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Der Typ der Fette und die Cholesterinmengen in der Nahrung beeinflussen den
Serumcholesterinspiegel beim Menschen. Die quantitativen Auswirkungen dieser
Nahrungsbestandteile konnen mit Hilfe empirisch gewonnener Formeln abge-
schdtzt werden [14-16]. Derartige Vorhersagen fiir die Verdnderungen des Se-
rumcholesterins stimmen jedoch nur fiir Mittelwerte von Gruppen, nicht fiir Ein-
zelpersonen. Patienten mit Hypercholesterindmie erhalten vom behandelnden
Arzt iiblicherweise Didtvorschriften, die den Cholesterinblutspiegel senken sollen.
Nicht selten stellt sich aber heraus, daf3 dieser Effekt ausbleibt. Sicher ist ein Teil
derartiger Therapieversager auf eine mangelhafte Einhaltung der Didit zuriickzu-
Siithren. Dennoch wurde angenommen [9], daf} der Serumcholesterinspiegel bei be-
stimmten Personen unempfindlich gegeniiber Nahrungsfaktoren ist ( Hyporespon-
der), wihrend bei anderen (Hyperresponder) ausgepriigte Effekte auftreten.
Wenn man annimmt, dafi auf cholesterinsenkende Didten schwach und stark rea-
gierende Personen ebenfalls nicht bzw. stark auf Erndhrungsformen ansprechen,
die den Cholesterinblutspiegel in die Héhe treiben, konnte das Konzept der Hypo-
und Hyperresponder zum Teil erkliren, dafi grofie Unterschiede in den Serum-
cholesterinkonzentrationen von Personen zu finden sind, die sich ganz dhnlich er-
néhren; dies gilt besonders fiir Uberflufigesellschaften, in denen verhéltnismdpig
grofie Mengen gesdttigter Fette und Cholesterin verzehrt werden. Erst in jiingster
Zeit. konnte diese Vorstellung durch experimentelle Befunde beim Menschen un-
termauert werden. Wir legen in dieser Mitteilung Hinweise vor, dafi beim Men-
schen Hypo- und Hyperresponder vorkommen und werden die Erscheinungsfor-
men bei Versuchstieren und bei Menschen darstellen.

cholesterin. WAGNER und CLARK-
SON {30] haben Hypo- und Hyperre-
sponder-Stimme von Wettflugtau-

Hypo- und Hyperresponder bei Tieren

Cholesterinreiches Futter 16st bei
Tieren ohne Zuchtauswahl individu-
ell stark unterschiedliche Reaktionen
des Serumcholesterins aus. CLARK-
SON und Mitarbeiter [8] beobachteten
derartige Unterschiede bei Toten-
kopfiffchen (Saimiri sciureus) und
zeigten, dafB sie zumindest teilweise
genetisch determiniert waren. EG-
GEN [10] berichtete {iber individuelle
Unterschiede bei der Serumcholeste-
rin-Reaktion auf fett- und choleste-
rinreiches Futter bei Rhesusaffen
(Macaca mulatta).

Bei Untersuchungen mit Inzucht-
stimmen zeigten sich eindeutig Hy-
po- und Hyperresponse auf Futter-
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ben identifiziert. VAN ZUTPHEN und
Mitarbeiter [23, 25] untersuchten
sechs Kaninchen-Inzuchtstimme
(Abb. 1) und zehn Rattenstimme
und fanden bei der Reaktion auf den
Cholesteringehalt des Futters ausge-
prigte Unterschiede zwischen den
Stidmmen.

Uber- und Unterreaktivitéit findet
man auch gegeniiber anderen Nah-
rungskomponenten, von denen be-
kannt ist, daB sie den Serumchole-
sterinspiegel beeinflussen. Bei jun-
gen Kaninchen im Wachstumsalter
verursacht cholesterinfreies teilgerei-
nigtes Futter mit Casein als Protein-
quelle eine Hypercholesterindmie;

dieser Effekt wird bei Sojaprotein
nicht beobachtet [31]. In einer Unter-
suchung an Kaninchen ohne Zucht-
auswahl fanden wir, daf3 Tiere mit
schwacher und ausgepriigter Reak-
tion auf Futtercholesterin auch auf
Casein im Futter schwach bzw. stark
reagieren [4]. Im Vergleich zu
schwach reagierenden Inzuchtratten
neigen stark auf Futtercholesterin
reagierende Tiere dazu, auch auf die
Art der Futterproteine (Casein ge-
geniiber Sojaprotein) und der Bal-
laststoffe (Cellulose gegeniiber Pek-
tin) stirker zu reagieren [2]. Bei Ver-
suchstieren ist das Konzept der Hy-
po- und Hyperresponder also gut ab-
gesichert. Es beschrinkt sich nicht
auf Futtercholesterin, sondern gilt
auch fiir andere Futterkomponenten.
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Hypo- und Hyperresponder
bei Menschen

Bei den zahlreichen Untersuchun-
gen, die sich mit den Auswirkungen
von Nahrungscholesterin auf den
Cholesterinblutspiegel beim Men-
schen befassen, werden regelméBig
auffallende Unterschiede der Reak-
tion verschiedener Personen gefun-
den. Indessen wurde die Reaktion
des Serumcholesterins auf eine dié-
tetische Cholesterinbelastung bei ei-
ner Versuchsperson in einer Studie
in der Regel nur einmal untersucht.
Untersuchungen mit bis zu sechs
Versuchspersonen, die zweimal bela-
stet wurden, zeigten, daB eine Per-
son, die auf die Zulage von Eigelb in
einem Versuch als Hyperresponder
reagiert hatte, sich im zweiten Ver-
such wie ein Hyporesponder verhal-
ten kann und umgekehrt [12, 18]. So
kénnten die beobachteten Differen-
zen auf zufdllige Schwankungen zu-
riickgefithrt werden. Sogenannte
»spontane” Schwankungen der Se-

rumcholesterin-Konzentrationen
kénnen bei einer Person bis zu 20 %
der durchschnittlichen Konzentra-
tion in beiden Richtungen erreichen.
Diese Schwankungen sind in der
gleichen GroBenordnung wie die all-
gemein gefundenen Reaktionen auf
didtetische Cholesterinbelastungen.
Daraus folgt, dal die beobachteten
Unterschiede der Serumcholesterin-
reaktionen , nicht notwendigerweise
auf echte stabile Differenzen der

Empfindlichkeit gegeniiber Nah-
rungscholesterin zuriickzufiithren
sind.

Um die Frage zu kldren, ob es Per-
sonen gibt, die stindig hohe oder ge-
ringe  Serumcholesterinreaktionen
auf Nahrungscholesterin zeigen, ha-
ben wir drei kontrollierte Serien von
Erndhrungsversuchen mit denselben
Personen durchgefihrt. In jedem
Versuch verzehrten die Probanden
nacheinander Nahrungen mit niedri-
gem (ca. 120 mg Cholesterin pro
Tag) und hohem Cholesteringehalt
(ca. 650 mg pro Tag in der 1. und 2.,
ca. 1000 mg pro Tag in der 3. Ver-
suchsserie). Die Didten unterschie-
den sich nur durch ihren Choleste-
ringehalt, der durch Eigelb einge-
stellt wurde. Die Versuchsdauer be-
trug 14 Tage bzw. 4 Wochen.

- Personen, die als Hyperresponder
(n = 17; mittl. Cholesterinanstieg 19
+ 5%) bzw. Hyporesponder (n =
15; mittl. Cholesterinzunahme 0
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Abb. 1: Mittlere Cholesterin-Plasmakonzentrationen vor (massive Sdulen) und 4 Wochen
nach (offene Séulen) Cholesterinfiitterung (0,5 Gewichtsprozent Cholesterin im Futter) bei 6
Kaninchen-Inzuchistimmen. n = 5 in jeder Gruppe. (Nach Daten von vaN ZUTPHEN u. FOX
[25]). Zwischen Séulen mit unterschiedlichen Buchstaben bestehen signifikante Unterschie-

de (P < 0,05).

+ 4 %) anzusehen waren, wurden im
ersten Belastungsversuch ausgewihlt
und nahmen am 2. und 3. Versuch
teil. Obwohl die Reaktion bei jeder
Einzelperson nur mit Einschrinkung
reproduzierbar war, zeigten die aus-
gewihlten Hyperresponder im 2. und
3. Belastungsversuch signifikant hd-
here Serumcholesterinreaktionen als
die Hyporesponder [12]. Die standar-
disierten  Regressionskoeffizienten
(r) der individuellen Reaktionen la-
gen zwischen 0,34 und 0,53 (n = 32).
Abbildung 2 zeigt die Beziehungen
zwischen den individuellen Reaktio-
nen in zwei Belastungen.

Unsere weiteren Untersuchungen
ergaben, daB die Ergebnisse dieser
Laborversuche auf die Situation un-
ter Feldbedingungen iibertragen wer-
den koénnen. 1976 wurde bei Perso-
nen, die gewdhnt waren, tiglich min-
destens ein Ei zu essen, die Gesamt-
cholesterinreaktion auf eine Unter-
brechung des Eierverzehrs unter-
sucht [7]. Die tégliche Cholesterin-
aufnahme fiel von rund 800 mg auf
300 mg. Die mittlere Serumcholeste-
rin-Konzentration fiel leicht ab (um
ca. 3 %), die individuellen Reaktio-
nen variierten jedoch von -20 % bis
+ 8 %. 1982 wurden 34 der Teilneh-

mer an diesem Versuch erneut gete-
stet; sie aBen auf unsere Aufforde-
rung hin erneut keine Eier und eihal-
tige Produkte. Es zeigte sich, daB die
individuellen Unterschiede der Se-
rumcholesterinreaktion zum Teil
noch reproduzierbar waren [12].
Demnach scheint nach unseren Un-
tersuchungen zumindest ein Teil der
Serumcholesterinreaktionen  beim
Menschen individuell festgelegt zu
sein.

JacoBs et al. [11] iberpriiften kiirz-
lich erneut Daten aus Erndhrungs-
versuchen aus den Jahren 1963 bis
1966 in Minnesota (USA). In diesen
Untersuchungen waren die didteti-
schen Variablen die aufgenommenen
Cholesterinmengen und der Typ der
Nahrungsfette. 48 Personen hatten
an zwei oder mehr Erndhrungsversu-
chen teilgenommen und mindestens
zwei Serumcholesterinwerte in jeder
Didtperiode waren bekannt. Dabei
wurde festgestellt, dafl 40 der Ver-
suchspersonen dieselben Reaktions-
typen des Serumcholesterins in allen
Experimenten zeigten. Bei diesen
Probanden lagen die Serumchole-
sterinverdnderungen in allen Versu-
chen in einem Bereich von 70-130 %
des Wertes, der nach der empiri-
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schen Formel von KEgYS et al. [14-16]
vorausberechnet werden konnte.

Neun kontrollierte Erndhrungs-
versuche der Unilever Forschung im
niederldndischen Klostern 1963 bis
1974 [26-29] wurden neu iiberpriift.
Insgesamt waren 130 Personen (82
Monche und 48 Nonnen) in mehr als
einem dieser Versuche getestet wor-
den. Bei diesen Versuchspersonen
war der mittlere Serumcholesterinab-
fall nach Gabe verschiedener hoch-
ungesattigter Fette 0,57 +
0,34 mmol/l. Eine Varianzanalyse
wies iibereinstimmende individuelle
Reaktionsunterschiede nach.

Aus diesen Untersuchungen an
Menschen wird indessen auch deut-
lich, dal man stets Personen findet,
die in einem Versuch als Hyperre-
sponder und in einem anderen als
Hyporesponder erscheinen. Dies ist
auf eine ernihrungsunabhingige in-
traindividuelle Variabilitdt des Se-
rumcholesterins zuriickzufiihren.
Aus unseren Studien mit Nahrungs-
cholesterin als einziger Variablen be-
rechneten wir, daf} die intraindividu-
elle Streubreite (ausgedriickt als
Standardabweichung) unter einer
konstanten Didt nahezu die Hilfte
der echten interindividuellen Streu-
breite der Serumcholesterinreaktio-
nen nach einer Verdnderung der
Cholesterinaufnahme in der Nah-
rung war. Danach enthilt die Reak-
tion, die bei einer Einzelperson in ei-
nem Einzelversuch beobachtet wird,
einen groBen Irrtumsfaktor. Dieser
Faktor kann nur durch eine grofBere
Zahl von Serumcholesterinbestim-
mungen vermindert werden; und
selbst dann solite die berechnete Re-
aktion mit Vorsicht interpretiert wer-
den.

Anteile von Hypo- und
Hyperrespondern in der menschlichen
Bev6lkerung

Wie viele Personen in der Bevol-
kerung sind nun tatsidchlich Hypo-
oder Hyperresponder? Die Vertei-
lung der individuellen Reaktionsfor-
men kann am besten im Verhiltnis
zum Gruppendurchschnitt der Se-
rumcholesterindnderung beschrieben
werden. Wir berechneten aus unse-
ren kontrollierten Belastungsversu-
chen (vgl. Abb. 2), daf} 16 % der Ver-
suchspersonen eine Serumcholeste-
rinreaktion von weniger als 50 % des
Mittelwertes der Verdnderung zeigte
— dabei wurde eine Normalvertei-
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Abb. 2: Verhiiltnis zwischen individuellen Serumcholesterinverdnderungen nach Choleste-
rinzulagen in zwei zeitlich versetzten Belastungstests bei Versuchspersonen. Cholesteringe-
halt Versuch 1:10 und 55 mg/MJ; Versuch 3:15 und 85 mg/MJ (nach KATAN u. BEYNEN

[12).

lung angenommen und die Streu-
breite der beobachteten wahren Re-
aktionsunterschiede zwischen den
Versuchspersonen benutzt. Weitere
16 % hatten Reaktionen von mehr als
150 % des Mittelwertes. Die Vertei-
lungsbereiche der Verdnderungen
sind danach also recht eng. Sehr
dhnliche Zahlen haben JACOBS et al.
[11] fir Didten vorgelegt, in denen
mehrere Komponenten geéndert
wurden. So kann angenommen wer-
den, daBl die meisten Patienten auf
eine cholesterinsenkende Didt an-
sprechen, wenn sie diese zuverldssig
einhalten und die Serumcholesterin-
werte hiufig genug untersucht wer-
den. ‘

Physiologische Mechanismen der
Unter- und Uberreaktionen

Die individuelle Unterschiedlich-
keit der Serumcholesterinreaktionen
muf3 auf Unterschiede bei der Re-
sorption und/oder der Wirksamkeit
von Kompensationsmechanismen
zuriickzufithren sein. Der Mensch
reagiert auf eine erhdhte Zufuhr von
Cholesterin im allgemeinen mit einer
verminderten Synthese von korperei-
genem Cholesterin und einer erhéh-
ten Ausscheidung von neutralen Ste-
roiden [20, 211 oder Gallensiuren

[17]. Sterolbilanzen zeigten, daf bei
cholesterinreichen Nahrungsformen
auch eine Retention von Cholesterin
im Korper vorkommen kann [21].
Die Cholesterinresorption nimmt mit
steigender Cholesterinaufnahme li-
near zu [21], infolgedessen kommt
die Resorption nicht als Kompensa-
tionsmechanismus in Frage. Anders
bei Affen, bei denen Unterschiede in
der Resorption bei Unter- und Uber-
reaktionen eine Rolle spielen [10].
Wir fanden, daB die Gesamtkdr-
persynthesen von Cholesterin, be-
rechnet aus Sterolbilanzdaten unter

‘cholesterinarmer Erndhrung, mit den

nachfolgenden Zunahmen des Se-
rumcholesterins unter cholesterinrei-
cher Erndhrung negativ korreliert
sind [13]. Dies zeigt, da Hypore-
sponder hohere Cholesterinsynthese-
raten haben als Hyperresponder. Da-
nach miifiten Hyporesponder theore-
tisch fahig sein, nach Cholesterinzu-
lagen ihre endogene Cholesterinsyn-
these iiber einen groBeren Bereich zu
senken als Hyperresponder. Hohe
Cholesterinsyntheseraten bei chole-
sterinarmem Futter wurden auch bei
schwach reagierenden Rhesusaffen
[6], Ratten [1] und Tauben [30] nach-
gewiesen,

In der Tat haben NESTEL und Poy-
SER [20] Hinweise vorgelegt, daB
Menschen, die die Gesamtkérper-
cholesterinsynthese (nach Sterolbi-
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lanzwerten) am stdrksten vermindern
konnen, nach Cholesterinzulagen
den geringsten Serumcholesterinan-
stieg zeigen (Abb. 3). Dariiber hinaus
konnten MISTRY et al. [19] zeigen,
daB nach Cholesterinzulagen die
prozentuale Aktivititssenkung von
3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoA-
Reduktase in frisch isolierten mono-
nukleidren Leukozyten mit der pro-
zentualen Zunahme der Plasmacho-
lesterinkonzentrationen negativ kor-
reliert ist (r = -0,49; n = 37; P
< 0,01). Die Reduktase ist das um-
satzlimitierende Enzym bei der de-
novo-Cholesterinsynthese.

DalBl Plasma-Arylesterasen an der
Reaktionsintensitdt auf Nahrungs-
cholesterin beteiligt sind, ist in Tier-
versuchen iiberzeugend belegt, ob-
gleich ihre physiologische Funktion
noch ungeklirt ist. Bei Inzuchtstdm-
men von Kaninchen [25] und Ratten
[23] wurde gefunden, daf} die Varia-
tion der Reaktion von Plasmachole-
sterin-Konzentration auf Futtercho-
lesterin mit einer genetisch determi-
nierten Variation der Plasmaestera-
sen korreliert. Eine schnell wan-
dernde Esterasebande in der Stérke-
gelelektrophorese war im Plasma
von schwach reagierenden Stdmmen
nachweisbar, nicht jedoch in dem
von stark reagierenden Stdmmen.
Dieser qualitative Unterschied zwi-
schen Hypo- und Hyperrespondern
entspricht dem Verhalten der Ge-
samt-Arylesteraseaktivitdt im Plas-
'ma. Wir fanden, daB die Anfangsak-
tivitdt der Plasmaesterase bei einem
Ratten- und einem Kaninchen-In-
zuchtstamm mit schwacher Reaktion
auf Futtercholesterin signifikant ho-
her war als bei den Stimmen mit
starker Reaktion [3, 5]. Eine Bela-
stung der Ratten und Kaninchen mit
Cholesterin .im Futter 10ste eine Zu-
nahme der Gesamt-Serumesteraseak-
tivitit aus [3, 5]. Moglicherweise ist
die Esteraseaktivitidtszunahme auf ei-

ne Freisetzung von Esterasen aus der

Darmschleimhaut zuriickzufiihren,
die durch die Zufuhr von Choleste-
rin im Futter induziert wird. Viel-
leicht reagieren diese Esterasen mit
Futtercholesterin im Bereich der Mu-
kosazellen, und niedrige Esteraseak-
tivititen sind mit einem verminder-
ten Angriff auf das verfiitterte Chole-
sterin verknlipft, was wiederum zu
einer Akkumulation im Blutplasma
fiihrt. Weitere experimentelle Arbei-
ten sind notwendig, um die Funktion
der Plasmaarylesterasen besser auf-
zukldren. Dafiir wiire es sehr wichtig,
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iiber Inzuchtstimme mit definierten,
aber unterschiedlichen Plasmaestera-
semustern zu verfiigen.

Vererbung von schwacher und starker
Reaktionsform

In welchem AusmaBl die Verer-
bung die Variationen der Serumcho-
lesterinreaktion auf Cholesterinver-
fiitterung beeinflufit, wurde von

Zunahme Plasmacholesterin
R

0 o0z 06 10
Abfall Cholesterinsynthese

Abb. 3: Verhdltnis zwischen Verminderung
der Gesamtcholesterinsynthese und Zu-
nahme der Serumcholesterinwerte bei Ver-
suchspersonen. Steigerung der Cholesterin-
zufuhr von ca. 300mg/Tag auf ca.
800 mg/Tag. Didtperioden jeweils 4 bis 6
Wochen. Stuhisammlung wihrend der letz-
ten 8 Tage jeder Periode. Cholesterinsyn-
these berechnet aus Sterolausscheidung
minus Nahrungscholesterin. Cholesterin-
Plasmakonzentrationen berechnet aus Mit-
telwerten von 2 bis 3 Bestimmungen pro
Woche wihrend beider Perioden (nach
NESTEL u. POYSER [20]).

CLARKSON et al. [8] an Totenkopfiff-
chen untersucht. Sie fanden, daf} et-
wa 65 % der Variationen der Serum-
cholesterinkonzentrationen bei cho-
lesteringefiitterten Tieren geneti-
schen Faktoren zugeschrieben wer-
den konnen. Zuchtversuche mit aus-
gewiihlten schwach und stark reagie-
renden Kaninchen wiesen darauf
hin, daB die Erbiibertragung der Re-
aktionsempfindlichkeit auf Futter-
cholesterin 50 % betrigt [22]). Diese
Erblichkeitsdaten bei Affen und Ka-
ninchen legen nahe, daB die Uber-
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tragung der Eigenschaften einer star-
ken Reaktionsbereitschaft polygen
sein kdnnte. o

Der Erbgang der Reaktionsform
wurde auch an Rattenmédnnchen
durch Kreuzungen zwischen stark
und schwach reagierenden Inzucht-
stimmen untersucht [24]. Ein Ver-
gleich der Reaktionsunterschiede
von genetisch einheitlichen Gruppen
(Elterngeneration und F,-Mischlin-
gen) und mischerbigen Merkmalstré-
gern  (Riickkreuzungen und F,-
Mischlinge) ergab, daB3 unter diesen
Bedingungen mehr als 80 % der be-
obachteten Unterschiede additiven
genetischen Faktoren zugeschrieben
werden kénnen und daB zwei Haupt-
gene an der Kontrolle der Serumcho-
lesterinreaktionen beteiligt sein miis-
sen.

Genetische Studien bei Menschen
wurden bisher noch nicht durchge-
fiihrt. In unseren Wiederholungsstu-
dien zeigten die Verteilungen der in-
dividuellen Reaktionen auf Nah-
rungscholesterin keine erkennbaren
Untergruppen, obwoh! die unter-
suchten Personen urspriinglich aus
gegeniiberliegenden  Randbezirken
der Verteilung der Reaktionen im er-
sten Experiment (vgl. Abb. 2) ausge-
lesen waren. Wenn die Reaktionsun-
terschiede beim Menschen genetisch
determiniert sein sollten, wie dies bei
den verschiedenen Tierspecies der
Fall ist, miissen betrichtliche Inter-
aktionen zwischen Genotyp und
Umwelteinfliissen angenommen wer-
den.

Folgerungen fiir die Praxis

Dem Phinomen der verstdrkten
und abgeschwichten Reaktionsfor-
men auf Nahrungscholesterin
kommt wahrscheinlich eine erhebli-
che Bedeutung zu, weil die bekann-
ten Stérungen, wie familidre Hyper-
cholesterinimie und kombinierte
Hyperlipiddmie, nur einen kleinen
Prozentsatz der Streubreite der Se-
rumcholesterinkonzentrationen  in
den Bevolkerungen erkldren. Es ist
wichtig hervorzuheben, daf die Hy-
perresponder gegeniiber Eigelb in
unseren Untersuchungen [12] bei ih-
rer gewohnten Erndhrung im Durch-
schnitt deutlich héhere Serumchole-
sterinwerte aufweisen als ihre Ge-
genspieler, die Hyporesponder. Dies
kénnte das Ergebnis einer unter-
schiedlichen Empfindlichkeit gegen-
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iiber Nahrungscholesterin und Nah-
rungsfett sein. »

Es gibt schwerwiegende Belege da-
fiir, daB hohe Serumcholesterinspie-
gel atherosklerotische Erkrankungen
verursachen. Um die Serumchole-
sterinwerte zu senken, wird weit ver-
breitet empfohlen, die Cholesterin-
aufnahme zu begrenzen und die Zu-
fuhr von mehrfach ungesittigten Fet-
ten, auf Kosten gesittigter Fette, zu
steigern. Indessen konnen derartige
Digdtanweisungen wahrscheinlich nur
beim verstirkt reagierenden Anteil
der Bevdlkerung wirksam werden.
Ein einfacher Test zur Identifizie-
rung von Hypo- und Hyperrespon-
dern wire daher sehr niitzlich. Bis
jetzt steht jedoch kein einfacher Test
zur Verfiigung, mit dem Hypo- und
Hyperresponder unterschieden wer-
den konnten. Ein verbessertes Ver-
stindnis der Mechanismen und des
Erbverhaltens der verstidrkten Reak-
tionsform kodnnte helfen, einen der-
artigen Test zu entwickeln.

Unsere Untersuchungen bei Menschen
wurden von der Netherlands Heart Foun-
dation (Ford. Nr. 31.013) unterstiitzt.
M.B.K. ist Established Investigator der
Netherlands Heart Foundation.
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