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  Öne Çıkanlar 
•Bu çalışmada, indoksakarb ve abamektin, Apis mellifera’nın detoksifikasyon enzimi GST ve feromon bağlayıcı proteini ile güçlü bağlanma 

afiniteleri olduğu gösterildi. 

•Abamektin, feromon bağlayıcı protein ile indoksakarb'a kıyasla daha yüksek bir bağlanma enerjisine (-12.7 kcal/mol) sahipti. 
•İndoksakarb ve abamektin, A. mellifera’nın feromon sinyalizasyonu ve detoksifikasyon mekanizmalarını etkileyebilir. 

 
Makale Bilgileri  Öz 

İnsektisitler, hedef olmayan organizmalar üzerinde önemli etkilere yol açarak ekosistem dengesi ve 
biyolojik çeşitlilik açısından ciddi riskler oluşturmaktadır. Bu çalışmada, yaygın olarak kullanılan iki 

insektisit olan indoksakarb ve abamektinin, ekolojik ve tarımsal açıdan kritik bir tür olan Apis mellifera 

üzerindeki etkileri incelendi. Bu insektisitlerin A. mellifera’nın detoksifikasyon enzimi glutatyon-S-
transferaz (GST) ve feromon bağlayıcı protein ile olan bağlanma afiniteleri değerlendirildi. Elde edilen 

bulgular, abamektinin feromon bağlayıcı protein ile daha yüksek bir bağlanma afinitesi (-12.7 kcal/mol) 

gösterdiğini, indoksakarbın ise nispeten düşük bir bağlanma enerjisine (-10.6 kcal/mol) sahip olduğunu 
ortaya koydu. GST ile bağlanma enerjileri indoksakarb için -9.3 kcal/mol, abamektin için ise -8.4 kcal/mol 

olarak belirlendi. Her iki insektisit, proteinlerle hidrofobik etkileşimler ve hidrojen bağları gibi spesifik 

bağlanmalar sergileyerek, feromon sinyalizasyonu ve detoksifikasyon mekanizmalarını potansiyel olarak 
bozabileceğini gösterdi. Bu çalışma, insektisitlerin biyotransformasyonunda GST'nin kritik rolünü ve 

feromon bağlayıcı proteinlerin insektisitlerden olumsuz etkilendiğini gösterdi. Bu çalışmada ayrıca, bu 

bileşiklerin bal arıları üzerindeki ekolojik riskleri belirlendi. 
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Highlights 
 In this study, indoxacarb and abamectin were shown to have strong binding affinities with the detoxification enzyme GST and pheromone 

binding protein of Apis mellifera. 
 Abamectin had a higher binding energy (-12.7 kcal/mol) with the pheromone binding protein than indoxacarb. 

 Indoxacarb and abamectin may affect the pheromone signaling and detoxification mechanisms of A. mellifera. 
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Abstract 
Insecticides pose serious risks to ecosystem balance and biodiversity by causing significant effects on non-
target organisms. In this study, the effects of two widely used insecticides, indoxacarb and abamectin, on Apis 

mellifera, a critical species in ecological and agricultural terms, were investigated. The binding affinities of 

these insecticides with the detoxification enzyme glutathione-S-transferase (GST) and pheromone binding 
protein of A. mellifera were evaluated. The findings revealed that abamectin showed a higher binding affinity 

(-12.7 kcal/mol) with the pheromone binding protein, while indoxacarb had a relatively lower binding energy 

(-10.6 kcal/mol). The binding energies with GST were determined as -9.3 kcal/mol for indoxacarb and -8.4 
kcal/mol for abamectin. Both insecticides exhibited specific binding such as hydrophobic interactions and 

hydrogen bonds with proteins, indicating that they could potentially disrupt pheromone signaling and 

detoxification mechanisms. This study demonstrated the critical role of GST in the biotransformation of 
insecticides and the negative effects of pheromone-binding proteins on insecticides. This study also 

determined the ecological risks of these compounds on honeybees. 
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1. GİRİŞ 

 

İnsektisitlerin hedef olmayan canlılar üzerindeki etkileri, ekosistem dengesi ve biyolojik çeşitlilik açısından 

önemli bir endişe kaynağıdır. Bu kimyasallar, yalnızca hedef zararlıları değil, aynı zamanda toprak 

mikroorganizmaları, faydalı böcekler (örneğin, tozlayıcılar ve doğal avcılar), sucul organizmalar ve diğer 

çevresel unsurları da olumsuz yönde etkileyebilir [1]. İnsektisitlerin hedef dışı türlerde akut toksisiteye, 

biyokimyasal stres yanıtlarına ve popülasyon azalmasına yol açabileceği gösterilmiştir [2, 3]. Özellikle 

geniş spektrumlu insektisitlerin kullanımı, doğal düşmanların yok edilmesine ve zararlı türlerin direnç 

geliştirmesine neden olarak entegre zararlı yönetimi stratejilerini zayıflatabilir [4]. Bu bağlamda, insektisit 

uygulamalarının hedef dışı etkilerini minimize etmek için seçici pestisitlerin geliştirilmesi, alternatif 

kimyasalların araştırılması, doğru doz ve uygulama zamanlaması gibi sürdürülebilir yönetim 

uygulamalarına öncelik verilmelidir [5–7]. 

 

İndoksakarb ve abamektin tarımsal alanlarda sıklıkla kullanılan önemli insektisitlerdir. İndoksakarb, bir 

oksadiazin türevi olarak geliştirilen ve özellikle böcek kontrolünde etkili bir insektisit türüdür. Bu bileşik, 

hedef organizmaların sinir sistemi üzerinde etkili olarak sodyum kanallarını bloke eder ve sinir 

impulslarının iletimini engelleyerek böceklerin ölümüne yol açar [8, 9]. Seçici toksisite özelliği sayesinde, 

hedef olmayan organizmalara karşı daha az zararlı olması tercih edilir. Tarımsal üretimde, özellikle 

lepidopteran türleri gibi zararlılarla mücadelede yaygın olarak kullanılmaktadır [10]. Abamektin, tarımda, 

özellikle akarlar ve lepidopteran zararlılar gibi çeşitli eklem bacaklı organizmalara karşı etkili bir pestisit 

olarak yaygın şekilde kullanılmaktadır [11, 12]. Etki mekanizması, hedef organizmaların sinir sistemindeki 

glutamat kapılı klor kanallarını aktive ederek nöromüsküler iletimi bozması ve paraliziye neden olmasıdır 

[13].  

 

Feromon bağlayıcı proteinler, böceklerin çevresel kimyasal sinyalleri algılamasında kritik bir rol oynayan 

özel proteinlerdir. Bu proteinler, genellikle böceklerin antenlerinde ve diğer kemoreseptif organlarında 

bulunur. Feromon bağlayıcı proteinler, feromon moleküllerini algılayıcı nöronlara ulaştırarak, bu 

sinyallerin reseptörlerle etkileşim kurmasına olanak tanır. Bu süreç, tür içi iletişimde, çiftleşme 

davranışlarında ve besin arayışında hayati bir öneme sahiptir. Ayrıca, feromon bağlayıcı proteinler spesifik 

feromonlara olan yüksek bağlanma afinitesi, zararlı böceklerin kontrolü ve biyoteknolojik uygulamalar için 

önemli bir hedef olarak değerlendirilir [14, 15].  

 

Apis mellifera, Apidae familyasına ait olan sosyal bir böcek türüdür. Dünya genelinde geniş bir dağılıma 

sahip olan bu tür hem doğal ekosistemlerde hem de tarımsal alanlarda polinasyona yardımcı olarak 

biyolojik çeşitliliğin ve tarımsal üretimin sürdürülmesinde önemli rol oyamamaktadır. A. mellifera, 

özellikle nektar ve polen toplama davranışıyla ekonomik değeri yüksek bal, balmumu ve diğer arı 

ürünlerinin üretiminde önemli bir türdür. Ancak, pestisit maruziyeti, iklim değişikliği ve Varroa destructor 

gibi parazitler nedeniyle popülasyonlarında ciddi azalmalar gözlenmektedir. Bu durum, ekolojik ve 

ekonomik sürdürülebilirlik açısından türün korunmasını ve sağlık durumunun izlenmesini zorunlu 

kılmaktadır [16, 17]. 

 

Tarımsal alanlarda kullanılan böcek ilaçları hem önemli bir çevre sorunu haline gelişmiştir hem de ekolojik 

denge için önemli hedef olmayan böceklerin popülasyonlarını olumsuz yönde etkilemektedir. Bu nedenle 

geleneksel olarak kullanılan tarım ilaçlarının, hedef olmayan böcekler üzerindeki etkilerinin 

değerlenebilmesi oldukça önemlidir. Bu çalışmada, tarımsal alanlarda yaygın olarak kullanılan indoksakarb 

ve abamektin insektisitlerinin ekolojik ve ekonomik önemi olan A. mellifera, detoksifikasyon mekanizması 

ve feromon bağlayıcı protein üzerindeki in silico etkileri araştırılmıştır. 
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

Bu çalışmada, tarımsal alanlarda yaygın olarak kullanılan indoksakarb ve abamektin insektisitlerinin, hedef 

olamayan organizma A. mellifera’nın detoksifikasyon enzimi GST ve feromon bağlayıcı protein ile 

bağlanma afinitesini belirlemek amacıyla Autodock Vina yazılımı [18] kullanıldı. GST (PDB: 7RHP) [19] 

ve feromon bağlayıcı proteinin (PDB:3CYZ) [20] kimyasal yapıları RCSB Protein Veri Bankası'ndan temin 

edildi (https://www.rcsb.org). Indoksakarb ve abamektin kimyasal yapısı PubChem veri tabanından alındı. 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). Detoksifikasyon enzimi GST ve Feromon bağlayıcı protein 

yapılarındaki tüm bileşikler uzaklaştırıldı. Su molekülleri yapılardan çıkarıldı, böylece sterik engel 

bağlanma puanlarını etkilemedi ve hacimli ligandları aktif bölgelere bağlanması sağlandı. Kristal 

yapılardaki eksik polar hidrojenler ve Kollman yükleri eklendi. Her ligand molekülünün dönebilme 

kabiliyeti otomatik olarak belirlendi. Ligandların burulma noktaları serbest bırakıldı. Moleküler yerleştirme 

hesaplamalarının güvenilirliğini artırmak için 10 kez aynı hesaplama yapıldı. Bileşiklerin üç boyutlu ve iki 

boyutlu yapıları BIOVA Discovery Studio Visualizer 2021 (BIOVIA, 2021) yazılımı aracılığıyla 

görselleştirildi. 

 

Çizelge 1. İndoksakarb ve abamektinin feromon bağlayıcı protein ve GST arasındaki etkileşimler ve 

bağlanma enerjisi (kcal/mol) 
 

Protein Bileşik Bağlanma 

Enerjisi 

(kcal/mol) 

Etkileşim Türü Amino asit 

İn
d

o
k

sa
k

ar
b
 

Feromon 

bağlayıcı 

protein 

-10.6 

π-Sigma VAL85; TRP116; LEU53 

π-Alkil 
ALA82; ALA112; VAL108; 

ILE119;  

Alkil 

ARG81; VAL115; LEU104; 

MET86; CYS89; LEU52; MET49; 

VAL34 

GST -9.3 

Karbon-Hidrojen PRO35; PRO78; SER34; GLU89 

π-Alkil 
PRO36; PHE229; PHE142; 

TYR138;  

Alkil 
MET59; LEU58; PRO78; PRO36; 

MET134 

π- π TYR138 

Halojen  ILE77 

A
b

am
ek

ti
n
 

Feromon 

bağlayıcı 

protein 

-12.7 
π-Sigma PHE10 

Karbon-Hidrojen GLU15 

GST -8.4 

π-Sigma TYR123 

Konvensiyonel 

Hidrojen  
ARG91; ALA92 

π-Alkil TYR130;  

Alkil 
LYS131; MET136; LEU122; 

ARG91 

 

 

3. BULGULAR 

 

Bu çalışmada, indoksakarb ve abamektin insektisitlerinin feromon bağlayıcı protein ve GST ile 

etkileşimleri moleküler bağlanma enerjileri ve etkileşim türleri incelendi. Sonuçlar, abamektin'in feromon 

bağlayıcı protein ile -12.7 kcal/mol bağlanma enerjisi ile yüksek bir afiniteye sahip olduğunu gösterdi 

(Çizelge 1). Buna karşın, İndoksakarb’ın feromon bağlayıcı protein ile olan bağlanma enerjisi -10.6 

kcal/mol olup, bu protein ile güçlü bir etkileşim gösterdi (Çizelge 1 ve Şekil 1). GST ile olan bağlanma 

enerjileri ise İndoksakarb için -9.3 kcal/mol (Şekil 2) ve Abamektin için -8.4 kcal/mol (Şekil 4) olarak 

belirlendi. 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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Moleküler düzeyde, indoksakarb ve abamektin’in her iki protein ile farklı bağlanma afinitelerine sahip 

olduğu belirlendi. Her iki bileşik, feromon bağlayıcı protein ve GST ile π-sigma, π-alkil ve alkil gibi 

hidrofobik etkileşimlerin yanı sıra, karbon-hidrojen ve konvansiyonel hidrojen bağları gibi spesifik 

etkileşimler sergilemiştir. İndoksakarb, feromon bağlayıcı protein özellikle VAL85, TRP116 ve LEU53 ile 

π-sigma etkileşimleri gösterirken (Şekil 1), Abamektin’in feromon bağlayıcı protein ile PHE10 üzerinden 

aynı etkileşim türünü oluşturduğu tespit edildi (Şekil 3). GST, indoksakarb ve abamektin sırasıyla TYR138 

ve TYR123 ile π-sigma etkileşimleri kurmuştur (Çizelge 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. İndoksakarb ile feromon bağlayıcı protein arasındaki etkileşimlerin üç boyutlu (a) ve iki boyutlu 

(b) gösterimi 

 

4. TARTIŞMA 

 

Çevre kirliliğinin en önemli faktörlerinden biri tarım ilaçlarıdır. İnsektisitlerin zararlı böcekler üzerinde 

yaptığı toksik etkilerin yanı sıra hedef olmayan organizmalar üzerinde de olumsuz etkiler yaptığı 

bilinmektedir. Yapılan bir çalışmada; abamektinin Apis mellifera ligustica ve Apis cerana 

cerana üzerindeki etkleri araştırılmıştır.  Elde edilen sonuçlar, abamektinin, arıların transkripsiyon, 

translasyon ve metabolizma ağlarını bozduğunu göstermiştir. Ayrıca abamektinin. A. mellifera 

ligustica'dan ziyade A. cerana cerana üzerinde daha güçlü etki yaptığı bildirilmiştir [21]. Yapılan başka bir 

çalışmada, abamektin and lambda-cyhalothrine maruz kalan bal arılarında bağışıklık ve detoksifikasyon 

enzim düzeylerini ve gen ifadelerini bozduğu bildirilmiştir. Ayrıca bu çalışmada, Karışık pestisitlerin 

öldürücü olmayan dozlarının A. mellifera'nın bağırsak mikrobiyal dengesini bozduğu rapor edilmiştir [22]. 

Choi ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, lambda-sihalotrin (LCY) ve spinetoram'ın (SPI) bal 

arısı larvaları üzerindeki toksik etkileri araştırılmıştır [23].  

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2. İndoksakarb ile GST arasındaki etkileşimlerin üç boyutlu (a) ve iki boyutlu (b) gösterimi 
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Bu çalışmada pestisitlere subletal ve kalıntı konsantrasyonlarda maruz kalan arılarda detoksifikasyon, 

antioksidasyon ve nörotransmisyonla ilgili enzimlerin aktivitelerinde önemli değişimler meydana geldiği 

bulunmuştur [23]. Benzer şekilde bu çalışmada, tarımsal alanlarda yoğun kullanılan iki insektisit 

indoksakarb ve abamektinin detoksifikasyon enzimi GST ve feromon bağlayıcı protein ile önemli 

etkileşime girdiği belirlendi. Bu çalışmada indoksakarb ve abamektin insektisitlerinin önemli 

detoksifikasyon enzimi GST ile güçlü bir bağ kurduğu gösterilmiştir. Böceklerde insektisitlerin 

biyotrasnformasyonunda GST enzimi önemli rol oynamaktadır. Yapılan bir çalışmada, klinik bir ilaç olan 

gemifloksasinin Drosophila melanogaster GST enzimi, üzerinde olumsuz etkiler yaptığı belirlenmiştir 

[24]. Yapılan başka bir çalışmada, bakır oksit nanopartiküllerine maruz kalan Galleria mellonella 

larvalarında oksidatif stres ve buna bağlı antioksidan yanıtlar araştırılmıştır. Elde edilen sonuçlar, böceğin 

orta bağırsağında ve yağ cisimciğinde GST ve CAT seviyelerinin, nanopartikülün oksidatif etkilerini 

azaltmak için arttığı bildirilmiştir [25].  Yapılan başka bir çalışmada, abamektine maruz kalan Tetranychus 

urticae böceklerinde detoksifikasyon enzimleri GST ve sitokrom P450 seviyelerinin arttığı belirlenmiştir 

[26]. Başka bir çalışmada farklı bitkiler ile beslenen tütün kurdu, Spodoptera litura larvalarında GST ve 

asetilkolin esteraz enzim seviyeleri araştırılmıştır. Elde edilen veriler, larval diyete nikotin eklenmesi, 

asetilkolin esteraz aktivitesini azalttı, GST aktivitesini artırdığını göstermiştir. Bu çalışmada ayrıca, tütün, 

Çin lahanası ve börülce ile beslenen larvalardaki GST aktiviteleri sırasıyla tütünle beslenen larvalardaki 

aktivitelerden 2,4, 1,7 ve 1,2 kat daha yüksek olduğu belirlenmiştir [27]. Yapılan başka moleküler 

kenetlenme çalışmasında, öjenol ve temefosun Aedes aegypti'nin metabolik detoksifikasyon enzimleriyle 

(GST, Sitokrom P450 ve asetilkolin esteraz) iyi bir şekilde kenetlendiğini ortaya koymuştur [28]. 

Çalışmalardan elde edilen sonuçlar, farklı kimyasallara maruz kalan böceklerde detoksifikayon 

mekanizmasının etkilendiğini göstermektedir ve bu çalışmanın sonuçlarını desteklemektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3. Abamektin ile feromon bağlayıcı protein arasındaki etkileşimlerin üç boyutlu (a) ve iki boyutlu 

(b) gösterimi 

 

Feromon bağlayıcı proteinler, böceklerin iletişimde, çiftleşme davranışlarında ve besin arayışında kilit rol 

oynamaktadır. Feromon bağlayıcı proteinler insektisitlerden ve ağır metallerden olumsuz etkilenmektedir. 

Bu çalışmada, indoksakarb ve abamektin insektisitlerinin A. mellifera feromon bağlayıcı proteini ile güçlü 

bir bağ kurduğu belirlendi. Yapılan bir çalışmada, Glyphodes pyloalis'teki feromon bağlayıcı protein 1'in 

organofosforlu insektisitlere bağlanma özellikleri araştırılmıştır. Bu çalışmadan elde edilen sonuçlar, G. 

pyloalis feromon bağlayıcı protein 1ile organofosforlu insektisitlerden klorpirifos ve foksime ile önemli 

bağlanma afinitesi olduğunu göstermiştir [29]. Yapılan başka bir çalışmada, Athetis lepigone'daki iki genel 

koku bağlayıcı proteinin seks feromonları ile bitki uçucu yağlarının moleküler kenetlenme yöntemi ile 

etkileşimleri araştırılmıştır. Seks feromonlarına, iki mısır bitkisi uçucu maddesine ve iki insektisite yüksek 

oranda bağlandığı tespit edilmiştir [30]. Yapılan başka bir çalışmada, önemli bir orman zararlısı olan 

Dioryctria abietella koku bağlayıcı proteinler üzerinde bazı uçucu maddelerin ve insektisitlerin in silico 

etkileri araştırılmıştır. Elde edilen moleküler simülasyon sonuçlarına göre; insektisitler ile koku bağlayıcı 

proteinlerin güçlü bağlanma afinitesine sahip olduğu bildirilmiştir [31]. 
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Çalışmalardan elde edilen sonuçlar, kimyasal ve bitkisel bileşiklerin böceklerin feromon ve koku bağlayıcı 

proteinlerin önemli etkileşimler gösterdiği belirlenmiştir. Bu çalışmada elde edilen sonuçlara göre 

indoksakarb ve abamektin insektisitleri ile feromon bağlayıcı proteinlerin yüksek bağlanma afinitesine 

sahip olduğu belirlendi. Elde edilen veriler mevcut çalışmalar ile benzer sonuçlar gösterdi.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4. Abamektin ile GST arasındaki etkileşimlerin üç boyutlu (a) ve iki boyutlu (b) gösterimi 

 

Sonuç olarak bu çalışmada, tarımsal üretimde yaygın olarak kullanılan indoksakarb ve abamektin 

insektisitlerinin ekonomik öneme sahip A. mellifera üzerindeki potansiyel etkilerini moleküler düzeyde 

inceleyerek, bu bileşiklerin detoksifikasyon enzimi GST ve feromon bağlayıcı proteinleri ile güçlü 

bağlanma afiniteleri sergilediğini ortaya konuldu. Tarımsal alanlarda seçici pestisitlerin geliştirilmesi ve 

uygulama yöntemlerinin optimize edilmesi, A. mellifera gibi kritik öneme sahip hedef olamayan türlerin 

korunmasına katkı sağlayacaktır. 
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