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ABSTRACT: Analysis of the regulation of basal metabolism in dependence on environ-
mental factors and body weight. In large-scale experiments carried out over a period of
about 15 years, white rats were subjected to chronic treatment with antithyroid drugs, sub-
stances counteracting LANGERHANS islets (mostly alloxan), hormone fragments, and native
hormones respectively. The Oz-consumption (mostly in an artificial microclimate) was meas-
ured in each test. The test batches were either gradually diminished by killing the animals one
after another, to yield histological series in chronological order, or a whole batch was pooled
together at the end of a test. In all experiments a relationship could be established between
Og-consumption and the histology (histochemical tests included) of liver and endocrine glands.
In a recent experiment, moreover, serum enzymes and the level of blood sugar were deter-
mined; a chromatographic analysis of thyroid hormone fractions and blood cells-counts were
made. Combining these methods led to numerous variables suitable for numerical treatment.
Besides a treatment of the data by elementary methods (variance analysis, t-test, U-test,
linear 2-dimensional regression analysis), multidimensional space models, employing traditional
and novel calculi were used. The regression equations in 23-dimensional statements were
linear, quadratic and cubic. In a concordance analysis 25 variables were carried along. To
develop a satisfactory theory, the coefficients of the differential equations underlying the
material were determined by means of an approximation method suited for random samples
subject to variance. For solution, integrals, polynomials of e-functions, using mostly the
regression calculus in two steps were sought. The oscillations caused by environmental factors
were extracted as the differences between the function values of the optimal particular and
real integral and the empirical ordinates. This isolated swinging remainder was analysed
following Fourier. The spectra or the oscillation portions themselves were brought into
functional relation with one another by means of functional operators always controlled by
hetero- and auto-correlation. The model of the control of metabolism by the diencephalic-
pituitary-thyroid-system could thus be reduced to an n-dimensional linear space model,
which, however, is not quite satisfactory.

HISTOLOGISCHE BEFUNDE
ALS BELEGE DER THYRECOHYPOPHYSAREN STOFFWECHSELREGELUNG

Etwa bis zum Jahre 1950 war den Histologen durch die grundlegenden Unter-
suchungen Watzras (1934, 1936, 1938, 1941a, b, ¢, 1942, 1943, 1950) bekannt ge-
worden, daff die Umwelttemperatur die Struktur der Schilddriise beeinflussen kann.
Untersucht man die Glandula thyreoidea bei totgeborenen, reifen Kindern, dann zeigt
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sie das Bild der ,Ruheschilddriise®; im Gegensatz dazu ist das Organ bei Lebend-
geborenen, die etwa 24 Stunden post partum verstarben, hoch aktiv. Wildlebende
Siuger der gemifligten Zonen weisen im Sommer ,Ruheschilddriisen® auf, im Winter
dagegen aktivierte. Handelt es sich um Winterschlifer, dann erscheint die Sommer-
schilddriise aktiviert, wihrend im Winterschlaf die Ruheform obligat ist. Hindert man
ein Tier am Winterschlaf, so verhidlt es sich wie ein Vertreter einer winterwachen
Art: Die Glandula thyreoidea nimmt alle Kennzeichen der Aktivierung an, die

Abb. 1: Menschliche Stapelschilddriise (Ruheschilddriise), 30jihriger Mann. Der Patient litt an
einer Thyreotoxikose und war bereits zweimal operiert worden. Vor der 3. Operation wurde
mit Methylthiouracil+p-Hydroxypropiophenon 4 Wochen lang vorbehandelt. Das Opera-
tionsmaterial zeigt das Bild der fast v6llig normalen Ruheschilddriise, der Grundumsatz von
anfinglich + 259 nach KroGH war normalisiert. Die Operation hitte nach heutigen Erfah-
rungen unterbleiben kénnen. (Susa, Haematoxylin-Eosin) 185:1. (Aus Haumann et al. 1959)

wesentlich iiber den Sommerzustand hinausgehen. Der schlupfreife Vogel im Ei ver-
hilt sich wie ein menschlicher Fetus in utero: Die Driise ist ruhig gestellt. Der ge-
schlipfte Nestfliichter — etwa ein Hithnchen — [ific sich direkt mit dem Siugerjungen
nach der Geburt vergleichen: Die Schilddriise ist hochaktiv. Im Gegensatz dazu ist die
Glandula thyreoidea des frisch geschliipften Nesthockers, den noch fiir einige Zeit die
Nestwirme umgibt, vorerst ein ,,Ruheorgan®.

Aus diesen Befunden 138t sich ableiten: Die Glandula thyreoidea ist in die Rege-
lung der Kdrpertemperatur eingeschaltet. In warmer Umgebung (bei geringem Wirme-
bedarf des Organismus) liefert das Organ wenig stoffwechselaktivierende Hormone,
wihrend in kalter Umgebung (bei erhShtem Wirmebedarf) die Hormonproduktion
gesteigert wird. Da einigermafen sicher bekannt ist, daf} der Basalstoffwechsel linear



232 J.-H. Scuarr

vom Titer der stoffwechselaktivierenden Schilddriisenhormone abhingt, heifit dies: In
kalter Umgebung steigert die Schilddriise die Abgabe von Thyroxin (und wenn nétig
von Trijodthyronin), was eine Steigerung der Verbrennungsprozesse zur Folge hat.
Dies wiederum bedingt eine erhhte Wirmeproduktion. Damit hat der homoiotherme
Organisnus eine sichere Regelungsmdglichkeit fiir die Korpertemperatur zur Verfi-

Abb. 2: Schilddriise eines Erfrorenen. Kolloidverfliissigung, Epithelabschilferung (EA), Proli-
ferationsknospen-Epithelpapillen (PK) und endoepitheliale Capillaren (eC) als Zeichen hoch-
ster Aktivierung. (Susa, Azan) 935:1. (Nach WaTzkA aus SCHARE 1963)

gung, freilich nicht die einzige. Uber Grundsitzliches der Problematik der Stoff-
wechselregelung berichteten in neuerer Zeit DriscHer (1959/60, 1961, 1964) und
Locker (1964).

Weitere Befunde Watzras (1942, 1950) zeigen ganz deutlich die Abhingigkeit
des Geschehens von Organen, die der Schilddriise {iber- oder beigeordnet sind. Der
Erfrorene besitzt cine hochaktive Schilddriise, wenn auch durch den allzugroflen lang-
dauvernden Wirmeverlust der Tod nicht verhindert werden konnte (Abb. 1 und 2).
Erfriert aber ein Mensch im Alkoholrausch, dann fehlt die Schilddriisenaktivierung.
Die Narkose des Zwischenhirns verhindert den normalen Ablauf des Regelungsgesche-
hens. Es ist allgemein bekannt, dafl beim menschlichen Weibe zum Ovulationstermin
die Basaltemperatur ansteigt. Injiziert man einem Menschen oder einem Versuchstier
Thyroxin, dann steigt die Zahl der Reticulocyten im Blut signifikant an, Zum Ovu-
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lationstermin ist nun regelmiflig die Reticulocytenzahl synchron mit der Basaltempe-
ratur erhdht, ein Hinweis dafiir, dafl die Ovulation mit einer temporiren Schild-
drilsenaktivierung gekoppelt ist.

Bereits Rocowrrsca (1889) konnte sichern, dafl die chirurgische Entfernung der
Schilddriise zu tiefgreifenden Anderungen im zelluliren Aufbau des Hypophysen-

Scap 't B Scap

Abb. 3: Normaler Hypophysenvorderlappen eciner Ratte. Zelliibersichtsbild. ¢ = a-Zellen,
B = B-Zellen, y = y-Zellen, St = undifferenzierte Stammzellen, Scap = Sinuscapillaren.

(Susa, Azan) 935:1. (Aus ScHARF 1963)

vorderlappens fiihrt. Anstelle der sonst so ,bunten® Bilder (Abb. 3) kommt es zu einer
deutlichen Typenverarmung, weil grofle Zellen auftreten, die schnell zerfallen, aber
stets wieder nachgebildet werden: die Thyreoidektomiezellen oder T-Zellen (Abb. 4).
Dieser Effekt wird aber genauso durch Radiothyreoidektomie mittels 131] oder chemi-
sche Schilddriisenblockade mit Thiouracilen erreicht. Durch Untersuchungen von GREER
et al. (1948-1962) wie auch Scrarr, FHRENBRAND & FORSTER (1954), FORSTER et al.
(1955), Scuarr (1955, 1961, 1963) ist heute sicher, dafl die T-Zellen — die grofitenteils
aus y-Zellen, zum Teil aber auch aus f-Zellen entstehen — ein Hormon produzieren,
das die Proliferation der Glandula thyreoidea anregt, das Thyreoproliferin. Bei feh-
lender Schilddriise ist natiirlich die T-Zellentstehung bedeutungslos, wird aber regel-
méfBig beobachtet.

Sinkt der Basalstoffwechsel bei intakter oder zumindest teilweise funktionsfahiger
Schilddriise kritisch ab, dann werden in der Adenohypophyse die f-Zellen adenom-
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Abb. 4: T-Zelladenom im Hypophysenvorderlappen einer Ratte nach chronischer Behandlung
mit Methylthiouracil bis zur Kropfbildung (,chemische Thyreoidektomie®). jT = jugendliche,
wohlgranulierte T-Zelle, aT = alte, zerfallene T-Zelle. Gleiche Zustandsbilder findet man nach
chirurgischer Schilddriisenexstirpation, daher die Bezeichnung ,Thyreoidektomie-Zellen® (T-
Zellen), aber auch nach 3 J-Behandlung. Stoffwechsel chronisch deprimiert. (Susa, Azan) 935:1

Abb. 5: Sogenanntes transitorisches §-Zelladenom als Zeichen einer suffizienten Gegenregelung

gegen den Stoffwechselabfall bei chronischer Jodgabe {250 mg NaJ/kg, 47 Tage). Der Og-Ver-

brauch stieg nach initialem, kritischem Abfall bis zur T6tung kontinuierlich wieder an. a = o-
Zelle. (Susa, Azan) 935:1. (Aus ScuARF 1963)
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artig vermehrt (Abb. 5). Diese Zellen produzieren nimlich das Thyreosektretin, die
wesentlich linger und besser bekannte Fraktion des TSH-Gemisches (das nach heutiger
Kenntnis mindestens noch eine dritte Fraktion enthilt, den Exophthalmus-Faktor).

MODELLVORSTELLUNGEN ZUR KYBERNETIK
DES BASALSTOFFWECHSELS

Hier kann nicht ausfithrlich auf den ganzen Befundkomplex eingegangen werden,
tiber den einschligige Ubersichten (ScHARF 1955, 1961, 1963) existieren. Die heute be-
kannten Haupttatsachen erlauben folgende Modellvorstellung: Das Zwischenhirn-
Hypophysenvorderlappen-Schilddriisen-System besteht im wesentlichen aus zwei par-
allel geschalteten Hauptregelkreisen. Deren Darstellung als offene Kausalkette reicht
zur Erklirung nicht aus, weshalb das Modell der cyklischen Kausalitit eingefiihrt wer-
den muf} (Scuarr 1963). Uber dieses Modell kommt man zum Blockschaltbild der
Abbildung 6, das mit dem bisher Bekannten iibereinstimmt, was aber nicht heiflen
muf}, daf es nicht eines Tages revisionsbediirftig werden kdnnte. Altere Modelle sind
bei Scuars (1963) aufgefiihrt.

Beniitzt man nun das Blockschaltbild als Basis, dann ergibt sich eine Fiille neuer
Fragen. Die Hauptfrage scheint zu sein: wie ,macht es* der Organismus, um mit den
Schwankungen der Umwelttemperatur fertig zu werden? Es steht also wieder das
»black-box-problem® an, allerdings in einer bereits zugespitzten Fassung. Wir wissen
immerhin, dafl eine Schilddriise, ein Hypophysenvorderlappen, ein Zwischenhirn und
eine ganze Reihe von Hormonen beteiligt sind.

BIOMETRISCHE UND MATHEMATISCH-STATISTISCHE ANALYSIS
DER BIOKYBERNETIK DES GASSTOFFWECHSELS

Erfassung von Klimafaktoren als Storgréoflen des Basalstoff-
wechsel-steady-state durch mehrdimensionale
Regressionsansitze

Nachdem sich unser Team allmihlich vorgetastet hatte, entschlossen wir uns im
Sommer 1961, ein grof} angelegtes Tierexperiment mit 96 minnlichen (erwachsenen)
Ratten anzusetzen. Da die Befunde bereits grofitenteils publiziert sind (die histologische
Auswertung ist noch nicht abgeschlossen), soll hier nur ganz kurz auf die Ergebnisse
hingewiesen werden. Wie Abbildung 7 zeigt, verhielten sich die mittleren Maxima bzw.
Minima von T = f(t) und Vog = F (t) gegensinnig zueinander, die Regressions-
geraden liefen tiber das Gesamtintervall £ = 0, 1, 2, .. ., 45 Tage entgegengesetzt zu-
einander. Die Temperaturwerte sind Registrierstreifen des Amtes fiir Meteorologie
und Hydrologie Halle (Saale) entnommen. Der Tierstall wurde stindig von Aufen-
luft durchstromt, weshalb die Auflentemperatur zugrunde gelegt wurde. Im Verlaufe
der weiteren Auswertung zeigte sich, dafl diese Versuchsanordnung viel zu grob ist.
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Trotzdem lieBen sich interessante Einzelheiten feststellen. Nachdem zunichst zwei-
dimensionale Regressionen zwischen den interessierenden Variablen geschitzt worden
waren, wutden fiir die 8 verschiedenen Versuchsgruppen 23-dimensionale lineare und
quadratische sowie 23-dimensionale lineare bis kubische Regressionen angesetzt. Wie
die multiplen Korrelationskoeffizienten fiir die Restpolynome nach Ausschaltung der
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Abb. 6: Blodsschaltbild zur Darstellung des Informationsflusses in den beiden Hauptregel-
kreisen des Zwischenhirn-Hypophysenvorderlappen-Schilddriisen-Systems. Der sekretorische
Regelkreis (f-Zellen des HVL — Schilddriisensekretion — Thyroxin — Serumthyroxinspiegel
[Grundumsatz] — Jodrezeptor des HVL — f-Zellen des FIVL) ist ein Proportional-Differential-
Halteregler, der durch das Zwischenhirn (Hypothalamus) zeitweilig gehemmt werden kann
(fakultativer Folgeregler). Das System kann in geringem Mafle durch Wegfall der Hemmung,
in stirkerem Mafle durch Vergroferung des Stellgliedes (Schilddriise) aktiviert werden. Hier-
fiir existiert ein zweiter, parallel geschalteter Regelkreis. Als reiner Folgeregler bedarf er eines
Zwischenhirnimpulses, durch den der Regler (y-Zellen) zur Titigkeit (Sekretion) angeregt wird;
bei hoher Belastung Umwandlung von y-(notfalls auch §-)Zellen in T-Zellen. Der Reaktions-
weise des zweiten, proliferatorischen Systems nach zu urteilen, handelt es sich hier um einen
Proportional-Integral-Folgeregler. Die negative Riidkkoppelung schlieflt den Regelkreis zwi-
schen Peripherie und Hypophyse. Die Fithrungsgréfle Zwischenhirn erhilt ebenfalls Informa-
tionen nach dem Riickkoppelungsprinzip (hier weggelassen). (Verdndert nach Scrarretal. 1959,
Scuarr 1961, 1963)
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nichtsignifikanten Glieder ausweisen, ist trotz des erheblichen Rechenaufwandes nur
ein relativ geringer Prozentanteil der Variabilitdt des Og-Verbrauches durch die signi-
fikanten Variablen erklirt. Einzelheiten konnen den Verdffentlichungen von Scuare
et al. (1964) sowie ScHARF, ScHMIDT & MarzoTKO (1964) entnommen werden. Als

Zusammenfassung sind die Daten in Tabelle 1 und 2 angegeben.

Analyse verbesserter Mefireihen durch zweidimensionale

Regressionsrechnung

Die Schluflanalyse machte deutlich, daff wesentlich neue Erkenntnisse nur durch
Verfeinerung der Mefltechnik zu erreichen sind. Es wurde daher im Sommer 1963
ein neuer Groflversuch mit 168 erwachsenen minnlichen Ratten angesetzt. Sie wurden
in 8 Gruppen unterteilt, die wie folgt behandelt wurden: NaCl (Kontrolle), Methyl-

Abhiing rigkeit des Stoffwechsels (ber Gruppe 1)vor der Umgebungstemperatur
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Abb. 7: Auswertung eines Stoffwechselversuches (Kontrollgruppe 1961). Wihrend die Um-
welttemperaturkurve iber das ganze Intervall linear leicht ansteigt, fille die Kurve des Oo-
Verbrauches. Dem mittleren Temperaturminimum entspricht ein mittleres Stoffwechselmaximum
(0. bis 24. Tag), dem Temperaturmaximum (2. Versuchshilfte) ein Gasstoffwechselminimum.

(Nach ScuarF, ScamipT, KaMINSKI & MARZOTKO 1964)
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thiouracil (MTU), p-Hydroxypropriophenon (POP), Dijodtyrosin, POP + MTU,
Dijodtyrosin + MTU, Alloxan und Alloxan -+ MTU. Gepriift wurden die Funktion
des Og-Verbrauchs (unter Behandlung) als Funktion von Zeit (X Dosis), Korperge-
wicht, Umgebungstemperatur, Luftfeuchte, Luftdruck und Futterverbrauch. Neben dem
Og-Verbrauch wurden auch physiologische und biochemische Variablen untersucht. Der
Qs-Verbrauch wurde nach einem an McLacaN & SueanaN (1950) ankniipfenden
verbesserten Verfahren gemessen. Im Tierstall wurden laufend und vollautomatisch
Temperatur (Abb. 8), Luftdruck und Luftfeuchte registriert, in den Stoffwechselmef-
gefiflen Temperatur und Druck mehrfach visuell abgelesen (vgl. SCHARF et al. 1965).
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Abb. 8: Temperatur in Stall und Laboratorium wihrend des Versuchszeitraumes. Aus den Re-
gistrierstreifen zusammengestellte Mittelwertkurve der kiinstlich variierten Lufttemperatur aus
dem Versuch von 1963
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Abb. 9: Lineare Approximation des Stoffwechseldekrementes bei durch Methylthiouracil+
POP-schilddriisen- beziehungsweise hypophysen-blockierten Ratten. Ordinate = relativer Gas-
umsatz. (Nach ScHARF, MaRZOTEO, SCHMIDT, BRUCKMANN & MAaIszer 1965)

Als reprisentative Beispiele fiir ein analytisches Vorgehen seien aus jedem Ansatz
Gruppenbearbeitungen herausgegriffen. Die lineare Einfachregression des relativen
Oy-Verbrauchs der Ratten (unter MTU + POP) nach der Z eit findet sich in Abbil-
dung 9 (auf die eigentliche Nicht-Linearitit der Bezichung wird noch eingegangen).
Tabelle 3 falt die Befunde {(Regression: Og-Verbrauch gegen Zeit X Dosis) zusammen.
(Die Tabelle 3 dient zugleich als Beispiel fiir den Vergleich der linearen Regressio-
nen Oy-Verbrauch : gegen Umgebungstemperatur, gegen Luftfeuchte, gegen Luftdruck
sowie Korpergewicht gegen Zeit X Dosis.) An den Paarungen: Kontrolltiere = POP-
behandelte Tiere; POP + MTU-Tiere = Alloxan + MTU-Tiere ergeben sich iden-
tische Funktionen. (In den iibrigen Paarungen bestehen zumindest Unterschiede zwi-
schen den absoluten Gliedern der Funktionen; Scrarr, MarzoTKO, ScHMIDT, BRUCK-
MANN & Maiszer 1965.)
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Tabelle 3

Og-Verbrauch gegen Zeit X Dosis. Vergleich der linearen Regressionen aus allen Versuchs-

gruppen: Varianzvergleich (F-Test) sowie t-Test fiir lineare Koeffizienten b; und absolute

Glieder 2;. Identische Funktionen ergeben sich in den Paarungen: Kontrolltiere POP-behan-

delte Tiere; POP+MTU-Tiere Alloxan+MTU-Tiere. In den ibrigen Paarungen bestehen

zumindest Unterschiede zwischen den absoluten Gliedern der Funktionen. Nach Scrars, Mar-
ZOTKO, SCHMIDT, BRUCKMANN & MaiszEr 1965)

NaCl | MTU | POP |Dijsdlyrosin | POPHTU \Dijsdtyrosint MTU Alloxan {Alloxar+MTU
nelgz | nl02 | n=t01 | nei02 7103 | neloy n=100 | ne100
Nl = = = = = EPLOOT [#P(Q05 |=
a o I oAl I RIPOMTE 2P<T- 107 (HaP<O 0001\ #2P(07-10”°
= = = $2PO05
MTU = = = = = +PLY0 = =
i 1#2P(gaos i HIPCO0T (H2PC0005  |H#2PG005 [j] [ #2P002
e 2 P(005 $2PC000001 |£2POH0™
Pop = = = = = EPCQOT P05 |=
- I 2P0t i f HIPGHO® | H2PCO005  (#2P(0005 |1 2P<Q0007
= = £7P(0005 | 2P( 0,005
Dijodtyrosin |~ = = = = _|EPCaar = =
v 70? I #26g005 | I WPOH0 T #42PL00007 | #2P40005 | #2P<O 11075
ne £2P(005 £2p(0005 |=
POPHMTY |, : W iy PR 105 Sy -
n=70§A Hopr07 82r 0005 Higpaan i epcor i HOPCQO05  WIpqons i
o EPgor |$P40T P07 |£P<007 #0001 |= $P<GOT |#P<GOT
”’f”?%’zﬂ’”"”” vl Hop<0005 W2P(00001  |warooos lzeaos | 2P0
= EI0000001 = 4910001
Al +G05 |= +PL05 = = +PK007 = -
?);[‘77’0’7 Hopoo0r i apigons | #2P<0005 [ 42Pgops | 1f 2P 0001 HH2P< 005
ne 210 £2P<Q 001
= +PLO 07 = +PLO07

=0

AlloxantMTyl |y opipurr®|nopcgoz Waranor |#2P<01-1075

n=100 #epegoz #2005 |

1

[

Mifte:ll parallel (b;=&;); # nicht parallel (b;+5;)

unten:= idertisch( b=ty ay = ap) # nicht identisch (8;=by ; a; tay)
Dick umrandete Felder { Diagongle) Vergleich ziischen den zu Zverschiedenen Zettvuri fer:
getoteten Teilkollektiver einer Stichprobe.

Setzt man als Argument das K8rpergewicht (Abb. 10), dann zeigt sich,
daf von 8 Gruppen die Mehrheit, nimlich 5 (NaCl, MTU, POP, POP -+ MTU und

Alloxan -+ MTU) Funktionen des Typs
Vog = Aerks )

geniigen; in 2 Fillen (Dijodtyrosin, Dijodtyrosin -+ MTU) ergaben sich Hyperbeln

vom Typ
VOg = bo + b1 kg"l (2)
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und nur in einem — nicht signifikanten — Ansatz (Alloxan) war der lineare Funktions-
typ

VOg = ay -+ 75} kg (3)

am besten erfiillt. Hier werden — wie in den weiteren Beispielen — als Ordinaten die
Werte des absoluten Os-Verbrauchs angesetzt. Aus dem (noch unverdffentlichten)
statistischen Material geht hervor, dafl die Abhingigkeit des Op-Verbrauchs vom

VOZ: 0,-Verbrauch [Liter-h"]

37 K
.
J()(X
<
\Q _ -
$27 %
§
> . Vo,= 01707 +0,764] kg
. . =701
. " | r=04761
- . . t = 53868
S e 2p<g1-1076
/++++ .
/’“ﬁ 0,7005 K
1 X Vg, =0,2696e 7 9| Vop=43072-65949 kg™7
n=1707 | m=107
yr=0,8370 | r=-0502
Lt =152175 | ¢ =-59176
X2PK 071077 | 2P<01-1077
kg
T l T I T~
2 3 4
Rattengewicht in kg

Gruppe 3: 100mg p - Hydroxypropiophenonfkg-Tag

Abb. 10: Anpassung des absoluten Ogz-Verbrauches bei durch 100 mg POP/kg X Tag hypo-
physenblockierten Ratten in Abhingigkeit vom Kérpergewicht durch lineare Funktion, Hy-
perbel und Exponentialfunktion zur Ermittlung des Anpassungsoptimum. Bezichung am be-
sten durch eine e-Funktion darstellbar. (Nach Scuarr, MARzOTKO, ScHMIDT & THIELE 1966)
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K8rpergewicht am deutlichsten ist, wenn die Ratten durch POP hypophysengeblockt
sind (Abb. 10). POP hat, obwohl es das halbe Molekiil des Dihydroxydiaethylstilben

ist, selbst keine dstrogene Wirkung, sondern blockiert die adrenocorticotrope Funktion

voaan-Yerbmuch LLiter-h71}

3 . .
i1 : the P :—’_—___:‘;’-_._-M—-%""' h '
24 _‘”_'___‘___,,._.————' :':';‘.’,’.__:' e t. .
11 Yoo=0000856+0,089087 T
n=102
r=053%
2p<g1-16°%
b7 F 22 23 &y B % 27 78 % 30
Gruppe 41 500y Dijodtyrosin [ky. Tag Stail-Temperatur in °C

Abb. 11: Lineare (Grob-)Anpassung des absoluten Og-Verbrauches als Funktion der Lufitem-
peratur bei dijodtyrosin-behandelten (500 ug/kg X Tag) Ratten. (Nach Scuarr, MARZOTKO,
Scumipt, GROH & WICHMANN 1965)

Vo7 0p-Yerbrauch [ Liter-n"7]

3
2.
¥ W
T
Vnge-0,381666+00428099 H
n=102
r=0,7503
20 lgr10°"
40 ) 50 TR 60 ! 70 ! &0
Gruppe 2: 25 mg Methylithiouracil [ky - Tag H=luftfeuchtein%

Abb. 12: Unter bewufiter Nichtbeachtung der Nichtlinearitit durch Regressionsgerade dar-
gestellte Abhingigkeit des Og-Verbrauches von der Luftfeuchte bei total schilddriisenblodsier-
ten Ratten. (Nach Scuarr, MarzoTro, ScumipT, GROH & WicHMANN 1965)

(a-Zellen) des HVL und wirkt indirekt auf die Schilddriise (Literatur bei ScHARF,
EHRENBRAND & Govriag 1960, EurensraND, ScHARF & OsTER 1960, ScHARF 1963).

In Abbildung 8 war die vorgegebene Temperaturkurve T = f (¢) veranschaulicht
worden. Setzt man den Op-Verbrauch nach dem Ansatz

Vog = a + bT 4
in Abhingigkeit von der Temperatur, dann ldt sich der mittlere lineare An-

stieg des Gesamtumsatzes als Funktion der Temperatur erfassen. Eine solche findet
sich (unter allen EinfluBnahmen) nur unter Behandlung mit Dijodtyrosin (Abb. 11),
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welche ein in Richtung auf Poikilothermie umgestimmtes Stoffwechselverhalten be-
dingt. Daf} die Punkteanordnung eine systematische, nichtlineare Abweichung vom Typ
der Geraden erkennen lif8t, die am besten durch ein Fourir-Polynom erfaflt werden

Vos0p Verbrauch [Liter- A~ 17

3
. . *. . . ta * . . N
i ___,_,’_d—————"‘"—’"_d;‘ L. sl
1 STl Vo= 103540+ 0,0124861 p
n=10%
r=0,2088
2P 0,05
740 ‘ 750 ' 50 % ' 770 ' 740
Gruppe 8:500y Dijodtyrosint 25 mgMethylthivuracil kg Ta Lufidruck in mmHyg

Abb. 13: Schwache lineare Abhingigkeit des Sauerstoffverbrauches vom Luftdruck bei Ratten
unter Medikation mit MTU-Dijodtyrosin. Starke Streuung in Ordinatenrichtung. Ein Luft-
druck p = 700 mmHg wurde p, = 0 gesetzt, fiir die graphische Darstellung die Abszisse aber
in gewohnter Weise beziffert. {Aus ScHary, MARZOTEKO, ScaMIDT, GROH & WicHMANN 1965)

g, = 8p-Verbrauch [Liter-h™'} Vo= 85204 + 090360 LalfTag

=100

r=0,5078

t=5,8320 .
3 204011077 .
P2 B .- I O L.

— T :
-, . /ﬁ//
__,.,.///‘,
e 87
e .
52{1

200 400 £00 600 700 850 500 000 1100 1200 7800 oo 1500

Futterautnatme in (al [Tag

Gruppe 7 Finmalig 200 mg Alloxan/kg ; regeimdBig 33mi 0.85%ige Nall-Lésung [kg-Tag

Abb. 14: Lineare Abhingigkeit des Oz-Umsatzes vom Futterverbrauch bei alloxan-diabetischen

Ratten. Durch sofortige Metabolisation der Nahrung wird die Grifle des Gasumsatzes der

aufgenommenen Calorien-Menge stochastisch proportional. (Nach ScHARF, MARZOTKO, SCHMIDT
& THIELE 1966)

kann, soll vorerst aufler acht bleiben. Bei Scmarr, MarzoTxo, ScumipT, GROH &
WicaMaNN (1965) sind die Befunde {iber die linearen Regressionen aus allen 8 Ver-
suchsgruppen zusammengefafit.

Nimmt man statt der Temperatur die relative Luftfeuchte in Stall und
Laboratorium als unabhingige Variable, dann lifit sich fiir durch MTU schilddriisen-
blodkierte Tiere deutlich eine lineare Abhéingigkeit des Og-Verbrauchs zeigen (Abb. 12).
Auch hier liegt eigentlich eine vorderhand unberiicksichtigt bleibende Sigezadsenkurve
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(Fourier-Polynom) vor. Erwihnt sei, dafl bis zu einer Luftfeuchte von etwa 60 %/s
HyO-Dampf der systematische nichtlineare Kurvenzug erhalten bleibt, also eine
phasenhafte Regelung ablduft. Bei hoherer Luftfeuchte wird offenbar das System
insuffizient, denn die Streuung ist dann unmotiviert. Fiir alle 8 Versuchsgruppen sind
die Befunde bei Scuarr, MarzoTko, ScumiT, GROH & WicHMaNN (1965) zusam-
mengefaflt. In Abhiingigkeit von der Luftfeuchte ist der Gasstoffwechsel bei 6 Ver-
suchsgruppen (MTU, POP, POP + MTU, Dijodtyrosin + MTU, Alloxan und Allo-
xan + MTU) von den insgesamt 8 durch signifikante Regressionsgeraden darstellbar.

Wenn der Luftdruck als Argument gesetzt wird, ist eine signifikante Regres-
sion nur mehr bei einer einzigen Versuchsgruppe festzustellen, nimlich bei schild-
driisen- und hypophysen(f-Zellen)-geblockten Tieren (MTU+ Dijodtyrosin) (Abb. 13).

Als weitere Variable wurde der Futterverbrauch (Standard-Didt, ge-
messen in Cal) zum Og-Verbrauch in lineare Bezichung gesetzt. Aus Abbildung 14
(Mefiwerte fiir alloxandiabetische Ratten) ersieht man, dafl die aufgenommene Futter-
menge weitestgehend sofort verbrannt wird, da durch Zerstrung der g-Zellen des
Inselapparates die Kohlenhydratspeicherungsfihigkeit erloschen ist. In der Kontroli-
gruppe ist dies nicht der Fall. Andere Versuchsgruppen zeigen den Effekt weniger
deutlich, da das Inselzellsystem nicht direkt angegriffen wurde. Werden alloxandia-
betische Ratten durch MTU-Medikation geschiitzt, verhalten sie sich in bezug auf
Qg-Verbrauch in Abhingigkeit vom Putter wie Normaltiere. (Ein Vergleich der Re-
gressionsfunktionen fiir alle 8 Versuchsgruppen findet sich bei Scmarr, MarzoTRO,
ScumipT & THIELE 1966).

Von Interesse ist weiterhin der Verlauf der K6rpergewicht-Zeit-Be-
ziehungen. An der Gewichtsinderung von durch Dijodtyrosin hypophysenblodsierten
Ratten nach der Zeit wird beispiclsweise eine nichtlineare, aus rechentechnischen
Griinden an ein rationales Polynom 6. Grades angepafite Beziehung erkennbar. Im
Versuchszeitraum werden 2 vollstindige und eine unvollstindige Periode durchlaufen.
Bemerkenswert ist die Lage des ersten Maximum am 16. Behandlungstag, einem Ter-
min, der den Chirurgen seit langem als kritisch gilt, wenn zur Strumektomievorberei-
tung der Basedow-Krankheit mit Jod behandelt wird. Im ganzen gesehen liegt ein
phasenhaftes Oszillieren des Korpergewichts vor. Wahrend bei Mitfiihrung aller 1078
Punkte im linearen Ansatz nur eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 2P << 0,001 unter-
schritten wird, geniigt fiir die gleiche Signifikanz in einem Ansatz 6. Grades bereits die
Einarbeitung der nur n = 56 Tagesmittel. Das Verhalten der Kérpergewichte in den
anderen Gruppen ist andernorts beschrieben (Scrarr, MarzoTKO, SCHMIDT, BRUCK-
MANN & Maiszer 1965.

Aufspaltung von Oz-Verbrauchskurven in Abkling- und
Schwingungsanteil durch exponentielle Regression und
Fourier-Analyse

Um die Umweltvariablen als Stdrgrofen schirfer fassen zu kdnnen, wurde ein
anderer Weg der Analysis beschritten. Wie ScHarF, Prr, MarzoTko & ScuHMIDT
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(1965) niher begriindeten, war es von Vorteil, nicht einfach als Werte fiir Umgebungs-
temperatur, Luftfeuchte und Luftdruck die Ordinaten der Registrierstreifen zu ver-
wenden, sondern ,aktuelle® Werte zu berechnen, die Vorgeschichte (5 Stunden vor dem
Stoffwechselversuch) und Messungen in den Og-Mefigefiaflen enthalten. Da Tiere mit
deprimiertem Gasverbrauch weniger Wirme entwickeln als solche mit normalem oder
gar erhdhtem, ergibt sich — fiir alle Versuchsgruppen zusammengenommen — statt eines

Stall-Temperatur [°C] 2
T=23859032¢ %090525% 1 [0,088145+ 3 (o, cos koot + by, sinkawt |- 0056581 cos Brwt]
307 N=772 k=1
11209597
1t/=95,5152 A
2P~>0

254 /\’\\

20

4 U U Y T

¢ 3 T
25 30 35 40 H5
! s " ® “ Zeit in Versuchstagen
rec TR k4

20%] pfl=T;-Ae
5 ne4d

] r,/\/\wa .

AN A -
2%‘“;\\&_,,. ) B — N\ b
T - e / e

4 " N A,
=8 g eS¢ g e a1y e ——

7 5 0 5 20 25 30 35 40 45 +{Tage]

Oscillationen der Lufttemperatur in Stall und laboratorium wihrend des Versuchszeitraumes

Abb. 15: Oben: Temperaturverlauf in Stall und Laboratorium unter Beriicksichtigung der
durch die Binnentemperaturen in den Mefgefiflen erklirbaren Streuung. Anpassung an ein
gemischtes Polynom aus 1 e-Funktionsglied (langzeitiger Temperaturanstieg) und Fourigg-
Funktion mit 23 Harmonischen (kurzzeitige Oscillationen). Die Irrtumswahrscheinlichkeit
konvergiert gegen 0. (Nach Scuarr, PriL, MarzoTxo & ScummpT 1965). Unten : Darstel-
lung des rein periodischen Anteiles der Temperatur-Tagesmittelwert-Kurve durch Abspaltung
des exponentiellen Anteiles. (Nach Scrarr, PeiL, MarzoTrO & ScumIDT 1965, verindert)

Kurvenzuges ein Streuband (Abb. 15a). Gegen Versuchsende wurden gemifl Programm
Tiere zwecks histologischer Aufbereitung gettet, was wegen des erheblichen Arbeits-
aufwandes an diesen TStungstagen die Stoffwechselmessungen verhinderte. Es lagen
somit jenseits des 48. Versuchstages keine dquidistanten Op-Messungen mehr vor, wes-
halb fiir die Fourizr-Analysen — die dquidistante Mefiwerte und Teilbarkeit der
Punktzahl durch 4 voraussetzen (Runce-Faltung) — nur die ersten 48 iquidistanten
Ordinaten mitgefiihrt wurden.
Wie Abbildung 15a zeigt, wurde durch den Streubereich zunichst eine Regres-
sionskurve
Yp= Toe?f (5>

gelegt und von dieser der oszillierende Anteil (Abb. 15b) abgespalten. Der oszillie-
rende Anteil wurde nach Fourier unter Mitfiihrung von 23 Harmonischen analysiert:
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23
7 = 0,5a, + X (aj cos kwt + by sin kwt) + 0,544 cos 24t (6)
k=1
Addiert man nun
Yo +ypd = T; 7)

so geht die weify ausgezogene Kurve (Abb. 152) genau durch die vorgegebenen Tages-
temperaturmittel,

Der steigende exponentielle Trend, der bel der Temperatur willkiirlich vorge-
geben wurde, wird nun von den Kontrolltieren durch einen langzeitig fallenden ex-
ponentiellen Trend des Og-Umsatzes beantwortet. Die Bezichung ist niherungsweise
linear. Es konnte also gezeigt werden, daff die Saisonanpassung des Og-Verbrauches
freilebender Siuger im Laboratorium imitiert werden kann: Der langzeitige Trend
des Gasstoffwechsels ist der langfristigen Umwelttemperaturiinderung entgegenge-
richtet.

Nach dem gleichen Ansatz wurden die Zeitreihen der Luftfeuchte und des Luft-
druckes analysiert, ebenso fiir alle 8 Versuchsgruppen die Zeitreihen des Oz-Umsatzes.

Als vollstindiges Beispiel bietet Abbildung 16 die Analyse des Gasstoffwechsels
fiir die mit MTU stoffwechselgedrosselten Ratten. Abbildung 16a zeigt, dafl mit nur
einer e-Funktion das kriftige Stoffwechseldekrement zu Versuchsbeginn nicht erfafit
wird. In Abbildung 16d ist das Spektrum der Harmonischen dargestellt. Signifikant
sind die 1. Harmonische (Hauptwelle) und die 3. Harmonische (2. Oberwelle), wih-
rend die 2. Harmonische (1. Oberwelle) deutlich unterdriickt ist. In Abbildung 16e ist
das uniibersichtliche Fourier-Polynom gekiirzt geschrieben. Der sich ergebende Kur-
venzug geht genau durch die vorgegebenen Tagesmittel des Oa-Verbrauchs.

Die Analyse kurzzeitiger Oscillationen des O2-Umsatzes
als Resonanz auf die Schwingungen einiger Klimavariabler

In der duflerst trigen endokrinen Regelung sind die hier aufgezeigten Phinomene
als ,schnell® anzusehen. Fiir wirklich schnelle Steuerung hat der Organismus das Ner-
vensystem zur Verfiigung.

Als Ubersicht sind in Abbildung 17 alle 11 Spektren zusammengefafit. Es ist so-
fort zu erkennen, dafl in der Kontrollgruppe (Gruppe 1), unter POP-Behandlung
(Gruppe 3), unter Dijodtyrosin-Einfluf (Gruppe 4) und bei alloxandiabetischen Rat-
ten (Gruppe 7) der Typ des vorgegebenen Temperaturspektrums wiederkehrt, am
deutlichsten in Gruppe 4. Das Spektrum des Luftdruckes wird von MTU-behandelten

Abb. 16a bis e: Komplettes Beispiel der Analyse des Gasstoffwechsels durch exponentielle
Regression und Fourier-Interpolation bei total schilddriisenblodkierten Ratten. (a) Mefwerte
des relativen Og-Verbrauches und lineare Regressionskurve. (b) Mefiwerte unter Ordinaten-
dehnung aufgetragen mit eingezeichneter Abklingfunktion. (c) Rein periodischer Anteil von
der Kurve der Tagesmittel abgespalten. (d) Spektrum der Harmonischen gemif
ck = + (ax? + bi?)05. (¢) Fourier-Synthese und Addition des exponentiellen
Dekrementes. (Nach Scrsxrr, Pz, Marzotko & ScHMIDT 1965)
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Ratten (Gruppe 2), kombiniert mit Dijodtyrosin + MTU-behandelten (Gruppe 6)
und von MTU-geschiitzten alloxandiabetischen Tieren (Gruppe 8) kopiert. Die Ampli-
tuden der Oszillationen sind bei den meteorologischen Variablen absolut genommen

00
-3

VJ‘MWHHH

h
o e
4 iy
g3 e L5 Y
39 s B
P S8 o ey
e v, 88 = “32 B0 £
Mg e, w4 o8 %, [N O WAE R R,
roge 1403 ah B AR R e T R
¢ ‘A%o & %’Aqof:%,ﬂ‘" 4 Sig & o i 2 A‘ 5 HRE S
4585 \ i 2 e :
- 4+ o . o
45 Wt r g Ag e g d T Y i
s 9,0 ik 90 +¥, A 3o
10 W iy %0 N HIEE
- A A
.
~154 kS
-20
-5
"310'
sk
01 5 1 15 20 25 30 s U 4 45 50
¥ Versuchstage]
R

L4aakisxa p =F(2)fdr Gruppel: 33mi 085 %ige Nall-L5sung | ky-Tag

0000000 7, =F(¥) fiir Gruppe 3: W0mg p-Hydroxypropiophenon [ky-Tag
ettt Py, =) flir Gruppe# 500y Dijodiyrosin/by Tag

B FY) Fér Gruppe 7+ 1200 my Alloxar: [ty und 33ml 685 %ige Nacl-Losuny [bg-Tag

Abb. 18: Zusammenfassende Darstellung der oscillierenden Anteile der O2-Verbrauchskurven
derjenigen Versuchsgruppen, die den Temperaturverlauf proportional gleichsinnig kopieren,
das heific die durch signifikante positive Korrelationskoeffizienten ausgewiesen sind. (Nach

ScuarF, MARzZOTKO, SCHMIDT & HAMMER 1965)

grofler als die Gasstoffwechselauslenkungen, aber sie sind in einfacher Weise einander
proportional. Auf die Mischtypen unter den Spektren soll nicht niher eingegangen
werden. Vermerkt mufl aber werden, dafl willkiirlich nur die Stalltemperatur ver-

Abb. 17: Fourier-Spektren der oscillierenden Anteile aller untersuchten Kurven. Um den

Abklingvorgang zu eliminieren, wurden von den Tagesmitteln der Mefiwerte die Funktions-

werte der eingliedrigen speziellen Exponentialfunktionen abgezogen (vgl. Abb. 16¢), bevor

die Fourier-Analyse angesetzt wurde. (Nach Scuarr, MARZOTKO, ScHMIDT & FIsCHER 1966,
verdndert)
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indert worden war. Nach bekannten physikalischen Gesetzmifligkeiten folgt die Luft-
feuchte dem Verlaufe der Temperaturkurve, das heifit die Luftfeuchte wurde indirekt
willkiirlich variiert. Der Luftdruck ist dagegen vollig unbeeinfluflt, er stimmt also mit
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Abb. 19: Zusammenfassende Abbildung der Fourier-Anteile der Og-Verbrauchskurven der-
jenigen Versuchsgruppen, die nicht mit den Temperaturauslenkungen korrelieren. (Nach
Scuary, MARZOTKO, ScaMIDT & HamMmER 1965)

dem atmosphirischen Druck im Stadtgebiet von Halle iiberein. Zur Auswertung der
Fourier-Spektren der Abbildung 17 durch lineare Regressions- und Korrelationsrech-
nung wurden zwischen jeweils 2 Spektren in allen méglichen 55 Paarungen die linearen
Korrelationskoeffizienten gemifl dem Regressionsansatz

f(k)i = L(f(k);) (8)

rij = f (L, 555, 52) &)

berechnet, das heifit die ¢, der Spektren wurden als Variable in funktionelle Beziehung

und



Analysis der Basalstoffwechselregelung 251

zueinander gesetzt (SCHARF, MARZOTKO, SCHMIDT & FiscHER 1966). Bei villiger Iden-
titdt zweler Spektren mufl Ly; = ry = 1 werden, bei volliger Unihnlichkeit Lj; =
ri; ~ 0. Auf diese Weise kdnnen Spektraltypengruppen exakt aufgestellt werden, und
es lassen sich die Einflisse der Oszillationen der Umweltvariablen als Storgroflen auf
die kurzzeitigen Auslenkungen des Og-Verbrauchs schirfer fassen. Noch deutlicher wird
die Abhingigkeit im Sinne von zwangsliufigen Koppelschwingungen, wenn an Stelle
der Fourier-Spektren die oszillierenden Anteile der Stoffwechsel-Zeitreihen und der
Klimakomponenten-Zeitreihen in Parameterstellung gemifl dem Ansatz

He)i = L (f(2);) (10)

direkt miteinander linear verkniipft werden. (Die vollstindige Analyse findet sich bei
SCHARF, MaRzoTKO, ScumMipT & FiscHER 1966.) Zur Verdeutlichung seien zusammen
mit der Bezugskurve 7' == f(t) in Abbildung 18 die konkordanten oszillierenden An-
teile der Stoffwechselkurven, in Abbildung 19 die diskordanten wiedergegeben. Die
Abbildung 20 zeigt in Parameterdarstellung bei MTU + POP-Behandlung die lineare,
negative Proportionalitit zwischen Og-Verbrauchsschwingungen und Temperaturaus-
lenkung. Mit doppelter Blockade von Schilddriise (durch MTU) und Adenohypophyse
{durch POP) wird also erreicht, dafl die Ratten gegen die Temperaturschwankungen
eine sonst fehlende kurzzeitige Gegenregulation aufbauen. Der genaue Hergang ist
noch unbekannt. Als Gegenbeispiel sei der Einfluf} von Dijodtyrosin genannt, der die
Ratten ,poikilotherm® macht (Abb. 21), das heifit der Og-Verbrauch folgt fast skla-
visch den geringsten Auslenkungen der Temperaturkurve, nur mit proportional er-
niedrigter Amplitude. Was in Abbildung 11 angedeutet ist, kann somit schirfer gefafit
werden.
Verfihrt man in analoger Weise, wenn nach der Abhingigkeit des Os-Verbrauches von
Luftfeuchte und Luftdruck gefragt wird, dann ergeben sich die in Abbildung 22 darge-
stellten Beziehungen. Beim Alloxandiabetes beispielsweise besteht eine signifikante Ab-
hingigkeit der Gasstoffwechselschwankungen von den Oszillationen der Luftfeuchte,
withrend der Einfluff der Auslenkungen des Luftdruckes nicht statistisch gesichert wer-
den kann. (Das gesamte statistische Material iiber die Abhingigkeit der Oa-Ver-
brauchsschwingungen von den Oszillationen von Luftfeuchte, Luftdruck und Tempe-
ratur in allen mdglichen Paarungen findet sich bei Scuarr, MarzoTk0, ScHMIDT &
FiscuHERr 1966).

Integrale von Abklingdifferentialgleichungen hoherer
Ordnung und schirfere Erfassung von Koppelschwingungen
durch simultane Differentialgleichungssysteme

Im Zusammenhang mit Abbildung 16 war darauf hingewiesen worden, dafl es
nicht gelingt, durch eine eingliedrige Abklingfunktion

Vos(t) = Aert [4 = Vo(0)] (11)
das steile medikamentenbedingte Anfangsdekrement des MTU-gedrosselten Op-Um-
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satzes befriedigend zu erfassen. Nun ist (11) ja nichts anderes als das Integral der
linearen Differentialgleichung 1. Ordnung

d;/;)z_i_ yVoa =0 (12)
das sich in den Fillen, die zwecks Abspaltung der oszillierenden Anteile fiir die Fou-
RIER-Analyse (Abb. 15b, 16a bis ¢} gemifl (5) beziehungsweise (11) analysiert wurden,
einfach durch Regressionsrechnung nach dem Ansatz

Iny; = Ind + »t; [y =T, b, p, Vo] (13)

ergaben, also ohne vorherige Ermittlung der Konstanten in (12) und der Anfangsbe-
dingung 4 = y,(0).

2o [titerOpmi? KTHF ()
3

F(¥]=0,060025-0,082126 [£(£)]

Fle)=[ 10gi2hT]-Goszre” 10220

B F(8)=T - 28,8590 H000%E45E o]
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r=-0,2926
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Abb. 20: Signifikant fallende Regressionsgerade bei Amplituden des abgespaltenen ,rein®

oscillatorischen Anteiles der Og-Verbrauchszeitreihe von POP-+MTU-Ratten als Funktion der

Amplituden der Temperaturkurve in Parameterdarstellung. Die nur schwache Korrelation

konnte bedeuten, dafl der funktionelle Zusammenhang entweder wenig streng ist oder dafl

eine der beiden oscillatorischen Funktionen noch eine nichtharmonische Komponente enthilt.

Das Zutreffen der 2. Moglichkeit zeigt Abbildung 24. (Nach ScHaRF, MARZOTKO, SCHMIDT &
HamMeR 1965)

Will man aber das Anfangsdekrement mit erfassen und allgemein erreichen, dafl
die Integralkurve als rein reelle Funktion mdglichst exakt durch die vorgegebenen
Mefwerte geht, dann bleibt nichts anderes iibrig, als durch Differenzenrechnung die
Konstanten derjenigen linearen Differentialgleichung hdchst méglicher Ordnung zu
suchen, deren Integral gerade noch rein reell bleibt. Dies kann natiirlich nur iterativ
geschehen. Wird festgestellt, dal fiir eine Versuchsgruppe beispielsweise die lineare
Differentialgleichung 4. Ordnung nur noch eine komplexe Losung zuldfit, dann muf
auf die Differentialgleichung 3. Ordnung zuriickgegangen werden, von der bereits fest-
stand, daf sie noch eine reelle Losung ergibt. Hinsichtlich der Rechentechnik sei auf
ScuArr (1965, 1966) verwiesen.
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Abb. 21: Wie Abbildung 20, jedoch Ratten nach Behandlung mit Dijodtyrosin. Umstimmung

der Abhingigkeit des Og-Verbrauches von den kurzzeitigen Umwelttemperaturoscillationen:

die Tiere tendieren zum poikilothermen Stoffwechseltyp. (Nach Scuarr, MaRzZoTKO, ScHMIDT
& HamMER 1965)
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Abb. 22: Alloxandiabetische Ratten: Wihrend Ausschlige des Og-Verbrauches nicht von den

Amplituden des Luftdruckes beeinflult werden (obere Abszisse), wirken die Oscillationen der

Luftfeuchte signifikant (untere Argumentscala), (Nach Scuar¥, MarzoTkO, ScHMIDT &
Fiscuzr 1966)



254 J.-H. ScHARF

Im Beispiel der POP +MTU-stoff wechseldeprimierten Ratten (Abb. 23) war die
aus den Meflwerten aufgestellte lineare Differentialgleichung 4. Ordnung noch rein
reell zu 18sen, wihrend die ebenfalls ermittelte Differentialgleichung 5. Ordnung im
Integral zu imaginiren Exponentialkoeffizienten fithrte. Wie Abbildung 23 zeigt, pafit
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Abb. 23: Optimale Erfassung-des Oa-Stoffwechsel-Abklingvorganges bei Ratten, die kombiniert
durch MTU+POP-Gabe an f-Zellen (Hypophysenvorderlappen) und Schilddriise blockiert
worden waren, 2,5 Tage lang pre-steady-state-Uberschuf}, nachfolgend der monotone Abkling-
prozef. Die Kurve ist das partikulire Integral einer homogenen linearen Differentialgleichung
4, Ordnung, deren Koeffizienten durch Differenzenrechnung aus den Meflwerten bestimmt
wurden. Allgemeines Integral exakt, partikulires durch 4-dimensionale lineare Regressions-
rechnung gewonnen. Der oscillatorische, induzierte Anteil ist so nicht erfaflt, sondern kann
isoliert werden (Abb. 24). Der Abklingvorgang kann mathematisch auch als aperiodischer Ein-
schwingungsprozef auf die vita minima aufgefafit werden

sich das rein reelle Integral vorziiglich in die Meiwerte ein, ohne jedoch zu verschleiern,
daf ein oszillierender Anteil nicht erfalt wird. Vom 0. Tage an steigt die Kurve steil
an und durchliuft am 1. und 2. Versuchstage ein Maximum als ,pre-steady-state-
Uberschufireaktion®. Von da an klingt die Funktion monoton ab. Unter steady-state
ist hier der Abklingvorgang zu verstehen, der durch die chemische Blodkade des Endo-
crinium erzwungen wird.
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Spaltet man den oszillierenden Rest ab (Abb. 24}, dann ist die Signifikanz der
2. Harmonischen sofort erkennbar. Wird die oszillierende Funktion in Abbildung 23
mit dem oszillierenden Anteil der Temperaturkurve {Abb. 15b) gemifl Gleichung (10)
in lineare Beziehung {mit den Indices i = Vs und j = T) gesetzt, dann ergibt sich die
Gerade der Abbildung 25. Der Korrelationskoeffizient zeigt mit r = — 0,6012 eine ein-
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Abb. 24: Subtrahiert man die verbesserte Abklingfunktion des Gasumsatzes gemifi Abbil-

dung 23 von den gemessenen Tagesmittelwerten Vo), gewinnt man eine wirklich rein oscilla-

torische Og-Verbrauchskurve in Abhingigkeit von der Zeit. Das Uberwiegen der 2. Harmoni-
schen (1. Oberwelle) ist unmittelbar aus der Zeichnung ersichtlich
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FlH)= %f'n J@_ [11985+20320 o 0:358104; 5 2926¢~ 903922t _ 38466 1487224 ]
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Abb. 25: Lineare Abhingigkeit des oscillatorischen Anteiles des Og-Verbrauches bei POP+

MTU-behandelten Ratten gemifl Abb. 24 von den Temperaturauslenkungen (Abb. 15b); er-

hebliches Ansteigen des Korrelationskoeffizienten gegeniiber Abbildung 20. Mie Mitfithrung

von 2 zusitzlichen e-Funktions-Gliedern (Abb. 23) gestattet korrekte Erfassung des reellen
Abklingvorganges

deutig signifikante negative Proportionalitit an. Ein Vergleich mit Abbildung 20
(r = — 0,2926) macht deutlich, dafl nunmehr gegeniiber der Mitfithrung nur eines
e-Gliedes der oszillierende Anteil wesentlich besser erfafit werden konnte. Die beiden
Korrelationskoeffizienten sind statistisch sicher voneinander unterschieden, was beden-
tet, dafl das e-Funktionspolynom den Abklingvorgang besser als die einfache e-Funk-
tion erfat und somit der oszillierende Anteil in Abbildung 24 mit Sicherheit richtiger
abgespalten ist als der in Abbildung 17 im Spektrum dargestellte.
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Nach Substraktion der i-ten Funktionswerte der Geraden aus Abbildung 25 von
den i-ten diskreten Werten der oszillierenden Funktion der Abbildung 24 bleibt ein
Restverbrauch iibrig, der keinerlei Bezichung mehr zur Umgebungstemperatur der Tiere
hat, das heiflt der Korrelationskoeffizient verschwindet. Dieser Qo-Restverbrauch
(5(t) bleibt aber selbstverstindlich eng mit dem gesamten oszillierenden Anteil der
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2 =00 _ _ i . ) »
10 Flt)= 152~ [ 11035+2,05206 O2%70% 1 5, 2025”9 PP _ 5 gugoe 1O 224 ]
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Abb. 26: Nidhrttriviale Autokorrelation des oscillierenden Anteils des Og-Verbrauchs mit dem

Restverbrauch nach Ausschaltung des durch die Temperaturoscillation bedingten Anteils. Noch

schwingender Og2-Restverbrauch erhalten. Durch Elimination des von den Umwelttemperatur-

schwankungen induzierten oscillatorischen Gasverbrauches durch Subtraktion der Geraden aus

Abbildung 25 nicht mehr dem Temperatureinfluf und der medikamentenbedingten Depression
(Abklingvorgang; Abb. 23) unterworfen

Og-Stoffwechselkurve autokorrelliert (Abb. 26), was als Kontrolle dienen kann. Es soll
nun gepriift werden, ob dieser Og-Restverbrauch nur aus statistischer Streuung besteht
oder ob er noch einen kausal erklirbaren Anteil enthilt.

Setzt man
F() = L(g(?)) (14)
(@(t) = oszillierender Anteil des Luftdrucks), so ergibt sich eine nicht-signifikante Ab-
hingigkeit von den Luftdruckschwankungen (r = — 0,1033). Es unterscheidet sich die

Regressionsgerade nicht von der mit der Abszissenachse (zeichnerisch) zusammenfallen-
den Geraden in Abbildung 27, die dadurch entstand, dafl der nicht reduzierte schwin-
gende Anteil der Oz-Verbrauchskurve mit dem oszillierenden Anteil des Luftdruckes als
Funktion der Zeit (in Parameterdarstellung) linear verkniipft wurde. Bei mit POP+
MTU-behandelten Ratten entfillt also ein Luftdruckeinfluf auf die Variabilitdt des
Qy-Verbrauchs.

Demgegeniiber besteht eine signifikante Beeinflussung der Op-Verbrauchsauslen-
kung von den Schwingungen der Luftfeuchte, wenn man vom nicht-reduzierten Gasstoff-
wechsel als periodischer Funktion der Zeit ausgeht (Abb. 28). Der Einflufl ist aber nur
noch geringfiigig und nicht mehr signifikant, wenn man vom Og-Restverbrauch aus-
geht, was nach Zusammenhang zwischen Luftfeuchte und Temperatur nicht anders zu
erwarten ist. Schlieft man also den EinfluR einer dieser zwangsliufig gekoppelten
Variablen auf den Og-Umsatz aus, dann entfillt auch der Einfluff der anderen.
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Die Gliederzahl der Abklingfunktionen als Kriterium fiir
die Wirkung mehrerer Abklingursachen

Am Beispiel der Versuchsgruppe 4 (Ratten unter Dijodtyrosin-Einfluf}, die — wie
oben dargelegt — in Richtung auf poikilothermes Stoffwechselverhalten umgestimmt
wurden) soll nun gezeigt werden, daff man auch mit Schwingungsdifferentialgleichun-
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Abb. 27: Keine Beeinflussung des rein oscillatorischen Og-Verbrauchs nach Abbildung 24 durch
die Luftdruckauslenkungen

gen und simultanen Differentialgleichungssystemen zu sinnvollen Ergebnissen kommt.
Fiir Versuchsgruppe 4 und Umgebungstemperatur fiihren die einfachen Schwingungs-
differentialgleichungen 2. Ordnung:

0,068538918 7 — 0,00000000020251059 Cgf —1‘-(3112 ==
0,068538921 Voz + 0,00000000054503269 dgfg . d‘:" -
beziehungsweise genauer 3. Ordnung:
0,06853891866 %Z 0,0000000003758969993 CiltT + Cclitz;
d dz V02 &Voy | dj.tffo _

auf partikulire Integrale mit fiir Temperatur und Og-Verbrauch gleichen Eigenkreis-
frequenzen, aber verschiedenen Amplituden:
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T = 0,088142541 +
+ 1,98721244 cos 0,261799386 t — 1,41537694 sin. 0,261799386 ¢

Vog = 0,0329613392 +
+ 0,586503587 cos 0,261799386 t — 0,507169782 sin 0,261799386 ¢

Beide Systeme sind schwingungsgekoppelt, wie das simultane System der Koppel-
schwingungsdifferentialgleichungen zeigt:

- 0,0000000004123351929 + + 0,06853892191 Voa —!—dd‘;m =0
. =T
0,06853892191 T — 0,0000000065537472 Vog +-—5 = 0

d 2
Durch weitere Differenzierung und Substitution erhilt man 2 gleiche Differential-
gleichungen 4. Ordnung:

0,004697583817 Vog + 0,13707784382 % d 02} ddx;fz 0
0,004697583817 T + O, 137077843823{ + ‘it{ =0

Mit der charakteristischen Gleichung:
W4 + 0,13707784382 W2 - 0,004697583817 = 0
Die Wurzeln sind:
Wi 5 = i 0,2617994496
Ws, 4 = — 10,2617994496
Die allgemeinen Integrale der beiden Differentialgleichungen 4. Ordnung sind demnach:

Vog = Aqei 0261799496 ¢ - Aye7i 0.2617994496 ¢ - Agtei 0,2617994496 ¢ - A re™i 0,2617994496 1

T == Bei 0,2617994496 t - Poe™i 0,2617994496 t 4 Batei 0,2617994496 1 | B 17 0,2617994496 ¢

Sie zeigen gleiche Winkelgeschwindigkeiten. Nach der Formel von Eurer umgeformt:

Vos = (A1 + Ag) cos 0,2617994496 ¢ + (A1 — Ag) sin 0,2617994496 ¢
+ (Ag + Ayt cos 0,2617994496 t + i(As — Ag)t sin 0,2617994496 ¢

T = (By + Bs) cos 0,2617994496 ¢ + i(B; — Bo) sin 0,2617994496 ¢
+ (By + By)t cos 0,2617994496 t + i(Bs + By)t sin 2617994496 ¢

Partikuldre Integration, die sich aus den Anfangs- und Zwischenbedingungen der Mef-
werte ergibt, fithrt wieder auf Funktionen, die in beiden Fillen den Mefdaten geniigen.
Die B, sind hier freie Integrationskonstanten, wihrend sich die A; durch Koeffizienten-
vergleich zwangsliufig ergeben. (Das hier mitgeteilte Material ist noch unverdffent-
licht.) Bemerkt sei, dafl die zahlreichen mitgefiihrten Stellen nicht eine unerreichbare
MeRgenauigkeit vortiuschen wollen, sondern sich aus den Erfordernissen der numeri-
schen Mathematik zur Kleinhaltung der Rundungsfehler ergaben.

Bei alloxandiabetischen Ratten unter MTU-Schutztherapie sinkt zu Beginn der
antithyreoidalen Behandlung (die hier durch Vermaschung der Regelkreise eine Ver-
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hinderung der meist mit dem Tode endigenden NNR-Hypertrophie bewirkt) der Og-

Verbrauch nicht sofort ab, sondern steigt kurz an. Faflt man den monotonen Abkling-
prozefl als steady-state auf, dann ist der anfingliche Anstieg als ,pre-steady-state-

i) [Liter Op-h " m?]

10

05 L. U e —

0[7 : - - . o .: ‘/ -

011 — i, .

_(25: g -
* * . w(8)=1, [% Hy0- Damprt]

A0+ e
0 -5 -1 7 5 0 %

F(t)=-00066]0 +0,092566 [ytt] J—
Fl#)= gl = Vgg'~ [1,1935 +2 0320e +52826¢

rp/é)=rz,,“"=h_a 56, 33150~ O00EB9974;
n=48

r= 04545

t = 34608

2P<L0005

~0039224i _4 g, 00 ~IHE722 ]
/4

Gruppe 5 :[100 mg p-Hydroxypropiophenor + 25mg Metfyl-
thiouracil]/kg - Tag
Abb. 28: Der rein oscillatorische Anteil des Oo-Verbrauchs nach Abb. 24 enthilt offenbar einen

Anteil, der durch die Schwankungen der relativen Luftfeuchte erklirbar ist. Die funktionelle
Abhingigkeit ist indes weniger streng als in Abbildung 25 (Temperatureinflufl)

Uberschufireaktion® zu bewerten. Die Losung der dem Material zugrunde liegenden
linearen homogenen Abklingdifferentialgleichung 4. Ordnung

dVOg d2V02 d3V02 n Cl4V02
5T 096645 —F 4 327438 — 2+ =

[Voalte = 2,1300 (Liter-m?2-h™t)
[Vos1't, = 2,5362 (Liter -m?-h™)
[Vo:]"t, = —7,8271 (Liter -m?-h™)
[Vos]"to = 22,9430 (Liter - m2 - ht)

ist das rein reelle Integral (Abb. 29):
Vog = 2,1300 + 7,7976 ¢ 0104361 — 3 3713 7021511 £ . () 8GR3 ¢72,95491 ¢
n = 94 t = — 22,6104
R = —0,9252 2 P<0,1 X 107%

0 == 0,066334
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Es berticksichtigt nicht die Extrema der harmonischen Schwingungen, die durch Um-
welteinfliisse angeregt werden. Der dargestellte Abklingprozefl kann als aperiodischer

Einschwingprozef§ auf eine vita minima aufgefafit werden. Das Integral einer Differen-

Vi, [Liter -h"mi?]

8
1 =7 7976e %Y [ Dekrement]
7 t 2 @,=-33713e ~02511 G onenvogulation]
s =888 [Fiorshuseeaktion vor steady-siate]
UL gy # o= 778768 OTOE s 57157020571
61 . § 1 ltg,20,005)7 779766 VOO0t 5571367 ORI TE g pgpze TNt
\, | Vo,=2,1300477076e™010896% 5 3715 ORI9TI%_ g gggg p- 29597
5

N
1 1 Ag= Vo, nach volistandiger Démpfung
(0y-Verbrauch bei vita minima)

0 \"\
3
11
P4
2
3
453 3 B 3 70 % Ef] 40 P i Tage]

Gruppe 8 Das Zustandekommen der Regressionskurve durch Addition der Summanden

Abb. 29: Veranschaulichung der biologischen Bedeutung der einzelnen Polynomglieder.
Das Integral setzt sich aus der eigentlichen Abklingfunktion (+ Aser1t), dem nur
knapp 2 Tage wirksamen pre-steady-Uberschufl (— Age7st), der Gegenregulation des
Organismus (— Age7=t) mit einer Wirkung von etwa 20 Tagen (dann vollige Insuf-
fizienz!) und dem Og-Restverbrauch bei vita minima (-+ Age70t) mit yp = 0 zusammen
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tialgleichung 5. Ordnung zeigt bereits 2 imagindre Exponentialkoeffizienten, gestattet
also die Miterfassung des periodischen Anteils. Wenn man die Glieder der Exponential-
funktion des Polynoms einzeln auftrigt, kann ihre biologische Bedeutung veranschau-
licht werden. Das Integral setzt sich zusammen aus:

@1 = 7,7976 ¢ 0:10436 ¢ (der eigentlichen Abklingfunktion)

@s = — 3,3713 021511 ¢ (der Gegenregulation mit einer Wirkung von etwa
20 Tagen; dann villige Insuffizienz)

@3 = —0,8883 ¢29541¢  (dem nur knapp 2 Tage wirksamen pre-steady-
state-Uberschuf)

und dem Og-Restverbrauch (absolutes Glied) bei vita minima (mit y, = 0).
Bei der Suche nach Funktionen wie der eben dargelegten kann prinzipiell auf
zwei Wegen vorgegangen werden. In jedem Falle miissen die allgemeinen Integrale

Tabelle 4

Ubersicht iiber die Anpassungsgiite aller berechneten Stoffwechsel-Abklingfunktionen fiir alle
Versuchsgruppen. Mitfithrung von Ag und mehr als 3 Exponentialgliedern ergab in keinem
Falle eine rein reelle Lésung, das heifit die zugrunde liegenden linearen Differentialgleichungen
hoherer als 4. Ordnung sind insgesamt Abkling-Schwingungs-Differentialgleichungen. Ein i
statt eines Korrelationskoeffizienten bedeutet, dafl keine rein reelle Losung zu erhalten war.
Linkes Spaltenpaar: Partikuldre Integrale der homogenen linearen Differentialgleichung 1. Ord-
nung. Mittleres Spaltenpaar: Partikuldre Integrale der linearen homogenen Differentialglei-
chungen 3. Ordnung, fiir alle 8 Gruppen noch rein reell. Rechtes Spaltenpaar: Partikulire, rein
reelle Integrale homogener linearer Differentialgleichungen 4. Ordnung waren nur in 3 Fillen
zu erhalten. Anstelle der expliziten analytischen Ausdriicke sind durchgehend die nichtlinearen
Korrelationskoeffizienten nach Pearson und die ihnen zugeordneten ti-Werte tabelliert. Dick
umrandet: Losung, fiir die R; = f (Vog, t) = Maximum

Versuchsgrupe @;Zﬁ-ﬂ b=F(v,, R,) 33,2252’}47;&1‘, a0t | dgeFlg Be) ?Zz iy 6T Ay a0t | = F g g)

Natt 04105 | -4,3643 -0,3965 -3,0244 i -

MTy -08497 | 75,5064 -0,9056 -20,5936 -4 5205 -22,2282
POP -06089 | -7,5207 -0,6558 -6,6722 ‘ -
Dijodtyrosin | -0,3692 | -3,6717 ~0397% 14,2648 z —

POPIMTU | ~0,9275 | -206472 - 0,8745 -773666 -0,9384 - 25,9085
Dfoatyrosin | _posg6 | 15,163 -0,7167 -9,8950 Z —
Alioxarn |~ 06890 | ~9,7789 -0,7058 -8, 7708 : -

Allexar-MTU | 08930 | ~19,0352 -0,9707 ~267238 || -09252 ~22,60%

(e-Funktionen noch ohne bestimmte Integrationskonstanten) aus Differenzen- oder
Differentialgleichungen ermittelt werden. Die Integrationskonstanten der partikuli-
ren Integrale kbnnen dagegen entweder durch Regressionsrechnung oder aus den An-
fangs-, Rand- und Zwischenbedingungen berechnet werden. Weil bei strevenden Stich-
proben die Festlegung exakter Bedingungen fiir gewShnliche Integration viele Fehler-
quellen birg, ist die partikulire Integration nach dem Prinzip der kleinsten Quadrate
sicherer. Zur Kontrolle wurden in allen Fillen beide Wege beschritten, mit bis auf die
unvermeidlichen Rundungsfehler jedesmal gleichem Frgebnis.
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Eine Ubersicht iiber die Moglichkeit, fiir die 8 Versuchsgruppen reine Abkling-
funktionen zu berechnen (das heifit mit Zulassung von nur rein reellen Exponential-
koeffizienten) vermittelt Tabelle 4. Es bedeutet demnach die Erhohung der e-Glieder-
zahl nicht in jedem Fall (bei Reell-bleiben der Losungsfunktion) eine Verbesserung der
Anpassung des Kurvenzuges an die vorgegebenen Mefwerte.

Die Kontrolltiere unterliegen realiter nur dem Einfluf der Umgebungstempera-
tur, NaCl-Behandlung senkt den Og-Verbrauch nicht. Gemifl Abbildung 7 und den
Angaben im Text zu Abbildung 152 und b ist die langzeitige, rein reelle Os-Umsatz-
senkung bei den Kontrolltieren ausschlieflich durch den langfristigen Temperaturan-
stieg im Stall bedingt. Da nur eine Abklingursache vorliegt, filhren e-Funktionspoly-
nome mit mehr als einer Abklingfunktion zu keinem sinnvollen Ergebnis, so lange nur
rein reelle Losungen zugelassen sind. Komplexe Losungen fiihren nicht weiter als die
Fourier-Analyse.

Auffillig ist das Absinken der Anpassungsglite in der Dijodtyrosin-+-MTU-
Gruppe beim Ubergang von 1- auf 2gliedrige Anpassung (3 e-Glieder fithren auf eine
komplexe Lisung). Weil nur noch die Medikamenteneinfliisse vorherrschen, sind hier
die Umwelteinfliisse mit langfristiger Wirkung vollig ausgeldscht. Die Mitfithrung eines
zweiten e-Gliedes verschlechtert das Ergebnis nur, weil 2 Einfliisse nicht mehr vor-
liegen (vgl. ScHARrF, PerL, MarzoTkO & ScrmIpT 1965). Eindeutig verbessert die Mit-
filhrung von mehreren e-Gliedern das Ergebnis in allen den Fillen, in denen mehrere
Abklingursachen zusammentreffen oder Abklingvorgang und Gegenregulation in Kon-
kurrenz treten.

ZUR ANALYSE DER VERMASCHUNG DER BASALSTOFFWECHSEL-
REGELUNG MIT ANDEREN REGELKREISEN

Ausfithrliches Unterlagenmaterial iiber Vermaschung der Regelung des Basalstoft-
wechsels beim Siuger mit anderen Systemen findet sich bei Scrarr (1963). Oft wrifft
man in der Literatur (z. B. bei Braines, NaPALKOW & SWETSCHINSKI 1964) auf die
Bezeichnung ,komplexe Regelung®, einen Terminus, der nur dann seine Berechtigung
hat, wenn anzunehmen oder nachgewiesen ist, daf} es sich um oszillatorische Systeme
handelt, wobei aperiodische Schwingungsvorginge als reelle Grenzfille vielleicht noch
einbezogen werden kénnen.

Bei Eingriffen in das labile Gleichgewicht (steady state) der endokrinen Regelung
werden immer auch andere Organe neben den endokrinen Driisen in Mitleidenschaft
gezogen. Zur Beurteilung der Heftigkeit eines Operations-Stress auf Grund histologi-
scher Priparate wurden Lebern von Meerschweinchen verwendet. Die Tiere wurden
in 3 Gruppen operiert: Scheinoperation, Muskelhomoiotransplantation und Kunst-
stoffimplantation. Obwohl der Operations-Stress die Nebennieren alteriert, war auf
Grund einer parameterfreien Sequenzanalyse an den Lebern die Schwere des Eingriffs
viel deutlicher abzulesen (Scrarr & Sarrari 1964). Von direkten Implantationswir-
kungen toxischer Art abgesehen, kann hieraus auf Beziehungen zwischen Nebennieren,
Schilddriise und Leber geschlossen werden (EurEnBrAND 1954/55, ScHARF, BORYSENKO
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& EnrRENBRAND 1962, EHRENBRAND, Scrarr & OsteEr 1960, EHRENBRAND, SCHARF &
BurckHART 1958, ScHARF 1961, 1963).

Die Reihe von Organen, die infolge Regelkreisvermaschung durch Eingriff am
Endocrinium alteriert werden, kann beliebig fortgesetzt werden, wichtig sind neben
Verinderungen der Nebennieren vor allem solche an Blutvariablen und am Insel-
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Abb. 30: Schematische Darstellung der Regelkreisvermaschung; nur zeichnerisch leicht zu

symbolisierende Organe beriicksichtigt. Besonders hervorgehoben: Stellung der Regler des

Grundumsatzes (§-Zellen) und der Regler des Kohlenhydrathaushaltes (a-Zellen). (Die p-Zel-

len kénnen wahrscheinlich auch die Nebennierenrinde morphokinetisch beeinflussen.) Periphere

Wechselwirkungen und Leberfunktion, auch im Zusammenhang mit den Fettdepots (Korper-

gewicht). (Nach einem gemeinsamen Entwurf zusammen mit F. EdRensranp, verindert aus
Scrarr 1961, 1963)

system des Pankreas. Da die Zahl der Mefiwerte fiir die einzelnen Variablen aus rein
technischen Griinden nicht gleich grofl sein kann, bedarf es zum exakten Nachweis der
Regelkreisvermaschung einer Verwendung solcher Tests, die mit wenigen Daten und
ohne statistische Zusatzannahmen auskommen und heterogenes Material zu verwenden
gestatten. So wurde fiir 25 Variable die parameterfreic Konkordanzanalyse nach
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Kenparr, die mit Rangzahlen arbeitet (wobei die Rangierung alle Informationen so
nivelliert, daf} jedes Feld jedem andern gleichwertig ist) angesetzt (Tabelle 5 verdndert
nach ScHARF, ScaMIDT & MARZOTKO 1965). Der Ansatz beriicksichtigt, dafl im Orga-
nismus zur Aufrechterhaltung der Gleichgewichte nicht alle Variablen gleichsinnig,
sondern teilweise auch gegenliufig verindert werden. Obwohl 25 Variable nur ein
sehr bescheidenes Spiegelbild des Organismus ergeben, ist imposant, wie zahlreiche von
ihnen synchrom reagieren. Anhand der bisher gesammelten Erfahrungen 148t sich das
Regelungsgeschehen des Basalstoffwechsels in der Vermaschung vielleicht — stark ver-
einfacht — durch Abbildung 30 veranschaulichen, wobei aber mehr Bekanntes weg-
gelassen werden mufite als aufgetragen wurde, Dieser schematischen Darstellung liegt
ein vereinfachtes konditionalistisches Denkmodell zugrunde.

AUSBLICK AUF DIE WEITERFUHRUNG DER ANALYSE DER
KYBERNETIK DES BASALSTOFFWECHSELS

Fiir einen Ausblick auf die weitere Entwicklung der hier vorgetragenen Gedanken
set bemerkt, dafl ein neuer sorgsam vorbereiteter Grofiversuch mit 240 Ratten (in 12
Gruppen geteilt) begonnen wurde. Alle mafigeblichen Meflverfahren sind wiederum
verfeinert worden. Ein Grofiversuch dieser Art wird erst in etwa 2 Jahren hinsichtlich
der physiologischen Variablen ausgewertet sein. Die morphologische Analyse erfordert
oft mehr als die doppelte Zeit. So gingen zum Beispiel in die Variablen 11, 12 und 13
der Tabelle 5 insgesamt 734 255 gezdhlte Zellen aus 7971 Langerhansschen Inseln ein.
Zur Zeit werden mehrere 100 000 Zellkernvolumenintegrale bestimmt.

Zur Weiterverarbeitung der in den Abbildungen 8 bis 14 aufgezeigten Befunde
und unter Einarbeitung der Erfahrungen mit den Koppelschwingungsgleichungen wer-
den auferdem zur Zeit Gleichungssysteme aufgestellt und gelst, in denen die Va-
riablen nicht mehr die urspriinglichen Argumente, sondern die in Vorarbeiten als
optimal angepaflt ermittelten Funktionen sind. So liefert die Losung des endgiiltigen
linearen Gleichungssystems das System der linearen Funktionaloperatoren, die lineare
und nicht-lineare Funktionen zu Polynomen verkniipfen, durch die der Os-Verbrauch
moglichst genau erklirbar wird.

ZUSAMMENFASSUNG

1. An Albinoratten wurden zwei Fragenkomplexe untersucht, und zwar
(a) in welchem Maf der Gasumsatz und das Korpergewicht durch Antithyreoidika,
andere stoffwechselhemmende Substanzen, Hormone, Hormonbruchstiicke und
Alloxan verindert werden, und
(b) welche Schwankungen des Og-Verbrauches durch die Variabilitit von Umwelt-
faktoren (Futteraufnahme, Umgebungstemperatur, Luftfeuchte, Luftdruck) erklirt
werden konnen.

2. Alle Tiere wurden histologisch, histotopochemisch, teilweise biochemisch und quan-
titativ-morphologisch untersucht. Dadurch konnten die mit den verschiedenen Stoff-
wechselzustinden korrelierten morphologischen Zustandsbilder der endokrinen Drii-
sen und der Leber ermittelt werden.
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3. Korpergewichtsinderungen und Os-Verbrauchsinderungen wurden als Zeitvariable
besonders sorgfiltig analysiert. Neben elementar-statistischen Tests und 2-dimen-
sionaler Regressionsanalyse wurden zunehmend aus der hdheren Analysis stam-
mende numerische Verfahren verwandt; besonders wertvoll war die Einbeziehung
linearer Differentialgleichungen und Differentialgleichungssysteme héherer Ord-
nung, auflerdem die n-dimensionale Regressionsanalyse.

4. Alle stoffwechselblockierenden Substanzen fithren zu Abklingvorgingen. Die ana-
Iytischen Ausdriicke, partikulire Integrale von Differentialgleichungen hherer Ord-
nung, gestatten eine genaue formale Beschreibung des Prozesses. Bei stark wirk-
samen Hemmern des Gasumsatzes setzt sich der Abklingvorgang, der als steady-
state betrachtet wird, meist aus einem anfinglichen ,pre-steady-state-Uberschufl®,
dem monotonen Dekrement und einer bald insuffizient werdenden Gegenregulation
des Systems zusammen. Der Op-Verbrauch klingt endlich auf einen Minimalumsatz
ab (Og-Bedarf bei vita minima). Der ganze Vorgang kann als sehr stark gedimpf-
ter, aperiodischer Einschwingvorgang auf das neve Soll-Niveau gelten.

5. Zum aperiodischen Vorgang addiert sich bei inkonstanten Umweltbedingungen eine
periodische Komponente, die meist durch Temperaturschwankungen erkldrbar ist.
Diese kurzzeitigen Op-Schwankungen kinnen als Resonanzerscheinungen aufgefafit
werden, da bei unterschiedlicher, aber einfach proportionaler Amplitude regelmifig
iibereinstimmende Kreisfrequenzen und meist auch Phasengleichheir festgestellt
werden konnen. Es ist moglich, durch Pharmaka Phasenverschiebungen zu erzeu-
gen, besonders aber die Resonanz zu hemmen. Dijodtyrosin wirkt ausnahmsweise
als kriftiger Enthemmer, indem es die Eigendidmpfung des Systems aufhebt.

6. Es ist méglich, die Saisonanpassung des Og-Verbrauches im Laboratorium zu imitie-
ren. Langzeitige lineare oder exponentielle Umwelttemperaturinderung bedingt
eine gegenliufige, langfristige Anderung des Gasumsatzes. Dieser Effekt kann durch
chemische Blockade des Systems iiberspielt werden.

7. Durch Konkordanzanalyse und andere Verfahren kann gezeigt werden, daff der
tierische Organismus ein System vermaschter Regelkreise ist. Homoiostase ist dem-
nach ein Zustand, den der Organismus als ein vieldimensionales System voneinan-
der abhingiger Verinderlicher durch dauernde Herstellung eines FlieBgleichgewich-
tes aufrechtzuerhalten bestrebt ist. Absolute Homoiostase in lebenden Organismen
gibt es nicht; die Uberlebenschance besteht vielmehr gerade darin, dafl sich das
System unter gegebenen Umweltbedingungen statistisch ,s0 gut wie mdglich® auf
eben diese Bedingungen einstellt. Das Uberleben ist offenbar ein statistisches Pro-
blem nichtlinearer Optimierung.

Diese Untersuchung wurde mit dankenswerter Unterstiitzung durch einen Forschungsauf-
trag des Staatssekretariates fiir Hochschulwesen der DDR durchgefithre. Stindige Mitarbeiter:
D. Marzotko und R. ScHMIDT. Weiterhin waren beteiligt: R. Apawm, P. Briickmann, U. Fr-
scuer, F. Grou (Institut fiir Experimentelle Medizin, Halle), R. Hammer, K. Kaminsky,
R. Kreme (Physiologisch-Chemisches Institut, Halle), W. LeuTeriTz, P. Marszer, E. MANTEL
(I. Medizinische Klinik, Halle), J. Pem (Institut fiir Numerische Mathematik, Halle),
S. ScumipT, A. Scuremser, R. Taiere, C. Wanks, T. Wicamann, V. ZacHAus. Rechentech-
nische Assistenz: Leitende medizinisch-technische Assistentin R. Pieper, Graphische Gestaltung:
Akademischer Bildhauer H. Herwin.
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Diskussion im Anschluf an den Vortrag Scuars

Agrr: Vor etwa 20 Jahren hat MansreLp (Pecs, Ungarn) tiber , Thermothyrine® berichtet;
sie sollten die jahreszeitliche Abhingigkeit der Schilddriise deuten. Stimmen Ihre Beobachtun-
gen iiber die Abhingigkeit der Schilddriisenfunktion von Umweltsfaktoren mit denen von
MansrFeLD iiberein? Liflt sich in Ihren Berechnungen vertreten, dafl Sie manche Zahlen auf 6
und 10 Stellen genau angegeben haben?

Scuarr: MansreLp war ohne Zweifel ein sehr kluger Kopf und ein meisterhafter Experimen-
tator, er wurde nur 2 oder 3 Jahrzebnte zu frith geboren. Seine genialen Ideen konnte er mit
dem ihm zur Verfiigung stehenden Riistzeug nicht verwirklichen. Spitere Untersuchungen
haben seine Konzeption der ,Thermothyrine® nicht bestitigt. 4 Dezimalstellen nach dem
Komma, die in den Wertetabellen angegeben sind, entsprechen der Mefigenauigkeit. Dort, wo
mehr Stellen erscheinen, dienen sie der rechentechnischen Kontrolle. Bei umfangreichen Rech-
nungen mit sehr vielen Operatoren miissen moglichst viele Stellen mitgefithrt werden, um den
Rundungsfehler in ertriglichen Grenzen zu halten. Es soll hierdurch keine Scheingenauigkeit
vorgetiuscht werden.

KnoTi6: Wie wurde die Umgebungstemperatur konstant gehalten? Stimmten Luft- und Boden-
temperatur {iberein? Wichtig fiir das Tier ist der Warmeiibergang (Wirmeflufl). Meist wird auch
dort von , Temperatur® gesprochen, wo der Wirmefluf} das wesentliche ist.

Scuarr: Die Tierkifige gestatten infolge perforierter Bleche eine andauernde Luftzirkulation.
Die Stoffwechselgefifie wurden frither in ihrem Bodenteil von Wasser umstrdmt, das durch
einen Thermostaten auf vorgegebener Temperatur gehalten wird. Wir messen jetzt {iberhaupt
unter Wasser. Nur noch Schlauchanschliisse und Meflgerite ragen aus dem Wasserbad heraus.
Soweit irgend mdglich, werden Luft- und Bodentemperatur des Tiergefifles auf gleicher Tem-
peratur gehalten. Die Messungen erfolgten stets morgens zwischen 6 und 8 Uhbr, um aus dem
Tageszyklus herauszubleiben.



