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Sie schmücken die Titelseite von zahlrei-
chen wissenschaftlichen Fachzeitschriften, 
Magazinen wie dem National Geographic 
und haben bereits ihren Weg in das Museum 
of Modern Art in New York gefunden. Mit 
 ihnen sollen Forschung und Medizin revo -
lutioniert und dabei Tierversuche überflüs-
sig gemacht werden: Aus gutem Grund wur-
den Organ-on-a-chip-Systeme vom World 
Economic Forum zu den Top 10 Emerging 
Technologies gezählt. Was sind Organ-on-
a-chip-Systeme, was leisten sie bereits und 
welche Zukunft haben sie?
Im vergangenen Juli trafen sich im steierischen 
Graz Promotionsstudierende, Nachwuchs -
wissenschaftler und Professoren aus unter-
schiedlicher Fachrichtungen wie Biologie, 
 Biotechnologie, Physik, Ingenieurwissenschaf-
ten und Tiermedizin. Es war das Auftakttreffen 
von EUROoC (https://www.eurooc.eu/), ein 
 EU- finanziertes Projekt für die Weiterentwick-
lung von Organ-on-a-chip-Systemen. Im Kern 
ist EUROoC ein internationales Trainingspro-
gramm, bei dem 15 Promotionsstudierende 
 interdisziplinär ausgebildet und durch die Inter-
aktion mit universitären und außeruniversitären 
Forschungseinrichtungen, Industrie und Behör-
den optimal für den zukünftigen Arbeitsmarkt 
vorbereitet werden. Die Gruppe, darunter das 
Deutsche Zentrum zum Schutz von Versuchs-
tieren (Bf3R), soll auch – so die Erwartung – ein 
Kristallisationskeim für eine intensive europä -
ische Vernetzung im Bereich Organ-on-a-chip 
sein, um so eine bessere internationale Positio-
nierung zu erreichen.

Organ-on-a-chip-Systeme sind nicht nur in 
Fachkreisen ein hochaktuelles Thema, sondern 
immer häufiger in der populärwissenschaft -
lichen und allgemeinen Presse zu finden. Oft 
werden sie in einem Atemzug mit der Abschaf-
fung von Tierversuchen genannt. In diesem 
 Artikel erläutern wir die Eigenschaften dieser 
„chips“ und diskutieren neben Vor- und Nach-
teilen ihre wichtigsten Anwendungsmöglich -
keiten und Limitationen. 

Eigenschaften von  
Organ-on-a-chip-Systemen

Durch die Bezeichnung „on-a-chip“ verbinden 
die meisten Menschen (so auch im Juli vorbei-
laufende Studierende und Mitarbeitende der 
Technischen Universität Graz) diese Systeme 
mit dem Computerchip bzw. mit einer compu-
terbasierten Simulation. In Wahrheit sind 
 Organ-on-a-chip-Systeme nichts anders als 

miniaturisierte Kultursysteme, die vornehmlich 
aus PDMS (Polydimethylsiloxan), einem Silikon, 
gefertigt werden. In ihnen können künstlich 
 erzeugte, organähnliche Zellverbände unter 
 genau kontrollierten Bedingungen (Durchfluss-
rate, pH-Wert und Sauerstoffkonzentration im 
Kulturmedium, aber auch die Applikation einer 
mechanischen Belastung) gehalten und über-
wacht werden. Organ-on-a-chip-Systeme pro-
fitieren hierbei von der fortschreitenden Minia-
turisierung und Vereinfachung der benötigten 
Sensorik. Ferner können die meisten dieser 
Systeme unter dem Mikroskop analysiert wer-
den, ohne das Experiment unterbrechen zu 
müssen [1]. 

Die etwas irreführende Bezeichnung des 
„on-a-chip“ hat ihre Wurzeln in der Herstellung 
der ersten Systeme dieser Gattung, die Metho-
den der Halbleiterfertigung nutzt, um kleinste 
Strukturen im Mikro- und Nanometerbereich 
fertigen zu können. Sowohl die Fertigungstech-
nik als auch die Nutzung von PDMS haben den 
Vorteil, dass Organchips relativ kostengünstig 
und schnell hergestellt werden können. Dies 
erlaubt, dass neu erdachte Konzepte umgehend 
getestet werden können, ein Prozess, der auch 
als „rapid prototyping“ bezeichnet wird. Wurde 
ein Konzept für einen Organchip erfolgreich 
 getestet, kann auch auf andere Materialien 
 zurückgegriffen werden, die bestimmte Nach-
teile des PDMS, wie eine hohe Absorption von 
Substanzen, ausgleichen. Meist handelt es sich 
hier um Polymere wie Acryl, Polyethylen, Poly-
propylen oder zyklisches Olefin-Co-Polymer, 
welche für die Spritzgussfertigung geeignet 
sind. Der in diesem Zusammenhang häufig 
 verwendete Begriff der Mikrofluidik bedeutet 
zum einen, dass sehr kleine Mengen an Kultur-
medium (und somit an Testsubstanzen) not-
wendig sind, zum anderen, dass sehr spezielle 
Kulturbedingungen herrschen (weitestgehend 
wirbelfreie Strömung, ausgeprägte Wirkung von 
Kapillarkräften und Oberflächenladungen). Da-
rüber hinaus ermöglicht der geschickte Einsatz 
von unterschiedlich durchlässigen Membranen 
eine unabhängige oder interaktive Kultur ver-
schiedener Zelltypen [2].

Als zelluläre Quelle für die kultivierten 
 „Miniorgane“ dienen immortalisierte Zelllinien, 
 primäre Zellen und zunehmend induziert pluri-
potente Stammzellen (iPS). Für alle Zelltypen 
gilt die Maxime, dass in aller Regel humane 
Zellen eingesetzt werden. Damit werden z. B. 
speziesspezifische Unterschiede in der Medi -
kamentenentwicklung oder in toxikologischen 
Studien von vornherein ausgeschlossen. 

 Jedoch wird zunehmend auch die Nutzung 
 tierischer Zellen diskutiert, da z. B. gemäß der 
OECD-Richtlinien [3] die Substitution von Tier-
versuchen durch Systeme, die tierische Zellen 
nutzen, im Sinne einer direkten Vergleichbar-
keit zunächst realistischer erscheint. Erst in 
weiteren Schritten erfolgt ein Vergleich zu 
 humanen Systemen. Diese Strategie soll nicht 
nur den regulierenden Behörden erleichtern, 
neue Ersatzmethoden in Richtlinien zu etablie-
ren, sondern auch Wissenschaftlern helfen, die 
von ihnen entwickelten Modelle bezüglich ihrer 
Aussagekraft besser zu charakterisieren und 
einzuordnen. 

Immortalisierte Zelllinien sind leicht zu-
gänglich und zeichnen sich durch eine einfache 
Handhabung aus, durch die lange (oft jahrzehn-
telange!) Kultur im Labor sind ihre Identität und 
funktionale Bedeutung für das ursprüngliche 
Organ jedoch oft fraglich. Hier liegt der Vorteil 
primärer Zellen, da sie „näher“ am echten 
 Organ sind [4]. Ihre Gewinnung, meistens aus 
geplanten Organresektionen, ist aber erfah-
rungsgemäß mit einem erheblichen Aufwand 
verbunden und bereits vorhandene patholo -
gische Veränderungen oder unerkannte Einflüs-
se von verabreichten Medikamenten können 
die Ergebnisse verfälschen. Dieser Nachteil 
kann je nach Kontext aber auch ein Vorteil sein: 
Zellen von Spendern mit bekannten Pathologien 
können genutzt werden, um Krankheitsmodelle 
zu generieren. Außerdem kann der Effekt einer 
Medikamentengabe auf einen bestimmten Zell-
typ ex vivo analysiert werden. Das größte 
 Potenzial haben allerdings iPS, da sie gezielt in 
unterschiedliche Zelltypen differenziert werden 
können. Darüber hinaus könnten sie, sofern sie 
aus einem sich in Behandlung befindlichen 
 Patienten isoliert werden, völlig neue Perspek -
tiven in der Therapieoptimierung eröffnen und 
zählen damit zu den größten Hoffnungsträgern 
der personalisierten Medizin [5].

Beispiele für die Nachbildung  
von Organfunktionen

Die Kombination aus einer strukturierten und 
kontrollierbaren physikalischen Umgebung und 
einem (humanen) Miniorgan ermöglicht die 
Nachbildung ganz spezieller Organfunktionen. 
Ein klassisches Beispiel ist die Nachbildung von 
Teilaspekten der Lungenfunktion [6]. Die Lunge 
besitzt eine komplexe Anatomie und Physiolo-
gie mit Trachea, Bronchien und Bronchiolen als 
Teile der Atemwege und den Alveolen als 
kleinste funktionelle Einheit, die den eigent -

Hoffnung oder Humbug? 
Organ-on-a-chip in der biomedizinischen Forschung und als Alternative zum Tierversuch
Frank Schulze und Marlon R. Schneider



(10) 67; 2019 | Deutsches Tierärzteblatt 

Forum | 1403

lichen Gasaustausch ermöglicht. Die verschie-
denen Kompartimente zeichnen sich auch 
durch unterschiedliche Eigenschaften aus,  
z. B. ihre zellu läre Komposition und Steifigkeit. 
Die Nachbildung einer kompletten Lunge im 
Kleinst format würde sich entsprechend 
schwierig gestalten. Aus diesem Grund wurden 
bis jetzt immer Teilaspekte der Lungenphysio-
logie auf Organ-on-a-chip-Systemen abgebil-
det (Abb. 1). Diese beinhalten u. a. die Atem-
wegsmuskulatur-on-chip, die es erlaubt, die 
Konstriktion und Dilatation der Bronchien zu 
 simulieren [7]. Andere Systeme, wie der Atem-
weg-auf-dem-Chip, simulieren z. B. die Archi-
tektur und Druckverhältnisse der Atemwege bei 
der Ausbreitung von Schleim [8]. Die bekann-
testen Systeme widmen sich jedoch den Alveoli 
als Ort des Gasaustausches und Einfallstor für 
Pathogene [9,10]. Diese Lunge-auf-dem-Chip-
Systeme erlauben das modellieren verschiede-
ner Krankheitsbilder wie Asthma (Atemwegs-
muskulatur-auf-dem-Chip), chronisch-obstruk-
tiven Lungenkrankheiten und Lungenödem 
 (Alveoli-on-Chip) und zystische Fibrose (Atem-
weg-auf-dem-Chip). Natürlich liegt es nahe, 
diese Systeme auch zu nutzen, um die Exposi -
tion mit Schadstoffen zu simulieren. So wurde 
z. B. ein Alveoli-auf-dem-Chip mit einem Gerät, 
das die Charakteristika eines rauchenden 
 Menschen simuliert, kombiniert, um den Ein-
fluss von Zigarettenrauch auf den Krankheits-
verlauf von chronisch-obstruktiven Lungen-
krankheiten zu simulieren [11].

Während Organ-on-a-chip-Systeme für 
Lunge, aber auch Leber, Niere oder Herz weit 
verbreitet sind, gibt es auch Organe und Gewe-
be, die im Vergleich bislang eher unzureichend 
vertreten sind. Eines dieser Gewebe ist Kno-
chen. Ähnlich wie bei der Lunge wurden hier 
bisher eher Teilaspekte der Physiologie auf 
 Organ-on-a-chip-Systemen umgesetzt. Je nach 
wissenschaftlicher Fragestellung werden hier 
z. B. die hypoxischen Bedingungen im Knochen 
simuliert, ein Modell für die Vaskularisierung 
 einer mineralisierten Matrix erstellt, die Nische 
der hämatopoetischen Stammzellen nachge-
ahmt oder ein Modell für das Osteozytennetz-
werk im Knochen erstellt [12]. Die Autoren die-
ses Artikels sind im EUROoC-Konsortium mit 
der Entwicklung eines Knochen-auf-dem-Chip-
Systems vertreten, das mechanische Belastung 
und Kontrolle des Sauerstoffgehalts ermög -
lichen soll, um den Prozess der Knochenre -
modellierung unter definierten Bedingungen 
 simulieren zu können. 

Neben der Nachbildung bestimmter Organ-
funktionen sind Organ-on-a-chip-Systeme 
 besonders dann in-vivo-Modellen überlegen, 
wenn die Beobachtung des Untersuchungs -
gegenstands schwierig ist. Ein gutes Beispiel 
ist die Nachbildung der Mikrozirkulation, da 
sich das Endothel als Modell „auf-dem-Chip“ 
hervorragend visualisieren lässt [13]. Mögliche 
Anwendungen sind u. a. der Transport von 

 Proteinen wie Biopharmazeutika durch das 
vaskuläre Endothelium und die Untersuchung 
der  Extravasation von zirkulierenden Tumor -
zellen aus den Blutkapillaren, ein Schlüssel -
ereignis während der Tumormetastasierung.

Wichtigste Anwendungsgebiete

Das größte Potenzial von Organ-on-a-chip-
 Systemen wird in der Medikamentenentwick-
lung und in Toxizitätstests gesehen. Immer wie-

der versagen neue Medikamente während ihrer 
Erprobung am Menschen, obwohl in vorange-
gangenen Tierversuchen sowohl deren Sicher-
heit als auch Wirksamkeit nachgewiesen wur-
de. Da die klinische Erprobung die letzte Phase 
in der Medikamentenentwicklung darstellt, ist 
ein Scheitern hier auch immer mit hohen finan-
ziellen Verlusten verbunden. Ein Hauptgrund für 
die geringe Erfolgsrate in der Medikamenten-
entwicklung wird in der mangelnden Übertrag-
barkeit von Ergebnissen zwischen Tier und 

Abb. 1: Verschiedene funktionelle Aspekte der Lunge als mikrofluidisches System.
(A) Querschnitt eines frühen Ansatzes, um die Luft-Flüssigkeits-Grenzschicht in den Alveolen mit -
hilfe eines mikrofluidischen Systems zu modellieren. Die Zellen sind hier von einer semipermeablen 
Membran vom Kulturmedium getrennt und haben Luftkontakt. (B) Ein Modell mit ähnlichen Design-
Prinzipien wie bei (A), jedoch ist der Luftstrom geschlossen und Epithel- sowie Endothelzellen befin-
den sich auf Ober- und Unterseite der Membran. (C) Ein ähnlicher Aufbau wie in (B), jedoch ist die 
semipermeable Membran flexibel, durch Anlegen von Unterdruck an den flankierenden Kammern 
kann die Membran zyklisch gedehnt werden, um die Dehnung der Alveolen während der Atmung zu 
simulieren. (D) Da die Dehnung der Alveolen eine multidirektionale Ausbreitung darstellt, wurde ein 
System entwickelt, das eine physiologische dreidimensionale Dehnung der Membran simuliert.  
(E) Schematische Darstellung eines Modells für die glatte Bronchialmuskulatur in i) Ruhestellung,  
ii) Kontraktion und iii) Entspannung. (F) Schematische Darstellung und mikroskopische Aufnahmen 
eines mikrofluidischen Modells der Atemwege.
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Mensch gesehen [14]. Auch wenn Tierversuche 
momentan die einzige Möglichkeit sind, Sub-
stanzen auf ihre Wirkung in einem kompletten 
Organismus zu testen, unterscheiden sich 
Mensch und Tier in physiologischer Hinsicht 
häufig enorm. Hier können Organ-on-a-chip-
Systeme helfen, die Translationslücke zu 
schließen und im Menschen wirkungslose 
 Medikamente schon frühzeitig zu identifizieren, 
um somit die Kosten einer erfolglosen klini-
schen Testung zu vermeiden [15]. Ferner kann 
das Zusammenschalten mehrerer Organchips 
zu einem Multiorgansystem helfen, auch die 
Pharmakokinetik eines Medikaments zu model-
lieren und eventuelle Metabolisierungsschritte 
mit einzubeziehen. Das komplette Simulieren 
eines menschlichen Körpers im Kleinformat 
wird als „Human-on-a-chip“ bezeichnet, ist 
aber momentan noch weit von einer routine -
mäßigen Anwendung entfernt.

Das Problem der mangelnden Übertragbar-
keit der Ergebnisse eines Tierversuchs auf den 
Menschen findet sich auch im Bereich der Toxi-
kologie wieder. Dies betrifft nicht nur die Vor-
hersage von möglichen Effekten einer Chemi-
kalie, sondern auch der effektiven Dosis. Auch 
hier können Organchips und Multiorgansyste-
me helfen, eine verbesserte toxikologische 
 Bewertung vorzunehmen, aber auch Kosten zu 
sparen. Die Testung von Chemikalien ist jedoch 
nicht nur mit immensen Kosten, sondern auch 
ethischen Problemen verbunden, da Tierver -
suche in der Gesellschaft zunehmend kritisch 
gesehen werden. Deshalb hofft man, dass Or-
gan-on-a-chip-Systeme zukünftig helfen könn-
ten, die Anzahl der benötigten Tiere und assozi-
ierte Kosten der Toxizitätstestung zu verringern. 

Natürlich gelten die genannten Vorteile 
 eines Organchips auch in anderen Bereichen, 
z. B. der Grundlagenforschung, wo die Interak-
tion verschiedener Zelltypen oder Infektionser-
eignisse untersucht werden können ohne auf 
einen Organismus zurückgreifen zu müssen. So 
konnte mithilfe von Lungenchips gezeigt wer-
den, dass die Translokation von Nanopartikeln 
aus der Luft in den Blutstrom abhängig von der 
zyklischen Dehnung der Alveolen infolge der 
 Atmung ist [9]. Forscher aus Jena konnten 
 zeigen, dass ihr Leberorganchip in der Lage ist, 
die biologischen Prozesse einer Leberdysfunk-
tion infolge einer Sepsis zu simulieren [16]. 
 Somit steht eine physiologisch relevante Alter-
native für das Sepsis-Tiermodell, das mit einem 
hohen Leidensdruck für das Tier einhergeht, zur 
Verfügung. 

Organchips sind ebenfalls geeignet, um 
Krankheitsmodelle zu erstellen. Viele Krank-
heitsmodelle bilden Pathologien ab, die eigent-
lich nicht im Tier zu finden sind. Organchips 
bieten die Möglichkeit, Zellen aus erkrankten 
Spendern zu nutzen, um ein möglichst realis -
tisches Krankheitsmodell zu erstellen und so-
wohl den Krankheitsverlauf als auch mögliche 
Therapien auf zellulärer und molekularer Ebene 

zu erforschen. Ein ähnliches Konzept wird in 
der personalisierten Medizin verfolgt. In der 
Krebstherapie können hier z. B. Tumorbiopsien 
genutzt werden, um Tumorzellen auf einem 
Chip zu kultivieren. Dies ermöglicht es, 
 verschiedene Medikamentenkombinationen zu 
testen, um mögliche Resistenzen und damit die 
bestmögliche Behandlungsstrategie für den 
 Patienten zu ermitteln [17].

Schon Morgen keine Tierversuche 
mehr? Herausforderungen von 
Organchips

Trotz ihrer faszinierenden Anwendungsmög-
lichkeiten und der ausgeklügelten Verbindung 
von Ingenieurs- und Lebenswissenschaften 
sind Organchips noch weit davon entfernt, per-
fekt zu sein. Versprechen wie die Abschaffung 
sämtlicher Tierversuche durch diese Technolo-
gie in den nächsten zehn Jahren sind als un-
realistisch und wenig fundiert einzuschätzen. 
Momentan ist der Betrieb von Organchips mit 
einem vergleichsweise hohen technischen Auf-
wand und der entsprechenden Sachkenntnis 
verbunden, was die Zahl der qualifizierten 
 Anwender einschränkt. Experimente im Hoch-
durchsatzverfahren sind mit den meisten 
 Organchips noch nicht möglich, was bestimmte 
Anwendungen, wie ein breit angelegtes Sub-
stanz-Screening, momentan unausführbar 
macht. Wie schon am Beispiel der Lunge erläu-
tert, ist es nicht immer möglich, ein ganzes 
 Organ mit all seinen biologischen und bio -
mechanischen Eigenschaften abzubilden. Die 
so erzwungene Reduktion der physiologischen 
Realität führt zu einer Einschränkung in adres-
sierbaren Fragestellungen, was besonders in 
der Grundlagenforschung eine große Heraus-
forderung darstellen kann. Wissenschaftler, die 
mit Organ-on-a-chip-Systemen arbeiten, müs-
sen also auch immer reflektieren, ob das aus-
gewählte System in der Lage ist, die gestellte 
wissenschaftliche Fragestellung adäquat zu 
beantworten. Probleme, wie die mangelnde 
Komplexität einzelner oder zusammengeschal-
teter Systeme sowie der maximal zu erreichen-
de Durchsatz, können in Zukunft sicherlich 
durch wissenschaftlichen Fortschritt und tech-
nische Innovation behoben werden. 

Es gibt aber auch Tierversuche, deren Ab -
lösung durch diese Technologie eher unwahr-
scheinlich erscheint. Betrachtet man z. B. die 
Wirkungsweise teratogener Substanzen auf das 
Skelett, können grundlegend zwei Wirkmecha-
nismen unterschieden werden: direkte und indi-
rekte Effekte auf die Ausbildung des Knochen-
gerüstes. Als direkter Effekt sind spezifische 
Einschränkungen eines Gewebes oder Organs 
zu verstehen; ein Beispiel hierfür sind Tetrazy-
kline, die anstelle von Kalzium in die Knochen-
matrix integriert werden und somit deren 
 korrekte Mineralisierung verhindern. Dies hat in 
der embryonalen Entwicklung eine Unterbre-

chung der enchondralen Ossifikation zur Folge. 
Direkte Effekte können durch in vitro-Verfahren 
untersucht werden, hier werden Organchips in 
Zukunft eine immer wichtigere Rolle spielen. In-
direkte Effekte beschreiben sekundäre Reaktio-
nen auf eine Substanz, die zu einer Inhibition 
der Organogenese führen. Ein Beispiel hierfür 
wäre Retinsäure, die im Embryo eine Auflösung 
der Achsensymmetrie durch die Veränderung 
der HOX-Genexpression verursacht und somit zu 
schweren Deformationen des Schädels und der 
Extremitäten führt. Die Entwicklungstoxikologie 
als ein essenzieller Bestandteil von Chemikalien 
und Medikamententestung wird auch in Zukunft 
Gegenstand von Zulassungsverfahren sein. Eine 
vollständige Ablösung des Tierversuchs durch 
eine rein auf Organ- oder Multiorganchips ba-
sierte Strategie ist aufgrund der hohen Komple-
xität der Embryogenese schwer vorstellbar. 

Bevor Organ-on-a-chip-Systeme flächen-
deckend eingesetzt werden, müssen also zahl-
reiche technische Herausforderungen gemeis-
tert werden. Dazu zählen u. a. eine Optimierung 
der Materialien, im Hinblick auf unbeabsichtigte 
Freisetzung oder Aufnahme von Substanzen aus 
dem Medium sowie die Eignung für bildgebende 
Verfahren, sowie eine physiologische Perfusion 
der Miniorgane. Die Etablierung pathophysiolo-
gisch relevanter Organ-on-a-chip-Systeme ist 
die Voraussetzung für Validierung und regulato-
rische Akzeptanz. Erst damit können diese Sys-
teme dazu beitragen, Tierversuche in der Toxi-
kologie und in der präklinischen Phase der Me-
dikamentenentwicklung zu reduzieren. 
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