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Samenvatting proefschrift en algemene
discussie

Wij onderzochten sequenties van het ligandbindende domein van de
nicotinerge acetylcholinereceptor (nAChR) in 148 gewervelde
soorten. We zijn geinteresseerd in deze receptor, omdat de a-
neurotoxinen van veel giftige slangen zich binden aan deze receptor
op zijn locatie op de neuromusculaire verbinding in alle gewervelde
dieren. Bovendien hebben sommige dieren resistentie ontwikkeld
tegen slangengif en vertonen modificaties in het ligandbindende
domein van de nAChR die de binding van a-neurotoxinen van slangen
onderdrukken. Onze analyse heeft aangetoond dat een groot aantal
gewervelde soorten, waarvan bij de meeste niet eerder a-
neurotoxineresistentie bekend was, wel degelijk resistentie-
gerelateerde modificaties hebben. Deze modificaties zijn in de meeste
taxa in onze dataset aanwezig, met onverwachte uitsluiting van de
vogels. Het was voor ons bijzonder verbazingwekkend dat de in
slangen gespecialiseerde roofvogels Circaetus
pectoralis (zwartborstslangenarend) en Sagittarius
serpentarius (secretarisvogel) geen resistentiemodificaties hadden.

Ook waren er relatief weinig resistentie-gerelateerde mutaties bij de
zoogdieren. Daarentegen waren er meerdere convergente evoluties
van het goed gedocumenteerde N-glycosyleringsmotief bij de
schubreptielen, in het bijzonder de slangen. We hebben ook een
aantal plaatsen geidentificeerd die onder positieve selectie vallen en
niet eerder met resistentie in verband gebracht werden. Als
functionele bevestiging dat resistentie-gerelateerde modificaties
inderdaad de gevoeligheid voor toxines verminderen, hebben we
ontwikkelingsbioassays gebruikt. Deze tests toonden aan dat twee
soorten met resistentie-gerelateerde modificaties van de nAChR
(stekelbaars en baardagaam) minder vatbaar waren voor de toxische
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effecten van cobragif dan twee soorten die dergelijke modificaties niet
bezaten (zebravis en kip). Samengevat tonen wij aan dat de reeks
mechanismen samen met de fylogenetische distributie van resistentie
tegen slangen-a-neurotoxine uitgebreider lijkt te zijn dan tot nu toe
werd aangenomen. Ons onderzoek levert ook duidelijk bewijs van de
convergente  evolutie van dezelfde resistentiemutatiesin
onafhankelijke afstammingslijnen. Daarnaast ondersteunen onze
bevindingen de gedachte dat de mutaties die wij in dit proefschrift
hebben geidentificeerd, een adaptieve verandering kunnen zijn als
reactie op de selectiedruk uitgeoefend door a-neurotoxisch slangengif
in een evolutionaire wapenwedloop. Derhalve concluderen wij dat de
evolutionaire wapenwedloop tussen roofdier en prooi een algemeen
kenmerk lijkt te zijn van de trofische interacties rond gifslangen,
hetgeen de moleculaire evolutie van de nAChR in gewervelde dieren
vormgeeft.
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