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Pupillenfliche auf die retinale Beleuchtungsstéirke
kann z.B. durch Anwendung schmaler Lichtstrahlen
ausgeschaltet werden (vgl. oben). Damit ist auch der
EinfluB des Stiles-Crawford-Effektes beseitigt, wenn
zusétzlich noch die Grofe der beleuchteten Fliache auf
der Retina konstant gehalten wird. Die Isolierung der
restlichen Nichtlinearitidten bereitet dagegen erheb-
liche Schwierigkeiten, nicht zuletzt deshalb, weil sie
im Reflexbogen kaum zu lokalisieren sind. Es kann
nicht mit Sicherheit behauptet werden, da der einen
oder der anderen Nichtlinearitdt nur retinale Vorgénge,
oder solche in den Kernen zwischen der Retina und
der Iris, die Aktivierung des Sphincters, die Wechsel-
wirkung des Sympathicus und des Parasympathicus,
oder sogar corticale Einfliisse zugrunde liegen. Es
bleibt auch fraglich, ob und welche zusétzlichen Nicht-
linearititen bei der Wechselwirkung der beiderseitigen
BErregungen auftreten.

Die in den Abb.2-—4a dargestellten Ergebnisse
zeigen, dall die mittlere Kontraktion der mensch-
lichen Pupille bei sinusférmiger Modulation der Be-
leuchtungsstdrke von der relativen Phasenlage der
binocularen Lichtreize nicht beeinflut wird. Bei
Modulationsfrequenzen, die noch zu einem periodi-
schen Lichtreflex fithren, nimmt dagegen die Ampli-
tude der periodischen Pupillenreaktion stark ab, wenn
der relative Phasenwinkel von 0° auf 180° erhoht
wird (Abb. 1). Die Abnahme der Amplitude ist auf
eine (nichtlineare) Addition der beiderseitigen Erre-
gung im Reflexbogen zurickzufihren. Hieraus ist zu
folgern, dafl die frequenzabhéngige Verdnderung der
mittleren Pupillenweite durch Nichtlinearitaten ver-
ursacht werden muf}, welche den mittleren Signalflufl
beeinflussen, bevor die beiderseitigen Erregungen mit-
einander verrechnet werden.

BAkgER (1963) hat jedoch nachgewiesen, daf3 nicht-
lineare Vorginge sich auch an der Additionsstelle im
Reflexbogen abspielen. Er hat die Antwort der Pupille
auf Lichtimpulse untersucht, die einem vorangehenden
Lichtreiz gleicher Helligkeit und Dauer in verschie-
denen Zeitabstinden folgten, entweder homo- oder
kontralateral. Er hat festgestellt, daBl der zweite
Lichtreiz in beiden Fillen eine bedeutend geringere
Pupillenreaktion verursacht als der erste, solange der
Zeitabstand zwischen ihnen klein genng ist. Auch
quantitativ wird die Wirkung des zweiten, homo- oder
kontralateralen Lichtreizes durch den ersten Reiz
etwa gleich stark vermindert. Daraus folgt: 1. daB}
nicht die retinale Adaptation (bei homolateraler Reiz-
folge) fiir die gewogene Integration der zeitlich nach-
einander folgenden Erregungen maBgebend ist, und
2. daB dieser nichtlineare Vorgang sich erst nach dem
Zusammentreffen der beiderseitigen Erregungen ab-
spielen kann. Die retinale Adaptation kann lediglich

fiir geringfugige quantitative Unterschiede in der Wir-
kung der homo- bzw. kontralateralen Reizfolge ver-
antwortlich gemacht werden.

Angesichts dieser experimentellen Befunde erhilt
die Frage Bedeutung, an welchen Orten im Reflex-
bogen die Integration der beiderseitigen Erregungen
stattfindet. Die Anhaltspunkte reichen nicht aus, um
sie mit Sicherheit beantworten zu koénnen. Die pu-
pillomotorischen Fasern aus beiden Retinae treffen
zuerst zum Teil in der pritectalen Area, zum Teil im
Edinger-Westphal-Kern zusammen. Fiir eine Ver-
rechnung bereits in der préitectalen Area spricht eine
(indirekte) Feststellung von LowENSTEIN (1954D,
S.754/55). Danach geht dort die Punkt-zu-Punkt-
Ubertragung verloren und eine neue (rdumliche) Ver-
teilung der Nervenimpulse kommt zustande. Die Ent-
stehung einer neuen rdumlichen Verteilung der Ner-
venimpulse in einem Kern ist aber hochstens eine
Voraussetzung, keinesfalls ein Beweis fiir eine Ver-
rechnung. Deshalb kann die Moéglichkeit nicht ganz
ausgeschlossen werden, dafl eine Verrechnung erst,
oder auch im Ganglion ciliare, oder sogar in der Iris-
muskulatur selbst stattfindet. Auch Baker (1963)
rdumt die Moglichkeit einer gewogenen Integration im
Irismuskel ein. Unter ,,Beriicksichtigung der Antwort
neuromuskularen Strukturen auf doppelte Impuls-
reize™ kommt er jedoch zum SchluB, daB eine Ver-
rechnung beim Zusammentreffen der pupillomotori-
schen Fasern aus beiden Retinae wahrscheinlicher ist.
Sollte sich dieser Standpunkt als richtig erweisen, so
miissen fir die frequenzabhingige Verdinderung der
mittleren Pupillenweite retinale Ereignisse, héchstens
aber Vorginge an der Integrationsstelle verantwortlich
gemacht-werden.
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Summary. Using the physical and mathematical basis
given in two foregoing papers, a differential equation is pro-
posed for a model of the biological 24-hour-periodicity. This

oscillation equation contains two characteristic non-linearities
describing the self-sustaining property and the “circadian
rule”. The right side of the equation (“external force”)
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represents the controlling environmental conditions, mainly
the intensity of illumination. Solutions were obtained for
different environmental conditions using a digital computer.

Under “constant conditions” the solution of the equation
describes oscillations self-sustained within a certain range of
environmental conditions. In this range the oscillations fulfil
the circadian rule, e.g. for light-active organisms: The fre-
quency and the mean value of the oscillation increase with
increasing light intensity; with an additional (arbitrary)
threshold separating activity time and rest time for describing
an activity rhythm, the «: g (activity time : rest time) ratio
and the total amount of activity also increase.

Under periodically changing environmental conditions five
properties of the “Zeitgeber” used (two distinet intensities
with twilight transitions) are variable and varied: The range
of oscillation of the Zeitgeber, its frequency, its mean value,
its L: D ratio (time relation of light time and dark time),
and the duration of the twilights. The most important of the
examined properties was the phase angle difference between
the (forced) oscillation and the (forcing) Zeitgeber. The general
result for light-active organisms was: The phase of the oscilla-
tion advances relative to the Zeitgeber (in sofar as the oscilla-
tion is synchronized) if the period of the Zeitgeber, or its mean
value, or its L: D ratio, or the duration of the twilights
increase. In dark-active organisms, the relation between phase
angle difference and the mean value or the L: D ratio is
reversed. Exceptions to this general rule exist in the relation
between phase angle difference and L: D ratio if the ‘“free
running” period of the oscillation deviates too much from the
period of a “weak’ Zeitgeber (mainly in dark-active organisms)
or if the duration of the twilights is too short fespecially if the
transitions are rectangular).

Single exposures to light (or darkness) during constant
conditions result in phase shifts depending in direction and
amount on the phase of the oscillation at which the disturb-
ance occured. The resulting response curves depend in range
and form on the one hand on the time of measuring the phase
shifts (either immediately or after several periods — in the
steady state — following the disturbance) and, on the other
hand, on the intensity of the initial illumination, on the dura-
tion, and on the intensity of the exposures, each in a different
manner. Moreover, response curves effective in LD conditions
deviate from those measured under constant conditions; the
reason being the difference in the energy state of the oscillations
in the two conditions. Therefore, it is impossible to derive
the phase angle difference between the oscillation and a Zeit-
geber in self-sustained oscillations from the measurement of
response curves alone.

The oscillation equation used contains only one free
parameter, the frequency coefficient. If this coefficient is
changed, the equation describes other biological rhythms.
For instance, with a high value it describes the behaviour of
single nerve cells, and that not only in cases of spontaneous
rhythmicity (e.g. receptor cells) but also in cases of reactions
to single or rhythmic stimuli. Moreover, the derived charac-
teristics of the equation — especially the non.linearities —
seem to be significant for other biological problems such as
control mechanisms.

1. Einleitung

In einer ersten Mitteilung (WEVER 1962, im folgen-
den als I zitiert) waren an Hand eines einfachen physi-
kalischen Modells die Gesetzmaligkeiten aufgezeigt,
die der 24-Stunden-Periodik zugrunde liegen. Ins-
besondere war untersucht, welche Parameter der
Periodik dem steuernden EinfluB der Umwelt-
Bedingungen — in erster Linie der herrschenden
Beleuchtungsstdrke — unterliegen. Als Ergebnis
zeigte sich, daB die Umwelt gleichzeitig sdmtliche
Schwingungs-Parameter beeinflult, mindestens die
Frequenz und den Gleichwert der Schwingung, der sich
dabei als besonders wichtiger Parameter erwies, und
wahrscheinlich auch die Schwingungsbreite. Das be-
deutet, daBl das biologische System zwar selbsterregt
ist, daB es bei periodischem Lichtwechsel aber zusitz-
lich von der Umwelt zu erzwungenen und gleichzeitig
zu parametrisch gesteuerten Schwingungen erregt

wird. Bei dem diskutierten einfachen Modell erwies es
sich wegen der nur schwer vermeidbaren Nicht-
Linearitdten als leichter, die verschiedenen Schwin-
gungs-Parameter nicht durch gleichzeitige Steuerung
verschiedener Schwingkreis-Elemente unabhédngig von-
einander zu beeinflussen, sondern nur iiber ein
einziges Element, und dann die gegenseitige Koppelung
der einzelnen Parameter auszunutzen.

In einer zweiten Mitteilung (WEvER 1963a, im
folgenden als II zitiert) waren die mathematischen
Grundlagen fiir die schwingungstheoretische Behand-
lung des Problems gelegt. Dabei hat sich gezeigt,
daf3 die einfache Schwingungs-Gleichung zweiter Ord-
nung durch zwei Nicht-Linearitdten modifiziert werden
mubBl, um die beiden wichtigsten Generalisationen
biologischer Ergebnisse richtig zu beschreiben. Die
erste Generalisation besagt, dafl die 24-Stunden-
Periodik unter konstanten Umgebungs-Bedingungen
selbsterregt fortbesteht; sie wird durch eine spezifische
Nicht-Linearitit der Dampfung befriedigt. Um auch
der zweiten Generalisation, der circadianen Regel, zu
geniigen, mubB} dariiber hinaus auch der Koeffizient
der Riickstellkraft nicht-linear sein. Fir beide Nicht-
Linearitaten geniigen die jeweils einfachst mdglichen
Ansitze, um weitgehende Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen biologischer Experimente zu erzielen; die
Vorzeichen der beiden nicht-linearen Glieder sind dabei
durch mathematische Stabilitdts-Bedingungen fest-
gelegt. Um iber den allgemeinen Schwingungs-Verlauf
hinaus auch Einzelheiten des Schwingungs-Musters wie
vor allem den hé#ufig biphasischen Verlauf richtig
beschreiben zu konnen, geniigt eine Ergdnzung der
abgeleiteten Schwingungs-Gleichung zweiter Ordnung
durch ein einfaches Glied dritter Ordnung.

In der vorliegenden dritten Mitteilung sollen die
Konsequenzen der vorhergehenden Untersuchungen
gezogen werden. Dazu sind die bisher einzeln disku-
tierten Nicht-Linearititen miteinander zu kombi-
nieren und die Zahlenwerte der verbleibenden Koeffi-
zienten zu bestimmen. Die resultierende Differential-
Gleichung ist dann auf ihre Brauchbarkeit als Modell
fiir die biologische 24-Stunden-Periodik zu priifen.
Dazu sind die Losungen der Gleichung nicht nur unter
konstanten Umwelt-Bedingungen zu untersuchen,
sondern — entsprechend den natiirlichen Gegeben-
heiten — insbesondere auch unter periodisch wechseln-
den Bedingungen. Von besonderem Interesse sind
dabei solche Ergebnisse, die iiber die bisher bekannten
biologischen Ergebnisse hinausgehen und damit Vor-
aussagen fiir kiinftige Experimente erlauben. Die im
folgenden zu diskutierenden Losungen sind wiederum
auf einer digitalen Rechenmaschine errechnet.

Bei der Diskussion der verschiedenen Losungen
muB unterschieden werden zwischen einem Verhalten,
das allgemein fiir Schwingungen des hier behandelten
Typs charakteristisch ist, und solchem Verhalten, das
auf speziellen Eigentiimlichkeiten der benutzten
Schwingungs-Gleichung — vor allem deren Nicht-
Linearitit — beruht. Die hier vertretene Hypothese
besagt nicht mehr, als dafl die circadiane Periodik
einfachen mathematischen Gesetzen der Schwingungs-
lehre gehorcht; die spezielle Form der mathematischen
Gleichung, die zur Beschreibung der circadianen
Periodik geeignet ist, mull weiterhin Gegenstand
experimenteller Forschung bleiben. Es ist deshalb
fiir die Brauchbarkeit der hier vertretenen Hypothese



