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Gedachtnisschwund

Wie ein gebrauchliches Neonicotinoid die Gehirnfunktionen von Bienen stort

Seit Einfihrung der Neonicotinoide in der Landwirtschaft Anfang der 1990er Jahre fiihren
Imker gesundheitliche Probleme ihrer Bienen auf diese Insektengifte zurtick. Prof. Dr. Randolf
Menzel und sein Team von der Freien Universitat Berlin liefern hier erneut Beweise dafr,
dass derartige Nervengifte Gehirnfunktionen der Bienen beeintrachtigen.

eit die Menschen vor gut 20.000
S]ahren gelernt haben, ihre Nah-

rungsmittel nicht nur zu sammeln,
sondern auch anzubauen und zu ziich-
ten, kimpfen sie gegen Konkurrenten —
Miuse, Ratten, Vogel, winzige Wiirmer,
Pilze, Bakterien und vor allem Insekten.
Dieser Kampf wird umso schwieriger, je
attraktiver die Ansammlung von beson-
ders ertragreichen, also hochgeziichteten
Pflanzen ist. Auch das Anpflanzen der
gleichen Pflanzen in benachbarten Be-
reichen und iiber mehrere Jahre im glei-
chen Areal macht es den Nahrungskon-
kurrenten leichter. Heute haben wir die
produktivsten Pflanzen seit Menschen
Gedenken und eine Landwirtschatft, die
auf Monokulturen setzt.
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Chemikalien statt Fruchtfolge

Bevor die chemische Abwehr von Nah-
rungskonkurrenten entwickelt wurde, ver-
wandten die Bauern eine Reihe von er-
staunlich wirksamen Methoden, sich zu
wehren, unter anderem die mehrjéhrige
Fruchtfolge, das Aufbrechen des Bodens
nach der Ernte, die geschickte Kombina-
tion von gemeinsam wachsenden Pflan-
zen und manches mehr. Leider sind viele
dieser bewéhrten Methoden im Zeitalter
der industrialisierten und auf Effizienz ge-
trimmten Landwirtschaft verlorengegangen.
Die chemische Industrie bietet im Verhélt-
nis zu den arbeitsintensiveren Abwehrme-
thoden recht billige Pflanzenschutzmittel.
Diese Waffe stellt sich aber zunehmend als

ein gefihrliches Damoklesschwert heraus.
Eine Gruppe von solchen gegen die Insek-
ten gerichteten Substanzen sind die Neo-
nicotinoide (NN). In den hier vorgestellten
Untersuchungen haben wir uns speziell mit
dem Thiacloprid und dessen Wirkungen auf
Bienen beschiéftigt. Aus der Sicht des Pflan-
zenschutzes sind die NN aufSerordentlich
willkommene Substanzen, weil sie extrem
toxisch sind fiir Insekten und alle anderen
Nicht-Wirbeltiere, weil sie weniger schéadlich
fiir Sdugetiere und den Menschen sind, weil
sie in Wasser gut 18slich und in der Umwelt
sehr stabil sind. Verglichen mit dem unseligen
DDT und dem spéter eingefiihrten Lindan
(Wirkstoff Hexachlorcyclohexan), die beide
inzwischen verboten sind, stellen die NN in
der Tat einen Fortschritt dar, denn eine ver-
gleichbare Wirkung auf den Menschen bedarf
einer um ca 10.000-fach hheren Menge von
aufgenommener Substanz, verglichen mit
DDT. Das bedeutet aber nicht, dass sie fiir
Saugetiere und den Menschen ungeféhrlich
sind, denn wenn derart wirksame Substanzen
selbst in geringsten Mengen aufgenommen
werden, ldsst sich bei lang andauernder Auf-
nahme méglicherweise gar keine Wirksam-
keitsschwelle angeben (Tennekes H. A., 2010).

So wirken Neonicotinoide

Im Gehirn der Insekten wird die Kommuni-
kation der Nervenzellen untereinander tiber
bestimmte Molekiile vermittelt, die fiir die
Botenstoffe zwischen den Nervenzellen emp-
fanglich sind. Ein solcher Botenstoff ist das
Acetylcholin, und das dazugehorige Molekiil

Von ihren Schwestern zu lernen, wo es
etwas zu holen gibt, dorthin zu fliegen
und mit Pollen oder Nektar zurlick zum
Stock zu finden, verlangt dem kleinen
Bienen-Gehirn GroBes ab. Schon Spuren
von Thiacloprid stéren diese hochkompli-
Zierten Prozesse. Foto: www.sechsbeine.de
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ist der Acetylcholin Rezeptor (AChR). Sol-
che Rezeptoren binden auch andere Subs-
tanzen, z. B. beim AChR das Nikotin. Daher
werden sie nikotinische Acetylcholin Rezep-
toren (nAChR) genannt. NN werden auch
von dem nAChR gebunden und bewirken
zuerst einmal das Gleiche in den Nervenzel-
len - sie erregen die Nervenzelle. Auch eine
andere Gruppe von Rezeptormolekiilen im
Gehirn der Insekten binden die NN. Sie wer-
den als GABA Rezeptoren bezeichnet. Diese
Rezeptoren sind ebenfalls von grofer Bedeu-
tung fiir die Funktionsweise des Gehirns. Die
NN kénnen von den Nervenzellen nicht ab-
gebaut werden. Daher wirken diese zuerst
stark erregend, und dann blockieren sie die
Nervenzelle. Diese Schidigung ist nahezu ir-
reversibel, was dazu fiihrt, dass die Nerven-
zellen in den meisten Fillen absterben, was
bei geniigend starker Schiddigung zum Ge-
hirntod fiihrt. Bei geringeren Mengen von
aufgenommenen NN ist das Verhalten der
Tiere beeintrichtigt. Da im Insektengehirn
die nAChR und GABA Rezeptoren vor allem
in Bereichen liegen, die mit den Sinneswahr-
nehmungen sowie mit dem Lernen und der
Gedachtnisbildung zusammenhéngen (Ab-
bildung 1), ist zu erwarten, dass die Tiere die
Umwelt nicht mehr angemessen wahrneh-
men konnen, nicht mehr lernen und kein
Gedaéchtnis bilden kénnen. Auf diese Fra-
gen haben wir uns deshalb in unseren Un-
tersuchungen konzentriert, weil die nAChR
eine besonders wichtige Rolle in dem Teil
des Bienengehirns spielen, welcher fiir Ler-
nen und Gedéchtnisbildung zustandig ist.
In Abbildung 1 sind diese Regionen als pilz-
formige paarige Strukturen zu erkennen. In
den Pilzkorpern laufen alle Sinneseingénge
zusammen, werden miteinander verkniipft
und mit den Signalen iiber Belohnung oder
Bestrafung verbunden. Dabei verschalten
sich die Nervenzellen neu, was letztlich die
Gedéachtnisspur darstellt.

Bekannte Nebenwirkungen

AufSer den Wirkungen auf das Gehirn ha-
ben aber NN eine ganze Reihe von weiteren
storenden Effekten, deren Wirkmechanis-
men noch nicht so gut aufgeklért sind. Sie
aktivieren oder blockieren Gene, was die Im-
munabwehr schwicht, die Entwicklung von
Larven und Puppen beeintrachtigt, die Vi-
talitdt der Spermien in der Spermateka der
Konigin reduziert und ganz allgemein den
Gesundheitszustand der Tiere negativ beein-
flusst. Auch der Energiestoffwechsel ist durch
eine Wirkung der NN auf die Kraftwerke der
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Abbildung 1. Bienen haben zwar ein
kleines, aber hoch strukturiertes
Gehirn. Die etwa eine Million
Nervenzellen sind in verschiedenen
Bereichen besonders eng miteinander
verknUipft. Hier ist der fir das Sehen
zustdndige Bereich gelb markiert, der
fur das Riechen griin und der fir die
Kompassorientierung nach der Sonne
blau. Fir Lernen und Gedachtnisbil-
dung sind vor allem zwei pilztérmige
Strukturen (rot) zustdndig. Jeder
Pilzkérper besteht wieder aus zwei
Teilen, die in dem oberen kelchférmi-
gen Bereich getrennt sind und in dem
unteren stielférmigen zusammen-
liegen. Hoch verarbeitete Sinnesein-
gdnge erreichen die Pilzkérper in den
Kelchen, die das Verhalten steuernden
Ausgdnge verlassen den Pilzkérper in
den Stielen. Fir die Wirkung der NN
ist besonders wichtig, dass die
Sinneseingédnge in den Kelchen Uber
zwei Molekile vermittelt werden, die
nAChR und die GABA Rezeptoren.

Abbildung 2. Im Labor werden Bienen
auf einen Duft dressiert. Dazu werden
sie in kleine R6hrchen gesteckt, aus
welchen sie spater auch wieder befreit
werden kénnen.
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Zelle - die Mitochondrien - gestort, was z. B.
zu Problemen der Temperaturregulation im
Bienenvolk fiihrt. Fiir all diese Effekte gibt
es eine grofSe Zahl von wissenschaftlichen
Belegen (Pisa et al., 2017). Dabei stellt sich
heraus, dass auch Mengen von NN, welche
die Tiere unter landwirtschaftlichen Bedin-
gungen aufnehmen, solche Effekte auslosen.
Wildbienen und Hummeln erweisen sich da-
bei als empfindlicher im Vergleich zu Honig-
bienen, was ganz offensichtlich mit der hohen
Regulierungskapazitat der Honigbienen-Ko-
lonie zusammenhéngt. Wenn also keine oder
nur schwéchere Effekte auf Honigbienen-
Kolonien gefunden werden, was immer wie-
der einmal beobachtet wurde, bedeutet dies
nicht, dass die einzelnen Tiere weniger ge-
schéidigt werden. Das ganze Volk kann dann
den Verlust oder das gestorte Verhalten aus-
gleichen. Die besonderen Eigenschaften ei-
nes hoch geregelten Systems, wie es der Su-
perorganismus Bien darstellt, fithrt allerdings
auch dazu, dass es plétzlich zusammenbre-
chen kann, wenn kleinere Storfaktoren hin-
zukommen. Das kann z. B. eine Infektion mit
Varroa sein. In einem solchen Fall wird dann
der leicht nachweisbare Faktor (z. B. Varroa)
falschlicherweise als Ursache gesehen. Die-
ser Fehlschluss ist auch deshalb so nahelie-
gend, weil der Nachweis der wirksamen ge-
ringsten Mengen der NN in den Bienen oder
in der Kolonie schwierig und teuer ist und
weil die verlorengegangenen Bienen nicht
mehr gemessen werden kénnen.

So funktionieren Lernen
und Gedachtnis

Wir hatten schon frither gefunden, dass Thia-
cloprid die Navigation, die Sammelmotiva-
tion und die Tanzkommunikation der Bie-
nen unter natiirlichen Testbedingungen stort
(Tison et al., 2016). Nun hat uns interessiert,
aufwelche Vorgénge dies in ihrem Gehirn zu-
riickzufiihren ist und ob die handelsiibliche
Formulierung dieser Substanz im Calypso®
eine dhnliche Wirkung hat (Tison et al., 2017).

Bienen sind in ihrem Bestdubungsgeschéft
deswegen so erfolgreich, weil sie im Stock
voneinander lernen und weil sie als Einzel-
tier drauflen in der Natur sehr schnell den
Ort, die Eigenschaften von Bliiten (Farbe,
Duft, Form, Manipulierbarkeit, Blithzeiten,
Nektar- oder Pollenproduktion, Ergiebigkeit
und manches mehr) schnell lernen und im
Gedéchtnis speichern. Wichtig ist dabei der
Gedéchtnisspeichervorgang, denn nur dann
kann sich die Biene an das Gelernte im ent-
scheidenden Moment erinnern. Um dies zu
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testen, haben wir eine bewahrte Versuchs-
anordnung angewandt, mit der ich tiber
50 Jahre viel iiber die Vorgénge im Bienen-
Gehirn herausgefunden habe (Menzel and
Eckoldt, 2016).

Hungrige Bienen in einem Rohrchen
strecken ihren Riissel aus, wenn ihre An-
tennen Zuckerlésung an einem Zahnsto-

Lernen

% Russellausstrecken

2 3

Thiacloprid 69 ng/Tier
5 Std. nach lernen

Erinnerungstest

Hl Kontroll- Tiere (67)
Bl Behandelte Tiere (64)

cher beriihren (Abbildung 2). Diese Re-
aktion erlernen sie mit einem Duftreiz zu
verkniipfen, wenn sie anschlieflend kurz
nach dem Duftreiz an dem Zahnstocher
lecken diirfen. Wenn dann nach nur we-
nigen Paarungen von Duft und Belohnung
der Duft allein gegeben wird, zeigen sie ihr
Gedéachtnis durch Ausstrecken des Riis-

% Russellausstrecken

2

Lernen

3

sels. Wichtig fiir die Gedédchtnisbildung
ist fiir Bienen wie fiir alle Tiere und den
Menschen die Zeit nach dem Lernen: Tre-
ten hier keine Storsignale auf, verschal-
tet sich das Gehirn neu und speichert auf
diese Weise das Gedéchtnis. Schlafist bei
Bienen wie bei uns ein besonders geeig-
neter Gehirnzustand, dann bildet sich ein

Erinnerungstest

El Kontroll- Tiere (48)
Bl Behandelte Tiere (51)

Calypso® 200 ng/Tier
5 Std. nach lernen

Abbildung 3: Gedachtnisbildung. In diesem Experiment prifen wir, ob Thiacloprid (A) oder Calypso® (B) die Gedachtnisbildung
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stort. Der linke Teil in jeder der beiden Abbildungen zeigt an, wie jeweils zwei Gruppen von Tieren den Duft gelernt haben. Dabei
wurden alle Tiere in der gleichen Weise dreimal auf den Duft dressiert (Lernen 1, 2, 3). Der Anstieg der Lernkurven zeigt, dass die
Bienen gut gelernt haben. Danach werden die Bienen zwei Gruppen zugeteilt, die eine dient als Kontrolle (keine Aufnahme von
Thiacloprid oder Calypso®), die andere ist die behandelte Gruppe (in Abb. A 69 ng/Tier Thiacloprid-Aufnahme, in Abb. B 200 ng/
Tier Calypso®-Aufnahme). Am ndchsten Tag wird das Gedéchtnis geprtift (Balken fir Kontrolle und behandelte Tiere). Die beiden
Kontrollgruppen erinnern sich gut, die beiden Gruppen von behandelten Bienen haben ein sehr viel schlechteres Geddchtnis. Das
MaB fir die Gedachtnisstarke ist die auf der Ordinate aufgetragene Wahrscheinlichkeit, auf den gelernten Duft zu reagieren,
gemessen in % Russelausstrecken. (Nach Tison et al., 2017)

Lernen Erinnerungstest

Lernen Erinnerungstest

B Kontroll- Tiere (66)
Il Behandelte Tiere (62)

@ Kontroll- Tiere (46)
Il Behandelte Tiere 20 ng (46)
Il Behandelte Tiere 200 ng (47)

% Russellausstrecken

% Russellausstrecken

3 T 3

Calypso® 200 oder 20 ng/Tier

Thiacloprid 63 ngFTier 1 Std. vor Gedzchtnisabruf

1 Std. vor Gedachtnisabruf aA

Abbildung 4. Abruf aus dem Gedéchtnis. In diesem Experiment prifen wir, ob die Aufnahme von Thiacloprid (A) oder Calypso®
(B) den Gedachtnisabruf stért. Die linken Teile der beiden Abbildungen zeigen wieder den Lernverlauf wéhrend drei Lernvorgén-
gen (1, 2, 3). In Abbildung 4A haben wir dann alle dressierten Tiere in zwei Gruppen aufgeteilt, die eine diente als Kontrollgruppe
(keine Thiacloprid-Aufnahme), die andere als behandelte Gruppe (69 ng/Tier Thiacloprid-Aufnahme zwei Stunden vor dem
Gedéchtnisabruf). In der Abbildung 4B wurden die Tiere nach dem Lernen in drei Gruppen aufgeteilt, weil wir zwei verschiedene
Mengen von Calypso® testen wollten (20 ng/Tier und 200 ng/Tier). Die Erinnerungstests zeigen, dass das Gedachtnis bei den
behandelten Tieren nur sehr schwach abgerufen werden kann. Dabei ist besonders bemerkenswert, dass sogar die geringe Menge
von 20 ng/Tier Calypso® den Geddchtnisabruf stért.
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besonders stabiles Gedachtnis (Zwaka et
al., 2015). Auch fiir das Abrufen aus dem
Gedéchtnis muss das Gehirn ungestort
sein. Wir miissen also die drei Phasen -
das Lernen, die Geddchtnisbildung und
den Gedachtnisabruf - getrennt priifen:
Ob Lernen durch NN gestort wird, priifen
wir, indem wir die zu testende Substanz
vor dem Lernen den Tieren geben. Ob die
Gedéchtnisbildung gestort wird, wird ge-
priift durch die Gabe der Substanz nach
dem Lernen (in unserem Fall 5 Stunden
nach dem Lernen und 16 Stunden vor der
Priifung der Erinnerung). Einen moglichen
Effekt auf den Gedachtnisabruf priifen wir,
indem wir die Substanz kurz vor der Prii-
fung der Erinnerung geben, in unserem
Fall 2 Stunden vor dem Gedachtnisabruf.

Auswirkungen von Thiacloprid

Nehmen die Tiere vor dem Lernen 69 ng
Thiacloprid pro Tier oder 120 ng Ca-
lypso® auf, ist ihr Lernverhalten massiv
gestort. Lassen wir die Bienen das Thia-
cloprid 5 Stunden nach dem Lernen und
16 Stunden vor der Gedédchtnispriifung
aufnehmen, dann haben sie nahezu kein
Gedéchtnis gebildet (Abbildung 3A). Der
linke Teil in jeder der beiden Abbildungen
zeigt an, wie jeweils zwei Gruppen von
Tieren den Duft gelernt haben. Dabei wur-
den alle Tiere in der gleichen Weise drei-
mal auf den Duft dressiert (1, 2, 3). Der
Anstieg der Lernkurven zeigt, dass die
Bienen gut gelernt haben. Danach wer-
den die Bienen zwei Gruppen zugeteilt:
Die eine dient als Kontrolle (keine Auf-
nahme von Thiacloprid oder Calypso®),
die andere ist die behandelte Gruppe (in
Abbildung A Thiacloprid-Aufnahme, in
Abbildung B Calypso®-Aufnahme). Am
néchsten Tag wird das Gedachtnis ge-
priift. Die beiden Kontrollgruppen erin-
nern sich gut, die beiden Gruppen von
behandelten Bienen haben ein sehr viel
schlechteres Gedachtnis. Auch der Ge-
déchtnisabruf wird gestort, und hier ist
der Effekt fiir Calypso® sogar bereits bei
einer Dosis von 20 ng pro Tier eindeutig
nachzuweisen (Abbildung 4A und 4B).
Natiirlich haben wir auch héhere Dosen
gepriift; diese wirken dann mindestens
genauso storend (nach Tison et al., 2017).

Situation in der Praxis

Thiacloprid-haltige Pflanzenschutzmittel
wie Calypso® oder Biscaya® wurden bisher
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noch nicht durch die Europidische Kom-
mission verboten, weil die todlichen Do-
sen pro Tier deutlich hoher liegen als bei
anderen NN, wie z. B. Clothianidin, Imi-
dacloprid oder Thiamethoxam. Auch die
nicht tédlichen Dosen dieser NN liegen
sehr viel niedriger fiir die im Labor getes-
teten Lern- und Gedéchtnisleistungen. Wir
fanden z. B. fiir Clothianidin, dass die Ge-
déachtnisbildung bereits bei 0.,33 ng/Tier
gestort wird. Thiacloprid muss also in ho-
heren Dosen aufgenommen werden, um
die gleichen Effekte zu erzeugen. Die tod-
liche Dosis fiir Thiacloprid (50 % der Tiere
sterben innerhalb von 24 Stunden, LD 50)
liegt bei 1500 ng/Tier, wihrend dafiir von
den anderen NN nur etwa zwischen 15 und
30 ng/Tier notig sind. Allerdings werden
auch sehr viel héhere Konzentrationen
von Thiacloprid in der landwirtschaft-
lichen Praxis eingesetzt. Dazu braucht
man nur auf den Packzettel fiir Calypso®
zu schauen: 7 g Thiacloprid werden in 501
Wasser gelost. Das fithrt zu 140 ng/pl Thia-
cloprid auf der Bliite, wenn damit gespritzt
wird. Bienen sammeln 30 - 50 pl Nektar
pro Sammelflug, nehmen also mindestens
400 ng Thiacloprid in einem Sammelflug
auf. Das meiste werden sie davon in den
Stock tragen. Fliegen sie etwa 1 km wéh-
rend des Sammelns und auf dem Weg zu-
riick zum Stock, dann gelangen ungefahr
100 ng des Thiacloprid in ihren Kérper.
Wie wir gesehen haben, bewirkt bereits
eine einmalige Aufnahme von unter 100 ng
eine massive Storung ihrer Gehirnfunktio-
nen. Wird das NN iiber mehrere Tage ver-
teilt aufgenommen, ist die Wirkung noch
viel drastischer. Die Navigation der Bie-
nen wird bereits durch Mengen von 420 ng
Thiacloprid pro Sammelflug (was in unse-
ren Experimenten wegen der kurzen Flug-
strecke zu einer Aufnahme von nur 2 ng in
den Korper der Bienen pro Sammelflug
fihrte) gestort (Tison et al., 2016). Zudem
miissen wir festhalten, dass alle unsere
Experimente im Freiland und im Labor
jeweils nur mit einem Pflanzenschutz-
mittel durchgefiihrt wurden. Unter land-
wirtschaftlichen Bedingungen nehmen die
Bienen aber meist Mischungen von meh-
reren solcher Substanzen auf. Dies fiihrt
nachgewiesenermafen zu einer Potenzie-
rung der jeweils einzelnen Effekte.

Die von uns gepriiften Mengen an NN
pro Tier liegen im Bereich und teils we-
sentlich unter den Mengen, die in Pol-
len und Nektar gefunden werden, die aus
Pflanzen stammen, die entweder mit NN
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gespritzt wurden oder aus gebeiztem Sa-
men wuchsen, z. B. 1 - 10 ng/g Thiame-
thoxam in Pollen und Nektar, 0.5 - 36 ng/g
Imidacloprid in Sonnenblumen-Pollen,
90 ng/g Thiacloprid im Pollen von Obst-
bliiten. Innerhalb von Kolonien wurden
z. B. im Deutschen Bienen Monitoring
Programm folgende Mengen von Thia-
cloprid gefunden: 130 ng/g (2011, in 61 %
der Kolonien), 498 ng/g (2012 in 61 % der
Kolonien), 240 ng/g (2013 in 56 % der Ko-
lonien). Die aktuellste Zusammenstellung
zu der Frage, welche Mengen von NN in
Pflanzen und in Bienen-Kolonien auftre-
ten, findet man bei Giorio et al., 2017. Da-
raus geht hervor, dass nahezu alle nach-
gewiesenen Konzentrationen von NN bei
den Mengen, die die Tiere an Nektar oder
Pollen sammeln, zu Mengen pro Tier fiih-
ren, die deutlich tiber den Werten liegen,
fiir die wir zwar nicht todliche, aber die
Gedéachtnisbildung und den Gedéachtnis-
abruf verschlechternde Effekte fanden.

Wir fassen zusammen

Das Lernvermégen und die Gedé4chtnisbil-
dung sind fiir die Bestdubung der Bliiten
durch die Bienen eine wesentliche Vor-
aussetzung. Wir fanden, dass winzigste
Mengen eines Pflanzenschutzmittels, des
Neonicotinoids Thiacloprid, diese Gehirn-
vorgange massiv storen. Die Mengen, wel-
che dabei aufgenommen wurden, liegen
sogar noch unter denen, die Bienen in ei-
ner landwirtschaftlich genutzten Umwelt
aufnehmen. Dies gilt besonders fiir die
Formulierung Calypso®, denn dieses han-
delsiibliche Pflanzenschutzmittel wirkt
sogar bei noch geringeren Mengen nega-
tiv auf die Bienen.

Randolf Menzel und Lea Tison
menzel@neurobiologie.fu-berlin.de
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