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I. Situation in der Insektenbekampfung

Die Bevilkerungszahl der Erde vergréfert sich von Tag zu Tag. Daraus ergeben
sich viele Probleme, von denen das der Ernidhrung und das der Gesunderhaltung
nicht die geringsten sind. Zu den schirfsten Konkurrenten der Menschheif gehdren
in diesem ,Kampf um’s Dasein® die Insekten, sei es, dafl sie als Schidlinge der
Kulturpflanzen oder der Vorrite diese in threm Ertrag oder ihrer Verwendbarkeit
schmalern, oder sei es, daB sie als Krankheitsiibertriger bei Menschen und Haus-
tieren diese direkt beeintrdchtigen. Deshalb ist es seit jeher ein Bestreben des
Menschen, die schiddlichen Insekten zu bekédmpfen und méglichst anszurotien oder
wenigstens ihre Pepulationsdichte zu vermindern.

Durch die Entdeckung des DDT und anderer chlorierter Kohlenwasserstoffe
sowie des Parathions und verwandter Phosphorsiureesterpréparate, die durch ein-
fachen Kontakt die Insekten téten kinnen, stiegen diese Bekdmpfungsmoglich-
keiten auf eine vorher ungeahnte Weise an. Aber anf lingere Sicht erwiesen gich
auch diese Stoffe nicht als die Wundermittel, die man erhofft hatte. Bei lingerer
Anwendung gelang es vielen Insektenarten eine Widerstandsfihigkeit gegen die
Mittel zu entwidkeln, so daf immer gréfere Mengen 'ausgebracht werden mufiten.
Auf der anderen Seite sind auch viele der Préparate recht stabil, so dafl auf dem
behandelten Erntegut Riickstinde bleiben, die nicht immer fiir den Menschen un-
bedenklich erscheinen.

Da die meisten dieser Insektizide nicht spezifisch wirken, sondern alle Insekten
- sowohl nittzliche als aunch schidliche — vergiften, werden mit ihrer Anwendung
zum Teil Wirkungen erzielt, die man gar nicht beabsichtigt hatte. Oft sind gerade
die Niitzlinge anfalliger als die Schidlinge, oder die einseitige Vernichtung einer -
anfilligen Schidlingsart begiinstigt die Vermehrung einer weniger anfilligen
derart, dall diese dann zur grileren Plage wird.

Um diesen Schwierigkeiten zu begegnen, werden immer neue Verfahren und
Methoden gesucht, die es erlauben, die Sehidlinge gezielt und spezifisch zu be-
kémpfen, ohne niitzliche Tiere oder den Menschen dabei mit zu treffen.

11. Beeinflussung der Fortpflanzungstihigkeit

Ahnlich wie man versucht der Gefahr einer ungehemmien Vermehrung der
Menschheit und damit einer Ubervélkerung der Erde durch Ma8nahmen der Ge-
burtenkontrolle und Familienplanung entgegenzutreten, ist man auch bei den
inselten auf den Gedanken gekommen, sie nicht durch eine einmalige todliche
Bekampfung, der meist eine besonders heftige Vermehrung folgt, einzusdarinken,
sondern sie in ihrer Fruchtbarkeit oder Fertilitdt zu hemmen. Der Angriffspunks
der Bekdamplung liegt dann — wie weiterhin noch niher erliutert wird — nicht bei
den einmal anwesenden Schidlingen, sondern bei ihren Nachkommen, und es er-
scheint dadurch mdglich, daB sich die Wirkung der Maflnahmen auf die Dauer
potenziert.

Bekanntlich entstehen bel den meisten Insekten — und natiirlich anch anderen
Tieren — die Nachkommen aus einer Vereinigung der ménnlicher Samenzellen mit
den weiblichen Eizellen. Wenn es gelingt, entweder die einen oder die anderen in
threr Funktionstiichtigkeit oder Entwicklungsfahigkeit zu storen, so mul damit
auch die Erzeugung von Nachkommen verhindert oder zumindest verringert
werden. Eine dritte Moglichkeit besteht darin, die Eizellen selbst in ihrer Ent-
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wicklung zu beeinflussen, so daB aus ihnen keine oder nicht vollwertige Nach-
kommen entstehen, die zwar abgelegien Eier nicht ausschliipfen oder die ausge-
schliipften Larven sich nicht zu Vollkerfen ausbilden.

Es milssen also entweder die Ménnchen oder die Weibchen durch irgendwelche
Behandlung sterilisiert werden, ohne dafl sie zunichst als Individuen dadurch in
ihrer Lebensfihigkeit heeintrichtigt werden. Da bei vielen Insekien die Minn-
chen als Vollkerfe wenig oder keinen Schaden anrichten, da ihre einzige Funktion
in der Begaftung der Weibchen besteht und sie weder Nahrung aufnehmen noch
durch die Eiablage irgendwelche Schiden verursachen, ist zuerst Knipling
schon in den 30er Jahren darauf gekommen, daB man sozusagen ,Insekten durch
sich selbst” bekidmpfen kdnne, wenn man eine gegebene Population mit sterilen
Minnchen iiberflutet, die mit den normalen in Wetthewerb treten und durch die
Begattung mit funktionsuntichtigem Sperma die Weibchen an einer normalen
Fortpflanzung hindern {“sterile-male”-Technik) (8, 9, 10, 175~187). Um sclche
Pline durchzufithren, braucht es natiirlich ungeheure Vorarbeiten. Es miissen
Methoden entwidktelt werden, die Tiers in entsprechendem Umfang und auf eine
rafionelle Weise im Laboratorium zu zichten. Es muB gefunden werden, wie diese
Insektpst dann sterilisiert werden kinnen, ohne dal} sie dabei in ihrer Lebenskraft
und damit Wettbewerbsfihigkeit gegeniiber den normalen Tieren wesentlich be-
eintrichtigt werden. Es miissen der Begattungszeitpunkt und die Hinfigheit der
Begattung untersucht werden, um eine geniigende Anzahl Minnchen zu dem rich-
tigen Zeitpunkt auszusetzen. . : '

Aus der Genetik war bekannt, daB das Erbgut durchk Bestrahlung mit.ver-
schiedemen Strahlen beeinfluft und beeintrichtigt werden kann. So wurden die
ersten Versuche mit Rontgen- und y-Strahlen unternommen, um die ‘Dosis zu
ermitteln, die sterile Minnchen ergab, die lebenskriftiz genug waren, mit ihren
unbehandelten Geschlechtsgenossen zu konkurrieren {55, 56, 57). Mitte der 50er
Jahre war es dann so weit, daB zuniichst auf dem beschriinkten Areal der Insel
Curacao der ,screw worm® Cochliomya hominivorax, eine gefiirchtete Rinderplage,
mit Hilfe vieler Milliarden freigelassener steriler Minnchen ausgerottet werden
konnte (29). Cochliomya war dabei ein giinstiges Objekt, da ihre Weibchen nur
einmal begattet werden, und wenn das mit sterilen Sperma geschieht, zeit ihres
Lebens keine entwicklungsfihigen Eier ablegen. Ist das auf einer abgelegenen
Insel wie €uragao der Fall, so zeigi folgendes Schema Knipling’s (178, 179),
wie sich eine solche Ausrottung theoretisch gestaltet, verglichen mit der Anwen-
dung eines der gebriuchlichen Insekiizide, wenn man. fiir beide eine 90 ®vige
Wirksamkeit annimmt. Fiir die unbehandelte Population wird eine Vermehrungs-
rate von 5 angenommen.

Tabelle 1
Generation Unbehandelt |90 %o Abtétung |99 %e Sterilisation
P 1,000.000 1,000.000 | 1,000.000
F, : 5 Millionen 500.0060 100.000
Fy 25 » 250.000 2.500
Fg © 125 " 125.000 125
Fe 125% P 62.500 | 0

*) Diese Anzahl wird als héchstmigliche Population fiir den gegebenen Raum angesehen.
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Natiirlich sind die praktischen Gegebenheiten meist vielfdltiger als in dem
Schema, aber es ist im Verlauf der letzten 10 Jahre gelungen, zuerst in den &st-
lichen und ferischreitend auch in den westlichen Siidstaaten der USA den Befall
der Rinder mit Cochliomyic durch das Ausseizen ungehenrer Mengen sterilisierter
Maénnchen fast vbllig zum Verschwinden zu bringen. Ebenso ist es gelungen, den
Befall von Fruchtplantagen durch Obstfliegen, Dacus cucurbitae, auf der Pazifik-
insel Rota weitgehend zu dezimieren (177, 213, 217, 304, 305).

Aber die Sterilisierung der Insekten durch Bestrahlung erfordert eine Anzahl
von Vorsussetzungen, die nicht immer gegeben sind und oft einen sehr grofien
Aufwand bedingen: es mufl eine Zuchtmethode gefunden werden, die es erméglicht,
sehr groBe Mengen von Tieren unter nahezu fabrikmiBigen Bedingungen zu
ziichten. Man braucht eine teure Strahlenqueile, und die ganze Behandlung ist
meist nicht in der Nihe des Anwendungsortes moglich. Zum Transport und Aus-
setzen der groBen Menge der Tiere sind Befbrderungsmittel, in der Regel Flug-
zeuge, und geschultes Personal notwendig.

AuBerdem ist es auch nicht immer angebracht, eine groBe Menge Schidlinge
auszusetzen, da viele von ihnen schon als Individuum selbst Schaden anrichien
oder zumindestens listig sein kénnen. So gingen die Uberlegungen dahin, weniger
aufwendige und eventuell leichter anwendbare Methoden zu finden.

Aus Beobachtungen der Insektizidbehandlungen und aus der Genetik wulBte
man, dall verschiedene Chemikalien die Fortpflanzungsfahigheit der Insekten und
die Entwicklungsfihigkeit ihrer Eier beeinflngsen kénnen. Ja, ein und derselbe
Stoff kann auf eine Insektenart fordernd, auf die andere hemmend wirken! So
ist z. B. von verschiedenen Insektiziden und Herbiziden bekannt, daf sie nicht
nur in einer bestimmten Dosis toédlich wirken, sondern auch bei einer geringeren
Anwendungskonzentration die Fortpflanzungs{ihigkeit beeinflussen. Manchmal
wird dabei die Vermehrung verringert, aber in verschiedenen Fillen auch ge-
fordert (22, 188).

Dies legte den Gedanken nahe, nach Stoffen zu suchen, die ebenso wie die
Strahlen die Funktionstiichtigheit der Geschlechiszellen oder die Entwididungs-
und Schlupffihigkeit der Eier beeinflussen, also auf chemischem Weg sterilisierend
wirken. Dabel kann sich die Wirksamkeit entweder auf die Weibchen erstredken
und die Aushildung der Eier schon in den Oogonien oder spiter in den Ovarien
beeinflussen und verhindern, oder die Eier werden zwar gebildet und abgelegt,
erweisen sich aber als nicht entwicklungsfihig. Eine dritte Moglichkeit, die der
mit Rontgen- oder Radiumstrahlen erzeugten am &dhnlichsten wire, ist die Be-
einflussung der minnlichen Samenzellen, die dann eine chemische Variante der
nsterile-male“-Methode erlaubt, die gerade hinsichtlich ihrer Spezifitit viels Vor-
teile hat. Natiirlich kinnen auch beide Geschlechier beeinflufii werden.

Zwei andere Gebiete der biclogischen Forschung befassen sich mit dem Ein-
fluBl von Chemikalien auf das Zellwachstum: die Genetik und die Krebsforschung.
Es ist =z B. bekannt, dal manche Stoffe, wie Colchicin, Stickstofflost eder Harn-
stoffderivate, in der Lage sind, die Erbmasse dhnlich der Behandlung mit Strahien
zu verindern. Man kann damii Mutationen in den Geschlechtszellen erzeugen, die
sehr oft Letalfaktoren entstehen lassen. Aueh die Krebsforschung versucht mit
Hilfe chemischer Mittel in die Zellvermehrung einzugreifen und sie zu hemmen.
Man fand eine ganze Anzshl von Stoffen, die dhnlich wie die Strahlen in den
Zellstoffwechsel eingreifen und nannte sie deshalb , radiomimetisch”.
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Auf der Suche nach Chemosterilantien stief man auf diese Stoffe, und es
zeigte sich in der Folge, dal etliche davon sehr gut und oft sehr spezifisch auf
die sich schnell vermehrenden Geschlechtszellen wirkten (6, 8, 9, 10, 22, 23,
34, 40, 41, 44, 51, 52, 58, 110, 128, 129, 175, 176, 178—182, 184, 185, 197,
206, 214218, 236, 206, 297, 298, 320, 322),

IHI. Welche Stoffe sind als Chemosterilantien wirksam ?

Um einen Uberblick iiber die Stoffe zu gewinnen, die chemosterilisierend wirken,
soll versucht werden, eine gewisse Gruppeneinteilung zu schaffen. Allerdings
wird es micht ohne Uberschneidungen abgehen, und es werden einige Gruppen
iibrig bleiben, die sich nicht ohne weiteres in das Schema einfiigen.

1. Alkylierende Substanzen (cytostatisch wirksam)

Die uwmfassendste Gruppe bilden die alkylierenden Substanzen. Biologisch
wirksame Alkylierungsmittel haben gegeniiber den chemisch wirksamen meist
ziemlich komplexe Radikale wie Chlordthylamine oder -sulfide, Alkylsulfate oder
Sulfonate. Stickstofflostverbindungen, Athylenimine (Aziridinderivate), Harn-
stoffderivate und Epoxide gehSren dazu. Sie alle wirken ,radiomimetisch®, d. h.
eine Behandlung mit ihnen bewirké in der Zelle dhnliche Schiden wie eine Rént-
gen- oder Radiumbestrablung. Zwei alkylierende Gruppen je Molekiil verstirken
die Wirkung, so dall sie leichter in physiologisch tragbarer Dosis angewendet
werden konnen.

Die alkylierenden Substanzen greifen das genetische System direkt an. Sie
kénnen mit allen mglichen Zellbestandteilen reagieren: Proteinen, Nucleinsiuren
und Vitaminen, vorzugsweise mit solchen, die Sulfhydril (SH)-, Amino (NHs)-
und Sduregruppen {COOH) haben. Aber anscheinend wirken nur die Siurereaktic-
nen radiomimetisch. Dureh Reaktion der alkylierenden Substanzen, bhesonders
mehrwertiger, mit Desoxyribonucleinsduremolekiilen — dem Hauptbestandiei der
Chromosomen — treten Verkniipfungen der DNA auf, die ,cross link“-Erschei-
nungen zwischen den Chromosomen bilden, welche dann bei der Zellteilung zu
Abnormititen und schlieBlich zum Zelltod fihren kinnen. Dies wirkt sich be-
sonders auffallend gerade bei den sich schnell teilenden Geweben aus, wie es
die entstehenden Geschlechtszellen — ebenso wie Krebszellen — sind. Eiweille und
Vitamine haben ibre wirksamen Gruppen oft an anderen Stellen als an den fiir
eine Alkylierung anfilligen, so dall sie in ihrer Wirkung weniger besintrichtigt
werden (6). ‘

1 a) Stickstofflostverbindungen

Verschiedene Stickstofflostverbindungen wurden auf ihre chemosterilante Wir-
kung gepriifi. Sie wirken nur auf die weiblichen Tiere. Am effekivollsten ist
bei dem Rinderparasiten Cockliomyia (80) Mecklorithamid, das topikal bei einer
Aufwandmenge von 2—2,5 ul in 10 %eiger Lisung in Aceton gut wirkte, oral
war es weniger wirksam. Auch Chloréithylthiocharnstoff hatte eine gute Wirkung.
Chlorambucil ruft bei Drosophila ebenso wie Mechloriithamin Mutationen hervor
(40), ist aber gegen Cochliomyia unwirksam. Endoxan wirkt oral 5®big in
Futter gegeben auf Stubenfliegen sterilisierend, ebenso wie Mechlordthamid,



Chlorithylthicharnstoff und zwei weitere Stickstofflostverbindungen, die schon
1%ig in Fliegenfutter oder Zudkter gegeben ihre Wirkung zeigen (40, 80, 125,
196, 209, 233, 289, 299).

I b) Aziridinyl-Derivate = Athylenimine

Die als Chemosterilantien bisher wichtigste und erfolgreichste Gruppe ist die
der Aziridinverbindungen. Aziridin oder Athylenimin ist eine heterocyclische
Verbindung folgender Struktur,

H
1

N

VAN

H-C—C—H
H

T

in der die Wasserstoffatome substituiert werden konnen. Durch die zwei freien
Stickstoffelekironen reagiert sie basisch und kann infelgedessen mit nucleophilen
Substanzen Verbindungen eingehen. Der dreigliedrige %ing ist nicht sehr stabil
und bildet relativ leicht ein Zwischenproduk: mit freien Ionen.

+
HH He NH2

+
\ 5\ —> NHz — CHz — CH2
HzC—CHz HaC-——CHg

Diese Reaktion wird stark von den Substituenten des Aziridinringes beeinflufit.
Je nach ihrer Art und Stellung kann die Reaktionsfihigkeit stdrker oder schwicher
sein. Es konnen sowchl das Stickstoffatom als auch die Kohlenstoffatome Sub-
stituenten tragen. Die beiden Kohlenstoffatome sind urspriinglich gleichwertig,
darch eine Substituierung kénnen aber sterische Isomere entstehen, was unter
Umsténden fiir die Wirkung von Bedeutung sein kann.

Als Chemosterilantien wurden moncfunktionale mit nur einem Aziridinring
im Molekiil bis zum maximal hexafunktionalen (dem Apholat) mit sechs solchen
Ringen gepriift.

HaCy asSHe
[ N N1
N
N Apholat
N N p
Halsn PN 2.2.4.4.6.6-Hexar{1-aziridingl]-
\P\ /? CHz 2.4.6-triphospha-1.3.5.-triazin
HaCx, / N \ ACHz
!/N R\I
MaC CH2

Mit der Anzahl der wirksamen Gruppen steigt im allgemeinen die Wirkung,
wenn dabei auch manche artspezifische Reaktionen der Insekten beriicksichtigt
werden missen und manches Mittel bei der einen Art, ein anderes bei einer
anderen effektvoller ist.
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1ba} Aziridin-I-carbenyl-Verbindungen

ja
H2C\ i
| ON-C-
HaC

Von den gepriiften Substanzen waren vor allem diejenigen mit einer lingeren
Kohlenstoffkette zum Teil schon in recht niedrigen Konzentrationen gut wirksam.
Aber besonders bei den bifunktionalen Verbindungen war die Spanne zwischen
Sterilisationswirkung und Toxizitit nur gering, so daB die Giftwirkung eine
Verminderung der Fertilitat vortiuschen oder tiberdedten kann (80, 111, 113,
123, 125, 266, 277, 295).

1 b b} Aziridin-I-carbonsiure-Verbindungen

0
Nt
Hye”

Sie sind in 51 %siger Konzentration oral gegen Stubenfliegen ziemlich schwach
wirksam und auch toxisch, so daB sie nicht sehr empfehlenswert erscheinen (115,
196).

1 be) Aziridin-diazin-Derivate

Sie zeigen zum Teil schon in sehr geringen Konzentrationen in Zudker (0,005 %)
oder Fliegenfutter (0,025 %) bei Stubenfliegen einen EinfluB anf die Eiablage,
den Schlupf oder die Eniwicklung der Eier (113, 125).

1bd) Aziridin-triazin-Derivate

Unter den Triazinderivaten bewirkt Tretamin (Trifithylmelamin, TEM) schon in
der sehr geringen Konzentration von 0,03 ug/ml, wenn es an Weibchen der
Stubenfliege Musca domestica verfittert wird, eine Reduktion der Eizahl um
50 %o und des Schlupfes der abgelegten Eier. Auch beim Tauchen von Musca
und gegen Cochliomyia hominovoras (screw worm) war es wirksam.

H.ZIC\N N N/ciH2
HaC” I E “cH,y
Y

N
-
Hzc/—- CHz

2.4.6-Tris-[1-ariridinyl]-s-triazin

Methyltretamin, bel dem je ein Wasserstoffatom im Asziridinring substituiert
ist, wirkt in 1—0,25 %siger Konzentration, ist aber schon etwas toxisch gegen
Musca.

Da beide Substanzen auch eine grofe Warmblittertoxizitit haben, wurde auf
der Suche nach ungiftigeren Substanzen such das Hexamethylmelamin (Hemel,
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Gruppe 1d) gepriift, bei dem die Aziridinringe gebffnet sind. Eine gewisse
sterilisierende Wirkung blieb erhalten und 60 ng/Tier waren imstande, Minn-
chen der Stubenfliege zu sterilisieren (80, 81, 85, 111, 123, 165, 173, 195, 204,
253, 271, 309}.

1 b e} Aziridin-benzochinon-Derivate
Die Benzochinonderivate sind in den wirksamen Konzentrationen gegen Musca
schon toxisch. Bei Cochliomyia schrinken sie die Entwicklung ein (80, 140, 198).

1 b 1) Aziridinsulfide und -sulfone

Bei den Aziridinsulfiden und -sulfonen gibt es zum Teil Substanzen, die schon
in der niedrigen Konzentration von 0,125—0,0625 s bei Stubeniliegen, Cochlio-
myie und der mexikanischen Fruchtfliege Anastrepha auf die Eiablage und den
Schlupf hemmend wirken, aber sie sind auch sehr giftig fiir Miuse (48, 80, 266).

1 bg) Aziridin-Phosphine, -Phosphinoxide, -Phosphorsiureamide

In diese Gruppe gehéren einige der wirksamsten und am besten untersuchien
Chemosterilantien, némlich Tepa und Metepa und auch Aphamid.

Tepa oder Aphoxid, das N.N'N”-Tristhylen-phosphorsiuretriamid,

o
HaC ¢ CH2
| v-p-n|
HaC L CHz
N
HoC-——CH2

ist nicht nur aus der Krebhstherapie bekannt, sondern findet auch in der Firberei
als Beizhilfsstoff Verwéndung. Hs wirkt schon in der sehr geringen Konzentration
vor 0,05 ng/Tier auf Musca. domestica sterilisierend, besonders wirksam ist os
bei den Ménnchen. Sowohl bei oraler als auch bei topikaler und Kontaktanwen-
dung konnten gute Erfolge bei den verschiedensten Insekten erzielt werden (Musca
domestion, Cochliomyia hominivorazx, Musca autumnalis, Anastrepha ludens, aber
auch Conotrackelus nenuphar und Spodoptera frugiperda). Leider ist es auch beim
Menschen wirksam und die Behandlung von Patienten mit Andmie konnte bei
diesen zu einer allerdings nach Absetzen des Priparates wieder abklingenden
Sterilitiit fithren. Es mul} also bei seiner Anwendung gréSte Vorsicht geiibt wer-
den. Etwas weniger giftig, aber auch noch gut wirksam ist das in den Aziridin-
ringen mit Methyl substituierte Metepa. Wie beim Tretamin wurde auch beim
Tepa die Verbindung mit gedffneten Aziridinringen, das Phosphorsiure-hexa-
methyltriamid (Hempa} gepriift, ' '

0
ch\ I /CH:;
N—P-N_
He” 1 ey
2N
H3C GHy

von dem allerdings eine topikale Aufwandmenge vor 100—200 pg/Tier gebraucht
wurde, um ein Méinnchen zu sterilisieren. Seine Toxizitdt gegen Raiten ist dann
aber auch mit Beifutter 6400 mg/kg! (72).
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Auch andere Phosphinoxide sind als Chemosterilantien gut wirksam, wie ver-
schiedene Autoren an Musca und Cochliomyia nachwiesen {7, 13, 15, 32, 38,
48, 50, 53, 62, 65, 66, 68, T0—74, 78, 79, 80, 84, 85, 89, 90, 91, 98, 101,
111114, 122125, 130, 139, 140, 141, 144, 145, 150, 151, 157, 158, 163,
174, 192, 183, 196—199, 201, 202, 208, 218, 228, 228, 230, 240, 244, 247,
250, 253, 257, 259—262, 265, 266, 273, 277, 281, 283286, 291, 293, 300,
301, 302, 314, 318, 319, 3286, 327).

i bh) Phosphor- und schwefelhaltige Aziridinverhindungen

In dieser Gruppe, in der der Sauerstoff durch Schwefel ersetzt wurde, gehéiren
vor allem Thiotepa und Methiotepa, die eine dhnlich gute Wirkung wie Tepa
haben, Sowohl gegen Musca und Cochliomyia, als auch gegen verschiedene Miicken
wurde ein guter Sterilisationseffekt fesigestellt; allerdings auch hier eine ge-
wisse Toxizitdt. Morzid, das auch in diese Gruppe gehért, hat einen schwach
sterilisierenden Effekt auf Ménnchen von Cochliomyia (33, 39, 50, 53, 75, 76,
80, 81, 85, 111, 113, 125, 167, 195, 199, 204, 209, 263, 267, 324).

1b i) Phosphorine

In diese Gruppe gehort das Aphola$, das neben Tepa das am meisten unter-
suchte und angewandie Chemosterilanz ist. Allerdings braucht man eine ca.
10mal hthere Konzentration, aber seine allgemeine Toxizitdt ist auch geringer.
Es kann sowohl im Futter als auch als Kontakt- und Tauchmittel angewendet
werden. Aaf Dipteren wirkt es besser als auf andere Insektengruppen. Die
methylsubstituierte Verbindung ist weniger gut {11, 12, 35, 50, 53, 59, 60, 62,
64, 70, 76, 78, 79, 80, 89, 95, 98, 101, 117, 122, 123, 125, 126, 130—133,
139, 140, 144, 146, 147, 150, 152, 154, 155, 157, 165, 169, 192, 193, 1986,
197, 200, 208, 219, 224, 228, 229, 230, 239, 244248, 254, 2535, 263, 269,
275, 276, 277, 280, 281, 283, 285, 286, 287, 292, 203, 295, 299, 308, 309,
310, 314, 318, 319, 323, 326, 327, 328).

1 ¢} Harnstoff- und Thicharnstoff-Derivate

Auch einfache Harnstoffe und Thiocharnstoffe kénnten als Alkylierungsmittel
aufgefalt werden und dadurch einen cytostatischen und chemosterilisierenden
Effekt aufweisen (80, 113, 123, 125, 198, 271).

1 dy Triazine

Unter den Triazinen, die auf ihre sterilisierende Wirkung gepriift wurden,
nimmt das 2.4.6-Tris [dimethylamino]-g-triazin eine besondere Stellung ein.
Seine Struktur gleicht der wirksamen Aziridinverbindung Tretamin, nur sind
die Methylgruppen nicht zu einem Aziridinring geschlossen, sondern unverindert.
Dadurch ist seine Toxizitit stark verringert, aber depnech eine — wenn auch
nicht so ausgepriigte — Chemosterilisationsfdhigkeit vorhanden (13, 74, 98,
113, 196, 218},

1 e} Alkansulfenate

Manche Alkansulfonate sind in der Lage, die Fruchtbarkeit von Insekten ein-
zuschriinken. Aber sie wirken meist gleichzeitig toxisch, so da} thre Anwendungs-
maoglichkeiten begrenzt sind {111, 123, 125, 173, 196).
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1§) Methyiendioxy-Verbindungen

Die cytostatisch wirkenden Methylendioxyverbindungen, die gepriift wurden,
hatten nur eine geringe Sterilisationswirkung. Auch hier liel sich teilweise eine
zu grolle Toxizitd: feststellen {123, 125, 198),

2. Antimetabolite

Neben den die Zellvermehrung beeinflussenden Cytostatica zeigten andere
Substanzen, die in den chemischen Ablauf des Stoffwechsels eingreifen und
antagonistisch gegen verschiedene im Kérper notwendige Verbindungen reagieren,
einen Einfluf} auf die Fruchtbarkeit von Insekten.

2 a) Fols#ure und Folsiureantagonisten

Hierza gehort vor allem das Aminopierin, an dem Goldsmithund Frank
(120) als erste itberhaupt die sterilisierende Wirkung eines chemischen Stoffes
auf Drosophila feststellten. Auch bei Musce und Cockliomyia konnte durch Tau-
chen bzw. Fiitterung eine Sterilisation vor allem bei Minnchen erzielt werden.

Ebenso bewirkte Amethopterin bei Stubenfliegen und ,screw worm“-Fliegen
sowie bei Anthonomus grandis eine Verminderung der Fertilitit, wie auch die
reine Folsdure bei Conotrachelus nenuphar {80, 82, 96, 97, 120, 128, 145, 165,
195, 209, 230, 233, 234, 263, 271, 278, 315).

2 b) Glutaminsiureantagonisten

Die Glutaminsdureantagonisten Aszaserin und 6-Diazo-5-oxonorleucin wirken
einschrinkend auf die Vermehrung ven Cochliomyia (80).

2 ¢) Purinanfagonisten

Die getesteten Purinantagonisten wiesen keinen oder nur einen sehr geringen
sterilisierenden Effekt bei Cochliomyia und Musce auf (80, 123, 289, 290).

2 d) Pyrimidinantagonister:

Dagegen zeigt das 5-Fluorurazil, das von mehreren Autoren an verschisdenen
Insekten gepriift wurde, eine gute sterilisierende Wirkung auf das weiblidhe
Geschlecht in ziemlich niedriger Konzentration von 0,05—1 % bzw. 1000 ppm,
wenn es verfiittert wird. Auch die 5-Fluororetséiure ist von 50,5 %e gegen Stu-
benfliegen, Cochliomyia und auch Anthonomus grandis wirksam, weniger 6-Aza-
uridin {80, 119, 165, 168, 170, 193, 195, 196, 263, 264, 278, 315).

3. Weitere chemosterilisierende Verbindungen

3 a) Hormone

Auch die Wirksamkeit von Wirbeltierhormonen auf die Fortpflanzung der
Insekten wurde gepriift. An dem Pflaumenriiler Conotrachelus nenuphar kennten
mit Enovid® und Stilbdstrol bei Fiitterung und mit Progesteron-Stilbdstrol
bei Kontak: gute Ergebnisse erzielt werden. Ebenso ergab das follikelstimulie-
rende Hormon (FSH) zusammen mit dem luteinisierenden (LH) bei Kontalt eine
Verminderung der Nachkommenzahl (145).

3 b) Antibiotika
Von den Antibiotika wirkte besonders Pactomyecin gut sterilisierend auf vir-
ginogene Weibchen von Blattliusen (Myzus persicae) mit nur geringer toxischer
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Nebenwirkung in Aufwandmengen zwischen 1200—75 ppm. Bei -der Stubenfliege
hinderte eine 0,1 %sige Anwendung die Eiablage und eine 0,01 %sige den Ei-
schlupf, aber hohere Konzentrationen waren stark giftig. Das Glutarsiurederivat
Cycloheximid wurde vor allem an Milben gepriift und wirkte in einer Aufwand-
menge von ca. 100 ppm auf sie teils toxisch, teils sterilisierend. Aber auch bei
Musca hatte es oral gegeben bei 1—-0,5 %oiger Konzentration eine hemmende Wir-
kung auf die Fruchtbarkeit. Andere Antibiotika, wie z. B. Streptovitacin A
und Hygremycin B, verringerten die Nachkommenschaft von Milben und Blatt-
ldusen, aber meist auch mit toxischer Nebenwirkung, oft schon in der sterili-
sierenden Konzentration (36, 102, 134, 135, 137, 138, 190, 196).

3 ¢) Alkaloide

Von manchen Alkaloiden, wie vor allem dem Colchicin, ist eine Beeinflussung
der Chromosomen bei der Zellteilung schon linger bekannt. Es wurde daher bei
verschiedenen Insekten gepriift und zeigte z. B. bei Musca und bei Conotra-
chelus in 1 %viger Anwendung einen sterilisierenden Effekt. Auch Reserpin und
Monocrotalin waren bei Konzentrationen iiber I % im Futter von Anastrepha
bzw. Musca wirksam (30, 67, 77, 125, 145, 161, 165, 233, 271, 315).

3d} Insektizide

Bei der Testung von Insektiziden stellte man Gfter als Nebenerscheinung eine
Beeinflussung der Nachkommenschaft fest, teils in positivem, teils in negativem
Sinne. Verschiedentlich verrringerten subletale Dosen bei den Uberlebenden die
Nachkommenschaft, so z B. bei Arsenverhindungen, teilweise beim DDT und
einigen anderen. Es kann aber auch die gegenteilige Wirkung auftreten und die
Anzahl und Entwiddlungsfihigkeit der Eier gesteigert werden, wie z. B. beim
Dieldrin oder anch nach DDT-Anwendung bei Spinnmilben. Dies zeigt besonders
die Komplexizitit des Problems auf. Die Grenzen zwischen inselttizider und
sterilisierender Wirksamkeit sind meist sehr gering, so daB vielleicht nicht
immer klar entschieden werden kann, ob die Abtétung oder die Unfruchtbarkeit
fiir die Abnahme einer Population verantwortlich ist. Fiir die Praxis ist es natiir-
lich verlockend, wenn beide Wirkungen mit einem Mittel hervorgerufen werden
- kénnen, aber gerade hier lassen sich, wenn man die Widerstandsbildungen be-
denkt, nur sehr unsickere Prognosen stellen {22, 99, 113, 116, 125, 188, 210}.

3 &) Acarizide

Ahnlich wie die Insektizide konnen auch manche Miitel, die als Acarizide be-
kannt sind, bel den Insekten als Chemosterilantien wirken. Sie sind fiir die
behandelten Tiere weniger toxisch, so dafl die sterilisierende Wirkung bei Stuben-
fliegen und bei Taufliegen stirker hervortrat. Allerdings trat hei manchen Kon-
zentrationen wiederum eine Umkehr der Wirkung auf und die Anzahl der Nach-
kommen wurde gesteigert. Oder eine anfangs reduzierte Eizahl wurde bei spi-
teren Gelegen wieder aufgeholt, so daB die Gesamtzahl der Tochtergeneration
nicht vermindert war {18, 20, 25, 26, 153, 330).

3 f) Herbizide

Bei Herbiziden liegt nur von zwei Stoffen ein Ergebnis an Stubenfliegen vor,
das besagt, daB schon recht geringe Mengen sterilisierend, aber auch toxisch
wirken kénnen {113}. '
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3 g) Fungizide

Die untersuchten Fungizide weisen unterschiedliche sterilisierende Wirkung
auf. Aber es gehOrt hierher mit den Triphenylzyinnverbindungen eine Gruppe
von Stoffen, die zu den wirksamsten Chemosterilantien zu rechnen ist. Bel Musca
domestica, Blattells germanica, Tribolium confusum und Drosophila melano-
gaster ergaben schon die geringen Konzentrationen von 0,05—0,01 % fast villige
Sterilitit. Selbst eine 0,005 %sige Losung wirkte einschrinkend auf die Nach-
kommenschaft. Héhere Konzentrationen waren ziemlich giftig. _

Verschiedene organische Fungizide (TMTD, Maneb u. a.) zeigten bei Droso-
phila unterschiedliche Wirkung, die in den héheren Konzentrationen (1 %/4) eine
Verringerung der Nachkommenschaft, oft auch erst in der zweiten Generation,
bewirkten (14, 113, 166, 173, 211, 249, 330}

3 h) Hydrazinderivate

Die Hydrazinabkommlinge der Buttersiure und der Isobuttersiure hatten als
Futterzusatz bei Musca schon unter 1 % eine sterilisierende Wirkung, wihrend
von der Athoxypropionsdure 15 % Zusatz nétig war, um einen gewissen Effekt
zu erzielen (125, 196).

3 i} Furan-Derivate

Die einfachen Verbindungen Tetrahydrofuran und Furfurel waren bei Stuben-
fliegen in 1 Yoiger Futterbeimengung sterilisierend wirksam, ebenso Brenzschleim-
siure-di-n-butylamid. Dagegen konnte die Vermehrung des Reismehlkifers, des
Kornkifers und der Getreidemotte durch die allerdings sehr geringe Beimengung
von 0,05-—-0,0005 %o Nitrofurazon und Thiofuraden nicht gehemmt werden (23,
196, 313).

3 k) Physiologisch unterschiedlich wirksame Stoffe

Zum SchluB bleibt nodr eine Gruppe verschiedenster Substanzen ibrig, die
sich nicht schematisch einordnen lassen und deren chemosterilisierende Wirkung
mit mehr oder weniger Erfolg gepriift wurde.

Das bei Sdugetieren u. a. teratogen wirkende Thalidomid hatte bei der Schmeil}-
fliege Phormia regina weder auf die Eiablage noch auf die Entwidklung einen
EinfluB.

2-Thiouracil konnte die Vermehrung der Pfirsichblatilaus einschrinken.

Phosphon reduzierte bei Stubenfliegen, 0,05 %sig in Milch oder Wasser ge-
geben, die Eiablage um 90 %2 Noch besser wirkte 0,1 %o, aber die Mortalitit
wurde dabei erhht.

2.5-Dimethylhydrochinon, eine aus Erbsen gewonnene Substanz, die in In-
dien als Antikonzeptivam gebraucht wird, wirkt bei Dauerfiitterung beider Ge-
schlechter 0,1 "oig auf Musca sterilisierend, bei 0,2 %siger Anwendung entwickeln
sich bei nur dreitigiger Fiitterung itber 96 % der Eier nicht. Bei lingerer Ex-
position wirkt es toxisch.

Es wurde auch noch eine Reihe anderer Substanzen auf ihre chemosterilante
Wirkung untersucht, wie z B. Benzol und einige seiner Derivate und Verbin-
dungen mit lingeren Kohlenstoffketten, die unterschiedliche Wirkungen hatten.
Eine gewisse negative Beeinflussung der Fruchtharkeit oder der Entwickdungs-
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fihigkeit der Eier war in vielen Fillen festzustellen, die aber nicht an die der
wElassischen“ Chemosterilantien heranreichte {23, 24, 113, 125, 128, 138, 156,
196, 242, 311).

IV. Bei welchen Insekten wurden Untersuchungen mit
Chemosterilantien gemacht?

Bei der Vielzahl der Insekten und hei ihrer oft sehr unterschiedlichen Lebens-
weise und Entwidkilungsart ist es einleuchtend, daf Ergebnisse bei einer Art nicht
ohne weiteres auf andere Arten iiberiragen werden konnen. Es soll ja gerade mit
der Chemosterilisation eine moglichst spezifische Methode gefunden werden, die
schidliche Insekten eliminiert, ohne dabei andere niitzliche oder indifferente
Arten in irgendeiner Weise zu beeinflussen. Da die Verbreitung dieser Aus-
rottangsmalinahme sn die Tiere selbst gebunden ist, kommt es darauf an, jeweils
eben nur gerade die schidliche Art anzulodien, wenn man mit Futterkddern
arbeitet, oder zu ziichten und im Laboratorium zu sterilisieren, wenn man durch
das Aussetzen steriler Minnchen die Population in ihrem Fortpflanzungsdruck
hemmen und vermindern will.

Aunf Grund ihrer verschiedenen Entwicklungsformen, wie Hemimetabolismus,
Holometabolismus, fakultative oder obligatorische Parthenogenese, Paedogenese
usw., ist es verstdndlich, dafi fiir jede Insektenart die Méglichkeiten der Beein-
flussung der Fortpflanzung verschieden sind. Auch der Zeitpunkt der Reifung
der Geschlechtszellen kann sehr unterschiediich sein und damit den Moment der
erfolgversprechenden Kinwirkung der Chemikalien hestimmen. So muf jedes In-
sekt, das man durch Chemosterilisation bek#mpfen will, einzeln untersucht und
getestef werden, inwieweit es sich itherhaupt fiir eine solche Behandlung eignet,
wann der angemessene Zeitpunkt der Behandlung ist und welche Stotffe ein posi-
tives Resultat bringen.

1. Dipteren

Aus den bisherigen Arbeiten 1a8t sich ersehen, dall die Dipteren fiir eine
Chemosterilisation besonders geeignet sind. Ihre Minnchen sind im allgemeinen
unschidlich — wenn auch manchmal ldstig — und verhiltnismédflig kurzlebig. Die
Weibchen miissen zur Fortpflanzung wnd Reifung der Eier Nahrung aufnehmen
und konnen dadurch — z. B. beim Blutsaugen — schiddlich werden. Und besonders
der Schaden, den sie durch die Ablage ihrer Eier und deren Entwicklung an-
richten, ist betrichtlich. Aber auch ihre Lebenszeit ist begrenzt. Sie haben meist
ein Puppenstadium, das gegen Einflilsse von aufien ziemlich unempfindlich ist.

Einige Dipterenarten lassen sich besonders gut im Labor ziichten, wie z. B.
die Essigfliege Drosophila melanogaster oder die Stubenifliege Musco domestica,
aber auch einige Schmeillfliegen oder Miicken- und Moskitoarten. Andererseits
sind unter ihnen viele sehr schiéidliche Arten, die durch Resistenzbildung, ver-
steckte Lebensweise oder die Nihe menschlicher Wohnstitien mit den herkémm-
lichen Mitteln schwer bekdmpfbar sind. So ist die iiberwiegende Anzahl von Ver-
suchen mit Chemosterilantien an Dipteren gemacht worden. Einige Arten, unier
ihnen vor allem die Stubenfliege und in geringeremn Mafle Drosophila, wurden bhe-
sonders als Testobjekte fiir die Priifung der sterilisierenden Wirkung von Che-
mikalien im Laboratorium verwandi.
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So haben z. B. LaBrecque und seine Mitarbeiter (111113, 122--125,
102199, 227, 228) mehrere tausend Verbindungen an Musce domestica gepriift
und eine Anzahl wirksamer Mittel gefunden. Auch Ascher und Hirsch
(25-27), Bofkovec u a {4449y, Kenagsa (168), Kilgore und
Painter (168—170), Kohls u.a (190), Mitlin w a (230—234} und
Simkover {294) benutzten die Stubenfliege, um die chemosterilisierende Wir-
kung verschiedener Stoffe festzustellen. Meist wurden die zu priifenden Substan-
zen als Futter in Zuckeritsung oder in Zucker inkorporiert oder in einem auch
sonst als Fliegenfutter gebrauchten Gemisch aus Milchpulver, Zucker und Trok-
kenei gegeben. Auch eine topikale Behandlung oder der Kontakt mit einer he-
handelten Fliche wurden verwandt, um festzustellen, ¢b durch eine &ulere An-
wendung eine Sterilisation méglich gei. Es zeigis sich allerdings, daf in den
meisten Fillen die Fiitterung die besten Ergebnisse brachte. Ebenso wurden die
verschiedenen Stadien — Larve, Puppe und Imago — auf ihre Empfindlichkeit
gegeniiber den sterilisierenden Substanzen gepriift. Dabei ergab sich, dafi wenig-
stens fiir Musca die erwachsenen Tiere am leichtesten auf eine Behandlung an-
sprechen. Bei den Larven wurde im allgemeinen nur eine Entwicklungshemmung
und Verhinderung der Verpuppung erreicht (124, 234), wihrend besonders die
adlteren Puppen duréh thre feste Cuticula einer Beeinflugsung nur schwer zuging-
lich waren (122}, Von den Mitteln, die sich als wirksam erwiesen, wurde unter-
sucht, welche Mindestkonzentration noch einen guten Sterilisationseffekt erzielte
und wann sie toxisch wirkten. Je griifier die Differenz zwischen diesen beiden
Werien ist, desto giinstiger sind die Anwendungsmoglichkeiten fiir eine wirksame
Sterilisierung, da ja die sterilisierten Tiere mit ihren unbehandelten Artgenossen
voll wetthewerbsfihig bleiben miissen, um wirksam in den Populationsablanf
eingreifen zu kénnen. Eine Giftwirkung des Chemosterilanz, die eine Lebensver-
kitrzung oder Schwichung der behandelten Insekien hervorriefe, wiirde den un-
behandelten gréfere Chancen zur Vermehrung geben und dadurch die Voraus-
setzungen fiir einen Erfolg in Frage stellen {111, 112, 200).

Dyie Ermittlung der sterilisierenden Dosis IXC bereitet ziemliche Schwierigkeiten,
da die Wirkung meist am besten bei oraler Anwendung ist, und es sich nur
schwer feststellen 148f, wieviel ein einzelnes Tier aufgenommen hat. Dadurch
streuen «ie Werte mehr, als das bei der tédlichen Dosis DL der iiblichen Insek-
tizide der Fall ist. Auch das Futter, dem die Mittel beigemischt sind, kann einen
Einflufl haben. Manche Substanzen wirken besser, wenn sie nur mit Zucker ge-
geben werden, andere, wenn sie dem iiblichen Fliegenfutter aus 6 Teilen pulveri-
siertemr Zucker, 6 Teilen Magermilchpulver und 1 Teil Eipulver beigemischi wer-
den. So wirkte das P.P-Bis-[l-aziridinylj-phosphingiure-ithylamid in Zudker
schon bei einer Konzentration von 0,00025 %o sterilisierend, aber erst bei 0,05 %
in Fliegenfutter. 1.4-Bis-[1-aziridincarboxamido]-benzol verhinderie ein Schliip-
fen der Eier in 0,001-0,005 %siger Konzentration in Zucker und 0,250,5 % in
Fliegenifutter. Bei den Ménnchen war kein Unterschied zwischen beiden Futter-
formen, sie wurden bei 0,1—1 %o sterilisiert. Tepa — eines der gebriuchlichsten
und wirksamsten Sterilantien — hindert den Eischlupf in Zucker bei 0,05 %o und
in Fliegenfutter bei 0,25 %o, fiir die Ménnchen liegt die Dosis um 0,1 %6, Bei
den auch sehr wirksamen Triphenylzinnverbindungen hingegen lag die sterili-
sierende Dosis in Fliegenfutter bei 0,0001 %o sehr viel niedriger als in Zucker
mit 0,01 %o (111, 112). Methotrexat verhinderte in 0,1 %eiger Losung 10 Tage
lang die Eiablage von Stubenfliegen, in 0,01 %siger nur 5 Tage, dann wurde sie

2
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wieder normal und die Eier schliipften auch. Ebenso konnte 5-Fluoruracil bel
0,05 */o Ejablage und Schlupf voriibergehend reduzieren. GrioBere Mengen wirk-
ten giftig, so daBl eine Steigerung nicht zweckmiBig war. Nur Apholat in
6,75 °/0iger und Thiotepa in 1 ”/{riger Konzentration erzielten eine daunernde Ste-
rilitdt okne die Lebensfihigheit wesentlich zu beschrinken (263, 264}. Sacca,
Stella und Magrow (283) fiitterten Fliegen mit 0,1 %% Tepa in 15 %siger
Zuckerldsung und steilten fest, daB sie in 1 Stunde ca. 5 ug/Tier und in 24 Stun-
den 15 pg aufnahmen. Die Weibchen nahmen 20 v weniger auf als die Minn-
chen. Bei einer Paarung behandelter mit unbehandelten Fliegen mufiten die Weib-
chen 7ug und die Minnchen 0,1—1,1ug zu sich genommen haben, um eine
50 %eige Sterilitdt zu erzielen. Bei einer Dosis von 3 pg fiir beide Geschlechter
ergab sich 99,5 %o Sterilitdt. Die orale Aufnahme wirkte besser als die topikale.
Die Minnchen wurden mit zunehmendem Alter unempfindlich gegen die sterili-
sierende Wirkung von Tepa, die Weibchen aber nicht. Murvosh, La-
Brecque und Smith (244) injizierten den Fliegen bestimmte Mengen einer
Lisung von Metepa, Apholat und Tepa und siellten Sterilisations-Konzentrations-
kurven auf. Dabel ermittelten sie fiir Metepa einen Wert von 0,022 % fiir die
DCs¢ und 0,121 % fiir die DCyy. Bei Apholat betrugen die Werte 0,022 %y und
0,117 ®v und fiir Tepa 0,0027 %o und 0,0066 %o, also etwa eine Zehnerpotenz
weniger. Auch Chang und Bofkovec (70) injizierten Tepa, Metepa und
Apholat in Fliegen. 1 Mikrogramm Tepa je Minnchen ergab nach 23 Minuten
50 /¢ Sterilitit, nach 3%/5 Stunden vollstindige, die eine Woche anhielt. Bei der
Injektion von 0,25 pg bewirkte Tepa, dal 90 %, Apholat, daB 38,5 % und Me-
tepa, dal} 2,2 %o der Eiler nicht entwididlungsfihig waren.

Tnjizierte man 1 ug durch C1* radicaktiv gekennzeichnetes Tepa in minnliche
Fliegen, fand man schon nach 5 Stunden 50 % der radioaktiven Substanz in den
Exkrementen wieder (73); auch das iibrige wurde bis auf einen Rest von 5—9 %o,
den die Fliegen lingere Zeit zuriickhielten, sehnell ausgeschieden. Nach einer Ko-
pulation der behandelten Minnchen mit unbehandelten Weibchen fand man auch
in diesen Radioaktivitit, aber weder im Sperma noch in der Samenfliissigkeit.

Fiitterte man C14 markiertes 5-Fluoruracil an Fliegenweibchen 36—48 Stun-
den nach dem Schlupf und gab dann Normaldiit, so zeigten die Eier Radioalti-
vitit, die mit ihrer Entwicklungsfihigkeit gleichlief. Je mehr die Radicaktivitiit
abnahm, desto mehr Eler waren entwickhungsfihig (168—170}.

Metepa, das mit P3 hergestellt worden war, wurde schnell abgebaut und der
Phosphor als Phosphorsiure nach 48 Stunden ausgeschieden. Das deutet auf
eine hohe Reaktionsfihigkeit — wahrscheinlich mit Nucleins&uren — hin {273).

Kontaktversuche bel Musca ergaben meist nicht so befriedigende Ergebnisse,
aber es ist auch dabel ein Erfolg méglich. Vor allem fiir Apholat fithren crst
Aufwandmengen von 200—250 mg/ft2 (ca. 0,1 m2) zum Erfolg. Bei lingerem
Kontakt war die Sterblichkeit ziemlich hodh, withrend ein kiirzerer, intermittieren-
der giinstigere Resultate brachte. 6 Tage hintereinander je 2 Stunden Kontaks er-
gab eine 92—97 %sige Sterilitit (269).

Um festzustellen, ob die Ménnchen durch die Behandlung mit Chemosterilan-
tien in ihrer BegaitungsfBhigkeit gegeniiber den unbehandelten bheeintriichtigt
werden, wurden in verschiedenem Verhiltnis unbehandelte, jungfriuliche Weib-
chen mit behandelten und unbehandelten Minnchen gleichzeitig zusammengebracht
(200). Aus der prozentualen Anzshl der entwicklungsfihigen Eier ergab sich,
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daf die mit 1 %eigem Apholat behandelten Minnchen den unbehandelten minde-
stens ebenbiirtig, wenn nicht sogar iiberlegen waren. Ein Verhiiltnis von 5§ steri-
lisierten und 1 unsterilisierten Mannchen zu 5 Weibchen ergab 100 %o Sterilitit.
Wurden die Weibchen zuerst von einem sterilen Minnchen und dann von einem
unbehandelten begattet, so waren die Eier fast alle nichi entwidklungsithig; bei
der urngekehrten Reihenfolge entwickelten sie sich normal (192). Bei einem Ver-
gleich zwischen Minnchen, die durch Bestrahlung der Puppen sterilisiert waren,
mit solchen, die durch 3tigige Fitterung mit Apholat unfruchtbar gemacht wur-
den, ergab sich in der Begattungsfihigkeit kein Unterschied. Nur erholten sich
die bestrahlten Fliegen etwas schneller {285).

Zur Beohachtung der Entwicklung einer Fliegenpopulation unter dem Einfluf
von Chemeosterilantien wurden verschiedene Kifigversuche durchgefithrt (132,
133, 277). Den IFliegen wurden entweder Zuckerkéder mit Apholat an verschie-
denen Stellen des Kifigs neben dem Fliegenfutter gereicht oder mit Apholat ge-
trinkte Binder oder bespriithte Platten in den Kifigen aufgehingt. Die weit ver-
streuten Koder gaben bessere Resultate, aber eine vollstindige Sterilitiit wurde
nicht erzielt, nur bis zu 90 %.

Um die tatsdchlichen Einsatzmiglichkeiten der Chemosterilantien zu priifen,
sind Ireilandversuche unumginglich. Da aber die meisten Stoffe, deren sterili-
sierende Wirkung festgestellt wurde, ziemlich giftig sind und auch auf Warm-
bliiter wirken, der Vorteil der Methode aber gerade in der gpezifischen Vernich-
tung eines bestimmten Schddlings liegt, mulite vor allem eine geeignete Ausbrin-
gungsweise — am besten als Kéder — gefunden werden. Bel Versuchen auf einem
Miillabladeplatz auf einer kleinen Insel und einer Hilhnerfarm in der Nihe einer
Stadt in Florida fanden LaBreeque und Mitarbeiter (198, 202), daB ein
granulierter Koder ans 6 %v Maismehl, 15 % Zudker, 15 % Trockenmilch, 2.5 %o
Trodkenei und 0,5 % Tepa bzw. Metepa fiir die Bekdmpfung von Musca domestica
am glnstigsten war. Bet einer wischentlichen oder halbwichentlicher Ausbringang
konnte die Zahl der Fliegen stark redusziert werden. Gefangene Weibchen legten
wenig Eier oder die abgelegten Eier séhliipften nur zu einem sehr geringen Bruch-
teil im Vergleich mit Fliegen aus &hnlich gelagerten Keonirollvorkommen. Auch
die Minnchen waren weniger fruchthar. Da bei den Versuchen immer ein Zufiug
von aullen moglich war, hielt die Wirkung nur so lange an, wie stets frischer
Kéder ausgelegt wurde. 5 Tage nach Abbruch des Versuches war durch Zuflug
von auBlerhalb die Fruchtbarkeit wieder weitgehend normal. Auch Versuche auf
einer Insel vor Florida, die Fliegen durch Begiftung der Abtritte mit sterilisie-
renden Kédern zu bekimpfen (228), brachten kein befriedigendes Resultat, da
der bevorzugte Aufenthaltsort der erwachsenen Fliegen in der Kiiche war, die
ihnen Wiirme und Nahrung bot, wo aber wegen der Gefihrdung der Menschen
die Koder nicht aufgestellt werden konnten.

Auch Versuche von Mathis und Schoof (224) in einem Hiihnerstall
mit 0,5 %» Apholatldsung in 12 % Zuckerwasser waren nicht sehkr erfolgreich.

Allerdings ist die Stubenfliege wegen ihrer weiten, unspezialisierten Verbrei-
tung fiir die Bekdmpfung mit Chemosterilantien ein schwieriges Objekt, da Neu-
infektionen immer wieder moglich sind. Andererseits ist gerade ihre Bekimpiung
mit einer spezifischen, nur auf sie abgestimmten Methode mit Kidern sehr wiin-
schenswert. Immerhin 146t die geringe Fruchtbarkeit wihrend der Versuche eine
Hoffnung auf Erfolg zu, wenn dabei auch nicht feststellbar war, inwieweit dieser

2*
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durch Sterilisation der Weibchen oder durch Begattung mit sterilen Méinnchen
hervorgerufen wurde.

Neben der Stubenfliege ist die Essiglliege Drosophila melanogaster ein beliebtes
Laboratoriumstier, das fiir die unterschiedlichsten Untersuchungen herangezogen
wird. So ist es verstindlich, dafl die ersten Beobachtungen tiber die Einschriin-
kung der Fruchtbarkeit von Insekten durch Chemikalien gerade an ihr gemacht
wurden. Goldsmith und seine Mitarbeiter (119, 120, 121) entdeckten, daB
die Fiitterung von Folsiureantagonisten die Eientwidilung bei Drosophila-Weib-
chen hemmte. Fahmy und Fahmy (104—108) untersuchten vor allem
cytogenetisch die Wirkung verschiedener Tumorinhibitoren auf minnliche Droso-
phile. Pickett und Patterson (270} fanden, dafl unter dem Einfiul
von Arsenaten im Futter die Eibildung stark reduziert wurde. Allerdings war
diese Einschrinkung reversibel. Auch bei anderen Insekien wirkten Blelarsenat
und Calciumarsena$ nicht nur durch akute Giftwirkung, sondern auch durch
Einschrinkung der Fruchtbarkeit, so z. B. in einem Obstgarten duréh eine ein-
malige Spritzung mit 0,3 % Blelarsenat auf die Kirschfruchtfliege Rhagolelis.
Cantwell u a {59) untersuchten die Wirkung von Apholat und David
{96, 97) die von Folsdure auf die Ovarien von Essigfliegen.

Stiiben (330) prifte verschiedene Fungizide und Acarizide und fand, dall
einige die Vermehrungsfihigkeit der Essigfliege betrachtlich einschriinkten — oft
nicht nur in der behandelten Generation, sondern auch in der 2. und 3. folgenden.

Das klassische Objekt der ,sterile male*-Methode ist der Rinderparasit
Cochliomyia hominivoraz. Er wurde durch das Aussetzen ven durch Strahlen
sterilisierten Minnchen zuerst auf der Insel Curagao und spéter in den siiddst-
lichen und aueh siidwestlichen Staaten der USA weitgehend ausgerottet. Aber die
Zucht, Sterilisation und Aussetzung dieser Insekten ist mit grofem Aufwand ver-
bunden, so dall gerade bei ihnen eine Chemosterilisation, die an Ort und Stelle
vorgenommen werden kénnte, sehr vorteilhaft erschien. Es wurden deshalb eine
ganze Anzahl von Mitteln vor aliem von Crystal und Mitarheitern (80—88,
123) auf ihre sterilisierende Wirkung auf den ,screw worm® gepriift. Auch bei
Cochliomyia erwiesen sich die alkylierenden Substanzen wie Apholat, Tepa, Metepa
und Thiotepa als die wirksamsten. Am giinstigsten war die Anwendung im Futter,
wobei die Minnchen durch die Aufnahme von 14—24 pg Metepa, die Weibchen
durch 140 pg sterilisiert wurden. Bei Apholat betrug die Anfanahme 378 ug fiir
die Minnchen, 525 pg fiir die Weibchen (64, 65, 66). Topikal waren 70 ug bzw.
500 pg nitig, um 95 % Sterilitdt zu erreichen. Auch Thiotepa und Tretamin zeig-
ten eine gute Wirksamkeit, ehenso Uredepa, wenn es als Futferzusatz in Kom-
bination mit einem Folsiureantagonisten gegeben wurde. Dann war nur 0,1 %
notig im Vergleich mit 1% bei alleiniger Anwendung. Eine Hungerpause vor
dem Angebot des Wirkstoffes in Zuckerlisung erhthte die Aufnahmefdhigkeit
und damit die Wirksamkeit. Die Spanne zwischen Fertilitdt und Sterilitdt war
bei den Minnchen sehr gering — nur 6—11 pg, wihrend sie bei den Weibchen
von §—72 ug betrug.

Zur Massensterilisation geziichteter Cochliomyia zum Aussetzen wurden Ver-
suche mit einem Aerosclapparat gemacht. Nach 6 Minuten Bespriihen beider Ge-
schlechter mit einer 10 %eigen Lisung von Tretamin oder Thictepa wurde Steri-
litdt erreicht. Bespriihte man die Geschlechter getrennt, so waren die Mannchen
leichter zu sterilisieren als die Weibchen. Eine Aerosolbehandlung bis zn 12 Mi-
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nuten mit reinem Wasser beeintrichtigte die Fliegen in keiner Weise, nach 15 bis
30 Minuten war die Sterblichkeit bei den Weibchen verdoppelt. Uredepa konnte
bei der aufgewandten Konzentration selbst in 30 Minuten keinen befriedigenden
Erfolg erzielen. Im Vergleich mit der Stubenfliege oder auch mit Stomoxys calci-
trans wurden bei Codiliomyia hihere Dosen der Sterilisierungsmittel benotigt
{85).

Ein hypothetisch vielversprechendes Objekt fiir eine Chemosterilisation ist
die Tsetsefliege, da ihr Biotop meist schwer zuginglich ist und sie sich im Labo-
ratorium nicht gut ziichten 1808t (179, 181, 182, 218). Auch ist ihre Populations-
dichte nicht sehr hoch, so dal eine Verbreitung des Vernidhtungsprinzips durch
sterile Minnchen, die die versteskt lebenden Weibchen aufsuchen, nachdem sie
von einem sterilisierenden Koder gefressen haben, von groflem Vorteil wire. Es
liBt sich auch durch Apholat oder Metepa eine Reduktion der Nachkommensehaft
erzielen, aber vorerst werden durch die Behandlung die Tiere noch zu stark be-
eintriichtigt, so dafl weitere Untersuchungen notwendig sind (63).

Ebenso sind verschiedene Siechmiickenarten wie dedes aegypti, Culex und
Anopheles, die als Krankheitsiibertriiger groBen Schaden verursachen, mit ver-
schiedenen Chemosterilantien behandelt worden. Tepa, Thiotepa, Metepa und
Apholat kénnen bei Kontakt Mannchen und Weibchen sterilisieren. Nach Weid-
haas (319, 323) geniigen 10 mg/ft® (ca. 0,1 m2) Tepa auf Glag bzw. 500 mg/ft2
auf Masonitplatten, um Ménnehen und Weibchen von Aedes und Anopheles pach
etwa vierstiindigem Kontakt vollstindig zu sterilisieren. Apholat wirkt nicht ganz
so gut in dieser GroBenordnung. Bei Thiotepa sind 18—20 mg/0,1 m2 fiir 1-3
Stunden nétig (33, 34), wm die Minnchen von Aedes und Anopheles fiir 14 Tage
unfruchthar zu machen, dann tritt eine Erholung ein. Die Eier von entsprechend
behandelten Weibehen schliipften nicht.

Auch nach Apholatbehandlung konnte spiter eine Erhelung der Ménnchen ein-
treten {89). Eine Filtterung von 0,1 % Apholat in Honiglisung ist geeignet, die
Miicken zn sterilisieren, ebenso ein Saugenlassen ven Weibchen auf Miusen,
denen Tepa, Metepa oder Apholat injiziert warde (101, 323). Allerdings wirke
dies nur kurz nach der Injektion, spiter nicht mehr. Versuche mit P32-Metepa
zeigten, dafl die Verbindung sowohl in Miicken und Flieger als audch in M&usen
nach ungeféhr 48 Stunden abgebant worden ist.

Bel den Miicken ist es auch moglich, sie durch Halten der &lteren Larvenstadien
-~ 3. bis Anfang des 4. — in Wasser, dem 10 ppm Tepa oder Apholat zugesetzt
wurde, zu sterilisieren (321, 323). Nach der Verpuppung kamen sie wieder in
reines Wasser. Von den geschliipften Imagines erwiesen sich die Ménnchen zu
100 %o steril und die Weibchen fast zu 100 % Ebenso ist eine Behandlung der
Puppen méglich, die etwas unempfindlicher gegen die Giftwirkung der Mittel
sind. 100 ppm Thiotepa fiir 28 Stunden machte die Mannchen vollstindig un-
fruchtbar {324). Eine Erholung trat nicht ein. Die Weibchen waren schwerer zu
sterilisieren. Bei ihnen waren 500 ppm fiir einen guten Erfolg nétig. Bei gerin-
geren Dosen legten sie noch entwicklungsféhige Eier. Allerdings brauchten sie
mehr Blutmahlzeiten, bis sie zu einer Eiablage kamen. Die Begattungsfzhighkeit
der behandelten Méannchen im Wettbewerb mit unbehandelten wurde durch Apho-
lat und Tepa nicht verringert und war besser als die radiumstrahlensterilisierter.
Durch 4.5-Dihydro-imidazolon-{2) wurde die Larvenentwicklung heeintridhtigt,
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aber es trat keine Sterilitdt bel Anopheles albimanus auf, ebensowenig wie beim
Saugen an Meerschweinchen, die damit gefiittert worden waren (294).

Bei der Stechmiicke Adedes aegypti wurde zum erster Male eine Resistenzbil-
dung gegen Apholat und Meiepa festgestellt, wenn die Larven mehrere Gene-
rationen hinduorch im 4. Larvenstadium in Ldsungen der Mittel gehalten wurden,
die keine ganz vollstindige Sterilisation bewirkten. Nach 58 Generationen sank
die Wirksamkeit der Mittel auf die Hilfte ab und es wurden erhhte Konzen-
trationen notwendig, um den gleichen Sterilisationsgrad zu erreichen (146, 174).
Es migen bei einer Imaginalbehandlung andere Reaktionen auftreten, immerhin
ist aber eine Selektion in der Richtung griferer Widerstandsfshigkeit gegen die
Chemosterilantien in Betracht zu ziehen.

Zu den Dipteren, die betriichtliche Schidden verursachen konnen, gehbren auch
verschiedene Arten von Fruchtfliegen, die ihre Eier in Friichte legen, die dann von
den Larven gefressen und beschidigt werden, so dall ihr Wert auBerordentlich
sinkt. Gerade in den Obst- und Fruchtarten, die in Plantagen oder grofieren Obst-
giirten gezogen werden, konnen sie sich oft gut ausbreiten. Deshalb ist bei ver-
schiedenen Arten die Beliimpfungsméglichkeit durch Chemosterilantien untersucht
worden. Da diese Insekten im allgemeinen ein ziemlich einheitliches, natiirlich
vorkommendes Nihrmaterial brauchen, lieBen sich Methoden zu einer Massen-
zucht meist gut entwickeln.

Fines der ersten Objelte, mit dem Versuche zur Chemosterilisation gemacht
wurden, war die mexikanische Fruchifliege Anastrepha ludens. Mit Chlorambueil
in 0,3 %iger Konzentration im Futter aus Zudker, Orangensaftkristallen und
einem EiweiBlhydrolysat koonte bei ihr im Laboratorium weitgehende Sterilitit
erzeugt werden (289, 200). Vor allem die Hoden der behandelten Ménnchen
blieben klein und unterentwickelt. Aber auch die Entwicklung der Ejerstdcke bei
den Weibchen wurde durch Zufiigen von Chlorambucil in 0,3 %eiger Konzentra-
tion gehemmt. Da beide Mittel auch fiir Warmbliiter giftig sind, eignen sie sich
aber nicht fiir sine Anwendung im Freiland. Ebenso fithrte die Fiitterung mit
Reserpin in 0,5-4 Yeiger Konzentration im Labor zu einem Verlust der Frucht-
barkeit der Weibchen, die sich nach Abseizen des Mittels nach I4tdgiger Iiitte-
Tung nicht wieder vollstindig erholen (30). Im basischen Milieu ging die Wirkung
des Reserpins schnell verloren, auch wirkten einzelne Chargen verschieden. Auch
Biotin beeinfiulite die Fruchtbarkeit, ebenso Hempa, dessen Wirkung am besten
bei Verfiittern in Wasser war, aber die Minnchen in threr Vitalitét etwas be-
eintrichtigte, so daBl sie nicht voll wettbewerbsfihig gegeniiber unbehandelten
waren (31, 226).

Die beste Wirkung wurde mit Tepa erzielt, das schon in 0,025 %bsiger Losung
in Wasser Anastrepha sterilisierte. Ebenso konnten durch Eintauchen der Pup-
pen in eine & Yige Tepalisung die ausschliipfenden Fliegen sterilisiert werden,
wenn sie mit der behandelien Puppenhiille in Berithrung kamen. Wurden die
Puppen nach dem Tauchen in Tepalisung gewaschen, so blieben die Fliegen fort-

pflanzungsfihig (71).

Die Wirkung der Sterilisation von dAnastrepha durch Tepa wurde auch in Frei-
landversuchen getesiet. Shaw und Sanchez-Riviello (291) liefen in
zwei aufeinanderfolgenden Jahren in einer Mangoplantage in Mexiko jeweils von
Februar bis Juli wichentlich 16 000—548 000 durch Tepa sterilisierte Fliegen
frei. Durch Kontrelle der hefallenen Friidite in der behandelten und in zwei un-
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hehandelten Nachbarplantagen konnte festgestellt werden, dafl die behandelte
Plantage bis zur Haupternie Anfang Juni wenig Befall zeigte. Nach der Ermnte,
als nur noch vereinzelte Friichte zuriickgeblieben waren, lieB die Wirkung vor
allem durch Zuflog von aullen nach, da sich nun die fertilen Weibchen auf die
wenigen Eiablagestellen konzentrieren muften. In der Hauptreifezeit war aber
die Emte gut geschiitzt worden.

Aunch die Sterilisationsméglichkeit darch Fiitterung mit Tepaldsung wurde in
einem Freilandversuch vor den beiden Autoren getestet (284). In einem Mango-
garten wurden in eigens konstruierten , Fallen® mit einem Proteinkéder den Flie-
gen durch Gemiisefarbe griin gefiirbte Tepalésung (0,025 /o) angeboten. Neben
den Kédern wurden Fallen aufgestellt, um festzustellen, welcher Prozentsatz der
Fliegen durch die aufgenommene Tepaldsung griin geffirbt war. Die Zahl der
gefangenen Fliegen und die Anzahl der ,griinen” variierte siark. In Laborunter-
suchungen brachen einige Tiere, die steril waren, den griingefarbten Saft aus, der
von anderen aufgeledst wurde und auch diese sterilisierte. Der Befall des Gartens
war geringer als der eines 800 m tiefer gelegenen unbehandelien, aber wegen
der verschiedenen Skologischen Bedingungen und des Mangels an Wiederholungen
ist eine statistische Sicherung der Ergebnisse noeh nicht mdglich.

Auch andere Fruchtfliegen wie Ceratitis capitate, Dacus cucurbitae, Dacus dor-
salis, Dacus oleae wurden von verschiedenen Autoren (163, 218, 255, 256, 259)
auf die Méglichkeiten einer chemischen Sterilisation untersucht. Tepa, Metepa,
Apholat und Fretamin erwiesen sich hierbei wieder als recht wirksam, wenn auch
die Empfindlichkeit der einzelnen Arten unterschiedlich war.

2. Coleopteren

Bei den Coleopteren wurde vor allem Anthonomus grandis, der mexikanische
Baumwollkapselkifer oder ,boll weevil”, der in Amerika auf Baumwollfeldern
grofien Schaden anrichtet, eingehender untersucht. Mit Apholat in einer kiinstlichen
Didt in 0,001—0,02 %siger Konzentration oder mit Pflanzen, die mit 5—2,5 %/viger
Lésung bespritht waren, konnten vor allem die Ménnchen sterilisiert werden
(147). Allerdings wirkte Apholat in den hoheren Gaben leicht toxisch — und bei
mehrmaligem Bespriithen auch phytotoxisch. Nach 10—20 Tagen 188t die Sterili-
sationswirkung nach (219). Auch wird die Begattungsfihigheit der Mérnchen
etwas eingeschrinkt, wenn sie aber in der Uberzahl sind, wird der Erfelg nicht
beeinirdchtigt. Bei gleichzeitiger Anwesenheit von sterilisierten und fertilen
Minnchen ist die jeweils letzte Begattung der Weibhchen ausschlaggebend. Folgen
die Paarungen allerdings sehr schnell aufeinander, so wird hei der zweiten kaum
Sperms aufgenommen (117}

Ebenso konnte durch Tauchen in 2 %ige Apholatlosung eine T7—97 %sige Ste-
rilisation erzielt werden. Es wurden auch Versuche mit Hempa unternommen,
bei denen die Kéfer in 5, 10, 25 und 50 %eige Lésungen und in unverdiinntes
Hempa getaucht wurden. Die Behandlung ergab nur eine 24—76 %sige Verminde-
rung der Nachkommen. Auf die Weibchen wirkte eine 10 %/sige Lisung bei 15 sec.
Tauchzeit {iberhaupt nicht, die Mdnnehen wurden zu 71 %o steril. Es trat innerhalb
der 21tdgigen Versuchsdauer eine Erholung ein (144).

5-Fluororotsiiure und 5-Fluorurazil inhibieren die Eiablage der Weibdhen, sind
aber toxisch. Die Giftwirkung wird durch Urazil oder RNA gemildert (278).
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Bei Freilandversuchen, in denen sterilisierte und normale Kéfer ausgesetzt
wurden, zeigte sich nur eine 100 %eige Wirkung, wenn das Verhilinis von be-
handelten zu unbehandelten Minnchen 40 :1 war. Wie die Wirkung bei einer
natiirlichen Infektion ist, erscheint danach noch ungewill (95).

Versuche von Schwerdtfeger und Ehrlich (287) durch Behand-
lung von Fangbdumen fiir den Buchdrucker Ips typographus mit einer 0,5 %sigen
Apholatigsung die Entwicklung der abgelegten Eier und damit den Schaden durch
Frafginge zu mindern, ergaben bei einer dreimaligen Spritzung eine 25 */vige
Einschrinkung der Anzahl der Ginge. Auch bel dem Japankifer Popillia japonica
(208}, dem Kundekifer Cellosobruchus chinensis (246—250, 293), dem mexika-
nigchen Bohnenkifer Epilachna varivestris (60, 152) und den Gurkenschidlingen
Diabrotica balteata (78) und D. undecimpunctate {229, 294) konnten vor allem
die Minnchen durch Apholat sterilisiert werden. Allerdings HeB auch bei diesen
meist die Wirkung nach einiger Zeit nach. Auf den Kundekifer wirkten auch
Metepa, Hempa und Triphenylizinnverbindungen. Die letzieren hatien ferner
eine einschrinkende Wirkung auf die Larven und die Eiablage des Kartoffel-
kiifers {57 a).

Bei dem PflaumenriiBler Conotrachelus nenuphar konnte durch Tauchen in
Apholat- oder Tepaldsung keine Wirkung erzielt werden; bei hoherer Konzen-
tration sank zwar die Angzahl der Nachkommen, aber es erhohte sich die Sterb-
lichkeit (281). Bei Versuchen mit verschiedenen Wirkstoffen, n. a. auch Wirbel-
tiethormonen, zeigiten sich Folsiure, Coldnicin und Stilb8stroi bei Kontakt am
wirksamsten, bei Fiitterung Enovid und Stilbéstrol. Bei Behandlung der Larven
erwiesen sich Enovid und Progesteron-Stilbastrol am effektvollsten (145).

Ein besonderes Problem bilden die Vorratsschidlinge, da ihr Lebensraum in
enger Verbindung mit der menschlichen und tierischen Ernshrung steht. Eine
Anwendung von Stoffen, die auch Warmbliitern schaden konnen, verbietet sich
daher von vornherein. Thiofuraden und Nitrofurazon zeigten keine Wirkung auf
die Vermehrungsrate, nur war bei héherer Konzentration die Sterblichkeit des
Kornkiifers Sitophilus granarius und der Reismehlkéfer Tribolium confusum und
T. castanewm erhdht (313). Subletale Dosen von Pyrethrum bewirkten beim Korn-
kifer eine Verminderung der Nachkommenzaht (62). Bei T. confusum konnte 1 %
Regerpin im Futter die Eiablage vollstindig hemmen, nachk dem Absetzen trat
aber wieder eine Erholung ein (161). Auch Triphenylzinn konnte die Eiablage
einschriinken {1686).

3. Lepidoepteren

Die Wirkung von Chemosterilantien auf Lepidopteren wurde an einigen Baum-
wollschidlingen untersucht. Bei allen Schmetterlingen ergibt sich die Schwierigkeit,
daf viele als erwachsene Tiere keine Nahrung mehr aufnehmen, beziehungsweise
nur manchmal Fliissighkeiten aufsaugen konnen. So wurden besonders Kontakt-
versuche oder ein topikales Betropfen angewendet, das aber keine voll befrie-
digenden Resultate brachte oder so hohe Aufwandmengen erforderte, dafl eg eine
Beeintréchtigung und erhdhte Sterblichkeit verursachte.

Die Minnchen von Pectinophora gossypielln wurden durch 15 ug technisches
Metepa in Aceton sferilisiert, niedrigere Aufwandmengen reichten nicht aus,
hohere schadigten. Bei einem Zusetzen sterilisierter Ménnchen im Freiland nahm
die Population nech um das 2,6fache zu, der Erfolg war also nicht ausreichend,
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Durch Kontakt der Mannchen mit einer Fliche, auf die 25,6 pg/em? Metepa aus-
gebracht war, wurden sie nach 15 Minaten sterilisiert, lingerer Aufenthalt wirkte
toxisch. Fiir Weibchen reichte die Konzentration nicht aus, wenn auch die Ei-
ablage eingeschriinkt wurde, aber ein Teil der Eier schliipfte {260, 261). Die
Fortpflanzung des Hgyptischen Baumwollwurms Prodenia litura konnte durch
L-methionin-methyl C'* nur voriibergehend heeintrichtigt werden (1). Eine Be-
handlung der Blitter mit Phosphon hemmte seine Entwiddung (311). Durch
Verfiittern subletaler Dosen von Apholat (1,2 %), Metepa (1,1 %) und Tepa
(0,08 %/0) konnten Minnchen und Weibchen sterilisiert werden (314).

Tepa erwies sich auch gegen Trichoplusia ni als Futterzusatz 1 %sig in Zucker-
lésung oder bei Kontakt 8 %ig auf Glasoberflichen als wirksam. Bei Kohlpflan-
zon in Kifigen waren bei einem Verhéltnis von 10 behandslten Minnchen zu
je 1 unbehandelten Minnchen und Weibchen 73 %o weniger Larven zu finden.
Bei Kontakt ergaben 20 sterilisierte Minnchen zu je 1 unbehandelten Minnchen
und Weibchen 97 %o Einschrinkung der Nachkommenschaft (157, 158). Bei
einer Verwendung von Tepa als Spray legen die Weibcken nicht weniger Eier,
aber ihre Schlupffihigkeit hingt von der Konzentration des Tepa ab. Die Kopu-
lationshéufigkeit wird nicht beeantrachtlgt doch es treten mehr abnorme Kopu-
lationen auf. Bei 2—4 %s Tepa im Spray legen die Weibchen nur wenige Eler,
die nicht schlipfen. Die Mortalitit wurde bei beiden Geschlechtern erhtht. Metepa
und Apholat wirkten weniger gut (150).

Beim Schwammspinner Porthetiria {Lymantrig) dispar wurden verschiedene
Stadien mit Tepa, Metepa und Apholat getestet. Ein Betropfen mit 1, 4 und 8 ug
hatte keine Wirkung. Bei Kontaktversuchen mit Beligen in 0,237 1-Flaschen von
1 und 10 mg Tepa konnten die Minnchen signifikant gterilisiert werden, Metepa
und Apheolat waren auch hier weniger wirksam (76). Wurden Méannchen der
Cosside Prionowiptus robinice mit 50—800 ug Tepa in 5—20 %iger Lsung be-
tropft, so zeigten die niedrigen Werte nach 4 Stunden kaum eine Wirkung, nach
8—16 Stunden aber eine Einschrinkung des Schlupfes der Eier, der hei 200 bis
400 pg nur nock 3 %o betrug; 800 pg waren unsbhingig von der Zeit wirksam,
aber auch sehr giftig. Von den sdéhliipfenden l.arven hatten viele Defekte. Die
Paarungsfihigkeit der Minnchen wurde nicht beeinfluflt (302). Bel dem Seiden-
spinner Bombyx mori konnte durch Apholat bei den Weibchen mit einer Aufwand-
menge von 320 ug und bei den Minnchen schon mit 80 ug der Eischlupf um 50 %
verringert werden, aber es trat bei 320 ug auch eine leichte Beeintrichtigung
der Larven auf {155, 308).

4, Hymenopteren

Bei den Hymenopteren zeigte die in der Genetik ofter als Versuchstier ver-
wendete Schlupfwespe Habrobracon eine unspezifische Beeintrichtigung der Ei-
ablage durch verschiedene Stoffe (127, 128, 203, 325), wihrend durch Anti-
metaboliten wie Methotrexat und Athylmethansulfonat die Gametenbildung direkt
beeinflullt wurde (212).

8 Homopteren

Auch an einigen Blattliusen, die wihrend der Hauptvermehrungsperiode im
Sommer parthogenetisch Junge erzeugen, konnte durch verschiedene Mittel eine
Einschrinkung der Vermehrung hervorgerufen werden. Verschiedene Antibiotika
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(137, 138) und Sulfonamide (164) wurden mit der Nahrung angeboten. Unter
ibnen erwiesen sich Pactamycin bei Myzus persicae und Griscofulvin bei Aphis
fabae als die wirksamsten. Aber auch Apholat in 0,1--0,005 %siger Konzentration
und Tepe 0,05—0,0025 %ig verminderten die Zsh! der Nachkommen von Acyr-
thosiphon pisum deutlich. Tepa war allerdings bis 0,025 % toxisch, ehenso wie
Metepa bis 0,01 %, das bei geringerer Konzentration wirkungslos blieb (35).

6. Heteropteren

Bei der Blattwanze Dysdercus cingulatus wurden je nach Konzentration und
Dauer des Aufenthaltes auf mit Apholat behandelten Flichen vor allem die
Ménnchen sterilisiert (245).

7. Acariden

Aufler der Chemosterilisation der Insekien wurde auch versucht, die Frucht-
barkeit einiger Spinnmilben zo beeinflussen. Die als Milbenmittel zur Abtétung
verwandten Wirkstoffe, die bei Insekten teilweise sterilisierend wirken, zeigten
keine deutliche Beeinflussung der Fortpflanzungsfihigkeit.

Dagegen waren — wie bei Blattliusen — einige Antibiotika wirksam, vor allem
Cycloheximin (134, 135, 136). Auch eine Behandlung von Blittern mit Metall-
chelaten konnte die Nachkommenschaft von Panonychus (Metatetranychus) ulmi
um 30—70 %o verringern {312). Ebenso waren die klassischen Chemosterilantien
Tepa, Apholat und Aphamid wirksam (79, 299). Auch hier waren die Minnchen
fiir eine Sterilisation anfilliger als die Weibchen, was sich bei den Milben beson-
ders deutlich zeigte, da nur aus befruchteten Eiern Weibchen entstehen, aus unbe-
fruchteten aber Ménnchen. Nach der Behandlung mit Tepa oder Apholat traten
als Nachkommen fast nur Méinnchen suf!

V. Histologische und cytologische Effekte der Chemosterilantien

An verschiedenen Versuchstieren wurde die histologische und cytologische Wir-
kung der Chemosterilantien untersucht und mit der der Strahlenbeemﬁussung
verglichen. Die radiomimetischen Aziridinderivate bewirken #hnlich wie Strahlen
ein unvolikommenes Wachstum der Ovarien von Cochliomyia (88}, Asdes (275)
und Musca (239, 240, 263, 264). Die Ovarien erscheinen klein und durchsichtig.

Betrachtet man die einzelnen Ovariglen, so wird bei Einwirkung von Apholat
die erste Eizelle bei Musca zum Ei entwickelt, aber die folgenden zweiten und
dritten nicht mehr (239). Die Nihrrellen degenemeren und das Chromatin der
Kerne verklumpt. Auch tritt eine Verzbgerung im Entwicklungsablauf ein. Tepa
wirkt noch schneller und heftiger, so dall auch die erste Eizelle nicht mehr zur
Entwicklung kommt, beziehungsweise kieiner wird, Wihrend im normalen Stuben-
fliegenweibcher in allen Ovariolen sich synchron dic Eier bilden, entstehen
solche unter der Einwirkung von Tepa und auch Metepa nur in einigen. Nach
48 Stunden fangen die Oceyien an zu degenerieren, die Kerne werden bizarr ver-
formt und das Chromatin verklumpt. Nach 5 Tagen beginnen bei Tepabehandlung
die Eier zu degenerieren. Das kann bis zur vollstindigen Auflssung der Ovarien
fithren. Ovariolen, in denen sich anfangs Eier ausgebildet haben, degenerieren
langsamer und zeigen mehr Tendenz zu normaler Entwicklung auch der zweiten
Eikammer als solche, in denen keine Eibildung begonnen hat. Metepa wirkt lang-
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samer und nicht so zerstdrend (240). Vor der Zerstdrung der Zellen erfolgt meist
eine sehr séhnelle, unregelm#Bige Teilung, dhnlich dem Tumorwachstum, woranf
dann der Zerfall der Zellen erfolgt. Das ist sowohl bei Bestrahlung als auch bei
der Einwirkung von Thiotepa, 6-Azauracil und Aminopterin der Fall (209).

Auch bei Aedes aegypti (275) und Blattelln germanice (300, 301) tritt nach
Apholat- zw. Tepabehandlung sine Zerstérung der Eizellen, ihrer Nihrzellen und
Follikel auf und fiihrt zur Unfruchtbarkeit der Weibchen.

Bei Cochliomyia, bei der die Eientwicklung etwas langsamer geht, ist es mog-
fich, die Oocyten in verschiedenen Phasen ihrer Reifeteilung zu beeinflussen.
Dabei stellte sich heraus, daB die Prophase verhiltnismiBig unempfindlich ist
gegeniiber den alkylierenden Aziridinderivaten Tretamin, einem Benzochinonderi-
vat und Thiotepa, wihrend in der Metaphase und besonders in der Anaplase
dominante Letalfaktoren leichter induziert werden kinnen (204).

Bei den Minnchen, wie vor allem an Drosophila untersucht wurde (104-—108),
entstehen wihrend der Spermatogenese Letalfaktoren, eventuell durch Chromo-
somenbriiche oder ,crosslinking® von Chromosomen. Hier sind besonders die
jungen Entwicklungsstadien der Spermatozoen anfiillig, wenn auch im aligemeinen
ein bewegliches Sperma gebildet wird, allerdings zum Teil in geringerer Menge
als in unbehandelten Minnchen. Doch gerade die Wettbewerbs- und Begattungs-
fihigkeit der chemosterilisierten Minnchen mit einem funktionsuntiichtigen
Sperma ist ja ein erwiinschter Vorteil dieser Methode.

VI. Toxikologie

Uber die toxische Wirkung, vor allem der alkylierenden Substanzen, lisgen
verschiedene Untersuchungen, besonders aus der Krebsforschung, vor. Dabei 148t
sich allgemein sagen, daf die Wirkung der verschiedenen Mittel — auch chemisch
nahe verwandter — sehr unterschiedlich sein kann. Ebenso reagieren die ein-
zelnen Tierarten auf die einzelnen Mittel ganz verschisden. In der Fillen, in
denen Substanzen zu therapeutischen Zwecken beim Menschen angewendet wur-
den, war sogar eine recht uneinheitliche Reaktion der Patienten auf das gleiche
Mittel zu verzeichnen. Uber die Senfgase, die zum Teil ja als Kampfgase im
ersten Welthrieg angewendet wurden, liegen Beobachtungen an Menschen vor,
die nach einem intensiven Kontakt durch einen Unfall kurz darauf unter schoek-
artigen Symptomen starben. Ein zweiter Gipfelpunkt von Todesfillen trat 8—9
Tage nach der Exposition auf und war aul Leukopenie zuriidkzufiihren. Ein zu
starker Riickgang der weiBen Blutkdrperchen duréh Beeinflussung des Knochen-
marks war der Begrenzungsfaktor bei der therapeutischen Anwendung allylie-
render Aziridinpriparate. Auch andere sich schnell teilende Gewebe des Korpers
werden beeinflubt, wie die Darmschleimhiiuie, dss Lymphgewebe, Geschlechts-
zellen, Embryonen und Tumore. Bei einer akuien Vergiftung kann es zn Kon-
vulsionen, Durchfillen, Erhrechen und Atemnot kommen, die zum Tode fithren.
Bei chronischer Vergiftung treten dieselben Erscheinungen — nur weniger heftig
— auf und eine Zerstérung des Blutes setzt ein. Zuerst verschwinden die Lympho-
cyten, spiter die Granulocyten und Thrombocyten, die roten Blutkérperchen
werden weniger angegriffen. Bel Absetzen der Priparate tritt eine Erholung
ein, die im Vergleich mit einer Strahlenschidigung schneller geht. Die Aziridin-
derivate wirken langsamer als die Senfgase (143).
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Ehe irgendwelche Schdden an anderen Organen feststellbar sind, tritt bei den
ménnlichen Samenzellen eine Verdnderung ein, die eine Sterilitdt bewirkt, Im
allgemeinen tritt nach Absetzen der Mittel auch hier eine Erholung ein, aber
schon eine so geringe Dosis wie 0,4 mg/kg Thiotepa fiinfmal hintereinander kann
bei Ratten Sterilitit bewirken, wenn sie dabei auch voll sexuell aktiv bleiben
und bewegliches Sperma produzieren. Trefamin in 25 Dosen zu je 0,05 mg/kg
innnerhalb von 30 Tagen gegeben, hat einen #hnlichen Effekt. Fiitterungsver-
suche an Ratten mit Metepa zeigten eine kumulative Wirkung, wenn auch die
Substanzen als solche meist nicht sehr stabil sind (114).

Wenige Stunden nach der Injektion oder Einnahme war meist ein grofler Teil
wieder ausgeschieden oder im Kbrper nicht mehr feststellbar. Die Ausscheidung
konnte durch den Urin, den Kot oder auch die Atemluft geschehen. Die Giftig-
keit der Mittel nach oraler Aufnahme oder durch Hautkontakti war oft ziemlich
#hnlich.

Tab. 2. Giftigkeit einiger Chemosterilantien bei Ratten
nach Gaines und Kimbrough (1i4)

Mittel i Weg LD5p(mg/kg)
M oral 136
etepa dermal 183
aral 37
T
epa dermal 87
Apholat oral 98
; dermal 400—800

Die Empfindlichkeit einzelner Tierarten ist sehr verschieden. So starben Kilber
schon bel einer einzigen Injektion von 2,5 mg/kg Apholat (166 a). Schafe wurden
bei einer tiglichen oralen Dosis von 2 mg/kg Apholat oder Metepa getitet {327).
Ratten hingegen vertrugen 2,5 mg/kg Metepa 197mal hintereinander ohne gicht-
bare Minderung des Wohlbefindens und nur einer partiellen Atropie der Hoden
(114, 143).

Fiir Kilken und junge Wachteln war die akute tédliche Dosis von Apholat
ca. 2560 mg/kg bzw. 200 mg/kg. Anch im Futter vertrngen Leghornhiihner 5000—
500 ppm 8,8 %siges Apholat 7 Woehen lang, allerdings erniedrigte sich die Ver-
mehrungsrate bei allen Konzentrationen. Mannchen waren empfindlicher als Weib-
chen (154, 282). Eine wesentlich geringere akute Toxizitit als die Senfgase und
Alkylierungsmittel haben Phosphorsiurehexamethyltriamid (Hempa) und Hexa-
methylmelamin (Hemel), die in ihrer Struktur an Teps und Tretamin erinnern,
ohne aber alkylierende Aziridinrings =zn besitzen. Welchen Einflufl sie auf das
Samengewebe des Menschen oder von Wirbeltieren haben, ist noch nicht genauer
untergucht, Ihre mittlere orasle tddliche Dosis betragt fiir Hempa 2640 mg/kg
bei der Ratte und ca. 1500 mg/kg beim Kaninchen, fiir Hemel 220 mg/kg bzw.
265 mg/kg bei der Ratte (74).

Von einigen Senfgasen ist bekannt, daB sie auch Krebs erzeugen konnen. Aber
es sind dazu ziemlich hohe Dosen notwendig. Andere Alkylierungsmittel waren
hingegen in dieser Hinsicht ungefdhrlich. Man kann, wie auch bei den iibrigen
Wirkungen, hier nicht von einem Mittel auf ein anderes schliefen. Im ganzen
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scheinen sber die Chemosterilantien nur sehr schwache Cancerogene zu sein,
weshalb sie fiir die Krebsforschung bisher nicht verwendet wurden. Fiir eine
Gefihrdung des Menschen durch die Chemosterilantien ist thre Ausbringungsart
sehr wesentlich, Kénnen z. B. fertige Koderbehalter industriell hergestellt werden,
o ist eine iibermifige Exposition zu kontrollieren und sicher zu vermeiden.

Bei der Ausbringung gekornter Trockenkéder oder gar durch Streuen oder
Spritzen im Freiland oder im Hause ist die Gefahr der Aufnahme einer Menge,
die toxisch ist, schon ziemlich grof. Z. B. beim Ausbringen eines trockenen Streu-
ktders mit 0,5 %e Tepa miifte nur 0,01 %r absorhiert werden, um bei ca. 135 kg
Kéder eine Aufnahme von 1,5 mg zu bewirken, die bei Krebspaiienten schon
toxisch wirkte. Bedenk: man die kumulative Wirkung, brauchte der Ausbringer
nur 14 mg am Tag durch Hautkontakt, Atmung u. a. zu absorbieren, um eine
Menge von 0,2 mg/kg aufzunehmen, die bei Ratten schon betridhtliche Beein-
flussung der Hoden zeigt (28).

Wenn auch die Substanzen ziemlich unstabil sind, so erscheint hiernach eine
Behandlung groBerer Vegetations- oder Wasserflichen nicht geraten. Zumindest
miifite eine Methode der Expositionskontrolle — etwa das Zihlen der weiBen
Blutkérperchen — entwidkelt werden, win Schiden zu vermeiden.

VII. Schiuf3folgerungen

Die Chemosterilisation ist theoretisch eine sehr ansprechende Art der Be-
kampfung von Insekten. Sie kann weitgehend spezifisch angewandt werden. In
Verbindung mit einem gut wirksamen Lockstoff kann in Fallen mit begifteten
Kédern oder begifteten Anflugflichen eine bestimmte Insektenart angelodkt und
sterilisiert und dadurch ihre Vermehrung stark eingeschrénkt werden. Auch er-
miglicht sie eine einfachere und weniger kostspielige Sterilisation auszusetzender
Minnchen, als das durch die Einwirkung von Strahlen der Fall ist. Es gibt
eine Anzahl wirksamer Sterilantien, bei denen die Differenz zwischen der Auf-
wandmenge, die zum Unfruchtharmachen nétig ist, und der, die eine Beeintrich-
tigung oder AbtStung bewirkt, grofi genug ist, um eine sichere Anwendung zu
garantieren. Besonders die Aziridinverbindungen Tepa, Metepa, Thiotepa, Apho-
lat und Tretamin sind vielfach untersucht worden und zeigten im allgemeinen
gute Wirkungen. Sie haben nur den Nachteil, dall sie auch fir Warmbliiter und
den Mensdhen giftig sind und in sehr geringen Dosen auch hier — ohne vorerst
andere Nebenwirkungen zu zeigen — sterilisierend wirken. Deshalb gind ihrer
Anwendung Grenzen gesetzt und die Suche nach artspezifischen oder wenigstens
fir Warmbliiter unschddlichen Chemosterilantien wird weliweit fortgesetat.
Manche als Fungizide oder Herbizide gebranchte Mittel zeigen eine steriligierende
Wirkung auf Insekten. Vor allem die Trichlorzinnderivate, die als Fungizide
auf verschiedene Kulturen ansgebracht werden, kinnten sls Nebenwirkung auch
eine Sterilisation schidigender Insekten aufweisen.

Inwieweit strukturdhnliche Mittel, wie z. B. Hempa, als ungefahrliche Sterilan-
tien verwendet werden konnen, miissen noch weitere Untersuchungen zeigen, denn
leider sind hierbei gegeniiber den Aziridinderivaten oder herkdmmlichen Insekti-
ziden sehr hohe Anfwandmengen nitig.

Freilandversuche mit Chemosterilantien zeigien bisher nur selten befriedigende
Ergebnisse. Auch die Ausbildung von Resistenzerscheinungen gegeniiber den
Chemosterilantien ist zu beriicksichtigen.
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Im ganzen 140t sich sagen, dal die Chemosterilisation von Insekten ein viel-
versprechender Weg zu ihrer Bekimpfung ist, daR aber noch viele Probleme an-
stehen, die zu lésen sind, ehe sie wirklich wirksam eingesetzt werden kann.

VIII. Summary

A survey is given about the general situation in insect control. The need for
new methods is pointed out and the possibility of using insects for their own
destruction is shown. In general the ,sterile male-method® is discussed and the
advances of a chemical sterilization are stated. In particular the chemicals that
proved effective sterilants are treated. Especially alkylating agents, and there
before all aziridin-derivatives were successful. But a lot of other substances could
be influencing fertility. Most research on the chemosterilization is done on Musca
domestica and other Diptera. But some investigations are made on other damag-
ing insects too. The histological and cytological effects on germ cells remember
that of radiation.

Most of the dhemosterilants tested till now are toxic to man and other animals
too. Therefore it is neccessary to take special care in their employ. In theory
— the chemosterilization is a very appealing method. Together with an attrac-
ting bait its use is quite specific and its effect is increasing compared with
conventional methods.

Most research is made on the aziridines tepa, metepa, thiotepa, apholate, and
tretamine and some antimetabolites. Good sterilizing effect is shown also of
triphenyltins. Some compounds that resemble in their siructure the aziridines,
but with an open ring, have a sterilizing effect without being as toxic as their
»relatives®, but a rather great quantity is wanted for an satisfying resuls.

Investigations in natural surroundings till now failed mostly te be effective
longer than the application of the chemosterilant lasted.

The possibility of the development of resistance must be considered.

Summing up there is to say that the chemosterilization of insects is a promis-
ing way to their control, but there is a lot of problems to solve, before it may
be applied effectfully.
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