Jiirgen Aschoff

Biologische Uhren*

Es schaudert mich, wenn ich denke, daf
sich die Welt in einem Tag herumdreht.
Was’'n Zeitverschwendung.”

Der Hauptmann in ,,Woyzeck“
von Georg Biichner
(Student in GieBen 1833/34)

1. Einleitung

Die iltesten Gerite, mit deren Hilfe der
Ablauf der Zeit unabhéngig vom Gang der
Gestirne gemessen werden kann, sind
Wasseruhr und Sanduhr. Sie haben den
Nachteil, daB sie nach jedem Durchlauf er-
neut in Gang gesetzt werden miissen.
»Echte” Uhren beruhen auf periodischen
Prozessen, die nach Art selbsterregter
Schwingungen auch bei konstanter Ener-
giezufuhr andauern. Der rhythmische Ver-
lauf vieler Funktionen in Lebewesen legt
den Gedanken nahe, daB biologische peri-
odische Prozesse auch vom Organismus
zur Zeitmessung genutzt werden konnen.
Die Abb.1 bringt vier Beispiele biologi-
scher Rhythmen mit sehr unterschiedlicher
Frequenz. Die in Kurve 1 aufgezeichnete
Folge von Pulsschligen mit einer Peri-
odendauer von rd. einer Sekunde geht auf
die Wirkung von Schrittmachern zuriick,
die im Herz liegen und deren rhythmische
Impulsfolge ihren Ursprung im Organis-
mus hat: Der Rhythmus ist endogen in der
Sprache der Biologen. Endogen ist auch
der Menstrualzyklus der Frau, der sich un-
ter anderem in einem etwa 28tdgigen
* Vortrag, gehalten am28. November 1980 im Rah-

men der akademischen Feier der Justus-Liebig-Uni-
versitit GieBen.

Rhythmus der Korpertemperatur wider-
spiegelt (Kurve 3). Beide Prozesse liefern
MaBstibe fiir biologische Zeitrdume, kon-
nen aber vom Organismus nicht dazu be-
nutzt werden, den Ablauf der ,,duBeren*
Zeit, etwa innerhalb eines Tages oder eines
Jahres, zu messen. Zum Bestimmen kurzer
Zeitintervalle kann allerdings der Puls-
schlag dienlich sein: Galilei hat sich auf ihn
bezogen, als er in Pisa den Pendelgesetzen
auf der Spur war.

Die Kurven 2 und 4 in Abb. 1 zeigen den je-
dermann vertrauten Tagesgang der Kor-
pertemperatur und einen Jahresgang in der
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Abb. 1: Vier Beispiele biologischer Rhythmen.



Hiufigkeit der Geburten. Im Gegensatz zu
Puls und Menstrualzyklus verlaufen diese
beiden Rhythmen synchron mit Periodizi-
titen der Umwelt. Die ihnen zugrunde lie-
genden biologischen Prozesse konnten
dem Organismus dazu dienen, Tageszeiten
und Jahreszeiten zu ,,messen“. Sie sind
dann der Klasse echter Uhren zuzuordnen,
wenn sich nachweisen 148t, daB sie ohne
periodischen AnstoB von auBlen andauern
konnen, also endogen gesteuert sind. Die
folgenden Abschnitte sollen darlegen, daB
die Lebewesen in der Tat derartige Tages-
und Jahresuhren besitzen, d.h. mit peri-
odisch programmierten Funktionsablidu-
fen ausgestattet sind, die die Eigenschaften
selbsterregter Schwingungen haben.

2. Die Tagesuhr

Viele Tiere wechseln, ebenso wie der
Mensch, im Verlauf von 24 Std. zwischen
einem Zustand mehr oder minder lebhafter
Aktivitdt und einem Zustand mehrstiindi-
ger Ruhe. Dieser Wach-Schlaf-Rhythmus,
der mit einem rhythmischen Verlauf zahl-
reicher physiologischer und psychologi-
scher Funktionen einhergeht, ist bei den

meisten Arten eng an den Licht-Dunkel-
Wechsel des 24-Std.-Tages gebunden. Es
ist deshalb friiher vermutet worden, da8
dieser biologische Rhythmus durch den
Rhythmus der Umweltbedingungen er-
zwungen, also exogen sei. Diese Hypothese
148t sich priifen, indem man Tiere im La-
boratorium Bedingungen aussetzt, die kei-
ne Information iiber die Tageszeit enthal-
ten und in denen insbesondere die Beleuch-
tung und die Raumtemperatur konstant
gehalten sind. Das Ergebnis eines solchen
Versuches ist in Abb. 2 dargestellt. Sie zeigt
den Rhythmus der Sauerstoffaufnahme
zweier Buchfinken, zunichst in einem 12 :
12stiindigen Licht-Dunkel -Wechsel (LD),
danach unter dauernder Belichtung (LL).
Im Belichtungswechsel ist der Sauerstoff-
verbrauch im L (beim wachen Vogel)
hoch, im D niedrig (schlafender Vogel).
Dieser Rhythmus bleibt im LL nahezu un-
verindert erhalten. Allerdings ist die mitt-
lere Periode 1, gemessen etwa am Abstand
aufeinander folgender Maxima des Sauer-
stoffverbrauches, nicht mehr 24stiindig
wie im LD, sondern betrigt 24,8 Std. (obe-
re Kurve) bzw. 23,1 Std. (untere Kurve).
Das Abweichen der Periode von 24 Std.

L =12Lux(T=-248hN)

Sauerstoffaufnahme (mi[h)

7' ® '8 2 "2 "2"23 x' 2%

Zeit ( Tage)

Abb. 2: Circadiane Rhythmen der Sauerstoffaufnahme, aufgezeichnet bei zwei Buchfinken im 12:12stiindigen
Licht-Dunkel-Wechsel (LD; schraffiert die Dunkelzeit) und anschlieBend bei dauernder Belichtung (LL). t=

mittlere Periode.
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zeigt, dal der Rhythmus nicht von aulen
gesteuert sein kann, sondern seine Ursache
im Organismus haben muB. Diesem wich-
tigen Umstand trégt die Bezeichnung ,,cir-
cadian* Rechnung (vom lateinischen cir-
ca=ungefihr und dies=Tag). Der unter
konstanten Bedingungen . freilaufende*
circadiane Rhythmus wird unter natiirli-
chen Bedingungen durch periodische Fak-
toren in der Umwelt, die Zeitgeber, auf
24 Std. synchronisiert; ein Licht-Dunkel-
Wechsel ist fiir nahezu alle Organismen ein
wirkungsvoller Zeitgeber (vgl. die ersten 6
Tage der Registrierungen in Abb. 2).

Als weiteres Beispiel fiir einen abwech-
selnd synchronisierten und freilaufenden
circadianen Rhythmus bringt Abb.3 die
Registrierung  der  Aktivitit  eines
Schweinsaffen iiber 140 Tage. Wihrend
der ersten 9 Tage mit Belichtungswechsel
beginnt die Aktivitdt des Tieres (schwarze
Balken) etwa eine Std. vor dem Zeitpunkt
»Licht an“ und erstreckt sich meist tiber
die ganze Lichtzeit. Im Dauerlicht wacht
das Tier jeden folgenden Tag rd. 0,7 Std.
friher auf; der freilaufende Rhythmus hat
also eine mittlere Periode von 23,3 Std.
Nach der Wiedereinfiihrung des Zeitge-
bers am 78. Versuchstag dauert es mehrere
Perioden, bis der Rhythmus ,,eingefangen*
und wieder auf 24 Std. synchronisiert ist —
ein Zeichen fiir die der circadianen Uhr in-
newohnende Tragheit. Im anschlieBenden
vierten Versuchsteil mit erneut konstanter
Belichtung (von geringerer Intensitit) lauft
der Rhythmus wieder frei mit einer Peri-
ode, die etwas kiirzer ist als bei hoherer Be-
leuchtungsstirke. Mit anderen Worten:
die Frequenz der circadianen Schwingun-
gen richtet sich unter anderem nach den je-
weiligen Bedingungen, z.B. nach der Be-
leuchtungsstirke, ist aber auch eine Eigen-
schaft des Individuums, wie die beiden un-
ter gleichen Bedingungen gehaltenen
Buchfinken (Abb. 2) zeigen. Die sich selbst
uberlassene Tagesuhr lduft also entweder
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Abb. 3: Circadianer Rhythmus der Aktivitit (schwar-
ze Balken und Marken), aufgezeichnet bei einem
Schweinsaffen (Macaca nemestrina) im Belichtungs-
wechsel (LD) und bei dauernder Belichtung (LL). Am
rechten Rand: Beleuchtungsstirke in Lux. Original-
Registrierung entlang der Abszisse verdoppelt.

etwas zu schnell oder etwas zu langsam. Sie
erfiillt ihren Zweck als ZeitmeBgerit nur,
wenn sie durch Zeitgeber tédglich korrigiert
und auf 24 Std. synchronisiert wird.

Circadiane Rhythmen sind an Lebewesen
jeglicher Organisationsstufe nachgewiesen
worden, vom Einzeller bis zum Menschen.
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Das ihnen zugrunde liegende circadiane
System ist im Verlauf der Evolution in An-
passung an die auf der Erde herrschenden
Bedingungen entstanden und in der Erb-
masse verankert. Alle Funktionen im Kor-
per unterstehen dem Kommando der cir-
cadianen Uhr und halten in ihrem rhyth-
mischen Verlauf bestimmte Phasenbezie-
hungen zueinander ein. Hieraus ergibt sich
als erste wichtige Folge e¢in hohes MaB
zeitlicher Ordnung im Organismus (vgl.
Abschnitt 4). Nach auBen auffilliger ist
die Nutzung der Uhr zur Einpassung in
zeitliche Nischen der Umwelt, wie sic an
der Aufteilung in tag- und nachtaktive
Tierarten deutlich wird. SchlieBlich sind
gewisse Leistungen der Orientierung im
Raum nur moglich bei fortlaufender Be-
stimmung der Tageszeit. In erster Linie gilt
dies fur die an Bienen und Vogeln zuerst
nachgewiesene Fihigkeit, die Sonne als

Mittag

Abb. 4: Futterwahlen (Punkte) eines im Rundkifig
auf Osten dressierten Staren, gepriift unter der Mit-
sommer-Sonne auf 68°21'N. Halbkreise am Rand:
Futternipfe. Dicker Pfeil: mittlere Richtung der
Wabhlen.
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KompaB zu beniitzen. In einem Rundki-
fig, an dessen duBeren Rand Futterndpfe
in gleichen Abstinden angebracht sind,
konnen Vogel darauf dressiert werden,
Futter in einer bestimmten Himmelsrich-
tung zu suchen. Die einzige Orientierungs-
hilfe, die sie haben, ist die Sonne. Um zu al-
len Tageszeiten die richtige (andressierte)
Himmelsrichtung einzuhalten, miissen sie
den Gang der Sonne beriicksichtigen. Sie
tun dies mit Hilfe der circadianen Uhr, die

ihnen sagt, um wieviel Grad links oder

rechts von der Sonne sie zu einer bestimm-
ten Tageszeit suchen miissen. Versuche mit
Staren, die Hoffmann im hohen Norden
im Mitsommer dressiert und anschlieBend
gepriift hat, zeigen, daB diese Verrechnung
,.,sund um die Uhr“, also auch nachts mog-
lich ist (Abb.4).

3. Die Jahresuhr

Die eben erwihnte KompaB-Orientierung
mittels der Sonne ist von besonderer Be-
deutung fiir die Langstreckenfliige vieler
Zugvogelarten, eine der auffilligsten jah-
resperiodischen Erscheinungen in der Tier-
welt. Die Ankunft der Vogel im Brutgebiet
und ihr Wegzug im Herbst sind ebenso wie
das Brutgeschift zeitlich genau program-.
miert. Alle diese Vorgénge lassen eine enge
Bindung an die jahreszeitlichen Anderun-
gen der Tagdauer erkennen. Im Winter
sind die Keimdriisen vieler Vogel minimal
klein; sie wachsen zum mehrzehnfachen ih-
res Ruhevolumens an, wenn die Tagdauer
im Frithjahr einen kritischen Wert iiber-
schreitet. Diese ,,photoperiodische” Reak-
tion, die im Laboratorium auch im Winter
durch einen kiinstlichen langen ,,Sommer-
tag“ ausgelést werden kann, hat zu der
Annahme gefiihrt, daB die jahresperiodi-
schen Prozesse ausschlieBlich durch die
wechselnde Tagesdauer, also exogen, ge-
steuert seien. Die alternative Hypothese
lautet, daB eine der Tagesuhr dhnliche Jah-
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Abb. 5: Circannuale Rhythmen der HodengroBe (Kurven) und der Mauser (Balken) von vier, im gleichbleiben-

den Belichtungswechsel gehaltenen Staren.

resuhr im Spiel sein kénne. Den Beweis
hierfiir haben Experimente erbracht, in de-
nen Vogel iiber mehrere Jahre hin im La-
boratorium einer konstanten Kammer-
temperatur und einem immer gleichblei-
bendem Licht-Dunkel-Wechsel ausgesetzt
waren, also keine Information iiber den
Wechsel der Jahreszeiten erhielten. Nach
den von Gwinner an Staren erhobenen Be-
funden bleibt unter solchen Bedingungen
die biologische Jahresperiodik erhalten
(Abb. 5): Die Hoden der Végel sind wih-
rend der ,Winter“-Monate klein, im
~Sommer“ grof}; zur Zeit der Hodenriick-
bildung tritt jeweils die fiir Stare typische
postnuptiale Mauser des Gefieders ein
(schwarze Balken). Eine genaue Aufarbei-
tung der MeBwerte zeigt, daB die Periode
dieser Prozesse von 12 Monaten abweicht.
Das wird deutlicher am Ergebnis eines
Versuches mit Grasmiicken, deren Som-

mer- und Wintermauser Berthold iiber 8
Jahre hin aufgezeichnet hat. In den Dia-
grammen der Abb.6 riicken die durch
schwarze und weiBe Balken gekennzeich-
neten Mausertermine mit jedem folgenden
Jahr um einen kleinen Betrag nach vorne —
der freilaufende Rhythmus hat eine Peri-
ode von rund 10 Monaten.

Versuche der geschilderten Art in jahres-
zeitlich konstanten Bedingungen sind in
mehreren Laboratorien durchgefthrt wor-
den. Die Ergebnisse lassen den sicheren
SchluB zu, daB zahireiche Sdugetier- und
Vogelarten eine ,,circannuale“ Uhr besit-
zen, deren oscillatorische Eigenschaften
denen der circadianen Uhr vergleichbar
sind. Die Nutzung der Uhr wird besonders
sinnféllig an Leistungen, die Zugvigel auf
ihren Wanderungen vollbringen. Viele Vo-
gelarten, die iiblicherweise nur am hellen
Tage aktiv sind, verlegen den Zug in die

13



0~ |S. borin — d
- o
2 ] | e |
- a
‘ - o
] (=]
6 - =)
- —
—aa . [=—1]
.s TTTTTTTTITITITITTITTITTITITITI T T
Q
3 0- |S-atricapilla -
N - L] o
2% - —
— | 0/
‘._. - | e |
- - c——
6... -
_F=l
8d =
TTTTTTTITTTT TTTTTTTTTT
! vi xi vi Xl

Jahreszeit (Monate)

Abb. 6: Circannuale Rhythmen der Mauser (schwar-
ze und weiBe Balken fiir Sommer- und Wintermauser)
einer Gartengrasmiicke (oben) und einer Mdnchs-
grasmiicke (unten), iiber 8 Jahre im unverinderten
14:10stiindigem Belichtungswechsel gehalten.

Zugstrecke (Km)

Nachtstunden. Im Laboratorium gehalte-
ne Vogel entwickeln zu dieser Zeit im Ki-
fig eine lebhafte ,,Zugunruhe“, die sich
leicht aufzeichnen 1d8t. Berthold hat Men-
ge und Dauer der néchtlichen Zugunruhe
an Vertretern von drei Grasmiickenarten
gemessen, die nach dem Schliipfen im La-
boratorium aufgezogen und somit zug-
unerfahren waren. Die Végel wurden in
Kammern mit immer gleichem Licht-Dun-
kel-Wechsel gehalten. Zur Zeit, in der bei
den freilebenden Artgenossen der Wegzug
begann, setzte bei den Kafigvégeln Zugun-
ruhe ein, allerdings je nach Art in unter-
schiedlicher Intensitit und iiber unter-
schiedlich lange Zeitrdume. Wie Abb. 7 er-
kennen 14Bt, sind Menge und Dauer der
Zugunruhe eng korreliert mit den Strek-
ken, die die drei Arten auf dem Weg vom
Brutgebiet zum Winterquartier durchflie-
gen miissen. Dieser Befund, ergéinzt durch
Messungen an 7 weiteren Arten, erlaubt
den SchluB, daB der Zug der Vogel einem
inneren ,,Zugzeit-Programm* folgt, das im
Herbst von der circannualen Uhr in Gang
gesetzt wird und dessen Dauer so abge-
stimmt ist, daB nach Ablauf des Program-
mes der Vogel sein arttypisches Winter-
quartier erreicht hat.
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Abb.7: Menge und Dauer der nichtlichen Zugunruhe, im Kifig registriert an handaufgezogenen Garten-,
WeiBbart- und Mdnchsgrasmiicken. Am oberen Rand: die natiirlichen Zugstrecken der drei Arten. :
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Abb.8: Vorzugsrichtungen der nachtlichen Zugunruhe von Gartengrasmiicken im Rundkafig, gepriift an
handaufgezogenen Végeln im Herbst und im Frithjahr unter einem stets gleichbleibenden Belichtungswechsel.

Im Kasten: die natiirlichen Zugwege.

Das Erreichen des Zielortes mit Hilfe des
Zugzeit-Programmes hat zur Vorausset-
zung, daB der Vogel wihrend des Zuges
den richtigen Kurs cinhélt. Neueste Befun-
de sprechen dafiir, daB auch die Rich-
tungswahl dem Vogel einprogrammiert ist.
Gwinner hat handaufgezogene Garten-
grasmiicken vom Spétsommer an in Rund-
kiifigen gehalten, die es erméglichen, die
Richtung zu registrieren, in die ein Vogel
wihrend der nachtlichen Zugunruhe be-
vorzugt strebt. Die Kifige standen wieder-
um in einem Raum mit gleichbleibendem
kiinstlichem Licht-Dunkel-Wechsel. Die
Vogel hatten also keine Information iiber
die Jahreszeit, und zur Orientierung stand
ihnen nur das natiirliche Magnetfeld der

Erde zur Verfiigung (auf das sich, wie
Wiltschko gezeigt hat, insbesondere nécht-
lich ziehende Arten an Stelle der Sonne be-
vorzugt beziehen).

Die Ergebnisse¢ dieser Versuche sind in
Abb. 8 dargestellt. In den ersten Wochen
der Herbstzugzeit (August/September)
streben die Vigel im Rundkifig nach Siid-
westen, entsprechend ihrem natiirlichen
Zugweg von Deutschland nach der Siid-
spitze Spaniens. Ab Anfang Oktober dn-
dern sie die Richtung ihrer Spriinge nach
Siidosten, wieder in guter Ubereinstim-
mung mit dem von ziechenden Vogeln be-
kannten , Knick“ des Zugweges bei Gi-
braltar. Im folgenden Friihjahr schlieBlich,
bei erneut einsetzender Zugunruhe, halten
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die Végel im Rundkifig eine NNO-Rich-
tung ein, in nur geringer Abweichung von
der fiir diesen Friihjahrszug giiltigen
Nordrichtung.

Der Gang der circannualen Uhr muB,
ebenso wie der der circadianen Uhr, immer
wieder korrigiert werden. Dies geschieht
vermutlich durch die oben erwdhnten pho-
toperiodischen Reaktionen auf den jahres-
zeitlichen Wechsel der Tagdauer. An der
so auf 12 Monate synchronisierten Jahres-
uhr kann der Vogel wie an einem inneren
Kalender ablesen, welche Aufgaben er in
naher Zukunft zu bewéltigen hat. Im Spiit-
sommer, noch vor Beginn der Zugzeit, ver-
anlaBt die Uhr die fiir den Herbstzug not-
wendigen physiologischen Umstellungen,
z.B. die Bereitstellung von Energiereser-
ven, und lange vor der Ankunft im Brutge-
biet wird der Organismus durch die Uhr
auf das Brutgeschift vorbereitet. Ange-
koppelt an die Uhr sind ferner fiir einzelne
Abschnitte des Jahres Spezialprogramme,
von denen das Zugzeit-Programm, zusam-
men mit der Einkodierung der Zugrich-
tung und der notwendigen Kurswechsel, in
besonders eindrucksvoller Weise die im
Laufe der Evolution erreichte Feinanpas-
sung einzelner Arten dokumentiert.

-—
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4. Die Uhr des Menschen

Am Menschen sind tagesperiodische und
jahresperiodische Verdnderungen schon
vor Jahrhunderten beschrieben worden.
Die Vermutung liegt nahe, daB sie ebenso
wie die an Tieren beobachteten Rhythmen
endogen gesteuert sind. Das mag auch fiir
den in Abb. 1 dargestellten Jahresgang der
Geburten gelten oder fiir die nicht weniger
ausgeprigten Periodizitiaten der gesamten
Mortalitdt innerhalb einer Bevolkerungs-
gruppe oder der monatlichen Selbstmord-
rate (vgl. Aschoff 1981). Experimentelle
Belege fiir diese Hypothese werden aller-
dings kaum je zu erbringen sein. Diese Ein-
schrinkung gilt nicht fiir die Tagesperi-
odik, da es moglich ist, Versuchspersonen
in Kammern gegen alle tageszeitlichen Si-
gnale abzuschirmen und rhythmische
Funktionsverldufe an den so Isolierten
iber Wochen zu verfolgen. Als Beispiel
bringt Abb.9 das Protokoll eines Versu-
ches, in dem die Tagesgéinge der Rektal-
temperatur und der Ausscheidung eines
Hormones der Nebennierenrinde (Corti-
sol) aufgezeichnet wurden. Wahrend der
ersten 7 Tage hatte die Versuchsperson bei
offener Kammertiire Kenntnis iiber die

freilaufend
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Abb. 9: Circadianer Rhythmus von Wachen (a) und Schlafen (g), der Rektaltemperatur und der Cortisol-Aus-
scheidung mit dem Harn bei einer Versuchsperson in der Isolierkammer. Beginn der Isolation am 8. Tag.
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Abb. 10: Links: Circadianer Rhythmus des Wachens (schwarze Balken) und Schlafens (weiBe Balken) einer
Versuchsperson in der Isolicrkammer. Isolation vom 8. bis 25. Tag. Dreiecke: dic Maxima der Rektaltempe-
ratur. Rechts: Circadiane Muster einiger Funktionen im synchronisierten (oben) und im freilaufenden Rhyth-

mus (unten). Schraffiert: Schlafzeit.

Ortszeit, vom 8. Tage an lebte sie in Isola-
tion. Das Diagramm macht deutlich, daB
die Rhythmen der Temperatur und der
Cortisolausscheidung synchron verlaufen
mit dem Wechsel von Aktivitét (x =Wach-
zeit) und Ruhe (¢ =Schlafen), und daB sie
im ersten Versuchsteil auf 24 Std. synchro-
nisiert sind. Die Periode des bei Isolation
freilaufenden Rhythmus weicht von
24 Std. ab, wie sich an der Verschiebung
der Schlafzeiten gegen Mitternacht (senk-
rechte Linien) erkennen ldBt. Deutlicher
wird dies in Abb. 10, in dem die Ergebnisse
eines weiteren Versuches nach Art eines
Aktogrammes (vgl. Abb. 3) wiedergegeben
sind. Bei offener Kammertiire (erster und
dritter Versuchsabschnitt) ist der Wach-
Schlaf-Rhythmus (eines Spataufstehers!)
auf 24 Std. synchronisiert; in Isolation
(Tag 8 bis 25) wacht die Versuchsperson an
den ersten beiden Tagen friiher als ge-

wohnlich auf (Verschiebung der Balken
nach links), dann aber an jedem folgenden
Tag rd. 2 Std. spéter — der freilaufende
Rhythmus hat eine Periode von 26,1 Std.
Dieser vergleichsweise langsame Gang der
menschlichen circadianen Uhr ist typisch
fiir derlei Versuche. Wever (1979) hat an
insgesamt 147 Versuchspersonen eine
Mittlere Periode von 25,0 Std. festgestellt,
mit einer Standardabweichung von nur
+0,5 Std.

In Abb. 10 sind zusétzlich die Maxima der
Rektaltemperatur eingezeichnet (Dreiek-
ke). Sie liegen im synchronisierten System
am Ende der Wachzeit (vgl. auch linke
Hilfte der Abb.9), im freilaufenden Sy-
stem an deren Beginn. Ahnliche Verschie-
bungen in den Phasenbezichungen zum
Wach-Schlaf-Rhythmus gelten auch fiir
andere vegetative Funktionen. Die zwei
Diagramme auf der rechten Seite von
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Abb. 10 belegen das fiir die Ausscheidung
einiger Substanzen mit dem Harn. Die cir-
cadianen ,,Muster“ ihrer Rhythmen unter-
scheiden sich, wie die der Temperatur, dra-
stisch in den beiden Bedingungen: im frei-
laufenden Rhythmus sind alle Minima und
Maxima, bezogen auf den Schlaf (schraf-
fierte Flichen) um mehrere Stunden nach
vorne verschoben, und die normalerweise
,rechts-schiefen“ Kurven sind nun ,links-
schief“. Mit anderen Worten: die innere
zeitliche Ordnung des freilaufenden circa-
dianen Systems unterscheidet sich wesent-
lich von der des synchronisierten Systems.

Weit verbreitet war frither die zum Teil
heute noch vertretene Lehrmeinung, daB
der Tagesgang vegetativer Funktionen,
insbesondere der Korpertemperatur, eine

unmittelbare Folge des Wach-Schlaf-Zy-
klus sei. ,,Weil*“ wir am Tage aktiv sind und
infolgedessen vermehrt Wérme bilden,
kommt es, so wird argumentiert, zum An-
stieg der Temperatur, und ,weil“ wir
nachts ruhen zu ihrem Abfall. Derartige
Kausalbeziechungen werden von den in
Abb. 10 illustrierten Befunden widerlegt.
Die systematischen Verénderungen in den
inneren Phasenbeziehungen legen vielmehr
den Gedanken nahe, daB der Wach-Schlaf-
Zyklus einerseits und die Rhythmen der
vegetativen Funktionen andererseits von
verschiedenen circadianen Oscillatoren
kontrolliert werden, die normalerweise an-
einander gekoppelt sind mit je nach Bedin-
gung unterschiedlichen Phasenbeziehun-
gen. Diese Hypothese wird gestiitzt durch
die Beobachtung, daB es zur Entkoppe-
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Abb. 11: Circadianer Rhythmus des Wachens und Schlafens (schwarze und weile Balken) und der Rektaltem-
peratur (Dreiecke filr Maxima und Minima) einer isoliert lebenden Versuchsperson. Spontane interne Desyn-

chronisation am 15. Tag.
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lung zwischen den Oscillatoren kommen
kann, mit der Folge, daB der Wach-Schlaf-
Zyklus und der Rhythmus der K 6rpertem-
peratur mit unterschiedlichen Frequenzen
freilaufen. Ein Beispiel fiir eine derartige
~interne  Desynchronisation“  bringt
Abb. 11. Wihrend der ersten 14 Versuchs-
tage haben beide Rhythmen eine mittlere
Periode von 25,7 Std. Am 15. Tag verlin-
gert sich die Periode des Wach-Schlaf-Zy-
klus (aus bislang ungeklirten Ursachen)
auf 33,4 Std., wihrend der Rhythmus der
Temperatur eine typische circadiane Peri-
ode von rund 25 Std. beibehilt. Zusam-
men mit Beobachtungen an Tieren spre-

chen diese Befunde fiir einen multioscilla-
torischen Bau des circadianen Systems,
dessen Komponenten zum Teil die Eigen-
schaft der Selbsterregung haben (echte
Schrittmacher), zum Teil zur Klasse ge-

- dampft abklingender Schwingungen zu

rechnen sind. Unter natiirlichen Bedingun-
gen wird die zeitliche Ordnung im System
aufrechterhalten durch Koppelungskrifte
zwischen den Oscillatoren wie auch durch
die synchronisierenden Signale der Zeitge-
ber.

Die Vermutung liegt nahe, daB linger an-
dauernde Storungen der circadianen Ord-
nung schidliche Folgen haben. In der Me-
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Abb. 12: Lebensdauer der Fliege Phormia terraenovae bei stets gleichbleibendem Belichtungswechsel (,.zu
Hause Bleibende*) oder bei wochentlich einmaliger Verschiebung des Belichtungswechsels um 6 Std. (,,Reisen-
de*). Jede Saule entspricht der lO%-Uberlebenszzit von rund 250 Fliegen. :
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dizin wird zur Zeit die Frage erdrtert, ob
gewisse psychiatrische Krankheitsbilder
wie etwa die endogene Depression durch
interne Desynchronisation verursacht sein
konnten. Sichere Antworten auf diese Fra-
ge stehen noch aus. Weit weniger drama-
tisch, aber experimentell gut belegt, sind
die Erfahrungen, die heute jeder Reisende
machen kann, der mit dem Flugzeug meh-
rere Zeitzonen iiberquert. Nach einem sol-
chen Flug muB die innere Uhr auf die am
Zielort giiltige Ortszeit umgestellt werden.
Wegen der oben bereits erwdhnten Trig-
heit des circadianen Systems (vgl. Abb. 3)
werden hierzu.viele Tage benétigt. Die Ge-
schwindigkeit der Umstellung ist unter-
schiedlich fiir die einzelnen Funktionen.
Daraus folgt, daB wihrend der Dauer der
Umsynchronisation die innere zeitliche
Ordnung gestort ist. Dies mag zum Gefiihl
des Unwohlseins in diesen Tagen und zu
der meist verringerten Leistungsfahigkeit
beitragen. Bleibende Schiden sind am
Menschen auch nach oft wiederholten
transmeridianen Fliigen noch nicht beob-
achtet worden, wohl aber im Tierexperi-
ment. Die Fliege Phormia terraenovae hat
bei Aufzucht im Laboratorium unter ei-
nem stets gleichbleibenden 12:12stiindi-
gem Licht-Dunkel-Wechsel eine Lebenser-
wartung von rd. 125 Tagen. Wird der Be-
lichtungswechsel jede Woche einmal um
6 Std. verschoben (Simulation eines Fluges
iiber 6 Zeitzonen), so sterben die Fliegen
bereits nach 98 Tagen (Abb. 12). Die Er-
gebnisse dieses Versuches diirfen nicht oh-
ne weiteres auf andere Tierarten und sicher
nicht auf den Menschen i{ibertragen wer-
den; sie mogen aber als Warnung dienen,

- mogliche Folgen von Storungen der Ta-

gesuhr nicht zu unterschitzen.

5. Schluf

Die geophysikalischen Zyklen der Umwelt
und die durch sie verursachten periodi-
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schen Anderungen der Lebensbedingun-
gen sind Zeitprogramme, die sich mit gro-
Ber RegelmiBigkeit wiederholen. Bei
Kenntnis des Programmes sind Voraussa-
gen dariiber moglich, mit welchen Bedin-
gungen in naher Zukunft zu rechnen ist.
Diesem Umstand hat die Evolution Rech-
nung getragen durch die Entwicklung bio-
logischer Programme, die denen der Um-
welt angepaBt sind. Ihr Besitz ermdglicht
es dem Organismus, sich vorweg auf die
Aufgaben vorzubereiten, die esim Wechsel
der Tages- und Jahreszeiten zu bewiltigen
gilt. Komplementér zum Mechanismus der
Homoiostase, die dem Organismus durch
Abschirmung gegen (unberechenbar)
wechselnde AuBenbedingungen ein gleich-
bleibendes ,.inneres Milieu“ gewihrleistet,
sind biologische Uhren Ausdruck der Zu-
wendung an eine ,,programmierte” Um-
welt. Sie erlauben es dem Organismus, zur
nrichtigen* Zeit das ,,rechte* zu tun, und
sie erginzen das Prinzip der homoiostati-
schen Konstanz durch das nicht weniger
wichtige Prinzip der periodischen zeitli-
chen Ordnung.
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