ORGANOIDE

Modelle aus Stammzellen in der Petrischale U

Heute ist es madglich, im Labor mikroskopisch kleine Gewebestrukturen,
die Organen dhnlich sind — so genannte Organoide — zu ziichten.

Was wird damit untersucht, und welche medizinischen Anwendungen
ergeben sich daraus?

Was sind Organoide?

Bei Organoiden handelt es sich um dreidimensionale Zellgruppen, die in der Petrischale —
also in vitro— geziichtet werden kénnen und die sich selbst zu komplexen Strukturen
organisieren, die jenen von Organen dhneln. Daher kommt auch der Name ,Organoid’, was
so viel wie ,organartig” bedeutet.

Ein Querschnitt

eines zerebralen Organoids
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Organoide kénnen sowohl bestimmte organahnliche Strukturen als auch funktionelle
Eigenschaften eines Organs in vitro nachbilden. Dies kann mit herkémmlicher zweidimensi-
onaler Zellkultur nicht erreicht werden. Mithilfe von Organoid-Modellen kénnen so komplexe
biologische Prozesse nachgeahmt und die Entstehung von Krankheiten erforscht werden.

Wie werden Organoide hergestellt, und welche Arten von Organoiden gibt es?
Ausgangsmaterial fiir Organoide sind entweder pluripotente Stammzellen — embryonale
Stammpzellen (ES-Zellen) oder induzierte pluripotente Stammzellen (iPS-Zellen) — oder
adulte Stammzellen (Gewebestammzellen).

Embryonale und adulte Stammzellen werden aus Gewebe isoliert und unter Zugabe be-
stimmter Wachstumsfaktoren dann in Gewebekulturschalen kultiviert. iPS-Zellen hingegen
werden kiinstlich hergestellt: Durch das Einschleusen bestimmter Gene in ausdifferenzierte
Korperzellen in Zellkultur nehmen diese wieder Eigenschaften von Stammzellen an.
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Durch die Zugabe von Wachstumsfaktoren zu bestimmten Zeitpunkten in der Entwick-
lung konnen sowohl ES-Zellen und iPS-Zellen als auch adulte Stammzellen in vitro zu
Organoiden, die dem gewtinschten Organ entsprechen, geztichtet werden.

Heute gibt es bereits Organoid-Modelle fiir verschiedenste Organe, wie beispielsweise
das Gehirn, das Herz, den Verdauungstrakt, die Lunge, die Nieren und die Leber. Auch die
Netzhaut und die Bauchspeicheldriise konnen bereits als Gewebestrukturen in Kultur
geziichtet werden.

Wo liegen die Méglichkeiten von Organoiden?

Die begrenzte Verfuigharkeit sowie ethische Bedenken machen es oftmals schwierig, fir
die Erforschung von Erkrankungen von Organen an menschliches Gewebe zu kommen.
Die Hirnforschung ist hier noch besonders hervorzuheben: Das menschliche Gehirn
besitzt eine einzigartige und besonders komplexe Struktur mit spezifischen Zellpopula-
tionen. Experimentelle Tiermodelle spiegeln nur begrenzt die Entstehungsprozesse von
neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen wider. Da es auch keine Méglichkeit
gibt, an Gehirnzellen von Patient*innen zu gelangen, ist es schwierig, Erkrankungen des
Gehirns zu erforschen.

Organoide stellen daher einen enormen Fortschritt und ein wichtiges Tool fur die mo-
derne Forschung dar: Sie ermdglichen nicht nur Einblicke in die Entwicklung und Funk-
tion von Organen, die mit zweidimensionalen Zellkultursystemen nicht méglich wéren.
Sie kénnen auch zu einem besseren Verstdndnis der Entstehung bestimmter Krankheiten
beitragen und somit bei deren Diagnose und Behandlung hilfreich sein.

Die iPS-Zell Technologie ermoglicht es auRerdem, gespendete Kérperzellen von
Patient*innen in einen undifferenzierten Zustand zu bringen und dann daraus in vitro
Organoide zu zlichten. Diese konnen eine spezifische Erkrankung des Patienten/der
Patientin nachahmen, um beispielsweise die Behandlung mit Medikamenten oder Effekte
von Viren zu testen.

Es ist des Weiteren bereits gelungen, Organoide aus Tumoren des Dickdarms, der
Prostata, der Brust und der Bauchspeicheldrise zu ziichten. Diese sogenannten ,Tumo-
roide” dienen unter anderem als Modelle, um das Ansprechen einzelner PatientInnen auf
bestimmte Medikamente vorherzusagen.

Fur die Fachwelt stellen Organoide die ,nachste Generation” biologischer Tools fiir For-
schung, Medikamentenentwicklung und Medizin dar.

Organoid-Forschung in Wien
Mithilfe von Organoiden konnten schon beachtliche Erfolge erzielt werden, unter ande-
rem auch in Wien am Institut far Molekular Biotechnologie (IMBA).

2013 gelang es am IMBA erstmals, Gehirn-Organoide aus menschlichen Stammzel-
len im Labor herzustellen. Auch Herz-Kreislauferkrankungen werden am IMBA mittels
Herz-Organoiden aus Stammpzellen untersucht, und 2019 wurden hier die weltweit ersten

BlutgefdR-Organoide entwickelt.

Video: Martin Moder iiber die Forschung mit Organoiden am
IMBA: Vorteile, Moglichkeiten und Anwendungen.

https://www.oeaw.ac.at/imba/research-highlights/news/
organoid-research-martin-moder-asks-imba
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Artikel und Video zur Forschung an Herz-Organoiden
am IMBA (auf Englisch):

https://www.oeaw.ac.at/imba/research-highlights/news/
cardioids-heartbeat-heartbreak-and-recovery-in-a-dish

Wo sind die Grenzen?

Keines der aktuell etablierten Organoid-Systeme reprédsentiert das vollstandige
Funktionsrepertoire des jeweiligen Organs. Organoide besitzen zwar eine Vielzahl
von Zellstrukturen des entsprechenden Organs, doch fehlen ihnen meist wichtige
spezialisierte Zelltypen. Aufterdem sind sie in ihrer Gréfe meist nicht annahernd so
grof® oder komplex wie das entsprechende Organ. Des Weiteren unterscheiden sich
Organoide bei der Versorgung mit Néhrstoffen und den umgebenden Zellen von
echten Organen, und auch die Interaktion mit den Mikroorganismen des Menschen
fallt in Kultur weg. Daher kénnen Organoide heute die Komplexitat voll ausgereifter
Organe (noch) nicht vollstdndig nachahmen.
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Weiterfithrende Links:

https://www.eurostemcell.org/
https://stammzellen-verstehen.de/
https://stemcellnetwork.ca/ (auf Englisch)

Dieses Infoblatt wurde im Rahmen des UniStem Day 2022 von Open Science
gemeinsam mit dem Department Ethics & Biosafety des IMBA erstellt.
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