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Giftevolution in aktiv giftigen Chilopoden
Die unerwartet diversen
Gifte der HundertfiiBer

BJORN M. VON REUMONT | NIKOLAUS SZUCSICH | ANDY SOMBKE

Wussten Sie, dass viele HundertftiBer (Chilo-
poda) nicht nur aktiv, sondern auch passiv
giftig sind und in (iber 400 Mio. Jahren Evolu-
tion zwei hoch effektive Waffensysteme
entwickelt haben? Neue Erkenntnisse der
modernen Venomik (Tiergiftforschung) zei-
gen, dass diese faszinierenden Gliedertiere
aus der Gruppe der VielfiiBer ein viel komple-
xeres und unterschiedlicheres Arsenal an
Giften entwickelt haben, als bisher bekannt
war. Ein Grund ist vermutlich die Adaption
des Giftapparates an sehr unterschiedliche
Lebensweisen und Beutetiere. Auch scheinen
vielfdltige Mechanismen der Entstehung und
Anpassung der Peptide und Proteine als Gift-
komponenten eine groBe Rolle zu spielen.

Online-Ausgabe unter:
www.biuz.de

ifttiere faszinieren und beeinflussen seit jeher in vie-

len Facetten wirtschaftliche und kulturelle Aspekte
der Menschheit [1]. Ihre Gifte verwenden sie aktiv, indem
sie mit einer morphologischen Struktur - ihrem Giftappa-
rat - Gifte in andere Organismen injizieren, um Beute zu
erjagen oder sich offensiv zu verteidigen. Im Gegensatz zu
den aktiv giftigen Tieren schiitzen sich passiv giftige Tiere
vor Beutegreifern, indem sie Toxine unspezifisch meist
uber Hautdriisen absondern, so dass diese einen Angreifer
bei Beriihrung handlungsunfihig machen. Einige Tier-
gruppen wie zum Beispiel Schlangen, Spinnen und Skor-
pione sind bertichtigt fiir ihre aktive Giftigkeit und ausge-
kliigelten Giftapparate. Durch Klimaerwirmung und Be-
vOlkerungswachstum hiufen sich zunehmend ungewollte
ZusammenstoRe mit Gifttieren, die manchmal zu fatalen
Folgen fithren. Dadurch entsteht die Notwendigkeit, die
Gifte spezifischer Arten zu verstehen, um Gegengifte und
Antiseren zu entwickeln. Die im Laufe der Evolution an-
gepasste und oft hochspezifische Wirkung von Proteinen,
die als Toxine die Hauptbestandteile von aktiven Tiergif-
ten sind, hat iiberdies ein Begehren der angewandten For-
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ABB. 1 | DAS FELD DER MODERNEN TIERGIFTFORSCHUNG (VENOMIK)
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Die vier methodischen Hauptsédulen, um Evolution, Zusammensetzung und Aktivitdt von Giften und ihren Einzelkompo-
nenten - den Protein- und Peptidtoxinen - zu verstehen, sind Proteomik, Transkriptomik, Morphologie und Genomik.
Viele angewandte Forschungsbereiche wie Landwirtschaft, Biotechnologie, Pharmazeutik und Diagnostik schlieRBen an.

Abb. Bjorn M. von Reumont.

schung geweckt [1, 2]. Viele der zum Teil todlichen Toxi-
ne werden in langwierigen Studien getestet, um diese
dann biotechnologisch - leicht verindert und optimiert -
heilend pharmakologisch, nutzbringend agrochemisch
oder klinisch als Medikament, Bioinsektizid oder in der
Diagnostik einzusetzen (Abbildung 1) [3].

Im urspriinglichen Ansatz zur Gewinnung und Analyse
von Rohgiften werden Gifttiere stimuliert, damit sie (mehr
oder weniger freiwillig) ihr Gift in groferen Mengen ab-
geben. Am bekanntesten ist das etablierte Melken von
Schlangen. Hier beien Tiere kontrolliert durch eine Mem-
bran und setzen ihr reines Gift in ein steriles GefifR ab,
welches dann im Labor recht einfach proteomisch unter-
sucht werden kann. Zur Separierung und Identifizierung
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von einzelnen Giftkomponenten (Toxinen) werden diese
nach Grole und Ladung durch Gelelektrophorese, Fliis-
sigkeitschromatographie und je nach Fragestellung mittels
Massenspektrometrie aufgetrennt. Diese Ansitze funktio-
nierten allerdings bei kleineren Tierarten in dieser Form
nur schlecht, da oft keine ausreichenden Giftmengen ge-
wonnen werden [4]. Aus diesem Grund sind lange nur
wenige Arten von giftigen Spinnen, Insekten und Hundert-
fiiRern untersucht worden.

Jungste technologische Entwicklungen in der moder-
nen Venomik schaffen hier nun Abhilfe. Neue Generatio-
nen von hochempfindlichen proteomischen Plattformen
operieren mit extrem kleinen sekretierten Giftmengen.
Parallel sind auch sensitive Technologien etabliert, die es

www.biuz.de 1/2022 (52)
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- HundertfiiRer sind eine der dltesten aktiv giftigen terrestrischen
Tiergruppen, die schon vor ca. 400 Mio. Jahren einen Giftapparat
besaRen.

- Die Evolution der TausendfiiBer (Myriapoda), zu welchen die Hundert-
fiiBer (Chilopoda) gehéren, ist noch nicht abschlieBend aufgekldrt.

- Auch in HundertfiiBern sind einige Verwandtschaftsbeziehungen
noch offen. Als gekldrt kann das Schwestergruppenverhdltnis der
Scutigeromorpha zu allen anderen Gruppen gelten.

- Neue Erkenntnisse aus der modernen Tiergiftforschung (Venomik)
zeigen, dass Vorfahren der HundertfiiBer vermutlich ein sehr ur-

Diese einfache Giftzusammensetzung besitzen noch die Spinnenldu-
fer, die Schwestergruppe aller (ibrigen HundertfiiRer.

In den Skolopendern finden wir die komplexesten Gifte mit zahlrei-
chen spdt evolvierten neurotoxischen Peptiden.

Das unerwartete Ergebnis von neuen Studien ist, dass es nicht das eine
HundertfiiBergift gibt, sondern verschiedene Arten in den fiinf Ord-
nungen diverse Gifte einsetzen, die stark an ihre Lebensweise angepasst
sind.

Tatsdchlich gibt es keine Toxinfamilie, die in Arten aus allen fiinf Ord-
nungen gemeinsam vorkommt; die Prozesse, wie die Giftproteine

spriingliches Gift zur Jagd nutzen.

ABB. 2 | DIE EVOLUTIONAREN VERWANDTSCHAFTSVERHALTNISSE DER
HUNDERTFUSSER (CHILOPODA) UND VIELFUSSER (MYRIAPODA)
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a) Einordnung der VielfiiBer (Myriapoda) innerhalb der Gliedertiere (Arthro-
poda). Das Vorkommen von passiven Abwehrgiften der DoppelfiiRer, die oft
auch als TausendfiiBer bezeichnet werden, ist mit einem blauen P, die aktiven
Gifte der HundertfiiBer mit einem roten V hervorgehoben. b) Alternative Hypo-
thesen der Verwandtschaftsverhiltnisse der VielfiiBer insbesondere auf mole-
kularen Daten beruhend [8]. c) Die zurzeit favorisierten Verwandtschaftsver-
héltnisse innerhalb der HundertfiiBer. Noch nicht volistiandig geklirt ist die
Stellung der Craterostigmomorpha. Abb. Bjérn M. von Reumont, adaptiert nach
[6, 8]. Fotos der HundertfiiRer in c) mit kollegialer Genehmigung von Eivind Undheim.
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entstehen, werden noch weiter untersucht.

ermoglichen, im Giftdriisengewebe exprimierte Giftkom-
ponenten (RNA-Transkripte) zu sequenzieren und zu
identifizieren (Abbildung 1). Beide Methoden werden da-
her aktuell als Standardverfahren oft kombiniert, um Gif-
te zu analysieren. In diesem proteotranskriptomischen
Ansatz werden die RNA-Sequenzen als spezifische Daten-
banken genutzt, um Massen der sekretierten Giftproteine
und kurzen Peptide aus dem Massenspektrometer den
Sequenzen zuzuordnen [1, 3, 4]. Diese modernen Metho-
den ermoglichen es nun erstmals, auch Gifte aus allen
HundertfiiRergruppen, zu welchen sehr kleine und auch
seltene Arten zdhlen, kombiniert auf proteotranskriptomi-
scher Ebene zu analysieren [5].

Systematik und Evolution der HundertfiiBer
Interessanterweise bleiben die internen Verwandtschafts-
beziehungen zwischen den vier Gruppen der VielfiiSer
(ZwergfiiRer, WenigfiiBer, DoppelfiiBer und Hundertfii-
3er) eine Herausforderung in der Rekonstruktion der Evo-
lution der Arthropoden. Insbesondere morphologische
und molekulare Daten sind teilweise immer noch wider-
spriichlich [6, 7, 8]. Eine jiungste Studie illustriert, dass
molekulare Daten sehr vorsichtig interpretiert werden
miissen, da einige Sequenzbereiche verschiedene, sich
widersprechende Verwandtschaften unterstiitzen. In mo-
lekularen Sequenzen befinden sich auch immer Signale,
die keine evolutionire Verwandtschaft widerspiegeln.
Diese werden erst durch sorgfiltige Tests sichtbar [8].
Neben ihrer ungeklirten Stellung innerhalb der VielfiRer
(Myriapoda) ist fiir die Hundertfiier (Chilopoda) auch die
Verwandtschaft der fiinf Untergruppen noch fragwiirdig
(Abbildung 2).

Innerhalb der VielfiiBer (Myriapoda) sind Gifte bei
zwei Gruppen bekannt, den saprophagen DoppelfiiRern
oder Diplopoda und den riuberischen HundertfiiBern.
Von den saprophag lebenden ZwergfiiRern (Symphyla)
und den nahrungstechnisch noch wenig untersuchten,
aber sich wohl primir von Pilzhyphen ernihrenden und
extrem kleinen Wenigfiiern (Pauropoda), ist aktuell kein
Gift beschrieben. An dieser Stelle ist es wichtig, sich die
eingangs erliuterte funktionale Differenzierung von akti-
ven und passiven Tiergiften vor Augen zu fiihren. Beide
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Giftarten kommen in Myriapoda vor,  ABB. 3
und manchmal treten sie sogar zu-
sammen in einigen Arten auf. Dop-
pelfiiRer (Diplopoda) sind passiv gif-
tige Tiere, die typischerweise ihre
Toxine in epidermalen Hautdriisen
sekretieren und diese rein defensiv
als Schutz oder Abwehr bei Gefahr
abgeben. Charakteristisch sind hier
niedermolekulare und organische
Molekiile wie Alkaloide, Phenole, Ke-
tone oder Blausiure, die als sekundi-
re Stoffwechselprodukte biosyntheti-
siert werden (Abbildung 3). Diese

kleinen Molekiile wirken effektiv bei
Kontakt und diffundieren passiv
durch die Haut von Angreifern.

HundertfiiRer sind aktiv
und passiv giftig
Aktiv giftige Arten besitzen im Unter-
schied zu passiv giftigen Arten mor-
phologische Strukturen, um ihre To-
xine iiber eine Wunde in den Orga-
nismus eines Tieres zu injizieren. Die
Giftsysteme der aktiv giftigen Arten
sind oft extrem komplex und viel
komplizierter aufgebaut, als man an-
nimmt. Aus einer Giftdriise wird der
eigentliche Giftcocktail meist mit Hil-
fe von Muskelsystemen iiber einen
Giftleiter durch eine Struktur wie
einen Giftzahn, eine Giftklaue oder
einen Giftstachel gepumpt [1]. Diese
Struktur tibernimmt dann aktiv die
Aufgabe, die Haut einer Beute oder
eines Angreifers zu durchschlagen
und das Gift direkt in den Organis-
mus zum Beutefang oder zur Abwehr
zu injizieren [1, 3]. Durch Anpassung
im Laufe des Evolutionsprozesses ent-
standen mechanisch und anatomisch
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Den tropischen DoppelfiiBer ausgenommen sind alle abgebildeten Arten in Deutschland und
Mitteleuropa heimisch. Passives Gift nutzen Hufeisenklee-Widderchen (Zygaena transalpina),
Feuersalamander (Salamandra salamandra), Kreuzkréte (Bufo calamita) und RiesentausendfiiBer

(Archispirostreptus gigas). Aktiv Gift injizieren Asselspinne (Dysdera sp.), hier mit ihrer bevorzug-

oft unglaublich komplexe Mechanis-
men. Diese applizieren das Gift direkt
in einen Organismus, wodurch als  mont.

Toxine rekrutierte Peptide und Prote-

ine effizient und wirksam an die Physiologie der Beute
oder des Angreifers angepasst sind. Hierbei kommt es oft
zu einem regelrechten Wettriisten (ein sogenanntes arms
race) durch Koevolution zwischen Abwehrstrategien der
Beute und der Giftwirkung des Angreifers.

Bei Hundertfii3ern, die alle aktiv giftig sind, hat sich
das erste Laufbeinpaar des Korpers in Giftklauen (Maxilli-
peden) umgewandelt, in welchen sich die Giftdriisen be-
finden (Abbildung 4). Entwicklungsbiologisch sind die
grof3en, sekretierenden Giftdriisen vermutlich aus epider-

© 2021 Die Autoren. Biologie in unserer Zeit
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malen Hautdriisen entstanden. Durch Invagination einer
Falte des Auflenskeletts miinden die Poren nicht mehr
direkt nach auBen und wurden zu einem Teil des Giftap-
parates umfunktioniert. Aus Fossilfunden konnen wir zu-
dem ableiten, dass die Umwandlung des ersten Laufbein-
paares in robuste und oft michtige Giftklauen bereits vor
ca. 400 Millionen Jahren stattgefunden hat [1, 9]. Seitdem
wurde diese morphologische Struktur als Trigersystem
der Gifte in den verschiedenen HundertfiiRergruppen op-
timiert und in Koevolution mit der Beute an verschiedene

www.biuz.de 1/2022 (52)

ten Beute einer Kellerassel, Wegwespe (Auplopus carbonarius) mit Beute, Rote Mordwanze (Rhyno-
coris iracundus) mit Beute und Steinladufer (Lithobius forficatus). Fotos und Grafik: Bjérn M. von Reu-
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ABB. 4

MORPHOLOGIE DES GIFTAPPARATES DER HUNDERTFUSSER
UND MELKEN DES GIFTES DURCH ELEKTROSTIMULATION
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Fotos: Andy Sombke (a) und Bjérn M. von Reumont (b, c).
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Lebensweisen angepasst. Eine Klimax ist bei den bis zu
30 cm langen Skolopendern (Abbildung 5) zu sehen, die
sehr kriftige Giftklauen mit grofen Giftdriisen besitzen
und mit diesen durchaus in der Lage sind, Reptilien, Siu-
getiere und Vogel zu erbeuten.

Spannend ist zudem, dass einige der ca. 3200 Hundert-
fierarten nach wie vor epidermale Driisen in ihrer ur-
springlichen Form als Abwehrsystem einsetzen - vor
allem an den Endbeinen [10], wodurch sie sowohl aktiv
als auch passiv giftig sind. Vertreter der Geophilomorpha
(Abbildung 5) nutzen zum Beispiel einerseits aktiv ihren
Giftapparat zur Jagd und auch zur Verteidigung, anderer-
seits sondern sie aus ihren Bauchdriisen passiv ein Ab-
wehrsekret aus Klebstoffen und Toxinen ab. Bei niherer
Betrachtung macht diese physiologisch kostenintensive
Investition evolutionir Sinn, da die Giftklauen gegen zahl-

Biol. Unserer Zeit | 1/2022 (52) www.biuz.de

reiche kleinere Angreifer, wie zum Beispiel einen Trupp
Ameisen, bei einem langgestreckten Korperbau nicht sehr
effektiv eingesetzt werden konnen, um sich selber oder
das Gelege mit Nachkommen zu verteidigen.

Gifte evolvieren extrem unterschiedlich in

den HundertfiiBergruppen
Gifte stellen ein ideales Modellsystem dar, um die Anpas-
sung von komplexen, voneinander unabhingigen Merk-
malen auf morphologischer und molekularer Ebene sowie
die Rekrutierung und Adaption von Proteinen und Prote-
infunktionen zu Toxinen zu untersuchen [2]. Allerdings
ist durch den bisherigen Fokus auf wenige giftige Tier-
gruppen unser allgemeines Verstindnis und generelles
Wissen sehr unvollstindig. Dies betrifft die Biologie von
Gifttieren und die Diversitit ihrer Gifte und Prozesse,
durch welche die unterschiedlichen Toxine entstehen,
sich zusammensetzen und sich anpassen. Da sich die di-
versen Gifte in Tieren konvergent (unabhingig voneinan-
der) entwickelten, sind detailliertere und vergleichende
Studien von Giften aus verschiedenen, vor allem bisher
wenig untersuchten Arten entscheidend, um die Prozesse
der Giftevolution besser zu verstehen [1, 11]. Oft zeigt
sich nach Studien von vormals nicht untersuchten Grup-
pen ein anderes oder neues Bild der Giftevolution.

Uber lingere Zeit sind primir Skolopender (Scolo-
pendromorpha) als eine der fiinf Ordnungen der Hundert-
fuler untersucht worden. Ein Grund dafiir ist, dass sie
durch ihre Grofle einfacher zu handhaben sind. IThr Gift
ist damit leichter fiir proteomische Untersuchungen zu
gewinnen und parallel kann ausreichend Giftdriisen-
gewebe zur Sequenzierung der exprimierten Protein-
vorliufermolekiile (RNA-Transkripte) isoliert werden [5].
Erst relativ spit wurden Gifte von Vertretern aller finf
Ordnungen in einer Studie miteinander verglichen, was
auch erst durch die neuen Entwicklungen der modernen
Proteom- und Transkriptomtechnologien ermoglicht wur-
de. Die Ergebnisse dieser proteotranskriptomischen Ana-
lysen zeichnen ein unerwartet diverses Szenario der Gif-
tevolution innerhalb der HundertfuSer [5]. Im Gift der
Hundertfiiler finden wir auf Proteomebene (im Rohgift)
eine Zusammensetzung aus fast 100 verschiedenen Toxin-
gruppen aus Proteaseinhibitoren, Enzymen, porenbilde-
nen Proteinen (Beta-PFTx), zahlreichen cysteinreichen
sekretorischen Proteinen, iiberwiegend cysteinreichen
neurotoxischen Peptiden und diversen neuen Familien
[5]. Von den neu beschriebenen Toxinen waren 14 vorher
in Hundertfiifern unbekannt. Neun Toxine waren ginz-
lich unbekannt und wurden bisher nur in Hundertfii3ern
identifiziert. Dass wir also nicht von einem oder dem cha-
rakteristischen Gift der HundertfiiRer sprechen konnen,
war folglich eine unerwartete und neue Erkenntnis. Es
gibt Uiberraschenderweise keine Toxinfamilie, die in allen
Ordnungen der Chilopoda vorkommt. Auch haben alle
untersuchten Arten der fiinf Ordnungen eigene, sehr un-
terschiedliche Giftprofile [5].

© 2021 Die Autoren. Biologie in unserer Zeit
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Die simpelsten Giftzusammensetzungen in Hundert-
fiern weisen mit acht bzw. 12 Toxinfamilien die Spin-
nenldufer (Scutigeromorpha) auf. Innerhalb der Erdlidufer
(Geophilomorpha) wurden ebenfalls nur 12 Toxinfami-
lien identifiziert. Bezogen auf die Anzahl verschiedener
Toxine und zugehoriger Proteinfamilien sind die Gifte der
Skolopender mit fast 50 verschiedenen Toxinfamilien die
komplexesten [5]. Interessanterweise spiegelt sich die-
ses Bild auch morphologisch wider. Die Struktur der Gift-
driise bei Skolopendern zeigt in neu entwickelten MALDI-
Imaging-Untersuchungen einerseits, welche massenspek-
trometrisch und riumlich (spatiale) heterogene Expression
von Toxinen in der Driise vorliegt, und andererseits aber
auch, dass die Drusen funktional unterteilt sind, um damit
in unterschiedlichen Bereichen verschiedene Giftproteine
zu sekretieren [12]. Auch aus anderen Studien mehren
sich die Hinweise, dass in vielen Gifttiergruppen die Gifte
nicht homogen produziert, sekretiert und injiziert wer-
den. Viele Tierarten wie Kegelschnecken, Raubwanzen,
Skorpione oder Schlangen sind in der Lage, den Giftcock-
tail gezielt zu modulieren und der Situation entsprechend
(zum Beispiel zur Verteidigung oder zur Jagd) dynamisch
zu adaptieren [13].

Urspriinglich simple Gifte werden durch

Anpassung an Beute komplexer
Durch vergleichende Analysen zur Sequenzevolution der
Giftproteine in allen fiinf Ordnungen ist es moglich, ur-
spriingliche Zustinde von Aminosiurepositionen und die
wahrscheinliche Giftzusammensetzung des gemeinsamen
Vorfahren der heutigen HundertfiifSer zu rekonstruieren
[5]. Dabei ist es wichtig, auch die Proteinvarianten mit
einzubeziehen, die (noch) keine toxische Funktion besit-
zen und im normalen Korpergewebe andere Aufgaben
wahrnehmen [5, 11]. Aus diesen werden die toxischen
Varianten rekrutiert, indem sich durch molekulare Pro-
zesse ihr Expressionsort in die Giftdriise verlagert.

Urspriingliche HundertfiiRer besalen wahrscheinlich
einen einfachen Giftcocktail aus zwei Enzymen (aus den
Familien GH18 und Metalloproteinase M12B), Proteinen
der vermutlich porenbildenden Familie beta-PFTx und
cysteinreichen Proteinen der CAP-Familie. Funktional
macht diese Zusammensetzung Sinn, obwohl noch keine
guten Daten zur Bioaktivitit der meisten HundertfiiBer-
toxine vorliegen. Von der bekannten Aktivitit sequenz-
dhnlicher Giftproteine aus anderen Arten kann jedoch ein
wahrscheinliches Szenario der Giftwirkung postuliert wer-
den [5]. Viele CAP-Proteine sind von anderen giftigen Tier-
arten bekannt und wirken neurotoxisch. Dies gilt vermut-
lich auch fiir die porenbildenden beta-PTFx-Proteine, die
wahrscheinlich dhnlich wie Latrodotoxine der schwarzen
Witwen (Latrodectus sp.) neurotoxisch wirken. Die bei-
den genannten Enzyme zersetzen primir Gewebe. Der
Urahn der Hundertfiifler ergriff also Beute und lihmte sie
mit den neurotoxischen Komponenten. Die Enzyme sorg-
ten dafiir, dass die Gewebestrukturen in der Beute bereits
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ABB. 5 | VERTRETER DER VERSCHIEDENEN HUNDERTFUSSERARTEN
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Fotos: Bjorn M. von Reumont (a-e) und Andy Sombke (f).

zersetzt wurden, damit dann die verflissigte Nahrung bes-
ser vertilgt und verdaut werden konnte.

Diese recht einfache Giftzusammensetzung finden wir
heute noch in den urspriinglichsten lebenden Hundert-
fiiBern, den Spinnenliufern. Zusitzlich sind bei den Spin-
nenliufern weitere Toxine rekrutiert worden, vor allem
die fiir diese Gruppe charakteristischen Scutigerotoxine
(SCTX02) sowie Toxine der Familie SLPTXO01 [5]. Diese
tauchen spiter konvergent auch in den Skolopendern auf.
Die zwei bisher beschriebenen Spinnenliufergifte unter-
scheiden sich in der Anzahl der Toxinfamilien. Insofern
kann es durchaus sein, dass sich unser Bild von den Giften
der Spinnenliufer verindert und detaillierter wird, wenn
Gifte weiterer Arten untersucht werden. Dies gilt auch fiir
die Lithobiomorpha und vor allem fiir die Geophilomor-
pha und Craterostigmomorpha; von letzteren sind nur
recht simple Giftkompositionen beschrieben [5].

Die bemerkenswerte Diversitit der komplexen Skolo-
pendergifte geht mit zahlreichen neuen Toxinen einher,
die in die Giftdriisen der HundertfiiBer rekrutiert werden
[5]. Diese Evolution neuer ,Giftgene“ erfolgte bei gleich-
zeitigem Verlust der urspriinglichen Giftgene, die aus den
anderen HundertfiiRergruppen bekannt sind. Diese Anpas-
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sung der Gifte der Skolopender ist vermutlich eine Adap-
tion an die Erweiterung des Beutespektrums - bis hin zu
Wirbeltieren. Um diese effektiver zu erbeuten, sind die
cysteinreichen, kurzen Neurotoxine von essentieller Bedeu-
tung, was eine positive Selektion und Diversifikation die-
ser Familien zur Folge hat. Da ihre Neurotoxine auch Io-

nenkanile von Wirbeltieren angreifen, waren primir Sko-
lopender in der angewandten Forschung im Fokus. Ihre
Neurotoxine konnen spezifisch auf verschiedene Ionenka-
nile von Wirbeltieren oder Wirbellosen wirken, womit sie
fiir die Pharmakologie oder Agrochemie in ihrer Wirkweise
und Zielmolekiilspezifitit von grofRer Bedeutung sind.

ABB. 6 | ENTSTEHUNG UND EVOLUTION VON GIFTGENEN UND TOXINPROTEINEN AUF GENOMISCHER EBENE
Zellkern
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Exons sind die in der genomischen DNA vorhandenen, kodierenden Genabschnitte, die beim SpleiBen herausgeschnit-
ten und zum Gen zusammengesetzt werden; Introns enthalten keine Information fiir Proteine. Auf Proteinebene wer-
den die Aminosduresequenzen noch oft durch posttranslationale Modifikationen (PTMs) verdndert: a) Genduplikation,
b) Einzelgenanpassung, c) alternatives SpleiBen, d) horizontaler Gentransfer. Abb: Bjorn M. von Reumont.
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Molekulare Prozesse der Evolution von

Giftproteinen in HundertfiiBern
Die Entstehung von Giften und die Evolution von Toxinen
in HundertfiiBern erfolgen auf verschiedenen Ebenen
durch diverse molekulare Mechanismen, die so auch in
anderen Gifttieren ablaufen (Abbildung 6). Grundsitzlich
wird ein Protein zu einem Toxin, indem sich sein ur-
springlicher Expressionsort in verschiedenen anderen
Geweben zur Aufrechterhaltung des Korperhaushaltes in
die Giftdriisen verlagert. Wir sprechen dann von einer Re-
krutierung von Toxinen in den Giftapparat. Diese Rekru-
tierung erfolgt auf genomischer Ebene, indem die Kon-
trollregion, welche fiir den Expressionsort im Genom
kodiert, verindert wird oder mutiert. Oft geschieht das
durch Duplikation eines ganzen Gens (Genduplikation,
Abbildung 6a), wodurch Multigenfamilien entstehen.
Wenn nur Genabschnitte mit der Kontrollregion dupli-
ziert werden, wird ein Einzelgen in verschiedenen Ge-
weben exprimiert. In letzterem Fall werden diese Einzel-
gene dann in der Giftdriise exprimiert und als Toxine
angepasst, wobei oft ihre Expression im Korpergewebe
verloren geht (Abbildung 6b). Die zugrundeliegenden
genomischen Prozesse sind in vielen Aspekten noch un-
klar, da erst seit kurzem mehr Genome von Gifttieren
sequenziert werden und die vergleichende Genomik me-
thodisch eine zunehmende Bedeutung auch in der Veno-
mik erfihrt [11].

Eine zweite Ebene, in der Giftproteine evolvieren, ist
der als SpleiRen bezeichnete Prozess, in welchem nach
der Transkription aus Pri-RNA-Molekiilen Introns heraus-
geschnitten werden. Auf diese Weise werden verschie-
dene Exons (kodierende Sequenzbereiche des Genoms)
des vom Genom translatierten Genabschnittes zu mRNA-
Molekiilen zusammengesetzt. Durch alternatives Splei-
B3en, bei welchem Exons unterschiedlich in einer mRNA
kombiniert und zusammengesetzt werden, entstehen so-
mit neue Toxine, die zum Beispiel eine verstirkte Wir-
kung erhalten konnen, wenn fiir die Wirkung verantwort-
liche Dominen in Form von Exons mehrfach eingebaut
werden (Abbildung 6¢). Diese Multidomidnenproteine
sind insbesondere bei Gifttieren wenig untersucht und
scheinen eher seltener vorzukommen. Bisher sind sie bei
Schlangen bekannt, wurden jedoch auch schon bei Skolo-
pendern beschrieben [14]. Es gibt noch zahlreiche andere
posttranslationale Modifikationen (PTMs), die wir hier
aber vernachlissigen. Durch PTMs werden primir beste-
hende mRNA-Molekiile oder Proteine verindert, um eine
optimale Faltung zu gewihrleisten.

Ginzlich neu sind Hinweise, dass bei Hundertfii3ern
horizontaler Gentransfer eine bedeutendere Rolle fiir die
Entstehung von Toxinen spielen konnte [15]. Erste Analy-
sen zur Evolution von Toxinsequenzen zeigen, dass zahl-
reiche identifizierte Toxine extrem dhnlich zu Sequenzen
von Bakterien und Viren sind und horizontal aus diesen
Organismen ihren Weg in Hundertfiilergenome fanden
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(Abbildung 6d). Einige dieser Sequenzen wurden auch im
Genom von Strigamia maritima identifiziert, der bislang
einzigen sequenzierten HundertfiiBergenomsequenz. Bis-
her ist horizontaler Gentransfer nur in wenigen Fillen bei
Gifttieren gesichert nachgewiesen, zum Beispiel bei para-
sitoiden Wespen und Nesseltieren [11]. Eine spannende
Fragestellung in der Zukunft wird es sein, diese spezielle
Entstehung von Toxinen in Hundertfiiern auf Basis von
zuklinftig sequenzierten Genomen weiter zu testen. Auch
die Frage, ob wir unser Bild zur Giftevolution in diesen
auBergewohnlichen Arthropoden mit neuen Daten bisher
nicht untersuchter Arten verfestigen oder aber revidie-
ren mussen, macht den Reiz aus, an den Giften in dieser
Gruppe (weiter) zu forschen.

Zusammenfassung

Jiingste Erkenntnisse aus der modernen Tiergiftforschung
zeigen, dass die Vorfahren der HundertfiiBer vermutlich ein
recht simples Gift mit wenigen neurotoxischen Komponen-
ten und Enzymen besaBen. Dieser Giftcocktail wurde im
Laufe der Evolution unerwartet stark verdndert und an die
heutige Lebensweise der HundertfiiBer angepasst. Tatsdch-
lich gibt es keine Toxinfamilie, die in den Giften der unter-
suchten Arten aller fiinf Ordnungen gemeinsam vorkommt,
und damit gibt es auch nicht das eine HundertfiiBergift. Die
Klimax sind die extrem diversen Gifte der Skolopender, die
zahlreiche neue Neurotoxine beinhalten. Die Prozesse, wie
die Giftproteine in den HunderfiiBern entstehen und evol-
vieren, sind hier durch neue Studien beleuchtet. Erste Daten
zeigen, dass auf genomischer Ebene sogar horizontaler
Gentransfer eine Rolle spielen kénnte.

Summary

The unexpected diverse venom evolution in

centipedes
Recent studies in the field of modern venomics illustrate
that the ancestors of today’s centipedes presumably had a
rather simple venom cocktail at their disposal with few neu-
rotoxic components and enzymes. In the course of evolu-
tion, this venom cocktail has experienced unexpected
changes with diverse adaptations to centipede lifestyles - a
development that led to unique venoms in all five centipede
orders that share no single toxin family, which makes it im-
possible to speak of a centipede venom. The venoms of gi-
ant centipedes (Scolopendromorpha) represent a climax
with several new neurotoxic peptides. The processes that
have led to the development and evolution of venom pro-
teins in centipedes are illustrated here. First data on genom-
ic level suggest that even horizontal gene transfer might
play an important role.

Schlagworte:
HundertfiiBer, Chilopoda, aktiv giftig, passiv giftig, mo-
derne Venomik, Tiergifte, Giftevolution.
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