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In  frfiheren Arbeiten (2) konnte bei gleichzeitiger oraler Applikation yon Vitamin D 
und Triterpensaponin (Gypsophflasaponin) im biologisehen Vitamin D-Test eine Herab- 
setzung der Vitamin D-Wirksamkeit durch das Saponln naehgewiesen werden. Es wurde 
angenommen, dal3 das Sterin Vitamin D durch das Triterpensaponin intestinal im Sinne 
einer Additionsverbindung naeh WI~DAUS (13) gebtmden und so evtl. zum Tei[ der 
Resorption entzogen sein kSnnte. 

Die Weiterffihrung dieser Versuehe mit  Ra t ten  erbrachte neue Ergebnisse fiber die 
biologische Wirkung yon Vitamin D und vcrschiedener Triterpensapenine, fiber die im 
folgenden berichtet wird. 

Versuchsmethodik 

Die Versuehe wurden mit  jungen waehsenden Albinoratten des Stalnmes H K  51 
durchgeftihrt, die in besonderer Zuchtfolge erstellt wurden (4b). Die Versuchsgruppen 
umfa~ten ca. 20 Tiere, die mit  35 g bei einem Alter von 20 Tagen abgesetzt wurden. Naeh 
dreitfigiger Vorffitterung wurden nut  Ra t ten  mit  positiver Gewiehtsentwicklung aus- 
gelesen und zu den 14 Tage dauernden Hauptversuchen mit  Einzelffitterung zusammen- 
gesteU~. Die Grundsa~zfragen wurden in Weiterffihrtmg der Versuehe such bei iilteren 
Tieren untersucht.  

Ausgohend yon einer raehitogenen Grundkost, die bereits in frfiheren Versuehen 
verwendet wurde (2b), sind dutch Eirmtellung des Calcium- und Phosphorgehaltos mit  
CaCO a und Ca (H2PO4) a drei versehiedene Di/itformen entwickelt worden, die sieh niehg 
in don N~hrstofftriigern unterseheiden. Die H-Kost  gew/ihrleistet eino harmonisehe, die 
M-Kost eino minimalo, die C-Kost eino rachltogene Gesamtentwieklung der Rat ten  boi 
bedingt restriktiver Ffit terung (Besehr~inktmg der Futteraufnahmo auf ca. 10 g Trocken- 
substanz tiiglieh) im Laufe yon 14 Versuchstagen. 

Ca % P % Ca:P 

H-K0st  1,32 0,66 2,0 : 1 
M-Kost 0,13 0,28 0,46:1 
C-Kost 1,32 0,28 5,29:1 

Die orale Applikation der Vitamin Ds-Dosen (0,1 ccm ale 51ige LSsung) und der 
witssrigen SaponinlSsung (0,1 ccm) erfolgte mit der Schlundsonde tKglich vor der Ffit terung 

*) Herrn Professor Dr. Dr. W.L~NKEIT zum 60. Geburtstage gewidmet. 
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und zwar sukzesiv, soweit beido Stoffe gegeben wurden. Die Kontrollen erhielten die 
Triigerl6sungen ebenfalls mi~ der Schlundsondo. 

Das Gypsophilasaponin s~ammte als Sap0ninum purum aus dem Handel. Das 
Zuckerriibensaponin wurde durch alkalischo Extraktion yon Zuckerriibenschnitzeln 
erhalten, ansehlieflend durch fraktionierte F/~llung mit I-IC1 isoliert, gefriergetrocknet und 
mit ~ther-Alkohol welter fraktionier6 und letztlich dureh Ionenaus~auscher mineral- 
entionisier~. Das Luzernesaponin wurde nach dem yon LINDAHr, (9) angegebenen Ver- 
fahren gewonnen. 

Am 14. Tage des Hauptversuches wurden die Ratten ger6ntgt und das RSntgenbild 
nach besonderem Verfahren (4b) ausgewertet. Das Anfangs- und Endgewicht der Tiere 
is~ aus dem Mit~ol dreier aufoinanderfolgender Niicht~emwiigtmgen berechno~. 

Fiir die histologischo Unt~rsuchung wurden Tibia und Femur am Versuchsendo 
pr~ipariert, in MttLLER-FormoI-L6sung fixier~ und mi~ Hfiana~oxylin-Eosln gefi~rb~. 

Die chemlsche Analyse der yon Weichteilen frei pr~iparierten Tibiae und Femura auf 
Trockensubstanz, Fett, Asche, Ca und P wurde naeh bekannten Me~hoden vorgenommen. 

Versuchsergebnlsse 

A) Toxiziti~t 

In  Vorversuchen, die zum Auffinden der Vertr~glichkeitsdosis yon 
Saponinen durehgeffihrt wurden, wurden toxische Erscheinungen stndiert. 
Die LD 50 (Letaldosis 5 0 0 )  ffir wachsendo Rat ten  oben angegebener Ge- 
wichtsklasse nach 14t~igiger Ffittertmg mit C-Di~t betrug fiir Gypsophilasa- 
ponin 6 mg t/iglich, w~hrend Luzerne- und Rfibensaponin noch mit  mehrfach 
h6heren Dosen unter gegebenen Versuchsbedingungen vertragen wurden. 

Das typischo Bild der Saponinvergfftung bestand bei den Vorsuchstieren 
aus folgenden klinischen Symptomen: I m  Vergleieh mit den Kontrollen ist 
das tIaarldeid struppig und Schwanz-, Anal- und Genitalgegend z. T. feucht 
und stark verschmutzt. ])as Wachstum wird trotz fast gleichbleibender 
Futteraufnahme stark gehemmt. Die K6rperhaltung ist stark gekriimmt. Der 
Leib der Rat ten  ist meistens aufgetrieben, der Intestinaltrakt enthiilt gr6Bere 
Gasmengen. Leiehter his mittelgracliger Durchfall ist stets gegeben, meist ist 
der Harn blutig. Die Tiere sitzen apathisch herum, vermeiden Bewegungen 
und reagieren auf Beriihren mi~ Abwehrbewegungen (Beil3en). ])as Er- 
scheinungsbfld verscbllmmert sich in 2 bis 3 Tagen zusehends und fiihr~ in 
den meisten F/~llen innerhalb yon 12 Stunden zum Exitus. Charakteristisch 
ist, dal3 diese Symptome frfihestens nach 48 Stunden und bis zum Ende einer 
4wSchigen Versuchszeit individuell gestreut erfolgen k6nnen. 

Die toxischen Erscheinungen wurden nicht vertieft weiter untersucht, 
da bier zun~ichst nur die Wirkung ver~ri~glicher Saponindosen im noch all- 
gemein als ,,physiologiseh" angesehenen Bereich interessieren. 

B) ~omatische Wirksamkeit 

Vorbemerkungen; Es is~ zum besseren Vors~fixLdnis dieser kurzgofa~ten Arbeit not- 
wendig, die hior vertretenen Grundbegriffo fffr die Bewertung eines somatischen Effektes 
kurz darzulegen. Vorweg sei aueh bemerkt, dab allo Grmldwerte fiir die Vitamin D-Wirk- 
samkeit allein aus vollst~ialdigon Entwicklungsreihen entnommen wurden, die z. T. sehon 
ver6ffentlicht slnd (4). 

Unter Wachstum wird hier grunds~tzlich eine Struk~ur~nderung der biologischen 
Substanz verstanden, dio boim jugendliehen Vielzeller immer mit einer zumindest lokal 
hervortretenden Massenvermehrung bestlmmter Organe verbunden ist. 
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Es werden euphysiologisches, pathophysiologisches und pathologisches Waehstum 
un~erschieden und dementsprechend Wachstumsbereiehe abgegrenzt. 

Das pathologisehe Wachstum, das einer besonderen Eigengesetzllchkeit folgt, wird 
in dieser Arbeit  nicht ausgewerte$. Der pathologisehe Waehstumsbereieh ist erreich~, wenn 
ira spateren Waehstumsverlauf eine Struktur/~nderung nieht mehr dureh Regeneration 
sondern nut  noeh dutch Reparation mfglieh ist. 

Fiir Em/iahrungsstudien, bei denen Met3werte einem aliment/~r gesteuerten Wachs. 
tumsproze$ entnommen werden, ist es notwendig, einen euphysiologisehen und patho- 
pbysiologisehen Wachstumsbereieh zu unterscheiden und in den Kontrollen experimentell 
abzugrenzen. Dies ist dureh die angefiihrten Kostformen m6glich. Dabei wird fiir jeden 
Wachstumsberelch gleichzeitig ein gedehnter Anspreehbereich erzielt, so daAl eine Differen- 
zierung sematischer Effekte m6glich ist. Die Wachstumsbereiche sind in einer frilheren 
Arbeit (4e) nigher besehrieben. 

Euphysiologisches Wachs~um ist eine harmonisch gezielte und synergistiseh go- 
richtete StrukturverBxtderung aller Organe mit  l~assenzunahme, wobel der simultan ver- 
laufende Umbau im Organismus nieht obligat alimentiir beeinfluBbar sein mull. 

Pathophysiologisehes Waehstum ist primer eino disharmonische Strukturver- 
/inderung einzelner Organe, die erst sekundiir den Gesamtorganismus erfaBt. Der simultan 
verlaufende Organumbau ist alimentgr beelnflu0bar, 

Bei experimentellen Ern/ihrungsstudien werden aus versuchstechnischen Griinden 
selten alle Stoffwechselrichtungen auf einmal bearbeitet, sondern das Ergebnis dureh 
sehrittweise Untersuehlmgen spezifiseher Steffwechsellagen gesueht. In  dieser Arbelt 
erschien for die angeschnittene Fragestellung zun/ichst die Erforsehung der somatischen 
Effekte yon Vitamin D und Saponin am Erfolgsorgan Knochen und am Gesamtwachstum 
einer orientierenden Studie wert. 

K6rpergewichtsentwlcklung 

Alle untersuchten Saponinarten rufen in gewissen Grenzdosen, die all- 
gemein im Vertr~glichkeitsbereich liegen, bei jungen intensiv wachsenden 
Ratten eine deutliehe Waehstumsdepression hervor. 

T a b e l l o  1 

Durehschnittliche Gowiehtszunahmo yon je 20 Ra t ten  bei C-Kost in 14 Versuchstagen, 

Anfangsgewicht 35,0 g 

Kosterg/inzung Zunahme in % 

1. ohne Vitamin D 

2. mib 1 I E  Vitamin D 
a) ohne Saponin 74% 
b) 6 mg Luzernesaponin 67% 
e) 2 mg Riibensaponin 61% 
d) 4 nag Riibensaponin 47% 
e) 2 mg Gypsophilasaponin 51% 

100% (26,2 g) 

Das in TabeUe 1 aus orie'ntierenden Vorversuehen gegebene Beispiel ist 
besonders typisch, well selbst bei einer nut eine geringe Wachstumsintensit/~t 
bewirkenden Di/~tform (C-Kost), die noch zus/~tzlich durch den wachstums- 
hemmenden Effekt yon einer IE Vitamin D (4) subsomatisch wirkt, eine 
weitere Wachstumsdepression mSglich ist. 

Auch bei Vitamin D-freien Kostformen, die eine optimale Waehstums. 
entwicklung im untersuchten Zeitabschnitt garantieren, ist nach Saponin- 

1" 
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gaben eine Waehstumsinhibierung mSglich. So wird z.B. bei H-Kost der 
Gewichtszuwachs dutch 1 mg Rfibensaponin t~glich bis zu 30% herabgesetzt. 

Tabello 2 

Durchschnit~licho Gowichtszunahme yon je 20 Ratten bei H- oder M-Kost in 14 Versuchs. 
tagen, Anfangsgewloh~ 35,0 g 

I H.Kos~ 
(Ca 1,32%, P 0,66%) 

II M-Kost 
(ca o,13%, P 0,28%) 

+ lmg 
Vitamin D 3 ohne Saponin Riibensaponin 

ohno 
0,66 IE 

ohno 
0,66 IE 

loo% (50,8 g) 
77% 

100% (40,5 g) 
86% 

70% 
40% 

80% 
75% 

Die durch Saponin verursachte }temmung des K6rpergewich~szuwachses 
ist gradm~Big durch den Kalzium-, Phosphor- und Vitamin D.Gehalt der 
Kost weitgehend beeinfluBbar, wie Tabelle 2 aufzeigt. Grundsiitzlich wird die 
durch Saponingaben hervorgerufene Hemmung der KSrpergewichtsent- 
wicklung dutch Vitamin D versts Bei ausreichendem Ka]zium- und 
Phosphorgehal~ der Kost (TabeUe 2, I) ist der wachstumshemmende EinfluB 
yon Saponinen starker als bei Ga-P-armer Nahrung. 

Wachstum der Tibia 

Ein kritisches Organ zur Messung einer Vitamin D-Aktivits ist die Tibia, 
speziell der proximale Tibia-Bereich. Sowohl Vitamlu D als auch Saponin 
sind in diesem Bereich somatisch leieht nachweisbar wirksam. 

Ffir das Wachstum der Tibia ist der Tibia-Epiphysendurohmesser B ein 
gutes Kriterium. Die 1Kessung des B-Wer~es kann, wie bereit~ frfiher mitgeteilt 
(4b), sowohl in Pronations- als auch in Supinationsstelhng der Tibia nach 
VergrSl]erung des R6ntgenbildes sieher erfolgen. 

Unter dem EinfluB einer Konzentrationsfolge von versehiedeflen Vitamin 
D-Gaben ~ndert sich bei allen untersuehten Kostfomen der B-Weft nicht 
proportional zur VitaminD-Dosis (Vgl. Abb. 1). Bis zu einer IE Vitamin D 
weist die Wirkungskurve vielmehr Minima mad Maxima innerhalb der Konzen- 
trationsfolge auf. Zur besseren Verstt~ndlichmachung vergleichbarer Werte 
erscheint es angebraeht, die maximale Zuwaehsrate des B-Wertes, die bei der 
M-Di~ gegeben ist, als BezugsgrSBe zugrtmde zu legen. 

Ffir die Kostformen 1K und H ergibt sieh mit steigender Vitamin D-Kon- 
zentration ein Absinken der Zuwachsrate des B-Wertes und zwar sowohl in 
Pronations- als auch in 8upinationsstellung. Ffir die C-Kost ergibt sich gleich- 
falls in beiden Projektionsebenen ein ,,seheinbarer" Anstleg der Zuwachsrate, 
der nieht als euphysiologisches Wachstum gedeutet werden kann, was welter 
unten noch erld~r~ wird. 

Die B-Werte der Pronations- und Supinationsprojektion der Tibia, wie 
sie in Abb. 1 dargestellt sind, lassen sich zu einer Dreiecksfl~che rechnerisch 
zusammenfassen, die dem wahren Knochenquerschnitt im Bereich der pri- 
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m~ren Verkalkungszone der proximalen Tibiadiaphyse ~heoretisch angen~hert 
entspricht. Diese Flache kann demnaeh nach der Formel 

B- Wert] Pronation berechnet werden. 
0,5 • B-Wert/Supination 

Die Darstellung der Fl~che A ergibt ein theoretisch angen~hertes Ma~ fiir 
ein zweidimensionales im wesentlichen enchondral gesteuer~es Knochenwachs- 
~um. Der Tibiaquerschni~ A in Abb. 2 zeigt die gleichen Tendenzen wie sie 
fiir die B-Werte gegeben sind. Durch die Darstellung des A Wer~es kommen 
die vorliegenden Verhiiltnisse anatomisch richtiger und im Ergebnis deutlieher 
zum Tragen. 
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Abb. 2, Vgl. Text 

Bei der M- und H-Kos~ kommb es durch s~eigende Vitamin D-Gaben zu 
einer Verminderung der Fl~che A, bei C-Kos~ zu einer VergrSBerung yon A. 

Die Kos~formen N[ und H stellen Grenzkostformen fiir den euphysiolo. 
gischen Wachstumsbereich dar, der durch ein synergistisch mit der Gesamt- 
kSrpergewichtszunahme korreliert positiv verlaufendes Knochenwachstum 
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gekennzeichnet ist, wie in eigenen ausgedehn~en Reihenuntersuchungen fest. 
gestellt warde. Die Kostform H vermag in der Versuchszeit den endharmoni- 
schen Zustand (optimale GesamtkSrpergewichtszunahme und optimale Kno- 
chenentwicklung) hervorzurufen, wghrend die Kostform M die euphysiologisehe 
Minimalentwicklung (Grenzwert zum pathophysiologischen Bereich) her- 
zustelien vermag. 

Die gefundene Verminderung yon A oder B bei diesen Kostformen naeh 
Applikation yon Vitamin D bedeutet eine echte Herabsetzung der Waehstums- 
potenz im euphysiologlsehen Bereieh. 

Bei C-Kost sind die Vorbedingungen aueh eines nur minimalen euphysio- 
logisehen Waehstums nieht erfiillbar. Der Anstieg yon A oder B bei 0.Kost 
nach Applikation yon Vitamin D kann nur als ,,seheinbare" positive Waehs- 
tumsbeeinflussung angesehen werden, wie die Auswertung des RSntgenbildes 
und der Knoehenschnitte ergibt. 

Dutch Erggnzung der H-, M- undC-Kost mit z. B. 0,66 IE Vitamin D und 
gleichzeitig 1 mg Riibensaponin t~glieh wird, wie ira Bloekdiagramm der 
Abb. 2 dargesteUt, der A-Wert in alien F~llen erheblieh verkleinert. Diese 
Verkleinerung ist naeh den oben dargeleg~en Grundsgtzen bei der lVl- und bei 
der H-Kost als eine Verst~rkung der Inhibitionswirkung yon Vitamin D auf 
das euphysiologisehe Waehstum, also als eine synergistisehe Wirkung zum 
Vitamin D aufzufassen. Im Gegensatz dazu stellt die partielle Aufhebung der 
,,seheinbaren" Stimulierung yon Vitamin D bei C-Kost im pathophysiologi- 
schen Bereich eine antagonistisehe Wirkung zum Vitamin D dar, wenn man 
(tie Wirkungsriehtung yon Vitamin D und yon Saponin einander gegenfiber 
stellt. 

Vitamin D und Saponin verhalten sieh bei diesem Beispiel nur antago- 
nistlsch, wenn die Waehstumseffekte im pathophysiologischen Bereleh ver- 
glichen werden. 

Veffinderungen des proximalen Eplphysenbnorpels der TibCa 

An diesem fiir die Beurteilung einer Vitamin D-Wirksamkeit wichtigen 
Kriterinm des Knochens, dem F-Wert der Tibia, der r6ntgenographisch 
erfal3baren Projektionsfl~che des proximalen Tibiaepiphysenknorpels, lassen 
sich auch fiir Saponin bestimmte Wirkungsrichtungen festlegen. 

In Abb. 3 ist die Flgehe F der Tibia in Pronations- und Supinations- 
stellung unter dem Einflufl versehiedener Vitamin D-Dosen, bei H-, M- und 
C-Digt dargestellt. Die Entwicklungsm6glichkeit fiir den Epiphysenknorpel 
bei der H- und bei der M-Digt sind hier relativ gering, bei der O.Di~t dagegen 
groB. 

Bei allen Kostformen :ffihren zus~tzliehe Vitamin D-Gaben grundsgtzlieh 
zu einer Verkleinerung der Fl~ehe F. Im Bloekdiagramm der Abb. 3 ist dar- 
gestelit wie dieser Vitamin D-Effekt dureh eine zusiitzliche Gabe yon 1 mg 
Riibensaponin ~glich aufgehoben wird. Dieser Saponineffekt hebt den 
Vitamin D-Effekt bei H- und ~-Kost total auf, bei C-Kost nur partiell. 

]3as Saponin verhglt sich hinsiehtlieh dieses Testkriteriums wie ein 
Antivitamin D, wobei eine stgrkere Abhgngigkeit der Wirkungsintensitgt von 
dem jeweiligen Wachstumszustand gegeben ist, der durch die Kostform ohne 
Vitamin D allein bestimmt wird. Bei der C-Kost erweist sieh das Saponin als 
Antivitamin D sehlechthin. 
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T a b e l l e  3 

A n t i v i t a m l n  D-Effekt  yon  Saponinen bei C-Kost 

Saponinar t  

Gypsophfla 

Luzerne 
Zuckerriibe 

t~glich 

Saponln Vit. D 
mg I E  

2 1 
4 1 
6 1 
0,5 0,66 
1,0 0,66 
2 0,66 
4 1 

wiedergefunden 
I E  Vi tamin D 

0,40 
1,00 
0,34 
0,50 
0,43 
0,41 
0,36 

scheinbarer  Verlust 
an  Vi tamin  D 

% 

60 
pathol.  Bereich 

66 
24 
35 
38 
64 

Die TabeUe 3 zeigt auswahlsweiso den ,,Antivitamin D-Effekt" ver- 
schiedener Saponinarten gemessen an F. Die Fl~ehe F i s t  im prophylaktisehen 
Vitamin D-Test ein Kriterium zur Messung der Vitamin D-Wirksamkeit. 
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Gemessen an  F i s t  in Tabel le  3 an  H a n d  yon  E i c h k u r v e n  (Abb.  3) der  Ver lus t  
an  V i t a m i n  D d u t c h  zuss A p p l i k a t i o n  yon  Saponin  berechnet .  Alle  
Sapon ina r t en  h e m m e n  die V i t a m i n - D - W i r k s a m k e i t .  H6here  Sapon indosen  
ve rh inde rn  die  K n o r p e l w u c h e r u n g  to ta l .  

C) Die rSntgenographische Auswertung der Knochen des Kniegelenlcbereiches 

Vorbemerkungen: Aus dem RSntgenbild sind, wie schon friiher dargelcgt (4b), zwei 
in ihrem Wesen untersehieclliche Entwicklungstendenzen der Knochenbildung mit oder 
ohne Vitamin I) in der Kost abzulesen. Beide Tendenzen fiihren erfahrungsgem~i~ zu 
einem funktionsf~higen tragenden Knochen, ohne dab klinische pathologisch erkennbare 
Deformationen auftreten. Die Frago naeh dem euphysiologischen Typ der Knoehenent- 
wicklung bleibe hierboi zun~ehst often. Ohno Vitamin D entwickelt sich das Knochen- 
gewebe, soweit das r6ntgenographisch ablesbar is~, bei angepaBter Ca- und P-Versorgung 
(H- bis M-Kost) allgemein diffus regenerativ. An der Tibia ist z. B. koino hervortretendo 
Bevorzugung der Verkalkung des Trabekelsystems 1. und 2. Ordnung zu erkennen, die 
fiir das enehondralo Wachstum gegebenen Entwicklungszonen sind voli ausgebildet. 
Diese Verhaltnisse bleiben im wesentlichen aueh bei einer raehitogenen Diiit, wio sio bei 
der C-Kos~form vorliegt, erhalten. Zus~tzlieh jedoeh kommt es hierbei ablesbar zu einer 
atypisehen Knorpelwueherung. 

Bei Vitamin D-haltiger I~ost und ausgegliehenem Ca und P-Angebot (I-I- bis 
M-Kost) zeigt sich das zweite Bild dot Knoehenentwicklung. Es lfiflt eine bevorzugt ge- 
richtete konservierendo Knoehenentwicklung erkennen. Diese ist dureh elno bevorzugto 
Verschattung der Trabekel erster Ordnung gekennzeiehnet und zeigt in den Wachstums- 
zonen des :Knochens nut wenigo Noubildungselemente als Zeiehen einer deutliehen Wachs- 
tmwsinhibierung. 

Diese Entwieklungster~denzen sind unverkennbar untersehiedlich. Das Studium der 
Entwleklungstendenzen bei unter der Sehutzdosis liegenden prophylaktisehen Vitamin 
D-Dosen bis hinauf zu Wirkungsdosen, die zur Hypervitaminose D ftihren (3), liiI]t fiir die 
Vitamin D-Wirkung per so einen antisomatlschen Effekt als Prim~rwlrkung deutlich 
erkennen. Alle anderen bisher als primfir angesehenen Wirkungen des Vitamin D, wie 
z. B. die Mineralstoffeinlagerung, lasson sieh als Folgeorscheinung einer antlsomatischen 
Primarwirktmg deuten, wobei clio Wirkungsketten noeh unbekannt sind. Eine "con diesem 
antisomatisehen Effekt dos Vitamin D ab~mnnbaro Vitamin D-Wirkung am Knochen 
ist in allen bereits durehgefiihrten Versuehsreihen niemals naehzuweiser~ (4a--e). 

I n  Abb .  4 s ind die  R6n tgenpos i t i ve  des Kniege lenkbere iehes  in P rona -  
t ionss te l lung bei  H- ,  M. mad C-Di/~t m i t  u n d  ohne V i t a m i n  D u n d  Rf ibensa-  
pon ingaben  dargestell~.  

Sowohl  Sapon in  als auch  V i t a m i n  D wirken  an t i somat i seh ,  wie an  ehligen 
Beispielen oben da rge leg t  wurde ;  sic erg/~nzen sieh abe r  in  dieser  W i r k u n g  
n ich t  u n t e r  a l len Aspek ten .  Dies geh t  aus  den  r6n tgenograph i schen  P n t e r -  
suchungen  hervor .  

Ausgehend  y o n  e iner  ha rmoni schen  Ca lc ium-Phosphorversorgung ,  wie 
sie be i  der  HH-Di~t gegeben ist ,  s ind die  in  den  Vorbemerkungen  besehr iebenen 
G r u n d t y p e n  der  Knochenen twie tdung  a m  K n o c h e n  Nr .  6 u n d  7 abzulesen.  
Der  a l lgemein  diffus regenera t ive  T y p  der  K noc he ne n tw ic k l tmg  (Knochen  
Nr .  6) ze igt  in der  E p i p h y s e  eine gu te  Ausb i ldung  der  K o n t u r e n  der  T r a b e k e l  
a l ler  0 r d n u n g e n  u n d  eine sehe inbare  Zwei tef lung des Tib ia -Epiphysenl~aorpe ls .  
Die  Z u n a h m e  der  Seha t t end i ch t e  in der  D iaphyse  yon  der  p r im~ren  zur  
sekundi~ren Spongiosa  erfolgt  fas t  s tufenlos.  Die  pr im~re  u n d  die  sekund~re  
Spongiosa  schlieBen eng a u f  u n d  zeigen in de r  HShe  der  P r o j e k t i o n  eine fas t  
geradl in ige  Abgrenzung .  Die sekundi i re  Spongiosa  en t sp r i ch t  in  de r  D u r e h -  
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bildung der Schattenverteilung der des Epiphysenkernes. Die Corticalis ist 
in der Projektion sehr stark und breit angelegt. Schon durch die Zulage von 
0,66 IE Vitamin D w/~hrend der Versuchsperiode entwickelt sich der f/ir die 
Vitamin-D-Wirkung typische Zustand (Knochen Nr. 7). Dieser bevorzugt 
gerichtete Typ konserviert die schon bestehende Grundanlage dcs Knochens, 
ohne dessen weiteren Ausbau zuzulassen. Die Konturensch/irfe aller sicht- 

Abb. 4. RSntgenposi t ive  des Kniegelenkbereiches nach 14 Versuchstagen 
l~r. Dl~tform I E  Vi tamin  D Zuckerrfibensaponin 

t~tglich mg iSglich 
1 C 0,66 
2 C 0,66 l 
3 ~f 0,66 - -  
4 M 0,66 1 
5 M 0,66 2 
6 H - -  
7 1-[ 0,66 - -  
8 H - -  1 
9 H 0,66 1 

baren Bauelemente ist hervorragend gekennzeichnet, jedoch fehlt es an dem 
feinstrukturellen Ausbau der Trabekel hSherer Ordnung. Auch die Apposition 
in der Corticalis (Vgl. Knochen Nr. 6 mit 7) ist stark hcrabgesetzt und auf- 
gelockert, was besonders deutlich in den Metaphysenwinkeln hervortritt. 

Die Knochen Nr. 8 und Nr. 9 in Abb. 4 zeigen die Beeinflussung dieser 
Grundtypen durch 1 mg Zuckerrfibensaponin t/~glich. Eine Typenver/tnderung 
des Knochens durch Saponin ist dabei nicht gegeben (vgl. Knochen 6 mit 8 
und Nr. 7 mit 9 in Abb. 4), wohl aber ist allgemein cine gradm'~Bige Ver- 
minderung der ffir die Grundtypen gegebenen Charakteristika fcstzustcllen. 
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Gleiehsinnig an den boiden Knoehontypen mit und ohne Vitamin D wirkt 
das Saponin strukturauflSsend, wobei alle verkalkten Elemente anscheinend 
im gleichen Mal3e betroffen women. Beim rogenerativen Typ der Knoehen- 
entwicklung (vgl. Knoohen Nr. 6 und 8 in Abb. 4) wird die Projektion der 
proximalen Tibia-Epiphysenknorpelfl/iehe F geringgradig vergrSftert (Wirkung 
in Richtung einer Rachitogenese) und die Strukturzeiehnung diffuser sowie 
die Sehattendiehte herabgesetzt. Ein konservierender Typ der Knoehenent- 
wieklung, wio er fiir die Vitamin D-Wirkung charakteristiseh ist, entsteht 
unter Saponineinfluft nicht. 

Beim konsorvierenden Typ der Knoehenentwioklung wird (tie Welter- 
entwieklung des Knochens dutch zus/itzliehe Saponlngaben insgesamt stark 
unterdriiekt. Dureh die Wachstumshcmmung am Gesamtknoehen ist (tie 
proximale Epiphysenknorpclfugenfl/iche verkleinert. Die typische Struktur- 
sch~rfe des konservierenden Knochentyps wird aufgelSst und die Apposition 
stark gehemmt. 

Die grunds~itzliche Beeinflussung des Strukturbildes ist auch bei der 
Kostform M (vgl. Knochen Nr. 3 his 5 in Abb. 4) und bei der C-Digit (vgl. 
Knochen Nr. 1 and 2 in Abb. 4) im Sinne einer optisch wahrnehmbarcn 
,,Entmineralisierung" dureh das Saponin gegeben. Tats.~chlich liegt eine 
geringerc Mineralstoffeinlagerung vor, worauf weiter unten noch eingegangen 
wird. 

Eine Antivitamin D-Wirkung yon Saponin am rachitogenen Merkmal 
(proximale Epiphysenknorpelfugenflitche) tritt bei den Kostformen C und M 
typiseher in Erseheinung. Die Grundauffassung, dab die Vitamin D-Wirkung 
am Knochen u.a.  in eincr ]nhibierung der Knorpelproliferation und des 
normalen Wachstums besteht, ein Proze[~, dcr in der Anlage mit einer Struktur- 
konservierung verbunden ist, wird hier bei diesen Kostformen infolge mangel- 
hafter positiver Waehstumsstimulierung durch ad/iquate Phosphormengen 
besonders deutlich. 

Dieser Vitamin D-Effekt wird hinsichtlich des Testkriteriums F dutch 
Saponin in starkem MaBe aufgehoben. Die Gesamtwaehstumsdepression dureh 
das Vitamin D wird dagegen dureh gleiehzeitige Saponingaben noch welter 
verst/~rkt. 

Am Knochen Nr. 5 in Abb. 4, der einen Extremfall einer mSglichen 
Saponin-Vitamin D-Wirkung subletaler Art demonstriert, geht die Wachs- 
tumsinhibiel~ng soweit, dab weder cinc Proliferation des Knorpels noeh ein 
normales Waehstum des Knochens mSglich ist. Jedoeh ist an diesem Knoehen 
eine Strukturverdichtung an der grSlteren Sehattendiehte abzulesen, die 
weitgehend eine Konzentrierung auf das kleinere Knoehenvolumen darstellen 
dtirfte. 

In den Knochen Nr. 1 und 2 in Abb. 4 bei C-Diiit ist naeh Saponingaben 
eine gesieherte partielle Aufhebung der spezifischen antirachitisehen Vitamin 
D-Wirkung am Epiphysenfugenspalt (F-Wert) erkennbar. Diese wurde 
zahlemn/tl]ig bereits weiter oben beschrieben. 

Das rSntgenographiseh erfaftbare Gesamtbild des unter SaponineinfluB 
stehenden Knochens l/iitt vermuten, dab evtl. ein Stadium der Osteoporose 
vorliegen kSnnte. Der allgemeine Gesamteindruck der Knochenentwicklung 
unter Saponineinflul~ ist der, daft ein ,,vorzeitig gealteter", oder ,,iiberalteter" 
Knochen angelegt wird. 
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1)) Histologische Be/unde an Tibia und Femur 

Die histologische Untersuehung einzelner Knochentypen, die dutch 
Vitamin D und Saponinbeiffitterung zus~ande kommen, werden als Beispiele 
oben aufgezeigter Entwicklungstendenzen angeffihrt. Diese ]3efunde sind zur 
Sieherung der rSntgenographischen Untersuchung notwendig. Die tfistologi- 
sche Un~ersuchung verdanken wir tterrn Professor Dr. W. EGER, Pathologi- 
sches Ins~i~u~ der Universit/i~ GSttingen. 

Bei den Dis ergeben sich folgende Einzelhei~en : 

1. H-Kost ohne Zulagen 

Die Wachstumsfuge sowohl des Femur als auch der Tibia zeigt eine regel- 
rech~ breite Knorpelzone, die sich in ruhenden, in  Si~ulenknorpel und in 
wuchernden Knorpel schichtet. Die Anordnung ist regelrecht. Die Richtungs- 
biilkchen, bzw. die prims Spongiosa ist parallel angeordnet, die weitere 
Spongiosa mi~ kr~ftigen B~lkehen und die Compacta intakt. Abbauvorgiinge 
sind an keiner Stelle naehweisbar. 

2. H-Kost mit 0,66 I E  Vitamin D tiiglich 

Das histologische Bfld zeigt eine ges~Srte Bildung der Grundsubs~anz, 
die dureh eine hervortretende Unordnung in der Knorpelzone gekennzeichnet 
is& Im einzelnen ist der S~ulenknorpel wenig geordnet, der wuehernde Knorpel 
deutlich verbrei~er$, in Unordnung und weist blasig aufgetriebene Knorpel- 
kSrperchen auf. Bei allerdings parallel stehenden Richtungsb~lkchen erseheint 
die prim~re Spongiosa etwas verbreitert. Die Compaeta ist besonders im 
Metaphysenwinkel abet auch im Diaphysensehaft durch Blldung yon Hows- 
~1"sehen. Lakunen und Nisehen aufgelocker~. Im ]3ereich der Richtungs- 
biflkchen ist eine Aktivierung der Osteoblasten und auch einzelner Osteoklasten 
nachweisbar. Desgleiehen ist in der sekundfiren Spongiosa eine Aktivierung 
der Os~eoblasten festzustellen. Ira Bereieh der Compaeta sind am Metaphysen- 
winkel beiderseits erhebliehe Abbauvorg~nge mit Osteoklasten und einem 
fibrSs prollferierenden Periost zu finden. 

Sowohl aus dem histologischen Befund als auch aus der Entwicklungs- 
studie am R6ntgenbild daft geschlossen werden, dal] die Vitamin D-Wirkung 
bei einer harmonisehen Ca-P-Versorgung dureh einen endostalen aktivierten 
Umbau gekennzeichnet ist, was insbesondere im Vergleich mi~ dem/~nochen 
bei tLKost  ohne Zulage zum Ausdruek kommt. 

3. H-Kost mit 1 mg Ri~bensaponin tdglich 

Das histologische Bild isb durch eine eigent/imliehe hervor~retende Homo- 
genisierung der Grundsubstanz gekennzeichnet, wobei eine eigentiimliehe 
Ordnung in der Knorpelzone vorhanden is~. Im einze!nen ist die Schich~ des 
S&ulenknorpels gegen/iber dem wuchernden Knorpel sehmal, wobei die 
schmalen S/~ulen regelrecht angeordnet sind. Die Zone des wuehernden 
Knorpels erscheint betr/~chtlich verbreitert , die Verbreiterung des wuehernden 
Knorpels ist yon der Peripherie ausgehend zunehmend unregelm/~Big. Die 
Richtungsb/ilkchen h/tngen netzartig miteinander zusammen, sind im Ganzen 
aber doch parallel angeordnet. Die sekundare Spongiosa erscheint weitgehend 
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rarifiziert. Die Gompacta ist erheblich verschms das Periost ist schmal 
und zeigt keinerlei Abbauvorg/~nge. Der Auf- und Abbau ist gegeniiber dem 
Knochen bei H-Digt allehl stark herabgesetzt. 

Die weitergehende histologisehe Beurteilung des Saponinphanomens am 
Knoehen erfolgt an anderer Stelle. Dabei wird die Frage, ob es sich bereits 
um einen spezifischen pathologischen Zustand handelt, herauszustellen sein. 

4. H.Kost mit 0,66 IE Vitamin und 1 mg Rftbensaponin tdglich 

Das histologische Bild zeigt im wesentlichen die am Saponinknochen 
gefundenen Merkmale. Offenbar wird die VitaminD-Wirkung dureh die 
Saponinwirkung iiberlagert. 

E)  Die ehemische Analyse yon Tibia, Femur und Knieffelenk 

Tibia, Femur und Kniegelenk der Rat ten  wurden zusammen von Weich- 
teilen frei prs wobei Periost, Gelenkkapsel und Gelenkinhalt erhalten 
blieben. Die Analyse der Pri~parate erstreckte sich auf Trockensubstanz, 
Rohfett,  Rohasehe, Calcium und Phosphor. Aus analytischen Reihenunter- 
suchungen sind die fiir vorliegende FragesteUung kennzeichnenden Analysen- 
werte zusammenfassend in Tabelle 4 angefiihrt. 

% FeLL in dor 
Trockensubstanz 
In % der fettfreien 
Trockensubstanz : 
Rohascho 
Calcium 
Phosphor 

Tabelle 4 

AnalysendaLen yon Tibia und Femur und Kniegelenk 
ProzenLuale Abweichungen yon der Harmoniekost = 100% 

]-I-KosL 

7,8 

46,7 
16,6 
8,4 

H-KosL 
+ 1 IE Vit. D 

w 2 , 5  

+ 12 
+ 4 
+ 7 

I-I-KosL 
+ ling 

Riibensaponin 

+ 2 3  

- -  5 

- -  7 

- -  6 

C-KosL 

+ 8 2  

- -  6 1  

6 9  

- -67  

Der Rohfettgehalt der Knochen, der bekanntermaBen gr6Beren indivi- 
duellen Schwankungen unterworfen ist; las t  vorsichtig beurteilt gewisse 
Sehliisse auf die Knoehenentwicklungsfithigkeit bzw. den Entwicklungszu- 
stand zu. Naeh Tabelle 4 ist durch Rfibensaponinzulage der Rohfettgehalt der 
Knoehen erhSht, ein Ph~nomen, das auch bei steigender Imbalance yon Ca 
und P in der Kost  (z. B. G-Kost) festgestellt wurde. Ein erhShter Rohfettgehalt  
des Knochens diirfte bei einem waehsenden Knoehen in jedem Falle (Bezug: 
harmonische Entwicklung) auf eine ,,unharmonische" Entwicldung hindeuten. 
Dcr EinfluB yon Vitamin D auf den Fettgehalt  der Knochen bleibt im Gegen- 
satz zum EinfluS yon Saponin relativ gering. Wenn auch nach Tabelle 4 im 
Hinbhck auf eine statistische Sicherung keine gegens~ttzliche Wirkung yon 
Saponin und Vitamin D in Bezug auf die Verfettung des Knoehens abgelesen 
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werden kann, so bleib~ doeh die dureh die Saponlnwirkung hervorgerufene 
st~rkere Verfettung des Knochens deutlich hervortretend. 

Ffir die BIineralstoffeinlagerung per se ist die fettfreie organische Sub- 
stanz bzw. die fettfreie Trockensubstanz ffir das physiologische Wachstum 
das Kriterium der Wahl. H_ier treten individuelle Unterschiede innerhalb der 
Versuchsgruppen weniger in Erseheinung. Die Knochenasehe (Rohasehe) 
unterlieg~ abhiingig yon der Kostform charakteristischen Veriindermlgen, 
die in den angefiihrten Beispielen gleichsinnig dutch die Analysenwerte ffir 
Kalzium and Phosphor wiedergegeben werden. Dieser Zusammenhang zwi- 
schen Rohasche, Ca and P ist schon natfirlich durch den quanti~ativ hohen 
Anteil dieser ]~[engenelemente an der Rohasche gcgcben. Aus einem Teil der 
Literatur ist bekannt (1,10), dab das Vitamin D den Aschegehalt bzw. den 
Calcium -- und Phosphorgehalt der Knochen erh6ht, ein Versuehsergebnis, 
das auch hier in vielen Ca- und P-variierten Untersuehungsreihen bests 
werden konnte. Saponin vermindert in alien FSllen den Mineralstoffgehalt des 
Knochens and steht damit ira Wirkungsgegensatz zu Vitamin D. Dieser Gegen- 
satz gewinnt erst an Aussagewert, wean man ihn im Zusammenhang mit den 
r6ntgenographischen and histologischen Befunden betraehtet. 

Der ffir das Vitamin D typische Befund einer Zunahme des Asche- 
(Ca, P) Gehaltes entspricht dem rSntgenographischen Befund der Struktur- 
verdichtung, die als sekund~re Folge einer generellen Wachstumshemmung 
durch Vitamin D ausgelegt wurde. 0bwohl es sich naeh den analytischen 
Werten um eine relative Substanzvermehrung handelt, ist dami~ noch nich~ 
gesagt, dab es sieh um einen euphysiologisehen Zuwachs handelt. Letzteres 
w~re naeh den in dieser Arbeit fiir das Wachstum gegebenen Definitionen 
nicht anzunehmen and wird insbesondere dureh den histologisehen Befund, 
der eine gest6rte Bildung der Knochengrundsubstanz herausstellt, als nicht 
euphysiologisch ausgewiesen. Die Beurteilung des Entwicklungszustandes 
der Knochen allein an Hand der analytisehen Daten hat oftmals zu Fehl- 
deu~ungen gefiihrt. 

Der analytisehe Befand hinsichtlich der Saponinwirkung auf den Knochen 
best~itigt fiberzeugend den r6ntgenographischen Befund der Abnahme der 
Schattendiehte und den histologischen Befund einer Rarifi.zierung des Knoehen- 
gewebes. 

Damit stehen Vitamin D- und SaponLawirkung in Bezug auf chemisch- 
analytische Daten im funktionellcn Gcgcnsatz, dcr jcdoch nicht bei Heran- 
ziehung aller Beurteilungsma~stiibe als kompetitiv zu deafen ist. 

Zusammenfassende Diskussion 

Einigen pharmakodynamischen Naturstoffen; wie z.B. einem groBen 
Tell der Triterpensaponine, wird in letzter Zeit kaum mehr Beachtung ge- 
sehenkt, da in der Zeit der klassisehen Saponinforschung, die durch die 
Namen KO~JER, BLANCHARD U.a. gekennzeichnet ist, insbesondere beim 
S~uger nach oraler Zufuhr dieser Stoffe nicht sofort toxische Erscheinungen 
ausgel6st werden konnten. Die Tympanie nach Luzernefiitterung ist nur als 
physikalisch bedingte St6rung anzusehen (9). In einer neueren Arbeit fiber 
Rfibensaponin wurde erneut eine gate Vertri~glichkcit oraler Zuekerriiben- 
saponingaben an Hand der Futterverwer~ung als Testkriterium bei Ratten 
herausgestellt (12). Die bereits in eigenen Untersuehlmgen gefundenen Wit- 
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kungseffekte .oraler Triterpe~saponin-Gaben auf die Vitamin D-Wirksamkeit 
am Skelett deutete jedoeh darauf bin, dab den Saponinen aul3erhalb des 
groBen Rahmens der allgemeinen Futterverwertung doch eine spezifisehe 
intermedi/ire Wirkung zukommen muB. Nach heutiger Auffassung kann die 
N/~hrstoffwirkung einer Ration nicht mehr allein auf Grund der Wirkung der 
klassisehen N/~hrstoffgruppen erkl/irt werden. Die Zahl der spezifischen Wirk- 
stoffe, die additiv und korrelativ die N/~hrstoffwirkung beeinflussen, ist im 
raschen AnsteJgen begriffen. Bei den Aufkl/irungsversuehen der Fehlern/ih- 
rungswirkung bestimmter in geringen Mengen wirksamer Naturstoffe in 
Nahrungs- und Futtermitteln blieben Restwirkungen, die noch ificht gekl/irt 
werden konnten. Ein Tell dieser in der angels/~chsisehen Literatur als ,,un- 
identified factors" bekannten Substanzen bedarf noch ihrer n/iheren ehemi- 
sehen Aufkliirung. Sicher gehSren hierzu auch die chemisch schwer aus dem 
Nativverband isolierbaren Saponine, deren chemische Aufkl/~rung zwar weir 
fortgeschritten, deren aliment/~re Wirksamkeit beim S/iuger jedoch so gut wie 
unbekannt ist. Beim Geflfigel sind LeistungsstSrungen durch Saponine oder 
saponinhaltige Pfianzen in letzter Zeit bekannt geworden. Auf eine erschSp- 
fende Literaturbesprechung dieser Arbeiten kann verziehtet werden, da die 
Fragestellung ,,Saponin--Vitamin D" in der Literatur nicht behandelt wird. 

Im Zusammenhang mit den durch Nahrungs- und Futtermittel vonder  
Zuckerrfibenpflanze hervorgerufenen StSrungen im Mineralstoffwechsel wurde 
der aliment/iren Wirkung des Zuckerriibensaponins besondere Beaehtung 
geschenkt (2, 8). Vorversuche beim Wiederk/~uer zeigten einen Einflui3 oraler 
Gypsophila-Saponin-Gaben auf den Mineralstoffwechsel (2). Diese Unter- 
suehungen wurden mit Zuckerrfibensaponin fortgesetzt, die /~hnliehe oder 
gleiche Ergeb~risse zeitigten (5). 

In der Einleitung dieser Arbeit wurde bereits angeffihrt, dab Saponine 
die Vitamin D-Wirksamkeit mehr oder weniger aufzuheben verm6gen. Dieser 
Befund beruhte zuniiehst allein auf der Feststellung einer gradmi~Bigen 
Ver/~nderung der im prophylaktischen oder kurativen Vitamin D-Test rSnt- 
genographiseh gemessenen Testkriterien. 

Die partielle Aufhebung der biologisehen Wirksamkeit einer oralen 
Vitamin D-Wirkung w/ire durch Resorptionshemmung oder durch Funktions. 
hemmung der Vitamin D-Wh'ksamkeit dutch Saponine erklarbar. 

Eine Resorptionshemmung fiir das Vitamin D kSnnte leicht durch die 
Annahme der Bi ldung einer Additionsverbindung Saponin--Sterin nach 
WINDAUS (13) erkl~rt werden, doch ist es bis heute nicht gewiB, ob diese 
h/~molytisch nich~ wirksamen Addukte intestinal oder intermedi/ir nicht in 
anderer ttinsicht funktionsf/~hig bleiben. Die ffir das Gypsophila-Saponin 
leicht in vitro und im Hiimolysetest nachweisbare Bindung yon Sterin-Saponin 
wird ffir die hier in die Untersuehung einbezogenen Triterpensaponine (Zucker- 
riibe, Luzerne) nieht in vollem Umfange zm" Erkl/~rung der aufgefundenen 
Wirkungsbilder ausreiehen. Das Luzernesaponin ist nicht h/~molytisch wirk- 
sum und das Zuckerrfibensaponin ist nach eigenen Untersuchungen nur 
partiell in der H/~molyse dureh Sterine blockierbar. 

Wie aueh immcr die ehemisch denkbaren Verbindungen im Verdauungs- 
trakt zur Erklarung der Antivitamin D-Wirkung der Saponine herangezogen 
werden mSgen, eine befriedigende Erkliirung der Gesamtwirkung allein auf 
Grund einer Resorptionshemmung ist nicht zu geben. Diese kann nur vom 
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Funktionstest am Tier ausgehen und den Weg einer Erweiterung der Symptom- 
erfassung beschreiten. 

Im Gegensatz zu der bisher vertre~enen Ansicht der oralen Vertri~glich- 
keit von Tritarpensaponingaben beim Schaf stehen Versuehsergabnissa mit 
relativ geringen oralan Gypsophila-Saponingabcn, bei denen Exitus mit vor- 
hergehander TotalhKmalyse aintrat (2), was als Beweis fiir die Resorptions- 
f~ihigkeit von Saponin angesehen werden muB. Dem Exitus weir voraus gingen 
Variinderungan in der Blutzusammensetzung (u. a. Cholesterinspiegel). 

Es ist also durchaus wahrseheinlich, dab Saponin ohne latale Folgen in 
kleineren Mengen unveriindert oder in unbekannter Bindungsform resorbiert 
wird und die spezifisehe Saponinwirkung yon einer BeaLaflussung des inter- 
mediiren Stoffweehsels direkt ausgeht. 

Das bedeutet jedaeh nicht, dab das Saponin an Resorptionssteuerungen 
nicht doch primi~r oder sekund~r beteiJigt sein kann. In eigenen Resorptions- 
studien mit K~ilbern konnta mit I~Jlfe van aep u.a .  eina Veri~nderung der 
Phosphorresorptionsquo~e durch zusi~tzliche Saponingaben fastgcstellt warden, 
die jedoeh nur ein relativ geringes AusmaB hatta. Dagegen wurda die endogene 
Phosphorquote in diesen Versuehen durch orale Saponinbelastung erheblich 
verKndert (5). 

Zur Erkliirung der weiteren Wirkung araler Saponingaben k6nnte die 
Inhibierung noeh unbestimmter Waehstumsfaktoren herangezogen warden. 
Diese Anssage bleibt jedoeh rein spekulativ, da dariiber noch keine experi- 
mente]len Befunde vorliegen. 

Bei wachsenden Ratten wurde in dieser Arbeit dargelegt, dab subletale 
orale Saponingaben verschiedener Triterpensaponine stets das Wachstum, ge- 
messen an der Gesamtk6rpergewichtsentwicklung, hemmen. Das gilt sowohl fiir 
Gypsophila-, als aueh ffir Luzerne und Zuckerrfibensaponin. Eine Waehs- 
tumsf6rderung, wie sie in der Li~eratur (12) angegeben wird, wurde unter 
diesen Versuchsbedingungen bei wachsenden Ratten nicht gefunden. Sic 
wi~re allerdings denkbar, wemu die Resorptionsquote yon Wachstumsstimu- 
latoren dureh Saponin gefSrdert wfirde. In dieser Arbeit wurden deshalb in 
der Grundkost nur Wachstumsfaktoren veriindert (Ca, P), von denen die 
Wirkungsrichtung in vielen Variationan weitestgehend bekannt ist; andere 
Faktoren, z. B. Vitamin A und andare Vitamine wurden soweit m6glich ab- 
sichtlieh ausgeschaltet. 

Die Wachstumsinhibierung dureh Saponin iiberschraitet bei wachsenden 
Ratten das MaB, das durch eine Ver~nderung der Ca- und P-Zufuhr in weiten 
Grenzen maximal hervorgerufen warden kann. 

In anderen eigenen Versuehen (2e, d) wurde eine EinfluBnahme yon 
SapoIfinen auf den Mineralstoffwechsel, insbesondere fiir Ca und P erneut 
best~tigt. In dieser Arbeit kann die dureh orale Saponingaben induzierte 
Wachstumshemmung bei Ratten nieht allein als eine Resorptionsbeein- 
flussung fiir Ca und P durch Saponin ausge!egt werden, da wie bereits aus- 
geffihrt, das AusmaB der Wachstumshemmung dureh Saponin das durch eine 
Variation der Ca- lind P-Zufuhr erzielbare MaB der Waehstumsbeeinflussnng 
wesentlieh iibertrifft. Auf der anderen Seite ist bei subletaler Saponinzufuhr 
jedoeh nach ein eehter Restzuwaehs zu verzeiehnen. 

Die Zielsetzung dieser Arbeit war eine n/~hare Aufkl~rung der sehon 
fastgestellten Antivitamin D-~u yon Saponin mit dam besonderen 
Ziel einer Differenzierung der Wirkungsrichtung im somatisehen Komplex. 
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Dazu war es erforderlich, neben den fiir die Dis H, IV[ und C bereits 
untersuchten BeeirdinssungsmSglichkeiten des Wachstums yon KSrper und 
Skelett (4a--e) die spezifischen somatischen Eigenwirkungen yon Vitamin D 
niiher zu erl~utern. 

Vitamin D hemmt grunds~tzlieh die Gewlchtszunahme junger wachsender 
Ratten bei harmoniseher, mlnimaler und auch unbalancierter Ca- mad P- 
Versorgung wie in eigenen, nahezu lfickenlosen Reihenversuchen bei ver- 
schiedenem Ca- ~md P-Gehalt und Ca:P-Verh~ltnissen festgelegr wurde. 
Dieser Hemmeffekt yon Vitamin D zeigt sich als reiner Ausnutzmagseffekt 
der N~hr- mad Mineralstoffe bei bedingt restrlktiver Ffittertmg. CAUSERET 
mad HUGOT (7) fanden 1957 bei Ratten zwar eine Wachstumsf5rderung dureh 
Vitamin D, jedoch war diese mit einer Steigerung der Futteraufnahme ver- 
btmden. Den yon CXaLSSO~ 1954 (6) beobazhteten Wachstumsschub bei 
Ca-Unterversorgung und Vitamin D-Gaben kormte hier nicht bes~s werden. 
Ebenso stehen die vorliegenden Ergebnisse im Widerspruch zu dem yon 
B~L~ u. a. (1) angegebenen Unbeeinfiul3barkeit des Waehstums dureh Vitamin 
D bei kalziumreieher Kost. Lediglieh die Ergebnisse yon ST~.~NBOCK (11) 
stehen im Einklang mit dieser Arbeit, der bei hohem Ca- und niedrigem P- 
Gehalt eine deutliehe Waehstumshemmung bei Ratten land. 

Der ftir Vitamin D allgemein gefmadene antisomatischo Effekt auf die 
KSrpergewichtsentwicldung ist aueh bei oral wirksamen Saponingaben stets 
feststellbar. Bei gleichzeitiger oraler Verab/obyung yon Vitamin D und yon 
Saponindosen tritt keine Aufhebmag des antisomatisehen Effektes der beiden 
Stoffe ein, vielmehr wird die Wachstumslnhibierung verst~irkt. Diese Symptom- 
gleichhei~ bei Vitamin D und Saponingaben l~l~t die Wirkungsrichtung der 
Stoffe nicht differenzieren. 

A m  Skelett ergeben sich wohl di~erenzierbare somatisehe Wirkungsunter- 
schiede zwisehen Vitamin D und Saponin. Der Tibiaepiphysendurchmesser B, 
der ein gutes Kriterium fiir die Strukharver~nderung des Organs im Sinne 
einer Massenvermehrtmg des Knoehens gibt, ver~nder~ sieh durch Vitamin D 
und Saponin eharakteristiseh. Diese Ver~nderung h~ngt gradm~iBig yon der 
Ca- und P.Menge und ihrer Kombination in der Kostform ab. 

Dutch Vitamin D.Gaben wird der B-Wert bei einer harmonisehen bis 
minimalen Ca- und P-Versorgung bei einem euphysiologischen Ca:P-Verh~lt- 
his verkleinert. Im euphysiologischen Bereich ~ird das Tibiawaehstum dutch 
Vitamin D in allen F~llen gehemmt. Bei einer Imbalance im Ca:P-Verh~ltnis, 
das zu einer pathophysiologischen Knochenanlage fiihrt, wird der B-Wer~ 
durch Vitamin D vergrSl]ert. Die gleichen Prinzipien gelten aueh fiir die Quer- 
schnittsfls der Tibia im Bereich der Waehstumszone des proximalen Tibia- 
kopfes. Diese Zone wurde aus der RSntgenprojektion in Pronations- und 
Supinationsstellung aus den B-Werten als Dreieeksfis berechnet. 

Das Vitamin D zeig4 am B-Wer~ bzw. an der Fliiehe zwei grunds/itzlich 
unterschiedliche Wlrkungsriehtungen. Im euphysiologischen Bereich (H- bis 
]Vs handelt es sieh um eine echte Wachstumshemmung des Knochens, 
wie sich aus Reihenuntersuehungen mit variier~er Kostform aus dem RSntgen. 
bild und aus den histologischen Befunden sicher ableiten liil3t. 

Die VergrSI3erung des B-Wertes oder der Fl~ehe A dureh Vitamin D bei 
nieht balaneierter hoher Ca-P-Versorgung, wie sic bei C-Kost gegeben ist, 
is~ nicht als eine eehte WachstumsfSrderungund Rfickfiihrung in den euphy- 
siologisehen Bereich anzusehen, wie das Verhalten der Testkriterien B und A 
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allein bedeuten kSnnte. Wenn es auch prinzipiell mSglich ist, auf Grund 
durchgefiihrter Entwicklungsreihen aus dem B.Wert bzw. der Fl~che A allein 
sehon eine ,,scheinbare" WachstumsfSrderung dutch Vitamin D bei C-Kost 
abzuleiten, so wird diese Deutung des Wachstumsph&nomens dureh die 
Herarmiehung rSn~genographlscher und histologischer Befunde erst ver- 
st~ndlieh. 

Vitamin D ffihrt unter allen gegebenen Versuehsbedlngungen niemals zu 
einem euphysiologischen ICuochen. In der Tefldiskussion zu den Versuehs- 
ergebnissen ist geniigend herausges~ell~, wie aueh bereits s frfiheren Arbeiten 
dargelegb, dab das Vitamin D ein spezifisehes sowohl rSntgenographisch als 
auch histologiseh und ehemiseh analytisch differenzierbares Eigenbild der 
Kuoehenentwieklung bei allen Kostformen erzeugt. Ebenso liefert eine raehito- 
gene Dis eLu spezifisehes Knoehenbild, das nieht mit dem Vitamin-D-Knochen- 
bfld identiseh ist. Es ist im allgemeinen dadurch eharakterisier~, dal3 die 
Knorpelproliferation wenig unterbroehen, die Verkalkungvorg~nge dagegen 
gestSrt sind und die enehondrale Bfldung yon neuer Spongiosasubstanz weit- 
gehend gehemmt ist. Es erfibrigt sieh, auf die allgemein bekannten spezi- 
fischen weiteren Einzelheiten dieses Knoehenbildes n~her einzugehen. 

Vitamin D vermag in diesem Falle bei rachitogener C-Kost nieht regene- 
rierend den pathophysiologisehen (oder gar pathologischen) Zustand aufzu- 
heben, sondern nur konservierend entspreehend der typisehen Vitamin D- 
Wirkung bei allen Kostformen, dureh Entwieklungsinhibierung im patho- 
physiologischen Bereieh die dureh Imbalance in der Kostform noeh nicht 
unterdrfiekte Restwaehstumspotenz zu erhalten, also zu konservieren. Das 
ist ira wesentliehen nur denkbar durch eine lokale spezifisehe Waehstums- 
hemmung. So ist z.B. die Vitamln-D-Wirkung rSntgenographiseh dutch 
das Fehlen der Verkalkung yon Trabekeln hSherer Or&uung (relative Struktur- 
armut) und histologisch dureh ~berwiegen der Urn- und Abbauprozesse 
steuernden Zellelemente gekennzeichnet. Therapeutisehe Dosen yon VitaminD 
leiten die bei der Hypervitaminose D beobachteten Anfangsabbauvorg~nge 
bereits ein, wobei zunachst der die meehanische Funktion des Knoehens noeh 
erhaltende Umbau im Vordergrund steht. Eine anf~nglich gegebene erhShte 
MLuer~lstoffeinlagerung bei Vitamin D-Gaben daft fiber die Natur dieser 
Substanzzunahme, die nieht dem in dieser Arbeit erls euphysiologischen 
Charakter entsprieht, nicht hinwegt&uschen. Demuach ist eine B-Wer~ bzw. A 

�9 Wert-VergrSBerung die Aufhebung eines pathophysiologisehen Zustandes mi~ 
anderen Mitteln als beim euphysiologisehen a~aabolen Vorgang dutch mineral- 
ausgeglichene Kost. 

Saponin erzeugt eben[alls ein spezifisches Knochenbild, das noeh im einzelnen 
pathophysiologiseh zu klassifizieren ist, was an anderer Stelle angeffihr~ 
wird. 

SaponLu fSrdert die dureh Imbalance yon Ga und P in der Kost (z. B. 
C-Kost) bereits gegebene Vergr5Berung des unverkalkten Knorpels der 
Waehstamsfuge der Tibia. Dieses ist sowohl rSntgenographiseh, als aueh 
histologiseh sieher belegt und stellt den Effekt der Antivitamin-D-Wirkung 
yon Saponin, gemessen am Epiphysenwachstumsknorpel (F-Were), dar. 
Die Neubildung yon verkalkter Spongiosa wird bei allen Kos~formen durch 
Sapomn in st&rkerem Umfange als durch Vitamin D unterbunden. Es ist dabei 
selbstverst~ndlieh, dab sich diese Aussage auf die wirksame DosiertmgshShe 
der Saponine bezieht. 
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Die bisherigen r6ntgenographischen und histologischen Befunde lassen 
erkennen, dab Saponinwirkung und Vitamln-D-Wirkung zu vSllig anderen 
Knoehenstrukturen ffihren. 

Die Saponinwirkung am Knochen Khnelt in ihrer Gesamterscheinung dem 
Bilcl einer 0steomalazie unbekannter Genese, wie sie bei ~lteren Tiercn be- 
kannt ist. Die histologisch gefundene Rarifizierung steht auch mit der relativen 
Abnahme des M_inerals~offgehaltes in ~bereinstlmmung. Der hier vorliegende 
junge wachsende Knochen maeht unter SaponineinfluB den Eindruck eines 
friihzeitig gealterten und nicht nur wachstumsgehemmten Knoehentyps. 
Dieses is~ auch durch den relativ hohen Fettgehalt belegt. Bei gleichzeitiger 
Gabe yon Vitamin D und Saponin ist eine Differenzierung der in dieser Arbeit 
im einzelnen beschriebenen spezifischen Wirkungsbilder der Komponenten 
noch nicht m6glich. Jedoch ist mit Sieherheit festgestellt worden, dab bei 
Verabreichung beider Komponen~en das Knochengewebe eine eigentfimliche 
En~wicklung zur Dysfunk~ion und Destruktion zeig~. 0bwohl urs~chlich und 
symptomatisch bier erhebliche Unterschiede bestehen, komm~ es in der 
funktionellen Zusammenwirkung yon Vitamin D und Saponin also zu einer 
nicht nur iiberlagerten, sondern offcnbar potenzierten Pathogenese. 

~[insichtlich der Mineralsto~einla~yerur~l unterscheiden sich Vitamin D- 
Wirkung und S~poninwirkung erheblich. W~hrend Vitamin D unter ver- 
g]e~chbaren Verh&ltnissen yon Ca- und P-Angebot wohl zu einer verst~rkten 
Mineralstoffehflagerung im Knochengewebe f(ihrt, ist bei Saponineinflul~ eine 
Verminderung der eingelagerten ~ineralstoffmenge zu verzeichncn. 

Der Eingriff yon Saponin in den weiteren MJneralstoffwechsel is~ durch 
diese Untersuchungen erneut bewiesen. Ein Zusammenhang mit den Stoif- 
wechselbeeinflussungen noch unklarer Genese, wie z. B. Riibenbla~tdurchfall, 
puerperale H~moglobinurie und 0steoma|azie, die im auff~lligen Zusammen- 
hang mit der Aufnahme yon Saponinhaltigen Pflanzen stehen, ist durch diese 
Untersuchungen wahrscheinlicher geworclen. 

Eine Nahrungs-und Ffit~erungsregulierung hat nach den Ergebnissen 
dieser Arbeit gezielt und nut in einem Ausgleich der gesamten MJneralstoff- 
versorgung, insbesondere hln~ich~lich Ca. und P-Balance zu erfolgen. Auch 
hicrbei bleibt eine sch&digende Saponinw~rkung auf den Knoehen nachweisbar, 
sie ist hier jedoch relativ geringgradig im Gegensatz zur gesamten antianabolen 
Stoffwechselbeeinflussung. 

Die therapeutische Anwendung yon Vitamin D ist kein Antido~ zur 
Saponinintoxikation, sondern bedeutet eine zus~tzliche Belastung fiir den 
Knochen und wohl aueh fiir den gesamten anabolen Stoffwechsel. Die Frage, 
ob Vitamin D allgemein ein nahrungsobligates Vitamin ist, k6nnte verneint 
werden. Das Vitamin D erscheint als Sympt~omaticum, dessen physiologische 
Wirkung in diesem Rahmen nicht als euphysiologisch charakterisierbar, in 
Gegenwart yon Saponin sogar bedenk]ich ist. 

Z u s a m m e e f a s ~ l  

Bei  verschiedenen Kostforraen, die sich ledigllch durch ihren Ca- trod P-Gehalt und 
ihr Ca:P-VerhKltnis unterBcheiden, ~Lrde an jungen wachsenden Ratten (35 g) 14 Tage 
lang oral Vitamin D undloder verschiedene Saponingaben (Gypsophilasaponin, Zucker- 
riibensaponin und Luzernesapon/n) verabreicht. 

Auf Grund yon somatlschen Effek~en, die als K6rpergewlchtsentwicklung, Struktur. 
masse ~ Bereich des proximalen Tibiaephysenspaltes in Entwicklungsreihen festgelegt 

2" 
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wurden, sowie dor rSntgenographischen und  histologischen und  chemiseh analyt ischen 
Auswer~ung yon  Tibia  und  Femur,  wurden folgende Befunde erhoben:  

1. Bei subletalen Saponindosen wird die KSrpergewichtsentwicklung grunds~itzlich 
bei allen Kostformcn ebenso wie bei prophylakt ischen therapeut ischen Vi tamln 
D-Gaben gehemmt.  Die Wachstumsinhibierung durch  Vi tamin  D-Gab~rt wird 
durch  gleichzeitige Saponlngaben verst~rkt .  

2. Sowohl Vi tamin D als auch Saponine hemmen  bei allen Kostformen gemessen 
an  der  Wachstumszone der  Tibia das Knochenwachstum.  Die Kombina t ion  yon  
Vitams D tuld Saponin f'fi_hrt zu einer vers t~rkten  Inhlbierung des Ka~ochen- 
wachstums.  

3. Die Vi tamin D-Wirkung und  die Saponinwirkung sowie die Wirkung jeder spezi- 
fischen Ca, P-Kost form fiir sich f fh ren  zu grunds/itzlich unterschledliehen Kno- 
chenentwicldungstendenzen.  
a) Vi tamin D erzeugt eine Wachstumsre tard ierung am Kuochen,  so daI~ die 

Wachstumsknorpelausbi ldung dadurch gehemmt  wird. Die Um- und  Abbau-  
vorg/inge l~Simen gegeniiber dem l~euzuwachs iiberwiegen. 

b) Saponlne hero_r~en ebenfalls das Knochenwachs tum bei bevorzugter  FSrderung 
der  Knorpelwuchcrung mi~ , ,Entkalkungsvorg/ ingen" im iibrigen Knochen.  

c) Orale Saponingaben fiihren n icht  zu elnem typischen durch Ca-P-Imbalance 
in der Kos t  hervorgerufenen rachi togenem Knochen,  vie lmehr  zu einem 
,,vorzeitig geal ter ten"  Knochen,  der eine bes t immte Form yon Osteomalazie 
erkennen Ril3t. 

4. E in  Antagonismus zwischen Vi tamin  D und  Saponin besteht  am Knochen  hin- 
sichtlich der  Ausbildung des Knorpe ls  der Wachs tmnfuge  der  langen RShren- 
lmochen und  des Minerals~offgehaltes, woraus sich jedoch kein kompet i t iver  
Wirkungsantagonismus ableiten l~13t. 

5. Vi tamin  D ist als Ant ido t  gegen eine Saponinintoxlkat ion nngeeignet.  

6. Saponin ha t  einen ungiinstigen Einflul3 au f  eine therapeut isehe symptomat ische  
~r D-Wirksamkeit .  
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