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Der Neembaum: Quelle fiir eine neue Strategie im
Pflanzenschutz?

The Neem Tree: Source of a New Strategy in Plant Protection?
Heinz RemBoOLD

Zusammenfassung: Der Neembaum hat im Verlauf seiner Koevolution mit so fraligierigen
Insekten wie der Wiistenheuschrecke eine chemische Strategie zu seiner Verteidigung entwickelt,
die ihn vor fast jedem phytophagen Insekt schitzt. Bei der Suche nach einem neuen Insektizidtyp
und damit nach einer neuen chemischen Leitstruktur ist eine im Samen vorkommende Gruppe von
Limonoiden, die Azadirachtine, besonders viel versprechend. Sie wirken gezielt auf die neuroen-
dokrine Kontrolle des insektenspezifischen Hormonsystems und unterscheiden sich damit von den
traditionellen neurotoxischen Pestiziden. Diese viel versprechende Strategie sollte auf der Basis
des vorhandenen Wissens weiter verfolgt werden. Die vorerst aus dem Samen zu gewinnenden
Wirkstoffe sind in gentigender Menge vorhanden, um Nischenmirkte zu bedienen. Die Wirkstoffe
sind nicht giftig und sie sind umweltvertriglich. Nur ein standardisiertes Produkt kann aber die
Gewihr fiir Lagerfihigkeit und Wirksamkeit bieten. Der Hersteller muss in seiner Beschreibung
auch auf die Zielinsekten und die Wirkung gegen andere Arthropoden hinweisen. Um aber Natur-
stoffe wie die Azadirachtine in den Pestizidmarkt zu bringen, ist es dringend erforderlich, die
Zulassungsbestimmungen fiir Naturstoffe an die spezifischen Gegebenheiten von Naturstoffgemi-
schen anzupassen, denn in der Natur wird eine starke Wirkung meist durch die Nutzung von
Synergieeffekten erzielt. Unter diesen Gesichtspunkten bietet der Neembaum nicht nur eine neue
Strategie im Pflanzenschutz in den Industrie-, sondern auch in den Entwicklungslindern, und dies
auch in Kombination mit sorgfiltig geplanten Aufforstungsprogrammen, fiir die Erfahrungen aus
bereits durchgefiihrten Projekten vorhanden sind.

Schliisselworter: Azadirachtine, Azadirachta indica, chemische Leitstruktur, Hormonrezeptor,
Schadinsekten

Summary: In the course of its evolution under tropical climates, the neem tree has developed
a highly effective chemical defence strategy. This protects the leaves and seeds even from
desert locust attacks and against almost every other phytophagous pest insect. The chemicals
behind this strategy are a group of limonoids which are classed under the general term of
azadirachtins. These triterpenoids are of special interest in view of the search for new chemi-
cal lead structures for plant protection chemicals. The azadirachtins target against the neuro-
endocrine control of the insect specific hormone system. As such their mode of action is
different from the traditional neurotoxic pesticides. This promising plant protection strategy
should be further followed on the basis of the present knowledge. For the moment, the
botanical azadirachtins are available for a niche market only, because any total synthesis has
failed. The azadirachtins are non-toxic for mammals and they are ecologically beneficial.
Under practical aspects, neem formulations must be standardized in view of mycotoxins,
storage life and biological activity. Due to their selective mode of action, the producer of
neem formulations must indicate the target insects as well as the effect on other arthropods. In
order to introduce such promising natural products like azadirachtins into plant protection
strategies, a less restrictive registration is urgently needed. The procedure must be adapted to
the typical multicomponent composition of natural products with their synergistic compo-
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nents. Under these aspects the neem tree offers a new plant protection strategy for the

industrialized as well as for the developing world with the insect hormone system as the target.

As a provider of a botanical pesticide and of timber as well, the neem tree has also become of

interest in afforestation programs in the developing world.

Keywords: azadirachtins, Azadirachta indica, chemical lead structure, hormone receptor, pest insects

1. Einleitung

Im Gegensatz zum Pharmamarkt, auf dem
vor allem tiber nicht verschreibungspflichtige
Medikamente (OTC-Produkte, siche NEw-
TON et al. 2003) heute etwa jedes dritte Arz-
neimittel entweder ein Naturstoff ist oder
sich strukturell von einem solchen ableitet,
hilt sich der Anteil natiitlicher Pestizide (z.B.
Pyrethrum, Rotenon, Quassie, Nikotin) auf
dem Agrarmarkt im Bereich von wenigen
Prozent (IsMmaN 1997).

Wie ldsst sich dieser krasse Unterschied zwi-
schen medizinischer und landwirtschaftlicher
Nutzung von Naturstoffen verstehen? Ganz
iberwiegend sind es wohl wirtschaftliche
Grinde, die das Interesse an ihrem Einsatz
in der Landwirtschaft so wenig attraktiv ma-
chen. Im Gegensatz zu den Arzneimitteln
koénnen biologische Pflanzenschutzmittel
wegen der im Pestizidmarkt bei zwar enor-
mem Umsatz, aber ganz allgemein geringer
Wertschépfung und wegen ihrer wesentlich
héheren Gestehungskosten nur in Nischen-
mirkten mit den synthetischen Pestiziden
konkurrieren, zum Beispiel in Gewichshau-
sern oder Trinkwassergebieten. Dazu kommt
immer wieder eine Diskussion um ,Intellec-
tual Property’, also um die Patentfihigkeit
zum Beispiel von Pflanzenextrakten, welche
bereits traditionell in der Landwirtschaft ver-
wendet werden. Ein solcher Patentkampf um
natirliche Pestizide wurde erst kiirzlich vor
dem Europiischen Patentamt ausgetragen,
weil eine Organisation die Interessen der
Entwicklungslinder bei einer Patenterteilung
berticksichtigt haben wollte (LOr1 1995). Auch
dieser Aspekt macht aber eine praktische An-
wendung von Naturstoffen zum schwer kal-
kulierbaren Risiko.

Als Konsequenz aus dieser Problematik gibt
es zu wenig Forschung auf dem Gebiet na-
tirlicher Insektenbekimpfungsmittel und
darauf basierender chemischer Leitstrukturen.
Ein weiteres Hindernis bei der Suche nach
neuen naturlichen Wirkstoffen sind nicht
zuletzt die hohen Zulassungshtirden und die
damit verbundenen enorm hohen Prifungs-
kosten, zu denen in der EU noch ein auf-
wendiges Notifizierungsverfahren kommt
(EU 2003). Der durchaus interessierten Klein-
industrie stehen aber die nétigen Mittel zur
Finanzierung eines auf Synthetika orientier-
ten Zulassungsverfahrens ganz einfach nicht
zur Verfigung,

Im Gegensatz zu diesen Erschwernissen sind
in den USA zum Beispiel Priparate auf der
Basis der Neemprodukte schon seit Jahren
nach einer vereinfachten Zulassung auf dem
Markt. Dagegen gibt es in der EU aus Mangel
an Interesse der Industrie und dem damit
verbundenen Mangel an den notigen Geldern
nur wenig Forschung und Entwicklung auf
dem Gebiet der botanischen Pestizide.

2. Warum ist eine Alternative zu synthe-
tischen Pestiziden wichtig?

Im Hinblick auf den stetig wachsenden Nah-
rungsbedarf einer stetig wachsenden Welt-
bevélkerung erscheint diese Frage durchaus
gerechtfertigt. Wo ist bei den synthetischen
Pestiziden die Achillesferse? Welche Alterna-
tive bietet sich dafiir an?

Der Vorteil chemischer Pestizide liegt zwei-
fellos in ihrer steuerbaren Produktion. Eine
Steigerung der landwirtschaftlichen Produk-
tivitit wurde vor allem erreicht durch neue,
resistentere und ertragreichere Sorten, durch
die Anwendung chemischer Diingemittel,
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deren Verbrauch wihrend der letzten 35 Jah-
re um das Neunfache angewachsen ist, und
durch die VergroBerung der bewisserten Ge-
biete. Der gleichzeitige Gebrauch von Che-
mikalien im Pflanzenschutz fordert zwar
ebenfalls die landwirtschaftliche Produktivi-
tit, gefihrdet aber gleichzeitig die Gesund-
heit der Menschen und das Leben anderer
Arten, und zwar nicht nur durch direkten
Kontakt, sondern auch tber die Nahrungs-
kette. Der Begriff der integrierten Schidlings-
bekimpfung hat deshalb wachsende Bedeu-
tung erlangt, worauf bereits der Bericht der
Brundtland-Kommission nachdrtcklich hin-
wies (Haurr 1987).

Die Achillesferse des chemischen Pflanzen-
schutzes zeigt sich deutlich bei den steigenden
Kosten zum Erreichen der gleichen Produkti-
vitit. Diese sind zum Beispiel in den USA
zwischen 1963 und 1978 um etwa ein Funftel
gestiegen. Gleichzeit erhéhten sich aber die
Kosten flir den Pestizideinsatz um das Finf-
fache (PERKINS 1982). Wir wissen bereits seit
der Einfithrung des DDT in den vierziger Jah-
ren, dass eine stetig zunchmende Resistenz
der Zielorganismen gegen jeden neuen Insek-
tizidtyp noch immer dessen Einsatz am Ende
in nicht mehr vertretbare Hohen getrieben hat.
So muss beispielsweise Baumwolle in man-
chen traditionellen Anbaugebieten wegen der
enormen Resistenz threr Schidlinge bereits je-
den zweiten Tag gespritzt werden (GEORGHIOU
1986). Wegen dieses steigenden Pestizidein-
satzes wird auch die Belastung der Umwelt
einschlief3lich des Endverbrauchers Mensch am
Ende nicht mehr tolerabel.

Trotzdem kam bisher der Pflanzenschutz zu
einem nachweisbaren Erfolg, weil im Verlauf
von 10-15 Jahren immer wieder eine neue
chemische Leitstruktur und damit ein neuer
Insektizidtyp entwickelt wurde (GEORGHIOU
1986). Damit konnte dann aber auch das Spiel
mit der Wirtschaftlichkeit und Umweltver-
triglichkeit wieder von vorn beginnen. Leider
funktioniert diese Strategie aber nicht unbe-
grenzt weiter, weil die Wirkungsdauer noch
jeder neuen Insektizidgeneration kiirzer als
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die der vorangehenden war.

Wias also machen wir falsch bei unserer Stra-
tegier Hs ist zuallererst die Grundphiloso-
phie, nimlich die Anwendung eines gegen
das Nervensystem der Insekten gerichteten
und molekular singuliren Wirkstoffs. Was
ist das Problem dabei? Beim DDT und den
seinem Bauprinzip folgenden Organochlor-
verbindungen, und in analoger Weise bei den
nachfolgenden Insektizidgenerationen, fan-
den sich rasch ein paar Insekten, die es schaff-
ten, das neurotoxische Molekiil mit einem
einfachen Trick zu entgiften — und schon
konnte der Wettlauf zwischen zunehmen-
der Toleranz der Zielinsekten und immer
héherem Gifteinsatz beginnen. Diesen Teu-
felskreis hilt nicht zuletzt unser Wunsch nach
der hundertprozentig wirksamen chemischen
Keule in Schwung, die jeden Feind mit ei-
nem Nervengift sofort zu Boden streckt.
Betrachten wir einmal die Konsequenz aus
der bisherigen Insektizidentwicklung auf
dem Weg von den Organochlorverbindun-
gen tiber die Organophosphate und die Car-
bamate bis hin zu den Pyrethroiden von ei-
ner anderen Seite. Was die Natur tGber den
Weg von Mutation und Selektion in zehn-
tausenden von Jahren an allmihlichen An-
passungen an verinderte Umweltbedingun-
gen vollbrachte, das schaffen wir mit dem An-
spruch auf ein hundertprozentig wirksames
Breitband-Knock-down-Pestizid und damit
gleichzeitiger Vernichtung der Nitzlinge und
wegen der hohen Vermehrungsrate des Ziel-
insekts oft in wenigen Jahren.

Dabei sollten wir nicht tubersehen, dass die
Zichtung hochtragender Sorten in erster Li-
nie auf Kosten der natiitlichen Resistenz ih-
rer Wildsorten erfolgt. Der Hauptschidling
der indischen Baumwolle hat sich zum Bei-
spiel innerhalb von drei Jahren an eine zehn-
tausendfach héhere Insektiziddosis als der
zu Beginn angewandten gewohnt, ist also
gegen alle Insektizide praktisch resistent. Dies
hat den Baumwollanbau in manchen Teilen
Indiens fast zum FErliegen gebracht (MEH-
ROTHRA, pers. Mitt.).
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Gibt es Alternativen zu den gegenwirtigen
Pestiziden? Anders ausgedriickt: Kénnen wir
aus dem Resistenzverhalten von weitgehend
gegen Insektenbefall geschitzten Wildsorten
etwas fir neue chemische Leitstrukturen fiir
einen anderen Insektizidtyp lernen?

Wie wiire es zuerst mit einer Strategie, welche
als Zielorgan an Stelle des Nervensystems die
insektenspezifische hormonelle Kontrolle
von Wachstum und Entwicklung der Schad-
insekten nachhaltig st6rt? Damit wire nicht
nur die Gefahr einer Sdugetiertoxizitit gelost,
sondern auch die Chance gegeben, die Zielin-
sekten mehr speziesspezifisch zu kontrollie-
ren, ohne dabei die Niitzlinge auszuschalten.
Oder wie steht es mit Studien, welche den
wihrend ihrer Evolution entwickelten Schutz
der Vorfahren unserer Nahrungspflanzen
untersuchen, also die Verteidigungsstrategie
der Wildsorten? Daraus ergibt sich dann auch
die Frage nach der Bedeutung eines integrier-
ten Pflanzenschutzes unter der Einbeziehung
von Niitzlingen und Parasiten.

3. Wie treibt die Natur Pflanzenschutz?

Auch die Natur setzt neben dem physikali-
schen den chemischen Pflanzenschutz ein.
Unzihlige Beispiele fir den Einsatz von Che-
mie — nicht nur in Form giftiger Abwehr-
stoffe, sondern auch bei chemischen Signa-
len zur Partnerfindung mit Hilfe von Phero-
monen, zur Anlockung der fiir die Bestiu-
bung wichtigen Pollensammler durch Kairo-
mone oder zur Abschreckung moglicher
Schidlinge mit fliichtigen Olen — zeigen, dass
die Strategie der Natur sich im Gegensatz zu
der unseren gerade nicht auf einen einzelnen
Wirkstoff, sondern fast generell auf ein Ge-
misch mehrerer und auch verschiedener Sub-
stanzklassen stiitzt (NORDLUND et al. 1981).
Damit schafft sie es nicht nur, eine oft extrem
hohe Selektivitit auf die Zielgruppe mit Hil-
fe von zumeist chemisch einfach gebauten
Molekiilen zu erzielen, sondern im Allgemei-
nen auch mit einer wesentlich niedrigeren
Dosis auszukommen, als dies mit einem

Reinstoff der Fall ist. Schon allein durch die
starke Wirkung bei niedriger Dosis unterschei-
det sich die Strategie der Natur von der unsti-
gen.

Der zweite Punkt ist die bewundernswerte
Fahigkeit der Pflanzen, mit einfachsten Aus-
gangsmaterialien héchst komplexe Molekiile
zu bauen. Grob geschitzt synthetisiert eine
Pflanze etwa zweitausend verschiedene mo-
lekulare Strukturen und von den meisten
wissen wir nicht, ob und wofiir sie gebraucht
werden. So enthilt allein der fliichtige Anteil
der Kichererbse mehr als 350 Einzelstoffe,
von denen aber ganze finf in einem defi-
nierten Verhiltnis zueinander stehende Sub-
stanzen in einer unvorstellbar geringen Men-
ge vom legebereiten Schadinsekt als Signal
zum Auffinden seines Wirts benutzt wer-
den (REmBOLD 1988). Trotz der hohen che-
mischen Diversitit bilden sich aber bei den
pflanzlichen Metaboliten in den seltensten
Fillen schwer abbaubare, toxische Riickstin-
de, nicht zuletzt deshalb, weil viele sekundare
Pflanzeninhaltsstoffe nur aus Kohlenstoff,
Wasserstoff und Sauerstoff aufgebaut sind.
Im Gegensatz zu den synthetischen Produk-
ten mit ihren oft schwer abbaubaren Struk-
turanteilen besteht also bei den Naturstoffen
die Moglichkeit, mit 6kologisch unbedenkli-
chen Wirkstoffen zu arbeiten. Wo gibt es sol-
che Naturstoffe in wirtschaftlich interessan-
ter Menge und mit neuen Wirkstrukturen
und Wirkmechanismen? Um diese Frage mit
einer gewissen Aussicht auf Erfolg angehen
zu kénnen, versprechen solche Pflanzen eine
besondere Aussicht auf Erfolg, die im Ver-
lauf ihrer Evolution immer unter einer ho-
hen Belastung durch Schadinsekten standen.

4. Der Neembaum Azadirachta indica
A. Jussieu

Wihrend der letzten 20 Jahre ist vor allem
eine Quelle fir natiitliche Wirkstoffe in den
Mittelpunkt des Interesses geriickt — der In-
dische Neembaum Azadirachta indica. Er ist
nicht nur in Indien beheimatet, sondern glo-
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bal in vielen subtropischen und tropischen
Gebieten der Erde, von den Philippinen und
Australien tber Stidostasien und Afrika bis
in die Karibik und nach Sidamerika, in
teilweise grofler Zahl und zum Teil auch als
Ergebnis von Aufforstungsprogrammen
(ScHMUTTERER 2002).

Obwohl der Neembaum in der Volksmedi-
zin und auch im doérflichen Pflanzenschutz
eine lange Tradition hat (JacossoN 1989), ist
die Wissenschaft erst mit der Isolierung ei-
nes hoch wirksamen Bestandteils des Neem-
samens auf diesen Wunderbaum aufmerk-
sam geworden (BUTTERWORTH & MORGAN
1968). Es zeigte sich, dass ein zur Klasse der
Limonoide (JoNEs et al. 1989) gehorendes
Triterpenoid, das so genannte Azadirachtin
(Kraus 2002, Abb. 1), dafiir verantwortlich
ist, dass der Neembaum selbst von der Wiis-
tenheuschrecke Schistocerca gregaria gemieden
wird und dass dieser Wirkstoff auch viele
andere Fra3schidlinge abschreckt, wenn man
die Pflanzen mit winzigen Dosen dieses fiir
Sdugetiere und damit auch fiir den Menschen
vollig unschidlichen Wirkstoffs behandelt
(ErRMEL 2002).

Fir die Suche nach weiteren Wirkstoffen in
Extrakten aus dem Neemsamen erwies sich
der Epilachna-Test (REMBOLD 2002) als ideale
Sonde zum Nachweis solcher Wirkstoffe,
welche die Entwicklung des Mexikanischen
Bohnenkifers Epilachna varivestis von der Lar-
ve zum adulten Insekt stéren. Es zeigte sich,
dass der Samen eine ganze Gruppe von struk-
turell und in ihrer biologischen Aktivitdt dhn-
lichen Azadirachtinen in unterschiedlich gro-
Ber Menge enthilt. Diese bringen bei vielen
Insekten das fir Wachstum und Entwick-
lung und auch fiir ihre Fortpflanzung ver-
antwortliche Hormonsystem schon nach ein-
maliger Anwendung vollig durcheinander.
Damit wurde ein ganz neues Zielorgan zur
Kontrolle der Insekten gefunden: deren spe-
zifisches Hormonsystem.

Mit Hilfe von mit Tritium markiertem Aza-
dirachtin konnte man bei der Wiistenheu-
schrecke zeigen, dass der Wirkstoff gezielt in
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die Blut-Hirnschranke, das Neurolemma, ein-
gebaut wird (SUBRAHMANYAM & REMBOLD
1989). Bei den Insekten wird durch Azadi-
rachtin offenbar die Kontrolle von Wachs-
tum und Entwicklung tber eine Stérung in
der Riickkopplung des hormonellen Regel-
kreises zwischen dem Hormontiter in der
Himolymphe und seiner neuroendokrinen
Kontrolle verhindert oder zumindest weit-
gehend gestort. Dies macht auch verstind-
lich, warum die Azadirachtine keine toxische
Wirkung bei Saugetieren haben.

Die hohe Spezifitit der Wirkung auf das In-
sekt zeigt sich auch deutlich bei Untersuchun-
gen mit einer Insektenzellkultur. Im Vergleich
mit drei anderen Limonoiden hemmt nur
das Azadirachtin die Entwicklung der Sf-9-
Insektenzelllinie und keiner der vier einge-
setzten Stoffe das Wachstum einer Sdugetier-
Zellkultur (REMBOLD & ANNADURAI 1993).

5. Die Gruppe der Azadirachtine — ein
neuer Kandidat fiir ein Pestizid?

Die Azadirachtine bieten mit ihrer insekten-
spezifischen Wirkung eine viel versprechen-
de chemische Leitstruktur. Diese neue Klasse
von Insektiziden widerstand aber mit ihrem
aus 40 Kohlenstoffatomen bestehenden
Molekil auch nach fast 20 Jahren allen Be-
mithungen um eine Synthese.

Bei der Suche nach einer einfacheren Wirk-
struktur wurden die verschiedenen natirli-
chen Azadirachtine und eine Reihe ihrer che-
mischen Derivate in einem standardisierten
Epilachna-Test auf ihre biologische Aktivitit
untersucht. Eine QSAR-Kalkulation zeigte
einen klaren Zusammenhang zwischen ihrer
biologischen Aktivitit und ihren physikalisch-
chemischen Merkmalen (REMBOLD & PUHL-
MANN 1993). Bei diesem vor allem zur Ent-
wicklung und Verbesserung pharmazeuti-
scher Produkte eingesetzten Verfahren wer-
den strukturelle und physikalische Verdnde-
rungen eines Grundmolekils und ihr Ein-
fluss auf die biologische Aktivitit verglichen.
Aufgrund dieser Ergebnisse schlagen die
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Autoren eine Minimalstruktur als Vorausset-  plexe chemische Struktur dieser Minimalstruk-
zung fiir die biologische Wirkung der Azadi-  tur wiirde auch erkliren, warum trotz einer
rachtine vor (Abb. 1). Die noch immer kom-  fast zwanzigjihrigen Bemithung verschiede-

(]

Abb. 1: Struktur des Azadirachtins A (I) und eine aus QSAR-Studien am Mexikanischen Bohnen-
kifer Epilachna varivestis entwickelte vereinfachte Wirkstruktur (II).

Fig. 1: Structure of azadirachtin A (I) and the reduced chemical structure (II) as derived from a
QSAR study based on the biological activity of structurally different azadirachtins in the Epilachna
varivestis bioassay.
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ner Laboratorien die Synthese des Azadi-
rachtins bis heute nicht gelungen ist und wa-
rum die synthetisierten Teilstrukturen keine
mit dem Naturstoff vergleichbare Wirkung
auf das Hormonsystem der Insekten haben.
Das komplexe Azadirachtinmolekiil scheint
einen im Neurolemma lokalisierten Hormon-
rezeptor irreversibel zu blockieren und so den
hormonellen Regelkreis zu stéren. Damit
sollte zur Entwicklung eines neuen, fiir den
Pflanzenschutz interessanten Insektizids die-
ser noch zu isolierende Rezeptor gesucht
werden. Es ist aber aus der QSAR-Studie auch
deutlich geworden, dass das Azadirachtin
ohne endgiltige Aufklirung seines Wir-
kungsmechanismus noch nichtals Leitstruk-
tur fir neue Syntheseprodukte dienen kann.
Der bereits bei geringer Dosierung stark das
Insektenwachstum hemmende Effekt der
Azadirachtine macht sie per se zu einer inter-
essanten Alternative zu den bekannten syn-
thetischen Pestiziden. Man ist aber aus be-
sagten Griinden vorerst auf die Gewinnung
des natiirlichen Wirkstoffs aus Neemsamen
angewiesen, zumindest so lange biotechni-
sche Verfahren noch nicht konkurrenzfihig
sind. Eine solche Gewinnung von Azadi-
rachtin kann aber nie den noch immer stei-
genden Insektizidbedarf decken und damit
eine Konkurrenz fur die Syntheseprodukte
werden. Unter bestimmten Voraussetzungen
kann seine Anwendung aber in Nischenmiirk-
ten durchaus wirtschaftlich sinnvoll sein, zum
Beispiel wenn bestimmte Schidlinge in Ge-
wichshdusern bereits eine hohe Insektizid-
toleranz entwickelt haben.

Wie steht es mit dem Vorkommen von
Neemsamen als Ausgangmaterial fir die
Gewinnung von Azadirachtin? Die Anzahl
von Neembiaumen wird allein in Indien auf
mehr als zehn Millionen geschitzt, was ei-
nem Potential von etwa 50 Tonnen Azadi-
rachtin-Reinstoff im Neemsamen entspriche.
Das ist viel fiir die Versorgung eines Markts
mit hoher Wertschépfung, jedoch nur wenig
angesichts des Gesamtbedarfs der Landwirt-
schaft an Insektiziden — nutr etwa ein Tau-
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sendstel des Bedatfs allein der Bundesrepub-
lik Deutschland, wo etwa funfzigtausend
Tonnen Insektizide jahrlich produziert wer-
den (UMWELTLEXIKON 1993).

Eine grobe Kostenkalkulation fiihrt zu ei-
nem entsprechenden Ergebnis. Der Preis fiir
Neempulver mit 10 % Wirkstoffgehalt liegt
bei iiber 50 Euro/ha behandelter Fliche, ohne
Berticksichtigung der zusitzlichen Kosten fiir
Forschung und Entwicklung, Formulierung
und Vermarktung. Es wird also vom zu
schiitzenden Produkt (Zierpflanzen, Obst,
Gemiise) und von der Einsatzmenge abhin-
gen, ob ein Mittel auf Neembasis konkur-
renzfihig ist. Schon im Hinblick auf die in
der Anwendungsdosis fehlende Toxizitit
und dem leichten biologischen Abbau ist es
sinnvoll, tber standardisierte Produkte zur
industriellen Gewinnung der Neemwirkstof-
fe zu kommen, wie dies in den USA bereits
der Fall ist.

6. Was macht Neem fiir den Pflanzen-
schutz interessant?

Wias ist so attraktiv an der Verwendung von
Neem, verglichen mit den synthetischen Pes-
tiziden? Zielorgan der synthetischen Insekti-
zide ist vor allem das Nervensystem der In-
sekten. Dieses dhnelt aber in vielen Kompo-
nenten dem der Sdugetiere, und es ist des-
halb als Ziel fir ein Insektizid eigentlich we-
nig geeignet. Es gibt gentigende Kenntnisse
tber akute oder auch chronische Vergiftun-
gen durch Insektizide, vor allem nach ihrer
oft unsachgemiflien Anwendung. Es sind
auch bereits Fille bekannt, dass landwirt-
schaftliche Produkte wegen zu hoher Belas-
tung mit Pestizidriickstinden aus Entwick-
lungslindern nicht in die EU importiert wer-
den durften (EU 2000). Nicht zuletzt zeigt
die Idee des 6kologischen Landbaus mit aller
Deutlichkeit die Grenzen der Verwendbarkeit
von synthetischen Pflanzenschutzmitteln.

Mit den Azadirachtinen und anderen Limo-
noiden beschert uns die Natur eine vollig
andere Strategie zur Kontrolle der Schadin-



242

HEINz REMBOLD

sekten, ndmlich eine sanfte Strategie der Ab-
schreckung durch Beeinflussung ihrer fiir sie
typischen Physiologie. Bereits Rohextrakte aus
Neemsamen zeigen in einer Dosis, wie sie in
der Praxis angewandt werden, also von weni-
ger als zehn Milligramm Azadirachtin pro
Kilogramm Kérpergewicht, keinetlei toxische
Wirkung auf Sdugetiere und Fische, wihrend
viele Insektenarten damit vollstindig in ihrer
Entwicklung gehemmt werden. Allerdings
darf man zwei gewichtige Unterschiede zu
den etablierten synthetischen Pflanzenschutz-
mitteln nicht Gbersehen. Erstens haben die
Azadirachtine und andere Wirkstoffe aus
Neem keine Breitbandwirkung, wie man dies
von den Synthetika gewohnt ist. Es gibt zwar
Insektenarten, vor allem die meisten Lepido-
pteren, welche bereits auf winzige Spuren von
Azadirachtin reagieren, beispielsweise auch
die Wanderheuschrecke, bei der bereits weni-
ger als 2 Mikrogramm Azadirachtin pro
Gramm Koérpergewicht ausreichen, um so-
wohl die Entwicklung der Larven als die Ei-
produktion der Erwachsenen zu verhindern.
Andererseits hat die zehnfache Dosis bei Bie-
nen keinerlei Effekt. Die hohe Spezifitit des
Neem verspricht deshalb besondere Vorteile
dort, wo gleichzeitig mit einer niedrigen Do-
sierung seiner Wirkstoffe eine biologische
Bekimpfung angewandt wird, zum Beispiel
mit Schlupfwespen. Mit anderen Worten:
Neem hat bei bestimmten Insektenarten eine
ganz erstaunlich hohe Aktivitit bereits bei
niedriger Dosierung, andererseits gibt es In-
sekten, zu denen auch Niitzlinge gehéren,
gegeniiber denen Neem eine nur schwache
oder sogar keine Wirkung zeigt.

Neben der fehlenden Breitbandwirkung hat
aber Neem noch eine zweite wichtige Eigen-
schaft, die den synthetischen Pestiziden fehlt,
nimlich den fehlenden Knock-down-Effekt.
Mit niedrigen Dosen Azadirachtin behandel-
te Entwicklungsstadien zeigen zunichst
scheinbar keine Wirkung, Erst bei genauerem
Hinsehen stellt man ein langsameres Wachs-
tum verbunden mit geringerer Nahrungsauf-
nahme und einer geringeren Aktivitit der Tie-

re fest. Damit sind sie aber auch automatisch
eine leichte Beute fiir ihre Predatoren. Und
erst wenn es bei solchen Tieren zu einer Lar-
venhiutung, zur Verpuppung oder zur Ei-
produktion kommt, zeigt sich ein tberra-
schender Effekt: Viele der behandelten Tiere
schaffen den Ubergang zum nichsten Ent-
wicklungsstadium nicht, man findet in der
Hiutung stehen gebliebene Larven, oder kei-
ne Puppen und Adulte, oder eine nur gerin-
ge Fiablage bei den Erwachsenen. Vom Laien
wird diese antihormonelle Wirkung oft
falschlich als ,,Missbildung® verstanden, was
an der Realitit vorbeigeht. Nie konnte eine
mutagene oder teratogene Wirkung des Aza-
dirachtins und anderer Neeminhaltsstoffe
gefunden werden.

7. Ausblick

Der Neembaum bietet uns vor allem im Blick
auf dringend bendtigte neue Leitstrukturen
einen fur den chemischen Pflanzenschutz
dullerst attraktiven Ansatz. Mit der Gruppe
der chemisch dhnlich gebauten Azadirachtine
haben wir die Méglichkeit, extrem spezifisch
und damit unter Einsatz von ,,wenig Che-
mie* das fiir Wachstum und Vermehrung der
Insekten entscheidende spezifische Hormon-
system zu stéren. Fine solche Stérung kann
sich beispielsweise sogar auf den Beginn der
Gregarisierung der Wanderheuschrecken
derart negativ auswirken, dass diese keine oder
zu spate Schwirme ausbilden. Oder sie fihrt
im Falle einer Raubwanze dazu, dass diese
vom die Chagas-Krankheit verursachenden
Erreger nicht mehr als Zwischenwirt ange-
nommen witd.

Allerdings braucht die Grundlagenforschung
iiber Neem neue Impulse zur Beantwortung
der Grundfrage nach dem gegen das Hormon-
system der Insekten gerichteten Wirkungsme-
chanismus der Azadirachtine und einiger an-
derer im Neemsamen enthaltener und ebenfalls
hoch witksamer Limonoide. Dabei konnte
bereits die erwihnte QSAR-Studie unter Ver-
wendung der Insektenzelllinie dem Syntheti-
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ker eine wertvolle Hilfe auf der Suche nach
einer einfacheren Wirkstruktur sein. Ein wei-
terer wichtiger Aspekt dirfte auch die Suche
nach dem hochaffinen Rezeptor fiir die Aza-
dirachtine sein. Das fiir seine Isolierung und
Synthese notige molekularbiologische Hand-
werkzeug ist vorhanden — packen wir also das
viel versprechende Problem an!
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