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On the Influence of Strength of Zeitgeber on Phase tn Synchronszed Circadian
Periodicities

Summary. 1. The synchronizing effect of four sinusoidal temperature cycles of
different amplitude on the circadian rhythm of locomotor activity in lizards
(Lacerta sicula) was measured. The results were compared with the influence of
forcing oscillations of different strength on single self-sustained oscillations in the
technical sense.

2. The number of animals synchronized with the temperature cycle decreased
with decreasing amplitude of this cycle (Table 2). Especially those animals were
not entrained, in temperature cycles with smaller amplitude, whose free running
period deviated strongest from that of the zeitgeber (Fig. 4). This behaviour corre-
sponds closely to that of self-sustained oscillations which can be entrained by forcing
oscillations within limited ranges of entrainment only, the width of which depends
on the strength of the external excitation.

3. The phase angle difference between circadian periodicity and temperature
cycle depended on a) the free-running frequency of the circadian oscillation, and
b) the amplitude of the synchronizing temperature cycle (Fig. 5). This behaviour
coincides with that of technical coupled oscillators (in this case with unipolar
coupling), in which phase angle difference depends upon a) the difference of natural
frequencies, b) the strength of coupling.

4. The time necessary to synchronize the circadian rhythm after an inversion
of the temperature oscillation increased with decreasing amplitude of the latter
(Fig. 6). This corresponds to the dependence of transient time on strength of
excitation in technical oscillations.

5. The direction of phase shift of the circadian oscillation after inversion of the
zeitgeber cycle depended on the free running period of the circadian rhythm (Fig. 7).

6. Phase angle difference before and after a phase jump of the zeitgeber oscillation
showed greater differences in temperature cycles with small amplitude (Fig. 8).
These findings indicate that phase control is less rigid with weak zeitgebers.

7. The results demonstrate that the circadian oscillation can normally be de-
seribed as a single self-sustained oscillation (though a number of other findings has
shown that it probably consists of a multitude of oscillators). Models based on such
an assumption are therefore adequate to describe the gross behaviour of the circadian
oscillation. It is stressed that the features of the circadian periodicity shown here
(point 2 to 4) are valid for all single self-sustained oscillations under the influence
of a forcing oscillation, regardless of their special mechanism of excitation. The
findings can therefore not be considered as supporting a particular single oscillator
model.
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Zmsammenfassung. 1. Der synchronisierende EinfluB von vier sinusférmigen
Temperaturcyclen verschiedener Amplitude auf die circadiane Periodik der Laui-
aktivitét von Eidechsen wurde untersucht. Die Befunde werden mit dem Einflul von
Erregerschwingungen verschiedener Stédrke auf einfache technische selbsterregte
Schwingungen verglichen.

2. Die Zahl der synchronisierten Tiere nahm mit abnehmender Amplitude des
synchronisierenden Temperaturcyclus ab. Bei kleiner Zeitgeberamplitude waren vor
allem solche Tiere nicht mehr synchronisiert, deren Spontanfrequenz stiirker von
der Frequenz des Zeitgebercyclus abwich. Dies entspricht dem Verhalten selbsi-
erregter Schwingungen, die von Erregerschwingungen nur in begrenzten Mitnahme-
bereichen synchronisiert werden kénnen; die Mitnahmebereiche sind um so breiter,
je stérker die Erregung ist.

3. Die Phasenwinkeldifferenz zwischen circadianer Periodik und Temperatur-
cyclus zeigte eine deutliche Abhéngigkeit von a) der Spontanfrequenz der circadianen
Periodik, b) von der Amplitude des Temperaturcyelus. Dies entspricht dem Ver-
halten von gekoppelten Schwingungen (hier mit unipolarer Koppelung), bei denen
die Phasenwinkeldifferenz von a) der Differenz der Eigenfrequenzen der beiden
Schwingungen und b) von der Stirke der Koppelung abhingt.

4. Die fur die Resynchronisation der circadianen Periodik nach Phasensprung
des Zeitgebers bendtigte Zeit nahm mit abnehmender Amplitude des synchronisieren-
den Temperaturcyclus deutlich zu. Dies entspricht bei technischen Schwingungen
der Abhiingigkeit der Dauer der Einschwingvorginge von der Stirke der Erregung.

5. Die Richtung der Phasenverschiebung der biologischen Schwingung nach
Inversion der Zeitgeberschwingung hing von der Spontanirequenz der circadianen
Periodik ab.

6. Die Phasenwinkeldifferenz vor und nach einem Phasensprung des Zeitgebers
zeigte bei Temperaturcyclen mit kleiner Amplitude gréflere Unterschiede. Dieser
Befund wird als Hinweis gedeutet, daBl bei schwiicherem Zeitgeber die Phasen-
kontrolle weniger rigid ist.

7. Diese Befunde stimmen mit der Annahme {iberein, dafl die circadiane
Periodik sich im allgemeinen als einfache selbsterregte Schwingung betrachten liBt
{obwoh! eine Reihe von anderen Befunden darauf hinweist, daB sie aus einer
Mehrzahl von Oscillatoren zusammengesetzt ist). Modelle dieser Art sind demnach
zur Beschreibung der circadianen Periodik geeignet. Es wird betont, dafi die hier
unter Punkt 2—4 fitr die circadiane Periodik nachgewiesenen Eigenschaften fir alle
selbsterregten Schwinger mit einem Freiheitsgrad unabhingig vom Anfachungs-
mechanismus gelten. Sie kénnen daher nicht als Stiitze spezifischerer Modelle
betrachtet werden.

Einleitung

Die Tagesperiodik biologischer Funktionen beruht in vielen Fallen auf
einer endogenen circadianen Periodik, die von Zeitgebern (AscHOFF,
1954) mit der Erdumdrehung synchronisiert wird. Fiir diese circadiane
Periodik sind Modelle entwickelt worden, die von der Annahme aus-
gehen, daB sie als selbsterregte Schwingung im technischen oder mathe-
matischen Sinne angesehen werden kann und sich somit den fiir diese
giiltigen GesetzmaBigkeiten fugt (vgl. Prrrenprica und Brucr, 1957;
PrrrenpricH, 1960; WEvER, 1962, 1964, 1965; Ascuorr, 1964a).

Kine selbsterregte Schwingung kann von einer Erregerschwingung
nur in begrenzten Frequenzbereichen mitgenommen werden. Die Grofie
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der ,,Mitnahmebereiche hingt dabei von der Stédrke der Erregung ab
{bei der eircadianen Periodik entspriche dies der Zeitgeberstirke); ebenso
ist die Dauer der Einschwingvorginge nach Phasenverschiebung der
Erregerschwingung abhéngig von der Stirke der Faregung (KroTr®r,
1960; Magyus, 1961; Wever, 1962, 1965, 1966). Dariber hinaus lassen
sich auch fiir die Phasenbeziehungen zwischen synchronisierter Schwin-
gung und Erregerschwingung allgemeine Aussagen machen. Sie hdngen
einmal ab von der Differenz der Eigenfrequenzen, zum anderen von der
Stirke der Koppelung (WEvER, 1965). Danach ergeben sich fiir die durch
Zeitgeber synchronisierte circadiane Periodik die folgenden Voraussagen:
1. Bei gleicher Zeitgeberstirke sollte die biologische Schwingung relativ
zum Zeitgeber um so frither liegen, je hoher ihre — in konstanten Bedin-
gungen direkt mefBbare — Eigenifrequenz ist. 2. Bei gleicher Eigenfrequenz
der circadianen Periodik sollte der Betrag der Phasenwinkeldifferenz
zwischen biologischer Periodik und Zeitgeberperiodik um so gréfer sein,
je schwécher der Zeitgeber ist. Die Richtigkeit der ersten Voraussage ist
fiir die circadiane Periodik von Finken (Ascaorr und WEVER, 1962, 1966)
und Eidechsen (HorrMaNN, 1963) nachgewiesen. Ein sindeutiger Nach-
weis fiir die Richtigkeit der zweiten Voraussage fehlt. Auch dber die
Abhéngigkeit der Grofie des Mitnahmebereiches von der Zeitgeberstéiirke
fehlen quantitative Angaben. Eine quantitative Untersuchung der Daver
der Resynchronisationszeit nach Phasensprung des Zeitgebers in Abhén-
gigkeit von der Zeitgeberstirke steht ebenfalls noch aus.

Es erschien daher sinnvoll, Ergebnisse, die aus Versuchen mit anderer
Fragestellung (Horrmany, 1968a) vorlagen, fiir einen Vergleich des Ver-
haltens der circadianen Periodik mit dem technischer Schwingungen
heranzuziehen. Hierbei wurden Untersuchungen mit Temperaturcyclen
verschiedener Amplitude betrachtet.

Material und Methodik

Als Versuchstiere dienten M#nnchen der Ruineneidechse (Laceria sicula Raxr-
NESQUE), deren lokomotorische Aktivitdt, fir jedes Tier getrennt, Giber lingere Zeit
registriert wurde. Die Tiere wurden vom Tierhandel bezogen. Die Versuchskiifige
entsprachen den frither verwendeten (s. Horrmaxy, 1960), die Bewegungen der
Kifige wurden durch Photozellen erfaft und mit Zeitmarkenschreibern registriert
(vgl. Abb. 1—3). Wahrend der Versuche befanden sich die Eidechsen in Dauerlicht
konstanter Intensitit, die Temperatur wurde entweder konstant gehalten oder
dnderte sich in einem ungefdhr sinusférmigen Cyeclus. Es wurden vier verschiedene
Temperaturcyelen verwendet.

Die Licht- und Temperaturbedingungen sowie sonstige Einzelheiten fir die
Versuche mit einer Schwingungsbreite des Temperaturcyclus von 7,2° C sind in
Horrmany (1963) angegeben. Die Periode des Temperaturcyclus betrug in dieserm
Falle 24 Std. — Bei den Versuchen mit Temperaturcyclen von 3,6, 1,6 und 0,9° C
Schwingungsbreite standen jeweils 8 Kifige in einem Raum. Die Tiere waren in
den Kifigen optisch voneinander isoliert. Sie wurden von oben durch Leuchtstoff-
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réhren beleuchtet, die tiber ein Klein-Thyralux-Gerét in einem bestimmten Bereich
auf beliebige Intensitit einreguliert werden konnten. Um cyeclische Intensitdtsinde-
rungen durch die Spannungsschwankungen des Ortsnetzes auszuschlieBen, wurden
sie tiber einen Spannungsstabilisator betrieben (Einzelheiten s. WevER, 1967). Unter
den Rohren war eine Kunststoffolie angebracht, die das Licht streute. Die zu den
Leuchtstoffrohren gehdrenden Vorschaltgerdte (Vorheiztransformatoren und Dros-
seln) waren auBerhalb des Raumes montiert, um zusitzliche Strahlungsquellen zu
vermeiden. Die Beleuchtungsstirke in den Registrierkifigen variierte von Kifig zu
Kifig zwischen 22 und 41 Lux, blieb aber im Einzelkifig wihrend des ganzen
Versuches konstant. Die Temperatur wurde mit Hilfe eines Klimageriites durch
einen auf Cyclen verschiedener Linge einstellbaren Programmregler gesteuert. Die
Periodenldnge betrug immer 23,95 Std. Die Temperaturdnderungen erfaBiten den
ganzen Raum und waren fiir alle Tiere gleich (Thermographen-Beispiele s. HoFrmann,
1968a). Die relative Luftfeuchte war auf 504 3% einreguliert, innerhalb dieser
Schwankungsbreite folgte sie insbesondere beim Cyclus von 18,5—22,1° C dem
Temperaturcyclus. Tabelle I gibt den gesamten Versuchsverlauf wieder. Die Ver-
suchsdauver war nicht fiir alle Eidechsen gleich, da kranke Tiere oder solche mit
geringer Aktivitit durch andere ersetzt wurden.

Tabelle 1. Ubersicht iiber den zeitlichen Verlauf der Versuche (30. 11. 66 bis 30. 11. 67)

Datum Temperaturbedingungen  Phasensprung
des Temperaturcyclus

am Betrag

30. 11. bis 21. 12. konstant 21° C

21. 12. bis 6. 2. Cyeclus 18,6—22,1° C 9.1. 12 Std (Inversion)

6. 2. bis 24. 2. konstant 20,4° C

24. 2. bis 27. 4. Cyclus 19,4—21° C 20. 3 12 Std (Inversion)

27. 4. bis 24. 5. konstant 19,3° C

24. 5. bis 27. 10. Cyclus 18,8—19,7° C 26. 6. 12 Std (Inversion)
8. 8. 9 Std (verspitet)
13.9. 9 Std (verfritht)

27. 10. bis 30. 11. konstant 19° C

Zur Auswertung wurden die Aktogramme von 5 Personen! beurteilt und bei
konstanter Temperatur die Periodenlinge bzw. in den Fillen voller Synchroni-
sation mit dem Temperaturcyclus die Phasenlage relativ zum Zeitgebercyclus
bestimmt. Die Beurteiler bestimmten aulerdem die Zahl der Perioden, nach der
bei einem Phasensprung des Zeitgebers die biologische Periodik wieder voll mit dem
Temperaturcyclus synchronisiert war. Den in dieser Arbeit verwendeten Daten liegen
jeweils die Mittelwerte der 5 Bestimmungen zugrunde. Insgesamt wurden 49 Ver-
suche mit 29 Tieren verwertet.

Ergebnisse
Sowohl in konstanter Temperatur als auch wéihrend der Temperatur-
cyclen war eine klare Periodik der Aktivitat fast immer zu erkennen (vgl.
1. Ich danke Frl. Dr. U. v. St. PaurL und den Herren Prof. J. ASCHOFF,

Dr. E. GwinNgr, Dr. H. Pour und Dr. R. Wever fir ihre bereitwillige Hilfe
beim Auswerten.
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Abb. 1—3). Das Aktivitdtsmuster war monophasisch und entsprach dem
in anderen Versuchen mit niedriger Temperatur und geringer Beleuch-
tungsstirke bei Eidechsen beobachteten Typ (vgl. HorrmManw, 1960).
Maskierende Wirkungen (AscHorr, 1960, 1963) durch die Zeitgebercyclen
wurden in keinem Falle beobachtet.

Einen Uberblick iiber die synchronisierende Wirkung der Temperatur-
cyclen gibt Tabelle 2. Man erkennt, dafl mit abnehmender Amplitude des

Tabelle 2. Ubersicht iiber das Ergebnis aller Versuche. Der Einfluf des Temperatur-

cyclus auf die circadiane Schwingung wurde als eindeutig bezeichnet, wenn alle 5 Bewr-

teiler dibereinstimmien. Bei den Fillen, in denen die Synchronisation als wahrscheinlich

angegeben ist, liefl sich wegen der Streuung der biologischen Daten nicht etnwandfrei

entscheiden, ob volle Synchronisation oder nur starke relative Koordination vorlag. Der

Ubergang zwischen diesen beiden Formen maglicher Zeitgebereinfliisse ist fliefend
[vgl. HOFFMANN (1968 5)]

Schwingungsbreite des Temperaturcyclus 7.2°C 3,6°C 1,6°C 0,9° C

Zahl der Versuche (Tiere) 18 (13) 8 (8) 8 (8) 15 (15)
Davon:
eindeutig voll synchronisiert 17 (12) 6 6 5
wahrscheinlich voll synchronisiert — 5
eindeutig teilweise Mitnahme (relative — 1 1 1

Koordination oder zeitweiliges
,,Héngenbleiben*)

wahrscheinlich teilweise Mitnahme 1 — —

kein EinfluB des Temperaturcyclus — — — 3
erkennbar

Temperaturcyclus die Zahl der eindeutig voll synchronisierten Tiere ab-
nimmt. Bei einer Schwingungsbreite von 7,2° C waren die Eidechsen in
fast allen Versuchen eindeutig synchronisiert, bei 3,6 und 1,6° C Schwin-
gungsbreite noch in 75% der Fille, bei 0,9° C Schwingungsbreite nur
noch in einem Drittel der Versuche. Immerhin ist es erstaunlich, daB
selbst bei einer so geringen Amplitude der Temperaturcyclus die circadiane
Periodik noch in einer groBen Anzahl von Fillen zu beeinflussen ver-
mochte. Ein Aktogrammbeispiel fiir eine Synchronisation durch den
Temperaturcyclusmit der kleinsten Amplitude gibt Abb. 1. In einer Reihe
von Fillen trat ,relative Koordination* (v. HowrsT, 1939) auf, wie sie
fir das Verhalten einer selbsterregten Schwingung eben auBerhalb des
Mitnahmebereiches charakteristisch ist (WrvER, 1962). Ein Aktogramm-
beispiel gibt Abb. 2. Schliefilich kam es auch vor, dafl die circadiane
Periodik vom Zeitgeber zwar fur kurze Zeit voll synchronisiert wurde,
dann aber wieder freilief (zeitweiliges ,,Héangenbleiben®). Ein Beispiel
gibt Abb. 3.

7 Z. vergl, Physiologie, Bd. 62
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Abb. 1, Lokomotorische Aktivitit einer Bidechse in einem Temperaturcyclus von
0,9° C Schwingungsbreite und in konstanter Temperatur. Die Aktivititsperiodik
wird durch den Cyeclus der AuBentemperatur synchronisiert, folgt zogernd einem
Phasensprung des Temperatureyclus von 9 Std und ist nach etwa 22 Tagen wieder
synchronisiert. In konstanter Temperatur zeigt die circadiane Periodik ibre Eigen-
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1 1
0 12 24 12 24h
MEZ Abb. 2

Abb. 2. Aktogrammbeispiel fir relative Koordination. Lokomotorische Aktivitit
einer Eidechse in zwei verschiedenen Temperaturcyclen und in konstanter Tempe-
vatur. Die circadiane Periodik wird zwar durch die Temperaturcyclen in ihrer Fre-
quenz beeinflullt, aber nicht voll synchronisiert. Man beachte, daf die Phase des
»»Fast-mitgenommen-werdens'* (Wendepunkt der durch die Aktivititsanfinge gezo-
genen Linie) bei einer Schwingungsbreite des Temperatureyclus von nur 1,6° C
relativ zum Zeitgeber sehr viel weiter vorn liegt als bei einer Schwingungsbreite
von 3,6° C. Die gestrichelte Linie entspricht ungefihr der Verbindungslinie durch
die Aktivitdtsanfinge. Sonstige Erklirungen s. Abb. 1. Aus Howemaxy, 1968a

frequenz. Originalregistrierung mit Zeitmarkenschreiber; die Registrierstreifen von

108 Tagen sind untereinander geklebt. Zur besseren Ubersicht ist die Registrierung

rechts noch einmal wiederholt. Die ausgezogenen, nahezu vertikalen Linien ver-

binden die Zeiten des Temperaturmaximums, die schwarzen Punkte symbolisieren

den Zeitpunkt des Phasensprunges des Temperaturcyclus bzw. des Uberganges in
konstante Temperatur
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Abb. 3. Lokomotorische Aktivitit einer Eidechse in einem Temperaturcyclus von

0,9° C Schwingungsbreite und in konstanter Temperatur. Hier bleibt der Aktivi-

titseyclus kurzfristic im Temperaturcyclus ,,héngen®, ist aber nicht dauerhaft
synchronisiert. Zeichenerklérung s. Abb. 1

In Abb. 4. wurde die Wirkung der Temperaturcyclen in Abhingigkeit
von der Spontanperiode der biologischen Schwingung aufgetragen. Die
Spontanperiode wurde in allen Fillen unmittelbar vor oder nach dem
Versuch im Temperaturcyclus in konstanter Temperatur bestimmt?.
Lagen fiir beide Zeiten Werte vor, so wurde der Mittelwert verwendet. Die

2. Ein ins Gewicht fallender &influB der geringfiigigen Unterschiede der Tem-
peraturhéhe wihrend der Zeiten konstanter Temperatur bzw. der mittleren Tempe-
ratur wihrend der Temperaturcyclen auf die Spontanirequenz ist nach fritheren
Untersuchungen (HorrMaNN, 1957) kaum zu erwarten.
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Zahl der Versuche reicht zwar fiir eine quantitative Behandlung nicht
aus, man erkennt aber, daf in den flacheren Temperaturcyclen die Tiere
mit stark von der Zeitgeberperiode abweichenden Spontanperioden nicht
mehr voll synchronisiert sind. Die Temperaturcyclen mit kleinerer
Schwingungsbreite wirken als schwéchere Zeitgeber, der Mitnahmebereich
wird kleiner.

Eine auch quantitativ befriedigende Abhéngigkeit sowohl von der

Spontanfrequenz der biologischen Periodik als auch von der Zeitgeber-
stirke zeigte die Phasenlage der synchronisierten Aktivitdtsperiodik der
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Abb. 4. Ubersicht tber die Wirkung der Temperaturcyclen auf die circadiane Periodik
in Abhingigkeit von der Spontanperiode (). Bei den Temperaturcyclen mit 7,2° C
und 0,9° ¢ Schwingungsbreite sind weniger Werte angegeben als in Tabelle 2, da
in einigen Fillen die Aufzeichnung in konstanter Temperatur zu kurz war, um die
Periodenlénge bestimmen zu kénnen. Zeichenerkliirung: e deutlich voll synchroni-
siert, o wahrscheinlich voll synchronisiert, x deutlich nicht voll synchronisiert. Die
senkrechten Linien bei v==23,95 bzw. 24 Std markieren die Periodenlinge des
einwirkenden Temperaturcyclus

Eidechsen. Als Bezugspunkte fiir die Phasenwinkel der Zeitgeberschwin-
gung wurden die Maxima der Temperaturcyclen, fiir die Phasenwinkel
der biologischen Schwingung die Mitten der Aktivititszeiten herangero-
gen. Bei den hier vorliegenden monophasischen Aktivitdtsmustern bot
sich die Aktivitdtszeit-Mitte als markantester Punkt an, zumal sie auch
meist mit dem Aktivititsmaximum zusammentiel. Zudem wurde auch
in anderen Untersuchungen die Mitte der Aktivititszeit als reprisentative
Phase verwandt (AscHOFF u. WEVER, 19621 ; HorFMANN, 1963 ; AscHOFF,
1964 b, 1965). Bei Wahl anderer Phasenpunkte (Aktivititsbeginn oder
-ende) ergab sich in Untersuchungen an Eidechsen im Prinzip das gleiche
Bild (s. Horrmanx, 1963).

In Abb. 5 ist die Phasenwinkeldifferenz zwischen biologischer Schwin-
gung und Zeitgeber, getrennt fir die vier verschiedenen Zeitgeber-
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Abb. 5. Phasenwinkeldifferenzen zwischen Temperaturcyclus und biologischer Peri-
odik in Abh#ngigkeit von der Spontanperiode der circadianen Periodik fiir vier
Temperaturcyclen. Die berechneten Regressionsgeraden sind gestrichelt einge-
zeichnet (6 =b,, ). Man erkennt, dafl siemit abnehmender Amplitude des Temperatur-
ceyclus steiler werden. Die — zur Berechnung der Regressionsgeraden nicht heran-
gezogenen — Kreuze geben die Phasenlage des zeitweiligen Héngenbleibens bzw.
die Stelle der Wendepunkte bei relativer Koordination wieder (vgl. Text und Abb. 2
u. 3). — Zeichenerklirung : « Werte von Fallen mit eindeutig voller Synchronisation,
o Werte von Fillen mit wahrscheinlich voller Synchronisation (vgl. Tabelle 2). Die
vertikalen Linien markieren die Periodenlénge des Zeitgebers. — Statistik: Die
Korrelationskoeffizienten sind signifikant and liegen zwischen ~— 0,855 und — 0,962.
Die Differenzen zwischen den Regressionskoeffizienten bei 7,2°C und 1,6°C
(p < 0,005) bzw.0,9° C Schwingungsbreite ( p < 0,0005) und zwischen den Regressions-
koeffizienten bei 3,6 und 0,9° C Schwingungsbreite (p < 0,05) sind signifikant. — Bei
7,2 und 0,9° C sind hier weniger Werte enthalten als in Tabelle 2, da in einigen
Fillen die Aufzeichnung der Aktivitdt in konstanter Temperatur zur Bestimmung
der Periodenldnge zu kurz war. AuBerdem fehlen bei0,9° C Schwingungsbreite zwei
der drei in Abb. 4 wiedergegebenen Werte von Fillen mit wabrscheinlich voller
Synchronisation, da sich bei ihnen die Phasenlage nicht eindeutig bestimmen lie.

amplitaden, fiir alle Falle von Synchronisation aufgetragen. Man erkennt
einmal, daBl bei gegebener Schwingungsbreite des synchronisierenden
Temperaturcyclus die Mitte der Aktivitétszeit um so frither liegt, je kitrzer
die Spontanperiode der biologischen Schwingung ist. Das gilt nicht nur
fiir die Fille von voller Synchronisation, sondern auch bei zeitweiligem
..Héngenbleiben** am Zeitgeber und fir die Wendepunkte bei relativer
Koordination, wie die als Kreuze wiedergegebenen Werte zeigen (vgl.
auch die Aktogrammbeispiele in Abb. 2 u. 3). Diese Befunde bestéitigen
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fiir die circadiane Periodik die Aussage der technischen Schwingungs-
lehre, nach welcher bei Schwingungen, die von einer Erregerschwingung
synchronisiert werden, die Phasenlage von der Differenz der Spontan-
perioden abhingt.

Betrachtet man die bei den verschiedenen Temperaturcyelen gefun-
denen Werte (s. Abb. 5), so ergeben sich deutliche Unterschiede. Je
flacher der synchronisierende Temperaturcyclus, desto steiler ist die
Regressionsgerade, die sich aus den Werten fiir die Phasenwinkeldifferen-
zen ergibt, desto mehr unterschieden sich dementsprechend die Phasen-
lagen bei gleicher Differenz der Spontanperiode. Bei starkerem Zeitgeber
dagegen umfassen die Werte fiir die Phasenwinkeldifferenzen einen klei-
neren Bereich. Die Abhangigkeit der Phasenlage von der Zeitgeberstirke
gilt auch fir die Phase stirkster relativer Mitnahme (Wendepunkt) bei
relativer Koordination, wie Abb. 2 zeigt. Sie liegt im Temperaturcyclus
von 3,6° C Schwingungsbreite etwa 12 Std vor dem Temperaturmaximum:
bei nur 1,6° C Schwingungsbreite riickt sie weitere 6 Std nach vorn. Diese
Befunde bestatigen fiir die circadiane Periodik das Gesetz der technischen
Schwingungslehre, dafl die Phasenlage der synchronisierten Schwingung
von der Stirke der Erregung abhingt.

Die Schnittpunkte der Regressionsgeraden mit der Zeitgeberperiode sollten bei
den hier gew#hlten Bezugsphasen der Phasenwinkeldifferenz zwischen circadianer
Periodik und Zeitgeber entsprechen, wenn beide die gleiche Frequenz haben. Da
ungeféhr sinusférmige Temperaturcyclen verwendet wurden, kénnte man annehmen,
da8 sie bei allen Amplituden den gleichen Wert haben. Die Werte differieren jedoch
bei den verschiedenen Zeitgebercyclen. Das kénnte aber einmal daran liegen, da
inshesondere die flacheren Temperaturcyclen etwas von der idealen Sinusform
abwichen (vgl. Horrmany, 1968a, Abb. 1). Zum anderen sind die Regressionsgeraden
bei den flachen Temperaturcyclen steiler, zufallsbedingte Abweichungen ihrer Lage

fallen hier stirker ins Gewicht. Es erscheint daher zweifelhaft, dafl diese Unter-
schiede real und relevant sind.

Eine eindeutige Abhingigkeit von der Zeitgeberstirke zeigten auch
die Resynchronisationszeiten nach einer plotzlichen Phasenverschiebung
des Zeitgebers. Die Resynchronisation wurde als abgeschlossen angesehen,
wenn die Phasenwinkeldifferenz zwischen circadianer Periodik und Zeit-
geber sich nicht mehr dnderte (vgl. Abb. 1 und nichsten Absatz). In
Abb. 6 ist die Dauer der Resynchronisation in Abhéngigkeit von der
Schwingungsbreite des synchronisierenden Temperaturcyclus far alle
Fille eindeutiger Synchronisation eingetragen. Man erkennt, dafl die
Resynchronisationsdauer mit abnehmender Zeitgeberstirke zunimmt;
bei einem Temperaturcyclus von 0,9° C Schwingungsbreite ist sie fast
dreimal so lang wie bei 7,2° C Schwingungsbreite, obwohl bei 0,9° C der
Phasensprung meist nur 9 Std betrug (vgl. Tabelle 1). Die Phasenver-
schiebung erfolgte teils durch Verkirzen der Perioden, teils durch Ver-
laingern, ein gesetzmidBiger Zusammenhang zwischen der Richtung der
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Phasenverschiebung und der Resynchronisationszeit liel sich nicht erken-
nen. Dagegen ergab sich ein eindeutiger Zusammenhang zwischen der
Spontanfrequenz und der Richtung der Phasenverschiebung: Tiere mit
kurzer Spontanperiode verkiirzten wiahrend der Verschiebung die Periode,
Tiere mit langer Spontanperiode verldngerten sie (Abb. 7). Das gilt nicht
nur bei der in den meisten Féllen vorgenommenen Inversion der Zeit-
geberschwingung (= Verschiebung um 12 Std); auch bei einem Phasen-
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Abb. 6. Dauer der Resynchronisation der circadianen Periodik nach Phasensprung

des Zeitgebers um 12 Std (Kreise) bzw. 9 Std (Quadrate) in Abhéngigkeit von der

Schwingungsbreite des synchronisierenden Temperaturcyclus. Die Phasenverschie-

bung der biologischen Periodik erfolgte durch Verkiirzen (ausgefiillte Symbole) oder
Verlingern (leere Symbole) der Perioden

sprung des Zeitgebers um 9 Std nach vorn erreichte ein Tier mit langer
Spontanperiode die Resynchronisation durch Verlingern, es verschob
seine Phase in diesem Fall um 15 Std nach hinten statt um 9 Std nach
vorn.

Nach Phasensprung des Zeitgebers zeigte die Aktivitdtsperiodik nicht
immer die gleiche Phasenwinkeldifferenz zum Zeitgeber wie vor dem
Phasensprung, obwohl volle Resynchronisation vorlag (vgl. Abb. 1). Die
Phasenverschiebung der biologischen Schwingung entsprach somit nicht
in allen Fillen der des Zeitgebers. So kénnte z. B. einer der stark abwei-
chenden Werte in Abb. 6 bei 1,6° C Schwingungsbreite des Temperatur-
cyclus durch eine solche Anderung der Phasenwinkeldifferenz nach Inver-
sion des Zeitgebers zu erkliren sein. Die (Gesamtverschiebung der circa-
dianen Schwingung betrug hier nicht 12, sondern 9 Std. s war aber
keineswegs immer so, daB durch die Anderung der Phasenwinkeldifferenz
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Abb. 7. Richtung der Phasenverschiebung der biologischen Periodik nach Phasen-
sprung des Zeitgebers in Abhingigkeit von der Spontanperiode der biologischen
Schwingung. — Zeichenerklirung : 4 Phasenverschiebung durch Verkiirzen, > Phasen-
verschiebung durch Verlingern der Perioden. Der Phasensprung des Temperatur-
cyclus betrug 12 (ausgefiillte Symbole) bzw. 9 Std (leere Symbole). Die vertikalen
Linien markieren die Periodenlinge der synchronisierenden Zeitgebercyclen. — Beim
Phasensprung um 9 Std wurde die Zeitgeberschwingung in drei Fillen nach vorn
und nur in einem Fall (einer der beiden Werte bei 7=24,25 Std) nach hinten
verschoben
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Abb. 8. Unterschied der Phasenwinkeldifferenz zwischen circadianer Periodik und
Zeitgeberschwingung vor und nach Phasensprung des Zeitgebers in Abhingigkeit
von der Schwingungsbreite des synchronisierenden Temperaturcyclus (vgl. Text)

nach Verschiebung des Zeitgebers die Phasenverschiebung der biologischen
Schwingung geringer war als die des Zeitgebers: in 11 von 20 Fallen war
sie sogar groBer. Auch die Differenzen zeigten eine Abhéngigkeit von der
Zeitgeberstirke (s. Abb. 8): In Temperaturcyclen mit groBer Schwin-
gungsbreite kamen weniger groBle Abweichungen vor als bei kleiner
Amplitude des Temperaturcyclus. Die Abweichungen kénnten zum Teil
auf Anderungen der Spontanperiode wihrend des Phasensprunges des
Zeitgebers beruhen, die sich besonders bei schwachem Zeitgeber stark
auf die Phasenlage der synchronisierten Schwingung auswirken miiliten.
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Anderungen der freilaufenden Periode treten bei Eidechsen in konstanten
Bedingungen gelegentlich spontan auf (HoFrFmaxw, 1960). Auch in Ab-
héngigkeit von einmaligen Ereignissen wurden Verdnderungen der Spon-
tanperiode nachgewiesen (LomMaNN, 1967). Anderungen der Spontan-
periode kénnen aber die Abweichungen in der Phasenlage der biologischen
Periodik nach Phasensprung des Zeitgebers nur zum Teil erkléren (vgl.
Horrmany, 1968b, Abb. 1). Ihr verstarktes Auftreten in den flacheren
Temperaturcyclen spricht dafiir, dal bei schwécherem Zeitgeber die
Phasenkontrolle weniger rigid ist.

Besprechung

1. Die vorgelegten Befunde stiitzen in allen wesentlichen Punkten die
Annahme, daBl die circadiane Periodik sich als einfache selbsterregte
Schwingung beschreiben 148t, zumindest im Falle der monophasischen
Aktivitatsperiodik. Die Abhéngigkeit der Phasenwinkeldifferenz zwischen
synchronisierter circadianer Periodik und Zeitgeberschwingung, einmal
von der Spontanfrequenz der biologischen Periodik, zum anderen von
der Zeitgeberstdrke, entsprechen dem von technischen Schwingungen
bekannten Verhalten ebenso wie die Abhéngigkeit der Dauer der Resyn.-
chronisationszeit nach Phasensprung des Zeitgebers von der Zeitgeber-
starke. Auch die Existenz eines Mitnahmebereiches und die Abhéngigkeit
seiner Grofe von der Stirke der Fremderregung, wie sie fiir selbst-
erregte Schwingungen charakteristisch sind, ist in den hier geschilderten
Versuchen angedeutet, wenn auch die Ergebnisse fiir einen quantitativen
Nachweis nicht ausreichen. Modelle auf der Grundlage technischer selbst-
erregter Schwinger sind danach zur Beschreibung der circadianen Peri-
odik geeignet.

Diese Befunde weisen erneut auf die Tatsache hin, daf die circadiane
Periodik endogener Natur ist und nicht durch unbekannte periodische
AuBenfaktoren verursacht wird, wie es Brown (1962, 1965) immer
wieder behauptet (Diskussion s. AscHoFF, 1963; PrrTENDRIGH, 1967).
Periodische AuBenfaktoren vermégen die circadiane Periodik zu synchro-
nisieren oder konnen relative Koordination verursachen, wie es auch in
dieser Arbeit gezeigt wird; sie sind aber nicht die Ursache der Periodik.

Mit der hier beschriebenen Abhéngigkeit der Phasenlage der synchro-
nisierten circadianen Periodik von ihrer Spontanfrequenz sind erneut
Beweise daftr erbracht worden, dall eine Aussage tiber die Spontan-
frequenz der biologischen Schwingung auch im synchronisierten Zustand
moglich ist (vgl. AScHOFF, 1964 a, 1965; AscHOFF u. WEVER, 1962a, 1966;
Horrmany, 1963), allerdings nur unter der Voraussetzung, dall die Zeit-
geberstirke bekannt ist oder bei den verglichenen Werten als gleich
angenommen werden kann. Umgekehrt erlaubt die Abhéngigkeit der
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Phasenlage von der Zeitgeberstirke bei bekannter Spontanperiode Riick-
schliisse auf die Zeitgeberstirke; es konnten somit auch verschiedene
Zeitgebermodalitdten auf ihre Starke untersucht und verglichen werden.

Nach Inversion des Zeitgebers ergab sich in den hier vorgelegten
Untersuchungen eine eindeutige Abhéngigkeit der Resynchronisations-
zeit von der Zeitgeberstirke (s. Abb. 6). Dabei hing es einzig von der
Spontanfrequenz ab, ob die Resynchronisation durch Verkiirzen oder
Verlidngern der Periode erfolgte (Abb. 7). Eine gesetzméiBige Abhangig-
keit der Resynchronisationsgeschwindigkeit von der Richtung der Pha-
senverschiebung war nicht zu erkennen (vgl. Abb. 6). AscHOFF u. WEVER
(1963) haben an Voégeln dhnliche Versuche mit Licht-Dunkel-Cyclen
durchgefiihrt. Sie fanden nach Inversion des Zeitgebers in allen Fillen
eine Verschiebung durch Verlingern der Periode. Zu im wesentlichen
dhnlichen Resultaten kommt WeveR (1966) aufgrund von Berechnungen
mit einem von ihm fir die circadiane Periodik entwickelten Modell.
Die hier vorgelegten Befunde sprechen dafiir, daf ein solches Verhalten
zumindest nicht auf die Wirkung von anderen Zeitgebern verallgemeinert
werden kann. Bei den Eidechsen in Temperaturcyclen war eher eine
Tendenz festzustellen, nach Inversion des Zeitgebers die Periode zu ver-
kiirzen (8. Abb. 7). Das einheitliche Verhalten der Végel nach Inversion
des Zeitgebers konnte z. T. auch durch Maskierungseffekte durch den
rechteckformigen Licht-Dunkel-Cyclus vorgetduscht sein, die bei den hier
benutzten sinusférmigen Temperaturcyclen nicht auftraten.

2. Es muBl betont werden, daB die hier fiir die circadiane Periodik
nachgewiesenen Eigenschaften fiir alle selbsterregten Schwinger mit
einem Freiheitsgrad gelten (KLOTTER, pers. Mitt.; WEevVER, pers. Mitt.).
Sie kénnen daher nicht als spezifische Stiitze eines bestimmten Ein-
Oscillator-Modells angesehen werden. Die Aussage, daB sich die circadiane
Periodik wie ein einfacher selbsterregter Schwinger verhélt, ist trotzdem
nicht trivial. Eine Reihe von Beobachtungen hat gezeigt, dall verschiedene
Funktionen auch im gleichen Organismus zur gleichen Zeit unter experi-
mentellen Bedingungen unterschiedliche Frequenzen ihrer circadianen
Periodik zeigen kénnen (LLoBBAN, 1960; AscHOFF et al., 1967). Auch bei
derselben Funktion, vor allem bei der lokomotorischen Aktivitdt, sind
in konstanten AuBenbedingungen gelegentlich Anteile mit — wenigstens
zeitweilig — verschiedener Frequenz der circadianen Periodik beobachtet
worden (MENAKER, 1959; PrrrENDRIGH, 1960, 1961, 1967; SWADE u.
PrrTENDRIGH, 1967 ; HoFrMANN, 1969). Solche Befunde haben zusammen
mit theoretischen Uberlegungen zu der Folgerung gefiihrt, daB der circa-
dianen Periodik eines Tieres nicht etn Oscillator, sondern eine ganze
Population von Oscillatoren zugrunde liegt (PITTENDRIGH, 1960, 1961,
1967; Ascrorr, 1963). Diese Oscillatoren sind normalerweise gekoppelt
und synchronisieren sich gegenseitig. Sie erscheinen dann unter dem Bilde
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eines Oscillators und lassen sich, wie u. a. die hier vorgelegten Befunde
zeigen, als eine selbsterregte Schwingung mit einem Freiheitsgrad be-
sehreiben.

Aus den vorstehenden Erwigungen erhellt, daff Modelle, die nur das
Gesamtverhalten der circadianen Periodik beschreiben, zumindest nicht
unmittelbar zu Riickschliissen auf die Natur der zugrunde liegenden
Oscillatoren berechtigen. Wie weit sich aus den bisherigen Befunden
Aussagen tiber sie und ihre Koppelung machen lassen, miissen weitere
schwingungstheoretische Erwigungen klaren. Ein allerdings nicht sehr
weit durchgefiihrter Ansatz in dieser Richtung ist das Multi-Oscillator-
modell von WingrEE (1967), der als Grundlage der circadianen Periodik
eine Population von schwachgekoppelten Kippschwingern annimmt, die
sich nur wenig in ihrer Spontanfrequenz unterscheiden. Auch ExwrcaT
(pers. Mitt.) hat, ausgehend von dhnlichen Annahmen, ein Multi-Oscilla-
tormodell entwickelt. PITTENDRIGH u. BRUCE (1957) haben urspringlich
ein Zwei-Oscillatormodell vorgeschlagen.

3. Uberraschend war, daB selbst eine sehr geringe Amplitude des
Temperaturcyclus die circadiane Periodik in einer recht groflen Zahl von
Fillen noch zu synchronisieren oder zumindest zu beeinflussen vermochte
(vgl. Tabelle 2). Dieser Befund weist erneut darauf hin, wie wichtig es
ist, beim Messen der spontanen circadianen Periodik in konstanten Bedin-
gungen bei Poikilothermen auf sehr genaue Kontrolle der Temperatur zu
achten. Bei Homoiothermen ist die Temperatur als Zeitgeber weit weniger
wirksam (Hovrmany, 1968 b) und kann daher eher vernachléssigt werden.
Biologisch scheint die hohe Wirksamkeit selbst flacher Cyclen der Aufien-
temperatur auf die circadiane Periodik bei Eidechsen sinnvoll. Sie ermog-
licht es den Tieren, in unterirdischen Schlupfwinkeln, in denen der
normale Tagesgang der AuBlentemperatur stark abgeflacht ist, auch noch
nach lingerem Aufenthalt mit dem normalen Aullencyclus synchronisiert
zu bleiben. Die Wichtigkeit der Temperatur als Zeitgeber bei Eidechsen
wird auch durch die Untersuchung von EvaNs (1966) unterstrichen, der
bei gleichzeitiger Applikation von Licht- und Temperaturcyclen mit etwas
verschiedener Periodenlinge fand, dafl die Aktivitit von Eidechsen vor-
wiegend dem Temperaturcyclus folgte.
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