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ÖZET
Amaç: Veteriner hayvanları çeşitli ksenobiyotiklere maruz kalmaktadır. Metimazol, sığır-
larda yasa dışı olarak kilo aldırmak amaçlı kullanılan anti-tiroidik bir ilaçtır. İmipramin 
ve klorpromazin anti-depresan ilaçlardır. Bu çalışmada bu üç ilacın sığır karaciğer mikro-
zomları tarafından metabolizmasının incelenmesi ve flavin-içeren monooksijenaz enzimleri 
tarafından katalizlenen metimazol oksidasyon aktivitesinin biyokimyasal ve kinetik özellik-
lerinin tanımlanması amaçlanmıştır. 
Gereç ve yöntem: Enzim kaynağı olarak kullanılan karaciğer mikrozomları taze dokulardan 
hazırlanmış ve enzim aktiviteleri spektrofotometrik olarak belirlenmiştir. 
Bulgular ve sonuçlar: Bu çalışmada metimazol, imipramin ve klorpromazinin sığır karaci-
ğer mikrozomlarındaki metabolizması incelendi. Sığır karaciğer mikrozomal flavin mono-
oksijenaz enziminin ortalama aktivitesi 2,38 ± 1,04 nmol/dk/mg protein (ortalama ± stan-
dart sapma, n=12) olarak bulundu. Maksimum enzim aktivitesi 37°C ve pH 8,0’de saptandı. 
Metimazol için sığır karaciğer mikrozomal enziminin görünür Km değeri 0,11 mM olarak 
belirlendi. Sığır karaciğer mikrozomlarının imipramine ve klorpromazine karşı aktivitesi sı-
rasıyla 3,73 ve 3,75 nmol okside NADPH/dk/mg mikrozomal protein olarak bulundu. Ayrıca 
bu ilaçların, sığır karaciğer mikrozomal flavin monooksijenaz tarafından katalizlenen meti-
mazol oksidasyonunu engelledikleri gözlendi. Özetle, bu çalışma sığır karaciğer mikrozomal 
flavin monooksijenaz enziminin antitiroidik ilaç metimazolun metabolizmasındaki rolünü 
gösteren ilk çalışmadır. İlaveten, sığır karaciğer mikrozomlarının antidepresan ilaçlar olan 
imipramin ve klorpromazin metabolizmasında görev aldığı gösterilmiştir. Ayrıca bu çalış-
mada sığır karaciğer enzimi ile elde edilen bulgular daha önce koyun enzimi ile elde edilen 
bulgularla karşılaştırılmıştır.
Anahtar Kelimeler: Flavin içeren monooksijenaz, sığır, karaciğer, metimazol, mikrozom

ABSTRACT
Aim: Veterinary animals are exposed to a variety of xenobiotics. Methimazole is an anti 
thyroid drug which has been illegally used as a fattening agent in cattle and imipramine and 
chlorpromazine are antidepressant drugs. In the present study, the aim was to study meta-
bolism of these three drugs by cattle liver microsomes and to characterize biochemical and 
kinetic properties of bovine liver microsomal flavin-containing monooxygenase catalyzed 
methimazole oxidation. 
Methods: Liver microsomes were prepared from fresh tissues and enzyme activities were 
determined spectrophotometrically, using liver microsomes as enzyme source. 
Data and Results: The average methimazole oxidation activity of bovine hepatic micro-
somal flavin monooxygenase was found to be 2.38 ± 1.04 nmol/min/mg protein (mean ± 
standard deviation, n=12). Maximum enzyme activities were detected at 37°C and at pH 
8.0. The apparent Km value of bovine microsomal flavin monooxygenase for methimazole 
was found to be 0.11 mM. Hepatic bovine microsomal enzyme activity towards imipramine 
and chlorpromazine were determined to be 3.73 and 3.75 nmol NADPH oxidized/min/mg 
microsomal protein, respectively. We also observed that these two drugs inhibited bovine 
liver microsomal flavin monooxygenase-catalyzed methimazole oxidation. In summary, this 
is the first study to show the metabolism of methimazole by bovine liver microsomal flavin 
monooxygenase. Furthermore, results obtained with bovine liver enzyme in this study are 
compared to those obtained previously with sheep enzyme. 
Key Words: flavin containing monooxygenase, bovine, liver, methimazole, microsome
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Giriş
Bütün organizmalar tüm hayatları boyunca kaçınılmaz 
olarak, ilaçlar, endüstriyel atıklar, toksinler, pestisitler, 
alkaloitler gibi yabancı kimyasallara, ksenobiyotiklere, 
maruz kalmaktadır. Bu kimyasallar, karaciğer, akciğer, 
böbrek, beyin gibi dokularda ve plazmada çeşitli enzim-
ler tarafından metabolize edilerek vücuttan atılır. Bu 
enzimlerin en önemlileri arasında sitokrom P450 (1) ve 
flavin içeren monooksijenaz (FMO; E.C.1.14.13.8) (2, 3) 
yer almaktadır. Çiftlik hayvanları da veteriner ilaçları 
(antibiyotikler, antiparazitikler), gıda katkıları, pestisit-
ler ve çevresel kirleticiler gibi çok çeşitli ksenobiyotik-
lere maruz kalmaktadır. Bahsedilen enzim sistemlerinin 
metabolik aktiviteleri, kullanılan her türlü kimyasalın 
hedef canlıda kalıcılığını belirlemede önemli bir rol oy-
namaktadır. Yenen dokularda bulunan ilaç kalıntıları 
tüketici için risk oluşturmaktadır (4). 
Metimazol (N-metil-2 merkaptoimidazol) insanlarda 
ve kedilerde hipertiroidi tedavisi için yaygın olarak 
kullanılan anti-tiroidik bir ilaçtır (5,6). Bu ilacın kes-
imden önce sığırlarda kullanımı, sindirim sisteminde 
ve kas dokusunda suyun tutulmasına, dolayısı ile de 
sığırlarda canlı et ağırlığının artmasına yol açmaktadır 
(7). Ayrıca, metimazolun burun mukozasında ve 
muhtemelen reaktif metabolitlerinin bağlandığı diğer 
dokularda toksisiteye neden olduğu bildirilmiştir 
(8). Tiroid baskılayıcı ilaçların çiftlik hayvanlarında 
kullanımı Türkiye de dâhil olmak üzere birçok Avrupa 
ülkesinde yasaklanmıştır ve Avrupa Birliği’nde üretilen 
veya buraya ithal edilen hayvansal gıdalarda bu tip 
ilaçların kalıntıları bulunmamalıdır (9). İmipramin ve 
klorpromazin de kilo alımına yol açabilen antidepresan 
ilaçlardır.
Metimazol mikrozomal bir Faz-I enzimi olan FMO ta-
rafından metabolize edilmektedir (10). FMO, NADPH 
ve moleküler oksijenin varlığında metimazolun S-ok-
sit formuna oksitlenmesini katalizler; oluşan metabolit 
S-glukuronidasyon ile vücuttan atılır (11-13). Şu ana 
dek FMO gen ailesinin 6 üyesi tespit edilmiştir (14,15). 
FMO’lar, sitokrom P450’ler gibi (16-18), insanlar da 
dâhil olmak üzere birçok memeli türünün karaciğer 
(19-21), akciğer (15,22), böbrek (23) gibi dokularında 
bulunmasının yanı sıra, kuş ve balıklarda da tespit edil-
miştir (24). FMO ekspresyonu türler ve dokular arasında 
değişiklik göstermektedir (25). Ayrıca diyabet, gebelik, 
yaş ve cinsiyet gibi faktörler de FMO gen ekspresyonu-
nu etkilemektedir. Ancak FMO seviyesi ve aktivitesi 
fenobarbital veya benzo[a]piren gibi ksenobiyotiklerle 
indüklenmemektedir ve bu özelliğiyle P450 enzim siste-
minden ayrılmaktadır (26,27). FMO’lar morfin, kokain, 
nikotin, klorpromazin, imipramin, tamoksifen, forat, fo-
nofos ve aldikarb gibi ilaç ve çevresel toksinler gibi çok 
çeşitli ksenobiyotiklerin oksidasyonunu katalizlerler (13, 
28-30). Ksenobiyotiklerin yanı sıra, trimetilamin (31) ve 
metiyonin (32,33) gibi endojen bileşikler de FMO tara-
fından metabolize edilmektedir. Trimetilamin bozuk 
balık gibi kokar ve insan karaciğerinde FMO3 tarafın-

dan kokusuz N-oksit formuna dönüştürülerek vücuttan 
atılır. FMO3 geninde bulunan bazı polimorfizmlerin 
trimetilamin metabolizmasını yavaşlattığı ve Balık Ko-
kusu Sendromuna neden olduğu bilinmektedir (34,35). 
Sığır ve koyun tüm dünyada olduğu gibi Türkiye’de 
de eti için beslenen hayvanlardır ve insan beslenmesi 
ve sağlığı için son derece önemlidir. Ancak, laboratu-
var hayvanlarında yoğun olarak çalışıldığı halde çiftlik 
hayvanlarında FMO enzimi ve ilaç metabolizması ça-
lışmaları çok sınırlı kalmıştır (4, 36-38). Özellikle yasa 
dışı olarak canlı et ağırlığının artırılması için kullanıl-
ma tehlikesi bulunan metimazolun metabolizması sı-
ğırlarda daha önce incelenmemiştir. Bu sebeplerle, bu 
çalışmada metimazol, imipramin ve klorpromazinin 
sığır karaciğer mikrozomları tarafından metabolizması-
nın incelenmesi, sığır karaciğer mikrozomal FMO’nun 
biyokimyasal ve kinetik özelliklerinin FMO enzimleri 
için çok spesifik bir substrat olan metimazol kullanıla-
rak tanımlanması ve iki antidepresan ilacın, imipramin 
ve klorpromazinin, bu aktivite üzerine etkisinin belir-
lenmesi amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metodlar

Mikrozomların hazırlanması
İyi beslenmiş sığırların karaciğerleri kesimin hemen ar-
dından yerel bir mezbahadan (Mısırdalı Mezbahası, Sin-
can, Ankara) alınmıştır. Karaciğer mikrozomları daha 
önce tarif edildiği şekilde hazırlanmıştır (39). Mikro-
zomlardaki protein konsantrasyonu Lowry metodu ile 
belirlenmiştir (40). 

Metimazol oksidasyon hızının belirlenmesi 
Şekil 1’de gösterilen metimazol oksidasyon reaksiyonu-
nun ölçülmesi için Metimazol/5, 5 -̀dithiobis (2-nitro-
benzoat) (DTNB) metodu (41) daha önce anlatıldığı gibi 
(42) üzerinde küçük değişiklikler yapılarak kullanıldı. 
Enzim aktivitesi ölçümü için kullanılan 1 ml’lik karışım 
pH 8,0’lik 0,05 M tris-HCl tamponu, 0,06 mM DTNB, 
0,02 mM DL-dithiothreitol (DTT), 0,1 mM NADPH, 
250 µg sığır karaciğer mikrozomal protein, 0,1% Triton 
X-100 ve 1 mM metimazol içermekteydi. 412 nm’deki 
absorbans düşüşü 3 dk. boyunca takip edildi ve enzim 
aktivitesi substratlı ve substratsız ortamda ölçülen ab-
sorbans farkı ve 28 mM-1 cm-1 ekstinksiyon katsayısı 
kullanılarak hesaplandı. 

Deterjanların metimazol oksidasyon hızına 
etkisi, kinetik parametrelerin, optimum sı-
caklığın ve pH’nın belirlenmesi 
Deterjanların sığır karaciğer mikrozomal FMO aktivite-
si üzerindeki etkisini belirlemek için Triton X-100 (%0,1 
ve 0,2) ve Emulgen 913 (%0,5) adlı deterjanlar reaksiyon 
ortamına eklendi ve metimazol oksidasyon hızı ölçüldü. 
Sığır FMO enziminin substrat bağımlılığını belirlemek 
için reaksiyon ortamına eklenen metimazol konsantras-
yonu 0,05mM’dan 2 mM’a kadar yükseltildi. Reaksiyon 
sıcaklığının sığır karaciğer mikrozomal FMO aktivite-
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sine etkisini tespit etmek için ortam sıcaklığı 10°C ila 
75°C arasında değiştirildi. Önce karaciğer mikrozomları 
eklenmemiş reaksiyon karışımı istenen sıcaklığa getiril-
di; sonra mikrozom ve substratın eklenmesi ile reaksi-
yon başlatıldı. Reaksiyon hızı, sıcaklık kontrol ünitesi 
olan bir spektrofotometrede 3 dk. süreyle takip edildi. 
Karaciğer mikrozomal FMO aktivitesi üzerine pH’nın 
etkisini belirlemek için enzimin metimazol oksidasyon 
aktivitesi 5 ila 10 arasında değişen ortam pH’larında, 
üç değişik tampon çözelti (asetat, Tris-HCl ve glisin-
NaOH) kullanılarak ölçüldü.

İmipramin ve klorpromazin oksidasyon hızı-
nın belirlenmesi 
İki antidepresan ilaç substratın, imipramin ve klorp-
romazinin, sığır karaciğer mikrozomal enzimleri tara-
fından metabolizması, daha önce tarif edildiği gibi (42), 
NADPH kofaktörünün okside olmasının spektrofoto-
metrik olarak 340 nm’de, 37 °C’de 3 dk. süreyle takip 
edilmesi ile ölçüldü. 

İmipramin ve klorpromazinin metimazol ok-
sidasyon aktivitesine etkisinin belirlenmesi
İlaç substratların sığır karaciğer mikrozomal FMO ta-
rafından katalizlenen metimazol oksidasyon aktivitesi 
üzerindeki etkisini tespit etmek için metimazol/DTNB 
metodu reaksiyon ortamına imipramin (50-1000 µM) 
veya klorpromazin (1-300 µM) eklenerek gerçekleştiril-
di. Modülatörler reaksiyon ortamına kontrol aktivitenin 
(%100) ölçülmesinden sonra eklendi. Modülatörler ek-
lendikten sonra elde edilen aktiviteler kontrol aktivite-
nin yüzdesi olarak verildi. 

Veriler ve istatistiksel metotlar
On iki farklı sığırdan elde edilen karaciğer mikrozom 
örneğinin metimazol oksidasyon aktiviteleri ortalama 
± standart sapma (SS) olarak verildi. Sığır karaciğer 
FMO enziminin karakterizasyon parametreleri 2 veya 
3 bağımsız deneyle ve grafiklerdeki her bir nokta da 2 

(bazen 3) ölçümün ortalaması alınarak elde edildi. Sığır 
karaciğer mikrozomal substrat oksidasyon aktiviteleri 
Mann-Whitney testi ile karşılaştırıldı. İstatistiksel he-
saplamalar için SPSS 13.0 programı kullanıldı.

Sonuçlar

Metimazolun metabolizması
Metimazol metabolizması değişik sığır karaciğer mik-
rozomları kullanılarak ölçüldüğünde ortalama spesifik 
aktivite 2,38 ± 1,04 nmol/dk/mg protein (Ortalama ± SS, 
n=12) olarak bulundu. Sığır karaciğer mikrozomal FMO 
tarafından katalizlenen metimazol metabolizması için 
substrat aktivite ilişkisi Şekil 2’de gösterilmiştir. Bu ak-
tivitenin Michaelis-Menten kinetiğine uygun olduğu gö-
rüldü. Sığır karaciğer FMO için Km değeri 0,110 mM ve 
maksimum hız 1,24 nmol/dk/mg protein olarak bulundu. 
Maksimum FMO metimazol oksidasyon aktivitesi 37°C 
ve pH 8.0’de ölçüldü. 

Deterjanların etkisi
Triton X-100 ve Emulgen 913’ün sığır karaciğer FMO 
tarafından katalizlenen metimazol oksidasyon aktivitesi 
üzerine etkisi ile ilgili sonuçlar Şekil 3’te verilmektedir. 
Kontrol aktiviteye göre en fazla artış (3,6 kat) reaksiyon 
ortamına %0,5 Emulgen 913 eklendiğinde elde edil-
di. %0,1 Triton X-100 spesifik aktiviteyi kontrole göre 
2,4 kat arttırdı. Ortama eklenen Triton X-100 miktarı 
%0,2’ye çıkarıldığında FMO aktivitesi kontrole göre 
3,4 kat arttı. Bu çalışma boyunca deterjan etkisi ölçümü 
dışındaki tüm FMO metimazol oksidasyon aktivitesi 
ölçümleri için reaksiyon ortamında %0,1 Triton X-100 
kullanılmıştır. 

İmipramin ve klorpromazinin metabolizması
İmipramin ve klorpromazinin sığır karaciğer mikrozom-
ları tarafından oksidasyonu Şekil 4’te metimazol oksi-
dasyon aktivitesi ile karşılaştırmalı olarak gösterilmiş-
tir. İmipramin ve klorpromazin için mikrozomal enzim 

Şekil 1.	 FMO tarafından katalize edilen metimazol-S oksidasyon 
reaksiyonu. E: enzim, FAD: Flavin adenin dinükleotid, NADP: 
nikotinamid adenin dinükleotid (Poulsen, 1991 (12) ve Ziegler, 1988 
(13) yayınlarından adapte edilmiştir).

Şekil 2.	 Sığır ve koyun (42) karaciğer mikrozomal FMO enzimleri 
tarafından katalize edilen metimazol oksidasyon reaksiyonları için 
Lineweaver-Burk eğrisi. 
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aktiviteleri sırasıyla 3,73 nmol okside NADPH/dk/mg 
mikrozomal protein ve 3,75 nmol okside NADPH/dk/mg 
mikrozomal protein olarak bulundu. 

Metimazol oksidasyonunun imipramin ve 
klorpromazin tarafından engellenmesi
İmipramin denenen bütün konsantrasyonlarda (50 µM, 
100 µM, 200 µM, 500 µM, 750 µM ve 1000 µM) sığır 
karaciğer mikrozomal FMO tarafından katalizlenen me-
timazol oksidasyon reaksiyonunu engellemiştir (Şekil 
5A). Reaksiyonun engellenme derecesi imipramin kon-
santrasyonuna göre değişmektedir. 50 µM imipramin 
sığır karaciğer FMO tarafından katalizlenen metimazol 
oksidasyonunu %30 engelledi ve 1mM imipramin kul-
lanılması enzim aktivitesini kontrol aktivitenin %9’una 
düşürdü. Şekil 5B’de görüldüğü gibi klorpromazin de 
FMO tarafından katalizlenen metimazol oksidasyonu 
üzerinde engelleyici etkide bulundu. Reaksiyon ortamı-
na eklenen 300 µM klorpromazin sığır karaciğer FMO 
aktivitesinin başlangıçtakinin %14’üne düşmesine ne-
den oldu.

Tartışma
Metimazol insanlarda ve kedilerde hipertiroid hastalığı-
nın tedavisi için kullanılan tiroid baskılayıcı bir ilaçtır. 
Tiroid hormonu tiroksinin üretimini engelleyen tiroid 
baskılayıcı maddeler çiftlik hayvanı yetiştiriciliğinde 
canlı et ağırlığının artırılması için kullanılabilir. Ağır-
lık artışı, sindirim siteminde su miktarının artmasına 
ve dokularda suyun tutulmasına bağlı olarak ortaya çık-
maktadır. Tiroid baskılayıcılarla muamele edilmiş hay-
vanların etleri kalitesizdir. Ayrıca, metimazolun fareler-
de akciğer bronşiyal epiteline ve karaciğer dokularına 
bağlandığı ve buralarda toksisiteye neden olduğu bulun-
muştur (8). Avrupa Birliği içerisinde eti tüketilen hay-
vanlarda tiroid baskılayıcı ilaçların kullanımı yasaklan-
mıştır (9). Metimazol Faz-I enzimlerinden flavin-içeren 
monooksijenaz enzimleri (FMO) tarafından karaciğerde 
metabolize edilir. Memeli mikrozomal FMO enzimleri 
ayrıca nükleofilik nitrojen, sülfür, fosfor ve selenyum 

atomu içeren çok sayıda ilaç, pestisit ve diğer kimya-
salların oksidasyonunu katalizler (43,44). Bu çalışmada 
sığır karaciğer mikrozomal FMO enziminin metimazol 
metabolizmasındaki rolünün ve iki antidepresan ila-
cın, imipramin ve klorpromazinin, bu aktivite üzerine 
etkisinin belirlenmesi amaçlanmıştır. Koyun karaciğer 
mikrozomları kullanılarak gerçekleştirilen önceki çalış-

Şekil 3.	 Sığır ve koyun (42) karaciğer mikrozomal FMO metimazol 
oksidasyon aktivitesine deterjanların etkisi. 

Şekil 4.	 Metimazol, imipramin ve klorpromazinin sığır ve koyun 
(42) karaciğer mikrozomları tarafından oksidasyonu. 

Şekil 5.	 Sığır ve koyun (42) karaciğer mikrozomal FMO tarafından 
katalize edilen metimazol oksidasyon reaksiyonu üzerine A) 
imipramin ve B) klorpromazinin etkisi. 
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mamızla (42) karşılaştırma da yapılmıştır. 
Sığır karaciğer mikrozomal FMO enziminin metimazol 
oksidasyon aktivitesi (2,38 ± 1,04 nmol/dk/mg protein, 
n=12) koyununkine (6,12 ± 1,40 nmol/dk/mg protein, 
n=6) göre istatistiksel olarak anlamlı derecede (p<0,001) 
düşüktür. Bu fark, ana ilacın koyunda sığıra göre daha 
hızlı vücuttan atılacağına işaret edebilir. Sığır ve koyun 
FMO enzimlerinin substrat bağlama afiniteleri yakla-
şık aynı olmasına rağmen (sığır Km=0,110 mM, koyun 
Km=0,118 mM), koyun karaciğer enzimine ait Vmax de-
ğerinin sığır enzimininkinden 4,3 kat fazla olduğu gö-
rülmüştür (42). Sığır ve koyun arasındaki bu farkın, do-
kulardaki FMO enzim miktarı farkından kaynaklanmış 
olabileceği düşünülmektedir. Literatürde sığır karaciğer 
mikrozomal FMO enziminin Km değeri ile ilgili bir bilgi 
bulunmamaktadır. Longin-Sauvageon ve ark. (45) tara-
fından yapılan çalışmada koyun karaciğer mikrozomal 
FMO için Km 0,103 mM olarak bildirilmiştir. Ziegler ve 
ark. (46) ise domuz karaciğer FMO enziminin metima-
zol oksidasyon aktivitesi için Km değerini 0,005 mM ola-
rak rapor etmiştir.
Bu çalışmada karaciğer mikrozomal FMO aktivitesini 
artırmak ve reaksiyonun seyrini daha doğru izleyebil-
mek için reaksiyon ortamına çeşitli deterjanlar eklen-
miştir. Sığır karaciğer FMO aktivitesini 3,6 kat artıran 
%0,5 Emulgen 913, koyun karaciğer FMO enzimini 4,5 
kat artırmıştı. Triton X-100 reaksiyon ortamında %0,1 
oranında kullanıldığında sığır FMO spesifik aktivitesini 
2,4 kat artırdığı halde koyun enzimini 3,7 kat artırmış-
tır. Hem sığır hem koyun karaciğer FMO aktivitesi %0,2 
Triton X-100 ile 3,4 kat artmıştır (42). 
FMO aktivitesinin ölçülmesi için reaksiyon ortamına de-
terjan eklenmesi, Dixit ve Roche tarafından tarif edilen 
(41) orijinal metimazol/DTNB metodu üzerinde yaptığı-
mız en önemli değişikliktir. Bu çalışmada deterjan etkisi 
ölçümü dışındaki tüm FMO metimazol oksidasyon ak-
tivitesi ölçümleri için reaksiyon ortamında %0,1 Triton 
X-100 kullanılmıştır. Enzim aktivitesinin çok daha fazla 
artmasını sağlayan Emulgen 913’ün tercih edilmemesi-
nin nedeni bu deterjanın mikrozomal fraksiyonda yük-
sek miktarda bulunduğu bilinen sitokrom P450 enzimle-
riyle etkileşime girdiğinin bilinmesidir. Hem sığır hem 
de koyun karaciğer mikrozomal FMO’nun deterjanlarla 
aktive olması, mikrozom zarında meydana gelen bozul-
ma sonucu kofaktör ve substratların enzime ulaşımının 
kolaylaşmasından kaynaklanmaktadır. 
İmipramin ve klorpromazin yatıştırıcı etkileri olan an-
tidepresan ilaçlardır. Bu tür ilaçların bilinen yan etkile-
rinden biri de kilo alımıdır. Bu çalışmada imipramin ve 
klorpromazinin sığır karaciğer mikrozomları tarafından 
okside edildiği gösterilmiştir. Koyun karaciğer mikro-
zomları ile elde edilen sonuçlarla (42) karşılaştırıldı-
ğında sığır karaciğer mikrozomlarının bu antidepresan 
ilaçları koyun karaciğer mikrozomlarından önemli de-
recede yavaş metabolize ettiği görülmüştür (p<0,05). 
İmipramin ve klorpromazinin hem FMO’lar hem de 
sitokrom P450’ler tarafından metabolize edildiği bilin-

mektedir (47). Bu ilaçların metabolizmasında sığır kara-
ciğer FMO’nun rolünü ortaya koymak için bu iki ilacın 
sığır karaciğer mikrozomal FMO tarafından katalizle-
nen metimazol oksidasyon aktivitesi üzerine etkisi çalı-
şılmıştır. Sonuçta, reaksiyon ortamında imipramin veya 
klorpromazin varlığında sığır karaciğer mikrozomal 
FMO tarafından katalizlenen metimazol oksidasyon ak-
tivitesinin azaldığı gözlenmiştir. Öte yandan, sığır enzi-
mine göre koyun FMO enziminin reaksiyon ortamında 
bulunan imipraminden daha az etkilendiği bildirilmiştir. 
Koyun karaciğer mikrozomal FMO tarafından kataliz-
lenen metimazol oksidasyon aktivitesi, 50 µM ile 500 
µM arasındaki imipramin konsantrasyonlarından et-
kilenmemiştir (42). Sığır karaciğer FMO aktivitesinin, 
imipraminde olduğu gibi klorpromazine karşı da koyun 
enzimine göre daha hassas olduğu görülmüştür. 300 
µM klorpromazin eklendikten sonra koyun karaciğer 
mikrozomal FMO tarafından katalizlenen metimazol 
oksidasyon aktivitesinin %75’i hala ölçülebilirken (42), 
sığır enziminin aktivitesi %14’e düşmüştür. Metimazol 
FMO enzimi için spesifik bir substrat ve bazı sitokrom 
P450 izoformları için inhibitör (48) olduğu için metima-
zol oksidasyon aktivitesinin imipramin ve klorpromazin 
tarafından engellenmesi, bu ilaçların metabolizmasının 
en azından kısmen sığır karaciğer mikrozomal FMO 
tarafından katalizlendiğini göstermektedir. Ayrıca, sı-
ğır karaciğer mikrozomal FMO, koyun enzimine göre 
antidepresan ilaçlardan çok daha fazla etkilenmektedir. 
Metimazol ile imipramin veya klorpromazine aynı anda 
maruz kalınması, karaciğerde metimazol oksidasyon 
metabolizmasının durmasına, dolayısı ile de kilo artışı-
na ve toksisiteye yol açabilir.
Son yıllarda çeşitli ilaç ve pestisitlerin laboratuvar hay-
vanları tarafından metabolizmasının çalışılması konu-
suna büyük bir ilgi vardır (20, 23, 49, 50). Öte yandan, 
sığır ve koyun karaciğeri yüksek besleyici değere sahip 
olduğu ve insanlar tarafından da sıkça tüketildiği halde, 
çiftlik hayvanlarında FMO enzimlerinin ilaç metaboliz-
masındaki rolü hakkında yeterli bilgi yoktur. Bu çalışma 
sığır karaciğer mikrozomal FMO enziminin antitiroid 
ilaç metimazolun metabolizmasındaki rolünü gösteren 
ilk çalışmadır. İlaveten, sığır karaciğer mikrozomları-
nın antidepresan ilaçlar imipramin ve klorpromazin me-
tabolizmasında görev aldığı gösterilmiştir. 
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