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Einleitung

Als Teil des Struktur- und Entwicklungsplanes 1999-2004 der 
Medizinischen Fakultät wurde Ende 2002 die Abteilung Ana-
tomie und Embryologie durch Fusion der Abteilung Morpho-
logie und der Abteilung Embryologie des Zentrums Anato-
mie gebildet. Seitdem ist die embryonale Frühentwicklung 
des Säugers, vornehmlich die Entwicklung der Körperachsen 
und der Keimzellen, der übergeordnete Forschungsschwer-
punkt der Abteilung; einige langjährig bestehende und er-
folgreiche Forschungsschwerpunkte der zusammengeführten 
Abteilungen (Kardioembryologie, Neuroembryologie, Che-
morezeptive Systeme von Vertebraten und Paläopathologie) 
wurden jedoch parallel zu diesem neuen Forschungsschwer-
punkt weitergeführt. Im Aufbau sind das Referenzzentrum Hu-
manembryologie, dessen Basis die umfangreiche Sammlung 
histologischer Schnittserien von menschlichen Embryonen 
(Blechschmidt-Sammlung) bildet, und die Beteiligung am 
Zentrum für Medizinrecht (Direktor: Prof. Dr. Gunnar Duttge) 
der Juristischen Fakultät der Universität Göttingen. Hierzu 
wird die Abteilung ihre biomedizinische Kompetenz in der Re-
produktionsmedizin und embryonalen Frühentwicklung und 
bei der Verwendung von Körperspenden für den vorklinischen 
Unterricht in der makroskopischen Anatomie beisteuern. Au-
ßerdem sieht es die Abteilung als eine ihrer Aufgaben an, in 
den von der Medizinischen Fakultät betreuten Studiengängen 
wie auch im wissenschaftstheoretischen und wissenschafts-
politischen Umfeld die Diskussion über ethisch-moralische 
Fragen der modernen bio- und reproduktionsmedizinischen 
Möglichkeiten mit einer klaren Darstellung naturwissenschaft-
licher Grundlagen zu versachlichen. Dazu wird u.a. auf der 
Homepage der Abteilung der Anlageplan der menschlichen 
Frühentwicklung mit einigen wichtigen Begriffen zu Stadien 
und funktionellen Eckpunkten graphisch vorgestellt; außer-
dem wurde die Abteilung mit der Abfassung und Herausgabe 
verschiedener embryologischer Standardwerke für den stu-
dentischen Unterricht betraut.

Preface

The Department of Anatomy and Embryology was established 
in November 2002 through the amalgamation of the Depart-
ment of Morphology and the Department of Embryology as 
part of the Medical Faculty’s Restructuring Programme 1999 
- 2004. As a result, the main research focus of the Department 
is the early embryonic development of mammals, in particular 
the axis determination and germ cell differentiation; some of 
the long-standing and successful research topics (Cardio-em-
bryology, Neuro-embryology, Chemoreceptors of vertebrates 
and Paleopathology) of the previous Departments were, how-
ever, continued. Still in the process of being established is the 
Göttingen Reference Centre of Human Embryology, which is 
based on the large Blechschmidt Collection of serially sec-
tioned human embryos, and the participation in the Centre of 
Medical Law (Director: Prof. Dr. Gunnar Duttge), Faculty of Law 
of the University of Göttingen. The Department intends to con-

tribute its biomedical expertise in reproductive medicine and 
early embryonic development, and in the use of body dona-
tions in connection with the dissection course of the Preclini-
cal Section of the Göttingen Medical School Curriculum. In a 
wider context, i.e. in the fields of theory and politics of science, 
it is one of the Department’s objectives to help the discussion 
on questions of ethics and morale in the advancing fields of 
reproductive and regenerative medicine by providing factual 
descriptions of the scientific basis for biomedical research and 
procedures. An outline of early human development highlight-
ing stages and functional cornerstones has been provided by 
the Department on its homepage to this end. Furthermore, the 
Department is engaged in the writing and editing of standard 
textbook material on human embryonic development. 

1.	 Die Körperachsen in der embryonalen 
Frühentwicklung

Die Längsachse des Körpers wird spätestens durch das Er-
scheinen des mittleren Keimblattes (Mesoderm) im hinteren 
Abschnitt des Keimes während der sog. Gastrulationsphase 
festgelegt. Die Gastrulationsphase beginnt beim Menschen 
in der zweiten Woche der Embryonalentwicklung und fällt mit 
der Phase der Einnistung des Keimes (Implantation) zusam-
men. Die zweite Woche ist außerdem eine Entwicklungsphase 
mit einer hohen spontanen Abortrate, weshalb Gastrulation 
und Implantation als Schlüsselereignisse für eine erfolgreiche 
Embryonalentwicklung angesehen werden können. Im Mittel-
punkt dieses Forschungsschwerpunktes stehen die Mechanis-
men, die die Körperachsenentwicklung steuern. Sie werden 
mit dem sog. „Vorderen Randbogen“ als Orientierung in den 
Stadien unmittelbar vor und nach Beginn der Gastrulation 
vorwiegend am Kaninchen als Modellorganismus mit den 
folgenden spezifischen Fragestellungen untersucht: (1) Gibt 
es intra- oder extrazelluläre Merkmale in der elektronenmik-
roskopischen Struktur des Keimes, die als erste Anzeichen der 
Achsenbildung, möglicherweise noch vor dem Auftreten des 
vorderen Randbogens, gelten können? (2) Welche Zellbewe-
gungen (wie z. B. konvergente Extensionsbewegungen) tragen 
zur Achsenbildung bei? (3) Welche Signalzentren haben sog. 
Kopforganisator-Aktivität oder eine spezifische Zuordnung 
zu intra- oder extraembryonalen Abschnitten des Keimes? (4) 
Welche funktionellen Zusammenhänge bestehen zwischen 
ausgewählten Transkriptionsfaktoren (brachyury, goosecoid, 
ANF) und Wachstumsfaktoren (BMPs, Nodal, Activin)? Neben 
konventioneller Transmissions- und Raster-Elektronenmikros-
kopie kommen dabei 2-Photonen-Laser-Mikroskopie mit Zeit-
raffer-Lebendbeobachtungen an explantierten Blastozysten 
und Keimscheiben in vitro sowie Genexpressionsanalyse in 
situ und nach Mikromanipulation embryonaler Gewebe zum 
Einsatz. Interdisziplinäre Berührungspunkte bestehen mit der 
Pathologie maligner Tumoren (epithelial-mesenchymale Um-
wandlung von metastasierenden Zellen) und mit der Perina-
talmedizin in der Gynäkologie und Pädiatrie (Fehlbildungen 
der Körperachsen: Siamesische Zwillinge, rechts-links-Diffe-
renzierung). Dieses Projekt wurde innerhalb des DFG-Schwer-
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punktes 1027 „Evolution entwicklungsbiologischer Vorgänge“ 
unterstützt. Die phylogenetischen Verwandtschaften zu ande-
ren Spezies (Vögel, Amphibien, Fische, Insekten), deren Unter-
suchungen im wissenschaftlichen Umfeld der Universität in 
Göttingen etabliert sind, bilden die Grundlage für eine neu zu 
gründende fakultätsübergreifende DFG-Forschergruppe auf 
dem Gebiet der Entwicklungsbiologie.

1.	 The Body Axes in the Early Mammalian 
Embryo

The longitudinal body axis is irreversibly fixed through the 
development of the mesoderm germ layer at the posterior 
pole of the embryonic disc during the gastrulation phase of 
development. This phase coincides in the human embryo with 
the implantation period and – falling into the second week of 
development – is the period of frequent embryonic loss (abor-
tion), mostly with unknown etiology. Mechanisms of axis for-
mation and mesoderm induction can therefore be considered 
key developmental steps of early embryonic development and 
are, therefore, the central focus of this project. Using the rabbit 
as model organism and the anterior marginal crescent (AMC) 
of the pre-primitive-streak embryonic disc as a landmark, we 
analyse (1) intracellular and extracellular ultrastructural char-
acteristics as signs of initial axis formation, (2) cellular migra-
tion (such as convergent extension movements) which may 
contribute to the axis formation, (3) signalling centres with 
head organizer activity and their distribution in embryonic 
and extraembryonic tissues, and (4) functional relationships 
between transcription factors (such as brachyury, goosecoid, 
ANF) and growth factors (BMPs, nodal, activin, etc.) during axis 
formation. Apart from transmission- and scanning-electron 
microscopy, we use 2-photon laser scanning microscopy and 
time-lapse imaging of living embryos in vitro together with 
in situ gene expression analysis and micromanipulation of 
embryonic subcompartments. Interdisciplinary relationships 
exist with the pathology of malignant tumours (epithelio-
mesenchymal transformation) and with malformations of the 
body axes (Siamese twins, left-right asymmetries). The results 
on mechanisms of axis differentiation in the mammalian em-
bryo are compared to those of other vertebrate classes (birds, 
amphibia, fish) to reveal possible evolutionary relationships 
which might give clues as to other mechanisms acting, for 
example, as safeguards in mammalian development. This re-
search was funded by the DFG priority programme 1027 „Evo-
lution of developmental processes".
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tion. STEM CELLS, 23:805-16.
Idkowiak J, Weisheit G, Viebahn C (2004) Hypoblast controls mesoderm generation 
and axial patterning in the gastrulating rabbit embryo. DEV GENES EVOL 214:591-
605.
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2.	 Differenzierung der Keimzellen (Keimbahn)

Keimzellen stehen im Zentrum des entwicklungsbiologischen 
Interesses nicht erst seit der Entwicklung alternativer Metho-
den zur Erzeugung von embryonalen Stammzellen und Gewe-
beersatz aus solchen Stammzellen. Dieses Projekt untersucht 
die grundlegenden Gesetzmäßigkeiten bei der Entstehung der 
Keimzellen während der embryonalen Frühentwicklung des 
Säugers. Ort, Zeitpunkt und molekulare Mechanismen werden 
untersucht, die an der Entstehung der primordialen Keimzel-
len aus dem Mesoderm beteiligt sind, d.h. zur Etablierung der 
Keimbahn beim Säuger führen. Neben verschiedenen etab-
lierten Keimzellmarkern (Oct4, vasa, fragilis, stella) wird das 
von einem monoklonalen Antikörper erkannte Mitochond-
rien-assoziierte Epitop „PG2“ untersucht. Das PG2-Epitop wird 
beim Kaninchen ab dem Zeitpunkt des ersten Auftretens der 
primordialen Keimzellen (PGC) während der Gastrulation nur 
in Keimzellen exprimiert. Das PG2-Epitop wurde inzwischen 
proteinchemisch charakterisiert und soll eingesetzt werden, 
um die Rolle der Mitochondrien bei der molekularen Differen-
zierung an der Schnittstelle zwischen somatischen Zellinien 
(Mesoderm) und der Keimbahn zu definieren. Das Epitop soll 
als Marker eingesetzt werden, um permanente Keimzelllinien 
vom Kaninchen in vitro zu etablieren, die für die gezielte Mu-
tagenese eingesetzt werden können. Dieses Projekt wurde 
innerhalb des DFG-Schwerpunktes 1109 „Embryonale und 
somatische Stammzellen – regenerative Zellsysteme für Zell- 
und Gewebeersatz“ unterstützt.

2.	 Differentiation of Mammalian Germ Cells 
(Germ Line)

Germ cells were always at the centre of developmental biol-
ogy research, even before the search for alternative methods 
for the generation of embryonic stem cells and the produc-
tion of regenerative tissues from these stem cells started in re-
cent years. This project investigates the principal mechanisms 
of germ cell development in the mesoderm compartment of 
early mammalian embryos. Differentiation of embryonic germ 
cells is investigated using typical germ cell markers such as 
Oct4, vasa, fragilis and stella and the mitochondrium-associ-
ated epitope PG-2 defined by a monoclonal antibody. The 
epitope is specifically expressed in germ cells of the rabbit 
from their earliest appearance as primordial germ cells (PGC) 
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during gastrulation. In this project, the PG-2 epitope has now 
been biochemically characterized to be a protein and it will 
be used to determine the time point and mode of the estab-
lishment of the embryonic germ cell lineage in mammals, and 
possibly, to isolate permanent embryonic germ cell lines for 
targeted mutagenesis in the rabbit. This research is funded by 
the DFG Priority Program 1109 'Embryonic and Somatic Stem 
Cells – Regenerative Systems for Cell and Tissue Repair'.
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3.	 Göttinger Referenzzentrum der Human
embryologie (Blechschmidt-Sammlung)

Aus der in den 50er und 60er Jahren des 20. Jahrhunderts von 
Erich Blechschmidt aufgebauten Sammlung von vollständi-
gen Schnittserien menschlicher Embryonen sollen ausgewähl-
te Serien bei hoher Auflösung photographiert und in digitaler 
Form der wissenschaftlichen Welt zur Verfügung gestellt 
werden. Interessierte Wissenschaftler mit einem spezifischen 
Projekt können auf Antrag einzelne Schnittserien in Göttingen 
einsehen. Dieses Projekt wird in enger Abstimmung mit Dr. 
Raymond Gasser, Louisiana State University, New Orleans, USA, 
durchgeführt, der über zusätzliche Schnittserien der Carnegie 
Collection of Human Embryos verfügt und die grundlegende 
Methodik für die digitale Erfassung embryonaler Schnittserien 
vom Menschen etabliert hat.

3.	 Göttingen Reference Centre for Human 
Embryology (Blechschmidt Collection)

The Blechschmidt Collection of serially sectioned human em-
bryos, established during the fifties and sixties of the 20th 

century, will be digitalized at high resolution and will be made 
available to the scientific community worldwide. Once the 
necessary infrastructure is created, individual series may be 
made accessible to visiting scientists with a specific research 
project at conditions yet to be defined. This project will be 
closely coordinated with a similar initiative based on the Carn-
egie Collection of Human Embryos and lead by Dr Raymond 
Gasser, Lousiana State University, New Orleans, USA, who has 
access to additional serial sections of the Carnegie Collection 
of Human Embryos and has established the technique in digi-
talizing serial sections of human embryos.
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4.	 Kardioembryologie

Kardiovaskuläre Fehlbildungen finden sich bei etwa 1 % aller 
lebendgeborenen Neugeborenen und sind daher von hoher 
klinischer Relevanz. Die in der Arbeitsgruppe Kardioembryo-
logie durchgeführten Untersuchungen konzentrierten sich 
auf drei Bereiche: 1. die Entwicklung des Proepikards und der 
Koronargefäße; 2. die Morphogenese des embryonalen Herz-
schlauchs; 3. die Morphogenese von kardiovaskulären und ex-
trakardialen Fehlbildungen.

Das Proepikard ist eine embryonale Vorläuferzellpopulati-
on, die die Zellen für das Epikard, die Masse des kardialen In-
terstitiums und das gesamte Koronargefäßsystem liefert, Die 
entwicklungsbiologische Bedeutung des Proepikards wur-
de in unserer Arbeitsgruppe mittels Proepikard abladierten 
Hühnerembryonen und Wachtel-Huhn-Chimären untersucht. 
Hierbei konnte gezeigt werden, dass das embryonale Epikard 
wichtige regulatorische Funktionen bei der Entwicklung des 
Kammermyokards erfüllt. Weiterhin konnte gezeigt werden, 
dass das Proepikard keinen wesentlichen materiellen Beitrag 
zu den definitiven AV-Klappen leistet. In einer Machbarkeits-

Zentrum Anatomie  Abteilung Anatomie und Embryologie
Centre for Anatomy D epartment of Anatomy and Embryology



41 ▲Bereich Humanmedizin Göttingen  Forschungsbericht  Research Report  2003 – 2005

studie wurde geprüft, ob sich die optische Kohärenz Tomogra-
phie für Untersuchungen der Funktionsentwicklung der Koro-
nargefäße eignet (Kooperation mit M. Yelbuz und L. Thrane). 

Komplexe angeborene Herzfehler beruhen auf Störungen 
in der Formentwicklung der embryonalen Herzschleife. Um 
Einblicke in die der Herzschleifenbildung zugrunde liegenden 
biomechanischen Prozesse zu gewinnen wurden Simulationen 
an einem künstlichen Modell des Herzschlauchs durchgeführt. 
Unsere Daten legen nahe, dass die nach rechts gerichtete Ver-
lagerung der Herzschleife (Dextro-looping) auf einer Rotation 
ihres arteriellen Endes beruht. Weiterhin fanden wir, dass die 
Chiralität der Herzschleife im Sinne von links- (normale Herz-
schleife) bzw. rechtshändigen (inverse Herzschleife) Helices 
klassifiziert werden kann.

Die Morphogenese der meisten menschlichen Fehlbil-
dungen ist bis heute ungeklärt. Der wichtigste Grund hierfür 
ist das Fehlen von Serien menschlicher Embryonen die be-
stimmte Fehlbildungen in unterschiedlichen Entwicklungs-
stadien zeigen. Theorien zur Morphogenese menschlicher 
Fehlbildungen beruhen daher meist auf Interpretationen der 
pathologischen Anatomie postnataler Fälle. Um Einblick in 
die Morphogenese menschlicher Fehlbildungen zu gewinnen 
sucht man nach Tiermodellen für bestimmte Fehlbildungen. 
Zur Gewinnung derartiger Tiermodelle wurden von uns ver-
schiedene Substanzen auf ihre Teratogenität an Hühnerembry-
onen untersucht. Der Phänotyp der erzeugten Fehlbildungen 
wurde mit dem Phänotyp menschlicher Fehlbildungen verg-
lichen. Die Morphogenese der Fehlbildungen wurde anhand 
von Serien von Embryonen unterschiedlicher Entwicklungs-
stadien dokumentiert.

In Zusammenarbeit mit der Abteilung Humangenetik der 
Universität Göttingen wurden Untersuchungen zur Charakteri-
sierung des Phänotyps diverser Mausmutanten durchgeführt. 

4.	 Cardio-embryology

Cardiovascular malformations are found in approximately 1 % 
of all liveborn infants and are therefore of considerable clinical 
importance. Our studies focuses on three aspects of cardiovas-
cular development: (1) the development of the proepicardium 
and coronary vessels; (2) the morphogenesis of the heart loop; 
(3) the morphogenesis of cardiovascular and extracardiac 
malformations. 

The proepicardium is an embryonic progenitor cell popula-
tion that provides the epicardium, the myocardial interstitium 
and the coronary vasculature. We have carried out ablation of 
the proepicardium in chick embryos and have produced quail-
chick chimeras to gain further insight into the developmental 
significance of the proepicardium. Our data show that proepi-
cardium-derived tissues play important regulatory roles in 
myocardial development. We have additionally found that the 
proepicardium does not make substantial material contribu-
tions to the mature av-valves. We have tested the potential of 
optical coherence tomography to study the functional devel-
opment of the coronary vessels (cooperation with M. Yelbuz 
and L. Thrane).

Complex cardiac malformations result from altered mor-
phogenesis of the heart loop. We have simulated cardiac loop-
ing on artificial heart tubes to gain insight into the biome-
chanical mechanisms driving this process. Our data suggest 
that the rightward displacement of the looping heart (dextro-
looping) is caused by rotation of its arterial end. They, addi-
tionally, show that the chirality of heart loops corresponds to 
left- (normal) or right-handed (inverted) helices.

The morphogenesis of most types of human congenital 
malformations is still unclear. The reason for this is the lack 
of series of human embryos displaying a given malforma-
tion at successive stages of development. Hypotheses on the 
morphogenesis of congenital malformations are therefore 
based on interpretations of the pathology of postnatal cases. 
Studying animal models for human malformations is one ap-
proach to gain insight into the morphogenesis of congenital 
malformations. To obtain such models, we have tested several 
substances for their teratogenicity in chick embryos. The phe-
notypes of the malformations induced were compared with 
human malformations. The morphogenesis of these malfor-
mations was documented by studying malformed embryos at 
successive stages of development. 

The phenotypes of mutant mice were analysed in coop-
eration with the Department of Human Genetics (University 
of Göttingen).
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5.	 Muster, Regulation und Funktionen von 
Apoptose- und Proliferationsereignissen 
während der Frühentwicklung des 
Nervensystems

Interaktionen zeitlich und räumlich gerichtet ablaufender Pro-
liferations- und Apoptoseereignisse tragen entscheidend zur 
Frühentwicklung des Nervensystems und der Sinnesorgane 
bei. Wir haben Muster und Funktionen dieser zellulären Ereig-
nisse während der Entstehung von Rhombomeren und Plako-
den unter Einsatz unseres in Kooperation mit der Firma ZEISS 
und der Technischen Universität Chemnitz etablierten 3-D-
Rekonstruktionssystems untersucht. Die von anderen Arbeits-
gruppen aufgestellte Hypothese, dass rhombomerspezifische 
Apoptosemuster bei Säugetieren nicht auftreten, konnten wir 
am Beispiel von Tupaia belangeri widerlegen. Demnach tragen 
Apoptoseereignisse nicht nur zum Verschluss des rhombence-
phalen Neuralrohrs bei, sondern auch (1) zur Untergliederung 
größerer Prorhombomere in Rhombomere, (2) zur rhombo-
merspezifischen Auslöschung prämigratorischer Neuralleis-
tenzellen sowie (3) zur Regulation der Neurogenese, die in 
geradzahligen und ungeradzahligen Rhombomeren zeitver-
setzt abläuft. Bisher unbekannte Muster und Funktionen von 
Apoptose und Proliferation fanden wir auch während der Mor-
phogenese der neurogenen Epibranchialplakoden. Offenbar 
werden schon Vorläuferzellen dieser Plakoden, die aus dem 
„panplakodalen Primordium“ zu ihren Zielgebieten wandern, 
gezielt apoptotisch selektioniert. Die hierfür verantwortliche 
rostrokaudale Apoptosewelle, die das seitliche Kopfektoderm 
im Anschluss an eine gleichsinnige Proliferationswelle durch-
läuft, trägt außerdem (1) zur Demarkierung individueller Pla-
koden aus gemeinsamen Anlagen, (2) zur Selektion der in den 
Plakoden gebildeten Neuroblasten sowie (3) zur Elimination 
von Überresten der Plakoden bei. 

Unsere an Mesencephalon, Rückenmark und Spinalgangli-
en von Embryonen der Labormaus erhobenen Befunde spre-
chen dafür, dass das Erythropoietin-System maßgeblich in 
die Regulation von Apoptoseprozessen eingreift, die vor der 
Etablierung von Kontakten zwischen Neuronen und ihren Ziel-
gebieten auftreten. Hierbei kommt EPO/EPOR-gesteuerten 
Wechselwirkungen zwischen Neuronen und Radialgliazellen 
bzw. glialen Satellitenzellen eine besondere Bedeutung zu. 
Anti-apoptotische Wirkungen des zerebralen Endothelin-Sys-
tems konnten wir bereits nachweisen. Die Expression eines 
transgenen Konstrukts aus humanem Dopamin-β-Hydroxyla-
se Promotor und dem Endothelin B-Rezeptorgen der Ratte in 
Endothelin B-Rezeptor defizienten transgenen Ratten unter-
drückt die erhöhte Apoptoserate, die im Gyrus dentatus früh 
postnataler nicht-transgener Ratten charakteristischerweise 
beobachtet wird.

5.	 Patterns, Regulation and Functions of 
Apoptotic and Proliferative Events in the 
Early Developing Nervous System

Interactions of spatiotemporally regulated apoptotic and 
proliferative events essentially contribute to the early devel-
opment of the nervous system and sensory organs. Using our 
three-dimensional reconstruction system that has been estab-
lished in cooperation with ZEISS and the Technical University 
of Chemnitz, we have studied the patterns and functions of 
apoptosis and proliferation during the development of rhom-
bomeres and placodes. It has been stated by other workgroups 
that rhombomere-specific patterns of apoptosis are absent in 
mammals. Our findings in Tupaia belangeri disprove this hy-
pothesis, and demonstrate that functions of apoptosis in the 
embryonic hindbrain are not restricted to promoting neural 
tube closure. Instead, apoptosis also contributes (1) to the seg-
regation of larger prorhombomeres into rhombomeres, (2) to 
the rhombomere-specific elimination of premigratory neural 
crest cells, and (3) to the regulation of neurogenesis that pro-
ceeds according to different time schedules in the odd- and 
even-numbered rhombomeres, respectively. Specific pat-
terns and functions of apoptosis and proliferation also were 
found during the morphogenesis of neurogenic epibranchial 
placodes. Here, apoptotic selection already starts among pla-
codal precursor cells that migrate from the “panplacodal pri-
mordium” to their target areas. The underlying rostrocaudal 
wave of apoptosis passes through the lateral head ectoderm, 
preceded by a wave of proliferation, and also contributes (1) 
to the demarcation of individual placodes from common an-
lagen, (2) to the selection of neuroblasts that are produced 
by the placodes, and (3) to the elimination of remnants of the 
placodes.

Our findings in the midbrain, spinal cord, and dorsal root 
ganglia of embryonic mice suggest substantial contributions 
of the erythropoietin system to the regulation of neuronal ap-
optosis prior to the establishment of contacts between neu-
rons and their targets. Most probably, presumed anti-apop-
totic functions of erythropoietin are promoted by interactions 
between neurons and radial glial cells or rather glial satellite 
cells. Evidence was already provided for anti-apoptotic func-
tions of the cerebral endothelin system. Expression of a trans-
genic construct composed of human dopamin-β-hydroxylase 
promotor and the rat endothelin B receptor gene in endothe-
lin B receptor deficient transgenic rats suppresses elevated 
levels of apoptosis that are observed in the dentate gyrus of 
early postnatal non-transgenic rats.
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6.	 Chemorezeptive Systeme von Vertebraten 
und ihre Ontogenese

Die olfaktorische Plakode (Riechplakode) ist der Ursprung 
für das olfaktorische System, das vomeronasale System, das 
Septalorgan von Masera und das Nervus terminalis-System. 
Bis heute ist unklar, welche Funktionen bei verschiedenen 
Wirbeltieren, einschließlich des Menschen, übereinstimmend 
einem der vier Systeme zugeordnet werden können, bzw. ob 
beispielsweise das olfaktorische System der einen Spezies die 
chemorezeptiven Wahrnehmungsfunktionen des Nervus ter-
minalis einer anderen Spezies besitzt. Es geht bei allen vier 
Systemen um die Aufnahme von chemischen Signalen oder 
deren Modulation sowie die Untersuchung möglicher Asym-
metrien hinsichtlich ihrer Projektionsareale im Gehirn von Vö-
geln und Fischen.

Bei verschiedenen Fischen sowie an Embryonen und post-
natalen Entwicklungsstadien von Tupaia belangeri wurde 
die Expression spezifischer immunhistochemischer Marker 
und Lektine untersucht, um die Entwicklung dieser Systeme, 
ihre zentralen Projektionen und ihre auch phylogenetisch 
relevanten morphologischen, insbesondere immunhistoche-
mischen Charakteristika darzustellen. 

Aus einer umfangreichen Lachsstudie ließen sich deutlich 
altersabhängige zentralnervöse morphologische und bioche-
mische Veränderungen verschiedenster Hirnareale ableiten.

6.	 Chemoreceptive Systems of Vertebrates and 
their Ontogeny

The olfactory placode gives rise to the olfactory system, the 
vomeronasal system, the septal organ of Masera and the ner-
vus terminalis system. It is still unclear which function in dif-
ferent vertebrates, including humans, can be definitely attrib-
uted to one of the four systems or whether for example the 
sensory functions of the olfactory system in one species are 

comparable to that of the nervus terminalis in another species. 
All four systems are involved in perception and/or modulation 
of chemical signals. The development, the central projections 
and phylogenetically relevant morphological aspects, identi-
ties and differences, were investigated in these derivates of the 
olfactory placode.

We studied the expression of specific lectins, olfactory 
marker protein, calcium binding proteins, nicotinamide ad-
enine dinucleotide phosphate (NADPH)-diaphorase and nitric 
oxide synthase (NOS) in various fish and in pre- and postnatal 
stages of Tupaia belangeri. The latter one, in all comparative 
studies on the developmental biology of primates, provides 
the best outgroup comparison available today which we could 
show in a cerebellum study, too. 

Moreover, we could describe the existence of morphologi-
cal and biochemical changes due to aging phenomena in the 
red salmon brain. 
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7.	 Zur Geschichte, Evolution und 
Phänomenologie der Krankheiten 
vom Paläolithikum bis zur Frühneuzeit 
(Paläopathologie) und Biomineralisation

a) Geschichte, Evolution und Phänomenologie der 
Krankheiten vom Paläolithikum bis zur Frühneuzeit 
(Paläopathologie)
Es werden Ursachen und Häufigkeiten von Krankheitsspuren 
an archäologischen Skeletfunden und rezenten Exponaten 
pathologischer Lehrsammlungen vergleichend untersucht. 
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Dabei stehen die Geschichte der Krankheiten vom Paläolithi-
kum bis zur Frühneuzeit – insbesondere für die Zeit vor Beginn 
einer schriftlichen Überlieferung – sowie die damals üblichen 
ärztlichen Hilfsmaßnahmen im Vordergrund. Ein weiteres Ziel 
der Untersuchungen ist es, die Morbiditäts- und Mortalitätsra-
ten zwischen prähistorischen und historischen Populationen 
einerseits und heutigen Populationen (z. B. in Ländern der 
so genannten Dritten Welt) andererseits zu vergleichen, um 
Rückschlüsse auf die Entwicklung bestimmter Krankheiten 
zu ziehen und die Abhängigkeit ihres Auftretens von damals 
herrschenden äußeren Lebensbedingungen aufzuzeigen (z. B. 
Ernährung, Wohn- und Arbeitsverhältnisse, geographische 
und klimatische Faktoren sowie sanitäre und hygienische Ge-
gebenheiten). Pathologisch veränderte Skelette werden ma-
kroskopisch, endoskopisch, röntgenologisch sowie licht- und 
rasterelektronenmikroskopisch untersucht. In ausgesuchten 
Fällen werden Knochenproben – in Kooperation mit dem Zen-
trum Biochemie – auf die Verteilung von kollagenen und nicht-
kollagenen Proteinen der extrazellulären Matrix befundet. 
Schwerpunkte sind: 1.) fossile Hominiden, 2.) frühneolithische 
Ackerbauernpopulationen Mitteleuropas und des Vorderen 
Orients, 3.) bronzezeitliche Populationen Mittel- und Osteu-
ropas, des Vorderen und Mittleren Orients unter Einschluss 
Anatoliens und Ägyptens, 4.) bronze- und eisenzeitliche Popu-
lationen des Fernen Ostens, 5.) germanische Populationen des 
Frühmittelalters, 6.) byzantinische Populationen Anatoliens, 
7.) präkolumbische Populationen des nordamerikanischen 
Südwestens und Südostens sowie Mexikos.

b) Biomineralisation – Untersuchung extrazellulärer 
Knochenmatrixproteine
Extrazellulären Matrixproteinen kommt ein wesentlicher Ein-
fluss auf den Vorgang der Biomineralisation des gesunden 
und pathologisch veränderten Knochengewebes zu. Es wer-
den die Proteine der extrazellulären Knochenmatrix aus re-
zentem und archäologischem Knochengewebe isoliert, um 
Rückschlüsse auf den physiologischen und pathologischen 
Knochenaufbau und –umbau zu gewinnen. Nach elektropho-
retischer Auftrennung erfolgt die Quantifizierung und Identi-
fizierung dieser Proteine, die nach eigener Methode extrahiert 
wurden (Schmidt-Schultz und Schultz 2004). Im Vordergrund 
der Untersuchungen stehen Überlegungen zur Abhängigkeit 
der Art der Knochenmatrixproteinmuster vom biologischen 
bzw. chronologischen Lebensalter und zur Evolution der 
Hartgewebe.

7.	 History, Evolution and Phenomenology of 
Diseases from the Palaeolithic to Early 
Modern Times (Paleopathology) and 
Biomineralisation

a) History, Evolution and Phenomenology of Diseases from 
the Paleolithic to Early Modern Times (Paleopathology)
The causes and frequencies of vestiges of diseases in archaeo-
logical skeletons and recent pathological specimens have 
been examined in a comparative investigation, with special 

emphasis on the history of diseases from the Palaeolithic up 
to Early Modern Times, particularly the period before written 
records existed, and on the medical methods practised. A fur-
ther aim of the investigations is to compare the morbidity and 
mortality rates between prehistoric and historical populations 
on the one hand, and modern populations (e.g. in third world 
countries) on the other, in order to be able to draw conclusions 
on the evolution of certain diseases and to show the depend-
ence of their phenomenology and occurrence on external liv-
ing conditions (nutrition, living and working conditions, geo-
graphical and climatic factors, as well as sanitary and hygienic 
circumstances). The skeletons are examined macroscopically, 
endoscopically, by X-ray techniques and by light and scan-
ning-electron microscopic techniques. In special cases, bone 
samples will be studied in cooperation with the Centre for Bio-
chemistry, with respect to collagenous and non-collagenous 
proteins of the extracellular matrix. Emphasis is placed on (1) 
fossil hominids, (2) Early Neolithic agricultural populations of 
central Europe, (3) Bronze Age populations from central and 
eastern Europe, the Near and the Middle East including Ana-
tolia and Egypt, (4) Bronze and Iron Age populations from the 
Far East, 5) Germanic populations of the early Middle Ages, (5) 
Byzantine populations from Anatolia and (6) pre-Columbian 
populations of the North American Southwest and Southeast 
and Mexico.

b) Biomineralisation – Investigation on extracellular bone 
matrix proteins 
Extracellular matrix proteins are highly susceptible to the 
process of biomineralisation of the healthy and pathologically 
changed bone tissue. The proteins of the extracellular bone 
matrix from recent and archaeological bone tissue are isolated 
to obtain information on the physiological and pathological 
bone modelling and remodelling. Following electrophoretic 
separation, these proteins, extracted by a method devel-
oped by Schmidt-Schultz und Schultz (2004), are identified 
and quantified. The main emphasis of these investigations is 
placed on the dependence of the nature of the pattern char-
acteristic of bone matrix proteins and their distribution on the 
biological and chronological age, as well as on the evolution of 
mineralised tissues.
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