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I Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Bis heute sind grundlegende Entwicklungsprozesse und Funktionsmechanismen des
menschlichen Gehirns nicht verstanden. Damit fehlen zugleich wichtige Voraussetzun-
gen, um zahlreiche neurologische und psychiatrische Erkrankungen erfolgreich, ziel-
genau und nebenwirkungsarm behandeln zu konnen. Wollen Forscherinnen und For-
scher den entsprechenden Fragen allerdings nachgehen, stehen sie vor einem Problem:
Am lebenden Gehirn eines Menschen zu forschen, ist aus verschiedenen Griinden in der
Regel weder moglich noch ethisch vertretbar. Da das menschliche Gehirn einige biolo-
gisch einzigartige Strukturen enthilt, konnen viele Forschungsfragen nur bedingt mit-
hilfe von Tiermodellen beantwortet werden. Angesichts dieser Beschriankungen bieten
sogenannte Hirnorganoide' heute vielversprechende Perspektiven fiir die Forschung.

Organoide sind aus Stammzellen gewonnene Gewebestrukturen, die in vitro, also
auBerhalb des menschlichen Korpers, dreidimensional wachsen und die zelluldre
Architektur sowie bestimmte funktionale Aspekte eines Organs imitieren. Solche Or-
ganoide gibt es fiir verschiedene menschliche Organe. Hirnorganoide bestehen, wie
das menschliche Gehirn, aus Nerven- und Gliazellen. Dabei bildet ein Hirnorganoid
aber nicht das komplette menschliche Gehirn ab, sondern lediglich Strukturen, die fiir
bestimmte Hirnregionen typisch sind. Angesichts der gegenwirtigen Mdglichkeiten
konnen Hirnorganoide maximal die GroBe einer Erbse erreichen.

Hirnorganoide erlauben gleichwohl neue Einblicke in die frithe Gehirnentwicklung
und in die Entstehung neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen. Sie ermog-
lichen zudem die Untersuchung der Effekte von Medikamenten, Giftstoffen, Keimen
oder Viren auf menschliche Gehirnzellen und auf die Gehirnentwicklung. Ein Beispiel
fiir die praktische Anwendung ist der Nachweis eines kausalen Zusammenhangs zwi-
schen einer Infektion mit dem Zika-Virus und der Entstehung einer Mikrozephalie mit-
hilfe von Hirnorganoiden. Da ein Hirnorganoid die individuellen genetischen Infor-
mationen jenes Menschen enthilt, von dem die Gewebszellen stammen, verspricht die
Forschung mit Hirnorganoiden auch patientenspezifische Erkenntnisse, beispielsweise
zur individuellen Wirkungsweise bestimmter Medikamente.

Hirnorganoide konnen demnach wertvolle partielle Modellsysteme fiir das mensch-
liche Gehirn sein, gleichwohl unterliegen sie zahlreichen Limitationen. So ist bislang
nicht davon auszugehen, dass die Nervengewebsstruktur von Hirnorganoiden jemals
Dichte und Komplexitit eines menschlichen Gehirns erreichen wird. Zudem kann man
zwar verschiedene hirnregionspezifische Organoide zu sogenannten Assembloiden
kombinieren, allerdings ist fraglich, ob sich so auch das hochkomplexe Zusammenspiel
verschiedener Hirnregionen tatsachlich modellieren lasst. Hinzu kommt: Es lassen

1 Wenn nicht ausdriicklich anders gekennzeichnet, meinen wir im Folgenden immer menschliche Hirnorganoide.
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sich bislang zwar frithere Entwicklungsstadien partiell nachbilden, spéatere Entwick-
lungsstadien — und damit auch zahlreiche erst spiat im Leben auftretende neurodege-
nerative Prozesse — lassen sich dagegen bislang noch nicht abbilden.

Einer der Griinde fiir die Limitierung von Hirnorganoiden ist deren mangelnde Ver-
sorgung mit Nahrstoffen. Dadurch, dass sie — im Unterschied zum menschlichen
Gehirn — per se nicht an einen Blutkreislauf angeschlossen sind, kommt es nach
einigen Monaten des Wachstums zu einer Unterversorgung und zum Absterben
der nichtversorgten Zellen. Um eine Nahrstoffversorgung zu erméglichen, kann ein
menschliches Hirnorganoid in das Gehirn eines Tieres, iiblicherweise einer Maus,
transplantiert werden.

Bei solchen Versuchen existieren allerdings einige natiirliche Grenzen: So ist die Ex-
pansion von menschlichen Hirnorganoiden in einem Nagetier durch den anatomisch
zur Verfiigung stehenden Platz und die kurze Lebensspanne des Tieres begrenzt. Um eine
langere Reifung zu ermoglichen, konnten Hirnorganoide zwar theoretisch in das Gehirn
eines groBen, langlebigen Organismus, beispielsweise eines Hausschweins oder eines
Primaten, transplantiert werden. Zudem ist es vorstellbar, ein Hirnorganoid bereits in
einem sehr frithen Entwicklungsstadium in das Empfangertier zu transplantieren, wo-
durch eine deutlich stirkere Integration der menschlichen Zellen in die funktionellen
Schaltkreise des Tiergehirns erfolgen konnte. Es ist zum jetzigen Zeitpunkt aber nicht
absehbar, ob solche Experimente auch eine bessere Ausbildung struktureller und funk-
tioneller Einheiten erlauben und welche Komplexitit sowie Reifegrade der Zellen und
Schaltkreise sich erreichen lassen wiirden.

Hirnorganoide entwickeln sich in Kulturmedien, in denen Faktoren und Molekiile
freier Diffusion, also einer nicht steuerbaren Durchmischung unterliegen. Zwar ord-
nen sich die Nervenzellen im Hirnorganoid ungefahr in der fiir das Gehirn typischen
Schichtenarchitektur an, aber es fehlen die spezifischen Botenstoffe, die zu einer regio-
nalen Spezifizierung fithren wiirden. Zudem geht diese frithe Architektur in vitro mit
der Zeit verloren. Obwohl sich die einzelnen Zellen in der auch fiir das fotale Gehirn
iblichen Weise weiterentwickeln, erreicht das Hirnorganoid so nicht einmal annahernd
die geordnete Struktur eines menschlichen Gehirns — und dieser Befund diirfte Be-
stand haben, selbst wenn in Zukunft Verfahren eingesetzt werden konnten, die eine
geordnetere Entstehung von Hirnregionen erlauben sollten.

Dariiber hinaus sind spezifische Sinneseindriicke innerhalb eines bestimmten Zeit-
fensters notwendig, um die funktionelle Mikroarchitektur der entsprechenden Gehirn-
regionen hervorzubringen. Solche Sinneseindriicke fehlen Hirnorganoiden bislang.
Zwar konnten Hirnorganoide kiinftig mit multiplen, zum Beispiel visuellen oder
schmerzempfindlichen Sensoren und motorischen Effektoren ausgestattet werden.
Die Frage, welche Reize Hirnorganoide zukiinftig aufnehmen konnten, ist allerdings
von der nach der Verarbeitung dieser Reize zu trennen: So ist beispielsweise das Emp-
finden von Schmerz ein komplexer Vorgang, der in vivo eine Reihe unterschiedlicher
Hirnareale involviert. Selbst wenn entsprechende Rezeptoren bei kiinftigen Hirnorga-
noiden vorstellbar sind, bedeutet dies also nicht, dass deshalb auch von einer Schmerz-
empfindung bei solchen Organoiden auszugehen wire.
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Ethische Aspekte

Die Herstellung und Beforschung dieser neuartigen Entitdten kann leicht Unbehagen
und Sorge vor der Uberschreitung ethisch formulierter Handlungsgrenzen wachrufen,
geht es doch um solche Zellverbande, die das biologische Substrat des menschlichen
Geistes bilden und auf hochst kiinstliche Weise instrumentalisiert werden. Hier gilt es
einerseits den kategorischen Abstand zu erkldren, der zwischen einem winzigen iso-
liert existierenden Hirnorganoid und einem im Korper integrierten Gehirn besteht.
Andererseits sind die groBen Potenziale dieser neuen Forschungsobjekte fiir das Ver-
stindnis und die Behandlung von Hirnfunktionen bzw. -stérungen aus ethischer Sicht
abzuwégen.

In der internationalen bioethischen Fachdebatte richtet sich die zentrale Frage dar-
auf, ob und in welchem MaB menschliche Hirnorganoide moralischen Schutzpflichten
unterliegen oder in Zukunft unterliegen konnten: Miissen wir sie um ihrer selbst wil-
len in irgendeiner Weise behandeln (Stichwort: moralischer Status)? Nach vorherr-
schender Meinung sind solche Schutzanspriiche zumeist erst dann gegeben, wenn
ein Organoid in jedenfalls minimaler Weise Bewusstsein bzw. Empfindungsfahigkeit
(sentience) besiBe — eine gegenwartig nach allgemeinem Dafiirhalten eindeutig nicht
erfiillte Voraussetzung. Denn damit Funktionen ausgebildet werden konnen, die mit
dem Attribut ,bewusst” belegt werden konnen, miissen die beteiligten biologischen
Strukturen eine hinreichende GréBe, Komplexitdt und Differenziertheit aufweisen,
die bei der Herstellung von Hirnorganoiden gegenwartig allerdings nicht anndhernd
erreicht werden.

Mit Blick auf zukiinftige, moglicherweise viel komplexere Hirnorganoide lasst sich die
Frage nicht abschlieBend beantworten, wohl allerdings eine skeptische Prognose stel-
len. Umso wichtiger ist es aber, Mdglichkeiten zur Identifizierung der Bewusstseins-
und Empfindungsschwelle zu suchen — was sich als schwieriges Unterfangen darstellt.
Denn trotz groBer Fortschritte bei der Klarung der erforderlichen neurobiologischen
Voraussetzungen bestehen nach wie vor tiefgreifende Wissensliicken sowie unter-
schiedliche Auffassungen iiber Varianten, AusmaB und biologische Realisierung von
Bewusstsein.

Eng verkniipft mit dem Problem eines moglichen Bewusstseins oder einer etwaigen
Empfindungsfihigkeit von zukiinftigen Hirnorganoiden und damit verbundenen
Schutzpflichten ist die konkrete Frage, ob solche potenziell schmerzempfindlichen
Hirnorganoide gar nicht mehr oder aber doch unter strengen (tierschutzanalogen)
Auflagen fiir wichtige Forschungsvorhaben genutzt werden diirften. Hier stehen ggf.
weitere Debatten und Abwagungen an.

Juristische Einordnung

Gelegentlich wird dafiir pladiert, jedenfalls weit entwickelten Hirnorganoiden einen
vergleichbaren Schutzanspruch wie menschlichen Embryonen zuzusprechen. Sofern
man die beginnende Entwicklung des Nervensystems als entscheidend fiir den Schutz-
anspruch des Embryos ansieht, liegt es tatsdchlich nahe, weit entwickelte Hirnorga-
noide Embryonen gleichzustellen. Da sich aber Hirnorganoide anders als Embryonen
nicht zu einem Organismus, also einem ganzheitlichen organischen Funktionssystem
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oder gar zu einem Menschen entwickeln konnen, ist ein gleichartiger Schutz, wie er
fiir Embryonen im Embryonenschutzgesetz (ESchG) vorgesehen ist, weder aus dem
geltenden Recht ableitbar noch verfassungsrechtlich geboten. Hirnorganoide in vitro
konnen vermutlich allenfalls die Funktionen einzelner Hirnregionen nachbilden. Selbst
wenn dies in Zukunft einmal anders sein sollte, gilt, dass der Mensch nicht auf einzel-
ne Merkmale wie das Schmerzempfinden oder das Bewusstsein reduziert werden
kann und ein verfassungsrechtlicher Schutzauftrag deshalb auch nicht an einzelne der-
artige Merkmale ankniipfen kann. Insgesamt ist selbst weit entwickelten Hirnorganoi-
den damit aus verfassungsrechtlicher Perspektive keinesfalls ein vergleichbarer Sta-
tus wie Embryonen in vitro zuzuschreiben. Sie sind keine Rechtssubjekte, sondern
Rechtsobjekte.

Der lebende Mensch hingegen ist Rechtssubjekt; sein Korper ist kein Rechtsobjekt, ins-
besondere keine eigentumsfihige Sache. Mit der Trennung einer organischen Struktur
vom Korper unterfillt die nun selbststdndige, nicht totipotente — also nicht zur Aus-
bildung eines autonomen Organismus fahige — Kérpersubstanz dem Sachenrecht des
Biirgerlichen Gesetzbuches (BGB). An ihr kann Eigentum bestehen. Wenn durch ,,Ver-
arbeitung oder Umbildung eines oder mehrerer Stoffe [der Ausgangszellen] eine neue
bewegliche Sache“ (§ 950 BGB) hergestellt wurde, erlangt die herstellende Forscherin
oder der herstellende Forscher originar das Eigentum daran. Dies gilt auch, wenn es
sich bei der neuen Sache um ein sogenanntes Organoid handelt.

Unabhéngig von der Eigentumsfrage haben Menschen, deren Korperzellen fiir die Er-
zeugung einer neuen Entitit verwendet werden sollen, ein mehr oder weniger starkes
Entscheidungs- oder zumindest Mitbestimmungsrecht beziiglich der Verwendung die-
ser Zellen. Sofern die Spenderin oder der Spender zum Beispiel identifizierbar ist und
damit Riickschliisse aus dem Korpermaterial auf die spendende Person gezogen wer-
den konnen, ist deren Recht auf informationelle Selbstbestimmung tangiert. Grund-
sédtzlich muss die Spenderperson dann iiber die Verwendung angemessen aufgeklart
werden und ihr zustimmen. Zudem sind DatenschutzmaBnahmen sowie nach Mo6g-
lichkeit die Anonymisierung beziehungsweise zumindest die Pseudonymisierung bei
sicherer Verwahrung des entsprechenden Schliissels erforderlich.

Fiir die Transplantation von menschlichen Hirnorganoiden in lebende Tiere existie-
ren bisher keine speziellen Vorschriften, die {iber das Tierschutzgesetz hinausgehen
wiirden. Fiir die Erzeugung und Verwendung von Mensch-Tier-Chiméaren werden je-
doch verschiedentlich Ergdnzungen des geltenden Rechts empfohlen, insbesondere im
Hinblick auf die interdisziplindre und fachliche Bewertung von entsprechenden For-
schungsvorhaben durch fachkompetente Ethikkommissionen.

Schlussfolgerungen

Vor diesem Hintergrund kommen die Autorinnen und Autoren dieser Stellungnahme
zu den folgenden Schlussfolgerungen:

1. Die Forschung an und mit Hirnorganoiden in vitro wirft als solche auf absehbare
Zeit keine regulierungsbediirftigen ethischen und rechtlichen Fragen auf. Auch die
Bedingungen, unter denen menschliche Zellen zur Erzeugung von Hirnorganoiden
verwendet werden konnen, sind hinreichend reguliert.
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2. Die Forschung in vivo, bei der Hirnorganoide aus menschlichen neuronalen Zellen in
Tiere transplantiert werden, ist durch das Tierschutzgesetz (TierSchG) reguliert. Die
nach dem Gesetz vorgesehenen Ethikkommissionen sollten fiir die Bewertung der hier
thematisierten Forschung iiber Expertise auf dem Gebiet der Hirnforschung verfiigen.

3. Die aktuellen Grenzen des Funktionspotenzials von Hirnorganoiden konnten sich
aufgrund der Dynamik des Forschungsfeldes in Zukunft moglicherweise verschie-
ben. Solche Entwicklungsmoglichkeiten und ihre ethische, rechtliche und gesell-
schaftliche Relevanz miissen (i) kontinuierlich sowie realistisch eingeschatzt und
(ii) gegebenenfalls friihzeitig reguliert werden. Fiir den ersten Aspekt konnen nur
die Verfahren der wissenschaftsinternen und wissenschaftsoffentlichen Diskussion
in die Verantwortung genommen werden. Fiir den zweiten Aspekt konnten eines
Tages Regulierungs- und Aufsichtsaufgaben erforderlich werden, die entsprechen-
den Gremien, beispielsweise nach dem Vorbild der Zentralen Ethikkommission fiir
Stammzellforschung (ZES), zu tibertragen wéaren.



Einfihrung I

1 Einfihrung

Zellen in vitro, also in einer Petrischale wachsen zu lassen, ist eine weitverbreitete
Technik in der Biologie. Mittlerweile konnen auf diesem Wege und in geeigneter Um-
gebung aus Stammzellen auch dreidimensionale Gewebestrukturen erzeugt werden,
die die zelluldre Architektur und bestimmte funktionale Aspekte eines Organs imitie-
ren. Diese Gebilde werden Organoide genannt, um ihre partielle Ahnlichkeit mit einem
Organ zum Ausdruck zu bringen. Fiir die Definition eines Organoids sind verschiedene
Merkmale wesentlich®: (i) seine Entstehung durch Selbstorganisation in einem Kul-
turmedium; (ii) das Durchlaufen bestimmter Entwicklungsstadien des modellierten
Organs; (iii) die Entwicklung bestimmter, organspezifischer Teilfunktionen.

Derartige Organoide gibt es fiir verschiedene menschliche Organe, darunter auch fiir
das menschliche Gehirn.

Box 1: Entwicklung von Organoiden aus Stammzellen®

Organoide werden aus Stammzellen hergestellt. Hierfir werden entweder adulte Stammzellen — also
Stammazellen, die in fast allen Organen vorkommen — oder embryonale Stammzellen (ES-Zellen) beziehungs-
weise sogenannte induzierte pluripotente Stammzellen (iPS-Zellen) verwendet. Adulte Stammzellen kén-
nen durch verschiedene Proteine, sogenannte Wachstumsfaktoren, dazu gebracht werden, Selbstorgani-
sationsprozesse zu durchlaufen, die der natlrlichen Erneuerung eines Organs ahneln. ES- oder iPS-Zellen
hingegen werden dazu gebracht, Prozesse der friihen Organentwicklung nachzubilden. In beiden Féllen
entstehen Gewebekulturen, die wesentliche in einem Organ vorkommende Zellen in einer naturnahen
dreidimensionalen Anordnung enthalten. Solche Organoide kdnnen manche Funktionen des entspre-

chend nachgebildeten Organs ausiiben.

Hirnorganoide bestehen aus Nerven- und Gliazellen, die aus ES- beziehungsweise iPS-Zellen gewonnen
wurden, adulte Stammzellen kommen fiir die Nachbildung von Hirngewebe hingegen nicht infrage.
Durch das Weglassen oder Hinzufligen bestimmter Faktoren kdnnen sich entweder hirnregionenspezifi-
sche Organoide, zum Beispiel Retina-, Mittelhirn- oder Vorderhirnorganoide bilden, oder es entwickeln
sich Hirnorganoide, die aus verschiedenen hirnregionenspezifischen Strukturen bestehen. Die Entwick-
lung eines menschlichen Hirnorganoids ist dabei sehr zeitaufwendig: Die hier notwendigen Kultur- und
Entwicklungsprozesse entsprechen der Zeitskala der menschlichen Entwicklung. Das bedeutet, dass sich
die Zellen in Organoiden im Laufe von Wochen und Monaten teilen und spezialisieren, wobei sie komple-

xe Strukturen bilden kénnen.

Auf diese Weise lassen sich friihe Entwicklungsstadien des menschlichen Hirngewebes partiell nachbil-

den, spatere Entwicklungsstadien sind dagegen bislang nicht modellierbar.

2 Baertschi et al. (2020), S. 3.

3 Siehe zu Organoiden allgemein Interdisziplinidre Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht der BBAW und German Stem
Cell Network (GSCN) (2020).
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Bis heute sind grundlegende Entwicklungsprozesse und Funktionsmechanismen des
menschlichen Gehirns nicht in Gidnze verstanden. Damit fehlen zugleich allerdings
wichtige Voraussetzungen, um zahlreiche neurologische und psychiatrische Erkran-
kungen behandeln zu konnen. Obwohl viele Funktionen des menschlichen Gehirns im
Tiermodell untersucht werden konnen, gibt es doch grundlegende Eigenschaften, die
einzigartig fiir die menschliche Gehirnfunktionalitit sind und daher nur in humanen
Modellen — den sogenannten Hirnorganoiden — nachgebildet werden konnen.

Hirnorganoide sind gewissermaBen ein zellbiologisches Fenster, das neue Einblicke
in die Entwicklung des menschlichen Gehirns und in die Entstehung organspezifi-
scher Erkrankungen verspricht. Auch die Wirkung von Medikamenten, Giftstoffen oder
Krankheitserregern (Pathogene) auf menschliche Gehirnzellen und die Gehirnentwick-
lung kann mithilfe von Hirnorganoiden untersucht werden.* Beispielsweise konnten an
Hirnorganoiden der kausale Zusammenhang zwischen einer Zika-Virus-Infektion und
der Entstehung einer Mikrozephalie beim menschlichen Fétus gezeigt, die zugrunde
liegenden Krankheitsmechanismen aufgeschliisselt sowie behandlungsrelevante Arz-
neimittel getestet werden.

Ein Hirnorganoid enthélt die individuellen genetischen Informationen des Menschen,
von dem die Zellen stammen. Die Herstellung patientenspezifischer Hirnorganoide ver-
spricht damit auch Fortschritte in der sogenannten Prazisionsmedizin®, insbesondere
mit Blick auf eine moglichst passgenaue Behandlung mit Medikamenten. Dariiber hin-
aus konnten patientenspezifische Hirnorganoide helfen, auch die betreffenden Krank-
heitsmechanismen besser zu verstehen.

4 In mehreren Studien wurden Hirnorganoide verwendet, um die Ursachen von neurologischen Entwicklungsstérun-
gen besser zu verstehen. Dazu zihlt die Modellierung der Lissenzephalie, der genetisch bedingten Mikrozephalie, der
Mikrozephalie als Folge einer Zikavirusinfektion, der Makrozephalie, des Timothy Syndroms (eine schwere neuro-
logische Entwicklungskrankheit, gekennzeichnet durch eine L-Typ-Kalziumkanal-Mutation) oder einer prianatalen
Drogenexposition.

5 Die Prdzisionsmedizin ist auch bekannt unter den Begriffen Personalisierte oder Individualisierte Medizin und
beriicksichtigt die einzigartigen Eigenschaften eines jeden Menschen. Auf die Bediirfnisse des einzelnen Patienten
ausgerichtete Diagnostik- und Therapieverfahren sollen die Effektivitat medizinischer Behandlungen steigern und
zugleich unerwiinschte Wirkungen vermeiden.



Einfihrung I

Hirn-Organoid

Hirnorganoide entstehen aus humanen embryonalen oder

und elektrische Stimulationen dazu gebracht werden, sowohl
Neuronen als auch Gliazellen zu bilden. Letztere bilden das
Stutzgerust fur die Neuronen und isolieren sie elektrisch
gegeneinander, tragen aber Uber die Ausschittung von
Hirnbotenstoffen wie Glutamat auch zur Weiterleitung von
Signalen bei.

induziert pluripotenten Stammzellen, die durch pharmakologische

Vorlauferzellen in der
sogenannten Ventrikuldrzone (rot)

ausdifferenzierte
Nervenzellen (Griin)

Unterschiedliche Zelltypen (jeweils farblich
markiert) ordnen sich durch Selbstorganisation
in einem Hirnorganoid zu geordneten
Strukturen an. Diese dhneln der Schichtstruktur
des menschlichen GroBhirns.

Die Entwicklung eines Hirnorganoids vollzieht die wichtigsten
Schritte der menschlichen Gehirnentwicklung nach. Zunéchst
aggregieren kultivierte Stammzellen in einem KulturgefaR und
bilden die drei verschiedenen Zellschichten, die so genannten
Keimblatter der frthen Embryonalentwicklung aus (Ektoderm,
Mesoderm, Endoderm). Durch spezielle Kulturmedien werden
die Stammzellen dazu gebracht, nur das so genannte Neuro-
ektoderm auszubilden, also die Region, aus der bei Embryonen

das Gehirn entsteht. Die Aggregate dieser Vorlduferzellen
werden anschlieBend in sogenanntes Matrigel eingebettet,
eine gallertartige Substanz, die die embryonale Umgebung
nachbildet. Dort ordnen sich die Vorlauferzellen an wie im sich
entwickelnden Gehirn. Sie bilden Nervenzellen aus und er-
zeugen dreidimensionale Strukturen, die denen eines
menschlichen Gehirns dhneln.

Die Stammzellen
aggregieren zu
sogenannten ,,embryoid
bodies”, Zellklumpen die
die ersten Schritte der
Embryonalentwicklung
durchlaufen.

Einige tausend
Stammzellen werden
in ein Kulturgefal®
pipettiert, wo sie
absinken.

Einzelne ,,embryoid
bodies” werden in
Matrigel eingebettet.

Eingebettet in Matrigel
wachsen die Organoide
in einer Zellkulturschale
unter standigem leich-
ten Schiitteln heran.

Die Zellen ordnen sich
an wie im Gehirn und
bilden Hohlrdume
(Ventrikel), eine
Vorlauferschicht (rot)
und Nervenzellen
(gruin).

Abbildung 1: Ubersicht {iber Aufbau und Herstellung von Hirnorganoiden.®

6 Quelle der mikroskopischen Abbildung in der Mitte: Lancaster et al. (2013).
Quelle der Grafiken 1a bis 4: Tibor Kulcsar und Jiirgen Knoblich, IMBA.



I Einfihrung

Vor allem in der Anfangsphase der Hirnorganoidforschung war in Presseberichten
héufig irrefiihrend von ,Minigehirnen“ (englisch: mini brains) die Rede.” Dieser Be-
griff suggeriert, ein Hirnorganoid sei die miniaturisierte Variante eines menschlichen
Gehirns, das zu kognitiven Prozessen fahig wére. Das ist nicht der Fall, wie in Kapitel 2
ausfiihrlich beschrieben wird. Zudem verlieren Hirnorganoide im Laufe ihrer Entwick-
lung nach Aussehen und Aufbau jegliche Ahnlichkeit mit einem Gehirn. Insofern fiihrt
der Begriff des Minigehirns zu falschen Vorstellungen und Erwartungen. Um hier pra-
ziser zu sein, lautet ein alternativer Vorschlag, von ,zerebralem Organoid“ zu sprechen.
Das ist zwar in der Tat exakter, der Begriff ist aber auch weniger zuginglich; seine Ver-
wendung konnte somit die 6ffentliche Diskussion erschweren. Darum wird in dieser
Stellungnahme der Begriff ,,Hirnorganoid“ verwendet.

Die Nachbildung menschlicher Gehirnstrukturen und die Forschung an ihnen wer-
fen gleichwohl ethische Fragen auf, von denen viele bereits wihrend der vergangenen
Jahrzehnte in anderen bioethischen Debatten verhandelt wurden. Wichtige ethische
Fragen in diesem Zusammenhang lauten: Wie weit sollte die Entwicklung von Hirn-
gewebe in vitro gehen, und gibt es ethische Grenzen, die nicht iiberschritten werden
sollten? Sind Hirnorganoide grundsitzlich oder ab einer bestimmbaren Phase ihrer
Entwicklung schiitzenswert? Besteht die Moglichkeit, dass entsprechende Zellkulturen
ethisch relevante Eigenschaften menschlicher Individualitdt entwickeln und folglich
nach rechtlichen und ethischen Gesichtspunkten schiitzenswert wiaren? Und bedrohen
Forschung und Umgang mit Hirnorganoiden Schiitzenswertes in der Gesellschaft? Auf
diese und weitere Fragen wird in Kapitel 4 eingegangen.

7 Siehe die Nachweise bei Taupitz (2021).
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2 Hirnorganoide — Grundlagen und Anwendungsbereiche

2.1 Was kann in Hirnorganoiden modelliert werden — und was nicht?

2.1.1 Neuronale Netzwerke

Das menschliche Gehirn enthilt ungefihr 86 Milliarden Neuronen,® die in auBerordent-
lich komplexen Netzwerken organisiert sind. Solche Netzwerke entstehen durch die
Verkniipfung diinner, stark verzweigter Nervenzellfortsitze, sogenannter Axone und
Dendriten (siehe Abbildung 2).° Jede einzelne Nervenzelle bildet iiber ihr Axon Kon-
takte zu circa 1.000 anderen Nervenzellen. Diese neuronalen Kontakizonen werden
Synapsen genannt; sie dienen der Weitergabe von Informationen zwischen den Neuro-
nen. Die Synapse kann somit als kleinste funktionelle Einheit des Gehirns angesehen
werden. Das menschliche Gehirn enthilt die enorme Anzahl von bis zu 100 Billionen
Synapsen — eine Zahl, die etwa tausendmal hoher ist als die Zahl der Sterne in unserer
Galaxie.

Soma

Das Soma ist der Zell-
korper eines Neurons und
enthalt neben dem
Zellkern alle notwendigen
Zellorganellen zur Erhal-
tung der Zellfunktion.

Dendrit

Dendriten sind Aus-
laufer bzw. Verlange-
rungen, die vom Zell-
korper (Soma) aus-
gehen und weiter-
geleitete Nerven-
impulse empfangen.

ankommendes

. Signal
»

Myelln—
schelde
Axon
Das Axon leitet Nerven-
impulse vom Soma an
andere Neuronen weiter.
Ranwer-
scher
Schniirring

Axon-Terminal
Die wichtigste
Funktion einer
Prasynapse ist die
signalbezogene
Freisetzung von
Neurotransmittern.

7 f\ % * weitergeleitetes

Signal

Abbildung 2: Aufbau und Funktion einer Nervenzelle.

8 Herculano-Houzel (2009).

9 Thr Durchmesser betrigt rund 50 bis 300 Nanometer. Vgl. Braitenberg & Schiiz (2014); Helmstaedter (2013);
Motta et al. (2019).
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Box 2: Erregende und hemmende Synapsen in der GroBhirnrinde

Das menschliche Gehirn lasst sich in verschiedene Regionen einteilen; hierzu gehéren das GroBhirn, das

Zwischenhirn, das Kleinhirn und der Hirnstamm.

In der menschlichen GroBhirnrinde (Kortex) sind circa 75 bis 80 Prozent der Nervenzellen erregend und
circa 20 bis 25 Prozent hemmend.' Die hemmenden Nervenzellen (Interneuronen) bilden in Siugetieren
hochspezifische synaptische Kontakte aus, die auf bestimmte Regionen der verknlipften Nervenzellen
spezialisiert sind."* Hemmende Nervenzellen haben vielfiltige Funktionen, beispielsweise bei der Verhin-
derung epileptischer Hirnaktivitit," der Sinnesverarbeitung im visuellen System™ und der zeitlich prazi-
sen Synchronisierung der Hirnaktivitit."* Es gibt zudem Hinweise dafiir, dass ihre Funktion fiir effizientes
Lernen™ entscheidend sein konnte. Und sie spielen eine ebenso wichtige Rolle bei der Informations-
verarbeitung wie die erregenden Neuronen. Eine zentrale Forschungshypothese lautet schlieRlich, dass
die fehlerhafte Balance zwischen erregender und hemmender synaptischer Aktivitat eine Ursache fir

neuropsychiatrische Erkrankungen sein kénnte.™®

Das gegenwartige Wissen zur Informationsverarbeitung in Neuronen stammt zu groen Teilen aus tier-
experimentellen Studien. Die Frage, inwieweit sich diese Ergebnisse direkt auf den Menschen tbertragen
lassen, ist Gegenstand zahlreicher Studien. Obwohl Synapsen stets aus nahezu gleichen Komponenten
aufgebaut sind, unterscheiden sich sowohl die Synapsen aus verschiedenen Gehirnregionen als auch die

verschiedener Spezies."’

Entscheidend fiir die Verarbeitungsleistung des Gehirns sind seine elektrochemischen
Signalleitungseigenschaften — also seine neuronale Aktivitat —, das Zusammenspiel
verschiedener Zelltypen und die Komplexitit der Zellverbindungen (siehe Abbil-
dung 3). Komplexe neuronale Netzwerke entstehen beim Menschen schon friih in der
Entwicklung. Sie werden sowohl genetisch als auch iiber sensorische Signale durch
Umwelteinfliisse strukturiert.'® Bereits im Mutterleib reagieren Foten zum Beispiel auf
Klange, Beriihrungen und Lageverdanderungen, wobei sich ihr Gehirn im Zuge der Ver-
arbeitung solcher Reize zunehmend strukturiert und das Zusammenspiel von Aktion
und Reaktion immer ausgereifter wird. So entstehen im menschlichen Gehirn im Lau-
fe der Entwicklung umfangreiche neuronale Netzwerke, die Informationen speichern,
verarbeiten und mit bestehenden Informationen verkniipfen.

10 Beaulieu et al. (1992); Hornung & Tribolet (1994).

11 Kubota et al. (2016).

12 Farrell et al. (2019).

13 Ferster & Miller (2000).

14 Pouille (2001); Wehr & Zador (2003).

15 Letzkus et al. (2011).

16 Cline (2005); Marin (2012); Rubenstein & Merzenich (2003); Selten et al. (2018).
17 Beaulieu-Laroche et al. (2018); Beed et al. (2020); Benavides-Piccione et al. (2019).

18 Power et al. (2010); Vogel et al. (2010).
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Multipolares Neuron Bipolares Neuron Pseudounipolares Neuron Unipolares Neuron
Bei multipolaren Nervenzellen  Eine bipolare Nervenzelle ist Eine pseudounipolare Nerven-  Eine unipolare Nervenzelle ist
handelt es sich zum Beispiel eine Nervenzelle mit zwei zelle ist eine Nervenzelle, eine Nervenzelle, die nur einen
um Motoneuronen, wie man getrennt voneinander deren Dendrit und Axon in der  Fortsatz, in der Regel das Axon,
sie im Zentralen Nervensystem abgehenden Fortsatzen. Sie Né&he des Zellkorpers zu einem  besitzt und Uber keine Den-
oder im Vorderhorn des hat somit nur einen Dendriten  Nervenzellfortsatz verschmol-  driten verflgt. Bekanntestes
Ruckenmarks findet. Als und ein Axon. Bipolare zen sind, der sich bald danach ~ Beispiel beim Menschen sind
Rezeptorzone dieser Zellen Nervenzellen sind spezialisierte aufspaltet. Es handelt sichum  die Zellen des ersten Neurons
dient die Oberflache des Neuronen fur die Vermittlung ~ sensible Neuronen des der Retina (Stdbchen und
Zellkérpers und der Den- bestimmter Sinne. Sie kommen peripheren Nervensystems, Zapfen).
driten. Der Leitungsapparat vor allem in der Retina und im  die man in den sensiblen
besteht aus dem Axon, welches Ohr (Ganglienzellen des Kopfganglien und Spinalgangli-
sich in seinem Endabschnittin  Innenohrs) vor. en findet.

den so genannten Endbaum
(Telodendron) verzweigt.

Abbildung 3: Ubersicht {iber unterschiedliche Nervenzelltypen des menschlichen Korpers.

In Hirnorganoiden konnten bisher Vermehrung, Wachstum und geordnete Positionie-
rung von Nervenzellen sowie die Ausbildung von Nervenfasern beobachtet werden. Die
in den Organoiden entstehenden Neurone verhalten sich nach bisheriger Studienlage
in Bezug auf ihre biochemischen, morphologischen und physiologischen Eigenschaf-
ten ahnlich wie Neurone im menschlichen Gehirn. Allerdings wurden im Vergleich zur
Hirnentwicklung in vivo erhohte Glykolyse (Abbau von Zucker zur Energiegewinnung),
Stress und Apoptose (gesteuerter Zelltod) beobachtet.” Dies resultiert wahrscheinlich
aus den Kulturbedingungen der Hirnorganoide, zum Beispiel dem atmosphirischen
Sauerstoffgehalt, der sich von den natiirlichen Bedingungen der menschlichen Hirn-
entwicklung unterscheidet. Uberdies ist die Spezifitit zellulidrer Untertypen, insbeson-
dere der hoch spezialisierten Typen der Interneurone (hemmende Nervenzellen), bei
Hirnorganoiden nicht so ausgepragt, mit problematischen Folgen fiir die weitere Rei-
fung dieser Zellen. Es zeigen sich zudem Fehlregulationen der Reifungsprogramme von
Vorlauferzellen in Organoiden.*

Es ist bislang nicht abzusehen, ob die Nervengewebsstruktur in Hirnorganoiden jemals
die Dichte und die Komplexitit menschlicher Gehirne erreichen kann — derzeit ist die
Dichte neuronaler Fortsitze und Synapsen deutlich geringer. Ebenso ist nicht bekannt,
ob und inwieweit die lokalen Schaltkreise in den Organoiden strukturelle Ahnlichkei-
ten mit denen von Tier- und Menschengehirnen haben. Zwar geht ein Hirnorganoid bei
einer Transplantation in das Gehirn eines Tieres oder bei der Kombination mit anderen
Organoiden im Labor weiter reichende Verbindungen mit dem Gewebe des Wirtes be-

19 Mostajo-Radji et al. (2020).

20 Andrews & Kriegstein (2022).
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ziehungsweise der Teilorganoide ein; der tatsichliche Grad der Prézision solcher Ver-
bindungen ist bislang aber unklar.*

Fiir alle hoheren Funktionen des Nervensystems im lebenden Organismus kommt es
entscheidend auf die spezifische Verschaltung der einzelnen Neuronen innerhalb des
Netzwerks an. Ob Neurone in Hirnorganoiden vergleichbar komplexe und plastische
Verbindungen herstellen kénnen, um Schaltkreise zu schaffen, wie sie im menschli-
chen Gehirn zu finden sind, oder ob sie sich nur zufillig miteinander verbinden, ist
allerdings auch noch nicht bekannt. Aktuell fehlen Hirnorganoiden zudem die Sin-
nesinformationen, was iiberdies dazu beitrdgt, dass im Hirnorganoid keine mit dem
fotalen Gehirn vergleichbare komplexe Entwicklung durchlaufen wird.

Neurone in zweidimensionalen Zellkulturen, die aus humanen Stammzellen entwickelt
wurden, zeigen bei elektrophysiologischen Messungen zwar eine robuste synaptische
Aktivitat,* sie erreichen aber haufig nicht die gleiche elektrophysiologische Komplexi-
tat wie Neurone bei der natiirlichen Entwicklung in vivo.

Im Gegensatz zum menschlichen Gehirn, das iiber eine geeignete Gewebeumgebung
(unter anderem extrazelluldare Matrix, Gliazellen etc.) verfiigt und in dem sich Neurone
iiber einen langen Zeitraum entwickeln konnen, lassen sich solche Umgebungsbedin-
gungen und Entwicklungszeitriume in zweidimensionalen Zellkulturen so nicht nach-
bilden. Dies konnten Griinde fiir die weniger ausgepriagte Komplexitit in zweidimen-
sionalen Zellkulturen sein.

Dreidimensionale Hirnorganoide dagegen entwickeln zwar eine komplexe Organisa-
tion, die eine lingere Kulturdauer ermdglicht und damit auch eine langere neuronale
Reifung unterstiitzt; verschiedene Studien haben dariiber hinaus zudem elektrisch ak-
tive Zellen nachweisen konnen,*® die in koordinierter Weise interagieren sowie an- und
abschwellende Pulse neuronaler Aktivitit zeigen.** Unbekannt ist allerdings auch hier
wiederum der Grad der Komplexitit der neuronalen Aktivitat, die in Hirnorganoiden
erreicht werden kann. Zudem ist unklar, ob die elektrophysiologischen Eigenschaf-
ten vernetzter Neurone im Hirnorganoid denen des sich entwickelnden menschlichen
Gehirns tatsachlich gleichen. Elektrophysiologische Studien haben gezeigt, dass neu-
ronale Netzwerke in Hirnorganoiden selbstorganisierte Aktivititsmuster entwickeln
konnen, die denen wahrend der normalen Hirnentwicklung dhneln;* zudem nimmt
ihre elektrische Aktivitit im Laufe der Zeit zu und wird komplexer.*® Ob diese Reifung
der Hirnorganoide allerdings auch wirklich die normale menschliche Gehirnentwick-
lung widerspiegelt, miissen weitere Forschungen klaren.

Auch wenn Hirnorganoide heute also weit davon entfernt sind, das menschliche Ge-
hirn addquat nachzubilden, gibt es doch bereits vielversprechende Beobachtungen von
zellularen Prozessen, die fiir Lernfunktionen und Gedachtnisbildung notwendig sind.*”

21 Dong et al. (2021); Marton & Pasca (2020).

22 Kirwan et al. (2015); Shi et al. (2012).

23 Pagca et al. (2015); Watanabe et al. (2017).

24 Trujillo et al. (2019); Samarasinghe et al. (2021).

25 Mansour et al. (2018); Monzel et al. (2017); Quadrato et al. (2017); Trujillo et al. (2019).
26 Trujillo et al. (2019).

27 Zafeiriou et al. (2020).
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Damit liefern Hirnorganoide nicht nur neue Einblicke in die frithe Gehirnentwicklung,
sondern eignen sich moglicherweise auch zur Erforschung von pathologischen Mecha-
nismen, die fiir den Verlust von Lernfahigkeit und Gedachtnis bei neurodegenerativen
Erkrankungen eine Rolle spielen.

2.1.2 Gliazellen

Gliazellen sind per Definition alle Zellen in Gehirn und Riickenmark, die keine Ner-
venzellen sind — mit Ausnahme der BlutgefdB3e. Sie {iben eine Reihe von Funktionen
aus: Einige Gliazellen, die sogenannten Oligodendrozyten, regulieren beispielswei-
se die Nervenleitgeschwindigkeit durch Bildung isolierender Fettschichten (Myelin);
andere, die sogenannten Mikrogliazellen, entfernen EiweiBaggregate oder tote Zellen
und tibernehmen im Nervengewebe die Abwehrfunktionen des Immunsystems.

Auch innerhalb der verschiedenen Klassen von Gliazellen gibt es eine groBle Vielfalt
von Zelltypen, die erst in den letzten Jahrzehnten entdeckt wurde und die nach wie vor
Gegenstand der Forschung ist. Diese Vielfalt triagt wohl dazu bei, dass Gliazellen ganz
wesentlich fiir die Informationsverarbeitung im Gehirn sind. Die meisten der unzahli-
gen neuronalen Kontaktstellen im Gehirn sind von Gliazellen umgeben, die die synapti-
sche Ubertragung aktiv mitregulieren und beeinflussen. Auch die Isolierungsschichten
der Nervenzellfortsitze (Axone) tragen durch ihre Dicke und die Lange der Isolierun-
gen (Myelinisierung) entscheidend zu hoch spezialisierten Verarbeitungseigenschaf-
ten, zum Beispiel im Horsystem, bei.?®

In Hirnorganoiden konnte bislang die Bildung einiger Gliazelltypen (Astrozyten, Oli-
godendrozyten)* nachgewiesen werden, ebenso die Isolierung von Nervenzellfortsit-
zen.*® Langere Entwicklungszeitriume und der differenziertere Einsatz von Signalmo-
lekiilen erlauben bereits heute, Organoide bestimmter Hirnregionen oder neuronale
Schichten einer Hirnregion® nachzubilden, die dann hirnregionenspezifische Glia-
zellen hervorbringen konnen. So konnten an Hirnorganoiden mittlerweile die Wirkun-
gen bestimmter Arzneimittel auf Gliazellen,** Fehlfunktionen von Gliazellen in Model-
len der Frontotemporalen Demenz (Morbus Pick)*® und radiale Gliazellen als Ursachen
neuroentwicklungsbiologischer Fehlbildungen untersucht werden.?* Gliazellen spielen
zudem eine wichtige Rolle als Teil der Barriere an der Blut-Hirn-Schranke. Auch zur
Untersuchung dieser Funktionen wurden bereits Organoidmodelle entwickelt.*

Gleichwohl gilt auch hier: Es lassen sich wohl frithe Entwicklungsstadien partiell nach-
bilden, wohingegen spétere Entwicklungsstadien, beispielsweise diejenigen, die erst
ab der spiten Schwangerschaft durchlaufen werden, bislang nicht modelliert werden
konnen.

28 Ford et al. (2015); Stange-Marten et al. (2017).

29 Dezonne et al. (2017); Marton et al. (2019); Yakoub (2019).
30 James et al. (2021); Shaker et al. (2021).

31 Qian et al. (2020).

32 Dang et al. (2021).

33 Szebényi et al. (2021).

34 Kim et al. (2021).

35 Bergmann et al. (2018); Nzou et al. (2020).
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2.1.3 Vaskularisierung

Neben verschiedenen Gliazelltypen fehlen in gegenwértig verwendeten Hirnorganoi-
den auch andere nichtneuronale, natiirlicherweise im Gehirn vorkommende Zellpo-
pulationen, insbesondere die Blutgefife bildenden Endothelzellen. Ohne ein Gefa$3-
system und eine stabile Blut- und Nahrstoffversorgung sind GréBenwachstum und
Entwicklungsfahigkeit der Hirnorganoide stark eingeschrankt. Entsprechend kommt
es mit GroBenzunahme eines Hirnorganoids oftmals zur Ausbildung zentral gelegener
nekrotischer, also absterbender Areale und zellulirer Stressphdnomene.*® Die begrenz-
te Entwicklungsfiahigkeit, die in solchen Prozessen zum Ausdruck kommt, schréankt al-
lerdings die Modellierung spaterer Entwicklungsstadien in Hirnorganoiden stark ein,
was insbesondere die Erforschung von spit im Leben auftretenden, neurodegenerati-
ven Erkrankungen erschwert.

Ein Ansatz, der eine Vaskularisierung, also die Blut- und Nahrstoffversorgung eines Hirn-
organoids, langerfristig ermoglichen kann, ist die Transplantation von menschlichen
Hirnorganoiden in das Gehirn erwachsener Miuse.” Die bislang vorliegenden Studien
haben gezeigt, dass transplantierte Hirnorganoide mehr als ein halbes Jahr im Mausge-
hirn erhalten werden kénnen. Dabei werden die implantierten Hirnorganoide von Gefa-
Ben des Empfangertiers vaskularisiert, also mit BlutgefdBen vernetzt und anschlieBend
versorgt®® (siehe auch Kapitel 2.2.5). Die Vaskularisierung erfolgt spontan iiber das Ge-
faBsystem des Transplantatempfangers. Sie kann auch durch vorherige Implantation
von Gefiafzellen in das Hirnorganoid oder durch deren Induktion iiber entsprechende
Proteine, sogenannte Transkriptionsfaktoren, unterstiitzt werden. Ein solches Vorge-
hen in vitro kann mogliche Schadigungen des Nervengewebes aufgrund von Sauerstoff-
mangel reduzieren und zu einer besseren Entwicklung des Organoids fithren.*

Box 3: Transplantation von Hirnorganoiden und Entstehung von Chimaren

Die Verpflanzung von Zellen oder Gewebe einer bestimmten Spezies in den Organismus einer ande-
ren Spezies ist mittlerweile ein géngiges Verfahren in der biologischen und biomedizinischen Forschung.
Nach einer sehr breiten wissenschaftlichen Definition werden alle Resultate solcher Experimente — also
Organismen mit Zellen verschiedener Spezies — als Interspezieschimaren (,Mischwesen”) bezeichnet.*
Nach diesem Begriffsverstandnis entsteht also auch durch die Transplantation eines menschlichen Hirn-

organoids in den Organismus eines Versuchstieres eine Mensch-Tier-Chimare.

In neueren Stellungnahmen zu diesem Forschungsfeld wird hingegen nur die speziestibergreifende Ver-
pflanzung von Zellen oder Gewebe in den embryonalen Organismus einer anderen Spezies als Chima-
renherstellung bezeichnet.* Solche Experimente fiihrte bereits die Embryologin Hilde Mangold in den
1920er Jahren durch, als sie embryonales Gewebe einer Molchart in Embryonen einer anderen Molchart
transplantierte. Mit diesen damals bahnbrechenden, weil artiibergreifenden, Experimenten konnte er-
kannt werden, welche Strukturen sich aus dem Spendergewebe und welche sich aus dem Wirtsgewebe

entwickelt hatten.”

36 Bhaduri et al. (2020); Qian et al. (2019).

37 Daviaud et al. (2018); Mansour et al. (2018).
38 Mansour et al. (2018); Shi et al. (2020).

39 Cakir et al. (2019); Shi et al. (2020).

40 Siehe ICSSR (2021), S. 79.

41 National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine & Committee on Ethical, Legal,
and Regulatory Issues Associated with Neural Chimeras and Organoids (2021), S. 2.

42 Spemann & Mangold (1924).
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Ob nun streng oder weit definiert, die Rede von den ,,Chiméaren” ist im bioethischen Kontext und in
der 6ffentlichen Wahrnehmung nicht unproblematisch, denn sie beriihrt unmittelbar kulturgeschichtlich
tief verankerte Vorstellungen von unheimlichen Mensch-Tier-Mischwesen. Umso wichtiger ist es daher,
transparent, prazise und differenziert darzulegen, um welche Empfangertiere, um welche Entwicklungs-
stadien, um welche Art von funktionaler Integration und damit schlieBlich auch um welche phanotypi-

schen Veranderungspotenziale es bei der Transplantation eines Organoids jeweils geht.”

Die zum Zweck der Hirnorganoid-Vaskularisierung vorgenommenen Verpflanzungsexperimente jeden-
falls sind — nach gegenwartigem Kenntnisstand — génzlich frei von Vermenschlichungspotenzialen fiir die

Empfangertiere.

Trotz der insgesamt noch geringen Zahl von Transplantationsstudien zeigen die bisher
verfligbaren Daten, dass eine Vaskularisierung und damit eine Blutversorgung trans-
plantierter Hirnorganoide grundsétzlich méglich ist. Zudem konnte bereits nachgewie-
sen werden, dass mithilfe einer solchen Vaskularisierung in vitro auftretende Versor-
gungsdefizite innerhalb der Hirnorganoide reduziert werden konnen.*

Fiir den Schutz des Gehirns und des gesamten zentralen Nervensystems vor Schad-
stoffen, die im Blutkreislauf zirkulieren, ist eine funktionelle Blut-Hirn-Schranke es-
senziell. In Hirnorganoiden lieBen sich nach Induktion von Endothelzellen in vitro
Merkmale einer solchen Blut-Hirn-Schranke nachweisen. Ob und inwieweit auf diese
Weise pravaskularisierte menschliche Hirnorganoide im Nagetiergehirn auch tatsdch-
lich eine funktionsfihige Blut-Hirn-Schranke ausbilden, ist bislang nicht geklart. Frii-
here Studien haben allerdings gezeigt, dass nach der Transplantation von neuronalen
Vorlauferzellen einer Nagetierart ins Gehirn eines anderen Individuums derselben Art
die Blut-Hirn-Schranke grundsatzlich wiederhergestellt werden kann.*

Alternativ zur Vaskularisierung konnte die Néhrstoffversorgung von Hirnorganoiden
mithilfe verschalteter Organoide verschiedener Organsysteme (Organ-on-a-chip-Tech-
nologie) und kiinstlicher GefaBnetzwerke ermoglicht werden, die Fliissigkeiten trans-
portieren.*

All diese Entwicklungen stellen wichtige Grundlagen fiir die Ausreifung und Stabilisie-
rung von Hirnorganoiden iiber ldngere Zeitraume dar, was insbesondere fiir die Mo-
dellierung von Entwicklungs- und Krankheitsprozessen auch jenseits frither Embryo-
nalstadien wichtige Voraussetzungen wiren.

2.1.4 Expansion und Faltung der GroBhirnoberflache

Das Gehirn ist in unterschiedliche Areale unterteilt, die sich im Laufe der Evolution in
verschiedenen Zeitraumen entwickelt haben. Sprache, Gedachtnis, Lernen, Denken,
Vorstellungskraft, Bewusstsein — diese geistigen Funktionen schreibt die Forschung
vor allem der GroBhirnrinde (Kortex) zu, dem evolutionir gesehen jiingsten Teil des
menschlichen Gehirns. Die GroBhirnrinde ist diejenige Hirnregion, die wiahrend der

43 In diese Richtung argumentierte schon der Deutsche Ethikrat (2011). Aktuell und systematisch zur normativen
Beurteilung und Regulierung von Chimérenforschung siehe Hyung et al. (2021).

44 Bhaduri et al. (2020).
45 Brandner et al. (1998).

46 Browne et al. (2021); Shirure et al. (2021).
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Evolution besonders groBe Verianderungen erfahren hat, was beim Primaten — vor al-
lem beim Menschen — auf eine starke VergrofBerung und eine gesteigerte Komplexitat
der Verschaltung hinauslief.*” Im Vergleich zu unseren niachsten Verwandten im Tier-
reich, den Schimpansen, deren Erbgut je nach Berechnungsmodus zu 96 bis 99 Prozent
mit dem menschlichen Genom identisch ist, hat sich die Gr68e des menschlichen Neo-
kortex, dem evolutionsbiologisch jiingsten Teil der GroBhirnrinde, fast verdreifacht.*
Einer der Griinde fiir diese Volumenzunahme ist die Tatsache, dass das menschliche
Gehirn tiber mehr Stammzellen verfiigt als weniger komplexe Gehirne und diese neu-
ronalen Vorlauferzellen auch mehr Teilungszyklen durchlaufen. Dadurch werden mehr
Neurone und Gliazellen gebildet. Die Folge ist eine exponentielle und raumgreifende
Zunahme der neuronalen Verbindungen.

Insbesondere groBe Gehirne, wie sie bei vielen Sdugetieren iiblich sind, zeichnen sich
zudem dadurch aus, dass ihre GroBhirnrinde gefaltet ist. Neben der hierdurch mogli-
chen VergréBerung der Oberflache fithrt die Faltung auch dazu, dass die Lange der axo-
nalen Verbindungen zwischen den Rindenarealen verringert werden kann. Regionen,
die intensiv miteinander kommunizieren und entsprechend stark verbunden sein miis-
sen, konnen einander durch Faltung angenidhert werden. Die Faltungsmuster spiegeln
deshalb zu einem gewissen Grad die Verbindungsarchitektur der GroBhirnrinde wider
und weisen artspezifische Merkmale auf. Es besteht aber keine einfache Beziehung zwi-
schen dem Faltungsgrad der GroBhirnrinde und der Differenziertheit von Hirnleistun-
gen. Faltenlose (lissenzephale) Gehirne finden sich bei Nagern, aber auch bei kleinen
Primaten wie den vornehmlich im Amazonasbecken beheimateten Marmosetten (Bi-
scheldffchen). Elefantengehirne oder Delfingehirne wiederum weisen wesentlich mehr
Hirnwindungen auf als das menschliche Gehirn. Entscheidend fiir die Leistung des Ge-
hirns aber ist die Komplexitit der Verbindungsarchitektur. Entwicklungsstorungen, die
zu einer starken Verminderung des Volumens der GroBhirnrinde und der Zahl axona-
ler Verbindungen fiihren, haben zur Folge, dass auch beim menschlichen Gehirn die
Faltung ausbleibt. Solche Pathologien werden unter dem Begriff der Lissenzephalie zu-
sammengefasst und treten unter anderem nach Infektionen mit dem Zika-Virus auf. Sie
gehen mit abnormen Verschaltungsmustern und verminderten Hirnleistungen einher.

Zahlreiche Studien weisen darauf hin, dass die Faltung der GroBhirnrinde auf einem
komplexen Zusammenspiel zwischen ihrer GréBe, ihrer Dicke, der Zahl der verschiede-
nen Areale und deren Verbindungen beruht. Es wird vermutet, dass es unter anderem
die elastischen Zugkrifte der axonalen Verbindungen sind, die der Faltung zugrunde
liegen.®

Im Gegensatz zum menschlichen Kortex, der sich beim Fétus in der Mitte der Schwan-
gerschaft zu falten beginnt, falten sich kortikale Hirnorganoide normalerweise nicht,
egal, wie lange sie in Kultur gehalten werden. Ebenso wie das Mausgehirn, das grund-
satzlich eine glatte (lissenzephale) GroBhirnrinde ohne Windungen und Furchen hat,
sind auch menschliche Hirnorganoide lissenzephal. Warum menschliche kortikale
Hirnorganoide sich nicht falten, ist bislang nicht geklart, auch wenn es zwischenzeit-
lich gelungen ist, einige Teilaspekte der GroBhirnfaltung im humanen Hirnorganoid zu

47 Namba & Huttner (2017); Rakic (2009).
48 Heide & Huttner (2020).

49 Es ergibt zudem tiberzeugende Hinweise dafiir, dass bestimmte Komponenten der extrazelluldren Matrix sowie
Hyaluronséure die Faltung der menschlichen GroBhirnrinde bewirken konnen (Long et al. 2018).
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modellieren.*® Es wird daher angenommen, dass die mangelnde Faltung auf das Fehlen
wesentlicher struktureller Eigenschaften der Verbindungen zwischen den Neuronen
zurlickgeht. Dieser Befund schlieft jedoch andere Griinde fiir die mangelnde Faltung
des Organoids nicht aus.

2.2 Anwendungsbereiche

2.2.1 Modellierung der normalen menschlichen Hirnentwicklung

Hirnorganoide konnen die raumlich-zeitliche Dynamik der Bildung von Neuronen und
Gliazellen, die Bildung regionaler neuronaler Schaltkreise und die Integration von Glia-
zellen in ein neuronales Netzwerk in Teilen nachahmen.* Dadurch erlauben sie das Stu-
dium von Prinzipien und Mechanismen der Gehirnentwicklung und die experimentelle
Priifung neurowissenschaftlicher Hypothesen. So wird beispielsweise angenommen,
dass die Gehirnmorphologie und die charakteristische Verschaltung von einzelnen Neu-
ronen und verschiedenen Regionen durch raumlich-zeitliche Gradienten von Signal-
stoffen strukturiert werden.>® Die Steuerung der neuronalen Entwicklung und Vernet-
zung erfolgt durch vielfdltige Signalmechanismen. Die detaillierte Untersuchung und
die experimentelle Beeinflussung der Entwicklung von Hirnorganoiden kann Einblicke
in einzelne Beitrdge dieser Mechanismen geben.*® Entsprechend eignen sich Hirnor-
ganoide auch, um die Entstehung neuronaler Entwicklungsstérungen zu untersuchen.

Box 4: Reguldre menschliche Gehirnentwicklung

Die normale Entwicklung des menschlichen Gehirns auf der zelluldren Ebene verlauft grob skizziert in

folgenden, sich zum Teil Giberlappenden Schritten:

Induktion: Ein Teil des Ektoderms (die dauRere Zellschicht des Embryos) wird in Gewebe umgewandelt,
aus dem sich Nervenzellen entwickeln kdnnen. Insbesondere bildet sich dadurch die Neuralplatte am
Ricken des Embryos. Diese Induktion wird durch vielschichtige Wechselwirkungen zwischen unter-
schiedlichen Signalmolekiilen gesteuert. Durch Einfaltung bildet sich aus der Neuralplatte am Ricken
des Embryos schlieBlich ein Rohr aus zukiinftigem Nervengewebe, das sogenannte Neuralrohr. Es kommt

also schon sehr friih zur Polarisierung und einer Strukturierung des Nervensystems.

Proliferation: Es folgt eine Phase der Zellteilung, wobei durch symmetrische Teilung die lokalen Stamm-
zellen vermehrt werden oder bei asymmetrischer Teilung eine Nachfolgerzelle aus dem generativen Pro-
zess ausscheidet und eine spezialisiertere Vorlduferzelle hervorbringt, die sich weiter in mehrere Nerven-

zellen teilt (Neurogenese).*

Migration, Aggregation, Differenzierung und Verkniipfung: Junge Nervenzellen wandern entlang radialer
Gliazellen in jeweils vorbestimmte Zielgebiete ein und bilden dort aggregierte zelluldre Populationen. So-
bald die Neuronen ihr Zielgebiet erreicht haben, entwickeln sie ihre charakteristische Morphologie; vor
allem bilden sie zellulare Fortsatze aus (Dendriten und Axone), die die Neurone miteinander verbinden

und lokale Schaltkreise sowie weitreichende Verbindungen formen.

50 Karzbrun & Reiner (2019); Li et al. (2017).

-

Es konnte zudem gezeigt werden, dass menschliche Hirnorganoide die Genexpressionsprogramme des fotalen
menschlichen Gehirns in groBen Teilen ebenfalls durchlaufen (Camp et al. 2015).

5

52 Beul et al. (2018); Goulas et al. (2019).
53 Suzuki & Vanderhaeghen (2015).
54 Namba & Huttner (2017); Rakic (2009).
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Weitere Spezifikation der Schaltkreise durch Apoptose und Selektion: Zunichst erfolgt eine Uberproduk-
tion von Neuronen, die sich zum Teil relativ unspezifisch miteinander verbinden. Durch aktivitatsbasier-
te Mechanismen sterben einige Neuronen ab (programmierter Zelltod, Apoptose), wahrend bestimmte
synaptische Verbindungen abgebaut, andere hingegen stabilisiert werden. Zusatzlich bildet sich durch

kortikale Faltung die charakteristische Gestalt des menschlichen Gehirns heraus.

Die hier skizzierten Prozesse sind komplexe Vorgdnge, die durch Genexpression, Signalkaskaden, bio-
mechanische Selbstorganisation, das Wechselspiel mit nichtneuronalen Zellen und vielschichtige
intrinsische und duBere Faktoren beeinflusst werden. All diese Entwicklungsbedingungen sind in der
In-vivo-Umgebung des Embryos gegeben, kiinstlich aber nur unvollstdndig nachahmbar. Daraus resul-

tieren vielfdltige Beschrankungen fiir Organoide.

Hirnorganoide haben bislang vor allem zu einem besseren Verstindnis der Gehirnent-
wicklung auf der zelluliren Ebene beigetragen. In Hirnorganoiden bilden sich Popu-
lationen von neuronalen Vorlauferzellen, die sich zu ausgereiften Untertypen korti-
kaler Neuronen weiterentwickeln. AuBerdem zeigen Hirnorganoide charakteristische
zytoarchitektonische Organisationsformen mit beginnender Ausbildung einer frithen
geschichteten Kortexstruktur, bestehend aus radialen Gliazellen, neuronalen Stamm-
zellen und frithen kortikalen Neuronen.® Wéhrend Hirnorganoide in ihrer makrosko-
pischen Gestalt und Organisation vor allem den Zustand der frithen vorgeburtlichen
Entwicklung abbilden, konnen Einzelzellen in menschlichen Hirnorganoiden Stadien
erreichen, die in einzelnen Aspekten einer Entwicklung in vivo bis in den postnatalen
Zustand hinein entsprechen. Dabei werden eine Reihe von Meilensteinen der Entwick-
lung auf molekularer und zelluldrer Ebene passiert, die nahelegen, dass wichtige Kom-
ponenten eines zelluldren In-vivo-Entwicklungsprogramms auch in vitro bestehen
bleiben.>® Diese Beobachtungen unterstreichen das groBe Potenzial neuronaler Selbst-
organisation.

Hirnorganoide erlauben dariiber hinaus den Vergleich von zeitlichen Ablaufen der Ent-
wicklung und Morphogenese des Gehirns beim Menschen und bei Tieren wie Nagern
oder Primaten.” So hat sich bereits beim Vergleich von menschlichen und Schimpan-
sen-Hirnorganoiden bei ersteren eine spezifische Verlingerung von Stadien des Zell-
zyklus gezeigt,”® der zur Teilung und Vermehrung der neuronalen Stammzellen fiihrt.
Dies ist ein Mechanismus, der zur Entwicklung eines groeren menschlichen Gehirns
beitragen konnte. AuBerdem unterscheiden sich die Migrationsmuster von neurona-
len Stammzellen beim Menschen von denen bei Schimpansen und Bonobos.* Subtile
Unterschiede in der friihen morphogenetischen Entwicklung von Hirnorganoiden, die
von Menschen beziehungsweise Menschenaffen abstammen, helfen zudem, die evo-
lutionire Ausdehnung des menschlichen Gehirns zu erklaren.®® Hirnorganoide erlau-
ben in diesem Zusammenhang sogar, den Einfluss von Genen zu beobachten, die sich
bei modernen Menschen und ausgestorbenen Menschenarten wie Neandertalern und

55 Lancaster et al. (2013); Kadoshima et al. (2013).

56 Gordon et al. (2021).

57 Lancaster & Knoblich (2014); Marshall & Mason (2019).

58 Konkret gilt das fiir Prometaphase und Metaphase, Mora-Bermudez et al. (2016).
59 Marchetto et al. (2019).

60 Benito-Kwiecinski et al. (2021).
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Denisova-Menschen unterscheiden.® Solche Beobachtungen helfen dabei, die Evolu-
tion des menschlichen Gehirns durch eine Art von reverse engineering der zugrunde
liegenden molekularen Mechanismen besser zu verstehen.®

2.2.2 Modellierung von Stérungen der menschlichen Hirnentwicklung

Hirnorganoide sind ein wichtiges Modell fiir die Erforschung von komplexen neuropsy-
chiatrischen Erkrankungen.®® Dies gilt insbesondere fiir neuropadiatrische Entwick-
lungsstorungen, die mit Epilepsie und geistiger Behinderung einhergehen, oder auch
fiir Autismus-Spektrum-Storungen. Solche Storungen lassen sich zum Teil auf Muta-
tionen in einzelnen Genen zuriickfiihren.®* Hirnorganoide ermoglichen in diesem Zu-
sammenhang nun patientenspezifische Untersuchungen zu den Auswirkungen dieser
Mutationen auf die Gehirnentwicklung auf zellularer, physiologischer und molekularer
Ebene. Auf diese Weise lassen sich Ursachen der entsprechenden Erkrankung erfor-
schen und mogliche Therapien, grundsitzlich auch individuell angepasst, entwickeln.®

Die meisten Erkrankungen des Gehirns haben jedoch komplexere Ursachen, die in
einem Zusammenspiel von Umwelteinfliissen und genetischen Risikofaktoren beste-
hen. Auf Ebene des Erbguts sind es viele, hdufig vorkommende Genvarianten, die nur
in Kombination zu einem erhohten Risiko fithren.®® Eine Vielzahl dieser Genvarianten
konnte in genomweiten Assoziationsstudien identifiziert werden. Solche Varianten be-
finden sich meistens in Regionen der DNA, die spezifisch fiir das menschliche Genom
sind. Thre tatsdchlichen Auswirkungen auf die Gehirnentwicklung und die Funktion
von Gehirnzellen sind jedoch noch weitgehend unbekannt. Die Kenntnis dieser Aus-
wirkungen ist jedoch essenziell, wenn es gilt, eine verbesserte Diagnostik der betreffen-
den Erkrankungen und wirksame Therapien zu entwickeln.

Solche komplexen, humanspezifischen genetischen Risiken kann man in Hirnorga-
noiden untersuchen, die direkt aus Zellen betroffener Patientinnen oder Patienten
generiert werden, beispielsweise von solchen mit Autismus-Spektrum-Stérung oder
Schizophrenie. Bisher wurde in diesem Zusammenhang vor allem getestet, wie sich
Manipulationen in bestimmten Genen auf die Gehirnentwicklung auswirken.”” Ver-
suchsansitze, in denen induzierte pluripotente Stammzellen von betroffenen und nicht
betroffenen Familienmitgliedern oder von Erkrankten und Nichterkrankten verwendet
werden, wie sie derzeit in zweidimensionalen Zellkulturmodellen durchgefiihrt wer-
den, sind ebenfalls bereits moglich.®®

Gerade im Fall komplexer Erkrankungen, bei denen eine Vielzahl verschiedener Kom-
binationen von Genvarianten das Risiko gleichermaBen erhoht, wire es wichtig, Orga-
noide von moglichst vielen Patientinnen und Patienten sowie nicht erkrankten Kon-
trollpersonen zu vergleichen und die Kombinationen gegebenenfalls nach kumulativem

61 Trujillo et al. (2021). Kritisch dazu Maricic et al. (2021).
62 Mostajo-Radji et al. (2020); Pollen et al. (2019).

63 Lancaster & Knoblich (2014).

64 Brandler & Sebat (2015); Sanders et al. (2019).

65 Klaus et al. (2019); Klingler et al. (2021).

66 Sullivan & Geschwind (2019).

67 Cheffer et al. (2020).

68 Khan et al. (2020).
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genetischem Risiko vorauszuwihlen.® Methodische Entwicklungen, die es erlauben,
die Funktion von Zellen mehrerer verschiedener Individuen im selben experimentellen
Setting und eventuell sogar im selben Organoid zu vergleichen, lassen solche Szenarien
in der ndheren Zukunft realistisch erscheinen.”

Bei Erkrankungen, fiir die einzelne Mutationen kausal sein konnten, ermoglichen
neue Methoden der Geneditierung wie die sogenannte Genschere CRISPR-Cas9, diese
moglichen Zusammenhinge zwischen Mutation und Krankheit direkt zu testen.” Die
entsprechend identifizierte Mutation kann in Patientenstammazellen korrigiert werden
oder alternativ auch in Stammzellen nicht erkrankter Kontrollpersonen eingebracht
werden. Ein entsprechendes Vorgehen erlaubt, wissenschaftlich valide zu untersuchen,
ob die entsprechende Mutation tatséchlich ursachlich mit der spezifischen Symptoma-
tik zusammenhangt. Eine solche Ursachenforschung an komplexerem Gewebe war
bisher nur im Tierexperiment durchfithrbar. Die Mdglichkeit, mittels CRISPR-Casg
mehrere Genvarianten auf einmal zu editieren, erlaubt zudem eine Anwendung dieses
Verfahrens, wenigstens in begrenzten MafBen, auch bei polygenen Erkrankungen, also
Krankheiten, fiir deren Entstehung ein Zusammenspiel verschiedener Gene als Risiko-
faktor anzunehmen ist.”

Es ist wichtig, an dieser Stelle zu betonen, dass Hirnorganoide zwar ein wichtiger Bau-
stein in der Erforschung neuropsychiatrischer Erkrankungen sind, dass sie aber viele
krankheitsrelevante Aspekte (zum jetzigen Zeitpunkt noch) nicht oder nicht hinrei-
chend abbilden konnen, ihre Erforschung daher am besten in Kombination mit anderen
Methoden erfolgen sollte. Gerade bei psychiatrischen Erkrankungen spielen beispiels-
weise Verhaltenseffekte eine wichtige Rolle, die in der Forschung mit Hirnorganoiden
nicht modelliert werden konnen. Einige Ansétze der Hirnorganoidforschung nahern
sich aber dem Problem an. Ein zentrales Element vieler psychiatrischer Erkrankun-
gen ist die gestorte Kommunikation zwischen verschiedenen Hirnarealen.” Auch wenn
es gegenwartig nicht moglich ist, verschiedene Hirnareale innerhalb eines Hirnorga-
noids nachzubilden, wird versucht, solche Kommunikationsstérungen in sogenannten
Assembloiden zu untersuchen. Assembloide sind Strukturen, die aus verschiedenen
regionenspezifischen Hirnorganoiden zusammengesetzt sind. Diese Forschung konnte
zu einem besseren Verstandnis beitragen, da mit ihrer Hilfe das Zusammenspiel von
verschiedenen Hirnregionen modelliert werden konnte.”™

Hirnorganoide erlauben es nicht nur, lebende, sich entwickelnde Gehirnzellen von
Patientinnen oder Patienten im Zellverbund zu untersuchen, sondern auch deren Re-
aktion auf mogliche Umweltrisikofaktoren wie prianatale Infektionen, Toxinexposition
oder die Ausschiittung von Stresshormonen. In vielen Fillen braucht es sowohl den ge-
netischen Risikofaktor als auch den entsprechenden Umwelteinfluss, um einen Krank-
heitsverlauf tatsidchlich auszul6sen; ein solches Zusammenspiel lasst sich in Hirn-

69 Fiir diese Untersuchungen ist es wichtig, die Variabilitit der einzelnen Hirnorganoide, insbesondere Unterschiede in
der Zellzusammensetzung, zu kontrollieren. Hier konnen Methoden, die eine Auflosung auf Einzelzellbasis erlauben,
einen priziseren Vergleich der Ergebnisse bei verschiedenen Organoiden ermdglichen. So lassen sich auch technische
von patientenspezifischen Effekten besser unterscheiden. Vgl. Brancati et al. (2020); Camp et al. (2018).

70 Cederquist et al. (2020); Cuomo et al. (2020).

71 Bian et al. (2018); Buchsbaum et al. (2020); Fischer et al. (2019); LaMarca et al. (2018).
72 Matos et al. (2020); Schrode et al. (2019).

73 McTeague et al. (2017); McTeague et al. (2020).

74 Bagley et al. (2017); Pasca (2018).
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organoiden grundsitzlich untersuchen, was Erkenntnisse ermoglicht, die weder im
Tiermodell (kein humanspezifisches genetisches Risiko) noch in Post-mortem-Gewebe
(keine Moglichkeit zur dynamischen Messung der Reaktion auf Umwelteinfluss) erzielt
werden konnen. Hirnorganoide ermoglichen es somit auch, die Wirkung bestimmter
Virus- und anderer Infektionserkrankungen auf die Entwicklung des menschlichen
Gehirns zu erforschen. Erste Durchbriiche konnten bereits hinsichtlich der Effekte
einer Zika-Virus-Infektion erzielt werden, die wihrend der Schwangerschaft zu einer
eingeschriankten Gehirnentwicklung (Mikrozephalie) beim Fétus fithren kann (siehe
Abbildung 4).”

Das Zika-Virus, welches in Teilen der
Welt endemisch auftritt, kann bei
Infektionen in der Schwangerschaft zu
einer eingeschrankten Gehirnentwick-
lung (Mikrozephalie) des Fétus fuihren.
Kinder mit dieser Fehlbildung haben
einen auffallend kleinen Kopfumfang.
Setzt man ein in der Entwicklung
befindliches Hirnorganoid dem Zika-

v I

Neugeborenes mit Neugeborenes mit durch das i R o
typischer KopfgréRe Zika-Virus ausgeldster Mikrozephalie ~ Virus aus, resultiert dies in ahnlichen
Entwicklungsstorungen. Mit Hilfe der

Forschung an Hirnorganoiden konnten
kausale Zusammenhange zwischen der
Zika-Virus-Infektion und einer

eingeschrankten Gehirnentwicklung
aufgezeigt werden.

Reguldr entwickeltes Hirnorganoid nach
Hirnorganoid Zika-Virus-Infektion

Abbildung 4: Nachweis des Zusammenhangs zwischen einer Zika-Virus-Infektion in der Schwangerschaft und dem
Auftreten einer Mikrozephalie bei Neugeborenen.”®

In Hirnorganoiden wird auch bereits die Wirkung neuer humanpathogener Viren wie
SARS-CoV-2 auf die Gehirnentwicklung untersucht.” Entsprechende Forschungen
konnten entscheidend dazu beitragen, im Zuge einer Pandemie zukiinftig wesentlich
schneller als bisher fundierte Empfehlungen fiir Schwangere zu formulieren; auch
dann, wenn andere wichtige Faktoren wie das menschliche Immunsystem und die
Plazentagingigkeit von Viren nicht modelliert werden kénnen.

2.2.3 Modellierung von neurodegenerativen Erkrankungen des alternden Gehirns

Hirnorganoide werden aus embryonalen Stammzellen (ES-Zellen) oder aus adulten
induzierten pluripotenten Stammzellen (iPS-Zellen) hergestellt. In Bezug auf die regu-
lare Gehirnentwicklung repriasentieren Hirnorganoide ein sehr frithes Entwicklungs-
stadium, das hinsichtlich der beobachteten Zelltypen und Gewebearchitekturen nicht
iiber den Reifungsgrad eines pranatalen Gehirns hinausreicht. Hinzu kommt, dass ES-
und iPS-Zellen auch epigenetisch’ einem sehr frithen Embryonalstadium entsprechen.

75 Tang et al. (2016).
76 Quelle der mikroskopischen Abbildungen unten: Ming et al. (2017).
77 Zum Beispiel Pellegrini et al. (2020).

78 Unter der Epigenetik einer Zelle ist die Aktivierung oder Deaktivierung von Gensequenzen zu verstehen, ohne dass
sich die genetische Information der DNA verédndert. Uber epigenetische Charakteristika werden Veranderungen der
Genfunktion an Tochterzellen weitergegeben, die nicht auf Mutation oder Rekombination beruhen.
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Bei den urspriinglich aus einer Blastozyste (Embryo im frithen Entwicklungsstadium)
gewonnenen ES-Zellen ist dies natiirlicherweise der Fall; bei iPS-Zellen kommt es im
Zuge der Reprogrammierung der Ausgangszellen zu einem Verlust epigenetischer
Alterssignaturen.” Damit sind Hirnorganoide in allererster Linie Modelle fiir die
Untersuchung sehr frither Entwicklungsphasen und pranatal einsetzender Krankheits-
prozesse.

Dennoch kénnen Organoide auch fiir die Erforschung von Krankheiten des hoheren
Lebensalters, insbesondere von neurodegenerativen Erkrankungen wie Morbus Alz-
heimer®® eingesetzt werden. Viele der im hoheren Lebensalter auftretenden neurode-
generativen Erkrankungen sind humanspezifisch, sodass humane Zellkulturmodelle
generell leichter iibertragbare Aussagen als Tiermodelle erwarten lassen. Das gilt vor
allem fiir Fragestellungen, die nicht unmittelbar entwicklungsspezifisch sind. Denn
auch wenn Hirnorganoide nur sehr frithe Entwicklungsphasen modellieren, konnen
mit ihrer Hilfe mechanistische Prozesse in einer dreidimensionalen, gewebedhnlichen
Struktur untersucht werden, zum Beispiel Interaktionen pathogenetisch relevanter
Zellen und Molekiile, die an der Entstehung neurodegenerativer Erkrankungen betei-
ligt sind. Solche Interaktionen zwischen Nervenzellen, Gliazellen und den als Immun-
zellen des Nervensystems fungierenden Mikroglia werden fiir die Pathogenese von Er-
krankungen wie Morbus Alzheimer als sehr wichtig erachtet. Zum anderen lassen sich
in Hirnorganoiden prinzipiell aber auch pathologische Prozesse im Gewebe auBerhalb
der Zellen studieren. So kommt es beispielsweise bei Morbus Alzheimer extrazellular
zur Anreicherung und Aggregation des AB-Peptids, zur sogenannten Plaquebildung im
Hirngewebe, einem Prozess, der derzeit an Hirnorganoiden untersucht wird.*

2.2.4 Testungen von Substanzen an Hirnorganoiden

Das Gehirn ist wihrend der fotalen Entwicklung besonders empfindlich fiir Wirkstof-
fe wie Toxine oder Medikamente. Hirnorganoide erméglichen es, die Auswirkungen
solcher Substanzen auf die Gehirnentwicklung in vitro zu untersuchen. Dies konnte
auch die Suche nach frithen Therapien oder praventiven Ansitzen erleichtern. Bislang
wurden im Zuge der Forschung mit Hirnorganoiden so die Effekte von Alkohol und
bestimmten Drogen wie Kokain und Methamphetamin untersucht.®* Hirnorganoide
werden aber auch bereits verwendet, um neue Medikamente fiir bestimmte neuropsy-
chiatrische Erkrankungen zu identifizieren, bislang vor allem in Modellen fiir Morbus
Parkinson, Morbus Alzheimer und Autismus.%

Obwohl in Hirnorganoiden Effekte von Medikamenten oder Toxinen auf komple-
xe Schritte der Gehirnentwicklung grundsitzlich untersucht werden konnen, gibt es
jedoch einige Einschriankungen, die zu beriicksichtigen sind.** So bestehen oft Ge-
schlechtsunterschiede in der Wirkung solcher Substanzen auf die Gehirnentwicklung,
weshalb das komplexe Zusammenspiel aus genetischem Geschlecht und hormonellen
Prozessen ebenfalls modelliert werden miisste. Um allgemeingiiltige Aussagen treffen
zu konnen, miissten zudem Hirnorganoide mit unterschiedlichen genetischen Profi-

79 Lo Sardo et al. (2017).

80 Cenini et al. (2021).

81 Venkataraman et al. (2020).

82 Arzua et al. (2020); Dang et al. (2021); Lee et al. (2017).
83 Struzyna & Watt (2021).

84 Beispielsweise erreichen bestimmte Substanzen nicht gleichméBig alle Bereiche des Hirnorganoids.
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len eingeschlossen werden, die auBer dem genetischen Geschlecht auch verschiedene
Krankheitsrisiken oder ethnische Unterschiede abbilden.

Hirnorganoide konnten auBerdem helfen zu verstehen, warum bestimmte Medikamen-
te bei manchen, aber nicht bei allen Patientinnen und Patienten zu einer Besserung
der Symptomatik fiihren oder aber Nebenwirkungen hervorrufen.® Dies kann durch
vergleichende Untersuchungen von Hirnorganoiden erreicht werden, deren Zellen von
therapieresponsiven und therapieresistenten Patientinnen und Patienten stammen.®
Gerade bei seltenen genetischen Gehirnentwicklungsstérungen konnen Hirnorganoi-
de zudem helfen, die individuellen Ursachen zu verstehen und spezifische Diagnosen
zu stellen, die durch andere Untersuchungsmethoden nicht zu bewerkstelligen sind.*”
Zukiinftig konnte auf diesem Weg schlieBlich eine sogenannte priazisionsmedizinische
Therapie realisiert werden, indem in patientenspezifischen Hirnorganoiden medizini-
sche Interventionen wie die Gabe von Arzneimitteln individuell getestet und optimiert
werden.*

2.2.5 Hirnorganoide als therapeutisches Werkzeug?

Die Tatsache, dass in Tiere transplantierte menschliche Hirnorganoide vaskularisiert
werden und iiber ldngere Zeitraume hinweg iiberleben konnen (siehe Kapitel 2.1.3),
wirft die Frage nach ihrem therapeutischen Potenzial auf. Innerhalb transplantierter
Hirnorganoide hat sich bislang lediglich eine rudimentire Architekturbildung nach-
weisen lassen.® Allerdings zeigen ausgereifte Neurone innerhalb der Hirnorganoide
ein deutliches Auswachsen von Nervenzellfortsdtzen (Axonen) in weite Teile des tie-
rischen Empfangergehirns.”® Zudem ist in den transplantierten Neuronen eine teils
synchrone elektrische Aktivitit festzustellen.” Neben funktionellen neuronalen Ver-
bindungen innerhalb der Hirnorganoide haben sich nach elektrischer Stimulation
der transplantierten Hirnorganoide auch Signale in Neuronen des Empfangergehirns
nachweisen lassen, was auf funktionelle Verbindungen zwischen Transplantat und
Empfinger hinweist.”” Dies konnte langfristig Perspektiven fiir regenerative Therapien
eroffnen, insbesondere dahingehend dass maBgeschneiderte Hirnorganoide fiir eine
Modulation endogener neuronaler Netzwerke erwogen werden.

Allerdings ist unklar, ob sich die in vitro zu beobachtende, teilweise komplexe Archi-
tekturbildung von Hirnorganoiden so auch im Transplantat wiederholen lasst. Aus
heutiger Sicht bestehen beziiglich einer etwaigen therapeutischen Anwendung von
Hirnorganoiden noch erhebliche biologische und technische Hiirden. Diese betreffen
unter anderem die Standardisierbarkeit von Hirnorganoiden, ihre stereotaktische, also
sehr zielgenaue, Transplantation in das Empfiangergehirn sowie ihre Vaskularisierung
und ihre definierte Verschaltung mit hirneigenen neuronalen Netzwerken. Auch mog-

85 Generell ist es fiir eine effiziente Testung vieler Substanzen und eine Abbildung der skizzierten Variabilitédt wichtig,
viele Hirnorganoide parallel zu untersuchen. Hier kann die Weiterentwicklung von Hochdurchsatzmethoden einen
wesentlichen Beitrag leisten (Renner et al., 2020).

86 Im Moment wird diese Art der Untersuchung vor allem mit stammzellbasierten Nervenzellen im 2-D-Modell durch-
gefiithrt (Lago et al., 2021; Pasteuning-Vuhman et al., 2021).

87 Gomes et al. (2020).

88 Lampert et al. (2020).

89 Shi et al. (2020).

90 Mansour et al. (2018).

91 Mansour et al. (2018); Shi et al. (2020).

92 Mansour et al. (2018).
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liche Nebenwirkungen zum Beispiel durch unkontrollierte Expansion der Hirnorga-
noide nach Implantation oder eine funktionelle Interferenz mit physiologischen Ge-
hirnfunktionen stehen einer erfolgreichen therapeutischen Anwendung der Organoide
im Weg und miissten daher ausgeschlossen werden.

Hinzu kommt: Andere Verfahren zur Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen
werden klinisch bereits erprobt, beispielsweise Zellersatzstrategien wie die Transplan-
tation von Zellsuspensionen fiir den Ersatz dopaminbildender Neurone bei Morbus
Parkinson.”® Weitere, derzeit noch im experimentellen Stadium befindliche Verfah-
ren gehen sogar dahin, nichtneuronale Zellen im Gehirn direkt in Nervenzellen um-
zuwandeln.®* Ein etwaiger therapeutischer Einsatz von Hirnorganoiden miisste sich
hinsichtlich seiner Sicherheit und seiner Wirksamkeit an den genannten Verfahren
messen lassen.

93 Barker et al. (2018).
94 Rivetti di Val Cervo et al. (2017).



Perspektiven der Forschung I

3 Perspektiven der Forschung

In Kapitel 2 wurde erlautert, wie Hirnorganoide bereits heute dazu beitragen, Aspekte
der menschlichen Hirnentwicklung und von Erkrankungen des menschlichen Gehirns
besser zu verstehen. Zugleich wurde dabei deutlich, wie limitiert derartige Forschung
nach wie vor ist: Hirnorganoide stellen ein vereinfachtes und artifizielles Modell eines
sich entwickelnden menschlichen Gehirns dar. Man findet in vitro bislang weder eine
korrekte topografische Anordnung einzelner Hirnregionen noch eine regelgerechte
Verschaltung dieser Regionen untereinander. Hirnorganoide sind zudem um ein Viel-
faches kleiner als das menschliche Gehirn und die zelluldren Subtypen sind nicht so
zahlreich. Es fehlen (bis auf erste Ansatze) nichtneuronale Zellen wie das Endothel von
BlutgefaBen oder die immunologisch wichtige Mikroglia; die vorhandenen Zellen wei-
sen dariiber hinaus einen deutlich niedrigeren Reifegrad als ihre Pendants im mensch-
lichen Gehirn auf. Allerdings besteht die begriindete Hoffnung, dass einige der hier
genannten Limitationen in Zukunft durch innovative neue Methoden beseitigt werden
konnten. Aber welche Entwicklungen sind zum heutigen Zeitpunkt tatsachlich vorstell-
bar und wo liegen die natiirlichen Grenzen des Hirnorganoidmodells?

3.1 Ausdifferenzierung spezifischer Gehirnareale in Hirnorganoiden

Im menschlichen Gehirn sind bestimmte Regionen fiir spezifische Aufgaben zustandig.
So ist der visuelle Kortex fiir den Sehvorgang, der Motorkortex fiir die Bewegungs-
steuerung und der préfrontale Kortex fiir komplexere Denkvorginge zustdndig.® Die
Unterteilung und Zuordnung nach Gehirnarealen beginnt schon in den neuronalen
Vorlduferzellen.® Bereits im Stadium der Neuralplatte und des Neuralrohrs erhilt das
sich entwickelnde Gehirn des Embryos eine Differenzierung in vordere und hintere Be-
reiche (anteroposteriore Spezifikation). Hierbei werden Botenstoffe von verschiedenen
Signalzentren (Organizer) abgesondert. Nach dem Abschluss der Neuralrohrentwick-
lung kommt es zudem zu einer Differenzierung des Neuroepithels in obere und untere
Bereiche (dorsoventrale Spezifikation). Im weiteren Verlauf der Entwicklung grenzen
sich dann verschiedene Hirnregionen in einer festgelegten topografischen Ordnung ab
(siehe Abbildung 5). Hirnorganoide dagegen entwickeln sich in Kulturmedien, in de-
nen Faktoren und Molekiile freier Diffusion unterliegen; eine geordnete Entwicklung
funktioneller Gehirnareale findet daher nicht statt. Es kommt vielmehr zu einer diffu-
sen und zufilligen Entwicklung einzelner regionaler Gebiete.?”

Es ist davon auszugehen, dass in Zukunft Verfahren zum Einsatz kommen werden, die
eine deutlich geordnetere Entstehung von Hirnregionen in Organoiden erlauben. Zu

95 Luo (2016).

96 In den Vorlduferzellen legen Gradienten von Wachstumsfaktoren eine positionelle Identitét fest, die dann an die
von den Vorlduferzellen generierten Nervenzellen weitergegeben wird. Dieses als protomap hypothesis bezeichnete
Prinzip wurde erst kiirzlich durch Genexpressionsanalyse am fotalen Gehirn iiberzeugend demonstriert. Nowakowski
et al. (2017).

97 Bhaduri et al. (2020); Renner et al. (2017).
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diesem Zweck konnen entweder artifizielle Signalzentren in die Kulturen eingebracht
oder mittels mikrofluidischer Systeme Gradienten von Signalstoffen dort aufgebaut
werden. AuBerdem ist so auch moglich, dass sich die Gliazellen besser in die Organoide
integrieren und weiterentwickeln. Sollte dies den Stoffwechsel innerhalb der Organoi-
de stabilisieren, konnte dadurch deren Entwicklung verlangert werden. Dies wiederum
ist eine wichtige Voraussetzung dafiir, dass sich die Neuronen weiter vernetzen und so
die Komplexitit der Verbindungen steigt. Auf diesem Wege konnten Hirnorganoide
die Anordnung von Hirnregionen entlang der anteroposterioren und der dorsoventra-
len Achse praziser nachbilden und dem menschlichen Gehirn in seinem Aufbau somit
sehr viel dhnlicher werden. Erste Versuche, Hirnachsen in vitro auszubilden, wurden
bereits in zweidimensionalen Kulturen®® sowie mit Blick auf die dorsoventrale Diffe-
renzierung auch in Hirnorganoiden® erfolgreich durchgefiihrt. Mithilfe von Gradien-
ten einzelner Botenstoffe (Morphogene) ist es dabei gelungen, Ubergiinge von Zellen
mit unterschiedlicher regionaler Identitét zu schaffen. Allerdings hat dies bislang noch
nicht zu einer Etablierung von topografisch klar abgegrenzten Regionen gefiihrt. Hier-
zu sind ein komplexes Zusammenspiel vieler unterschiedlicher Botenstoffe und weitere
Mechanismen wie zelluldre Sortierungsphianomene oder der Aufbau von sogenannten
Grenzen (Klar definierte Ubergiinge verschiedener Zellarten und Hirnregionen) not-
wendig.

Blutversorgung
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: N / (Cortex cerebri)

Kortex-Organoid

Balken
(Corpus
callosum)

Basalganglien
(Nuclei basales)

Hirnventrikel
(Ventriculus)

Zwischenhirn
(Diencephalon)

I
°o
%o

Kleinhirn
(Cerebellum)

Kleinhirn-Organoid

Sehnerv Hirnstamm
(Nervus opticus) (Truncus cerebri)

Retina-Organoid

Abbildung 5: Aufbau des menschlichen Gehirns und drei ausgewdhlte Hirnorganoid-Typen, welche die entsprechen-

den Hirnregionen reprasentieren.
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Derzeit ist nicht abzusehen, ob es mithilfe der heute bekannten Techniken jemals
gelingen wird, die geordnete Architektur eines gesamten Gehirns im Organoid ab-
zubilden. Die Regionalisierung des Gehirns erfordert eine groBe Zahl verschiedener
Signalzentren, die sich ihrerseits in hochgradig komplexer, dreidimensionaler Archi-
tektur anordnen. Tierversuche haben gezeigt, dass dariiber hinaus auch spezifische
Sinneseindriicke benotigt werden und dass diese sensorischen Stimuli innerhalb eines
bestimmten Zeitfensters erfolgen miissen, um die funktionelle Mikroarchitektur der
entsprechenden Gehirnregionen hervorzubringen.

Géngige Hirnorganoidsysteme unterliegen zudem einer prinzipiellen Limitierung: Die
Herstellung von Hirnorganoiden basiert auf der Selbstorganisationsfahigkeit mensch-
licher Zellen, also auf deren Eigenschaft, sich auch ohne dulere Einfliisse auf bestimm-
te Weise anzuordnen und zu verbinden. Diese Fahigkeit ist erstaunlich gut ausgebildet
— sie hat aber auch ihre Grenzen: So ordnen sich die Nervenzellen im Hirnorganoid
zunachst zwar ungefahr in der fiir das Gehirn typischen Schichtenarchitektur an,*®
't Obwohl sich die einzelnen Zel-
len in der auch fiir das fotale Gehirn tiblichen Weise weiterentwickeln,'*® erreicht das

aber diese Architektur geht mit der Zeit verloren.

Hirnorganoid, so wie es heute realisierbar ist, somit nicht die geordnete Struktur eines
menschlichen Gehirns.

Auch wenn die Hirnorganoidforschung also grofe Fortschritte macht, ist die Entwick-
lung von Methoden, die zur Ausbildung funktioneller Gehirnareale fithren wiirden,
derzeit nicht absehbar. Hirnorganoide bleiben somit vorerst ein reduktionistisches
Gehirnmodell, das bestimmte Eigenschaften des Gehirns abbilden kann, andere aber
nicht. Eine komplette Abbildung aller Entwicklungsvorginge durch Hirnorganoide
ist fiir die Erforschung bestimmter neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen
allerdings auch nicht notwendig.

3.2 Interaktion mit der Umwelt

Eine Interaktion mit der Umgebung und die Verarbeitung von Umweltreizen in funk-
tionellen Einheiten ist die Grundlage fiir die Spezifizierung und Reifung neuronaler
Netzwerke — und letztendlich auch der Entwicklung von Bewusstsein (siehe Kapi-
tel 4.2.2). Kiinftig konnten Hirnorganoide mit multiplen sensorischen, zum Beispiel
visuellen oder schmerzempfindlichen (nozizeptiven) Rezeptoren sowie mit motori-
schen Effektoren ausgestattet werden. Erste Studien haben bereits die Mdoglichkeit

einer Verschaltung von Hirnorganoiden mit Fotorezeptoren'*®

und Motoneuronen ge-
zeigt.'** Eine aktuelle Studie hat zudem gezeigt, wie bei der Entwicklung eines Hirnor-
ganoids Anlagen fiir Augen entwickelt werden konnen. Die beteiligten Forscherinnen
und Forscher haben in diesem Zusammenhang nachweisen kénnen, dass die Sinnes-
zellen der Augen-Anlagen auf Lichtreize reagieren und diese Reize in neuronale Aktivi-

tat umsetzen und weiterleiten (siehe Abbildung 6).'%°
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Retina-Organoid Retina - symbolischer Aufbau —

Bipolar-,

Miiller Glia Zellen

Abbildung 6: Mikroskopische Aufnahme eines Schnitts durch ein Retina-Organoid und symbolischer Aufbau dieses
106

Organoids.

Solche Beispiele zeigen, dass im Prinzip auch Hirnorganoide Informationen aus der
Umwelt empfangen und in einem gewissen Umfang verarbeiten konnen. Entsprechen-
de Schnittstellen mit der Umwelt vergroBern moglicherweise den Umfang von Hirn-
organoiden, verdndern ihre Struktur und konnen insbesondere durch intrinsische
Plastizitatsmechanismen zu einer starkeren Differenzierung ihrer Struktur und der
neuronalen Aktivititsmuster fithren. Der tatsdachliche Grad der Komplexitat von Hirn-
organoiden, der auf diese Weise zukiinftig erreicht werden konnte, ist gegenwirtig al-
lerdings kaum serios einzuschétzen.

Die Frage, welche Reize Hirnorganoide zukiinftig aufnehmen konnten, ist dabei aller-
dings von der Verarbeitung dieser Reize zu trennen. So ist beispielsweise das Empfin-
den von Schmerz ein komplexer Vorgang, der eine Reihe unterschiedlicher Hirnareale
voraussetzt und einbezieht. Selbst wenn solche Rezeptoren bei kiinftigen Hirnorganoi-
den vorstellbar sind, bedeutet das nicht, dass diese Organoide dann auch tatsachlich
Schmerzen empfinden konnten. Hierfiir fehlen ihnen auf absehbare Zeit die entspre-
chenden Voraussetzungen, insbesondere die Gesamtheit der bei einem solchen Prozess
beteiligten Hirnareale und deren Verkniipfung. Ahnliches gilt beispielsweise auch fiir
visuelle Reize — auch Sehen ist ein komplexer Vorgang, der insbesondere miteinan-
der kommunizierende Areale der GroBhirnrinde voraussetzt, die in der Lage sind, die
empfangenen Reize zu interpretieren und sinnvoll zu verkniipfen. Die Ausbildung be-
stimmter Rezeptoren und auch eine Aktivierung nachgeschalteter Nervenzellen ist also
nur ein sehr kleiner Teil der komplexen Prozesse und Leistungen, die im menschlichen
Gehirn ablaufen. Daher ist davon auszugehen, dass Hirnorganoide auch bei entspre-
chender sensorischer Stimulation strukturellen und funktionellen Beschriankungen
unterliegen, die nicht einfach so aufzulosen sein werden — dass Hirnorganoide also
auf absehbare Zeit keine geordnete Spezifizierung von Hirnarealen zeigen werden, die
komplexe Hirnleistungen iiberhaupt erst ermoglicht.

106 Nach Menuchin-Lasowski et al. (2022).
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3.3 Vaskularisierung von Hirnorganoiden

Eine wesentliche Limitation fiir die Ausbildung sehr reifer Zelltypen und komplexer
neuronaler Schaltkreise ergibt sich durch die Kultivierungsbedingungen in vitro. Feh-
lende BlutgefaBe beschrianken die Nahrstoffversorgung insbesondere im Inneren der
Hirnorganoide und begrenzen somit auch deren Wachstum. Langzeitkultivierte Hirn-
organoide verlieren daher zunehmend ihre dreidimensionale Organisation, also die
reguldre topografische Anordnung unterschiedlicher Zelltypen. Insbesondere spatere
Entwicklungsstadien der Hirnentwicklung, aber auch pathologische Prozesse in Hirn-
organoiden, die aus Zellen von Patientinnen oder Patienten mit psychiatrischen oder
neurodegenerativen Erkrankungen hergestellt wurden, lassen sich in vitro deshalb
derzeit nur schlecht untersuchen. Allerdings konnen menschliche Hirnorganoide in
unterschiedliche Wirtsorganismen zu verschiedenen Entwicklungszeitpunkten inte-
griert werden. Diese Integration verschafft eine natiirlichere Entwicklungsumgebung,
die vor allem mithilfe des BlutgefdB3systems des Wirtsorganismus ein langeres Wachs-
tum und eine bessere Nahrstoffversorgung des Organoids unterstiitzt. Die konkreten
Auswirkungen einer solchen Entwicklungsumgebung fiir die strukturelle und funkti-
onelle Organisation von Hirnorganoiden und ihre Integration in das Nervensystem
des Wirts sind momentan allerdings noch schwer abzuschétzen. Einerseits konnten
artspezifische Unterschiede zwischen Wirtsumgebung und Hirnorganoiden deren Ent-
wicklungsmoglichkeiten nach wie vor beschrianken, andererseits konnte aus der Ver-
bindung von Systemen unterschiedlicher Spezies aber auch ein heute noch nicht klar
zu prognostizierendes Erkenntnispotenzial erwachsen.

Eine Transplantation von menschlichen Hirnorganoiden in einen lebenden Organis-
mus wurde bislang an verschiedenen Siugetieren (insbesondere Miuse, aber auch
Ratten und Makaken) durchgefiihrt (siehe Kapitel 2.1.3)."” Bei solchen Versuchen
existieren allerdings einige natiirliche Grenzen: Zum einen ist die Ausdehnung eines
menschlichen Hirnorganoids im Korper eines Nagers durch den zur Verfiigung stehen-
den Platz sehr begrenzt. Ein zu starkes GroBenwachstum wiirde also zur Schadigung
des Wirtsgewebes fithren. Zum anderen haben zum Beispiel Mause eine Lebensspanne
von maximal drei Jahren, wobei Hirnorganoide bislang ausschlieBlich in adulte Méause
transplantiert wurden, weshalb ihre Entwicklung lediglich iiber einige Monate hinweg
beobachtet werden konnte.'*®

Gleichwohl gibt es bereits realistische Szenarien, deren Umsetzung eine sehr lange Rei-
fung des Organoids im Spenderorganismus ermoglichen konnten. Ein solches Szenario
wire die Transplantation eines Hirnorganoids in das Gehirn eines groBen, langlebigen
Organismus. In einem solchen Organismus — beispielsweise ein Hausschwein oder ein
Primat — konnten sich Hirnorganoide iiber viele Jahre entwickeln und sie hitten fiir
ihre dreidimensionale Ausdehnung deutlich mehr Raum zur Verfiigung. Es ist anzu-
nehmen, dass Hirnorganoide in einem entsprechenden Organismus vollstindig vas-
kularisiert werden wiirden und es zu intensiven neuronalen Verschaltungen zwischen
Wirt und Transplantat kdme. Allerdings ist im Moment noch nicht absehbar, ob sol-
che Experimente tatsdchlich auch eine bessere strukturelle und funktionelle Ausbil-
dung der Organoide erlauben und welche Komplexitit sowie Reifegrade der Zellen und
Schaltkreise sich dabei erreichen lassen. Ein weiteres Szenario — das auch in Kom-

107 Mansour et al. (2018) ; Kitahara et al. (2020) ; Wang et al. (2020).
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bination mit dem ersten Szenario vorstellbar wire — betrifft die Transplantation des
Organoids in den Wirtsorganismus in einem sehr frithen Entwicklungsstadium, zum
Beispiel die intrauterine Transplantation in ein f6tales Tiergehirn. Dies konnte zu einer
deutlich starkeren Integration der menschlichen Zellen in funktionelle Schaltkreise des
Tiergehirns fithren. Beide Szenarien werfen allerdings unterschiedliche ethische Pro-
bleme auf, die bei der Abwagung geeigneter Verfahren zu beriicksichtigen sind (siehe
Kapitel 4.2.3 sowie Box 3).

Eine Vaskularisierung in vitro wiirde diese Probleme vermeiden. Entsprechende For-
schungen finden bereits statt. Ein moglicher Ansatz in diesem Zusammenhang besteht
darin, mechanische Pumpsysteme in Assembloide aus Hirn- und BlutgefiaBorganoiden
zu integrieren. Ein anderes Verfahren zielt hingegen darauf ab, BlutgefdBie in vitro
herzustellen und mit den Hirnorganoiden zu kombinieren. Allerdings ist es auch mit
diesem Ansatz bislang noch nicht gelungen, ein vollstidndig geschlossenes, funktionie-
rendes BlutgefaBsystem erfolgreich in ein Hirnorganoid zu integrieren.'*®

109 Cakir et al. (2019).
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4 Moralische und rechtliche Schutzanspriche

4.1 Begrindungen von Schutzanspriichen

Im Umgang mit Hirnorganoiden stellt sich in ethischer Hinsicht primér die Frage, ob
wir ihnen selbst gegentiber irgendwelche moralischen Verpflichtungen haben konnten.
Diese Thematik wird in der Bioethik zumeist unter dem Stichwort des moralischen
Status debattiert. In der Offentlichkeit wird zudem schon die bloBe Erzeugung von
Hirnorganoiden bisweilen als widernatiirlicher Umgang mit menschlichen Zellen be-
zeichnet und schon deshalb als problematisch betrachtet. Auch wenn wir selbst solche
Bedenken nicht teilen und entsprechende Argumente nicht fiir stichhaltig erachten,
wollen wir sie hier kurz behandeln.

4.1.1 Natiirlichkeit versus Kiinstlichkeit

Hinter der Auffassung, es sei problematisch, menschliche Hirnorganoide zu produzie-
ren und zu beforschen, konnen — neben Sorgen um mégliche Schutzanspriiche oder um
problematische Forschungsziele — Bedenken gegeniiber der Unnatiirlichkeit der betref-
fenden Forschungsobjekte stehen, zumal die Organoide von Menschen abstammen.

Klarungsbediirftig sind hier zunédchst die Begriffe von Natur und Natiirlichkeit, die be-
sagter Kritik zugrunde liegen."° Ein erster Naturbegriff bezieht sich auf die vorfindliche
Verfasstheit alles dessen, was existiert. Ein zweiter Naturbegriff bezieht sich auf das
Wesen dessen, was jeweils existiert. Wenn es in diesem letztgenannten Sinn um die
Natur des Menschen geht, treffen unterschiedliche Auffassungen dariiber aufeinander,
welche Bediirfnisse, Eigenschaften, Fahigkeiten oder Lebensformen fiir Menschen
konstitutiv und typisch — ihrer Natur gemaB — sind. Ein dritter wichtiger Begriff, der
gerade in bioethischen Kontexten eine prominente Rolle spielt, ist schlieBlich der
Begriff der prozeduralen Natiirlichkeit: Hier geht es um den Gegensatz zwischen Na-
turbelassenheit und menschlicher Lenkung bestimmter biologischer Vorgange und
Phidnomene — etwa den zwischen der naturbelassenen Vererbung von biologischen
Eigenschaften und der technologischen Manipulation des Vererbungsprozesses. Am
Beispiel der Gegeniiberstellung von herkommlicher Pflanzenziichtung und Geneditie-
rung wird deutlich, dass eine solche Grenzziehung bereits in rein beschreibender Hin-
sicht schwierig ist. In bewertender Hinsicht steht sie hinter den groBen griinen wie
roten Gentechnik-Kontroversen der Gegenwart.

Der in diesem Zusammenhang besonders relevante Kontrastbegriff zu dem der Natiir-
lichkeit ist der der Kiinstlichkeit. Die Zuordnung von Eigenschaften als natiirlich oder
kiinstlich und erst recht deren Bewertung hédngen dabei nicht selten vom Kontext der
Beurteilung ab. Im Vergleich mit Robotern, Androiden oder einer Cyborg-Maschinerie
im eigenen Gehirn ist der Mensch Natur, nicht nur als ein Teil der duBeren Natur,

110 Birnbacher (2006).
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sondern auch im — nicht selten als schiitzenswert betrachteten — Wesenskern. In ande-
ren Zusammenhingen hingegen wird unsere Uberlegenheit iiber die Natur betont. Ein
erhellendes Beispiel hierfiir ist die verbreitete Vorstellung, unsere Fiahigkeit des freien
Willens entziehe uns (gliicklicherweise) naturkausalen Zwiangen. Ein abstrakt-gene-
relles Kriterium zur Einordnung solcher Eigenschaften gibt es nicht. Deshalb erfolgt
sie im Einzelfall oft im Modus kontrastierender Vergleiche: das Natiirliche versus das
Gottliche — hier gehort der Mensch zur Natur; in anderen Vergleichen wie dem zwi-
schen nattirlichen und intellektuellen (kreative, spirituelle) oder dem zwischen natiir-
lichen und kulturellen Eigenschaften wird er jenseits der Natur verortet.

Zwischen diesen Naturbegriffen und ihren logischen Beziigen spannt sich ein breites
Spektrum verschiedener Positionen auf. Dass Hirnorganoide in der vorfindlichen Ord-
nung unseres Daseins keinen ausgewiesenen Platz haben, dass sie neue Entitdten mit
neuen, menschendhnlichen Teileigenschaften sind und dass sie kiinstlich hergestellt
werden miissen, ist unbestreitbar. Doch was folgt daraus fiir die Ethik?

Anders als es die Autoritdt der groBen metaphysischen Begriffe von Natur und Na-
tiirlichkeit suggeriert, lassen sich schwerlich Pauschalargumente aus ihnen ableiten.
Gewiss ist es einerseits richtig, dass die Eindimmung ,kosmischer Gefahren“ der
menschlichen Umwelt schon immer zu den selbstverstiandlichen Aufgaben mensch-
lichen Tuns gehort hat: Die Bekdampfung von Naturkatastrophen gehort dabei eben-
so zu den viel zitierten Belegen wie weite Teile arztlicher Tatigkeit. Zudem gehort ein
Interesse an Selbstverdnderung der menschlichen Natur durch korperliche Eingriffe,
Erziehung und Training offenkundig zu eben dieser Natur selbst. Andererseits ist es
unbestritten ratsam, bei allen Eingriffen in die 4uBere und innere Natur (deren exak-
te Abgrenzung gegeniiber dem Artifiziellen in der modernen Welt immer schwieriger
wird) eine ,,Heuristik der Furcht“"* walten zu lassen — sie also stets mit Vorsicht und
Skepsis zu bedenken und zu begleiten —, weil wir ihre vielleicht gefdhrlichen Folgen
meist kaum einschitzen konnen. Zu solchen moglichen Folgen konnen auch Auswir-
kungen in den sozialen Dimensionen von Gerechtigkeit, Freiheit und Anerkennung
gehoren, wie sie etwa im Kontext der medizinisch-technischen Verbesserung des Men-
schen kontrovers diskutiert werden."* Und schlieBlich konnen Verweise auf Natur
und Natiirlichkeit wohl auch intuitive und argumentative Entlastung bieten. Doch im
Ganzen gilt, dass Handlungsverbote sich nicht koharent und daher nicht einleuchtend
mit bloBen Verweisen auf die kosmische Ordnung, die Natur des Menschen oder die
Natiirlichkeit von Prozessen begriinden lassen. Allenfalls mogen diese Konzepte als
Richtlinien dienen, von denen abzuweichen begriindungsbediirftig sein kann und je
nach Fall mehr oder weniger gut zu begriinden ist. In diesem Sinne ist die Produktion
von Hirnorganoiden als Forschungsinstrument nicht grundsitzlich bedenklicher als
die Entwicklung artifizieller Modelle von menschlichen Organen oder zur Imitation
menschlicher Fahigkeiten mentaler bzw. physischer Art.

Ein anderer Aspekt fiir mogliche intuitive Bedenken gegeniiber der Forschung an Hirn-
organoiden konnte sich auf den Nenner eines ,symbolischen Wertes“ bringen lassen,
der sich aus der physiologischen Abstammung solcher Entitdten von Menschen oder
aus ihrer biologischen Nihe zu menschlichen Gehirnen ergebe."® Bei niherem Hin-

111 Jonas (1984).
112 Buchanan (2011); Habermas (2001); Haraway (1991); Merkel et al. (2007); Schone-Seifert & Talbot (2009).

113 Ebenfalls kritisch Koplin et al. (2021), S. 261 ff.
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sehen leuchtet jedoch nicht ein, warum diesen Aspekten eine moralische Bedeutung
zukommen sollte, die wir bei der Produktion und bei der forschenden Nutzung anderer
menschlicher Zell- und Gewebekulturen mit gutem Grund auch nicht geltend machen.

4.1.2 Moralischer Status: allgemein und speziell

In der Bioethik der letzten Jahrzehnte ist der moralische Status zu einem Schliissel-
begriff geworden, wenn der ethisch legitime Umgang mit verschiedenartigen Entitdten
zur Diskussion steht. Er markiert zumeist den Punkt, an dem es um die — haufig kon-
troverse — Zuschreibung und systematische Begriindung moralischer Anrechte geht,
die diesen Entititen aufgrund ihres eigenen intrinsischen Werts — die Standardformu-
lierung lautet: ,um ihrer selbst willen“ — zuzubilligen seien."* Bisherige Statuskontro-
versen bezogen sich iiberwiegend auf menschliche Embryonen und auf Tiere;" in der
Forschung werden jedoch in letzter Zeit zunehmend Statusiiberlegungen auch fiir
neuartige Entitdten wie Chimiren (siehe Box 3), hypothetische posthumane Perso-
nen, kiinstliche Intelligenzen der Zukunft"® oder eben fiir menschliche Hirnorganoide
angestellt.

Der moralische Status wird in der Regel als ein Attribut verstanden, das geborenen
Menschen in vollem Umfang, unbelebten Dingen oder Produkten hingegen gar nicht
zukommt. Was dazwischen liegt, wird sehr unterschiedlich bewertet und der mutmaB-
liche Status entsprechend unterschiedlich begriindet. Divergenzen beginnen mit der
Frage, ob moralischer Status ein Schwellen- oder ein gradueller Begriff ist, und sie set-
zen sich mit der Frage der Statusbegriindung fort."”

Frithe menschliche Embryonen sind ein anschauliches Beispiel fiir die Unterschied-
lichkeit der Statusauffassungen:"®* Wihrend ihnen etwa die katholische Amtskirche
von Anfang an einen vollen moralischen Status — den Wiirde- und Lebensschutzan-
spruch eines geborenen Menschen — einrdumt, gestehen andere ihnen schwichere, im
Laufe ihrer Entwicklung allerdings zunehmende Schutzanspriiche zu. Wiederum ande-
re wollen ihnen allenfalls symbolischen Respekt gezollt wissen, aber keinen Anspruch
auf Schutz ihrer Existenz zubilligen. Begriindet werden diese Positionen mit so unter-
schiedlichen Argumenten wie einer gottlichen oder naturrechtlichen Bestimmung, mit
der Zugehorigkeit zur Gattung Mensch und — besonders haufig — mit dem aktuellen
oder aber dem kiinftigen Besitz bestimmter Fahigkeiten wie subjektiver Empfindungs-
fahigkeit (sentience), Selbstbewusstsein, Rationalitdt, Moral- oder Autonomiefiahigkeit.

Ein weithin geteiltes allgemeines Verstdndnis von moralischem Status und dem, was
aus ihm folgt, bindet diesen Status an den Besitz subjektiver Interessen der entspre-
chenden Entitédt und lasst ihn mit zunehmend komplexen Interessen gewichtiger wer-
den." Hiernach hat etwa ein schmerzempfindliches Wesen ein subjektives Interesse

114 Exemplarisch Jaworska & Tannenbaum (2021), S. 1: ,,An entity has moral status if and only if it or its interests morally
matter to some degree for the entity’s own sake.” Gelegentlich werden Statuszuschreibungen auch mit nichtintrinsi-
schen Qualitdten der jeweiligen Entitit begriindet: im Falle von Embryonen etwa mit den sozialen Beziehungen zu
ihren Spenderinnen und Spendern oder kiinftigen Eltern; vgl. Warren (1997). Fiir Hirnorganoide wird dieser Aspekt,
soweit wir sehen, nirgends geltend gemacht.

115 Damschen & Schonecker (2003); Steinbock (2007); DeGrazia (2008).

116 Vgl. entsprechende Kapitel in Clarke, Zohny & Savulescu (2021); Miiller (2021).

117 Vgl. etwa Buchanan (2009); Clarke & Savulescu (2021); Jaworska & Tannenbaum (2021).
118 Siehe Damschen & Schonecker (2003).

119 DeGrazia (2008, 2021).



I Moralische und rechtliche Schutzanspriiche

an und damit ein entsprechendes Anrecht auf Schmerzvermeidung, das nur aus ge-
wichtigeren Gegengriinden verletzt werden darf. Komplexere Interessen begriinden
aus dieser Sicht einen entsprechend gewichtigeren Interessensschutz. So kontrovers
hier die anstehenden Bewertungen und Abwigungen im Einzelnen ausfallen kénnen —
beispielsweise bei Konflikten zwischen Menschen- und Tierinteressen im Kontext von
Tierversuchen —, so einstimmig sehen Vertreterinnen und Vertreter dieser Auffassung
bei kiinstlichen Entitdten ebenso wie bei nichtmenschlichen natiirlichen Wesen Emp-
findungsfihigkeit als notwendige Minimalbedingung fiir jeglichen moralischen Status
an. Bezogen auf Menschen wird die Empfindungsfahigkeit dagegen nach verbreiteter
Auffassung nicht oder nur nachrangig als entscheidend angesehen, und zwar sowohl
am Lebensende als auch am Lebensanfang: Von denjenigen, fiir die der Hirntod im
ethischen und/oder rechtlichen Sinn nicht der Tod eines Menschen ist, wird das irre-
versible Erloschen der vormals vorhandenen Empfindungsfihigkeit haufig fiir uner-
heblich erklart; stattdessen spielt unter anderem das Andenken an den Verstorbenen,
das auch fiir die Rechtsfigur des postmortalen Personlichkeitsrechts von Bedeutung
ist, eine besondere Rolle. Vor allem aber wird menschlichen Embryonen, wie bereits
erwihnt, nicht selten ein voller moralischer Status zugeschrieben, lange bevor sie emp-
findungsfahig werden. Freilich gelingt dies allenfalls iiber das umstrittene Potenziali-
tatsargument,’® das fiir Hirnorganoide aufgrund des ihnen fehlenden entsprechenden
Entwicklungsvermdgens von vornherein keine Bedeutung hat.

Ungeachtet dieser Unterschiede besteht zum moralischen Status von Hirnorganoiden'
weitgehende Einigkeit dariiber, dass diesen dann und nur dann begriindete Schutz-
anspriiche zugeschrieben werden kénnten und sollten, wenn sie die Schwelle minima-
ler Fihigkeit zu subjektiv positiven oder negativen Empfindungen (sentience) iiber-
schreiten wiirden (siehe Kapitel 4.2). Erst mit dem Vorliegen dieser Fahigkeit konne
man in einem plausiblen Sinn davon sprechen, dass Hirnorganoide eigene Interessen
und somit ein eigenes Wohlergehen hatten, das etwa durch die Zufiigung von Schmer-
zen beeintriachtigt werden konnte. Nicht selten wird an dieser Stelle auf das weiter
gefasste Kriterium subjektiver Wahrnehmungsfihigkeit abgestellt, die auch als pha-
nomenales oder Qualia-Bewusstsein bezeichnet wird (siehe Kapitel 4.2). Doch in der
Sache scheint es liberzeugender — wenngleich wohl nicht ausdiskutiert —, subjektives
Wahrnehmen ohne begleitendes Gefiihlsvermogen (valence), wie man es zumindest in
Gedankenexperimenten postulieren kann, nicht fiir statusrelevant zu halten."**

Hierauf aufbauend geht die vorliegende Stellungnahme davon aus, Hirnorganoiden
dann und nur dann einen moralischen Status zuzuschreiben, wenn diese empfindungs-
fahig werden sollten. Es ist weitgehender Konsens, dass Hirnorganoide, wie sie nach
gegenwartigem Forschungsstand herstellbar sind, von dieser Schwelle weit entfernt
sind. Gleichzeitig gewinnt die Frage an Bedeutung, wie eine mogliche zukiinftige Emp-
findungsfihigkeit beziehungsweise Schmerzempfindlichkeit iiberhaupt und rechtzeitig

120 Vgl. etwa Damschen & Schonecker (2003); McMahan (2002) S. 302-316; Merkel (2002) S. 161-178; Stier &
Schone-Seifert (2013).

121 Uberblick iiber Veroffentlichungen zum moralischen Status von Hirnorganoiden bei Lavazza (2021a) und
Koplin et al (2021).

122 So auch Koplin et al. (2021), S. 255 ff.
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festgestellt werden konnte.”*® An dieser Stelle wird von verschiedenen Ethikerinnen
und Ethikern diskutiert, bei kiinftigen Fortschritten in der Hirnorganoidforschung ein
Vorsichtsprinzip walten zu lassen, statt in eine Grauzone zu geraten, in der Empfin-
dungsfihigkeit nicht mehr mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit ausge-
schlossen werden konnte.™*

Mit Blick auf die fiir die Zukunft nicht auszuschlieBende Moglichkeit zur Herstellung
empfindungsfahiger Hirnorganoide stellen sich dann allerdings Fragen nach den hypo-
thetischen Forschungskonsequenzen. Hier wird von einer Minderheit im ethischen
Diskurs die Forderung formuliert, auf die Herstellung und Nutzung solcher Entitdten
ganz zu verzichten."”® Mehrheitlich wird hingegen vorgeschlagen, diese Forschung
analog zu Tierversuchen zu regeln,”® bei denen Schmerzzufiigung vermieden oder auf
ein MindestmaB reduziert werden muss — ein Ethikthema, zu dem allerdings bekannt-
lich einmal mehr unterschiedliche Positionen vertreten werden.®” Als eine konstruk-
tive, aber aus heutiger Sicht utopische Strategie wird schlieBlich auch diskutiert,
Hirnorganoide gegebenenfalls genetisch so zu manipulieren, dass sie empfindungs-

unfihig wiren.'?®

Ein schon beschrittener Weg, Hirnorganoide mit BlutgefiaBen zu versorgen und ihnen
so eine langere Entwicklung zu ermdglichen, besteht, wie oben erldutert (siehe Kapi-
tel 3.3), darin, sie in das Gehirn von Versuchstieren zu implantieren. Auf diese Weise
entstehen, wenn man eine breite Definition dieses Begriffs zugrunde legt, sogenannte
Chimaren (siehe Box 3). Die Produktion und Nutzung solcher Mensch-Tier-Mischwe-
sen wirft fundamentale normative Fragen nach den Grenzen und Konsequenzen einer
svVermenschlichung“ von Empfingertieren auf; sie werden aber in der vorliegenden
Stellungnahme nicht weiterverfolgt, weil Hirnorganoidtransplantationen nach derzei-
tigem Wissensstand in absehbarer Zukunft keine relevanten Verdnderungen des tieri-
schen Wirtsgehirns bewirken. Die besonderen kognitiven Funktionen des menschli-
chen Gehirns verdanken sich ndmlich nicht speziellen strukturellen und funktionellen
Eigenschaften menschlicher Nervenzellen, sondern der einzigartigen funktionellen
Architektur des Gesamtgehirns.

Ebenfalls nicht behandelt werden miissen an dieser Stelle die ethischen Fragen, die
sich fiir ein Spezialgebiet des hier nicht weiter erorterten Forschungsbereichs stellen,
zu dessen Praxis es gehort, menschliche Nerven(Vorldufer)-Zellen (und nicht Hirnor-
ganoide) zu implantieren. Prinzipiell scheint es jedoch mdglich, dass derart entwick-
lungsfahige Implantate die Empfangertiere in ihren hirnbasierten Fahigkeiten mehr

123 So schreibt der Neuroethiker Cheshire: ,How many neurons it would take to generate a human thought is a question
that no mathematical formula can adequately answer. In what configuration or at what stage of development a cerebral
organoid would begin to have limited sentience might be detectable with future technology, but probably not in advance
of the threshold being reached and the problem already upon us. Ethical decisions to guide cerebral organoid research
cannot wait for these questions to be answered definitively. There may be no more difficult question in current neuro-
ethics than what to do with wondrous wisps of grey matter that want to become brains.“ Cheshire (2020), S. 33.

124 Birch & Browning (2021); Zuradzki (2021).
125 Exemplarisch Hostiuc et al. (2019).

126 Exemplarisch Koplin & Savulescu (2019).
127 Vgl. etwa Ach & Borchers (2018).

128 So etwa Koplin et al. (2021).
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oder weniger veriandern konnten, sodass hier Statusdebatten durchaus anstehen mo-
gen. Entsprechende Konsequenzen werden insbesondere fiir die Implantation von
menschlichen Nervenzellen in Primatengehirne diskutiert.**

4.2 Bewusstsein als Grundlage ethischer und rechtlicher Bewertungen

Wie schon in Kapitel 4.1.1 erldutert, wird die Zuschreibung eines mentalen Innenlebens
(Bewusstsein) in der Regel als wichtiger oder sogar entscheidender Aspekt dafiir ange-
sehen, ob und in welchem MaBe eine Entitdt um ihrer selbst willen schiitzenswert ist.
Das unterschiedliche Maf der vorgeschlagenen Zuschreibungen spiegelt sich in histo-
rischen Konzepten einer scala naturae ebenso wider wie in den Schutzabstufungen, die
gemeinhin zwischen Menschen und Tieren, zwischen hoher und niedriger entwickelten
Tieren oder zwischen Tieren und Pflanzen sowie der unbelebten Natur vorgenommen
werden. Auch wenn diese Grundpramisse von manchen Seiten kritisiert wird, setzen
wir sie hier voraus.

4.2.1 Bewusstsein: Zugdnge und Fragen

Bewusstseinserfahrungen, zum Beispiel die subjektive Wahrnehmung eines Blumen-
dufts, das Gefiihl von Traurigkeit oder die Uberzeugung, ein bestimmter Sachverhalt
sei wahr, sind konstitutive Bestandteile menschlichen Daseins und liefern mannigfache
Griinde fiir menschliches Handeln. Zur bewussten Informationsverarbeitung gehort,
Erlebtes im Gedichtnis abzuspeichern und wieder erinnern zu kénnen, Gewusstes mit
neuen Sinneseindriicken zu verbinden und fiir anstehende Entscheidungen und Hand-
lungen nutzbar zu machen, Informationen aus den verschiedenen Sinnessystemen mit-
einander zu verkniipfen und die zu erwartenden Folgen eines Vorhabens abzuwagen.
Dabei gilt fiir den Menschen in erster Naherung, dass Inhalte, die ins Bewusstsein drin-
gen, im Gegensatz zu unbewussten Vorgéangen sprachlich gefasst und berichtet werden
konnen.

Diese Beschreibung greift jedoch zu kurz, da man weder Menschen, die ihre Sprachfa-
higkeit bislang nicht ausgebildet oder diese eingebiit haben, noch Tieren, die nur iiber
begrenzte Kommunikationsmoglichkeiten verfiigen, allein deswegen die Fahigkeit ab-
streiten wiirde, Reize bewusst zu verarbeiten. Zwar ist unklar oder strittig, in welchen
Varianten und in welchem AusmaB verschiedene Tierarten ein mentales Innenleben
besitzen; Bewusstseinserfahrungen, wie wir sie kennen und unterstellen, sind jedoch
zweifellos Phanomene der natiirlichen Welt und als solche Objekte neurowissenschaft-
licher und psychologischer Forschung. Zugleich sind sie Gegenstand philosophischer
Theorien, weil sie sich als geistige und zudem genuin private Erlebnisse nur subjektiv —
durch Introspektion — oder indirekt — durch Kommunikation und Verhalten — erfassen
und einteilen lassen. Uberdies stehen sie in engen theoretischen Zusammenhingen mit
fundamentalen philosophischen Kontroversen etwa tiber das Selbst, iiber Willensfrei-
heit oder iiber die moralische Bedeutung der unterschiedlichen mentalen Ausstattung
von Lebewesen.

Trotz groBer Fortschritte bei der Identifizierung der erforderlichen neurobiologischen
Voraussetzungen von Bewusstsein bestehen intra- wie interdisziplinir tiefgreifende
Wissensliicken und Meinungsverschiedenheiten unter anderem dariiber,

129 Hierzu Hyun et al. (2020); Lavazza (2021a); Taupitz (2021); Deutscher Ethikrat (2011), S 110 ff.; National Academies
of Sciences, Engineering, and Medicine & Committee on Ethical, Legal, and Regulatory Issues Associated with Neural
Chimeras and Organoids (2021).
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« wie unterschiedliche Bewusstseinszustinde am sinnvollsten zu klassifizieren und zu
bezeichnen sind;

» 0ob Bewusstsein (in seinen verschiedenen Varianten) letztlich durch bestimmte kau-
sal wirksame anatomische Hirnstrukturen'®® oder aber durch bestimmte Hirnfunk-

3" bewirkt wird;

« aufwelche Weise physisch realisierte Informationsverarbeitung Phanomene subjek-
tiver Wahrnehmung verursachen oder gar mit diesen identisch sein kann — scheinen
doch beide Arten von Ereignissen oder Zustdnden unterschiedlichen Kategorien des
Seienden anzugehoren;'®*

+ worin der anzunehmende evolutionire Vorteil von Bewusstsein gegeniiber nichtbe-
wusster Wahrnehmung besteht;

» wie bewusste mit nichtbewussten mentalen Zustianden ,,zusammenarbeiten®.

tionen

Keines dieser Probleme kann hier nidher behandelt werden; in der Zusammenschau
signalisieren sie aber, wie gro und bedeutsam kiinftige Vorhaben auf dem Gebiet
der Bewusstseinsforschung sind. Dabei ist allerdings wichtig zu beriicksichtigen, dass
es bei allen Unklarheiten in der Wissenschaftsgemeinschaft zumindest weitgehende
Ubereinstimmung dariiber gibt,

« dass liberzeugende (auch philosophische) Bewusstseinstheorien zumindest in einem
schwachen Sinn naturalisierend, das heifit mit naturwissenschaftlichen Grundiiber-
zeugungen und empirischen Befunden vereinbar sein miissen.®® Das gilt etwa mit
Blick auf Erkenntnisse aus der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Ge-
hirnverletzungen und -schadigungen, aus der Narkosemedizin, der Neurophysiolo-
gie oder der menschlichen und nichtmenschlichen Entwicklungsbiologie und Ver-
haltensforschung;

« dass (i) qualitatives Erleben (phdnomenales oder Qualia-Bewusstsein, zu dem auch
die Fahigkeit gehort, subjektiv positive oder negative Wahrnehmungen zu unter-
scheiden) der Sache nach etwas anderes ist als (ii) das Bewusstsein von Gedanken-
oder Entscheidungsinhalten, (iii) Ich-Bewusstsein und (iv) Wachheit;"*

+ dass Bewusstsein graduell realisiert sein kann;

+ dass phanomenales Bewusstsein, das mit Gefiihlswahrnehmungen einhergeht, mo-
ralisch relevant ist (insbesondere Schmerz- und Leidempfindungen sind Zustinde,
vor denen wir uns und andere — aus moralischen Griinden — schiitzen sollten);

« dass in der Alltagsmoral wie in der Ethik die Fiahigkeiten zu bestimmten Bewusst-
seinszustdnden eine wichtige Rolle bei der Zuschreibung eines intrinsischen Wertes,
von Schutz- oder Wiirdeanspriichen (dem sogenannten moralischen Status) von En-
titdten spielen.

4.2.2 Neurobiologische Voraussetzungen fiir Bewusstsein
Nach allem, was wir wissen, erfordert Bewusstsein die Kooperation zahlreicher, funk-
tionell spezialisierter Gehirnzentren und ihrer Dynamik prazise abgestimmter Interak-

130 In das Lager dieser Auffassungen gehoren zum Beispiel die aktuell prominente Integrated Information Theory (IIT)
und die Higher Order Theory, vgl. Singer (2019).

131 Hier ist die bekannte Global Workspace Theory (GWS) anzusiedeln; vgl. Baars (1988).
132 Dies ist das Problem der sogenannten Gehirn-Geist-, Erkldarungsliicke®; siehe Levine (1983).
133 Carruthers & Gennaro (2020).

134 Fiir einen bekannten Klassifikationsvorschlag vgl. Block (2002).
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tionen von Nervenzellen. Damit Funktionen ausgebildet werden konnen, die wir mit
dem Attribut ,,bewusst” belegen, miissen die beteiligten biologischen Strukturen eine
hinreichende GroBe, Komplexitat und Differenziertheit aufweisen.

Alle Hypothesen iiber die neuronalen Korrelate von Bewusstsein gehen davon aus,
dass bewusste Zustinde auf der Integration von Informationen beruhen, die durch
Verarbeitungsprozesse in unterschiedlichen Hirnregionen bereitgestellt werden. Hier-
fiir, so die Annahme, bedarf es bestimmter Verschaltungsarchitekturen. Solche sind
in der GroBhirnrinde verwirklicht, finden sich aber in abgewandelter Form auch in Ge-
hirnen von Spezies, die keine GroBhirnrinde besitzen, etwa bei Vogeln und Reptilien.
Deshalb sind auch in diesen Spezies die Voraussetzungen fiir bewusste Zustinde er-
fiillt. Einigkeit besteht ferner dariiber, dass die fiir die Erzeugung bewusster Vorgéange
zustdndigen Nervennetze in einem kritischen, sehr fein regulierten Erregungszustand
gehalten werden miissen. Diese Aufgabe iibernehmen in allen Gehirnen, denen die
Fahigkeit bewusstseinserzeugender Informationsverarbeitung zugeschrieben wird, spe-
zielle Strukturen, die die Erregbarkeit des gesamten Gehirns kontrollieren und die un-
ter anderem fiir die Kontrolle von Schlaf- und Wachzustanden verantwortlich sind.
Fallen diese Strukturen aus, kénnen bewusste Vorgiange nicht ablaufen. Die fiir be-
wusste Verarbeitung erforderliche Integration von Informationen erfolgt jedoch nicht
in diesen lediglich die Erregbarkeit kontrollierenden Strukturen.

Die Suche nach einem singuldren Areal der GroBhirnrinde, das fiir die Integration all
der Inhalte zustdndig sein konnte, die im Bewusstsein aufscheinen, verlief bislang er-
gebnislos. Es werden deshalb gegenwirtig Theorien bevorzugt, die postulieren, dass
die notwendige Integration der Inhalte iiber dynamische Wechselwirkungen zwischen
sehr vielen Hirnregionen realisiert wird. Erste experimentelle Befunde erlauben es,
enge Korrelationen herzustellen zwischen bewussten Prozessen und dem Auftreten
hochkomplexer, zeitlich und raumlich strukturierter Erregungsmuster. Diese Muster
beziehen weite Bereiche der GroBhirnrinde mit ein, weisen ein besonders hohes Maf3
an zeitlicher Koordination auf und spiegeln die Besonderheiten der funktionellen Ar-
chitektur der sie hervorbringenden Nervennetze wider. Sie entsprechen in ihrer indivi-
duellen Auspriagung der Gesamtheit aller genetisch festgelegten und durch Erfahrung
iiberformten Eigenheiten des jeweiligen Gehirns.

Der Bauplan fiir die Verbindungsarchitektur von Gehirnen ist zwar genetisch festge-
legt, sie muss aber durch die Interaktion mit der Umwelt angepasst werden, damit sich
hohere kognitive Funktionen ausbilden konnen. Die Nervennetze miissen also mit der
Umwelt des Organismus iiber Sinnesorgane in Verbindung stehen und iiber sogenann-
te Effektoren Einfluss auf diese nehmen konnen. Die Kaskaden der sich selbst organi-
sierenden Entwicklungsschritte des Organismus und seines Nervensystems sind hier-
nach fein aufeinander abgestimmt und bedingen sich gegenseitig.

Erst durch ihre Einbettung in den sie tragenden Organismus und die dadurch mégli-
chen Interaktionen mit der Umwelt erwerben Gehirne die Fahigkeiten, von denen wir
annehmen, dass sie auf bewusster Verarbeitung beruhen. Fiir die besonderen Auspra-
gungen menschlichen Bewusstseins ist es ferner erforderlich, dass sich Hirnfunktionen
durch Anpassung an das entsprechende soziale und kulturelle Umfeld weiter differen-
zieren konnen.
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4.2.3 Konn(t)en Hirnorganoide Bewusstsein entwickeln?

Die Frage, ob Hirnorganoide Bewusstsein entwickeln konnen, muss abhéngig davon
beantwortet werden, ob sie auf Hirnorganoide (i) unter gegenwirtigen und derzeit ab-
sehbaren Erzeugungsbedingungen oder (ii) unter hypothetischen Umstianden, wie sie
sich in weiter Zukunft ergeben konnten, zielt. Jedenfalls fiir die Gegenwart und die
absehbare Zukunft gilt unter den an dieser Debatte beteiligten Expertinnen und Exper-
ten das Entstehen von Bewusstsein in Hirnorganoiden als ausgeschlossen.”®® Dies gilt
unbeschadet der oben beschriebenen teilweisen funktionalen Ahnlichkeiten mit fota-
len Gehirnen. Hirnorganoiden fehlen ndmlich die ebenfalls oben skizzierten neurobio-
logischen Voraussetzungen von Bewusstsein in gleich dreierlei Hinsicht: Weder reicht
die Anzahl ihrer Nervenzellen auch nur entfernt aus, um die komplexen Leistungen
bewusster Vorgiange zu ermoglichen,'®® noch bilden sich die verschiedenen, dafiir erfor-
derlichen Arten differenzierter Zellen aus.””” Vor allem aber fehlt Nervenzellnetzen, die
sich in Hirnorganoiden ausbilden, die strukturelle und funktionelle Differenziertheit,
die sie nur unter dem strukturierenden Einfluss von Wechselwirkungen mit einem sich
gleichzeitig entwickelnden Organismus erlangen konnen.

Dadurch unterscheidet sich die Selbstorganisation von Hirnorganoiden grundsatzlich
von der Hirnentwicklung in Féten. Es ist deshalb nicht zu erwarten, dass Hirnorganoide
in absehbarer Zukunft Verschaltungen ausbilden werden, die auch nur anndhernd die
extrem differenzierte funktionelle Architektur fétaler Gehirne nachbilden. Allerdings
gehen die Nervenzellen miteinander organtypische Verbindungen ein und entwickeln
Spontanaktivitdt. Auch werden sie auf Reize antworten, wenn sie mit Sinnesorganen
verbunden werden, die sich ebenfalls in vitro entwickeln lassen. Die dabei entstehen-
den Aktivitdtsmuster dhneln daher, wie oben beschrieben, bereits jetzt in einigen As-
pekten denen, die auch normal entwickelte Gehirne aufweisen. Und sie konnten dies
unter weiter verbesserten Kulturbedingungen in verstarktem Maf3e tun. Es werden die-
sen Aktivitdten aber all jene Attribute fehlen, die als minimale Voraussetzung fiir die
sinnvolle Verarbeitung sensorischer Informationen gelten. Damit wire ausgeschlos-
sen, dass Hirnorganoide absehbar Funktionen entwickeln werden, die Empfindungen,
Gefiihle, Absichten oder anderes bewusstes Erleben ermoglichen konnten.

Die Frage, ob dies anders werden konnte, wenn tatsichlich eines Tages — etwa, wie
oben angesprochen, durch erfolgreiche Vaskularisierung — grofere und komplexere
Hirnorganoide herstellbar wiren, lisst sich nach heutigem Wissensstand weder ver-
neinen noch bejahen.

Die Sorge, Hirnorganoide, wie sie derzeit und nach gegenwirtigem Kenntnisstand ab-
sehbar in der Forschung verwendet werden, konnten ein — und sei es nur rudimentéres
— mentales Innenleben entwickeln, ist auf der Basis der vorangehenden Uberlegungen
eindeutig unberechtigt. Dennoch sind solche Bedenken aus Laiensicht verstandlich.
Sie werden durch die irrefiihrende populdrwissenschaftliche Bezeichnung ,,Mini-Gehirn®
ebenso befliigelt wie durch das Faktum der nach wie vor groBen Wissensliicken und die
Uneinigkeit von Expertinnen und Experten bei der Erklarung von Bewusstsein (siehe
Kapitel 4.2.1). Daher ist es an dieser Stelle wichtig zu betonen, dass zumindest iiber
biologische Minimalbedingungen von Bewusstsein ein breiter wissenschaftlicher Kon-

135 National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine & Committee on Ethical, Legal, and Regulatory Issues
Associated with Neural Chimeras and Organoids (2021).

136 Hirnorganoide bestehen aus circa 1 Millionstel der Zellen eines entwickelten Menschengehirns.

137 Sie bilden zudem bisher nur Neuronen und Astrozyten aus.
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sens besteht und dass Hirnorganoide diese Bedingungen gegenwirtig wie auch auf
absehbare Zeit nicht erfiillen konnen. Mdgliche Schutzanspriiche konnen auf dieser
Grundlage daher nicht begriindet werden.

Dennoch bleibt zu iiberlegen, welche Forderungen sich fiir die weitere Zukunft ergeben
konnten.®® Dies gilt umso mehr, als die Herstellung und Nutzung immer komplexe-
rer Hirnorganoide fiir sich betrachtet ja durchaus im Interesse der Forschung liegt.
So wird beispielsweise darauf gedrungen, die Forschung zur moglichen Feststellung
neurophysiologischer Bewusstseinskorrelate, also gewissermafBen die Entdeckung
der duBerlich erkennbaren Zeichen von Bewusstsein, voranzutreiben.'*® Dieses Unter-
fangen erweist sich im Hinblick auf Hirnorganoide gegenwirtig allerdings als wenig
zielfihrend. Um das Vorhandensein eines bewussten Zustandes zu diagnostizieren,
bedarf es der Analyse von Verhaltensleistungen und im Idealfall der Berichte des be-
treffenden Organismus iiber seinen inneren Zustand. Solange Hirnorganoide in sich
geschlossene Systeme darstellen, die nicht iiber Sinnesorgane und Effektoren mit der
Umwelt kommunizieren konnen, stehen solche verhaltensbasierte Diagnosemethoden
nicht zur Verfiigung. Es ist zwar moglich, elektrophysiologische Korrelate bewusster
Hirnzustidnde zu bestimmen, deren Validierung erfordert aber eine verhaltensbasierte
Klarung der entsprechenden Bewusstseinszustinde. Und der Umkehrschluss, dass be-
stimmte Aktivititsmuster von Nervennetzen das Vorhandensein eines bewussten Zu-
standes anzeigen wiirden, ist nicht {iberzeugend. Sollten Hirnorganoide eines fernen
Tages Aktivitatszyklen aufweisen, die etwa einer zirkadianen Rhythmik, also einem
24-Stunden-Ablauf folgen, dann kann daraus nicht geschlossen werden, dass sie zwi-
schen unbewussten Schlaf- und bewussten Wachstadien fluktuieren. Es wiirde lediglich
bedeuten, dass die in allen Zellen vorhandenen zirkadianen Oszillatoren auch in den
Zellen von Hirnorganoiden wirksam sind. Genauso wenig lieBe sich aus den Reaktio-
nen von Zellen in Hirnorganoiden auf elektrische oder chemische Reize schlieBen, dass
diese Reaktionen mit Empfindungen korrelieren. Dies gilt im Ubrigen auch fiir Reizre-
aktionen von einfachen Organismen, die nicht in der Lage sind, ihre inneren Zustinde
auf eine Weise auszudriicken, die fiir uns als Zeichen von Empfindung gewertet werden
konnen. BloBe Reaktionen auf Reize, die auch in Nerv-Muskel-Praparaten auftreten,
sind keine Indikatoren fiir das Vorliegen von Empfindungen oder gar Bewusstsein.

Dennoch sollte zumindest hypothetisch dariiber nachgedacht werden, welche ethi-
schen Konsequenzen es hitte, wenn Hirnorganoide in ferner Zukunft ein mentales In-
nenleben hitten. Die hierzu bislang veroffentlichten Ansichten divergieren: Wahrend
die einen mit der Entstehung auch nur minimalen Bewusstseins eine rote Linie ziehen,
die jede weitere Forschung mit solchen hypothetischen Gebilden verbieten wiirde, ver-
treten andere eine sehr vorsichtige, aber weniger restriktive Position:'*° Sie postulieren
eine gegebenenfalls bestehende Pflicht zur Schmerzstillung, aber kein grundsitzliches
Forschungsverbot. An dieser Stelle gibt es zumindest entfernte Parallelen zur ethischen
Beurteilung von Tierversuchen. Auch dort geht es darum, die Belastungen von Orga-
nismen zu beurteilen, denen Empfindungsfahigkeit zugeschrieben wird. Die Frage
nach der Bewusstseinsfahigkeit ist demgegeniiber nach geltenden gesetzlichen und
ethischen Kriterien sekundar. Allenfalls gehen in die Beurteilung der Zumutbarkeit Ab-
schitzungen einer moglichen Differenziertheit bewusster Zustinde ein. Dies gilt etwa

138 Baertschi et al. (2020); Lavazza & Massimini (2018b); National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine &
Committee on Ethical, Legal, and Regulatory Issues Associated with Neural Chimeras and Organoids (2021).

139 Lavazza & Massimini (2018a).

140 In diesem Sinne restriktiv Lavazza (2021b); weniger restriktiv Koplin & Savulescu (2019).
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fiir die Frage, ob der betrachtete Organismus iiber die Fahigkeit verfiigt, Angst und Tren-
nungsschmerz zu empfinden oder sich seiner eigenen Endlichkeit bewusst zu sein.

Eine dritte Gruppe von Diskursbeteiligten legt sich nicht fest, dringt aber auf eine de-
taillierte Debatte.'* In dieser Debatte wird zwischen verschiedenen Varianten und Gra-
den von Bewusstsein zu unterscheiden sein — nicht anders als in der Debatte iiber den
Umgang mit dem hypothetischen Bewusstsein kiinstlicher Intelligenzen (siehe Box 5).

Box 5: Bewusstsein im Rahmen kiinstlicher Intelligenz

Auch im Kontext von kinstlicher Intelligenz (KI) wird von philosophischer und von Kl-Expertenseite aus
seit Jahrzehnten intensiv diskutiert, ob und gegebenenfalls unter welchen Bedingungen Computer oder
Roboter Bewusstseinszustande entwickeln kénnen und was daraus ethisch folgen wiirde. Seit der Jahr-
tausendwende streben zudem einige Forscherinnen und Forscher sowie Ingenieurinnen und Ingenieure
ausdricklich an, informationstechnischen Systemen Bewusstsein zu verleihen — zum einen, um dadurch
besser zu verstehen, was Bewusstsein eigentlich ist, zum anderen aber auch, um die Interaktion von

Menschen mit solchen Systemen auf eine neue Ebene zu heben."

Als nichtbiologische Systeme gehoren Computer und Roboter kategorial nicht zu den Entitaten, denen
wir bisher moralische Schutzanspriiche zugestanden hatten. Das wiirde sich unter Umstanden andern,
falls KI-Systemen Bewusstsein zuzuschreiben ware. In dieser Hinsicht gibt es Parallelen zu den entspre-
chenden Debatten liber Hirnorganoide: Hier wie dort geht es um die Charakterisierung, Zuschreibung
und Bewertung subjektiver Wahrnehmungszustande bei neuartigen Entitaten. Flr KI-Systeme werden
folgende vier, zunehmend anspruchsvollen Kriterien fir das Vorliegen eines — unterschiedlich verstande-

nen — Bewusstseins diskutiert:

(i) Sensoren, mit denen das System Informationen Uber seine Umgebung wahrnehmen kann, um sie
sodann zu analysieren und zu nutzen — unter Umstdnden sogar durch interaktive Steuerung. Dieses
auBerordentlich schwache Kriterium wird bereits von Temperaturreglern mit einfachen Riickkopplungs-
schleifen und erst recht von unterschiedlichsten Vorhersagesystemen auf der Basis maschinellen Lernens
erfillt. Die meisten Autorinnen und Autoren sprechen hier von Intelligenz statt von Bewusstsein, und
wohl niemand wiirde Systemen auf dieser Grundlage einen intrinsischen Wert und damit einen morali-

schen Status zuschreiben.

(ii) Verhaltensweisen des Systems, die auch sonst typischerweise auf Bewusstsein zuriickgefuihrt wer-
den. Hierzu zéhlt insbesondere die Kommunikation von Empfindungen, aber vielleicht auch die Unter-
scheidungsfahigkeit zwischen Selbst und AuBenwelt, zwischen eigener Gegenwart und Vergangenheit.
Die Kritik dieses behavioristischen Kriteriums verweist unter anderem mit dem Argument des ,,Chinesi-

«143

schen Zimmers“™™ auf die notorische Liicke zwischen unterstellter und echter subjektiver Wahrnehmung

eines Systems.***

141 Greely (2021); Lavazza & Massimini (2018b).
142 Franklin et al. (2012); Haikonen (2011); Takayama & Takeno (2017).

143 Damit ist ein von John Searle (1984), S. 31 ff., entwickeltes Gedankenexperiment gemeint, bei dem ein Mensch aus
einem geschlossenen Raum heraus mit der AuBenwelt nur iiber beschriebene Zettel kommuniziert. Es werden ihm
Fragen auf Chinesisch gestellt, die er mithilfe muttersprachlich verfasster Anleitungen mit Zetteln beantwortet, die
ebenfalls auf Chinesisch beschrieben sind. AuBerhalb des Raumes entsteht in der Folge der falsche Eindruck, der
Mensch konne den Sinn der auf Chinesisch gestellten Fragen erfassen.

144 Walach (2013). Von nicht wenigen Philosophinnen und Philosophen wird die Schliissigkeit dieses Arguments aller-
dings infrage gestellt.
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(iii) Interne Strukturen des Systems, die den Fahigkeiten unter (ii) entsprechen oder sie erklarbar
machen.'” Hier geben diejenigen Bewusstseinstheorien, die in biologischen Systemen lediglich struktu-
relle — und nicht genuin biologische — Komponenten fiir maRgebliche Voraussetzungen halten, Raum fiir
,Optimismus” im Hinblick auf die Moglichkeit von KI-Bewusstsein. Doch auch die Optimisten missten
sich am Ende wohl zum nachfolgenden Kriterium (iv) bekennen, wenn sie dem Vorrang des Mentalen flr

die Frage der moralischen Bewertung zustimmen.

(iv) Phanomenales Bewusstsein, also die Fahigkeit subjektiv-qualitativer Wahrnehmung, wobei Art und
AusmaR entsprechender Zustdnde dabei noch ganzlich unbestimmt bleiben kénnen. Zahlreiche Auto-
rinnen und Autoren sprechen diese Fihigkeit allen digitalen Systemen ab'*® — sei es vorlaufig oder aus
grundsatzlichen Erwagungen. Andere meinen, dass bestimmte strukturelle Komponenten bei artifiziellen

ebenso wie bei biologischen Systemen phanomenales Bewusstsein hervorrufen.*”

Fir die Zuschreibung
eines moglichen intrinsischen Werts an kinstliche Systeme erscheint allein diese Position plausibel.
Doch in jedem Fall steht zu erwarten, dass der Zeitpunkt, zu dem kiinstliche Intelligenzen phdanomenales

Bewusstsein entwickeln konnten, noch weit in der Zukunft liegt — wenn er denn lGberhaupt je eintritt.

4.3 Rechtliche Schutzanspriiche

Das deutsche Recht ist anthropozentrisch ausgerichtet'*® und unterscheidet vor diesem
Hintergrund Rechtssubjekte und Rechtsobjekte. Der Mensch als Rechtssubjekt kann
Trager von Rechten und Pflichten sein. Rechtsobjekte, zum Beispiel Sachen, konnen
dem Menschen von der Rechtsordnung zugeordnet werden, auf sie konnen sich also
Rechte beziehen.'#

Tiere sind im Sinne des Biirgerlichen Gesetzbuches (BGB) Rechtsobjekte. Sie sind nach
§ 9oa S. 1 BGB zwar keine Sachen, aber auf sie sind nach § 9oa S. 3 BGB die fiir Sa-
chen geltenden Vorschriften entsprechend anzuwenden, soweit nicht etwas anderes
bestimmt ist. Im Ubrigen werden sie durch besondere Gesetze — vor allem das Tier-
schutzgesetz (TierSchG) — geschiitzt.

Vor diesem Hintergrund muss auch bei neuen Entititen deren rechtliche Zuordnung
gemaB der Dichotomie Rechtssubjekt/Rechtsobjekt erfolgen. Eine Zwitterstellung,
etwa zwischen Mensch und Tier im Fall von Chiméren, ist nach geltendem Recht'®
nicht moglich. Um eine Aussage dariiber zu treffen, ob einem Wesen Grundrechts-
schutz zukommt oder ob es unter den Tierschutz fillt, muss also eine Einordnung als
»~Mensch” oder als , Tier” erfolgen. Nach welchen Kriterien dies zu geschehen hat, dazu
gibt das Grundgesetz (GG) keine Hinweise.™*

145 Krauss & Maier (2020); Reggia et al. (2016); Sloman & Chrisley (2003).
146 Haladjian & Montemayor (2015, 2016); Hildt (2019); Reggia (2013).
147 Sloman & Chrisley (2003).

148 Herdegen in: Maunz et al. (2020), Art. 1 Abs. 3 Rdnr. 6.

149 Nur vordergriindig stellt die Rechtsfahigkeit von juristischen Personen eine Durchbrechung dieser Gegeniiberstellung
dar. Denn auch die Zuerkennung von Rechtsfihigkeit an eine Organisation, in der oder mit der natiirliche Personen
ihre grundrechtliche Freiheit austiben, zielt darauf ab, deren individuelle Freiheit zu stdrken. Vgl. Remmert in: Maunz
et al. (2020), Art. 19 Abs. 3 GG Rdnr. 37; auch sie ist Ausdruck eines personalen Elements Goldhammer & Sieber
(2018), S. 22 f.

150 Deutscher Ethikrat (2011), S. 34 f. In ethischer Hinsicht kann die Beurteilung anders ausfallen, siche Deutscher Ethik-
rat (2011), S. 67 1.

151 Deutscher Ethikrat (2011), S. 35 f.



Moralische und rechtliche Schutzanspriiche

Die Zuordnung einer Entitdt zur Kategorie des Rechtsobjekts hat allerdings nicht zur
Folge, dass diese Entitét keinerlei rechtlichen Schutz genieBen wiirde. Artikel 20a GG
beispielsweise bezieht Tiere und die Umwelt ausdriicklich in einen verfassungsrecht-
lichen Schutzauftrag ein, ohne dass ihnen damit zugleich eigene Rechte zugesprochen
152 Zwischen dem Menschen und Gegenstinden der Natur, bis hin zu Tieren,
kann es keine gleichsam ,bilateralen Rechtsbeziehungen® geben, die folgerichtig auf
beiden Seiten eigene Personalitit und damit eigene Rechtssubjektivitit voraussetzen
wiirden.“ '3

wirden.

Zudem ist darauf hinzuweisen, dass die Zuordnung zum Rechtssubjekt oder aber zum
Rechtsobjekt also solche noch keine abschlieBende Aussage zum Umfang des damit
verbundenen Rechtsschutzes enthélt. Das Tierschutzgesetz enthilt beispielsweise un-
terschiedlich strenge Vorschriften fiir (ihrerseits differenziert in den Schutz einbezo-
gene>*) Wirbeltiere (unter anderem 88 4, 5, 6 TierSchG), fiir warmbliitige Tiere (un-
ter anderem § 4a TierSchG) und fiir kaltbliitige Tiere (unter anderem § 4b TierSchG).
Fiir Menschen, also Rechtssubjekte, sind nach der Rechtsprechung des Bundesverfas-
sungsgerichts zudem unterschiedliche Schutzvorschriften etwa fiir geborene und unge-
borene Menschen zulédssig und im geltenden Recht auch enthalten.'®

Um die Frage zu beantworten, welche moglichen Schutzanspriiche fiir menschliche
Hirnorganoide geltend gemacht werden kénnen, werden im Folgenden zunachst die
geltenden Schutzanspriiche fiir menschliche Embryonen skizziert; denn schon inso-
weit, also beziiglich frither Stadien unzweifelhaft menschlichen Lebens, das auf die
Entwicklung geborener Menschen hin angelegt ist, ist die Rechtslage keineswegs klar.
Danach wird dann auf mogliche Schutzanspriiche kiinstlich hergestellter Entititen
einzugehen sein. AbschlieBend wird dargelegt, inwieweit denjenigen Menschen, de-
ren Zellen fiir die Herstellung von Hirnorganoiden verwendet werden, ein Mitbestim-
mungsrecht bei der Herstellung zukommt.

4.3.1 Embryonen in vitro

In der internationalen Fachliteratur wird gelegentlich dafiir pladiert, jedenfalls weit
entwickelten Hirnorganoiden einen vergleichbaren Schutz wie Embryonen zuzuspre-
chen. Sofern man die beginnende Entwicklung des Nervensystems als entscheidend fiir
den Schutz von Embryonen ansieht,”® liegt es aus diesem Blickwinkel auch nahe, weit
entwickelte Hirnorganoide Embryonen gleichzustellen. Vor diesem Hintergrund stellt
sich die Frage, welche Entititen in vitro als menschliche Embryonen Grundrechts-
schutz oder jedenfalls objektiv-rechtlichen Schutz genieBen. Diese Frage ist heftig um-
stritten:*” Das Bundesverfassungsgericht hat sich bisher lediglich im Zusammenhang
mit Fragen des Schwangerschaftsabbruchs, also bezogen auf Embryonen und Foten in
utero, mit dem verfassungsrechtlich vorgegebenen Schutzauftrag befasst und insoweit

152 Niher (auch zum Streit um die anthropozentrische Ausrichtung des Art. 20a GG) Schulze-Fielitz in: Dreier (2015),
Art. 20a GG Rdnr. 29 ff., 56; Epiney in: Mangoldt et al. (2018), Art. 20a GG Rdnr. 24 ff., 88.

153 Scholz in: Maunz et al. (2020), Art. 20a GG Rdnr. 75.

154 Etwa § 4 Abs. 3 TierSchG zu Hunden, Katzen und Primaten.
155 Siehe dazu Dederer (2020b), S. 61.

156 Néher Taupitz (2021).

157 Umfangreiche Nachweise bei Dederer (2020b), S. 62; Merkel (2002).
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eine gewisse Schutzpflicht des Staates fiir die Leibesfrucht bejaht.’® Das Gericht hat
allerdings fiir die Entwicklungsphase nach der Nidation (Einnistung des Embryos in
der Gebarmutter) sehr deutlich betont: ,,Der Gesetzgeber ist grundsétzlich nicht ver-
pflichtet, die gleichen MaBnahmen strafrechtlicher Art zum Schutze des ungeborenen
Lebens zu ergreifen, wie er sie zur Sicherung des geborenen Lebens fiir zweckdienlich
und geboten halt“.'"® Und das Gericht hat ausdriicklich offengelassen, ob ,,menschli-
ches Leben bereits mit der Verschmelzung von Ei- und Samenzelle entsteht.“'*° In der
Literatur wird vor diesem Hintergrund zu Recht darauf hingewiesen, dass dem Ge-
setzgeber ein sehr weites Regelungsermessen dahingehend zukommt, welche Entitiaten
auBerhalb des menschlichen Korpers er in welcher Weise fiir schutzwiirdig halt.”

Auf einfachgesetzlicher Ebene, also unterhalb der Verfassung, schiitzt das Embryo-
nenschutzgesetz (ESchG) Entitaten als menschliche Embryonen, sofern sie durch Be-
fruchtung entstanden sind, ab der sogenannten Kernverschmelzung (§ 8 Abs. 1 Alt. 1
ESchG)*, also ab der Auflosung der Membranen der Vorkerne. Als Embryo im Rechts-
sinne des ESchG gilt auBerdem jede einem solchen Embryo entnommene totipotente
Zelle (§ 8 Abs. 1 Alt. 2 ESchG), also jede Zelle, die sich bei Vorliegen der dafiir erfor-
derlichen weiteren Voraussetzungen zu teilen und zu einem Individuum zu entwickeln
vermag. Ob auch nicht durch Befruchtung entstandene Entitdten und daraus entnom-
mene Zellen, etwa Entitdten nach Zellkerntransfer, vom Embryonenschutzgesetz er-
fasst sind, ist umstritten.'®® Nach inzwischen iiberwiegender Meinung ist dies unter
Hinweis auf den Strafrechtscharakter des ESchG, der eine Auslegung iiber den Wort-
laut des Gesetzes hinaus zulasten eines moglichen Titers verbietet, abzulehnen.'** Das
Gleiche gilt nach iiberwiegender Auffassung auch fiir das Verbot des Klonierens gemaB
§ 6 ESchG.'* Nach iiberwiegender Auffassung ist zudem erforderlich, dass sich aus der
jeweiligen Entitit ein ganzheitlicher Organismus zumindest bis zur Auspriagung des
sogenannten Primitivstreifens entwickeln kann.'®

4.3.2 Embryoide

Vor dem Hintergrund des Streits iiber die Frage, ob und in welcher Weise sich der ver-
fassungsrechtliche Schutz auf menschliche Embryonen in vitro erstreckt, kann erst
recht keine klare Aussage zu Entitdten gemacht werden, die sich von durch Befruch-
tung entstandenen menschlichen Embryonen mehr oder weniger deutlich unterschei-
den. Embryoide, die nach neueren Erkenntnissen bis zu Blastoiden kultiviert werden
konnen, also zu kiinstlich hergestellten Strukturen, die Blastozysten ahneln,'” sind auf

158 Wobei allerdings unklar ist, ob das Gericht den nasciturus, also den Embryo ab dem Zeitpunkt seiner Einnistung in der
Gebdrmutter (spater Fotus), in seiner Eigenschaft als Grundrechtstriager oder nur vom objektiv-rechtlichen Gehalt
der grundrechtlichen Normen her als geschiitzt angesehen hat. Im ersten Schwangerschaftsurteil hat das Gericht dies
ausdriicklich offengelassen; BVerfGE 39, 1 (41 f.). Im zweiten Schwangerschaftsurteil (BVerfGE 88, 203 ff.) hat sich
das Gericht zu dieser Frage nicht klar verhalten, siche Dederer (2020b), S. 54.

159 BVerfGE 39, 1 (45). Naher zu den Gestaltungsfreiheiten des Gesetzgebers Dederer (2020b), S. 63 ff.
160 BVerGE 88, 202 ff. Rdnr. 151.
161 Dederer (2020b), S. 63 ff.

162 ,Als Embryo im Sinne dieses Gesetzes gilt bereits die befruchtete, entwicklungsfihige menschliche Eizelle vom Zeit-
punkt der Kernverschmelzung an, ferner jede einem Embryo entnommene totipotente Zelle, die sich bei Vorliegen der
dafiir erforderlichen weiteren Voraussetzungen zu teilen und zu einem Individuum zu entwickeln vermag.“

163 Zum Streitstand Taupitz in: Giinther et al. (2014), C. IL. § 8 Rdnr. 49 ff.; Kersten (2004), S. 36 ff.; Gassner/Opper in:
Opper et al. (2020), S. 255 ff., 272 f. Siehe ferner die Nachweise in der folgenden Anmerkung.

164 Dederer (2020b), S. 56 f., mit weiteren Nachweisen; Faltus (2021), S. 128; Miiller-Terpitz (2017).
165 Faltus (2021), S. 128.
166 Taupitz (2021), S. 409; speziell zu Embryoiden Faltus (2021), S. 128.

167 Liu et al. (2021); Yu et al. (2021); siehe zum Sachstand auch Faltus (2021), S. 125 ff.
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einfachgesetzlicher Ebene, insbesondere im Embryonenschutzgesetz, jedenfalls nicht
ausdriicklich thematisiert. Nach iiberwiegender Auffassung sind sie von dem Gesetz
nicht erfasst, weil sie nicht durch Befruchtung entstehen und sich aus ihnen kein
ganzheitlicher Organismus bis zur Auspriagung des Primitivstreifens entwickeln kann
(siehe oben).™®

4.3.3 Hirnorganoide

Der lebende Mensch ist Rechtssubjekt; sein Korper ist kein Rechtsobjekt, insbesondere
keine eigentumsfiahige Sache. Aber mit der Trennung vom Korper unterfillt die nun
selbststandige (nicht totipotente) Korpersubstanz dem Sachenrecht des BGB.'” An
ihr kann Eigentum bestehen. Wenn durch ,Verarbeitung oder Umbildung eines oder
mehrerer Stoffe [der Ausgangszellen] eine neue bewegliche Sache, hergestellt wurde,
erlangt der herstellende Forscher gemaB § 950 BGB (spatestens in diesem Moment'7?)
origindr das Eigentum daran.”* Dies gilt auch, wenn es sich bei der neuen Sache um ein
Organoid handelt, also um einen in vitro aus Stammzellen kultivierten dreidimensio-
nalen Zellverband, der in Zelltypen, Aufbau und Funktion mehr oder weniger deutlich

172

einem Organ dhnelt.

Menschliche Hirnorganoide bestehen aus humanen Zellen. Fiir sie gilt also das zuvor
zu Zellen menschlichen Ursprungs und allgemein zu Organoiden Gesagte. Da sich Hirn-
organoide anders als Embryonen auch nicht zu einem ganzheitlichen Organismus'”?
oder gar Menschen entwickeln konnen,” ist ein gleichartiger Schutz, wie er fiir Em-
bryonen im ESchG vorgesehen ist, weder aus dem geltenden Recht ableitbar noch ver-
fassungsrechtlich geboten.”” Ein so starker rechtlicher Schutz wire wegen der im Ver-
gleich andersartigen Herstellungsweise unter Vermeidung einer Befruchtung, wegen
der Entstehung in einem vollig anderen Kontext und mit einem ganz anderen Ziel als
der Erzeugung von Nachkommen,”® wegen der géinzlich unterschiedlichen Gestalt'”
und wegen der auch nicht ansatzweise vorhandenen Fahigkeiten eines voll entwickel-
ten menschlichen Gehirns, fiir einen Organismus zentrale Integrations-, Regulations-
und Koordinationsleistungen zu vollbringen, nicht tiberzeugend.”® Hohere Hirnakti-
vitdten oder gar ein Bewusstsein werden die Hirnorganoide auf absehbare Zeit nicht
entwickeln konnen (siehe Kapitel 2.1). Hirnorganoide in vitro konnen vermutlich al-
lenfalls die Funktion einzelner Zentren nachbilden. Selbst wenn dies in Zukunft einmal
anders sein sollte, gilt, dass der Mensch nicht auf einzelne Merkmale wie Schmerzemp-
finden oder Bewusstsein reduziert werden kann und ein verfassungsrechtlicher Schutz-

168 Siehe speziell zu Embryoiden Faltus (2021), S. 128.

169 Auf die umstrittene Frage, wie die Entstehung des Eigentums zum Zeitpunkt der Trennung vom Korper begriindet
werden kann, muss hier nicht eingegangen werden, siehe dazu Schreiber (2019), S. 41 ff.

170 Wer zum Zeitpunkt der Trennung vom Korper (zunichst) Eigentum an den Korpersubstanzen erwirbt, ist umstritten,
siehe Schreiber (2019), S. 42 ff.

171 Schreiber (2019), S. 42 ff.; Zech (2007), S. 99 ff.

172 Bartfeld et al. (2020).

173 Faltus (2021), S. 133.

174 Siehe dazu aus der ethischen Diskussion: Schicktanz (2020), S. 200; Koplin & Savulescu (2019), S. 762.

175 Taupitz (2021); in diesem Sinn auch Dederer (2020a), S. 43: ,Klar ist zu diesem Zeitpunkt [...], dass Gehirn-Organoide
nicht als Menschen einzustufen sind.“

176 Vgl. zu derartigen Gesichtspunkten fiir die Beurteilung kiinstlich hergestellter Entititen Taupitz (2001), S. 3440;
dhnlich spater Deutscher Ethikrat (2011), S. 100; weitere Nachweise zu entsprechenden Uberlegungen in der angel-
sédchsischen Literatur im Hinblick auf den moralischen Status frither Embryonen bei Hostiuc et al. (2019), S. 119.

177 Zur Bedeutung der Ebenbildlichkeit fiir die Anerkennung einer Entitit als ,Mensch“ im Sinne der Menschenwiirde-
garantie: Dederer (2020b), S. 74.

178 Aus der ethischen Diskussion: Baertschi et al. (2020), S. 14; Hyun et al. (2020), S. 5; Koplin & Savulescu (2019), S. 761.
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auftrag deshalb nicht an einzelne derartige Merkmale ankniipfen kann.”® Insgesamt
ist Hirnorganoiden damit keinesfalls ein vergleichbarer Status wie Embryonen in vitro
zuzuschreiben. Das gilt auch fiir sehr weit entwickelte Hirnorganoide. Sie sind keine
Rechtssubjekte'®, sondern Rechtsobjekte.

4.3.4 Weitere Entitaten: Tiere und Chimaren

Wie einleitend bereits dargestellt, werden Tiere und der Umgang mit ihnen in diffe-
renzierter Weise vom Tierschutzgesetz erfasst. Fiir die Transplantation von (mensch-
lichen) Hirnorganoiden in lebende Tiere existieren allerdings keine speziellen Vor-
schriften. Fiir die Erzeugung und Verwendung von Mensch-Tier-Chimiren werden
daher verschiedentlich Regulierungen empfohlen, die geltendes Recht erginzen sollen.
Insbesondere wird geraten, entsprechende Forschungsvorhaben durch spezialisierte,
interdisziplinir besetzte Ethik-Kommissionen bewerten zu lassen.’' Dies scheint auch
uns liberaus verniinftig.

4.3.5 Bestimmungsrecht der Spenderinnen und Spender von Zellmaterial

Menschen, deren Zellen fiir die Erzeugung einer neuen Entitdt verwendet werden sol-
len, haben ein mehr oder weniger starkes Entscheidungs- oder zumindest Mitbestim-
mungsrecht beziiglich der Verwendung der Zellen. Das ist dann offenkundig, wenn
menschliche Keimzellen (Gameten) zur kiinstlichen Befruchtung und damit zur Erzeu-
gung eines Kindes verwendet werden. Hierfiir verlangt das ESchG die ausdriickliche
Einwilligung der Gametenspenderinnen und -spender (§ 4 ESchG).

Aber auch fiir andere Korperzellen gilt: Wenn Korpersubstanzen vom (lebenden) mensch-
lichen Korper getrennt werden, setzt sich jedenfalls dann, wenn genetisches Material
darin vorhanden ist, das allgemeine Personlichkeitsrecht der urspriinglichen Tréagerin
bzw. des urspriinglichen Trégers daran fort.***
rial gegebenenfalls zwei Rechte mit unterschiedlichem Geltungsbereich. Sofern die
Forscherin oder der Forscher Eigentum daran erworben hat, ermdglicht ihr oder ihm
dieses Recht, andere von der Nutzung auszuschlieBen und selbst nach Belieben damit
zu verfahren — allerdings nur, so fiigt das Gesetz in § 903 BGB zu den ,,Befugnissen des
Eigentiimers” selbst hinzu, ,soweit nicht Rechte Dritter entgegenstehen®.

Es bestehen dann an dem Korpermate-

Ein solches Recht ist das allgemeine Personlichkeitsrecht der Spenderin oder des Spen-
ders des Korpermaterials. Ob dieses Recht durch die Verwendung des Korpermaterials
verletzt wird, ist aufgrund einer umfassenden Interessenabwigung zu bestimmen.
Konkret schligt aufseiten der Forscherin oder des Forschers im vorliegenden Zusam-
menhang insbesondere die Forschungsfreiheit zu Buche; aufseiten der Spenderin oder
des Spenders geht es darum, wie stark er von der Verwendung betroffen ist. Sofern er
zum Beispiel identifizierbar ist und damit Riickschliisse aus dem Korpermaterial auf
ihn gezogen werden konnten, ist sein Recht auf informationelle Selbstbestimmung tan-
giert und deshalb seine Einwilligung erforderlich.

179 Taupitz (2021).
180 Wobei die Einordnung als Rechtssubjekt selbst bezogen auf Embryonen in vitro umstritten ist, s. oben 4.3.1.
181 Taupitz (2021); Deutscher Ethikrat (2011), S. 119 ff.; Taupitz & Weschka (2009), S. 435 ff., 455 ff.

182 Schréder & Taupitz (1991), S. 42 ff. Eine ausfiihrliche Ubersicht iiber die in Nuancen unterschiedlichen Auffassungen
findet sich bei Schreiber (2019), S. 41 ff.
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Aber auch in anderen Fillen der Betroffenheit der Spenderin oder des Spenders — be-
sonders offensichtlich in Fillen gesellschaftlich kontrovers diskutierter oder ethisch
umstrittener Forschung, zu der die Spenderin oder der Spender méglicherweise mit ih-
rem oder seinem Material nicht beitragen mochte — muss die Spenderin oder der Spen-
der iiber die Verwendung angemessen aufgeklart werden und ihr zustimmen. Wegen
der besonderen — nicht zuletzt anthropologischen — Bedeutung, die menschlichen Ge-
hirnzellen zugesprochen wird, gilt dies auch fiir die Herstellung von Hirnorganoiden.'®?
Um der Spenderin oder dem Spender von Ausgangszellen eine informierte Zustimmung
zu ermoglichen, ist es notwendig, die Grundziige und Ziele der Forschung mit Hirnorga-
noiden einschlieBlich der zu erwartenden Eigenschaften dieser Entitdten zu skizzieren.
Da sich aus den verwendeten Zellen genetische Informationen iiber die Spenderinnen und
Spender ableiten lassen, sind dariiber hinaus entsprechende DatenschutzmaBnahmen
sowie nach Moglichkeit die Anonymisierung beziehungsweise zumindest die Pseudo-
nymisierung unter sicherer Verwahrung des Schliissels erforderlich.

183 Taupitz (2021), S. 411.
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5 Schlussfolgerungen

Die Forschung an und mit Hirnorganoiden bietet neue Moglichkeiten, ein besseres Ver-
stindnis einzelner Prozesse und Funktionen des menschlichen Gehirns zu erlangen.
Dariiber hinaus erlaubt diese Forschung die Bearbeitung konkreter, anwendungsorien-
tierter Fragen, beispielsweise zur Entstehung frither Entwicklungsstorungen, die zu neu-
rologischen und psychiatrischen Erkrankungen fiihren konnen, zum Wirkmechanismus
viraler Infektionen oder zur Aufklarung neurodegenerativer Prozesse. Auf solcher Grund-
lage, so die Erwartung, konnten eines Tages auch neue Therapieansitze ermoglicht
werden. Als vereinfachtes Modellsystem fiir sich entwickelnde menschliche Gehirn-
strukturen eroffnen Hirnorganoide damit einen experimentellen Zugang zu Fragen, die
mit anderen Modellsystemen kaum oder gar nicht untersucht werden konnen.

Mit gegenwirtigen Technologien erzeugbare Hirnorganoide bilden gleichwohl nicht
das menschliche Gehirn als Ganzes ab, sondern nur einzelne Teilfunktionen, Struktu-
ren und Prozesse. Insbesondere ist auf absehbare Zeit nicht zu erwarten, dass Hirnor-
ganoide Schmerzempfinden oder andere, auch nur rudimentire Bewusstseinszustiande
entwickeln konnen. Zugleich ist die Hirnorganoidforschung aber ein Forschungsfeld
mit einer hohen Dynamik, in dem in den vergangenen Jahren substanzielle Fortschrit-
te gelungen und weitere fiir die Zukunft zu erwarten sind.

Vor diesem Hintergrund kommen die Autorinnen und Autoren dieser Stellungnahme
zu den folgenden Schlussfolgerungen:

1. Die Forschung an und mit Hirnorganoiden in vitro bedarf im Moment und fiir die
nihere Zukunft keiner zusitzlichen spezifischen Regulierung. Auch die Bedingun-
gen, unter denen menschliche Zellen zur Erzeugung von Hirnorganoiden verwendet
werden diirfen, sind hinreichend reguliert.

2. Die Forschung in vivo, bei der Hirnorganoide aus menschlichen neuronalen Zellen
in Tiere transplantiert werden, ist durch das Tierschutzgesetz reguliert. Die danach
vorgesehenen Ethikkommissionen sollten fiir die Bewertung der hier thematisierten
Forschung iiber Expertise auf dem Gebiet der Hirnforschung verfiigen.

3. Die aktuellen Grenzen des Funktionspotenzials von Hirnorganoiden konnten sich
aufgrund der Dynamik des Forschungsfeldes in Zukunft moglicherweise verschie-
ben. Solche Entwicklungsmoglichkeiten und ihre ethische, rechtliche und gesell-
schaftliche Relevanz miissen (i) kontinuierlich sowie realistisch eingeschitzt und (ii)
gegebenenfalls friihzeitig reguliert werden. Fiir den ersten Aspekt konnen nur die
Verfahren der wissenschaftsinternen und wissenschaftsoffentlichen Diskussion in
die Verantwortung genommen werden. Fiir den zweiten Aspekt konnten eines Tages
Regulierungs- und Aufsichtsaufgaben erforderlich werden, die entsprechenden Gre-
mien, beispielsweise nach dem Vorbild der Zentralen Ethikkommission fiir Stamm-
zellforschung (ZES), zu iibertragen wiren.
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