das Problemfeld umfasst den Themenkomplex der Stan-
dardisierung, Einhaltung von Richtlinien und der Gewahr-
leistung der Qualitat therapeutischer Anwendungen der
Organoidforschung.

Beitrag:
Interview mit Hans
Clevers (Kap. 2.2)
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Problemfeld

These

Indikatoren und Bei-
trage

Eingriffe in Natur/Schopfung

Es werden ethische und theologische Aspekte sowie Na-
turvorstellungen diskutiert. Insbesondere das Uberschrei-
ten von Artgrenzen wird dabei als ein Eingriff in die Natur
bzw. (religios formuliert) Schépfung gesehen. Beispiele
sind im Bereich der Organoidforschung die Herstellung
von Mensch-Tier-Chimaren. Des Weiteren wird diskutiert,
ob z. B. bei der Herstellung von sogenannten Embryoiden
Grenzen Uberschritten werden. Dabei spielt der Aspekt der
Natiirlichkeit eine Rolle.

Alternativen zu hES-Zellen

Realisierung Forschungsziele

Die Herstellung von hES-Zell-Linien ist ethisch umstritten,
sodass Alternativen gesucht und weiterentwickelt werden.
Insbesondere alternative Stammzellforschungsansatze wie
humane adulte Stammzellen (hAS-Zellen) und humane
induzierte pluripotente Stammzellen (hiPS-Zellen) sind in
diesem Zusammenhang wichtig. Das Problemfeld bildet
die Qualitat, Risiken und die Wirtschaftlichkeit von An-
satzen, die auf hES-Zell-Linien basieren im Vergleich zu
alternativen Methoden ab. Die hES-Zell-Linien werden in
der Organoidforschung z. B. eingesetzt, um Embryoide
herzustellen.

Wissenschaftliche Forschung zielt darauf ab, neue Er-
kenntnisse und Technologien zu generieren. Zu ihrem We-
sen gehdrt eine begrenzte Planbarkeit und Ergebnisoffen-

heit. Gleichwohl beeinflussen die vorhandenen Rahmenbe-

dingungen — wie die wissenschaftliche Infrastruktur, For-
dermadglichkeiten oder geltendes Recht — die Realisierung
von gesetzten Forschungszielen, die sich quantifizierbar
z. B. in Verdffentlichungen, Forschungspreisen oder aka-
demischen Abschliissen niederschlagen.

Beitrag:
Schicktanz (Kap. 6)

Wissenschaftliche Dimension <> Soziale Dimension

Indikatoren:

Anzahl internationaler
Fachartikel zur Orga-
noidforschung (0-01)
Forderungen zur Orga-
noidforschung durch
den Bund (0-03)
FordermaBnahmen der
DFG fiir die Organoid-
forschung (0-04)
EU-FordermaBnahmen
mit ausgewiesener
deutscher Beteiligung
zur Organoidforschung
(0-05)

Importe von hES-Zell-
Linien nach Deutsch-
land fiir die Forschung
mit Organoiden (0-09)
Beitrage:
Naturwissenschaftli-
che/medizinische Bei-
trage (Kap. 3)

Taupitz (Kap. 7)
Molnar-Gabor (Kap. 8)
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Problemfeld

These

Indikatoren und Bei-
trage

Realisierung medizinischer
Zielsetzungen

Das Ziel medizinischer Humanforschung ist, neue Erkennt-
nisse zu gewinnen, um Erkrankungen (besser) vorzubeu-
gen, sie zu diagnostizieren, zu lindern oder zu heilen.

Dies macht den besonders sensiblen Charakter biomedizi-
nischer Forschung aus. Probleme ergeben sich u. a. dann,
wenn nicht alle Zielsetzungen umsetzbar sind oder sich
diese als schwieriger bzw. zeitraubender herausstellen als
zundchst angenommen.

Wissenschaftliche Dimension <> Okonomische Dimension

Indikator:

Anzahl internationaler
Fachartikel zur Orga-
noidforschung (0-01)
Beitrage:

Interview Hans Clevers
(Kap. 2.2)
Naturwissenschaftli-
che/medizinsche Bei-
trage (Kap. 3)

Anwendungshorizonte

Anwendungshorizonte im Bereich der Organoidforschung
werden bereits heute diskutiert, sind aber in der Praxis
bislang wenig realisiert, auch weil es ein noch junges
Forschungsfeld ist. Sie schlieBen visionare Ziele mit hohem
Innovationspotenzial ein, deren Durchfiihrbarkeit entspre-
chend ungewiss ist. Fiir die Organoidforschung sind pa-
tientenspezifische Therapien oder auch der Organersatz
Beispiele.

Beitrage:
Naturwissenschaftli-
che/medizinische Bei-
trage (Kap. 3)
Schicktanz (Kap. 6)

Forschungsstandort Deutsch-
land

Die internationale Attraktivitdt eines Forschungsstandortes
héngt von einer Vielzahl an Faktoren ab, z. B. der vorhan-
denen wissenschaftlichen Infrastruktur, dem AusmaB und
der Art an FordermaBnahmen oder auch von nationalen
rechtlichen Regelungen, die die wissenschaftliche Praxis
beeinflussen. Der internationale Ruf und die Vernetzung
innerhalb der globalisierten Forschungslandschaft spielen
ebenfalls eine Rolle.

Indikatoren:

Anzahl internationaler
Fachartikel zur Orga-
noidforschung (0-01)
Forderungen zur Orga-
noidforschung durch
den Bund (0-03)
FordermaBnahmen der
DFG fiir die Organoid-
forschung (0-04)
EU-FordermaBnahmen
mit ausgewiesener
deutscher Beteiligung
zur Organoidforschung
(0-05)

Importe von hES-Zell-
Linien nach Deutsch-
land fiir die Forschung
mit Organoiden (0-09)
Anzahl der Patent-
anmeldungen im Be-
reich der Organoid-
forschung durch An-
melder/-innen aus
Deutschland (0-10)
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Problemfeld

These

Indikatoren und Bei-
trage

Transfer von Wissen in Pro-
dukte

Offentliche Wahrnehmung

Wissenschaft kann allgemein auch unter 6konomischen
Pramissen bewertet werden. Das ist vor allem dann mog-
lich, wenn konkrete Produkte zur Marktreife gefiihrt wer-
den. Zu nennen wéren hier etwa die Entwicklung patien-
tenspezifischer Therapien. Nicht in allen Wissenschaftsge-
bieten werden Forschungsergebnisse gleichermaBen effi-
zient in neue Produkte Uberfiihrt. Gleichzeitig flihrt der
Druck zur 6konomischen Verwertung von Forschungser-
gebnissen ggf. zu verfriihten, nicht haltbaren Versprechun-
gen.

Der Einsatz und die Etablierung neuer technologischer Ver-
fahren hangen zentral von deren gesellschaftlicher Wahr-
nehmung ab. Anhand der Prasenz des Themas Organoid-
forschung in den Print- und Onlinemedien, der Veréffentli-
chung populdrwissenschaftlicher Publikationen sowie der
Durchfiihrung themenspezifischer Veranstaltungen fiir die
interessierte Offentlichkeit zeigt sich das 6ffentliche Inter-
esse an der Thematik.

Beitrag:
Interview mit Hans
Clevers (Kap. 2.2)

Ethische Dimension <> Soziale Dimension

Indikatoren:
Neuerscheinungen
zum Themenbereich
Organoide (0-02)
Printmediale Abbil-
dung des Themen-
bereichs Organoide
(0-06)
Online-Suchanfragen
zur Organoidforschung
(0-07)

Offentliche Veranstal-
tungen zum Themen-
bereich Organoide
(0-08)

Beitrag:

Schicktanz (Kap. 6)

Datenschutz

Die Aufbewahrung von Biomaterial ermdglicht prinzipiell
eine weitergehende Nutzung, die individuelle Rechte tan-
gieren kann. AuBerdem lassen genetische Informationen
oft Riickschliisse auf die genetische Konstitution von Fami-
lienangehdrigen zu. In diesem Fall wird auch das Recht
auf informationelle Selbstbestimmung wie auch ein , Recht
auf Nichtwissen” diskutiert. Im Bereich der Organoidfor-
schung ist zudem ein spezifischer Informed Consent not-
wendig (hiPS-Zellen und gewebsspezifische Stammzellen),
da eine komplette Anonymisierung der Daten nicht mdg-
lich oder erwlinscht ist, um z. B. patientenspezifische The-
rapien zu entwickeln.

Beitrag:
Molnar-Gabor (Kap. 8)
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Problemfeld

Ethische Implikationen

These

Ethische Dimension <> Okomische Dimension

Forschung — vor allem in den Biowissenschaften und ver-
scharft im biomedizinischen Bereich — generiert Wissen
und Anwendungen, die eine Auseinandersetzung mit et-
waigen Konsequenzen fiir den Menschen, die Gesellschaft
und die Umwelt verlangen. Dabei spielen soziale oder
rechtliche Aspekte ebenso eine Rolle wie ethische Fragen,
die es gesellschaftlich zu diskutieren gilt und die u. U. po-
litischen Handlungsbedarf nach sich ziehen. Diskussions-
wiirdige Aspekte ergeben sich im Bereich der Tierethik.
Die Frage ist, ob sich die Anzahl von Tierversuchen letzt-
endlich durch beispielsweise Toxizitdtstests an Organoiden
verringern |asst oder durch mehr Forschung ansteigt.

Da bei der Herstellung von Organoiden auch hES-Zel-

len verwendet werden, greifen die ethischen Argumente
der Stammzellforschung. Gerechtigkeits- und Verteilungs-
fragen sind weitere Dimensionen. Zum einen betrifft es
die Allokation von Forschungsgeldern, zum anderen ist
der Zugang zu den mdglicherweise kostenintensiven pati-
entenspezifischen Therapien u. a. ein wichtiger ethischer
Aspekt.

Indikatoren und Bei-
trage

Beitrége:
Nicolas/Etoc/Brivanlou
(Kap. 5)

Schicktanz (Kap. 6)

Status Organoid

Diskutiert werden das ontologische Versténdnis, die ethi-
sche Beurteilung sowie der rechtliche Status von Organo-
iden. Hierbei stehen die unterschiedlichen Entwicklungs-
stufen von Organoiden im Vordergrund. Fragen der Per-
sonalitat sowie des Bewusstseins werden zudem im Zu-
sammenhang mit der Forschung an Hirnorganoiden sowie
sogenannten Embryoiden diskutiert. Des Weiteren spielen
Aspekte eine Rolle, die aus der Diskussion um Stammzell-
forschung im Allgemeinen bereits bekannt sind: Fiir die
Herstellung von fiir die Organoidforschung verwendeten
hES-Zelllinien werden (iberzahlige friihe menschliche Em-
bryonen aus In-vitro-Fertilisationen ,verbraucht”. Diese
sind ohne Implantation in den Uterus nicht lebensféhig.
Umstritten ist, ab wann schutzwiirdiges menschliches Le-
ben beginnt und nach welchen Kriterien es definiert wird.
Von der Definition hangt ab, ob und welche Zellen zu
Forschungszwecken genutzt werden diirfen. Das deutsche
Embryonenschutzgesetz und das Stammzellgesetz verbie-
ten die Gewinnung von hES-Zellen, erlauben aber unter
bestimmten Auflagen den Import bestehender hES-Zell-Li-
nien zu Forschungszwecken.

Indikatoren:

Importe von hES-Zell-
Linien nach Deutsch-
land fiir die Forschung
mit Organoiden (0-09)
Beitrage:

Fagan (Kap. 4)
Nicolas/Etoc/Brivanlou
(Kap. 5)

Schicktanz (Kap. 6)
Taupitz (Kap. 7)
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Problemfeld These Indikatoren und Bei-
trage

Soziale Dimension <> Okomische Dimension

Zugang zu Therapien Beim anvisierten Einsatz etablierter und breiter therapeu-
tischer Anwendung organoidbasierter Medikamente und
MaBnahmen stellt sich die Frage nach der Kosteniiber-
nahme durch die gesetzlichen Krankenkassen und der Be-
zahlbarkeit von individuellen Gesundheitsleistungen aus
Skonomischer Perspektive. Das Problemfeld verweist auf
eine mogliche Entwicklung, bei der Therapien als Teil einer
kostenintensiven , Spitzenmedizin“ nur einer Minderheit
zur Verfiigung stehen (Zweiklassenmedizin).

Patentierung wissenschaftli- | Patente sind in anwendungsnahen Disziplinen ein Aus- Indikator:

cher Ergebnisse druck innovativen Forschungsgeschehens. Sie stellen in Anzahl der Patent-
besonderem MaB eine Vernetzung von Wissenschaft und | anmeldungen im Be-
Wirtschaft dar, die durchaus nicht spannungsfrei und stark | reich der Organoid-
umstritten ist. Bei Biopatenten, die Organismen oder Teile | forschung durch An-
von ihnen wie z. B. einzelne Gene betreffen, stellt sich melder/-innen aus
zudem die Frage, inwiefern und in welcher Form Leben Deutschland (0-10)
kommodifiziert werden kann und darf, was auch unter
dem Begriff , Patente auf Leben” kritisiert wird. Mogliche
Verbote von Patenten kdnnten unter Umstanden negati-
ve Auswirkungen auf Forschung und Entwicklung anwen-
dungsbezogener Technologien im Bereich der regenerati-
ven Therapien, der Wirkstoff-Forschung und der Pharma-
kotoxikologie haben.

9.4 Indikatoren im Bereich der Organoidforschung

Die Indikatoren im Bereich der Organoidforschung wurden den erhobenen Problem-
feldern zugewiesen. Mittels standardisierter Datenblitter werden die Indikatoren im
Folgenden dargestellt. Auskunft gegeben wird jeweils tiber die Datenquelle, die Ver-
fligbarkeit der Daten, die Abgrenzung der BezugsgroRen, die Gliederung der Darstel-
lung sowie der Berechnungshiufigkeit und die Aussagefihigkeit. Der Zeitraum der
Erhebung der Indikatoren erfolgte - soweit dies mithilfe der jeweiligen Quelle méglich
war - ab dem Jahr 2001, dem Jahr, in dem die IAG Gentechnologiebericht ihre Arbeit
aufgenommen hat.



https://doi.org/10.5771/9783748908326
http://www.nomos-elibrary.de/agb

270 Angela Osterheider, Yaroslav Koshelev, Marlen Reinschke und Lilian Marx-Stélting

9.4.1 Problemfelder und Zuordnung der Indikatoren

Folgende Problemfelder wurden mithilfe von Indikatoren quantitativ beschrieben:

Forschungsstandort Deutschland

» Forderungen zur Organoidforschung durch den Bund (0-03)

» FordermaRnahmen der DFG fiir die Organoidforschung (0-04)

» EU-FérdermaRnahmen mit ausgewiesener deutscher Beteiligung zur Organoidfor-
schung (0-05)

» Importe von hES-Zell-Linien nach Deutschland fiir die Forschung mit Organoiden
(0-09)

» Anzahl der Patentanmeldungen im Bereich der Organoidforschung durch Anmel-
der/-innen aus Deutschland (0-10)

Realisierung Forschungsziele

Anzahl internationaler Fachartikel zur Organoidforschung (0-01)

v

Foérderungen zur Organoidforschung durch den Bund (0-03)

v

FérdermaRnahmen der DFG fiir die Organoidforschung (0-04)

v

EU-FérdermaBnahmen mit ausgewiesener deutscher Beteiligung zur Organoidfor-
schung (0-05)

» Importe von hES-Zell-Linien nach Deutschland fiir die Forschung mit Organoiden
(0-09)

Realisierung medizinischer Zielsetzungen

» Anzahl internationaler Fachartikel zur Organoidforschung (0-01)

Rechtsrahmen

» Importe von hES-Zell-Linien nach Deutschland fiir die Forschung mit Organoiden
(0-09)

Status Organoid

» Importe von hES-Zell-Linien nach Deutschland fiir die Forschung mit Organoiden
(0-09)

Offentliche Wahrnehmung

> Neuerscheinungen zum Themenbereich Organoide (0-02)

» Printmediale Abbildung des Themenbereichs Organoide (0-06)

» Importe von hES-Zell-Linien nach Deutschland fiir die Forschung mit Organoiden
(0-09)
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» Steuerung medizinisch-wissenschaftlicher Entwicklungen
» Online-Suchanfragen zur Organoidforschung (0-07)
» Offentliche Veranstaltungen zum Themenbereich Organoide (0-08)

Patentierung wissenschaftlicher Ergebnisse

» Anzahl der Patentanmeldungen im Bereich der Organoidforschung durch Anmel-
der/-innen aus Deutschland (0-10)
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9.4.2 Indikatoren im Bereich der Organoidforschung

Laufende Nr.:  0-01
Problemfeld:  Forschungsstandort Deutschland + Realisierung Forschungsziele

INDIKATOR: ANZAHL INTERNATIONALER FACHARTIKEL ZUR ORGANOIDFORSCHUNG

DATENQUELLE:

PubMed — Zitationsdatenbank. Unter:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov
Zugriff: Juli 2020, Stand: 2019

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

Offentlich.

PubMed ist eine kostenlose Online-Zitationsdatenbank des US-amerikanischen National Center for Biotechnology
Information (NCBI). Nach eigenen Angaben fiihrt die Datenbank gegenwdrtig ca. 24 Millionen Zitationen fiir biome-
dizinische Literatur aus MEDLINE (= Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), einschlagigen Fachzeit-
schriften und E-Blichern. Generell sind Fachartikel ab 1946 beriicksichtigt, z. T. auch &ltere. Der Schwerpunkt liegt
auf englischsprachiger Literatur. Fir die Recherche kdnnen zum einen frei gewahlte Stichworter verwendet werden,
zum anderen kann der Katalog der ,Medical Subject Headings” (MeSH) genutzt werden, der fiir die Indizierung der
PubMed-Zitationen verwendet wird und kontinuierlich von der US-amerikanischen National Library of Medicine (NLM)
gepflegt und erweitert wird (vgl. www.nlm.nih.gov/mesh [04.09.2017]).

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Fir die Recherche wurde ein einschldgiger MeSH (= organoid) aus dem aktuellen MeSH-Katalog verwendet. Analog zu
ahnlichen Indikatoren, die Publikationsaufkommen erfassen, wurde ausschlieBlich nach englischsprachigen Fachartikeln
gesucht. Zusatzlich wurden Erstautorschaften aus Deutschland identifiziert. Die Daten sind hier ab 2001, dem Jahr in
dem die IAG Gentechnologiebericht seine Arbeit aufgenommen hat, dargestellt.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:

a) Jahrliche Veroffentlichungen zum Thema Organoide

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:
Jahrlich.

AUSSAGEFAHIGKEIT:

Der Indikator spiegelt die weltweiten Forschungsaktivitaten zu unterschiedlichen Themenbereichen auf dem Gebiet
der Organoidforschung wider. Anhand des Umfangs der veroffentlichten Publikationen kann beobachtet werden,
wie intensiv ein Themenbereich (iber die Jahre beforscht wird und welche Lander jeweils eine Vorrangstellung im
Jinternationalen Forschungswettlauf” einnehmen. Dabei ist zu berlicksichtigen, dass trotz des groBen Umfangs der
Datenbank keine vollstandige Erfassung der Zitationen erwartet werden kann: Relevante Veréffentlichungen sind unter
Umsténden von vornherein nicht in der Datenbank enthalten oder nicht unter den verwendeten MeSH-Kategorien ver-
schlagwortet. Ebenfalls muss beachtet werden, dass eine Veréffentlichung eine gleichwertige Kollaboration von Autoren
und Autorinnen mehrerer Lander darstellen kann, wobei die MEDLINE-Datenbank hier nur die Landeszugehdrigkeit von
Erstautoren und -autorinnen standardmaBig erfasst.

Die Darstellung fir 2019 ist moglicherweise unvollstandig, da eventuell noch nicht alle Veréffentlichungen in der
Datenbank aufgenommen sind.
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a) Abbildung 2: Jahrliche Veroffentlichungen zum Thema Organoide
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Quelle: siehe Indikatorenblatt 0-01.
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Laufende Nr.:  0-02
Problemfeld:  Offentliche Wahrnehmung

INDIKATOR: NEUERSCHEINUNGEN ZUM THEMENBEREICH ORGANOIDE

DATENQUELLE:

Online-Katalog der Deutschen Nationalbibliothek. Unter:
https://portal.dnb.de
Zugriff: Januar 2020, Stand: k. A.

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

Offentlich.

Die Nationalbibliothek (DNB) ist eine bundesunmittelbare Anstalt des offentlichen Rechts. Ihre Aufgabe ist die
Archivierung und bibliografische Erfassung in Deutschland verdffentlichter Medienwerke (Monografien, Zeitungen,
Zeitschriften, Loseblattwerke, Karten, Musikalien, Tontrager, elektrische Publikationen). Dartiber hinaus werden auch
im Ausland veréffentlichte deutschsprachige Medienwerke, im Ausland verdffentlichte Ubersetzungen deutschsprachiger
Medienwerke, fremdsprachige Medienwerke Uber Deutschland sowie Exilpublikationen deutschsprachiger Emigranten
und Emigrantinnen zwischen 1933 und 1950 erfasst. Seit 2006 werden zusatzlich Online-Publikationen systematisch
berticksichtigt. Der Katalog der DNB erlaubt eine kostenlose Recherche innerhalb der umfassenden Bibliotheksbestande
seit 1913. Nach Anbieterangaben werden eingegangene Publikationen mit einer Bearbeitungszeit von ca. einem Monat
in den Katalog und in die Deutsche Nationalbibliothek eingetragen.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Fir die Recherche relevanter Titel wurden die Suchbegriffe ,Organoid*” im Modus ,Expertensuche” im gesamten
Bestand des Katalogs der Deutschen Nationalbibliothek ab 2001 (Beginn der IAG Gentechnologieberich) gesucht.
Da es sich um eine Suche nach einem speziellen Begriff handelt, wurde eine iber die Titelfelder hinausgehende
Suchfunktion (Index = woe) verwendet. Im Bestand vermerkte Hochschulschriften wurden ausgenommen, da sie fiir
den interessierten Laien schwer zuganglich sind. Generell ausgeschlossen wurden auch Periodika sowie Normdaten
fir einzelne Personen, Organisationen, Veranstaltungen, Geografika, Sachbegriffe und Werktitel, die im Katalog der
DNB gefiihrt werden, sowie Doppelnennungen (Print- und Online-Publikation). Englischsprachige Medien wurden im
Vergleich zu Recherchen in vorherigen Publikationen der IAG Gentechnologiebericht mit aufgenommen, da verstarkt
englischprachig verdffentlicht wird — auch mit dem Ziel der Ansprache einer breiten Offentlichkeit. Es wurde keine
weiterfiihrende qualitative Filterung der Suchergebnisse vorgenommen.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:

a) Anzahl an Neuerscheinungen zum Stichwort , Organoid*"

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:
Jahrlich.

AUSSAGEFAHIGKEIT:

Der Indikator dokumentiert die publizistische Dichte fir die verschiedenen Themenbereiche. Er zahlt diejenigen Materia-
lien, die auch der interessierten Offentlichkeit frei zur Verfiigung stehen. Uber die (etwa in Fachjournalen gefiihrte)
wissenschaftsinterne Aushandlung liefert er keine Aussage. Da die Suchbegriffe die Themenbereiche unterschiedlich gut
abdecken, ist der direkte Vergleich der Themen untereinander nur begrenzt aussagekraftig.



https://doi.org/10.5771/9783748908326
http://www.nomos-elibrary.de/agb

9. Problemfelder und Indikatoren im Bereich der Organoidforschung 275

a) Abbildung 3: Anzahl an Neuerscheinungen zum Stichwort , Organoid™*”
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Quelle: siehe Indikatorenblatt 0-02.
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Laufende Nr.:  0-03
Problemfeld:  Realisierung Forschungsziele + Forschungsstandort Deutschland

INDIKATOR: FORDERUNGEN DER ORGANOIDFORSCHUNG DURCH DEN BUND

DATENQUELLE:

Datenbank Forderkatalog des Bundes
http://foerderportal.bund.de/foekat/
Zugriff: 03.02.2020; Stand: 03.02.2020

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

Offentlich.

In der Datenbank Férderkatalog des Bundes werden der Offentlichkeit Informationen zu abgeschlossenen und laufenden
Vorhaben der Projektforderung durch den Bund bereitgestellt. Die Datenbank enthélt Vorhaben folgender Bundesmi-
nisterien: Bundesministerium fiir Bildung und Forschung, Bundesministerium fiir Umwelt, Naturschutz und nukleare
Sicherheit, Bundesministerium fiir Wirtschaft und Energie, Bundesministerium fir Emahrung und Landwirtschaft, Bun-
desministerium fiir Verkehr und digitale Infrastruktur, Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Die Daten stammen aus einer Datenbank-Recherche beim Bund. In die Suchmasken eingegeben wurden in mehreren
Schritten das Stichwort , organoid”. Die Suche wurde angewendet auf alle Vorhaben.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:

a) Forderhohe durch den Bund fiir Organoidforschung insgesamt

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:
Jahrlich.

AUSSAGEFAHIGKEIT:

Der Indikator gibt Auskunft dber die Hohe der Forderungen im Bereich Organoidforschung durch den Bund. Die
Datenbank Férderkatalog gibt nach eigenen Angaben keine 100%ige Abdeckung aller in den genannten Ministerien
bewilligten Zuwendungsfallen, da jedes Ressort eigenverantwortlich entscheidet, welche Zuwendungsbereiche in den
Forderkatalog gestellt werden. Die Darstellung ab 2020 ist unvollsténdig, da ab diesem Jahr noch Férderungen hinzu
kommen kénnen, die noch nicht in der Datenbank stehen. Die ab 2019 gelisteten Dateneintrage ergeben sich aus
langeren Laufzeiten von Projekten, die bis 2020 im Forderkatalog eingetragen wurden. Unter , Thema” ist nicht immer
benannt, um welche Art der Organoidforschung es sich handelt. Die folgende Abbildung kann somit nur als grobe
Tendenz verstanden werden.
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a) Abbildung 4: Forderhéhe durch den Bund fiir Organoidforschung insgesamt
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Forderung der Organoidforschung insgesamt. Die Daten ab 2020 sind unvollstandig.
Quelle: siehe Indikatorenblatt 0-03.
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Laufende Nr.:  0-04
Problemfeld:  Forschungsstandort Deutschland + Realisierung Forschungsziele

INDIKATOR: FORDERMASSNAHMEN DER DFG FUR DIE ORGANOIDFORSCHUNG

DATENQUELLE:

GEPRIS — Geférderte Projekte Informationssystem. Unter:
http://gepris.dfg.de
Zugriff: Februar 2020, Stand: k. A.

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

Offentlich.

GEPRIS ist eine Internetplattform, die tber die FérdermaBnahmen der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) infor-
miert. Laut DFG sind hier Daten zu bewilligten Projekten aus allen DFG-Férderprogrammen seit dem 01.01.1999
aufgefiihrt. Die Datenbank wird fortlaufend aktualisiert. Der Zugang ist kostenlos. Es werden keine Fordersummen fiir
einzelne Projekte in GEPRIS ausgewiesen.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Fiir die Recherche relevanter DFG-geforderter Projekte wurde das Stichwort ,Organoid” verwendet (,Suche” in ,Pro-
jekte” exkl. geforderter Teilprojekte, inkl. Projekte ohne Abschlussbericht). Es wurde keine weiterfiihrende qualitative
Filterung der Suchergebnisse vorgenommen. Es wurden alle abgeschlossenen und laufenden Projekte ab 2001 (Beginn
der IAG Gentechnologieberichd recherchiert.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:

a) Anzahl an pro Jahr DFG-geforderten Projekten zum Themenbereich Organoidforschung

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:
Jahrlich.

AUSSAGEFAHIGKEIT:

Die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) versteht sich als Selbstverwaltungsorgan der deutschen Forschung. Sie
stellt eine wichtige Fordereinrichtung fiir die Wissenschaft in Deutschland dar — vor allem in Hinblick auf den stetig
zunehmenden Stellenwert der Einwerbung von Drittmitteln an Hochschulen und auBeruniversitaren Forschungsinstitu-
ten. Das AusmaB der DFG-Férderung erlaubt Rickschliisse auf das wissenschaftliche und wirtschaftliche Potenzial
des Feldes. Fiir eine umfassende Beurteilung ist eine langfristige Beobachtung angezeigt. Zudem sind in diesem
Zusammenhang weitere Quellen der Finanzierung zu beriicksichtigen. Die Summe der begonnenen Férderungen gibt
Aufschluss (iber die Anzahl durchgefiihrter Vorhaben, sagt jedoch nichts dariiber aus, ob diese Vorhaben noch laufen
oder bereits abgeschlossen sind.
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a) Abbildung 5: Anzahl an pro Jahr DFG-geforderten Projekten zum Themenbereich Organoid-
forschung
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Quelle: siehe Indikatorenblatt 0-04.
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Laufende Nr.:  0-05
Problemfeld:  Forschungsstandort Deutschland + Realisierung Forschungsziele

INDIKATOR:  EU-FORDERMASSNAHMEN MIT AUSEGEWIESENER DEUTSCHER BETEILIGUNG ZUR ORGA-
NOIDFORSCHUNG

DATENQUELLE:

CORDIS — Forschungs- und Entwicklungsinformationsdienst der Gemeinschaft. Unter:
http://cordis.europa.eu/projects’home_de.html
Zugriff: Januar 2020, Stand: siehe einzelne Projektdarstellungen auf CORDIS.

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

Offentlich.

CORDIS ist eine Internetplattform, die tiber die FérdermaBnahmen der Européischen Union (EU) im Bereich Forschung
und Entwicklung informiert. Es ist die wichtigste Informationsquelle fiir EU-finanzierte Projekte seit 1990. Der Zugang
ist kostenlos. Uber CORDIS werden u. a. die aktuellen Rahmenprogramme fiir Forschung und technologische Entwick-
lung der EU umgesetzt.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Fir die Recherche relevanter EU-geforderter Projekte wurde das Stichwort ,Organoid” in der CORDIS-Datenbank
gesucht. Es wurden nur Suchergebnisse berlicksichtigt, die Deutschland als Koordinierenden bzw. Teilnehmenden
ausweisen. Es wurde keine weiterfihrende qualitative Filterung der Suchergebnisse vorgenommen. Die aufgefiihrten
Detailinformationen der einzelnen Projekte wurden den verlinkten Projektbeschreibungen auf CORDIS entnommen.
Die Suche wurde auf das 6. (2002-2007) und 7. (2007-2013) Forschungsrahmenprogramm der EU sowie auf deren
Nachfolgerprogramm Horizon 2020 (2014-2020) beschrénkt, die die gegenwartige Laufzeit der IAG Gentechnologie-
bericht abdecken. Dabei ist zu beachten, dass Projekte mdglicherweise anders verschlagwortet wurden und mit den
verwendeten Suchbegriffen nicht auffindbar waren.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:

a) Anzahl EU-geférderter Forschungsprojekte in FP6/FP7/Horizon 2020
b) Héhe der EU-Forderung (in Mio. Euro) in FP6/FP7/Horizon 2020

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:
Jahrlich.

AUSSAGEFAHIGKEIT:

Die EU-Forschungsrahmenprogramme konnen als wichtigstes Instrument der EU zur Forderung von Forschungs- und
EntwicklungsmaBnahmen verstanden werden. Das AusmaB der Forschungsforderung durch die EU erlaubt Riickschliisse
auf das wissenschaftliche und wirtschaftliche Potenzial der Organoidforschung, die auf europdischer Ebene angesiedelt
sind. Zu einer umfassenden Beurteilung ist eine langfristige Beobachtung angezeigt. Zudem sind in diesem Zusammen-
hang weitere Quellen der dffentlichen Finanzierung zu beriicksichtigen.
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a) Abbildung 6: Anzahl EU-geforderter Forschungsprojekte in FP6/FP7/Horizon 2020
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Quelle: siehe Indikatorblatt 0-05.
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b) Abbildung 7: Hohe der EU-Forderung (in Mio. Euro) in FP6/FP7/Horizon 2020
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Quelle: siehe Indikatorenblatt 0-05.
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Laufende Nr.:  0-06
Problemfeld:  Offentliche Wahrnehmung

INDIKATOR:  PRINTMEDIALE ABBILDUNG DES THEMEBEREICHS ORGANOIDE

DATENQUELLE:

Frankfurter Allgemeine Zeitung. Unter: www.faz.net
Stiddeutsche Zeitung. Unter: www.sueddeutsche.de
Die Zeit. Unter: www.zeit.de

Der Spiegel. Unter: www.spiegel.de

Zugriff (alle): Dezember 2019, Stand: 2019

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

Mehrheitlich 6ffentlich.

Die Recherche in den Online-Archiven der ausgewahlten deutschen Zeitungen und Zeitschriften ist (iberwiegend,
jedoch nicht ausschlieBlich, kostenlos zugénglich. Beitrdge zu den ausgewahlten Suchbegriffen kdnnen tagesaktuell
recherchiert werden, jedoch kénnen einige Presseartikel nur kostenpflichtig abgerufen werden.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Fur die Recherche relevanter Printartikel und Online-Artikel wurde das Stichwort ,Organoid*” im Volltext ab 2001
(Beginn der IAG Gentechnologieberich?) Uberregional gesucht. In anderen Medien erschienene Beitrdge wurden dabei
nicht berticksichtigt. Es wurde keine weiterfiihrende qualitative Filterung der Suchergebnisse vorgenommen.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:

a) Anzahl der Printartikel zum Suchbegriff , Organoid*”
b) Anzahl der Online-Artikel zum Suchbegriff , Organoid*”

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:
Jahrlich.

AUSSAGEFAHIGKEIT:

Der Indikator dokumentiert die Dichte der offentlichen Berichterstattung zu den gesuchten Stichworten im dargestellten
Zeitraum in ausgewdahlten Uberregionalen Printmedien und deren Online-Angeboten. Diese erreichen — das dokumen-
tieren die Auflagezahlen — eine Vielzahl an Menschen in ganz Deutschland, die sich auf diesem Weg Uber den
Themenbereich informieren kénnen.
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a) Abbildung 8: Anzahl der Printartikel zum Suchbegriff , Organoid™”
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Quelle: siehe Indikatorenblatt 0-06.

a) Abbildung 9: Anzahl der Online-Artikel zum Suchbegriff , Organoid* "
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Quelle: siehe Indikatorenblatt 0-06.



https://doi.org/10.5771/9783748908326
http://www.nomos-elibrary.de/agb

9. Problemfelder und Indikatoren im Bereich der Organoidforschung 285

Laufende Nr.:  0-07
Problemfeld:  Offentliche Wahrnehmung

INDIKATOR:  ONLINE-SUCHANFRAGEN ZUR ORGANOIDFORSCHUNG

DATENQUELLE:

Google Trends. Unter:
https://www.google.com/trends/
Zugriff: Januar 2020, Stand: Januar 2020

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

Offentlich.

Kostenloses Online-Analyse-Tool der Firma Google, das einen prozentualen Anteil der Sucheingaben in die Google-
Websuche analysiert. Der verwendete Analysealgorithmus und absolute Zahlen zu den Suchanfragen sind nicht offent-
lich zugénglich. Daten ab 2004 sind einsehbar und spiegeln die Nachfrage eines bestimmten Suchbegriffs in Relation
zum gesamten Suchaufkommen in Google innerhalb einer ausgewahlten Zeitspanne. Die Werte werden normiert von
0 bis 100 dargestellt, wobei 100 den Datenpunkt mit der hdchsten relativen Nachfrage innerhalb der ausgewahlten
Zeitspanne kennzeichnet. Regionale Unterschiede im gesamten Suchaufkommen werden ebenfalls normalisiert, um
Vergleichbarkeit zwischen einzelnen Landern zu ermdglichen. Nicht fiir alle Suchbegriffe liegen ausreichend Daten vor
(,Suchvolumen ist zu gering” = 0). Vorhandene Daten kénnen bei Anmeldung mit einem Google-Konto als CSV-Datei
exportiert werden. Es besteht die Mdglichkeit, Suchergebnisse nach Regionen (Lénder, Stadte) und festgelegten
Sachkategorien zu filtern. Zudem kénnen mehrere Stichworte gleichzeitig abgefragt werden.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Firr die Recherche wurde zuerst das Stichwort , Organoid” verwendet (Trunkierungen wie organoid* sind nicht méglich).
Es wurden die Daten fir Deutschland im Zeitraum Januar 2004 bis Januar 2020 gesucht; alle Kategorien wurden
einbezogen. Die Angaben fir die einzelnen Monate wurden handisch Gibernommen.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:

a) Relative Nachfrage nach dem Stichwort , Organoid” in der Google-Websuche Deutschland

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:

Monatlich.

AUSSAGEFAHIGKEIT:

Die Mehrheit der Bevdlkerung in Deutschland nutzt mittlerweile das Internet fast téglich fiir private Zwecke (85% in
2015, www.destatis.de [22.03.2016]): u. a. fir die Suche nach Informationen und zur Aneignung von Wissen. Zentral
ist hierbei das Auffinden der Daten, eine erste Anlaufstelle sind meist Internet-Suchmaschinen; in Deutschland wird
liberwiegend Google genutzt (http://de.statista.com [22.03.2016]). Online-Suchanfragen werden daher als Indikator
fur das offentliche Interesse fiir bestimmte Themen gewertet. Suchmaschinen-Daten werden entsprechend bereits
wirtschaftlich und wissenschaftlich genutzt, z. B. fiir Marketingzwecke oder fiir epidemiologische Fragestellungen. Die
in Google Trends abgebildete relative Nachfrage nach den Stichwortern in der Google-Websuche dokumentiert das
offentliche Interesse an den Themen iber die Jahre. Es ist dabei zu beachten, dass der Analysealgorithmus von Google
Trends und etwaige Weiterentwicklungen nicht einsehbar sind. Auch sind keine absoluten Zahlen erhaltlich. Ein Auf-
wartstrend des relativen Suchvolumens bedeutet daher nicht unbedingt eine quantitative Zunahme der Suchanfragen
zum jeweiligen Stichwort. Auch beruhen die Trend-Berechnungen nur auf Stichproben, was bei wenig nachgefragten
Stichworten problematisch ist. Die mdgliche Mehrdeutigkeit von Suchbegriffen ist ebenfalls zu berlicksichtigen. Das
hier verwendete Stichwort und der Filter auf Deutschland stellen allerdings einen eindeutigen Themenbezug sicher.
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Aus den Daten ist nicht direkt ersichtlich, aus welchem Anlass oder Uber welchen Aspekt des Themengebiets konkret

Informationen gesucht wurden.

a) Abbildung 10: Relative Nachfrage nach dem Stichwort ,Organoid” in der Google-Websuche
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Quelle: siehe Indikatorenblatt 0-07.
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Laufende Nr.:  0-08
Problemfeld:  Offentliche Wahrnehmung

INDIKATOR:  OFFENTLICHE VERANSTALTUNGEN ZUM THEMENBEREICH ORGANOIDE

DATENQUELLE:

Informationsdienst Wissenschaft e. V. Unter:
www.idw-online.de
Zugriff: Januar 2020, Stand: Januar 2020.

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

Offentlich.

Der Informationsdienst Wissenschaft e. V. (idw) betreibt ein 6ffentlich zugangliches Internetportal fir Pressemitteilun-
gen und Veranstaltungsankiindigungen von mehreren Hundert angeschlossenen wissenschaftlichen Einrichtungen,
Vereinen und Unternehmen.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Fur die Recherche wurden im idw-Archiv Veranstaltungen in Deutschland zum Suchbegriff , Organoid* " recherchiert.
Die Trefferliste wurde anschlieBend fiir thematisch einschldgige Veranstaltungen handisch gefiltert, die sich gezielt an
die Offentlichkeit im Sinne interessierter Biirger/-innen, an die Politik, Entscheidungstrager/-innen sowie an die Presse
richteten. Geschlossene Fachtagungen wurden nicht aufgenommen. Mehrfache Ankiindigungen einer Veranstaltung
wurden zusammengefasst. Die Daten werden hier ab 2011 dargestellt, da die Daten nur bis 2011 riickzuverfolgen sind.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:

a) Anzahl an 6ffentlichen Veranstaltungen zum Thema Organoidforschung

BERECHUNGSHAUFIGKEIT:
Jahrlich.

AUSSAGEFAHIGKEIT:

Offentliche Veranstaltungen kénnen als Indiz fiir die Kommunikationsbereitschaft der Forschungsgemeinschaft gesehen
werden. Fachergebnisse der Offentlichkeit allgemeinverstandlich vorzustellen und mit ihr Gber die gesellschaftlichen
Implikationen einer Gentechnologie (hier: Organoidforschung) zu diskutieren, stellt ein wichtiges Mittel der Wissen-
schaftskommunikation innerhalb der Gesellschaft dar. Neben der Wissenschaft werden weitere Interessengruppen
aus Politik, Wirtschaft und Zivilgesellschaft sichtbar, die in einem Bereich der Gentechnologien den Dialog mit der
Offentlichkeit suchen.
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a) Abbildung 11: Anzahl an 6ffentlichen Veranstaltungen zum Thema Organoidforschung
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Quelle: siehe Indikatorenblatt 0-08.
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Laufende Nr.:  0-09
Problemfeld:  Forschungsstandort Deutschland + Realisierung Forschungsziele + Rechtsrahmen + Status Organoid
+ Steuerung medizinisch-wissenschaftlicher Entwicklungen

INDIKATOR: IMPORTE VON hES-ZELL-LINIEN NACH DEUTSCHLAND FUR DIE FORSCHUNG MIT ORGA-
NOIDEN

DATENQUELLE:

Stammzellregister gemaB § 11 Stammzellgesetz (StZG) des Robert Koch-Instituts (RKI). Unter:
http://www.rki.de/DE/Content/Gesund/Stammzellen/Register/register_node.html
Zugriff: Januar 2020, Stand: Januar 2020

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

Offentlich.

Zur Gewahrleistung der notwendigen Transparenz im Umgang mit importierten humanen embryonalen Stammzellen
(hES-Zellen) fiir Forschungszwecke, fiihrt das Robert Koch-Institut (RKI) als zustdndige Behorde gemaB § 11 StZG ein
dffentlich zugéngliches Register. Dieses bietet einen Uberblick tiber die forschungstechnische Verwendung der Stamm-
zellen sowie gleich gelagerter Forschungsvorhaben in Deutschland, indem Angaben iber die hES-Zellen und die Grund-
daten der genehmigten Forschungsvorhaben erfasst und aufgelistet werden.

Durch das StZG wurde bis August 2008 die deutsche Forschung mit hES-Zellen auf solche hES-Zell-Linien beschrankt,
die vor dem damals giltigen Stichtag (01.01.2002) aus , (iberzéhligen” Embryonen im Rahmen der In-vitro-Fertilisations
(IVF) gewonnen wurden. Seit dem 21.08.2008 gilt als Stichtag der 01.05.2007.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Der Indikator beruht auf einer Recherche im Stammzellregister des RKI fiir den Zeitraum 2002 bis 2020. Erfasst wurden
jeweils die Anzahl der Genehmigungen fir den angegebenen Zeitraum sowie die jéhrlichen Neugenehmigungen.
Auf eine detaillierte Darstellung einzelner Genehmigungen (siehe Miiller-Réber et al., 2009: 76f.) wird aufgrund
der Ubersichtlichkeit verzichtet. Gesucht wurde zudem nach dem Begriff ,Organoid*”. Weiterhin dokumentiert der
Indikator die jéhrliche Anzahl eingefiihrter hES-Zell-Linien nach Bundesland fiir den oben genannten Zeitraum, die
durchschnittliche Anzahl importierter hES-Zell-Linien nach Bundesland sowie die Anzahl und Herkunft der nach Deutsch-
land eingefiihrten hES-Zell-Linien. Mehrfachzéhlungen der einzelnen Stammzelllinien sind moglich, da dieselben Linien
mehrfach eingefihrt werden kénnen.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:

a) Anzahl der in Deutschland erteilten Genehmigungen auf Import und/oder Verwendung humaner embryonaler
Stammzellen im Bereich Organoidforschung

b) Importierte hES-Zell-Linien nach Bundesland und Jahr

) Anzahl der importierten hES-Zell-Linien nach Herkunftsland und Jahr

BERECHUNGSHAUFIGKEIT:
Jahrlich.

AUSSAGEFAHIGKEIT:

Der Indikator Isst Riickschliisse zu, in welchem Jahr wie viele hES-Zell-Linien je Bundesland und durchschnittlich
je forschender Institution des jeweiligen Bundeslandes importiert wurden. Zusétzlich beleuchtet er die Herkunft der
einzelnen importierten hES-Zell-Linien und listet entsprechend die Exportléander auf. Der Indikator erlaubt mithin nahere
Einsicht in den Umfang der Forschung an hES-Zellen in Deutschland, lasst dariiber hinaus aber auch Riickschliisse
auf die internationale Vernetzung der hES-Zell-Forschung zu und ist damit ein Gradmesser fiir die Aktivitdten zur
hES-Zell-Forschung in Deutschland.
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a) Abbildung 12: Anzahl der in Deutschland erteilten Genehmigungen auf Import und/oder
Verwendung humaner embryonaler Stammzellen im Bereich Organoidfor-

schung
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Quelle: siehe Indikatorenblatt 0-09.
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Importierte hES-Zell-Linien nach Bundesland und Jahr

b) Tabelle 5
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Anzahl der importierten hES-Zell-Linien nach Herkunftsland und Jahr

c) Tabelle 6
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Laufende Nr.:  0-10
Problemfeld:  Forschungsstandort Deutschland + Patentierung wissenschaftlicher Ergebnisse

INDIKATOR: ANZAHL DER PATENTANMELDUNGEN IM BEREICH ORGANOIDFORSCHUNG DURCH AN-
MELDER/-INNEN AUS DEUTSCHLAND

DATENQUELLE:

Datenbank DEPATISnet des Deutschen Patent- und Markenamtes. Unter:
http://depatisnet.dpma.de/
Zugriff: Juli 2020, Stand: k.A.

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

Offentlich.
DEPATISnet ist eine Datenbank des Deutschen Patent- und Markenamtes. Sie ermdglicht nach eigenen Angaben
Recherchen zum Stand der Technik aus aller Welt, die in der Patentliteratur verdffentlicht wurden.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Die Daten stammen aus einer Datenbank-Recherche beim Deutschen Patentamt; sie wurden iber eine Expertensuche
mit folgenden Suchalgorithmen erhoben (AY = Anmeldejahr; Tl = Titel; PA = DE (Anmelder/-innen mit Landerkiirzel
DE); jeweils fiir die Jahre 2001 bis 2019; AY = 2001 UND Tl =, Organoid?"” UND PA = DE).

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:

a) Patentanmeldungen im Bereich der Organoidforschung durch Anmelder/-innen in Deutschland (nach Titel-Stichwort
und Anmeldejahr)

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:
Jahrlich.

AUSSAGEFAHIGKEIT:

Die Anzahl der Patente kann sowohl als Gradmesser fiir die wissenschaftliche Aktivitat sowie als Frithindikator fir
die wirtschaftliche Etablierung der Entwicklungen im Bereich der Organoidforschung dienen. Der Indikator liefert
jedoch keine Informationen iber die reale wissenschaftliche oder wirtschaftliche Bedeutung eines Patentes oder den
Grad seiner Anwendung. Allgemein erlaubt ein Patent seinem Inhaber die ausschlieBliche kommerzielle Nutzung
der Erfindung fiir einen bestimmten Zeitraum. Dies bedeutet, dass Wetthewerbende vor Ablauf des Patentschutzes
keinen kommerziellen Gebrauch von der Erfindung machen diirfen, es sei denn, der oder die Patentinhaber/-in
erlaubt dies durch die Vergabe von Lizenzen. Nur Erfindungen, die neu sind, die eine Losung fiir ein technisches
Problem darstellen, auf einer erfinderischen Tatigkeit beruhen und die gewerblich angewendet werden kénnen, sind
patentfahig. Entdeckungen dagegen kénnen nicht patentiert werden. Spatestens 18 Monate nach Patentanmeldung
miissen Einzelheiten der Erfindung verdffentlicht werden. Auf diese Weise wird sichergestellt, dass wissenschaftliche
und technologische Kenntnisse der Offentlichkeit zugénglich gemacht werden und der verfiighare Wissensstand erhoht
wird. Dartiber hinaus wird durch dieses Vorgehen ein freier und offener Austausch von Informationen gefordert. Patente
und Lizenzen schaffen Anreize fir Forschungen und Investitionen. Durch die Mdglichkeit der alleinigen Vermarktung
der Innovation fiir einen festen Zeitraum, wachst die Bereitschaft der Unternehmen, héhere finanzielle Risiken fiir
langwierige Forschungs- und Entwicklungsarbeit einzugehen.
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a) Abbildung 13: Patentanmeldungen im Bereich der Organoidforschung durch Anmelder/-in-
nen aus Deutschland (nach Titel-Stichwort und Anmeldejahr)
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Quelle: siehe Indikatorenblatt 0-10.
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9.4.3 Zusammenfassung

Basierend auf der Problemfeldanalyse und der Indikatorenerhebung im Bereich der
Organoidforschung lassen sich folgende Entwicklungen aufzeigen und Perspektiven
ableiten:

» Auf dem Gebiet der Organoidforschung ist seit dem Jahr 2013 ein steter Anstieg der
nationalen und internationalen Fachpublikationen zu verzeichnen (0-01). Der An-
teil der Artikel mit deutscher Erstautorschaft steigt parallel an. Von 2001 bis 2012
wurden auf geringerem Niveau Publikationen veréffentlicht. Die Anzahl der Arti-
kel mit deutscher Erstautorschaft ist wihrend des gesamten Untersuchungszeit-
raumes von 2001 bis 2019 verhiltnismaRig gering.

» Die Recherche populdrwissenschaftlicher bzw. an die interessierte Offentlichkeit
adressierter Neuerscheinungen in der Datenbank der Deutschen Nationalbiblio-
thek (Stichwort: ,,Organoid®) ergibt, dass die Anzahl der Publikationen zunimmt;
allerdings auf geringem Niveau (0-02). In den Jahren 2015, 2017, 2018 sowie 2019
sind vier bzw. fliinf Neuerscheinungen zum Thema verzeichnet; zudem gibt es
Jahre, in denen keine Publikationen verdffentlicht wurden.

» Wirft man einen Blick auf die nationale und europidische Forschungslandschaft,
kann man feststellen, dass die Forderung durch den Bund im Jahr 2017 startete
(0-03). Die Deutsche Forschungsgemeinschaft begann die Projektférderung bereits
im Jahr 2009; seitdem steigt die Anzahl der geférderten Projekte stetig an (0-04).
Die FérdermaRnahmen der europdischen Union (EU) startete im Jahr 2011. Die
Zahl der Projekte nahm stetig zu (auRer im Jahr 2018). Die Férdersummen erreich-
ten im Jahr 2016 ihren Héhepunkt (0-05).

» Das Thema ist in der Berichterstattung présent. Der Spiegel, Die Zeit, SZ und FAZ
(online und Print) berichten iiber die Organoidforschung: Vor allem im Jahr 2018
fand eine vermehrte Auseinandersetzung mit diesem Thema statt (0-06).

» Die relative Anzahl der Suchanfragen zur Organoidforschung bei Google ist ein In-
dikator fiir das allgemeine gesellschaftliche Interesse. Seit dem Jahr 2013 nehmen
diese Suchanfragen zu (0-07).

» Bei der Suche nach offentlichen Veranstaltungen in Deutschland zum Thema ist
auffillig, dass erst seit 2017 und dann auch nur sehr wenige Veranstaltungen
durchgefiihrt worden sind (0-08).

» Die Importe von hES-Zell-Linien nach Deutschland fiir die Forschung mit Organo-
iden (0-09) starteten im Jahr 2013. Bis Ende 2019 wurden 20 Genehmigungen fiir
entsprechende Forschungsvorhaben vom Robert Koch-Institut erteilt. Besonders
aktiv sind die Bundeslidnder Nordrhein-Westfalen, Bayern, Berlin und Hessen. Die



https://doi.org/10.5771/9783748908326
http://www.nomos-elibrary.de/agb

296 Angela Osterheider, Yaroslav Koshelev, Marlen Reinschke und Lilian Marx-Stélting

Anzahl der Genehmigungen hatte ihren Hochststand im Jahr 2017. Die importier-
ten hES-Zellen stammten aus 9 Lindern. Die meisten Importe erfolgten aus den
USA, gefolgt von GroRbritannien, Singapur, Schweden und Australien.

» Die Zahl der Patentanmeldungen durch Anmelder/-innen aus Deutschland nahm
im Zeitraum von 2015 bis 2017 zu, danach allerdings wieder ab (0-10). Davor gab es
lediglich in den Jahren 2001, 2002 und 2004 vereinzelte Patentanmeldungen.
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