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ZUSAMMENFASSUNG

Techniken, um die Entwicklung von Embryonen oder Foten (auch des Menschen)
auflerhalb des Korpers in kiinstlichen Systemen zu ermoglichen (Ektogenese),
haben sich in den letzten Jahren stark weiterentwickelt. Zu diesen Fortschritten
kommen jiingste bahnbrechende Experimente zur Erzeugung von Embryonen
ohne Ei- oder Samenzellen, sog. , synthetische Embryonen”, sowie deren In-vitro-
Kultivierung, um fundamentale Prozesse der (Selbst-)Organisation und Entwick-
lung von Embryonen entschliisseln zu konnen. Solche Embryomodelle werfen
bereits heute tiefgreifende rechtliche Fragen auf. Auch kurz- bis mittelfristig diirf-
ten es insbesondere die Entwicklungen bei der Erzeugung und Kultivierung von
Embryonen sein, die eine gesellschaftliche Diskussion der Chancen sowie ethi-
scher Herausforderungen erfordern, um neues Wissen und mogliche biomedizi-
nische Anwendungen verantwortungsvoll entwickeln und nutzen zu kénnen.
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UBERBLICK ZUM THEMA

Forschungsarbeiten mit dem Ziel der Entwicklung von Embryonen oder Foten!
auflerhalb des Korpers — einer sogenannten Ektogenese — haben in den letzten
Jahren grofie Fortschritte gemacht. Aufsehenerregende Ergebnisse solcher Arbei-
ten wurden an beiden Enden des , Entwicklungsspektrums” von der Befruchtung
bis zur Geburt berichtet.

So zeigten Partridge et al. (2017), dass die Entwicklung von Lammf6ten, bei de-
nen die Nabelschnur mit einem artifiziellen Kreislaufsystem (kiinstliche Plazen-
ta) verbunden wurde, in einer sogenannten kiinstlichen Gebarmutter iiber meh-
rere Wochen bis zum Erreichen der Geburtsreife fortgesetzt werden kann. Die
kiinstliche Gebarmutter bestand dabei aus einer Art fliissigkeitsgefiilltem Plastik-
beutel.? Zuvor konnten Foten in solchen Systemen — an denen in verschiedener
Form seit Ende der 1950er-Jahre (zunédchst mit menschlichen Foten; Westin, Ny-
berg, & Enhorning, 1958) gearbeitet wurde — nur Stunden bis wenige Tage {iber-
leben. Ursache dafiir waren v. a. Probleme (wie Kreislaufversagen) aufgrund der
verwendeten kiinstlichen Plazentasysteme (Bie et al., 2021; Partridge et al., 2017).
Die Experimente wurden mit dem Ziel durchgefiihrt, die Uberlebenschancen von
extrem Frithgeborenen verbessern bzw. Gesundheitsschaden vermeiden zu kén-
nen.? Derzeit haben vor der 22. Schwangerschaftswoche geborene Kinder keine
reelle Chance zu {iberleben. Von der 22. bis zur 25. Woche steigt die Uberlebens-
quote von ca. 24 % auf 76 % an. Das Risiko, schwere gesundheitliche Schaden
zuriickzubehalten, bleibt jedoch betrachtlich (AWMEF, 2020), da die Lungen von
extrem Friithgeborenen zu unreif sind, um einen ausreichenden (sowie ohne
Schidigung der Lungen durchfiihrbaren) Gasaustausch durch Beatmungsver-
fahren zu ermoglichen. Dieses Problem scheint iiber die kiinstlichen Gebarmut-
tersysteme losbar, bei denen die Foten tiber die Nabelschnur mit Sauerstoff (im
Blut) versorgt werden. Entsprechend konnten v. a. extrem frithgeborene Kinder
von solchen Systemen profitieren. Dariiber hinaus erscheint auch ein gesund-
heitsokonomischer Nutzen, in Form von Kosteneinsparungen aufgrund geringe-
rer Langzeitbeeintrachtigungen solcher Kinder, moglich. Wann und unter wel-
chen medizin-ethischen bzw. regulatorischen Bedingungen, d. h. in klinischen
Studien oder iiber experimentelle Behandlungen, solche Systeme getestet bzw.
(erstmals) angewendet werden konnten, erscheint derzeit unklar. In beiden Fal-
len wiirden (unterschiedlich) strenge Regelungen bzw. ethische Leitlinien grei-
fen (Romanis, 2020). In den USA beschiftigt sich die zustindige Behorde FDA
seit kurzem damit, wie mogliche klinische Studien aussehen kénnten (Hunter,
2024).

! Embryonen werden ab Ende der 8. Woche nach der Befruchtung als Fotus bezeichnet,
einem Zeitpunkt, an dem sich die Organanlagen (zur weiteren Reifung) gebildet haben.

2 youtube.com/watch?v=dt7twXzNEsQ.

3 Ein 5-jahriges Forschungsprojekt in der EU zur Entwicklung von Prototypen fiir ein
kiinstliches Gebarmuttersystem wird seit 2019 iiber das Horizon 2020-Programm ge-
fordert; perinatallifesupport.eu/project/.
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Sozusagen am anderen Ende des Entwicklungsspektrums gab es jiingst eine Rei-  Immer lingere
he bahnbrechender Experimente zur Generierung und Kultivierung von Maus-,  Kultivierung von
Affen- und menschlichen Embryonen in vitro (,im Reagenzglas”). Diese zeigen = Embryonen in vitro
zum einen, dass Embryonen iiber das Stadium hinaus, in dem sie sich in die

Gebarmutter einnisten wiirden (beim Menschen ca. eine Woche nach der Be-

fruchtung), kultiviert werden kénnen. Mausembryonen konnten dabei in einer

Néahrlosung in rotierenden Glasgefdfien (mit einem speziellen Gasaustauschsys-

tem)* bis zu Stadien kultiviert werden, die solchen nach tiber der Hilfte der nor-

malen Schwangerschaftszeit (von 19 Tagen) entsprechen und die alle Organe ge-

bildet haben (Aguilera-Castrejon et al., 2021). Beim Menschen scheint die Ent-

wicklung iiber 14 Tage hinaus durchaus moglich — eine international empfohlene

Zeitspanne, die in einigen Lénder (z. B. Frankreich, Vereinigtes K&nigreich) als

gesetzliche Grenze zur Kultivierung menschlicher Embryonen fiir Forschungs-

zwecke gilt> (Powell, 2021, u. Ref. darin). Ab diesem Zeitpunkt bildet der Emb-

ryo eine Korperachse sowie unterschiedliche Gewebeschichten, aus denen sich

die Organe entwickeln.

Zum anderen wurde gezeigt, dass sog. synthetische Embryonen bzw. Embryo- Embryonen ohne
modelle, die natiirlichen Embryonen extrem &hnlich sind, unabhéngig von Keim- Befruchtung —
zellen oder befruchteten Eizellen erzeugt werden kdnnen. Synthetische Maus- synthetische
embryonen wurden ausgehend von embryonalen Stammzellen, teilweise in Kom- Embryomodelle

bination mit anderen Stammzellen (u. a. fiir die spatere Plazenta), hergestellt und
entwickelten sich bis zu Stadien der Organbildung, einschliefllich des zentralen
Nervensystems (Amadei et al., 2022; Tarazi et al., 2022). Beim Menschen konnten
auf diese Weise bisher dem Blastozysten-Stadium (dem Stadium, in dem sich der
Embryo in die Gebarmutter einnistet) entsprechende sog. Blastoide (z. B. Kagawa
et al., 2022) ¢ sowie Embryomodelle generiert werden, die in vielen Aspekten
Embryostadien nach der Gebarmuttereinnistung von bis zu 14 Tage nach der
Befruchtung entsprechen (Mallapaty, 2024 u. Ref. darin). Synthetische Affen-
blastoide wurden in Muttertiere transferiert, stellten die Entwicklung aber nach
20 Tagen ein (Li et al.,, 2023). In vitro kultivierte Stadien, die denen nach der
Einnistung in die Gebarmutter entsprechen, kdnnten es beispielsweise erlauben,
die Ursachen fiir Schwangerschaftsverluste und angeborene Fehlbildungen zu
untersuchen, die hédufig in dieser Entwicklungsphase auftreten. Dariiber hinaus
konnten iiber synthetische Embryonen die Wirkung von Medikamenten getestet
sowie Gewebe oder Organe fiir Transplantationen erhalten werden. Da syntheti-
sche Embryonen ohne Verwendung befruchteter Eizellen erzeugt werden, kénn-
ten die Ansitze eine ethisch weniger problematische Alternative zur Forschung
mit natiirlichen Embryonen darstellen. Je weiter sich entsprechende Embryonen
entwickeln werden (bis hin zur Entwicklung des Nervensystems), desto starker

+ youtube.com/watch?v=mKh6wYDsTBg. Die Sauerstoff- und Nahrstoffversorgung kann
aufgrund der kleinen Dimensionen der Embryonalstadien (einige Millimeter) rein {iber
Diffusionsprozesse erfolgen.

> Die Internationale Gesellschaft fiir Stammzellenforschung (ISSCR) hat im Mai 2021 die
sog. 14-Tage-Regel gelockert. Vorhaben, um Embryonen iiber 14 Tage hinaus zu kulti-
vieren, sollen von Fall zu Fall gepriift werden.

¢ Die Erzeugung der Blastoide durch Kagawa et al. (2022) erfolgte am Institut fiir Mole-
kulare Biotechnologie in Wien und wurde von der Kommission fiir Wissenschaftsethik
der OAW genehmigt.
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diirften sich jedoch auch fiir diese ethische, und damit verbundene rechtliche und
regulatorische, Fragen stellen (z. B. Mallapaty, 2024).

Obwohl somit zunehmend langere Abschnitte des vorgeburtlichen Entwicklungs-
spektrums auflerhalb des Korpers stattfinden konnen, gilt eine komplette Ekto-
genese (fiir die kleine und sich sehr schnell entwickelnde Entwicklungsstadien
mit kiinstlichen Plazentasystemen verbunden werden miissten) unter Expert:in-
nen auf absehbare Zeit als unrealistisch (Bie et al., 2022, u. Ref. darin). Mit der
kompletten Ektogenese verbunden ist die Vision von der Fortpflanzung ohne
Schwangerschaft. Entsprechend diirften breitere soziale Implikationen, die in
Zusammenhang damit diskutiert werden, wie insbesondere in Bezug auf repro-
duktive und darauf aufbauende soziale Ungleichheiten von Frauen sowie den
Zugang zu solchen Technologien (z. B. Bie et al., 2022), auf lingere Zeit kaum
relevant werden.

RELEVANZ DES THEMAS FUR DAS PARLAMENT
UND FUR OSTERREICH

Weder eine vollstandige Ektogenese, die fiir lange Zeit eine Vision bleiben diirf-
te, noch mogliche kiinstliche Gebarmuttersysteme zur Versorgung von extrem
Frithgeborenen, die nur unter strengen, existierenden Regelungen und in beson-
deren Ausnahmefillen test- bzw. anwendbar waren, diirften auf absehbare Zeit
zu wirklich neuen ethischen oder rechtlichen Herausforderungen fiithren. Dage-
gen ergeben sich solche Herausforderungen aus den rasanten Entwicklungen
und Fortschritten im Bereich der Generierung und der In-vitro-Kultivierung von
synthetischen Embryonen (z. B. Rivron et al., 2023). Bereits heute absehbar sind
insbesondere mogliche Implikationen fiir den Giiltigkeitsbereich des dsterreichi-
schen Fortpflanzungsmedizingesetzes, das synthetische Embryonen anscheinend
nicht erfasst bzw. deren Rechtsstatus unklar lasst (z. B. Kortner, 2022). Dariiber
hinaus stellt sich als wichtige gesellschaftliche Herausforderung die Frage, wel-
chen ethischen Status mogliche synthetische Embryomodelle (mit potenziell weit-
reichenderen Entwicklungspotenzialen als bisher oder auch solche, die nur be-
stimmte Organe entwickeln konnten) haben sollten — und wie ihre Verwendung
fiir Forschungszwecke und Anwendungen, wie die Generierung von Organen
oder ggf. in der Reproduktionsmedizin, reguliert werden konnten bzw. sollten.
Die Schaffung entsprechender ethisch-rechtlicher Sicherheit sowie von 6ffentli-
chem Vertrauen wére nicht zuletzt auch relevant mit Blick auf das vorhandene
Potenzial Osterreichs — mit Spitzenforschung in diesem Bereich sowie dem En-
gagement fithrender pharmazeutischer Unternehmen im Land - Erkenntnisse
aus solcher Forschung in biomedizinische Anwendungen mit gesellschaftlichem
Nutzen umsetzen zu kénnen.
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VORSCHLAG FUR DAS WEITERE VORGEHEN

Die Kldrung aktueller und moglicher zukiinftiger rechtlicher Implikationen diirf-  Klirung rechtlicher

te insbesondere den Austausch zwischen Rechtsxpert:innen und dem Parlament  Fragen und nationaler

erfordern, um einen gesetzgeberischen Handlungsbedarf zu eruieren. Dariiber =~ Dialogprozess
hinaus kénnte zur ethischen Einordnung moglicher synthetischer Embryomo-
delle und Fragen zu Bedingungen ihrer zukiinftigen Nutzung fiir die Forschung
und potenzielle Anwendungen ein gesellschaftlicher Dialogprozess unter Betei-
ligung der Offentlichkeit initiiert werden. Dieser sollte zum einen gegenseitige
Lernprozesse — insbesondere in Bezug auf unterschiedliche Werte, Perspektiven
oder Interessen — ermoglichen, indem moglichst viele relevante Akteure aus Be-
reichen wie Wissenschaft, Medizin und Ethik, Behorden und Politik sowie zivil-
gesellschaftliche Organisationen und die allgemeine Offentlichkeit involviert wer-
den. Zum anderen kénnten Ergebnisse regelmafiig an das Parlament zuriickge-
spielt werden. Ein solcher Prozess sollte idealerweise {iber vereinzelte Veranstal-
tungen, z. B. im Rahmen verschiedener Forschungsprojekte, hinausgehen kon-
nen und national (ggf. unter der Schirmherrschaft des Parlaments) initiiert und
organisiert werden.
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