Zeitschrift fiir Ernihrungswissenschaft

Journal of Nutritional Sciences « Journal des Sciences de la Nutrition

Band 2 Juli 1961 Heft 2

Aus dem Institut fiir Tierphysiologie und Tiererndhrung der Universitat Gottingen
( Direktor: Professor Dr. Dr. W. Lenkedt)

ZurFragederWirksamkeitder Saponineals Antivitamin D*)

von H. BRUNE und K. GUNTHER

Mit 4 Abbildungen in 17 Einzeldarstellungen und 4 Tabellen

(Eingegangen am 13, Jull 1960)

In fritheren Arbeiten (2) konnte bei gleichzeitiger oraler Applikation von Vitamin D
und Triterpensaponin (Gypsophilasaponin) im biologischen Vitamin D-Test eine Herab-
setzung der Vitamin D-Wirksamkeit durch das Saponin nachgewiesen werden. Es wurde
angenommen, dal das Sterin Vitamin D durch das Triterpensaponin intestinal im Sinne
einer Additionsverbindung nach Winbaus (13) gebunden und so evtl. zum Teil der
Resorption entzogen sein kénnte.

Die Weiterfiihrung dieser Versuche mit Ratten erbrachte neue Ergebnisse iiber die
biologische Wirkung von Vitamin D und verschiedener Triterpensaponine, iiber die im
folgenden berichtet wird.

Versuchsmethodik

Die Versuche wurden mit jungen wachsenden Albinoratten des Stammes HK 51
durchgefiihrt, die in besonderer Zuchtfolge erstellt wurden (4b). Die Versuchsgruppen
umfaBten ca. 20 Tiere, die mit 35 g bei einem Alter von 20 Tagen abgesetzt wurden. Nach
dreitédgiger Vorfiitterung wurden nur Ratten mit positiver Gewichtsentwicklung aus-
gelesen und zu den 14 Tage dauernden Hauptversuchen mit Einzelflitterung zusammen-
gestellt. Die Grundsatzfragen wurden in Weiterfilhrung der Versuche auch boi élteren
Tieren untersucht.

Ausgehend von einer rachitogenen Grundkost, die bereits in fritheren Versuchen
verwendet wurde (2b), sind durch Einstellung des Calcium- und Phosphorgehaltes mit
CaCO; und Ca (H,PO,), drei verschiedene Didtformen entwickelt worden, die sich nicht
in den Nihrstofftridgern unterscheiden. Die H-Kost gewiihrleistet eine harmonische, die
M-Kost eine minimale, die C-Kost eine rachitogene Gesamtentwicklung der Ratten bei
bedingt restriktiver Fiitterung (Beschrinkung der Futteraufnahme auf ca. 10 g Trocken-
substanz tdglich) im Laufe von 14 Versuchstagen.

Ca?% PY Ca:P
H-Kost 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 cem als olige Losung) und der
wiissrigen Saponinlésung (0,1 cemn) erfolgte mit der Schlundsonde téglich vor der Fiitterung
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und zwar sukzesiv, soweit beide Stoffe gegeben wurden. Die Kontrollen erhielten die
Triigerlosungen ebenfalls mit der Schlundsonde.

Das Gypsophilasaponin stammte als Saponinum purum aus dem Handel. Das
Zuckerriibensaponin wurde durch alkalische Extraktion von Zuckerriibenschnitzeln
erhalten, anschlieflend durch fraktionierte Fillung mit HCI isoliert, gefriergetrocknet und
mit Ather-Alkchol weiter fraktioniert und letztlich durch Ionenaustauscher mineral-
entionisiert. Das Luzernesaponin wurde nach dem von LiNpaHL (9) angegebenen Ver-
fahren gewonnen.

Am 14. Tage des Hauptversuches wurden die Ratten geréntgt und das Réntgenbild
- nach besonderem Verfahren (4b) ausgewertet. Das Anfangs- und Endgewicht der Tiere
ist aus dem Mittel dreier aufeinanderfolgender Niichternwiigungen berechnet.

Fiir die histologische Untersuchung wurden Tibia und Femur am Versuchsende
priipariert, in MULLER-Formol-Lisung fixiert und mit Hématoxylin-Eosin gefarbt.

Die chemische Analyse der von Weichteilen frei priparierten Tibiae und Femura auf
Trockensubstanz, Fett, Asche, Ca und P wurde nach bekannten Methoden vorgenommen,

Versuchsergebnisse
A) Tozizitit

In Vorversuchen, die zum Auffinden der Vertriglichkeitsdosis von
Saponinen durchgefiibrt wurden, wurden toxische Erscheinungen studiert.
Die LD 50 (Letaldosis 509%,) fiur wachsende Ratten oben angegebener Ge-
wichtsklasse nach l4tigiger Fitterung mit C-Diat betrug fir Gypsophilasa-
ponin 6 mg téglich, wihrend Luzerne- und Riitbensaponin noch mit mehrfach
hoheren Dosen unter gegebenen Versuchsbedingungen vertragen wurden.

Das typische Bild der Saponinvergiftung bestand bei den Versuchstieren
aus folgenden klinischen Symptomen: Im Vergleich mit den Kontrollen ist
das Haarkleid struppig und Schwanz-, Anal- und Genitalgegend z. T. feucht
und stark verschmutzt. Das Wachstum wird trotz fast gleichbleibender
Futteraufnahme stark gehemmt. Die Korperhaltung ist stark gekriimmt. Der
Leib der Ratten ist meistens aufgetrieben, der Intestinaltrakt enthilt groBere
Gasmengen. Leichter bis mittelgradiger Durchfall ist stets gegeben, meist ist
der Harn blutig. Die Tiere sitzen apathisch herum, vermeiden Bewegungen
und reagieren auf Bertihren mit Abwehrbewegungen (Beiflen). Das Er-
scheinungsbild verschlimmert sich in 2 bis 3 Tagen zusehends und fithrt in
den meisten Fillen innerhalb von 12 Stunden zum Exitus. Charakteristisch
ist, daB diese Symptome frithestens nach 48 Stunden und bis zum Ende einer
4wochigen Versuchszeit individuell gestreut erfolgen kdnnen.

Die toxischen Erscheinungen wurden nicht vertieft weiter untersucht,
da hier zundchst nur die Wirkung vertriglicher Saponindosen im noch all-
gemein als ,,physiologisch® angesehenen Bereich interessieren.

B) Somatische Wirksamkeit

Vorbemerkungen; Es ist zum besseren Verstéindnis dieser kurzgefaBten Arbeit not-
wendig, die hier vertretenen Grundbegriffe fiir die Bewertung eines somatischen Effektes
kurz darzulegen. Vorweg sei auch bemerkt, daB alle Grundwerte fiir die Vitamin D-Wirk-
samkeit allein aus vollstéindigen Entwicklungsreihen entnommen wurden, die z. T. schon
verdffentlicht sind (4).

Unter Wachstum wird hier grundsitzlich eine Strukturénderung der biologischen
Substanz verstanden, die beim jugendlichen Vielzeller immer mit einer zumindest lokal
hervortretenden Masgenvermehrung bestimmter Organe verbunden ist.
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Es werden euphysiologisches, pathophysiologisches und pathologisches Wachstum
unterschieden und dementsprechend Wachstumsbereiche abgegrenzt.

Das pathologische Wachstum, das einer besonderen Eigengesstzlichkeit folgt, wird
in dieser Arbeit nicht ausgewertet. Der pathologische Wachstumsbereich ist erreicht, wenn
im spéteren Wachstumsverlauf eine Strukturénderung nicht mehr durch Regeneration
sondern nur noch durch Reparation méglich ist.

Fiir Erndhrungsstudien, bei denen MeBwerte einem alimentir gesteuerten Wachs-
tumsprozel entnommen werden, ist es notwendig, einen euphysiologischen und patho-
physiologischen Wachstumsbereich zu unterscheiden und in den Kontrollen experimentell
abzugrenzen. Dies ist durch die angefithrten Kostformen moglich, Dabei wird fiir jeden
Wachstumsbereich gleichzeitig ein gedehnter Ansprechbereich erzielt, so daf} eine Differen-
zierung somatischer Effekte moglich ist. Die Wachstumsbereiche sind in einer fritheren
Arbeit (4e) niher beschrieben.

Euphysiologisches Wachstum ist eine harmonisch gezielte und synergistisch ge-
richtete Strukturveriinderung aller Organe mit Massenzunahme, wobei der simultan ver-
laufende Umbau im Organismus nicht obligat alimentédr beeinflulbar sein muB.

Pathophysiologisches Wachstum ist primiér eine disharmonische Strukturver-
éinderung einzelner Organe, die erst sekundir den Gesamtorganismus erfaBt. Der simultan
verlaufende Organumbau ist alimentédr beeinflulbar.

Bei experimentellen Erndéhrungsstudien werden aus versuchstechnischen Griinden
selten alle Stoffwechselrichtungen auf einmal bearbeitet, sondern das Ergebnis durch
schrittweise Untersuchungen spezifischer Stoffwechsellagen gesucht. In dieser Arbeit
erschien fiir die angeschnittene Fragestellung zuniichst die Erforschung der somatischen
Effekte von Vitamin D und Saponin am Erfolgsorgan Knochen und am Gesamtwachstum
einer orientierenden Studie wert.

Kirpergewichtsentwicklung

Alle untersuchten Saponinarten rufen in gewissen Grenzdosen, die all-
gemein im Vertraglichkeitsbereich liegen, bei jungen intensiv wachsenden
Ratten eine deutliche Wachstumsdepression hervor.

Tabelle 1

Durchschnittliche Gewichtszunahme von je 20 Ratten bei C-Kost in 14 Versuchstagen,
. Anfangsgewicht 35,0 g

Kostergiinzung Zunahme in 9%,
1. ohne Vitamin D 1009, (26,2 g)
2. mit 1 IE Vitamin D
a) ohne Saponin 749%,
b) 6 mg Luzernesaponin 67%
¢) 2 mg Riibensaponin 619,
d) 4 mg Riibensaponin 479,

o) 2 mg Gypsophilasaponin 519,

Das in Tabelle 1 aus orientierenden Vorversuchen gegebene Beispiel ist
besonders typisch, weil selbst bei einer nur eine geringe Wachstumsintensitit
bewirkenden. Didtform (C-Kost), die noch zusitzlich durch den wachstums-
hemmenden Effekt von einer IE Vitamin D (4) subsomatisch wirkt, eine
weitere Wachstumsdepression moglich ist.

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

1*
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gaben eine Wachstumsinhibierung méglich. So wird z. B. bei H-Kost der
Gewichtszuwachs durch 1 mg Riibensaponin tiglich bis zu 309, herabgesetzt.

Tabelle 2

Durchschnittliche Gewichtszunahme von je 20 Ratten bei H- oder M-Kost in 14 Versuchs-
tagen, Anfangsgewicht 35,0 g

S . + 1mg
Vitamin D, ohne Saponin Riibensaponin
I H.Kost
(Ca 1,32%, P 0,66%) ohne 1609, (50,8 g) 70%
0,66 IE 77% 409%,
II M-Kost
(Ca 0,13%, P 0,28%) ohne 1009, (40,5 g) 809%
0,66 IE 869, 75%

Die durch Saponin verursachte Hemmung des Kérpergewichtszuwachses
ist gradmifBig durch den Kalzium-, Phosphor- und Vitamin D-Gehalt der
Kost weitgehend beeinfluBbar, wie Tabelle 2 aufzeigt. Grundsitzlich wird die
durch Saponingaben hervorgerufene Hemmung der Korpergewichtsent-
wicklung durch Vitamin D verstirkt. Bei ausreichendem Kalzium- und
Phosphorgehalt der Kost (Tabelle 2, I) ist der wachstumshemmende EinfluB
von Saponinen stirker als bei Ca-P-armer Nahrung.

Wachstum der Tibia

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

Fiir das Wachstum der Tibia ist der Tibia-Epiphysendurchmesser B ein
gutes Kriterium. Die Messung des B-Wertes kann, wie bereits friither mitgeteilt
{4b), sowohl in Pronations- als auch in Supinationsstellung der Tibia nach
VergroBerung des Rontgenbildes sicher erfolgen.

Unter dem EinfluB einer Konzentrationsfolge von verschiedenen Vitamin
D-Gaben édndert sich bei allen untersuchten Kostformen der B-Wert nicht
proportional zur Vitamin D-Dosis (Vgl. Abb. 1). Bis zu einer IE Vitamin D
weist die Wirkungskurve vielmehr Minima und Maxima innerhalb der Konzen-
trationsfolge auf. Zur besseren Verstindlichmachung vergleichbarer Werte
erscheint es angebracht, die maximale Zuwachsrate des B-Wertes, die bei der
M-Didt gegeben ist, als BezugsgroBe zugrunde zu legen.

Fiir die Kostformen M und H ergibt sich mit steigender Vitamin D-Kon-
zentration ein Absinken der Zuwachsrate des B-Wertes und zwar sowohl in
Pronations- als auch in Supinationsstellung. Fiir die C-Kost ergibt sich gleich-
falls in beiden Projektionsebenen ein ,,scheinbarer‘‘ Anstieg der Zuwachsrate,
der nicht als euphysiologisches Wachstum gedeutet werden kann, was weiter
unten noch erklirt wird.

- Die B-Werte der Pronations- und Supinationsprojektion der Tibia, wie
gie in Abb. 1 dargestellt sind, lassen sich zu einer Dreiecksfliche rechnerisch
zusammenfassen, die dem wahren Knochenquerschnitt im Bereich der pri-
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miren Verkalkungszone der proximalen Tibiadiaphyse theoretisch angenihert
entspricht. Diese Fliche kann demnach nach der Formel

B-Wert| Pronation

0,5 X B-Wert|/Supination

Die Darstellung der Fliche A ergibt ein theoretisch angendhertes Maf8 fiir

ein zweidimensionales im wesentlichen enchondral gesteuertes Knochenwachs-
tum. Der Tibiaquerschnitt A in Abb. 2 zeigt die gleichen Tendenzen wie sie
fir die B-Werte gegeben sind. Durch die Darstellung des A Wertes kommen
die vorliegenden Verhaltnisse anatomisch richtiger und im Ergebnis deutlicher
zum Tragen.

berechnet werden.
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Bei der M- und H-Kost kommt es durch steigende Vitamin D-Gaben zu
einer Verminderung der Flidche A, bei C-Kost zu einer Vergréflerung von A.
Die Kostformen M und H stellen Grenzkostformen fiir den euphysiolo-
gischen Wachstumsbereich dar, der durch ein synergistisch mit der Gesamt-
korpergewichtszunahme korreliert positiv verlaufendes Knochenwachstum
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gekennzeichnet ist, wie in eigenen ausgedehnten Reihenuntersuchungen fest-
gestellt wurde. Die Kostform H vermag in der Versuchszeit den endharmoni-
schen Zustand (optimale Gesamtkorpergewichtszunahme und optimale Kno-
chenentwicklung) hervorzurufen, wihrend die Kostform M die euphysiologische
Minimalentwicklung (Grenzwert zum pathophysiologischen Bereich) her-
zustellen vermag.

Die gefundene Verminderung von A oder B bei diesen Kostformen nach
Applikation von Vitamin D bedeutet eine echte Herabsetzung der Wachstums-
potenz im euphysiologischen Bereich.

Bei C-Kost sind die Vorbedingungen auch eines nur minimalen euphysio-
logischen Wachstums nicht erfiillbar. Der Anstieg von A oder B bei C-Kost
nach Applikation von Vitamin D kann nur als ,,scheinbare’’ positive Wachs-
tumsbeeinflussung angesehen werden, wie die Auswertung des Rontgenbildes
und der Knochenschnitte ergibt.

Durch Erginzung der H-, M- und C-Kost mit z. B. 0,66 IE Vitamin D und
gleichzeitig 1 mg Riibensaponin tidglich wird, wie im Blockdiagramm der
Abb. 2 dargestellt, der A-Wert in allen Fillen erheblich verkleinert. Diese
Verkleinerung ist nach den oben dargelegten Grundséitzen bei der M- und bei
der H-Kost als eine Verstirkung der Inhibitionswirkung von Vitamin D auf
das euphysiologische Wachstum, also als eine synergistische Wirkung zum
Vitamin D aufzufassen. Im Gegensatz dazu stellt die partielle Aufhebung der
,,8cheinbaren Stimulierung von Vitamin D bei C-Kost im pathophysiologi-
schen Bereich eine antagonistische Wirkung zum Vitamin D dar, wenn man
die Wirkungsrichtung von Vitamin D und von Saponin einander gegeniiber
stellt. :

Vitamin D und Saponin verhalten sich bei diesem Beispiel nur antago-
nistisch, wenn die Wachstumseffekte im pathophysiologischen Bereich ver-
glichen werden.

Verdnderungen des ﬁrom’malen Epiphysenknorpels der Tibia

An diesem fiir die Beurteilung einer Vitamin D-Wirksamkeit wichtigen
Kriterium des Knochens, dem F-Wert der Tibia, der rontgenographisch
erfalbaren Projektionsfliche des proximalen Tibiaepiphysenknorpels, lassen
sich auch fiir Saponin bestimmte Wirkungsrichtungen festlegen.

In Abb. 3 ist die Fliche F der Tibia in Pronations- und Supinations-
stellung unter dem Einflu verschiedener Vitamin D-Dosen, bei H-, M- und
C-Diit dargestellt. Die Entwicklungsméglichkeit fiir den Epiphysenknorpel
bei der H- und bei der M-Diét sind hier relativ gering, bei der C-Diit dagegen
groB.

Bei allen Kostformen fiihren zusitzliche Vitamin D-Gaben grundsatzlich
zu einer Verkleinerung der Fliche F. Im Blockdiagramm der Abb. 3 ist dar-
gestellt wie dieser Vitamin D-Effekt durch eine zuséitzliche Gabe von 1 mg
Riibensaponin tdglich aufgehoben wird. Dieser Saponineffekt hebt den
Vitamin D-Effekt bei H- und M-Kost total auf, bei C-Kost nur partiell.

Das Saponin verhilt sich hinsichtlich dieses Testkriteriums wie ein
Antivitamin D, wobei eine stirkere Abhiéngigkeit der Wirkungsintensitit von
dem jeweiligen Wachstumszustand gegeben ist, der durch die Kostform ohne
Vitamin D allein bestimmt wird. Bei der C-Kost erweist sich das Saponin als
Antivitamin D schlechthin.
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Tabelle 3

-Antivitamin D-Effekt von Saponinen bei C-Kost

Saponinart téglich wiedergefunden scheinbarer Verlust
Saponin Vit. D IE Vitamin D an Vitamin D

mg IE %
Gypsophila 2 1 0,40 - 60

4 1 1,00 pathol. Bereich
Luzerne (] 1 0,34 66
Zuckerriibe 0,5 0,66 0,50 24

1,0 0,66 0,43 35

2 0,66 0,41 38

4 1 0,36 64

Die Tabelle 3 zeigt auswahlsweise den ,,Antivitamin D-Effekt* ver-
schiedener Saponinarten gemessen an F. Die Fliche F ist im prophylaktischen
Vitamin D-Test ein Kriterium zur Messung der Vitamin D-Wirksamkeit.
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Gemessen an F ist in Tabelle 3 an Hand von Eichkurven (Abb. 3) der Verlust
an Vitamin D durch zusitzliche Applikation von Saponin berechnet. Alle
Saponinarten hemmen die Vitamin-D-Wirksamkeit. Hohere Saponindosen
verhindern die Knorpelwucherung total.

C) Die réntgenographische Auswertung der Knochen des Kniegelenkbereiches

Vorbemerkungen: Aus dem Réntgenbild sind, wie schon frither dargelegt (4b), zwei
in ihrem Wesen unterschiedliche Entwicklungstendenzen der Knochenbildung mit oder
ohne Vitamin D in der Kost abzulesen. Beide Tendenzen fithren erfahrungsgemifl zu
einem funktionsfihigen tragenden Knochen, ohne dalBl klinische pathologisch erkennbare
Deformationen auftreten. Die Frage nach dem euphysiologischen Typ der Knochenent-
wicklung bleibe hierbei zunichst offen. Ohne Vitamin D entwickelt sich das Knochen-
gewebe, soweit das rontgenographisch ablesbar ist, bei angepaBter Ca- und P-Versorgung
(H- bis M-Kost) allgemein diffus regenerativ. An der Tibia ist z. B. keine hervortretende
Bevorzugung der Verkalkung des Trabekelsystems 1. und 2. Ordnung zu erkennen, die
fir das enchondrale Wachstum gegebenen Entwicklungszonen sind voll ausgebildet.
Diese Verhiiltnisse bleiben im wesentlichen auch bei einer rachitogenen Didt, wie sie bei
der C-Kostform vorliegt, erhalten. Zusiitzlich jedoch kommt es hierbei ablesbar zu einer
atypischen Knorpelwucherung.

Bei Vitamin D-haltiger Kost und ausgeglichenem Ca und P-Angebot (H- bis
M-Kost) zeigt sich das zweite Bild der Knochenentwicklung. Es lifit eine bevorzugt ge-
richtete konservierende Knochenentwicklung erkennen. Diese ist durch eine bevorzugte
Verschattung der Trabekel erster Ordnung gekennzeichnet und zeigt in den Wachstums-
zonen des Knochens nur wenige Neubildungselemente als Zeichen einer deutlichen Wachs-
tumsinhibierung.

Diese Entwicklungstendenzen sind unverkennbar unterschiedlich. Das Studium der
Entwicklungstendenzen bei unter der Schutzdosis liegenden prophylaktischen Vitamin
D-Dosen bis hinauf zu Wirkungsdosen, die zur Hypervitaminose D fiihren (3}, 148¢ fiir die
Vitamin D-Wirkung per se einen antisomatischen Effekt als Primérwirkung deutlich
erkennen, Alle anderen bisher als primir angesehenen Wirkungen des Vitamin D, wie
z. B. die Mineralstoffeinlagerung, lassen sich als Folgeerscheinung einer antisomatischen
Primirwirkung deuten, wobei die Wirkungsketten noch unbekannt sind. Eine von diesem
antisomatischen Effekt des Vitamin D abtrennbare Vitamin D-Wirkung am Knochen
ist in allen bereits durchgefiihrten Versuchsreihen niemals nachzuweisen (4a—e).

In Abb. 4 sind die Réntgenpositive des Kniegelenkbereiches in Prona-
tionsstellung bei H-, M- und C-Diit mit und ohne Vitamin D und Riibensa-
poningaben dargestellt.

Sowohl Saponin als auch Vitamin D wirken antisomatisch, wie an einigen
Beispielen oben dargelegt wurde; sie ergénzen sich aber in dieser Wirkung
nicht unter allen Aspekten. Dies geht aus den réntgenographischen Unter-
suchungen hervor.

Ausgehend von einer harmonischen Calcium-Phosphorversorgung, wie
sie bei der H-Diédt gegeben ist, sind die in den Vorbemerkungen beschriebenen
Grundtypen der Knochenentwicklung am Knochen Nr. 6 und 7 abzulesen.
Der allgemein diffus regenerative Typ der Knochenentwicklung (Knochen
Nr. 6) zeigt in der Epiphyse eine gute Ausbildung der Konturen der Trabekel
aller Ordnungen und eine scheinbare Zweiteilung des Tibia-Epiphysenknorpels.
Die Zunahme der Schattendichte in der Diaphyse von der primiren zur
sekunddren Spongiosa erfolgt fast stufenlos. Die primire und die sekundére
Spongiosa schlieBen eng auf und zeigen in der Hohe der Projektion eine fast
geradlinige Abgrenzung. Die sekundire Spongiosa entspricht in der Durch-
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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 TE Vitamin D wihrend der Versuchsperiode entwickelt sich der fiir die
Vitamin-D-Wirkung typische Zustand (Knochen Nr. 7). Dieser bevorzugt
gerichtete Typ konserviert die schon bestehende Grundanlage des Knochens,
ohne dessen weiteren Ausbau zuzulassen. Die Konturenschirfe aller sicht-

Abb. 4. Rontgenpositive des Kniegelenkbereiches nach 14 Versuchstagen
Nr. Disdtform IE Vitamin D Zuckerriibensaponin

téglich mg tiglich
(o] 0,66
¢ 0,66
M 0,66
M 0,66
M 0,66
H s
H 0,66
H

H

DM T O RN
e s =]

0,66

baren Bauelemente ist hervorragend gekennzeichnet, jedoch fehlt es an dem
feinstrukturellen Ausbau der Trabekel hoherer Ordnung. Auch die Apposition
in der Corticalis (Vgl. Knochen Nr. 6 mit 7) ist stark herabgesetzt 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 Zuckerriibensaponin téglich. Eine Typenverinderung
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 gradméiBige Ver-
minderung der fiir die Grundtypen gegebenen Charakteristika festzustellen.
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Gleichsinnig an den beiden Knochentypen mit und ohne Vitamin D wirkt
das Saponin strukturauflésend, wobei alle verkalkten Elemente anscheinend
im gleichen MaBe betroffen werden. Beim regenerativen Typ der Knochen-
entwicklung (vgl. Knochen Nr. 6 und 8 in Abb. 4) wird die Projektion der
proximalen Tibia-Epiphysenknorpelfliche F geringgradig vergréBert (Wirkung
in Richtung einer Rachitogenese) und die Strukturzeichnung diffuser sowie
die Schattendichte herabgesetzt. Ein konservierender Typ der Knochenent-
wicklung, wie er fiir die Vitamin D-Wirkung charakteristisch ist, entsteht
unter SaponineinfluB nicht.

Beim konscrvierenden Typ der Knochenentwicklung wird die Weiter-
entwicklung des Knochens durch zusitzliche Saponingaben insgesamt stark
unterdriickt. Durch die Wachstumshemmung am Gesamtknochen ist die
proximale Epiphysenknorpelfugenfliche verkleinert. Die typische Struktur-
schirfe des konservierenden Knochentyps wird aufgeldst und die Apposition
stark gehemmt.

Die grundsitzliche Beeinflussung des Strukturbildes ist auch bei der
Kostform M (vgl. Knochen Nr. 3 bis 5 in Abb. 4) und bei der C-Diat (vgl.
Knochen Nr. 1 und 2 in Abb. 4) im Sinne einer optisch wahrnehmbaren
s, Entmineralisierung* durch das Saponin gegeben. Tatsichlich liegt eine
geringere Mineralstoffeinlagerung vor, worauf weiter unten noch eingegangen
wird.

Eine Antivitamin D-Wirkung von Saponin am rachitogenen Merkmal
(proximale Epiphysenknorpelfugenfliche) tritt bei den Kostformen C und M
typischer in Erscheinung. Die Grundauffassung, daB die Vitamin D-Wirkung
am Knochen u.a. in einer Inhibicrung der Knorpelproliferation und des
normalen Wachstums besteht, ein ProzeB, der in der Anlage mit einer Struktur-
konservierung verbunden ist, wird hier bei diesen Kostformen infolge mangel-
hafter positiver Wachstumsstimulierung durch adiquate Phosphormengen
besonders deutlich.

Dieser Vitamin D-Effekt wird hinsichtlich des Testkriteriums F durch
Saponin in starkem MaBe aufgehoben. Die Gesamtwachstumsdepression durch
das Vitamin D wird dagegen durch gleichzeitige Saponingaben noch weiter
verstirkt.

Am Knochen Nr. 5 in Abb. 4, der einen Extremfall einer méglichen
Saponin-Vitamin D-Wirkung subletaler Art demonstriert, geht die Wachs-
tumsinhibierung soweit, dafl weder ecine Proliferation des Knorpels noch ein
normales Wachstum des Knochens méglich ist. Jedoch ist an diesem Knochen
eine Strukturverdichtung an der groBeren Schattendichte abzulesen, die
weitgehend eine Konzentrierung auf das kleinere Knochenvolumen darstellen
diirfte.

In den Knochen Nr. 1 und 2 in Abb. 4 bei C-Diit ist nach Saponingaben
eine gesicherte partielle Aufhebung der spezifischen antirachitischen Vitamin
D-Wirkung am Epiphysenfugenspalt (F-Wert) erkennbar. Diese wurde
zahlenmafig bereits weiter oben beschrieben.

Das rontgenographisch erfaflbare Gesamtbild des unter Saponineinflufl
stehenden Knochens it vermuten, dafl evtl. cin Stadium der Osteoporose
vorliegen konnte. Der allgemeine Gesamteindruck der Knochenentwicklung
unter Saponineinflul} ist der, daf ein ,,vorzeitig gealteter, oder ,,iiberalteter*
Knochen angelegt wird.
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D) Histologische Befunde an Tibia und Femur

Die histologische Untersuchung einzelner Knochentypen, die durch
Vitamin D und Saponinbeifiitterung zustande kommen, werden als Beispiele
oben aufgezeigter Entwicklungstendenzen angefithrt. Diese Befunde sind zur
Sicherung der réntgenographischen Untersuchung notwendig. Die histologi-
sche Untersuchung verdanken wir Herrn Professor Dr. W. Eczrr, Pathologi-
sches Institut der Universitit Gottingen.

Bei den Didtformen ergeben sich folgende Einzelheiten:

1. H-Kost ohne Zulagen

Die Wachstumsfuge sowohl des Femur als auch der Tibia zeigt eine regel-
recht breite Knorpelzone, die sich in ruhenden, in' Siulenknorpel und in
wuchernden Knorpel schichtet. Die Anordnung ist regelrecht. Die Richtungs-
balkchen, bzw. die priméire Spongiosa ist parallel angeordnet, die weitere
Spongiosa mit kriftigen Bilkchen und die Compacta intakt. Abbauvorginge
sind an keiner Stelle nachweisbar.

2. H-Kost mit 0,66 I1E Vitamin D tiglich

Das histologische Bild zeigt eine gestérte Bildung der Grundsubstanz,
die durch eine hervortretende Unordnung in der Knorpelzone gekennzeichnet
ist. Im einzelnen ist der Sdulenknorpel wenig geordnet, der wuchernde Knorpel
deutlich verbreitert, in Unordnung und weist blasig aufgetriebene Knorpel-
korperchen auf. Bei allerdings parallel stehenden Richtungsbélkchen erscheint
die primare Spongiosa etwas verbreitert. Die Compacta ist besonders im
Metaphysenwinkel aber auch im Diaphysenschaft durch Bildung von Hows-
Hirschen- Lakunen und Nischen aufgelockert. Im Bereich der Richtungs-
bilkchen ist eine Aktivierung der Osteoblasten und auch einzelner Osteoklasten
nachweisbhar. Desgleichen ist in der sekundiren Spongiosa eine Aktivierung
der Osteoblasten festzustellen. Im Bereich der Compacta sind am Metaphysen-
winkel beiderseits erhebliche Abbauvorginge mit Osteoklasten und einem
fibrés proliferierenden Periost zu finden.

Sowohl aus dem histologischen Befund als auch aus der Entwicklungs-
studie am Réntgenbild darf geschlossen werden, dall die Vitamin D-Wirkung
bei einer harmonischen Ca-P-Versorgung durch einen endostalen aktivierten
Umbau gekennzeichnet ist, was insbesondere im Vergleich mit dem Knochen
bei H-Kost ohne Zulage zum Ausdruck kommt.

3. H-Kost mit 1 mg Rubensaponin tiglich

Das histologische Bild ist durch eine eigentiimliche hervortretende Homo-
genisierung der Grundsubstanz gekennzeichnet, wobei eine eigentiimliche
Ordnung in der Knorpelzone vorhanden ist. Im einzelnen ist die Schicht des
Sdulenknorpels gegeniiber dem wuchernden Knorpel schmal, wobei die
schmalen Sdulen regelrecht angeordnet sind. Die Zone des wuchernden
Knorpels erscheint betrichtlich verbreitert, die Verbreiterung des wuchernden
Knorpels ist von der Peripherie ausgehend zunehmend unregelmiBig. Die
Richtungsbélkchen hingen netzartig miteinander zusammen, sind im Ganzen
aber doch parallel angeordnet.. Die sekundiire Spongiosa erscheint weitgehend
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rarifiziert. Die Compacta ist erheblich verschmélert, das Periost ist schmal
und zeigt keinerlei Abbauvorginge. Der Auf- und Abbau ist gegeniiber dem
Knochen bei H-Diit allein stark herabgesetzt.

Die weitergehende histologische Beurteilung des Saponinphinomens am
Knochen erfolgt an anderer Stelle. Dabei wird die ¥rage, ob es sich bereits
um einen spezifischen pathologischen Zustand handelt, herauszustellen sein.

4. H-Kost mit 0,66 IE Vitamin und 1 mg Ribensaponin tiglich

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

E) Die chemische Analyse von T'ibia, Femur und Kniegelenk

Tibia, Femur und Kniegelenk der Ratten wurden zusammen von Weich-
teilen frei priapariert, wobei Periost, Gelenkkapsel und Gelenkinhalt erhalten
blieben. Die Analyse der Priaparate erstreckte sich auf Trockensubstanz,
Rohfett, Rohasche, Calcium und Phosphor. Aus analytischen Reihenunter-
suchungen sind die fiir vorliegende Fragestellung kennzeichnenden Analysen-
- werte zusammenfassend in Tabelle 4 angefiihrt.

Tabelle 4

Analysendaten von Tibia und Femur und Kniegelenk
Prozentuale Abweichungen von der Harmoniekost = 1009,

H-Kost
H-Kost + IHI]IE{%S; D ) -+ 1mg ) C-Kost
Riibensaponin

% Fett in der
Trockensubstanz 7,8 — 2,5 -+ 23 -+ 82
In 9, der fettfreien
Trockensubstanz:
Rohasche 46,7 + 12 — 5 — 61
Calcium 16,6 4+ 4 — 7 — 69
Phosphor 8,4 + 7 — 6 — 67

Der Rohfettgehalt der XKnochen, der bekanntermallen gréfieren indivi-
duellen Schwankungen unterworfen ist, 1it vorsichtig beurteilt gewisse
Schliisse auf die Knochenentwicklungsfihigkeit bzw. den Entwicklungszu-
stand zu. Nach Tabelle 4 ist durch Riibensaponinzulage der Rohfettgehalt der
Knochen erhéht, ein Phinomen, das auch bei steigender Imbalance von Ca
und P in der Kost (z. B. C-Kost) festgestellt wurde. Ein erhohter Rohfettgehalt
des Knochens diirfte bei einem wachsenden Knochen in jedem Falle (Bezug:
harmonische Entwicklung) auf eine ,,unharmonische’ Entwicklung hindeuten.
Der Einflul von Vitamin D auf den Fettgehalt der Knochen bleibt im Gegen-
satz zum EinfluB von Saponin relativ gering. Wenn auch nach Tabelle 4 im
Hinblick auf eine statistische Sicherung keine gegensitzliche Wirkung von
Saponin und Vitamin D in Bezug auf die Verfettung des Knochens abgelesen
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werden kann, so bleibt doch die durch die Saponinwirkung hervorgerufene
stirkere Verfettung des Knochens deutlich hervortretend.

Fiir die Mineralstoffeinlagerung per se ist die fettfreie organische Sub-
stanz bzw. die fettfreie Trockensubstanz fiir das physiologische Wachstum
das Kriterium der Wahl. Hier treten individuelle Unterschiede innerhalb der
Versuchsgruppen weniger in Erscheinung. Die Knochenasche (Rohasche)
unterliegt abhingig von der Kostform charakteristischen Veranderungen,
die in den angefiithrten Beispielen gleichsinnig durch die Analysenwerte fiir
Kalzium und Phosphor wiedergegeben werden. Dieser Zusammenhang zwi-
schen Rohasche, Ca und P ist schon natiirlich durch den quantitativ hohen
Anteil dieser Mengenelemente an der Rohasche gegeben. Aus cinem Teil der
Literatur ist bekannt (1,10), dafl das Vitamin D den Aschegehalt bzw. den
Calcium — und Phosphorgehalt der Knochen erhéht, ein Versuchsergebnis,
das auch hier in vielen Ca- und P-variierten Untersuchungsreihen bestatigh
werden konnte. Saponin vermindert in allen Fillen den Mineralstoffgehalt des
Knochens und steht damit im Wirkungsgegensatz zu Vitamin D: Dieser Gegen-
satz gewinnt erst an Aussagewert, wenn man ihn im Zusammenhang mit den
rontgenographischen und histologischen Befunden betrachtet.

Der fir das Vitamin D typische Befund einer Zunahme des Asche-
(Ca, P) Gehaltes entspricht dem rontgenographischen Befund der Struktur-
verdichtung, die als sekundire Folge einer generellen Wachstumshemmung
durch Vitamin D ausgelegt wurde. Obwohl es sich nach den analytischen
Werten um eine relative Substanzvermehrung handelt, ist damit noch nicht
gesagt, daB es sich um einen euphysiologischen Zuwachs handelt. Letzteres
ware nach den in dieser Arbeit fiir das Wachstum gegebenen Definitionen
nicht anzunehmen und wird insbesondere durch den histologischen Befund,
der eine gestorte Bildung der Knochengrundsubstanz herausstellt, als nicht
euphysiologisch ausgewiesen. Die Beurteilung des Entwicklungszustandes
der Knochen allein an Hand der analytischen Daten hat oftmals zu Fehl-
deutungen gefiihrt.

Der analytische Befund hinsichtlich der Saponinwirkung auf den Knochen
bestatigt tberzeugend den rontgenographischen Befund der Abnahme der
Schattendichte und den histologischen Befund einer Rarifizierung des Knochen-
gewebes. .

Damit stchen Vitamin D- und Saponinwirkung in Bezug auf chemisch-
analytische Daten im funktioncllen Gegensatz, der jedoch nicht bei Heran-
ziehung aller BeurteilungsmaBstabe als kompetitiv zu deuten ist.

Zusammenfassende Diskussion

Einigen pharmakodynamischen Naturstoffen; wie z.B. einem groflen
Teil der Triterpensaponine, wird in letzter Zeit kaum mehr Beachtung ge-
schénkt, da in der Zeit der klassischen Saponinforschung, die durch die
Namen KorLeER, BLANCHARD u.a. gekennzeichnet ist, insbesondere beim
Séduger nach oraler Zufuhr dieser Stoffe nicht sofort toxische Erscheinungen
ausgeldst werden konnten. Die Tympanie nach Luzernefutterung ist nur als
physikalisch bedingte Storung anzusehen (9). In einer neueren Arbeit iber
Ribensaponin wurde erneut eine gute Vertriglichkeit oraler Zuckerriiben-
saponingaben an Hand der Futterverwertung als Testkriterium bei Ratten
herausgestellt (12). Die bereits in eigenen Untersuchungen gefundenen Wir-



Brune und Ginther, Zur Frage der Wirksamkeit der Saponine als Antivitamin D 59

kungseffekte -oraler Triterpensaponin-Gaben auf die Vitamin D-Wirksamkeit
am Skelett deutete jedoch darauf hin, dafl den Saponinen aullerhalb des
groen Rahmens der allgemeinen Futterverwertung doch eine spezifische
intermedidre Wirkung zukommen mufl. Nach heutiger Auffassung kann die
Nihrstoffwirkung einer Ration nicht mehr allein auf Grund der Wirkung der,
klassischen Néahrstoffgruppen erklirt werden. Die Zahl der spezifischen Wirk-
stoffe, die additiv und korrelativ die Nahrstoffwirkung beeinflussen, ist im
raschen Ansteigen begriffen. Bei den Aufkldrungsversuchen der Fehlernih-
rungswirkung bestimmter in geringen Mengen wirksamer Naturstoffe in
Nahrungs- und Futtermitteln blieben Restwirkungen, die noch nicht geklirt
werden konnten. Ein Teil dieser in der angelsichsischen Literatur als ,,un-
identified factors” bekannten Substanzen bedarf noch ihrer niheren chemi-
schen Aufklirung. Sicher gehéren hierzu auch die chemisch schwer aus dem
Nativverband isolierbaren Saponine, deren chemische Aufklirung zwar weit
fortgeschritten, deren alimentire Wirksamkeit beim Sduger jedoch so gut wie
unbekannt ist. Beim Gefliigel sind Leistungsstérungen durch Saponine oder
saponinhaltige Pflanzen in letzter Zeit bekannt geworden. Auf eine erschop-
fende Literaturbesprechung dieser Arbeiten kann verzichtet werden, da die
Fragestellung ,,Saponin —Vitamin D in der Literatur nicht behandelt wird.

Im Zusammenhang mit den durch Nahrungs- und Futtermittel von der
Zuckerriibenpflanze hervorgerufenen Stérungen im Mineralstoffwechsel wurde
der alimentiren Wirkung des Zuckerriibensaponins besondere - Beachtung
geschenkt (2, 8). Vorversuche beim Wiederkiuer zeigten einen EinfluB oraler
Gypsophila-Saponin-Gaben auf den Mineralstoffwechsel (2). Diese Unter-
suchungen wurden mit Zuckerriibensaponin fortgesetzt, die dhnliche oder
gleiche Ergebnisse zeitigten (5).

In der Einleitung dieser Arbeit wurde bereits angefiihrt, dal Saponine
die Vitamin D-Wirksamkeit mehr oder weniger aufzuheben vermégen. Dieser
Befund beruhte zundchst allein auf der Feststellung einer gradmiBigen
Verinderung der im prophylaktischen oder kurativen Vitamin D-Test ront-
genographisch gemessenen Testkriterien.

Die partielle Aufhebung der biologischen Wirksamkeit einer oralen
Vitamin D-Wirkung wire durch Resorptionshemmung oder durch Funktions-
hemmung der Vitamin D-Wirksamkeit durch Saponine erklirbar.

Eine Resorptionshemmung fir das Vitamin D kénnte leicht durch die
Annahme der Bildung . einer Additionsverbindung Saponin —Sterin nach
Winpaus (13) erklirt werden, doch ist es bis heute nicht gewiB, ob diese
hémolytisch nicht wirksamen Addukte intestinal oder intermedidir nicht in
anderer Hinsicht funktionsfihig bleiben. Die fiir das Gypsophila-Saponin
leicht in vitro und im Hiémolysetest nachweisbare Bindung von Sterin-Saponin
wird fiir die hier in die Untersuchung einbezogenen Triterpensaponine (Zucker-
ritbe, Luzerne) nicht in vollem Umfange zur Erklirung der aufgefundenen
Wirkungsbilder ausreichen. Das Luzernesaponin ist nicht himolytisch wirk-
sam und das Zuckerritbensaponin ist mnach eigenen Untersuchungen nur
partiell in der Hiémolyse durch Sterine blockierbar.

Wie auch immer die chemisch denkbaren Verbindungen im Verdauungs-
trakt zur Erklarung der Antivitamin D-Wirkung der Saponine herangezogen
werden mogen, eine befriedigende Erklirung 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 vertretenen Amsicht der oralen Vertriglich-
keit von Triterpensaponingaben beim Schaf stehen Versuchsergebnisse mit
relativ geringen oralen Gypsophila-Saponingaben, bei denen Exitus mit vor-
hergehender Totalhdmolyse eintrat (2), was als Beweis fiir die Resorptions-
fahigkeit von Saponin angesehen werden mufl. Dem Exitus weit voraus gingen
Verinderungen in der Blutzusammensetzung (u. a. Cholesterinspiegel).

Es ist also durchaus wahrscheinlich, daB} Saponin ohne letale Folgen in
kleineren Mengen unverindert oder in unbekannter Bindungsform resorbiert
wird und die spezifische Saponinwirkung von einer Beeinflussung des inter-
mediiren Stoffwechsels direkt ausgeht.

Dasg bedeutet jedoch nicht, daBl das Saponin an Resorptionssteuerungen
nicht doch primir oder sekundir beteiligh sein kann. In eigenen Resorptions-
studien mit Kélbern konnte mit Hilfe von %2P u. a. eine Verinderung der
Phosphorresorptionsquote durch zusdtzliche Saponingaben festgestellt werden,
die jedoch nur ein relativ geringes AusmaB hatte. Dagegen wurde die endogene
Phosphorquote in diesen Versuchen durch orale Saponinbelastung erheblich
verindert (5).

Zur Erklirung der weiteren Wirkung oraler Saponingaben kénnte die
Inhibierung noch unbestimmter Wachstumsfaktoren herangezogen werden.
Diese Aussage bleibt jedoch rein spekulativ, da dariiber noch keine experi-
mentellen Befunde vorliegen.

Bei wachsenden Ratten wurde in dieser Arbeit dargelegt, dal subletale
orale Saponingaben wverschiedener Triterpensaponine stets das Wachstum, ge-
messen an der Gesamtkorpergewichtsentwickliung, hemmen. Das gilt sowohl fiir
Gypsophila-, als auch fiir Luzerne und Zuckerriibensaponin. Eine Wachs-
tumsférderung, wie sie in der Literatur (12) angegeben wird, wurde unter
diesen Versuchsbedingungen bei wachsenden Ratten nicht gefunden. Sie
wire allerdings denkbar, wenn die Resorptionsquote von Wachstumsstimu-
latoren durch Saponin gefoérdert wiirde. In dieser Arbeit wurden deshalb in
der Grundkost nur Wachstumsfaktoren verdndert (Ca, P), von denen die
Wirkungsrichtung in vielen Variationen weitestgehend bekannt ist; andere
Faktoren, z. B. Vitamin A und andere Vitamine wurden soweit méglich ab-
sichtlich ausgeschaltet.

Die Wachstumsinhibierung durch Saponin tiberschreitet bei wachsenden
Ratten das Maf}, das durch eine Verdnderung der Ca- und P-Zufuhr in weiten
Grenzen maximal hervorgerufen werden kann.

In anderen eigenen Versuchen (2c¢, d) wurde eine EinfluBnahme von
Saponinen auf den Mineralstoffwechsel, insbesondere fiir Ca und P erneut
bestatigt. In dieser Arbeit kann die durch orale Saponingaben induzierte
Wachstumshemmung bei Ratten nicht allein als eine Resorptionsbeein-
flussung fiir Ca und P durch Saponin ausgelegt werden, da wie bereits aus-
gefiihrt, das Ausmall der Wachstumshemmung durch Saponin das durch eine
Variation der Ca- und P-Zufuhr erzielbare Maf der Wachstumsbeeinflussung
wesentlich iibertrifft. Auf der anderen Seite ist bei subletaler Saponinzufuhr
jedoch noch ein echter Restzuwachs zu verzeichnen.

Die Zijelsetzung dieser Arbeit war eine ndhere Aufklirung der schon
festgestellten Antivitamin D-Wirkung von Saponin mit dem besonderen
Ziel einer Differenzierung der Wirkungsrichtung im somatischen Komplex.
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Dazu war es erforderlich, neben den fiir die Didtformen H, M und C bereits
untersuchten Beeinflussungsmoglichkeiten des Wachstums von Korper und
Skelett (4a—e) die spezifischen somatischen Eigenwirkungen von Vitamin D
néiher zu erldutern.

Vitamin D hemmt grundsétzlich die Gewichtszunahme junger wachsender
Ratten bel harmonischer, minimaler und auch unbalancierter Ca- und P-
Versorgung wie in eigenen, nahezu liickenlosen Reihenversuchen bei ver-
schiedenem Ca- und P-Gehalt und Ca:P-Verhidltnissen festgelegt wurde.
Dieser Hemmeffekt von Vitamin D zeigb sich als reiner Ausnutzungseffekt
der Nahr- und Mineralstoffe bei bedingt restriktiver Fiitterung. CAUSERET
und Hugor (7) fanden 1957 bei Ratten zwar eine Wachstumsforderung durch
Vitamin D, jedoch war diese mit einer Steigerung der Futteraufnahme ver-
bunden. Den von CarissoN 1954 (6) beobachteten Wachstumsschub bei
Ca-Unterversorgung und Vitamin D-Gaben konnte hier nicht bestéitigt werden.
Ebenso stehen die vorliegenden Ergebnisse im Widerspruch zu dem von
BEeLL u. a. (1) angegebenen Unbeeinflullibarkeit des Wachstums durch Vitamin
D bei kalzinmreicher Kost. Lediglich die Ergebnisse von STEENBOCK (11)
stehen im Einklang mit dieser Arbeit, der bei hohem Ca- und niedrigem P-
Gehalt eine deutliche Wachstumshemmung bei Ratten fand.

Der fiir Vitamin D allgemein gefundene antisomatische Effekt auf die
Koérpergewichtsentwicklung ist auch bei oral wirksamen Saponingaben stets
feststellbar. Bet gleichzeitiger oraler Verabfolgung von Vitamin D und wvon
Saponindosen tritt keine Aufhebung des antisomatischen Effektes der beiden
Stoffe ein, vielmehr wird die Wachstumsinhibierung verstirkt. Diese Symptom-
gleichheit bei Vitamin D und Saponingaben 1iBt die Wirkungsrichtung der
Stoffe nicht differenzieren. :

Am Skelett ergeben sich wohl differenzierbare somatische Wirkungsunter-
schiede zwischen Vitamin D und Saponin. Der Tibiaepiphysendurchmesser B,
der ein gutes Kriterium fiir die Strukturveriinderung des Organs im Sinne
einer Massenvermehiung des Knochens gibt, verindert sich durch Vitamin D
und Saponin charakteristisch. Diese Verdnderung hingt gradméfig von der
Ca- und P-Menge und ihrer Kombination in der Kostform ab.

Durch Vitamin D-Gaben wird der B-Wert bei einer harmonischen bis
minimalen Ca- und P-Versorgung bei einem euphysiologischen Ca:P-Verhilt-
nis verkleinert. Im euphysiologischen Bereich wird das Tibiawachstum durch
Vitamin D in allen Fillen gehemmt. Bei einer Imbalance im Ca:P-Verhiltnis,
das zu einer pathophysiologischen Knochenanlage fithrt, wird der B-Wert
durch Vitamin D vergréBert. Die gleichen Prinzipien gelten auch fiir die Quer-
schnittsfliche der Tibia im Bereich der Wachstumszone des proximalen Tibia-
kopfes. Diese Zone wurde aus der Rontgenprojektion in Pronations- und
Supinationsstellung aus den B-Werten als Dreiecksfliche berechnet.

* Das Vitamin D zeigt am B-Wert bzw. an der Fliche zwei grundsitzlich
unterschiedliche Wirkungsrichtungen. Im euphysiologischen Bereich (I- bis
M-Kost) handelt es sich um eine echte Wachstumshemmung des Knochens,
wie sich aus Reihenuntersuchungen mit variierter Kostform aus dem Roéntgen-
bild und aus den histologischen Befunden sicher ableiten 146t.

Die Vergrofierung des B-Wertes oder der Fliche A durch Vitamin D bei
nicht balancierter hoher Ca-P-Versorgung, wie sie bei C-Kost gegeben ist,
ist nicht als eine echte Wachstumsférderungund Riickfiihrung in den euphy-
siologischen Bereich anzusehen, wie das Verhalten der Testkriterien B und A
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allein bedeuten konnte. Wenn es auch prinzipiell méglich ist, auf Grund
durchgefiihrter Entwicklungsreihen aus dem B-Wert bzw. der Fliche A allein
schon eine ,;scheinbare’* Wachstumsforderung durch Vitamin D bei C-Kost
abzuleiten, so wird diese Deutung des Wachstumsphinomens durch die
Heranziehung réntgenographischer und histologischer Befunde erst ver-
stéandlich.

Vitamin D fithrt unter allen gegebenen Versuchsbedingungen niemals zu
einem euphysiologischen Knochen. In der Teildiskussion zu den Versuchs-
ergebnissen ist geniigend herausgestellt, wie auch bereits in fritheren Arbeiten
dargelegt, daB das Vitamin D ein spezifisches sowohl rontgenographisch als
auch histologisch und chemisch analytisch differenzierbares Eigenbild der
Knochenentwicklung bei allen Kostformen erzeugt. Ebenso liefert eine rachito-
gene Diiit ein spezifisches Knochenbild, das nicht mit dem Vitamin-D-Knochen-
bild identisch ist. Es ist im allgemeinen dadurch charakterisiert, daB die
Knorpelproliferation wenig unterbrochen, die Verkalkungvorginge dagegen.
gestort sind und die enchondrale Bildung von neuer Spongiosasubstanz weit-
gehend gehemmt ist. Es eriibrigt sich, auf die allgemein bekannten spezi-
fischen weiteren Einzelheiten dieses Knochenbildes niher einzugehen.

Vitamin D vermag in diesem Falle bei rachitogener C-Kost nicht regene-
rierend den pathophysiologischen (oder gar pathologischen) Zustand aufzu-
heben, sondern nur konservierend entsprechend der typischen Vitamin D-
Wirkung bei allen Kostformen, durch Entwicklungsinhibierung im patho-
physiologischen Bereich die durch Imbalance in der Kostform noch nicht
unterdriickte Restwachstumspotenz zu erhalten, also zu konservieren. Das
ist im wesentlichen nur denkbar durch eine lokale spezifische Wachstums.
hemmung. So ist z.B. die Vitamin-D-Wirkung réntgenographisch durch
das Fehlen der Verkalkung von Trabekeln hoherer Ordnung (relative Struktur-
armut) und histologisch durch Uberwiegen der Um- und Abbauprozesse
steuernden Zellelemente gekennzeichnet. Therapeutische Dosen von VitaminD
leiten die bei der Hypervitaminose D beobachteten Anfangsabbauvorginge
bereits ein, wobei zunichst der die mechanische Funktion des Knochens noch
erhaltende Umbau im Vordergrund steht. Eine anfinglich gegebene erhShte
Mineralstoffeinlagerung bei Vitamin D-Gaben darf iiber die Natur dieser
Substanzzunahme, die nicht dem in dieser Arbeit erlduterten enphysiologischen
Charakter entspricht, nicht hinwegtduschen. Demnach ist eine B-Wert bzw. A

- Wert-VergroBerung die Aufhebung eines pathophysiologischen Zustandes mit
anderen Mitteln als beim euphysiologischen anabolen Vorgang durch mineral-
ausgeglichene Kost.

Saponin erzeugt ebenfalls ein spezifisches Knochenbild, das noch im einzelnen
pathophysiologisch zu klassifizieren ist, was an anderer Stelle angefiihrt
wird.

Saponin férdert die durch Imbalance von Ca und P in der Kost (z. B.
C-Kost) bereits gegebene Vergroflerung des unverkalkten Knorpels der
Wachstumsfuge der Tibia. Dieses ist sowohl rontgenographisch, als auch
histologisch sicher belegt und stellt den Effekt der Antivitamin-D-Wirkung
von Saponin, gemessen am Epiphysenwachstumsknorpel (F-Wert), dar.
Die Neubildung von verkalkter Spongiosa wird bei allen Kostformen durch
Saponin in stirkerem Umfange als durch Vitamin D unterbunden. Es ist dabei
selbstverstindlich, daB sich diese Aussage auf die wirksame Dosierungshohe
der Saponine bezicht.
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Die bisherigen rontgenographischen und histologischen Befunde lassen
erkennen, daf8 Saponinwirkung und Vitamin-D-Wirkung zu vollig anderen
Knochenstrukturen fithren.

Die Saponinwirkung am Knochen fhnelt in ihrer Gesamterscheinung dem
Bild einer Osteomalazie unbekannter Genese, wie sie bei alteren Tieren be-
kannt ist. Die histologisch gefundene Rarifizierung steht auch mit der relativen
Abnahme des Mineralstoffgehaltes in Ubereinstimmung. Der hier vorliegende
junge wachsende Knochen macht unter Saponineinflu den Eindruck eines
frithzeitiz gealterten und nicht nur wachstumsgehemmten Xnochentyps.
Dieses ist auch durch den relativ hohen Fettgehalt belegt. Bei gleichzeitiger
Gabe von Vitamin D und Saponin ist eine Differenzierung der in dieser Arbeit
im einzelnen beschriebenen spezifischen Wirkungsbilder der Komponenten
noch nicht moglich. Jedoch ist mit Sicherheit festgestellt worden, dafl bei
Verabreichung beider Komponenten das Knochengewebe eine eigentiimliche
Entwicklung zur Dysfunktion und Destruktion zeigt. Obwohl ursichlich und
symptomatisch hier erhebliche Unterschiede bestehen, kommt es in der
funktionellen Zusammenwirkung von Vitamin D und Saponin also zu einer
nicht nur iiberlagerten, sondern offenbar potenzierten Pathogenese.

Hinsichtlich der Mineralstoffeinlagerung unterscheiden sich Vitamin D-
Wirkung und Saponinwirkung erheblich. Wihrend Vitamin D unter ver-
gleichbaren Verhiltnissen von Ca- und P-Angebot wohl zu einer verstirkten
Mineralstoffeinlagerung im Knochengewebe fithrt, ist bei Saponineinflu8l eine
Verminderung der eingelagerten Mineralstoffmenge zu verzeichnen.

Der Eingriff von Saponin in den weiteren Mineralstoffwechsel ist durch
diese Untersuchungen erneut bewiesen. Ein Zusammenhang mit den Stoff-
wechselbeeinflussungen noch unklarer Genese, wie z. B. Riibenblattdurchfali,
puerperale Himoglobinurie und Osteomalazie, die im auffalligen Zusammen-
hang mit der Aufnahme von Saponinhaltigen Pflanzen stehen, ist durch diese
Untersuchungen wahrscheinlicher geworden.

Eine Nahrungs- und Fiitterungsregulierung hat nach den Ergebnissen
dieser Arbeit gezielt und nur in einem Ausgleich der gesamten Mineralstoff-
versorgung, insbesondere hinsichtlich Ca- und P-Balance zu erfolgen. Auch
hierbei bleibt eine schidigende Saponinwirkung auf den Knochen nachweisbar,
sie ist hier jedoch relativ geringgradig im Gegensatz zur gesamten antianabolen
Stoffwechselbeeinflussung.

Die therapeutische Anwendung von Vitamin D ist kein Antidot zur
Saponinintoxikation, sondern bedeutet eine zusdtzliche Belastung fir den
Knochen und wohl auch fiir den gesamten anabolen Stoffwechsel. Die Frage,
ob Vitamin D allgemein ein nahrungsobligates Vitamin ist, kénnte verneint
werden. Das Vitamin D erscheint als Symptomaticum, dessen physiologische
Wirkung in diesem Rahmen nicht als euphysiologisch charakterisierbar, in
Gegenwart von Saponin sogar bedenklich ist.

Zusammenfassung

Bei verschiedenen Kostformen, die sich lediglich durch ihren Ca- und P-Gehalt und
ihr Ca:P-Verhiltnis unterscheiden, wurde an jungen wachsenden Ratten (35 g) 14 Tage
lang oral Vitamin D undfoder verschiedene Saponingaben (Gypsophilasaponin, Zucker-
riibensaponin und Luzernesaponin) verabreicht.

Auf Grund von somatischen Effekten, die als Korpergewichtsentwicklung, Struktur.
masse im Bereich des proximalen Tibiasphysenspaltes in Entwicklungsreihen festgelegt
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wurden, sowie der réntgenographischen und histologischen und chemisch analytischen
Auswertung von Tibia und Femur, wurden folgende Befunde erhoben:

1. Bei subletalen Saponindosen wird die Kérpergewichtsentwicklung grundsétzlich
bei allen Kostformen ebenso wie bei prophylaktischen therapeutischen Vitamin
D-Gaben gehemmt. Die Wachstumsinhibierung durch Vitamin D-Gaben wird
durch gleichzeitige Saponingaben verstérkt.

2. Sowohl Vitamin D als auch Saponine hemmen bei allen Kostformen gemessen
an der Wachstumszone der Tibia das Knochenwachstum. Die Kombination von
Vitamin D und Saponin fithrt zu einer verstéirkten Inhibierung des Xnochen-
wachstums.

3. Die Vitamin D-Wirkung und die Saponinwirkung sowie die Wirkung jeder spezi-
fischen Ca, P-Kostform fiir sich fithren zu grundsétzlich unterschiedlichen Kno-
chenentwicklungstendenzen.

a) Vitamin D erzeugt eine Wachstumsretardierung am Knochen, so da@l die
Wachstumsknorpelausbildung dadurch gehemmt wird. Die Um- und Abbau-
vorgéinge kénnen gegeniiber dem Neuzuwachs iiberwiegen.

b) Saponine hemmen ebenfalls das Knochenwachstum bei bevorzugter Férderung
der Knorpelwucherung mit ,,Entkalkungsvorgingen‘ im iibrigen Knochen.

¢} Orale Saponingaben fithren nicht zu einem typischen durch Ca-P-Imbalance
in der Kost hervorgerufenen rachitogenem Xnochen, vielmehr zu einem
»svorzeitig gealterten’® Knochen, der eine bestimmte Form von Osteomalazie
erkennen 188t.

4. Ein Antagonismus zwischen Vitamin D und Saponin besteht am Knochen hin-
sichtlich der Ausbildung des Knorpels der Wachstumfuge der langen Réhren-
knochen und des Mineralstoffgehaltes, woraus sich jedoch kein kompetitiver
Wirkungsantagonismus ableiten 1a8t.

6. Vitamin D ist als Antidot gegen eine Saponinintoxikation ungeeignet.

6. Saponin hat einen ungiinstigen Einfluf auf eine therapeutische symptomatische
Vitamin D-Wirksamkeit.
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