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Einleitung

Xylopropamin (i-(3',4'-Dimethyl-phenyl)-2-amino-propan), das als
Komponente des zur Behandlung neurovegetativer Stérungen ver-
wendeten ,,Esanin“ (2 in die Therapie eingeflhrt wurde, gehort zur
grossen Gruppe der Arylalkylamine, die eine Reihe verschiedener
zentraler und peripherer Wirkungen besitzen, wie aus den zahlreichen
Indikationen ihrer Vertreter (Adrenalin, Ephedrin, Tyramin, Ampheta-
min usw.) hervorgeht. Es war deshalb von Interesse, den Wirkungs-
charakter der neuen Substanz, speziell hinsichtlich der zentralen Effekte,
eingehender zu studieren. Aus den Untersuchungen von PelImont (i)
Ist zu entnehmen, dass das Préparat leicht zentralerregende Wirkungen
an Kaninchen und Katze besitzt.

Wir stellten uns nun die Aufgabe, dieser zentralen Wirkung in
speziellen Untersuchungen nachzugehen und den Typus dieser Wir-
kungen mit demjenigen bekannter Analéptica, speziell des Pervitins
und des Coffeins, zu vergleichen. Vom Pervitin ist bekannt, dass es
bei ldngerdauernder Anwendung wiederholt zu Misbrauch gefihrt
hat (2). Ehe aber eine solche Frage durch Erfahrungen am Menschen
endgultig geklart werden kann, konnen Jahre vergehen; denn die in-f

(*) Die Arbeit wurde mit Unterstutzung der Firma F. Hoffmann-La Roche durch-
gefithrt, fiir deren Hilfe und Uberlassung des Xylopropamins hier bestens gedankt sei.
(2 Geschutzter Markenname.
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dividuelle Schwankung des Menschen in der Reaktion auf Medikamente
aussert sich besonders stark bei zentralnervds angreifenden Substanzen.

Andererseits ist der Wert von Tierversuchen zur Prifung solcher
Substanzen immer wieder angezweifelt worden, wenn es sich darum
handelte, dass von der zentralnervésen Wirkung am Tier auf eine gleiche
Wirkung am Menschen riickgeschlossen werden sollte. Ein Mal lasst
sich, wenn man eine Wirkung im Tierversuch gefunden hat, sehr schwer
daraus ablesen, welche Funktionsstorungen dieser Wirkung zu Grunde
liegen. Dies zeigt z.B. der umstrittene Fall des Tetradthylammonium
(TEA) in seiner Einwirkung auf die Angst : Was ein Autor (3) als
angstvermindernde Wirkung des TEA gedeutet hatte, konnte ein
Anderer (4) als motorische Hemmung bei der Ratte auslegen. Zudem
wird die Wirkung am Tier meist durch erheblich hohere Dosen pro kg
Korpergewicht hervorgerufen, und man ist nicht sicher, ob das Tier
nicht eine Eigenschaft der Substanz zeigt, die in der Wirkung auf den
Menschen ganz in den Hintergrund tritt.

Der Tierversuch scheint mir hingegen geeignet zu sein, um Substanz-
wirkungen miteinander zu vergleichen. Man kann in kurzer Zeit die
Wirkung einer bekannten und einer unbekannten Substanz unter den
gleichen Versuchsbedingungen an zahlreichen Individuen untersuchen.
Wenn sich bei einer solchen Untersuchung statistisch gesicherte Wir-
kungsunterschiede zwischen den beiden Substanzen ergeben, so ist es
unwahrscheinlich, dass die zwei Substanzen am Menschen gleiche
Wirkungen und gleiche Angriffspunkte haben. Auf diese Weise lassen
sich auf Grund von Tierversuchen wichtige Vermutungen (ber die
Wirkung von Medikamenten an Menschen anstellen.

Solche Uberlegungen fiihrten mich dazu, das Xylopropamin Spinnen
zu applizieren und seine Wirkung auf den Netzbau mit der bereits
bekannten Wirkung des Pervitins (5, 6) und der davon verschiedenen
des Coffeins zu vergleichen. Zur zentralerregenden Wirkung des Xylo-
propamins schreiben Weber und Pertmont (i) : ,,Eine normale Numal-
Narkose des Kaninchens lasst sich durch 10 mg/kg (die blutdruck-
steigernde Dosis an der Katze betragt 0,1 mg/kg i.v.) Xylopropamin
subkutan, ein durch Dihyprylon (1) (700 mg/kg per os) bewirkter Schlaf
durch 35 mg/kg i.v. voribergehend aufheben.” Der Vergleich der die
Narkose bzw. den Schlaf aufhebenden Dosis mit derjenigen, die den Blut-
druck zum Anstieg bringt, lasst vermuten, dass bei dieser Substanz die
zentralanaleptische Wirkung im Gesamtwirkungsbild so weit zurlcktritt,
dass sie sich im Tierversuch deutlich vom Pervitin unterscheiden muss.§f

(*) Dihyprylon ist die Sachbezeichnung fur 2,4 Dioxo-uj-di.itInipipcndin
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M ethodik

Die Spinne Zilla-x-notata Cl. wird in einem Holzrahmen angesiedelt,
worin sie beinahe taglich ein neues Netz baut. Dies Netz kann mit
Ammoniumchlorid besser sichtbar gemacht und vor einem dunklen
Hintergrund proportionsgerecht photographiert werden. Auf der
Photographie sind die Proportionen des Netzes ausmessbar, und durch
Vergleich mit einem mitphotographierten Masstab lassen sie sich auf die
urspringliche Grésse umrechnen.

Wegen Einzelheiten der von Peters und Witt (7) eingefuhrten
Methode muss auf die Arbeiten von Schwarz (8) und Epelbaum (9)
verwiesen werden; ausfihrlichere Angaben tber Versuchsbedingungen
und bisherige Ergebnisse finden sich bei Witt (io). Zusatzlich zu den
bei Epelbaum verwendeten Masszahlen flr Netzbauh&ufigkeit, Netz-
grosse, Zahl Ubergrosser Sektoren/Netz, L&ange/Breite, Winkelregel-
maéssigkeit und Nabensymmetrie wurde hier noch der Klebfadenabstand
gemessen, da dessen Regelmassigkeit sich in friheren Versuchen (11)
als h&dufig charakteristisch gestort erwiesen hatte. Dies geschah auf
folgende Weise :

In der auf die urspringlichen Masse vergdsserten Netzphotographie
wurden entlang dreier benachbarter Radien im unteren Netzteil die
Abstdnde der Anheftstellen der Spiralfaden gemessen. Die Differenz
zwischen zwei benachbarten Abstdnden ergibt ihren Unterschied, der
Mittelwert aller so gefundenen Unterschiede soll die Regelmassigkeit
der Spirale reprasentieren, selbst wenn die Spiralabstdnde von aussen
nach innen Kkleiner werden (Peters 12). Solche Mittelwerte an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen miteinander verglichen geben die Schwan-
kung der Regelmassigkeit von Netz zu Netz wieder.

Hdochstens ein Mal 41ro Woche wurde den Tieren Xylopropamin in
Zuckerwasser per os gegeben, wobei die Applikation immer reibungslos
verlief, da alle Tiere das so dargereichte Medikament gerne tranken.
Die Verabreichung erfolgte zu zwei verschiedenen Zeiten, ndmlich 6 bzw.
10 Stunden vor dem Netzbau, da wir dadurch hofften, verschiedene
Stadien der Wirkung zu erfassen. Die Trinkmenge einer ausge-
wachsenen Spinne ist mit ca. 4 mg bekannt, und durch Variation der
Xylopropamin Konzentration (10 2und 10 3) konnten zwei verschiedene
Dosen, ndmlich 40 und 4 y/Tier, in ihrer Wirkung untersucht werden.

Die Auswertung erfolgte vergleichend durch Paarbildung zwischen
den Massen der Netze eines Individuums vor und nach Substanz-

applikation. Die Werte des unter Xylopropamineinfluss gebauten
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Netzes wurden durch die Normalwerte des Vortages dividiert, wodurch
sich fur unverdanderte Proportionen jeweils 1 ergab. Grossere Unregel-
massigkeit wird durch eine Zahl Uber 1, grossere Regelmassigkeit
durch eine Zahl unter 1 ausgedriickt. Der Mittelwert aller Quotienten
der gleichen Masszahl aus all den Netzen, die unter gleichen Bedingun-
gen gebaut worden waren, konnte mit Hilfe des T Test mit dem theo-
retischen Wert i verglichen werden.

Zuséatzlich kann durch Betrachtung der Netzbilder eine durch die
Masszahlen vielleicht nicht erfasste Veranderung bemerkt werden. Die
Deutung der Verdnderungen geschieht auf Grund der Uberlegung, dass
das Netz der Niederschlag eines instinktiven Bewegungsablaufes ist.
Der normale Bewegungsablauf, der zum Bau des regelmassigen Netzes
fahrt, ist weitgehend bekannt, und aus Abweichungen im Netz I&sst sich
auf abweichendes Bauverhalten schliessen.

Ergebnisse

Mit der hohen Dosis (ca. 40 y/Tier) wurden 26 Versuche mit Applika-
tion des Xylopropamin 10 Stunden vor dem Netzbau und 7 Versuche
mit Applikation etwa 6 Stunden vor dem Netzbau durchgefiihrt. Keine
Spinne starb, alle bauten friher oder spater wieder. 4 Spinnen liefen
weg.

ca. 40 y Xylopropamin/Tier 10 Stunden vor Netzbau.

Die Netzbauhdufigkeit betrug am 1. Tag nach Einnahme von Xylo-
propamin 50 % (Kontrollen 90 %), was durch den x2 Test mit 4,54
bei P 0,05 = 3,8 und P 0,01 = 6,6 als vermindert schwach gesichert
werden konnte; am 2. Tag betrug sie ebenfalls 50 %, am 3. Tag war
sie gleich wie die der Kontrollen. Die Grosse der Fangflachen sank
von durchschnittlich 267,2 cm2 am Vortag auf 134,0 cm2am Tag nach
Xylopropamin, was eine mit t = 3,916 bei P 0,003 stark gesicherte
Verkleinerung darstellt. Das Verhéltnis von Lange zu Breite der Fang-
flachen, die Nabensymmetrie und die Zahl Ubergrosser Sektoren wurden
nicht erfassbar verdndert gefunden. Dagegen war die Winkelregel-
massigkeit, die am Vortag durchschnittlich 2,060 und am Tag nach
Applikation 2,470 betrug, mit t = 3,230 bei P 0,009 stark gesichert
vermindert; ebenfalls war die Zahl der Radien im Netz von im Mittel
42 auf im Mittel 33 stark gesichert gesunken, eine Verénderung, die
mit der Netzgrosse parallel zu gehen pflegt (13).
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Zusammenfassend stellen wir nach 40 y Xylopropamin 10 Stunden
vor dem Netzbau appliziert eine wahrscheinlich verminderte Netzbau-
haufigkeit, sicher kleinere Netze mit unregelmassigeren Winkeln und
weniger Radien fest. Zwei der am stdrksten verénderten Netze, die
garnicht mehr vermessen werden konnten, sind in Abb. 1 bund c im
Vergleich mit einem unbeeinflussten Netz (Abb. i @) abgebildet.

a b c
Abb.

a. unbeeinflusstes Netz von Zilla-x-notata Cl-, b. und c. nach je 40 y Xylopropamin

gebaute Netze, wie sie ausnahmsweise beobachtet werden (der Masstab ist fur alle drei
Netze gleich).

ca. 40 y Xylopropamin ca. 6 Stunden vor Netzbau.

Unter diesen Bedingungen baute keine Spinne am néchsten Tag,
sodass die Netzbauhdufigkeit Null betrug. Daher konnte kein Netz
ausgewertet werden. Am Tage darauf waren die Netze, soweit aus-
wertbar, ohne nachweisbare Verdnderungen.

ca. 4y Xylopropamin 11 Stunden vor Netzbau.

Hiermit wurden 38 Versuche durchgefiihrt. Die Netzbauhéaufigkeit
war am 1 Tag nach Xylopropamin mit 63 % und am 2. Tag mit 58 %
nicht gesichert vermindert. Die Ergebnisse der Netzausmessungen
(Mittelwerte aus allen Versuchen) gehen aus der Tabelle hervor, wobei
unter ,Verénderungen* die Ergebnisse der T Tests eingetragen sind;
hierbei bedeutet ein Strich einen T Wert iber P = 0,05, eine Zahl den
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angegebenen P Wert unter 0,01 (in letzterem Falle ist das Ergebnis also
vom Vortag stark gesichert verschieden).

iber-  Netz- Winkel-  Naben- Spiral-
Bautag grosse  grosse Lange/ symme-  Radien- regel-
(Verand) Sekto- Breite massig- zahl méssig-

ren/N keit keit

1
Vortag . i 129 [ W 1364~ 0,720

i. Tag 029 csjs . 1L43 255 | L8, .28 0859
Verdnderung < 0,0002 H < 0,0002

2. Tag 168,0../ w285 ! 110 J 1,003
Veranderung - [< 0,0002 E I 1 ~

Es zeigten sich also kleinere Netze mit verminderter Radienzahl, die
aber sonst nicht messhar verdndert waren. Eine' immer wieder be-
obachtete Veranderung, die mit der Messung nicht erfasst wurde, ist in
Abb.v/ani wiedergegeben.

a b c
Abb. 2
a. und b. zeigen Ausschnitte aus Netzen, die nach 40 y Xylopropamin gebaut wurden,
c. eine Veranderung, die haufig nach 4 y Xylopropamin beobachtet wurde. Beachte
den assi héufig unterl Verlauf der Radien und die in regelmassigen
Abstanden daran angehafteten Klebfaden.
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Zum Vergleich fiihre ich friihere Versuchsergebnisse mit Pervitin
(5 6) an.

ca. 30 y Pervitin 6-10 Stunden vor Netzbau.

Dies bewirkte eine Zunahme der Netzbauhaufigkeit (nur nachweisbar,
weil die Versuche zu einer Jahreszeit verminderter Netzbauhdufigkeit
durchgefihrt wurden), kleinere Fangflachen, erhdéhte Zahl bergrosser
Sektoren pro Netz, verminderte Winkelregelméssigkeit und verminderte
Regelmassigkeit der Spiralabstande (siehe hierzu Abb. 3 a).

a b
Abb. 3

Ausschnitte aus Netzen, wie sie a. nach 30 y Pervitin und b. nach 100 y Coffein h&ufig
beobachtet wurden. Wadahrend nach Pervitin die Spiralfdden eine falsche Richtung
zeigen, aber nicht unterbrochen sind, treten nach Coffein haufig unterbrochene Radien

auf. Vergleiche Abb. 3 b mit 2 c.

Unter 18 y Pervitin.

Dies flhrte zu vergrosserten Fangflachen, vermehrter Zahl Gibergrosser
Sektoren pro Netz, wahrscheinlich erhdéhter Radienzahl und verminderter
Klebfadenregelmassigkeit. In Bezug auf die Radienzahl besteht keine
Vergleichsmoéglichkeit zwischen dieser Gruppe und den anderen, da die
Tubinger Spinnen, mit denen diese Versuche gemacht wurden, eine
andere Zahl von Radien im Netz bauen (Witt 14).

Bis 100 y CoffeinjTier 8 Stunden vor Netzbau.

Diese bewirkten nicht sicher verkleinerte Fangflachen, die breiter
waren, eine erhdhte Zahl tGbergrosser Sektoren und eine erhdhte Zahl
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von Radien, die nicht von der Netzperipherie zur Nabe durchlaufen
(siehe hierzu Abb. 3 b).

Besprechung der Ergebnisse

Der Vergleich der gemessenen Verdnderungen zeigt, dass deutliche
Unterschiede zwischen den Pervitin- und den Xylopropaminnetzen
bestehen. Wahrend die Netzgrosse nach niederen Dosen Pervitin
zunimmt, nimmt sie nach Xylopropamin ab; die Netzbauhaufigkeit
nimmt nach hohen Dosen Pervitin zu, nach Xylopropamin wahrschein-
lich ab. Dies wéren aber nur relativ uncharakteristische Unterschiede,
die nicht viel Gber die besonderen Wirkungen der beiden Substanzen
.aussagen konnten. Der auffallendste Unterschied scheint vielmehr im
Spiralverlauf zu liegen, der nach Pervitin unregelmassiger ist, nach
Xylopropamin zwar im Mittel etwas hohere Zahlen zeigt, aber trotz
relativ grosser Versuchszahlen keinen gesicherten Unterschied gegen den
Vortag ergibt. Um diese Abweichung richtig zu verstehen, missen wir
uns vergegenwartigen, wie das Netz entsteht :

Nach Beendigung der Radien ist das Grundgertst des Netzes fertig.
Es besteht nun 1. aus den sogenannten Rahmenféden, die es nach aussen
abgrenzen, 2. aus der Nabe, die ein dichtes Geflecht etwa im Zentrum
des vom Rahmen umspannten Raumes bildet und 3. aus den die Nabe
mit dem Rahmen verbindenden Radien, die etwa gleichmassig nach
allen Seiten verteilt sind. Die Winkel zwischen den Radien sind zwar
im oberen Teil des Netzes etwas grosser als im unteren, Nachbarwinkel
sind aber beinahe gleichgross, was von der Spinne durch Kontrolle der
gleichmassigen Spannung nach allen Seiten festgestellt wird (Konig, 15).
Nun legt die Spinne vom Zentrum nach aussen in wenigen weiten Um-
gangen eine provisorische Hilfsspirale an. Dann beginnt sie von Radius
zu Radius kletternd von aussen nach innen den feinen, klebstoffbedeckten
Faden der Fangspirale in engen Umgangen anzuheften. Diese Spirale
lauft im Bogen um die Nabe, wobei sie sich vermutlich teilweise nach
dieser, teilweise nach dem vorigen Umgang richtet (11). Die Abstande
der Spiralumgange nehmen von aussen nach innen langsam ab, bis sie
nahe dem Netzzentrum etwa gleich bleiben (Peters, 12).

Im Pervitinnetz ist nun die gleichmassige Verspannung der Radien
gestort, vielleicht durch ungeniigende Kontrolle. Ausserdem stimmen
auch die Abstande der Spirale nicht mehr, wie Abb. 3 a deutlich zeigt;
die Faden laufen ein Mal dicht zusammen, berthren sich sogar, dann
treten wieder weite Lucken auf. Filmaufnahmen (Peters, 16) haben
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gezeigt, dass die Pervitinspinne beim Bauen der Spirale zwar nach dem
vorigen Umgang tastet, aber, ohne ihn berthrt zu haben oder sich nach
der Berthrung zu orientieren, den neuen Faden vorzeitig anheftet. Es
liegt hier vielleicht eine Storung in der zentralen Verwertung peripherer
Sinneseindriicke vor.

Hingegen finden wir im Xylopropaminnetz (Abb. 2 a, b) die Spiral-
umgange in recht gleichméssigen Abstanden an die Radien geheftet (was
ja auch die Messungen belegen), und die auffallenden Licken und
Unregelmassigkeiten im Netz scheinen eher durch nachtrégliches Durch-
trennen und Zusammenschnellen der bereits mit Spirale bespannten Ra-
dien entstanden zu sein. Dies geht besonders deutlich aus Abb. 2 ¢
hervor, wo nach 4y Xylopropamin ein mit Spirale bespannter, aber
durchtrennter und zusammengeschnurrter Radius zu erkennen ist. Die
Ursache hierflir konnte darin liegen, dass der Radius wahrend des,
Spiralbaues von der Spinne durchtrennt wurde, oder, was noch nahe-
liegender erscheint, der in den Spinndrisen produzierte Faden hatte
eine verminderte Haltbarkeit, sodass er nachtraglich riss. Welche
Erklarung man auch bevorzugt, es zeigt sich deutlich, dass beim Pervitin
ein wahrscheinlich zentralnervéser Mechanismus gestort ist, der durch
Xylopropamin in gleichen Dosen nicht wesentlich beeinflusst wird. Im
gleichen Sinne waren die Befunde an Winkeln und Netzgrdsse zu deuten.

Abb. 3 b bringt schliesslich noch einen Ausschnitt aus einem Netz,
das nach Coffein gebaut wurde. Auch hier sehen wir einen regelmassig
mit Spirale besponnenen, aber nachtraglich zusammengezogenen, nicht
zur Nabe durchlaufenden Radius. Da aber die Ubrigen Netzveran-
derungen (besonders die Verbreiterung der Fangflachen) nach Coffein
denen nach Xylopropamin nicht &hneln, scheint ein weiterer Vergleich
sinnlos.

Nach all diesen Uberlegungen glauben wir uns zu der Aussage be-
rechtigt, dass der Wirkungsunterschied zwischen Xylopropamin und
Pervitin am Spinnennetzbau so deutlich ist, dass er mit genlgend
differenzierenden Methoden auch an anderen Tieren und am Menschen
gefunden werden kann. Die zentralnervose Wirkung des Pervitins
scheint beim Xylopropamin, wenn {berhaupt vorhanden, mehr im
Hintergrund zu stehen und sich, lberlagert von anderen Wirkungen
(Fadenbildung ), nur nach hohen Dosen zu &ussern.

Zusammenfassung

Nach Diskussion der Frage, wie weit im Tierversuch gefundene Unter-
schiede von Medikamentwirkungen auf Menschen lbertragen werden
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kénnen wird gezeigt, dass Pervitin und Xylopropamin, zwei Arylalkyla-
mine, sich in der Wirkung auf den Netzbau der Spinne deutlich unter-
scheiden. Die Veranderungen einzelner Netzproportionen kdnnen als
verschieden statistisch stark gesichert werden. Die Deutung der Netz-
veranderungen macht es wahrscheinlich, dass in Ubereinstimmung mit
den Ergebnissen von Versuchen an héheren Tieren die zentralnervosen
Wirkungen des Pervitins beim Xylopropamin mehr in den Hintergrund
treten und sich nur nach hohen Dosen, (berlagert von anderen

Wirkungen, &ussern.

Summary

After having discussed the question whether results of experiments on animals can
be transferred to humans, the author shows that Pervitin and xylopropamin, two aryl-
alkylamines, show different effects when tested on web-building behaviour of spiders.
Some of the changes of proportions in the webs brought about by the drugs are statistically
significant. These results are interpreted as different activities of the two drugs which
could probably be transferred to their activity in humans. The xylopropamin is less
active on the central nervous system than Pervitin, and even in high doses its peripheral
effects on thread production (?) outweigh the barely recognisable central effects.
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