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Referat und bibliographische Beschreibung

Die Anatomischen Sammlungen zu Halle gehdren zu den gréf3ten und bedeutendsten ihrer Art in
Europa. Sie entstanden als Privatsammlungen der beriihmten Arztefamilie Meckel (Edle von
Hemsbach) in der Mitte des 18. sowie im ersten Drittel des 19. Jahrhunderts. Sie werden deshalb
auch als Meckel'sche Sammlungen bezeichnet. Sie befinden sich seit 1836 in Universitatsbesitz
und sind seit 1880 im jetzigen Anatomischen Institut untergebracht. 1833, als J. F. Meckel d. J.
starb, umfassten seine Sammlungen etwa 12.000 Gegenstande, davon einige Hundert
menschliche und tierische Fehlbildungen. Die teratologische Sammlung des Institutes flir Anatomie
und Zellbiologie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg geht in ihrem Ursprung auf die
ehemalige pathologisch-anatomische Abteilung der Meckel’schen Sammlungen zurtick.

Die Arbeitsbasis der vorliegenden Untersuchungen liegt in einer neuen, modernen Analyse der
human-teratologischen Feuchtpraparate begriindet. Ein modernes klinisch-relevantes Profil der
teratologischen Sammlung soll geschaffen werden. In einem ersten Schritt wurden bildgebende
Verfahren wie Roéntgentechnik, Computer- bzw. Magnetresonanztomographie herangezogen. Alte
DNA (aDNA)-Proben von Fehlbildungen werden auf nummerische Aneuploidien gepruft. In diesem
Zusammenhang steht die aDNA-Analyse von organischen Fraktionen aus asserviertem
Sammlungsmaterial im Mittelpunkt. Im Hauptteil der Arbeit werden die verdffentlichten Daten zur
Pathomorphologie und Genetik mehrerer Feuchtpraparate zusammenfassend dargestellt. Bisher
wurden 25 Praparate auf pathogenetische aDNA-Sequenzen geprft. Anhand von verschiedenen
DNA-Extraktionsmethoden wurde aDNA gewonnen, die es ermdglichte, verschiedene, auf den
Degradationsgrad der aDNA angepasste direkte Amplifikationen und Markierungsreaktionen
durchzufiihren. AnschlieRend wurde eine Reihe von comparative genomic hybridisation (CGH)-
Experimenten durchgefihrt. Bei den 19 aDNA-Proben, die sich gewinnen lieRen, wurde keine
Aneuploidie diagnostiziert. Die Ergebnisse im Hauptteil dieser Arbeit zeigen, inwiefern sich die
langzeitasservierten organischen Proben dem molekular-zytogenetischen Zugriff erschlielen
lassen. AbschlieRend werden Meckels Fragestellungen und Untersuchungsansatze zur
zregelmafigen und unregelmaligen tierischen Form* erlautert.

Die aus dem 18. und 19. Jahrhundert stammenden teratologischen Praparate der Meckel’'schen
Sammlungen weisen den Weg von der deskriptiven zur molekulargenetischen Forschung. Sie
dienen der Entwicklung in den beteiligten Fachdisziplinen, insbesondere in der Entwicklungs-

pathologie. Ihre Bedeutung fur pathologische und klinische Diagnostik ist unverkennbar.

Gobbel, Luminita: Pathomorphologische Untersuchungen und Screening von aDNA-Sequenzen zur
Detektion von Aneuploidien in human-teratologischen Praparaten der Meckel’'schen Sammlungen.
Halle, Univ., Med. Fak., Habil., 54 Seiten, dazu Anlagen und Anhang mit 10 thematisch relevanten
Publikationen, 2007.
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1. Einleitung und Zielstellung

Die Anatomischen Sammlungen zu Halle gehdren zu den gréfdten und bedeutendsten
ihrer Art in Europa. Sie entstanden als Privatsammlungen der beriihmten Arztefamilie Meckel
(Edle von Hemsbach) in der Mitte des 18. sowie im ersten Drittel des 19. Jahrhunderts
(Schultka und Gobbel, 2002; 2003; 2005). Sie werden deshalb auch als Meckel'sche
Sammlungen bezeichnet. Sie befinden sich seit 1836 in Universitatsbesitz und sind seit 1880 im
jetzigen Anatomischen Institut untergebracht. In einem Brief an das Kultusministerium von 1829
schatzte Meckel d. J. seine Sammlung auf 16.000 Gegenstande (Gobbel und Schultka, 2007).
Die Abteilung der vergleichenden Anatomie, bekannt auch als Zootomisches Museum, stellte
den grofdten Anteil dar (Gobbel und Schultka, 2002a; 2007). Zu seiner Zeit gehodrte Meckel d. J.
zu den berihmtesten deutschen Medizinern und Naturforschern (Beneke, 1934; Gébbel und
Schultka 2002a, 2002b). Bekannt sind vor allem seine Interpretation und seine Erklarung des
Diverticulum ilei (Meckel, 1809a), seine Beschreibungen des Meckel'schen Knorpels (Meckel,
1820) und des Meckel'schen Syndroms (Meckel, 1822a) sowie seine Formulierung des
.Meckel-Serres-Gesetzes” (Meckel, 1809b, 1810, 1811, 1821), Uberdies die Theorie der
Hemmungsbildung (Meckel, 1812) und die Einflhrung der Homologie als methodischen Ansatz
in die biologische Forschung (Meckel, 1821). Davon leiten sich die wissenschaftliche Basis der
Uberwiegend von ihm in den Jahren 1802 bis 1822 dargestellten Entwicklungsgeschichte und
seine ,genetische Begrindung der Teratologie® ab (Virchow, 1895). In diesem Zusammenhang
richtete Meckel einen Groldteil seiner wissenschaftlichen Arbeit auf die systematische
Erforschung von Fehlbildungen (Schierhorn, 1984). Herauszustellen ist, dass er die Sammlung
nicht nur durch sein Zootomisches Museum bereicherte, sondern dass ihm ebenso die Halfte
des pathologisch-anatomischen Bestandes zu verdanken ist (Gébbel und Schultka, 2007). Den
Bestand des heutigen ,pathologisch-anatomischen® Teiles bauen etwa 600 human- und
tierisch-teratologische Gegenstande auf (Klunker et al. 2003; Gobbel et al., 2003). Eine ganze
Reihe dieser Praparate dienten Meckel d. J. und seinen Schilern zur Erforschung von
menschlichen und tierischen Fehlbildungen.

Betrachtet man die Sammlungen als Hinterlassenschaft einer 200 Jahre wahrenden
wissenschaftlichen Tétigkeit einer finf Generationen umfassenden ,Arzte-Dynastie®, so stellen
die Originalpraparate Quellen dar, die vielfaltige Fragen zu verschiedenen Krankheitsbildern
und zur Wandlung historisch gewachsenen medizinischen Wissens beantworten helfen.
Folglich sind Praparate von Embryonen, fehlgebildeten Feten und Neugeborenen der
Meckel'schen Sammlungen nicht allein Schauobjekte mit historischem Wert, sondern in erster
Linie potentielle Quellen fiur die Forschung auf den Gebieten der Entwicklungspathologie,
Entwicklungsbiologie und Humangenetik. Unter diesem Gesichtpunkt bleibt das
Erkenntnisinteresse nicht nur ein historisch-pathologisches, sondern es missen herkdmmliche

Fachbegrenzungen bereitwillig verlassen und Uberschritten werden. Unter diesem Aspekt ist



eine wichtige Aufgabe der vorliegenden Arbeit darauf gerichtet, die human-teratologischen
Originalpraparate der Meckel'schen Sammlungen neu zu untersuchen.

Die vorliegende Habilitationsschrift fasst eigene Untersuchungen an human-
teratologischen Praparaten der Meckel'schen Sammlungen unter Berlcksichtigung von
Meckel’schen Schriften zur pathologischen Anatomie zusammen.

Im Mittelpunkt der Untersuchungen stehen folgende Zielstellungen:

1. Pathomorphologische Untersuchungen von human-teratologischen Original-
praparaten, insbesondere aus dem Sammlungsarsenal von J. F. Meckel d. J. und seinen
Schilern (Tabelle 3, S. 40-43). Es kamen konventionelle Roéntgentechnik, Computer-
tomographie (CT) und Magnetresonanz-tomographie (MRT) zur Anwendung. Ergebnisse und
Diskussion der Daten der im Anhang zu findenden Originalartikel sind im Kapitel 4.1 dieser
Arbeit zusammenfassend dargestellt (Klunker et al., 2002; Gébbel et al., 2005a, 2007a).

2. Die Praparate werden auf pathogenetische aDNA-Sequenzen, und zwar auf
nummerische Aneuploidien geprtft (Tabelle 3, S. 40-43). Das Hauptziel dieser aDNA-Analysen
besteht darin, Fragestellungen zur Diagnostik von fehlgebildeten, atiologisch nicht eindeutig
zuzuordnenden Feten mit molekular-zytogenetischen Methoden zu beantworten. In Verbindung
damit ist ein weiteres Ziel darin zu sehen, ein standardisiertes Protokoll zur Analyse von aDNA
mittels molekular-zytogenetischer Techniken zu entwickeln. Aus diesem Grund sind
Optimierung sowohl der Extraktionsmethoden von aDNA als auch Amplifikation und Markierung
dieser flr die nachfolgenden vergleichenden genomischen Hybridisierungs-(CGH)-Experimente
erforderlich, um chromosomale Imbalancen detektieren zu kdnnen. Um eine Optimierung zu
erreichen, ist die Bearbeitung von ausgewahlten klinisch-pathologisch gut charakterisierten
Praparaten aus den Meckel'schen Sammlungen sowohl mit als auch ohne chromosomale
Imbalancen unerlasslich, da die Praparate in unterschiedlichen Lésungen Uber lange Zeitraume
gelagert wurden und der Einfluss dieser Langzeitlagerung auf die DNA der Praparate noch
unzureichend beschrieben werden kann. Die Ergebnisse, die im Kapitel 4.2 dieser Arbeit
zusammengefasst sind, sollen zeigen, inwiefern sich und ob Uberhaupt die langzeitasservierten
organischen Proben Uber den molekular-zytogenetischen Zugriff erschlielen lassen. Die mit
aDNA-Technik verbundenen Probleme werden diskutiert (Ténnies et al, 2002, 2005; Gébbel et
al., 2005a, 2007a).

3. In engem Kontext mit diesen Zielstellungen besteht eine hochrelevante und nicht von
den anderen Punkten zu trennende Aufgabe darin, Meckels Fragestellungen und
Untersuchungsansatze zur ,tierischen Form®“ anhand einer groRen Anzahl von Originalschriften
nachzuvollziehen sowie die Position von J. F. Meckel d. J. in der Entwicklung des
medizinischen und naturwissenschaftlichen Wissens neu zu definieren (Gébbel und Schultka,
2002a, 2002b, 2003, 2007; Schultka und Goébbel, 2002; Opitz et al., 2006). Die Ergebnisse

werden im Kapitel 4.3 dieser Arbeit dargestellt und diskutiert.



2. Stand der Forschung in der aDNA-Analyse

Die ersten Untersuchungen Uber die Isolierung von alter DNA (aDNA, ancient-DNA)
arbeiteten noch ohne die enzymatische Amplifikation extrahierter DNA (z. B. Paabo,1985); im
Gegensatz dazu stitzen sich alle folgenden Studien auf die 1985 von Saiki und seinen
Mitarbeitern veréffentlichte Polymerase-Chain-Reaction-Technik (PCR) (Saiki et al., 1985).
Diese Methodik wurde auf Gewinnung von aDNA ausgerichtet; sie flhrte zu
Sensationsmeldungen (Krings et al.,, 1997, 1999, 2000), wie der mtDNA-Sequenzierung des
Neandertalers, aber auch zu berihmt gewordenen Misserfolgen, die von wissenschaftlicher
Bedeutung waren (Woodward et al., 1994). Empirische Tests zur Degradation durch Hydrolyse
und Oxidation der DNA zeigen, dass die Erhaltung von aDNA nicht so sehr von der Liegezeit,
sondern von den vielfaltigen physikalischen, chemischen und biogenen Faktoren des
Lagerungsmilieus abhangt (Poinar et al., 1996). Obwohl verschiedene Gewebe zur Verfliigung
stehen, werden aufgrund der Abgeschlossenheit Hartgewebe — Knochen und Dentin —
bevorzugt herangezogen, in denen die DNA von Osteoblasten oder Odontoblasten am besten —
vor UV-Strahlen geschitzt — erhalten bleibt. Da es sich bei den Praparaten der Meckel’'schen
Sammlungen ausschliel3lich um historische Sticke und Unikate handelt, sind aus
Bestandsschutzgriinden Manipulationen, welche die Integritdt jedes einzelnen Praparates
gefahrden, zu vermeiden. Aus diesem Grund beschrankt sich das vorliegende Projekt auf die
aDNA-Analyse von dthanol- und formalin-fixiertem weichem Gewebe.

Auch die Spanne der aDNA-Forschung hat sich seit ca. Mitte der 1990er Jahre deutlich
erweitert (Nicholls, 2005). Studien an aDNA reichen von der Identifizierung von Individuen tber
die Klarung individueller Verwandtschaft und Geschlechtsdiagnostik, Artbestimmung, Evolution
der Arten und ihren Verwandtschaftsbeziehungen bis hin zur taxonomischen Einordnung bereits
ausgestorbener Arten. Molekulare Daten aus anthropologischen und morphologisch-
pathologischen Sammlungspraparaten kénnen Uber Ursprung, Entwicklung, Okologie und
Wanderung menschlicher Populationen (Handt et al., 1994; Krings et al., 2000; Herrmann et al.,
2001; Poinar et al., 2001) sowie Uber ihre Krankheiten Auskunft geben (Herrmann und Hummel,
1994). Die Frage, ob sporadische Fehlbildungen auf Chromosomenaberrationen
zurtckzufihren sind, lallt sich ebenso durch Analyse und Vergleich von aDNA aus
Sammlungspraparaten — z. B. Skeletten, Integumenten, u. a. — beantworten (Tonnies et al.,
1998, 2002, 2005; Hummel et al., 1999). Unter Berticksichtigung der Literatur liegt das Alter des
Untersuchungsmaterials fur paldopathologische Fragestellungen zwischen einigen wenigen und
mehreren tausend Jahren. Viele aDNA-Untersuchungen zu historischen Krankheitsverldufen
werden an formalinfixierten Geweben durchgefuhrt. Auller genetischen, epigenetischen und
epidemiologischen Fragestellungen steht bei aDNA-Untersuchungen von fixierten Geweben
auch die Weiterentwicklung der adaquaten Methoden im Mittelpunkt des Interesses (Telenius et
al., 1992; Kittler et al., 2002; Ténnies et al., 2002, 2005). Als Methode zur genetischen Analyse



von aDNA werden auler der quantitativen molekularbiologischen Methode wie Southern Blot
auch die aDNA-Sequenzierung nach Klonierung und der PCR der aDNA herangezogen.
Vorliegende Untersuchungen sind auf aDNA-Sequenzen, und zwar auf Aneuploidien im human-
teratologischen Sammlungsbereich gerichtet; sie berlihren methodisch und inhaltlich sowonhl
das Forschungsfeld der aDNA-Analytik als auch die Fetal- und Palaopathologie.

In den meisten Fallen, die in der Literatur beschrieben sind, ist das mitochondriale
Genom untersucht, das in vielfachen Kopien vorliegt und noch in ausreichender Kopienzahl
fixiert sein kann und somit eine molekulargenetische Analyse oft ohne Amplifikation ermdglicht.
Im Gegensatz dazu ist der Anteil an noch erhaltener nuklearer DNA in fixierten Organen und
Geweben oft so gering, dass eine molekulargenetische Analyse ohne Amplifikation nicht mehr
moglich ist. Bedingt durch die Fragestellungen, werden in archdologischen, anthropologischen
und forensischen Studien gezielt nur kleinste Mengen relativ kurzer aDNA-Abschnitte — z. B.
short tandem repeats (STR)-Systeme — enzymatisch in vitro vervielfaltigt und untersucht.
Untersuchungen an vollstandiger nukledrer aDNA des analysierten Individuums sind in der
Literatur selten zu finden (Tonnies et al., 1998; Hummel et al., 1999; Poinar et al., 2005). Die
ersten chromosomalen Analysen mittels molekular-zytogenetischer Methoden an nuklearer
aDNA wurden von Tonnies et al. (1998) und von Hummel et al. (1999) durchgefuhrt. In den
letzten Jahren konnten human-teratologische Praparate aus den Meckel’schen Sammlungen
erfolgreich bearbeitet werden (Ténnies et al., 2002, 2005). Die Grinde flr angeborene
Fehlbildungen konnen vielfaltig sein. In der Halfte aller Falle sind die Ursachen fur die
vorhandenen Fehlbildungen ganzlich unbekannt. Fiur eine Reihe von Fehlbildungen sind
monogene Ursachen, fur einen geringeren Anteil teratogene Noxen ursédchlich, wie etwa
Alkohol- oder Medikamentenabusus zu unterschiedlichen Zeitpunkten der Schwangerschaft. In
etwa 10 bis 15% aller Falle mit angeborenen Fehlbildungen werden chromosomale
Aberrationen als Ursache angenommen. Diese chromosomalen Veranderungen koénnen
unterschiedlicher Natur sein. Sie reichen von Aneuploidien, d. h. dem Zugewinn oder Verlust
eines ganzen Chromosoms in allen oder einem Teil der Zellen, bis hin zu kleineren
chromosomalen Imbalancen wie Deletionen oder auch partiellen Duplikationen z. B. als Folge
von Translokationen. An fixiertem Gewebe sind konventionelle oder molekular-zytogenetische
Analysen an Metaphasechromosomen zum Nachweis von Aneuploidien nicht mdglich, da kein
proliferierendes Gewebe zur Verfiigung steht. Mit Hilfe der comparative genomic hybridization
(CGH)-Methode kénnen hingegen chromosomale Imbalancen nachgewiesen werden, wenn sie
in der Mehrzahl der Zellen des untersuchten Gewebes vorliegen und eine Grélke von 10 Mb

nicht unterschreiten (Kallioniemi et al., 1992).



3. Material und Methoden
3.1 Methoden zur Identifikation originaler Forschungspraparate aus der Zeit von J. F.
Meckel d. J.

Fir die Identifizierung der Originalpraparate, die von Meckel d. J. und seinen Schiiler zu
Forschungszwecken herangezogen wurden, stehen verschiedene gedruckte und nicht-
gedruckte Quellen zur Verfigung. Zu den gedruckten Quellen gehoren die Handbicher und
Originalartikel von J. F. Meckel d. J. sowie die Dissertationen von Meckel-Schilern. An nicht-
gedruckten Quellen sind handschriftichen Kataloge und Etiketten zu nennen, die in der Nach-
Meckel-Zeit erstellt wurden. Von den 149 identifizierten Oirginalpraparaten stammen 109 aus
der Meckel-Zeit (Klunker, 2003). 34 Praparate stellen ganze Korper von fehlgebildeten
Embryonen, Feten oder Neugeborenen dar, die als Feuchtpraparate urspringlich in Weingeist
und spater in ungepuffertem Formalin oder 70%igem Ethanol fixiert worden sind (Schultka und
Gobbel, 2003). Diese Praparate stellen das wesentliche Untersuchungsmaterial des eigenen
Projektes dar. Tabelle 3 (S. 40-43) gibt weitere Informationen zu den Untersuchungsobjekten.
Da es sich um Sammlungsmaterial handelt, war die Erlaubnis der Ethik-Kommission der

Medizinischen Fakultat an der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg nicht erforderlich.

3.2 Bildgebende Verfahren zur pathomorphologischen Diaghostik
3.2.1 Konventionelle Réntgentechnik

Das konventionelle Réntgen bietet eine sehr hohe Ortsauflésung, so dass auch subtile
Veranderungen zu erkennen sind. Sie ermdglicht schnelle Untersuchungen. Nachteilig wirkt
sich aus, dass aufgrund des Summationseffektes immer Uberlagerungen der im Strahlengang
liegenden Knochen und Weichteile auftreten und somit eine Differenzierbarkeit einzelner
Strukturen erschwert sein kann. Die Roéntgenaufnahmen wurden im anterior-posterioren

Strahlengang durchgeflhrt.

3.2.2 Computertomographie (CT)

Die Computertomographie verknipft die althergebrachte Ro&ntgentechnik mit der
elektronischen Datenverarbeitung. Der Vorteil dieses Verfahrens liegt in einer hohen
Dichteauflésung. Auch Gewebetypisierung 1aRt sich zu einem gewissen Grad erreichen.
Aullerdem ist eine Uberlagerungsfreie Darstellung des gesamten Koérperschnitts moglich. Bei
der Spiral-CT, die im Spiralverfahren arbeitet, kdnnen mehrere Axialebenen gleichzeitig
eingelesen werden. Auf dem mit dem Tomographen verbundenen Rekonstruktionscomputer
werden aus dem Datensatz die gewohnten 2D-Schnittbilder errechnet. Mit einem Mehrschicht-
Spiral-CT kann man Datensatze mit Volumenpixel gewinnen; dadurch sind Rekonstruktionen
von verschiedenen Bildebenen sowie qualitativ hochwertige 3D-Rekonstruktionen madglich. Alle

Computertomographien wurden als Spiral-CT-Untersuchungen mit einem Somatotom Sensation



64 (64-Schicht-CT; Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) durchgefihrt. Die
Untersuchungen erfolgten wahrend eines helikalen Scannings (Aufnahmespannung von 120
kV, Stromstarke von 160 mAs) mit einem Peach von 0,6 und einer Schichtdicke von 0,6 mm.

Die Spiral-CT-Daten wurden auf Schichten 0,6 mm in axialer Richtung rekonstruiert.

3.3 Methoden zur aDNA-Analyse
3.3.1 aDNA-Extraktion

Die Proben wurden vornehmlich aus Nabelschnur in Form von 0,5 bis 1cm dicken
Gewebsschnitten gewonnen, zerkleinert und anschlieRend einer UV-Licht-Bestrahlung bei
A=254 nm (30W/30min) ausgesetzt. Aus dem vorliegenden Gewebe konnten mehrere
unabhangige aDNA-Extraktionen unter Berlcksichtigung verschiedener Phenol/Chloroform-
Protokolle und des kommerziellen Extraktionskits ,InVISorb™ Forensik Kit" durchgefiihrt
werden.

Die automatisierte Phenol/Chloroform-Methode besteht im Wesentlichen aus einer
klassischen Phenol/Chloroform-Extraktion mit vorhergehender Proteinase K-Zelllyse und
nachfolgender Fallung der Nukleinsauren in Anwesenheit von Natriumacetat und Isopropanol.
Es folgten die programmierten Schritte der Nukleinsduren-Extraktion in einem automatischen
DNA-Extraktor. Die Fallung wurde durch den Zusatz einer silikathaltigen Lésung (Glasmilch™)
unterstutzt. Die spezifische Bindung der Nukleinsduren an unversiegelte Glasoberflachen
ermoglichte eine hohere DNA-Gewinnung und stabilere Lagerung von DNA. Das Glasmilch-
aDNA-Pellet wurde getrocknet, in 50 ul Ampuwa® eluiert und bis zum Verbrauch bei -20°C tief
gefroren. Das Phenol/Chloroform-Protokoll wurde durch Veranderung der Inkubationzeit und
des Extraktionspuffers (z. B. OLD-T-Puffer, Lysis-Puffer) modifiziert.

Parallel wurden die Proben mit Forensik Kit prozessiert. ,InVISorb™

Forensik Kit“ ist ein
kommerzielles Extraktionskit mit einem Lysis-Puffer, das auf selektive Abtrennung von
Nukleinsauren aus Zellrestengemischen und anschlieRende Inaktivierung der DNase beruht.

Die DNA ist gleichzeitig gereinigt und mittels Invisorb Nanopartikeln selektiv immobilisiert.

3.3.2 aDNA-Amplifikation

Zur Probenanreicherung wurde die PCR-Strategie mit degenerierenden Primern (DOP-
PCR), das Expand-High-Fidelity-PCR-System (Roche, Penzberg, Deutschland) und die
GenomiPhi-DNA-Amplifikation angewandt (Tonnies et al., 2002; 2005; Gobbel et al. 2004).

Die DOP-PCR wurde in einem 100 pl Ansatz durchgefihrt, der 50 yl DOP-PCR-Master-
Mix (2,5 U Tag-DNA-Polymerase in Brij 35, 0,005% [v/v]; 10 mM Tris-HCI [pH 8,3], 50 mM KCl,
1,5 mM MgCl,; dNTP-Mix [dATP, dCTP, dGTP, dTTP jede 0,2 mM]) und 5 pyl 2 yM DOP-PCR-
Primer-Losung enthielt. Der Einsatz des DNA-Extrakts variiert zwischen 10 und 20 pl DNA-

Extrakt (1ng/ul), wobei das Volumen durch Auffullen mit sterilem Wasser erreicht wurde.



Tabelle 1. Amplifikationsbedingungen:

Zyklenzahl | Schritt Amplifikationsphase
1 5 min bei 95°C initiale Denaturierung
5 1 min bei 94°C Denaturierung
1,5 min bei 30°C Primerannealing
3,5 min 30-72°C Annealing
Temperatursteigerung von 3,5°C/15 sec auf 72°C
3 min bei 70°C Synthese
35 1 min bei 94°C Denaturierung
1 min bei 62°C Annealing
2 min bei 72°C Synthese
1 7 min bei 72°C finaler Elongationsschritt

Das Expand-High-Fidelity-PCR-System hat den Vorteil, dass es eine sehr geringe
Menge an Test-DNA bendtigt, aber gleichzeitig DNA-Fragmente mit einer Lange zwischen 0,5
bis 7 Kb synthetisiert. Der 25 pl Mix | mit 2x Expand-PCR-Puffer, 5 mM MgCl, und 3,5 U
Expand-High-Fidelity-Polymerase-Mix (Expand High Fidelity System, Roche Molecular
Biochemicals) wurde mit dem 25 pl Mix Il, der 10 ym DOP-PCR-Primer-6MW
(5°CCGACTCGAGNNNNNNATGTGG-3’) und 1,6 mM dNTPs enthalt, gemischt. Der Einsatz der
Test-DNA variiert zwischen 50 pg bis 200 ng DNA-Extrakt (1ng/ul).

Tabelle 2. Amplifikationsbedingungen:

Zyklenzahl | Schritt Amplifikationsphase
1 5 min bei 95°C initiale Denaturierung
5 1 min bei 94°C Denaturierung
2 min bei 30°C Annealing
Temperatursteigerung von 0,2°C/sec auf 68°C
8 min bei 68°C Synthese
35 1 min bei 94°C Denaturierung
2 min bei 62°C Annealing
8 min bei 68°C Synthese
1 7 min bei 68°C finaler Elongationsschritt

Die GenomiPhi-DNA-Amplifikation ist eine non-PCR-Methode, die eine exponentielle
Vermehrung der Test-DNA aus den sehr geringen Probenmengen ermaéglicht. GenomiPhi-DNA-
Amplifikationskit beruht auf der Phi29-DNA-Polymerasefahigkeit, die einzeln oder
doppelstrangige lineare Test-DNA exponentiell durch vielfache Strangverschiebung repliziert
und gleichzeitig die DNA-Information in hohem Grade konserviert. Die Test-DNA wurde
zunachst mit einem Annealing-Puffer gemischt, der Phi29-Random-Hexamer-Primer enthielt.
Die Mischung wurde bei 94°C denaturiert und dann abgekihlt, um die Primer an die
komplementaren Basensequenzen der Test-DNA zufallig anzulagern. In einem nachsten Schritt
wurden die restlichen Reaktionsbestandteile einschlieRlich Phi29-DNA-Polymerase, und dNTPs
sowie die Pufferkomponente, die fur die lineare DNA-Synthese optimiert sind, hinzugefugt. Die
Lésung wurde Uber Nacht bei 30°C inkubiert.

Eine Geschlechtsbestimmung der aDNAs wurde mittels PCR durchgefihrt (Kogan et al.,
1987). Die PCR-Analyse der aDNA beruhte auf der Amplifikation einer 130 bp langen alphoiden



Sequenz aus dem X-Chromosom und einer 149 bp langen repetitiven Sequenz aus dem Y-

Heterochromatin.

3.3.3 aDNA-Markierung durch Nick-Translation

Die amplifizierten aDNA- (Test-DNA) und die DNA-freien Proben (Kontroll-Proben mit
HIFI-DOP-Master-Mix) wurden mittels Nick-Translation mit SpectrumGreen-konjugierter dUTP
(Vysis; Downers Grove, IL) markiert; zugleich wurden weibliche und mannliche hochmolekulare
Referenz-DNAs mittels Nick-Translation mit SpectrumOrange-konjugierter dUTP (Vysis;
Downers Grove, IL) markiert. Wahrend der Nick-Translation wurden die fluoreszenz-markierten
Nukleotide mit Hilfe der Enzyme DNase | und DNA-Polymerase | in die einzelstrangigen DNA-
Fragmente inkorporiert. Fur die CGH werden Fragmentlangen von 500-1000 Nukleotiden

verlangt (Kallioniemi et al., 1992).

3.3.4CGH

Die komparative genomische Hybridisierung (CGH) ist eine Screening-Methode, die es
erlaubt, Gewinne und Verluste von DNA-Sequenzen auf chromosomaler Ebene zu detektieren.
Fir jede Hybridisierung wurden Test- und Kontroll-DNA im gleichen Mengenverhaltnis (je etwa
200ng) mit 12,5 pug Cot-1-DNA gemischt. Es folgte die DNA-Fallung eine Stunde bei 80°C mit
3M Natriumacetat. Die ausgeféllte DNA wurde mehrmals zentrifugiert und mit 70%igem Ethanol
gespult. Das DNA-Pellet wurde mit dem Hybridisierungsgemisch (mit 50% Formamid, 2x SSC,
und 10% Dextransulfat) bei 70°C im Wasserbad flir 5 Min erhitzt, um die DNA zu denaturieren.
Die Mischung wurde auf normale mannliche denaturierte Metaphasechromosomen gegeben
und mit Deckglasern abgedeckt. Die Hybridisierung fand dann 3 Tage bei 37°C in einer
feuchten Kammer statt.

Nach Standardwaschung des hybridisierten Materials folgten die Auswertung der CGH
sowie die Aufnahme der Metaphase-Bilder. Die Messung der Fluoreszenzintensitatsquotienten
wurde von Grin zu Rot Uber die Langsachse aller Chromosomen berechnet und in Form einer
Kurve (Ratioprofil) neben den Ideogrammen der Chromosomen dargestellt. Schwellen-
iberschreitungen im Sinne von Uberreprasentationen werden als griiner, im Sinne von
Unterreprasentationen als roter Balken dargestellt. In vielen Fallen musste der Verlauf des
Ratioprofils kritisch interpretiert werden. Zentromeren- und Telomerenregionen und die kurzen
Arme der akrozentrischen Chromosomen zeigten in allen CGH-Experimenten haufig falsch-
positive Imbalancen. Hochrepetitive Sequenzen lassen sich ausschliel3en, da sie durch Cot-1-
DNA geblockt werden und auflerdem starke Unterschiede in der Kopienzahl bei verschiedenen
Individuen zeigen. Unterreprasentationen in den Bereichen 1p32pter, 16p, Chromosomen 19
und 22 werden nicht gewertet (Ténnies et al., 2002, 2005).



4. Ergebnisse und Diskussion
In diesem Kapitel sind die Ergebnisse und die Diskussion der Daten der Originalarbeiten

aus dem Anhang zusammenfassend dargestellt.

4.1 Pathomorphologische Untersuchungen

Die beigefligten Originalarbeiten beschreiben pathomorphologische Untersuchungen an
human-teratologischen Originalpraparaten der Meckel'schen Sammlungen (Tabelle 3, S. 40-43)
(Klunker et al., 2002; Tonnies et al., 2002, 2005; Gobbel et al., 2005a, 2007a).

4.1.1 Das nuchale zystische Hygroma (Turner-Ullrich-Phéanotypus)
4.1.1.1 Die Foetus Tumoribus Nuchae — Praparate 1274, 1275, 1276, 1277, 1278

Von den funf Praparaten (Tabelle 3, S. 41-43), die ein Etikett mit der Aufschrift ,Sack in
der Nackengegend, angeboren® tragen, konnten drei Feten identifiziert werden, die von J. F.
Meckel d. J. im Jahre 1826 als foetus tumoribus nuchae diagnostiziert und in seiner Schrift
Descriptio Monstrorum Nonnulorum Cum Corollariis Anatomico-physiologicis beschrieben
wurden. In der Einfihrung weist Meckel darauf hin, dass zwei (1275 und 1278) von ihnen
bereits im Jahre 1819 seinem Schiler J. F. Hencke als Untersuchungsgegenstande fir die
medizinische Dissertation De Tumoribus Foetuum Cysticus dienten (Hencke, 1819). Meckels
Beschreibung und die dazugehorige Abbildung ermdglichte das Auffinden und die
Identifizierung des dritten Fetus mit der Katalognummer 1274 (Abb. 1A). Die beiden anderen

Praparate mit ,Sack in der Nackengegend* tragen die Nummern 1276 und 1277.

Abbildung 1. A. Praparat
1274, Fetus mit nuchalem
zystischem  Hygroma. B.
Aufnahme einer computer-
tomographischen 3D-Rekon-
struktion des Skelettes. Die
Pfeile zeigen ein zusatzliches
zervikales Rippenpaar. C.
Zeichnung aus Descriptio
Monstrorum Nonnulorum Cum
Corollariis  Anatomicophysio-
logicis (Meckel, 1826).

4.1.1.2 Pathomorphologische Befunde
Phanotypisch auffallig sind ein nuchales zystisches Hygroma, das sich symmetrisch

links und rechts zwischen dem oberen Occipitalrand des Schadels und der Spina scapulae
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ausspannt, sowie Lymphdédeme der oberen und unteren Extremitaten. Vier von finf Feten sind
weiblich mit mehr oder weniger starker Virilisierung der du3eren Geschlechtsorgane. Der Fetus
1276 ist mannlich. Radiologische und computertomographische Untersuchungen zeigen das
Vorkommen eines Zervikalrippenpaares beim Fetus 1274 (Abb. 1 B) und einer unilateralen
Zervikalrippe bei den Feten 1275 und 1278 (Gbbbel et al., 2007a).

4.1.1.3 Genetische Befunde

Nach Karyotypisierung ergaben die Ratioprofile aller Chromosomen jedoch keinen
Hinweis auf eine chromosomale Imbalance (Abb. 2) (Gobbel et al. 2004, 2007b; Ténnies et al.,
2005).
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Abbildung 2. Die Ratioprofile der CGH der aDNA aus der Probe Halle 7 (phanotypisch weibli-

cher Fetus 1278). A. Die Ratioprofile aller Chromosomen nach Anwendung einer weiblichen

i

DNA-Kontrollprobe. Da das Ratioprofil des X-Chromosoms die Mittelwerte nicht Gberschreitet, ist
ein weiblicher Chromosomensatz anzunehmen. Das Ratioprofil des Y-Chromosoms Uberschreitet
die Mittellinie rechts und tauscht so eine Y-chromosomale Polysomie vor. B. Gonosomale Ratio-
profile nach Anwendung einer mannlichen DNA-Kontrollprobe. Das Profil des X-Chromosoms

zeigt einen weiblichen Gonosomensatz (XX). Das Y-Chromosom zeigt negative Deviation.

Die gonosomale Konstitution wurde zusatzlich mittels X- und Y-spezifischer PCR-
Amplifikation durchgefuhrt. Die PCR-Analyse der aDNA beruht auf der Amplifikation einer 130
bp langen alphoiden Sequenz aus dem X-Chromosom und einer 149 bp langen repetitiven
Sequenz aus dem Y-Heterochromatin. Das Amplifikationsprodukt fur die X-chromosomale

alphoide Sequenz konnte mittels PCR eindeutig in den aDNA-Proben nachgewiesen werden.
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Die Y-spezifische heterochromatische Sequenz hingegen konnte in der mannlichen Kontrolle

und in den Proben von dem Fetus 1274 amplifiziert werden (Gobbel et al., 2007a).

4.1.1.4 Diskussion

Art der Untersuchungen und Diskussion der Ergebnisse machen deutlich, dass Meckel
schon zum damaligen Zeitpunkt, als noch keine Terminologie existierte, eindeutig zwischen
Pathogenese und Atiologie dieses komplexen Krankheitsbilds unterschied (Gobbel et a.,
2007a).

Das nuchale zystische Hygroma lasst sich nicht immer eindeutig diagnostisch
abgrenzen, so dass sich Fehldiagnosen nicht immer vermeiden lassen, zumal gerade in der
Okzipitalregion unterschiedliche kraniozervikale Fehlbildungen und krankhafte Veranderungen —
wie zystische Teratome, Encephalocelen und andere Neuralrohdefekte, Nackenddem etc. —
vielfaltig entstehen kdnnen. Radiologische und computertomographische Untersuchungen
zeigen in den vorliegenden untersuchten Praparaten intakte Schadel und Wirbelsaulen sowie
das Fehlen von soliden Zysteninhalten, so dass der Phanotypus bei allen finf Feten auf die
gleiche Diagnose, und zwar auf das nuchale zystische Hygroma hinweist.

Wenn bei Frihaborten ein nuchales zystisches Hygroma festgestellt wird, schlief3t
dieses Krankheitsbild vielfaltige Atiologien ein. Die haufigste genetische Ursache ist in einem
Ullrich-Turner-Syndrom zu suchen (Kalousek und Seller, 1987). Viele von den Kklinisch-
genetisch als 45,X diagnostizierten Patienten, die nach der Geburt Uberleben, sind Mosaike
(Philipp und Kalousek, 2003). Diese Patienten haben sowohl eine 45,X-Zelllinie als auch eine
zweite Zelllinie, die ebenso ein zweites Geschlechtschromosom beinhaltet. Das zweite
Geschlechtschromosom kann entweder ein normales oder ein abnormes X-Chromosom, oder,
in 6% aller Falle, ein strukturell abnormes Y-Chromosom sein (Lorda-Sanchez et al., 2003). Bei
den Patienten mit einem Mosaik flr das Y-Chromosom reicht das Spektrum vom weiblichen bis
zum mannlichen Geschlechtsphanotypus, abhangig davon, ob das SRY-Gen (testis determining
gene) vorhanden ist oder nicht (Robinson et al., 1999). Der Grad des Mosaiks sowie die
Verteilung und Haufigkeit der Zellen, die das SRY-Gen enthalten, spielen bei der Ausbildung
des Phanotypus der Geschlechtsorgane eine wichtige Rolle (Opitz und Pallister, 1979). Die
untersuchten Feten wurden etwa 200 Jahre in verschiedenen Fixierungsflissigkeiten
aufbewahrt, so dass weder Blutproben noch frische Gewebe fiir Zellkulturen und konventionelle
Metaphasechromosomen-Analysen zur Verfligung standen. Dadurch ist es kaum mdglich, eine
Mosaikkonstitution festzustellen. Da bei einem Drittel aller Patienten mit nuchalem zystischem
Hygroma unterschiedliche Aneuploidien, wie Trisomie 13, 18, 21 und 22, oder Partialtrisomie
11q/22q, Deletionen 13g- und 18g- diagnostiziert wurden (Tanriverdi et al., 2005), war eine
CGH-Analyse angezeigt, um zu vermutende chromosomale Imbalancen zu bestatigen oder

auszuschlieBen. Bei allen drei genetisch untersuchten Feten ist ein normaler Karyotypus
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festzustellen, und zwar 46,XX bei einem phanotypisch weiblichen Fetus, 46,XX bei einem
maskulinisierten Fetus (wahrscheinlich ein Mosaik 46XX/XY) sowie 46,XY beim Fetus 1274.
Uberraschend ist, dass der Fetus mit dem Chromosomensatz 46,XY weibliche virilisierte
Geschlechtsorgane besitzt. Es ist zu vermuten, dass dieser Fetus eine Punktmutation des SRY-
Gens aufweist (Swyer-Syndrom), welche die Expression des SRY-Gens hemmt.

In der Literatur sind Falle beschrieben worden, bei denen verschiedene Krankheiten mit
dominantem oder rezessivem Erbgang, z. B. Noonan-, Pterygium Colli-Syndrom, mit einem
nuchalen zystischen Hygroma assoziiert vorkommen kénnen (Opitz, 1985; Tanriverdi et al.,
2005). Deshalb standen akribische Untersuchungen von derartigen assoziierten Anomalien im
Vordergrund der Analyse, um die oben genannten Syndrome zu bestatigen oder
auszuschlieRen (Tabelle 3, S. 40-43). In den Fallen, in denen keine klassische Analyse der
Metaphasechromosomen maglich ist, lassen sich mehrere phanotypische Merkmale als Marker
fur ein Ullrich-Turner-Syndrom heranziehen, z. B. zusatzliche zervikale Rippen, die bei
transgenen Mausen mit Mutationen der homeotischen Gene Hoxa-4, Hoxa-5, Hoxa-6 auftreten
kénnen. Uber Deletionen innerhalb eines Homeobox-Gens, das auf der Region des Xp22 liegt,
wurde in der neuen Literatur berichtet (Rao et al., 1997). Bei der vorliegenden Serie von Feten
haben drei von funf ein zusatzliches zervikales Rippenpaar; nach den Untersuchungen ist
dieses Skelettmerkmal jedoch in den vorliegenden Fallen nicht bedingt mit dem 45,X-
Genotypus assoziiert.

Die erste Beschreibung des nuchalen zystischen Hygromas geht auf die im Jahre 1791
publizierte Arbeit von Samuel Thomas Soemmerring (1755-1830) zurtck (Soemmerring, 1791).
1824 berichtete Adolph Wilhelm Otto (1786-1845), Professor fiir Anatomie in Breslau, Uber zwei
Falle mit fetalem nuchalem zystischem Hygroma (Otto, 1824). Meckel hatte die
Soemmerring’schen und Otto’schen Falle in seiner Arbeit von 1826 diskutiert; es sieht so aus,
dass von allen diesen damals untersuchten Feten mit nuchalem Hygroma colli nur die

Meckel’schen bis heute in einer Sammlung ,liberlebt* haben.

4.1.2 Akrofaziale Dysostose (AFD) mit préaaxialer Hypoplasie der oberen

Extremitaten (Nager AFD, Nager-Syndrom) und Klumpful3

4.1.2.1 Misshildung der Extremitaten — Praparat 1472
Der in der 21. Entwicklungswoche mannliche Fetus zeigt Mikrognathie, Dysgenesie der
Ohrmuschel und praaxiale Reduktion des Daumens (Abb. 3) (Tabelle 3, S. 40-43).

4.1.2.2 Pathomorphologische Befunde
Konventionelle Réntgen- und CT-Untersuchungen zeigen komplexe viszerokraniale

Fehlbildungen, eine Hypoplasie des Unterkiefers und eine Dysgenesie der knorpligen
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Ohrkapsel (Abb. 3, 4). Die oberen Extremitaten sind normal lang und sind ebenso wie die
unteren Extremitaten fehlgebildet. Beide Unterarme zeigen eine radiale Agenesie (Abb. 4). Die
Diaphysen der Ulnae sind konvex ausgerichtet. Die linke Hand weist eine Aplasie auf; die
rechte zeigt eine Hypoplasie der Daumenknochen. Die rechte untere Extremitat weist Varus-
Stellung, Adduktion und Supination des FulRskelettes auf. Im Gegensatz dazu ist die Tibia der
linken unteren Extremitat nach auflen rotiert. Alle Fehlbildungen zusammen deuten auf eine
Akro-Faziale-Dysostose (AFD) mit praaxialer Hypoplasie der Extremitadten (NAFD oder Nager-
Syndrom), Klumpfuss und Tibiatorsion. Die kreuzformig angelegten Sektionsschnitte an der
ventralen Seite des Rumpfes sind zugenaht. Das Herz und die GefalRe wurden durch die
solitare Nabelarterie mit Quecksilber injiziert (Abb. 4A).

Abbildung 3. A. Praparat 1472. Fetus
mit  Mikrognathie, Dysgenesie der
Ohrmuschel und Fehlbildungen der
Extremitaten. B. An der oberen
Extremitat ist die Reduktion des Radius
mit einer Reduktion des Daumens

assoziiert.

Abbildung 4, Praparat 1472. A.
Rontgenologische Aufnahme des ganzen
Korpers im anterior-posterioren Strahlen-gang.
B. Aufnahme einer computer-tomographischen
3D-Rekonstruktion des Skelettes. Die Pfeile
zeigen eine Aplasie des Radius, eine Aplasie
oder Hypoplasie der Daumenknochen und des
Unterkiefers. Die rechte untere Extremitat weist
eine Varus-Stellung, Adduktion und Supination
auf; die Tibia der linken unteren Extremitat ist

rotiert.

In seinem Handbuch der pathologischen Anatomie bearbeitete J. F. Meckel d. J.
erstmalig die Problematik der ,unregelmafligen“ Bildung der Extremitaten (Meckel, 1812). Er
beschreibt vier Falle, die er untersucht hat und erwahnt, dass er alle méglichen Stadien der

unvollstandigen Bildung der Extremitaten gesehen hat.
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4.1.2.3 Genetische Befunde

Da verschiedene Erkrankungen in unterschiedlicher Auspragung ahnliche
Manifestationsformen wie eine NAFD oder ein Nager-Syndrom aufweisen, war der genetische
Nachweis notwendig (Tabelle 3, S. 40-43). Die CGH-Analyse deutet auf keine chromosomale
Imbalance hin (Abb. 5).
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Abbildung 5. Die Ratioprofile der CGH der aDNA aus der Probe Ha 19. Die Probe stammt
vom phanotypisch mannlichen Fetus 1472 ab.

4.1.2.4. Diskussion

Wenn Fehlbildungen der oberen Extremitat pranatal diagnostiziert werden, schlief3t die
Differentialdiagnose sowohl Aneuploidien, wie etwa die Trisomie 18, als auch genetische und
nicht genetische Syndrome mit multiplen Organanomalien ein. Derartige Fehlbildungen der
oberen Extremitat wie Aplasie oder Hypoplasie des Radius und des Daumens, persistierende
abnorme Fetalposition der Finger und ein zusammengedriicktes Handgelenk sind die am
haufigsten diagnostizierten Merkmale der Trisomie 18 (Makrydimas et al.,, 2003). Da die
Trisomie 18 der NAFD klinisch sehr dhnlich sein kann, war eine CGH-Analyse notwendig, um
diese Krankheiten voneinander abzugrenzen. Die Ratioprofile aller Chromosomen lassen indes

keinen Hinweis auf eine Trisomie 18 zu (Abb. 5).

Da bei zwei Dritteln aller Patienten mit Fanconi-Anamie (FA) eine Aplasie des Radius
und Daumenmetakarpus vorkommt, ist es sehr wichtig, die beiden Krankheitsbilder, NADF und

FA, diagnostisch zu differenzieren (Tischkowitz und Hodgson, 2003). Klinisch ist die Fanconi-
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Anamie (FA) eine sehr heterogene Krankheit. Da Patienten mit FA eine zellulare Empfindlichkeit
gegen DNA-zerstérende (cross-linking) Substanzen, wie Mitomyzin C (MMC) oder 1,2:3,4-
Diepoxybutan (DEB), aufweisen, werden beide Substanzen fur die FA-Diagnostik genutzt
(Tischkowitz und Hodgson, 2003). Fur solche Tests ist frisches Gewebematerial notwendig, um
die DNA-Empfindlichkeit zu testen und chromosomale Briiche nachzuweisen. An dem
Meckel’'schen Fetus fallen sowohl die oben genannten Skelett- als auch die Genitalanomalien
auf, so dass der pathomorphologische Befund eher dem Krankheitsbild der NADF entspricht.

Mehrere atiopathogenetisch heterogene Formen mit unterschiedlicher Auspragung des
Schweregrades  verursachen  ahnliche phanotypische  Entwicklungsanomalien  des
kraniofazialen und Extremitatenskeletts, die als AFD zusammengefasst werden (Opitz et al.,
1993). Neue Erkenntnisse flihrten zur Abgrenzung der NAFD von Genée-Wiedemann- oder
Miller-Syndromen, bei denen die postaxialen Teile des Extremitatskelettes fehlgebildet sind
(Opitz et al., 1993; Opitz et al., 1998). Eine bilaterale Aplasie des Radius und des Daumens,
wie sie beim Meckel’'schen Fetus vorkommt, ist jedoch nur fiir die NAFD charakteristisch.

In Fallen mit hohem Schweregrad von NAFD sind Fehlbildungen der
Branchialbogenderivate — z. B. der Gehoérkndchelchen, des Kehlkopfes usw. — diagnostiziert
worden (Opitz et al., 1998). So weist die Fehlentwicklung dieser Fazialstrukturen darauf hin,
dass die NAFD priméar durch Defekte der Blastogenese und sehr wahrscheinlich durch eine
abnorme Entwicklung der Neuralleiste entsteht (Opitz et al., 1993; David et al., 1996).

In der Literatur wird mehrfach sowohl tber NAFD-Falle mit verschiedenen Erbgangs-
mustern (z. B. autosomal-dominant, autosomal-recessiv) als auch sporadisch auftretenden
NAFD berichtet (Kennedy und Teebi, 2004). Zori et al. (1993) diagnostiziert einen NAFD-
Patienten mit einer balancierten Translokation 46,X,t(X;9) (p22.1;q32), die von der Mutter
vererbt wurde, welche eine Mosaikkonstitution besal’. Dieser Fall Iasst ein NAFD-typisches Gen
vermuten, das auf Chromsom 9 lokalisiert ist. Dreyer et al. (1998) schlagen das auf
Chromosomregion 9932 lokalisierte ZFP-37-Gen als Kandidatengen fir NAFD vor. Sogar
NADF-Falle, die von verschiedenen Aneuploidien wie Duplikation von 2q und proximaler
Deletion des 1q begleitet sind, wurden in der Literatur bekannt (Waggoner et al., 1999). Die
CGH-Analyse der vorliegenden Probe weist jedoch nicht auf eine chromosomale Imbalance hin.

Eine NAFD ist eine sehr seltene Krankheit, von der 100 Falle weltweit bekannt sind
(Kubota et al., 2001). Eine NAFD in Verbindung mit einem Klumpful® wurde in der Literatur nur
funfmal beschrieben (Kubota et al., 2001). Je schwerer der Krankheitsgrad ist, desto 6fter ist sie
mit Anomalien der unteren Extremitaten assoziiert (Kubota et al., 2001). Der Meckel'sche Fetus
zeigt aulder einer NADF und einem Klumpful® eine torsionierte Tibia des linken Unterschenkels
und eine einzige Arteria umbilicalis. Extrem selten kommt eine Assoziation der NAFD mit der

Reduktion einer A. umbilicalis vor (Opitz et al., 1998).
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Die Eponymbeschreibung der NAFD oder des Nager-Syndroms ist auf die Arbeit von
Nager und Reynier aus dem Jahre 1948 zuriickzufihren (Nager und de Reynier, 1948; Pfeiffer
und Stoess, 1983). Ein weiterer alter Fall wurde vor einigen Jahren im Vrolik-Museum in
Amsterdam entdeckt (Oostra et al., 1998). Der Vroliksche NADF-Fetus ist nach dem Bericht von
Oostra et al. (1998) etwa 100 Jahre alt, was bedeutet, dass der Meckel'sche Fetus den altesten
bekannten NADF-Fall darstellen dirfte.

4.1.3 Neuralrohrdefekte (NRD, Neural-Rohr-Defekte)

Zur human-teratologischen Abteilung der Meckel'schen Sammlungen gehoéren 88
Praparate mit Schadelfehlbildungen, Spina bifida und weiteren Veranderungen in Form von
Neuralrohrdefekten, die aus der Meckel- und Nach-Meckel-Zeit stammen (Klunker et al., 2002,
2004; Gobbel et al., 2004, 2005b). Die morphologischen Befunde zu insgesamt 24 Individuen
mit derartigen Defekten verdffentlichte Meckel d. J. in verschiedenen Arbeiten (Meckel, 1812,
1822a, 1822b, 1822c, 1826). Von den von Meckel beschriebenen Individuen lie3en sich bislang
4 Feuchtpraparate von drei Individuen mit Neuralrohrdefekten in den Sammlungen eindeutig
zuordnen (Klunker et al., 2002, 2004; Gdbbel et al., 2004, 2005b). In der vorliegenden Arbeit
werden drei Feuchtpraparate von zwei Feten aus der Meckel-Ara und ein zeitlich nicht eindeutig
zuzuordnendes weibliches Neugeborenes mit Neuralrohrdefekten vorgestellt (Tabelle 3, S. 40-
43).

4.1.3.1 Pathomorphologische Befunde

Weibliches Neugeborenes mit Neuralrohrdefekt

Abbildung 6. Praparat eines
weiblichen Neugeborenen. A.
Roéntgenaufnahme des ganzen
Kérpers im B. anterior-
posterioren und C. seitlichen
Strahlengang. Das weibliche
Neugeborene  zeigt  Anen-
zephalie, Akranie und zervikale

Rachischisis.

Die morphologischen Untersuchungen dieses Praparates flihren zu folgenden Befunden
(Abb. 6): Der Hirnschadel und das Gehirn fehlen fast vollstandig. Im Bereich der Okzipitalregion
und der Halswirbelsaule sieht man eine Dysraphie. Der Uibrige Korper ist aufderlich unauffallig.

Hinweise auf eine durchgefiihrte Sektion konnten nicht festgestellt werden. Die
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Roéntgenaufnahmen lassen am Praparat Wirbelbogendefekte erkennen. Eine hochgradige

linkskonvexe Skoliose der zerviko-thorakal-Region ist sichtbar.

Die ,hemicephalen® Feten — Praparate 1246, 1509 und 1266

Von einem mannlichen Fetus sind das Integument als Feuchtpraparat, das Skelett sowie
das Herz in den Sammlungen vorhanden. Alle drei Praparate tragen Etiketten aus der Nach-
Meckel-Zeit. Das Integument weist auf eine fetale Anenzephalie/Akranie (Abb. 7A, B). Anstelle

des Gehirns und des Neurokraniums kommt nur eine asymmetrische hautige Vorwaélbung vor.

Abbildung 7. Préparat 1246. A:
Integument mit Accessionskatalognummer
1246; B: Zeichnung entnommen aus
Meckel (1826). Der Fetus zeigt Cranio-

schisis, zervikale Rachischisis und Anenze-

phalie, obwohl noch Reste von Hirngewebe

vorhanden sind.

Abbildung 8. A: Praparat 1266. Fetus im
vierten Entwicklungsmonat mit Akranie,
Anenzephalie, Rachischisis und Myelo-
schisis. Assoziierte Fehlbildungen der
Extremitaten und eine Omphalozele sind
ebenso vorhanden; B: Zeichnung

entnommen aus Meckel (1826).

Ein weiterer mannlicher Fetus ist als Ganzkoérperfeuchtpraparat vorhanden. Es handelt
sich um einen Abort aus dem vierten Schwangerschaftsmonat (Abb. 8 A, B). Etikett und
Katalogeintragung weisen auf Craniorachischisis und auf Meckels Publikation aus dem Jahr
1826 hin. Das Praparat zeigt einen ausgepragten Neuralrohrdefekt im Sinne einer

Craniorachischisis totalis.
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4.1.3.2 Genetische Befunde

Auch bei den hier untersuchten Feten (Tabelle 3, S. 40-43) konnte ein unauffalliger
Karyotyp ermittelt werden. Profilabweichungen in den heterochromatischen Chromosomen-

bereichen haben keine genetische Signifikanz (Ténnies et al., 2002; Gdbbel et al., 2005b).
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Abbildung 9. Die Ratioprofile der CGH der aDNA aus der Probe Halle 2. Die Probe stammt
vom phanotypisch weiblichen Neugeborenen mit Neuralrohrdefekt.
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Abbildung 10. Die Ratioprofile der CGH der aDNA aus der Probe Halle 13. Die Probe stammt
vom phanotypisch mannlichen Fetus (Praparat 1246) mit Neuralrohrdefekt.
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4.1.3.3 Diskussion

J. F. Meckel d. J. stellt in seinen Untersuchungen fest, dass die ,Schadellosigkeit* oder
Jfalsche Kopflosigkeit® (,Acephalia spuria“), der Hirnbruch und der Wasserkopf in einer
morphologischen Reihe stehen, d. h., dass es sich um Veranderungen handelt, die fliellend
ineinander Ubergehen (Meckel, 1812, 1822b). Heute ist erwiesen, dass Fehlbildungen im
Bereich des Neurokraniums haufig mit kongenitalen Fehlbildungen des Gehirns und der
Meningen kombiniert sind, da sich die Neuralfalten kranial nicht schlieRen und die Hirnblaschen
nicht bilden. Meckel geht davon aus, dass eine Wasseransammlung im Inneren des Kopfes
eine Ruptur der ,allgemeinen Bedeckungen® bewirkt (Meckel, 1812). Es ist anzunehmen, dass
in den Jahren 1812 die Entwicklung des ZNS und das Ursache-Wirkung-Verhaltnis zwischen
fehlerhaften Entwicklungsprozessen angrenzender Kopfstrukturen, wie Chorda dorsalis,
Somiten, Kopfmesenchym und Neuralrohr, noch nicht verstanden waren. Meckel obduzierte alle
Feten, um assoziierte Strukturanomalien festzustellen. Kausal ordnet er die beschriebenen
Veranderungen als Hemmungsbildungen ein.

In der zweiten Halfte des 19. und zu Beginn des 20. Jahrhunderts rickten
Fragestellungen zur Entwicklung des Neurokraniums, Viszerokraniums und des ZNS immer
mehr in den Mittelpunkt des Interesses (Klunker et al., 2004). Neue Termini wurden gepragt;
zum Beispiel schlagt Ernst (1909) vor, ,Hemicephalie“ oder ,Hemicranie” durch die Begriffe
~LAnencephalia® und ,Acrania partialis* sowie ,Acrania totalis* zu ersetzen. In diesem
Zusammenhang fihrt er die Bezeichnungen Mero- und Holoanenzephalie/Akranie in die
Terminologie ein (Ernst, 1909). Bei der Meroakranie fehlt vorwiegend das Schadeldach. Bei der
Holoakranie hingegen sind die Defekte ausgepragter. Sie betreffen sowohl das Neurokranium
als auch das Viszerokranium; ein intaktes Foramen magnum ist nicht vorhanden. Das ZNS ist
von schweren Entwicklungsstérungen betroffen. Heute sind molekulare Mechanismen der
formalen Genese der skeletalen Kopfanteile in vielen Details aufgeklart (Helms und Schneider,
2003; Brugmann et al., 2006). Die Anenzephalie wird, ebenso wie Meningo- und
Enzephalozelen, als dysraphische Stérung zu den kranialen Neuralrohrdefekten gerechnet
(Witkowski et al., 1999). Der Verschluss des Neuralrohres beim menschlichen Embryo wurde
als ein kontinuierlicher Prozess beschrieben, der in der Hohe der Zervikalregion beginnt und
sich nach rostral und kaudal ausdehnt (O’Rahilly und Mdiller, 1994; 2002). Andererseits wurde
beim Mausembryo und bei anderen Saugern die Existenz von multiplen Verschluss- und
Initiationsstellen des Neuralrohr-Verschlusses demonstriert (Tekkok, 2005). Nakatsu et al.
(2000) untergliedert die primaren Neuralrohrdefekte in sechs verschiedene Gruppen (Typ | bis
VI), die sich an einem Entwicklungsmodell — ,multisite NT closure model“ — orientieren, in dem
neben Neuroporus anterior und Neuroporus posterior noch drei Verschlussstellen und zwei

Initiationspunkte des Neuralrohres existieren (Nakatsu et al., 2000). Basis des von ihm
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aufgestellten Entwicklungsmodells ist die Beobachtung der Neuralrohrdefekte in klinischen
Fallen.

Die Anenzepahlie gehort zu den kranialen Neuralrohrdefekten von Typ V und VI (nach
Nakatsu et al., 2000), die bereits in den ersten 26 Entwicklungstagen entsteht. Sie kann mit
Fehlbildungen des Neurokraniums (Akranie) oder mit einer totalen Dysraphie -
Craniorachischisis totalis — und mit dem Fehlen der Haut und der Meningen in
unterschiedlichem Umfang assoziiert vorkommen. Eine Anenzephalie, wie sie beim weiblichen
Neugeborenen und beim 16 Wochen alten Fetus (Katalognummer 1246) diagnostiziert wurde,
entsteht durch Ausbleiben der Verschmelzung der Neuralfalten im Bereich der 2., 4. und 1.
Verschlussstelle sowie des Verschlusses des Neuroporus anterior (Gébbel et al., 2004, 2005b).
Durch die Fehlentwicklung des Gehirns und der zufuhrenden Arterien degeneriert das
Nervengewebe. Obwohl der Terminus ,Anenzephalie® eigentlich ausdriickt, dass das Gehirn
fehlt, ist bei den alteren Feten und Neugeborenen doch etwas Hirngewebe, z. B. Reste der
Basalganglien oder der Hinterhirnanlage, vorhanden, wie es beim Meckel'schen Fetus 1246 der
Fall ist. Am haufigsten fehlt das gesamte Prosenzephalon; das Stammhirn ist hingegen lediglich
in etwa ein Viertel der Falle entwickelt (Nakatsu et al., 2000), wie bei dem weiblichen
Neugeborenen dieser Studie. Uberlebenschancen fir derartige Neugeborene bestehen nicht.
Bei dem 16 Wochen alten Fetus ist sowohl das Neurokranium als auch die gesamte
Wirbelsaule davon betroffen; die Verschmelzung ist sowohl im kranialen als auch im kaudalen
Bereich der Neuralfalten ausgeblieben (Gobbel et al., 2004, 2005b).

Die Atiologie der Neuralrohrdefekte ist sehr komplex, wahrscheinlich verursacht durch
Interaktionen von verschiedenen Faktoren; zu ihnen gehdren: genetische Faktoren,
Entwicklungsstorungen (Stérungen der Zelldifferenzierung), Ernahrungsfaktoren (Folsaure-,
Zink-, Vitaminmangel, Diabetes mellitus), Exposition durch Teratogene (Karbamazepine,
Valproinsaure) in der Embryonalzeit sowie das Versagen von embryonalen Mechanismen,
spontan aufgetretene genetische Schadigungen auszugleichen (Detrait et al., 2005). Zwar
wurden auch familidre Falle mit fraglicher autosomal oder rezessiver Vererbung beschrieben;
die meisten Falle treten jedoch sporadisch auf. Sogar Mutationen eines einzelnen Gens, wie es
beim Walker-Warburg-Syndrom oder beim Waardenburg-Syndrom der Fall ist, kénnen
zusatzlich Neuralrohrdefekte verursachen (Detrait et al., 2005). Frihere und neue Studien
haben eine starke Verknipfung von embryonalen Neuralrohrdefekten und Aneuploidien [z. B.
Trisomie 9, 13, 14, 18, 21, Triploidie, Monosomie X0, r(13), usw.] ergeben; interessant ist auch,
dass sehr haufig bei den friihen Aborten die Neuralrohrdefekte mit Aneuploidien und weiteren
phanotypischen Anomalien assoziiert vorkommen (Philipp und Kalousek, 2002). Die CGH-
Analyse der vorliegenden Probe (Abb. 9, 10) =zeigt jedoch keinen Hinweis auf
Chromosomaberrationen (Ténnies et al., 2002, 2005; Gébbel et al., 2004, 2005b). Eine weitere

Ursache der Neuralrohrdefekte ist die Amnion-Band-Sequenz (ABS).
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4.1.4 Amnion-Band-Sequenz (ABS)

4.1.4.1 Die Geschichte eines Microcephalen [...] — Préparat 1247

Von den 17 Praparaten, die im Accessionskatalog mit ,Hirnlose Missgeburt“ bezeichnet sind
(Tabelle 3, S. 40-43), wurde das Feuchtpraparat eines weiblichen Neugeborenen identifiziert
(Klunker et al., 2002; Gobbel et al., 2004, 2005b). Das Kind wurde am 30. Juni 1827 in Dieskau
im Saalkreis geboren und lebte noch knapp drei Tage. Es wurde nach der Geburt von dem
halleschen Geburtshelfer Anton Friedrich Hohl (1789-1862), einem Schiler Meckels, klinisch
untersucht und betreut (Hohl, 1828). In der von Hohl veroffentlichten Kasuistik ,Geschichte
eines Microcephalen; seine Geburt, duliere Beschaffenheit und Erhaltung am Leben durch 70
Y2 Stunde[n]“ wird Uber die Herkunft und Krankengeschichte des Kindes berichtet (Hohl, 1828).

In einer FuBnote ist sogar die Ubergabe des Kindes an Meckel d. J. vermerkt!

4.1.4.2 Pathomorphologische Befunde

Das ca. 8 cm lange, fibrose Gewebsband, das am Hirngewebe und an Schadel-
rudimenten befestigt ist, stellt einen Rest des Amnions dar, der auch als Simonartsches Band
bezeichnet wird (Abb. 11 A, B). Dieser Befund weist auf eine ABS (Amnion-Band-Sequence)
oder einen ADAM-Komplex (Amnion-Deformitat-Adhasionen-Mutilationen) hin. Weitere Fehl-
bildungen beschranken sich auf den Kopf- und Halsbereich (Abb. 11A, B). Ein typischer
Hirnschadel ist nicht vorhanden. Stattdessen ragt ein prolabierter, GUberhauteter Hirnrest auf der
rechten Seite hervor; die linke Seite ist hingegen flach. Der Gesichtsschadel ist deformiert. Es
besteht eine Protrusion des linken Bulbus oculi. Die Nase ist in der Frontalebene flach und
weist eine Asymmetrie auf. Die Ohrmuscheln sind dysplastisch. Réntgenologisch wurden im
Bereich der Halswirbelsaule Wirbelbogendefekte im Sinne einer Dysraphie und segmentale

Storungen nachgewiesen (Abb. 11C).

Abbildung 11. A. Abbildung aus Hohl (1827); B. Praparat 1247. Die Kopfhaut mit den
Muskeln und das Schadeldach fehlen. Auffallig sind der (berhautete Hirnanteil und der
Gewebsstrang am Kopf. C. Wirbelbogendefekte an der Halswirbelsaule. Réntgenbild des
Kopfes im anterior-posterioren Strahlengang.
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4.1.4.3 Genetische Befunde
Auch bei diesem untersuchten Praparat konnte ein unauffalliger Karyotyp ermittelt
werden (Tonnies et al. 2002; Gébbel et al., 2004; 2005b) (Abb. 12; Tabelle 3, S. 40-41).
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Abbildung 12. Die Ratioprofile der CGH der aDNA aus der Probe Halle 1. Die Probe stammt

vom phanotypisch weiblichen Fetus (Praparat 1247) mit Neuralrohrdefekten.

4.1.4.4 Diskussion

Die Amnion-Band-Sequenz (ABS) stellt ein Muster von strukturellen Defekten dar, die sekundar
auf der desruptiven Wirkung der Amnionruptur beruhen. Die Pravalenz der ABS variiert von
1:1.200 bis 1:15.000. Obwohl die ABS seit 1685 durch Portal bekannt ist (Portal, 1685), sind bis
heute Atiologie und Pathogenese dieser Sequenz nicht geklart. Zwei verschiedene Modelle zur
Pathogenese der ABS sind in der Literatur beschrieben: Das ,intrinsische Modell“ von Streeter
(1930), das vermutet, dass die Amnionruptur und die assoziierte Anomalie eine gemeinsame
Ursache haben, und zwar eine genetische Disposition zu Entwicklungsstérungen des Keims
(,fetal focal displasia“). Da das Spektrum der assoziierten Anomalien sehr breit ist und die
fehlgebildeten Strukturen aus unterschiedlichen Keimblattern entstehen sowie in verschiedenen
Entwicklungsmomenten betroffen sind, wurde die Theorie von Streeter (1930) nicht akzeptiert.
Das Torpin'sche ,extrinsische Modell* (1965) nimmt als Ursache aller Anomalien die
Amnionruptur an und die dadurch neu entstandenen intrauterinen Entwicklungsbedingungen.
Bei dem ,extrinsischen Modell“ treten in der Reihenfolge zuerst die Amnionruptur, der Verlust
der Amnionflissigkeit (Oligohydramnion) und dann eine partielle oder totale Extrusion des
Fetus in die Chorionhdhle auf (Torpin, 1965). Durch Kompression des Fetus und Ausbleiben

der Vaskularisation sowie Abschnurungen und Strangulationen durch die fibrosen
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Amnionbander entstehen Mutilationen der Gliedmalen und des Kopfes, Rumpfwanddefekte
und Kopfdefekte (z. B. kraniofaziale Anomalien, Neuralrohrdefekte, usw.). Entscheidend ist der
Zeitpunkt der Amnionruptur. Je friher die Ruptur stattfindet, desto drastischer sind die
Anomalien. Wenn die Amnionruptur nach Neurulation entsteht, kann die Entwicklung des
Neurokraniums ausbleiben, so dass das Gehirn mehr oder weniger unbedeckt ist (Exenzephalie
und Akranie). Das Gehirn liegt frei, so dass durch Degeneration des nicht abgedeckten
Nervengewebes eine Anenzephlie als nachste Stufe der Exenzephalie entstehen kann. Die
Anenzephalie kann auch direkt durch Ausbleiben der Verschmelzung der Neuralfalten und des
Verschlusses des Neuroporus anterior entstehen. Das Neugeborene in unserer Studie besitzt
einen fibrésen Gewebsstrang, der am Hirn- und Schadelrudiment befestigt ist. Das ist ein
deutlicher Hinweis darauf, dass die Amnionruptur wahrend der Neurulation stattgefunden hat.
Anomalien der inneren Organe, wie im vorliegenden Fall, kommen nur selten vor (Klunker et al.,
2002). Keine chromosomalen Aberrationen wurden bisher in der Literatur vorgestellt; die
meisten ABS-Félle sind sporadisch aufgetreten. Das ABS-Neugeborene aus vorliegender
Studie besitzt einen normalen Karyotyp (46,XX) (Tonnies et al., 2002; Gébbel et al., 2004).
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4.2 Screening von aDNA-Sequenzen zur Detektion von Aneuploidien in der
human-teratologischen Sammlung: aDNA-Analytik
4.2.1 Ergebnisse

Da die isolierte aDNA-Menge je Extraktion aufgrund der Degradation Uber die lange
Lagerzeit fur die geplanten CGH-Experimente zu gering war (<50ng), mussten PCR-
Amplifikationen durchgefiihrt werden. Diese erbrachten ausreichend Ausgangsmaterial in einer
FragmentgréRe von 200 bis 800bp (Abb. 13, 14) (Ténnies et al, 2002, 2004; Gdbbel et al.,
2004).

Abbildung 13: Elektrophorese zweier verschiedener DOP-PCR-Produkte.

= GroRenstandard. Da es sich bei dem gepriften PCR-Produkt um
genomische aDNA mit Fragmenten unterschiedlichster Ladnge handelt,
werden in der Elektrophorese keine Einzelbander, sondern ein
kontinuierlicher ,Schmier” sichtbar. Dabei gilt ein mdglichst deutlicher und
gleichmaliger ,Schmier” als Zeichen des Erfolges (H1 = Halle 1; H2 =
Halle 2).
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Abbildung 14: Elektrophorese
verschiedener HIFI-DOP-PCR-
Produkte von den Proben Halle 1-
19. Die Intensitdt des ,Schmiers”
ist unterschiedlich. Spuren M =
Langenmarker. Spuren K = DNA-

Leerkontrollen.

M 11 12 13 14 15 16 17 18 19 19' K

Nach Markierung der DNA mittels Nick-Translation konnte das Material auf normale
Metaphasechromosomen hybridisiert werden. Das Hybridisierungsmuster der aDNA von der
Probe Halle 7 (Parparat 1278) ist in Abbildung 15 als Uberlagerungsbild dargestellt.
Profilabweichungen in den heterochromatischen Chromosomenbereichen (zentromernah)
haben keine genetische Signifikanz und sind somit von der Bewertung auszuschliel3en
(Kallioniemi et al., 1992). Eine Deviation des Ratioprofils, das eine partielle oder totale

euchromatische Chromosomenaberration andeuten wirde, war bei keiner der 19 aDNA-
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Proben, die mittels CGH analysiert werden konnten, nachweisbar (siehe Kapitel 4.1, Abb. 2, 5,
9, 10, 12). Von 6 Proben lie} sich kein Amplifikationsprodukt gewinnen und somit auch keine
CGH-Analyse durchfihren (Tabelle 3, S. 40-43).

Abbildung 15. A. Die CGH- Dreianfarbung
des Chromosomsatzes einer Metaphase
nach Hybridisierung von der Probe Halle 7.
B. Kontroll-DNA und C. Test-DNA. D. Die
Profile der Fluoreszenzintensitdt wurden
langs der Achse des Metaphase-
Chromosomes 1 getrennt aufgetragen: Die
~granuldaren® Fluoreszenzwerte fur grin-
markierte  Test-DNA, fur rot-markierte
Kontroll-DNA und die blaue DAPI-Kurve
werden vergleichend dargestellt. DAPI-
Farbung dient der Gegenfarbung der

Chromo-somen; damit werden die Grenzen

der Chromosomen interaktiv festgelegt.

Das experimentelle Design in dieser Studie beruht auf der alternativen Anwendung von
mannlicher und weiblicher Kontroll-DNA fiir jede Hybridisierung, um das Geschlecht der fetalen
aDNA zu bestimmen und damit die Ergebnisse zu authentifizieren (Abb.16A, B). Verglichen mit
dem X-Chromosom, lief3 sich das Y-Chromosom nicht immer akkurat bestimmen. Wurde fetale
aDNA und weibliche Kontroll-DNA fiir die Hybridisierung angewandt, dann Uberschritt das
Ratioprofil oft die Mittellinie rechts; damit wird die Existenz des Y-Chromosoms nachgeahmt,
sogar dann, wenn die fetale aDNA von Individuen mit normal entwickelten weiblichen
Geschlechtsorganen stammt (Abb.16A). Sobald eine mannliche Kontroll-DNA eingesetzt wurde,
zeigte das Ratioprofii des Y-Chromosoms keine positive Reaktion oder in der
Heterochromatinregion Yq12 eine positive Deviation, die bei der Evaluation ausgeschlossen
und vernachlassigt werden kann (Abb. 16B). Es ist zu vermuten, dass kleine degradierte aDNA-
Fragmente, die durch Cot-1-DNA nicht inhibiert werden, beliebig mit gonosomaler Ziel-DNA
hybridisieren und dadurch eine reale homologe DNA-DNA-Hybridisierung (ber das Y-
Chromosom simulieren.

Da die gonosomale Konstitution alter Asservate mittels CGH nur selten erfolgreich
nachgewiesen werden kann (Tonnies et al., 1998, 2002), wurden X- und Y-spezifische PCR-
Amplifikationen durchgefiihrt. Obwohl die DOP-PCR gute Amplifikate lieferte, konnte man nicht
immer mit den amplifizierten Proben die Geschlechtsbestimmung mittels X- und Y-PCR

erfolgreich durchfiihren. Das Amplifikationsprodukt fir die X-chromosomale alphoide Sequenz
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konnte mittels PCR eindeutig in der aDNA der Proben Halle 1 und Halle 2 nachgewiesen
werden. Die Y-spezifische heterochromatische Sequenz hingegen war nur in der mannlichen
Kontrolle amplifizierbar. Demnach durfte es sich genetisch um Feten mit einem weiblichen

Chromosomensatz handeln (Abb. 17).
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Abbildung 16. Die Ratioprofile der CGH der aDNA aus der Probe Halle 8. Die Probe stammt vom
phanotypisch weiblichen Fetus mit der Katalognummer 1275. A. Die Ratioprofile aller
Chromosomen nach Anwendung einer weiblichen DNA-Kontrollprobe. B. Gonosomale Ratioprofile
nach Anwendung einer mannlichen DNA-Kontrollprobe.

M Lw w m HIl H2

Abbildung 17: PCR-Analyse der aDNA der Proben Halle 1
und Halle 2 unter Verwendung der entsprechenden
Kontrollen (M = GréRenstandard [100bp-Leiter]; LW =
Leerwert; m = mannliche Kontrolle; w = weibliche Kontrolle;
H1 = Halle 1; H2 = Halle 2).

M Lw w m Hl H2 A. Die Amplifikation der 130 bp langen alphoiden Sequenz

43130y

aus dem X-Chromosom zeigt positive Signale in allen
verwendeten DNA-Proben. B. Die 149 bp lange repetitive
Sequenz aus dem Y-Heterochromatin hingegen ist nur in der

S 149hp L ]
mannlichen Kontroll-DNA nachweisbar.

4.2.2 Diskussion
4.2.2.1 Probleme der aDNA-Analytik
Hauptprobleme in Gewinnung und bei Untersuchungen von DNA aus gestorbenen

Organismen ergeben sich dadurch, dass aDNA — ganz gleich, ob sie von 2, 100 oder 100.000
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Jahren alten Geweben stammt — nur kleine Nukleotid-Ketten enthalt und nukledre DNA meist in
sehr geringen Mengen vorliegt. Beides beruht auf der chemischen Empfindlichkeit der DNA.
Erstens erlischt der DNA-Reparaturmechanismus mit dem Ableben des Organismus, so dass
dadurch der Zerfallsprozess in immer kleinere Stlcke begunstigt wird; zweitens wird durch
Zerfall von Basen und deren Verlust sowie durch crosslinkage die DNA so verandert, dass sie
fur die DNA-Polymerase unzuganglich wird. Von nicht geringer Bedeutung ist das Problem mit
Inhibitoren, die sich in der Fixierungslésung oder im Lagerungsmilieu der aDNA befinden und
die PCR durch Blockierung des Enzyms behindern kénnen. Drittens sind aufgrund der hohen
Sensibilitdt der PCR-Methode Kontaminationen und Fehlamplifikationen haufig, die dazu fihren
konnen, dass die Authentizitat der Ergebnisse, die auf der Analyse von alter DNA beruht,
angezweifelt werden muss. Dies bringt die unbedingte Notwendigkeit mit sich, Ergebnisse, die
auf der Amplifikation endogener Proben-DNA beruhen, gegen falsch-positive Ergebnisse
abzugrenzen, die durch Amplifikation von kontaminierender moderner DNA zustande kommen
kénnen. Bei der Amplifikation von aDNA besteht die Gefahr, dass die rezente kontaminierte
DNA, obgleich meist ebenfalls im Spurenbereich vorliegend, im Gegensatz zur Proben-DNA im
groBeren MaRe intakte Zielsequenzen aufweist. Deswegen wird sie unter Umstanden bevorzugt
amplifiziert. Hier kommt der Authentifizierung der Ergebnisse mit Hilfe des Design of Experiment
eine besondere Bedeutung zu. Es gilt, genetische Marker zu finden, die in der Lage sind,
zwischen den Proben historischer Provenienz und jeglicher frischer kontaminierender DNA
differenzieren zu kénnen. Grundlage der Experimente war, unter Heranziehung von
Amplifikaten die Geschlechtsbestimmung mittels X- und Y-PCR durchzufihren, bevor sie in der
CGH analysiert wurden. Darlber hinaus ist der Erfolg einer aDNA-Untersuchung vom
Primerdesign abhangig (Abb. 18, 19).

4.2.2.2 Probenentnahme, Vorbereitung und Kontaminationsminimierung

Von dem human-teratologischen Sammlungsmaterial wurden nur die ethanol-/formalin-
fixierten Praparate bertcksichtigt, fiir die eine klinisch-anatomische Verdachtsdiagnose vorlag.
Fur alle 25 Proben liegt die Fixierungszeit zwischen 180-220 Jahren. Zur erfolgreichen
Fixierung vor allem von konsistenten Praparaten wurde zu damaliger Zeit hochwertiger
Weingeist herangezogen. Um Schrumpfungen und Formveranderungen zu vermeiden, nutzte
man Zusatze von Schwefel- und Salpetersaure (Schultka und Gobbel, 2003). Dies war jedoch
nicht die einzige Moglichkeit, die zur Verfugung stand; aulRer Weingeist wurden auch noch
Terpentindl und andere FlUssigkeiten, wie Monroe’sches Gemisch, destilliertes Kalkwasser,
Alaun- oder Kochsalzlésung und Essig herangezogen (Schultka und Goébbel, 2003, 2005).
Durch Fixierung und Praparation sollten Faulnis, Autolyse und Verwesung der Gewebe
verhindert und die exakte Morphologie erhalten werden. Heute wei® man, dass die

Fixierungszeit nur zwischen einem halben und 2 Tagen liegen darf, da langere Fixierungszeiten
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zu Verlusten an Nukleinsduren flhren. Da durch einfache BerlUhrung Zellen des Praparators,
die amplifizierbare DNA enthalten, auf einem Objekt zurlickbleiben kénnen, wurden die Proben
einer UV-Licht-Bestrahlung bei A=254 nm (30 W/30 min) ausgesetzt. UV-Licht dieser
Wellenlange induziert in der oberflachlichen DNA die Bildung von Pyrimidindimeren, so dass
derartige geschadigte DNA nicht mehr als Template flr die Amplifikation dienen kann (Cone
und Fairfax, 1993).

4.2.2.3 Minimierung der PCR-Inhibitoren

Die unterschiedlichen Fehlbildungen dieser Untersuchung erforderten jeweils
angepasste Methoden der DNA-Extraktion, wobei bei der Isolierung von degradierter aDNA
stets ein Kompromiss zwischen Qualitat der Aufreinigung und Verlust an DNA gefunden werden
musste. Bei den Feuchtpraparaten kommt der Umstand hinzu, dass viele von den Proben ein
individuelles physikalisch-chemisches ,Profil® besitzen und dass durch unterschiedliche
praparatorische Techniken eine einmalige Erhaltungshistorie entstanden ist (Gobbel et al.,
2004). In den vorliegenden Untersuchungen wurde die Phenol/Chloroform-Methode, die sich fur
bodengelagerte Knochen in vielen Zusammenhangen bereits als geeignet erwiesen hat,
angewandt. Die Phenol/Chloroform-Extraktion ist der Ansatz, der gewahrleistet, phenolische
Geopolymere, die die enzymatische Amplifikation inhibieren, von der DNA zu trennen. In
mehreren Fallen z. B. bei Halle 20, Halle 24, Halle 25 gelang die Aufreinigung nicht; wenn
mehrere Phenolschritte folgten, konnten die Inhibitoren entfernt werden, es war aber in diesen
Fallen auch keine DNA mehr nachweisbar (Tabelle 3, S. 40-43). In manchen Ethanol/Formalin-
fixierten Praparaten war die Phenol/Chloroform-Extraktion in der Lage, Inhibitoren zu entfernen
und DNA quantitativ zu isolieren (Gobbel et al., 2004, 2005b). Es kam eine weitere
Extraktionsmethode mit Invisorb Forensic Kit (Protokoll nach Invisorb; Berlin, Germany) zum

Einsatz.

4.2.2.4 Optimierung der aDNA-Gewinnung — Strategien zur Amplifikation

Der Anteil an noch erhaltener nuklearer aDNA war in diesen Praparationen aufgrund der
Degradation doch oft so gering (<50ng), dass eine molekulargenetische Analyse nicht mehr
maoglich war. Molekulargenetische Analysen genomischer aDNA waren deshalb nur nach PCR-
Amplifikation ausfihrbar.

Die DOP-PCR ermdglicht die universelle Vermehrung der gesamten genomischen DNA,
da die verwendeten Primer, z. B. der 6MW-Primer (Telenius et al., 1992) unter geeigneten
Bedingungen unspezifisch an verschiedenen Stellen der DNA ansetzen kann (Abb. 18). Zum
einen beruht dies auf der degenerierten Struktur des Primers: 5-CCG ACT CGA GNN NNN
NAT GTG G-3'. N steht dabei fur zufallig (,wobbles® = wacklig) gewahlte Nukleotide.
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Abbildung 18: Vergleichende Darstellung der PCR-Amplifikations- und Sequenzierungs-
moglichkeiten fur rezente DNA versus alte-DNA. Die Zeichnung oben zeigt die hochmolekulare
rezente DNA, in der nur zwei Primer nétig sind, um die ganze Ziel-DNA (rapidly-evolving region) zu
amplifizieren. Die Zeichnung unten zeigt, dass man auf Grund der Fragmentierung 12 Primer

braucht, um gleiche Sequenzlangen von Ziel-aDNA zu amplifizieren und zu sequenzieren.

Der Primer deckt rein rechnerisch 4° verschiedene Basensequenzen ab, macht es also
maoglich, die PCR an den verschiedenen Stellen des Genoms zu starten. Zum anderen wird das
Annealing, ein Teil des PCR-Zyklus, — wahrend dessen sich der Primer an komplementare
Basensequenzen der Ziel-DNA anlagert — bei niedrigeren Temperaturen wie Ublich
durchgefiihrt. Dadurch ermdglicht man dem Primer, zusatzlich an Stellen des Genoms zu
binden, an denen er einige Fehlpaarungen eingegangen ist: Fehlgepaarte Basen kdnnen keine
Wasserstoffbriicken ausbilden, der entstandene Doppelstrang ist weniger stabil und dissoziiert

schon bei niedrigeren Temperaturen als ein exakt gepaarter Doppelstrang.
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Abbildung 19: Die Degenerate Oligonucleotid Primer besitzen am 3’-Ende nach den 6 ,Wobbles*-

Basen noch eine definierte Sequenz (1*) von weiteren sechs definierten Basen, die im Genom
besonders haufig vorkommen. Uber die definierte Sequenz kann auch eine Praferenz z. B. fiir
humane DNA in Relation zu E. coli erreicht werden, so dass eine eventuelle Kontamination

unterdrickt wird. Da in der Wobbles-Sequenz (2*) jede der 6 Basen (N) ein A, T, C oder G sein

kann, ergibt sich eine hohe Anzahl theoretisch mdoglicher Primer.

4.2.2.5 Authentizitat der aDNA - Individualisierung und Reproduzierbarkeit
Wenn sich PCR-Schritte zwischen Extraktion und Analyse befinden, missen, in

Anbetracht der Kontaminationsanfalligkeit der PCR, verbindliche Authentizitatskriterien
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vorhanden sein. Da bei diesen aDNA-Untersuchungen der Mensch als Fokusorganismus eine
wichtige Rolle spielt, wurden zusammengefasst folgende Authentifizierungsmethoden und -
kriterien beachtet und durchgefihrt:
1. Alle Gewebe sind aus kontaminationsgeschitzten Stellen entnommen,
2. MalRnahmen zur Kontaminationskontrolle: UV-Licht-Bestrahlung, sterile Laborbedin-
gungen, sterile Laborinstrumente, Schutzkleider,
3. Durchfiihrung verschiedener Extraktionsmethoden,
4. Durchfihrung mehrerer Extraktionen pro Probe,
5. Durchfiihrung mehrerer/verschiedener PCR-DOP- und HIFI-DOP-Amplifikationen pro
Extraktion,
6. PCR-Amplifikationen und Isolierung von X- und Y-spezifischen Sequenzen,
7. EinschlieRen der Extraktions- und Amplifikationsleerkontrollen,
8. Markierung mittels Nick-Translation der nukledren aDNA, der HIFI-DOP-
Amplifikationsleerkontrollen und einer hochmolekularen kontemporaren
weiblichen/mannlichen Kontroll-DNA,
9. Hybridisierung der markierten nukledren aDNA und Kontroll-DNA auf normale
mannliche Metaphasechromosomen,
10. Hybridisierung der ,kontaminierten® Master-Mix-Amplifikationsleerkontrollen, um
Kontamination durch kontemporare humane oder non-humane DNA zu prifen,

11. Experimente sind teilweise in einem zweiten Laboratorium durchgefiihrt worden.

4.2.2.6 CGH- und aDNA-Daten

Chromosomenaberrationen sollen bei etwa 4-8% aller Zygoten vorkommen (Gardner
und Sutherland, 2004). Prinzipiell lassen sich zwei Arten von Chromosomenanomalien
unterscheiden: 1. nummerische Aberrationen oder Aneuploidien und 2. strukturelle oder
partielle Anderungen. Diese kdnnen sowohl Gonosomen als auch Heterosomen betreffen.
Nummerische Chromosomenaberrationen fiihren haufig zur Ausbildung einer typischen
Kombination der Symptome, so dass anhand des Phanotyps fast immer eine Diagnose auf den
ersten Blick ermoglicht wird. So war es in dieser Studie bei mehreren Feten und Neugeborenen;
anhand des phanotypischen Symptomenkomplexes kommt in der Mehrzahl der Falle eine
Aneuploidie als eigentliche Verdachtsdiagnose in Frage (z. B. Trisomie 13, 18, Monosomie XO0).
In manchen Fallen ware differentialdiagnostisch eine Chromosomenaberration zu
bericksichtigen. Allerdings konnte keine bestatigt werden (Tabelle 3, S. 40-43).

Die strukturellen Aberrationen gehen meist auf Chromosomenbruche zurick, die in der
Folge zum Verlust oder zur Verdoppelung von Chromosomenabschnitten fihren kénnen. Die
interstitiellen und terminalen Deletionen kénnen mehrere zusammenhangende Gene betreffen

und eine Vielzahl von Erkrankungen verursachen. Solche Veranderungen sowie Gen-
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mutationen lassen sich nur mit hoch auflésenden molekular-zytogenetischen Methoden
ermitteln. Wenn man in Betracht zieht, dass die CGH eine Nachweisresolution von etwa 10-20
Mb besitzt, ist die Tatsache nicht Uberraschend, dass sich keine Aberration bei den 19 aDNA
Proben ermitteln lief3.

Die Empfindlichkeit und Spezifitit der CGH-Analyse ist in vielen Fallen von der
Amplifikation und der Markierung abhangig; oft variiert die Qualitdt der CGH mit jedem DOP-
PCR-Produkt oder mit jeder DNA-Probe (Ténnies et al., 2002, 2005; Gobbel et al., 2004,
2005b). Die DOP-PCR-CGH-Hybridization (amplifizierte Test-DNA versus amplifizierte Kontroll-
DNA), kombiniert mit Nick-Translation, lieferte in den meisten Fallen glaubwiirdige und
reproduzierbare Ergebnisse.

Bei Verwendung von totem Ausgangsmaterial, das nicht mehr Uber die Moglichkeit der
Zellteilung verflgt, ist jedoch das anzuwendende Methodenspektrum sehr eingeschrankt
(Tonnies et al., 2002, 2005). Diese Screening-Methode erlaubt es, Gewinne und Verluste von
DNA-Sequenzen auf chromosomaler Ebene zu detektieren. Fur die erfolgreichen CGH-
Analysen an aDNA sind zunachst ausreichende, durch steriles Arbeiten gewonnene
Probenmengen und -groRen der einsetzenden aDNA-Fragmente entscheidend. Ein
hochmolekularer Zustand der extrahierten aDNA wie bei rezenter DNA ist meist nicht mehr
gewahrleistet, d.h. die DNA-Integritat ist stark beeintrachtigt. Demnach zeigt die durch
chemische und physikalische Einwirkungen meist stark degradierte aDNA ein von der
Verwendung kontemporarer DNA unterscheidbares, inhomogeneres Hybridisierungsverhalten
(Tonnies et al., 2002, 2005; Gobbel et al., 2004, 2005b).

Die hier vorliegenden Proben ergaben eine zu geringe aDNA-Ausgangsmenge.
Demnach musste eine PCR-Amplifikation erfolgen, die trotz sterilen Arbeitens die Gefahr der
Kontamination beinhaltet. Sowohl die Geschlechtschromosomen-spezifische PCR als auch die
ersten Mikrosatellitenanalysen konnten zeigen, dass eine Kontamination der DOP-PCR-
amplifizierten aDNA mit rezenter DNA einer der an Praparation und Experimenten beteiligten
Personen ausgeschlossen werden kann. Wenn die HIFI-DOP-PCR der DNA-Leerkontrollen
positive Amplifikationsprodukte gezeigt hatten, wurden diese mittels Nick-Translation markiert.
AnschlielRend wurden die ,kontaminierten“ Amplifikationsleerkontrollen auf normale mannliche
Metaphasenchromosomen hybridisiert. Da keine DNA/DNA-Hybridisierung auf menschlichen
Chromosomen stattfand, ist eine mdgliche ,Kontamination® mit rezenter humaner DNA
ausschlielRbar. So ist das DNA-,Kontaminationsprodukt® als non-humane DNA oder bakterielle

DNA zu interpretieren, die durch die Enzympraparation entstehen kénnte (Ténnies et al., 2005).
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4.3 Meckels Fragestellungen und Forschungsansatze zur ,regelmafigen® und

».unregelmafigen” tierischen Form

4.3.1 Meckel der Jingere: Naturphilosoph oder Non-Naturphilosoph?

Als Meckel folgerte, ,Mit jenen beiden Reihen, der, welche die Thierreihe, und der,
welche denselben Organismus in den verschiedenen Perioden seiner Entwicklung darstellt,
lauft eine dritte parallele, welche durch eine zahllose Menge von Mibildungen gebildet wird, die
eigene Klasse der Abweichungen von der Norm ausmachen und deren Wesen ein
Stehenbleiben eines Organs oder eines ganzen Organismus auf einer Bildungsstufe ist®,
unterlag er einem Irrtum, da er damit keine klare Vorstellung einer Deszendenz darbot (Meckel,
1810). Der Parallelismus oder die Rekapitulationstheorie hat in allen Zeiten groRe Polemik
hervorgerufen; auch zur Zeit Meckels war sie ,bald durch gutmiitige, bald durch boshafte Ironie
belebt” (Meckel 1821, S. 409-414). Nichtsdestotrotz strebte Meckel an, Analogien (heute
Homologien) oder Ahnlichkeiten/Gleichheiten in der norm- und abnormen Entwicklung von
Organen und Organsystemen bei verschiedenen Tierspezies zu ermitteln und den Parallelismus
anhand von Beispielen als Gesetz umfassend zu belegen (Meckel 1811, 1820, 1821). In seiner
Auffassung, dass ein Uterus duplex bei erwachsenen Frauen die vestigiale Persistenz eines
frheren Entwicklungsstadiums darstellt und als atavistische Form anzusehen ist, da bei vielen
Lhiederen® Saugern (Monotremata, Marsupialia, Rodentia) ein Uterus duplex bicornis den
normalen Zustand darstellt, ist keine Spur von Naturphilosophie zu finden. Vielmehr fand
Meckel in dem Nachweis ,analoger (heute homologer) Organe und Entwicklungsvorgange in
Vertretern verschiedener Tiergruppen Kriterien fir ihre natirliche Verwandtschaft; daraus
versuchte er, eine Verbindung zwischen Entwicklung (heute Ontogenese) und Tierreihe (heute
Phylogenese) abzuleiten. Damit schuf Meckel d. J. zweifellos wichtige Grundlagen und
Forschungsansatze zu Vergleichender Anatomie, Entwicklungsbiologie und Teratologie, somit
zu Forschungsgebieten, die zu Beginn des 19. Jahrhunderts voll zur Entfaltung kamen.

Wie in bisherigen Publikationen zur wissenschaftlichen Bedeutung von Meckel d. J.
gezeigt werden konnte, beruht seine in der Literatur verankerte Zuordnung zur
.Naturphilosophie* weitgehend auf Unkenntnis seines Werkes (Gdbbel und Schultka, 2002a,
2002b, 2003, 2007; Opitz et al., 2006). Tatsachlich hatte er die Existenz einer innen wirkenden
,bildenden Kraft* angenommen, lehnte aber zugleich weitere spekulative Interpretationen der
Entwicklungsprozesse ab. Meckel beflirwortete realhistorische Evolutionsvorstellungen im
Sinne Lamarcks, hatte aber zu einem Mechanismus der Entstehung der Arten nicht geforscht,
denn das Ziel bestand vielmehr darin, die ,Allgemeinheit® des Bildungsprozesses empirisch
nachzuweisen. Es muss bezweifelt werden, ob er, in Kenntnis seines Werkes, Uberhaupt als
.Naturphilosoph® bezeichnet werden darf. Man hat ihn ja deswegen weitgehend aus dem
wissenschaftlichen Gedachtnis verloren (Schultka und Gobbel, 2002). Meckel zu verstehen,

sollte deshalb nicht darin bestehen, ihn durch eine Materialist/Idealist- oder
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Evolutionist/Kreationist-Kontrastierung ,,auszurastern®, sondern darin zu sehen sein, seine Rolle
in der Entwicklung von Morphologie und Medizin des 19. Jahrhunderts zu erkennen und
anzuerkennen.

Nach seiner Studienzeit in Halle (1798-1801) und Goéttingen (1801-1802) forschte
Meckel d. J. etwa 2 Jahre in Paris (1804-1806) am Museum d’histoire naturelle. Hier vertiefte er
die bereits zuvor erworbenen Kenntnisse in den Naturwissenschaften und unterhielt Kontakte
zu George Louis Duvernoy (1777-1855), Alexander von Humboldt (1769-1859), Etienne
Geoffroy Saint Hilaire (1772-1844) und Jean-Baptiste de Lamarck (1744-1829). Die
Verbindungen zu franzésischen Naturforschern Ubten zweifellos groRen Einfluss auf ihn aus.
Angeregt und unterstitzt von George Cuvier (1769-1832), untersuchte Meckel die
Morphogenese verschiedener Organe in samtlichen Entwicklungsstadien verschiedener
Tierarten und die Entwicklungsgeschichte des Menschen (Meckel, 1806). In Paris plante Meckel
die Ubersetzung des fiinfbandigen Cuvierschen Werkes Lecons d’anatomie comparée (Meckel,
1809b; 1810). Cuviers Arbeitsethik war von einem strengen Empirismus durchdrungen (Rieppel,
2001a). Akkurate Beschreibung von zuganglichen Fakten war seine Methode (Rieppel, 2001a).
In der Tat fasste Meckel, wie sein Lehrer, die Forschung der organischen Form als
Erfahrungswissenschaft auf, weshalb ihn seine Freunde den ,deutschen Cuvier® nannten
(Gdbbel und Schultka, 2002a, b). Als Meckel die von Cuvier verfassten Lecons d’anatomie
compareée Ubersetzte, schrieb er: ,Auller der Berlcksichtigung spezieller Gegenstande hatte ich
mir urspringlich vorgenommen, eine wichtige Lucke des Originals zu erganzen. Es war namlich
Herrn Clvier's Absicht nicht, die Entwicklungsgeschichte zu berticksichtigen, sondern nur eine
Beschreibung der Organe in ihrem vollkommenen Zustande zu liefern. [...] Es war daher
anfanglich meine Absicht, wenigstens einen Versuch zu machen, in der ganzen Thierreihe die
Metamorphosen, welche sowohl die einzelnen Organe als der ganze Organismus von seinem
ersten Entstehen an bis zu seinem Tode erleidet, darzustellen® (Meckel, 1810). Es wird
erkennbar, dass Meckels Auffassung von der Vielfalt des Lebens weit Uber die Cuviers
hinausgeht; er schloss die Organismen des ganzen Tierreiches und deren Entwicklung sowie
die Fehlbildungen in seine Untersuchungen zu Bildungsprozessen ein. Sein Leben lang
widmete er sich — bei Einsatz und Opferung seines Eigentums — der Beschaffung von
Entwicklungsmaterial, um seine Forschungsvorhaben zu realisieren. Aus diesem Material
gingen viele Praparate hervor; es entstand letztlich ein Tempel umfassender wissenschaftlicher
Aktivitaten: die Meckel'schen Sammlungen mit einem ,Zootomischen Museum®, einer
pathologisch-anatomischen und einer systematisch-anatomischen Abteilung (Gébbel und
Schultka, 2007). Seine Sammlungen boten Meckel die materielle Basis fur seine Forschung; er

ging weit Uber das hinaus, was ein ,Naturphilosoph® oder ,Non-Naturphilosoph“ benétigte.

Es besteht eine Aufgabe darin, Meckel als einen objektiven scharfsinnigen Naturforscher

zu Beginn einer neuen Ara der modernen Morphologie wieder zu entdecken. Denn Meckel war
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der erste, der nach Etablierung der idealistischen Morphologie durch Johann Wolfgang Goethe
(1749-1832) und Karl Friedrich Burdach (1776-1847) verstanden hat, die gerade entstehenden
Disziplinen von vergleichender Anatomie, Embryologie, Entwicklungspathologie und
konstitutioneller Medizin durch entwicklungsbiologische Fragestellungen und empirische
Ansatze (z. B. Ermittlung von Homologie) wiederum zu vereinen. Sein eigenes Werk ist durch
eine dichte Vernetzung von gebietsiibergreifenden Problemstellungen durchdrungen. Meckels
Argument war, dass die praktische und theoretische Medizin nur durch empirische Forschung
und Bildung einer Theorie der organischen Form fortschreiten kann (Meckel, 1806). So hat er
den Pfad zur historischen Auffassung der Entwicklungsbiologie aufgezeigt, denn er stand schon
ganz bewusst auf dem transformationistischen Standpunkt. Durch die Homologisierung des
Dinndarmdivertikels des Erwachsenen (Meckel-Divertikel) mit dem embryonalen Ductus
vitellinus (1809a) oder des Mandibularknorpels (Meckel-Knorpel) mit dem ersten Viszeralbogen
der Wirbeltiere (1820) beweist Meckel, dass die Morphologie auf der Grundlage von

entwicklungsbiologischen Untersuchungen zu neuen und fundierten Aussagen gelangen kann.

4.3.2 Ursprung des Keimes und der regelmaRigen und regelwidrigen tierischen Form

Meckel findet die ,urspringlichen® Fehlbildungen ,interessanter als die meisten
Texturveranderungen®; er berlcksichtigt sie sowohl als Teil der pathologischen als auch der
vergleichenden Anatomie (Meckel, 1812, 1821). Auch die ,unschadlichen Varietaten“ sind als
abnorme Organisationen zu betrachten, da ,alle Bildungen Resultate einer nach bestimmten
Gesetzen tatigen Kraft® sind (Meckel, 1812; S. v-vi). Fur Meckel, wie fir die meisten
Naturforscher des 18. und 19. Jahrhunderts, ergibt sich die ,Lebenskraft® aus der Not-
wendigkeit, die Besonderheit des Lebendigen bei einem in der damaligen Zeit nicht
ausreichenden Begriff-Instrumentarium der Physik, Chemie und Biologie zu erklaren (Lenoir,
1982; Engels, 1994). Eine solche Kraft bezeichnet Meckel als ,physische®, ,tatige* oder
,bildende® Kraft. Es ist weder eine von auflen wirkende Kraft noch ein Prinzip. Meckels
~physische Kraft® — eher reduktionistisch gemeint — liegt in den Keimen, in der organischen
Materie selbst. Bei der Wirkung dieser ,Kraft® werden Substanz-Veranderungen wahr-
genommen (Meckel, 1812). Meckel konkretisiert die ,physische Kraft, in dem er sie als
Magnetismus oder Elektrizitat bezeichnet (Meckel, 1821; S. 10). An manchen Stellen wird die
LKraft® mit dem ,Bildungsprozel3“ gleichgesetzt, der ,das rasche Wachstum, die schnelle Folge
verschiedener Formen und neu entstehender Teile* bedingt (Meckel, 1821; S. 308).
Quantitative und qualitative Abweichungen der ,bildenden Kraft® — sie wird zur deskriptiven,
klassifizierenden Kategorie — verursachen vielfaltige Fehlbildungen (Meckel, 1812).

Meckel fasst die ,Bildungsgeschichte des Embryo® als dynamischen Prozel} auf. Da die
Vertreter der Praformationstheorie die Entstehung der Fehlbildungen nur durch ,mechanische

Einwirkung annahmen®, lehnt er diese Ansicht zur Embryonalentwicklung und Entstehung der
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Lurspringlichen Fehlbildungen“ ab (Meckel, 1812; S. 21-29). Mechanische Einwirkungen
konnten seiner Ansicht nach nur zu ,Zerstérung oder Degenerationen® flihren, aber keine
Fehlbildungen, die eine gewisse GesetzmaRigkeit in ihrer Mannigfaltigkeit — wie z. B.
~=uberzahlige Finger‘ — erkennen lassen, hervorbringen. 1812 lUbersetzte Meckel die von Caspar
Friedrich Wolff (1734-1794) verfasste und verdffentlichte Abhandlung De formatione
intestinorum (1766-1768); damit erhielt die Epigenese-Theorie einen starken Flrsprecher.

Die Ursache der ,urspringlichen® Fehlbildungen — heute bekannt als primare
Fehlbildungen —, wie z.B. eines ,vollkommenen Situs inversus” ware sonst in dem ,urspriinglich
fehlerhaften Keime“ zu suchen (Meckel, 1827). In Analogie zur normalen Gestalt sind die
~gesetzmafligen® oder primaren Fehlbildungen erblich (Meckel, 1812). 1822 beschreibt Meckel
.[...] zZwei Missgeburten, welche theils durch ihre Bildungsfehler an und fir sich, theils durch den
Umstand, dass sie Geschwister sind, Interesse erwecken®. Hier beschreibt er nicht nur das
Meckel-Syndrom und betont die Erblichkeit als mogliche Ursache der Fehlbildungen sowie das
Vorkommen von Fehlbildungen in den nahe liegenden Korpergebieten, die heute als Pleiotropie
bekannt sind (Meckel, 1822a). Auf den Untersuchungen an Anencephalen (Acephali spurii)
folgte die Mitteilung Uber die geringe Gro3e der Nebennieren, die Korrelation zwischen den
Organen wahrend der Entwicklung und uber die Assoziation der Fehlbildungen; hier folgte die
Formulierung von den sekundaren Fehlbildungen (Meckel, 1812; 1822b).

Wenn die ,Mannigfaltigkeit” der tierischen Form zum Teil auch auf Umwelteinflisse
zurtckzufiihren ist, dann kdnnten auch Fehlbildungen durch sie verursacht werden. Es stellt
sich aber die Frage, inwieweit Umwelteinflisse auf die Embryonalentwicklung einwirken. Meckel
schrankt die Moglichkeit mutmaRlicher Umwelteinfliusse auf die Entwicklung ein: nur in einer
gewissen Periode — heute die teratogenetische Terminationsperiode — kénnen Umweltfaktoren
auf die Entwicklung einwirken und durch Hemmung des Bildungsprozesses Abweichungen
hervorrufen (Meckel, 1812). So entstehen die Hemmungsbildungen. Meckel betont auch in
diesem Zusammenhang die Parallele zwischen Entwicklung, Fehlbildungen und Tierreihe
(Meckel, 1821). Das Problem der Hemmungsbildung hatte Meckel schon 1809 am Beispiel des
.Meckel’'schen Divertikels“ abgehandelt (Meckel, 1809a).

4.3.3 Die Analogie (heute Homologie) als neue Methode in der biologischen und
medizinischen Forschung

Die Analogie (Homologie) lasst sich nach Meckel wie die Mannigfaltigkeit in allen
Beziehungen durch Vergleich der verschiedenen Teile und Systeme eines Organismus sowie
der verschiedenen Organismen untereinander nachweisen (Meckel, 1811; 1821; S. 351).
Meckels Ansichten zur Analogie decken sich in vielen Punkten mit denjenigen von Geoffroy, die
Frage aber, wer wen beeinflusst hat, bleibt offen. Wie Geoffroy sah auch Meckel in den

Organismen zusammengesetzte Lebensformen, zusammengesetzt aus Teilen, Systemen oder
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allgemein aus Organen. Dieselben oder analogen (=homologen) Organe, ,sogar wenn sie
Abanderungen in Hinsicht auf die Gestalt, Zusammensetzung, Lage zeigen®, sind im
Wesentlichem nach demselben Typus gebaut (Meckel, 1821; S. 372). Je enger die Organismen
miteinander verwandt sind, desto groéRer ist ihre Ahnlichkeit; man kann daher das Erkennen
eines Typus leichter fur ,Tiere aus derselben Hauptabteilung® nachweisen als fir alle Tiere
(Meckel, 1821; S. 375). Meckel ,flhrt alle Tierarten aufeinander zuriick® und kommt zu dem
Schluss, dass es sogar zwischen den verschiedenen Klassen, die durch ihren Bau im
allgemeinen weit voneinander entfernt sind, ,Berihrungspunkte“ oder Analogien gibt (Meckel,
1821; S. 380). Hierzu gehdren auch funktionsbedingte Ahnlichkeiten, wie z. B. die Lunge der
,oberen“ Wirbeltierklassen, mancher Mollusken- und Wirmerarten (Meckel, 1821; S. 387).
Analogie (Homologie) zwischen Strukturen verschiedener Tierarten ist nicht nur in der
anatomischen Ahnlichkeit (z. B. Zusammensetzung, GréRe, Gestalt, Lage, Verbindungen),
sondern auch in der Art der Entwicklung oder Allgemeinheit des Bildungstypus begriindet
(Meckel, 1821; S. 396). So sind Analogien auch in der Entwicklung verschiedener Organe und
Organismen nachweisbar. Zugleich zeigen die Embryonen ,héherer® Tiere mehrere
Entwicklungsstadien, die den ,tiefer stehenden” Tieren entsprechen. Alle Organsysteme zeigen
Analogien zwischen der Entwicklung des ,hdheren® Tieres und der ,Tierreihe®, denn sowohl die
individuelle Entwicklung als auch die Entwicklung in der ,Tierreihe® werden von gleichen
Gesetzen gesteuert (Meckel, 1821; S. 415).

Ebenso folgen ,regelrechte und ,regelwidrige® Organisation nach den gleichen
allgemeinen Gesetzen. Wie Geoffroy zeigt auch Meckel, dass die Organe eine gewisse Lage
beibehalten: So sind keine Falle bekannt, ,wo sich die Lungen in der Bauchhdhle, die Augen an
den Gliedmalen gebildet hatten u.s.w.“ (Meckel, 1821; S. 418). So zeigte er, dass es Zwange
(heute developmental constraints) in der Abweichung der normalen und abnormen Entwicklung
gibt. Geoffroy verwies darauf, dass die Zwange der Abweichungen von den anatomischen
Verbindungen der Arterien gesetzt werden (Appel, 1987); im Gegensatz dazu nahm aber
Meckel die Vererbung und die Fortpflanzung als Grund an, wodurch immer — auch im Fall von
schweren Fehlbildungen — die Artmerkmale beibehalten werden. Die Mdglichkeit der Analogie
ist nach Meckel zum Teil auch in der Annahme, dass alle Organismen allmahlich entstandene
Umwandlungen eines einzigen seien, enthalten; da dieselbe Kraft alle tierischen Bildungen
hervorruft, ist diese Annahme keineswegs notwendig, um die Anwesenheit eines allgemeinen
Bildungstypus zu erklaren (Meckel, 1821; S. 474). Meckel ist in seiner Argumentation Uber
Analogien und Allgemeinheit eines Bildungstypus wie Geoffroy Strukturalist, obwohl er die
Allgemeingultigkeit der Geoffroyschen Gesetze (i.e. ,principe des connexions®, ,principe de
balancement®) immer wieder in Frage stellt (Meckel, 1821, 1827). Durch diese ,neue*
Forschungsmethode ist Goethes Lehre der Metamorphosen zur empirischen Morphologie

geworden.
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5. Ausblick

Die fehlgebildeten Embryonen, Feten und Neugeborenen der Meckel'schen
Sammlungen sind nicht allein Schauobjekte mit historischem Wert, sondern potentielle Quellen
zur Entwicklungspathologie, zur Entwicklungsbiologie sowie zur Humangenetik, da sich an
ihnen, wie sich herausstellt, seltene Krankheitsbilder nachweisen lassen. Eine breite, dem
gesamten human-teratologischen Sammlungsbestand und dem heutigen Kenntnisstand gerecht
werdende Diagnostik ist das Hauptziel der vorliegenden und zukinftigen Untersuchungen.
Hierzu wird angestrebt, eine Datenbank von CT-Bildern als Referenzbasis fiir die Diagnostik
ahnlicher ,Falle” zu schaffen.

Eine erste pathomorphologische Untersuchung von Feten und Neugeborenen mit
Holoprosenzephalie hat zu Uberraschenden Ergebnissen geflhrt: eine llckenlose
phanotypische Serie zur Holoprosenzephalie — von Zyklopie, Ethmo- und Cebozephalie bis hin
zur Pramaxilla-Agenesie —, kommt in den Sammlungen vor (Gobbel et al., 2007b). Die
Holoprosenzephalen zeigen aufer kraniofazialen Fehlbildungen weitere assoziierte
Extremitatenfehlbildungen wie die Polydactylie (Gobbel et al., 2007b). Zuklnftige molekular-
zytogenetische Untersuchungen sollen an 16 Praparaten mit Holoprosenzephalie durchgefuhrt
werden, um eine Trisomie 13 zu bestadtigen oder auszuschliefen. Der Nachweis einer
Aneuploidie soll zur Validierung unserer Extraktions-Amplifikations-Markierungs-Protokolle
fUhren.

Auler den Praparaten, deren Phanotypus Chromosomenaberrationen oder gewisse
Allelkombinationen verschiedener Gene als Ursache wahrscheinlich machen, umfasst der
teratologische Sammlungsbestand ein breites Spektrum an Praparaten mit multifaktoriell
bedingten Krankheiten: Doppelbildungen, Amnion-Deformitaten-Adhasionen-Mutilationen,
Neuralrohrdefekte, kaudale Dysgenesie, Harnblasenekstrophie etc (Gobbel et al., 2003, 2004,
2005b). 88 Praparate mit primaren Neuralrohrdefekten stellen eine lickenlose phanotypische
Serie dar; von Anenzephalie/Akranie und Craniorachischisis totalis bis hin zu lumbosakraler
Spina bifida und sakrococcygealer Dysgenesie (Gobbel et al.,, 2004, 2005b). Exakte
pathomorphologische Untersuchungen dieser Serie sollen die in der Literatur existierenden
Modelle (,continuous” versus ,multisite neural tube closure®) zur Entwicklung und Pathogenese
des Neuralrohres bestatigen (Gdbbel et al., 2004, 2005b). Die ersten Untersuchungen der
Doppelbildungen haben allerdings gezeigt, dass die Sammlung ihre Uberregionale
wissenschaftliche Bedeutung durch ihren einzigartigen Fundus erreicht hat: 106 Praparate von
humanen und tierischen Doppelbildungen kommen in den Sammlungen vor (Gdbbel et al.,
2003, 2004, 2005b). Seltene Doppelbildungen wie Diprosopus sind sowohl beim Menschen als
auch bei verschiedenen Tierspezies in der Sammlung zu besichtigen (Gdébbel et al., 2003,
2004, 2005b).
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6. Zusammenfassung

Die teratologische Sammlung des Institutes fir Anatomie und Zellbiologie der Martin-
Luther-Universitat Halle-Wittenberg geht in ihrem Ursprung auf die ehemalige pathologisch-
anatomische Abteilung der Meckel'schen Sammlungen zurlick. Zum heutigen
Sammlungsbestand gehéren etwa 600 tierisch- und human-teratologische Praparate. Zum
human-teratologischen Bereich zahlen 263 Glaser mit Ganzkorperpraparaten von
fehlgebildeten Embryonen, Feten, Neugeborenen sowie mit fehlgebildeten Organen und
Korperteilen. Unter ihnen befinden sich ausgesprochene Raritaten. Ziel der vorliegenden
Untersuchungen ist es, diese Praparate unter pathomorphologischen Aspekten neu zu
untersuchen. Auler den Praparaten zum Meckel'schen Divertikel und zum Meckel'schen
Syndrom befinden sich das historisch alteste bekannte Nager-Syndrom oder der historisch
alteste NADF-Fall in der Sammlung. Die Ergebnisse zeigen, dass von allen ,mittelalterlichen”
Feten mit nuchalem Hygroma colli oder Ullrich-Turner-Phanotypus — darunter ein Noonan-
Syndrom, ein maskulinisierter 45,XX/XY Fetus und ein Swyer-Syndrom wahrscheinlich mit einer
SRY-Mutation — vermutlich nur die der Meckel’schen Sammlungen bis heute ,lberlebt* haben,
wenn man das Schriftum zu Grunde legt (Tabelle 3, S. 40-43).

Bisher wurden 25 Praparate auf Aneuploidien geprift (Tabelle 3, S. 40-43). Das
Hauptziel der aDNA-Analyse ist es, diagnostische Fragestellungen an fehlgebildeten,
atiologisch nicht eindeutig zuordenbaren Feten mit molekular-zytogenetischen Methoden zu
beantworten. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, inwiefern und ob Uberhaupt die
langzeitasservierten organischen Proben sich dem molekular-zytogenetischen Zugriff
erschlieBen lassen. Anhand von verschiedenen DNA-Extraktionsmethoden wurde aDNA
gewonnen, die es ermdglichte, verschiedene, auf den Degradationsgrad der aDNA angepasste
direkte Amplifikationen und Markierungsreaktionen durchzufiihren. AnschlieRend wurde eine
Reihe von CGH-Experimenten durchgefiihrt, die die ersten Informationen Uber das
Hybridisierungsverhalten der unterschiedlich markierten aDNAs lieferten. Wenn man in Betracht
zieht, dass die CGH eine Nachweisresolution von etwa 10-20 Mb besitzt, ist es nicht
erstaunlich, dass sich keine Aneuploidien bei den 19 aDNA-Proben ermitteln lieRen.

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Untersuchungen war es, Meckels Fragestellungen
und Untersuchungsansatze zur ,regelmafRigen und unregelmaRigen tierischen Form“ anhand
einer groen Anzahl von Originalschriften nachzuvollziehen. Bis in die Gegenwart wurde
Meckel héchstens als Entdecker und Beschreiber des Meckel-Syndroms, des Meckel-Knorpels
und des Meckel-Divertikels in der Literatur erwahnt. Was bislang ignoriert wurde, ist, dass
Meckel die Begriffe von der primaren und sekundaren Fehlbildung sowie von den Variabilitdten
definiert hat, dass er das Konzept von den morphologischen Serien in dem Ausdrucksgrad
einer Fehlbildung und die graduelle Veranderung einfuhrte und die Existenz der Korrelation und

Assoziation der Organe in der Entwicklung zum ersten Mal klar nachgewiesen hat. Bisher war
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ebenso unbekannt, dass er die Vererbung in die kausale Analyse der kongenitalen
Fehlbildungen einfiihrte und dass er klare Vorstellungen Uber Pathogenese und Kausalitat
entwickelte; er war bereits in der Lage, die Pleiotropie, Heterogenitat sowie die
Entwicklungszwénge zu verstehen und zu kléren, obwohl diese Begriffe Uberhaupt noch nicht
existierten; so kann Meckel d. J. zweifellos als Vordenker der modernen Entwicklungsbiologie
und Teratologie sowie als Begriinder der Syndromologie, der Entwicklungspathologie und der
vergleichenden Anatomie angesehen werden. Die Aufenthalte in Paris Ubten einen grof3en
Einfluss auf Meckel aus. Er brachte den Empirismus Cuviers nach Deutschland. Obwohl
Meckels Epistemologie vom Konzept der ,Lebenskraft® durchdrungen ist, stellte er jedoch
niemals eine Verbindung zu theologischen Konzeptionen zur Entstehung der Mannigfaltigkeit
der Organismen her. Er erkannte Lamarcks Evolutionstheorie an, hatte jedoch eine
Deszendenz nicht explizit geduliert, da das Hauptziel seines Forschungsprogramms aus dem
Nachweis der ,Allgemeinheit eines Bildungstypus® bestand. Meckel sah in der Hemmung der
Entwicklung einen Mechanismus der Entstehung sowohl der Fehlbildungen als auch der neuen
Spezies. Er fuhrte die Homologie als empirische Forschungsmethode in die kurz zuvor durch
Goethe und Burdach entstandene Morphologie ein. Damit hatte er die ,naturphilosophische®

Morphologie zu einer empirischen Wissenschaft entwickelt.



40

6.1 Zusammenfassende Darstellung der Befunde, die an den Feuchtpréparaten der human-teratologischen Abteilung der Meckel’'schen

Sammlungen erhoben wurden

Tabelle 3. Praparate der Meckel'schen Sammlungen, die nachuntersucht wurden.
Abkirzungen: AP: anterior-posterior; AKN: ,Accessions-Catalog“-Nummer; NRD: Neuralrohrdefekte; SFL: Scheitel-Fersen-Lange; SSL: Scheitel-Stei-Lange.

Nr. / Praparat / Fixierung AKN / Morpho-pathogenetischer Bildgebende Genetik
aDNA- | Lokal: Schrank/Fach/Reihe Historische Zuordnung Befund / Verfahren
Probe Verdachtsdiagnose
1/Ha 1 Weibliches Neugeborenes / | Weingeist/ »,1247, Hirnlose Missgeburt, | Amnion-Band-Sequenz + Roéntgen-Aufnahme | CGH: 46,XX;
118/2/3 Alkohol/ F104“ / Hohl, 1828 zervikaler und kranialer NRD |im AP X-und Y-
Formalin in Form von: Akranie- Strahlengang spezifische
Anenzephalie PCR
2/Ha2 | Weibliches Neugeborenes/ | Weingeist/ Kein Etikett / Zuordnung noch | zervikaler und kranialer NRD | Rontgen-Aufnahme | CGH: 46,XX;
114/2/3 Alkohol/ nicht geklart in Form von: Akranie- im AP und lateralen | X- und Y-
Formalin Anenzephalie + linkskonvexe | Strahlengang spezifische
Skoliose PCR
3/Ha 3 Weiblicher Fetus, SFL: 320 | Formalin 18.11.1975 Hydrozephalie + Keine CGH: 46,XX
mm / 114/3/1 Fehlbildungen der Untersuchungen
Extremitaten / Trisomie 187?
4/Ha 4 Weiblicher Fetus, SSL: 282 | Weingeist/ ,8" / Heinrich Meckel von Holoprosenzephalie + Sektion durch CGH: 46,XX
mm / 113/5/8 Alkohol Hemsbach, 1851 Hydrozephalie + Meckel, offen
Hypotelorismus + bilaterale gebliebener Situs,
Lippen-Gaumen-Spalte mit keine bildgebenden
medianem Fortsatz “Philtrum- | Verfahren nétig
Gaumen-Anlage” + praaxiale
Perodaktylie / Trisomie 137
5/Ha 5 Mannlicher Fetus, SSL: 274 | Weingeist/ .6 / Heinrich Meckel von Holoprosenzephalie + Sektion durch CGH: 46,XY
mm / 113/5/8 Alkohol Hemsbach, 1851 Dolichocephalie + Meckel, offen
Hypotelorismus + flache Nase | gebliebener Situs,
+ bilaterale Lippen-Gaumen- | keine bildgebenden
Spalte mit medianem Fortsatz | Verfahren nétig
“Philtrum-Gaumen-Anlage” +
Syndaktylie / Trisomie 13?
6/Ha 6 Geschlecht nicht festlegbar; | Weingeist/ »11“/ Heinrich Meckel von Holoprosenzephalie + Sektion durch CGH: 46,XY?
Fetus, SSL: 291 mm / Alkohol Hemsbach, 1851 Hypotelorismus + flache Nase | Meckel, offen
113/5/8 + bilaterale Lippen-Gaumen- | gebliebener Situs,
Spalte mit medianem Fortsatz | keine bildgebenden
“Philtrum-Gaumen-Anlage” + | Verfahren nétig
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praaxiale Hexadaktylie (FuRe
und Hande), Klumpfuss links /
Trisomie 137?

7/Ha7 | Weiblicher Fetus, SSL: 150 | Weingeist/ ,1278. Sack in der Zystisches Hygroma colli + CT-Bilder: CGH: 46,XX
mm, SFL: 195 mm / 113/3/3 | Alkohol Nackengegend, angeboren, |Hydrops fetalis; eine Schichten in axialer | (Mosaik
104“ / Hencke, 1819; Meckel, | zusatzliche zervikale Rippe Richtung und 3D- 46,XX/X07?)
1826 rechts / Monosomie X07? Rekonstruktion
8/Ha 8 Weiblicher Fetus mit starker | Weingeist/ »1275, Neonatus mit Zystisches Hygroma colli + CT-Bilder: 46,XX (Mosaik
Virilisierung der aufieren Alkohol doppeltem Sack in der Hydrops fetalis; eine Schichten in axialer | 46,XX/XY?)
Geschlechtsorgane, SSL: Nackengegend, angeboren, |zusatzliche zervikale Rippe Richtung und 3D-
160 mm, SFL: 215 mm/ 104“ / Hencke, 1819; Meckel, |links / Monosomie X07? Rekonstruktion
113/3/4 1826
9/Ha9 | Weiblicher Fetus, SSL: 210 | Weingeist/ ,1523. Menschliche Thoracopagus Sektion durch CGH: 46,XX
mm, SFL: 320 cm / 117/2/3 | Alkohol/ Doppelmissgeburt® / Meckel, Meckel, offen
Formalin 1812 (sehr wahrscheinlich gebliebener Situs,
aus der Zeit von Meckel dem keine bildgebenden
Alteren) Verfahren nétig
10/Ha 10 | Weiblicher Fetus, SSL: 160 | Weingeist/ Kein Originaletikett / Cephalothoracopagus mit CT- CGH: 46,XX
mm, SFL: 260 mm / 115/1/4 | Alkohol/ wahrscheinlich Meckel - NRD in Form von Akranie- Untersuchungen
Formalin Praparat Anenzephalie mit 3D-
Rekonstruktion: in
Vorbereitung
11/Ha 11 | Mannlicher Fetus: SSL: Weingeist/ Kein Originaletikett / vor Holoprosenzephalie + Roéntgen-Aufnahme | CGH: 46,XY
247mm, SFL: 282 mm / Alkohol/ 18037 Synophthalmie/Zyklopie + im AP Strahlen-
116/2/7 Formalin Proboscis + Mikrostomia + gang;
Omphalocele + Hexadaktylie | CT-Bilder:
an beiden Fiufl3en Schichten in axialer
Trisomie 137? Richtung und 3D-
Rekonstruktion
12/Ha 12 | Weiblicher Fetus, SSL: 145 | Weingeist/ »1520, Menschliche Diprosopus tetrophthalmus CT Bilder: CGH: 46,XX
mm, SFL: 220 mm / 115/3/3 | Formalin Doppelmissgeburt, oben diotis mit Craniorachischisis Schichten in axialer
doppelt unten einfach® / totalis, Akranie-Anenzephalie | Richtung (0,7 mm)
d’Alton 1853 (sehr (Exencephalie) und 3D-Rekon-
wahrscheinlich aus der struktion
Meckel-Zeit)
13/Ha 13 | Mannlicher Fetus, SFL: 220 | Weingeist/ 1) ,1246, Hirnlose Zervikale und kraniale NRD in | keine bildgebenden | CGH: 46,XY ?
mm; Formalin Missgeburt, Integument* Form von: Akranie / Verfahren nétig

3 Praparate:
1) Integument / 114/2/2;
2) Herzpraparat / 119/2/2;

2) ,Nr. 1509 Herz eines
Hemicephalen
Kommunikation der Kammern

Anenzephalie;
Hypertrichosis lanuginosa;
Linksherzhypoplasie
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3) Skelett / 86/2/5 die Lungenschlagadern
Zweige der Aorta. 105.°
3) ,1592. Skelett.
Hemicephalus. Minter ppt.“ /
Meckel, 1812; 1826; alter als
1803
14/Ha 14 | Weibliches Neugeborenes: Weingeist/ 1) ,1504. Zusammenhang Angeborene keine bildgebenden | CGH: 46,XX
3 Praparate: Alkohol/ des linken u. rechten Herzens | Halswirbelsynostose Verfahren nétig
1) Brustsitus; Herz mit in den Vorhdéfen und (zusatzliche zervikale
sogenannten Double inlet left Kammern, beschr. V. Hohl Rippen), NRD,
ventricle / 119/2/1; 1827¢ Gaumenspalte, kardiale
2) Integument / 114/2/2; 2) ,Nr. 1663, Hirnbruch* Fehlbildungen
3) Skelett / 86/2/5 3) ,N. 1593, Hemicephalus, Klippel-Feil-Syndrom?
Munterppt.* Atiologie: spontanes
/ Hohl, 1827 Auftreten, Alkoholkonsum
15/Ha 15 | Weiblicher Fetus, SSL 210 Weingeist/ 1) ,Nr. 1301. Weibliche Seltene parasitare CT-Bilder: CGH: 46,XX
mm; SFL 310 mm: Alkohol/ MiRgeburt mit Spina bifida Doppelbildung mit drei Schichten in axialer
2 Feuchtpraparate: Formalin und Exomphalus, inversio unteren Extremitaten, Richtung (0,7 mm)
1) Ganzkérper mit offener vesicae urinariae, ano urogenitaler Fehlbildung und | und 3D-Rekon-
Sektion / 116/1/6a praeternaturali [...]* Leibeshernie struktionen
2) Plazenta / 116/1/6b 2) ,Plazenta“ Riickseite: Vgl. | Atiologie: unbekannt
F. W. Garvens, 1841
16/Ha 16 | Weiblicher Fetus, SSL: Weingeist/ ,1525. Menschliche Cephalothoracopagus CT Bilder: CGH: 46,XX
230mm, SFL: 360mm / Alkohol/ Doppelmissgeburt oben monosymmetros Schichten in axialer
116/3/2 Formalin einfach® / d’Alton, 1853; Richtung (0,7 mm)
stammt aus Wittenberg und 3D-
Rekonstruktion
MRI
17/Ha 17 | Weiblicher Fetus, SSL: 150 | Weingeist/ »,1521, Menschliche Diprosopus tetrophtalmus CT Bilder: CGH: 46,XX
mm; SFL: 230 mm / 117/1/5 | Alkohol/ Doppelmissgeburt, oben triotis NRD in Form von: Schichten in axialer
Formalin doppelt unten einfach® Akranie / Anenzephalie, Richtung (0,7 mm)
d’Alton, 1853, wahrscheinlich | Craniorachischisis totalis und 3D-
aus der Meckel-Zeit Rekonstruktion
18/Ha 18 | Weiblicher Fetus mit Weingeist/ ,1274, Doppelter Sack in der | Zystisches Hygroma colli + CT Bilder: CGH: 46,XY;
Virilisierung der aufieren Alkohol Nackengegend, angeboren, |zusatzliches zervikales Schichten in axialer | X- und Y-
Geschlechtsorgane, SSL 140 104 / Meckel, 1826 Rippenpaar / Monosomie X0? | Richtung und 3D- | spezifische
mm, SFL 210 mm / 113/3/4 Rekonstruktion PCR zeigt Y;
Swyer-Syndrom
mit SRY

Mutation
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19/Ha 19 | Mannlicher Fetus, SSL: 135 | Weingeist/ »1472. Missbildung der Hypoplasie des Unterkiefers | Réntgen-Aufnahme | CGH: 46,XY
mm, SFL: 190 mm / Alkohol Extremitaten, F 105“. / und eine Dysgenesie der im AP
117/4/2.2 Meckel, 1812; sehr Ohren; radiale Agenesie; Strahlengang CT
wahrscheinlich vor 1812 Aplasie/Hypoplasie des Bilder: Schichten in
Daumens / Trisomie 187 axialer Richtung
(0,6 mm) und 3D-
Rekonstruktion
20/Ha 20 | Weiblicher Fetus, SSL: 205 | Weingeist/ Kein Etikett / Zuordnung noch | Doppelanlage der Nase, CT Kein
mm, SFL: 320 mm / 116/2/6 | Alkohol/ nicht geklart; Neues Etikett: Mikrostomia, Gaumenspalte, | Untersuchungen Amplifikations-
Formalin .Mediane Nasenspalte, Dysplasie der Ohren, mit 3D produkt
Oligodactylie rechts und Leibeshernie, Klumpfile, Rekonstruktion: in
Gastroschisis* Aplasie/Hypoplasie des Vorbereitung
Daumens rechts /
Trisomie 187?
21/Ha 21 | Weibliches Neugeborenes: 2 | Weingeist/ 1) ,Nr. 1620 Cyclopisches Holoprosenzephalie + keine bildgebenden | Kein
Praparate: Alkohol Maedchen. Miinter ppt. 1826. | Synophthalmie/Zyklopie + Verfahren nétig Amplifikations-
1) Integument 102“ / Meckel, 1827 Proboscis + Mikrostomia / produkt
2) Skelett 2) ,Nr. 1445. Kopf eines Trisomie 137
cyclopischen Kindes. F. 110¢
/ Meckel, 1827
22/Ha 22 | Weiblicher Fetus, SFL: 350 | Weingeist/ Kein Originaletikett / Holoprosenzephalie + CT Bilder: Kein
mm, SSL: 242 Alkohol/ ungewiss; wahrscheinlich Synophthalmie/Ethmocepha- | Schichten in axialer | Amplifikations-
Formalin nach 1827 lie + Proboscis + Mikrostomia | Richtung (0,6 mm) | produkt
+ Omphalocele + Polydaktylie | und 3D-
Trisomie 137? Rekonstruktion
23/Ha 23 | Weiblicher Fetus mit Weingeist/ ,1277, Sack in der Zystisches Hygroma colli / CT Bilder: Kein
Virilisierung der auReren Alkohol Nackengegend, angeboren, | Monosomie X07? Schichten in axialer | Amplifikations-
Geschlechtsorgane, SSL 110 104“ / Meckel, 1826 Richtung und 3D- produkt
mm, SFL 150 mm / 113/2/1 Rekonstruktionen
24/Ha 24 | Mannlicher Fetus, SSL 150 | Weingeist/ ,1276, Sack in der Zystisches Hygroma colli + CT Bilder: Kein
mm, SFL 210 mm / 113/3/2.2 | Alkohol Nackengegend, angeboren, | Hydrops fetalis / Monosomie | Schichten in axialer | Amplifikations-
104 / Meckel 1826 mit X0/ Noonan Syndrom? Richtung und 3D- | produkt
Originalzeichnung Rekonstruktion
25/Ha 25 | Mannlicher Fetus, SSL: 272 | Weingeist/ Kein Originaletikett / sehr Holoprosenzephalie, CT Bilder: Kein
mm / 115/2/2 Alkohol wahrscheinlich aus Meckel- Hydrozephalie, Schichten in axialer | Amplifikations-
Zeit Monophthalmia/Zyklopia Richtung und 3D- produkt

Mikrostomia / Trisomie 13?

Rekonstruktionen
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8. Thesen

1. Die Arbeitsbasis und das Ziel vorliegender Untersuchungen bestehen darin, human-
teratologische Originalpraparate neu zu untersuchen. Betrachtet man die Sammlungen als
Hinterlassenschaft von 200 Jahren wissenschaftlicher Tatigkeit einer mehrere Generationen
umfassenden ,Arzte-Dynastie®, so stellen die Originalpréaparate Quellen dar, die auf Fragen zu
verschiedenen Krankheitsbildern Antworten geben und zur Wandlung medizinischen und

naturwissenschaftlichen Wissens beitragen.

2. Eine breite, dem gesamten human-teratologischen Sammlungsbestand und dem heutigen
Kenntnisstand gerecht werdende Diagnostik ist das Hauptziel der vorliegenden
Untersuchungen. Um dieses zu erreichen, wurden in einem ersten Schritt bildgebende
Verfahren wie Rontgentechnik, Computer- und Magnetresonanztomographie herangezogen.
Zusatzlich soll ein modernes Kklinisch-relevantes Profil der teratologischen Sammlung
geschaffen und eine Datenbank von CT-Bildern als Referenzbasis fur die Diagnostik ahnlicher

.Falle“ aufgebaut werden.

3. Ein weiteres Ziel besteht darin, aDNA-Proben von Fehlbildungen auf nummerische
Aneuploidien zu prifen. Deshalb steht in diesem Zusammenhang die aDNA-Analyse von
organischen Fraktionen aus asserviertem Sammlungsmaterial im Mittelpunkt; es verbindet sich
damit die Frage nach aDNA-Techniken, um festzustellen, ob molekular-zytogenetische
Methoden in der Lage sind, langzeitasservierte Proben nicht nur hinsichtlich des Einflusses von
Langzeitlagerung und Lagerungsmilieu auf die Erhaltung und Degradation der aDNA beurteilen
zu konnen, sondern sie auf chromosomale Aberrationen zu prifen und eindeutige Diagnosen

hinsichtlich der Fehlbildungen zu stellen.

4. Ein nachstes Ziel ist darauf gerichtet, Meckels Fragestellungen und Untersuchungsansatze
zur regelmafigen und unregelmafigen tierischen Form® anhand einer groRen Anzahl von
Originalschriften nachzuvollziehen sowie die Position von J. F. Meckel d. J. in der Entwicklung

des medizinischen und naturwissenschaftlichen Wissens neu zu definieren.

5. Zu den Fehlbildungen im human-teratologischen Bestand gehdért neben den Trocken- und
Feuchtpraparaten zum Meckel’'schem Divertikeln, zum Meckel-Syndrom, zur Amnion-Band-
Sequenz das wahrscheinlich historisch alteste Feuchtpraparat zum Nager-Syndrom oder der
historisch alteste NADF-Fall. Von allen in der Literatur historisch belegbaren Feten mit
zystischem Hygroma colli (Ullrich-Turner-Phanotypus) haben bis heute nur die Meckel’schen

Praparate in einem Museum und in einer Sammlung ,Uberlebt’. Unter den Meckel’'schen
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Praparaten befinden sich ein Noonan-Syndrom, ein maskulinisierter 45 XX/XY Fetus und ein

Swyer-Syndrom mit einer SRY-Mutation.

6. 88 Praparate mit primadren Neuralrohrdefekten stellen eine Ilckenlose
entwicklungsmorphologische Serie dar. Sie reicht von Anenzephalie/Akranie und

Craniorachischisis totalis bis hin zur okkulten sakralen Dysraphie.

7. Fur die Entwicklung eines standardisierten Protokolls zur Analyse von aDNA mittels
molekular-zytogenetischer Techniken wurden Proben von 25 Praparaten untersucht. Fir die
Optimierung der Extraktionsmethoden der aDNA und der Amplifikation sowie der Markierung
dieser fir die nachfolgenden vergleichenden genomischen Hybridisierungen (CGH) waren
Experimente notwendig, um chromosomale Imbalancen detektieren zu kénnen. Um diese
Optimierung zu erreichen, war die Bearbeitung von ausgewahlten klinisch-pathologisch gut

charakterisierten Praparaten sowohl mit als auch ohne chromosomale Imbalancen sehr wichtig.

8. Die Untersuchungen an unterschiedlichen Fehlbildungen erforderten jeweils angepasste
Methoden der DNA-Extraktion, wobei bei der Isolierung von degradierter aDNA stets ein
Kompromiss zwischen Qualitat der Aufreinigung und Verlust an DNA eingegangen werden
musste. Es wurde die Phenol/Chloroform-Methode, die sich fur bodengelagerte Knochen in
vielen Zusammenhangen bereits als geeignet erwiesen hat, bei dieser Untersuchung

angewandt.

9. Da die Amplifikation der Test-DNA gewissen Einfluss auf die Sensitivitdt und Spezifitat der
Metaphase-CGH beim Screening von aDNA-Sequenzen besitzt, kamen verschiedene PCR-
Protokolle zur Anwendung; die DOP-PCR mit modifiziertem DOP-Primer und die Expand High
Fidelty PCR (HIFI-DOP) (Roche, Penzberg, Germany) gaben die besten und
reproduzierbarsten Ergebnisse, sobald man die Sequenzlange (100-2000 bp) und Menge der

amplifizierten aDNA berlcksichtigt.

10. Das experimentelle Design in dieser Studie beruht auf der alternativen Anwendung von
mannlicher und weiblicher Kontroll-DNA fiir jede Hybridisierung, um das Geschlecht der fetalen
aDNA zu bestimmen und damit die Ergebnisse zu authentifizieren. Verglichen mit dem X-

Chromosom, liel3 sich das Y-Chromosom nicht immer akkurat bestimmen.

11. Zur Authentifizierung der Ergebnisse hat das Design of Experiment eine besondere
Bedeutung. Es gilt, genetische Marker zu finden, die in der Lage sind, zwischen den

historischen Proben und jeglicher moderner kontaminierender DNA zu diskriminieren.
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Grundlage der Experimente war, aus Amplifikaten die Geschlechtsbestimmung mittels X- und

Y-PCR durchzuflihren, bevor sie in der CGH analysiert wurden.

12. Bei den untersuchten aDNA-Proben wurden keine nummerischen Veranderungen
nachgewiesen. Die Genmutationen lassen sich nur mit hoch auflésenden molekular-
zytogenetischen Methoden ermitteln. Wenn man in Betracht zieht, dass die CGH eine
Nachweisresolution von etwa 10-20 Mb besitzt, ist es nicht erstaunlich, dass sich keine
Aberration bei den 19 aDNA Proben ermitteln lieR. Zukinftige Analysen der Praparate mit

Holoprosenzephalie sollen eine Trisomie 13 nachweisen.

13. Die in der Literatur verankerte Zuordnung Meckels d. J. zur ,Naturphilosophie® beruht
weitgehend auf Unkenntnis seines Werkes. Tatsachlich hatte er die Existenz einer innen
wirkenden ,bildenden Kraft® angenommen, lehnte aber =zugleich weitere spekulative
Interpretationen der Entwicklungsprozesse ab. Meckel befirwortete realhistorische
Evolutionsvorstellungen im Sinne Lamarcks, hatte aber zu einem Mechanismus der Entstehung

der Arten nicht geforscht.

14. Meckel d. J. stand in Verbindung mit franzésischen Naturforschern, die gro3en Einfluss auf
ihn auslbten. Wie Cuvier fasste er die Morphologie als Erfahrungswissenschaft auf, weshalb
ihn seine Freunde den ,deutschen Cuvier* nannten. Seine Auffassung von der Vielfalt des
Lebens geht weit iber die Cuviers hinaus; er schloss die Organismen des ganzen Tierreiches
und deren Entwicklung sowie die Fehlbildungen in seine Untersuchungen zu
Bildungsprozessen ein. So decken sich seine Forschungsinteressen in vielen Punkten eher mit

denjenigen von Etienne Geoffroy Saint Hilaire.

15. Meckel ist der Inaugurator der Homologie und der intellektuelle Vater des Konzeptes
developmental constraint (lange bevor es die Begriffe gab). Bevor die Begriffe Uberhaupt
angewandt wurden, definierte Meckel anhand zahlreicher Hemmungsbildungen die
Vestigialorgane und Atavismen. Er definierte die Varietdten oder Naturspiele als ,milden®
Ausdruck fur die von der Norm abweichenden Formen und stellt sie den Malformationen
gegenlber. Er sah in der Hemmung der Entwicklung einen Mechanismus der Entstehung
sowohl von Malformationen als auch von neuen Varietdten. In Analogie mit ,regelmaRiger
Mannigfaltigkeit®, die zum Teil durch Umweltfaktoren entsteht, werden auch manche
Fehlbildungen  (Hemmungsbildungen) durch  Umweltfaktoren verursacht, die den
Bildungsprozess in einer gewissen Entwicklungszeit — teratogenetische Terminationsperiode —
hemmen koénnen. So kann Meckel der Jingere zweifellos als Vordenker der modernen

Entwicklungsbiologie und Teratologie angesehen werden.
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16. Meckel definiert die Begriffe von priméren — ,urspringlichen Bildungsfehlern® — und
sekundaren Fehlbildungen. Bei der Untersuchung und Bearbeitung des Meckel-Syndroms
(1822) postulierte er die Erblichkeit als Kausalitat vieler Anomalien innerhalb von verwandten
Familien. Somit kann Meckel als Begriinder der Syndromologie (sieche Meckel-Syndrom) und
der Entwicklungspathologie bezeichnet werden. In seiner Argumentation zum Vorkommen von
assoziierten Fehlbildungen und Stérungen der Organe, die in der gleichen ,Korpergegend*
liegen, hat er die Begriffe der Pleiotropie und des Entwicklungsfelds definiert, ohne sie
allerdings als Termini zu nennen. Meckel zeigte, dass die Ursache der morphologisch und
funktionell ahnlichen Fehlbildungen unterschiedlich sein kann. Das wird 100 Jahre spater
(1932) als Heterogenitat bezeichnet. Ohne die passenden Techniken zur Verfigung zu haben,
konnte Meckel nur anhand von enormer Erfahrung mit Entwicklungsmaterial verschiedener
Spezies voraussehen, dass ,die Form vor der Textur entsteht®, d.h., dass die Morphogenese

vor der Entstehung der Zelllinien definiert ist.
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The Anatomical collection of the Department of Anatomy
and Cell Biology, Medical School of the University of Halle,
Germany, comprises more than 8,000 specimens. Around
600 of them show congenital anomalies. The collection of
abnormal human and animal fetuses began as the private
collection of Johann Friedrich Meckel the Elder (1724—1774),
his son Philipp Friedrich Theodor Meckel (1755-1803) and
his grandson Johann Friedrich Meckel the Younger (1781—
1833). Meckel the Younger founded the systematic science
of developmental pathology. Radiographical techniques,
computer tomographic (CT) methods, magnetic resonance
imaging (MRD), and comparative genomic hybridization
(CGH) were used to diagnose abnormal human fetuses in
the Meckel-anatomical collections. Cystic hygroma colli was
found in five of the human fetuses originally described by JF

Meckel the Younger in 1826 and one of his students in 1819
[Hencke, 1819]. CGH analyses were used to test whether the
observed cystic hygroma colli could be caused by chromo-
somal aneuploidies. CGH-ratio profiles of all chromosomes
were apparently normal. PCR-based sex determination tests
on ancient DNA were used to determine the fetal gonosomal
constitution. It is likely that the Meckel specimens are among
the oldest fetuses in which Ullrich—Turner “phenotype” has
been diagnosed. © 2006 Wiley-Liss, Inc.

Key words: JF Meckel the Younger (1781-1833); fetal
cystic hygroma colli; hydrops; Ullrich—Turner “phenotype”,
CGH
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INTRODUCTION

The Anatomical collection at the University of
Halle, Germany—also known as the Meckel-anato-
mical collection—rank among the largest and most
important of its kind in Europe. It started in the 18th
century as a private collection in the hands of the
Meckel family. Johann Friedrich Meckel the Elder
(1724-1774), professor of anatomy, botany and
obstetrics at the Collegium medico-chirurgicum in
Berlin, founded the collection which was expanded
by his son Philipp Friedrich Theodor Meckel (1755-
1803) and the grandson Johann Friedrich Meckel the
Younger (1781-1833). Philipp Meckel was professor

of anatomy, physiology, surgery, and obstetrics at
the University in Halle from 1779 until his death.
He brought the collection to Halle and expanded it
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to include around 3,500 preparations. His son, JF
Meckel the Younger, is the most famous member of
the Meckel dynasty of five physicians. He studied in
Halle and Goéttingen and obtained his doctoral
degree in 1802 with a thesis on heart malformations:
De cordis conditionibus abnormibus. Between 1804
and 1806 he studied under the tutelage of Georges
Cuvier (1769—1832) in Paris at the Museum d’Histoire
Naturelle. Meckel the Younger became a full
professor of anatomy, surgery, and obstetrics at the
University of Halle on March 9, 1808. The main part
of his scientific work was now directed towards the
systematic investigation of malformations and their
development. Because Meckel saw abnormalities as
natural part of natural diversity, he thought that their
development was governed by the same laws and
regularities as the development of normal organ-
isms. He showed that developmental anomalies
known in humans are related to animal structures
that are normal adult states in “lower” animals, and
he enunciated the three-fold law of parallelism
between scala naturae, ontogeny, and malforma-
tions [Opitz et al., 2006]. Despite some theoretical
errors, Meckel’s handbooks and his morphogenetic
method influenced research in developmental
biology and pathology until the end of the 19th
century. His numerous articles published between
1802 and 1821, played a special role in the
acceptance of anomalous organisms as legitimate
subjects of scientific inquiry. His famous cabinet
and professional reputation during the first-third of
the 19th century notwithstanding, Meckel the
Younger is today remembered only as the disco-
verer of the syndrome named after him [Meckel,
1822] and as having interpreted correctly the
developmental nature of the “Meckel” diverticulum
[Meckel, 1809] and the cartilage named after him
[Meckel, 1820]. The Meckel syndrome skeletons, the
original preparations of the diverticulum and many
other original Meckel specimens are still kept in the
Department of Anatomy and Cell Biology at the
University of Halle, Germany. In 1833, the collec-
tion contained about 12,000 items, 3,500 of which
documented different aspects of pathological anat-
omy. Most human anomalies are fetuses with lethal
or sub-lethal disorders obtained by Meckel in his
function as director (1816—1819) of the Department
of Obstetrics and Gynecology in Halle [Opitz et al.,
2006]. The collection became a University property
in 1836. Meckel’s notes, lists and catalogs are lost,
and it is likely that the Meckel family never had a
complete inventory of all of the specimens in the
collection. However, the labels on specimens and
several hand-written catalogs were all made in the
post-Meckel era (e.g., the Accession Catalog).
Today these are very valuable sources, but they
mostly do not live up to modern standards of
systematic catalogs, as they are just lists of speci-
mens. Information on individual characteristics,

exact date, the name of the preparator, or whether
the specimen was described in a publication are
often lacking. Whatever information is available is
mostly incomplete.

In the last few years, the collection, and in
particular the anomalous human and animal fetuses
were studied to identify the specimens described by
Meckel the Younger and his students [Klunker, 2003].
DNA-based molecular cytogenetic techniques, such
as comparative genomic hybridization (CGH), were
used in combination with radiographic techniques,
computer tomography (CT), spiral CT, and magnetic
resonance imaging (MRI) to reassess the diagnoses
from a contemporary perspective and to compare
these with the original diagnoses [Klunker et al.,
2002, 2005; Tonnies et al., 2002, 2005; Gobbel et al.,
2005]. The collection includes many malformations
which Meckel the Younger called either anomalies of
incomplete development or primary malformations
(die urspriinglichen Bildungsfebler). These terms
refer to rare conditions, which are important in
present-day research on fetal and developmental
pathology. Our reason for dealing with the younger
Meckel’s collections and publications also relates to
the question of his importance for the historical
development of morphology and embryological
research.

Here we report on five original Meckel-collection
fetuses with severe cystic nuchal hygroma. Conven-
tional cytogenetic analysis is not possible on fixed
tissues. Therefore chromosome constitution was
investigated using CGH (Comparative Genomic
Hybridization). To determine the gonosomal con-
stitution X-, and Y-chromosome-specific polymerase
chain reactions were performed.

MATERIALS AND METHODS

The fetuses included in this study were between 13
and 17 weeks of gestational age (GA) with a crown-
rump length (CRL) of 110—160 mm. The actual GA of
the fetuses was estimated based on the CRL. All five
fetuses were probably derived from spontaneous
abortions. They were examined according to the
specific autopsy procedure of the first third of the
19th century and fixed for almost 200 years (first
in spirit of wine and later in 70% ethanol or
formaldehyde). The fetuses were reinvestigated by
non-invasive methods to prevent loss of their museo-
logical value. Whole-body radiographs in antero—
posterior projections, CT images (Somatom Volume
Zoom, Siemens AG Erlangen, Germany), and recon-
structed 3-D CT scans were included in this study.

The genetic diagnosis by CGH analysis could be
performed on only three fetuses (ACN: 1.274; 1.275,
and 1.278). Proteinase treatment and DNA extrac-
tions, starting with 100 mg of tissue from the
umbilical cord, were performed using a standard
phenol-chloroform protocol. The total quantity of
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ancient DNA (aDNA) extracted was below the
quantity needed for successful CGH studies. A
DOP-PCR protocol using modified DOP-primer (‘5-
CCG ACT GCA GNN NNN NAT GTG G-3) and the
Expand High Fidelity PCR System®™ (HIFI-DOP)
(Roche, Penzberg, Germany; for protocol details
see manufacturers instructions) gave the most
reproducible PCR amplification results with respect
to fragment size (100-2,000 bp DNA smear) and
DNA quantity. For CGH analysis amplified test-aDNA
was labeled by nick-translation using direct Spec-
trumGreen®™ (Test-DNA)—conjugated deoxyuridine
triphosphate (Vysis; Downers Grove, IL); contem-
porary male high-molecular reference DNA was
labeled by nick-translation using Spectrum
Orange™-conjugated dUTP (Vysis; Downers Grove,
IL). For each hybridization, approximately 200 ng of
labeled test aDNA, 200 ng reference DNA, and
12.5 pg Cot-1 DNA were mixed, ethanol precipitated,
resuspended in hybridization mix containing 50%
formamide, 2xSSC and 10% dextran sulfate, dena-
tured at 73°C for 6 min and applied to denatured male
metaphase spreads at 37°C for 3 days. After standard
posthybridization washes, metaphases were ana-
lyzed using an epifluorescence microscope (Axio-
scope, Zeiss, Germany) fitted with different single
band jpass filter sets for DAPI (blue), Spectrum
Green™ (green), and Spectrum Orange" (red)
fluorescence. Image analysis and karyotyping was
performed using the ISIS analysis system (Metasys-
tems, Germany). Human X- and Y-specific PCR was
performed as described by Kogan et al. [1987] and
Witt and Erickson [1989] respectively.

RESULTS

All fetuses carried old labels, which refer to the
Accession Catalog of the Meckel anatomical collec-
tion produced in 1857 by the anatomy professor
Alfred Wilhelm Volkmann (1801-1877) and his
prosector Max Schultze (1825-1879). Labels and
catalog state the malformation (e.g., “sack in the neck
region, congenital”), the Accession Catalog number
(ACN: 1.274; 1.275; 1.276; 1.277; 1.278) and the
original shelf where the specimens were kept (e.g.,
F104). Three of these fetuses (ACN: 1.274, 1.275, and
1.278) were identified as having been investigated by
Meckel’s student Johann Friedrich Hencke in his doc-
toral thesis [Hencke, 18191 De Tumoribus Foetuum
Cysticus and re-termed by Meckel the Younger in
1826 as “foetus tumoribus nuchae” in his publication
Descriptio monstrorum nonnullorum cum corollar-
iis anatomico-physiologicis (Fig. 1). Fetus number
1.274 was illustrated by Meckel [see Plate V, Fig. 1 in
Meckel, 1820]. The remaining two fetuses with “sack
in the neck region” (ACN: 1.276 and 1.277) have not
yet been identified. Itis very likely that they were also
added to the collection in the Meckel era although

they no longer have labels from that time period.
Neither has a dissection protocol been found.

The fetuses had been thoroughly dissected. The
“neck sacks” had been opened and closed (Fig. 2). A
longitudinal incision was present from chin to
symphysis; above the umbilical cord it is extended
laterally on both sides (Figs. 2 and 3. This type of
incision is known from other preparations in which it
is certain that Meckel the Younger did the autopsy
[Klunker, 2003; Gobbel et al., 2005].

Meckel’s paper impresses primarily because of the
remarkable uniformity of all of his reported cases. He
described the findings thus:

“On the back, in the occipital and nuchal region,
down to the tip of the scapula, bilaterally, there is a
roundish tumor, covered with skin.”

“These tumors are very symmetrical, as they are of
exactly the same size and separated in the midline by
a septum. They contain only a pale liquid. They are
positioned between the neck muscles and the skin,
and are not in contact with any neighboring organ
and do not cause malformation of any of the
neighboring organs.”

“The rest of the body is developed completely
according to the norm. In the two whom I obtained
first, the placenta was absent; in the third it was
present. Neither placenta, nor umbilical cord, when
present showed any damage whatsoever.”

“The tumors described by Otto, and—so it seems—
those described by Sommering, all show the same
symmetrical shape as mine and the one in Florence.
[...] They are all female. Furthermore, virtually none
of them reached [fetal] maturity. Two, already
described, are from the fifth, the third, obtained
later, from the fourth month.”

“The fetuses from Florence, and those of Otto and
Sommering are of a similar age. I do not know the sex
[of the fetus from Florencel; the two [described] by
Otto and the one described by Sommering are of
female sex like mine. As Hencke has pointed out, the
first and the second have a malformation, in that the
subclavian veins do not unite in a common superior
vena cava, but enter separately into the right atrium
of the heart.”

“Another one, already described, had an irregular
fusion of the kidneys, yet another had a much too
long and wide appendix.”

“The smaller of these fetuses I depicted in Plate V in
such a way, that the unopened right sack is swollen
with liquid, and [that] the inner serous membrane of
the left opened [sack], the posterior skull bones on
the front side below it, as well as the muscles of the
neck are all visible.”

Hardly anything needs to be added to Meckel’s
anatomical-pathological findings. Externally, the five
fetuses have a large nuchal cystic hygroma and
generalized lymphedema (Figs. 2—4). Endothelial
septa are present in two fetuses. Four of the five
fetuses are phenotypically female with a certain
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Fie. 1. Title page of JF Meckel's Descriptio monstrorum nonnullorum cum corollariis anatomico-physiologicis (1826), in which Meckel describes three fetuses (ACN:
1.274,1.275, 1.278) with nuchal cystic hygroma. Meckel obtained two of the fetuses (ACN: 1.275, 1.278) from other physicians at least 7 years before he published the

book. [Color figure can be viewed in the online issue, which is available at www.interscience.wiley.com.]

degree of virilization of the external genitalia (Figs. 2
and 3. Fetus 1.276 is phenotypically male (Fig. 4).
Analysis of whole-body radiographs and the recon-
structed 3-D CT scans documented presence of
bilateral cervical ribs in fetus 1.274 (Fig. 2B) and the
presence of a unilateral (C7) cervical rib in fetuses
1.275 and 1.278 (Fig. 3B and 5B). The remaining 2
fetuses (ACN: 1.276; 1.277) had no cervical ribs.

A genetic analysis was performed to clarify if the
malformations could be caused by chromosomal
aneuploidies. The total quantity of ancient DNA
extracted from the other three fetuses was below the
quantity needed for successful CGH experiments
(<50 ng), and DOP-PCR-amplifications were there-
fore performed. These produced enough starting
material DNA labeling and CGH. After CGH-karyo-
typing ratio profiles of all chromosomes, there was
no indication of any chromosomal imbalance
(Fig. 6). Evaluation of the two other samples showed
also a quite clear homogeneous hybridization and
normal ratio profiles.

The gonosomal constitution was investigated
using X- and Y-specific PCR-amplification. The PCR
analysis of the aDNA was based on amplification of a
130 bp long alphoid sequence from the X chromo-
some and a 149 bp long repetitive sequence of Y-
heterochromatin [Kogan et al., 1987; Witt and
Erickson, 1989]. The amplification product of the
X-chromosomal alphoid sequence could be detected
in all aDNA samples using PCR. The Y-specific
heterochromatic sequence, on the other hand, could
be amplified only in the male control and the aDNA
sample from fetus 1.274 (Fig. 7A,B). The other two
aDNA samples showed no amplification product for
Y-chromosomal DNA. According to this analysis one
fetus had a male karyotype (ACN: 1.274) and two a
female (ACN: 1.275 and 1.278).

DISCUSSION

Our investigation shows that Meckel the Younger
had a keen appreciation of the difference between
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Fic. 2. A:Posterior view, female fetus (ACN: 1.274) with male chromosome (XY) constitution showing nuchal cystic hygroma and generalized subcutaneous edema.
B: Spiral computed tomography with multi-planar 3D reconstruction of the skeleton in posterior view. The arrows indicate cervical ribs on both sides. C: Original
drawing from JF Meckel's Descriptio monstrorum nonnullorum. . .. [1826]. [Color figure can be viewed in the online issue, which is available at www.interscience.

wiley.com.]

Fic. 3. A: Antero-lateral view, female fetus (ACN: 1.275) with virilisation and
female karyotype (XX) showing nuchal cystic hygroma and generalized
subcutaneous edema. B: Spiral computed tomography with multi-planar 3D
reconstruction of the skeleton in antero-lateral view. The arrows indicate a
cervical rib on left side. This fetus was described in JF Hencke’s MD Thesis[1819]
and JF Meckel’s Descriptio monstrorum nonnullorum [1826]. [Color figure can
be viewed in the online issue, which is available at www.interscience.wiley.
com.]

Fic. 4. A: Antero-lateral view, fetus (ACN: 1.276), showing male phenotype,
nuchal cystic hygroma and generalized subcutaneous edema. B: Spiral
computed tomography with multi-planar 3D reconstruction of skeleton in
antero-lateral view. The spinal cord is intact, and there are no cervical ribs. The
apparent deformations of the skull are caused by preparation. The chromo-
somal constitution is unknown. [Color figure can be viewed in the online issue,
which is available at www.interscience.wiley.com.]
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Fic. 5. Spiral computed tomographies with multi-planar 3D reconstruction
of the skeleton in antero-lateral view. A: Skeleton of a fetus (ACN: 1.277)
without cervical ribs. The fetus has a female phenotype, but the chromosome
constitution is unknown. The apparent deformations are caused by prepara-
tion. B: Skeleton of a female fetus (ACN: 1.278) showing a cervical rib on the
right side. This fetus was described in JF Hencke’s MD Thesis [1819] and JF
Meckel’s Descriptio monstrorum nonnullorum. . [1826]. CGH analysis showed
normal female genotype (46,XX).

GOBBEL ET AL.

cause and pathogenesis, which did not become
established as such until much later. While he was
inclined to attribute the “cystic tumors” to the same
mechanism operating in hydrocephalus, from our
current perspective cystic hygromas form because
the primordial lymphatic sacs fail to drain into veins.
However, the lymphatic development and the cause-
and-effect relationship between failed lymphaticov-
enous communication and generalized lymphatic
defects were not yet understood in 1826. Meckel
dissected the fetuses looking for associated structural
anomalies and the occurrence of a communication
“hole” between the “cystic tumors” and the menin-
geal space [Meckel, 1826]. He demonstrated “com-
plete separation of the tumors from the underlying
parts” and stated that “swellings in this [cervicall
region cannot appear by a single cause” [Meckel,
1820]. Therefore, “it is more correct [...] to assume
that these tumors [...] are from the very beginning
produced outside of the spinal cord and indepen-
dent of the parts that cover them” [Meckel, 1820]. In
his opinion, “the structural similarity and the detailed
symmetry” in all cases studied before “are not
accidental” and “it seems, when it is not there
already in the first form, to originate from the earliest
time and to be dependent on proper development”
[Meckel, 1826]. He pointed out that, in all known
cases, the fetuses are “of female sex” and “almost all
of them did not reach [fetal] maturity” [Meckel, 1826].
He concluded: “The real origin of the malformation
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Fic. 6. CGH ratio profiles of ethanol-stored aDNA (probe number 7) extracted from the female phenotypic fetus with accession number 1.278. A: After using a female
control DNA. The center-line behind the CGH ratio profiles represents the balanced state of the chromosomal copy number (ratio value of test DNA to control
DNA = 1.0). The upper threshold (right line; value 1.25) is used to define a gain of chromosomal material, while the lower threshold (left line; value 0.80) is used to
interpret a loss of chromosomal material. Based on the X-chromosomal ratio profile not exceeding the diagnostic thresholds of 0.80 and 1.25, a female chromosome set
(XX) has to be considered. However, the Y-chromosomal ratio profile exceeds the right threshold over the entire length, mimickimg a Y-chromosomal polysomy.
B: Gonosomal ratio profiles after using a male control DNA. The X profile again describes a female gonosome set (XX) due to deviation over the diagnostic threshold of

1.25 that is confirmed by the negative deviation of the Y chromosome.
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Fic. 7. Gradient Y-specific PCR on the DOP-amplified aDNA. A: Male
control. B: Ethanol-stored aDNA extracted from the fetus 1.274 (probe number
18).

one cannot explain, as far as I understand” [Meckel,
1826].

Nowadays, it is known that fetal cystic hygromas
are the end result of failure of the lymphatic sacs to
fuse with the internal jugular veins by about 40 days
post-conception [Chervenak et al., 1983, 1985;
Edwards and Graham, 1990; Droste et al., 1991,
Zadvinskis et al., 1992]. However, it is not known
whether the abnormal development of most fetuses
with cystic hygroma is due primarly to their
lymphatic obstruction or to coexistent developmen-
tal anomalies [Kalousek and Seller, 1987; Kennedy
et al., 2001; Rotmensch et al., 2004]. Seventy-five
percent of cystic hygromas occur in the posterior
triangle of the neck [Edwards and Graham, 1990].
Extensive hygromas as in Meckel’s collection are
frequently divided by a dense midline septum in the
nuchal region [Zadvinskis et al., 1992]. It has also
been suggested that there are qualitative and quan-
titative differences in the cystic hygromas of 45,X
and other aneuploid states, perhaps resulting from
different pathogenetic mechanisms [Chitayat et al.,
1989; Rotmensch et al., 2004]. In the present study we
observed internal trabeculae in two fetuses, but the
nuchal cystic hygromas in the other three fetuses was
not septated. In our small series, neither the anato-
mical appearance, nor the presence of the septations
appeared useful for predicting aneuploidy.

The diagnosis of posterior cystic hygromas can be
difficult because of the sporadic existence of other
craniocervical masses in the occipital region, such as
cervical teratomas, encephaloceles, meningoceles,
pseudomembranea, hemangiomas, subchorial pla-
cental cysts, or nuchal edema [Chervenak et al., 1983;
Edwards and Graham, 1990; Droste et al., 1991;

Zadvinskis et al., 1992, Tanriverdi et al., 2005].
However, radiographic and CT evaluation of the
fetuses showed an intact skull and spinal column and
no solid component masses, that is, a phenotype
consistent with posterior nuchal cystic hygroma.

The differential diagnosis of posterior cystic
hygroma colli includes diverse causes, but the most
common is the Ullrich—Turner syndrome [Kalousek
and Seller, 1987; Canki et al., 1988; Jenderny et al.,
1999; Donnenfeld et al., 2001; Schuster et al., 2003]. It
has been postulated that most spontaneously
aborted fetuses have the pure 45,X karyotype [Ranke
and Saenger, 2001; Philipp and Kalousek, 2003].
Many surviving patients, but also some sponta-
neously aborted fetuses, are mosaics with a 45,X cell
line containing a second sex chromosome [Jacobs
et al., 1997; Lorda-Sanchez et al., 2003; Robinson
etal., 1999], which is usually a structurally normal or
abnormal X, but in about 6% of the cases a
structurally abnormal Y [Robinson et al., 1999]. In
patients with mosaicism for the Y-chromosome, the
spectrum of phenotypes ranges from female to male
depending on the presence or absence of the testis
determining gene SRY, and perhaps on the degree of
mosaicism and the tissue distribution of SRY contain-
ing cells [Robinson et al., 1999; Ranke and Saenger,
2001]. The fetuses investigated in the present study
have been fixed for almost 200 years. Because other
aneuplodies (e.g., trisomy 10, 13, 18, 21, and 22;
partial trisomy 11q/22q; deletions 13g- and 18g-;
duplications such as distal 5q duplication) occur in
almost one-third of the patients with cystic hygroma
colli, CGH was performed to test for the presence of
potential chromosomal imbalances [Cullen et al.,
1990; Droste et al., 1991; Jacobs et al., 1997; Witters
et al., 1998; Jenderny et al., 1999; Knoblauch et al.,
1999; Robinson et al., 1999; Donnenfeld et al., 2001;
Tanriverdi et al., 2005]. In the three cases analyzed,
the karyotype appeared normal: 46, XX in two cases
and 46,XY in one. However, fetus 1.274 had a 46, XY
karyotype by CGH and PCR but a female phenotype.
Insufficient testosterone biosynthesis as a result of a
point mutation in SRY, or mutations in one of the
enzymes converting cholesterol into testosterone
leads to varying degrees of male pseudohermaph-
roditism [Miller, 2002]. Male pseudohermaphrodit-
ism is characterized by a genotype 46,XY masked by
a phenotypically female appearance [Opitz and
Pallister, 1979]. Tt is possible that this fetus carried a
point mutation in the SRY gene inhibiting its action.
However, this sort of mutation is not detectable by
conventional CGH. DNA-extraction and PCR-based
sex determination failed in two tissue probes (ACN:
1.276, 1.277). A reason for this failure may be that
both fetuses were initially fixed with an unknown
agent (e.g., turpentine), and later, when added to the
Meckel collection, in spirit of wine.

In view of the association of cystic hygroma with
a number of dominantly or recessively inherited
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conditions (e.g., Noonan syndrome, achondroplasia,
pterygium colli syndrome, Roberts syndrome, Cum-
ming syndrome, Cowchock syndrome, Zellweger
syndrome, and isolated cystic hygroma syndrome),
a careful search for associated anomalies in the
aborted fetuses is very important [Jacobs et al.,
1997; Schliiter et al., 2005; Tanriverdi et al., 2005].
The must frequent nosologic confusion in the
case reports is between Noonan syndrome and
Ullrich—Turner syndrome [Duncan et al., 1981;
Mendez and Opitz, 1985; Opitz, 1985]. Recently, it
was shown that 40% of patients with clinically
diagnosed Noonan syndrome carry heterozygous
missense mutations in the PTPN11 gene, so cause
and varability of the Noonan syndrome seem to be
resolved independent of its clinical phenotype
[Musante et al., 2003; Tartaglia et al., 2003; Bertola
et al., 2004]. However, prenatal diagnosis of Noonan
syndrome is still difficult, because genetic diagnosis
is usually restricted to cases with a known paternal or
maternal mutation [Schliiter et al., 2005]. On the basis
of studies of congenital heart defects in fetuses with
cystic hygroma colli, Kalousek and Seller [1987]
proposed the pulmonary valve and pulmonary
artery as markers in diagnosing Noonan syndrome,
and preductal coartaction of the aorta as a pheno-
typic marker for Ullrich—Turner syndrome. With
the exception of a persistent left superior vena
cava in two fetuses, horseshoe kidney in one,
and cervical ribs, no other malformations were
observed. Therefore, none of the syndromes men-
tioned above could be demonstrated unequivocally
in the present study by genetic or postmortem
examination.

In cases where chromosome analysis cannot be
performed, several phenotypic markers for Ullrich—
Turner syndrome have been proposed [Kjaer and
Fischer Hansen, 1997; Keeling and Ficher Hansen,
1999; Hartling et al., 2002; Philipp and Kalousek,
2003]. Although cervical ribs have been reported in
transgenic mice with mutations of the homeotic
genes Hoxa-4, Hoxa-5, Hoxa-6, some authors
consider them also to be phenotypic characteristics
of Ullrich-Turner syndrome [Kjaer and Fischer
Hansen, 1997; Keeling and Kjaer, 1999] and deletions
within a homeobox gene situated on the pseudoau-
tosomal region of Xp22 have been demonstrated
[Rao et al., 1997]. In the present series, we detected
cervical ribs in three fetuses, but this skeletal
aberration apparently did not correlate with a 45,X
genotype following CGH. Because of some ambi-
guity of the genotypic constitution of the fetuses in
our study, we diagnose them on the basis of
their clinical appearance as having Ullrich—Turner
“phenotype”.

The eponymous descriptions of the Ullrich—
Turner syndrome were published in 1930 [Ullrich,
1930] and 1938 [Turner, 1938], but more recently
further cases have been identified from the literature

prior to Ullrich’s and Turner’s cases [Opitz and
Pallister, 1979]. Giovanni Battista Morgagni’s (1682—
1771) descriptions of “a childless woman with
shortness of stature and hypoplasia of external and
internal genitalia, absence of ovaries, and cystic
kidneys” from 1762 seems to be the earliest case
report of the Ullrich—Turner syndrome [Opitz and
Pallister, 1979]. However, most of the early observa-
tions of lack of gonads in phenotypic females with
clear evidence of the Ullrich—Turner syndrome
documented postnatal cases.

Kennedy etal. [2001] recently called attention to the
“first description” of fetal cystic hygromas referring
to the work of Adolph Wernher (1809-1883)
published in 1843 [Wernher, 1843]. Considering the
results of our investigations, observations on fetal
nuchal cystic hygromas seem to go back at least to
Samuel Thomas Sémmerring’s 1791 work “Malfor-
mations and descriptions of some congenital anoma-
lies, which formerly belonged to the Anatomical
Theatre in Kassel” [Sommerring, 1791]. The first
drawing in Plate 10 of this work shows a female fetus
with nuchal cystic hygroma (Fig. 8). The fetus came

Fic. 8. Original drawing from Samuel Thomas Sémmerring’s “Malforma-
tions and descriptions of some congenital anomalies, which formerly belong to
the Anatomical Theatre in Kassel” [1791]. Described on page 29, figure legends
3, § 74, illustrated in Plate 10, drawing no. 1. Origin of the fetus: Kaltschmied’s
Collection, Jena. 1811, the fetus with nuchal cystic hygroma was listed in the
“Index of all the present preparations of the Anatomical Collection in Marburg
[...]": 7. “One ditto [malformation] [with] one sack in the neck” [Enke, 2000].
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from Kaltschmied’s anatomical collection in Jena
[Enke, 2000]. In 1811, the same fetus was listed in a
catalog of the anatomical collection in Marburg
[Enke, 2000]. However, this fetus did not outlast the
Museum Anatomicum Marburg, Germany. In 1824,
Adolph Wilhelm Otto (1786—-1845), a professor of
anatomy in Breslau, reported on two cases of
fetal nuchal cystic hygroma [Otto, 1824]. Meckel
reviewed all of these cases, but of these early fetuses
with nuchal cystic hygroma or Ullrich—Turner
“phenotype” only those in Meckel’s collection are
still available for study today.
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Before Schleiden and Schwann, Darwin and Mendel there
passed briefly a towering giant, Johann Friedrich Meckel the
Younger (1781-1833), now glimpsed only fleetingly and
obscurely through the mist of time and former controversies,
who can nowadays easily and clearly be identified as the
father of a “pre-modern” developmental biology. At his
beginning this prodigiously gifted physician-scholar had, as
one would say nowadays, an unfair advantage, his cradle
having been rocked, as it were, by the preparators in his
father’s and grandfather’s huge collection of normal and
abnormal anatomical “specimens” in the home in which he
was born and raised including his father's own skeleton
(with two anatomical anomalies!). Initially reluctant to follow
in the steps of his illustrious anatomist/physician grandfather
and father, he nevertheless early demonstrated extraordinary
gifts in anatomy and zootomy. Napoleon’s conquest of his
homeland notwithstanding, Meckel spent at least 2 extre-
mely fruitful years in Paris, under the tutelage of Cuvier, but
also in close contact with Geoffroy St. Hilaire (Etienne),
Lamarck, and von Humboldt. He not only translated Cuvier’s
Lecons d’anatomie comparee into German but also greatly
enriched this pivotal treatise with observations of embryonic
and malformed fetuses and animals only of passing interest
to his mentor. In his numerous publications, Meckel was the
first to relate abnormal to normal development, define
anomalies of incomplete differentiation (vestigia), but, most
importantly, to relate those malformations known in humans
to those that are normal adult developmental states in
“lower” animals (atavisms). Thus, Meckel's three-fold
parallelism of the scala naturae, normal ontogeny, and the

“Was in der Zeiten Saal jemals ist trefflich
gewesen das wird immer einer einmal wieder
auffrischen und lesen.” Goethe.

PROLEGOMENA

After the disastrous defeats of the Austrian and
Russian armies at Austerlitz (1805) and of the

"Whatever was [truly] first-rate in former times will always be revived
by someone and read [again]. Quoted in Beneke [1934].

malformations in humans and animals makes him a
recapitulationist par excellence, however, without ever
venturing into a fully articulated and explicit theory of
descent. Today Meckel is remembered solely as the
discoverer of the syndrome and cartilage named after him,
and as having interpreted, correctly, the developmental
nature of the “Meckel” diverticulum. It is virtually unknown
that Meckel also first enuntiated the concept and distinction
between primary and secondary malformations/anomalies,
introduced the notion of heredity into the causal analysis of
congenital anomalies, was the father of syndromology (the
Meckel syndrome), had a clear understanding of pleiotropy
and heterogeneity, and can unequivocally be regarded as the
father of developmental pathology. In hindsight, and inspite
of much professional success, Meckel emerges as a tragic
figure in the history of biology, his life cut short at 52 without
an ability to incorporate cell theory and the embryological
insights of his younger contemporaries into his intellectual
edifice which might have made it possible for him to finally
and clearly see “analogy” (now homology), of which he was
the greatest expert in his era, as incontrovertible evidence for
descent. In that case, Darwin and Haeckel might have even
had the courtesy of a tip-of-the-hat in Meckel’s direction.

© 2005 Wiley-Liss, Inc.

Key words: developmental pathology; Meckel syndrome;
Meckel cartilage; Meckel diverticulum; pleiotropy; hetero-
geneity; heredity; primary malformation

Prussians at Jena (1806), it became obvious that the
days of the old Prussia were numbered. As the French
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advanced, Goethe was not the only scholar who
feared for his precious library and large scientific
collection, but also Meckel who had been traveling
and working in Florence. Receiving notice of French
military actions, Meckel crossed the Alps on foot and
hurried home. On October 19, 1806, 5 days after the
battle of Jena and 2 days after the battle of Halle
which devastated the town, Napoleon quartered
himself in his house shortly after Meckel’s return.
While there, Napoleon decreed the closure of the
University, dismissal of the entire faculty and all 600
“foreign” students. When the emperor asked to view
Meckel’s world famous anatomical collection, which
had been visited by Goethe in 1802, Beneke [1934]
quotes the irate owner: “Dem S. .. zeige ich meine
Sammliung unter keinen Umstdnden” (under no
circumstances am I going to show that S...my
collection.).? He locked the door, took the key, and
departed for a hasty trip to Leipzig. In doing so,
Meckel must have had mixed feelings, because on
one hand the Emperor’s presence in his house
protected the collection from the widespread plun-
dering following the defeat of Halle, and on the other
hand, Meckel surely remembered that only very
recently he had been the beneficiary of Napoleon’s
natural history collection at the Jardin des Plantes in
Paris, which he had studied so assiduously, begin-
ning in 1804 under Cuvier’s instruction. But times
were different then, for even though the wars until
Waterloo ultimately brutally killed and maimed
hundreds of thousands of men, virtually every
educated German spoke fluent French, including
Meckel, largely inspired by Frederic the Great,
continued cordial professional relationships, and
socially mingled freely with the conquerers. Meckel’s
widowed mother entertained in her occupied house
not only the French military staff, but at the same time
many important German patriots such as Prince
Wilhelm of Prussia (brother of Friedrich Wilhelm IID)
while continuing her strenuous charitable activities
for the war-maimed and homeless in Halle. Napo-
leon moved on shortly, but seems to have retained a
cordial memory of the Meckel house since he
recommended his brother Jerome, after he became
king of Westphalia (Le roi Fifi) to stay there when the
king later passed through Halle.

WHICH MECKEL?

The man under discussion was the most illustrious
of a family of physicians and anatomists who, over
four generations, almost 130 years, produced five
scientists and scholars holding faculty positions in
anatomy in Berlin, Halle, and Bern (Fig. 1). All were
shortlived, “our” Meckel reaching the age of 52 while
his anatomist grandfather (the revered avus), father,

“German-speaking readers will use their imagination about the “S. .. ”;
an English paraphrase may be s.o.b.

—
()
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Fic. 1. Condensed genealogy of the Meckel family. The anatomists are
identified by heavily outlined symbols, I-1: Johann Friedrich Meckel, Sr. (1724—
1774), Professor of Anatomy, Botany, and Obstetrics, Berlin. II-2: Philipp
Friedrich Theodor Meckel (1775-1803), Professor of Anatomy, Surgery, and
Obstetrics, Halle. I1I-2: Johann Friedrich Meckel, Jr. (1781-1833), Professor of
Anatomy, Physiology, Surgery, Obstetrics (Zoology), Halle. II-6: August
Albrecht Meckel, 1790-1829, Professor of Anatomy and Medical Jurisprudence,
Bern; IV-1, 3 died respectively at age 28 and 26 of apparent tuberculosis. IV-2:
Johann Heinrich Meckel von Hemsbach (1821-1856). Initially Prosector of
Anatomy at the Charité in Berlin, later its a.o. Professor of Pathological
Anatomy. The skeleton of II-2 and the skulls of 1II-6 and IV-1 and -3 are
preserved in a special case in the Department of Anatomy of the University of
Halle, together with some of the anatomical preparations of Johann Friedrich
Meckel Sr, his son Philipp and his grandson Johann Friedrich Meckel Jr.

half brother, and half-nephew died, respectively, at
50, 47, 39, and 34 years. We base our comments on
this family and their accomplishments on Beneke
[1934]; Meader [1937]; Voss [1952]; Schierhorn and
Schmidt [1968a,b]; Schierhorn [1969; 1975a,b, 1984];
Gobbel and Schultka [2002, 2003]; Klunker et al.
[2001, 2002]; and other sources. For those unable to
read German, the articles by Meader [1937]; Temkin
[1959]; Clark [1969]; Seidler [1984], the DSB entry by
Risse [1974], and Coleman [1977] are recommended.

JOHANN FRIEDRICH MECKEL

Johann Friedrich Meckel (the older or the First
1724-1774, called “Fritz”) (Fig. 2a) was the son of a
lawyer and destined for the law until he met, at the
coronation of Emperor Karl VII Albrecht in 1742 in
Frankfurt, the personal physician of the Margrave of
Hessen-Homburg who recommended he go into
medicine instead. Thus, in the same year Meckel
entered the newly founded Georg-August University
of Gottingen in the Kingdom of Hannover and
received instruction in anatomy from none other
than the renowned Albrecht von Haller (1708-1777),
a student of Boerhaave and Albinus, and probably
the most productive medical scholar of all times.
Haller taught not only anatomy but also physiology,
surgery, and botany; he took a strong personal liking
to the young Meckel who accompanied him on many
a botanical excursion, and he later supervised
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Fic. 2. a: Meckel’s grandfather (I-1 in Fig. 1). From the portrait collection of the Section of Neuro-Anatomy, Yale University School of Medicine, as reproduced in
Meader [1937]. Reproduced with permission. b: Johann Friedrich Meckel the Younger (III-2 in Fig. 1) in his youth, (¢) shortly before his death. Both from Beneke [1934]

and Archives of the University of Halle, with permission.

Meckel’s dissertation. Meckel then spent 2 years
at the University of Berlin continuing his anatomi-
cal education under August Buddeus (1696—
1752), another of the many distinguished students
of Boerhaave, before completing his studies at
Gottingen and publishing his dissertation (1748) on
the fifth cranial nerve (trigeminus and its three
divisions). In his study, he discovered the cavum

Meckeli, the dural pouch for the semilunar or
Gasserian ganglion of the trigeminus, the ganglion
Meckeli minus, the (sub)maxillary parasympathe-
tic ganglion, and the ganglion Meckeli majus, the
pterygopalatine or sphenopalatine ganglion of the
second branch of the fifth nerve. This work made him
instantaneously famous and as an anatomical feat has
rarely been bettered. He returned to and spent the
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rest of his days in Berlin as Professor of Anatomy,
Botany, and Obstetrics, as a member of the Royal
Academy, and as a highly respected and successful
physician and surgeon among others and also for
Frederic the Great. Alexander Monro Secundus
(1733-1817) lived in Meckel’s house collaborating
with him in studies of the lymphatics, dedicated to
von Haller, but partly unfinished at the time of the
older Meckel’s death. Six magnificent plates of the
lymphatics prepared by the avus studied through
mercury injections were not published until 1828 by
his grandson.

By all means, his most spectacular and ultimately
successful action as a physician was a hernia
operation performed in 1766 without any analgesia
(in those days laudanum and alcohol) on his
colleague Johann Georg Zimmermann (1728-1795)
feliciter curato. This was the first description of a
congenital hernia involving also a Netzbruch, that is
prolapse of the greater omentum into the hernia sac;
also this was the first time the operation was
performed without castration. One of the assistants
at the operation was Meckel’s 16-year-old son,
Philipp (q.v. below). At the patient’s express request,
the case report was published the following year, first
in Latin and then in German with Zimmermann’s
name in large print on the title page [Schierhorn,
1975a]. So much for the HIPAA and IRB regulations of
1772.

The older Meckel’s fame was such that the great
Giovanni Battista Morgagni of Padua, the founder of
pathology, in 1779 dedicated to Meckel the fifth liber
of his epochal: De sedibus et causis morborum per
anatomen_ indagatis (Seats and causes of dis-
eases...).”

PHILIPP FRIEDRICH THEODOR
MECKEL (1755-1803)

Philipp Friedrich Theodor Meckel, also known as
Fritz, was instructed initially, somewhat reluctantly,
in anatomy by his father and then at the University of
Berlin where he showed great promise in that field.
He arrived in Gottingen in 1774 (1 year after von
Haller had returned to Bern), but then became
prosector in Strassburg (Strasbourg) under the elder
Johann Friedrich Lobstein (1736-1784), also
Goethe’s anatomy professor, taking his degree with
a beautiful thesis on the middle and inner ear (1777)
whence the eponym for the anterior ligament of the
malleus and the receptaculum Meckeli of the
labyrinth. After graduation he went to Paris; while
in Edinburgh he stayed with Alexander Monro II, and
in London with William Hunter. When Frederic the
Great heard that Philipp Meckel had been offered an

3Churlishly the Alexander translation of 1769, reprinted by the Classics
of Medicine Library in 1983, omits this dedication on pp. 295-296 of the
original.

appointment by Hunter to work in London, he
promptly ordered this “promising son of so illustri-
ous a father” [Meader, 1937] to assume, at age 24, the
Professorship for Anatomy, Surgery, and Obstetrics
at the Prussian University of Halle where he worked
until his death, almost a quarter century.

Philipp Meckel lives on in history not only for
having been the father and first instructor in anatomy
of his son, Johann Friedrich Meckel the Younger, but
also was renowned in obstetrics; as a passionate
collector of anatomical preparations greatly enlar-
ging his father’s initial set of specimens; and as
representing the apotheosis of anatomical passion
(as his son said “strenuissimus anatomiae praecipue
pathologicae”), such that he incorporated in his
collection skulls of one of his own children and two
of his grandchildren who had died early [Schultka
and Gobbel, 1999]. He made binding testamentary
arrangements for his own autopsy and skeletization
after he died. When the preparator told the widow
that the late Professor was in fact found to have two
malformations, namely a persistent metopic suture
and an accessory thoraco-lumbar transitional verte-
bra (T13) with lumbar ribs of the thoracic type,
she was greatly moved and exclaimed “Oh what
pleasure he would have had if only he had
experienced that!”* Thus, Philipp Meckel joined the
gallery of his dead, his favored abode while alive,
together with one of his sons and ultimately two of
his grandchildren carefully preserved in a special
case in the anatomical collection in Halle.

Philipp Meckel’s translation of Baudelocque’s L’Art
des Accouchements (the practice of obstetrics) had a
great effect on German medical practice and, among
other reasons, caused Catherine the Great to invite
him in 1795 to inspect the medical institutions of St.
Petersburg. At the suggestion of Friedrich Wilhelm
III, he was called to deliver Tsarina Maria Feodor-
ovna in 1797. According to sources cited in Beneke
[1934], he had made at least one other trip to Russia to
attend the Tsarina at the birth of her child (1796), the
later Czar Nicholas I. This is the family into which
Johann Friedrich Meckel the Younger was born on
October 13, 1781.

JOHANN FRIEDRICH MECKEL THE YOUNGER

At the age of 20 months his 19-year-old mother
died, but his stepmother, who bore nine additional
children to his father, by all accounts seems to have
been a wonderful woman who cared for the young
Fritz as if he were her own. He was educated at
home and must have had an exceptionally appealing
personality, which, coupled with extraordinary
comeliness (Fig. 2b,c) and a genius intellect, imp-
ressed all contemporaries. Like his father, he initially

“According to Beneke [1934]: “Ach wie wiirde er sich gefreut haben,
wenn es das noch erlebt hitte.”



American Journal of Medical Genetics: DOI 10.1002/ajmg.a

MECKEL: DEVELOPMENTAL PATHOLOGY 119

resisted initiation into anatomy, but then briefly
became its greatest exponent leading a formerly
static human anatomy and zootomy into a dynamic
morphology that Goethe could have never imagined
and that sought successfully to relate, 200 years ago,
similarities in normal and abnormal human and
animal development to show relatedness, however,
without ever leaping to an explicit conclusion of
descent.

A few comments about words. Evolutio in the early
19th century referred to a process of preformative
development championed by such giants as Charles
Bonnet (1720-1793), the discoverer in 1740 of
parthenogenesis in aphids, von Haller, and Cuvier.
The original word, development, from the 15th
century Old French developpement, meant literally
an unwrapping of the Einschachtelung or encapsu-
lation, one step at a time in each generation of all of
the potential generations of human beings with
which Eve’s prodigious ovaries were endowed at
creation, normally or abnormally formed. It was not
until Herbert Spencer persuaded Darwin into the
adoption of the word “evolution,” now with a new
meaning, towards the end of the 19th century, that
we began to think in evolutionary terms; the last
word in the Origin of Species [1859] [Darwin, 1859]
being “evolved” used in the modern sense. Goethe
visited Bonnet in Geneva to discuss this preformation
matter with him and left ever more convinced of the
truth of epigenesis, especially since he found that
Wolff, who seems to have anticipated Goethe’s
theory of plant development, was an uncompromis-
ing champion of epigenesis (already in his thesis,
1759, dedicated, of all people, to von Haller). The fact
that Wolff defended his thesis while enrolled at Halle
made a lasting impression on the epigenetically
equally uncompromising Meckel. Unfortunately,
though Meckel was in a position to do so during
the time he was Dean and when he translated Wolft’s
Latin treatise on the formation of the gut (1812), he
never stated who was Wolff’s major professor at
Halle, a person who remains unknown to this day
[Herrlinger, 1966 in Wolff, 1759.

At the age of 14 years, Meckel was sent to the
Cathedral Gymnasium at Magdeburg; almost done,
he went with his father to St. Petersburg and then
enrolled at Halle where he came under the influence
of his distinguished father, as well as Kurt Polycarp
Joachim Sprengel (1776-1833), professor of botany,
and one of the first historians of medicine, and
Johann Christian Reil (1759-1813), one of the
greatest clinicians of all times and distinguished
neuroanatomist who coined the term psychiatry in
1808 and pioneered the humane treatment of the
mentally ill. Early on Meckel showed linguistic gifts.
He was fluent in several languages, writing in Latin
and German and translating from the Latin, Italian,
French, and English [e.g., Abernethy, 1809; Burns,
1821 with Meckel’s introduction]. Throughout his

life, he was known for his profound knowledge and
analysis of the old and newest literature in his field.
He grew up in his father’s and grandfather’s huge
anatomical collection and even in his youth had an
expert comparative appreciation of malformations in
humans and animals. He spent his last two semesters
in Gottingen being especially attracted by Johann
Friedrich Blumenbach (1752-1840), the founder of
scientific anthropology, who taught comparative
anatomy. After his return to Halle, he defended his
inaugural thesis (1802), dedicated to his father, on
abnormalities of the heart. Part IV deals with the
acquired pathology and is not of interest here;
however, in Part I he deals with abnormal positions
of the heart (situs inversus) (Fig. 3a). In Part II, he
deals with abnormal number of hearts (cor duplex)
and Part III with other congenital heart defects such
as abnormal valves (pulmonary valve with two or
four cusps) (Fig. 3b,c). A part of this predominantly
descriptive thesis was published three years later in
Reil’s Archiv as a more scientifically oriented discus-
sion in which he coined, to the best of our knowledge
for the first time, the concept of primary malforma-
tions (die urspriinglichen Bildungsfebler), which he
considered an integral part of pathological anatomy
and which became a dominant concept in his
founding of the science of developmental pathology.
Indeed, to Meckel primary malformations were of
greater interest than the acquired pathologic changes
since they allowed insight into normal organ devel-
opment and the developmental correlation (Zusam-
menstimmen) between different organs and systems.
In pointing to the frequent occurrence of small
adrenals in anencephalics, he not only formulated
the concept of secondary anomalies, but also of
developmental correlations as follows: “The con-
stant co-involvement of certain organs in case of
primary malformations is a better indicator of
correlation under normal circumstances than later
occurring diseases ... ” and “. .. of course, not many
of these interrelationships have been found as yet,
but that is probably because they have not been
looked for.” Meckel goes even further in this article to
develop another leading morphogenetic principle
(later independently reinvented and termed phylo-
geneity [Opitz, 1993; Opitz et al., 2002]), namely,
certain anomalies of the cardiovascular systems in
humans may occur as normal condition in “lower”
animals (the concept of atavisms).

In re-describing, after Niels Stensen, what is now
called tetralogy of Fallot, Meckel was clearly aware of
the resulting flow and oxidative abnormalities. This is
a work of 24-year-old “intern” appointed Extraor-
dinary Professor at Halle in the same year. However,
before taking up of that appointment he had to
complete unfinished work in Paris.

Meckel had begun working with Cuvier (1769—
1832) [Cuvier, 1798] at the Jardin des Plantes in Paris
in 1804 assimilating as quickly as possible a huge
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Fic. 3. a:Meckel’s thesis (defended publicly on 4/8/1802) on heart defects; his Tab. I: Situs oppositus cordis (i.e., situs inversus). b: Figure 1 of his Tab II: Tetracuspid
pulmonary valve. ¢: Original specimen of Fig. 3b preserved in the Anatomical Museum in Halle. d: top and bottom: Bicuspid pulmonary valve.

mass of anatomical material collected there and the
subject of Cuvier’s magisterial Lecons d’anatomie
comparee (in five volumes, 1799-1805), recorded as
they were being delievered by Dumeril and later
Duvernoy. Ultimately, Meckel was responsible for its
translation into German and, encouraged by Cuvier,
with many additions and Meckel’s own contributions
on embryology and malformations that were of no
major interest to Cuvier.

In the introduction to volume IV, Meckel pointed
not only to a prototypic form of the recapitulation
phenomenon (articulated in one form or another

before him by Aristotle, Harvey, Wolff, Herder,
Kielmeyer [1793], Autenrieth and others) but to a
threefold parallelism between the order of animals
(lowest to highest), the scala naturae; the stages of
development (lowest to highest) of individual
animals, “and that innumerable number of malfor-
mations. .. which represents an arrest of an organ or
entire organism on an early step of development.” If
not an explicit logic of phylogeneity, at the very least
this, for its time startlingly novel insight, represents
the enunciation of the concept of vestigia, that is, the
persistence of “earlier” fetal states of development.
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Nothing here of Naturphilosophie, only a profoundly
thoughtful attempt to make sense of huge bodies of
data and specimens and to relate, as we would say
now, development (ontogeny) to evolution (phylo-
geny). Thus, when Meckel published several cases of
uterus duplex from his father’s collection, he was
fully aware that this malformation in humans was not
only a vestigial persistence of an earlier embryonic
state already pointed out by Harvey, but also an
atavistic condition since many of the “lowest” mam-
mals such as monotremes, marsupials, and some
rodents have two uterine horns.

The University of Halle was reopened in 1808
shortly after Meckel’s appointment as full Professor
of Anatomy, Pathological Anatomy, Surgery, and
Obstetrics, succeeding the same Justus Christian von
Loder who had been Goethe’s mentor in anatomy at
Jena when Goethe discovered the intermaxillary
bone. After 1810, Meckel confined himself primarily
to anatomy, comparative anatomy and pathological
anatomy and some obstetrics, the latter primarily as a
means to obtain “specimens” for teaching and
research purposes.

MECKEL DIVERTICULUM

Described already 30-40 years before Meckel
began work on the subject, but never interpreted
correctly, Meckel [1809] begins his article in volume
IX of the Archiv fiir die Physiologie in his character-
istic style: “Among all malformations incontestably
the most interesting ones are those which one can
interpret as an arrest of the respective organ or of
the entire organism at an earlier normal stage of
development, thus allowing, at least according to
form, an explanation, if not of cause, then [of how the
anomaly came about].” These anomalies of incom-
plete development make it easy to understand earlier
development; also they frequently represent the
most surprising concordance with animal structures,
which in those species in which they occur present a
normal condition through their entire life. He then
demonstrates conclusively that the Meckel diverti-
culum (Fig. 4) represents the intestinal remnant of the
original omphalomesenteric duct and concludes
with sharp irony, if not downright sarcasm, that this
demolishes the recent claim by an imaginative
(geistreichen) author that the cecum and appendix
represent the ductus umbilico-intestinalis [Meckel,
18091.

MECKEL SYNDROME

In 1822 Meckel devoted a 73-page article to the
prototypic description of two sibs with what is now

°A remark referring to the Naturphilosoph-biologist Lorenz Oken
(1779-1851) whom Meckel did not respect highly and referred to in
private correspondence as a half-madman (Halbnarr, Schierhorn [1984].

Fic. 4. Meckel diverticulum. Tab. XXII of Meckel's Tabulae Anatomico-
Pathologicae, Lipsiae, Sumptibus LF. Gleditsch, Londini apud Treutel et Wiirz.
1817. Opitz Library.

known as Meckel syndrome (Fig. 5a,b). The parents
were normal and had had two prior normal children,
one of whom, a boy, was still living. They were born
a year apart after a normal pregnancy. The infants
were mature and well-nourished. Meckel dissected
them completely and gave a minute description of
both with many measurements and an exhaustive
discussion and review, which has not been bettered
in almost 200 years. One was a girl and the other a
boy with underdeveloped external genitalia, which
were “more female-like.” The infants were micro-
exencephalic (brains liquefied) with scalp too large
for skull (cutis gyrata); they had cleft of soft and part
of the hard palate. The girl had heptadactyly of the
upper and hexadactyly of the lower limbs, and the
boy had heptadactyly of the right upper and left
lower limb and hexadactyly of the others. The
exencephalocele consisted mostly of dura. The
cerebellum was apparently normal, but the cere-
brum was far too small, and the foramen magnum
was horseshoe-shaped with spina bifida of C1 and C2
in both. The kidneys were large and cystic. Bladder
was long, narrow, and empty. Hence, he concluded
that the kidneys did not make urine. Thus, the
equinovarus deformity in the girl can probably be
attributed to oligohydramnios. The girl had acces-
sory midline nasal bones and accessory mandibular
bones near the symphysis. In the girl, the adrenals
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Fic. 5. a: The Meckel syndrome skeletons still extant in the Department of
Anatomy of the University of Halle. The skulls may have been mixed up, and
there is uncertainty as to whether the third skull may not, in fact, have been the
original skull of one of the sibs. b: Right hand of one sib with beautiful
demonstration of interstitial polydactyly.

were half normal, and absent in the boy. Gut was too
short. Liver was too small. Heart and lungs were
normal. In the boy, testes were near the lower
poles of the kidneys. While Meckel was inclined to
attribute the adrenal hypoplasia to the same mechan-
ism operating in anencephalics, from our perspec-
tive it seems more likely that the kidneys, gonads,
and adrenals were abnormal because of their
common origin from the mesonephric blastema,
something not yet fully understood in 1822, notwith-

standing Wolff’s work on the origin of the Wolffian
body in 1759 [Wolff, 1759]. Meckel states that the
affected children were so similar that they could have
been twins.

In his discussion, he makes several important
points. Even though the parents were normal, he
suspects that their infants were an example of here-
dity (Erblichkeit), which he argues on the basis of
numerous familial instances of anomaly known to
him. The presence of multiple similar anomalies in
both served as argument for the causal relationship
(Urspriinglichkeit) between them, most likely due,
he says elsewhere, to a defect in the Keim, the initial
organic substrate of the developing animal or human
or what we would now call germ cells or zygotes. He
describes another child with multiple anomalies
and says on page 128, “Since the several essentially
different anomalies mostly occur in close vicinity it
seems right (to assume) that there has been a primary
relationship between them.” If not an intimation of
the polytopic field defect then at the very least this
was an enunciation of pleiotropy 88 years before
Plate [1910], meaning, multiple developmental
defects due to heredity, that is one cause. In
examining the evidence, that is of sirenomelia with
lower limb deficiency and commonly observed
increased number of vertebrae and ribs, he com-
ments that the combined (vereinigte) occurrence of
these two anomalies and other related anomalies
noted in the Jardin des Plantes inclines him to the
assumption that “also these two aberrations usually
occur together and have a causal relationship or are
founded in the same cause” (page 131).

He also notes that excess formation of one part of
the body may be associated with deficiency of a
corresponding part as we now know abundantly, for
example in Fanconi anemia, 18 trisomy, Mendelian
forms of radius dysgenesis, where a duplication of a
thumb on one side may be associated with a
deficiency on the contralateral side. A study of the
embryo shows that syndactyly is evidently an
anomaly of incomplete formation; so is cleft palate,
but more importantly it is also an atavism, in modern
terms, since it is so common in animals “below” the
mammals (i.e., all birds and reptiles, except of course
in crocodiles who would drown with a cleft palate
since they eat under water). On page 156 he makes
the strongest point yet for pleiotropy on the basis of
the combinations of cleft palate with quite different
rather distantly located malformations, which sug-
gested “very cautiously a causal nexus . .. due to one
and the same cause.” Excess formations are more
common in hands than in feet. Extra fingers and toes
occur frequently on the anterior and posterior
borders of limbs and preferentially on the ulnar and
fibular rather than on the tibial and radial side. He
mentions bilateral occurrence of duplicated thumbs
and that extra digits may also occur interstitially
(Fig. 5b).
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Incidentally, in the same issue of the journal in
which he published his prototypic description of the
Meckel syndrome, he reported observations sup-
porting the notion of fetal urination as a source of
amniotic fluid: hugely distended fetal bladder which
evidently must have contained urine, and which may
rupture prenatally, and small empty bladder in his
cases with polycystic kidneys which did not make
urine.

Postscript

In 1934, Georg Benno Gruber (1884-1977),
Professor of Pathology in Innsbruck and then in
Gottingen redescribed this condition as “dysence-
phalia splanchnocystica.” Hence, the occasional use
of the eponym Meckel-Gruber or Gruber syndrome
[Gruber, 1934].

At the time of McKusick’s first Conference on
the Clinical Delineation of Birth Defects, one of us
[JMO] had been working for 3 years on the Meckel
syndrome and when, at that conference, Rudolf
Pfeiffer brought up the subject, Opitz and Howe
[1969] presented an apparent Meckel syndrome
patient and historical review. The review is still
useful for those clinical geneticists with a historical
bent, but not for those who view the beginning of the
field as yesterday’s latest molecular work. However,
it must be made clear that the infant in that report did
not have the Meckel, but rather the RSH (so-called
Smith-Lemli-Opitz) syndrome as first pointed out by
the perspicacious R. Brian Lowry and confirmed by
Enid Gilbert-Barness.

MECKEL CARTILAGE

On page 47 of volume IV of the Handbook of
Human Anatomy, unfortunately without illustra-
tions, Meckel describes the cartilage named after
him. He says, “The malleus has a developmental
history that cannot be compared to that of any other
bone, the most striking difference being the cartila-
ginous process originating from the anterior circum-
ference of its head. .. closely apposed to the inner
surface of the mandible and extending to its tip . . . In
spite of the fact that this cartilage initially makes up by
far the largest part of the auditory ossicles, it never
ossifies, but has disappeared already in the eighth
month...This cartilage is so far odd since a
completely similar (vollig dhnlicher) one is found
extending from the posterior to the anterior part of
the mandible in fishes, amphibians, and birds.” Or, as
we would say nowadays, homology of structure
due to morphogenetic homology (in those days
still Analogie). Does Meckel then make the leap to
descent? Almost. “The existence of variants (in and
between species) offers no tenable reason against
the assumption that all larger or smaller groups
of organisms represent only new, perhaps rather

gradually arisen changes of one and the same
ancestral organism (Urorganismus, Meckel, 1821,
page 319).”

DISCUSSION

In the galaxy of brilliant scholars and scientists
in biology in the early 19th century, Meckel the
Younger was by far the most gifted, productive, and
insightful morphologist devoted to the study of form,
formation, transformation, and as he said, also the
malformation of living organisms. As a physician and
also professor of obstetrics, he frequently encoun-
tered malformed infants and fetuses whom he
studied with a thoroughness rarely surpassed. In a
short 52 years (34 professional years), he accom-
plished a prodigious amount of work, published
voluminously [q.v. the bibliography on ‘Meckell,
making the study of comparative anatomy, embry-
ology, and malformation a single science and
contributing massively to all aspects of it.

Meckel inherited Kielmeyer's biogenetic law
first enunciated on February 11, 1793 at the Hohe
Karlsschule in Stuttgart, precursor of its present
university, whose alumni included Friedrich Schiller
and Cuvier. Kielmeyer [1793], reflecting on the three-
fold parallelism of the history of the earth, the
existing pattern of mature organisms (Organisa-
tionsreibe) and the stages of embryonic develop-
ment, stated (and elaborated in 1804) that: “...the
force by which the sequence of organic bodies was
first brought forth on our earth, is in the essentials of
its being and laws one and the same as the force by
which still today each individual organism is
conducted through its developmental stages, a
sequence similar to that of the Organisationsreibe”
[Coleman, 1977]. The Organisationsreibe is the scala
naturae, which together with the “forces and laws”
became an essential part of Meckel’s intellectual
equipment. Meckel’s eminent teacher, Cuvier, vehe-
mently opposed any notion of descent or evolution,
and Meckel never rocked the boat either, at least not
boldly (q.v. above). However, he did have a strong
concept of recapitulation and thus his version of the
threefold parallelism consisted, first of the same scala
naturae (Stufenleiter from lowest to highest); sec-
ond, the developmental history or steps of the
individual organism from first to last; and third, that
series formed by an innumerable group of mal-
formations representing its own class of deviations
from normal and whose essence is an arrest of an
organ or an entire organism at an earlier stage of
development. Von Baer notwithstanding, Meckel
said that the initial form (i.e., zygote or stage shortly
thereafter) of all organisms is one and the same and
that from this “. .. all (organisms) the lowest, as well
asthe highest, develop such that the latter go through
the ‘permanent’ forms of the former, only as transient
periods” (italics added, page 3, 1811). To the best of
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our knowledge there is nothing in Meckel that
contradicts von Baer’s four laws (von Baer [1828],
page 224). Meckel’s use of the word “permanent”
clearly did not mean adult, but rather essential,
constant, etc.

Meckel’s main accomplishments may be summar-
ized as follows:

1. He can be regarded as the true founder of
scientific morpbology, not only as a compara-
tive study of form, formation, and transformation
of living organisms, but also in his insistence that
malformations are notagainst nature, but obey the
same laws as do apparently normally formed
organisms.

2. Meckel was the intellectual father of the concept
of developmental constraint showing in super-
abundance that nature is not infinitely variable as
Sommering had already concluded before, but
follows only a few limited paths toward normal
or abnormal outcome, identical, or more or less
similar in more or less closely related species.
Meckel held the view, that the limits of the
deviations, i.e. the species-specific characters, are
kept intact even in the case of severe malforma-
tions and are set by heredity and reproduction.

3. Meckel was a keen commentator and student of
bomology, then still called analogy.

4. In the publication of 1805 in the Archiv of his
revised doctoral dissertation on abnormal heart
development, Meckel coined the concept of
primary malformation (die urspriinglichen
Bildungsfebler) as opposed to secondary anoma-
lies either due to exogenous causes or as a
consequence of a primary defect, such as adrenal
hypoplasia in infants with anencephaly.

5. Without using the term, Meckel clearly delineated
the concept of wvestigia by noting that most
primary malformations are anomalies of incom-
plete development at an embryonic or fetal stage
of development (die Hemmungsbildungen, Hem-
mung meaning inhibition or arrest), giving
William Harvey priority for this observation as in
the case of cleft lip/palate.

6. Meckel also noted, and this is probably his most
profound insight, that other malformations are not
only vestigia, but permanent, that is normal
anatomical states of more or less closely related
species (atavisms, a term coined a few decades
later); thus, cleft palate being abnormal in
humans, but normal in all birds and almost all
reptiles; unilateral pulmonary agenesis in
humans, the normal state in “higher” snakes and
other examples multiplied by the dozens in
Meckel's commentary on this subject.

7. Meckel is the father of syndromology on the
basis of his unsurpassed dissection of brother and
sister [1822] with a syndrome now bearing his
name (Gruber unnecessary). The concept of
Ppleiotropy is clearly implied on the basis of
multiple anomalies due to the same cause in both
sibs.

8. Meckel is also the founder of comstitutional
developmental pathology by postulating and
illustrating Erblichkeit (heredity) as the cause of
many familial anomalies, most strikingly that of
the dominantly inherited polydactyly in the family
of Gratio Kalleja of Malta with incomplete
penetrance (Fig. 0).

9. In his masterful monograph on the Meckel
syndrome, he comes close to defining the devel-
opmental field concept (as mentioned above),

1
. Gratio Kalleja
1
I
Salvator Georg Andreas Maria
N o] ] ©)
1 2 3 4
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Fic. 6. Maltese polydactyly family reported by Meckel in Volume 1 of his Beytriige zur pathologischen Anatomie (1811) Part I: On primary malformations, general
considerations “regarding a remarkable point in the history of malformations [which] is not the seldom occurrence of heredity of the same [malformation] in a single
family . ...”. P.19 the family of Gratio Kalleja. Gratio’s 12 fingers and 12 toes were all movable as were those of his son Salvator. Georg and Maria were eudactylous but
their digits were somewhat “difform.” Without attribution to another author and the remarkable knowledge of the family and its genealogy we suspect that this is a
personal observation. If so, the family may still be flourishing in Malta and retrievable through a mere telephone book. Solid symbol: tetramelic hexadactyly. Any filled
square: hexadactyly. Upper half of symbol: upper limbs. Right half/quarter: right limb(s). The names Georg and Andreas may have been Germanized by Meckel. N:

normal; n: several children.
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Fic. 7. Meckel autograph (Wiedemann—Opitz collection) with handwriting so atrocious not even Wiedemann, an outstanding collector of and authority on 19th

century German autographs attempted a transliteration.

“since the several essentially different anomalies
occur in close vicinity it seems right (to assume)
that there had been a primary relationship
between them.”

10. Meckel lives in eponymy not only as discoverer
of the syndrome, but also of the branchial arch
cartilage of the mandibular portion of the first arch
and the correct interpretation of the origin of the
Meckel diverticulum as remnant of the omphalo-
mesenteric duct.

11. Meckel had a keen appreciation of the difference
between minor anomalies and malformations,
such that he founded a short-lived publication
devoted to the subject, Journal fiir anatomische
Varietdten, feinere und pathologische [1805].

12. Early in the 19th century, long before Waarden-
burg [1932], Meckel enunciated the concept of
beterogeneity . . . “the distal causes which bring
about these anomalies are very different while the
resulting state of the alienated organs and their
functional impairment is the same” (durchaus
derselbe).

13. Given the limitations of preservation, micro-
scopes, and ability to study the earliest stages of
human development at the beginning of the 19th
century, it is astonishing that Meckel was able to
grasp, at that time, one of the most essential
insights into developmental biology, name-
ly...“dass die Form vor der Textur
entstebt,” meaning, in modern terms, morpho-

genesis in higher organisms occurs before the
establishment of cell lineages. As a consequence,
we know that most anomalies of morphogenesis
are histologically normal, that most cancers do not
arise in malformed organs, and that childhood or
embryonic cancers are defects of the establish-
ment of cell linages.

14. Meckel showed for the first time that malforma-
tions are natural varieties and he explained for the
first time their origin scientifically. In analogy with
the diversity of normally formed organisms
(regelmdssige Mannigfaltigkeit), that can partly
be explained by environmental influences, some
malformations (Hemmungsbildungen) could also
be caused by environmental factors. However,
the environment could only influence embryonic
development at a certain period and then causes
malformations through the inhibition or arrest of
development Hemmung des Bildungsprocesses
[Meckel, 1821, p. 469].

FAILURE

The tragedy of Meckel was that he, more than
anyone else, contributed most to his own obscurity.
He had no daughter, son, or successor to carry on his
tradition or even understand the essential core of his
teaching. His massive scholarly output mightily
impressed his contemporaries and colleagues such
as Alexander von Humboldt, Johannes Miiller, and
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Fic. 8. a: Plate 1 of Meckel’s De duplicitate monstrosa commentarius. Halae
et Berolini e Librariis Orphanotrophei. 1815. Anterior view of conjoint twins,
superficial muscle dissection. Drawn by J.B.G. Hopfer, copper engraving by
C.B. Glassbach. Opitz library. b and c: Original specimens of Fig. 8a preserved
in the Anatomical Museum in Halle.

Rudolf Virchow, who praised him to the sky and
essentially ignored him. As reason, we may cite that
Meckel had not only an atrocious handwriting
(Fig. 7), but also an obscure style trying to cram far
too many thoughts and ideas into single huge
sentences with minimal inter-punctuation and at
breathtaking haste, overburdening the argument
with far too many facts and references, but above
all with no illustrations.® If instead of three dozen
volumes or, in addition, he had written one small
book in crystal clear prose with short concise

°The few exceptions are a.0. his inaugural thesis, his monograph on
conjoint twins (1815, Fig. 8), and the Tabulae Anatomico-Pathologicae
(1817, Fig. 4).

sentences and a profusion of illustrations on his
biology, he would now be known as Aristotle’s
successor and the true founder of developmental
anatomy and pathology.

Meckel was too much an adherent of 18th century
biology to have developed further ideas of Buffon
and Lamarck towards the theory of descent, perhaps
intimidated by the fierce opposition of his mentor
Cuvier to such a notion, just as Goethe had been
intimidated by Kant’s severe critique of a similar idea
in the writings of Herder.

Given that the German university system in the early
and mid 19th century was a very small club, it is not
surprising that Meckel’s posthumous reputation as an
uncompromising controvertionalist in science and as
a university administrator contributed to a diplomatic
distancing by ambitious younger faculty members
from anything and everything Meckel stood for.

COLOPHON

Thus, it is for all of us clinical morphologists/
developmental geneticists to rediscover Meckel, not
as a Naturphilosoph as he is so frequently damned to
be [q.v. Russell, 1916; Radl, 1930; Gould, 1977], butas
one of the most objective, carefully observant,
hardworking, insightful biologists at the dawn of
the era of modern morphology. Meckel was the first
after the establishment of idealistic morphology by
Goethe and Burdach to unite the emerging sciences
of comparative anatomy, embryology, developmen-
tal pathology, and constitutional medicine (Erblich-
keit) into the most articulate, but in that era, least
persuasive formulation of developmental biology
before the present era. Our ability to look forward in
this field depends in large part, as Newton put it, by
standing on the shoulder of giants, but is also
frequently impeded by the balls and chains of our
predecessor’s terminology and preconceptions. In
balance, Meckel was intellectually an infinitely
greater pioneer than a “balls and chains” inhibitor
of developmental biology and pathology; thus, in
view of his gigantic accomplishments we cannot fault
Meckel for his adherence to the scala naturae and
failure to make the leap to descent. It is the tragedy of
Meckel to have died so young. If he had lived only 10
years or so longer with a chance to adapt his
vocabulary, to incorporate the cell theory into his
intellectual equipment, and to steep himself further
in the comparative embryology of his younger
contemporaries, he would have been fully vindi-
cated and would now occupy the place in evolu-
tionary biology Haeckel and Darwin denied him.
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The Anatomical Collections of the Department of
Anatomy and Cell Biology at the University of
Halle, Germany, comprise more than 8,000 speci-
mens, about 600 of them congenital anomalies.
The collection of abnormal human and animal
specimens began with the private collections of
Johann Friedrich Meckel the Elder (1724-1774),
his son Philipp Friedrich Theodor Meckel (1755-
1803), and his grandson Johann Friedrich Meckel
the Younger (1781-1833). Meckel the Younger
founded the science of developmental pathology
in Germany. Radiographical techniques, compu-
ter tomographic methods (CT), magnetic reso-
nance imaging (MRI), and molecular cytogenetic
techniques, for example, comparative genomic
hybridization (CGH) were used to diagnose abnor-
mal human fetuses in the Meckel Collection. On
examination of one of the human fetuses, origin-
ally described by JF Meckel the Younger in 1812 or
earlier, we found striking clinical manifestations
including mandibulofacial defects and preaxially
malformed limbs. With respect to external find-
ings, we propose that the condition is acrofacial
dysostosis (AFD) with preaxial limb hypoplasia
(Nager AFD) in combination with club foot, tibial
torsion, and single umbilical artery. We used
genetic analyses to test whether the observed
limb malformations could be caused by aneu-
ploidy. CGH-ratio profiles of all chromosomes
were apparently normal. It is likely that Meckel’s
specimen is the earliest known fetus with Nager
AFD. © 2005 Wiley-Liss, Inc.
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INTRODUCTION

The Anatomical Collection at the University of Halle,
Germany, ranks among the largest of its kind in Europe. It
started as a private collection in the hands of the famous
Meckel family of physicians. The collections gradually in-
creased in size from the middle of the 18th century until the
first third of the 19th century. Between 1750—1774, Johann
Friedrich Meckel the Elder (1724—1774) founded the collec-
tions in Berlin. His son Philipp Friedrich Theodor Meckel
(1755-1803), professor of anatomy, surgery, and obstetrics in
Halle, expanded the collection to include around 3,500 speci-
mens. His son Johann Friedrich Meckel the Younger (1781—
1833), one of the most famous scientists in the first third of the
19th century and the founder of developmental pathology in
Germany, expanded the collections to 12,000 items by adding,
for example, valuable specimens demonstrating human anat-
omy, skeletons, and wet specimens of animals. He collected
hundreds of malformed human and animal fetuses. Between
1812 and 1818, Meckel the Younger published a three-volume
“Handbook of Pathological Anatomy,” which became the
standard work on developmental pathology during the 19th
century. Most of the anomalies of the Meckel Collection were
described in his books and articles, but often not illustrated, as
well as in medical dissertations produced by his students.
Surviving specimens are still an integral part of the Anatomi-
cal Collections of the Department of Anatomy and Cell Biology
at the University of Halle, Germany. Over the last few years,
this collection of human congenital anomalies has been reca-
taloged. All dried specimens (i.e., pathological skeletons,
integuments) were redescribed according to contemporary
syndromological views [Klunker, 2003]. The conditions were
investigated mainly through external physical examination.
Alcohol or formaldehyde preparations in the collections in-
clude rare samples of human and animal anomalies. A research
project was started, in which molecular cytogenetic techniques
are used in combination with radiographical techniques,
computer tomography (CT), spiral CT, and magnetic resonance
imaging (MRI) to diagnose such anomalies. Umbilical cord
biopsies were taken to test for chromosome imbalances, which
could have caused the malformations [T6énnies et al., 2002,
2005]. The re-examination and diagnosis of the human fetuses
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provides a unique opportunity to present important specimens
from the Meckel Collection investigated with modern techni-
ques.

Here, we report on an original Meckel Collection fetus with
acrofacial dysostosis and limb malformations.

MATERIALS AND METHODS

The conditions were diagnosed by non-invasive examination
to prevent loss of the museological value of the specimen.
Additional conventional X-ray and CT images (Somatom
Volume Zoom, Siemens AG Erlangen, Germany) were made.

Proteinase treatment and DNA extractions, starting with
100 mg tissue, were performed using a standard phenol-chloro-
form protocol. The total quantity of aDNA extracted was below
the quantity needed for successful CGH experiments. A
standard DOP-PCR protocol using modified DOP-Primers (‘5-
CCG ACT GCA GNN NNN NAT GTG G-3’) gave the best
reproducible PCR amplification results concerning fragment
size (100—2,000 bp) and DNA quantity. Amplified test-aDNA
was labeled by nick-translation using direct SpectrumGreen®

Fig. 1. Frontal view, male fetus (CRL: 200 mm; CHL: 280 mm, age: 21st
week of development) showing micrognathia, abnormal auricles, thumb
aplasia/hypoplasia, displacement of the proximal wrist, and club foot on the
right side. [Color figure can be viewed in the online issue, which is available
at www.interscience.wiley.com.]

(Test-DNA)—conjugated deoxyuridine triphosphate (dUTP
(Vysis; Downers Grove, IL); contemporary male high-molecu-
lar reference DNA was labeled by nick-translation using
SpectrumOrange®-conjugated dUTP (Vysis; Downers Grove,
IL). For each hybridization, approximately 200 ng of labeled
test aDNA, 200 ngreference DNA, and 12.5 ng Cot-1 DNA were
mixed, ethanol precipitated, resuspended in hybridization mix
containing 50% formamide, 2 x SSC and 10% dextran sul-
phate, denatured at 73°C for 6 min and applied to denatured
male metaphase spreads at 37°C for 3 days. After standard
posthybridization washes, metaphases were analyzed using an
epifluorescence microscope (Axiscope, Zeiss, Germany) fitted
with different single band pass filter sets for DAPI (blue),
Spectrum Green® (green) and Spectrum Orange® (red)
fluorescence.

Fig. 2. Theleft upper limb showing absence of the thumb and dislocation
of the wrist. [Color figure can be viewed in the online issue, which is available
at www.interscience.wiley.com.]



RESULTS

A male fetus in the 21st week of development was
investigated (Fig. 1). It was originally fixed in spirit of wine
(Weingeist) and later transferred to 70% ethanol. This fetus
manifests micrognathia, dysgenesis of auricles, and preaxial
limb defects (Figs. 1 and 2). The fetus has an old label that
refers to the accession catalog for the Meckel Anatomical
Collections that was produced in the post-Meckel era, 1857 by
Alfred Wilhelm Volkmann (1801-1877) and his Prosektor Max
Schultze (1825-1879). Label and catalog state “1,472, mal-
formation of the limbs, F105”. 1,472 is the catalog number, and
F105 refers to the shelf where the specimen was kept at the
time (Fig. 3A,B,0).

A closer examination using conventional X-ray methods and
CT images shows complex facial malformations with mandib-
ular hypoplasia and dysgenesis of the ear capsule (Figs. 4A,B
and 5). The ossified thorax is slender with the ribs pointing
downwards, hypoplastic claviculae, and ankylosis of the
shoulder joint on both sides. The atypical position of the thorax
produces a long neck. The upper limbs are of normal length,
but, like the lower limbs, have anomalies in the distal parts.
Both forearms have radial agenesis (Figs. 4A,B and 5). The
diaphyses of the ulnae are laterally convex. On the left hand
there is aplasia, on the right a hypoplasia of the thumb (Figs. 2,
4A, and 5) with bilateral club hand. The right foot shows varus,
adduction, and supination, while the face of the left tibia is
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rotated outwards (Fig. 1,4A, and 5). Taken together, these find-
ings suggest an AFD phenotype with preaxial limb hypoplasia
(NAFD or Nager syndrome), club foot, and tibial torsion.

The way the specimen was prepared is important for the
identification and for finding out how old it is. In the head, there
is a sown-up arch-shaped section through the skin and soft
tissues (Fig. 1). A complete dissection with brain removal was
performed. On the thorax, there is a cruciform section—a
longitudinal section from the chin to the symphysis, above the
umbilical cord; it is laterally extended (Fig. 1). Most organs in
the abdomen were removed. Heart and blood vessels remain
and were injected with mercury through the solitary umbilical
artery. This kind of preparation is seen in other specimens that
were dissected by JF Meckel the Younger himself. According to
our investigations, all specimens with this cruciform incision—
Meckel’s incision,are most likely from the Meckel era [Klunker
et al., 2002; Klunker, 2003]. This fetus does no longer have a
label from the Meckel era. Neither has a protocol been found. In
the first volume of his “Handbook of Pathological Anatomy,”
Meckel the Younger writes about the problem of “deficient
formation of the limbs” for the first time [Meckel, 1812]. Here
he describes four cases and notes that he has seen “all possible
stages and compositions” of “incomplete limb development”
[Meckel, 1812], including “complete loss of the radius, and
curiously, the thumb. Moreover, the biceps brachii came
exclusively from the coracoid process of the scapula and the
radial nerve disappeared very proximally” [Meckel, 1812].
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Fig. 3. A-B: Accession Catalog (1857) of the Anatomical Collection in Halle, Germany. C: The label shows the same description as the catalog: “1472,

Missbildung der Extremitéten, F105”. [Color figure can be viewed in the online issue, which is available at www.interscience.wiley.com.]
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Fig. 4. Radiographs, frontal view (A) and lateral view (B) showing
preaxial acrofacial dysostosis and dysplasia of different skeletal segments.
Mercury was injected into the single umbilical artery.

Judging from the methods used for sectioning and the
preparation using mercury, it is likely that the fetus is from
the Meckel era and was prepared in 1812 or earlier.

In connection with the pathological-anatomical diagnosis,
we used a genetic analysis to test whether the observed limb
malformations could be caused by aneuploidy. The CGH analy-
sis showed no chromosomal imbalance (Fig. 6).

DISCUSSION

In general, when upper limb malformations are diagnosed
prenatally, the differential diagnosis includes chromosomal
aberrations (e.g., trisomy 18), or genetic and non-genetic syn-
dromes with multiple organ involvement [Brons et al., 1990].
Upper limb malformations, such as aplasia or hypoplasia of the
radius and thumb, persistent abnormal positions of the fetal
fingers, and a clenched wrist are the most common findings in
trisomy 18 [Ramirez-Castro and Bersu, 1978; Sepulveda et al.,
1995; Jones, 1997; Lam and Tang, 1999; Makrydimas et al.,
2003]. Dysmorphic features have been seen as nonspecific, but
facial asymmetry, abnormalities in ear position and formation,
micrognathia, high-arched palate, rocker bottom feet, and
early death [Singer et al., 1990; Slavotinek et al., 2003] have
been frequently reported in patients with trisomy 18. Trisomy
18 can, therefore, closely mimic NAFD at the clinical level, and
testing for chromosomal aberrations should be considered if
there is any doubt regarding the diagnosis of NAFD. However,
the ratio profiles of all chromosomes were apparently normal,
excluding a trisomy of the chromosome 18 as a cause of the
upper limb malformations in the fetus examined in our study.

Bilateral upper limb reduction (e.g., radial aplasia, and
absent first metacarpal and thumb) has also been found in
almost two-thirds of the patients with Fanconi anemia (FA)
[Tischkowitz and Hodgson, 2003]. FA is a very heterogenous
condition clinically, and the patients can have a wide variety of

Fig. 5. Spiral computed tomography with multi-planar reformation in
frontal view. The arrows indicate radial agenesis and hypoplasia of the
mandible.

anomalies [Tischkowitz and Hodgson, 2003; Tischkowitz and
Dokal, 2004]. Of the skeletal abnomalities, radial ray defects,
congenital hip dislocation, scoliosis, and vertebral anomalies
may frequently occur [Auerbach et al., 1999; De Kerviler et al.,
2000]. Microphtalmia, microcephaly, conductive deafness, and
developmental delay are all common [Tischkowitz and Hodg-
son, 2003]. Males have a high incidence of genital abnor-
malities such as hypogonadism, undescended testes, and
hypospadias [Liu et al., 1991]. However, clinical examination
of the skeletal system showed neither scoliosis nor hip
dislocation in the affected subject in the present study. More-
over, in this male fetus no hypogenitalia, undescended testes,
and hypospadias were present. FA cells are characterized by
chromosomal hypersensitivity to cross-linking agents, such as
mitomycine C (MMC) [German et al., 1987] or diepoxybutane
(DEB) [Auerbach, 1993], and the resulting increase in
chromosome breakage provides the basis for a diagnostic test
[Tischkowitz and Hodgson, 2003; Tischkowitz and Dokal,
2004]. However, the fetus investigated in the present study
has been fixed for almost 200 years (first in spirit of wine and
later in 70% ethanol). Therefore, a fresh blood or tissue sample
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Fig. 6. CGH ratio profile using aDNA of the patient. Diagnostic thresholds of 0.80 and 1.25 were used for the identification of chromosomal
underrepresentations (deletions) and overrepresentations (duplications) in the euchromatic chromosomal regions. The ratio profiles of all chromosomes
appear normal. [Color figure can be viewed in the online issue, which is available at www.interscience.wiley.com.]

for use in testing for chromosomal breakage could not be
obtained. Because the preaxial upper limb reduction found in
the examined fetus is associated with facial anomalies (e.g.,
unilateral hypoplasia of the mandible, bilateral middle ear
deformities, and dislocation of the ear capsule), we suggest that
this subject represents a possible case of NAFD.

The AFDs are a heterogeneous group of disorders comprising
defects of craniofacial and limb development [Opitz et al., 1993;
Witkowski et al., 1995]. Preaxial upper limb defects point to the
AFD Nager phenotype, whereas postaxial limb defects point to
the Genée-Wiedemann or Miller syndrome [Opitz et al., 1993,
1998]. Diagnostically relevant are also Treacher Collins-
Franceschetti syndrome, Robin sequence, and Stickler syn-
drome [Opitz et al., 1993; Witkowski et al., 1995; Hunt and
Hobar, 2002]. The diagnosis should be based on the type of limb
malformations [Witkowski et al., 1995]. Radiographic and CT
evaluation of the fetus we studied, showed bilateral radial
agenesis and aplasia/hypoplasia of the thumb, a phenotype
consistent with NAFD.

The severity of the NAFD varies extremely between affected
individuals, ranging from severe malformations and intruter-
ine death to very mild forms, which may easily escape correct
diagnosis [Opitz et al., 1993; David et al., 1996; Fryns et al.,
1996; Hunt and Hobar, 2002]. The main facial characteristics
for the pathological-anatomical diagnosis are mandibular
hypoplasia, velar hypoplasia, and zygomatic bone hypoplasia
[Opitz et al., 1993, 1998; Hunt and Hobar, 2002]. Antimongo-
loid palpebral fissures and eyelash dysgenesis can almost
always be found [Opitz et al., 1993, 1998; Hunt and Hobar,
2002]. In addition, patients with NAFD often have further
abnormalities of the branchial arches, including involvement
of the auditory canal, the middle ear, and hypoplasia of the
larynx [Opitz et al., 1993, 1998]. Thus, the facial malformations
show that NAFD is primarily or predominantly a defect of
blastogenesis, presumably an abnormality of cranial neural
crest development [Opitz et al., 1993; David et al., 1996].
Deformations of the external ear and dislocation of the ear
capsule/petrosum occur facultatively [Opitz et al., 1993; David
et al., 1996]. Radiographic and CT evaluation of the fetus we
studied, documented unilateral hypoplasia of the mandible,
bilateral middle ear deformities, and dislocation of the ear
capsule. Facial asymmetry with hemifacial micrognathia,
unilateral hypoplasia of the mandible, and auricular deformi-
ties together with epibulbar dermoid, colobomas of the upper

lid, and vertebral anomalies are manifestations of Goldenhar
syndrome (oculoauriculovertebral dysplasia, OMIM 164210)
[Witkowski et al., 1995]. Even though some degree of asymme-
trical development of the mandible was detected, we did not
find any asymmetry of the mouth or epibulbar dermoids.
Moreover, radiographic examination of the fetus we studied,
showed ribs pointing downwards, hypoplastic clavicle, and
ankylosis of the shoulder joint on both sides, however, no
hemivertebrae, vertebral hypoplasia, or block vertebral ano-
malies, thus excluding Goldenhar anomaly.

The NAFD is a genetically heterogeneous disorder with diffe-
rent patterns of transmission among families (e.g., autosomal
dominant, autosomal recessive) [Aylsworth et al.,, 1991;
Bonthron et al., 1993; Opitz et al., 1993; Zori et al., 1993;
Kennedy and Teebi, 2004]. However, in most cases NAFD
occurs sporadically [Opitz et al., 1993]. Zori et al. [1993]
described an infant with a balanced translocation 46,X,t(X;9)
(p22.1;q32) inherited from a mosaic mother, suggesting that a
gene for NAFD may be located on chromosome 9 or chromo-
some X. Dreyer et al. [1998] proposed the gene ZFP-37, a zinc
finger gene that maps to chromosome region 9q32 as a
candidate gene for NAFD. Since in some cases, other chromo-
some anomalies (e.g., duplication of 2q, balanced translocation
involving chromosomes X and 9, proximal deletion of 1q) are
described in NAFD, CGH was performed to test the presence/
absence of potential chromosomal imbalances [Waggoner et al.,
1999; Scapoli et al., 2003]. However, the ratio profiles of all
chromosomes were normal.

The NAFD is a rare disorder with fewer than 100 cases
reported so far [Opitz et al., 1993; Kubota et al., 2001]. Fur-
thermore, NAFD in combination with club foot has only been
reported five times [Opitz et al., 1993; Kubota et al., 2001]. The
more severe the syndrome, as in stillborn babies, the more
frequently are lower limb anomalies found [David et al., 1996;
Kubota et al., 2001; Paladini et al., 2003]. In addition to NAFD,
the fetus we studied shows a change in the position of the foot or
club foot on the right side, unilateral tibial torsion on the left
side, and a single umbilical artery. A single umbilical artery
has been observed at least twice [Opitz et al., 1993, 1998]. The
literature suggests that NAFD is in most cases a “pure”
polytopic mandibulofacial dysostosis/acral field defect [Opitz
et al., 1993; David et al., 1996]. Opitz et al. [1993] postulated
the occurrence of a presumptive group of cells in the primary
field which exerts an inductive effect during gastrulation on
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both the cranial neural crest and limb precursors in the
mammalian embryo. Thus, the associated anomalies observed
in our fetus are to be interpreted as not unexpected additional
defects of blastogenesis.

The eponymous description of AFD was in 1948 by Nager and
Reynier, though Slingenberg’s case 10, illustrated in Figure 27,
on plate VI of his study from 1908 was recognized as NAFD by
Pfeiffer and Stoess [Slingenberg, 1908; Nager and de Reyner,
1948; Pfeiffer and Stoess, 1983]. A case has also been identified
in Museum Vrolik in Amsterdam; it has recently been inter-
preted as a 100-year-old NAFD specimen [Oostra et al., 1998].
Thus, Meckel’s fetus represents the earliest in which NAFD
has been found.
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SUMMARY We present the first data on our comparative genomic hybridization (CGH)-
based strategy for the analysis of ancient DNA (aDNA) samples extracted from fetuses pre-

served in the Meckel Anatomical Collection in Halle, Germany. The collection contains nu-
merous differently fixed ancient samples of fetal malformations collected from the middle
of the 18th to the early 19th century. The main objective of this study is to establish a
“standard” aDNA extraction and amplification protocol as a prerequisite for successful
CGH analyses to detect or exclude chromosomal imbalances possibly causative for the mal-
formations described for the fetuses. (J Histochem Cytochem 53:381-384, 2005)

COMPARATIVE GENOMIC HYBRIDIZATION (CGH) is a
well-proven molecular cytogenetic approach for the
genome-wide analysis of chromosomal gains and
losses in high-molecular-weight DNA probes without
preparing chromosomes of the test sample (Kallioni-
emi et al. 1992). Using this molecular cytogenetic ap-
proach, the identification of chromosomal imbalances
can be achieved with cytogenetic resolution in a single
hybridization experiment (Tonnies et al. 2001).

The term ancient DNA (aDNA) describes DNA
that can be extracted mostly in small amounts and at
different stages of degradation from non-living clini-
cal, museal, archeological, and paleontological sam-
ples (Herrmann and Hummel 1993). The age of the
source material can differ from a few years to thou-
sands of years. In the literature, different molecular
genetic investigations on aDNA are described (for re-
view, see Marota and Rollo 2002). We performed the
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first successful CGH analyses on aDNA extracted
from a bronze-age human individual and a 262-year-
preserved malformed fetus without former PCR am-
plification, as described previously (Tonnies et al.
1998; Hummel et al. 1999).

The aim of the Meckel Collection study is to gain
deeper insights into the effect of different aDNA ex-
traction and amplification protocols on the quality
of CGH results. Additionally, we are interested in the
possible identification of cytogenetic imbalances in
clinically well-described “ancient” malformed fetuses
and in further testing of different confirmatory allele-
specific PCR analyses on genomic aDNA probes.

To date, we have extracted aDNA from 19 dif-
ferent ethanol- or formalin-fixed umbilical cord and
muscle samples of malformed fetuses under sterile
conditions. Recurrent DNA extractions have been per-
formed using standard phenol-chloroform protocols
and the Invisorb Forensic Kit as recommended by the
manufacturer (Invisorb; Berlin, Germany). The Invi-
sorb Forensic Kit gave repeatedly better results con-
cerning PCR-amplifiable DNA in comparison to stan-
dard phenol-chloroform-based protocols. However, in
all cases, the total quantity of aDNA extracted was
below the quantity needed for successful CGH experi-
ments. As shown in previous experiments, the total
amount of genomic DNA needed for detecting known
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chromosomal imbalances by CGH on metaphase
spreads must be 50 ng in 10 pl hybridization solution
(5 ng/ul) for a 324-mm? hybridization area (Hummel
et al. 1999). In the literature, different whole-genome
amplification strategies, mainly degenerate oligonucle-
otide primer (DOP)-PCR-based (Telenius et al. 1992)
strategies, are described for the amplification of aDNA
probes (Kittler et al. 2002). Testing different amplifi-
cation protocols with aDNA extracted from ethanol-
and unbuffered formalin—fixed probes, a simple pro-
tocol based on using modified DOP-Primer (5'-CCG

Toénnies, Gerlach, Klunker, Schultka, Gébbel

ACT GCA GNN NNN NAT GTG G-3') and the Ex-
pand High Fidelity PCR System (HIFI-DOP) (Roche,
Penzberg, Germany; for protocol details, see the
manufacturer’s instructions) gave the best reproduc-
ible amplification results concerning fragment size
(100-2000 bp) and DNA quantity for the ancient
probes used in this study. Surprisingly, all DNA-free
HIFI-DOP master mix controls showed positive am-
plification products. Using the modified primer set
and the sensitive PCR system, the resulting DNA smear
can be interpreted as contaminating bacterial DNA

Figure 1 (A) Three-color CGH metaphase spread after hybridization of contemporary control DNA (C) and ancient test DNA (D). (B) Fluores-
cence intensity profile along one metaphase chromosome 1 comparing the “granular” profile of the green test DNA to the red control DNA

and the blue DAPI curve.
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CGH on Ancient Data

from polymerase preparation. To exclude contempo-
rary human DNA contamination and to confirm
the non-human contamination, we also labeled these
products by nick translation and hybridized them in
CGH experiments. CGH was performed as described
previously with slight modifications (Tonnies et al. 2001).
Amplified test alDNAs and DNA-free HIFI-DOP mas-
ter mix controls were labeled by nick translation using
direct SpectrumGreen (test DNA)-conjugated deoxy-
uridine triphosphate (dUTP) (Vysis; Downers Grove,
IL); contemporary male and female high-molecular
reference DNAs were labeled by nick translation using
SpectrumOrange-conjugated dUTP (Vysis). For each
hybridization, ~200 ng of labeled testaDNA, 200 ng
reference DNA, and 12.5 pg Cot-1 DNA were mixed,
ethanol precipitated, resuspended in hybridization mix
containing 50% formamide, 2X SSC, and 10% dex-
tran sulfate, denatured at 70C for 5 min, and applied
to denatured male metaphase spreads at 37C for 3 days.
After standard posthybridization washes, metaphases

383

were analyzed using an epifluorescence microscope
(Axiscope, Zeiss; Oberkochen, Germany) fitted with
different single-band-pass filter sets for 4’,6-diami-
dino-2-phenylindole [DAPI (blue)], SpectrumGreen
(green), and SpectrumOrange (red) fluorescence (Fig-
ure 1). The microscope was equipped with an inte-
grated high-sensitivity monochrome charge-coupled
device camera (Hamamatsu; Shizuoka, Japan) for im-
age acquisition. Image analysis and karyotyping were
performed with the ISIS digital image analysis system
(Metasystems; Altlussheim, Germany). Diagnostic thresh-
olds of 0.80 and 1.25 were used for the identification
of chromosomal underrepresentations (deletions) and
overrepresentations (duplications) in the euchromatic
chromosomal regions.

After hybridizing the “contaminated” master mix
control, no DNA/DNA hybridizations on human chro-
mosomes could be detected, excluding contemporary
human DNA contamination. Additionally, human X-
and Y-specific PCR (Kogan et al. 1987; Witt and Erick-
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Figure 2 CGH ratio profiles of ethanol-stored aDNA probe number 8 extracted from a 16-week-old fetus described by the anatomist
Meckel the Younger in 1826 vs female control DNA (A). The center line behind the CGH ratio profiles represents the balanced state of the
chromosomal copy number (ratio value of test DNA to control DNA = 1.0). The upper threshold (right line; value 1.25) is used to define a
gain of chromosomal material, while the lower threshold (left line; value 0.80) is used to interpret a loss of chromosomal material. Based on
the X-chromosome ratio profile not exceeding the diagnostic thresholds of 0.80 and 1.25, a female chromosome set (XX) has to be consid-
ered. However, the Y-chromosomal ratio profile exceeds the right threshold over the entire length, mimicking a Y-chromosomal polysomy
(for further explanation see text). (B) Gonosomal ratio profiles after using a male control DNA. The X profile again describes a female gono-
some set (XX) due to a deviation over the diagnostic threshold of 1.25 that is confirmed by the negative deviation of the euchromatic con-
tent of the Y chromosome. Only the heterochromatic part of the Y chromosome (Yq12), a chromosomal region that is routinely excluded
from evaluation, shows a positive deviation.
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son 1989) gave no PCR products in these probes. Af-
ter hybridization and ratio profile calculation, a ratio
profile deviation indicating a full or partial euchro-
matic chromosomal imbalance was not detected in
any of the 19 aDNA probes investigated by CGH (for
ratio profile example, see Figure 2). Including full nu-
merical chromosome aberrations as trisomy 21 and
trisomy 18—Dboth excluded phenotypically in our fetal
samples—Gardner and Sutherland (2004) expected a
cytogenetic abnormality in 4-8% of individuals with
structural congenital malformations, as has been seen
in our cases phenotypically. Considering additionally
that CGH has a detection resolution for chromosomal
imbalances of ~10-20 Mb, the fact that no imbalance
has been detected in our samples was not unexpected.

Our experimental design is based on the use of
male and female reference DNAs in independent CGH
hybridizations to determine the sex of the fetal aDNA.
In contrast to the X-chromosome content, the number
of Y chromosomes could not be determined repeat-
edly with routine diagnostic accuracy. When aDNA
probes and female control DNA were used (Figure
2A), the Y-chromosomal ratio profiles often mimicked
the existence of a Y chromosome (positive threshold
crossing), even in cases in which normal female genita-
lia were described. However, when a male control
DNA was used (Figure 2B), the positive deviation was
restricted to the heterochromatic part of the Y chro-
mosome (Yq12) that is routinely excluded from evalu-
ation. We hypothesize that small, degraded aDNA
fragments, which are not suppressable by Cot-1 DNA,
cross-hybridize with the gonosomal target DNA and
simulate a real homolog DNA:DNA hybridization
over the Y chromosome. Further PCR-based sex-
determining tests on aDNA are in progress to deter-
mine the fetal gonosomal constitution and to follow
up on the question of whether additional confirma-
tory aDNA-based tests for potential imbalanced CGH
results are feasible using these extracted aDNAs. As
has been shown for CGH, first PCR results indicated
that positive X- and Y-specific PCR results seem not
to be directly dependent on ethanol or formalin fixa-
tion of the probes over time. Future analyses of aDNA
samples with known chromosomal aneuploidies (e.g.,
ancient trisomy 18 and/or trisomy 21 cases) will show

Tonnies, Gerlach, Klunker, Schultka, Gébbel

whether our extraction and amplification strategy in
combination with CGH is a reliable tool for the detec-
tion of chromosomal imbalances in aDNA probes.
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Summary: The goal of our paper is to investigate Meckel’s epistemology of organic
form, based on study of his original publications. Johann Friedrich Meckel the Young-
er (1781-1833) was one of the leading figures of German morphology in the early
19th century. Historiographic studies on morphology in this time period show, that
biological research was largely preoccupied with questions about the relationship be-
tween form and function. Investigations into Meckel’s epistemology of organic form
can contribute to our understanding of the development of morphology in the pre-
Gegenbaurian age.

I. Introduction

Meckel the Younger was one of the most well known German scientists in
the first third of the 19th century. He was admired as the “German Cu-
vier” (see e.g. Schmid 1855, Beneke 1934), or the “restorer” of compara-
tive anatomy in Germany because he “...had the richest knowledge of
zootomy and made the largest contribution to present the facts in a scien-
tific form.”" (Carus 1872, p. 607). Even if these comparisons exaggerate his
fame, it is correct to say that his scientific results were important also in-
ternationally (e.g. Russell 1916, Benecke 1934, Schierhorn 1984). More-
over, his name is associated with the “law of parallelism”, and thereby

! German original: ,,...das reichste zootomische Wissen umfafite und am meisten beitrug, die
Tatsachen in eine wissenschaftliche Form zu bringen®.

1431-7613,/03/122/02-03-127/% 15.00/0
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with Romantic Naturphilosophie (e.g. Gould 1977). Regarding morphol-
ogy during the Romantic era, it has become clear recently that the re-
search programs on animal form were more complex than previously
thought (e.g. Lenoir 1982, Nyhart 1995). They also in many ways influ-
enced questions outside of the debate on evolution, such as for example
“Structuralism” versus “Functionalism”, and have taken part in forming
the current image of biological research (e.g. Russell 1916, Appel 1987,
Asma 1996, Amundson 1998). To understand Meckel in this sense, means
to investigate his approach to the relationship between form and function.
The goal of our contribution is to explain the logic of Meckel’s theorie
about animal form using his own publications.

II. Biography

Johann Friedrich Meckel the Younger (Figure 1) was born on October 17,
1781 in Halle an der Saale, Germany, into a family of famous physicians
(Benecke 1934, Viebig und Schultka 1998). His grandfather Johann Frie-
drich Meckel the Older (1724-1774), a student of Albrecht von Haller
(1708-1777), was Professor for Anatomy, Botany and Obstetrics in Berlin,
and a member of the Royal Academy.

Meckel the Younger’s father, Philipp Friedrich Theodor Meckel (1755-
1803), studied in Gottingen and Straflburg. From 1779 until his death he
worked as a professor of Anatomy, Physiology, Surgery and Obstetrics in
Halle. Philipp Meckel was above all active in medical practice. He made
thousands of anatomical preparations, thereby enriching the collection in-
herited from his father, which became important teaching material.

Johann Friedrich Meckel the Younger often took part in his father’s medi-
cal practice, and was present at post-mortem examinations already as a
child. He thereby learnt medicine, and in particular anatomy, already at an
early age (Meckel 1806a). In addition, the already at this time famous
Meckel Collection was housed at home. In 1795 Meckel the Younger
started to study at the Domgymnasium in Magdeburg. From the autumn
of 1798 he studied medicine at Halle University, where he listened to the
lectures in anatomy and physiology given by his father and by Johann
Christian Reil (1759-1813). The last two semesters (1801-1802) of his stu-
dies Meckel spent in Gottingen, where he heard both clinical and anatomy
lectures by Heinrich August Wrisberg (1739-1808). Meckel was also
taught comparative anatomy by Johann Friedrich Blumenbach (1752-
1840). On April 8, 1802 he obtained a doctoral degree with a thesis on
heart malformations: “De cordis conditionibus abnormibus”. Thereafter he
visited Karl Friedrich Kielmeyer (1765-1844) in Tibingen, and also went
to Wiirzburg and Vienna (Beneke 1934; Jahn 2002). The death of his father
on March 17, 1803 put an end to his travels for a while, but in 1804 he re-
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sumed his educational travels through Europe. Between 1804 and 1806
Meckel did research in Paris under the supervision of Cuvier in the Jardin
des Plantes. Here he improved his knowledge of the natural sciences and
came into contact with other contemporary scientists such as Etienne

Fig. 1. Johann Friedrich Meckel the Younger (1781-1833). Original at the Dept. of Anatomy
and Cell Biology, Halle-Wittenberg University.
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Fig. 2. Title pages from “Handbuch der pathologischen Anatomie” (Meckel 1812), “Hand-
buch der menschlichen Anatomie” (1815), and “System der vergleichenden Anatomie” (1821).

Geoffroy Saint Hilaire (1772-1844), Jean-Baptiste de Lamarck (1744-
1829), Alexander von Humboldt (1769-1859) and George Louis Duvernoy
(1777-1855). During his stay in Paris, Meckel planned the translation of
Cuvier’s five-volume “Legons d’Anatomie comparée” (1800-1805), which
he finished a few years later (1809-1810). Meckel didn’t just translate Cu-
vier’s “Lecons” into German, he also added results from his own research
as well as new references.

Meckel the Younger became a full professor (Ordinarius) of Anatomy,
Surgery and Obstetrics on March 9, 1808 at Halle University, where he
would remain for the rest of his life. From 1810 and onwards, his work
was focused on anatomy, but in addition he also lectured from 1810 to
1815 on Zoologiam sive Historiam animalium and Historiam naturalem in
the faculty of philosophy in Halle.

Meckel’s anatomical collection as well as his handbooks on pathological,
human and comparative anatomy were of great importance (Figure 2). The
“Handbook of pathological anatomy”* (1812-1818) became the standard
work on teratology in the 19th century. In his extensive “Handbook of hu-
man anatomy”> (1815-1820), human embryology occupied the center
stage. Through his “System of comparative anatomy”* (1821-1833),
Meckel presented facts from both medicine and the natural sciences of im-
portance for the teaching of comparative anatomy. Both through the trans-
lation of Cuvier’s “Legons” and through his “System”, Meckel’s morpho-

2 German original: ,Handbuch der pathologischen Anatomie®
®> German original: ,Handbuch der menschlichen Anatomie®
* German original: ,System der Vergleichenden Anatomie®
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genetic method influenced morphological research until the end of the
19th century.”

III. Meckel’s scientific method

Already in 1806, Meckel saw the necessity of theoretical analysis in both
medicine and the natural sciences. However, at the same time he de-
manded that research must be empirical and positivistic. Only the exact
analysis of normal and pathological structures, as well as the definition of
the relationships of these structures to each other and to their surround-
ings, can elucidate the functions of the organs (Meckel 1806a). Further
methods of investigation, with which results on the function of organs can
be gained, are experiments and the investigation of the same organ in dif-
ferent classes, families and genera of animals (1806a, p. 5). In his investiga-
tions on animal morphology, Meckel did not use experiments but included
ontogeny and malformations into his research on “normal variations”, in
order to gain insight into the function, development and correlations of
different organs and organ systems (Meckel 1806a, p. 6).

In his publications, Meckel kept a distance from the “abuse of specula-
tions” of contemporary Naturphilosophie (Meckel 1815b, p. iii). The jour-
nal Deutsches Archiv fiir Physiologie, which Meckel edited between 1815
and 1832, was “especially devoted to observations and experiments”®
(Meckel 1815b, p. iii). Here he emphasized that science could only make
progress in this way — through experience. Although he always recom-
mended empiricism, his theory of organic form is not exactly free from
speculations. He did, for example, assume a “life force” as a foundation for
one of his “laws of development” (G6bbel and Schultka 2002; Jahn 2002).
In his System of comparative anatomy, Meckel subscribes to Cuvier’s in-
ductive method, but he also views the abstraction as an important part of
scientific knowledge. The essence and laws of development of animal form
are understood through comparison and abstraction of “individual parts
and the different systems”” (Meckel 1821, p. 3). The differences, or the di-
versity, is according to Meckel easy to deduce. The problem is to be able
to see the similarities, or analogies, when they are hidden. This calls for
“knowledge and judgement”® (Meckel 1821, p. 350). The new methods of
comparative anatomy consist of reducing the “actual phenomena”’, in all
their diversity, to their commonalities, and thereby be able to erect certain

> Carl Gegenbaur (1826-1903) used Meckel’s translation of Lecons d’Anatomie comparée as
well as the System as one of his main sources in all three editions (1859, 1870, 1898) of his
textbook on the comparative anatomy of vertebrates.

© German original: ,vorziiglich der Beobachtung und dem Versuche gewidmet®

7 German original: ,einzelnen Teilen und der verschiedenen Systeme®

8 German original: ,Kenntnisse und Urteil®

® German original: ,vorhandenen Erscheinungen®
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laws or regularities. In summary, the goal is to attain a “reduction of diver-
sity into unity”'® (Meckel 1821, p. x). Meckel denied Geoffroy’s claim to
be the discoverer of this “new” method of comparative anatomy, because
according to Meckel the “unity of plan”'! was known already earlier in
both France and Germany (Meckel 1821, pp. xi—xii).

IV. “The law of analogy”
or “the reduction of diversity into unity”

Analogy, just like diversity, can be shown in all relationships through com-
parison of the different parts and systems of an organism, as well as be-
tween different organisms (Meckel 1821, p. 351). Firstly, Meckel discussed
the correspondences between the parts in a single animal (serial homology
of parts). This kind of analogy is based on the symmetry as well as on the
repetition or multiplication of parts; not only the right and left halves of
the body are comparable with one another, but also the upper and the
lower (1821, pp. 360-372). His views on analogy (homology) are on many
points similar to those of Geoffroy, but the question who influenced who,
remains open'?. Just like Geoffroy (see Rieppel 2001b), Meckel viewed or-
ganisms as compounds made up of parts, systems or — more generally — of
organs that are the same or analogous (homologous in todays usage), and
“even when they show changes in form, composition and position”"?, they
are in essence made according to the same type (Meckel 1821, p. 372). The
closer the organisms are related, the greater the similarity. Therefore, the
type is easier to recognize in “animals of the same main group”'* than for
all animals (Meckel 1821, p. 375). Meckel comes to the conclusion that
there are analogies even between different classes which anatomically are
quite far away from each other. Some of these similarities are based on
functional similarity, such as the lungs of vertebrates and of some mollusks
and some worms (Meckel 1821, Sp. 415).

Analogy (homology in today’s usage) between structures in different species
is based not only on anatomical similarity (similar composition, size, form,
position, connection of parts) but also on the type of development or
“generality of developmental type”'” (Meckel 1821, p. 396). Thus analogies
are also present in the development of different organs and organisms. The
embryos of “higher” animals also show many developmental stages, which

1% German original: ,Zurtckfihrung der Mannigfaltigkeit auf Einheit“

" German original: ,die Einheit des Planes“

2Tt is clear from Meckel’s publications, that he was no enemy of Geoffroy’s ideas. He just
fought against Geoffroy’s claim to be the originator of these ideas (Meckel 1827).

'3 German original: ,sogar wenn sie Abinderungen in Hinsicht auf die Gestalt, Zusammenset-
zung, Lage zeigen”

" German original: ,Tiere aus derselben Hauptabteilung®

!> German original: ,Allgemeinheit des Bildungstypus®
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correspond to the “lower” animals. All organ systems show analogies be-
tween the development of “higher” animals and the “animal series”'® (in the
sense of a scala naturae), because the development of the individual and of
the animal series are ruled by the same laws (Meckel 1821, p. 415).

Similarly, normal and abnormal organisation are also ruled by the same
general laws. Just like Geoffroy, Meckel also showed that the organs keep
a certain position: No cases are known “where the lungs are in the abdom-
inal cavity, the eyes on the limbs etc.”’” (Meckel 1821, p. 418). Geoffroy
held the view, that the limits for the deviations are set by the anatomical
connections of the arteries (Appel 1987; Rieppel 2001b). Meckel, on the
contrary, thought that inheritance and reproduction were the reasons be-
hind why species-specific characters were kept intact — also in the case of
severe malformations.

The possibility of reduction or analogy lies, according to Meckel, also partly
in the assumption that all organisms are rearrangements of a single organ-
ism. As the same force lies behind all animal forms, this assumption is not at
all necessary to explain the presence of a “general developmental rype”
(1821, p. 474). In his argumentation about analogies and generality of devel-
opmental type, Meckel is a structuralist just like Geoffroy, even if he always
questions the generality of Geoffroy’s laws (Meckel 1821, p. 21; 1827).

V. Meckel’s natural system and his concept of transformism

It was Meckel’s intention to replace Cuvier’s “Lecons” with his own Sys-
tem, so that the progress in anatomy and systematics of the animal king-
dom could be reflected (Meckel 1821, p. vii). The chapter on the “diver-
sity” of the animal kingdom is about his natural system. Here he discusses
Lamarck’s transformism. Like Lamarck (Lefevre 2001) Meckel interprets
the “improvement”'® as caused by a transformation, but questions the exis-
tence of a complete animal series (scala naturae) (1821, pp. 17-18).

Species and Races (Varieties) are, according to Meckel, “natural collec-
tions”!? of organisms, while genera, families, orders and classes are created
by “the abstraction” of human reason (1821, p. 61). Meckel uses mating as
the criterion for species demarcation, thereby using Buffon as support.
Species come into existence by “hereditary abnormality and degenera-
tion”*° from the genera (1821, pp. 62-63). He neither suggests a mecha-
nism, nor a Creator, as responsible for this process, because it was the ori-

16 German original: ,Tierreihe”
17 German original: »WO sich die Lungen in der Bauchhohle, die Augen an den Gliedmafien
$eb1ldet hitten u.s.w.“
German original: ,,Vervollkommnung®
' German original: ,natiirliche Sammlungen®
20 German original: ,erbliche Ab- und Ausarten®
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gin of animal form - developmental questions — which were the main
questions in his research program, not the origin of species. And the goal
was to demonstrate empirically the “generality of the developmental
type”.

Meckel takes over Lamarck’s division into vertebrates and invertebrates,
but places the cephalopods as a link between them. Like Lamarck, Meckel
also starts his investigation of the animal series with the “lowest”, and fi-
nally comes to the “highest” animals. Meckel investigates the system and
lists the characters of invertebrates and vertebrates, so that he can come to
the question, “which of the different classifications that needs to be placed
to the side or behind the other”' (1821, p. 81). For him, it was the
anatomical data which linked the animals to different classes.”? In accor-
dance with this point of view, the monotremes and mammals share numer-
ous anatomical traits — including mammary glands — and have to be classi-
fied together (Meckel 1826b) (Figure 3). All other naturalists interpreted
the monotremes as forming an intermediate class between mammals, birds,
and reptiles.

Meckel does not accept Cuvier’s idea that four different plans exist (1821,
p. 67, 79-81). Although he also uses functional adaptations as the deter-
mining criterion for the diversity and systematics of some groups, for ex-
ample insects and birds, Meckel was never a functionalist. A natural theol-
ogy did not fit in with his morphogenetic concept and the “generality of
the developmental type”.

In some places one gets the impression that Meckel’s natural system con-
sists of “collections”* of organisms, which are descendents of one and the
same “primordial phylum”** (1821, pp. 62-65). It seems that he had a con-
cept of species undergoing change. In other places, he writes that it is only
species within genera, families, at the most within classes, which can be de-
rived from other species. We rather have a parallel evolution, i.e. the de-
velopment of the classes runs in parallel and there is no genetic connection

2! German original: ,welche der verschiedenen Einteilungen neben oder hinter einander zu
stellen seien.
22 Meckel rejected the viviparity and oviparity as relatively unimportant for classificatory pur-
poses (1826b).

®> German original: ,Sammlungen®
24 German original: ,,Urstamm®

>

Fig. 3. Drawings from Meckel’s monograph “Ornithorhynchi paradoxi descriptio anatomica”
(1826b), in which he describes the anatomy of the platypus. Meckel demonstrated the exis-
tence of the mammary glands in the female platypus. To the right the original specimens in
the Anatomy Collection of the Dept. of Anatomy and Cell Biology, Halle-Wittenberg Uni-
versity.
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between species in different classes. Meckel’s transformation and diversity
of species is supported by several main and accessory principles. One is
the multiple genesis of the animal nature, and the “composition of the ani-
mal substance””®, and the property of organisms “to incorporate the
changes which arise into the progeny”?® (1821, p. 328-329); another a law-
ful developmental drive internal to the organisms which gives the transfor-
mations their directionality — from “lower” to “higher” organization. In
addition, a fundamental principle behind the origin of new species, in
Meckel’s view, is “the mating of dissimilar individuals”®’ (1821, p. 328-
329). An accessory principle behind the origin of species is the influence of
the environment in the organisms. Changes which are caused by external
influences, and which appear during development, are fixed through repro-
duction and heredity. Meckel counts heat, light, dryness and wetness, nu-
triment, as well as use and practice. Here he cites and accepts Lamarck’s
well known arguments (e. g. use and practice, inheritance of acquired char-
acters) (1821, p. 345). Meckel agreed with Lamarck’s principles of transfor-
mation, which resonated well with Meckel’s concept of the “unity of the
developmental type”.

VI. The law of parallelism

For Meckel organisms consist of parts, and they are simpler the closer
they are to their origin (1821, p. 274). To him development meant above
all growth and connection of the parts into a whole. The idea that there
exists a parallel between the levels of organisation during development and
those in the animal series is there already in his first papers on compara-
tive anatomy (Meckel 1806a, b). In the forward to the translation of the
fourth volume of Cuvier’s Lecons Meckel formulated very clearly the idea
of a threefold parallelism®® between embryonic development, the animal
series, and malformations (Meckel 1810). Meckel does not only refer to
Aristotle, but also to famous physiologists like Albrecht von Haller (1708-
1777), William Harvey (1578-1657), Johann H. F. Autenrieth (1772-1835)
and most of all to Kielmeyer (Meckel 1806b, p. 294; 1821, p. 409).

Meckel always tried to find analogies (homologies) between the embry-
onic stages of different organs and organ systems in “higher” animals and
the adults of “lower” animals. Thereby he wanted to prove his law of par-
allelism by examples (Meckel 1811; 1820; 1821). But Meckel confused sim-
ilarity with identity, and got lost in speculations. The law of parallelism

25 German original: ,Zusammensetzung der tierischen Substanz“

26 German original: ,entstandene Abinderung den Nachkommen einzuverleiben®

27 German original: ,die Begattung verschiedenartiger Individuen®

28 The law of parallelism is called the “Meckel-Serres law” by Russell (1916). For more on
this see Jahn (2002).
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caused a great debate, which was made very lively by ironies, sometimes
good-natured, sometimes not.”” Meckel wrote that this “called forth anath-
ema on the part of his enemies”® (Meckel 1821, pp. 409-414).

Although the parallelism turned out to be wrong (Gould 1977), Meckel’s
embryological attempts became an important pillar for the foundation of
embryology as a science (Lenoir 1982). Meckel had shown the way towards
a historical view of embryology, because he held firmly to the transforma-
tional view. Through the homologisation — for example of the small intes-
tine diverticulum (Meckel’s diverticulum) of the adult with the embryonic
Ductus vitellinus (1809; 1815a), or of the Meckel’s cartilage with the first
visceral arch (1820) — Meckel proved that comparative anatomy could make
significant progress when founded on comparative embryology.

VIIL. The origin of the embryo and irregular organisation*’"’

Meckel found malformations “more interesting than most changes in tex-
ture”?. He saw them as part of both the pathological and the comparative
anatomy (Meckel 1812; 1821). Also the “harmless varieties”> should be
seen as examples of abnormal organisation, because “all formations are the
results of a force that works according to fixed laws™* (Meckel 1812,
pp- v—vi). For Meckel, as for most scientists of the 18th and 19th centuries,
this “life force” was necessary to explain the peculiarities of living matter
at a time when physics, chemistry and biology could not yet handle this
conceptually (see e.g. Lenoir 1982; Engels 1994). Meckel described this
force as a “physical”, “active”, or “forming”™” force. It is neither an exter-
nal force, nor a principle. Meckel’s “physical force” — to be understood in
a reductionist manner — lies in the embryo, in organic matter itself. When
this force is at work, changes of substance occur (Meckel 1815¢). Meckel
put this “physical force” in concrete form, in that he characterized it as
Magnetism or Electricity (Meckel 1821, p. 10). Sometimes he equaled the
“force” with the “formative process”, which causes the “rapid growth, the
fast sequence of different forms and newly arisen parts™® (Meckel 1821,
p- 308). Quantitative and qualitative deviations of the “formative force”
cause many kinds of malformations (Meckel 1812).

2% Karl Ernst von Baer (1792-1876) for example, rejected both the idea of transformation and
the law of parallelism ([1828]1999, pp. 200-219).

3% German original: ,das Anathema von Seiten seiner Gegner hervorrief*

> German original: ,regelwidrige Organisation®

32 German original: ,interessanter als die meisten Texturverinderungen®

33 German original: ,unschadlichen Varietiten®

*>* German original: ,alle Bildungen Resultate einer nach bestimmten Gesetzen titigen Kraft®
35 German original: ,physische®, ,titige®, ,bildende”

%6 German original: ,das rasche Wachstum, die schnelle Folge verschiedener Formen und neu
entstehender Teile®
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Fig. 4. Situs inversus viscerum totalis (before 1770), Original specimen in the Anatomy Col-
lection of the Dept. of Anatomy and Cell Biology, Halle-Wittenberg University.

Meckel understands the “formative history of the embryo™” as a dynamic
process.”® As the preformationists only “assumed mechanical influences”*’
to be responsible for embryonic development and malformations, Meckel
rejected this view (1812, pp. 21-29). In his view, mechanical influences
could only lead to “destruction or degeneration”*°, but not to malforma-
tions, because they are — despite their diversity — characterized by a certain
regularity. The cause of these “regular”*! or “primordial”** malformations,
like a complete Situs inversus (Figure 4), must be sought in the “originally
defect embryo”® (Meckel 1827). In analogy with the normal form, the
“regular” malformations are hereditary (Meckel 1812).

%7 German original: ,,Bildungsgeschichte des Embryo“
*8 Meckel translated Caspar Friedrich Wolff’s (1734-1794) thesis De formatione intestinorum
g1766—1 768). Like Wolff, Meckel believed in the theory of epigenesis.
¥ German original: ,mechanische Einwirkung annahmen*®
*® German original: ,,Zerstorung oder Degenerationen®
*! German original: ,gesetzmafligen®
*2 German original: ,urspriinglichen®
> German original: ,urspriinglich fehlerhaften Keime®
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If the diversity of animal form can partly be explained by environmental
influences, these could also cause malformations. The question is, how
much influence does the environment have on embryonic development?
Meckel thought that it was limited. Environmental factors could only in-
fluence embryonic development at a certain period and then also cause
malformations through inhibition of the formative process (Meckel 1812).
Also in this context, Meckel emphasized the parallel between (embryonic)
development, malformations and the animal series (Meckel 1821). Meckel
had treated the problem of “inhibited development”** already in 1809,
using the “Meckel diverticulum” as an example. Geoffroy also indepen-
dently developed the concept “inhibited development” (“arrét de dévelop-
pement”) (Appel 1987; Rieppel 2001b). Geoffroy thought he had proven
the mechanical cause and its effect on organ development experimentally
(Geoffroy 1827). In his view all malformations are due to mechanical
causes. There was a conflict between the two scientists. Meckel defended
his intellectual priority (Meckel 1826a, 1827). Geoffroy criticized the con-
cepts “originally defect embryo” and “formative force” (Geoffroy 1827).
Meckel answered by discarding his concept of a “formative force” and
came to see “the original abnormality of the embryo as the only cause of
all developmental deviations”* (Meckel 1827). Today we would say defect
genetic information or mutation.

VIII. Conclusions

His stays in Paris and contacts with French scientists undoubtedly had a
large influence on J. E. Meckel the Younger. Meckel brought the empiri-
cism of Cuvier to Germany, and became the “German Cuvier”. However,
he also saw the abstraction as a part of scientific knowledge. Although
Meckel’s epistemology was permeated by the concept of a “life force”, he
made no connections to theological explanations of organismic diversity.
Cuvier’s epistemology, in which organic form is explained by functional
adaptation (Appel 1987; Rieppel 2001a), played only a minor role for
Meckel.

Meckel’s views on analogy (today homology) show both similarities and
differences to those of Geoffroy. While for Meckel the main principle was
the analogy of the “ type of development”*®, for Geoffroy the “principe des
connexions” and “principe de balancement” were very important. For
both scientists, inhibited development and pamllelzsm played important
roles. Meckel’s structuralist epistemology concerning organic form did not

* German original: ,Hemmungsbildung®

*> German original: ,die urspriingliche Abnormitit des Keimes als alleinige Ursache aller Bil-
dungsabwelchungen

6 German original: ,,Art der Entwicklung®
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exclude an “evolution” of organisms. He accepted Lamarck’s theory of
evolution and believed in the transformation of species. But he did not
seek a mechanism of evolution, while the main goal of his research pro-
gram was trying to prove the “generality of developmental type”. Meckel
the Younger introduced the morphogenetic method into comparative anat-
omy.
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ANNALS OF ANATOMY

Das wissenschaftliche Programm von
Johann Friedrich Meckel d. J. (1781-1833) und
seine Bedeutung fiir die Entwicklung der
Wissenschaft vom Leben*

Luminita Gobbel und Riidiger Schultka

Institut fiir Anatomie und Zellbiologie, Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg,
GroBe SteinstraBe 52, D-06097 Halle (Saale)

Summary. Although Johann Friedrich Meckel the Young-
er was one of the most famous anatomists, his research
work has been severely neglected in the recent historio-
graphical literature on the German morphology. The goal
of our study is to approach a general characterization of
his research program. Our analysis reveals that Meckel
introduced the Cuvierian empiricism in Germany, but he
also considered the “Abstraktion” as a main component
of the scientific knowledge. According to his epistemol-
ogy on nascent organisms and transmutable species, both,
variability and relatedness of the organic forms are im-
portant to the same degree. Meckel explicitly adopted the
Jean-Baptiste de Lamarcks (1744-1829) evolutionary the-
ories. Even though in Meckel’s discourse about diversity
the Cuvierian notion of “functional adaptation” was
preserved, the main goal of his research program was to
demonstrate empirically the “Allgemeinheit des Bildungs-
typus”. For this purpose, he considered the entire variety
of the animal kingdom: normal as well as abnormal or-
ganisms, adult specimens and above all embryos. More-
over, he believed that the abnormal development is due
to the same laws as the normal development. He applied
parallelisms to a new domain, the study of malformation.
With Meckel’s researches on teratology, a new era in the
analyses of the anomalies was opened. They became an
integral part of the natural diversity and thus a highly
exploited subject of biomedical researches. Meckel’s em-

* Vortrag gehalten (L. Gobbel) am 22. Mérz 2002 auf dem Sym-
posium ,,Evolutionsbiologie: Von Meckel zum Genom® anliss-
lich der 97.Versammlung der Anatomischen Gesellschaft in
Halle (Saale) vom 22. bis 25. Mirz 2002.

Korrespondenz an: L. Gobbel

pirical and epistemological writings on the embryology,
comparative embryology, teratology, pathology, systema-
tics and comparative anatomy have largely contributed to
the foundation of the biological research.

Key words: J. F. Meckel the Younger — Morphology — Re-
search program — Origin of organic form — G. Cuvier

Einleitung

Im deutschsprachigen Raum des frithen 19. Jahrhunderts
entwickelt sich unter dem FEinfluss der Naturphilosophie
von Wilhelm Josef Schelling (1775-1854) sowie von natur-
geschichtlichen und medizinischen Vorldufern die Mor-
phologie, somit eine Wissenschaft, welche sich dafiir
engagierte, die zentralen philosophischen Geheimnisse
der Natur zu kliren (Nyhart 1995). Intellektuelle und lin-
guistische Heterogenitit in Form von Naturphilosophie,
Romantizismus, Vitalismus, Vital-Materialismus, Kantia-
nismus, Mechanismus und Teleomechanismus bis zur em-
pirisch-positivistischen Entwicklungsmorphologie kom-
men in den publizierten Analysen zur deutschen Morpho-
logie zum Ausdruck (Lenoir 1989; Nyhart 1995). Alle For-
schungsprogramme, Richtungen und Schulen dieser Zeit
sind mit der Faszination fiir Form, Funktion, Finheit des
Planes und Metamorphose verbunden. Auch in institutio-
neller Hinsicht zeigt die Morphologie gewisse Heteroge-
nitdt, denn das machtvolle Programm der Formforschung
wird im Rahmen zweier Disziplinen praktiziert: Anato-
mie und Zoologie. Zu der Vielzahl der Form-Forscher,
welchen es gelungen ist, in den Jahren von 1810 bis 1825
die Morphologie zum akademischen Forschungsgebiet zu
entwickeln und sie zur Wissenschaft vom Leben zu erhe-
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ben, gehort auch Johann Friedrich Meckel der Jiingere
(Nyhart 1995).

Das Ziel unseres Beitrags besteht darin, das For-
schungsprogramm Meckels anhand einer groen Anzahl
von Originalschriften nachzuvollziehen. Dabei wird auf
die Meckel-Cuvier-Beziehung eingegangen (Gébbel und
Schultka 2002). In Paris lernte Meckel die Forschungsme-
thode von Georges Cuvier (1769-1832) und dessen wissen-
schaftliches Programm kennen, die so genannte ,Design
Analysis“ (Lauder 1982). Meckel wird auch als der ,.deut-
sche Cuvier” bezeichnet. Folgende Fragen spielen in unse-
rem Forschungsvorhaben eine wesentliche Rolle: Inwie-
weit ist die Cuviersche Epistemologie in Meckels Arbeits-
methodik und Erklirung der organischen Form veran-
kert? Welches Erkldrungsmodell hat Meckel fiir den
Ursprung der organischen Form vertreten? Welche Wir-
kung hatte Meckels Denkansatz zur Formforschung auf
die Entwicklung der Wissenschaft vom Leben?

Forschungsmethode und wissenschaftliche
Leistungen von J. F. Meckel d. J.

Das wissenschaftliche Werk von Meckel lésst sich aus
heutiger Sicht formal den Gebieten von menschlicher
Anatomie und Pathologie, Missbildungslehre, Entwick-
lungsgeschichte, Embryologie, vergleichender Anatomie
und Systematik zuordnen. Eine dichte Vernetzung von ge-
bietsiibergreifenden Problem- und Fragestellungen ist bei
griindlicher Analyse seiner Schriften festzustellen. Me-
ckels Argument ist, dass die praktische und theoretische
Medizin nur durch empirische Forschung und Entwicklung
einer Theorie der organischen Form fortschreiten kann.
Diese Theorie der organischen Form stiitzt sich letztlich
auf ,die Chemie dem Wesen nach® sowie Untersuchungen
zu Physiologie, vergleichender Anatomie, vergleichender
Embryologie und pathologischer Anatomie (Meckel
1806). In dieser Zeit verpflichtet er sich dem ,design argu-
ment“ von Cuvier. Die im Jahre 1806 erschienenen Ab-
handlungen stellen Beispicle fiir den Cuvierschen
Funktionalismus dar. Die erste Abhandlung hatte zum
Ziel, die Funktionen zweier endokriner Driisen, der Glan-
dula thyreoidea und Glandula suprarenalis und eines lym-
phoepithelialen Organs, des Thymus, aufzukldren. Meckel
(1806) stand unter dem Einfluss von Cuvier, denn nicht
nur Korrelation der Organe, sondern auch das Vergleichen
[der] Lebensweise der verschiedenen Thiere sollen ,ir-
gend ein Resultat hervorgehen® lassen.

Fiir Cuvier war die , Korrelation der Teile* das Haupt-
prinzip fiir die Harmonie der organischen Ganzheit mit
sich selbst und in Bezug auf die Umwelt (Appel 1987,
Rieppel 2001). Abweichungen in der Vererbung, wie z. B.
Missbildungen, waren fiir Cuvier einfach Zufilligkeiten,
welche die Harmonie der Schopfung in Frage stellen
konnten, also iiberlieB er sie seinen Schiilern fiir die
Untersuchung. 1806 schrieb Meckel: ,,Bald nach meiner
Ankunft gab mir Herr Cuvier den Auftrag, einige Missge-

burten aus der zahlreichen Sammlung derselben, welche
sich in dem Kabinett fiir vergleichende Anatomie befin-
den, zu 6ffnen. Einen der ersten, die ich untersuchte, war
die, welche Buffon in seiner Naturgeschichte verkleinert
abgebildet und beschrieben hat.“

Wihrend seiner Studien in Paris plante Meckel die
Ubersetzung des fiinfbéindigen Cuvierschen Werkes Le-
cons danatomie comparée. In die Ubersetzung der
Vorlesungen geht er iiber Cuviers Auffassung von ,Man-
nigfaltigkeit“ hinaus und schliet die Ontogenese ein
(Meckel 1810).

Cuviers Arbeitsethik war ,,von einem strengen Protes-
tantismus“ und ,,von einem ebenso strengen Empirismus®
durchdrungen  (Rieppel 2001a). Akkurate Be-
schreibung von zuginglichen ,Fakten“ war seine Metho-
de (Rieppel 2001a). Und in der Tat fasste Meckel, wie
sein Lehrer, die Forschung der organischen Form als Er-
fahrungswissenschaft auf, weshalb ihn seine Freunde den
»deutschen Cuvier“ nannten (Gobbel und Schultka 2002).
Die von ihm herausgegebene Zeitschrift Deutsches Ar-
chiv fiir Physiologie (1815-1823), die spéter als Archiv
fuer Anatomie und Physiologie (1826-1832) erschien,
diente der Forderung der empirischen Forschung der or-
ganischen Form (Meckel 1815).

AuBerdem bestand ein groBer Bereich des Werkes von
Meckel aus systematischen und vergleichend-anatomi-
schen Arbeiten. Hier sind die Schriften zur Anatomie
und Systematik des Schnabeltieres zu erwihnen (Gobbel
und Schultka 2002). Meckel ordnet die Monotremen als
die ,niedrigste Ordnung der Mammalia ein; 1824 ent-
deckt er, dass das weibliche Schnabeltier Milchdriisen be-
sitzt (Meckel 1826, 1827a). Damit hat er ein wichtiges
Argument fiir seinen Standpunkt iiber die systematische
Zuordnung der Monotremen zu den Mammalia geliefert,
aber auch fiir wissenschaftliche Kontroversen gesorgt
(Gobbel und Schultka 2002). Es war Meckels Absicht,
die Cuvierschen Vorlesungen durch sein System der
vergleichenden Anatomie zu ersetzen, um die inzwischen
erreichten Erkenntnisfortschritte in Anatomie und Sys-
tematik des Tierreiches zu beriicksichtigen. Er bemiiht
sich auch in diesem Falle, die Morphologie als autonome
Wissenschaft darzustellen, in dem er ablehnt, Erklarungs-
prinzipien und Bildungsgesetze von der Philosophie vor-
schreiben zu lassen (Meckel 1821).

Erklirungslogik der organischen Form:
Ursprung des Keimes und der ,regelwidrigen
Organisation®

Cuvier betrachtete das Problem des Ursprunges des
Keimes als ein der Wissenschaft grundsitzlich nicht zu-
gingliches Problem (Rieppel 2001 a). Er vertrat die Pra-
formationstheorie und glaubte an die Artkonstanz
(Rieppel 2001 a). Im Gegensatz zu Cuvier vertrat Meckel
die Theorie der Epigenesis. Meckel iibersetzte auch die
Abhandlung De formatione intestinorum (1766-1768) von
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Caspar Friedrich Wolff (1734-1794). Zur Meckelschen
Auffassung der Mannigfaltigkeit der tierischen Form ge-
horen ebenso die Missbildungen. Von 1805 bis 1820 ver-
offentlichte Meckel mehrere Artikel zu teratologischen
Problemen und verfasste das Handbuch der pathologi-
schen Anatomie (Gobbel und Schultka 2002). Dadurch
werden die Missbildungen zum ersten Male als Teil der
Wissenschaft, hier der pathologischen Anatomie, beriick-
sichtigt: ,,Die pathologische Anatomie ist die Lehre von
der regelwidrigen Organisation® (Meckel 1812). Zu dieser
gehoren ,diejenigen Bildungen, welche selten und nur bei
wenigen Individuen sich darbieten® (Meckel 1812). Auch
die unschidlichen Varietiiten diirfen als regelwidrige Or-
ganisation betrachtet werden, da alle Bildungen ,,Resul-
tate einer nach bestimmten Gesetzen thétigen Kraft* sind
(Meckel 1812, 1821). Ebenso wie seine Lehrer nimmt
Meckel die Existenz einer innen existierenden wirksamen
Lebenskraft an (G6bbel und Schultka 2002). Eine solche
Kraft bezeichnete Meckel als ,,physische“ oder ,bilden-
de® Kraft, legte aber in sie keinerlei vitalistischen Inhalt
hinein (Meckel 1812, 1821). Die Genese der Missbildun-
gen lisst sich nach Meckel (1812) durch Beobachtungen
der normalen und abnormen Embryogenese erforschen.
Mechanische Einwirkung konnten seiner Meinung nach
nur zu ,Zerstorung oder Degenerationen” fithren, aber
keine Missbildungen, die eine gewisse GesetzmiBigkeit in
ihrer Mannigfaltigkeit erkennen lassen, hervorbringen
(Meckel 1812, 1827D).

Die Ursachen der ,gesetzmiBigen” oder ,urspriingli-
chen® Missbildungen, wie z. B. von einem ,,vollkommenen
Situs inversus®“, sind nach Meckel (1812) schon vor ,der
Conception“ in den Keim gelegt. In seinen spéteren
Schriften iiber Missbildungen wird das Konzept von ,,bil-
dender Kraft“ verworfen und durch ,die urspriingliche
Abnormitit des Keimes als allein Ursache aller Bildungs-
abweichungen® ersetzt (Meckel 1827b). Heute wiirden
wir von fehlerhafter, genetischer Information oder Muta-
tion sprechen.

Meckel (1812) stellt fest, dass gewisse Missbildungen
»aus einem Stehenbleiben des ganzen Organismus oder
einzelner Organe auf einer frither normalen Bildungsstufe
zu erkliren seien.” Die ,Hemmungsbildung” ist auBerdem
durch eine ,krankhafte Disposition“ des Keimes, die ,,da-
zu urspriinglich vorhanden® sein kann, zu erkliren (Mek-
kel 1812, 1827b). Meckels Ansatz zur Missbildungsiehre
erwies sich deshalb als sehr wichtig, weil dadurch das Tor
zur Erforschung der Keimzellen und der Mechanismen
der Entwicklung gedffnet wurde. Ein neues System iiber
Fehl- und Missbildungen und neue Begriffe entstanden,
die alten Konzepte erhielten einen neuen Inhalt.

Meckels natiirliches System und das Konzept
vom Transformismus

In jener Zeit kannte kein Wissenschaftler besser als Me-
ckel die franzosische vergleichende Anatomie und damit

die damals in Paris zwischen George Cuvier und Ftienne
Geoffroy Saint-Hilaire (1772-1844) diskutierten Frage-
stellungen (Appel 1987). Fiir Cuvier ist jede tierische
Organisationsform fiir eine bestimmte Umgebung ge-
schaffen und zweckm#Big — fiir eine perfekte Anpassung
an diese Bedingungen — mit den entsprechenden Struktu-
ren ausgestattet (Appel 1987). Die Cuvierschen vier
Grundbaupliine sind deutlich voneinander getrennt. Die
Funktion, die nach Cuvier dem Gesetz der Korrelation
unterliegt, bedingt die Form (Appel 1987; Rieppel
2001 a). Dagegen ist nach Geoffroy Saint-Hilaire die Ein-
heit des Typus das Grundprinzip der Morphologie (Appel
1987; Rieppel 2001 b). In der Reduktion der Mannigfal-
tigkeit der Erscheinungen auf die Einheit spielt die Funk-
tion eine untergeordnete Rolle (Appel 1987; Rieppel
2001b). Strukturen, die dhnliche Form haben oder auch
nicht, die aber ihre relative Lage im gesamten Geflige-
system beibehalten, sind analog, sind dieselben Struk-
turen.

Fiir Meckel (1821) gibt es keine Form-Funktion-Tren-
nung, sondern nur eine methodische Vorgehensweise. Un-
ter Beriicksichtigung der tierischen Form an und fiir sich
sowie in Bezug auf die ,,physische Kraft“ lassen sich die
Gesetze der Mannigfaltigkeit und der Analogie“ ablei-
ten (Meckel 1821). Das ,,Gesetz der Mannigfaltigkeit®
griindet sich auf die ,auBerordentlichen Verschiedenhei-
ten, welche die organische Form iiberhaupt, und die thie-
rische insbesondere darbietet (Meckel 1821). Meckel
(1821) iibernimmt die Einteilung von Lamarck in Wirbel-
tiere und Wirbellose und lehnt das Cuviersche System
und die Annahme, dass sich vier verschiedene Grundbau-
pline nachweisen lassen, ab. Nach Ansicht von Meckel
(1821) konnen die Arten aus den Gattungen durch ,.erb-
liches Ausarten“ hervorgehen. An manchen Stellen ge-
winnt man den Eindruck, dass sein natiirliches System
»Sammlungen von Organismen® darstellt, welche Nach-
folger ein und desselben ,,Urorganismus“ seien (Meckel
1821). An anderen Stellen ldsst Meckel die Arten nur in-
nerhalb der Gattungen, Familien und Klassen voneinan-
der abstammen; es handelt sich eher um eine parallele
Evolution im Sinne von Lamarck (Gébbel und Schultka
2002). Fiir das ,erbliche Abarten und Ausarten“ hat er
weder einen Mechanismus noch einen Schopfer ange-
nommen, denn nicht der Ursprung der Arten, sondern
der Ursprung der organischen Form war die Hauptfrage
seines Programms und das Hauptziel, die ,,Allgemeinheit
eines Bildungstypus“ empirisch nachzuweisen (Meckel
1821). Dabei setzt er sich mit den Entwicklungskriterien
und morphologischen Prinzipien wie ,,Analogie“ — heute
Homologie — auseinander und erarbeitet eine positive
Heuristik. Das Parallelismusgesetz spielt in seiner Episte-
mologie iiber den Ursprung der organischen Form ebenso
eine wichtige Rolle (Gobbel und Schultka 2002; Jahn
2002).

Die ,,Analogie” ldsst sich in allen Beziehungen, wie die
»~Mannigfaltigkeit”, durch Vergleich verschiedener Teile
desselben Organismus und der verschiedenen Organis-
men untereinander im ,regelméBigen und regelwidrigen
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Zustande“ nachweisen, da ,allen organischen und zu-
néchst tierischen Bildungen ein Typus zum Grunde liegt“
(Meckel 1821). Wie Geoffroy Saint-Hilaire zeigt Meckel
(1821) auch, dass die Organe eine gewisse Lage beibehal-
ten: So sind keine Fille bekannt, ,,wo sich die Lungen in
der Bauchhohle, die Augen an den GliedmaBen gebildet
hiitten usw.“. Geoffroy Saint-Hilaire verwies darauf, dass
die Grenzen der Abweichungen von den anatomischen
Verbindungen der Arterien gesetzt werden (Rieppel
2001b); im Gegensatz dazu nahm aber Meckel (1821) die
Vererbung und die Fortpflanzung als einzig an, wodurch
immer — auch im Fall von schweren Missbildungen - die
Artmerkmale beibehalten werden. Meckel ist in seiner
Argumentation iiber Analogien wie E. Geoffroy Saint-
Hilaire Strukturalist, obwohl er die Allgemeingiiltigkeit
der Geoffroyschen Gesetze immer wieder in Frage stellt
(Meckel 1827 b).
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Summary. Among other special topics Johann Friedrich
Meckel the Younger concentrated his scientific researches
on the systematic investigations of the human and animal
malformations. He explored many samples which were
part of his private anatomical collection. Today, the Insti-
tute of Anatomy and Cell Biology possesses a number of
important teratological preparations which Meckel and
his graduate students minutely investigated (e. g. the indi-
viduals to the Meckel, Klippel Feil and Hanhart syn-
drome). The goals of our studies are to identify the
samples originating from the Meckel Collections, and to
reinvestigate them with modern methods. Two objects
(brainless malformation, Halle I, and neural tube defect,
Halle II) were analysed by comparative genomic hybridi-
zation (CGH). These results obtained are published in
Toennies et al. (2002).

Key words: J F Meckel the Younger — Teratology — Meck-
el Collections samples reinvestigation — Meckel’s gradu-
ate students

* Vortrag gehalten (R. Klunker) am 22. Mirz 2002 auf dem
Symposium ,,Evolutionsbiologie: Von Meckel zum Genom* an-
ldsslich der 97. Versammlung der Anatomischen Gesellschaft in
Halle (Saale) vom 22. bis 25. Mirz 2002.

Korrespondenz an: R. Schultka

Einleitung

Johann Friedrich Meckel d.J. richtete einen GroBteil sei-
ner wissenschaftlichen Arbeit auf die systematische Erfor-
schung von menschlichen und tierischen Missbildungen
(Schierhorn 1984; Sturm 1997; Schwarz 2000; Klunker
et al. 2001 a, b; Gobbel et al. 2001). Als Basis diente ihm
das umfangreiche Material seiner privaten anatomischen
Sammlung, zu der auch etwa 3000 pathologisch-anatomi-
sche Priparate gehorten, unter diesen viele teratologische
Stiicke (Schultka 1999). Heute sind in den halleschen
anatomischen Sammlungen etwa 360 Priiparate zur
menschlichen Teratologie zu finden, die aber nicht alle
aus der Meckel-Ara stammen. Wir stellten uns die Aufga-
be (Klunker et al. 2001 a, b), die z. T. in Vergessenheit ge-
ratenen Sammlungsstiicke wissenschaftlich neu zu
erschlieBen, gezielt zuerst nach jenen menschlichen Pri-
paraten zu fahnden, die von J. F. Meckel d.J. und seinen
Schiilern fiir Forschungszwecke herangezogen wurden, sie
nach heutigen Gesichtspunkten zu ordnen und — unter
Beachtung von historischen Aspekten — mittels modernen
Verfahren, insbesondere von DNA-Analysen, auf geneti-
sche Ursachen zu untersuchen.

Fiir die Identifizierung wurde der Bestand an Pripara-
ten neu aufgenommen. Diese wurden nachuntersucht,
alle charakteristischen morphologischen Abweichungen
erfasst und die Befunde mit den Ergebnissen, die von
Meckel d.J., seinen Schiilern und den Nachfolgern verof-
fentlicht wurden, verglichen. Noch vorhandene einschli-
gige Archivalien, Kataloge und z.T. erhaltene alte
Etikettierung spielten ebenfalls eine wichtige Rolle. Eini-
ge Priparate wurden bereits réntgenologisch untersucht;
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Abb. 1. Priparat Halle 1: ,Hirnlose Missge-
burt“, Feuchtpriparat im Glas, links, und
auBerhalb des Glases, rechts.

Abb. 2. Auffillig sind der iiberhdutete Hirnanteil und der Gewebsstrang am Kopf des Kindes. Vergleich von Préparat, links, und Ab-
bildung aus Hohl (1828), rechts.

536



fiir die genetischen Analysen wurde DNA aus kleinen
Materialproben von Nabelschniiren isoliert und mittels
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) amplifiziert. Moleku-
larzytogenetische Verfahren wie die Comparative Geno-
mic Hybridization (CGH) kamen zur Anwendung
(Tonnies et al. 1998; Hummel et al. 1999).

Durch Vergleiche mit den von Meckel d.J. und seinen
Schiilern minutids beschriecbenen und z.T. abgebildeten
morphologischen Details konnten 84 Préparate eindeutig
zugeordnet werden. 73 stammen aus der Meckel-Ara; 29
von ihnen sind Gegenstinde von Dissertationen Meckel-
scher Schiiler gewesen. Zu den wiederentdeckten Pripa-
raten gehoren die Sammlungsstiicke zur Dissertation von
Meckel d.J., des Weiteren zum Meckelschen Divertikel
und Meckel-Syndrom sowie weitere wertvolle Priparate
zu seltenen Krankheitsbildern, bei denen es sich unter
Beachtung moderner diagnostischer Beziige u. a. um eine
thanatophore Dysplasie, Osteogenesis imperfecta, ein
Hanhart- und Klippel-Feil-Syndrom handelt (Klunker
2001 a, b). Meckel-Syndrom, thanatophore Dysplasie usw.
liefen damals unter den Begriffen ,Hemicephalie“ bzw.
»Rachitis congenita“, Termini, die heute nicht mehr géngig
sind. Die Krankheitsbilder sind fiir die teratologische For-
schung von aktueller Bedeutung (Wiedemann et al. 1995;
Leiber und Olbrich 1996; Witkowski et al. 1999).

Fiir erste Analysen an alter DNA (aDNA) stand Mate-
rial von zwei Préparaten — als Halle 1 und Halle 2 be-
zeichnet - zur Verfligung. Sie wurden deshalb ausgewihlt,
weil sie morphologisch dhnliche Defekte aufweisen und
die Kinder gleichen Geschlechts sind. In dieser Arbeit
soll iiber die Kasuistik berichtet werden; die Ergebnisse
zur DNA-Analyse sind im Symposiumsbeitrag von Ton-
nies et al. (2002) zu finden.

Priparat Halle 1: ,,Hirnlose Missgeburt

Unter den Sammlungsstiicken befindet sich das Feucht-
priparat eines Midchens mit Hirnschidelmissbildung
(Abb. 1), das nach der Geburt noch knapp drei Tage ge-
lebt hat und von Anton Friedrich Hohl (1789-1862), dem
halleschen Geburtshelfer, klinisch untersucht und betreut
wurde. Bei unseren Nachforschungen fanden wir die von
Hohl (1828) verfasste Kasuistik: , Geschichte eines Micro-
cephalen; seine Geburt, duflere Beschaffenheit und Er-
haltung am Leben durch 70% Stunde.“ Aus ihr konnten
wir folgende wichtige Informationen zu Herkunft und
Krankengeschichte des Kindes gewinnen: Das Midchen
wurde am 30. Juni 1827 in Dieskau im Saalkreis geboren.
Es handelte sich um eine SteiBlage. Aufgrund der Missbil-
dung im Kopfbereich brachte man es am selben Tage
nach Halle in die geburtshilfliche Klinik, wo Hohl die Be-
treuung tibernahm. In den ersten Lebenstagen traten
mehrere Krampfanfille auf, wobei temporir die Spontan-
atmung aussetzte. Im weiteren Verlauf stellte sich eine
spastische linksseitige Hemiparese ein. Das Kind starb am 3.
Juli 1827, offenbar an den Folgen einer eitrigen Meningitis.

Um die Herkunft des Kindes noch niher zu ergriinden,
recherchierten wir in den Kirchenarchivalien der Ge-
meinde Dieskau, eines Vorortes von Halle (Kirchenbuch
Dieskau 1815-1841, S. 261). Dabei stieBBen wir auf interes-
sante familiengeschichtliche Details. Das Méadchen wurde
als erste Tochter des Ehepaares Johann Peter Jauck und
Johanne Marie Rosine Jauck geboren. Eine Taufe fand
nicht statt. Im Kirchenbuch und auch in einer FuBnote
der von Hohl (1828) verdffentlichten Kasuistik ist die
Ubergabe des Kindes an Meckel vermerkt. Die Schnitt-
fithrung vom Kinn bis zur Symphyse und quer iiber das
Abdomen oberhalb des Nabels ldsst darauf schlieBen,
dass das Kind seziert worden ist. Allerdings wurden die
Organe in situ belassen. AuBerdem wurde, wahrscheinlich
zu einem spiteren Zeitpunkt, ein Medianschnitt durch
den Kopf vorgenommen. Das am Priparateglas befestigte
Etikett weist auf die damals gestellte Diagnose: ,,Hirnlose
Missgeburt“. Der von Hohl (1828) angekiindigte Meckel-
sche Sektionsbericht konnte aber weder in den halleschen
Instituts- und Universitéitsarchivalien noch in einer der
damals gingigen Zeitschriften gefunden werden.

Morphologische Befunde

Die von uns durchgefiihrten Nachuntersuchungen lassen
erkennen, dass sich die Missbildungen des Kindes auf den
Kopf- und Halsbereich beschrinken (Abb.2). Ein typi-
scher Hirnschédel ist nicht vorhanden. Statt dessen ragt
ein prolabierter, iiberhduteter Hirnteil auf der rechten
Seite hervor; die linke Seite hingegen ist flach. Der Ge-
sichtsschiidel ist deformiert. Fs besteht eine Protrusion
des linken Bulbus oculi. Die Nase ist in der Frontalebene
flach und weist eine Asymmetrie auf. Die Ohrmuscheln
sind dysplastisch. Der Hals wirkt zu kurz. Réntgenolo-
gisch konnten im Bereich der Halswirbelsiule Wirbelbo-
gendefekte im Sinne einer Dysraphie sowie segmentale
Storungen gefunden werden (Abb.3). Richtungweisend
fur die teratologische Diagnostik ist ein ca. 8 cm langer,
fibroser Gewebsstrang, der am Hirnschédel befestigt ist
(Abb. 2). Es handelt sich um Reste der FEihaut, auch als
Simonartsches Band bezeichnet. Der Befund weist auf
eine Amnionstrangsequenz (ADAM-Komplex [Amnijon-
Deformitit, Adhésionen, Mutilationen]), welche iiberwie-
gend sporadisch auftritt. Die Ursache lisst sich oftmals
nicht ergriinden. Bekannt sind Fille mit familidr gehiuf-
tem Vorkommen, was auf eine genetische Beteiligung
schlieBen l4sst (Witkowski et al. 1999).

Anton Friedrich Hohl (1789-1862)

In den halleschen anatomischen Sammlungen existieren
weitere Hohlsche Priparate, die im Mittelpunkt von tera-
tologischen Untersuchungen stehen.

A. F. Hohl (Abb. 4) gehort zu den bedeutenden Schii-
lern von Johann Friedrich Meckel d. J.; zwischen beiden
bestand ein aufrichtiges freundschaftliches Verhiltnis. Fi-
nige wenige biographische Daten und Fakten seien des-
halb an dieser Stelle gestattet (Goschen 1862; Hallisches
Tageblatt 1862; v. Hecker 1880; Piechocki 1987).
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Abb. 4. Anton Friedrich Hohl (1789-1862), Professor fiir Ge-
burtshilfe in Halle.

Abb. 3. Wirbelbogendefekte an der Halswir-
belsdule. Rontgenbild des Kopfes im ante-
rior-posterioren Strahlengang.

A. F. Hohl wurde am 17. November 1789 in Lobenstein
(Thiringen) geboren. Nach dem Abitur studierte er zu-
néchst Jurisprudenz in Leipzig. 1813 lie} er sich als An-
walt in seiner Heimatstadt Lobenstein nieder. Er fand
eine Anstellung am Fiirstenhofe ReuB-Lobenstein. Zum
Firstenehepaar (Limmer 1829) verband ihn eine tiefe
Freundschaft. Nach dem Tode des Fiirsten unterstiitzte
dessen Frau die lang gehegten Bestrebungen Hohls, Me-
dizin zu studieren, indem sie ihm ein auBerordentliches
Gehalt gewihrte. 1824 kam Hohl nach Halle, um sich
dem Medizinstudium zuzuwenden. Die berufliche Karrie-
re verlief erfolgreich, denn nach verschiedenen Stationen
berief man ihn 1834 in Halle als ordentlichen Professor
fiir Geburtshilfe. 1840 iibernahm er die Leitung der Ge-
burtshilflichen Klinik. Hohl starb am 23. Januar 1862 im
Alter von 72 Jahren an den Folgen einer Pneumonie.

1827 verteidigte Hohl seine unter Meckel entstandene
medizinische Inauguraldissertation (Hohl 1827). Darin
berichtet er {iber eine weibliche Missbildung mit ,Micro-
cephalie”. Die Dissertationspriparate — das Skelett und
die Brusteingeweide eines Médchens — sind auch heute
noch im Sammlungsbestand vorhanden. Das Skelett misst
eine Linge von 39 cm; auf dem dazugehorigen alten Eti-
kett ist zu finden: ,N. 1593, Hemicephalus, Miinter ppt.“
Der Schidel ist klein. Im Okzipitalbereich befindet sich
ein groBer knocherner Defekt. Im kraniozervikalen
Ubergang fehlt das typische Atlantookzipitalgelenk. Die
Halswirbelsdule weist eine Rachischisis auf. Links ist eine
Halsrippe vorhanden. Die oberen Brustwirbelkorper wei-
sen ventrale Raphen im Sinne von sog. Hemivertebrae
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Abb. 5. Priaparat Halle 2: Weibliches Neuge-
borenes mit Neuralrohrdefekt, Feuchtpriparat;
Rontgenbild, rechts, im anterior-posterioren
Strahlengang.

auf. Die linke Scapula ist hypoplastisch und durch einen
akzessorischen Knochen, ein sogenanntes ,Os omover-
tebrale®, an der Wirbelsédule fixiert. Dadurch steht die lin-
ke Schulter hoher als die der Gegenseite. Eine derartige
Strukturierung wird als Sprengelsche Deformitét bezeich-
net. Die pathologisch-anatomischen Befunde entsprechen
den morphologischen Kriterien des sog. Klippel-Feil-Pha-
notyps, gekennzeichnet u.a. durch Fehlbildungen des
Achsenskelettes. Die Bezeichnung geht auf die Pariser
Neurologen Maurice Klippel und André Feil zuriick. Sie
verdffentlichten ihre Untersuchungsergebnisse 1912, also
85 Jahre nach Hohls Dissertation!

Priaparat Halle 2: Weibliches Neugeborenes
mit Neuralrohrdefekt

Die morphologischen Untersuchungen dieses Priparates
(Abb. 5) fithren zu folgenden Befunden: Der Hirnschidel
fehlt fast vollstindig. Im Bereich der Okzipitalregion und
der Halswirbelsdule findet sich eine dysraphische Sto-
rung. Der {ibrige Korper ist duBerlich unauffillig. Hin-
weise auf eine durchgefiihrte Sektion konnten nicht
festgestellt werden. Rontgenologisch lassen sich am Pri-
parat Wirbelbogendefekte diagnostizieren. Des Weiteren
besteht eine massive Deformation der Halswirbelsdule im
Sinne einer hochgradigen linkskonvexen Skoliose. Auffil-

lig sind auflerdem mehrere hyperdense Areale im Bereich
der unteren Extremititen, die zuallererst an osteogeneti-
sche Stérungen denken lassen. Artefakte sind indes nicht
auszuschliefen.

Uber Kind und Priparat konnten bislang keine weite-
ren Informationen ermittelt werden.

Schlussbemerkungen

Es konnte gezeigt werden, dass in den halleschen anato-
mischen Sammlungen bedeutsame Préiparate existieren.
J. E. Meckel d.J. und seine Schiiler stellten sie in den Mit-
telpunkt ihrer Forschungen iiber Missbildungen. Die Pri-
parate stellen historisch wertvolle Unikate und somit
unersetzliche Zeitzeugen intensiver Meckelscher Arbeit
dar. Sie haben keinesfalls ihren wissenschaftlichen Wert
verloren; im Gegenteil, sie sind von aktuellem Interesse
und veranlassen zu Untersuchungen mit Hilfe von moder-
nen Verfahrenstechniken. Die Befunde zu den Préiparaten
Halle 1 und Halle 2 sind in Tonnies et al. (2002) zu fin-
den.

Danksagung. Herrn Chefarzt Dr. med. R. Weingirtner, Leiter
der Radiologischen Abteilung des St. Elisabeth-Krankenhauses
Halle, danken wir herzlich fiir die Durchfithrung der réntgenolo-
gischen Untersuchungen, Herrn Pfarrer G. Baumgarten fiir die
Einsicht in die Kirchenarchivalien der Gemeinde Dieskau, Herrn
Dipl.-Historiker M. Viebig fiir wichtige Hinweise.
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ANNALS OF ANATOMY

Johann Friedrich Meckel der Jiingere (1781-1833) -
der bedeutende hallesche Naturforscher und Gelehrte*

Riidiger Schultka und Luminita Gébbel

Institut fiir Anatomie und Zellbiologie, Martin-Luther-Universitidt Halle-Wittenberg,
GroBe SteinstraBe 52, D-06097 Halle (Saale)

Herrn Prof Dr. Dr. Dr. h. c. J.-H. Scharf, weiland Direktor des Anatomischen
Institutes der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg zu Halle (Saale),
mit herzlichen Gliickwiinschen zum 80. Geburistag am 7. November 2001

Summary. Johann Friedrich Meckel the Younger (1781-
1833) belongs to the famous scientists of the 19™ century.
His research work is enormous. Important termini e. g. di-
verticulum Meckelii, cartilago Meckelii, Meckel syn-
drome and Meckel Serres law reflect the scientific results
obtained by Meckel. He worked as a professor of anato-
my, pathology and zoology at the University of Halle, a
town in the Central Germany. Meckel founded the scien-
tific teratology. In the literature he is also refered to the
German Cuvier. On 8 April 1802, J. F. Meckel defended
his doctoral thesis “De cordis conditionibus abnormibus”.
On occasion of the 200th anniversary of this event, we
like to honor J. F. Meckel the famous German anatomist.
Therefore, during the 97" session of the Anatomische
Gesellschaft at Halle, a satellite symposium “From Meck-
el to genom” was held.

Key words: Johann Friedrich Meckel the Younger (1781-
1833) — The famous German scientist — University of
Halle — Symposium to Halle

Einleitung

Als sich am 31. Oktober 1933 der Todestag von Johann
Friedrich Meckel zum 100. Mal jahrte und die Universi-
tdt Halle des grofen Anatomen, Pathologen und Zoolo-
gen gedachte, schrieb der Pathologe Geh.-Rat R. Be-

* Vortrag gehalten (R. Schultka) am 22. Mérz 2002 auf dem
Symposium ,,Evolutionsbiologie: Von Meckel zum Genom*
anldsslich der 97. Versammlung der Anatomischen Gesellschaft
in Halle (Saale) vom 22. bis 25. Mirz 2002.

Korrespondenz an: R. Schultka

neke, einer der besten Kenner der Meckelschen His-
torie, zur Erinnerung: ,.Vor hundert Jahren erlosch an
diesem Tage mit ihm einer ihrer leuchtendsten Sterne.
HeiBgeliebt, hochverehrt, glithend gehasst und verun-
glimpft hat er diese Erde verlassen. Das Andenken des
Menschen hat nur bei wenigen fortgelebt. Aber auch das
Werk des Gelehrten, so wirkungsvoll es war, verliert sich
bereits im Strome der Vergessenheit...“ (Beneke 1933).
Diesem Strom wollen wir uns entgegenstellen und auf-
halten, denn Johann Friedrich Meckel der IJiingere
{Abb. 1) gehort zweifellos zu den bedeutendsten Natur-
forschern und Gelehrten des 19. Jahrhunderts (Beneke
1934; Meader 1937; Scharf 1960; Clark 1969; Schierhorn
1984). Gingige Termini wie Meckelsches Divertikel,
Meckelscher Knorpel, Meckel-Syndrom und Meckel-Ser-
res-Gesetz wiirdigen seine groBen wissenschaftlichen
Leistungen.

Am 8. April 1802, vor nunmehr 200 Jahren, verteidigte
J. F. Meckel seine Dissertation ,De cordis conditionibus
abnormibus“ (Abb. 2). Dieses Ereignis ist Anlass und
Verpflichtung zugleich, des groBen halleschen Anatomen
zu gedenken, der als Begriinder der wissenschaftlichen
Teratologie (Schierhorn 1984) und als der deutsche Cu-
vier in die Wissenschaftsgeschichte eingegangen ist
(Gobbel und Schultka 2002). Im Jubildumsjahr zum 500-
jdhrigen Bestehen der Universitdt Halle-Wittenberg ist
die Gestaltung eines Satellitensymposiums ,,Evolutions-
biologie: Von Meckel zum Genom* auf der 97. Versamm-
lung der Anatomischen Gesellschaft in Halle mit
namhaften Wissenschaftlern eine Ehrenbezeugung an den
hervorragenden Forscher und Gelehrten. Wir sind dem
Vorstand sehr dankbar, dass wir dieses Symposium durch-
fithren kdnnen.

Meckel wirkte an der halleschen Universitit als or-
dentlicher Professor fiir Anatomie, Chirurgie und Ge-
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Abb. 1. Johann Friedrich Meckel der Jingere (1781-1833), Origi-
nalbild im Institut fiir Anatomie und Zellbiologie zu Halle
(Saale).

burtshilfe, wobei er die letzten beiden Fachgebiete wenige
Jahre nach seiner Berufung abgab, um sich ganz auf die
Anatomie zu konzentrieren. Uberdies war er ab 1812
Professor der Physiologie und Zoologie.

Finen ersten wichtigen Grundstein fiir die umfassende
Forschungstitigkeit legte Meckel mit seiner Dissertation.
Er geht auf Abweichungen in Lage, Anzahl und Gestalt
des Herzens sowie der ,,Cordis mixtio laesa“ ein. Im
ersten Teil beschreibt er einen Situs inversus viscerum
thoracis, den er an einem der vielen Priparate der anato-
mischen Sammlung seines Vaters untersucht hat. Dieses
Préparat ist in den Sammlungen des halleschen Institutes
fiir Anatomie und Zellbiologie zu finden und gehort ur-
spriinglich zum Sammlungsbestand des GroBvaters
(Schwarz 2000; Sturm 1997). Zwei weitere Dissertations-
priiparate zeigen an der Pulmonalklappe 4 bzw. 2 Valvu-
lae semilunares (Abb. 3).

Von groBter Bedeutung ist Meckels ,, Handbuch der pa-
thologischen Anatomie®, das in den Jahren von 1812 bis
1818 erschien (Abb. 4). Das Handbuch avancierte zum
Standardwerk der teratologischen Forschung im 19. Jahr-
hundert. Mit dem Handbuch und vielen anderen Beitri-
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Abb. 2. Titelseite der Inauguraldissertation 1802, nach dem Ex-
emplar des Universitdtsarchivs zu Halle (Saale).

gen legte Meckel die Basis fiir eine wissenschaftlich
begriindete teratologische Forschung (Schierhorn 1984).

Nicht minder erfolgreich war seine forscherische Titig-
keit zur vergleichenden Anatomie. Er arbeitete in Paris
bei Georges Cuvier (1769-1832), iibersetzte dessen Le-
cons und schuf sein eigenes ,System der vergleichenden
Anatomie“ (1821-1833, Abb.5). Meckel hat vieles zur
Entwicklung der vergleichenden Anatomie als Wissen-
schaft beigetragen (Gobbel und Schultka 2002).

Mit dem ,Handbuch der menschlichen Anatomie“ ent-
stand in den Jahren von 1815 bis 1820 ein drittes groBes
Werk (Abb. 6), in dem er in einem umfangreichen Ab-
schnitt die Embryologie des Menschen in den Mittel-
punkt stellt. Wie andere Naturforscher interessierte er
sich ,fiir die evolutiondren Auswirkungen der Entwick-
lung“ und trug so zur Entstehung der Rekapitulations-
theorie bei (Mayr 2000).

Meckel war sowohl in den modernen als auch in den
alten Sprachen zu Hause, so dass er bedeutsame Schriften
in Latein verdffentlichte oder solche von anderen Auto-
ren ins Deutsche iibersetzte, u.a. die Epoche machende
Arbeit ,,De formatione intestinorum® von Caspar Fried-
rich Wolff (1734-1794). Er verhalf damit der Theorie der
Epigenesis zum Durchbruch.

Viele seiner Publikationen wurden in Reils Archiv fiir
die Physiologie veroffentlicht. Die Zeitschrift fithrie er
als Archiv fiir Anatomie und Physiologie fort.
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Abb. 3. Priparat der Dissertation von J. F. Meckel d. J,, Valvulae arteriae pulmonalis quatuor, Original in den anatomischen Samm-
lungen zu Halle (Saale), links; Tabula II, Fig. 1 aus Meckel (1802), rechts.

Herkunft und Werdegang

Johann Friedrich Meckel d. J. stammt aus der berithmten
Arztefamilie Meckel Edle von Hemsbach (v. Gellhorn
1933; Schierhorn und Schmidt 1969a, b; Viebig und
Schultka 1998, 2002). Der Chronik des Familienarchivars
Otto von Gellhorn folgend, findet man Paulus Meckel als
ersten in der Ahnenreihe. Er war im Dreifligjdhrigen
Krieg Oberst zu Pferde, spiter nassauischer Amtmann.
Die Linie fithrt zu Johann Philipp Meckel, der u.a. als
Befehlshaber der Leibgarde zu Pferde beim Prinzen Wil-
helm von Oranien diente. Wegen seiner Verdienste wur-
den er und sein Bruder Johann Kasimir in den
Adelsstand erhoben. Sie erhielten, nach Erwerb der Lin-
dereien Hemsbach, zu jhrem Namen das Pradikat von
Hemsbach. Das Wappen wurde von der damals erlosche-
nen Familie von Herbet iibernommen. Johann Kasimir
Meckel von Hemsbach setzte allein das neue Adelsge-
schlecht fort. Die Stammreihe reicht dann iiber Genera-
tionen bis zu Johann Friedrich Meckel dem Alteren.
Dieser und sein Bruder Georg Ludwig wurden in den
Reichsritterstand mit dem Zusatz ,,Edle von Hemsbach“
erhoben. Mit J. F. Meckel d. A. beginnt die Anatomenrei-
he der Familie Meckel.

Johann Friedrich Meckel d. A. (1724-1774), ordentli-
cher Professor der Anatomie, Botanik und Geburtshilfe
am Collegium medico-chirurgicum zu Berlin und Mitglied
der Akademien der Wissenschaften zu Berlin, Paris und

Gottingen ist der GroBvater des jiingeren Meckel (Schier-
horn 1975). Er ist uns bekannt durch seine vorziiglichen
Schriften zur Anatomie des N. trigeminus und N. facialis.
Die Begriffe Cavum Meckelii fiir den Duraraum des
Ganglion trigeminale, Ganglion Meckelii majus fiir das
Ganglion pterygopalatinum und Ganglion Meckelii minus
fiilr das Ganglion submandibulare sind als Eponyme in
der anatomischen Terminologie durchaus bekannt und im
Falle des Cavum Meckelii gingig (Schierhorn 1975). Der
dltere Meckel war Meisterschiiler von Albrecht von Hal-
ler (1708-1777).

Philipp Friedrich Theodor Meckel (1755-1803), Sohn
des élteren Meckel und Vater von Johann Friedrich Me-
ckel dem Jiingeren, sctzte die Anatomenreihe der Familie
Meckel fort. Er war wie sein Vater ein ausgezeichneter
Fachmann. Er studierte in Goéttingen und Stra3burg und
erwarb 1777 den Doktorgrad mit seiner Arbeit ,De laby-
rinthi auris contentis“. Ph. Meckel arbeitete mit Queck-
silberinjektionen und gefrorenen Objekten, um das
Innenohr zu untersuchen. Wéhrend eines Studienaufent-
haltes in London erhielt er von John Hunter (1728-1793)
das Angebot, dort titig zu werden. Im Hallischen patrio-
tischen Wochenblatt vom 17. Mérz 1804 ist dariiber zu le-
sen, dass dies der Generalchirurg Schmucker, ein Freund
des dlteren Meckel, erfahren und es Friedrich II. von
PreuBen mitgeteilt haben soll. Sofort erging der Auftrag,
Philipp Meckel die Professur an der halleschen Universi-
tét anzutragen, denn — so Friedrich der GroBe — einen so
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Abb. 4. Titelseite des Handbuches der pathologischen Anatomie,
nach dem Exemplar der Deutschen Akademie der Naturforscher
Leopoldina zu Halle (Saale).

geschickten jungen Mann, der einen solchen Vater zum
Lehrer gehabt, diirfe man dem Auslande nicht iiberlassen.
1777 erfolgte die Ernennung zum Professor fiir Anato-
mie, Chirurgie und Geburtshilfe an der Medizinischen Fa-
kultiit der Universitidt zu Halle, aber erst 1779 kam er in
die Saalestadt. Ph. Meckel war gerade 22 Jahre alt. Den
»Gipfel anatomischer Leidenschaft* (Voss 1952/53) er-
reichte er, als er schriftlich bestimmte, dass sein Kérper
nach dem Tode seziert, skelettiert und sein Knochenge-
riist in einem eigenen Schrank aufbewahrt wird. Als
Ph. Meckel am 17. 3. 1803 starb, beklagte die Universitt
zu Halle den héchst empfindlichen und fast unersetzba-
ren Verlust durch den Tod unsers im Inlande und Auslan-
de verehrten Herrn Geheimderath Meckel! — Ein so
frithes Hinscheiden eines Mannes, der eben so oft in den
Hiitten der Armen, als in den Hiusern der Reichen, und
den Schlossern der Fiirsten als ein heilbringender Retter
und Helfer erschien, ist ein 6ffentlicher Verlust und ein
Gegenstand einer allgemeinen patriotischen Trauer...“
(HPW, 19. 3. 1803). Nach testamentarisch verfiigter Sekti-
on und Skelettierung wurde ,,der Uiberrest seines Kor-
pers* am 21.3.1803 im Bogen 76 des Stadtgottesackers

vergleichenden Anatomie

kAl

Me e hels

Erstir THEIL.

Allsemeine Anatomie.

“H-al 1l e

im der Rengerschen Buchhandlung

1821,

Abb. 5. Titelseite des Systems der vergleichenden Anatomie,
nach dem Exemplar des Institutes fiir Anatomie und Zellbiolo-
gie zu Halle (Saale).

im Beisein seiner Familie bestattet. Meckels Skelett be-
findet sich hingegen in den anatomischen Sammlungen zu
Halle. Im Sterberegister der ev. Gemeinde ,,Unser Lieben
Frauen“ zu Halle findet man eingetragen: ,,...war 23 Jahr
in Halle, stiftete viel Gutes und wurde am 21. Mirz auf
hies. Gottesacker der Uiberrest seines Korpers beyge-
setzt.“ Anlésslich des 1. Todestages von Ph. Meckel
schrieb Johann Christian Reil im Hallischen patriotischen
Wochenblatt vom Mirz 1804 tiber ihn: ,Sein eigentliches
Fach, die Anatomie, liebte er mit Enthusiasmus. Er
kannte kein anders Idol neben ihr. Sein Lieblingsaufent-
halt war ihm die Gallerie seiner Todten, wie dem Dichter
ein romatisches Tal...“ In seiner drztlichen Titigkeit war
Philipp Meckel sehr erfolgreich und tiichtig, insbesondere
als Geburtshelfer. 1797 war er zur Entbindung der Zarin
Maria Fedorowna in St. Petersburg.

Ph. Meckel war zweimal verheiratet. Aus erster Ehe
ging Johann Friedrich Meckel d. J. als einziger Spross her-
vor. Er wurde am 17. Oktober 1781 in Halle in der Bri-
derstrae geboren; seine Mutter, Johanna Charlotta
Lauer, starb 1 Jahr nach seiner Geburt. Ph. Meckel heira-
tete in zweiter Ehe Theresia Christiane Catharina Jetzke.
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Abb. 6. Titelseite des Handbuches der menschlichen Anatomie,
nach dem Exemplar der Deutschen Akademie der Naturforscher
Leopoldina zu Halle (Saale).

Sie {ibernahm fortan die Erziehung des kleinen Johann
Friedrich. Aus der 2. Ehe sind iibrigens 9 Kinder hervor-
gegangen, darunter Albrecht August Meckel, Anatom
und Rechtsmediziner in Bern, dessen Sohn Johann Hein-
rich, der fiinfte Anatom in der Anatomendynastie Me-
ckel, als Professor fiir pathologische Anatomie in Berlin
wirkte.

Nach den Angaben Benekes wurde Johann Friedrich
Meckel d.J. intensiver hiuslicher Unterricht zuteil.
Freundschaftliche Verbindungen zu hochgestellten und
gebildeten Personlichkeiten diirften fiir die Entwicklung
des Knaben von groBer Bedeutung gewesen sein. Zum
Freundeskreis gehorten u.a. der Arzt und Physiologe
Johann Christian Reil (1759-1813), der Universitdtskanz-
ler August Hermann Nijemeyer (1754-1828) und der Bo-
taniker Karl Polykarp Joachim Sprengel (1766-1833).
Insbesondere mit Reil bestanden zeitlebens enge freund-
schaftliche Kontakte (Scharf 1960). Die Ausbildung Me-
ckels setzte sich an der Domschule zu Magdeburg fort,
wo er 1798 das Abitur ablegte. Im Winter 1797/98 beglei-
tete Johann Friedrich seinen Vater nach St. Petersburg,
Nach dem Abitur schloss sich das Studium der Medizin in
Halle und Géttingen an und wurde mit der Promotion

1802 abgeschlossen. In Gottingen horte er Vorlesungen
bei Heinrich August Wrisberg (1739-1808) und Johann
Friedrich Blumenbach (1752-1840). Die vergleichend-
anatomischen Vorlesungen Blumenbachs weckten in
Meckel, wie er es selbst zum Ausdruck brachte, ,die Lie-
be zur Naturforschung iiberhaupt, insbesondere aber zur
vergleichenden Anatomie und Physiologie...“ (Meckel
1822). Meckel scheint aber nicht nur der zielstrebig arbei-
tende Student gewesen zu sein, sondern, wie es Schier-
horn (1984) in Ankniipfung an Beneke (1934) treffend
formuliert, ein dem frohen Studentenleben zugetaner
flotter Bruder Studio.

Den intensivsten Einfluss auf den jungen Meckel nahm
wohl der anatomische Unterricht seines Vaters und die
akademische Ausbildung unter J. Ch. Reil (Beneke 1934).
Meckel hat in der halleschen klinischen Schule ,Kranke
aller Art untersuchen und die vielen frithen Beobachtun-
gen von Normalabweichungen anstellen konnen...*
(Schierhorn 1984).

Studienreisen fithrten ihn nach Wiirzburg und Wien
und nach dem Tode seines Vaters nach Paris, um bei Cu-
vier dessen Forschungsmethode und wissenschaftliches
Programm kennen zu lernen. Im Jardin des Plantes fand
er fiir seine vor allem vergleichend-anatomischen Studien
ein gewaltiges Untersuchungsmaterial vor (Gdbbel und
Schultka 2002). Meckel lernte, wie man ein derartiges
Material systematisch bearbeitet. AuBerdem kniipfte er
wichtige Kontakte zu Naturforschern von Rang. Zu ihnen
gehdrten Alexander von Humboldt (1769-1859), Jean-
Baptiste de Lamarck (1744-1829) und Etienne Geoffroy
Saint-Hilaire (1772-1844). 1804 wurde er zum auBeror-
dentlichen Professor, also in jener Zeit, als Justus Christi-
an Loder (1753-1832) in Halle als Anatom wirkte, 1808
schlieBlich zum Professor fiir Anatomie berufen und iibte
sein Amt bis zu seinem Tode in Halle aus. Berufungen
nach Jena, Wirzburg und London lehnte er ab (Beneke
1933). Am 31. Oktober 1833 starb Meckel nach langer
Krankheit. Er wurde auf dem Friedhof St. Bartolomius
beigesetzt, wo auch seine Ehefrau Friederika Wilhelmina
geb. von Kleist ihre letzte Ruhe fand (Schierhorn und
Schmidt 1969 c).

Meckel d.J. war ein Wunder von FleiB, Griindlichkeit
und Scharfsinn. Auf Vollstindigkeit und Genauigkeit be-
dacht, machte er am liebsten alles selber. Meckel war ein
ausgesprochener Makroskopiker (Beneke 1934),

Dass Meckel d.J. die anatomische Familientradition
leidenschaftlich fortsetzte, beweist nicht zuletzt der
Sammlungsbestand, der bis um 1830 in 30 Jahren harter
Arbeit auf etwa 12000 Sammlungsstiicke angewachsen
war (Schultka 1999). Den Grundstock der Sammlung
legte J. F. Meckel d. A.; Philipp Meckel baute sie auf etwa
3500 Préparate aus (Sturm 1997; Schwarz 2000). Meckel
d. J. figte dem Kabinett drei Fiinftel des gesamten Be-
standes zu, insbesondere den vergleichend-anatomischen
(zootomischen) Teil. Der Meckelsche Sammlungsbestand
umfasste drei Bereiche: den menschlich-, pathologisch-
und vergleichend-anatomischen Bereich. Sie lassen sich
auch heute noch nachweisen, aber nicht mehr in dem ur-
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spriinglichen Umfang. Inzwischen konnten bislang von
den iiber 300 in den Sammlungen existierenden teratolo-
gischen Priparaten weit tiber 80 als Original-Meckel-Pra-
parate nachgewiesen werden, darunter auch die
Dissertationspriparate.

In seiner wissenschaftlichen Arbeit und in der Beschaf-
fung seines Untersuchungsmaterials war Meckel d.J. un-
ermiidlich. Das Ergebnis ist ein gewaltiges Werk, welches
die naturwissenschaftliche Forschung nicht nur in
Deutschland, sondern auch weit iiber die Landesgrenzen
hinaus entscheidend beeinflusste und befruchtete.

Danksagung. Fiir die Wiedergabe der Titelblitter der
Dissertation und der Handbiicher von J. F. Meckel d.J. in
den Abb. 2 bis 4 und 6 danken wir herzlich dem Universi-
titsarchiv sowie der Bibliothek der Deutschen Akademie
der Naturforscher Leopoldina.
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ANNALS OF ANATOMY

Molekular-zytogenetische Analysen an alter DNA
(aDNA) anhand von Priparaten der Meckelschen
Sammlungen zu Halle (Saale)*

Holger Tonnies!, Rudyard Klunker®, Kathrin Saar’, Luminita Gobbel?,
Anette Musil* und Riidiger Schultka®

! nstitut fiir Humangenetik, Humboldt-Universitit Berlin, Charité Campus
Virchow-Klinikum, Augustenburger Platz 1, D-13353 Berlin, * Institut fiir Anatomie und
Zellbiologie, Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg, Grofie SteinstraBe 52,
D-06097 Halle (Saale), > Mikrosatellitenzentrum, Max-Delbriick-Centrum,
Humboldt-Universitidt Berlin, Robert-Rossle-Str. 10, D-13125 Berlin,

*Institut fiir Pathologie, Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg, Magdeburger
Strafie 14, D-06097 Halle (Saale)

Summary. In this report, we present first results of mole-
cular cytogenetic analyses by comparative genomic hy-
bridization (CGH) on ancient DNA (aDNA) of two
newborns preserved in the Meckel Collections. The goal
of the analyses was the exclusion of a chromosomal im-
balance accounting for the described malformations of
the individuals. Comparative genomic hybridization
(CGH) is a well proven molecular cytogenetic approach
for genome-wide analysis of chromosomal gains and
losses in DNA samples without preparing chromosomes
of the test sample.

Ancient DNA was extracted from the remaining umbi-
lical cord, labeled and investigated for chromosomal im-
balances by CGH. Both genomic aDNA probes showed a
normal copy number karyotype. Additional molecular ge-
netic experiments on these aDNAs were tested to follow
up the question whether different other genetic investiga-
tions are possible on further samples of the Meckel Col-
lections.

Key words. Ancient DNA - Meckel Collections — Com-
parative genomic hybridization — Polymerase chain reac-
tion

* Vortrag gehalten (H. Ténnis) am 22. Mérz 2002 auf dem Sym-
posium ,Evolutionsbiologie: Von Meckel zum Genom* anliss-
lich der 97 Versammlung der Anatomischen Gesellschaft in
Halle (Saale) vom 22. bis 25. Miirz 2002.

Korrespondenz an: H. Tonnies

Einleitung

Der Begriff alte DNA (aDNA) bezieht sich auf DNA,
welche aus nicht-lebenden klinischen, musealen, archio-
logischen oder paldontologischen Priparaten gewonnen
werden kann (Hermann et al. 1994). Das Alter des Pro-
benmaterials kann zwischen einigen wenigen und mehre-
ren tausend Jahren variieren. In der Literatur sind
verschiedene Untersuchungen an alter DNA beschrieben
(Ubersicht Marota et al. 2002). Diese reichen von der
Untersuchung ausgestorbener Tierarten (Higuchi et al.
1984) iiber Analysen an aDNA von Insekten als Bern-
steininklusien (DeSalle et al. 1992) bis hin zur Analyse
von Mumien-DNA (Péibo et al. 1985). Als Methoden zur
genetischen Analyse von aDNA werden in der Literatur
neben quantitativen molekulargenetischen Methoden wie
Southern Blot auch die aDNA-Sequenzierung nach Klo-
nierung und PCR der aDNA Fragmente beschrieben.
Erste erfolgreiche molekular-zytogenetische Analysen an
aDNA miitels Comparative Genomic Hybridization wur-
den 1999 in unserem Labor durchgefiihrt (Tonnies et al.
1998; Hummel et al. 1999).

In den Meckelschen Sammlungen ist eine grofe An-
zahl verschiedener Préparate menschlichen Ursprungs as-
serviert, darunter auch fehlgebildete Feten. Die Griinde
fir angeborene Fehlbildungen konnen vielfiltig sein. In
der Hilfte aller Fille sind die Ursachen fiir die vorhande-
nen Fehlbildungen ginzlich unbekannt. Fiir eine Reihe
von Fehlbildungen sind monogene Ursachen, fiir einen
geringeren Anteil teratogene Noxen ursichlich, wie etwa
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Alkohol- oder Medikamentenabusus zu unterschiedlichen
Zeitpunkten der Schwangerschaft.

In etwa 10 bis 15% aller Fille mit angeborenen Fehl-
bildungen werden chromosomale Aberrationen als ur-
sdchlich angenommen. Diese chromosomalen Verin-
derungen koénnen unterschiedlicher Natur sein. Sie rei-
chen von Aneuploidien, d.h. dem Zugewinn bzw. Verlust
eines ganzen Chromosoms in allen oder einem Teil der
Zellen, bis hin zu kleineren chromosomalen Imbalancen
wie Deletionen oder auch partiellen Duplikationen z. B.
als Folge von Translokationen.

An asserviertem Gewebe sind konventionelle oder mo-
lekular-zytogenetische Analysen an Metaphasechromoso-
men zum Nachweis von Aberrationen nicht moglich, da
kein proliferierendes Gewebe zur Verfiigung steht. Mit
Hilfe der Comparative Genomic Hybridization (Kallio-
niemi et al. 1992) hingegen konnen chromosomale Imba-
lancen nachgewiesen werden, wenn sie in der Mehrzahl
der Zellen des untersuchten Gewebes vorliegen und eine
Grofie von 10 Mb nicht unterschreiten.

Im Folgenden sollen erste Ergebnisse der genetischen
Analysen von zwei Asservaten aus den Meckelschen
Sammlungen zu Halle (Saale) vorgestellt werden. Haupt-
fragestellung der Untersuchungen war der Ausschluss
bzw. Nachweis einer vorliegenden Chromosomopathie als
Ursache fiir die vorliegenden Fehlbildungen (Klunker et
al. 2002). Des Weiteren ermoglichten die genannten
Proben, spezielle Extraktions- und Analysemethoden an-
zuwenden und weiterzuentwickeln, die als Standardproto-
kolle zur Analyse alten Probenmaterials auch kiinftig
herangezogen werden sollen.

Material und Methoden

Die im Folgenden als Halle 1 und Halle 2 benannten Asservate
wurden wihrend ihrer Lagerzeit in unterschiedlichen Losungen
asserviert. Halle 1 wurde durchgehend in Weingeist (Ethanol)
gelagert, wihrend Halle 2 nach anfinglicher Lagerung in Wein-
geist in ungepuffertes Formalin tiberfithrt wurde. Aus dem vorlie-
genden Gewebe (0,5 bis 1cm Nabelschnur) beider Asservate
konnten jeweils drei unabhingige aDNA-Extraktionen unter
Verwendung eines modifizierten Phenol/Chlorofom-Extraktions-
protokolls durchgefithrt werden. Zur Probenanreicherung wurde
eine Polymerase-Kettenreaktionen mit degenerierenden Primern
(DOP-PCR) angewendet (Telenius et al. 1992). Die amplifizierte
aDNA (Test-DNA) als auch eine hochmolekulare Kontroll-DNA
wurden mittels Nick-Translation markiert, indem fluoreszenz-
markierte Nukleotide enzymatisch in die einzelstrdngigen DNA-
Fragmente inkorporiert wurden.

AnschlieBend konnten Test- und Kontroll-DNA im gleichen
Mengenverhiltnis (je etwa 200 ng) gemischt und auf normale
ménnliche Metaphasechromosomen hybridisiert werden (Abb. 1;
Tonnies et al. 2001). Nach computergestiitzter Karyotypisierung
und Messung der Fluoreszenzintensititen wurden die Intensitéts-
quotienten von Griin zu Rot iiber die Langsachse aller Chromo-
somen berechnet und in Form einer Kurve (Ratioprofil) neben
den Ideogrammen der Chromosomen dargestellt (Abb. 1). Uber-
schreitet der Ratioprofilverlauf die so genannten Schwellenwer-
te, erscheint ein Balken neben den Ideogrammen. Dieses
Ratioprofil gibt somit Informationen iiber den Gewinn oder Ver-
Iust von euchromatischem Material in der Test-DNA. Nach der
CGH-Analyse wurde eine Geschlechtsbestimmung der aDNAs
mittels PCR durchgefiihrt. Die PCR-Analyse der aDNA beruhte
auf der Amplifikation einer 130 bp langen alphoiden Sequenz
aus dem X-Chromosom und einer 149 bp langen repetitiven Se-
quenz aus dem Y-Heterochromatin (Kogan et al. 1987; Witt et al.
1989).
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Abb. 1. Schematische Ubersichtsdarstellung des Prinzips der Comparative Genomic Hybridization. Matkierte Test- sowie markierte
Kontrol.DNA werden unter Zusatz von unmarkierter Cot-1 DNA auf normale Metaphasespreitungen hybridisiert. Nach Bildauf-
nahme und Karyotypisierung erfolgt die digitale Quantifizierung der Fluoreszenzverhiltnisse fiir jedes homologe Chromosom. Das
Ergebnis der Einzelpunktmessungen iiber die Lingsachsen der Chromosomen wird in Form eines Ratioprofils dargestellt. Schwellen-
wertiiberschreitungen zeigen einen Verlust (DIM = engl. vermindert) bzw. einen Zugewinn von euchromatischem Material (ENH =

engl. vermehrt).
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Ergebnisse

Da die isolierte aDNA-Menge je Extraktion aufgrund der
Degradation iiber die lange Lagerzeit fiir die geplanten
CGH-Experimente zu gering war (<50 ng), mussten
DOP-PCR-Amplifikationen durchgefithrt werden. Diese

Abb. 2. Metaphasespreitung nach CGH-Hybridisierung mit mar-
kierter ménnlicher Kontroll- (rot) und Test-DNA (Halle 1, griin)
unter Suppressionsbedingungen. Deutlich ist das granuldre Hy-
bridisierungsmuster der Test-DNA tiber den Chromosomen zu
erkennen.

erbrachten ausreichend Ausgangsmaterial in einer Frag-
mentgréle von 200 bis 800 bp. Nach Markierung der
DNA mittels Nick-Translation konnte das Material auf
normale Metaphasechromosomen hybridisiert werden.
Das Hybridisierungsmuster der aDNA von Halle 1 ist in
Abb. 2 als Uberlagerungsbild dargestelit. Deutlich ist das
granuldre Hybridisierungsverhalten der griinmarkierten
Test-aDNA zu erkennen. Nach Karyotypisierung ergaben
die Ratioprofile aller Chromosomen jedoch keinen Hin-
weis auf eine chromosomale Imbalance (Ratioprofildaten
nicht gezeigt). Die Auswertung von Halle 2 hingegen
zeigte ein deutlich homogeneres Hybridisierungsverhalten
und somit auch gradlinigere Ratioprofilverldufe (Abb. 3).
Auch hier konnte ein unauffilliger Karyotyp ermittelt
werden. Profilabweichungen in den heterochromatischen
Chromosomenbereichen (zentromernah) haben keine ge-
netische Signifikanz und sind somit von der Bewertung
auszuschliefien (Kallioniemi et al. 1992).

Da die gonosomale Konstitution alter Asservate erfah-
rungsgemifB mittels CGH nur selten erfolgreich nach-
gewiesen werden kann (eigene Daten), wurden X- und
Y-spezifische PCR-Amplifikationen durchgefiihrt. Das
Amplifikationsprodukt fiir die X-chromosomale alphoide
Sequenz konnte mittels PCR eindeutig in den aDNA-
Proben nachgewiesen werden (Abb. 4). Die Y-spezifische
heterochromatische Sequenz hingegen konnte nur in der
minnlichen Kontrolle amplifiziert werden. Die aDNA
Proben zeigten hierfiir kein Amplifikationsprodukt. Dem-
nach handelte es sich genetisch um Feten mit einem weib-
lichen Chromosomensatz.
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Abb. 4. PCR-Analyse der aDNA von H1 und H2 unter Verwen-
dung der entsprechenden Kontrollen (M = GroBenstandard
[100 bp-Leiter}; IW = Leerwert; m = ménnliche Kontrolle; w =
weibliche Kontrolle; H1 = Halle 1; H2 = Halle 2). A: Die Am-
plifikation der 130 bp langen alphoiden Sequenz aus dem X-
Chromosom zeigte positive Signale in allen verwendeten DNA
Proben. B: Die 149 bp lange repetitive Sequenz aus dem
Y-Heterochromatin hingegen konnte nur in der ménnlichen
Kontroll-DNA (HT) nachgewiesen werden.

Diskussion

Die Methoden der molekularen Zytogenetik sind vielfil-
tig und basieren auf der Hybridisierung, d.h. dem ,,Zu-
sammenfinden“ komplementdrer DNA-Sequenzen. Die
Bindung der fluoreszenz-markierten DNA-Sonden kann
sowohl an Metaphasechromosomen als auch an Interpha-
sekernen mit dem Fluoreszenzmikroskop sichtbar darge-
stellt werden. Somit kann das Vorhandensein bzw. das
Nichtvorhandensein ganzer Chromosomen oder spezifi-
scher chromosomaler Bereiche detektiert werden. Bei
Verwendung von totem Ausgangsmaterial, welches nicht
mehr {iber die Moglichkeit der Zellteilung verfiigt, ist je-
doch das anzuwendende Methodenspektrum sehr einge-
schriankt (Tonnies 2002).

Die CGH als molekular-zytogenetische Methode zur
Analyse des gesamten Genoms in einem Experiment
kann man als Umkehrung der Fluoreszenz-in situ-Hybri-
disierung (FISH) an Metaphasechromosomen ansehen.
Diese Methode wurde von Kallioniemi et al. (1992) im
Bereich der Tumorgenetik entwickelt, um komplexe chro-

mosomale Imbalancen zu analysieren, ohne auf proliferie-
rendes Material des Tumors zuriickgreifen zu missen.

Aus der groflen Anzahl von Voraussetzungen zur er-
folgreichen CGH-Analyse an aDNA seien hier nur einige,
speziell fiir die Analyse alter bzw. degradierter DNA ge-
nannt. Wichtig sind zunichst eine ausreichende, durch
steriles Arbeiten gewonnene Probenmenge und -grofie
der einzusetzenden aDNA-Fragmente. Ein hochmoleku-
larer Zustand der extrahierten aDNA wie bei kontempo-
rdrer DNA ist meist nicht mehr gewéhrleistet, d.h. die
DNA-Integritit ist durch verschiedene dufere Einfliisse
stark beeintrichtigt. Demnach zeigt die durch chemische
und physikalische Einwirkungen meist stark degradierte
aDNA ein von der Verwendung kontemporédrer DNA un-
terscheidbares, inhomogeneres Hybridisierungsverhalten
in der CGH (Abb. 2). Dies konnte auch in vorangegange-
nen Arbeiten gezeigt werden (Tonnies et al. 1998; Hum-
mel et al. 1999). Trotz dieses Hybridisierungsverhaltens
konnte jedoch anhand einer der o. g. Analysen (Tonnies
et al. 1998) der Hinweis auf eine chromosomale Imbalan-
ce abgeleitet werden.

Die hier vorliegenden Asservate ergaben fiir eine er-
folgreiche CGH-Analyse eine zu geringe aDNA-Aus-
gangsmenge. Demnach musste eine PCR-Amplifikation
erfolgen, welche trotz sterilen Arbeitens die Gefahr ei-
ner Kontamination mit DNA des Experimentierenden
beinhaltet. Jedoch sowohl die Geschiechtschromosomen-
spezifische PCR, die einen weiblichen Chromosomensatz
der Asservate erbrachte, als auch erste Microsatelliten-
analysen konnten zeigen, dass eine Kontamination der
DOP-PCR amplifizierten aDNA mit kontemporirer
DNA einer der an den Extraktions- und Amplifikations-
experimenten beteiligten Personen (HT und AG) ausge-
schlossen werden kann. Zusitzlich zeigen die vorldufigen
molekulargenetischen Daten, dass grundsitzlich eine Va-
lidierung méglicher mittels CGH detektierter Imbalan-
cen durch Anwendung eines speziellen aDNA-gingigen
PCR-Protokolls durchfithrbar sein sollte (Tonnies et al.
2001).

Zusammenfassend ldsst sich also feststellen, dass die
angewandten Extraktionsmethoden ermoglichen, aDNA
aus den Asservaten zu extrahieren, die fiir CGH-Experi-
mente als auch fiir PCR-Analysen herangezogen werden
konnen. Die spezifische Geschlechtsbestimmung mittels
PCR ist ebenso moglich wie die gezielte Analyse mittels
Mikrosatelliten, auch wenn sich diese als technisch sehr
aufwendig darstellt, und die ersten Ergebnisse nur als In-
dikator fiir eine mogliche Gen-spezifische Analyse gewer-
tet werden sollten. Ziel ist es, zusdtzliche Analysen an
alten Asservaten mit einer bekannten Chromosomenaber-
ration durchzufithren, um Auskunft {iber die Stabilitit
der verwendeten aDNA-Protokolle zu erlangen.
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hervorragende technische Assistenz in den vorgesteliten aDNA-
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Vielfalt der Lebensformen, reflektiert in Werk und Sammlungen von J.
F. Meckel d. J. (1781-1833)

Luminita GObbel, Rudiger Schultka

1. Einleitung

Als Meckel folgerte, ,,Mit jenen beiden Reihen, der, welche die Thierreihe, und der,
welche denselben Organismus in den verschiedenen Perioden seiner Entwicklung dar-
stellt, 1auft eine dritte parallele, welche durch eine zahllose Menge von MiRbildungen
gebildet wird, die eigene Klasse der Abweichungen von der Norm ausmachen und deren
Wesen ein Stehenbleiben eines Organs oder eines ganzen Organismus auf einer Bil-
dungsstufe ist“, unterlag er einem Irrtum.’

Trotz mancher wissenschaftlicher Fehlschliisse — wie etwa der Annahme eines derarti-
gen Parallelismus — schuf Johann Friedrich Meckel d.J. (1781-1833) zweifellos durch
seine vergleichende Methode und seine Publikationen wichtige Grundlagen zur Verglei-
chenden Anatomie, zur Entwicklungsbiologie und zur Fetalpathologie, somit zu For-
schungsgebieten, die zu Beginn des 19. Jahrhunderts voll zur Entfaltung kamen. Wie wir
in bisherigen Publikationen zur wissenschaftlichen Bedeutung von Meckel d.J. zeigen
konnten, beruht seine in der Literatur verankerte Zuordnung zur ,,Naturphilosophie*
weitgehend auf Unkenntnis seines Werkes und auf Fehlinterpretationen seiner wissen-
schaftlichen Fragestellungen.? Tatsachlich hatte er die Existenz einer innen wirkenden
Lbildenden Kraft“® angenommen, lehnte aber zugleich spekulative Interpretationen der
Entwicklungsprozesse ab.* Meckel befiirwortete realhistorische Evolutionsvorstellun-
gen, hatte aber zu einem Mechanismus der Entstehung der Arten nicht geforscht, denn
das Ziel bestand vielmehr darin, die ,,Allgemeinheit” des Bildungsprozesses empirisch
nachzuweisen. Es muss bezweifelt werden, ob er, in Kenntnis seines Werkes, iberhaupt
als ,,Naturphilosoph* bezeichnet werden darf.> Man hat ihn ja deswegen weitgehend aus
dem wissenschaftlichen Ged&chtnis verloren. Meckel zu verstehen, sollte deshalb nicht

! Meckel (1810), S. IV.

2\/gl. Gébbel und Schultka (2002a, 2002b, 2003); Opitz, Schultka und Gobbel (2006).

% Zum System der ,,Lebenskrafte*, vgl. Dougherty (1995); Engels (1995); Lenoir (1995).

* Fiir Meckel war es inakzeptabel, Fehlbildungen, wie etwa Polydaktylie, in derem Fall eine gesetzmaBige
Vererbbarkeit nachweisbar ist, auf mechanische Einfliisse zuriickzufiihren. Erkenntnisse dartiber und Beg-
riffe wie Zelle, Zellestruktur, genetische Information, genetisches Programm waren damals nicht vorhan-
den. Nach Meckel misse etwas im ,,Keim“ sein, was weiter an die Nachkommenschaft vererbt wird; die
Frage nach dem ,,Was“ blieb offen. Ohne geeignetes Forschungsinstrumentarium konnte Meckel dartiber
nur spekulieren, obwohl er ein Gegner von Spekulationen und Spekulanten war und sie bekampfte. Die
Ursache, welche ,,das rasche Wachstum, die schnelle Folge verschiedener Formen und neuesten Theile®
bedingt, nannte er ,,bildende Kraft“ oder ,,bildende Thatigkeit“ (Meckel 1812). In seinen spateren Schrif-
ten sah Meckel ,,die urspringliche Abnormalitat des Keimes als alleinige Ursache aller Bildungsabwei-
chungen* (Meckel 1826, 1827).

® In den wissenschaftstheoretischen Abhandlungen zur Biologie des Jahrhunderts von 1860 bis 1980 sind
die Wissenschaftler und Mediziner der ersten Halfte des 19. Jahrhunderts als Kreationisten und/oder Na-
turphilosophen undifferenziert bezeichnet. Beide Begriffe haben in der darwinistischen Literatur eine
negative Bedeutung (z. B. Coleman 1977, Gould 1977). Die neueren Studien zur ,,Rehabilitation der Na-
turphilosophen* zeigen, dass die meisten Vertreter der deutschen idealistischen Evolutionstradition A-
theisten waren und sogar verschiedene Evolutionsmodelle lange vor Darwin beflirwortet haben (Asma
1996; Lenoir 1989; Nyhart 1995; Rupke 1994).



2 Gobbel/Schultka

darin bestehen, ihn durch eine Materialist/Idealist- oder Evolutionist/Kreationist-
Kontrastierung ,,auszurastern, sondern darin zu sehen sein, seine Rolle in der Entwick-
Iungﬁvon Morphologie und Medizin des 19. Jahrhunderts zu erkennen und anzuerken-
nen.

Meckel d.J. wurde bereits zu Lebzeiten als der ,,deutsche Cuvier*’ bezeichnet bzw. als
genialer ,,Restaurator” der vergleichenden Anatomie in Deutschland verehrt, weil er
.»[...] das reichste zootomische Wissen* besall und ,,am meisten beitrug, die Tatsachen in
eine wissenschaftliche Form zu bringen“.® Als Meckel die von George Cuvier (1769-
1832) verfassten Lecons Ubersetzte, schrieb er: ,,AuBer der Berlcksichtigung spezieller
Gegenstande hatte ich mir urspringlich vorgenommen, eine wichtige Licke des Origi-
nals zu ergénzen. Es war ndmlich Herrn Clvier’s Absicht nicht, die Entwicklungsge-
schichte zu berucksichtigen, sondern nur eine Beschreibung der Organe in ihrem voll-
kommenen Zustande zu liefern. [...] Es war daher anfanglich meine Absicht, wenigstens
einen Versuch zu machen, in der ganzen Thierreihe die Metamorphosen, welche sowohl
die einzelnen Organe als der ganze Organismus von seinem ersten Entstehen an bis zu
seinem Tode erleidet, darzustellen.“® Es wird erkennbar, dass Meckels Auffassung von
der Vielfalt des Lebens weit Gber die Cuviers hinausgeht; er schloss die Organismen des
ganzen Tierreiches und deren Entwicklung sowie die Fehlbildungen in seine Untersu-
chungen zu Bildungsprozessen ein. Sein Leben lang widmete er sich — bei Einsatz und
Opferung seines Eigentums — der Beschaffung von Tiermaterial, um seine Forschungs-
vorhaben zu realisieren. Aus diesem Material gingen viele Praparate hervor; es entstand
letztlich ein Tempel umfassender wissenschaftlicher Aktivitaten: Das ,,Zootomische
Museum®. Es stellte einen Teil seiner anatomischen Sammlungen dar. Dieser Anteil
seiner Sammlungen bot Meckel die materielle Basis fur seine vergleichend-anatomische
Forschung; er ging weit Uber das hinaus, was ein ,,Naturphilosoph* oder ,,Non-
Naturphilosoph* benétigte. Es sei indes darauf hingewiesen, dass die Aufgabe dieses
Acrtikels nicht darin bestehen soll, die Theorien Meckels zu analysieren, da wir bereits
mehrere Artikel darliber verdffentlicht haben, sondern darin besteht, unter Berticksichti-
gung des Begriffes ,,Vielfalt des Lebenden* das Meckelsche Werk und die Meckelschen
Sammlungen, vor allem die vergleichend-anatomischen Schriften und das ,,Zootomische
Museum* zu analysieren.

“7

®Jahn schreibt in ihrem Aufsatz zum ,Meckel-Serres-Gesetz* (2002): ,,Man kann dem ersten Meckel-
Biographen Rudolf Beneke (1934) darin zustimmen, dass es heute sehr schwer ist, ,,sich in die Vorstellung
einzudenken, dal3 die Form das primare, die Textur das sekunddre sei*. Damit erhielt Meckel wiederholt
das Attribut ,,Naturphilosoph*, als Ergebnis einer letztlich nicht auf den Grund gehenden Auseinanderset-
zung mit seinem Werk und seinen Fragestellungen. Es ist von Bedeutung zu betonen, dass es weder zur
Zeit von Meckel noch 1934, als Beneke die Biographie schrieb, bekannt war, dass Entwicklung zunéchst
das ,,Uberschreiben“ (Transkription, Translation) von genetischer Information bedeutet, und dass die
Forminformation (z.B. rechts/links-Symmetrie, anterior/posterior-Polarisierung, usw.) fiir den entwickel-
ten Organismus bereits in der Zygote vorliegt. Im Jahr 2002 war der Begriff der ,, Totipotenz“, d. h., dass
die Zygote und sogar bei manchen Spezies die embryonalen Zellen bis zum 8-Zell-Stadium die Informati-
on fiir die Entwicklung des ganzen Organismus besitzen und dass diese Information sogar programmierbar
ist, schon géngig. Man kann davon ausgehen, dass erst in unserer Zeit durch die neuen Erkenntnisse der
experimentellen Entwicklungsbiologie nachgewiesen werden konnte, was Meckel bereits vermutet hatte,
und zwar, dass die Forminformation vor den Entwicklungsvorgéangen, d.h. vor ,,der Textur* vorhanden ist.
"Vgl. Schmidt (1855).

8 Vgl. Carus (1872), S. 607.

°Vgl. Meckel (1810), S. V.
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2. Werdegang

Auf eine ausfuhrliche Darstellung des Lebens von Johann Friedrich Meckel d.J. soll an
dieser Stelle verzichtet werden. Diesbezlglich sei auf die von Rudolf Beneke 1934 ver-
offentlichte Biografie hingewiesen. Sie stellt in dieser Hinsicht nach wie vor eine der
besten Quellen des Schrifttums dar.

Meckel d.J. wurde am 17. Oktober 1781 in Halle geboren. Er stammt aus einer berihm-
ten Arzte-Familie.'® Sein GroBvater Johann Friedrich Meckel d.A. (1724-1774), Schiiler
von Albrecht von Haller (1708-1777), war Professor fiir Anatomie, Botanik und Ge-
burtshilfe in Berlin und Mitglied der Koniglichen Akademie. Der Vater Philipp Friedrich
Theodor Meckel (1755-1803) studierte in Géttingen und StraBburg.™* Ab 1779 bis zu
seinem Tod war er als Professor an der Universitat zu Halle tatig und vertrat die Fachge-
biete Anatomie, Physiologie, Chirurgie und Geburtshilfe. Die Mutter von Meckel d.J.,
Johanna Charlotta Lauer, starb etwa 1 Jahr nach seiner Geburt. Sein Vater heiratete in
zweiter Ehe Theresia Christiane Catharina Jetzke. Aus der zweiten Ehe sind 9 Kinder
hervorgegangen, darunter Albrecht August Meckel (1789-1829), Anatom und Rechts-
mediziner in Bern, dessen Sohn Johann Heinrich (1821-1856) als Professor flr patholo-
gische Anatomie in Berlin wirkte.*

Johann Friedrich Meckel d.J. wurde intensiv im Elternhaus unterrichtet.** Freundschaft-
liche Verbindungen zu hochgestellten und gebildeten Personlichkeiten, z.B. zum Arzt
und Physiologen Johann Christian Reil (1759-1828), zum Universitatskanzler August
Hermann Niemeyer (1754-1828) und zum Botaniker Kurt Polykarp Joachim Sprengel
(1766-1833), durften flr seine Entwicklung von groRBer Bedeutung gewesen sein. Als
Kind begleitete Meckel oft seinen Vater bei dessen arztlicher Tatigkeit und war bei ana-
tomischen Sektionen anwesend, bei denen er die ,,anatomische Beschaftigung* erlernen
musste.”* Er wuchs in einer wissenschaftlichen Umgebung auf, denn die schon damals
beriihmte anatomische Sammlung befand sich in seinem Elternhaus. Von 1795 bis 1798
besuchte Meckel d.J. das Domgymnasium in Magdeburg. Nach dem Abitur schloss sich
das Studium der Medizin in Halle (1798-1801) und Géttingen (1801-1802) an. Bei sei-
nem Vater horte er Anatomie, Chirurgie und Geburtshilfe, bei J. Ch. Reil Physiologie
und Kklinische Medizin. Botanik und Medizingeschichte wurden ihm von K. P. J. Spren-
gel vermittelt. In Gottingen wurde er in den beiden letzten Semestern bei Heinrich Au-
gust Wrisberg (1739-1808) in Anatomie, bei Friedrich Benjamin Osiander (1759-1822)
in Geburtshilfe und bei Johann Friedrich Blumenbach (1752-1840) in Zoologie und Zoo-
tomie unterrichtet.” Die vergleichend-anatomischen Vorlesungen Blumenbachs weckten
in Meckel, wie er selbst zum Ausdruck brachte, ,,die Liebe zur Naturforschung uber-
haupt, insbesondere aber zur vergleichenden Anatomie und Physiologie [...].“*® Im An-
schluss an seinen Gottinger Studienaufenthalt legte er in Halle sein Staatexamen ab und
promovierte am 8. April 1802 mit der Dissertation De cordis conditionibus abnormibus
uber Herzmissbildungen. Nach der Doktorprufung unternahm er Studienreisen nach Tu-

19v/gl. Beneke (1934); Viebig und Schultka (1998).

1 v/gl. Beitrag von Schultka und Gébbel in diesem Band.

2vgl. Viebig und Schultka (1998).

B vgl. Beneke (1934).

Y vgl. Meckel (1806).

>In den Jahren von 1798 bis 1803 sind keine Lehrveranstaltungen zur Zootomie und Zoologie in Halle
angeboten worden. In dieser Zeitspanne sind im Index Lectionum [...] (1793-1847) keine Lehrveranstal-
tungen zur Zoologie und zur vergleichenden Anatomie aufgefihrt. Meckels Entscheidung, nach Gottingen
zu gehen, um dort zu studieren, war sehr wahrscheinlich mit dem Wunsch verbunden, seine Ausbildung in
diesen Fachern zu vervollstandigen.

18 vgl. Meckel (1822).
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bingen'’ zu Karl Friedrich Kielmeyer (1765-1844) sowie nach Wiirzburg und Wien.*®
Der Tod seines Vaters am 17. Marz 1803 unterbrach die Reisetatigkeit.

Sein Name erscheint bereits im Jahr 1803 im Index Lectionum in Academia Fridericiana
Halensi (1793-1847). Fir das Wintersemester 1803/1804 kiindigte er zwei Veranstaltun-
gen, die Anatomiam Pathologicam und Artem obstetriciam, fur das Sommersemester
1804 nur eine an, und zwar die Angiologiam. Am 16. Mai 1804 wurde Meckel d.J. an
der Universitat Halle zum auBerordentlichen Professor fiir Medizinische Wissenschaften
berufen; kurz danach lie er sich beurlauben, um seine Studienreisen durch Europa fort-
zusetzen.'® In den Jahren von 1804 bis 1806 forschte er in Paris mit George Cuviers
(1769-1832) Erlaubnis im Muséum national d’histoire naturelle. Meckel soll Cuvier so
beeindruckt haben, dass er dem 12 Jahre jiingeren Meckel das Museumsmaterial unein-
geschrankt zu seinem Forschungsvorhaben tiberlieR und zugleich die Ubersetzung seines
finfbandigen Werkes Lecons d’Anatomie comparée (1800-1805) ins Deutsche Ubertrug.
Wenige Jahre spiter, von 1809 bis 1810, realisierte Meckel die Ubersetzung. In Paris
vertiefte er seine Kenntnisse in den Naturwissenschaften und pflegte den Kontakt zu
anderen Wissenschaftlern seiner Zeit wie zu Alexander von Humboldt (1769-1859),
Etienne Geoffroy Saint Hilaire (1772-1844), Jean-Baptiste de Lamarck (1744-1829) und
George Louis Duvernoy (1777-1855).

Am 9. Mdarz 1808 wurde Meckel d.J. als Ordinarius fiir Anatomie, Chirurgie und Ge-
burtshilfe an die Universitat Halle berufen, wo er bis zu seinem Tod wirkte. Am 9. Janu-
ar 1810 ging Meckel d.J. die Ehe mit Friederika Wilhelmina von Kleist ein. Das Ehepaar
hatte keine Nachkommen. Ab 1810 gab Meckel d.J. die Chirurgie und Geburtshilfe ab
und konzentrierte sich nur noch auf das Gebiet der Anatomie und Physiologie. Uberdies
las er in den Jahren von 1810 bis 1815 Zoologiam sive Historiam animalium und Histo-
riam naturalem in der philosophischen Fakultat zu Halle. In den Jahren 1812%° bis 1815
erhielt Meckel unter der westfalischen Regierung die kommissarische Direktion des Na-
turalien-Kabinetts?* und in den Jahren von 1816 bis 1819 wurde ihm die kommissarische
Leitung des halleschen Entbindungsinstitutes ibertragen.”? Ehrenvolle Berufungen nach
Jena, Wiirzburg und London lehnte Meckel d.J. ab.?®

In Halle folgten 25 Jahre der Forschung und Lehre. Meckel hat sich durch seine Samm-
lungen und seine Veroffentlichungen, vor allem durch seine Handbiicher schon friihzei-
tig in der wissenschaftlichen Welt einen bedeutenden Namen gemacht. Bis zum Ende
seines Lebens war Meckel ein Wunder von Fleif3, Genauigkeit und Scharfsinn. Obwohl
er seit langerer Zeit sehr krank war, bat er am 13. Juni 1833 Hinrich Martin Lichtenstein
(1780-1857), den Berliner Professor flr Zoologie und Direktor des Zoologischen Muse-

7vgl. Jahn (2002).

8 vgl. Beneke (1934).

9 Im Catalogus Praelectionum in Academia Fridericiana per Semester Aestivum Anni 1804 ist der Name
J.F. Meckel und die Angabe zu lesen: ,,ex itinere litterario redux prae lectiones suas indicere perget”.

20 Am 20.2.1812 wurde Meckel d.J. zum Professor der Zoologie und Physiologie berufen (UA Halle Rep.
3, Nr. 245).

2 Der erste Ordinarius fiir ,,Naturgeschichte* an der philosophischen Fakultét in Halle war Johann Fried-
rich Gottlieb Goldhagen (1742-1788); er bot {iber 15 Jahre eine separate Zoologie-Vorlesung an, die er
abwechselnd mit ,,Allgemeine Naturgeschichte und ,,Mineralogie* las. Goldhagen begriindete das Natu-
ralien-Kabinett. Johann Reinhold Forster (1729-1798), der nach Goldhagen als zweiter Ordinarius fur
Naturgeschichte berufen wurde, sollte die ,,Spezielle Zoologie* mit Botanik, Zoologie und Mineralogie
lesen. Ab 1787 haben Goldhagen und Forster die gemeinsame Aufsicht Gber das Naturalien-Kabinett Uber-
tragen bekommen. Die Lehrstiihle von Goldhagen und Forster sind nach deren Tod (1788 und 1798) nicht
gleich wieder besetzt worden, so dass tiber Jahre dem Kabinett kein ordentlicher Professor vorstand. Vgl.
Taschenberg (1894), S. 40, 50; vgl. auch Kaiser und Piechocki (1970).

22\/gl. Kaiser und Piechocki (1970), S. 263.

2 Vgl. Beneke (1934), S. 53.
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ums zu Berlin, ihm bei der Auswertung von erhaltenem Vogelmaterial zu helfen. Meckel

war dabei, Sinnesorgane und Gehirn innerhalb des Tierreiches fur den ,,7. Theil* des
System der vergleichenden Anatomie zu untersuchen (Abb. 6.1).

vergleichenden Anatomie

4.

e

Abb. 6.1. Titelblatt des Systems der vergleichenden Anatomie,
nach dem Exemplar des Institutes fir Anatomie und Zellbiologie,
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg.

Am 31. Oktober 1833 starb Meckel mit 52 Jahren, herausgerissen aus seiner intensiven
Forschungstatigkeit.

Johann Friedrich Meckel wurden wahrend seines Lebens mehrere Titel verliehen und
hohe Ehrungen zuteil; darunter war der Titel ,,Koniglicher Preul3ischer Geheimer Medi-
cinalrath* sowie die Auszeichnungen ,,Ritter des eisernen Kreuzes“ und ,,Ritter des ro-
then Adler- und des Wladimirordens®. Meckel war Mitglied zahlreicher Akademien,
»der Academien der Wissenschaften zu Minchen, Kopenhagen, Petersburg, Stockholm,
Paris und Goéttingen, so wie der kaiserlichen Academie der Naturforscher, der medici-
nisch-chirurgischen Academien und Gesellschaften zu London, Kopenhagen, Petersburg
und Philadelphia, der naturforschenden zu Moskau, Neapel, Marburg, Zurich, Genf und
Halle, der niederrheinischen fiir Natur- und Heilkunde, der Linneischen Gesellschaft zu
Lon%on, und der physicalisch-medicinischen zu Erlangen, Professor honorarius zu Wil-
na.“

3. Geschichte und Entwicklung der Anatomischen Sammlungen

Im Dachgeschoss der Seitenfliigel des Gebaudes des Institutes fir Anatomie und Zell-
biologie zu Halle befindet sich der heutige Préparatebestand der Anatomischen Samm-
lungen, der sich aus mehr als 7000 Praparaten zur menschlichen und tierischen Anato-
mie aufbaut. Die Anatomischen Sammlungen zu Halle werden auch Meckelsche Samm-
lungen genannt, weil sie ihren Ausgangspunkt in der im 18. Jahrhundert von J. F. Me-
ckel d.A. begriindeten Privatsammlung haben. Sie gehoren zu den umfangsreichsten
ihrer Art in Europa. Meckel d.A., Anatom am Collegium medico-chirurgicum zu Berlin,

2 \/gl. Meckel (1831), Titelblatt.
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fertigte Hunderte von anatomischen Préparaten an, u. a. auch durch Anwendung der
Quecksilberinjektionsmethode, und begrindete die Sammlungen. In seiner Zeit entstan-
den eindrucksvolle Injektions- und Korrosionspréaparate sowie wertvolle Nervenprapara-
te. Durch eine ,,reiche Sammlung merkwdirdiger Préparate”, gemeint sind Fehlbildungs-
praparate, bereicherte er das Demonstrationsmaterial zur pathologischen Anatomie.?
Einige Préparate aus dieser ersten Entstehungsphase der Sammlungen haben sich bis in
die Jetztzeit erhalten, z. B. das Praparat eines kompletten Situs inversus.?®

Nach dem Tode des alteren Meckel Gbernahm dessen Sohn Philipp den Sammlungsbe-
stand und brachte ihn mit nach Halle, als er 1779 an der hallschen Friedrichs-Universitat
seine Professur antrat.?” Zur Zeit seines Amtsantrittes in Halle befanden sich keine uni-
versitatseigenen Praparate am anatomischen Theater, so dass die umfangreiche Samm-
lung Meckels d.A. auf Grund dieses Mangels in Halle sehr willkommen war.”® Ph. Me-
ckel baute den Préaparatefundus seiner Privatsammlung weiter aus, so dass die Samm-
lung um 1803 einen ausgezeichneten Ruf in In- und Ausland genoss. Justus Christian
Loder (1753-1832), der unmittelbare Nachfolger Ph. Meckels in Halle von 1803 bis
1806, gab im Juni 1806 im Zusammenhang mit der Verkaufsverhandlung der Sammlung
nach Heidelberg eine Einschatzung zur Bedeutung der Meckel’schen Sammlung.”® Lo-
ders Urteil fiel sehr positiv aus: Die Sammlung sei ,,auf dem Weg zum Vollkommensten
und Vollstandigsten“.*® In der Beschreibung Loders erreicht die Sammlung einen Um-
fang von 3476 Préparaten. Zu diesen gehdrten Trockenpraparate in Form von Nerven,
Bandern, Gefélien, Steinen, physiologische und pathologische Feuchtpraparate von Or-
ganen, Entwicklungsreihen von Embryonen, GefaRinjektionen, korrodierte Stucke, Pra-
parate von Saugadern sowie Knochenpraparate, einschlieflich ganze Skelette von ge-
sunden und kranken Menschen und Tieren. Dabei enthielten einige Glaser mehr als ein
Praparat.

Nach der Wiedererdffnung der Universitat 1808* wurde Meckel d.J. das Ordinariat fiir
Anatomie, Chirurgie und Geburtshilfe tbertragen. Das Anatomische Theatrum mit Un-
terrichtsradumen befand sich bereits seit 1788 im Westfliigel der ehemaligen bischofli-
chen Residenz; im gleichen Haus wurden ein chemisches Laboratorium und das Natura-
lien-Kabinett® untergebracht. Die Privatsammlung der Familie Meckel war im ,,Riesen-
haus*“ am GroRen Berlin (jetzt: Gr. Brauhausstrasse 16) optimal aufgestellt und gela-

2 \/gl. Schultka und Gébbel (2005).

% Sjehe Tafel 1.7 in diesem Band.

2"'\/gl. Schultka und Gébbel (2005).

8 Nach den Angaben von Schultka und Gobbel (Vgl. Beitrag in diesem Band) gab es eine ,,Akademische
Sammlung“, die aber um 1800 auRer ,einem sehr unvollstdndigen Skelett eines B&hren* weiter nichts
besal?.

2 \/gl. Schwarz (1999); diese Dissertation enthalt eine sehr ausfiihrliche Darstellung zur Geschichte der
anatomischen Privatsammlung der Anatomenfamilie Meckel.

% Die Beschreibung Loders ist nach den Angaben von Schwarz (1999, S. 41) in einem Brief an Jakob
Fidelis Ackermann (1765-1815), Professor fir Anatomie in Heidelberg und potenzieller Kaufer der
Sammlung, festgehalten. Die Sammlung wurde an Ackermann nicht verkauft.

1 \vgl. Beneke (1934); 1806 ist PreuRen nach der Schlacht von Jena und Auerstadt an die Franzosen gefal-
len. Napoleon I. quartierte sich vom 19. zum 20. Oktober in Meckels Elternhaus am Grof3en Berlin 14 ein
und lieR von dort aus die Universitat Halle schlieRen. Erst im Mai 1808 wurde die Universitét als Landes-
hochschule des Kdnigsreiches Westfalen wiederertffnet.

% Das Naturalien-Kabinett, das von Johann Friedrich Gottlieb Goldhagen begriindet wurde, bildete den
Grundstock der Zoologischen Sammlung der Universitat Halle. 1808 stand dem Kabinett und den Fé&chern
Naturgeschichte und Zoologie kein Ordinarius vor. Johann Gottfried Hibner und Christof Adolf Buhle,
beide Dozenten an der Philosophischen Fakultit, haben dann das Kabinett gefiihrt. Hiibner und Buhle
hielten auch die Vorlesungen zur Naturgeschichte sowie zur Zoologie und die Ubungen ab. In den Jahren
1812 bis 1815 fiihrte Meckel d. J. das Naturalien-Kabinett.
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gert.® Meckel erbte zwar die Sammlung, nicht aber das Haus, so dass fur ihn ernste
Schwierigkeiten entstanden, die finanziellen Anspriiche der brigen Erbparteien zu er-
fillen; so bewarb er sich immer wieder um staatliche Unterstlitzung, da die Universitét
von seiner Sammlung voll profitierte.** Bis 1817, als die Universitaten Halle und Wit-
tenberg vereinigt wurden und in diesem Zusammenhang die Wittenberger akademische
Sammlung nach Halle kam,® hatte die universitatseigene ,,konigliche® Sammlung der
Universitat kaum Préparate, so dass die medizinische Ausbildung in der Zeit, als Lei-
chenmangel herrschte, von der Meckel’schen Sammlung abhing.*® Meckel d.J. verzoger-
te und verhinderte den Auf- und Ausbau der ¢ffentlichen Sammlung der Universitat, da
er dringend staatliche Zuschiisse zur Finanzierung seiner eigenen, stdndig weiter an-
wachsenden Privatsammlung benétigte. Wenn Uberhaupt ,,besondere Praparate* fur aka-
demische Zwecke hergestellt wurden, sind sie gleich vom ,,geheime[n] Med. Rath Me-
ckel in seine Sammlung* genommen worden.*” In einem Brief an das Ministerium von
1829 schatzte Meckel seine Sammlung auf 16.000 Gegenstande.*® Zu diesem Zeitpunkt
konnte man sie mit ,,den vorziiglichsten jetzt in Europa vorhandenen Sammlungen“**
vergleichen. Die Erhaltung und Vermehrung der Sammlung kostete ihn eine Menge
Geld und Zeit. Die Sammlung verkdrperte die Forschungsgrundlage und das Untersu-
chungsmaterial flr seine Abhandlungen und Handbuicher, die europaweit intensiv rezi-
piert wurden und Anerkennung fanden.*® Meckel d.J. ,,lebte mehr der Wissenschaft und
seinem Cabinette“.*! Das ,,Riesenhaus® war nicht nur der Ort, wo die Sammlung aufbe-
wahrt wurde, sondern auch der Ort, an dem er unterrichtete und forschte. Meckel war an
einer 6ffentlichen Begehbarkeit und Nutzung seiner Sammlung nicht interessiert, so dass
sie einen Grund fur standigen Konflikt zwischen ihm und Universitat darstellte. Ab 1820
fing das Ministerium an, Druck auf Meckel auszuiiben, um die akademische Sammlung
»auf alle Weise eifrigst zu vermehren und allméahlich zu vervollstandigen* und dartiber
halbjahrlich bzw. jahrlich Bericht anzuzeigen.”? Meckel wiederum hatte seine Privat-
sammlung als Druckmittel fiir seine Forderungen eingesetzt, was aber nicht immer den
erwinschten Erfolg brachte. Erst 1824, als er Rufe nach Jena und Wirzburg und 1827
nach London erhielt, konnte er diese einsetzen, um wichtige finanzielle VVerbesserungen
fur sich, seine Sammlung und die Anatomie in Halle durchzusetzen.** Das Ministerium

¥ Das ,,Riesenhaus* war das Elternhaus.

* \gl. Beneke (1934).

* Nach den Recherchen von Schwarz (1999, S.70-73) kamen 15 Kisten mit Trockenpraparaten und 5
Kisten mit Feuchtpréparaten aus Wittenberg nach Halle; die Wittenbergische Sammlung wurde im Parter-
re des Meckelschen Hinterhauses gelagert, so dass damit der &ffentliche Zugang zu dieser Sammlung
anderen Lehrenden und den Studierenden zunéchst versperrt war.

% In seiner Schrift vom 10. Mai 1816 an das Departement fiir Kultur schlug Meckel d. J. den Ankauf der
Senffschen Embryonensammlung fir eine 6ffentliche Universitdtssammlung vor; er wies darauf hin, dass
es an der Universitét keine akademische Sammlung gébe. VVgl. MA Rep.76 Va, Sect.8, Tit.X, Nr.15, Vol.l,
fol.21; Hierzu vgl. auch Schwarz (1999), S. 71.

¥ vgl. Schwarz (1999), S. 75.

¥ \/gl. Schwarz (1999), S. 83.

% Der Staatsminister v. Altenstein schrieb am 12. Februar 1827 einen Brief diesbeziiglich an den Kénig.
Néhere Angaben vgl. Schwarz (1999), S. 83.

%0 Meckels Handbiicher wurden in seiner Zeit ins Franzésische und Englische tibersetzt; vgl. Callisens
Lexicon (1842).

*\vgl. auch Koch (1965).

2 vgl. Schwarz (1999), S. 74. Verzeichnisse zum Bestand der akademischen Sammlung sind aus den
Jahren 1820/24, 1830/31 und 1832 zu finden. Die akademische Sammlung umfasste 247 Praparate. Dazu
zdhlten auch tierische Praparate. In dem ,,Katalog der kdniglichen anatomischen Sammlung bei der Uni-
versitaet zu Halle 1839 sind zu diesem Zeitpunkt 1800 Préparate eingetragen worden, davon 380 zooto-
mische Préparate; vgl. Schultka (1999), S. 50.

*Vgl. Beneke (1934); Sturm (1997); Schwarz (1999).
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wiederum bemdihte sich, Meckel zu Gberzeugen und zuletzt durch den Entzug finanziel-
ler Mittel zu zwingen, die Sammlung ,,wochentlich zweimal zum Besten der dortigen
Professoren, Privatdozenten und Studierenden® zu 6ffnen.* Nach Jahren zéher Verhand-
lungen konnte das Ministerium erreichen, dass einmal wdchentlich die Sammlung be-
sucht werden konnte; die Offnung war auf den 3. August 1830 vorgesehen.* Im Vorle-
sungsverzeichnis der Koniglichen vereinigten Friedrichs-Universitat heif3t es ab Winter-
halbjahr 1830/1831: ,,Anatomisches Theater unter Direction des Hn. Geh. Med. Rath
Dr. Meckel, dessen anatomische Sammlungen und zootomisches Museum auf Anmelden
Mittwochs von 2-4 Uhr besucht werden konnen.““** Die Auseinadersetzungen zeigen
sehr deutlich, dass sich Meckels Wirken vorrangig auf die Forschung und Wissenschaft
ausrichtete.

Meckel nutzte die ergangenen Berufungen, um seine Wiinsche betreffs der halleschen
Anatomieangelegenheiten, der Erhaltung und der Vermehrung seiner Privatsammlung,
seines Personals, seines Gehalts zu erfullen. Eine interessante Seite seiner Verhandlun-
gen mit dem Ministerium stellten Meckels Bemihungen um eine Versetzung nach Ber-
lin*’ dar. Obwohl Meckel Anerkennung und eine gute Bezahlung erreichte, fiihlte er sich
in Halle eingeengt. Einerseits wollte er den ,freie[n] Gebrauch der dortigen [Berliner]
zoologischen und zootomischen Sammlung® erlangen, um seine wissenschaftliche Ar-
beit und sich selbst ausdehnen zu koénnen.”® Andererseits ahnte er, dass nach seinem
Tod, die Bedeutung der halleschen anatomischen Sammlung, was ihren Wert und Um-
fang betrifft, von der Regierung niemals erkannt und gewurdigt wurde und die Samm-
lung ein Schattendasein im Vergleich mit der Berliner Sammlung fiihren wirde.

Nach seinem Tode (1833) stand zundchst sein Kabinett fur die Lehre nicht mehr zur
Verfligung. 1836 verkaufte die Witwe, Friederika Meckel geb. von Kleist, die Privat-
sammlung fiir die Summe von 25.000 Thaler an die hallesche Universitit.*® Die Prapara-
te wechselten aber erst zu Beginn der vierziger Jahre des 19. Jahrhunderts in die Resi-
denz, wo seit Jahrzehnten die Anatomie untergebracht war. Dort befanden sich nun unter
einem Dach die Meckel’schen und die Wittenberger Praparate sowie die in den Jahren
zuvor angefertigten Stiicke der akademischen Sammlung der Universitit. Die raumli-
chen Verhaltnisse in der Residenz waren trotz baulicher Verbesserungen flr die Unter-
bringung der Meckel’schen Sammlungen fatal.®® Viele Stiicke waren durch ungiinstige
Bedingungen dem Verfall preisgegeben, so dass sich schon deshalb der Bestand etwa
auf die Halfte reduzieren musste.”* Schimmel und SchadlingsfraR filhrten dazu, dass
Préparate in nicht geringer Anzahl nur noch weggeworfen werden konnten. Beschrankte
finanzielle Mittel und bauliche Unzulanglichkeiten des Anatomischen Institutes waren

* Schwarz (1999), S. 79.

** Schwarz (1999) gibt eine ausfihrliche Darstellung des Briefverkehrs zwischen Meckel und dem Minis-
terium.

“6\/gl. Schultka (1999), S. 50.

*" Die Universitat zu Berlin wurde 1810 begriindet. Damit wurde ein Lehrstuhl fiir Zoologie in der Philo-
sophischen Fakultat geschaffen und dieser 1811 mit Hinrich Martin Lichtenstein (1780-1852) besetzt. Der
Lehrstuhl fiir Anatomie und Physiologie wurde mit Karl Asmund Rudolphi (1771-1832) besetzt. Ab 1812
wurde Rudolphi Direktor des Anatomisch-Zootomischen Museums, spater auch als Konigliches Anatomi-
sches Museum bezeichnet, das zu seiner Zeit zu einer enormen Ausdehnung der Sammlungen fiihrte. Es
gab groRe Anstrengungen seitens des Ministeriums, dass die Universitat zu Berlin die fihrende Rolle in
der deutschen Zoologie und Zootomie ibernimmt; vgl. Geus (1998), S. 324-349.

*®Vgl. Schwarz (1999), S. 77-78.

*\/gl. Taschenberg (1894), Anlage 13, S. 60.

0 vgl. Sturm (1998).

> vgl. ,,Accessions=Catalog, Tom I; Verzeichnis sammtlicher anatomischer Praeparate, welche sich im
Besitz der Konigl. Preuss. Universitdt zu Halle a/S befinden, nach den laufenden Nummern angelegt.
Angelegt von professor Dr. A. W. Volkmann und professor M. S. Schultze. Halle 1857*.



Vielfalt der Lebensformen 9

die Hauptgriinde der Misere. Eduard d’Alton (1803-1854), der 1834 als Nachfolger Me-
ckels zum Direktor des Anatomischen Instituts ernannt worden war, bemdihte sich, die
Zustande am Institut zu verbessern. Er hatte jedoch mangels Geldern nur maRigen Er-
folg.>* Neuordnung, Systematisierung, Katalogisierung und Etikettierung erfolgten in
der Sammlung erst unter Alfred Wilhelm Volkmann (1801-1877), dem Nachfolger von
d’Alton. Volkmann leitete die Anatomie in Halle von 1854 bis 1876. Bei der Aufnahme
aller der noch existierenden Préparate der Meckel’schen Sammlung einschlielRlich der
Wittenberger Sammlungsstiicke und der spéter hinzugekommenen liel} sich die genaue
Zuordnung in den meisten Fallen nicht mehr eindeutig nachvollziehen, denn VVolkmanns
Bericht von 1857 zufolge hatten nicht alle Praparate Etiketten; ,,sehr viele Bezeichnun-
gen von Thieren und pathologischen Préparaten enthielten Namen, ,die nicht in
Gebrauch sind.“>® Erst 1880, als das heutige Institutsgebaude offiziell eroffnet wurde,
kam die Meckel’sche Sammlung in ihrem vollen Glanz zur Geltung, nachdem diese in 8
grolRen Salen von ungefahr 1500 m? Flache neu geordnet und in neu angefertigten
Schranken untergebracht worden war.>* Das geschah unter Leitung von Hermann Wel-
cker (1822-1897), der seit 1859 in Halle zun&chst als Prosektor und spéter von 1876 bis
1895 als Direktor des Anatomischen Institutes wirkte. Er war einer derjenigen Meckel-
Nachfolger, der sehr Entscheidendes fir Erhaltung, Neuordnung und Erweiterung der
Meckel’schen Sammlung leistete. Er fugte nicht nur seine umfangreiche Schadelsamm-
lung, sondern auch wesentliche Teile des fiir den Unterricht erforderlichen Praparatear-
senals hinzu.> Unter seiner Leitung wurden wertvolle und nicht ersetzbare Meckel’sche
Préparate restauriert und renoviert.

Die Entwicklung der Anatomie zu einem stark experimentell ausgerichteten Fachgebiet
hat das Interesse an anatomischen Sammlungen im Laufe des 20. Jahrhunderts in den
Hintergrund treten lassen. Die Schaffung von Praparier- und Mikroskopiersalen sowie
von Forschungslaboratorien rickten immer mehr in den Vordergrund, so dass die
Sammlungen aus ihren grof3ztigigen Sélen in das Dachgeschoss umgelagert und dadurch
zusammengedrangt wurden. Die vergleichende Anatomie oder Morphologie der Tiere ist
heute kein medizinisches Lehrfach mehr und wird in der Ausbildung der Biologen selten
als Haupt- oder Nebenfach wahrend des Hauptstudiums angeboten, so dass das Interesse
an diesem Fach und an derartigen zootomischen Sammlungen allgemein in Europa zu-
rickgegangen ist. Die vergleichend-anatomische Sammlung wurde deshalb wéahrend des
20. Jahrhunderts nur gelegentlich fiir wissenschaftliche Zwecke genutzt.

4. Katalogisierung, Etikettierung und die Systematik des ,,Zootomischen Muse-
ums*

Es wurde bereits mehrfach darauf hingewiesen, dass die Meckels selber nie ein vollstan-
diges Verzeichnis Uber ihre privaten Sammlungen gefuhrt und nur vereinzelt Etiketten
an den Praparaten angebracht haben.>® Die Etiketten, die sich heute noch an den Prapara-

%2 \/gl. Sturm (1997); Zwiener (2004).

>3 \/gl. Jahresbericht von Alfred Wilhelm Volkmann iiber das anatomische Theater fiir das Jahr 1857; vgl.
Sturm (1997).

> \/gl. Sturm (1997).

*>\/gl. Schultka und Gébbel (2005).

*® In einem Brief vom 2. November bat Meckel seinen Kollegen J. Ch. Rosenmiiller (1771-1820), Profes-
sor (1802-1820) fur Anatomie und Chirurgie am Anatomischen Institut in Leipzig, die Sammlung fur
Leipzig zu erwerben und das ohne Katalog: ,,Sie kennen sie, und kénnen daher bei Ihrem Antrage auch
ohne Katalog (den ich nur sehr ungern besorgen wirde, da es ein zeitraubendes und unangenehmes Ge-
schéft ist), sowohl tber ihren wissenschaftlichen, als pekunidren Werth berichten.” Rosenmdller starb im
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ten befinden, und die meisten vorhandenen handschriftlichen Kataloge wurden in der
Nach-Meckel-Zeit angefertigt. Wenn man sich eingehend mit den Préparaten des Zoo-
tomischen Museums befasst, ergeben sich viele Fragen: Hat Meckel tatsachlich die Pra-
parate in seinem Museum nicht bezeichnet? Hat er kein Verzeichnis zu den gesammelten
Tierspezies gefuhrt? Wo befanden sich alle diese Tierpraparate im Riesenhaus? Ist in der
Aufstellung eine Systematik zu erkennen? Welches System hat Meckel vertreten und
wie reichlich war die Vielfalt der tierischen Lebensformen in seinem Museum? Woher
stammte das Tiermaterial? Wer hat bei der Anfertigung von tausenden zootomischen
Préaparaten mitgewirkt? Sicherlich lassen sich nicht alle Fragen im Rahmen dieses Arti-
kels ausfuhrlich beantworten. Dennoch sollen hier einige wichtige Gesichtspunkte be-
ricksichtigt werden.

Gustav Wilhelm Munter, der unentbehrliche Aufwérter und Assistent der Meckelschen
Sammlungen, fertigte von 1829 bis 1831, d.h. noch zur Zeit Meckels d.J., einen Katalog
des vergleichend-anatomischen Sammlungsteils bzw. des zootomischen Museums an
(Abb. 6.2).

F-be S

Abb. 6.2. Index des Kataloges
der vergleichend - anatomi-
schen Sammlung, von 1831,
nach dem Exemplar des Insti-
tutes fur Anatomie und Zell-
biologie, Martin-Luther-Uni-
versitat Halle-Wittenberg.

In ihrer Dissertation Gber Dr. Gustav Wilhelm Munter (1804-1870) und die Meckelschen
Sammlungen geht Kapitza (2004) davon aus, dass Minter ,,aus eigener Initiative” den
Katalog angefertigt habe, ,,da er beweisen wollte, wie grol3 sein Verdienst bei der Erwei-
terung des zootomischen Sammlungsteiles tatsachlich war.“>" Es ist indes anzunehmen,
dass Minter von Meckel beauftragt worden war, da 1. Miinter keine Praparate mit sei-
nem Namen oder Kirzel ,,Mtr.” versehen hatte, und 2. die Gliederung des Katalogs im
GroRen und Ganzen mit derjenigen, welche Meckel seinem ,,System der vergleichenden
Anatomie* zugrunde gelegt hatte, Gbereinstimmt (Abb. 6.1, 6.2). Meckel unterbreitete in
dieser Zeit dem zustandigen Ministerium ernsthafte und preisgulnstige Verkaufsangebo-
te, so dass er fur die Verhandlungen einen Katalog brauchte. Wie aus einem Brief Me-
ckels vom 30. Dezember 1830 zu entnehmen ist, war sein Gesundheitszustand duferst
angegriffen.>® Wahrscheinlich ahnte er den baldigen Tod und wollte durch Verkauf der
Sammlung finanziell seine Frau absichern. Im August 1831 war der Katalog fertig ge-
stellt; im Dezember 1831 griff Meckel in einem Brief an das Ministerium das Thema des

darauf folgenden Jahr und der Verkauf der Sammlung kam nicht zustande; vgl. v. Brunn (1941).

" Vgl. Kapitza (2004 ), S. 66.

%8 In einem Brief an Hinrich Martin Lichtenstein vom 31. Dezember 1830 (Museum fiir Naturkunde der
Humboldt-Universitat Berlin, Arbeitsstelle, ZM, S |, Meckel F. 1) (Brief 30, S. 60, 61a, 61b) schreibt er:
»Ich war schon mit dem Anfange des August zurlick, wéhrend ich mir wenigstens 2 Monate langer zu
bleiben vorgenommen hatte. Besténdige, stets heftige rheumatische Anfélle, gerade in Neapel, veranlasst
durch das schlimme Wetter, waren die Hauptveranlassung der beschleunigten Riickkehr.
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Verkaufs seiner Sammlung auf. Am 25. Marz 1832 teilte er dem Ministerium mit, dass
alle Praparate bezeichnet seien.>® Die Verhandlungen zogen sich in die Lange, so dass es
zu Lebzeiten Meckels nicht mehr zum Verkauf der Sammlung kam.®® Die Zusammen-
stellung eines vollstdndigen Katalogs aller drei Abteilungen seiner Sammlung hat er
nicht mehr erlebt.

Untersucht man die Zusammenstellung des Katalogs, so wird man feststellen, dass die
Gliederung mehr jener eines Buches entspricht. Es sind 12 in sich geschlossene Teile.
Zum ersten Teil, der ,,Forma generalis®, sind 60 Positionen bzw. Speziesnamen zu fin-
den, alle zu Wirbellosen.®* Es ist davon auszugehen, dass mehr als 60 Sammlungsprapa-
rate zur Forma generalis gehorten, da manche Positionen bzw. Spezies durch mehr als
ein Exemplar vertreten waren. Auf der Position 41 ist z. B. der Speziesname ,,Doridium
maculatum“ mit 5 Exemplaren notiert.®” Bei manchen Préaparaten war nicht nur die
»Forma generalis“ einer Tierspezies zu beobachten, sondern es wurden auch andere Or-
gansysteme dargestellt. Auf der Position 6 ist z. B. der Speziesname ,,Vertillum cynomo-
rium“ und dazu ,,Digestio. Generatio. Tentacula“ eingetragen.®® Es gibt auch Tierspe-
zies, die doppelt oder mehrfach verzeichnet sind. Der zweite Teil des Katalogs - ,,Orga-
na motoria“ — besteht aus 94 Positionen bzw. Spezies.®* Es sind Exemplare bzw. Prapa-
rate von Wirbellosen und Wirbeltier-Spezies mit Darstellung von Muskeln und/oder
Ligamenta. In seinem System der vergleichenden Anatomie beschreibt Meckel den Be-
wegungsapparat in drei Banden. In den ersten beiden Bénden — ,, Theil 2.1. Passive Or-
gane der Bewegung, 1824“ und ,, Theil 2.2. Besondere Beschreibungen des Skeletts in
den verschiedenen Tierklassen, 1825 — behandelt er im Allgemeinen die Gewebe des
Skelettes und die Gelenke, im Besonderen den Zustand des Skelettes innerhalb der ver-
schiedenen Tierklassen.® Im dritten Band — ,, Theil 3, Active Organe der Bewegung* —
diskutiert Meckel die Muskelgewebe ganz allgemein und dann die spezielle Morpholo-
gie der Muskeln innerhalb der Tierklassen.®® Im Katalog des Zootomischen Museums
sind die Skelettspraparate im letzten, dem XII. Teil verzeichnet.®’

Folgt man weiter den Angaben des Katalogs, dann umfasste das Museum im Ergebnis
der vergleichend-anatomischen und entwicklungsgeschichtlichen Forschung Meckels d.
J. weitere 8 Bereiche. Im I11. Teil sind 108 Positionen bzw. Spezies zum Nervensystem,
im V. Teil 589 Positionen bzw. Spezies zum Verdauungssystem, im V. Teil 92 Positio-
nen bzw. Spezies zum Kreislaufsystem verzeichnet. Der VI. Teil umfasst 114 verzeich-
nete Positionen bzw. Spezies zu den Atmungsorganen. Es folgt der VII. Teil mit 18 ver-
zeichneten Positionen bzw. Spezies zu Harnorganen, dann folgt der VIII. Teil mit 128
Positionen bzw. Spezies zu Genitalorganen. Zur ,,Historia evolutionis* sind im Katalog
67 Positionen bzw. Spezies und zu ,,Organa sensuum® 274 Positionen bzw. Spezies auf-
gefiihrt.®® Sehr wahrscheinlich gab es auch zu diesen Organsystemen mehr Praparate als

¥ vgl. MA Rep.76 Vf, Lit.M, Nr.7, Folio 100; Sturm (1997); Schwarz (1999).

8 Es ist durchaus denkbar, dass ein Grund hierfir das Fehlen eines vollstandigen Katalogs war. Meckel
besaR nur diesen Katalog und schlug vor, wegen ihres allgemeinen anerkannten Wertes ein allgemeines
Verzeichnis der Sammlungen einzusenden; vgl. MA Rep. 76 Vf, Lit M, Nr. 7, fol. 89, und Rep. 76 Vf, Lit
M, Nr. 7, Folio 100; Sturm (1997); Schwarz (1999).

8 \/gl. , Catalogus der vergleichend-anatomischen Praparate. August 1831. Mtr.“, S. 1-4; Archiv des Insti-
tutes fur Anatomie und Zellbiologie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg zu Halle (Saale).

62 \/gl. ,,Catalogus der vergleichend-anatomischen Praparate. August 1831. Mtr.“, S. 3.

8 \gl. ,,Catalogus der vergleichend-anatomischen Praparate. August 1831. Mtr.“, S. 1.

® vgl. ,,Catalogus der vergleichend-anatomischen Praparate. August 1831. Mtr.*, S. 5.

% vgl. Meckel (1824); (1825).

% vgl. Meckel (1828).

¢7v/gl. ,,Catalogus der vergleichend-anatomischen Praparate. August 1831. Mtr.“, S. 163-145.

% vgl. ,,Catalogus der vergleichend-anatomischen Praparate. August 1831. Mtr., S. 119-126 und S. 127-
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die im Katalog vermerkten Positionen.

Im XII. Kapitel sind 120 Spezies als ,,Sceleta piscium®, 75 Spezies als ,,Sceleta amphi-
biorum*, 267 Spezies als ,,Sceleta avium* und 229 Spezies als ,,Sceleta mammalium* zu
finden. Die Anzahl der Skelette und Schadel muss wahrscheinlich groRer als 691 gewe-
sen sein, da viele Spezies durch mehrere Exemplare vertreten waren. Zu diesem Teil des
Katalogs gehort noch ein ,,Anhang“®® mit der Auflistung von Praparaten, bei denen es
sich um etwa ,,Hundert kinstlich zerlegte und auf blauer oder schwarzer Pappe festge-
klebten Skelette und sonstige osteologischen Praparate von Fischen, Amphibien, Vogel
und Sdugethieren“ handelt, ,,welche zur groRern Sicherheit vor Beschadigung, in einem
braun gebeitzten, mit vier und zwanzig Schubfachern versehenen Schranke aufbewahrt
werden (Tafel 6.1). Diese sind wegen der zu ihrer Anfertigung noéthigen Genauigkeit und
durch die vom seeligen Herrn Geheimrath Meckel selbst beygefugten, vollstandigen
Etiketten von besonderen Werthe.“”® An einer anderen Stelle trug Miinter ein: ,,Drei
altere Fischskelette? Bezeichnet mit Nr. 104. 105. 203. Diese Nummer beziehen sich auf
den alteren unvollstandigen Katalog.“™* Laut den Angaben dieses Teils des Katalogs
waren die Exponate des zootomischen Museums bezeichnet und von Meckel selbst vor-
genommen. Diese wertvollen Exponate dienten der Lehre zu Entstehung und Entwick-
lung des Schédels bei verschiedenen Wirbeltierspezies, zur Demonstration der Zahnent-
wicklung, der Kiemenbogenentwicklung, der Cavitas tympani, der Gehorkndchelchen,
Extremitaten usw. Die spatere Katalogisierung’® der einzelnen Exemplare des ,,An-
hangs* lasst erkennen, dass es sich auch in diesem Fall um 200, d.h. doppelt so viele
Préparate handelte. Die Etiketten zu diesen Praparaten waren sehr ausfihrlich und auf
Lateinisch verfasst.”®

Der Katalog wurde mit einem Auszug abgeschlossen, der ebenso mit dem Jahr 1831
datiert ist.”* Obwohl es sich bei diesem Auszug um eine bloRe Aufzahlung des Vorhan-
denen handelt, sind die enthaltenden Angaben wichtig, da sie Auskunfte tber Aufbe-
wahrung und Aufstellung der Exponate im Meckel’schen Privathaus geben. Folgt man
dem Auszug, dann waren die Praparate des Zootomischen Museums im Wohngeb&ude
des Riesenhauses und in dem rechten Fliigel des Hinterhauses zu finden. Die obere oder
dritte Etage des Wohnhauses verfligte Uber ,,sieben tapezierte bis zum Jahre 1828 be-
wohnte Stuben“, die ,,durch eine Reihe von Thiren in Verbindung* standen.” Zwei da-
von waren grolRer und jeweils mit zwei Fenstern versehen; die anderen flinf kleineren
»Stuben* besalRen nur ein Fenster. Hinzu kam noch ein groRBer Vorsaal mit einem zum
Hof gehenden Fenster. In den sieben ,,Stuben und im Vorsaal waren die osteologischen
Exponate untergebracht. Mehr als 700 vollstandige Tierskelette befanden sich in 11
Schranken aus Eichenholz, welche mit zwei Glastiiren versehen waren, 14 neuen braun
gebeizten Repositorien und auf einem langen Tisch. Die Skelette waren mittels eisernen
Stltzen auf Brettern befestigt. Die auf Pappe kinstlich zerlegten und festgeklebten oste-

160.

% vgl. ,,Catalogus der vergleichend-anatomischen Préparate. August 1831. Mtr.“, S. 181-191.

0 \v/gl. ,,Catalogus der vergleichend-anatomischen Préparate. August 1831. Mtr.“, S. 250.

™ \Welchen Katalog Miinter hier meinte, ist nicht mehr nachzuvollziehen. Wichtig ist die Angabe, dass es
doch immer wieder Versuche gab, die Sammlung zu katalogisieren und zu etikettieren.

2 \vgl. ,,Accessions=Catalog, Tom I; Verzeichnis sammtlicher anatomischer Praeparate, welche sich im
Besitz der Konigl. Preuss. Universitit zu Halle a/S befinden, nach den laufenden Nummern angelegt.
Angelegt von professor Dr. A. W. Volkmann und professor M. S. Schultze. Halle 1857*.

" \gl. ,,Catalogus der vergleichend-anatomischen Préparate. August 1831. Mtr.“, S. 181.

™ vgl. ,,Catalogus der vergleichend-anatomischen Praparate. August 1831. Mtr.“, ,, Auszug aus den Kata-
logen der Meckelschen Sammlungen. Vergleichende Anatomie*, S. 247-266.

™ vgl. ,Auszug aus den Katalogen der Meckelschen Sammlungen. Vergleichende Anatomie. 1831“, S.
247.
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ologischen Praparate waren in ,,einem mit 24 Schubféachern versehenen Schranke* auf-
bewahrt.”® Ferner waren noch ,,67 Saugetierkopfe vorhanden.”” Der rechte Fliigel ver-
fligte Uber zwei lange Séle und zwei ,,Stuben®, ,,die zusammen von dreizehn Fenstern
erhellt“ wurden und ,,alle unter sich durch Thiiren in Verbindung“ standen.” In diesen
Raumen des Nebenhauses befanden sich ,,Ein Tausend Vier hundert und einige Achtzig
groRRere und kleinere weiRe Glaser, mit in Weingeist aufgestellten und groRten Theils auf
Wachstafeln befaRtigten vergleichend=anatomischen Praparaten.“’® Hier geht es um
diejenigen Sammlungsstiicke, ,,welche fiir die allgemeine und besondere Physiologie®
von besonderer Wichtigkeit* und in diesem Katalog auf den ,,Pagina 1 bis 160 alle ge-
nau bezeichnet* waren.®! Des Weiteren miissen tiber 600 groRere, mittlere und kleinere
Glaser und Topfe sowie zahlreiche Fasser, Eimer und Tonnen mit ,,ganzen Thieren und
Eingeweiden®, die sich in ,,dem selben Lokale* befanden, hinzugerechnet werden.®? Ein
grolRer Teil davon sind ,,mit dem anatomischen Messer gar nicht oder nur wenig beriihrt“
worden.®® Darunter waren ,,Zwei und DreiBig groBe und Zehn mittlere Gléser voll von
Zoophiten, Echinodermen, Wirmer, Insekten, Arachniden, Krustenthiere, Ciripeden,
Mollusken, Caephalopoden, welche der seelige Geheimrath Meckel groftenteils auf sei-
nen Reisen in dem sidlichen Deutschland, der Schweiz, Frankreich und Italien selbst
gesammelt hat.“® Weitere 15 mittlere Glaser enthielten ,,schon zerlegte und untersuchte
Thiere, von den genannten, welche aber zum Gebrauch bei den Vorlesungen benutzt
wurden.“® Mehr als 50 kleine Glaser enthielten Teile des ,,Darmkanals von Végeln und
Saugethieren®, welche besonders wichtig fur die Lehre ,,der auf der inneren Flache des
Darmkanals befindlichen Zotten, und wegen der Blinddarme* waren.?® Viele Glaser,
Topfe, Eimer, Fasser und Tonnen enthielten eine betrachtliche Menge von ganzen Tie-
ren von verschiedenen Wirbeltierspezies, welche wegen der Seltenheit groRen Wert hat-
ten; z.B. beherbergten tber 150 ,,groRere und mittlere Glaser und Topfe nebst vier An-
kerfasser* S&ugetiere wie ,,Manis, Myrmecophaga, Bradypus, Dasypus, Paca, Di-

® vgl. , Auszug aus den Katalogen der Meckelschen Sammlungen. Vergleichende Anatomie 1831“, S.
250.

" vgl. ,,Auszug aus den Katalogen der Meckelschen Sammlungen. Vergleichende Anatomie 1831“, S.
254.

™ \vgl. ,,Auszug aus den Katalogen der Meckelschen Sammlungen. Vergleichende Anatomie 1831“, S.
247.

" vgl. ,,Auszug aus den Katalogen der Meckelschen Sammlungen. Vergleichende Anatomie 1831“, S.
254-255.

8 Meckel war der Ansicht, dass die vergleichende Anatomie “offenbar nur ein Theil der Physiologie im
weiteren Sinne* sei, da die Physiologie ,,0hne sie durchaus nicht bestehen kann, indem diese aus ihr einen
bedeutenden Theil der Kenntnisse schopft®; vgl. Meckel (1821) S. XII.

8 vgl. ,,Auszug aus den Katalogen der Meckelschen Sammlungen. Vergleichende Anatomie 1831, S.
254-261.

8 vgl. , Auszug aus den Katalogen der Meckelschen Sammlungen. Vergleichende Anatomie 1831“, S.
261.

8 vgl. ,,Auszug aus den Katalogen der Meckelschen Sammlungen. Vergleichende Anatomie 1831“, S.
26.

8 vgl. ,,Auszug aus den Katalogen der Meckelschen Sammlungen. Vergleichende Anatomie 1831“, S.
261.

8 vgl. ,,Auszug aus den Katalogen der Meckelschen Sammlungen. Vergleichende Anatomie 1831“, S.
261.

8 Zu den Darmzotten schrieb Heinemann Biirger, Schiiler von Meckel d.J. und Albrecht Meckel, 1819
seine Dissertation: ,,Specimen Inaugurale Medicum continens villorum intestinalium examen microscopi-
cum cum iconibus Halle: Schimmelpfennig“; Vgl. ,,Tabulae Duae Villorum Intestinalium Hominis Et
Animalium Nonnulorum: Accedunt ad Dissertationem Inauguralem de Villis Intestinalibus Auctore H.
Burger*, von Albrecht Meckel.
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delphys, Phoca, Castor etc“®’ (Tafel 6.2). In ,,einem von den vier Ankerfassern waren
»Schuppenthiere (Manis) und viele Ophidier, und ein ausgezeichnet schones Exemplar
von Limulus gigas (das groBte Krustentier)“® (Tafel 6.3). Eine betrachtliche Anzahl von
Glasern, Fassern und Tonnen enthielten die Eingeweide von den ,,mehresten der als Ske-
lete vorhandenen“ Knochen- und Knorpelfische, ,,Amphibien®, VVégel und Saugetiere.®®
Alle , bis jetzt genannten GlaRer, Topfe, Fasser, und getrockneten Praparate® stehen auf:
1. Zwolf Tischen 2. in Sechs mit Glastiren versehnen Schréanken 3. in Zwolf Reposito-
rien“.”* AuRerdem waren etwa 300 Tierpraparate auf fiinf langen Tischen in einem gro-
Ren Saal im quervorstehenden Hinterhause untergebracht, ,,damit die das Museum besu-
chenden Studierenden u. s. w. bequemer sie sehen konnten und weil im kleineren obern
Sale, in welchem die Ubrigen vergleichend-anatomischen Préparate u.s.w. stehen, der
Raum beschrankt ist.“** Hier befanden sich die Schranke mit den Praparaten zur patho-
logischen Anatomie. Hinzu kamen auch etwa 30 Tierskelette und Bélge von Wieder-
kauern, Schweinen und Fleischfressern, welche Fehlbildungen aufwiesen.”

Unter Bezug auf die handschriftlich ausgearbeiteten ,,Ausziige aus den Katalogen der
Meckelschen Sammlungen®, die 1835 von Munter angefertigt wurden, verfligte die ge-
samte Sammlung mit ihren drei Abteilungen die beeindruckende Anzahl von 12.000
Préparaten. Der Auszug zur vergleichend-anatomischen Sammlung ist eine kiirzere Fas-
sung des Katalogs von 1831. Die genaue Anzahl der Préparate im ,,Zootomischen Mu-
seum* ist anhand der Minterschen Kataloge und Ausziige schwierig festzustellen, da
viele Préparateglaser mehrere Stiicke enthielten. Wichtig ist die Notiz am Ende des
»Auszuges* von 1835: ,,B. die Summe der Préparate, Thiere und s. w. fiir die verglei-
chende Anatomie kann mindestens bis zu 4500 angenommen werden.* Flr die Abschét-
zung des wissenschaftlichen Wertes der Sammlung wurde der damalige Ordinarius fir
Anatomie und Physiologie E. d’Alton beauftragt, welcher unverziiglich ein umfassendes
Gutachten fertigte.** d’Alton beurteilte das Sammlungsarsenal folgendermafen: Von den
12.000 Préaparaten waren etwa 8500 vollstandig ausgearbeitet und als Stiicke aufgestellt,
davon etwa 3000 zur normalen, 3000 zur pathologischen und 2500 zur vergleichenden
Anatomie. Hinzu kamen noch etwa 5000 Tiere und deren Eingeweide, welche noch in
Spiritus aufbewahrt und von Meckel nicht mehr bearbeitet wurden. Dieses Material galt
auf Grund der Seltenheit der Tierspezies als sehr wertvoll und als potentielle Quelle flr
mindestens doppelt so viele Praparate. Vom Ministerium erging kurze Zeit nach Ab-
schluss des Kaufvertrages am 24.06.1836 die Weisung an das Kuratorium, ,,nun mehr
den Professor d’Alton [zu] veranlassen, dass er baldigst ein genaues Verzeichnis samtli-
cher zur Meckelschen Sammlungen gehérigen sowohl préparierten als unpréparierten

¥ vgl. ,,Auszug aus den Katalogen der Meckelschen Sammlungen. Vergleichende Anatomie 1831, S.
264.

8 vgl. ,Auszug aus den Katalogen der Meckelschen Sammlungen. Vergleichende Anatomie 1831, S.
265.

8 vgl. ,Auszug aus den Katalogen der Meckelschen Sammlungen. Vergleichende Anatomie 1831, S.
264-265.

% In der Auflistung von 1 bis 1475 kommt oft das Wort ,,Siccat* firr Trockenpréparat vor.

%L vgl. ,,Auszug aus den Katalogen der Meckelschen Sammlungen. Vergleichende Anatomie 1831, S.
265-266.

% \/gl. ,Auszug aus den Katalogen der Meckelschen Sammlungen. Menschliche Anatomie. Pro copia.
Miinter 1835“, ,,Auszug aus den Katalogen der Meckelschen Sammlungen. Pathologische Anatomie. Pro
copia. Munter 1835%, Archiv des halleschen Institutes fiir Anatomie und Zellbiologie der Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg zu Halle (Salle).

% vgl. ,,Auszug aus den Katalogen der Meckelschen Sammlungen. Menschliche Anatomie. Pro copia.
Miinter 1835“, ,,Auszug aus den Katalogen der Meckelschen Sammlungen. Pathologische Anatomie. Pro
copia. Miinter 1835“; Schultka (1999).

% Vgl. MA Hauptabteilung I. Rep.89 2.2.1, Nr.20560, Folio 12-22; Sturm (1997).
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Gegenstande anfertige und hierher einreiche.“*® Die dazu erforderlichen Arbeiten nah-
men mehrere Jahre in Anspruch, so dass erst 1841 der dritte Teil fir den ,,Katalog der
ehemaligen Meckelschen Sammlungen in drei Abteilungen* fertig gestellt wurde. Diese
von Munter in lateinischer Sprache angefertigten Verzeichnisse stellen ebenfalls Auflis-
tungen der erfassten Préparate dar. Analysiert man den Katalog zur vergleichend-
anatomischen Sammlung®, so wird man feststellen miissen, dass es auch bei diesem um
eine identische Kopie des Katalogs aus den Jahren von 1829 bis 1831 handelt. Der Kata-
log von 1831 umfasst 2166 Positionen; der Katalog von 1840 besitzt 2424 verzeichnete
Positionen bzw. Spezies oder Gattungen. Dieser Unterschied ergibt sich durch die
Nummerierung, da im ersten Katalog in einigen Positionen mehrere Spezies oder Gat-
tungen verzeichnet worden sind, z.B. in der Position 368 sind 7 Spezies zu finden. Im
zweiten Katalog hat Minter jede Spezies mit einer Nummer versehen. Die Anzahl der
Préparate war sicher hoher, da viele Spezies durch mehrere Exemplare vertreten waren.
Alle Kataloge, die von Munter geschrieben worden sind, erfuhren spater von A. W.
Volkmann ein kritisches Urteil. Er bemangelte eine fehlerhafte oder fehlende Numme-
rierung der Praparate, die mangelnden Angaben tber deren Aufbewahrungsort sowie
nicht aufgefiihrte Zu- und Abgange der Sammlung.

Zusammen mit seinem Prosektor Max J. S. Schultze (1825-1879) fertigte VVolkmann in
den Jahren von 1857 bis 1864 einen ,,kompletten“ neuen Katalog an.”” Alte Etikettierun-
gen, die sich noch heute an einigen Praparaten befinden, gehen auf diesen Katalog zu-
riick und entsprechen weitgehend den dortigen Eintragen.” Laut ,,Accessions = Catalog*
reduzierte sich der Sammlungsbestand durch Schéaden wahrend der Amtszeit von Eduard
d’Alton von anndhrend 12.000 Praparaten auf 7228 Stuck. In der vergleichend-
anatomischen Abteilung sind jedoch 3223 Stiicke erfasst. Zieht man zum Vergleich die
von Minter im ,,Auszug aus den Katalogen der Meckelschen Sammlungen® 2424 ver-
zeichneten Positionen heran, so wird im ersten Augenblick ein Zugewinn — kein Verlust!
— von 799 zootomischen Praparaten deutlich.® Eine ,,auerordentlich groRe Menge von
werthvollen Gegenstanden, noch aus Meckel’s Zeiten herstammend“'® befanden sich
»in Fassern, Topfen und Glasern Ubereinandergeschichtet in einem fensterlosen Lokale*
des Residenzgebaudes.’® Schon drei Jahre vor Translokation der Sammlung in das Re-
sidenzgebdude (1837) erkannte d’Alton, dass sich in Zukunft der Bedarf an Spiritus,
Gléasern und Schranken, um dieses Material einzeln aufzubewahren, merklich erhéhen
wird.!* Finanzielle Probleme des Staates haben letztendlich dazu gefiihrt, dass niemals
notwendige Gelder, welche fur eine wirdige Aufstellung der Sammlungsgegenstéande
unabdingbar gewesen waren, genehmigt worden sind. Dieses Material ist niemals ver-

% vgl. MA Rep.76 Va, Sekt.8, TitX, Nr.15, Vol.ii, Folio 52; Sturm (1998), Schwarz (1999), Zwiener
(2004).

% Der , Katalog der ehemaligen Meckelschen Sammlungen. Dritte Abtheilung. Vergleichende Anatomie*
wurde von Miinter geschrieben und 1840 von d’Alton, auf Richtigkeit gepruft.

" 'vgl. ,,Accessions = Catalog, Tom I; Verzeichnis simmtlicher anatomischer Praeparate, welche sich im
Besitz der Konigl. Preuss. Universitat zu Halle a/S befinden, nach den laufenden Nummern angelegt.
Angelegt von professor Dr. A. W. VVolkmann und professor M. S. Schultze. Halle 1857*.

% Der ,,Accessions = Catalog* stellte lediglich eine Inventarisierung der Sammlung nach dem Umzug dar,
indem er alle vorhandenen Praparate nach laufenden Nummern auffiihrte und die Sale und Schranke im
Residenzgebéude bezeichnete, in denen das jeweilige Praparat zu finden war.

% Es lasst sich doch feststellen, dass sich die Differenz von 799 Préparaten groRtenteils durch eine aus-
flihrliche Erfassung der Préparate ergibt.

100 E5 geht um die 5.000 Tiere und deren Eingeweide, welche noch in Spiritus aufbewahrt und von Meckel
nicht mehr bearbeitet wurden.

101 vgl. Volkmann’s Jahresbericht (ber das anatomische Theater fiir das Jahr 1857. Rep.76Va, Sekt.8,
Tit.X, Nr.14, Vol.IV, Folio 178. Vgl. auch Sturm (1998), S. 25-30.

192.\/gl. Zwiener (2004) S. 78-88.



16 Gobbel/Schultka

zeichnet oder ausgestellt und sehr wahrscheinlich ,,auf Volkmann’s GeheilR* aus der
Sammlung entfernt worden.'®

5. ,,Le Cabinet d’anatomie comparée du Muséum d’histoire naturelle* in Paris und
die Meckel’sche Sammlung im Riesenhaus zu Halle

Als Meckel d.J. aus Paris zurtickkehrte, entwickelte er einen grof3en Plan, und zwar je-
nen, das Cuviersche Werk zu ubertreffen. Eine solche Fille von Untersuchungsmaterial,
wie er es in Paris am Muséum d’histoire naturelle vorfand, schien in Deutschland an
keiner der Universitaten oder an Museen bis dahin zur Verfligung gestanden zu haben.

In Paris wurde 1793 das staatliche Museum begriindet und mit zwolIf Lehrstiihlen aus-
gestattet; anerkannte Naturforscher wie G. Duvernoy, E. Geoffroy Saint-Hilaire, B. de
Lacépéde, J. B. Lamarck auf dem Gebiet der Zoologie und Cuvier auf dem Gebiet der
Zootomie bzw. Vergleichenden Anatomie sind am Museum beschaftigt gewesen.%* Sie
hielten Vorlesungen und leiteten verschiedene Sammlungsbereiche des Museums. Die
vergleichend-anatomische Sammlung, die erst 1806 fiir das Publikum gedffnet wurde,
stand unter der Leitung von Cuvier.'®® Das Cuviersche Kabinett war 1822 erstmals kata-
logisiert worden und umfasste laut Katalog 11.486 Exponate, davon 6231 Trockenprapa-
rate und 5255 Feuchtpraparate.’® Unter den osteologischen Praparaten befanden sich
viele Skelette und Schéadel zur Rassenkunde, 1500 Skelette und 1041 Schédel von Wir-
beltieren, 300 kinstlich zerlegte Schéadel, mehrere Knochenserien von Extremitaten und
870 Zahnpraparate, alle von verschiedenen Wirbeltierspezies, die wichtig fur die Klassi-
fikation waren. Hinzu kamen Viszera als Trocken- und Injektionspraparate, Branchial-
bdgen von Fischspezies, Sterna von verschiedenen Vogelspezies, Zungenbeine, Gefie-
der, Nagel, Schuppen. Unter den Feuchtpréaparaten befanden sich 172 Muskelpraparate,
216 Gehirne, 327 Augenpréparate, 220 Herzpraparate, 915 verschiedene Organe von
vielfaltigsten Tierspezies, 80 Feten und Fetalhdute, 881 sezierte Mollusken und 1097
sezierte Wirbellose.*’

Vergleicht man die Zusammensetzung dieser Sammlung mit der Meckel’schen, so er-
kennt man sofort, dass die gleiche Systematik zugrunde liegt. Meckel hatte die Cuvier-
sche Klassifikation und deren methodischen Aufbau in vieler Hinsicht bis ins Detail
tibernommen.’® 300 zerlegte Schadel und Knochenserien des Pariser Kabinettes fanden
ihr Pendant als ,,kinstlich zerlegte und auf blauer oder schwarzer Pappe festgeklebte
osteologische Praparate* in der Meckel’schen Sammlung. Die Viszera, welche als Tro-
cken- und Injektionspraparate vorhanden waren, die Branchialbdgen von Fischspezies

103 \/olkmann hatte bei der Neuordnung und Systematisierung der Sammlung versucht, ihre GroRe an der
aulerordentlichen rdumlichen Enge des Residenzgebdudes und an den beschrénkten finanziellen Rahmen
anzupassen; so liel3 er viele Préparate aus der Sammlung entfernen. Vgl. Sturm (1998), S. 25-32.

104 v/gl. Appel (1987).

195 vgl. Appel (1987).

106 1833 umfasste das Kabinett 13.313 Praparate. Vgl. Valenciennes (1833).

197 Diese Sammlung war fiir Meckel d. J. das Beispiel von ,,Vollkommenheit“ und ,,Vollstandigkeit“! Vgl.
Meckel (1821).

198 Zu damaliger Zeit unterschied man in der Systematik zwischen , Klassifikation“ (Einteilung oder Zu-
ordnung) und ,,Distribution* (Anordnung). Bei der ,,Distribution* ging es um ,affinité“ oder um Ver-
wandtschaftsverhéltnisse der verschiedenen Taxa zueinander. Bei der Klassifikation ging es um die ldenti-
fikation und Unterscheidung von Taxa auf den verschiedenen taxonomischen Réngen (von Arten, Gattun-
gen, Familien, Ordnungen, Klassen) und die Zuordnung eines Taxons zu einem jeweils hdherrangigen
Taxon (eine Art zu einer Gattung, eine Gattung zu einer Familie usw.). Meckel tibernahm die Cuvier’sche
Klassifikation, nicht aber die Cuvier’sche Anordnung. Vgl. Gébbel und Schultka (2002a) S. 315-322.
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bzw. die Brustbeine mit praparierter Trachea von verschiedenen VVogelspezies, die Zun-
genbeine usw., all diese Préparate sind flr beide Sammlungen charakteristisch.
Betrachtet man Cuviers Position am Muséum d’histoire naturelle in Paris, so lasst sich
feststellen, dass er nicht nur (iber eine Professur, sondern tiber Staatsamter, viel Geld und
eine riesige Buchhandlung verfugte. Thm stand eine Menge von Gehilfen, Préparatoren,
Studenten und hoch qualifizierten Wissenschaftlern zur Seite, welche ihn bei den Vorle-
sungen und Forschungen standig unterstiitzten.’® Hinzu kam die Zusammenarbeit mit
den anderen Professoren des Museums. Wie fruchtbar diese Zusammenarbeit von Wis-
senschaftlern unterschiedlichster Provenienz war, &uflerte Cuvier in der Vorrede seines
Régne animal: ,,Ein solches Unternehmen ware aber, nach der ungeheueren Entwicklung
der Wissenschaft seit den letzten Jahren, in seiner Umfassung fur jeden Einzelnen un-
ausfihrbar gewesen [...] und ich selbst ware nicht einmal im Stande gewesen, den ein-
fachsten Abri3, den ich hier vorlege, zu entwerfen, wére ich allein auf meine Mittel be-
schrankt gewesen. Allein die Hulfsquellen meiner Lage schienen Ersatz fur das bieten zu
kdnnen, was mir an Zeit und Talent abging. In der Mitte so vieler geschickter Naturfor-
scher lebend, aus ihren Werken, so wie sie erschienen, schopfend; mit gleicher Freiheit
wie sie selbst die Sammlungen benutzend, die sie zusammengebracht; und selbst im Be-
sitz einer sehr ansehnlichen, eigens zu diesem Zweck gebildeten; brauchte ein groler
Theil meiner Arbeiten nur in der Benutzung so vieler reichlichhaltiger Materialien zu
bestehen. So z.B. war es unmdglich, dass mir nach den Beschreibungen des Hrn. La-
marck Uber die Conchylien, und des Hrn. Geoffroy Uber die Saugethiere, viel zu tun b-
rig blieb; die zahlreichen neuen Beziige, welche Hr. v. Lacépéde aufgefasst, galten mir
ebenso viele Winke fur meine Anordnung der Fische. Hr. Le Vaillant hatte unter den
vielen schonen, aller Orten her zusammengebrachten Vogeln Einzelheiten ihres Baus
aufgefasst, die ich sogleich meinem Plane anpassen konnte. Ja meine eigenen Untersu-
chungen, von anderen Naturforschern benutzt und befruchtet, trugen fur mich selbst
Frichte, die ihnen unter meinen eigenen Handen nicht gereift wéren. So haben die Hrn.
Von Blainville, Oppel usw., in dem sie die anatomischen Préparate, welche ich zu Be-
grindung meines Systems der Reptilien bestimmt hatte, benutzen, in voraus und viel-
Ieichtlllgesser als ich, Resultate gezogen, die ich erst noch flichtig gewahr worden
war.

Meckels Genialitat I&sst sich mit der von Cuvier durchaus messen; Halle konnte hinge-
gen mit Paris definitiv nicht konkurrieren. Was hatte die hallesche Universitat Meckel zu
bieten? Man sprach von verfallenen Raumlichkeiten, unzuverlassigen Mitarbeitern'*!
und ewigen Streitigkeiten mit Kollegen."'? Auffallig negativ stellt sich das Verhaltnis
Meckels insbesondere zu Karl Heinrich Dzondi (1770-1835) und Peter David Kruken-
berg (1787-1865) dar. Die Rivalitdt mag in der Konkurrenz um die Versorgung mit Lei-
chen zu suchen sein; zum anderen fuhrten Meckels hochgeschatzte wissenschaftliche

199 v/gl. Appel (1987).

10 v/gl. Cuvier (1829) Tome I; hier die deutsche Ubersetzung von Vogt (1831), Bd. 1, S.XX-XXI.

111 7wischen Meckel und seinen Prosektoren [J. Th. Schmidt, von Herold, Siegel, Carl August Sigmund
Schulze (1795-1877)] bestand oft Uneinigkeit, so dass kaum einer davon mehr als zwei Jahre an der hall-
eschen Anatomie geblieben ist. Meckels Stiefbruder Albrecht Meckel (1790-1829) hatte von 1815 bis
Ende des Jahres 1818 die Prosektur inne. Mit ihm bestand eine gute Zusammenarbeit, doch 1821 folgt
Albrecht einem Ruf auf die Gerichtsmedizin nach Bern. 1821 wurde Friedrich August Moser (1794-1856)
als Prosektor angestellt. Moser erwies sich bald wegen seiner Krankheiten als sehr unzuverléssig, blieb
aber bis zu seinem Lebensende in der Anatomie zu Halle. Ab 1822 bekam Meckel eine Aufwaérterstelle fur
seine Privatsammlung, die von Gustav Wilhelm Munter (1804-1870) versehen wurde. Miinters Name ist
sehr eng mit den Meckelschen Sammlungen verbunden; vgl. Sturm (1997); Schwarz (1999); Zwiener
(2004); Kapitza (2004).

12 \/gl. Schwarz (1999); Zwiener (2004).
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Leistungen zu starken Neidgefiihlen und Antipathien sowohl im halleschen Kollegium**3
als auch bei den Fachkollegen'* anderer Universitaten.**> Hinzu kam der langwierige
Kampf mit preuBischen Behorden, um Verbesserungen am Anatomischen Theater
durchzusetzen,*'® sowie der schlechte Ruf eines vorzugsweise unhygienischen Ortes, so
dass Halle keine attraktive Stadt fiir Studierende darstellte.'” Dass die Krisenstimmung,
welche an der halleschen Universitat herrschte, auch einen so ehrgeizigen und rastlosen
Wissenschaftler, wie Meckel es war, in Depressionen trieb, ist verstandlich. 1819
schrieb er: ,,Ich tberzeuge mich téglich mehr, als dass, aus vielen Griinden, fur ein vol-
les Menschenalter wenigstens, der medicinische Unterricht zu Halle, wenn man darunter
etwas mehr als ein Pfuscherabrichten versteht, so gut als annullirt ist und wiinsche daher
sehnlichst, aus einer Lage zu treten, die mir schon deshalb héchst zuwider ist, wenn auch
nicht andre widrige Umsténde Statt fanden, unter welchen das Verhaltnis mit dem be-
richtigten Magister philos. bei weitem der unbedeutendste ist. Eine andre Anstellung
mag ich nicht, theils, weil ich mich nicht anzubetteln Lust habe, theils weil ich an dem,
was ich nun seit 17 Jahren geleistet, vollkommen genug habe. Einiges Vermdgen setzt
mich in den Stand, mich, wenn ich meine Sammlung auch mittelmaRig verkaufe, ganz-
lich zuriickzuziehen, ohne, wenn ich mich in eine wohlfeile Gegend, z. B. nach Franken,
begebe, darum der Wissenschaft ganz zu entsagen. Man braucht ja, wenn man ernstlich
will, zum Leben so wenig!“**8

Meckel blieb in Halle bis zum Ende seines Lebens. Der Minister v. Altenstein bewertete
die Sammlung nach dem Gutachten von E. d’Alton von 1836 ,,reicher und besser geord-
net [...] als selbst das Museum des Pflanzen=Gartens zu Paris“."** Obwohl diese Bewer-
tung den Ruf der Sammlung zu Ubertriebener GroRe ausdehnte, kann doch mit Recht
gesagt werden, dass Meckel der Jiingere unter den Naturforschern der deutschen idealis-
tischen Evolutionstradition in seiner Bedeutung an erster Stelle steht.

6. Ursprung des Untersuchungsmaterials des Zootomischen Museums

Verschiedene Umstédnde haben dazu beigetragen, dass es Meckel d.J. gelang, seine
Sammlung auf eine GroRe zu bringen, die der Dimension des Cuvierschen Kabinetts

3 Hier sei noch auf religiése und politische Gegensatze und fachliche Mediokritét hingewiesen, die zu
Gruppen innerhalb des halleschen Universitéts-Kollegiums fiihrten, welche den Kampf gegeneinander
lange nach Meckels Tode betrieben; vgl. Schwarz (1999); Zwiener (2004).

1% In einem Brief an Lichtenstein vom 9. Mérz 1823 schrieb Meckel ,Eben so weif ich Herrn Rudolphi’s
,wohlwollende’ Gesinnungen gegen mich, die er an jedem 6ffentlichen Orte in und bei Berlin unverhohlen
genug zur Schar liegt [...]“. Vgl. Brief Meckels an Lichtenstein vom 9. Mérz 1823 (Museum fur Natur-
kunde der HU Berlin, Arbeitsstelle, ZM, S I, Meckel F. 1) (Brief 9, S. 17-18).

15 Rudolphi besaR eine negative Haltung gegeniiber Meckel. Er fand als groRen ,,Ubelstand*, dass Meckel
eine Sammlung besaR. 1831 schrieb er: ,es ist indessen fiir solche Institute gut, dass ihre Directoren sterb-
lich sind [...]“; vgl. MA Rep.76 Va, Sekt.8, Tit.X, nr.14, Vol.ll, Folio 140ff; Schwarz (1999), S. 84.

18 Die finanzielle Not des PreuRischen Staates nach den kostspieligen Kriegen fihrte zur Kiirzung aller
Ausgaben auf das Notwendigste. So fehlten in der halleschen Anatomie Jahr fiir Jahr Gelder fiir bauliche
MaRnahmen; die personelle Situation verbesserte sich nicht. Hinzu kam eine neue Finanzpolitik, welche
durch die Universitatsgrindung in Berlin entstanden war. Damit diese Universitat die flilhrende Rolle in
Deutschland und Europa tbernehmen konnte, konzentrierte sich die finanzielle Unterstiitzung deutlich auf
Berlin. Vgl. Schwarz (1999); Zwiener (2004).

7 Die hallesche Universitat litt zu Beginn des 19. Jahrhunderts unter der Abnahme der Studentenzahlen,
vor allem bedingt durch Cholera- und Pockenepidemien. VVgl. Zwiener (2004), S. 103.

118 Brief Meckels vom 2.November 1819 an Johann Christian Rosenmiiller (1771-1820), Professor fiir
Anatomie und Chirurgie am Anatomischen Institut in Leipzig. Vgl. v. Brunn (1941), S. 31.

19 v/gl. MA Rep.76 VA, LitM, Nr.7, Folio 100; Schwarz (1999), S. 88.
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nahe kam. Dazu haben beigetragen: die von seinem Vater Gbernommenen Tierskelette,
seine zahlreichen Reisen ins Ausland, um Material zu erwerben, der Ankauf verschiede-
ner Tierspezies von Tierhdndlern, Jagern, Weltreisenden und die Unterstiitzung durch
Fachkollegen. In der Vorrede des ersten Bandes seines System der vergleichenden Ana-
tomie schrieb Meckel: ,,Nur zu vertraut mit den Schwierigkeiten, eine Aufgabe dieser
Art auf eine befriedigende Weise zu Idsen, kann ich mich vor mir selbst kaum durch das
BewuBtseyn entschuldigen, in einer langen Reihe von Jahren kein, mir zu Gebote ste-
hendes Mittel, dem Werke die meinen Kraften erreichbare VVollkommenheit zu geben,
unangewendet gelassen zu haben. Ich darf in dieser Hinsicht sagen, dass ich schon in
den Jahren 1804-1806, wenn ich gleich damals nur den Zweck des eignen Unterrichtes
hatte, die treffliche Sammlung zu Paris, welche durch Buffon und Daubenton griindeten
und durch Cuvier der Vollendung néherten, durch diesen Heros der Zoologie tiberhaupt,
und der Zootomie aber insbesondere auf die edelste Weise unterstltzt, ununterbrochen
benutzte, hier auf unausgesetzt sowohl hier, als in den verschiedenen Gegenden, nament-
lich, auRBer Deutschland, in Italien, Holland, England, dann wieder in Frankreich sowohl
durch Untersuchung selbst gefundner und gesammelter Gegenstande, als durch das Stu-
dium der trefflichsten Sammlungen, mich zu diesem Unternehmen vorbereitete.“*?°
Wenn sich eine Gelegenheit bot und es ihm moglich war, ging Meckel auf Reisen. Nach
seinem Aufenthalt in Paris reiste er 1806 nach Italien, 1807 nach Sardinien, 1810 und
1812 erneut nach Italien, u. zw. nach Neapel, begleitet von seinem Bruder Albrecht Me-
ckel. Zusammen mit seiner Gattin Friederike reiste er im Sommer 1818 nach Holland,
England und Frankreich, 1819 nach Wien, 1821 nach Paris und Cette. Daflr hatte Me-
ckel einen Grofiteil seines persdnlichen Vermdgens verwandt und grofle Mihen aufge-
bracht. Die Beschaffung des Tiermaterials verlief nicht ohne Probleme. Meckel benétig-
te fur seine Forschungsvorhaben eine ausreichend groRe Anzahl von wirbellosen Spezies
und Wirbeltieren, um die Entwicklung der Organe und den speziellen Zustand der Or-
gansysteme innerhalb verschiedener Tierklassen zu dokumentieren. So ein Projekt wie
sein System der vergleichenden Anatomie konnte nur durch ,,die Munificienz der Konige
und durch Betriebsamkeit der Regierungen zu Stande* kommen.*? Erst nach seinen Be-
rufungen ins Ausland (1824, 1828) haben sich die Verhaltnisse zwischen ihm und dem
zustandigen Ministerium entspannt, so dass es Meckel 1828 fiir seine Pflicht hielt, sein
Dankgefuihl gegentiber dem Staat auszusprechen, der ihm ,,allmahlich und besonders
neuerlich, auf vielfache Weise immer bedeutender® in seinen wissenschaftlichen Bemd-
hungen unterstiitzte.*? Firr das Jahr 1824 wurde ihm eine Reise nach Italien zu wissen-
schaftlichen Zwecken und zur Erholung genehmigt. 1828 reiste Meckel nach Salzburg,
1829 und 1830 wieder nach Neapel, 1831 nach Oberitalien, nach Triest und in die
Schweiz. Die Registrierung der Sammlungsstiicke fiir den Katalog von 1831 offeriert
Hinweise auf Sammeljahr, Sammelort oder Préparierjahr, so dass man anhand dieses
Katalogs den Reiseerfolg Meckels zumindest anteilig dokumentieren kann. Einige Ex-
emplare sind mit der Angabe des Ortes und des Jahresganges versehen. Aufgefihrt sind
z.B. Neapel 1812, Cette 1821, Neapel 1824, Neapel 1825. Oft kommen die Jahrgénge
1828, 1829, 1830 und 1831 vor, aber ohne Ortsangabe.

Im Zuge seiner Bemuhungen verfasste Meckel auch viele Briefe an Kollegen in In- und
Ausland, mit der Bitte und dem Wunsch, ihm Tiermaterial zu verkaufen oder solches zu
tauschen. Oft wandte er sich an Hinrich Martin Lichtenstein (1780-1857), den Zoologie-
Professor an der Universitat zu Berlin. 1814 hatte Lichtenstein die Fiihrung des von Karl

120v/gl. Meckel (1821), S. VI.
121 \/g. Friedlander (1834), S.136.
122 Meckel (1828), S. V.
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Iliger (1775-1813) gegriindeten Zoologischen Museums in Berlin lbernommen. Zu Be-
ginn der zwanziger Jahre des 19. Jahrhunderts sind mehrere durch die Regierung unter-
stitzte Weltexpeditionen organisiert worden; sie dienten zur wissenschaftlichen Erfor-
schung von verschiedenen Erdteilen, wie z. B. von Amerika und Afrika und hatten das
Sammeln von Forschungsmaterial zum Ziel. Die zusammengetragenen Naturalien wur-
den in der Regel nach Berlin gesandt. Was die Expeditionsausbeute betrifft, verlief die
von den Naturforschern Wilhelm Friedrich Hemprich (1796-1825) und Christian Gott-
fried Ehrenberg (1795-1876) unternommene Expedition ins nordliche Afrika sehr erfolg-
reich.® Die Reise wurde als groR angelegtes Projekt durch die Berliner Akademie der
Wissenschaften geplant, um Nordafrika, vor allem die Nillander, wissenschaftlich zu
erforschen. Die erste Sendung mit Naturalien erreichte Berlin im Oktober 1820.%*

LT ARG

Foecr, o Brier XX

oy A T Abb. 6.3: Brief Meckels an Lichtenstein vom 24. Oktober 1820
(Museum fir Naturkunde der HU Berlin, Arbeitsstelle, ZM, S 1,
Meckel F. 1). Brief 5, S. 9.

Am 27. Oktober 1820 schrieb Meckel an Lichtenstein, um ihn daran zu erinnern, was er
sich ,,von der &gyptischen Expedition“ erhofft hatte: Es ging um ,,Spirituosen“ und Ske-
lette von VVogeln, ,,Sdugethieren, ,,Amphibien* sowie ,,Fischen, Mollusken, Wirmern,
Insekten alles, was sich nur bekommen lieRe“.*® Es folgten mehrere Briefe mit Listen
mit den verzeichneten Spezies, die er dringend benétigte (Abb. 6.3). Oft beschwerte sich
Meckel dartber, dass zunachst Berlin und die kéniglichen Sammlungen in Deutschland
versorgt wurden und erst dann seine Privatsammlung. Er kaufte die bestellten Exemplare
und bot sogar an, ,,Birgschaft fiir einige 1000 F[ranken] zu leisten, um durch die agypti-
schen Missiondre Gegenstande zu erhalten, bekam [er] aber leider weder Antwort noch
irgend ein Resultat.“**

Er wiinschte sich ,,namlich, die Gelegenheit, die ja der Staat auf mehrfache Weise giebt,
auch benutzen zu kénnen®, indem er ,,den Personen, welche entweder ausdriicklich, wie
nach Amerika,?" Agypten, geschult werden oder, [...] beauftragt werden, gleichfalls

122 Die Reise dauerte 6 Jahre; die gesamte Ausbeute zahlte 46.000 Pflanzen, 34.000 Tieren und 300 Ge-
steinsproben. Nahere Angaben vgl. Landsberg (2001).

124 y/gl. Landsberg (2001).

125 \gl. Brief Meckels an Lichtenstein vom 24. Okt 1820 (Museum fiir Naturkunde der HU Berlin, Ar-
beitsstelle, ZM, S I, Meckel F. 1) (Brief 5, S. 9).

126 v/gl. Brief Meckels an Lichtenstein vom 14. Juli 1825 (Museum fiir Naturkunde der HU Berlin, Ar-
beitsstelle, ZM, S I, Meckel F. 1) (Brief 18, S. 36-37).

127 Es ist nicht klar, welche amerikanische Expedition Meckel meinte. Die Spezies, die er bestellte, gehd-
ren zur Tierwelt Brasiliens. Es sind Saugetiere wie Faultiere, Gurteltiere ("Tatus"), Ameisenbéren, Tapire,
Wildschweine ("Pekari™), Jaguare, Pumas, Ozelote, Brillaffen, Klammeraffen usw. Zur Zeit Meckels
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Auftrage” auf seine Rechnung zu erteilen.'?® Proteste und Bitten sind gleichermaRen und
miteinander gepaart in seinen Briefen zu finden,'?® denn nur so gelang es Meckel, das
gewiinschte Material zu erhalten. Die in den Briefen erwahnten Tierspezies sind heute
noch in Form von Prdparaten im ,,Zootomischen Museum* nachweisbar; sowohl die
erworbenen afrikanischen als auch die amerikanischen Tierspezies sind vorhanden (Ta-
fel 6.4).

Bei der Beschaffung des Materials erhielt Meckel sehr wahrscheinlich auch von anderen
Kollegen Unterstutzung. Hinweise dazu finden sich in den Publikationen, oder in den
~Miinter-Katalogen“.**

Von Daniel Frederik Eschricht (1798-1863), danischer Arzt, Physiologe und Zoologe,
erhielt er im Mai 1828 ein Exemplar zur Entwicklung (,,Historia evolutionis*) der
Sumpfschnecke Viviparus [Paludina] contectus vivipara] [Millet, 1813] und ein Exemp-
lar zur Entwicklung der Geburtshelferkrote, Alytes [Bombinator] obstetricans [Laurenti,
1768].

Von Professor Christian Ludwig Nitzsch (1782-1837)"*! bekam Meckel das Skelett einer
Turteltaube, Streptopelia [Columba] turtur [turtica] [Linné, 1758] und den Magen einer
Tupfelhydne Crocuta [Hyaena] crocuta [striatae] [Erxleben, 1777] als Trockenpraparat.
Ein Saju, Cebus [Simia] apella [Linné, 1758] wurde von einem Dr. Ullrich geschenkt.
Mehrere Skelette von Saugern — z.B. Camelus bactrianus [dromedarius] [Linné, 1758],
Ursus americanus [Pallas, 1870], Ursus arctos [Linné, 1758], Bubalus [Bos] bubalis
(Linné, 1758), Canis lupus [Linné, 1758] — stammten aus Stuttgart.

Aus Paris kamen folgende Knochenprédparate: das Skelett von einem Klammeraffen,
Ateles spec., das Skelett von einer Ringelgans, Branta [Anas] bernicla [Linné, 1758],
das Skelett eines Seeadlers, Haliaeetus [Falco] albicilla [Linné, 1758] und Schadel und
Extremitatsknochen eines Unau, Choloepus didactylus [Linné, 1758].

Aus Holland stammten zwei Préparate: das Skelett einer Raubmowenspezies, Catharac-
ta [Procellaria] [glacialis] spec. und das Skelett eines Rothirsches, Cervus elaphus
[Linné, 1758].

bereisten Carl Friedrich Philipp Martius (1794-1868) und Johann Baptist Spix (1781-1825) Brasilien im
Auftrag des bayerischen Konigs von 1817 bis 1820. Von 1821 hielt sich Georg Heinrich Langsdorffs
(1774-1852) in Brasilien auf und bereitete seine beriihmte Brasilienexpedition (1826-1828) vor.

128 \/gl. Briefe Meckels an Lichtenstein vom 14. und 20. Juli 1825 (Museum fiir Naturkunde der HU Ber-
lin, Arbeitsstelle, ZM, S I, Meckel F. 1) (Brief 18, 19, S. 36-39).

129 AuRerdem haben Sie meine Bitten immer lhren ibrigen Verpflichtungen entgegengestellt. Diesen will
ich natiirlich nicht im Geringsten in den Weg treten, doch darf ich wohl den Wunsch sagen und ausspre-
chen, daf Sie, der Sie allein im Besitz der Wege sind, auf welchen man im Staate die fraglichen Gegen-
stdnde erhalten kann, mir durch Ihre Stellung dazu behdlflich wéren. Wenn der Staat einmal seine Einmi-
schungen so trifft, so dirfen gewil’ auch die, welche mittelbar dadurch jede Gelegenheit benommen wird,
sich selbst diese Gegenstédnde zu verschaffen, erwarten, daf? die einzige Behorde ihre Wiinsche, die ja nur
auf das Beste der Wissenschaft und des Unterrichtes gerichtet sind, berticksichtigen werde, sobald sie sich
zur Zahlung bereit erklaren. Vielleicht dirfte ich dies selbst als Gelehrter, sofern ich mich im Stande be-
funden, hoffen, als Professor aber glaube ich zu diesem Wunsche berechtigt zu seyn. Ich wiirde, um lhnen
nicht im Geringsten beschwerlich zu fallen, Sie bloB um Adressen bitten, allein diese sind ganz ohne Nut-
zen, weil sich die Personen, mit denen Sie in Verbindung stehen, um den Privatenmann nicht kimmern,
und je andern als lhnen nicht einmal Gegenstdnde zusenden diirfen.” Vgl. Brief Meckels an Lichtenstein
vom 14. Juli 1825 (Museum fir Naturkunde der HU Berlin, Arbeitsstelle, ZM, S I, Meckel F. 1) (Brief 18,
S. 36-37).

3% Die Originaletiketten aus der Meckel-Zeit - und damit wertvolle Informationen zur Herkunft des Mate-
rials - sind von Volkmann und seinen Mitarbeiter entfernt worden, da nach VVolkmann sehr viele Bezeich-
nungen von Tieren nicht aktuell waren.

B Nitzsch wurde in Halle im Dezember 1815 zum ordentlichen Professor der , Naturgeschichte* ernannt;
ihm fallt gleichzeitig die Oberaufsicht uber das Naturalien-Kabinett zu. VVgl. Taschenberg (1894), S. 50-
58.
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Das Feuchtpraparat 208/2 eines juvenilen Hauskaninchens Oryctolagus cuniculus [Lin-
né, 1758] mit dargestellten Pulmonalklappen wurde am 3. August 1829 von einem Dr.
B. signiert.

Das Skelett eines Maultieres stammte aus Pisa. Die Person des Absenders wird nicht
genannt. Auf dem Schédel ist folgende Aufschrift zu finden: ,,4704, Mulet, Pisa, 1833,
Larynx®“.

Das Skelett einer Gemse Antilope cervicapra [Linné, 1758] ist unter folgender Katalog-
angabe zu finden: ,,Antilopé rupicapra. Turin. 1820*.

1825 kam das Skelett eines an der danischen Kiste gestrandeten Finnwales, Balaenopte-
ra physalus [Linné, 1758] in die Meckel’schen Sammlungen: ,,Balaena Boops. 1825. 18-
20 Fuf lang. Finnwal“. Im Katalog von 1831 sind keine nédheren Angaben zur Strandung
zu finden.

Das Skelett eines Kéngurus (Felsen- oder Benettkédngurus) stammte aus Wien aus dem
Jahre 1829: ,,Kangurus m. Viennae. 1829

Drei Skelette von GrolRsdugern — eines Asiatischen Elefanten, Elephas maximus [indi-
cus] [Linné, 1758], eines Flusspferdes, Hippopotamus amphibius [Linné, 1758] und ei-
nes Nashorns, Rhinoceros unicornis [indicus] [Linné, 1758] — stammten aus London.
Die englischen Chirurgen Green und Home schenkten Meckel zwei Exemplare des
Schnabeltieres Ornithorhynchus anatinus [paradoxus] [Shaw, 1799]. 1826 veroffentlich-
te Meckel seine Befunde zur Anatomie des Schnabeltieres und widmete seine Monogra-
phie der Londoner Royal Society; spektakular war, dass er an dieser Spezies Milchdri-
sen entdeckte.'*? Feuchtpréaparate wie Milchdriise, Giftdriise, Leber, Respirationsorgane,
Haut, Muskulatur und Skelette, die von den beiden Schnabeltieren stammen und sich bis
heute erhalten haben, sind deshalb bedeutsame Stiicke der Anatomischen Sammlungen.
Das Prdparat “Haarkleid von Chrysochloris* stammte von einem Dr. S. Fitzinger aus
dem Jahre 1832.

6. Das Zootomische Museum als Lehr- und Forschungssammlung

Die Zusammensetzung der Sammlung weist darauf hin, wie weit Meckel mit den Unter-
suchungen zu seinem System der vergleichenden Anatomie vorangekommen war. Dieses
umfassende Werk war urspriinglich auf alle Organsysteme und alle Tierklassen ausge-
richtet. In der VVorrede des ,,Dritten Theils* versprach er 1828, dass die ,,folgenden Ban-
de* ,,rasch und ohne Unterbrechung folgen* werden, ,,da ich theils seit geraumer Zeit die
zu ihrer Ausarbeitung erforderlichen Untersuchungen angestellt, die Préparate angefer-
tigt, theils die Redaction begonnen habe*.*** Meckel publizierte sehr intensiv; doch kam
es oft dazu, dass sich der Druck der Manuskripte durch ,,iberhdufte und beschwerliche
Berufsgeschafte* sowie durch seinen Wunsch, ,,nur das Resultat eigener Untersuchun-
gen zu liefern®, auf Jahre verzogerte.*** So ist sein Publikationsvorhaben nicht vollstan-
dig umgesetzt worden und deshalb unvollendet geblieben. Die Bande zum Nervensys-
tem und zu den Sinnesorganen sowie zum Urogenitalsystem sind nicht veroffentlicht
worden, da Meckel 1833, kurz nach dem Erscheinen des 7. Bandes, eigentlich der
,»0.Theil. Vergleichende Anatomie der Athmungs- und Stimmwerkzeuge, 1832, starb.
Im Katalog sind indes zahlreiche Spezies auch zu diesen Organsystemen verzeichnet,
was seine AuBerung von 1827,%* dass er der Anzahl der Praparate nach die Vollstandig-

32 v/gl. Meckel (1826).

133 \/gl. Meckel (1825).

134 Meckel (1828), Vorrede.

135 Meckels Brief an v. Altenstein 15. November 1827; vgl. Schwarz (1999), S. 83.
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keit der ,,Sammlung fur Zootomie mit einem Aufwand von wenigstens 30 000 Thalern
ganz geschaffen“ habe, bestatigt.'* Es ist anzunehmen, dass eine groRe Anzahl von Pra-
paraten aus jener Zeit stammt, als Meckel die Cuvierschen ,,Lecons d’anatomie compa-
rée” ins Deutsche Ubersetzte. Die Lecons sind von Meckel mit Hilfe des Pariser Samm-
lungsmaterials und teilweise auch mit Hilfe seiner eigenen Sammlung Gberprift und mit
vielen Anmerkungen versehen worden.**’ Viele Préparate entstanden bei den Untersu-
chungen fir zahlreiche kirzere und langere Abhandlungen zur Entwicklungsgeschichte
von Organsystemen bei verschiedenen ,, Thierklassen* oder zur Anatomie verschiedener
Tierspezies.™®

In seinen ,,Beytrage[n] zur vergleichenden Anatomie* veroffentlichte Meckel von 1808
bis 1812 eigene Forschungsergebnisse zu Anatomie, Systematik und Entwicklung ver-
schiedener Wirbellosen (Typhlociba [Tettigonia] plebeya, Thetis leporina, Sclerodoris
[Pleurobranchus] tuberculata, Doris verrucosa, Platydoris [Doris] argo, Gastropteron
[Doridium] rubrum [coriaceum], Aplaja [Doridium] tricolorata [membranaceum], Aply-
sia [Pleurobranchea] [meckelii] etc.) und Wirbeltieren (Erinaceus europeus, Ellobius
[Sorex] talpinus, Tachyglossus [Echidna] aculeatus [histrix], Ornithorhynchus anatinus
[paradoxus], Choloepus [Bradypus] didactylus, Bradypus tridactylus, Cebus apella etc.
Das heutige Zootomische Museum enthdlt noch eine ganze Reihe von Préparaten zur
Anatomie von Nacktschnecken, die im Mittelmeer vorkommen und die Meckel von sei-
nen Italienreisen mit nach Halle brachte. Unter den vielen osteologischen und Feucht-
praparaten sind auch zwei Skelette vom Helmkasuar (Casuarius [indicus] casuarius),
mehrere Skelette und Viscera vom kleinen Ameisenbér (Cyclopes didactylus), vom gro-
Ren Ameisenbar (Myrmecophaga tridactyla) sowie ein Skelett und Innenorgane von
Anableps [tetraophtalmus] anableps. Sie dienten Meckels Untersuchungen, deren Er-
gebnisse in der Zeitschrift ,,Deutsches Archiv fur die Physiologie” von 1815 bis 1832
publiziert wurden.

7. Das Zootomische Museum heute

,Global Taxonomic Initiative* und ,,Biodiversitat“ sind Begriffe, die in Deutschland™*®
riesige Projekte zur neuen Erfassung und ErschlieBung von musealen Schétzen angesto-
Ren haben. Im Institut fir Anatomie und Zellbiologie war nicht nur die Erfassung, son-
dern auch die Restaurierung zahlreicher Préparate dringend erforderlich.*° Von 1996 bis
2001 sind die Praparate der vergleichend-anatomischen Sammlungen restauriert'** und

136 Meckel versuchte immer wieder die 6ffentliche Benutzung seiner Sammlung einzuschranken, da er
nicht alle an den hergestellten Praparaten erhobenen Befunde publizierend gleich umsetzen konnte und
Angst vor einem wissenschaftlichen ,,Raub* hatte. Einer seiner Bedingungen, hinsichtlich der Benutzung
der Sammlung, war, dass kein Professor der Fakultat ,,weder eine Vorlesung im Ganzen noch ein einzel-
nes Kapitel Uber Gegenstande der Sammlung halten* durfte. Vgl. MA Rep.76 Va, Sekt.8, Tit.X, Nr.15,
Vol.l, Folio 140 ff; Schwarz (1999), S. 80.

137 Wahrend der Ubersetzung von 1808 bis 1810 plante er sein ,.eignes Werk zu liefern; vgl. Meckel
(1810).

138 7. B. die Abhandlungen zur Entwicklungsgeschichte der ,,Centraltheile des Nervensystems“ bei den
Saugern, ,,Die Anatomie des Gehirns der Végel*“ usw; vgl. Meckel (18164, b).

139 Agenda Systematik 2000, "Biopat — Patenschaften fiir biologische Vielfalt e.V." usw. sind Aktionen
die im Rahmen der globalen Erfassung der Biodiversitat entstanden sind. In diesem Zusammenhang ist
sogar eine neue wissenschaftliche Gesellschaft mit einer eigenen Zeitschrift entstanden, die Gesellschaft
fiir Biologische Systematik e.V. (GfBS) und die Zeitschrift ,,Organisms Diversity & Evolution®.

10 v/gl. Sturm (1998), S. 93.

11 Es sei darauf hingewiesen, dass ein Teil der Skelette neu zusammengebaut, samtlich neu aufgestellt ist,
um sie der Offentlichkeit neu zu prasentieren. Auch die Feuchtpréparate sind renoviert worden.
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neu aufgestellt (Tafel 6.5), von 1999 bis 2003 alle Praparate neu katalogisiert und die
Taxonomie neu bearbeitet worden. Die wissenschaftliche Nomenklatur wurde entspre-
chend dem aktuellen wissenschaftlichen Stand angepasst. Ein EDV-Katalog ist entstan-
den.*** Neue Etiketten mit aktueller Speziesbezeichnung, trivialem Name und Hinweisen
auf historische Aufnahme in den ,,Accessionskatalog* wurden angefertigt. Im Zusam-
menhang damit war es bedeutsam, all diejenigen Informationen vollstandig aufzuneh-
men, die auf alten Etiketten, auf Skelettteilen oder auf Gestellen bzw. Glasern zu finden
sind. Besondere Probleme traten bei der Inventarisierung und der Analyse der Feucht-
praparate auf, da viele Glaser mehr als ein Praparat enthalten. Trotz der gemeinsamen
Aufbewahrung ist die Zusammengehorigkeit und ihre gemeinsame Geschichte nicht
erwiesen. Sehr haufig stand nur das Praparat als Informationstrdger zur Verfiigung, da
uber die Zeit die Originaletiketten verloren gegangen sind. Es ging dabei nicht nur um
die Festlegung einer neuen ,,Diagnose”, eines neuen Terminus, sondern auch um die
historische Identifikation des Praparates. Daflir standen Originalschriften von J. F. Me-
ckel d.J. und von weiteren Anatomen, welche in der Anatomie zu Halle wéhrend des 19.
Jahrhunderts tétig waren, die Dissertationen von Schiilern Meckels sowie Publikationen
der Sekundarliteratur zu morphologischen Fragestellungen aus dem 19. Jahrhundert zur
Verfligung. Wichtige Informationsquellen stellten Instituts- und Universitatsarchivalien
sowie die 38 Briefe von Meckel an H. M. Lichtenstein, Direktor des Zoologischen Mu-
seums in Berlin (1813-1852), dar.

Die Erfassung der tierischen Préparate fuhrte zu folgenden Ergebnissen. VVon den ehe-
mals 3223 tierischen Praparaten, welche in den Jahren 1854-1864 zum vergleichend-
anatomischen Sammlungsbestand gehorten, existieren 3036 Gegenstédnde von Vertebra-
ten und Invertebraten, davon 1974 Trockenpréparate in Form von vollstdndigen Skelet-
ten, Schéadeln, Extremitatenknochen, Zahnen, Luftréhren, Integumenten usw. und 1062
Glaser mit Ganzkdrperpréparaten von Invertebraten und Vertebraten, Organen und Or-
gansystemen, Embryonen und Korperteilen, wie z.B. einzelnen Extremitaten, Integu-
menten usw.**® Der Verlust in der vergleichend-anatomischen Abteilung scheint gering
zu sein. Eine prazise Analyse und der Vergleich der Eintragungen in den Katalogen
zeigt, dass fast alle 392 Praparate (Trockene Viszera, Skelette und Schéadel auf Pappe,
Injektionspraparate etc.), die im Residenzgebdude im Raum N aufgestellt waren, verlo-
ren gegangen sind. Diese Préparate waren im ,,Riesenhaus® in einem Schrank mit 24
Schubfachern aufgestellt.

Von den Sammlungssticken tragen 1958 Praparate Etiketten mit wissenschaftlichen
Bezeichnungen, z.T. auch mit Trivialnamen sowie den Nummern des Accessionskatalo-
ges. Auch viele lose Etiketten sind in der Sammlung gefunden worden, so dass man da-
von ausgehen muss, dass auch die ,nicht etikettierten* Préparate, Originalstiicke der
Meckelschen Sammlungen sind. Die Etiketten der Wirbeltierspezies wurden seinerzeit
von Minter, der eine enorme Anzahl von zootomischen Praparaten hergestellt hat, ge-
schrieben.*** Ofter findet man auf diesen seinen Namen oder die Namen anderer Prapa-
ratoren oder Wissenschaftler bzw. das Jahr der Herstellung oder Restaurierung. Angaben
zur Herkunft und zum Fundort sind allerdings selten nachweisbar. Die Glaser mit wir-
bellosen Spezies tragen Etiketten mit Serien und Nummern, welche sich auf Eintragun-
gen im ,,Catalog der Sammlung wirbelloser Thiere aufgestellt im anatomischen Institut

2 y/gl. Katalog der vergleichend-anatomischen Sammlung, unverdffentlicht Gébbel 2003.

13 vgl. ,Accessions = Catalog, Tom |; Verzeichnis sémmtlicher anatomischer Praeparate, welche sich im
Besitz der Konigl. Preuss. Universitat zu Halle a/S befinden, nach den laufenden Nummern angelegt.
Angelegt von professor Dr. A. W. Volkmann und professor M. S. Schultze. Halle 1857*. Die Praparate
von Position 5297 bis zur Position 5722 sind nur vereinzelt in den Sammlungen nachzuweisen.

14 vgl. Kapitza (2004).
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der Universitat Halle* beziehen. Die im Katalog der Wirbellosen verzeichnete Nomen-
Klatur weist auf das Ende des 19. Jahrhunderts bzw. den Beginn des 20. Jahrhunderts
hin. Es bleibt bislang ungeklart, wer diesen Katalog erstellt hat. Auch die wirbellosen
Tiere gehorten schon zum Meckel’schen Sammlungsbestand; moglicherweise beinhaltet
diese Sammlung wertvolles Typusmaterial, leider sind die Informationen von ehemals
vorhandenen Etiketten nicht tGbernommen worden.

Infolge der Suche nach den originalen Forschungspréparaten aus der Schaffensperiode
von J. F. Meckel d.J. ist es inzwischen gelungen, anhand von Publikationen, besonderen
Préparationsmerkmalen, besonderen Tierspezies usw. die meisten Praparate ihrer Ent-
stehungszeit zuzuordnen. 5/6 der Sammlungsgegenstdnde stammen aus der Zeit von
Meckel d.J. Interessant ist, dass kein Préparat anhand der verfligbaren Daten der Zeit
von J. F. Meckel d.A. oder Philipp Friedrich Theodor Meckel zuzuordnen ist.*** Von den
18 im Accessionskatalog als ,,alt“ verzeichneten Praparaten wurden nur 3 nachgewiesen.
Worauf sich das Wort ,,alt“ bezieht, ist bislang unklar. Préparate aus der Nach-Meckel-
Zeit konnten auch identifiziert werden: 65 Stiicke lassen sich der Zeit des Direktorats E.
d’Alton’s, 89 der Zeit des Direktorats A. W. Volkmann’s, 89 Gegenstande der Zeit des
Direktorats H. Welcker’s sicher zuordnen und 88 Praparate stammen aus dem 20. Jahr-
hundert. In 56 Glasern, die ganze Korper von Wirbellosen sowie Fischen, Reptilien, V6-
geln und Saugern enthalten, sind zahlreiche Praparate vorhanden, die bislang als Spezies
nicht bestimmt worden sind. Es sind Glé&ser mit Tieren, die aus der Surinamfauna stam-
men und 1851 von Dr. Deutschbein angekauft wurden. Weiterhin gibt es hunderte Gla-
ser mit Organen, Organsystemen, die gar keine Beschriftung aufweisen. In diesen Fallen
ist hdchstens die Tierklasse zu diagnostizieren, da wesentliche Merkmale, die zur Spe-
zieshestimmung wichtig sind, fehlen. Unter ihnen befinden sich auch Tiere, die friher
wahrscheinlich in Fassern bzw. groReren Behaltnissen aufbewahrt wurden und die von
Meckel noch nicht prapariert waren (Tafel 6.2).

8. Zusammenfassung

Die vergleichend-anatomische Sammlung des Institutes fir Anatomie und Zellbiologie
der Martin-Luther Universitat Halle-Wittenberg geht in ihrem Ursprung auf das ehema-
lige Zootomische Museum Meckels d.J. zuriick. 1833, als J. F. Meckel d.J. starb, um-
fasste seine Sammlung etwa 12.000 Gegenstande, davon 1000 osteologische Praparate
verschiedener Tierspezies und 1500 Glaser, die mehr als ein zootomisches Préparat ent-
halten haben. Hinzu kamen noch etwa 5000 Tiere und deren Eingeweide, welche noch in
Spiritus aufbewahrt wurden und auf Grund der Seltenheit der Tierspezies als sehr wert-
voll und als potentielle Quelle fur mindestens doppelt so viele Praparate galten. Mit die-
sem Material wollte Meckel, der Systematik und Vollkommenheit nach, an das Cu-
vier’sche ,,Cabinet d’anatomie comparée* angleichen. Die Vollendung des Zootomi-
schen Museums, des ,,System][s] der vergleichenden Anatomie®” und die Zusammenstel-
lung eines vollstandigen Katalogs aller drei Abteilungen seiner Sammlung hat er nicht
mehr erlebt.

Der heutige vergleichend-anatomische Sammlungsbestand entspricht vom Aufbau her
nur zum Teil der Zusammensetzung des damaligen Zootomischen Museums. Folgende
Veranderungen in Aufbau und Zusammensetzung der Sammlung sind festzuhalten: 1.

¥ 1n der vergleichend-anatomischen Sammlung befinden sich heute noch 200 Préparate (58 Trockenpré-
parate und 142 Feuchtpréparate in 136 Glasern) von missgebildeten Wirbeltieren, welche méglicherweise
aus der Zeit Meckels stammen. Diese Praparate sind in diesem Beitrag nicht beriicksichtigt worden.
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Etwa 5000 Tiere und deren Eingeweide sind niemals verzeichnet, prapariert oder aufge-
stellt und sehr wahrscheinlich wéhrend des 19. Jahrhunderts aus der Sammlung entfernt
worden; 2. etwa 400 wertvolle Préparate — Injektionspraparate, zerlegte Schédel auf
Pappe, Préparate zur Organentwicklung, trockene Innenorgane, die von Meckel selbst
prapariert und etikettiert wurden, sind wahrscheinlich im 20. Jahrhundert verloren ge-
gangen; 3. viele Skelette von grof3en S&ugern — z. B. Rhinoceros, Elephas, Balaena
usw.— sind auf Grund von Platzmangel demontiert worden; 4. bis in das 20. Jahrhundert
sind etwa 400 Préaparate zum Bestand hinzugefugt worden, wodurch es zur Vermischung
von ehemaligen Meckels’schen Praparaten mit Sammlungsstiicken aus der Nach-
Meckel-Zeit kam. Dartber hinaus sind Systematik, Taxonomie und Nomenklatur in Lau-
fe von 200 Jahren mehrmals gedndert worden, so dass man den Eindruck gewinnt, dass
es um vollig andere Tierspezies geht.

Der Praparatbestand zur vergleichenden Anatomie ist von groRer wissenschaftlicher und
historischer Bedeutung. Viele der im 19. Jahrhundert hergestellten und erworbenen Sti-
cke lassen sich heute auf Grund von bestehenden Schutzbestimmungen sowie Ausfuhr-
bzw. Einfuhrverboten nicht mehr ersetzen. Bestimmte Tierarten sind bereits ausgestor-
ben oder besonders gefahrdet, manche Arten kommen nur noch selten vor.**® Wichtig ist
zu betonen, dass die Sammlungen nicht als Naturalienkabinette mit hohem Schauwert
entstanden. Sie dienten von jeher der intensiven wissenschaftlichen Arbeit, und die noch
aus dem 19. Jahrhundert erhaltenen Gegenstédnde zeugen von der Entstehung und dem
Fortschritt der Morphologie und Entwicklungsgeschichte in Deutschland. Unter den
nachweisbaren Préparaten befinden sich doch zahlreiche Stiicke, wie z. B. die Typuspré-
parate zur Anatomie und ,,Forma generalis* von Meckels Doridium Species, Gastropte-
ron [Doridium] rubrum [coriaceum] und Aplaja [Doridium] [membranaceum] tricolora-
ta, die Gegenstande von Untersuchungen von J. F. Meckel d.J. waren (Tafel 6.6). Da alle
diese Préparate unersetzbar sind, sollte es als Pflicht angesehen werden, den ganzen
Sammlungsbestand zu schitzen, zu pflegen und zu erhalten.

Dem Museum fir Naturkunde der Humboldt-Universitat Berlin danken wir herzlich fir
die groRzigige Unterstitzung sowie fiir die Genehmigung zur Veroffentlichung des
Briefmaterials.
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Tabelle 1. Praparate (380), die mit hoher Wahrscheinlichkeit der Nach-Meckel-Zeit zugeordnet werden kénnen. Abkirzungen: F: Feuchtpraparat als ganzes Tier, Organsysteme,

Organe, Korperteile; T: Trockenpréparat als Skelett, Skeletteile, Integumente, Z&hne usw.

Tierklasse Wirbellose Wirbeltiere: Pisces | Wirbeltiere: Wirbeltiere: Repti- | Wirbeltiere: Aves Wirbeltiere: Summe
Amphibia lia Mammalia

Préaparator,
Entstehungszeit

T F T F T F T F T F T F T F
Eduard d’Alton 2 6 1 9 9
(1802-1854)
Ara d’Alton: 1 1 2 4 11 2 27 8 39 17 56
1837-1854
Surinam: 1849-1851 7 13 1 24 6 5 5 55 56
A.W. Volkmann: (1801- | --- 1 1 2 3 1 6 2 12 | 14
1877)
Ara Volkmann: 3 7 13 16 6 5 2 15 8 43 | 32 | 75
1854-1870
Hermann Welcker 3 1 2 2 3 8 4 15 | 19
(1822-1897)
Ara Welcker: - 2 - 4 2 2 1 1 4 40 15 43 28 | 71
1854-1894
19. Jahrhundert: 12 8 34 6 20 40 17 25 86 51 131 | 160 | 291
Gesamtzahl der Prapara-
te
20. Jahrhundert: 13 5 18 2 5 6 35 3 44 44 88
Gesamtzahl der Prapara-
te
Summe 25 8 39 24 22 45 23 25 121 54 175 | 204 | 380
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Tafel 6.1. Zwei von den ,,auf Pappe kinstlich zerlegten und festgeklebten Meckel’schen Praparaten®. A. Eintragung
im Accessionskatalog: ,,53471. 4 zerlegte Schaedel v. Enten verschiedenen Alters auf Pappe. N73;* B: ,,5471. Ster-
num & Extremitaeten v. Chelone mydas. N72“. Meckel’sche Sammlungen zu Halle.

Tafel. 6.2. Tachyglossus aculeatus. Der Kurzschnabeligel ist eine eierlegende Saugertierart aus der Familie Ta-
chyglossidae, die Australien und das sudliche Neuguinea bewohnt. Originalpraparat der Meckel’schen Sammlungen.
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Tafel 6.3. Trachypleus [Limulus] gigas. Pfeilschwanzkrebs aus der Familie Xiphosura, auch lebende Fossilien ge-
nannt, kommen in Indopazifik vor. Originalpraparat der Meckel’schen Sammlungen.

Tafel 6.4. Skelett und Integument von Prodontes maximus. Originalpraparate der Meckel’schen Sammlungen. Das
Riesengurteltier (Tat() ist eine Saugetierart aus der Familie der Dasypodidae, verbreitet in Slidamerika. Es ist der
groRte lebende Vertreter seiner Familie. Die IUCN (International Union for Conservation of Nature) listet das Rie-
sengrteltier als bedroht.
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Tafel 6.5. Die vergleichend-anatomische Abteilung — ehemaliges Zootomische Museum von Meckel d. J. - der Ana-
tomischen Sammlungen des Institutes fir Anatomie und Zellbiologie, Martin-Luther-Universitat, Halle-Wittenberg.

Tafel 6.6. Gastropteron Meckel in Kosse, 1813. Mdglicherweise Typusmaterial von Gastropteron rubrum. Origi-
nalpraparat der Meckel’schen Sammlungen.
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