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4,1 Einleitung

In diesem Kapitel werden konzeptuelle Fragen der Organoidforschung aus einer wis-
senschaftsphilosophischen Perspektive erdrtert. Im Kern besteht Philosophie in der
Tatigkeit des abstrakten Nachdenkens tiber 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
mdglichen 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 Anniherungen an Organe, die durch das , Aussien”
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 gegenwdrtigen

1 Fiir detaillierte Darstellungen des Herstellungsprozesses verschiedener Organoide siehe auch
Kap. 3.



https://doi.org/10.5771/9783748908326-149
https://www.inlibra.com/de/agb
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

150 Melinda Bonnie Fagan

Wissenschaftsphilosophie. Deshalb kénnen Erkenntnisse der Wissenschaftsphilosophie
einige der Fragen kldren, die das groRe Ganze der Organoidforschung betreffen, und
so die Erkenntnisse der naturwissenschaftlichen Experten ergdnzen. 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 ,Gefliges von Modellen* (,,fabric
of models*) konzeptualisiert werden sollten, die eine materielle Kontinuitit sowohl
mit anderen Modellen als auch mit ihren Zielen aufweisen. Aufbauend auf diesen
Ergebnissen wird in Abschnitt 4.4 gekldrt, 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 tiber
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 gehoren 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 Aktivitdt in Hirnorganoiden oder Verdauungsenzyme in Darmorga-
noiden. Diese kurze Skizze wirft mehrere Fragen auf. Wie fiihrt eine Anndherung in
diesem Sinne zu wissenschaftlichem Wissen? Wissen woriiber genau? Wo liegen die
Grenzen und Stérken von ,,Wissen durch Anniherung“? 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 Verhéltnis 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 kdnnen 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 stiitzen, 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 heif diskutiert. Ihre
Schlussfolgerungen stiitzende Rolle ist hingegen allgemein anerkannt.
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schaftlicher Modelle ist es schwierig, allgemeine Prinzipien filir 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 trigt 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 multizellulirer Komplexitit 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 {iber 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 Klarung 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 rdumlich 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 zelluldre 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], Magenséuresekretion). 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 Verstindnis 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 Verstidndnis der menschlichen Embryonalentwicklung {iber patientenspezifische
Krankheitsmodelle bis hin zu einem effizienten Screening in der Medikamentenent-
wicklung.® Das Hauptziel ihrer 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 gewdhren Organoide nur insofern Wis-
sen iber die menschliche Organentwicklung in vivo, als indirekte, modellbasierte
Schlussfolgerungen zuverléssig sind. Die Zuverlédssigkeit dieser indirekten Riickschliis-
se beruht auf Ahnlichkeiten zwischen Organoiden und den Organen, denen sie sich
annghern (,,approximieren“). Daher scheint es, dass Organoide ihren Zielorganen so
dhnlich wie méglich sein sollten - je gréRer die Ahnlichkeit zwischen Modell und Ziel,

8 Je nach 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 Anwendungsméglichkeiten unterschieden: (1) Zugang zur vorgeburtlichen
Entwicklung und Gewebeversorgung des Menschen; (2) Quelle von Gewebe, um viele bisher unzu-
gingliche Phinomene der menschlichen Entwicklung zu studieren; (3) Krankheitsmodelle fiir Ent-
wicklungsstudien, personalisierte Medizin, Strategien der Krebsbekidmpfung; (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. Hinzufiigen lieRen
sich: Screenings auf Medikamentenwirksamkeit und Toxizit4t; pra-klinische Forschung und autologer
Organersatz.
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desto besser.!? In jiingsten wissenschaftlichen Kommentaren zu Organoiden werden
spezifische Unidhnlichkeiten 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 représentieren.

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

Experten schlagen Wege vor, wie diese Diskrepanzen iiberwunden werden kénnten.™
So kénnte beispielsweise eine zunehmende GréRe und Komplexitit durch Vaskularisa-
tion (GefdRversorgung) oder Innervation (Versorgung mit Nerven) erlangt werden, in-
dem technisch hergestellte Pendants von Blutgef4Ren 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, Komplexitit, 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 Anniherungen 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 Unahnlichkeit 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. GréRe 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 ausschlieRlich 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.!3 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 erméglichen (Knoblich, 2020). Dies macht sie In-vivo-Organen unihnlich,
aber effektiver als Modelle derselben. Einer der groRen Vorteile von Organoiden als
Modellen ist ihre Verfiigbarkeit 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. Ihre 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 mdglich (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 iiberzeugende philosophische Argumente dafiir, dass ,.ein perfektes Modell“,
das mit seinem Ziel in jeglicher Hinsicht tibereinstimmt, 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 vollstindige 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 beschriankt; wir wissen aus direkten Untersuchungen nicht
viel dariiber. Ein GroRteil 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, ladt
die Behauptung, dass ,,Organoide die menschliche Organentwicklung rekapitulieren®
zu Missverstidndnissen bei einem breiteren Publikum ein.

14 Das Zitat ist eine Paraphrase von Huch et al. (2017: 939); es gibt viele weitere Beispiele.
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4.3  Generative Modelle: Stammzellen und Organoide

Als ndchstes betrachte ich den generativen Aspekt von Organoiden, da er zu ihrer Mo-
dellfunktion gehdrt. Wissenschaftliche Modelle sind, wie oben erwihnt, ontologisch
vielfiltig. 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 fir
Stammzellforschung (2016) und des Européischen Stammzellnetzwerks (2016), dem Stammzellglossar
des NIH (Gesundheitsamt) und anderen prominenten Schauplitzen der Stammzellforschung.

17 Der Begriff ,,Selbsterneuerung” ist etwas irrefithrend; Stammzellen bringen nicht buchstiblich
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 kénnen alle Zelltypen des vollentwickelten
Organismus hervorbringen; multipotente Stammzellen kénnen einige, aber nicht alle
Zelltypen des vollentwickelten Organismus hervorbringen - tiblicherweise beschriankt
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 Selbsterneuerungsfihigkeit auf; die dritte Art ist multipotent und
weist typischerweise eine zeitlich begrenzte Selbsterneuerungsfahigkeit auf (auch
wenn Zellkulturbedingungen dem entgegenwirken kénnen). Humane embryonale
Stammzellen (hES-Zellen) werden aus der inneren Zellmasse eines sehr frithen (un-
gefidhr 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 Nihrmedien 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 ausgewidhlt 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 Zellkulturlésung, eine flache
Ebene bedecken. Entscheidend ist, dass diese Zellkulturlésung 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 Veridnderung 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 phinotypische Schalter, die
umfangreiche Genexpressionsmuster innerhalb einer Zelle koordinieren konnen.
HiPS-Zellen sind das Ergebnis einer solchen Verdnderung. 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-
lungsvermdgen 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, einschlieflich 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 fiir gewShnlich
ziemlich schnell gemessen oder verwendet; erst kiirzlich sind ldngerfristige 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 multizelluldren Organismen gewonnen werden. Dies ist der Fall
bei allen Stammzellen - dariiber hinaus bestimmen die Spezieszugehdrigkeit des
Ursprungsorganismus, das Entwicklungsstadium und die Stelle der Zellgewinnung
wichtige Eigenschaften einer kultivierten Stammzelllinie. Bei embryonalen und ge-
webespezifischen Stammzellen hingt der Grad der Fihigkeit zur Selbsterneuerung
und Differenzierung vom Zeitpunkt der Zellentnahme und ihrem Ort im Organismus
ab. Die experimentelle Methode der Induzierung von Pluripotenz iiberwindet diese
Abhiéngigkeiten. 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 Kontinuit4t
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 zelluliren 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 Kontinuitét und so auch fiir diese Art der Stiitzung modell-
basierter Schlussfolgerungen bei Organoiden.

Die Entwicklungsfihigkeiten 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 lduft 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 Mglichkeit
von Abwidgungen zwischen den Zwecken. Fiir den Organersatz konstruierte Organoide
beispielsweise widren am besten, wenn sie menschlichen Organen so wirklichkeitsnah
wie mdglich entsprichen. 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 Aufmerksambkeit 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 {iber die menschli-
che Entwicklung stiickweise hervorgehen (Fagan, 2013 und 2016). Die menschliche
Entwicklung ist ein duferst komplexes Phdnomen, das kein einzelnes handhabbares
Modell addquat 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 einschlieRt. 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 {iblicherweise 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 Sdugetieren. Teratoma werden dadurch hergestellt, dass menschliche Stammzel-
len in einen durch Inzucht erzeugten und dadurch genetisch homogenen Mausstamm
gegeben werden, worin die Zellen nicht abgestolen 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
lasst. 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 kénnten 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 Verstdndnis 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, organdhnlich und
embryo-dhnlich; alle sind integriert in den In-vivo-Prozess der normalen Entwicklung
eines Organismus. Organoide (organdhnliche) 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 ergénzen 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 Identitdt 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-Phénotyp 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 kénnte auch einen Weg zum Umgang mit Variabilitdt (Mangel an Reproduzierbarkeit) in
gegenwdrtigen 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. Ihr niheres Ziel ist
es, zu verstehen, wie Organoide sich aus einer Stammzellpopulation selbst organisie-
ren. Obwohl unser Wissen tiber 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-
lare 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-
stdndige Kontrolle dieses Prozesses zum Ausdruck - diese Grenzen zu tiberwinden ist
ein wichtiges Ziel der Organoidforschung. Eine groRRe 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 zelluld-
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 tiber organ-ahnliche
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 Missverstindnissen 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 klért 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
tiber Modelle legen eine nuanciertere Sicht nahe: Organoide sind so konstruiert, dass
sie In-vivo-Organen in bestimmten spezifischen Hinsichten Zhneln, 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 Variabilitdt 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 Entwicklungsfihigkeiten von Stammzellen: speziell die, die an der Organbildung
beteiligt sind. Stammzellen kénnen 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 (einschlieBlich Organoiden) ein Netzwerk komplexer komparativer
Beziehungen, die zusammen Einblicke in experimentell weniger gut zugingliche Phi-
nomene von Interesse bieten. Die Konzeptualisierung von Organoiden als Teil dieses
groRer angelegten Modellgefliges 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 kldren.
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