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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 iiber aktuelle wissenschaftliche Entwicklungen, ihre derzei-
tigen und potenziellen Anwendungsmoglichkeiten sowie wissenschaftstheoretische,
ethische und juristische Diskussionen. Abgerundet wird der Band durch die bewihrte
sozialwissenschaftlich motivierte Darstellung von Problemfeldern und Indikatoren.
Hiermit mdchte die IAG einen AnstoR zu einer interdisziplinidren und gesamtgesell-
schaftlichen Debatte liefern. Im Folgenden bieten wir einen Uberblick {iber die Kapitel
dieses Bandes.

Kapitel 2: Organoide in Forschung und Anwendung: eine Einfiihrung (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 erliutert zentrale Begriffe, Herstellungsmethoden und Anwendungs-
moglichkeiten von Organoiden. Vorgestellt werden zudem wissenschaftliche, ethische
und gesellschaftliche Herausforderungen und mégliche 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 Verstidndnis der physi-
kalischen und molekularen Mechanismen, welche die Embryonalentwicklung steuern
und fiir die Herstellung von Organoiden in vitro genutzt werden konnen. 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-
dungsmoglichkeiten 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 Keimblitter Entoderm (Innenschicht), Mesoderm (Mittelschicht) und
Ektoderm (AuRenschicht) bilden. Die Herstellung von Organoiden mit Zellen mehrerer
Keimbldtter 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 Mduse kénne dem entgegenwirken. Auch die Verbesserung der Blut-
gefidRversorgung 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 missen.
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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 hiufig 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 zunéchst ungeordnet sind,
zur Entstehung von Mustern und Funktionen auf hoherer Ebene, der des Organoids,
fiihren“. 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
rdumlicher Ordnung, Zelldifferenzierung, funktionalen Eigenschaften und Organberei-
chen ermoglichen. Dabei konstatieren sie, dass die Forschung noch ganz am Anfang
des Verstidndnisses 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 Aufkla-
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 Mdglichkeit, mittels gentechnischer Methoden spezifische Genmutationen in Or-
ganoide einzufithren und Genomsequenzen reparieren, verdndern, einfiigen oder
blockieren zu konnen, 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 Verdnderung 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 nétige 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-
nitdt innerhalb und zwischen Tumoren besser erfassen konnen als herkdmmliche
Tiermodelle und Zelllinien sowie auf Moglichkeiten, mithilfe von Organoidkulturen
verschiedene Aspekte der Tumorentstehung und Metastasenbildung umfassend zu
untersuchen. Die Einrichtung lebender Biobanken von Krebsorganoiden erdffnen
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
gehdren 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

[@)er ]


https://doi.org/10.5771/9783748908326-29
https://www.nomos-elibrary.de/agb

1. Zusammenfassung 33

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 Koérpers. Sie gelten als innovatives Modellsystem
fiir die Untersuchung der Entwicklung und Entstehung von Krankheiten des mensch-
lichen Gehirns. In ihrem Beitrag présentieren 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 mdgliche Losungsansitze. 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 erméglichen 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 Moglichkeit der Erzeugung derartiger regionenspezifischer
Organoide hat Implikationen fiir die Modellierung neuronaler Krankheiten. Zu den
Herausforderungen der Forschung an Hirnorganoiden zahlen die Autoren, dass die
Organoide méglichst 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 spite fetale oder auch nachgeburtliche Stadien
der Hirnentwicklung nachbilden zu kdnnen, was derzeit noch nicht méglich ist. Tana-
ka und Park sind optimistisch, dass die Bildung von BlutgefiRen, 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 konnte. 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 Einsatzmdglichkeiten 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 konne
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 zihlen.
Bei unreifem in vitro induziertem Gewebe beispielsweise liegen Zellen zum Teil noch
undifferenziert vor, sodass das Gewebe nicht alle notwendigen Zelltypen in funkti-
onsfdhigem Zustand enthalte. Um funktionstiichtig zu sein, miissen die Teilsysteme
(Durchblutung, BlutgefiRe, abfiihrende Leitsysteme etc.) miteinander erfolgreich in-
teragieren; hier werde nach verschiedenen Lésungsansitzen 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 kénne.
Durch den rasanten Zuwachs an Wissen und technischen Mdglichkeiten 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 koénnen Teile des weiblichen Reproduktionstraktes mithilfe dreidimen-
sionaler Organoidsysteme nachgebildet werden. Der weibliche Reproduktionstrakt
besteht aus verschiedenen Bereichen (Eierstdcke, Eileiter, Gebiarmutter, Gebiarmutter-
hals und Vagina), die von Schleimhaut umgeben sind. Die Regulation der vielfiltigen
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 zelluliren 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 Mdusen oder Menschen geziichtet werden
kénnen und die Untersuchung von normalen physiologischen Vorgingen 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 erméglichen, 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 kdnne,
welches Medikament bei der jeweiligen Patientin wirksam sei und (iii) das Bioenginee-
ring, also die Kultivierung von Organoiden zusammen mit weiteren Zelltypen wie
BlutgefdRen, Nervenzellen, Stromazellen und umgebender extrazellulirer 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 Korper hat fortlaufend Kontakt zu den verschiedensten Mikroorga-
nismen, die niitzlich, neutral oder schidlich sein kénnen. Die Schnittstellen zwischen
Kérper und Umwelt miissen daher sowohl die Interaktion mit den niitzlichen Mikro-
organismen ermdglichen 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 triagt 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 -verliufe
(Pathologien) etabliert, zu denen auch Infektionskrankheiten gehdren. Dariiber hinaus
ermdglichen sie die Erforschung der epithelialen angeborenen Immunitit. 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 Immunitit.

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 klirt 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 Kontinuitét von Organoiden mit den menschlichen
Stammzellen, aus denen sie hergestellt wurden, sowie die Entwicklungsfdhigkeit 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 groRtméogliche Ahnlichkeit zwischen Organoiden und den entspre-
chenden Organen in vivo als erstrebenswert dargestellt wird, zeigt Fagan auf, inwie-
fern manche Forschungsziele und Modellfunktionen bestimmte Unihnlichkeiten 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 Priorititen als entscheidend an, um fiir den Umgang mit diesen neuen
Entititen eine konsistente ethische Richtlinie entwerfen zu konnen. 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 Berticksichtigung 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 vollstindige 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 {iber 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 flir 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 geklirten
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 bericksichtigt die kulturelle und kulturgeschichtli-
che Einbettung ethischer Diskussionen. Mit Bezug auf die éffentliche Wahrnehmung
von Mensch-Tier-Chiméren argumentiert Schicktanz, dass weniger die vieldiskutierte
wahrnehmbare ,,Humanisierung® von Tieren bei der Chimédrenbildung 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 auslost. Schicktanz sieht einen grofen Bedarf
an weiterfithrender bioethischer Reflexion und breiter gesellschaftlicher Diskussion
von Organoiden im Allgemeinen und Hirnorganoiden im Besonderen, fiir deren kon-
struktiven Verlauf sie abschlieRend 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 Empfdngerin und den
Empfinger dienen. Beziiglich der Herkunft des Ausgangsmaterials fallen Organoide
unter das Stammzellgesetz, allgemeine medizinrechtliche Grundsétze, 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 gekldrt und
auch rechtspolitisch offen ist die Frage, ob weit entwickelte Hirnorganoide, wie sie in
der Zukunft einmal méglich 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
mdglichen 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 rudimentédren 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 einschldgigen 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 Molndr-Gébor)

In dem zweiten rechtswissenschaftlichen Beitrag dieses Themenbandes untersucht
Fruzsina Molndr-Gébor 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 Primdrzweck 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 Molndr-Gébor, auf welcher Grundlage eine zulédssige Datenverarbeitung
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erfolgen kann, wenn das Forschungsvorhaben, zum Zeitpunkt der Datenerhebung
nicht spezifiziert werden kann. Als Rechtsgrundlage zur Datenverarbeitung wird
regelmifig die informierte Einwilligung herangezogen, allerdings erfordert diese,
dass die Forschungsfragen und die Datenverarbeitung sowie sonstige Mafnahmen
zur Datensicherheit bereits zum Zeitpunkt der Datenerhebung klar umschrieben
sind. In der Organoidforschung kénnen diese Fragen aufgrund unvorhergesehener
Prozesse nicht immer eindeutig festgelegt und durchgehalten werden. Entgegen der
datenschutzrechtlichen Vorgaben fordern die forschungspraktischen Gegebenheiten
einen moglichst 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 Molnar-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 Malnahmen zur Gew&hr-
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 méglichen
MaRnahmen leichter verortet und miteinander in Einklang gebracht werden - damit
kénnte 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 stirkeren 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 MaR an Freiheit verschafft, dabei aber gleichzeitig das
Patientenwohl nicht vernachldssigt.

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

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 ausgewihlte 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, o6ffentliche 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 verhaltnismaRig gering.

» Die Recherche populdrwissenschaftlicher bzw. an die interessierte Offentlichkeit
adressierter Neuerscheinungen in der Datenbank der Deutschen Nationalbiblio-
thek (Stichwort: ,,0Organoid*) 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 europdische 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 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 prisent. Der Spiegel, Die Zeit, SZ (Siiddeutsche
Zeitung) und FAZ (Frankfurter Allgemeine Zeitung) (online und Print) berichten tiber
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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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