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Zur Biochemie von Imidacloprid

The biochemistry of imidacloprid

J. Abbink

1. Einflihrung

In der Praxis wird von der iberwicgen-
den Zahl der Anwender von Inscktizi-
den ein rascher Wirkungseintritt erwar-
tet. Sicht man von cinigen wenigen
Strukturklassen inscktizider Entwick-
lungsinhibitoren ab, so wirken die weit-
aus meisten Insektizide rasch durch An-
griff am Insekten-Nervensystem.

Die Zellen des Nervensystems (Neu-
rone) bestchen aus cinem Zellkorper
(Perikaryon) mit Axon (Ncurit) und
Dendriten. Die Axone und Dendriten
verzweigen sich und bilden zum cinen
zweceks intensiver Informationsitbertra-
gung vicle Kontaktstellen zu anderen
Neuronen, zum anderen bilden vor al-
lem Axonc in der Peripherie hiiufig
Kontaktstellen zu Muskelfasern. Dicse
Ubertragungsstellen zwischen den Ein-
relstrukturen verschiedener Neuronen
cinerseits und zwischen Axonen und
Muskclfasern andersceits werden Synap-
sen genannt, Im allgemeinen handelt es
sich um sogenannte ,,chemische™ Synap-
sen, deren Funktionsprinzip darin be-
steht, dafd die Informationsiibertragung
von cinem Neuron aul cin anderes Neu-
ron oder cine Muskelfaser mit Hille ei-
ner chemischen Substanz, Transmitter
genannt, erfolgt. Dieser Transmitter ist
innerhalb des priisynaptischen  Endes
cines Neurons in sog. JPools* gespei-
chert (Abb. 1).
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Beim Eintreffen cines Aktionspotentials
am priisynaptischen  Ende  wird  der
Transmitter aus dicsen Pools freigesetzt
und bewirkt an der postsynaptischen
Membran bzw. durch Bindung an dic
dort befindlichen Rezeptoren letztlich
cine spezifische Veriinderung der Leit-
fihigkeit der postsynaptischen Membran
fiir bestimmte lonen, crzeugt also eine
postsynaptische Potentialinderung. Al-
len prii- und postsynaptischen Effekien
licgen niimlich Permeabilititsinderun-
gen der neuralen Membran zugrunde.

Die semipermeable Membran einer ru-
henden Zelle ist infolge einer spezifi-
schen lonenverteilung zwischen Intra-
und Extrazellulirraum polarisiert. Das
entsprechende Ruhepotential betriigt je
nach Zelltyp bis zu - 60 mV. Die fiir dic
Polarisation verantwortlichen lonen
sind im wesentlichen Nat, K*, Cl~ und
unter Umstinden Ca?*. Durch die oben
erwiithnten chemischen Transmitterreize
kann di¢ lonenleitfihigkeit bzw. Per-
meabilitit der Membran so verindert
werden, daf3 cin rascher kurzfristiger
Austausch bestimmier lonen durch die
Membran stattfinden kann, was cine
Abnahme des clektrischen Potentials
zur Folge hat. Die Membran wird depo-
larisiert. Je¢ nach Art und Ort der Ent-
stchung wird diese geringe Depolari-
sation als Vorpotential, Lokalantwort
oder auch als excitatorisches postsynap-
tisches Potential (EPSP) bezeichnet.
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Abb. 1: Schematische Darstellung einer Synapse

Falls dic Reizstirke nur gering war, wird
dic Zellmembran rasch wieder auf den
urspriinglichen Wert repolarisiert. Falls
jedoch die Zellmembran durch den Reiz
schr stark depolarisiert wird, wird cine
Schwelle iiberschritten, wobei es zu
cinem lawinenartigen, dem Alles-oder-
nichts-Gesetz gehorchenden  Einstrom
bestimmter lonen in die Zelle kommt.
Diese mit schr groBer Geschwindigkeit
verlaufende Depolarisation fiihrt sogar
zu ciner Umkehrung des Potentials.
Anschlichiend wird die Zellmembran
wicder so repolarisiert, dafl das Ruhe-
potential wieder erreicht wird. Der
schnelle Teil der De- und Repolarisa-
tion wird als Spitzenpotential, der Ge-
samtverlaul (EPSP und Spitzenpoten-
tial) als Aktionspotential bezeichnet.

Innerhalb des Insekten-Gesamtnerven-
systems werden zahlreiche unterschied-
liche Transmitter verwendet (Abb. 2).
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Abb. 2: Strukturen der in Insekten nachge-
wiesenen Neurotransmitter
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von denen die am besten untersuchten

Acctylcholin, GABA (Gamma-Amino-
buttersiiure). ( ilutaminsiure. Serotonin.,
Proctolin und Oktopamin sind.

Dic Dendriten iiben durch ihre ver-
schiedenen crregenden (excitatorischen)
oder hemmenden (inhibitorischen) post-
synaptischen Rezeptoren cine Steuer-
l.vw, Modulator-Funktion auf dic nach-
folegende  Nervenzelle aus.  Aufgrund
dieser Prinzipien der synaptischen Si-
unalulxnmunw bicten sich folgende

Angriffspunkte fiir insektizide Angriffs-
zicle (Targets) an:

I Induktion oder Hemmung der prii-
synaptischen  Transmitterausschiit-
tung,

2. Beeinflussung der postsynaptischen
Rezeptoren (Gepner et al., 1978)

e

Beeinflussung  der  Konzentration
von Neurotransmittern wie zum Bei-
spicl durch Hemmung des meist hy-
drolytischen Abbaus oder prisynap-
tischen Resynthese.
Im Falle des Acetyleholins ist dies durch
Phosphorsiiurcester  (wic  Paraoxon)
und Carbamate verwirklicht. Diese Sub-
stanzen fihren zu ciner Hemmung des
im - synaptischen  Spalt  lokalisierten
Enzyms Accetylcholinesterase und ver-
hindern damit den Abbau des Neuro-
transmitters Acetyleholin. Die Folge ist
cine lingere Verweildauer dieses Neu-
rotransmitters im- synaptischen  Spalt,
dic letztlich zu ciner postsynaptischen
Ubcererregung fiihrt.
Chlorierte Kohlenwasserstoffe und Py-
rethroide (wie Cyfluthrin) induzicren
dic  prisynaptische  Transmitteraus-
schiittung (‘Targetprinzip 1). Durch cine
Verzogerung des Schlicens axonaler
Na'-Kanile ist das Membranpotential
tiber Lingere Zeit iiberschwellig. Als di-
rekte Folge werden viele Spitzenpoten-

tiale ausgelost.
deshalb

Dicses Phinomen wird
.repetitive Spiking™ genannt.
Vicle Aktionspotentiale fithren zu ciner
eroBeren Transmitterausschiittung und
damit zu ciner postsynaptischen Uber-
erregung,.
Bis vor ungefiihr 10 Jahren war die
Hemmung der Acetylcholinesterase ne-
ben den Effekten der Pyrethroide und
den  chlorierten  Kohlenwasserstoffen
das cinzige inscktizide Target.
Wirkungsprinzip auf ciner
sung

dessen
Beeinflus-
der synaptischen  Signaliibertra-
gung beruht.

Das ncuartige Inscktizid Imidacloprid
und scine Analogen haben jedoch ge-
zeigl, dal auch cine Beceinflussung der
postsynaptischen Rezeptoren zu ciner
hervorragenden inscktiziden Wirkung
fiihrt (Targetprinzip 2).

Wenn cin ausgeschiitteter Neurotrans-
mitter  postsynaptisch — cinen  Effekt
haben soll. dann muf3 dieser Transmitter
an dic in die postsynaptische Membran
cingelagerten Rezeptoren binden. Sub-
stanzen wie Imidacloprid und Imidaclo-
prid-Derivate verhindern zum Beispicl
dic Acetylcholin-Bindung an bestimmte
Acetylcholin-Rezeptoren, indem sie sel-
ber an solche Rezeptoren binden.
Acetylcholin-Rezeptoren  spielen cine
wichtige Rolle bei der Signaliibertragung
im Zentralnervensystem der Insckten.
Wic bei Warmbliitern  werden  diese
Acctylcholin-Rezeptoren bei Insekten
in zwei Subklassen unterteilt:  niko-
Acctylcholin-Rezeptoren  und
muskarinerge Acetylcholin-Rezeptoren
(Sattelle, 1980). Dic nikotinerge Acetyl-
cholin-Rezeptor-Subklasse ist bei Insek-
ten viel hitufiger vertreten als die mus-
karinerge Subklasse (Breer und Sattelle.
1987). Dic spezifischen pharmakologi-
schen Unterschiede zwischen nikotiner-

tinerge
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gen und muskarinergen Acetylcholin-
Rezeptoren in Insckien einerseits und
Warmbliitern anderscits konnen jedoch
als Grundlage fiir dic Entwicklung ncu-
artiger spezifischer Insektizide dienen.
Bereits 1984 wurde in unseren Labora-
lorien ecine ncue Substanzklasse mit
groBer Bindungsaffinitit zum nikotiner-
gen Accetylcholin-Rezeptor in Insekten
gefunden. Ein potenter Vertreter dieser
Substanzklasse, der sog. Nitroguanidine,
ist Imidacloprid (NTN 33893).

2. Material und Methoden

2.1. Insektenmaterial

Adulte  Stomoxys  calcitrans  wurden
{reundlicherweise von Dr. Stendel (VTI-IF)
zur Verfligung, gestellt.

2.2, Herstellung des Fliegenkopf-
Homogenats

2.2.1, Aussortieren von Fliegenkdpfen

Alle Experimente sind  durchgefithrt
worden mit ciner Roh-Membran-Frak-
tion, aufgereinigt aus Flicgenkoplen. Die
Flicgen wurden routinemilig nach Er-
halt bei -30°C e¢ingefroren, Nach Tren-
nung der Fliegen von dem Nihrboden
wurden sic in cinen Erlenmeyer-Kolben
tberfihirt.  AnschlieBend wurden die
Fliegenkdple vom Korper getrennt, in-
dem unter Zugabe von flissigem Stick-
stoff mit cinem  Glasstiibchen  kriiftig
gerithrt wurde. Wenn der Stickstoff ver-
damplt war, wurden dic Kopfe von den
iibrigen Korperteilen durch Sicben ge-
trennt. Dic restlichen Korperteile wur-
den dann mit der Pinzette aussortiert.
Das Aussorticren geschah auf ciner auf
Trockeneis licgenden ,,Nune™-Platte.

2.2.2. Herstellung der Roh-Membran-
Fraktion zum Nachweis der niko-
tinergen  Acetylcholin-Rezeptor-Bin-
dungsaffinitat

Dic Fliegenkopfe wurden iny I’ul'ch im
Ultra Turax homogenisicrt (1e Koplc
auf 20 ml Homogcniszmons-l’ul1cr
[50 mM TRIS/HCI pH 74, 320 mM\
Saccharose]). Das Homogenat wur?c
zentrifugiert (1200 % g, 10 min, 4?.C)' fil-
triert und bis zur Versuchsdurchfithrung
in Portionen von 250 ml cingcl‘mrb.‘n.
Innerhalb einer Woche wurde kein Bin-
dungsverlust beobachtet.

2.3. Filter-Bindungs-Expetimente

2.3.1. Prinzip der Filter-Bindungs-Expe-
rimente

Rezeptor-Bindungs-Experimente . wur-
den meistens mit radioaktiv markierten
Liganden  durchgefiihirt.  Bei  diesen
Liganden handelte e¢s sich fast aus-
schlieBlich um schr wirksame Antagoni-
sten. Bei nikotinergen Acetylcholin-Re-
zeptor-Bindungs-Experimenten  wurde
hitufig cin  modifiziertes  Toxin, das
N-[propionyl-*11] propionylierte alpha-
Bungarotoxin, cingesetzt. Dieses Toxin
wurde aus ciner Giftnatter, der Siidchi-
nesischen Vielbindenbungar {Bungarus
multicinctus), gewonnen. Bei muska-
rinergen Acetylcholin-Rezeptor-Bindungs-
Experimenten fand meistens QNB (1-
Quinuclidinyl [phenyl-4-3H] benzilate)
Verwendung (Lummis und  Sattelle,
1985).

Dic Bindungsaffinitiit ciner Substanz
an  bestimmic Rezeptoren in ciner
Roh-Membran-Iraktion wurde in sog.
Verdringungsexperimenten mit radio-
aktiv markicrten Liganden bestimmt,
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Hicrzu wurde cin Aliquot des £eWOn-
nenen fHomogenats in Gegenwart von
r;}di():\ktiv markierten Liganden inku-
biert. Nach ciner gewissen Zeit wurde
die Inkubation gestoppt, indem das In-
kubat Vakuum-filtriert wurde. Hicrdurch
wurde der gebundene vom nicht gebun-
denen, radioaktiv markicrten Liganden
getrennt. Diese Gesamt-Radioaktivitit,
gghundcn am filtrierten Homogenat, ist
cin Mai fiir diec maximale Anzahl vor-
handener Rezeptoren und wird deshalb
maximale Bindung genannt. Erfolgt nun
diese Inkubation zusiitzlich mit eciner
nicht radioaktiv markierten Substanz
(wice Imidacloprid), dann wird bei ciner
ausreichenden Bindungsaffinitiit dieser
nicht radioaktiv markierten Substanz
cin Teil der im Homogenat anwesenden
Rezeptoren mit dieser Substanz belegt.
Dadurch wird cin weniger radioaktiv
markicrter Ligand am Homogenat ge-
bunden werden kdnnen bzw. der radio-
aktiv markierte Ligand wird durch dic
nicht radioaktiv markicrte  Substanz
vom Rezeptor verdriingt, wodurch dic
Gesamt-Radioaktivitit, gebunden  an
filtricrtem  Homogenat, sinken  wird.
Ublicherweise  wird auch bei hoher
Konzentration ciner nicht radioaktiv
markierten Substanz (z. B. Nikotin beim
nikotinergen  Acetylcholin-Rezeptor-
Bindungs-Experiment  oder  Atropin
beim muskarinergen Acetylcholin-Re-
zeptor-Bindungs-Experiment) eine ge-
wisse Rest-Radioaktivitit am Homoge-
nat gebunden. Diese Restbindung wird
unspezifische Bindung genannt, die Dif-
ferenz zwischen maximaler Bindung
und unspezifischer Bindung wird spezi-
fische Bindung genannt. Als Mal) fiir die
Bindungsaffinitiit ciner nicht radioaktiv
markicrten  Substanz wird die Kon-
zentration ermittelt, die notwendig, ist,

‘befeuchtetes

die spezifische Bindung des radioaktiv
markierten Liganden am Rezeptor um
50% zu reduzieren. Dicser Wert wird
1Csy genannt und iblicherweise nach
Vermessen der am Filter gebundenen
Radioaktivitiit mit ¢inem Mikro-Com-
puter (HP 9000, Series 200) mit nicht-
lincarer Regressionsanalyse (LOGIT-
Verfahren) ermittelt, Proteinkonzentra-
tionen wurden mit Coomassic-Blue be-
stimmt,

2.3.2. Filter-Bindungs-Experimente mit
nikotinergen Acetylcholin-Rezeptoren

Homogenat-Aligquots (250 ml) wurden
mit 700 m! Inkubations-Puffer (50 mM
TRIS/HCI pH 74, 160 mM NaCl,
2 mg/ml Rinderserumalbumin) und Ni-
kotin (Endkonzentration 0,001 bis 1000
mM) oder Imidacloprid bzw. Imidaclo-
prid-Derivaten bzw. -Analogen (End-
konzentration 0,1 bis 100 mM) ver-
diinnt. Das Kontroll-Experiment zweeks
Bestimmung der Maximal-Bindung ent-
hiclt keinen Zusatz. Dice unspezifische
Bindung wurde in Gegenwarl von
1000 mM Nikotin bestimmt. Alle Be-
stimmungen wurden zweifach durchge-
filhrt. Nach einer Vorinkubation von
30 min bei 26 °C wurden 50 ml einer radio-
aktiv. markicrten alpha-Bungarotoxin-
Losung zugegeben. Nach ciner Folge-
Inkubation von 15 min wurde dic Inku-
bation mit 3 ml eiskaltem Inkubations-
Puffer abgestoppt. Anschlicficnd wurde
das Inkubat iiber ¢in mit Inkubations-
Puffer unter Zusatz von 1% PROSIL 28
Glasfaser-Filter  (What-
man CF/B) abgesaugt. Das Filter wurde
2 x mit Inkubations-Puffer gewaschen
und in Zihlfltischchen mit 10 ml Scntil-
lator-Filtercount (Packard) zwecks Mes-
sung der Radioaktivitét tiberfithrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Biochemische Eigenschaften von
nikotinergen Acety!cholin-Rezeptoren
aus Képfen von Stomoxys calcitrans

Dic spezifische Bindung von radioaktiv
markicriem alpha-Bungarotoxin ist lincar
proportional zu der Mcenge Flicgenkopf-
Homogenat bis zu 800 mg Protein pro
Testansatz. Diese spezifische Bindung
ist auBerdem siittigbar. Eine maximale
spezifische Bindung wird erreicht bei
Konzentrationen  gréfier als 4 nM.
Aullerdem wird dicse maximale spezifi-
sche Bindung nach einer Inkubation
von 20 Minuten erreicht. Aus allen kine-
tischen Bindungsdaten konnen weiter
folgende biochemische Kennzahlen des
nikotinergen  Acetylcholin-Rezeptors
abgeleitet werden (Lunt, 1985): dic
Dissoziations-Konstante  (K,) 398 *
0,44 nM (laut ciner Scatchard-Analyse);
dic maximale Anzahl der alpha-Bunga-
rotoxin-Bindungsstellen (360,3 + 259
fmol/mg Protcin). Ausgehend von fol-
gendem: einfachem Modell der alpha-
Bungarotoxin-Rezeptor-Interaktion:

K+l
alpha-Bungarotoxin + Rezeptor

K|

kann aus K| ([3,07 £ 0,17] x 10° M~!s-1)
und K_y (1,14 £ 0,07] x 10~2s=1) bei c¢i-
ner alpha-Bungarotoxin-Konzentration
von 1,25 nM auch K berechnet werden
(K_ /K, ). Dic auf diese Weise errech-
nete  Dissoziations-Konstante  betrégt
3,71 + 0,07 nM und weicht damit stati-

[alpha-Bungarotoxin *Rezeptor]-Komplex

stisch nicht von dem Wert aus der
Scatchard-Analyse ab. Der Hill-Koelfi-
zient betriigt ungefiihr 0.9, Dic Halb-
wert-Zeit  des  alpha-Bungarotoxin®-
Rezeptor-Komplexes betriigt | Minute
(In2/K_;).
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3.2. Pharmakologische Eigenschaften
von nikotinergen Acetylcholin-Rezep-
toren aus Kopfen von Stomoxys cal-
citrans

Nikotin und alpha-Bungarotoxin haben
cine schr grofic Bindungsaflinitit an
nikotinerge  Acetylcholin-Rezeptoren.
Dicse  Verbindungen zeigen  deshalb
cine hervorragende Bindung an solche
Rezeptoren. Der [Cg)y-Wert von Nikotin
betriigt bis zu 3,2 x 10-8 M (Abb. 3), was
ciner Inhibitions-Konstante K; von 2,4 x
10-8 M cntspricht. Im Schnitt betriigt
dieser 1Cs-Wert 8,6 x 10=8 M. Aul-
egrund der Tatsache, daB3 bei solchen Ex-
perimenten mit biologischem Material
gearbeitet wird, mufy mit ciner Streuung
von bis zu cinem Faktor 3 gerechnet
werden. Das alpha-Bungarotoxin ist mit
einem [Cg-Wert von 1011 M bis 10-10
M., dem Nikotin sogar um 2 bis 3 Zch-
nerpotenzen  diberlegen,  Die mal-
geblichen Acetylcholin-Rezeptor-Ef-
fektoren Nercistoxin und Cartap zeigen
ctne kaum nachweisbare Bindung an
diesen Rezeptor. SKI 071 (2-[Nitrome-
thylen|-tetrahydro-1,3-thiazin) ist unter
dicsen Bedingungen nahezu wirkungs-

los. Mit Acctylcholin it sich jedoch
kein alpha-Bungarotoxin vom Rezeptor
verdriingen. Dieses  zunichst  {iberra-
schende Ergebnis ist aber verstiindlich,
wenn man bedenkt, dafd die Anwesen-
heit von Acetylcholinesterase im Ho-
mogenat zu cinem raschen Abbau des
Acctylcholins und damit zu der inakti-
ven Verbindung Cholin fiihrt. Bindungs-
Experimente mit Acetylcholin in Anwe-
senheit  cines  Acetyleholin-Inhibitors
wic Paraoxon haben wir aulgrund des
hohen Risikos, das solche Experimente
mit sich bringen, nicht durchgeliihrt.

3.3. Bindung von Imidacloprid an niko-
tinerge Acetylcholin-Rezeptoren

Imidacloprid zeigt cine schr gute Bin-
dung an nikotinerge Acetylcholin-Re-
zeptoren (Abb. 4). Mit cinem [1Cq-Wert
von 2,9 x 10~% M bindet dicse Verbin-
dung nur um cinen Faktor 10 schlechter
als Nikotin.

Anfangs wurden Imidacloprid und an-
dere Nitromethylen-Derivate auch noch
am muskarinergen Acetylcholin-Rezep-
tor getestet, Eine Bindung wurde jedoch
niemals beobachtet.
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Spezifische
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Abb. 3: Bindungsaffinitaten von Nikotin am nikotinergen Acetylcholin-Rezeptor

4. Diskussion

Das Zentralnervensystem des Gemei-
nen Wadenstechers Stomoxys calcitrans
ist eine reichhaltige Quelle fiir die Isola-
tion von nikotinergen Acetylcholin-Re-
zeptoren. Mit Hilfe einfacher Methoden
kann in kurzer Zeit cine grofiec Menge
Homogenat hergestellt werden, das sich
zur Uberpriifung und Optimicrung der
Bindungsaffinitit  potentieller  Wirk-
stoffmolekiile verwenden lafBt.

Dic biochemischen Versuchsergebnisse
haben cindeutig  gezeigt, dafy alpha-
Bungarotoxin mit hoher Affinitit an
diesen nikotinergen  Accetylcholin-Re-
zeptoren  bindet.  Denaturierung  der
Proteine fihrt zu cinem Bindungsver-
lust. Weiter sind die Grundkriterien fir
dic Bindung von radioaktiv markicerten
Liganden (alpha-Bungarotoxin) an cinen
physiologischen  Rezeptor  (nikotiner-
gcr Acetylcholin-Rezeptor) erfillt: Dic
alpha-Bungarotoxin-Bindung ist siittig-
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Abb. 4: Bindungsaffinitaten von Nikotin und Imidacloprid am nikotinergen Acetylcholin-

Rezeptor

bar, wic bei ciner Interaktion mit diskre-
ten Bindungsstellen  erwartet werden
kann: die Dissoziations-Konstante (Ky)
in Hohe von 3,71 + 0,07 nM bis 398 +
044 nM und cin Hill-Koeffizient von
fast 1 belegen die hohe Affinitit von
alpha-Bungarotoxin an cine cinzige spe-
zifische Rezeptor-Gruppe.

Das biochemische Target der Nitro-
methylene und des Nitroguanidins Tmi-
dacloprid ist der nikotinerge Acetylcho-

lin-Rezeptor. Die biochemische  Wir-

kung dieser Priiparate ist in vielen Labo-
ratorien untersucht worden (Soloway et
al.. 1978; Schroder und Flattum. 1984:
Sattelle et al., 1989: Benson. 1989 Bai
et al.. 1991) und bestitigt dic vorlicgen-
den Untersuchungen.  Allerdings  gibt
es viele Imidacloprid-Analoge, die bio-
chemisch viel wirksamer sind als das
Imidacloprid. Fiir cine hervorragende
biologische Wirkung reicht aber cine
hervorragende  biochemische Wirkung
allein nicht aus. Neben ciner direkten
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guten Wirkung am Target bedingen vicle
zusiitzliche Parameter wic Penctration,
Verteilung und Metabolismus, ob cine
Verbindung, biologisch gut wirksam ist.
Ls kann z. B. passicren, dal erst ¢in Me-
tabolisierungsschritt zur aktiven Ver-
bindung fiihrt. Dic Ausgangssubstanz
kann sogar biochemisch inaktiv scin. So
wird die biochemisch inaktive Verbin-
dung Chlordimeform crst im Insckt zu
N-Desmethylehlordemiform — aktiviert,
Dicse letztere Substanz ist dann der bio-
chemisch  aktive  Oktopamin-Agonist.
Der umgekehrte Fall ist jedoch auch
denkbar:  Biochemisch  hochwirksame
Priiparate werden bei der Metabolisie-
rung inaktiviert. Biochemische Test-Me-
thoden sollen keinesfalls iiberbewertet
werden, aber kdinnen, wie im Falle des
Imidacloprid und Analogen cindrucks-
voll bewiesen, schnell und zuverliissig
Aussagen treffen, welehe Verdinderun-
gen am Molckiil moglich sind, um cine
biochemische und damit evtl. auch eine
biologische Wirkung zu steigern.
Imidacloprid ist das erste hochwirksame
Inscktizid, dessen Wirkungsprinzip auf
ciner fast vollstiindigen und nahezu
irreversiblen Blockicrung von postsynap-
tischen nikotinergen Acetylcholin-Re-
zeptoren im Zentralnervensystem  des
Schadinscktes Stomoxys calcitrans be-
rult. Dic toxikologischen Befunde ha-
ben auBerdem gereigt, dafl vermutlich
aufgrund  pharmakologischer  Unter-
schicde zwischen nikotinergen Acetyl-
cholin-Reveptoren in Insckten  und
Warmbiliitern ¢s moglich ist, chemisch
neuartige inscktizide | knock-down*"-
Effektoren mit geringer Warmbliiter-
toxizitiit und hoher inscktizider Potenz
7u konzipieren und zu realisicren.

Dic biochemischen Untersuchungen am
Imidacloprid und an  Imidacloprid-

Analogen sollen aber auch belegen, dafy
zur Erfassung und Beurteilung neuraler
wic postsynaptischer  Wirkungen cin
leistungstiihiges System zur Verfligung
steht.

5. Zusammenfassung

Imidacloprid ist cin Vertreter der Stoft-
gruppe der Nitroguanidine. Vicle Vctrcj-
ter dieser Verbindungsklasse, und Imi-
dacloprid insbesondere, haben cine aus-
gezeichnete inscktizide Wirkung.

Diese hohe Wirksamkeit wird realisiert
durch cine Bindung von Imidacloprid
an den nikotinergen Acctyleholin-Re-
zeptor im Insckien-Nervensystem, wo-
bei die chemische Signaliibertragung ge-
stort wird.

Hicrzu sind Mectheden zur Isolicrung
von nikotinergen Acetylcholin-Rezep-
toren aus Koplen von Stomoxys cal-
citrans und der Nachweis von ciner evtl.
vorhandenen  Bindungsallinitit  ciner
Substanz. an solche Rezeptoren ent-
wickelt worden.

Dic neurophysiologischen Eigenschat-
ten der nikotinergen Acetylcholin-Re-
zeptoren von Stomoxys calcitrans. die
u. a. dic Bindung von Imidacloprid be-
inhalten, werden ausfithrlich beschrie-
ben.

Imidacloprid ist das erste hochwirksame
Inscktizid, dessen Wirkungsprinzip aul
ciner fast vollstindigen und nahezu
irreversiblen  Blockicrung  von  post-
synaptischen  nikotinergen  Acctylcho-
lin-Rezeptoren im Zentralnervensystem
des Schadinscktes Stomoxys calcitrans
beruht.
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Summary
The biochemistry of imidacloprid

Imidacloprid belongs to the group of
nitroguanidines. Many representatives
ol this class of compounds, and imi-
dacloprid in particular, have an excel-
lent insecticidal action.

This high activity is brought about by
binding of imidacloprid to the nicotiner-
gic acetylcholine receptor in the insect’s
nervous system, which interferes with
chemical signal transmission.

Methods for isolating nicotinergic acetyl-
choline receptors from the heads of
Stomoxys calcitrans and for measuring
the binding affinity, il any, of a substance
on such receptors have been developed.
The neurophysiological properties of the
nicotinergic acctylcholine receptors of
Stomaxys calcitrans, which include the
binding of imidacloprid, are described in
detail.

Imidacloprid is the first highly cffective
insecticide whose mode of action has
been found to derive from almost com-
plete and virtually irreversible blockage
of postsynaptic nicotinergic  acctyl-
choline receptors in the central nervous
system of the insect pest Sromoxys cal-
citrans.

Résumé
Biochimie de I'imidacloprid

L'imidacloprid apparticnt au  groupe
des nitroguanidines. De nombreuses
substances de cette classe de composds,
et I'imidacloprid en particulicr, ont une
excellente action insccticide.

Cette haute cfficacité est atteinte par
linison de l'imidacloprid au récepteur

nicotinique de 'acétylcholine dans le sy-
steme nerveux des insectes, ce qui per-
turbe le transfert chimique des signaux,
Dans ce domaine, des méthodes ont ¢té
mises au point pour isoler de tétes de
Stomoxys calcitrans des récepteurs nico-
tiniques de I'acétylcholine ct prouver
une éventuclle affinité de liaison d'une
substance avee de tels réeepteurs.

Les propriétés ncurophysiologiques des
récepteurs nicotiniques de 'acétylcho-
line de Stomoxys calcitrans qui com-
prennent entre autres la liaison de I'imi-
dacioprid sont décrites en détail.
L'imidacloprid est le premier insecticide
trés efficace dont le principe d'action re-
pose sur un blocage presque complet et
pratiquement irréversible  des récep-
teurs nicotiniques postsynaptiques de
I'acetylchioline dans le systeme nerveux
central du ravageur Stomoxys calcitrans.

Resumen

Sobre 1a biogquimica del imidacloprid

Imidacloprid ¢s un representante del
grupo de sustancias de las nitroguanidi-
nas. Muchos representantes de esta
clase, y especialmente el imidacloprid,
poseen un excelente efecto insecticida.
Esta alta eficacia s¢ debe a la unién del
imidacloprid al receptor nicotinérgico
de la acetilcolina cn ¢l sistema nervioso
de los insectos, lo que interficre con la
transmision quimica de seiales.

Para cllo se desarrollaron métodos para
¢l aislamiento de receptores nicotinér-
gicos de acetileolina de las cabezas de
Stomoxys calcitrans y para la comproba-
cion de una posible afinidad de unién de
una sustancia a estos receplores.

Sc describe  detalladamente ¢l perfil
neurofisioldgico de los receptores nico-
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tinérgicos de acctilcolina de Stomoxys
calcitrans, el cual abarca, entre otros, la
union del imidacloprid.

El imidacloprid es ¢l primer insecticida
de alta elicacia cuyo principio de accién
s¢ basa en un bloquco casi total y prac-
ticamente irreversible de los receptores
nicotinérgicos postsindpticos de la ace-
tilcolina en cl sistema nervioso central
de la plaga Stomoxys caleitrans.
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