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Ozet

Insektisitler, basta tarim olmak itizere bir¢ok alanda
yaygm olarak kullamilan bodcek oldiiriicii kimyasal
maddelerdir. Insektisitlerin bcekler iizerine etkileri
gesitli mekanizmalar ile olabilmektedir. Hiicrede
yagsamsal 6neme sahip olan iyonlarin hiicreye giris-
¢ikigini kontrol etmede gdrev alan iyon kanallari, hiicre
zarina yerlesmig olan transmembran proteinler olup,
insektisitlerin boceklerdeki dldiiriicii etkisi igin 6zgiil
bolgeleri olustururlar. Son yillarda yapilan ¢aligmalar
insektisitlerin etki ettikleri fizyolojik yollarin
memelilerde de benzer olabilecegini ve insan saghgim
tehdit edebilecegini gostermektedir. Bu derlemede,
hiicre zarndaki iyon kanallarim hedef alan insektisitler
ve etki mekanizmalari incelenmistir.
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Abstract

Insecticides are chemical substances that have been
widely used against insects in many areas, particularly
in agriculture. Insecticides show their effect on insects
with different modes of actions. Ion channels which
control input and output of vital ions to the cell, are
transmembrane proteins located in the cell membrane
and form the specific sites for the killing effects of
insecticides on insects. Recent studies have shown
that the modes of action of insecticides could be
similar to the physiological pathways in mammals and
insecticides can threaten human health. In this review,
the insecticides targeted to ion channels in the cell
membrane and mechanisms of their action were
examined.

Keywords: insecticides; ion channels; voltage gated
sodium channels; chloride channels; nicotinic
acetylcholine receptors; ryanodine receptors



Kumargal ve ark.

Girig

Gunlimiizde, biyolojik kdkenli dogal iiriinlerden
elde edilen veya yapay kdkenli olan ¢ok cesitli ticari
insektisit iilkemizde ve diinya capmnda yaygin olarak
kullamlmaktadir. Zararli bécekleri etkisiz hale getirmek
i¢in kullanilan insektisitlerin canli organizmalar iizerine
olan etkileri bilim diinyasinmm &nemli bir arastirma
konusudur. Son yillarda molekiiler biyoloji, biyokimya
ve fizyoloji alaninda yapilan ¢aligmalar, insektisitlerin
canlt organizmada hangi hedef molekiiller iizerine etki
ettiklerine iliskin bilgi birikiminin artmasini saglamigtir

(D).

Insektisitlerin hedef bélgeleri organizmada toksik
etkilerini ortaya gikarabilecekleri 6zgiil biyokimyasal
veya fizyolojik bolgelerdir (2). Diinya ¢apinda yaygin
olarak kullanilan ve hiicre zarindaki iyon kanallarim
hedef alan insektisitlerin genel olarak voltaj kapili
sodyum kanallar1, gama-aminobiitirik asit ve glutamat
kapih klor kanallar1, nikotinik asetilkolin reseptorleri ve
son yillarda yapilan caligmalara goére riyanodin
reseptdrleri iizerinde etkili olabildikleri bildirilmigtir (1-

5). Insektisitlerin iyon kanallar1 iizerine olan etkileri
temel olarak ii¢ boliimde smiflandimilabilir: (i) iyon
kanal iizerine agonist etki (uyarilma), (ii) iyon kanali
iizerine antagonist etki (inhibisyon) ve (iii) iyon kanal
modiilasyonu (iyon kanallarinin ac¢ilip kapanma
kinetiklerinin degistirilmesi) (Tablo 1). Ozellikle sinir
sistemindeki iyon kanallar1 {iizerine etki eden
insektisitler, néroeksitatdr veya néroinhibitor 6zellikte
olabilmektedir. Noroeksitatdrlerin tiim organizma
diizeyinde arastirilan davranmigsal etkileri hiperaktivite,
sarsilma ve paraliz olabilmekteyken; néroinhibisyonun
sonuglar hareketsizlik ve zay1f paralizdir. Noroeksitator-
lerin etkileri izl olugurken, néroinhibitérlerin etkileri
dahayavagortaya ¢ikar (1,2).

Voltaj kiskaci (clamp), akim kiskaci ve yama kiskaci
gibi ileri yontemlerin kullanildig1 gelismis elektrofiz-
yolojik deneyler, radyoligant baglanma, iyon akimi
¢alismalar1 ve son yillarda yapilan yabamil tiir ve mutant
iyon kanal alt {initelerinin molekiiler klonlanmas1 ve
islevsel ekspresyonu ile ilgili ¢aligmalari igeren deneysel
yaklagimlar insektisitlerin, etki bigimlerini anlamamiza
yardimcei olmaktadir (2).

Tablo 1. Yaygin kullanilan insektisitlerin hedef bolgeleri olan iyon kanallari ve etki bigimleri (2 no'lu kaynaktan diizenlenerek

almnustir)
Hiicresel Hedef Bilge Insektisit Sifi Hedef Bolge Uzerine Etki Bicimi
Voltaj Kapili Sodyum Kanallar DDT ve analoglar1 Kanalin kapilanma kinetiginin
Piretrin/Piretroit degismesi
Dihidropirazol Kanalin kapilanma kinetiginin
Oksadiazin degismesi
Antagonist etki
Antagonist etki
GABA Kapili Klor Kanallart Siklodien Antagonist etki
Poliklorosikloalkan Antagonist etki
Fenilpirozol Antagonist etki
Avermektin Agonist etki
Glutamat Kapili Klor Kanallar Avermektin Agonist etki
Milbemisin Agonist etki
Fenilpirozol Antagonist etki
Nikotinik Asetilkolin Reseptorleri Nikotin / Neonikotinoit Agonist etki
Spinosat* Agonist etki
Nereistoksin / Nereistoksin benzeri Antagonist etki
bilesikler
Riyanodin Reseptérleri Antranilik diamit Agonist etki

* GABA kapili klor kanallarina da etkili oldugu bildirilmistir.

Voltaj Kapil Sodyum Kanallari

Voltaj kapilt sodyum kanallar1 uyarilabilir
hiicrelerde reseptdr potansiyeli ve aksiyon potansiyeli
olugsumundan sorumlu olan iyon kanallaridir (2).
Omurgali sodyum kanallar1 birkag milisaniye igerisinde
acilarak zar depolarizasyonunu saglarlar (etkinlegme),
hemen sonrasinda depolarizasyon siirse bile kapanarak
etkisiz hale gelirler. Hepsi yaklasik 240-280 kDa

molekiil agirliginda olan o-alt iinitesine sahip
glikoproteinlerdir. Beyindeki sodyum kanallar1 ayrica
yaklagik 30 kDa agirliginda 1, B2 ve B3 polipeptit alt
iinitesine sahiptir (1,3,6). Alfa alt iinitesi dort homolog ve
birbirini izleyen domainlerden (I-1V) olugmustur. Bu
dort domainin ortasinda, hiicre zarmin depolarize
olmastyla sodyum iyonunun hiicre igerisine girigine
aracilik eden, merkezi bir delik (pore) bulunur. Her bir
domain alti transmembran birime sahiptir (S1-S6). S4
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birimi kanalin voltaja duyarliligim1 olusturan birimi
olarak bilinmektedir (1). Cok sayida biyolojik kokenli ve
yapay toksin, sodyum kanallarinin farkli bélgelerini
etkileyerek islevselligini degistirir (Sekil 1).

Dikloro difenil trikloroethan (DDT) ve analoglari,
dogal piretrinler, yapay piretroitler, dihidropirazoller ve
oksadiazinleri iceren insektisitler sodyum kanallar
iizerine etki ederler (1,2). Piretiroidler, Chrysanthemum
cinerariaefolium gigeginde bulunan ve dogal insektisit
olan piretrinlerin yapay analoglardir (7). Piretiroidler tip
I (6rnegin tetrametrin) ve tip II (6rnegin deltametrin)
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olarak simiflandirilirlar. Tip II piretroitler, tip I
piretroitlerden a-siyano-meta-fenoksibenzil grubunun
varligl nedeniyle ayrnlmistir (8). Tip I pretiroidler
memelilerde sarsilma, hipereksitasyon, kas koordinas-
yon bozuklugu, konviilsiyon ve paralize neden olurken,
tip I piretiroidler koreoatetoz, salivasyon, istemsiz
hareketler ve konviilsiyona neden olur (1). Ortaya
¢ikardiklar belirtilerin farkliligina karsgin her iki tiirdeki
piretiroitlerin, ilk hedef boélgeleri sodyum kanallaridir

(4).
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Sekil 1. Kolinerjik sinapstaki iyon kanallarim hedef alan insektisitler. AChE; asetilkolinesteraz, nAChR; nikotinik asetilkolin

reseptori (1 no'lu kaynaktan diizenlenerek alinmustir,)

Voltaj kiskaci caligmalari, deltametrin gibi
piretiroidlerin; sodyum kanal etkisizlesmesini inhibe
ederek, sodyum akiminin uzamasma neden oldugunu
gostermistir (9). Ayrica yapilan ¢aligmalar piretiroid-
lerin, sodyum kanallarinin etkinlegme kapilarinin hem
agilmasimi hem de kapanmasint normale gore
yavaglatarak depolarizasyon siiresini uzattigin goster-
mektedir. Normal kogullarda voltaj kapili sodyum
kanallan birkag milisaniye agilir ve kanalin etkisizlesme
durumuna gegmesi ile kapanir. Piretroitlerin varliginda
(tetrametrin gibi) kanalin agilmasi uzun bir gecikmeyle
olur ve sonrasinda kanal birkag saniye i¢in agik kalir (1).
Ote yandan DDT ve piretrinler de piretiroitler gibi
sodyum kanal kapilarmin agilip kapanma kinetiklerinin
degismesine neden olurlar. Piretroitlerin  etkilerine
benzer bigimde, DDT ve piretrinler sodyum kanallarmin

daha diisiik esik degerde etkinlesmelerini veya normal
durumlarda olusan etkisizlesmenin gecikmesini
saglayarak etki ederler. Sonug olarak noronlarda uzun
siiren sodyum akimi ile néronal iglevselligin bozulmasi
ve asirt ndroeksitasyon olugmaktadir. Sodyum kanal
islevinin molekiiller mekanizmasi hakkinda son
zamanlarda yapilan ¢alismalar gostermektedir ki; DDT,
piretrin ve piretroit insektisitler gercek agonist olarak
etki etmekten daha ¢ok kanalin allosterik modiilasyonu
boyunca kapilanma kinetiklerini degistirerek etkilerini
gosterirler (2).

Bir bagka insektisit sinift olan dihidropirozoller,
sodyum kanal antagonisti olarak etki ederler. Noronal
diizeyde dihidropirozol toksisitesi, sodyum akimi
blokajinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar ve
organizmanin felce ugramasina neden olur (2).
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Dihidropirozoller, sodyum kanallarina baglanip onlari
etkisizlesme durumunda stabilize ederek hiicredeki
sodyum akimim engellerler(1,10). Bu etki, yukarida
anlatilan sodyum kanal toksinlerinin kapilanma
kinetiklerini degistirme etkisinden oldukga farklhidir. Bu
sonu¢ dihidropirozollerin,sodyum kanallari {izerine
etkisinin dogrudan kanal deligi iizerinden oldugunu
gostermektedir (2).

Oksadiazinler, sodyum kanal blokeri olarak gérev
yapan en yeni insektisit smifidir (1). Oksadiazinler,
voltaj kapili sodyum kanallarina baglanan anestetik
maddelerle aynmi bolge iizerinden etkilesime girerler (11).
Aragtirmalar oksadiazinlerin, dihidropirozoller gibi
voltaja duyarli olarak sodyum kanallarin1 bloke
ettiklerini gdstermistir. Oksadiazinlerin etkileri yapay
piretroitler, dogal piretrinler ve DDT'den oldukga farkli
olarak ortaya cikar. Bloke edici bu etki mekanizmalart
daha ¢ok dihidropirazol insektisitlerinkine benzemek-
tedir (1).
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Gama-Aminobiitirik Asit ve Glutamat
Kapihi Klor Kanallari

Iyonotropik gama-aminobiitirik asit (GABA) ve
glutamat kapil1 klor kanallari, sinir sistemi ve sinir kas
kavsaginda inhibitor sinaptik iletime aracilik ederler.
Hem GABA hem de glutamat reseptdrleri klor iyonlarina
gecirgen ligant kapili iyon kanal ailesine ait iyonotropik
reseptorlerdir. Yapilarinda ligantin baglandig: bir hiicre
dis1 N-terminal bdlge bulunduran pentamerik
proteinlerdir. Bu bes alt {initenin her biri, dort
transmembran domain (M1-M4) ve M3 ile M4 arasinda
bulunan fosforilasyon bdlgesini tasiyan genis bir hiicre
i¢i zincire sahiptir (1). Transmiterlerin (GABA,
glutamat), klor kanallarina baglanmasi kanalin
etkinlesmesini ve hiicre igerisine klor iyonunun akigini
baglatir. Boylece zar potansiyeli hiperpolarize duruma
geger ve hiicre zarinm direnci diiser (12). Bu kanallarn
aktive eden insektisitler sinir sisteminde ndroeksitasyon
veya ndroinhibisyon olustururlar (Sekil 2) (2).
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Sekil 2. GABAerjik sinapstaki iyon kanallarmi hedef alan insektisitler. GABA R; gama-aminobiitirik asit reseptorii

(1 no'lu kaynaktan diizenlenerek alinmistir.)

Siklodienler ve poliklorosikloalkanlar gibi Onceki
insektisitlere ek olarak yeni fenilpirozoller, GABA kapili
klor kanallarmi inhibe ederck etki gdsterirler. Bu
durumda klor kanallarinin etkisizlestirilmesi ile
noroinhibitdr klor akimlarinin bloke edilmesi ve sonug
olarak néroeksitasyon gergeklesir (2). Bocekleri hedef
alan bu GABA antagonisti olan insektisitlerin,
memelilerdeki davranigsal etkileri hiperaktivite,
hipereksitabilite ve konviilsiyondur (12). Ote yandan,
GABA kapihi klor kanallarim etkileyen bir baska
insektisit simifi avermektinlerdir. Avermektinler, GABA
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kapili klor kanallarin1 etkinlestirme o6zelligine
sahiptirler. Sinir hiicrelerinde hiicre igerisine klor iyon
akigimi artirarak sinirsel iletimin engellenmesine,
paralize ve sonug olarak 6liime neden olurlar (11).
Iyonotropik glutamat reseptdrlerinin bir alt grubu
olan glutamat kapili klor kanallari, yalnizca
omurgasizlarin sinir ve kas hiicre zarinda yer almakla
birlikte; memelilerdeki glisin reseptoriine oldukga
benzerlik gosterirler (1,13-15). Glutamat kapili klor
kanallarina etki eden insektisitlerin baginda avermektin
ve milbemisin insektisitleri yer almaktadir (2).
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Avermektinlerin 6nciil maddeleri ilk olarak, Strepto-
myces avermitilis adl1 bakterinin fermantasyon iriinii
olarak izole edilmigtir. Giinlimiizde, bu 6nciil maddelerin
yar1 yapay olanlari ticari olarak iiretilip piyasaya sunulan
avermektin grubu insektisitlerdir. Avermektin ve
milbemisin insektisit ailesinin ilk hedef bolgesi glutamat
kapih klor kanallandir (14,16). Yapilan caligmalar
avermektin grubu insektisitlerin, glisin reseptorii iizerine
de etki ettigini; ancak insektisitlerin glisinin reseptdriine
baglanma bdlgelerinin glutamat kapili klor kanallarindan
farkl1 olabilecegini gostermektedir (17,18). Avermektin
ve milbemisin insektisitler agonist olarak etki ederek
noronlar igerisinde klor iyon akisimi artirirlar. Hiicre
zarinda artan klor akimlar pozitif yiikli uyarmin
bozulmasina ve hiicre i¢i hiperpolarizasyon ile
ndroinhibisyona neden olur (2). Son yillarda yapilan
caligmalar, fenilpirazol insektisit grubundan olan
fipronilin yalnizca GABA kapili klor kanallarina degil;
aym1 zamanda glutamat kapih klor kanallarin1 da bloke
ederek antagonist etki ortaya ¢ikardigim gostermistir (1).

Nikotinik Asetilkolin Reseptorleri

Nikotinik asetilkolin reseptdrleri bdcekler ve
memelilerin sinir sisteminde bulunan temel uyarici
iyonotropik reseptorlerdir. Memelilerde ayrica sinir kas
kavsaginda kas hiicre zari iizerinde bol miktarda
bulunurlar (1). Nikotinik asetilkolin reseptorleri bes
homolog polipeptit alt iiniteden olugur. Bu bes polipeptit
alt iinite ayn1 dizilime sahip olup, her bir alt iinite dort
transmembran zincirinden (M1-M4) olugmaktadir.
Reseptoriin hiicre digina yerlesen, uzun N-terminal
bolimii uyarici 6zellikteki bir nérotransmiter olan
asetilkolinin baglanma bolgesidir. Reseptore asetilko-
linin baglanmasiyla birlikte, nikotinik asetilkolin
reseptoriiniin merkezinde yer alan iyon kanalindan,
katyon iyon akigt (Szellikle Na® ve K' iyonlam)
gergeklesir (19). Boylece sinaps sonrasi sinir veya kas
hiicre zar depolarize olurken aksiyon potansiyelinin
olugumu tetiklenmis olur.

Nikotinik asetilkolin reseptorleri, neonikotinoit/
kloronikotinil, spinosat/spinosoit, nereistoksin ve
nereistoksin benzeri insektisitler gibi genis yelpazede
kullamlan insektisitlerin hedef bolgesidir (Sekil 1).
Neonikotinoitler, sigaranin etken maddesi olmasi diginda
tarim alanlarmda da dogal bir insektisit olarak kullanilan
nikotine yapisal benzerlik gosteren ve ortak etki
bicimleri olan yapay insektisitleri kapsamaktadir (20-
22). Spinosat ise Saccharopolyspora spinosa bakteri-
sinden elde edilen dogal bir insektisittir (23). Spinosat
tetrasiklik makrolit yapisinda olan spinosin A (%85) ve
spinosin D (%15) bilesiklerinin karisimindan
olugsmaktadir (24). Spinosadin yapay tiirevi olarak
spinosoit insektisitler iiretilmistir (1). Hem nikotin ve
neonikotinoit, hem de spinosat ve tiirevi olan
insektisitler, sinir sistemindeki nikotinik asetilkolin
reseptorlerine baglanip agonist gibi etki ederek
noroeksitasyon yaratirlar (2). Benzer etkiye sahip
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olmalarina kargimn nikotin ve neonikotinoitler ile spinosat
ve tirevlerinin nikotinik asetilkolin reseptorlerindeki
farkli bolgeler iizerinden etki ettikleri bilinmektedir
(11,25). Bu iki tir insektisitin ilk toksik belirtisi,
nikotinik asetilkolin reseptdrii iizerine gosterdikleri
agonist etki ile ortaya ¢ikan noroeksitasyon iken; Gte
yandan uzun siiren ndroinhibitdr etkileri de gosteril-
migtir. Ayrica, spinosat bir bagka ligant kapili iyon
kanallarindan GABA reseptorii iizerine de etkili
olabilmektedir (1,2,26) ancak reseptér iizerine
spinosadin ayrintili etki mekanizmasi1 heniiz agikhik
kazanmamugtir.

Nereistoksinin ve nereistoksin benzeri insektisit-
lerin (kartap, bensultap, tiyosiklam), nikotinik
asetilkolin reseptorii fizerine etkileri neonikotinoit ve
spinosat inscktisitlerden farklidir. Nereistoksin, bir deniz
solucam1 olan Lumbriconereis heteropoda'dan izole
edilen ndrotoksik bir maddedir (1). Nereistoksin benzeri
insektisitler ise, dogal bir toksin olan nereistoksinin
yapisindan koken alan yapay insektisitlerdir (1). Yapilan
calismalar nereistoksin ve yapay analoglarinin, omurgah
nikotinik asetilkolin reseptorleri iizerine kanal blokeri
olarak gorev yaparak inhibitdr ndrotoksisite olusturdu-
gunu goéstermistir (1,27-29).

Riyanodin Reseptorleri

Riyanodin reseptdrleri, kas kontraksiyonu igin kritik
6neme sahip olan, hiicre i¢i kalsiyum depolarindan
kalsiyumun saliverilmesini diizenleyen, voltaja duyarl
olmayan kalsiyum kanallaridir. Bir bitki tiirii olan Ryania
speciosa'dan izole edilen ve dogal bir insektisit olan
riyanodin maddesine duyarliligi nedeniyle, bu
reseptorlere riyanodin reseptorleri denmigtir (30).
Riyanodin reseptdrleri yalnizca kas hiicrelerinde degil,
néronlarda, ekzokrin bezi hiicrelerinde, epitel hiicrelerde
ve lenfositlerde olmak iizere birgok hiicrede bulunurlar
(31). Riyanodin reseptorleri, hiicrelerde ndrotransmiter
saliverilmesini, hormon salgilanmasi, lenfositlerin
etkinlesmesi ve yumurta hiicresinin fertilizasyonu gibi
hiicresel olaylarda, hiicre ig¢i serbest kalsiyum
derigiminin diizenlenmesinde temel rol oynarlar (32).

Riyanodin reseptorleri, kalp ve iskelet kasi hiicre
zarlarinda, t-tiibiil ile sarkoplazmik retikulum zarlarinda,
yaklagik 12 nm'lik aralik kalmasmi saglayan bir koprii
ayag1 yapisindadir (33). Riyanodin reseptorleri bilinen
en biiyiik iyon kanallaridir. Dért pargal yaprak seklinde
homotetramer sitoplazmik bir bélime (34,35),
sitoplazmik bdliimden sarkoplazmik retikulum liimenine
uzanan kisa bir transmembran pargaya sahiptir (36).
Homotetramer yapi, her biri yaklagik 5000 amino asitten
olusan, simetrik dort alt initeden olusur (32).

Antranilikdiamit inscktisitler, hedef bdolgesi
riyanodin reseptorleri olan ilk insektisit grubudur (37).
Radyoligant baglanma ¢aligmalar1 bu bilesiklerin,
riyanodin reseptdrlerinde riyanodin molekiiliinden farkli
bir bdlgeye baglandigim gostermistir (5). Antranilik-
diamit bilegiklerinin riyanodin reseptorlerini aktive
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etmeleri ile hiicre i¢i kalsiyum depolarindan
sitoplazmaya dogru diizensiz kalsiyum akiginin olugmasi
sonucunda, depolarda kalsiyumun azalmasina,

Na

Y

sitoplazmada kalsiyum derigiminin artmasina, kas
kontraksiyonuna ve kas paralizine neden olur (Sekil 3)
(38,39). Sonug olarak, hiicre zarinda bulunan ve sinyal
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Sekil 3. Cizgili kasta t-tubuler sistem ve antranilikdiamit insektisitlerin ryanodin reseptorlerini aktive etmeleri sonucunda
sitoplazmadaki kalsiyum derisiminin agiri artmasi. RyR; riyanodin reseptorii, DHPR; dihidropiridin reseptorii

iletiminde gdrev alan iyon kanallar1 birgok insektisit
grubunun ilk hedef bélgesi olarak karsimiza ¢ikmaktadar.
Yapilan arasgtirmalar iyon kanallan iizerine etkili olan
insektisitlerin etki mekanizmalarinmn farkl olabilecegini
ve canlilarin yasamsal fonksiyonlarini tehdit
edebilecegini gostermektedir. Insektisit cesitliliginin
fazla olmasi ve her gegen giin yeni insektisit gruplarmin
piyasaya siiriilmesi insektisitlerin yalnizca bdcekler
iizerine degil, insanlar {izerine de olabilecek muhtemel
etkilerinin aragtirilmasinm 6nemini ortaya koymaktadir.
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