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ORGANOIDE

Organoide sind aus Stammzellen gewachsene, dreidimensionale (3D) Gewebemodelle, die in der Zell-
kultur auBerhalb des Kérpers Gewebestrukturen und Organfunktionen nachbilden. Sie gelten als die
nachste Generation biologischer Modelle fiir Forschung, Medikamentenentwicklung und Medizin. Weil
sie kérpereigenen Organen dhneln, nannten Forscher*innen sie Organoide. Sie enthalten bislang je-
doch nicht samtliche Zelltypen eines natiirlichen Organs. Also geben sie auch nicht alle Organfunktio-
nen wieder, sondern lediglich einen begrenzten Ausschnitt.

Wofiir werden Organoide gebraucht?

2009 gelang es Forschenden erstmals, Organoide zu ziichten. Mittlerweile gibt es Organoide zu verschie-
denen Organen: Es gibt Haut-, Magen-, Darm-, Lungen-, Bauchspeicheldriisen-, Leber-, Nieren-, Gehirn-
organoide und noch viele weitere. Wissenschaftler*innen kénnen an ihnen z.B. nachvollziehen,

wie sich Organe entwickeln und funktionieren,
wie Krankheiten entstehen,

wie Organe heilen oder

wie Medikamente wirken.

Organoide kommen den urspriinglichen Gewebeverbanden weit naher als bisherige Zellkulturen oder
2D-Gewebemodelle. Handelt es sich um menschliche Organoide, vermeidet man Ubertragungsprobleme
von wissenschaftlichen Ergebnissen, wie sie bei dem Nutzen von anderen Spezies (z.B. Maus) auftreten
kénnen. Damit haben Organoide ein groRes Potenzial fur die Arzneimittelentwicklung bzw. die
Medikamententestung. Auch bei der Entwicklung individueller Therapien (,personalisierte Medizin“) und
von Ansatzen fir die regenerative Medizin gewinnen sie zunehmend an Bedeutung.

Wie funktionieren Organoide?

Forschende kdnnen Stammzellen dazu bringen, sich zu vermehren und Tochterzellen zu bilden, die sich
zu kleinen (Hohl-)Kugeln zusammenballen. Manche sind mit bloRem Auge kaum zu erkennen, beispiels-
weise Lungenorganoide; hingegen kénnen Nieren-, Hirn- und Darmorganoide fast so groR wie eine Erbse
werden. In ihnen funktionieren und wechselwirken die typischen Zellen der Organe dhnlich, als befanden
sie sich in echtem Gewebe. Lungenorganoide etwa kénnen auf ihrer Oberflache Flimmerharchen wie in
einem Bronchus ausbilden. In Darmorganoiden kommen Becherzellen vor, die Schleim produzieren, wie
auch Enterozyten, die in der Lage sind, Nahrstoffe aufzunehmen.
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Welche Zellen werden verwendet?

Als Ausgangszellen fiir Organoide kommen verschiedene Arten von Stammzellen in Frage:

e Pluripotente Stammazellen: Sie sind die ,,Alleskénner” unter den Stammzellen und kénnen sich in
jedweden Zelltyp weiterentwickeln. Die Urform pluripotenter Stammzellen sind embryonale
Stammzellen (ES), die sich wahrend der frihen Entwicklung eines Embryos bilden. Sie kdnnen
jedoch nicht ohne Weiteres aus einer befruchteten Eizelle entnommen werden, da der Embryo
dabei zerstort wird. Deshalb nutzen Forschende haufig induzierte pluripotente Stammzellen (iPS-
Zellen) — kiinstlich hergestellte Stammzellen, die aus reifen Kérperzellen reprogrammiert
werden. Der Brite John Gurdon und der Japaner Shinya Yamanaka wurden fir die Entdeckung
dieses Prinzips 2012 mit dem Nobelpreis geehrt.

e Adulte Stammzellen: Diese werden aus spezifischen Geweben, etwa der Lunge oder der Leber,
gewonnen. Sie kénnen zu Zelltypen des jeweiligen Gewebes werden und besitzen ein geringes
Differenzierungspotenzial.

Die Wahl der Stammzellen hangt vom gewiinschten Organtyp und der Verfligharkeit von geeignetem
Ausgangsmaterial ab. Bei Organen wie Leber oder Niere eignen sich adulte Stammzellen aus Gewebe-
proben sehr gut. Anders sieht es beim Gehirn aus: Zum einen steht kaum geeignetes menschliches
Ausgangsmaterial zur Verfligung und zum anderen gibt es im Denkorgan unzahlige Zelltypen, die sich
ganz unterschiedlich anordnen. Fiir Hirnorganoide greifen Wissenschaftler*innen deshalb meist auf
embryonale Stammzellen oder auf iPS-Zellen zuriick.

Wie werden Organoide kultiviert?

Stammzellen brauchen einen Mix verschiedener Faktoren, mithilfe derer sie sich in die Zelltypen des
gewlinschten Gewebes oder Organs entwickeln kénnen. Forschende betten sie deshalb meist in einen
Geltropfen ein. Am haufigsten kommt ,, Matrigel” zum Einsatz. Das Gel besteht ausextrazellularer Matrix
(EZM), die aus Tumoren von Mausen gewonnen wird. Bestandteile der EZM sind beispielsweise Kollagen,
das die Zellen stabilisiert, oder Glykoproteine — Molekiile voll von Proteinen und Zuckerketten, die den
Zellen dabei helfen, sich aneinander festzuhalten und miteinander zu kommunizieren. Die
Wissenschaftler*innen stimulieren die Zellen auBerdem mit einem passenden Cocktail aus
Wachstumsfaktoren und Nahrstoffen.

Damit die Umgebung der Organoide den Bedingungen im menschlichen Kérper dhnelt, werden sie in
Inkubatoren aufbewahrt. Dort herrscht eine konstante Temperatur von 37 Grad Celsius und eine hohe
Luftfeuchtigkeit (95 Prozent). Auch der CO,-Gehalt und andere Parameter werden genau reguliert.

So gehegt und gepflegt, konnen manche Organoide mehrere Monate liberdauern. Oftmals braucht es
diesen langen Zeitraum, um die Zellen der Organoide zu den typischen Gewebezellen ausreifen zu lassen.
Wenn sie dabei so grol® werden, dass die Nahrstoffe sie nicht mehr komplett durchdringen, sterben sie
von innen heraus ab. Damit das nicht passiert, kdnnen sie wieder in einzelne Zellen zerlegt werden und
von Neuem anfangen zu wachsen. Uber einen langeren Zeitraum kénnen sie auch in einer Gefrierlésung
bei ultratiefen Temperaturen eingefroren werden.
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Beispiel aus der Forschung

Was passiert in und um Zellen, wenn sich Viren darin einnisten? Wie wirken Medikamente gegen die
Eindringlinge? Organoide helfen Forschenden dabei, Fragen wie diese zu beantworten.

Ein Beispiel: Grippeviren (auch bekannt als Influenzaviren) kénnen schwere Lungenentziindungen
auslosen und haben nach wie vor eine hohe Sterblichkeitsrate. Die Behandlungsmoglichkeiten sind
begrenzt. Da die Krankheit bei Tieren oft anders verlauft, brauchen wir dringend Modelle, die auf
menschlichem Gewebe basieren, um zu erforschen wie Viren Erkrankung hervorrufen und um neue
Therapien zu entwickeln. Solche menschlichen Infektionsmodelle kénnen helfen, Tierversuche zu
reduzieren.

Berliner Forschende entwickeln Lungenorganoide aus dem Lungengewebe von Patient*innen. Diese
verwenden sie zum einen, um den Effekt der Viren auf die einzelnen Zellen der Lungenorganoide zu
untersuchen. Zum anderen kénnen Lungenorganoide genutzt werden, um neue Hemmstoffe zu testen.
Dabei wird Uberprift, wie gut diese Hemmstoffe die Virusvermehrung und die vom Virus ausgeldste
Immunantwort reduziert. So lassen sich neu entwickelte und moglicherweise klinisch relevante
Hemmstoffe auf ihre Wirksamkeit tiberprifen.

Wesentliche Vor- und Nachteile bzw. Limitationen
Vorteile

e Organoide ermdglichen die Forschung an menschlichem 3D Gewebe. Dieses ist Patient*innen in
mancher Hinsicht dhnlicher als ein Versuchstier. Es kdnnen ,,menschentypische” biologische
Funktionen untersucht werden, die anderweitig bislang nicht untersuchbar sind.

e Organoide sind wesentlich langlebiger als direkt in Kultur genommenes menschliches Gewebe,
das z.B. bei Operationen entnommen wird. Letzteres verkiimmert nach wenigen Tagen in der
Zellkultur — Organoide kdnnen Monate oder sogar Jahre liberdauern. Damit werden nun auch
auBerhalb des Korpers z.B. Langzeituntersuchungen moglich.

e Organoide kdnnen auch aus patienteneigenem Material hergestellt werden. An solchen
personalisierten Krankheitsmodellen kénnen Therapien und Unvertraglichkeiten individuell fir
einzelne Menschen getestet werden.

Nachteile bzw. Limitationen

e Der groBBte Nachteil von Organoiden besteht darin, dass sie nur einen kleinen Ausschnitt des
Korpers reprasentieren konnen. Sie haben in den allermeisten Fallen z.B. kein Immunsystem,
noch sind sie von BlutgefaRen durchdrungen oder mit anderen Organen im Kontakt.
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e In manchen Organoiden reifen Kérperzellen noch nicht zu ,,erwachsenen”
Zellen heran, sondern bilden eher embryonale Zellstadien aus.

e Organoide werden meist in einem tierischen EZM-Gel (EZM = extrazelluldre Matrix) kultiviert,
das aus Tumoren von Mausen gewonnen wird. Ganz tierfrei (xeno-free) geht es also auch bei
ihnen (noch) nicht zu.

Ausblick

e Die Forschung an Organoiden geht bestandig weiter — sowohl was die Entwicklung der Organoi-
de selbst als auch ihre Einsatzmdglichkeiten angeht. Wissenschaftler*innen arbeiten zum
Beispiel daran, den Prozess der Organoidentwicklung mithilfe von Licht oder elektrischen
Impulsen besser zu steuern und zu iberwachen. Auch das EZM-Gel, in dem die Organoide
heranwachsen, ist Gegenstand der Forschung: Statt aus Tumoren von Mausen wollen
Forschende es aus menschlichem Gewebe gewinnen oder synthetisch herstellen. Sie gehen
davon aus, dass die darin erzeugten Organoide dann noch besser dem menschlichen
Ursprungsorgan entsprechen und Tierversuche eingespart werden.

e Organoiden wird bereits heute bescheinigt, unschatzbar wichtig fiir die personalisierte Medizin
zu sein. In der Krebsforschung beispielsweise ziichten Wissenschaftler*innen aus Tumorzellen
von Patient*innen sogenannte Tumororganoide — dreidimensionale Tumormodelle. An ihnen
kénnen sie testen, welches Medikament im Einzelfall wirkt.

e Daneben kénnten sich Organoide auch als Quelle fiir die Transplantationsmedizin eignen. Eine
Idee ist, mithilfe der Organoid-Technologie Zellen zu ziichten und in ein geschadigtes Organ
einzubringen, damit sie dort Heilungsprozesse anstoRBen. Auch verschiedene Gewebetypen
konnten auf diese Weise hergestellt werden, beispielsweise Haut, um sie bei Verbrennungs-
opfern einzupflanzen.

e Von zunehmender Bedeutung fiir die biomedizinische Forschung sind Multi-Organ-Chips (MOC).
Es ist mittlerweile moéglich, mehrere Organoide auf einem solchen Chip zu platzieren, auf dem sie
Uber einen kiinstlichen Kreislauf miteinander verbunden sind. Angetrieben von einer Mikro-
pumpe, flieRt eine blutdhnliche Losung durch haarfeine Kanale. Auch Versuche mit einem kiinst-
lich erzeugten Immunsystem gibt es bereits: So testet die NASA auf der ISS-Raumstation Zell-
kultursysteme, die ein humanes Immunsystem, bestehend aus Immun-, Knochenmarks- und
BlutgefdRzellen, simulieren. Vielleicht kann ein MOC irgendwann wesentliche Anteile eines
kompletten Organismus nachbilden — dann kdnnte es personalisierte Chips fiir Patient*innen aus
ihrem eigenen Zellmaterial geben, um die Reaktionen auf einen Wirkstoff individuell zu messen.
Um diese Innovationen fiir die Gesellschaft nutzbar zu machen, braucht es konsequente
Forschung und Ausbildung des wissenschaftlichen Nachwuchses.

Stand 2024
Basierend auf einem Interview mit Prof. Dr. Andreas Hocke, Charité - Universitdtsmedizin Berlin
Text: Jana Ehrhardt-Joswig
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