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Spinnen sind fiir viele Okosysteme wichtig, und als Hauptfeinde von
Insekten verfiigen sie iiber eine Fiille von niedermolekularen Natur-
stoffen mit faszinierenden biologischen Wirkungen. Die Isolierung
und die biologische Charakterisierung dieser Verbindungen sind
wohlbekannt, aber erst kiirzlich wurden sie als Leitstrukturen fiir die
Entwicklung, Synthese und biologische Untersuchung synthetischer
Analoga verwendet. Weit weniger erforscht sind hingegen Verbin-
dungen, die der Kommunikation von Spinnen dienen. Vor kurzem
wurden jedoch auf dem Gebiet der Pheromone und Allomone aus
Spinnen neue Erkenntnisse erhalten, die wir hier zusammenfassen und
mit fritheren Ergebnissen in Zusammenhang bringen. Abschliefsend
geben wir einen Ausblick auf kiinftige Untersuchungen an dieser Art
von Verbindungen.

Angste, die Spinnenphobie — eine
krankhafte Furcht vor Spinnen und
allem, was an Spinnen erinnert. Aller-
dings ist nur das Gift weniger Spin-
nenarten fiir Menschen gefihrlich.
Sowohl das Gift als auch die Seide
von Spinnen waren in den vergange-

1. Einleitung

Spinnen (Araneae) sind Luft atmende Gliederfiier (Ar-
thropoda) mit acht Beinen und Kieferklauen, durch die ein
Gift injiziert wird (Abbildung 1). Sie kommen weltweit vor,
etwa 40000 verschiedene Arten und mehr als 100 Familien
sind beschrieben. Zu den bekanntesten Eigenschaften von
Spinnen gehort ihre Fiahigkeit, Seide zu produzieren und
Netze zu bilden, die hiaufig dem Beutefang dienen. Fast alle
Spinnen sind Rauber und jagen vor allem Insekten und an-
dere Spinnen, wobei viele verschiedene Strategien genutzt
werden, darunter das Einspritzen von Gift in die Beutetiere.

Ihr breites Verhaltensspektrum, das eine Kombination
aus Geduld, Grausamkeit und Erfindungsgabe symbolisiert,
machte Spinnen zu bekannten Symbolen in der Kunst und der
Mythologie. Das geht zuriick bis auf alte dgyptische und
griechische Mythologien und setzt sich mit Charakteren wie
Kankra aus ,,Der Herr der Ringe* und dem Superhelden der
Comicreihe Spider-Man bis in die heutige Kultur fort. Zudem
sind Spinnen die Ursache fiir eine der haufigsten spezifischen
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nen Jahren Gegenstand intensiver
Forschung. Spinnenseide zeichnet sich durch Eigenschaften
wie Leichtigkeit, Elastizitdt und auerordentliche Stidrke aus,
die z.B. als medizinisches Nahtmaterial und kiinstlicher
Knorpel potenziellen Nutzen haben. Diese und andere An-
wendungen von (kiinstlicher) Spinnenseide werden derzeit
bei einer Reihe von Biotechnologie-Unternehmen unter-
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Abbildung 1. a) Wespenspinne. b) Bolaspinne. c) Zeichnung des Kér-

perbaus von Spinnen.
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sucht. Spinnenseide besteht hauptsédchlich aus Peptiden/Pro-
teinen, und auch wenn ihre spezifische Zusammensetzung mit
den Arten variiert, enthilt die Spinnenseide normalerweise
Peptidregionen, die durch Selbstorganisation eine [-Falt-
blattkonformation bilden. Die f3-Faltblitter stapeln sich zu
Kristallen, andere Proteinabschnitte bilden dagegen amorphe
Bereiche, und die Wechselwirkung zwischen diesen Regionen
verleiht der Spinnenseide ihre auBergewohnlichen Eigen-
schaften. Da iiber die Bildung, Zusammensetzung und An-
wendung von Spinnenseide erst vor kurzem eingehend be-
richtet wurde,['l werden diese Aspekte hier nicht niher be-
sprochen.

Das Gift von Spinnen enthélt Gemische aus Proteinen
und Peptiden sowie niedermolekulare Verbindungen
(<1000 Da) wie biogene Amine, Aminosduren, Neurotrans-
mitter und insbesondere Acylpolyamin-Toxine. Allgemein
wird Spinnengift seit mehr als 50 Jahren untersucht;? ersten
Versuchen zur Trennung der Inhaltsstoffe durch Papierchro-
matographie Ende der 1950er Jahre® folgten die partielle
Charakterisierung und die anschlieBende Isolierung von
Giftbestandteilen.”! Tn den folgenden Jahren wurden viele
Peptid- und Proteintoxine aus Spinnengift isoliert. Biologi-
sche Untersuchungen ergaben fiir einige dieser Toxine inter-
essante pharmakologische Eigenschaften, insbesondere als
Liganden fiir verschiedene Arten von lonenkanilen. Daher
haben Peptid- und Proteintoxine aus Spinnen einzigartige
Verwendung bei der Untersuchung von lonenkanilen ge-
funden und das Interesse an ihrer Zusammensetzung und
Struktur und vor allem an ihrem Wirkmechanismus beim
Angriff auf Ionenkanile geweckt.’l Da iiber dieses faszinie-
rende Gebiet der Peptid- und Protein-Spinnentoxine eben-
falls erst vor kurzem berichtet wurde,b™¢ werden hier nur
einige reprisentative Beispiele vorgestellt (Abschnitt 4). Wir
konzentrieren uns daher auf zwei Klassen niedermolekularer
Substanzen aus Spinnen: die aus dem Gift isolierten Acyl-
polyamin-Toxine sowie niedermolekulare Signalstoffe, die
der Kommunikation innerhalb einer Art wie auch zwischen
den Spezies verschiedener Arten dient.

Wie viele andere Gliederfiiler, Insekten und Lebewesen
verwenden auch Spinnen chemische Signalstoffe fiir eine
duBlerst komplexe chemische Kommunikation. Spinnen nut-
zen hierfiir entweder niedermolekulare, auf der Netzseide
verteilte Signalstoffe oder leichter fliichtige Verbindungen,
die durch die Luft iibertragen werden. Zwei Arten von Sig-
nalstoffen sind besonders interessant: Allomone und Phero-
mone.”! Allomone sind niedermolekulare Substanzen, die an
der Kommunikation zwischen verschiedenen Arten beteiligt
sind und der emittierenden Art nutzen. Pheromone werden
hingegen fiir die Kommunikation zwischen Individuen einer
Art verwendet.

Wir berichten zunéchst iiber die jiingsten Fortschritte bei
der Isolierung und Charakterisierung von Allomonen und
Pheromonen, die bisher etwa zwei Dutzend niedermoleku-
lare Verbindungen lieferten, deren Struktur und biologische
Bedeutung geklart wurden. Dies wird sich in den kommenden
Jahren aber sehr wahrscheinlich grundlegend éndern, weil die
Weiterentwicklung moderner Isolierungsmethoden wichtige
Fortschritte beim Verstédndnis molekularer Einzelheiten der
Kommunikation von Spinnen ermdglicht.
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Danach besprechen wir die Acylpolyamin-Toxine, wobei
die Anwendung dieser Verbindungen und ihrer Analoga als
chemische Werkzeuge zur Untersuchung biologischer Syste-
me ein Schwerpunkt ist. Die erste Verbindung aus der Klasse
der Acylpolyamin-Toxine wurde Ende der 1980er Jahre iso-
liert und strukturell charakterisiert.”] Im Anschluss daran
wurden diese Toxine eingehend untersucht.**” Jiingste
Fortschritte in der Synthese und Biologie ermdglichten neue
Erkenntnisse iiber ihre Wirkungsweise und potenzielle Ver-
wendung bei kiinftigen Wirkstoffentwicklungen, vor allem im
Zusammenhang mit Gehirnerkrankungen.

Die Themen und der Aufbau dieses Kurzaufsatzes erin-
nern an den ausgezeichneten Aufsatz von Schulz, der 1997 in
dieser Zeitschrift veroffentlicht wurde,” und kénnen daher
als Aktualisierung dieser Ubersicht betrachtet werden.
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2. Chemische Kommunikation

Die chemische Signaliibermittlung spielt im Verhalten der
meisten, wenn nicht aller Organismen eine wichtige Rolle.
Arthropoden und Insekten kommunizieren iiber Geriiche in
Form niedermolekularer Verbindungen, und tatséchlich sind
sie stiarker auf chemische Signale angewiesen als auf irgend-
eine andere Form der Kommunikation wie Sehen, Gerdusche
oder Schwingungen. Diese niedermolekularen, als Semio-
chemikalien bezeichneten Verbindungen dienen als chemi-
sche Sprache, die Interaktionen zwischen Organismen ver-
mittelt. Semiochemikalien werden allgemein in zwei Grup-
pen unterteilt, Pheromone und Allelochemikalien. Bei den
Pheromonen handelt es sich um chemische Signale, die In-
formationen zwischen einzelnen Individuen derselben Art
ubertragen. Dagegen dienen Allelochemikalien der Kom-
munikation zwischen verschiedenen Arten und werden in
drei Gruppen unterteilt: Allomone, Kairomone und Syno-
mone.

Die chemische Kommunikation zwischen Spinnen ist seit
fast einem Jahrhundert bekannt, und es wurden umfangreiche
Untersuchungen zum Verhalten verschiedener Spinnen
durchgefiihrt, in denen lebende Tiere, Spinnenseide und
Seidenextrakte als Quelle der chemischen Signalstoffe ver-
wendet wurden.["111 1986 wurde iiber eine partielle Isolierung
der an diesen Kommunikationsprozessen beteiligten Sub-
stanzen berichtet,l'” aber die chemische Identitit der Ver-
bindungen blieb bis 1993 unklar, als das erste Spinnenphe-
romon aus Linyphia triangulis isoliert und strukturell cha-
rakterisiert wurde.'”! Die von den ungewohnlichen Bola-
spinnen zum Jagen ihrer Beute verwendeten Allomone wur-
den hingegen in den 1980er Jahren isoliert und
charakterisiert.'Y Wir beschreiben daher, wie die molekula-
ren Einzelheiten der chemischen Kommunikation bei Spin-
nen in den vergangenen Jahren bekannt wurden, wobei wir
uns besonders auf Allelochemikalien und Pheromone kon-
zentrieren. Die jiingsten Fortschritte haben entscheidende
Erkenntnisse beziiglich der chemischen Strukturen geliefert,
die dieser Kommunikation zugrunde liegen.

2.1. Allelochemikalien

Viele Untersuchungen an Spinnen und ihren Allomonen
wurden mit Bolaspinnen durchgefiihrt. Diese Arten gehoren
zu drei verwandten Gattungen, der Amerikanischen
(Mastophora), der Afrikanischen (Cladomelea) und der
Australischen (Ordgarius) Bolaspinne. Sie zeichnen sich
durch eine interessante Jagdtechnik aus, bei der sie einen
Seidenfaden mit einem klebrigen Tropfchen (Bola) schwen-
ken, an dem vorbeikommende Beute festklebt. AnschlieBend
lahmt die Spinne ihre Beute und spinnt sie ein oder frisst sie
auf.™!

Erwachsene Weibchen der Gattung Mastophora locken
ihre Beute mit fliichtigen Substanzen an, die ihre Kérper und
nicht die klebrigen Seidentropfchen aussenden.? Man nahm
an, dass diese fliichtigen Substanzen weibliche Sexualphero-
mone einer Unterfamilie von Motten, der Eulenfalter (Noc-
tuinae), nachahmen, denn alle identifizierten Beutetiere wa-
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ren minnliche Eulenfalter.” Zehn Jahre spiter wurde
nachgewiesen, dass die jagende weibliche Bolaspinne
Mastophora cornigera tatsdchlich fliichtige Verbindungen
abgibt, die mit den Sexualpheromonen weiblicher Eulenfalter
identisch sind.' Dies war unseres Wissens der erste mole-
kulare Nachweis der oben beschriebenen Theorie der che-
mischen Mimikry?®!! und auch die erste Untersuchung zur
Charakterisierung einer fliichtigen semiochemischen Ver-
bindung aus Spinnen iiberhaupt. Von acht in einem Ge-
wichshaus unter anndhernd natiirlichen Jagdbedingungen
gehaltenen Bolaspinnen der Art Mastophora cornigera wur-
den die fliichtigen Komponenten gesammelt, indem jede
einzelne Spinne in eine Sammelkammer transferiert wurde,
sobald sie jagdbereit war. Durch spektroskopische Analyse
der gesammelten, in Hexan gelosten fliichtigen Stoffe und
Vergleich mit synthetischen Standards lieen sich mindestens
drei Sexualpheromone der Eulenfalter (1-3; Tabelle 1)
nachweisen, das Vorhandensein eines vierten Pheromons (4)
war erkennbar. Dariiber hinaus waren durch Untersuchung
mehrerer verschiedener Pools sowohl intra- als auch interin-
dividuelle Variationen in der Zusammensetzung der emit-
tierten Gemische nachweisbar. Bemerkenswerterweise fan-
den sich keine der identifizierten Verbindungen in Netzen
oder Klebtropfchen, was dafiir spricht, dass diese Allomone
hochstwahrscheinlich vom Spinnenkorper abgegeben wer-
den.['!

Spiater wurde nachgewiesen, dass die Bolaspinnen
Mastophora hutchinsoni fliichtige Gemische emittieren, die
(Z)-Tetradec-9-enylacetat (2) sowie dessen zweifach unge-
sittigtes Analogon 5 enthalten.'’? Beide Verbindungen sind
weibliche Sexualhormone ihrer Hauptnahrungsquelle, dem
Nachtfalter Lacinipolia renigera.™ Interessanterweise pro-
duziert die Spinne nicht nur die gleichen Substanzen wie ihre
Beute, sondern imitiert auch das Verhiltnis der von den
weiblichen Nachtfaltern genutzten Pheromone.!” Biosyn-
thetische Untersuchungen ergaben, dass alle Verbindungen
1-5 in Trichoplusia-ni-Nachtfaltern (Noctuidae) vorkom-
men.'® Auf shnliche Weise wurde das mit 2, 4 und 5 eng
verwandte (Z)-Octadec-11-enylacetat (6) als Sexualphero-
mon in Fliegen nachgewiesen®! und spiter aus den Netzen
von Linyphii-Spinnen isoliert.'” Auch die Verbindungen 7
und 8 sind bekannte weibliche Sexualpheromone des Nacht-
falters Tetanolita mynesalis;® sie wurden zwar bisher noch
nicht aus Spinnen isoliert, es gibt aber iiberzeugende Hin-
weise, dass die Bolaspinne Mastophora hutchinsoni diese
Verbindungen produzieren konnte. Bei diesen Untersuchun-
gen wurden Nachtfalter, deren Sexualpheromon ein Gemisch
aus 2 und 5 (Lacinipoli arenigera) oder aus 7 und 8 (7etanolita
mynesalis) ist, sowohl mit Hilfe von Bolaspinnen als auch mit
synthetischen Pheromongemischen gefangen.['’”!

Manche Spinnen kénnen auch die von ihrer Beute emit-
tierten Signalstoffe nutzen. Ein Beispiel hierfiir ist die Spinne
Habronestes bradleyi, die das von Ameisen der Gattung Iri-
domyrmex purpureus abgegebene Alarmpheromon 6-Me-
thylhept-5-en-2-on (9) verwendet, um diese Beute zu lokali-
sieren. Demnach ist 9 als Kairomon einzuordnen,” eine
Verbindung, die von einer anderen Art emittiert wird (in
diesem Fall der Ameise), aber auch der Spinne niitzt.*

Angew. Chem. 2011, 123, 11492 —11508


http://www.angewandte.de

Niedermolekulare Sonden

Tabelle 1: Allelochemikalien aus Spinnen.!

Angewandte

Verbindung Typ Spinnenart® Herkunft
WO
Allomon Mastophora cornigera Eulenfalter!'
1: (Z)-Tetradec-9-enal (Z9-14:Al)
i e
. Eulenfalter,
Z OJ\ Mastophora cornigera,™ ) o . 08
Allomon . 7] Trichoplusia ni (Noctuidae),
Mastophora hutchinsoni Lacinioli 2 )
2: (2)-Tetradec-9-enylacetat (Z9-14:Ac) acinipolia renigera
Ci\/\/\/\AO
Allomon Mastophora cornigera Eulenfalter,"® Nephelodes minians™
3: (2)-Hexadec-11-enal (Z11-16:Al)
(0]
(Z\/\/\/\AOJ\ Allomon Daten nicht eindeutio?™ Eulenfalter," Trichoplusia ni (Noctuidae),®
g Nephelodes minians®™
4: (Z)-Hexadec-11-enylacetat (Z11-16:Ac)
(o}
~ o’ insoni’ inivolia renigera®
P Allomon Mastophora hutchinsoni Lacinipolia renigera
5: (92Z,12E)-Tetradeca-9,12-dienylacetat (Z,E-9,12-14:Ac)
(0]
= OJ\ . . +10] . : 21
Allomon verschiedene Linyphiil'® Drosophila simulans?"!
6: (2)-Octadec-11-enylacetat (Z11-18:Ac)
= 7
X Allomon Mastophora hutchinsonil'”! Tetanolita mynesalis™
7: (32,62,9Z)-Henicosa-3,6,9-trien
m\/\/\/\/\/\
& Allomon Mastophora hutchinsoni™! Tetanolita mynesalis™
8: (32,92)-6S,7R-Epoxyhenicosa-3,9-dien
W\fo
Kairomon Habronestes bradleyi! Iridomyrmex purpureus®!

9: 6-Methylhept-5-en-2-on

[a] Die Tabelle enthilt bekannte niedermolekulare Verbindungen aus Spinnen, die keine Sexualpheromone der Spinnen sind. [b] Arten, aus denen die
Verbindungen isoliert wurden oder die in Verhaltensstudien eine Wirkung zeigten. [c] Fiir die hier gezeigten Allomone sind das die Arten, aus denen die

von den Spinnen nachgeahmten Substanzen stammen.

Lipidmatrices auf Spinnennetzen enthalten zahlreiche
Fettsduren und langkettige Kohlenwasserstoffe, die auch in
den Hiuten von Spinnen vorkommen.®! Diese Substanzen
scheinen an der Pheromonkommunikation beteiligt zu sein,
indem sie entweder als Solvens oder als Tragerstoff zur Ab-
gabe der Pheromonsubstanzen an die Seide wirken.*%%
Allerdings miissen die genauen Wirkungen dieser Verbin-
dungen noch eingehender untersucht werden, denn es wurde
auch angenommen, dass sie bei der Erkennung eine Rolle
spielen.

Kiirzlich wurde entdeckt, dass das Steroidhormon 20-
Hydroxyecdyson 10 (Schema 1), das die Eierstockentwick-
lung,”™! das Signalniveau bei Hautkontakt?”! und das kanni-

20-Hydroxyecdyson (10) Ecdyson (10a)

Schema 1. Strukturen des wichtigsten Hiutungshormons 20-Hydroxy-
ecdyson (10) und seiner Prohormon-Vorstufe Ecdyson (10a).
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balistische Verhalten beeinflusst, auch die Spiegel mehre-
rer Fettsduren und Ester #dndert, die das Sexualverhalten
minnlicher Tegenaria-atrica-Spinnen auslosen.”! Dieses
Steroid wurde vorher auch in anderen Arten wie Phalagiu
mopilio, Leiobonum limbatum, Opilio parietinus und Opilio
ravennae nachgewiesen.

2.2. Pheromone

Die erste Isolierung und Charakterisierung eines nieder-
molekularen Pheromons war eine gewaltige Leistung von
Butenandt et al., die Bombykol, (10E,12Z)-Hexadeca-10,12-
dien-1-ol, in dem Seidenspinner Bombyx mori entdeckten."!
Interessanterweise hat diese Verbindung strukturell grof3e
Ahnlichkeit mit den meisten der oben beschriebenen Allo-
mone; zu den bemerkenswertesten Unterschieden gehort,
dass Bombykol eine freie Hydroxygruppe enthilt, wihrend
die verwandten Spinnenallomone normalerweise acetyliert
oder zum Aldehyd oxidiert sind. Seit diesen ersten Arbeiten
von Butenandt et al. haben spektroskopische und analytische
Methoden umwilzende Weiterentwicklungen erfahren und
die Strukturaufkldrung zahlreicher Pheromone aus verschie-
denen Arten ermoglicht.!
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Schulz und Toft isolierten und charakterisierten 1993 die
ersten weiblichen Sexualpheromone einer Spinne.'¥ Die
Isolierung von Pheromonen aus den Netzen weiblicher
Linyphia-triangulis-Spinnen basierte auf der Beobachtung
méannlicher Spinnen und ihrem Netzreduktionsverhalten.
Urspriinglich hatte Watson dieses Verhalten beobachtet und
bemerkt, dass die Netze unbegatteter Weibchen mannliche
Spinnen anlockten, die damit begannen, Netzfiden zu
durchtrennen und einen Teil des Netzes zu verdichten,
wahrscheinlich um so die Verdunstung fliichtiger Sexualphe-
romone und damit die Anlockung anderer Minnchen zu
minimieren.®” Die von Schultz und Toft isolierten Sexual-
pheromone waren (R)-3-Hydroxybuttersdure (11) und ihr
dimeres Addukt 12 (Tabelle 2). Diese Verbindungen fiihrten
nachweislich zu einer Netzreduktion, wenn sie auf die Netze
begatteter Weibchen gespritht wurden, die diese Reaktion
vorher noch nicht ausgelost hatten. In den Pheromonextrak-
ten fanden sich auch Hinweise auf Spuren der trimeren Ver-
bindung 13 und winzige Mengen Crotonséure (14). Die Ver-
bindung 13 wurde nicht weiter untersucht, und 14 loste kein
Netzreduktionsverhalten aus. Da die Verbindung 12 aber in
groflen Mengen auf den Netzen nachgewiesen wurde, ist es
wahrscheinlich, dass sie von der Spinne auf das Netz aufge-
bracht wird und dass 11 und 14 fliichtige Abbauprodukte
einer auf dem Netz stattfindenden Retro-Michael-Reaktion
sind.'® Die beiden Aldehyde 15 und 16 (Tabelle 2) haben sich
nicht als Spinnenpheromone bestitigt, aber sie ermoglichen
in einer Freilanduntersuchung das Fangen ménnlicher Xysti-
cus-Spinnen.[*!

Im Jahr 2000 wurde iiber die Entdeckung eines weiteren
Spinnenpheromons, Cupilure (17), aus dem Sicherungsfaden
der tropischen Jagdspinne Cupiennius salei berichtet.’
Durch chemische Synthese und spektroskopische Untersu-
chungen der beiden Stereoisomere wurde das S-Enantiomer
17 als die biologisch aktive Form nachgewiesen.’¥ Verhal-
tensbiologische Untersuchungen ergaben zudem, dass
maénnliche Seidenfaden, die mit dem synthetischen Pheromon
behandelt waren, das Werbungsverhalten ménnlicher Spin-
nen auslosten; damit war auch die biologische Aktivitidt der
synthetischen Probe bestitigt.” Weitere Beweise fiir die
Wirksamkeit lieferten elektrophysiologische Versuche mit
Elektroden, die in die Sensillen ménnlicher Spinnen platziert
wurden. Die zugehorigen Aufzeichnungen lieferten beim
Kontakt der Tiere mit weiblicher Seide oder mit dem syn-
thetischen Pheromon 17 dhnliche Spuren.

Die bisher besprochenen Sexualpheromone von Spinnen
werden durch Kontakt mit dem Netz abgegeben, aber bei
einigen Spinnenarten wurde auch eine Luftiibertragung der
Pheromone nachgewiesen.*! Das erste durch Luft iibertra-
gene Spinnenpheromon, 8-Methylnonan-2-on (18), wurde aus
geschlechtsreifen virginen weiblichen Wiistenspinnen der Art
Agelenopsis aperta isoliert.®® Ein Vergleich der Gasraumex-
trakte, die von juvenilen virginen und von geschlechtsreifen
virginen Weibchen gesammelt wurden, durch Gaschromato-
graphie/Massenspektrometrie (GC/MS) ergab im Chroma-
togramm der Extrakte von reifen Weibchen zwei Peaks, die in
den Extrakten der juvenilen Spinnen fehlten. Die spektro-
skopische Analyse und eine Kombination aus Resynthese und
Chromatographie bestétigten, dass es sich bei den beiden
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Verbindungen um 6-Methylheptan-2-on und 8-Methylnonan-
2-on (18) handelte. In den anschlieBenden Tests zur biologi-
schen Aktivitit konnte jedoch nur 18 ménnliche Spinnen
anlocken und ihr Balzverhalten auslosen.

Die Verbindungen 19 und 20 wurden aus den Netzen
empfiangnisbereiter weiblicher Pholcus-beijingensis-Spinnen
isoliert und ihre Strukturen durch Vergleich mit authenti-
schem Material bestimmt. Artspezifische ménnliche Spinnen
wurden allerdings nicht von der Probe einer der Einzelver-
bindungen angelockt, sondern bevorzugten ein 2:1-Gemisch
aus 19 und 20, was darauf schliefen lisst, dass die entspre-
chende Kombination aus 19 und 20 als Zwei-Komponenten-
Pheromon wirkt.””

Vor kurzem haben Schulz et al. die Isolierung und Syn-
these des ersten Sexualpheromons (21) aus einer Radnetz-
spinne, der Wespenspinne Argiope bruennichi, beschrie-
ben.’™ Die Verbindung wurde zuerst durch Vergleich der
Gasraumextrakte von virginen Weibchen, adulten Weibchen
und subadulten Weibchen mit GC/MS entdeckt. Die an-
schlieBende Synthese aus enantiomerenreiner (S)-Apfelsiure
lieferte die Diastereomeren Trimethyl-(2R,3S)-methylcitrat
(21) und Trimethyl-(25,3S)-methylcitrat im Verhiltnis von
etwa 6:1. Durch GC an chiraler Phase lief sich 21 als das
Hauptdiastereomer des natiirlichen Extrakts nachweisen, das
auch im Freiland bei der Anlockung artspezifischer Mann-
chen wirksam war.® In einer zweiten Arbeit wurde iiber die
Identifizierung eines ungewohnlichen Serinderivats (22) als
Sexualpheromon der Australischen Rotriickenspinne Latro-
dectus hasselti berichtet.”” Verhaltensbiologische Untersu-
chungen mit allen vier moglichen Diastereomeren ergaben,
dass 22 die wirksame Verbindung ist; die Anwendung von
Gemischen aus 22 mit inaktiven Isomeren lie8 hingegen
darauf schlieBen, dass andere Stereoisomere die Reaktion
sogar inhibieren konnen.® Der strukturell verwandte N,O-
diacylierte Serinmethylester 23 wurde ebenfalls aus wirksa-
men Seidenextrakten isoliert, allerdings muss seine biologi-
sche Aktivitdt noch nachgewiesen werden.

2.3. Chemische Werkzeuge

Die Chemie der Pheromone allgemein ist traditionell eng
mit der organischen Synthese verkniipft, weil oft nur winzige
Mengen der Verbindungen isoliert wurden. Die Leistungen
der Synthese hatten daher mafigeblichen Anteil an der Her-
stellung ausreichender Substanzmengen, mit denen vorge-
schlagene Strukturen bestétigt und biologische Ergebnisse
gepriift werden konnten.”" Ein ausgezeichnetes Beispiel
fiir ein Pheromon, das faszinierende Synthesestudien ange-
trieben hat, ist der hoch wirksame Sexuallockstoff Peripla-
non B aus Kiichenschaben, der Ende der 1970er bis Mitte der
1980er Jahre zu mehreren eindrucksvollen Synthesen gefiihrt
hat.*!

Was die Anwendung der Semiochemikalien von Spinnen
als Werkzeuge betrifft, so wurde die Theorie der aggressiven
chemischen Mimikry bei Bolaspinnen mithilfe der ersten
Allomone zweifelsfrei bestimmt,"¥ und die ersten Sexual-
pheromone lieferten eine chemische Erkldrung fiir das
Netzreduktionsverhalten von Linyphia-Spinnen.['’]
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Die Isolierung von Cupilure (17) war entscheidend fiir die
Identifizierung der an der Detektion des Pheromons betei-
ligten Kontaktchemorezeptoren in Cupiennius salei;®! diese

Tabelle 2: Spinnenpheromone.”!

Angewandte

Rezeptoren waren Wissenschaftlern mehr als 30 Jahre ver-
borgen geblieben. Man hatte lange vermutet, dass das Tar-
salorgan ein olfaktorischer Chemorezeptor ist, und raster-

Verbindung Spinnenart Verhalten der Minnchen Art der
Ubertragung
OH O
Linyphi Kontakt mit
R OH trl,‘r;),]qp ullcils[”] Anlockung und Netzreduktion S::j: m
11: (R)-3-Hydroxybuttersaure (HBA) 4
OH O
R O O , . .
Ll'nyph/a. e Anlockung und Netzreduktion Ko.ntakt mit
R OH triangulis Seide
12: (R,R)-3-(3-Hydroxybutyryloxy)buttersaure (HBBA)
OH O
R O O
Linyphia triangulis,
R o 9Q Daten nicht ein- nicht untersucht unbekannt
R OH deutig"!
13: (R R,R)-3-[3-(3-Hydroxybutyryloxy)-
hydroxybutyryloxy]buttersdure (HBBBA)
O
Linyphi . Kontakt mit
/\/U\OH t;:z):qp ”';’Z.sm] keines beobachtet S:i?jea m
14: Crotonsaure (CA) 4
NN
15: (E)-Dec-2-enal Xysticus ferox,
und X. discursans, Fangen der Méannchen mit synthetischen durch Luft
“ X. triguttatus, Verbindungen im Freiland®
IR :
~o X. auctificus
16: (E)-Oct-2-enal
MeO\&O
4OH Anlock BalzP! Kontakt mi
MeOOC\/§/COOH Cupiennius salei® nockung ynd Az o) ontakt mit
Elektrophysiologie an mannlichen Sensillen Seide
17: (S)-1,1"-Dimethylcitrat ("Cupilure")
)\/\/\)CL
Agel i
gelenopsis Anlockung und Balz durch Luft
aperta®®
18: 8-Methyl-2-nonanon
OW/
19: Hexadecylacetat o
und Pholcus Anlockun Kontakt mit
Z Z 7 O\ﬂ/ beijingensis®”! g Seide
o
20: (E,E)-Farnesylacetat
MeO\?O OMe
MeOOC. R ; o Argiope Fangen von Mannchen mit einem gesicher- durch Luft
bruennichi®® ten Pheromon im Freiland
21: Trimethyl-(2R,3S)-methylcitrat
O (0]
s s
SN TN
HN. _.O °: Latrodectus Kontakt mit
; Anlock )
\E hasselti®®! nlockung Seide
iPr
22: N-3-Methylbutyryl-O-2-(S)-methylbutyryl-L-serinmethylester
O (@]
Meo/u\;s/\o in der wirksamen Seide dieser Spezies nach-
HN. _O Latrodectus gewiesen; seine Resynthese und Wirkung Kontakt mit
hasselti®! auf das Verhalten von Mannchen sind Seide

C

iPr

23: N-3-Methylbutyryl-O-2-methylpropyl-L-serinmethylester

aber nicht beschrieben?®

[a] Die Tabelle enthilt Spinnenpheromone und Verbindungsarten, die bei Untersuchungen von Pheromonen isoliert wurden, aber nicht vollstindig
charakterisiert sind oder keine Wirkung zeigten. Die Verbindungen 11, 12, 17, 18, 21 und 22 wirken nachweislich als Einzelpheromone; 19 und 20
wirken als Zwei-Komponenten-Pheromon; mit den Verbindungen 15 and 16 lieRen sich minnliche Spinnen in einer Freilandstudie fangen, sie wurden
bisher aber noch nicht aus Spinnen isoliert; 13, 14 und 23 wurden an Proben wirksamer Spinnenseide nachgewiesen.
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elektronenmikroskopische Untersuchungen liefen in den
Tarsalorganen der Webspinne Araneus diadematus Sensillen
erkennen, die sowohl Mechano- als auch Chemorezeptoren
zu enthalten schienen.” Fiinf Jahre spiter, 1978, fiihrte
Dumpert elektrophysiologische Untersuchungen durch und
wies erstmals nach, dass die Tarsalorgane der Médnnchen von
Cupiennius salei auf Duftstoffe von Weibchen derselben Art
reagieren;*! dagegen fiihrten Duftstoffe von Minnchen we-
der bei Minnchen noch bei Weibchen zu einer als Signal
aufgezeichneten Reaktion, und auch der Geruch verschie-
dener Beutearten fiihrte zu keiner olfaktorischen Erken-
nung.¥ Diese Ergebnisse sowie Verhaltensstudien lieBen
darauf schlie3en, dass die olfaktorische Erkennung von Beute
bei C. salei unwahrscheinlich ist.*! 1994 lieferten Ehn und
Tichy aber iiberzeugende Beweise dafiir, dass diese Organe in
C. salei sehr wahrscheinlich Hygro- und Thermorezeptoren
sind,*! wofiir auch die spitere Identifizierung der tatséchli-
chen Kontaktchemorezeptoren mithilfe einer isolierten
Pheromonverbindung spricht.?**! Diese Beispiel belegt den
Nutzen von Semiochemikalien fiir die Aufkldrung biologi-
scher Vorgiénge.

Eine weitere langjdhrige Herausforderung auf diesem
Gebiet war die Erforschung der Biosynthesemechanismen,
nach denen diese Semiochemikalien in Spinnen produziert
werden. Die beobachtete Tendenz, wonach die Hilfte der
charakterisierten Pheromone strukturelle Ahnlichkeit mit
Primédrmetaboliten hat und die andere Hélfte strukturell In-
sektenpheromonen auf Lipidbasis gleicht, fithrte zu vorsich-
tigen Spekulationen iiber ihren biosynthetischen Ursprung.
Fiir den Erfolg solcher Arbeiten sind aber zweifellos weitere
Strukturbestimmungen und die Untersuchung der Biosyn-
these dieser Verbindungen erforderlich.®

Mit gerade einmal acht bekannten chemischen Strukturen
von Spinnenpheromonen und etwa genauso vielen anderen
Semiochemikalien mit gesicherten chemischen Strukturen
und biologischen Wirkungen haben diese relativ wenigen
Verbindungen bereits einen wichtigen Beitrag zu dem Gebiet
geleistet und lassen daher auch in Zukunft auf viel verspre-
chende Entdeckungen schlieBen. Die Charakterisierung
neuer niedermolekularer Verbindungen und die Untersu-
chung ihrer Wirkungen werden sicherlich neue wichtige
Werkzeuge liefern, mit denen sich bekannte Verhaltenswei-
sen, Wahrnehmungs- und Produktionsorte sowie Biosynthe-
sewege erforschen lassen. Dariiber hinaus spielen sie eine
wichtige Rolle beim Verstdndnis der biochemischen Mecha-
nismen und molekularen Angriffsorte, auf denen die olfak-
torische Erkennung der Spinnen beruht — ein Gebiet, auf dem
in jlingster Zeit bei Insekten grofe Fortschritte gemacht
wurden ]

3. Acylpolyamin-Toxine
3.1. Isolierung und strukturelle Vielfalt

Die ersten Untersuchungen zu Acylpolyamin-Toxinen
reichen mehr als 50 Jahre bis zu ihrer Entdeckung im Gift von

Tarantula-Spinnen zuriick.*”! Acylpolyamine sind Sekundr-
metaboliten von Spinnen und Wespen, die nur in den Gift-
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driisen vorkommen und sich speziell als Mittel zum Betduben
der Beute entwickelt zu haben scheinen.” Viele Jahre spiter
lieferten Kawai et al. erste Erkenntnisse zur physiologischen
Wirkung von Acylpolyaminen, indem sie nachwiesen, dass
Acylpolyamin-Fraktionen aus dem Gift der Spinne Nephila
clavata (Joro-Spinne) selektiv postsynaptische ionotrope
Glutamat(iGlu)-Rezeptoren in den neuromuskuldren Sy-
napsen wirbelloser Tiere blockieren.*! Da Glutamat der
wichtigste chemische Botenstoff in den neuromuskuldren
Endplatten von Insekten ist, iiberrascht es nicht, dass die
iGlu-Rezeptoren von Insekten der Hauptangriffspunkt von
Acylpolyamin-Toxinen sind.”! Die wirksamen Fraktionen
aus den Spinnenarten Nephila clavata und Nephila maculate
wurden als Joro-Spinnentoxine (JSTX-1, JSTX-2, JSTX-3
und JSTX -4) bzw. Nephila-Spinnentoxine (NSTX-1, NSTX-
2, NSTX-3 und NSTX-4) bezeichnet, wobei die Ziffern der
FElutionsreihenfolge in der Hochdruck-Fliissigkeitschroma-
tographie (HPLC) entsprechen. Etwa zur gleichen Zeit be-
richteten die Arbeitsgruppen von Usmanov und Usherwood
unabhingig voneinander, dass das Gift von Argiope-Arten
die Glutamat-Rezeptoren sowohl von Wirbellosen als auch
von Wirbeltieren blockieren kann.*! Diesen Ergebnissen
folgte wenig spiater der Nachweis dhnlich wirksamer Blo-
ckaden von iGlu-Rezeptoren bei Siugetieren [+

Im Zentralnervensystem (ZNS) von Sdugetieren vermit-
teln die iGlu-Rezeptoren die weitaus meisten Erregungs-
iibertragungen und sind an praktisch allen Hirnfunktionen
sowie zahlreichen neurologischen Erkrankungen, darunter
der Alzheimer-Krankheit, Hirnschdden nach mangelhafter
Durchblutung und Schizophrenie beteiligt.”!! Entsprechend
der selektiven Wirkung von N-Methyl-p-aspartat (NMDA),
0-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionat (AMPA)
und Kainat werden die iGlu-Rezeptoren in drei Hauptgrup-
pen unterteilt. Sie werden durch homomere oder heteromere
Aggregation von vier Untereinheiten gebildet und enthalten
einen zentralen Kationenkanal, der Na*, K* und Ca®* durch
die Zellmembran leitet und durch Bindung von Glutamat an
Positionen des extrazelluliren Teils der iGlu-Rezeptoren
kontrolliert wird."!

Acylpolyamin-Toxine sind so genannte Offenkanal-Blo-
cker von iGlu-Rezeptoren, das heif3t, sie binden an die Io-
nenkanalregion und inhibieren dadurch den Ionenfluss. "
Dieser Wirkmechanismus ist duflerst wichtig fiir die Ent-
wicklung von Wirkstoffen, die iGlu-Rezeptoren angreifen.
Eines der sehr wenigen an iGlu-Rezeptoren wirkenden Me-
dikamente, das zur symptomatischen Behandlung der Alz-
heimer-Krankheit eingesetzte Memantine (Ebixa), nutzt ei-
nen dhnlichen Wirkmechanismus.”” Ein weitere interessante
Eigenschaft von Acylpolyamin-Toxinen, auf die spéter néher
eingegangen wird, ist ihre Fihigkeit, zwischen Ca*'-durch-
ldssigen und Ca*'-undurchlissigen iGlu-Rezeptoren zu un-
terscheiden.

Diese interessanten biologischen Eigenschaften wurden
spéter an verschiedenen Spinnenextrakten eingehender un-
tersucht,’* und die Ergebnisse regten zu intensiven Arbeiten
zur Strukturaufkldrung der Verbindungen an, die diese Wir-
kungen hervorrufen. Diese Bestrebungen beruhten auf der
Hoffnung, dass Acylpolyamine moglicherweise niitzliche
Hilfsmittel zur Untersuchung der Nervensysteme von Wir-
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bellosen und Wirbeltieren sind und dariiber hinaus Verwen-
dung als Leitstrukturen fiir die Synthese potenzieller Thera-
peutika gegen Hirnerkrankungen oder als Pestizide in der
Landwirtschaft finden konnten.

Grishin et al. gelang 1986 mit Argiotoxin-636 (24, Sche-
ma 2) die erste vollstindige chemische Charakterisierung ei-
nes Acylpolyamin-Toxins.®! Die Verbindung wurde ur-
spriinglich aus dem Gift der Radnetzspinne Argiope lobata
isoliert, ein Jahr spéter von Adams et al. aber auch zusammen
mit ArgTX-673 (25) und ArgTX-659 (28) aus dem Giftge-
misch von Argiope aurantia erhalten.” Die Zahlen in den
Verbindungsnamen beziehen sich auf die Molmasse. Dartiber
hinaus identifizierten Grishin et al. im Gift von Argiope lo-
bata eine Reihe strukturell verwandter Toxine (26-33).°4
Alle Argiotoxine enthalten eine Kopfgruppe mit einer Aryl-
acetyl-Einheit, die iiber einen Asparaginrest (oder einen Ly-
sinrest bei 29 und 30) mit dem Polyamin verkniipft ist, und mit
Ausnahme des etwas verkiirzten Analogons 33 tragen alle
Argiotoxine (24-32) die Aminosidure Arginin als Endgruppe
(Schema 2).

Die erste Strukturbestimmung von JSTX-3 veroffent-
lichten Nakajima et al. 1986, sie wurde aber ein Jahr spiter
von der gleichen Arbeitsgruppe leicht revidiert, als diese tiber
die korrekten Strukturen von NSTX-3 (34)" und JSTX-3
(35)P sowie die Totalsynthesen der beiden Toxine berichtete
und damit ihre Strukturen zweifelsfrei bestitigte (Sche-
ma 3).°7 Zwei weitere, aus dem Gift von Nephila clavata
isolierte und charakterisierte Toxine erhielten Trivialnamen
[Joramin (36) und Spidamin (37)]und sind ebenfalls in Sche-
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ma 3 gezeigt.”®! Mit massenspektrometrischen (MS) Metho-
den, die Mitte der 1990er Jahre entwickelt wurden, konnte
eine Fiille von Toxinen in sehr kleinen Mengen rasch cha-
rakterisiert werden,” und durch Kombination dieser neuen
Methoden mit ein- und zweidimensionaler NMR-Spektro-
skopie wurden zahlreiche Toxine aus den Giften von Nephila

OH
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Schema 3. Beispiele fir Nephilatoxine (NPTX), darunter Toxine aus
der Jorospinne (JSTX) und aus Nephila maculata (NSTX).
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Schema 2. Beispiele fiir Argiotoxin-, Argiopin-, Argiopinin- und Pseudoargiopinin-Acylpolyamin-Toxine aus Argiope-Spinnen.
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clavata, Nephila maculate, Nephila clavipes, Nephilengys
borbonica und Nephilengys cruentata identifiziert.*! Diese
Toxine, von denen die JSTXs und NSTXs Untergruppen
enthalten, wurden Nephilatoxine (NPTX, siche die Beispiele
38 und 39 in Schema 3) genannt.*** Nach der Identifizierung
dieser vielen Toxine wurde eine systematischere Bezeichnung
eingefiihrt, bei der die Zahlen die Molmasse des Toxins an-
geben. Als 2005 die neueste Ubersicht von Palma und Na-
kajima tiber die Nephilatoxine erschien, waren die Strukturen
von etwa 70 der heute bekannten 91 einzelnen Acylpoly-
amine aus dieser Spinnenunterfamilie aufgeklirt.*! Diese
grof3e Zahl an vorhandenen Toxinstrukturen erforderte ihre
Einteilung in Gruppen, und man wihlte eine Klassifizierung
auf der Basis des Polyamingeriists (Schema 4).1%¢! Die To-
xine wurden demnach in vier Komponenten unterteilt, von
denen das ,,Polyamingeriist“ und die ,,aromatische Acetyl-
gruppe® essentiell sind, wihrend der ,,Aminosiure-Linker®
und die ,,Aminosidure-Endgruppe® als optional angesehen
werden, auch wenn die meisten bekannten Strukturen die
Aminosidure Asparagin als Linker enthalten. Neben den
systematischen Klassen, den Typen A-F in Schema 4, wurde
ein Typ G vorgeschlagen, der wie Typ D ein einfaches 1,5-
Diaminopentangeriist hat, aber als Endgruppe oder Linker
Ornithin enthalten kann.*? AuBerdem sollte bei der Benen-
nung neu entdeckter Toxine im Namen nach dem Moleku-
largewicht der Gerlistuntertyp angegeben werden. Beispiels-
weise wiirde NPTX-1, das ein Molekulargewicht von 588 Da
hat, als NPTX-588A bezeichnet, auch wenn es aus histori-
schen Griinden NPTX-1 bleibt.

Die Fahigkeit der Spinne, aus diesen wenigen einfachen
Molekiilbausteinen eine Vielzahl von Verbindungen (min-
destens 91) zu produzieren, gleicht interessanterweise den
Syntheseleistungen in der kombinatorischen Chemie, und
entsprechend wiirde die vollstindige Toxinbibliothek 378
Verbindungen zéhlen, wenn man von den bekannten Kom-

4Polyamingerist*

K. Stremgaard et al.

ponenten und der Einteilung in die genannten vier Gruppen
ausgeht.® Das bedeutet wiederum, dass die Mehrheit der
biosynthetisierten Verbindungen bisher noch nicht identifi-
ziert wurde oder dass die Spinnen mit der Zeit nichtoptimale
Verbindungen der Bibliothek durch Evolution entfernt ha-
ben. Da aber die Biosynthesemechanismen zur Produktion
dieser Toxine in Spinnen bisher kaum verstanden sind, l4sst
sich nur vermuten, ob Spinnen ihre Biosynthese in Abhén-
gigkeit von &duBeren Reizen anpassen und verschiedene
Acylpolyamin-Gemische produzieren konnen.

FEine dritte Klasse von Acylpolyaminen wurde aus Trich-
ternetzspinnen isoliert (ausgewihlte Strukturen siehe Sche-
ma 5). Bei Untersuchungen des Giftgemisches der Amerika-
nischen Trichternetzspinne Agelenopsis aperta wurden 1989
die ersten dieser Toxine isoliert, charakterisiert und als
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a-Agatoxin-489a (Agel-489a, R = H, 43)
a-Agatoxin-505a (Agel-505a, R = OH, 44)

Schema 5. Beispiele fiir a-Agatoxine/Curtatoxine/Agelenotoxine. Einige
dieser Toxine wurden aus verschiedenen Agelenid-Spinnen isoliert, so-
dass mehr als ein Name fuir die gleiche Verbindung resultierte. Die
hier verwendete Agel-Terminologie bezieht sich auf die Spinnenfamilie
Agelenidae.
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Schema 4. Die als Typ A-F bezeichneten Klassen der Nephilatoxine (NPTX). Neben den hier gezeigten Klassen wurde ein Typ G vorgeschlagen,
der wie Typ D ein Cadaverin-Polyamingeriist hat.l*? Die iiberwiegende Mehrheit der charakterisierten Nephilatoxine ist den bekannten Argiotoxinen
strukturell sehr dhnlich, d.h., die Kopfgruppen mit einem Asparaginylrest, der an eine der drei in Argiotoxinen vorkommenden Arylacetylgruppen
gebunden ist, sind in Nephilatoxinen ebenfalls sehr hiufig. Die Putreanyl-Einheit (blau, im unteren Teil des Schemas) scheint jedoch weitgehend

auf die Nephilatoxine beschrinkt zu sein.
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Acylpolyamine identifiziert.®” Eine hoch polare Fraktion
dieses peptidreichen Gifts enthielt Toxine, die Glutamatre-
zeptoren nichtkompetitiv in nutzungsabhingiger Weise ant-
agonisieren. Durch Einfiithrung der urspriinglich von Olivera
zur Klassifizierung von Conotoxinen entwickelten Termino-
logie mit griechischen Buchstaben!®! wurden diese Toxine als
a-Agatoxine eingeordnet.”! Eine Charakterisierung durch
Ultraviolett(UV)-Spektroskopie und Massenspektrometrie
lieB strukturelle Ahnlichkeiten mit den Argiotoxinen erken-
nen, die ebenfalls nach ihrer Molmasse benannt wurden (z. B.
heifit das o-Agatoxin mit der Molmasse 489 Da AG,g oder
Agel-489). Im folgenden Jahr wurden die Strukturaufkla-
rungen zahlreicher Toxine, darunter die der vier haufigsten
Bestandteile (Agel-489, Agel-489a, Agel-505 und Agel-505a)
veroffentlicht.® Die Strukturen von 41 und 42 wurden durch
Totalsynthese bestitigt,**¥ aber die urspriinglich vermuteten
Strukturen von Agel-489a und Agel-505a°®"! wurden spiter
revidiert; ihre Totalsynthese ergab, dass sie eine quartire
Aminogruppe enthalten, wie die Verbindungen 43 und 44 in
Schema 5 zeigen.[*”)

Kurz nach der Strukturaufklirung der ersten o-Agatoxine
wurden zehn strukturell dhnliche Acylpolyamin-Toxine aus
dem Gift einer anderen Trichternetzspinne, Hololena curta,
isoliert.™ Einige dieser Verbindungen waren identisch mit
den Toxinen im Gift von A. aperta (Schema 5).

Hierzu gehort beispielsweise das kiirzere Toxin Agel-416
(40), das im Gift von Hololena curta in zwei verschiedenen
Isomeren der Polyaminkette vorkommt (d.h., die gezeigte
3343-Variante, aber auch ein 4333-Isomer). Spater wurden im
Gift von A. aperta verschiedene Isomere identifiziert, da-
runter Analoga mit einer 4-Hydroxybenzoyl- oder einer 2,5-
Dihydroxybenzoylgruppe anstelle der Indolylacetylgruppe, es
wurden aber nicht alle der moglichen Kombinationen nach-
gewiesen.") In einer eindrucksvollen Arbeit zeigten Bienz
et al., dass sich mit der Totalsynthese nicht nur die Strukturen
isolierter Verbindungen bestitigen, sondern auch Neben-
komponenten in hoch komplexen Giftgemischen auffinden
lassen. Durch Parallelsynthese in Kombination mit umfang-
reichen LC-MS/MS-Untersuchungen wiesen sie nach, dass
alle zwolf moglichen Kombinationen aus der Polyaminstruk-
tur und der Kopfgruppe im natiirlichen Gift vorkommen."]

Obwohl zwischen den Toxinen aus Hololena curta und
den Acylpolyaminen, die aus Spinnen der Familie Araneidae
isoliert wurden (Argio- und Nephilatoxine), mehrere struk-
turelle Ahnlichkeiten bestehen, gibt es einige fundamentale
Unterschiede. Vor allem enthalten die zuletzt beschriebenen
keine Aminosduren, und ihr Polyamingeriist kann N-hydro-
xylierte Aminogruppen aufweisen. Die Indolyl- und 4-Hy-
droxyindolyl- (Arylacetyl-)Kopfgruppen kommen in Toxinen
aus beiden Familien vor, aber anstelle der 2,3-Dihydroxy-
phenylessigsdure in den Araneidae-Toxinen konnen die
Agelenid-Toxine auch eine 4-Hydroxybenzoyl- oder eine 2,5-
Dihydroxybenzoylgruppe enthalten.”]

Die in Schema 6 oben gezeigte Verbindung 45 ist ein
strukturell dhnliches Toxin, das aus einer Spinne einer vollig
anderen Familie isoliert wurde und spannungsgesteuerte
Calciumkanile reversibel blockiert.®

Philanthotoxin-433 (PhTX-433; 47) ist ein aus der Agyp-
tischen Grabwespe Philanthus triangulum isoliertes Acylpo-
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Schema 6. Beispiele fiir verschiedene Acylpolyamin-Toxine. Die Ziffern
im Wespentoxin beziehen sich auf die Zahl der Methylengruppen zwi-
schen jedem Amin (von links nach rechts gezahlt).

lyamin-Toxin, dessen Strukturaufklirung und Synthese
Nakanishi und Usherwood et al. gelang.[*! Ein Strukturver-
gleich mit NPTX-622B (46) und dem synthetischen Analogon
(,,Spinnen-Wespen-Hybrid“ 48)"" zeigt eindeutig die struk-
turelle Ahnlichkeit mit den Acylpolyamin-Toxinen von
Spinnen.

Durch die Isolierung und strukturelle Charakterisierung
zahlreicher Acylpolyamin-Toxine aus Spinnengift wurden
einige bemerkenswerte biologische Eigenschaften erkannt,
von denen die Stérung der Glutamatrezeptoren die wichtigste
ist. Zudem wurde durch umfangreiche, vor allem massen-
spektrometrische Strukturanalysen festgestellt, dass Spinnen
fiir die Biosynthese dieser Toxine wenige einfache Molekiil-
bausteine auf kombinatorische Art verkniipfen. Dies lasst
auch den Schluss zu, dass noch einige neue Acylpolyamin-
Toxine auf ihre Entdeckung warten und dass Spinnen ergie-
bige Quellen bei der Suche nach biologischen Werkzeugen
sind.

3.2. Chemische Synthese

Die chemische Synthese von Polyaminen und ihren De-
rivaten erfolgte bis in die spaten 1990er Jahre iiberwiegend in
Losung,”"! obwohl die ersten Festphasensynthesen von Spin-
nentoxinen mit Diamingeriist (NPTX-9 und NPTX-11) schon
1994 beschrieben wurden.””? Seitdem wurden zahlreiche
Methoden zur Festphasensynthese (solid-phase synthesis,
SPS) von Polyamin-Einheiten vorgestellt.”>¢™ Da dieses
Thema bereits eingehend zusammengefasst wurde, werden im
Folgenden nur wenige ausgewihlte Beispiele vorgestellt,
darunter neue Methoden, die in den fritheren Ubersichten
nicht enthalten sind.>¢7"73

Die Synthese von Acylpolyamin-Toxinen in Lésung kann
vor allem fiir die Herstellung von Toxinen mit relativ einfa-
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chen Polyamin-Einheiten im Grofmaf3stab gut geeignet
sein,’ das SPS-Verfahren bietet hingegen eine hoch effizi-
ente Moglichkeit, Kollektionen von Toxinanaloga fiir Test-
zwecke und erste biologische Charakterisierungen im MaB-
stab 10-30 mg zu synthetisieren.”” Insbesondere die Fuku-
yama-Mitsunobu-Aminierung” hat fiir die SPS von Acyl-
polyamin-Toxinanaloga Anwendung gefunden,”™ 7" auch
wenn die Ausbeuten tendenziell mit jedem Aminierungs-
schritt, der an dem festen Trdger durchgefiihrt wird, signifi-
kant sinken.” Dagegen sind die einfachen, direkten und ef-
fizienten Waschprozesse zwischen den Reaktionsschritten am
festen Trdager zur Reinigung dieser Verbindungen und ihrer
Zwischenstufen &uflerst wiinschenswert, da stark polare
Aminoverbindungen bekanntermallen schwierig zu handha-
ben sind. In einer eindrucksvollen Arbeit entwickelten Fu-
kuyama et al. eine konvergente und hoch effiziente Total-
synthese von Agel-489 (Schema 7), bei der die Fukuyama-
Aminierungsschritte in Losung ausgezeichnete Ausbeuten

H Ne
QT\N/N\/\/ N_~_0TBS
Bi o} 49

ocN

/leloc Ns Ns
HN _~_NH + Br/\/\/N\/\/NHBOC

ac 50 51

d-f
CN
H Ns Ns
¥

QE/YN\/\/N\/\/OH HN\/\/N\/V\N/V\NHBOC

BocN o 52 53 Ns

H oH Ns Ns
%NWNWNWNNNMNHQ
HN (o} 54 Ns
A
H o H H
%NWNWN\/\/NWN/V\NHZ
HN ’ o Agel-489 (41) H

Schema 7. Konvergente Totalsynthese von Agel-489 (31% Gesamtaus-
beute) unter Verwendung von Synthesemethoden in Lésung und an
fester Phase: a) PhSH, Cs,CO;, CH;CN; b) Acrylnitril, EtOH, 60°C;

¢) HF-NH,, CH,CN, 60°C; d) nBu,NI, Cs,CO,, CH,CN, 60°C; €) [Pd-
(PPh,),], PPh,, Pyrrolidin, CH,Cl,; f) NsCl, Et;N,CH,Cl,; g) DEAD,
PPh,, Benzol /CH,Cl, (4:1); h) mCPBA, CH,Cl,, —10°C; i) SO,Cl,
MeOH; j) Uberschuss fester Tritylchlorid-Trager, iPr,EtN, CH,Cl,; k) 2-
Mercaptoethanol, DBU, DMF; I) TFA, CH,Cl,. DBU =1,8-Diazabicyclo-
[5.4.0Jundec-7-en, DEAD = Diethylazodicarboxylat, DMF = N,N’-Dime-
thylformamid, mCPBA = meta-Chlorperbenzoesiure, TBS =tert-Butyl-
dimethylsilyl, TFA=Trifluoressigsaure.

ergaben und die abschlieBende Abspaltung aller 2-Nitro-
benzolsulfonyl(Ns)-Gruppen an einem festen Triager den
polaren Naturstoff in 31 % Gesamtausbeute lieferte.l””!

Die erste Totalsynthese eines Spinnentoxins mit voll-
stindigem Aufbau der Polyamin-Einheit an einem festen
Tréager gelang durch Reduktion des an ein Trityl-Triagerharz
gebundenen Tripeptids 56 mit Boran (Schema 8).*"! Die Re-
duktion sekundédrer Amide zu sekunddren Aminen mit Bo-
ran®! wurde von Schultz et al. erstmals auf die Festphase
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Agel-416b (58)

Schema 8. Festphasensynthese von Agel-416 durch Amidreduktion mit
BH;- THF: a) Fmoc-B-Ala-OH, HBTU, HOBE, iPr,EtN, DMF; b) Piperi-
din/DMF (1:4); c) Schritte (a) and (b) wiederholen, danach (a) mit
Fmoc-yAbu-OH und (b); d) BH,-THF, 60°C, 48 h; €) I,, THF/HOAc/
iPr,EtN (7:2:1); f) 2-Ac-Dimedon, DMF; g) Boc,O, iPr,EtN, CH,Cl,;
h) DMF/NH,NH, (98:2); i) 2-(1H-Indol-3-yl)acet- (tert-butylkohlensiu-
re)anhydrid, Et;N, DMAP, DMF; j) TFA/H,0/iPr,SiH (95:2.5:2.5).
Boc = tert-Butoxycarbonyl, DMAP = 4-Dimethylaminopyridin, Fmoc =
9-Fluorenylmethoxycarbonyl, HBTU = O-(1H-Benzotriazoyl-1-yl)-
N,N,N’,N'-tetramethyluroniumhexafluorphosphat, HOBt = 1-Hydroxy-
benzotriazol, THF =Tetrahydrofuran.

iibertragen® und seitdem von Houghten und anderen in-
tensiv angewendet.” Die Schwierigkeit bei der Anwendung
dieser Methode im Zusammenhang mit der Acylpolyamin-
SPS ist die etwas eingeschrénkte Vertriglichkeit mit funk-
tionellen Gruppen, daher erfordert die Methode geeignete
Strategien fiir Linker und Schutzgruppen.’*®! Hall et al.
16sten das Problem durch Verwendung der N-1-(4,4-Dime-
thyl-2,6-dioxocyclohexyliden)ethyl(Dde)-Schutzgruppe, die
selektiv primdre Amine blockiert und durch Basen abge-
spalten wird, und anschlieBendes Schiitzen der inneren se-
kundidren Amine (57) mit der N-tert-Butoxycarbonyl(Boc)-
Gruppe. Nach Entschiitzen, Acylierung, Abspaltung vom
Trager mit gleichzeitiger Entfernung der Boc-Gruppen und
Reinigung durch HPLC wurde das gewiinschte Toxin mit ei-
ner eindrucksvollen Gesamtausbeute von 37 % erhalten.[*)

Des Weiteren wurde eine bidirektionale SPS der Poly-
amine von o-Agatoxinen durch Verkniipfen einer inneren
sekundidren Aminogruppe mit dem festen Tridger beschrie-
ben;® diese Methode wurde vor kurzem auf die Herstellung
N-hydroxylierter Polyamin-Einheiten durch oxidative Spal-
tung eines mafgeschneiderten Linkers angewendet.’®”

Da die Toxine von Spinnen der Araneidae-Familie hdufig
Aminosédure-Endgruppen enthalten, wurde nach effizienten
bidirektionalen SPS-Strategien gesucht, um diese Art von
Verbindungen herzustellen. Bycroft et al. entwickelten eine
Losung, in der ein Rink-Tridgerharz mit Asparaginsdure be-
laden wurde, deren Abspaltung vom Tréger zur Aminosdure
Asparagin als Linker-Einheit fiihrte."” Die kiirzlich be-
schriebenen Festphasen-Totalsynthesen von ArgTX-636 und
dessen Analoga erfolgten an einem BAL-Harz (backbone
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amide linker),® das ebenfalls eine bidirektionale Funktio-
nalisierung des Polyamins ermoglicht, wie sie fiir gemischte
Spinnen-Wespen-Toxinanaloga beschrieben wurde."”! Solche
Hybride wurden auch durch Ankniipfen der Phenolgruppe
von Tyrosin {iber einen Tritylbromid-Linker hergestellt.®”

3.3. Biologische Wirkungen und Acylpolyamine als Werkzeuge

Die Acylpolyamin-Toxine sind wie bereits erwidhnt wirk-
same lonenkanal-Blocker von iGlu-Rezeptoren, d.h., sie
binden an eine Stelle im Innern des Ionenkanals, die nur zu-
ganglich ist, wenn der Rezeptor durch Glutamat aktiviert ist
(nutzungsabhingige Inhibitoren). Ein besonderes Merkmal
von Acylpolyamin-Toxinen ist ihre Fihigkeit, Ca**-durchlis-
sige iGlu-Rezeptoren, wozu alle NMDA-Rezeptorkombina-
tionen sowie bestimmte AMPA- und Kainat-Rezeptoren ge-
horen,PY selektiv zu blockieren.® Insbesondere Ca*-
durchldssige AMPA-Rezeptoren haben Schliisselfunktionen
bei der Hirnentwicklung und der synaptischen Plastizitét,
daher wurden Acylpolyamin-Toxine zu &duflerst wichtigen
Werkzeugen fiir Untersuchungen dieser Rezeptor-Subtypen.
Die Ca®"-Durchlissigkeit von iGlu-Rezeptoren wird durch
den so genannten Q/R/N-Ort am Eingang zur Ionenkanal-
pore bestimmt, wo das Vorliegen eines Argininrests (R) den
Rezeptor fiir Ca**-Tonen undurchlissig macht.!l Dieser ba-
sische Argininrest im Q/R/N-Ort verhindert hochstwahr-
scheinlich gleichfalls den Zugang der terminalen Amino-
gruppe von Acylpolyamin-Toxinen zur Bindungsstelle im
Innern des Ionenkanals.

3.3.1. Markierte und lichtempfindliche vernetzte Analoga

Anders als beispielsweise Analoga des Acylpolyamin-
Toxins PhTX-433 (47) der Wespe wurden synthetische Ana-
loga von Spinnentoxinen nicht so eingehend untersucht, was
vielleicht teilweise auf die komplizierteren Synthesewege
zuriickzufiihren ist, die ihre Herstellung erfordert. Dagegen
konnten die umfangreichen Arbeiten zur Totalsynthese und
Charakterisierung der vielen natiirlichen Analoga von Spin-
nentoxinen selbst ein Beitrag gewesen sein.

Ende der 1980er Jahre synthetisierten Kawai und Naka-
jima etal. die ersten radioaktiv markierten Analoga von
Spinnentoxinen auf der Basis von '*I-haltigem JSTX-3.!
Auflerdem beschrieben Nakanishi et al. Anfang der 1990er
Jahre die Herstellung radioaktiv markierter Analoga von
Acylpolyamin-Toxinen. Sie basierten auf PhTX-433, umfass-
ten aber auch Analoga, die mit Lysin oder Arginin verldngert
waren und daher als Wespen-Spinnen-Hybride wie 48 be-
trachtet werden konnten. In einer ersten Arbeit wurden die
'»I-markierten Verbindungen PhTX-343, PhTX-343-Lys und
PhTX-343-Arg synthetisiert und zur Untersuchung von Rat-
tenhirnmembranen verwendet.’” Spiter wurden Analoga mit
lichtempfindlichen Vernetzern in der Kopf- oder Endgruppe
hergestellt und zur Untersuchung der Bindung an Ionenka-
nédle von nikotinischen Acetylcholin-Rezeptoren einge-
setzt.l’!

Fluoreszenzmarkierte Sensoren auf der Basis von Acyl-
polyamin-Spinnentoxinen wurden unseres Wissen erst kiirz-
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lich durch Wakamiya et al. ausgehend von NPTX-594 (59)
hergestellt. Die beiden ersten Verbindungen (60 und 61), in
denen eine der Hydroxygruppen der Acyl-Kopfgruppe in eine
fluoreszierende Hydroxycumarinstruktur eingebaut ist
(Schema 9), waren in einem Test zur Betdubung von Grillen
(Gryllus bimaculates) 6- bis 15-mal weniger wirksam als der
Naturstoff.”? Der Austausch der Lysin-Endgruppe in den
ersten Verbindungen gegen N-(4-Aminobutyl)glycin ergab 62
und 63, wobei sich 63 als fluoreszenzmarkiertes Analogon von
NPTX-594 mit relativ guter struktureller Ahnlichkeit und
gleicher Wirksamkeit im Assay erwies.""”

OH (e}

- N N M\NHQ
o "M o)
HO “SCONH,
NPTX-594, 59
o
- NN NSNS \H/'\/V\NH2
o "M o)
HO “CONH,

fluoreszierendes NPTX-594-Analogon (60)

H
o NH,

H o H H H
N\:)J\N/\/\/N\/\/N\/\/N\“/k/\/\NH2
| o = H o)
“CONH,

0 fluoreszierendes NPTX-594-Analogon (61)
(e}
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3 (¢}

HO © “CONH,
fluoreszierendes NPTX-594-Analogone (62)
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i H H
o o
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0 fluoreszierendes NPTX-594-Analogon (63)

Schema 9. NPTX-594 und Beispiele fuir fluoreszenzmarkierte Analoga.

3.3.2. Entwicklung selektiver Inhibitoren

Besonders interessant sind die Acylpolyamin-Spinnen-
toxine als pharmakologische Werkzeuge fiir neurobiologische
Untersuchungen vor allem der iGlu-Rezeptorsysteme von
Sdugetieren. Erste Arbeiten lieBen erhebliche Unterschiede
in der Aktivitdt von Acylamin-Toxinen bei den Subtypen der
iGlu-Rezeptoren von Wirbeltieren und Wirbellosen erken-
nen, sodass die Acylpolyamine moglicherweise selektive
Antagonisten fiir Subtypen dieser Rezeptorklasse sind.”
iGlu-Rezeptoren sind multimere Proteine aus vier Unter-
einheiten, die sich zu einem zentralen Ionenkanal mit vier
groflen extrazelluldren, Liganden bindenden Doménen an-
ordnen. Einige Acylpolyamin-Toxine konnen bei Sdugetieren
zwar als Verstédrker von iGlu-Rezeptor-vermittelten Stromen
wirken,™ ihre Hauptwirkung ist aber der starke Antagonis-
mus durch eine Bindung mit nanomolarer Affinitit innerhalb
der Tonenkanalregion, sodass der Ionenfluss durch den Kanal
blockiert wird (sie wirken demnach als Offenkanal-Blocker).
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Die molekularen und strukturellen Blockierungsmechanis-
men der iGlu-Rezeptorkanile waren Gegenstand zahlreicher
experimenteller Arbeiten und Modellstudien.

Auch wenn es keine hoch aufgelosten rontgenographi-
schen Kiristallstrukturanalysen der Ionenkanaldomine von
iGlu-Rezeptoren gibt, wurden detaillierte Modelle fiir Poly-
amin-Ionenkanalblocker entwickelt, darunter auch Acylpo-
lyamin-Spinnentoxine.” Diesen Modellen zufolge durchset-
zen die Toxine die Ionenkanaldoméne, wobei die Polyamin-
Endgruppe durch den engsten Teil des Kanals, den so ge-
nannten Selektivititsfilter oder N/Q/R-Ort in die Porenregi-
on eindringt, wihrend die aromatische Kopfgruppe in der
Region direkt oberhalb des Selektivititsfilters haften bleibt.
Die Assoziation von Acylpolyaminen an den Ionenkanal des
iGlu-Rezeptors ist ebenso wie ihre Dissoziation insofern sehr
empfindlich gegeniiber dem Membranpotential der Zelle, als
die Bindungsgeschwindigkeit mit steigendem negativem
Membranpotential zunimmt, die Dissoziation des Toxins aber
sinkt. Die Inhibitorwirkungen der meisten Toxine sind stark
spannungsabhingig und ein Ausdruck dafiir, dass die Wan-
derung der Toxinmolekiile in den und aus dem Kanal durch
das elektrische Feld beeinflusst wird, wobei dhnliche Krifte
wie bei der Permeabilitdt von Kationen auftreten. Bei Séu-
getieren werden 18 einzelne iGlu-Rezeptoruntereinheiten
exprimiert, die homo- oder heteromer zu mehr als 50 be-
kannten Subtypen des iGlu-Rezeptors mit unterschiedlichen
funktionellen Eigenschaften und regionalen Expressions-
mustern im Gehirn kombinieren kénnen.P!! Diese Subtypen
werden in drei grofle, funktionell und physiologisch ver-
schiedene Subfamilien unterteilt, die wie bereits erwihnt als
NMDA-, AMPA- und Kainat-Rezeptoren bezeichnet wer-
den.”"! Man erkannte friih, dass mehrere Spinnentoxine un-
terschiedliche Affinitdten zu diesen iGlu-Subfamilien ha-
ben.’%*! Fiir den Nicht-NMDA-Typ der iGlu-Rezeptoren
wurden bestimmte Acylpolyamin-Toxine, z.B. das JSTX-
Analogon 1-Naphthylacetylspermin (NASP, 64),°”! zu einem
wichtigen Werkzeug bei der Untersuchung von Ca®-per-
meablen AMPA-Rezeptoren, weil sie die gegeniiber Ca®'-
undurchlédssigen Rezeptoren hoch spezifische Blockade er-
moglichten. Ein Schwerpunkt unserer Arbeit ist seit kurzem,
anhand von Struktur-Wirkungs-Beziehungen mit Argiope-

K. Stremgaard et al.

Toxinen wie ArgTX-636 und seinen synthetischen Analoga zu
erforschen, worauf die Selektivitdt von Acylpolyamin-Toxi-
nen fiir die iGlu-Rezeptorsubtypen beruht. Als Hauptfaktor
der Selektivitdt fir die NMDA- und AMPA-Subfamilien
wurde die Polyamin-Einheit nachgewiesen.® Dariiber hinaus
ergaben erste Arbeiten zum Vergleich der Aktivitdt von
ArgTX-636 an rekombinanten NMDA-Rezeptoren, dass
ArgTX-636 einzelne NMDA-Rezeptor-Subtypen mit bis zu
100-fach unterschiedlicher Wirkung inhibiert.®! Die Unter-
suchung einer Reihe von ArgTX-636-Analoga an den vier
wichtigsten NMDA-Subtypen GIuN1/N2A, GIluN1/N2B,
GIuN1/N2C und GIluN1/N2D hat diese ersten Ergebnisse
bisher bekriftigt und gezeigt, dass schon geringste Ande-
rungen in der Polyamin-Einheit erhebliche Auswirkungen auf
die Selektivitdat fiir den Subtyp haben konnen (siche die
Verbindungen 65 und 66, Schema 10). Einzelne NMDA-Re-
zeptor-Subtypen sind derzeit pharmakologisch kaum zu un-
terscheiden, weil fiir viele Subtypen selektive Antagonisten
fehlen, daher erscheint das Potenzial von Acylpolyamin-To-
xinen auf diesem Gebiet duflerst viel versprechend. Um den
moglichen Nutzen von Acylpolyaminen als Subtyp-selektive
Antagonisten von iGlu-Rezeptoren zu realisieren, sind wei-
tere Arbeiten erforderlich; dazu gehort auch die Identifizie-
rung der molekularen Basis fiir die Subtyp-selektive Kanal-
blockade.

4. Peptidtoxine

Peptid- und Proteintoxine aus Spinnen sowie aus Skor-
pionen, Kegelschnecken und Schlangen haben als pharma-
kologische Werkzeuge, vor allem bei Untersuchungen von
Ionenkanilen, beispiellose Anwendung gefunden und wer-
den als potenzielle Therapeutika betrachtet.”®! Die biologi-
sche Wirkung dieser Toxine besteht hochstwahrscheinlich
darin, die Beute zu betiuben, indem die Ionenkanile inhi-
biert werden und dadurch die Erregungsleitung an den Sy-
napsen des Nervensystems gestort wird. Toxine, die span-
nungsgesteuerte K-, Na'- und Ca*'-Kanile blockieren,
wurden aus verschiedenen Spinnenfamilien isoliert, wobei
aber die zu den Theraphosidae gehérenden Vogelspinnen von

(o]
H
‘O N/\/\N/\/\/N\/\/NHZ
H

H

NASP (64)

OH

f o
HO °© “CONH,

OH

ArgTX-93 (65)
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H

H e, H
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Schema 10. NASP (64), ein synthetisches und strukturell einfaches Acylpolyamin-Toxin, das in Untersuchungen von AMPA-Rezeptoren umfangrei-
che Verwendung fand. ArgTX-93 (65) und ArgTX-57 (66) (die Ziffern bezeichnen die Methylengruppen in der Polyamin-Einheit) sind kiirzlich

synthetisierte Analoga von ArgTX-636.
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besonderem Interesse waren.” Viele dieser Peptidtoxine
haben insofern strukturelle Ahnlichkeiten, als sie normaler-
weise aus 30-40 Aminosduren bestehen und durch Disulfid-
briicken stabilisiert sind; eine hadufige Faltung ist der inhibi-
torische Cystein-Knoten (ICK).

Die Toxine wirken im Allgemeinen auf zwei Arten: 1) Sie
blockieren Ionenkanidle durch eine Offenkanal-Blockade,
indem sie an das duflere Vestibiil des Proteins binden und
dadurch den Ionenfluss hemmen; oder 2) sie binden an die
Region der Kanile, die das Offnen und SchlieBen (Gating)
des Tonenkanals steuert.™ Das prototypische Beispiel dafiir,
wie ein Peptidtoxin von einem hervorragenden pharmakolo-
gischen Werkzeug zu einem Medikament werden kann, ist das
aus 25 Aminosduren bestehende w-Conotoxin MVIIA (Zi-
conotide, Prialt Eisai Ltd., GroBbritannien), das spannungs-
gesteuerte Ca’"-Kanile (CaV2.2 oder N-Typ) blockiert und
heute zur Behandlung neuropathischer Schmerzen eingesetzt
wird. Mit dieser Art von Toxin wurde unldngst der umstrit-
tene Gating-Mechanismus von K*-Kanélen eingehend un-
tersucht.'!l Beispielsweise inhibiert Hanatoxin, ein amphi-
pathisches Peptidtoxin mit 35 Aminosduren (4.1 kDa; Ab-
bildung 2 a), das aus der Vogelspinne Grammostola spatulata

a)

Abbildung 2. Beispiele fiir Peptidtoxine von Spinnen, die durch NMR-
Spektroskopie in Lésung bestimmt wurden. a) Der Kaliumkanal-Blo-
cker Hanatoxin-1 (PDB-Code: 1D1H);"l b) der Natriumkanal-Poten-
tiator SGTx1 (PDB-Code: 1 LA4);I'l ¢) der P-Typ-Calciumkanal-Antago-
nist w-Agatoxin-IVB aus Agelenopsis aperta (PDB-Code: 1AGG);I'%!

d) der Natriumkanal-Antagonist p-Agatoxin-1 aus Agelenopsis aperta
(PDB-Code: 1EIT)."7 Seitenketten wurden weggelassen.

isoliert wurde, K*-KanileP" und wurde spiter bei Untersu-
chungen der beweglichen Spannungssensoren von K*-Kani-
len verwendet."™ Bei dhnlichen Studien an Na*-Kanilen
wurde eine Reihe von Peptidtoxinen eingesetzt, z. B. das aus
der Tarantula-Spinne Scodra griseipes isolierte Peptid SGTx1
mit 34 Aminosiuren (3.8 kDa; Abbildung 2b).1! Anders als
im zuvor diskutierten Mechanismus bindet SGTx1 an Na*-
Kanile und behindert ihre rasche Inaktivierung, sodass es im
Wesentlichen als Potentiator von Na*-Kanilen wirkt.
Interessanterweise wurden Tarantula-Toxine auch als
Agonisten von Ionenkanilen nachgewiesen; besonders die
Vanillotoxine wirken als Agonisten des Capsaicin(TRPV1)-
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Rezeptors.'" Daher sind diese Toxine sehr niitzliche Werk-
zeuge zur Untersuchung dieses Rezeptors sowie der struktu-
rellen Zusammenhinge zwischen TRP-Kanilen (transient
receptor potential channels) und spannungsgesteuerten Io-
nenkanélen.

Die Agatoxine sind eine Gruppe von Peptidtoxinen aus
der Amerikanischen Trichternetzspinne Agelenopsis aperta
mit einem breiten Wirkspektrum: a-Agatoxine greifen iGlu-
Rezeptoren auf dhnliche Weise an wie die Acylpolyamin-
Toxine, d.h., sie sind Ionenkanal-Blocker, p-Agatoxine und
w-Agatoxine greifen hingegen Na™- bzw. Ca’>"-Kaniile an (zu
Beispielen sieche Abbildung 2¢ und d).P" Diese vielfiltigen
Wirkungen erfolgen hochstwahrscheinlich synergistisch und
garantieren die schnelle und effiziente Betdubung der Beute.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Aus historischer Sicht haben Naturstoffe generell im-
mense Bedeutung fiir biologische Untersuchungen im All-
gemeinen und die Wirkstoffentdeckung im Besonderen ge-
habt. Den Schwerpunkt dieses Kurzaufsatzes bildeten Se-
miochemikalien und Acylpolyamin-Toxine aus Spinnen, die
sich als hervorragende biologische Sensoren herausstellen,
doch auch die gut dokumentierten Eigenschaften von Peptid-
und Proteintoxinen aus Spinnen wurden hier behandelt.

Es gibt nur wenige isolierte und in Untersuchungen
nachgewiesene Semiochemikalien aus Spinnen und erst acht
bekannte Spinnenpheromone, obwohl die ersten Pheromone
bereits vor fast 20 Jahren nachgewiesen wurden. Davon un-
benommen sind die Leistungen zur Identifizierung dieser
Verbindungen, die zu den eindrucksvollsten Beispielen fiir
die Isolierung von Naturstoffen gehoren, zusammen mit ihrer
Totalsynthese und biologischen Untersuchung. Da mehr Ar-
ten untersucht werden und Techniken wie die Massenspek-
trometrie riesige Fortschritte gemacht haben, erwarten wir
fir die Zukunft eine stark steigende Zahl nachgewiesener
Semiochemikalien aus Spinnen und ihrer biologischen An-
wendungen.

Die Zahl der bisher bestimmten Acylpolyamin-Toxine ist
wesentlich groBer, aber bei den meisten wurden die biologi-
schen Wirkungen nicht untersucht, und nur im Fall von
ArgTX-636 wurden Modifizierungsstudien durchgefiihrt. Die
Anwendung der Massenspektrometrie hat die Zahl neu ent-
deckter Acylpolyamin-Toxine bereits erheblich steigen las-
sen, und wenn mehr Arten untersucht werden, sollte eine
Fiille neuer Verbindungen zuginglich sein. Acylpolyamin-
Toxine sind schon jetzt unentbehrliche Werkzeuge zur Un-
tersuchung von iGlu-Rezeptoren, und angesichts der jiingsten
Fortschritte beim Nachweis Subtyp-selektiver Derivate ist
eine Belebung der Anwendung dieser Verbindungen zu er-
warten. Mit dem Aufkommen neuer selektiver Verbin-
dungsarten sollte ihr Potenzial zur neuroprotektiven Be-
handlung betrichtlich zunehmen.

Niedermolekulare Naturstoffe aus Spinnen haben sich
bisher als ausgezeichnete biologische Sensoren erwiesen und
sicherlich das Potenzial zu einer kiinftig noch erfolgreicheren
Weiterentwicklung.
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