Verzweigte 1-Methoxyalkane
sind bisher nur von Spinnen
bekannt. Eine ihrer Aufgaben
ist moglicherweise die Arter-
kennung.
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Die Chemie von Spinnengift und Spinnseide

Stefan Schulz*

Spinnen umgibt aufgrund ihrer rduberi-
schen und versteckten Lebensweise eine
Aura des Gefdhrlichen und Geheimnis-
vollen. So glaubte man im Altertum,
Spinnen seien aus dem Blut eines Unge-
heuers hervorgegangen, und im Chri-
stentum hielt man sie fir Symbole des
Satans. Nur die Kreuzspinne galt wegen
ihres sichtbaren Zeichens als gliickbrin-
gendes Tier, das Haus und Hof vor
Blitzschlag bewahrte. Zum erfolgrei-

chen Uberleben entwickelten die Spin-
nen ein ausgefeiltes System, das auf den
Gebrauch von Gift und Spinnseide auf-
baut. Ausgehend von den ersten Unter-
suchungen Anfang dieses Jahrhunderts
und weiteren in den fiinfziger Jahren ge-
lang es erst in neuerer Zeit, die Chemie
sowohl der Seide als auch der Gifte zu
entratseln. Dabei zeigte sich, daBl neben
Proteinen und Protein-Toxinen nieder-
molekulare Verbindungen sowohl im

)

Gift als auch auf der Seide vorkommen.
Gerade bei diesen kleineren Molekiilen
finden sich Strukturen, die sonst in der
Natur nicht auftreten. Aus diesem
Grund werden hier besonders die nie-
dermolekularen Inhaltsstoffe der Spinn-
seide und des Spinnengiftes sowie ihre
Funktion behandelt werden.

Stichworte: Acylpolyamine -+ Lipide -
Naturstoffe - Pheromone - Spinnengifte

.

1. Einleitung

Zu Spinnen haben die Menschen seit jeher ein besonderes
Verhiltnis, das zumeist von Furcht geprégt ist.!'! Dies spiegelt
sich in unserer Kultur vielfach wider. Ein besonders eindrucks-
volles Werk, in dem diese Furcht literarisch verarbeitet wurde,
ist Jeremias Gotthelfs Erzihlung ,,Die schwarze Spinne*.[2! An-
dererseits faszinieren Spinnen durch ihre delikaten Netzkon-
struktionen und ausgefeilten Jagdtechniken. Ihre Lebensweise
ist offenbar sehr erfolgreich, denn sie kommen in allen terrestri-
schen Okosystemen vor. In vielen dieser Systeme sind sie die
wichtigsten rdauberisch lebenden Tiere.

Von den Insekten unterscheiden sich Spinnen (Araneae) ins-
besondere durch ihre acht Beine und den nur zweigeteilten Kor-
per. Zusammen mit den Milben und Zecken, Weberknechten,
Skorpionen und einigen anderen Ordnungen bilden sie die Klas-
se der Spinnentiere (Arachnida), die artenreichste nach den In-
sekten und Pilzen. Bisher sind iber 30000 Arten beschrieben
worden. Besonders zwei Merkmale zeichnen Spinnen aus: Sie
leben rduberisch, meist von Insekten, und nutzen zur Jagd Che-
liceren. Dieses erste GliedmaBenpaar befindet sich vor dem
Mund und enthélt eine Giftklaue, aus der die Spinnen ein hoch-
wirksames Gift in ihre Opfer injizieren konnen. Die zweite
Eigenheit, der universale Gebrauch von Spinnseide, ist in
keiner anderen Tierordnung dermaBen perfektioniert. Diese
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Seide wird sehr vielseitig verwendet, z. B. fiir Sicherungsfiden,
Fangnetze, Schutzgespinste fiir Eier und Beute sowie als Bau-
material.

Die chemische Zusammensetzung von Giften und Seide ist
schon linger Gegenstand der Forschung. Hauptbestandteile der
Gifte sind Proteine; die Seide besteht ebenfalls aus Geriistpro-
teinen. In den letzten Jahren ist jedoch sowohl im Gift als auch
auf der Seide eine Reihe neuer, zumeist niedermolekularer In-
haltsstoffe gefunden worden. Besonders auf diese Verbindungen
wird hier eingegangen werden.

2. Spinnengifte

Fiir den Menschen sind bei genauer Betrachtung nur wenige
Spinnenarten gefahrlich. Folgenschwere Bisse werden meist von
unscheinbaren kleinen Spinnen wie der Schwarzen Witwe (La-
trodectus sp.) zugefiigt. Weitere gefihrliche Gattungen sind
Atrax, Loxosceles, Phoneutria (Bananenspinne) und Harpacti-
rella. Das Gift von Spinnen verursacht oft starke Schmerzen,
fithrt aber bei richtiger Behandlung selten zum Tode.!!

Seit den ersten Untersuchungen von Fischer und Bohn vor
knapp 40 Jahren™ wurden die Gifte von etwa 90 Spinnenarten
untersucht, aber erst wenige chemisch charakterisiert. Thre
Hauptbestandteile sind Polypeptide und Proteine, die neuro-
toxisch, cytotoxisch oder enzymatisch wirken. Daneben finden
sich niedermolekulare Verbindungen und anorganische Salze.!>
Ihre Strukturen und Wirkungsweisen werden zur Zeit intensiv
untersucht, da sie als Instrument der biochemischen Forschung
und moglicherweise als Therapeutica eingesetzt werden kdnnen,
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aber auch als Insektizide interessant sind.!®) Seltener wurden
bisher die Enzyme des Spinnengiftes untersucht, von denen
einige hydrolytisch wirken und die Verdauung der Beute bereits
auferhalb des Magens der Spinne vorantreiben. Ist dieser Vor-
gang geniigend weit fortgeschritten, saugt die Spinne ihre Beute
aus.!!

2.1. Proteine als Gifte

Die meisten bisher charakterisierten Proteine und Peptide der
Spinnengifte wirken neurotoxisch. Thre Strukturen und Wir-
kungsmechanismen sind zumeist art- oder gattungsspezifisch.
Einige der bekannten Verbindungen sollen hier kurz beschrie-
ben werden.

In der Schwarzen Witwe Latrodectus mactans kommen zwei
einander dhnelnde Proteine vor, a-Latrotoxin (130 kDa)!™® und
a-Latroinsectotoxin (120 kDa).”® 1! Beide Proteine binden an
prasynaptische Membranen und bilden dort Ca-Ionenkanile.
Dies fiithrt zu einer massiven Freisetzung von Neurotransmit-
tern aus der Zelle.[®* 1! Bei gleichem Wirkungsmechanismus
sind die beiden Toxine jedoch sehr unterschiedlich selektiv:
Wihrend o-Latrotoxin ausschlieBlich flir Warmbliiter toxisch
ist,[® wirkt a-Latroinsectotoxin nur auf Insekten.!'® Offenbar
binden sie an unterschiedliche Stellen der prisynaptischen
Membran. Neuerdings lassen sich diese Neurotoxine gentech-
nisch mit Hilfe von Insektenzellen gewinnen.!!?!

Auch kleinere Peptide wie das aus 42 Aminosduren bestehen-
de Robustoxin der duBerst gefdhrlichen australischen Trichter-
netzspinne Atrax robustus fithren zu einer verstirkten Erregung
von motorischen und autonomen Nerven."*! Robustoxin wird
aus einem groBeren Vorldufermolekiil freigesetzt.'Y Weitere
Peptide dieser Art wurden wegen ihrer insektiziden Wirkung
bereits patentiert.[!*]

Anders wirken dagegen die Peptide (Agatoxine), die aus der
Trichternetzspinne Agelenopsis aperta (Agelenidae) isoliert wur-
den. Sie blockieren prasynaptische Ca-lonenkanile und unter-
driicken so die Freisetzung von Neurotransmittern. Das aus 48
Aminosduren bestehende Peptid w—Aga-IVA wirkt dabei be-
sonders auf Kanile vom P-Typ,I'5 '™ wihrend w—Aga-1A (66
Aminosiuren) Ca-Ionenkanile vom L- und N-Typ blockiert.[*8]
Die Strukturen von w—Aga-IVA und dem verwandten w—Aga-
IVB in Losung sind inzwischen bekannt.['® 2% Danach kommt
in den Peptiden eine dreistringige, antiparallele f-Faltblatt-
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Abb. 1. Schematische Darstellung der Struktur (oben) und der Aminosduren-
sequenz (unten) von w—Aga-IVA [20]. Das dreistringige, antiparallele f-Faltblatt
ist durch Pfeile dargestellt. In der Sequenz sind die drei f-Turns durch Késten
angegeben und die vier Disulfidbriicken durch Verbindungslinien hervorgehoben
(Wiedergabe mit freundlicher Genehmigung des Verlages).

struktur vor, die durch flexible Bereiche verbunden ist (Abb. 1).
Die Molekiile enthalten vier Disulfidbriicken. Am C-terminalen
Ende befinden sich eine Region mit Zufallsknduel (Random-
coil-Region) und in deren Néhe drei positiv geladene Arginin-
reste. Anhand dieser Struktur wurde ein Modell fiir die Wir-
kungsweise des Peptids postuliert. Danach binden die erwédhn-
ten positiv geladenen Aminosdurereste an negativ geladene
Gruppen des Ionenkanals, die sich in der Nahe seines Eingangs
befinden. Das hydrophobe Ende des Peptids blockiert dann den
Zugang zum Kanal.!'®? Das selektiv auf Na-Ionenkanéle der
Insekten wirkende Peptid u-Aga-I (36 Aminosduren, vier Disul-
fidbriicken) hat eine sehr dhnliche dreidimensionale Struktur,
aber eine vollig andere Aminosiuresequenz und Wirkung 11 Es
verandert die Neurotransmitterfreisetzung an der motorischen
Endplatte und fiihrt zu wiederholten Aktionspotentialen der
Nervenzellen, offenbar durch Verschiebung des Aktivierungs-
potentials zu negativeren Werten.!22! Uberraschenderweise zei-
gen auch neurotoxische Peptide aus Schnecken und Skorpionen
eine dhnliche rdumliche Anordnung, aber andere Primérstruk-
turen und Wirkungen. In Segestria florentina (Segestriidae)
wurde das 49 Aminoséduren enthaltende Peptid SNX-325 identi-
fiziert, das selektiv Ca-Ionenkanile des N-Typs blockiert.!?*!
Einige Toxine der aggressiven amerikanischen Bananenspin-
ne Phoneutria nigriventer (PhTx2-5 und PhTx2-6) zeigen dhnli-
che Wirkungen wie die u-Agatoxine auf Na-Ionenkanile, wih-
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rend PhTx3 Ca-lonenkanile blockiert.[?] Es handelt sich dabei
um Peptide mit 32 bis 55 Aminosiduren,’?* von denen einige den
Agatoxinen stark dhneln. Die Aminosédurensequenzen von etwa
35 Neurotoxinen aus 10 Arten sind bisher bekannt.[*4]

Neben diesen Neurotoxinen findet sich eine Reihe von Enzy-
men in Spinnengiften, die allerdings weniger gut untersucht
sind. Amerikanische Loxosceles-Arten (z.B. der gefiirchtete
brown recluse spider in Nordamerika) produzieren eine Nekro-
sen hervorrufende Sphingomyelinase D.[?%) Dieses Enzym ist
eine Phospholipase D, die im Unterschied zu pflanzlichen Phos-
pholipasen D spezifisch Sphingomyelin spaltet und damit die
Aggregation von Blutplittchen hervorruft. Es kommt in tieri-
schen Giften sonst nicht vor, ist aber aus einigen Bakterien
bekannt.?” Auch andere Phospholipasen,*®) Hyaluroni-
dasen,*®) Collagenasen,*®! Peptidisomerasen®!) und Prote-
asen!3?! sind in den letzten Jahren gefunden worden.

2.2. Niedermolekulare Bestandteile des Spinnengiftes

Neben den Proteinen und Peptiden wurden im Spinnengift
niedermolekulare Verbindungen (relative Molekiilmasse unter
1000 Da) und anorganische Salze identifiziert.l*! Einige dieser
Verbindungen wirken als Neurotransmitter und verstirken die
Effektivitit des Giftes. Bekannt sind biogene Amine wie 5-Me-
thoxy- und 5-Hydroxytryptamin (Serotonin), Histamin und Ty-
ramin sowie die Aminosiduren y-Aminobuttersiure, Asparagin-
und Glutaminsiure.®3 Auch Citronensiure kommt in den
Giftdriisen vor** und wirkt offenbar als Inhibitor darin enthal-
tener Phospholipasen. Sie bindet Ca-Ionen, die fiir die Enzym-
wirkung benétigt werden. Dadurch wird die Selbstvergiftung
der Spinne verhindert.**!

In den achtziger Jahren wurde eine neue Substanzklasse in
den Spinnengiften gefunden, die Acylpolyamine.!*5-*7! Freie
Polyamine wie Spermin wurde schon in den fiinfziger Jahren im
Gift von Taranteln' und spéter auch in anderen Arten nachge-
wiesen.?8) Die daraus abgeleiteten Acylpolyamine haben ein
a,w—Diaminopolyazaalkan-Geriist, das aus einer bis neun Ami-
nopropyl-, Aminobutyl- oder Aminopentyleinheiten aufgebaut
ist. Manchmal treten auch amidartig gebundene f-Alanin- oder
Lysineinheiten in der Kette auf. Einige der N-Atome konnen
methyliert oder hydroxyliert sein.

Charakteristisch ist die an einem Ende der Polyazaalkankette
amidartig gebundene aromatische Carbonsdure. Bisher wurden
mehrere hydroxylierte Benzoesiuren, 3-Indolylessigsdure, hy-
droxylierte 3-Indolylessigsduren sowie 3-Indolylmilchséure als
solche lipophilen Kopfgruppen nachgewiesen. Die aromatische
Carbonsidure und die Polyazaalkankette kommen in allen Acyl-
polyaminen vor. Bei einigen Substanzen sind die Sdure und die
Kette nicht direkt, sondern iiber eine Briicke aus ein oder zwei
der Aminosduren Asparagin, Asparaginsiure, Ornithin oder
w-Methyllysin miteinander verbunden. Die komplexesten
Acylpolyamine, z.B. das aus mehreren Argiope-Arten isolierte
Arg 636 1™ (Argiotoxin 636, Argiopin, Schema 1), enthalten

[*] Viele dieser Acylpolyamine werden durch eine Kombination aus Buchstaben,
die sich aus dem Artnamen der Spinne ableiten, und einer Zahl, die die relative
Molekiilmasse angibt, bezeichnet. Andere haben nur oder zuséitzlich Eigen-
namen, z.B. Clavamin, oder werden in der Reihenfolge ihrer Entdeckung durch-
numeriert, z.B. NSTX1, NSTX 2.
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Schema 1. Argiopin 1 und Acylpolyamine der Agelenidae.

am anderen Ende der Polyazaalkankette einen basischen Ami-
noséurerest aus bis zu drei Aminosduren. Etwa 70 dieser Verbin-
dungen sind bisher beschrieben worden. Uber die Strukturen
und die Synthesen einiger dieser Acylpolyamine,®3 33391 jhre
Isolierung und Analyse!®® sowie ihre biologische Funk-
tion*®~ 421 sind neuere Ubersichtsartikel erschienen.

Am intensivsten wurden bisher Toxine der Spinnenfamilien
Agelenidae und Araneidae untersucht. Die Toxine der Ageleni-
dae gehoren alle zum einfachsten Typ der Acylpolyamine. Sie
sind aus dem Polyazaalkangeriist und einer aromatischen Kopf-
gruppe aufgebaut, beispielsweise Agel 416 2.143-441 ‘Weitere
Merkmale dieser Familie sind eine gelegentliche Oxidation von
N-Atomen der Ketten zu Hydroxyaminogruppen (Agel 464
3)1441 uynd die Kopfgruppen 4-Hydroxybenzoesdure und 2,5-
Dihydroxybenzoesiure. Teilweise finden sich methylierte oder
permethylierte Derivate, z.B. Agel 489 a 4, dessen Struktur 1992
revidiert wurde.!**! Insgesamt konnten bisher 17 Verbindungen
aus den beiden Arten Hololena curta und Agelenopsis aperta
isoliert werden, aus deren Gift auch einige der in Abschnitt 2.1
erwihnten Peptide stammen.

Die meisten bekannten Acylpolyamine wurden aus Giften
von Radnetzspinnen (Araneidae) isoliert. Bei ihnen ist die Kopf-
gruppe nicht direkt, sondern tiber eine Aminosdure mit der Po-
lyazaalkankette verbunden, beispielsweise bei JISTX 1 5 aus Ne-
phila clavata.*®*71 Zusitzlich befindet sich bei einigen Toxinen
am Ende die basische Aminosidure Arginin oder ein kurzes Pep-
tid, das ebenfalls Arginin am Aminoende tragt, wie in dem be-
sonders gut untersuchten Toxin 1.7-47~4%1 Besonders bei Toxi-
nen der Gattung Nephila finden sich in der Polyazaalkankette
hdufig die Aminosduren S-Alanin und Lysin. Dazu gehoren
NPTX 10 6147 und Joramin 71°% 3! aus Nephila clavata sowie
Arg 743 (Pseudoargiopinin I 8) aus Argiope lobata™® >3 (Sche-
ma 2). Auch Methylierungen von N-Atomen in der Kette kom-
men vor (z.B. bei 8), aber keine oxidierten N-Atome. Bislang
wurden knapp 40 Toxine aus 7 Arten isoliert.

Andere Spinnenfamilien wurden nur sporadisch untersucht.
Aus Taranteln (Harpactirella sp., Theraphosidae) und Hebesta-
tis theveniti (Ctenizidae) wurden die Toxine Het 389 und Het 403
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Schema 2. Acylpolyamine der Araneidae.

isoliert,1>3 withrend aus der im Wasser lebenden Spinne Dolo-
medes okefinokensis die Verbindung CNS 2103 stammt.[* Alle
sind den Toxinen der Agelenidae sehr dhnlich und bestehen aus
einer unfunktionalisierten Polyazaalkankette, an die eine aro-
matische Kopfgruppe gekuppelt ist.

Besonderes Interesse weckten die Acylpolyamine wegen ihrer
biologischen Aktivitit, speziell der charakteristischen Hem-
mung von Ca-Ionenkanélen. Sie sind in der Lage, Glutamatre-
zeptoren selektiv zu blockieren. Im Sdugetiergehirn ist Gluta-
mat ein hiufig vorkommender, erregender Neurotransmitter.
Ionotrope Glutamatrezeptoren sind an einen Ionenkanal ge-
koppelt, der den Einstrom von Kationen in eine Zelle regelt.
Andere ionotrope Rezeptoren werden durch Serotonin, Glycin
oder y-Aminobuttersdure geschaltet. Die Glutamatrezeptoren
lassen sich in Untertypen einteilen. Der NMDA-Rezeptor (se-
lektiver Agonist N-Methyl-D-aspartat) spielt bei einigen neuro-
logischen Erkrankungen eine Rolle, unter anderem bei Schlag-
anfillen, der Alzheimer-Krankheit und der Epilepsie.®”)
Spinnentoxine waren die ersten natiirlichen Blocker solcher Re-
zeptoren. Moglicherweise lassen sich die Acylpolyamine thera-
peutisch nutzen %) oder als Leitstrukturen fiir neue pharmako-
logische oder insektizide Wirkstoffe verwenden.

Nicht alle Acylpolyamine wirken auf die gleichen Rezepto-
ren. Die Toxine JSTX und NPTX aus Nephila clavata sind effek-
tive Antagonisten von Glutamatrezeptoren.*”! Das Toxin
JSTX 39, eine Hauptkomponente des Giftes von Nephila clava-
ta, ist ein potenter spezifischer Blocker von anderen Glutamat-
rezeptoren, den AMPA - und KA4-Rezeptorkanalen (AMPA =
o-Amino-3-hydroxy-5-methylisoxazol-4-propionat, KA4 =
Kaininsdure(=3-Carboxymethyl-4-isopropenylprolin)).*® Fiir
das bisher am besten untersuchte Toxin, Arg 636 1, wurde eine
selektive Hemmung des NMDA-Rezeptors gefunden. Andere
Untersuchungen von 1 zeigten dagegen eine selektive Hemmung
der AMPA- und KA-Rezeptoren. Die teilweise widerspriichlichen
Ergebnisse wurden an anderer Stelle detailliert diskutiert.[#%- 421,
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Die Acylpolyamine wirken naturgemif inscktizid, da ihre
primire Funktion die Lihmung von Beutetieren ist. In Insekten
spielen ionotrope Glutamatrezeptoren eine Hauptrolle bei der
Signaliibertragung im peripheren Nervensystem. Der wichtigste
Rezeptortyp wird durch Quisqualinsiure (L-x-Amino-3,5-di-
oxo-1,2,4-oxadiazolidin-2-propionsdure, QUIS) selektiv stimu-
liert. Offenbar paralysieren die Spinnen ihre Beute, indem sie die
Glutamatrezeptoren in den Muskeln durch ihr Gift blockieren.
Uber die genaue Wirkung des Giftes auf den QUIS-Rezeptor
gibt es unterschiedliche Ansichten. So wurde berichtet, daf3 die
Blockierung des Rezeptors leicht reversibel, langsam reversibel
oder fast vollig irreversibel ist.[*%) Auch zeigen nicht alle Acyl-
polyamine gleiche Effekte. Schon geringe Strukturunterschiede
konnen eine Anderung des Wirkungsmechanismus hervorrufen.
So blockiert Joramin 7 die neuromuskuldre Synapse von Hum-
mern reversibel, wihrend Spidamin 10, das sich von 7 nur durch
eine zusdtzliche Hydroxyfunktion an C-2 der aromatischen
Kopfgruppe unterscheidet, irreversibel blockiert.l’!! Wie aus
den NMR-Spektren der beiden Verbindungen ersichtlich, fihrt
die zusitzliche OH-Gruppe zu einer ganz anderen Konforma-
tion des Molekiils in Lésung. Ob dies fiir die unterschiedliche
Wirkung wichtig ist, ist unbekannt. Die hauptsichlich insektizid
wirkende Verbindung aus N. clavataist Clavamin, das Spidamin
strukturell dhnelt, aber zusitzlich das Tripeptid Arginyl-glycyl-
alanin am Ende der Polyazaalkankette trigt.*®! Es hemmt im
Gegensatz zu 7 und 10 die Erregungsleitung der Synapse von
Hummern nicht.

AuBer aus Spinnen konnten Acylpolyamine nur aus der Gift-
driise der solitdren Wespe Philanthus triangulum isoliert werden
(Philanthotoxine, PhTx).1¢%! Neben Glutamatrezeptoren wer-
den von einigen Acylpolyaminen auch nicotinische Acetyl-
cholinrezeptoren (nAChR) gehemmt. Anhand von Untersu-
chungen dieser Rezeptoren mit radioaktiv markierten oder pho-
toaffinititsmarkierten Derivaten von natiirlichem PhTx 433 11
(Schema 3) wurde ein Bindungsmodell fiir die Interaktion zwi-
schen Rezeptor und Toxin entwickelt. Danach richten sich die
Acylpolyamine im Ionenkanal so aus, da die hydrophobe aro-
matische Kopfgruppe zum Zellinnern zeigt und der Ionenkanal
durch die lange Polyazaalkankette blockiert wird (Abb. 2). Eine
lingere Kette fiihrt zu einer besseren Bindung im Rezeptor, da

OH

Schema 3. PhTx 433 11, Bestandteil des Giftes der Wespe Philanthus triangulum, 12,
ein Oxalamid aus Plectreurys tristis, und HF 7 13 aus Hololena curta.
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Abb. 2. a) Der nicotinische Acetylcholinrezeptor (nAChR). Fiinf Untereinheiten mit jeweils vier
Transmembransegmenten (M 1-M 4) bilden einen Ionenkanal. Die ambiphilen Helices M 2 begrenzen
den Eingang. Acetylcholin 6ffnet durch Bindungstellen in den a-Untereinheiten (dunkle Punkte) den
Kanal. b) Bindungsmodell fiir Philanthotoxine an den nAChR. Das abgebildete Derivat wurde fiir die
Bindungsstudien verwendet. Es bindet an die intrazelluldre Seite des Rezeptors. Die aromatische
Kopfgruppe zeigt nach auBen und die Polyazaalkankette in den hydrophilen Teil des Kanals. Die
unteren Ringe bilden die hydrophile Region der fiinf M 2-a-Helices. Wie das Toxin an diese Stelle

gelangt, ist noch nicht klar (mit Genehmigung des Verlages nach Lit. [61]).

mehr N-Atome in der Kette vorhanden sind, die mit Aminosau-
ren der Ionenkanalproteine elektrostatische Wechselwirkungen
eingehen konnen.!S!

Die Isolierung und strukturelle Charakterisierung der Acyl-
polyamine ist wegen der meist geringen verfiigbaren Material-
menge und der oft komplexen Mischungen der Gifte schwierig.
Als erfolgreich erwiesen sich Isolierungen mittels Umkehrpha-
sen-HPLC. Nur durch Kombination mehrerer Verfahren 1d83t
sich die Struktur der Acylpolyamine aufkldren. So waren zur
Ermittlung der Struktur von Arg 636 1 UV-Spektroskopie,
NMR-Spektroskopie, Massenspektrometrie und eine Amino-
sdurenanalyse nétig.1*7- 521 In vielen Fillen ist die absolute Kon-
figuration der Aminosauren der Toxine noch ungeklirt.?*>! Fiir
die Aufklirung der Abfolge der N- und C-Atome in der Kette
hat sich die Tandem-Massenspektrometrie als besonders niitz-
lich erwiesen. FAB-MS-MS-Spektren des Molekiilions weisen
auf Fragmentierungen durch Spaltung der C-N-Bindungen
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hin (Abb. 3). Aus ihnen lassen sich die Positionen
der N-Atome in der Kette gut ableiten, wéihrend
diagnostische Briiche in normalen FAB-MS-
Spektren nur in geringer Intensitdt nachweisbar
sind.[34- 631

Fiir die physiologischen Untersuchungen der
Eigenschaften der identifizierten Toxine werden
meist grofere Substanzmengen bendtigt, als
durch die Isolierung zur Verfiigung stehen. Daher
wurden Verfahren zur Synthese entwickelt, iiber
die einige neuere Ubersichtsartikel detailliert be-
richten.[33-3%.39] Bislang konnten etwa 25 Sub-
stanzen de novo synthetisiert werden. Seit 1993

M2 ix . . . .
i Helis) verdffentlichte Synthesen, die konzeptionell auf

‘g).q 268

e ‘...._;.:_

den bekannten aufbauen, sind in Lit.[*) aufge-
fithrt.

In der primitiven Jagdspinne Plectreurys tristis
kommen keine Acylpolyamine vor. Neben einigen
Peptiden finden sich groflere Mengen von Bis(ag-
matin)oxalamid 12. Es kann durch seine Guanidi-
no-Endgruppe und das kettenartige Geriist als
Prototyp der Acylpolyamine angeschen werden.
In ersten Untersuchungen erwies sich die Verbin-
dung allerdings nicht als toxisch gegeniiber Insek-
ten, und ihre Funktion ist bisher unbekannt.[®%

Polyamine werden unter physiologischen Be-
dingungen leicht protoniert. Sie kdnnen dadurch
elektrostatische Bindungen zu negativ geladenen
Gruppen in Proteinen bilden, woraus zum Teil
ihre Aktivitit resultiert. Eine vollig andere Struk-
tur weist die vor kurzem aus dem Gift der Ageleni-
dae Hololena curta isolierte Verbindung HF-7 13
auf. Dieses acetylierte Bissulfat von Guanosinfu-
copyranosid ist anionisch und die bisher einzige
Verbindung dieser Substanzklasse, die aus der
Natur isoliert werden konnte.[°6! Auch 13 ist po-
lyvalent, kann ein Mono- oder Dianion bilden
und blockiert Ca-Ionenkanile. Einfache Nucleo-
tide wie Inosin sind in Spinnengiften ebenfalls
identifiziert worden.t57!

-NH
10%4475' 146 172 115 ——— 98
H H H H
N\/\/\/N\/\/N\/\/N\/\/NH2
> ¢ 1 el
N
1 H 316 373
| 115 98
T 50
LI 1'72
1 316 146 126 s
! 84 M
‘EJ T T ™7 T T v T T T T ﬁwl
450 400 350 300 250 200 150 100 50

- miz

Abb. 3. FAB-MS-MS-Spektrum des Molekiilions von CNS 2103 und zugehdériges
Zerfallsschema (aus Lit. [54] mit freundlicher Genehmigung von Elsevier Science).
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3. Spinnseide

Alle Spinnen sind in der Lage, Seide zu produzieren, die fir
unterschiedliche Aufgaben verwendet wird. Bis zu acht seiden-
produzierende Driisentypen sind von einigen Radnetzspinnen
bekannt. Fur Haftpunkte, Leitfaden, Rahmenfiaden, Beutefes-
selfiden, die Kokonseide, die KokonauBenwand, die Faden der
Fangspirale und den Klebstoff der Fangspirale wird unter-
schiedliches Material benétigt und produziert.!58 6%) Seit der
ersten Analyse der Spinnseide durch Emil Fischer,!”® der sieben
Aminosduren in Hydrolysaten identifizierte, ist bekannt, daB der
Faden aus Proteinen aufgebaut ist. Neben den proteinogenen
Gerlistsubstanzen kommt eine Reihe weiterer Stoffe vor, auf die
in den folgenden Abschnitten ndher eingegangen werden soll.

3.1. Aufbau des Fadens

Ebenso wie bei der Seide der Seidenraupe Bombyx mori han-
delt es sich bei der Seide der Spinnen um Keratin. Das in den
Spinndriisen produzierte a-Keratin wird im Spinndriisenkanal
unter Druck in ein fliissigkristallines Material mit nematischer
Phase umgewandelt. Beim Austritt der Seide durch eine enge
Ventiléffnung ordnet sich das Protein teilweise in S-Faltblatt-
struktur an. Es bilden sich so kristallartige Domdnen, die in
ungeordnete Regionen eingebettet sind.[”!! Die viskoelastischen
Eigenschaften ergeben sich aus dieser Anordnung: Wird der
Faden gestreckt, resultiert ein héherer Ordnungszustand. Auf-
grund seiner hohen Entropie kehrt das System bei nachlassen-
der Belastung wieder in seinen Ausgangszustand zuriick.

Die Seide ist sehr reiB3fest und bruchsicher. Durch die kristalli-
nen Doménen werden Briiche gut abgefangen, ein Prinzip, das
in der Technik bei Kompositwerkstoffen, beispielsweise Glasfas-
erharzen, verwendet wird.!”?! Fiir Sicherungsfiden, die auch zur
Konstruktion des Rahmens von Fangnetzen verwendet werden,
wurde eine ReiBfestigkeit von 1x10°Nm 2 (Kevlar:
4x10° Nm~2, Gummi: 1 x 10 Nm~?2) und eine Bruchenergie
von 1x10°Jkg™!' (Kevlar: 3x10*Jkg™!, Gummi:
8x 10* Tkg™!) ermittelt.l’® Dabei ist die Seide siebenmal so
elastisch wie Kevlar. Im wisserigen Medium weisen die Faden
die Féhigkeit zur Superkontraktion bereits bei Raumtempera-
tur auf, eine fiir Polymere ungewdhnliche Eigenschaft. Da sich
der Faden dabei auf 60 Prozent seiner urspriinglichen Lénge
zusammenzieht, wird das Netz durch Feuchtigkeit immer wie-
der gespannt.l’4

Andere Eigenschaften zeichnen Fangfdden von Radnetzspin-
nen der Gattung Nephila oder der gemeinen Gartenkreuzspinne
Araneus diadematus aus. Die Seide ist hier von einer hygroskopi-
schen, viskos-klebrigen Flissigkeit umgeben, die aus Wasser,
Glycoproteinen und niedermolekularen Verbindungen (siehe
nichster Abschnitt) besteht. Durch die Aufnahme von Wasser
wird der Faden sehr viel elastischer und dehnbarer als im trocke-
nen Zustand. Auf ihm ordnet sich die Fliissigkeit aufgrund der
Oberflichenspannung in kleinen Tropfchen an.l”®! Dies ist ein
wichtiges Konstruktionsprinzip des Fangsystems, denn bei
plotzlicher Belastung dehnt sich der Faden, so dal} das Netz,
ohne zu reillen, weit auslenkbar ist. LaBt die Belastung nach,
rollt er sich aufgrund der Oberflichenspannung der Tropfchen
in diese ein und zieht sich dort langsam zusammen. Beim Riick-
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schwingen ist bereits so viele Energie im Netz absorbiert wor-
den, daB die Beute nicht wieder herauskatapultiert wird. Insge-
samt resultiert ein sehr belastbares System, das auf den viskoela-
stischen Eigenschaften des Fadens und der Oberfldchenspan-
nung der wisserigen Tropfchen auf seiner Oberflidche beruht.U72!
Die Seidenproteine setzen sich hauptséchlich aus den Amino-
sduren Alanin, Serin und Glycin zusammen, die von Glutamin,
Tyrosin, Leucin, Valin und Prolin begleitet werden.!”!! Sie unter-
scheiden sich damit deutlich von den Proteinen der Seide des
Seidenspinners, die im wesentlichen aus den drei erstgenannten
Aminosduren bestehen. Bisher konnten zwei Proteine des Siche-
rungsfadens von Nephila clavipes, Spidroin I und II (MaSp 1
und MaSp 2), mittels rekombinanter DNA-Techniken teilweise
charakterisiert werden.[”®: 77! Spidroin I hat eine relative Mole-
killmasse zwischen 275 und 720 kDal!7%! und ein wiederkehren-
des, nicht immer streng eingehaltenes Motiv, das aus der Folge
(Gly-Gly-X),(Ala), oder (Gly-X-Gly),(Ala), besteht, wobei X
Glutamin, Tyrosin oder Leucin sein kann.!””! Wahrscheinlich
befinden sich einige Disulfidbriicken im Molekiil.l’®! Die Poly-
alaninregionen bilden kristalline Bereiche mit f-Faltblattstruk-
tur im Polymer, wobei hochgeordnete, dicht gepackte und weni-
ger streng ausgerichtete Bereiche vorkommen!’8! (Abb. 4). Die
kristallinen Doménen sind iiber glycinreiche Regionen mitein-
ander verbunden, in denen f-Turns auftreten. Zudem kommen
in den Glycindomanen Bereiche mit einer 3, ,-Helix-Anordnung
vor. Diese Anordnung ermdglicht die Vernetzung zweier Ketten
iiber intermolekulare Wasserstoffbriicken.[”®! Das Protein ent-
hilt auch Phosphatgruppen: O-Phosphotyrosin, Dihydrogen-
phosphat und einige andere Phosphorverbindungen konnten in
Seidenhydrolysaten nachgewiesen werden.!'2?! Das weniger gut
charakterisierte Spidroin II weist einen héheren Prolinanteil auf
und hat méglicherweise Elastin-dhnliche Eigenschaften.!®”!
Bereits Anfang des 18. Jahrhunderts untersuchte der Physiker
Réaumur im Auftrag der Académie Royale, ob eine kommer-
zielle Produktion der Seide wie mit Seidenspinnerraupen durch-
fihrbar wire. Die Académie war durch eine Dissertation von
Bon de Saint-Hilaire auf diese Moglichkeit aufmerksam gewor-
den. Zwar wurde ein Paar Handschuhe aus der Seide der Rad-
netzspinne Nephila madagascariensis fir die Kaiserin angefer-
tigt, aber wegen der sehr hohen Kosten sah man von einer
Fortfithrung des Projektes ab.!®') Anwendung fand die Seide
seither besonders in optischen Instrumenten, beispielsweise als
Fadenkreuz in Zielfernrohren. Vor kurzem gelang die Klonie-
rung und Expression der Gene fiir die Seidenproteine in Bakte-
rien, ein wichtiger Schritt zur Gewinnung groBerer Seidenmen-
gen 82! Gegenwilrtig besteht ein groBes Interesse an Spinnseide,
da ihre groBe ReiBfestigkeit und Elastizitdt viele Anwendungen
nahelegen, unter anderem die Verwendung in der Medizin als
Nahtmaterial und die Herstellung von Hochleistungsseilen.

3.2. Die Rolle niedermolekularer Inhaltsstoffe
fiir die Funktion der Seide

Wie erwéhnt ist die wisserige Umhiillung des Fangfadens von
Radnetzspinnen fiir die Funktion des Radnetzes essentiell.
Schon bei der ersten Analyse dieser Fliissigkeit von Araneus
diadematus, die 1960 erschien, konnten hohe Konzentrationen
an y-Aminobuttersiureamid nachgewiesen werden. Daneben
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———————— QGAGAARAAA-GGAGQGGYGGLGGOG
————————————————————— AGQGGYGGLGGOG
—————— AGQGAGAAAAAAAGGAGOGGYGGLGSQG
AGR---GGQGAGAAAAAA-GGAGQGGYGGLGSQG
AGRGGLGGQGAGAAAARAAGGAGQGGYGGLGNQG
AGR---GGQ--GAAAAAA-GGAGQGGYGGLGSQG
AGRGGLGGQ-AGAAAAAA-GGAGQGGYGGLGGQG
————————————————————— AGQGGYGGLGSQG
AGRGGLGGQGAGAAAARAAGGAGQ---GGLGGQG
—————— AGQGAGASAAAA-GGAGQGGYGGLGSQG
AGR---GGEGAGAAAMAA-GGAGQGGYGGLGGQG
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AGRGGLGGQGAGAAAA---GGAGQ---GGLGGQG
—————— AGQGAGAAAAAA-GGAGQGGYGGLGSQG
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—————————— ASAASAAAASRLSS———=——=———
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Abb. 4. Teil der Aminosduresequenz des Seidenproteins von Nephila clavipes. Die dunklen Bereiche stellen die kristallinen, alaninreichen $-Faltblattstrukturen dar, die Pfeile
f-Turns (mit freundlicher Genehmigung wiedergegeben aus Lit. [78]; Copyright® 1996 American Association for the Advancement of Science).

wurden die Aminosduren Lysin, Serin, Cysteinsdure, ein nicht
ndher beschriebenes Taurinderivat sowie Kaliumnitrat und Ka-
liumdihydrogenphosphat identifiziert.!®3) Neuere Untersuchun-
gen eines wisserigen Extraktes des Fangfadens durch 'H-
NMR-Spektroskopie zeigten, dafl betrdchtliche Mengen der
teilweise hygroskopischen Verbindungen Cholin, Betain,
Isethionsdure, N-Acetyltaurin und y-Aminobuttersiureamid
vorkommen. Die Konzentrationen der Verbindungen auf dem
Fangfaden reichen bis zu 2 mol L ~ . Durch diese konzentrierten
Salzlésungen, die nicht zum Kristallisieren neigen, wird die Ge-
schwindigkeit, mit der das Wasser aus den einzelnen Tropfchen
des Fangfandes verdampft, erniedrigt.14

Einige der Substanzen sind als Neurotransmitter bekannt. Ob
sie in dieser Eigenschaft zur Uberwiltigung im Netz gefangener
Beute beitragen, ist unbekannt.

In friheren Untersuchungen wurde Pyrrolidon identifi-
ziert,!®! das aber moglicherweise aus y-Aminobuttersdureamid
wihrend der Probenaufbereitung entstand.[®® In mehreren Ar-
ten der Familien Linyphiidae, Araneidae und Theridiidae konn-
ten mit schonenden Untersuchungsmethoden sowohl Pyrroli-
don als auch y-Aminobuttersdureamid nachgewiesen wer-
den.®”! Die Zusammensetzung des wasserldslichen Anteils der
Netze anderer Radnetzspinnen ist der von Araneus diadematus
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recht dhnlich; Glycin und N-Acetylputrescin kommen als zu-
sitzliche Netzkomponenten vor.[B®!

Unter der Salzldsung befinden sich Glycoproteine auf dem
Fangfanden, die als Klebstoff wirken.!®%! Sie bilden um den
Faden herum kleine Ringe. Eine erste Charakterisierung eines
phosphorylierten Glycoproteins von Argiope aurantia zeigte,
daB es eine relative Molekiilmasse von mehr als 200 kDa hat. Es
besteht vorwiegend aus Glycin, Threonin und Prolin. N-Acetyl-
galactosamin konnte als einzige Kohlenhydratkomponente
identifiziert werden. Sie ist liber das Sauerstoffatom von Thre-
onin mit dem Protein verbunden, das Mucinen dhnelt.l°%!

3.3. Signalstoffe

Signalstoffe werden von vielen Spinnen zur Kommunikation
verwendet. Obwohl in etlichen Arten die Existenz von Pheromo-
nen™ und Allomonen™*) schon vor lingerem nachgewiesen
oder postuliert wurde, gelang die chemische Charakterisierung

[*] Substanzen, die zur Kommunikation zwischen Individuen einer Art genutzt
werden und eine Verhaltensinderung bewirken kénnen.

[**] Substanzen, die der Kommunikation zwischen verschiedenen Arten dienen und
fiir den Emittenten vorteilhaft sind.
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erst in jlingster Zeit. Ein Grund dafiir ist in der iiberwiegend
solitiren Lebensweise der Spinnen zu suchen. Es ist daher
schwierig, genligend Tiere im Labor zu halten, um ausreichend
Material zur chemischen Analyse gewinnen zu kdnnen.

Mitte der achtziger Jahre wurden Allomone bei Bolaspinnen
identifiziert.® ! Diese ungewdhnlichen, zu den Araneidae gehé-
renden Spinnen bauen statt eines groBen Netzes nur noch einen
Haltefaden, von dem aus sie einen Klebstofftropfen abseilen.
Kommt ein Nachtfalter in die Nahe des Tropfens, schwenken sie
diesen in Richtung des Falters, so daB er festklebt.[®# Angelockt
wird die Beute, indem die Spinne Sexualpheromone von Nacht-
faltern abgibt. Mastophora cornigera verwendet (Z)-Tetradec-9-
enylacetat, (Z)-Tetradec-9-enal und (Z)-Hexadec-11-enal.!®!!
Diese Verbindungen sind Komponenten der Sexualpheromone
von Weibchen der Arten, deren Ménnchen von M. cornigera
gefangen werden. Mastophora hutchinsoni fingt vier Nachtfal-
terarten, von denen drei ebenfalls die erwidhnten Aldehyde und
Acetate als Pheromone verwenden. Die vierte Art, Tetanolita
mynesalis, nutzt dagegen eine Mischung aus (Z,Z,Z)-Henicosa-
3,6,9-trien 14 und (6S,7R)-6,7-Epoxy-(Z,Z)-henicosa-3,9-dien
15 als Pheromon!®3! (Schema 4). Die Spinne kann offenbar bei-
de Pheromontypen, die unterschiedlichen Biosynthesewegen
entstammen, synthetisieren und so ihren Fangerfolg steigern.

14
A N e NP WP
15

Schema 4. Sexualpheromone des Nachtfalters Tetanolita mynesalis.

Ein direkter Nachweis von 14 und 15 in M. hutchinsoni steht
allerdings noch aus. Die ersten juvenilen Stadien der Bolaspin-
nen verwenden andere, bisher unbekannte Lockstoffe, um
ménnliche kleine Fliegen der Familie Psychodidae anzulok-
ken .94

Auch in anderen Gattungen der Familie Araneidae kommen
Arten vor, die sich auf die chemische Anlockung von Insekten
spezialisiert haben.”* Einzelne Beobachtungen weisen darauf
hin, daB3 einige Spinnen, die normale Fangnetze bauen, ebenfalls
Allomone zur Unterstiitzung des Beutefangs nutzen kdnnen.i®®!
In Netzen von Linyphiiden, die den Araneiden nahe stehen,
kommen (Z)-Octadec-11-enylacetat und (Z)-Tricos-9-en vor,®®]
Sexualpheromone verschiedener Fliegen.!®”!

Die spezialisierte Jagdspinne Habronestes bradleyi (Zodari-
idae) nutzt dagegen das chemische Kommunikationssystem
ihrer Beute aus. Sie lokalisiert die ausgesprochen wehrhafte
Ameise Iridomyrmex purpureus anhand von deren Alarmphero-
mon, 6-Methylhept-5-en-2-on (Sulcaton), das in diesem Fall als
Kairomon*! wirkt.[?®

Pheromone werden von mehreren Baldachinspinnen (Liny-
phiidae) genutzt. Diese sehr artenreiche Familie baut horizonta-
le Fangnetze. Adulte Weibchen der Art Linyphia triangularis
locken durch auf die Seide aufgetragene Pheromone Méinnchen

[*] Substanz, die der Kommunikation zwischen verschiedenen Arten dient und fiir
den Empfénger vorteithaft ist.
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an. Wenn ein Minnchen ein solches Netz erreicht, beginnt es,
die Spinnfiden zu durchtrennen und das Netz einzurollen. Nach
Beendigung dieser etwa 15miniitigen Prozedur fingt das Ménn-
chen an zu balzen, und die bis zu fiinf Stunden dauernde Kopu-
lation beginnt.'®! Danach baut das Weibchen ihr Netz wieder
auf, das nun kein Pheromon mehr enthélt und daher nicht mehr
attraktiv fiir die Ménnchen ist.

Durch das Einrollen des Netzes wird die Netzoberflache ver-
kleinert und damit die Konzentration des Pheromons in der Luft
reduziert. Auf diese Weise verringert das zuerst angekommene
Minnchen die Chance fiir Rivalen, das Netz zu finden und um
das Weibchen zu konkurrieren.!!°°! Treffen zwei Konkurrenten
auf einem Weibchennetz zusammen, kidmpfen sie, wodurch eine
begonnene Balz unterbrochen wird.[10!!

Das Netzreduktionsverhalten der Minnchen wird durch
(R)-3-Hydroxybuttersdure 16 und sein Kondensationsprodukt
(R, R)-3-(3-Hydroxybutyryloxy)buttersdure 17 (Schema 5) aus-
geldst.[*2?] Dabei nutzen die

Weibchen offenbar die leich- OH o

te Zersetzlichkeit von 17 OH o AN o o
aus, das wihrend des Netz- /'\/U\OH /'\/U\OH
baus in grofleren Mengen 16 17

(bis zu 5 pg pro Netz) auf die
Seide aufgebracht wird. Un-
ter natiirlichen Bedingungen
beginnt sich 17, katalysiert durch die Carbonsduregruppe, zu
zersetzen, wodurch das Monomer 16 und Crotonsédure entste-
hen. Crotonsédure wirkt in einem anderen Linyphiiden, Neriene
montana, anlockend auf die Miannchen. %! Dieses ausgekliigelte
System weist eine Reihe von Vorteilen fiir die Spinnen auf: Die
Weibchen brauchen nicht aktiv aus einer Driise eine Substanz
abzugeben, wie es hiufig bei Insekten der Fall ist. Statt dessen
werden die fliichtigen Lockstoffe permanent durch die autoka-
talytische Zersetzung von 17 gebildet. Dies hat den Vorteil, daB
die Spinne jederzeit fiir den Beutefang vorbereitet ist. Verfangt
sich ein Insekt in der Seide, kann das Weibchen sofort reagieren
und die Beute ifiberwéltigen.

Die Substanzen, die das Netzreduktionsverhalten der Méann-
chen von L. triangularis ausldsen, werden auch von einer Reihe
weiterer Linyphiiden verwendet. So kommen in mindestens ei-
ner amerikanischen!®* und sechs europiischen!®® Arten der
Gattung Linyphia, Microlinyphia und Neriene die Verbindungen
16 und 17 in den Netzen unbegatteter Weibchen vor. L. tenuipal-
pis lebt teilweise im gleichen Habitat wie L. triangularis, ist zur
gleichen Zeit sexuell aktiv und verwendet die gleichen Pheromo-
ne. Trotzdem kdénnen beide Arten erkennen, ob sie sich im rich-
tigen Netz befinden!'®?! — méglicherweise infolge der unter-
schiedlichen Lipidmuster der Netze, liber die im folgenden
Abschnitt berichtet wird.

Die Minnchen mehrerer Xysticus-Arten (Krabbenspinnen,
Thomisidae) werden im Feld durch (E)-Oct-2-enal oder (E)-
Dec-2-enal angelockt, Weibchen jedoch nicht. In den Weibchen
konnten die Verbindungen bisher nicht nachgewiesen wer-
den.!'°* Es bleibt daher zweifelhaft, ob die Aldehyde tatsdch-
lich Pheromone sind und als Sexuallockstoff von den Weibchen
abgegeben werden. Krabbenspinnen warten auf Blattern oder in
Bliiten auf Insekten und kdnnen ihre Farbe derjenigen des Un-
tergrundes anpassen. Inwieweit die Aldehyde bei der Anlockung
der Beute eine Rolle spielen, ist noch ungeklart.

Schema 5. Sexualpheromone der Bal-
dachinspinne Linyphia triangularis.
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3.4. Lipide a b c

Bei den Pheromonuntersuchun- A) c3
gen stellte sich heraus, daB auf den b1 b2 ¢l o

Netzen der Linyphiiden und ande-

rer Spinnen Lipide vorkommen,

die unterschiedlichen Substanz-
gruppen angehdren. Vorherr- al
schend sind Kohlenwasserstoffe,

die meist in grofleren Mengen auf

der Cuticula von Gliedertieren
auftreten.'®%) Hauptkomponen-

ten bei den Spinnen sind unver-
zweigte, ungeradzahlige Alkane B)
und geradzahlige 2-Methylalkane,

z.B. 2-Methyloctacosan. Biosyn-
thetisch werden solche Alkane

durch Decarboxylierung entspre-
chender Fettsduren gebildet, die
wiederum durch Kondensation

von Acetyl- oder Malonyl-Co-
enzym-A-Einheiten aufgebaut wer-
den. Bei Verwendung von aus
Valin gebildetem Isobutyryl-Coen-
zym A als Starter entstehen zu-.
ndchst ungeradzahlige Fettsduren
mit einer Methylverzweigung an
der (w—1)-Position, die nach Ket-
tenverldngerung und Decarboxy-
lierung entsprechende 2-Methylalkane bilden.['%®) Verzweigte
Fettsduren konnten in den Seidenlipiden nachgewiesen werden:
Neben groBeren Mengen Palmitin-, Stearin- und Olsdure kom-
men auf der Seide von Microlinyphia impigra 4-Methyl-, 13-Me-
thyl-, 14-Methylpentadecansiure und Homologe vor.®”! Klei-
nere Mengen Aldehyde, Ketone, Fettsdureamide und
Wachsester finden sich ebenfalls oft.

Ungewohnlicher sind auf der Spinnseide vorkommende Me-
thylether. Dabei handelt es sich um langkettige, methylver-
zweigte 1-Methoxyalkane mit Kettenldngen zwischen C,; und
C,,, ein Verbindungstyp, der bisher nur von der Spinnseide
bekannt ist.!*°”! Bei den Linyphiiden stellen sie neben den Koh-
lenwasserstoffen die Hauptmenge der Seidenlipide. In allen un-
tersuchten Arten sind ungeradzahlige (w—3)- und geradzahlige
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Schema 6. Lipide der Seide verschiedener Spinnenarten.
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Abb. 5. Gaschromatogramme von methylierten Dichlormethanextrakten der Spinnseide der Linyphiiden Neriene mon-
tana (Ay und Microlinyphia impigra (B). a: Carbonsiduremethylester, Hauptkomponente Methylpalmitat (a 1); b: Kohlen-
wasserstoffe, Hauptkomponenten 2-Methylhexacosan (b 1) und 2-Methyloctacosan (b2); c: Methylether. Hauptkompo-
nenten bei N. montana sind geradzahlige (w—2)-verzweigte Ether: 1-Methoxy-26-methyloctacosan (c1), 1-Methoxy-28-
methyltricosan (c2), 1-Methoxy-2,28-dimethyltricosan (c 3) und 1-Methoxy-2,30-dimethyldotriacontan (c4). Bei M. im-
pigra finden sich die gleichen Verbindungen, daneben aber auch ungeradzahlige, (w—3)-verzweigte Ether: 1-Methoxy-
2,30-dimethyltritriacontan (¢ 5) und 1-Methoxy-32-methyltetratriacontan (c6). I: Retentionsindex.

(w—2)-verzweigte Ether sowie die entsprechenden 2-methylver-
zweigten Ether Hauptkomponenten, beispielsweise 1-Methoxy-
2,22-dimethylpentacosan 18 (Schema 6). Die Kohlenwasser-
stoffe weisen andere Verzweigungsmuster als die Methylether
auf. Daher miissen sich die Biosynthesewege zu den beiden Ver-
bindungsklassen schon friith trennen. Eine weitere Methoxy-
gruppe kommt in einigen Ethern von Labulla thoracica vor.
1-Methoxy-2-(methoxymethyl)-12-methylnonacosan 19 und
hoher methylierte Homologe bilden zusammen mit 1-Methoxy-
alkanen und Kohlenwasserstoffen die Lipidschicht der Spinn-
seide dieser Art. Insgesamt konnten bisher iiber 100 Ether in 15
Spinnenarten identifiziert werden.l®®! Vergleicht man die Zu-
sammensetzung der Lipide mehrerer Spezies, so zeigt sich, dal
artspezifische Unterschiede im wesentlichen durch Methylether
entstehen, die Zusammensetzung der Kohlenwasserstoffe und
Carbonsduren dagegen dhnlich ist (Abb. 5). Geringe Mengen
der Ether sind auf der Cuticula der Spinnen zu finden, deren
Hauptlipide allerdings wie bei Insekten die Kohlenwasserstoffe
sind.

Bei Nephila clavipes und anderen Nephila-Arten besteht die
Lipidschicht der Netze zu etwa 80 Prozent aus 1-Methoxyalka-
nen.!'°81 Hier dominieren Ether mit Verzweigungen im Ketten-
inneren, z.B. 1-Methoxy-16,20,24-trimethylhentriacontan 20,
wobei zwischen zwei Methylverzweigungen zumeist drei Me-
thyleinheiten liegen. Solch eine Anordnung der Methylgruppen
findet sich oft bei Polymethylalkanen der Cuticula von Glieder-
tieren.['®%1 Die absolute Konfiguration dieser verzweigten Ver-
bindungen ist ungeklirt, da bisher kein Verfahren zur Enantio-
merentrennung von langkettigen, chiralen, kaum funktio-
nalisierten Substanzen bekannt ist. Weitere spezifische Kompo-
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nenten der Nephila-Seide, hauptséchlich Tetracosanol, Tetraco-
san-1,3-diol, Heptacosa-9,13-dien und N-Hydroxyethylélsdure-
amid, entstammen anderen Verbindungsklassen.

Die Lipidschicht des Fangnetzes der Zitterspinne Pholcus
phalangoides (Pholcidae) besteht nicht aus einer komplexen Mi-
schung, sondern zu 90 Prozent aus dem verzweigten Wachsester
Icosyl-2,4,6-trimethyltridecanoat 21, der von geringen Mengen
homologer Verbindungen begleitet wird.[!®®1 Solche methylver-
zweigten Wachsester sind typische Bestandteile der Uropygial-
driise von Wasservogeln und kommen in einigen Sdugetieren
vor.[110]

3.4.1. Identifizierung der Seidenlipide

Die Mengen der von der Spinnseide extrahierbaren Lipide
sind sehr gering und liegen im Bereich von einigen Mikrogramm
pro Netz. Nur mit Hilfe von Gaschromatographie und Massen-
spektrometrie gelingt es, die Zusammensetzung der komplexen
Mischungen mit bis zu 150 Komponenten aufzukliren. Wih-
rend eine Charakterisierung von Kohlenwasserstoffen, Carbon-
sduren und anderen Lipiden anhand ihrer Massenspektren oder
der von Derivaten zumeist gut moglich ist, weisen die einzelnen
Methylether sehr dhnliche Massenspektren auf. Hilfreich zur
Strukturaufkldrung sind gaschromatographische Retentions-

indices. Mit Inkrementrechnungen und der aus den Massen-
spektren erhaltenen Molekiilmasse kann man die Zahl der Me-
thylverzweigungen im Molekiil bestimmen.[1°7
Methylverzweigungen am Kettenende lassen sich anhand der
Massenspektren erkennen,!*!'! solche in der Nihe der Ether-
gruppe oder in der Kettenmitte jedoch nicht eindeutig. Aus dem
Molekiilion wird leicht Methanol abgespalten und ein Alken
gebildet, welches den massenspektrometrischen Zerfall domi-
niert. Dadurch geht die Information {iber das funktionalisierte
Ende der Kette verloren, da relativ unspezifische Zerfallswege
vorherrschen. Die Position der Methylgruppen in den Ethern
148t sich jedoch gut anhand der Massenspektren von Deriva-
ten bestimmen, die mit Mikroreaktionen erhalten werden kon-
nen. Durch Oxidation mit RuO, werden selektiv Methylester
erhalten, die Verzweigungen an der C-2-, C-3- oder C-4-Posi-
tion zweifelsfrei anzeigen.''? '3 Durch Umwandlung der
Ether in die lodide mit Trimethylsilyliodid und nachfolgen-
de Behandlung mit Tetrabutylammoniumcyanid entstehen
Cyanide, deren Massenspektren wiederum Verzweigungen in
der Kettenmitte erkennen lassen.l®”! Abbildung 6 zeigt die ver-
schiedenen Massenspektren. Die Iodide lassen sich auch durch
Lithiumaluminiumhydrid oder -deuterid in Kohlenwasserstoffe
umwandeln, die eine eindeutige Erkennung von Verzweigun-
gen ermoglichen.!'%) Es ist hierbei jedoch zu beachten, daf8
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Abb. 6. Massenspektren von a) 1-Methoxy-2,10,24-trimethylheptacosan (R = — CH,0OMe, b) Methyl-2,10-24-trimethylheptacosanoat, R =— COOMe und
¢) 2,10,24-Trimethylheptacosylcyanid, R = — CH,CN. Die Methylgruppen an C-10 undC-24 lassen sich durch die intensiven, die CN-Gruppe enthaltenden Ionen mit
m/z 194, 376 und 404 im Spektrum b) ableiten. Das [onenpaar mit m/z 88 und 101 in c) zeigt eine Methylgruppe an C-2 an, wiahrend das Ion mit m/z 213 auf die Verzweigung
an C-10 hinweist. Nicht alle verzweigten Methylester weisen jedoch solch eindeutig zuordenbaren Ionen auf, {112, 113] da deren Signale teilweise durch die unspezifischen

Tonenserien mit m/z 143 + nx 56 und 157 + n x 56 Giberlagert werden.
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in den Extrakten verzweigte Kohlenwasserstoffe urspriinglich
schon vorhanden sein konnen, so daB eine zweifelsfreie Zu-
ordnung der Ether zu einem Alkan nicht in jedem Fall mog-
lich ist.

3.4.2. Funktion der Lipidschicht

Es ist seit langem bekannt, daB die Cuticula von Gliedertieren
mit einer Lipidschicht bedeckt ist, die den Wasserhaushalt der
Tiere regelt. Hauptbestandteil dieser Schicht sind im allgemei-
nen langkettige, aliphatische Kohlenwasserstoffe, Fettsduren
sowie in geringerem Ausmal Wachsester, langkettige aliphati-
sche Alkohole und Aldehyde, Glyceride und Choleste-
rin.[11#- 1151 Wie bereits gezeigt, sind dhnliche Mischungen auch
auf der Spinnseide vorhanden. In Abschnitt 3.2 wurde darge-
legt, daB fiir die Funktion des Netzes ein optimaler Wasserhaus-
halt essentiell ist. Der richtige Wassergehalt hilt die Spinnseide
unter Spannung und verhilft ihr zu den elastischen Eigenschaf-
ten, die fiir den Beutefang notig sind. Durch die Umhillung der
Spinnseide mit einer diinnen Lipidschicht werden die Aufnahme
und die Abgabe von Wasser verringert. Die Methylverzweigun-
gen der Komponenten fiihren dazu, daBl Doménen, die sich bei
unverzweigten Lipiden bilden,!'*®! vermindert entstehen und
daher die Mobilitdt von Substanzen innerhalb der Lipidschicht
zunimmt. Bei pl6tzlicher Ausdehnung des Fadens, hervorgeru-
fen durch ein einfliegendes Insekt oder durch Wind, kann dessen
gleichmiBige Bedeckung eher durch eine bewegliche Lipid-
schicht erreicht werden.

Eine weitere Funktion ist sicherlich der Schutz des Fadens —
eines Hochleistungswerkstoffs — vor Umwelteinfliissen. Jedes
angreifende Agens, sei es chemischer oder belebter Natur, mul3
zundchst die Lipidbarriere iiberwinden, bevor es den Faden er-
reicht. So wird seit langem vermutet, daB die proteinreiche
Spinnseide gegen einen Angriff von Mikroorganismen chemisch
geschiitzt ist.!®3! Dies konnte durch Lipidbestandteile erreicht
werden. Von der neben anderen Sduren auf der Spinnseide vor-
kommenden 14-Methylhexadecansiure ist beispielsweise be-
kannt, daB sie stark antimikrobiell wirkt.['!" Dies ist auf die
Methylverzweigung zuriickzufithren, die sich wie bei einigen
Methylethern in der (w—2)-Position befindet.

Die Lipidschicht wirkt zusitzlich als Losungsmittel fiir die
Pheromone der Linyphiiden. Durch Einfiihrung einer polaren
Kopfgruppe wie der Methyletherfunktion in die Lipide wird die
Assoziation oder Losung der polaren Pheromone erleichtert
und somit eine gleichmdBige Verteilung auf der Spinnseiden-
oberfliche erreicht. Dies beeinflult die Geschwindigkeit des
Zerfalls der Hydroxycarbonsduren 16 und 17. Eine Verminde-
rung der Verdampfungsgeschwindigkeit resultiert, so daB insge-
samt das chemische Signal linger wirkt. Die Tatsache, daB die
Lipidschichten der einzelnen Arten unterschiedlich zusammen-
gesetzt sind, kann moglicherweise zur Arterkennung genutzt
werden. Die angelockten Ménnchen treffen auf dem Netz auf
Pheromone, die in eine artspezifische Lipidmatrix eingebettet
sind. Durch Mustererkennung konnte damit die Artzugehorig-
keit des Netzes bestimmt werden. Mit Kohlenwasserstoff-
mustern bestimmen einige Insektenarten ihre Art- oder Kasten-
zugehorigkeit.!19%- 1181 DaB durch die chemische Zusammenset-
zung der Cuticula und besonders der Lipidschicht bei Spinnen
Informationen iibertragen werden kénnen, wurde von Suter
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et al. gezeigt: Von der Cuticula ausgehende chemische Signale
16sen bei dem Linyphiiden Frontinella pyramitela eine Reihe von
Verhaltensweisen aus und werden zur Erkennung der Ge-
schlechtszugehorigkeit genutzt.!!1®! Spinnen der Art Argyrodes
trigonum leben kleptoparasitdr in Netzen von F. pyramitela. Ge-
legentlich erndhren sie sich von den Gastgebern, tolerieren sich
jedoch gegenseitig. Entfernt man dagegen die Lipide durch Wa-
schen mit Hexan, werden auch Artgenossen angegriffen.t!20!
Offensichtlich ist die Lipidschicht fiir die Arterkennung ent-
scheidend. In den Cuticularextrakten der Winkelspinne Tegena-
ria atrica, die in Hauskellern lebt und dort aufgrund ihrer Groie
oft die Bewohner erschreckt, wurden 75 Alkane, Carbonsduren
und deren Methylester identifiziert. Die Zusammensetzung der
Mischung verdndert sich mit dem Alter. Méglicherweise 16sen
diese Muster eine Anderung des intraspezifischen Verhaltens der
Individuen von Toleranz zu Aggression aus.!''?!! Die folgende
Hypothese mag erkliren, wie die spezifischen 1-Methoxyalkane
zur Arterkennung bei Linyphiiden verwendet werden kénnten:
Auf natiirlichen Spinnennetzen finden sich neben der Spinnenli-
piden viele pflanzliche Stoffe, Reste der unverdaulichen Cuticu-
la von Beutetieren, also meist Insekten, sowie volatile Verbin-
dungen, die aus der Umgebung aufgenommen wurden. Wenn
die Arterkennung bei den Linyphiiden durch Kohlenwasser-
stoffmuster vermittelt wiirde, kénnten sich durch die unver-
meidbaren Verunreinigungen Fehler einschleichen, da bestimm-
te Komponenten selektiv angereichert sein kénnen. Werden
jedoch spinnenspezifische Verbindungen genutzt, so verringert
sich die Fehlerhédufigkeit, weil durch die Verschmutzung des
Spinnennetzes keine dieser Substanzen eingetragen werden
kann. Da die Methylether bisher nur von Spinnen bekannt sind,
liegt es nahe anzunehmen, dal gerade diese Verbindungen zur
Arterkennung genutzt werden.

4. Zusammenfassung und Ausblick

Die Chemie der Spinnen ist bisher erst wenig erforscht. Die
Ergebnisse zeigen, daB sie origindre Biosyntheseleistungen er-
bringen kénnen und sowohl Gifte als auch Lipide herstellen, die
aus anderen Naturstoffquellen nicht bekannt sind. Erst recht
wenige Gattungen sind eingehender untersucht worden, beson-
ders die Radnetzspinnen Nephila und die Trichternetzspinnen
Agelenopsis und Hololena, so daB sich noch ein weites Feld fiir
kiinftige Forschungen o6ffnet. Im Vergleich zu den chemischen
Kenntnissen liber Insekten sind die iber Spinnen minimal. So
fithren Untersuchungen neuer Arten zu iiberraschenden Ergeb-
nissen. Viele Aspekte der Funktion der Verbindungen sind noch
ungeklirt. So ist die besonders interessante chemische Okologie
der Spinnen kaum bekannt. Ein groBes Hindernis bei der Erfor-
schung der Eigenschaften, der Funktion im natiirlichen Kontext
und der Strukturaufklirung ist die Schwierigkeit, geniigend
Material zu beschaffen. Nur durch die Anwendung und Fort-
entwicklung mikrochemischer Analysemethoden und der Syn-
these der identifizierten Verbindungen werden neue Erkenntnis-
se zu gewinnen sein.

Schon jetzt zeichnet sich ab, dal ausgehend von den hier
vorgestellten Stoffen und Materialien in der Zukunft Anwen-
dungen moglich werden, die dem Menschen niitzlich sein mo-
gen.
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