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Chang et al. (2023) tarafından yapılan mikrodyaliz temelli farmakokinetik çalışmada, sıçanlara intravenöz 100 
mg/kg dozda molnupiravir uygulanmasının ardından hem molnupiravir hem de aktif metaboliti β-D-N4-
hidroksisitidin (NHC)’nin beyin dokusunda saptandığı bildirilmiştir. İlacın sistemik dolaşımda hızla NHC’ye 
dönüştüğü, NHC’nin 20–40 dakika içinde beyin dokusuna ulaştığı ve beyin/kandaki dağılım oranının 
(AUCbrain/AUCblood) yaklaşık %0,8 olduğu saptanmıştır. 

Molnupiravir’in beyin dokusuna geçiş oranı, sistemik dolaşımdaki toplam maruziyetin yaklaşık %0,8’i 
düzeyindedir. Bu oran, ilacın uygulanan dozun küçük bir kısmının beyin dokusuna geçtiğini ancak bu geçişin 
antiviral etki oluşturabilecek düzeyde anlamlı olduğunu ortaya koymaktadır. Nitekim NHC’nin beyin 
dokusundaki en yüksek konsantrasyonu (C<sub>max</sub> ≈ 0,7 µg/mL), koronavirüslerde bildirilen etkin 
doz aralığının (IC₅₀: 0,08–0,3 µM) üzerinde bulunmuştur; bu da ilacın merkezi sinir sistemi düzeyinde terapötik 
etki potansiyeline sahip olduğunu düşündürmektedir (Chang et al., 2023). 

Kan–beyin bariyeri (BBB) endotelyal hücrelerinin 
apikal yüzeyinde yer alan ATP-bağımlı effluks 
pompaları — başta P-gp (MDR1, ABCB1) ve BCRP 
(ABCG2) — birçok farmasötik bileşiğin ve ilacın 
endotelyal hücreye girdikten sonra ATP hidrolizi ile 
yeniden lümene taşınmasını sağlar ve böylece 
intrabariyer konsantrasyonunu düşürür Begley, 
2004; Abbott et al, 2010). Bu pompalar, özellikle de 
nükleozid analoglarının, beyin dokusuna geçişini 
sınırlandırır (Wang et al., 2022). 

Feline coronavirus (FCoV), özellikle FIPV formuna mutasyon geçirdiğinde, 
santral sinir sisteminde (SSS) replikasyon yapabilmektedir (Pedersen, 
2014a; Rissi, 2018) Bu süreçte virüs, monosit-makrofaj kökenli hücreleri 
enfekte eder ve bunlar aracılığıyla beyin dokusuna ulaşır (Dewerchin et 
al. 2005). Özellikle meninksler, beyin sapı ve optik sinir çevresinde 
belirgin vaskülit, ödem ve pirogranülomatöz inflamasyon gelişir 
(Mesquita et al., 2016; Rissi, 2018; Tasker et. al, 2023). Bu lezyonlar 
sonucunda nöronal iletim bozulur; klinik olarak ataksi, nistagmus, körlük 
ve davranış değişiklikleri gözlenir (Foley et al., 1998; Rissi, 2018). FCoV 
genellikle kan-beyin bariyerini sınırlı oranda geçebilse de, FIPV formunda 
inflamasyon aracılığıyla bariyer geçirgenliği artar ve virüsün replikasyonu 
kolaylaşır (Pedersen, 2014b; Dickinson, 2020) 

 

Molnupiravir ve aktif metaboliti NHC effluks taşıyıcılarının substratı değildir; bu özellik, ilacın merkezi sinir 
sistemi ve diğer doku bariyerlerini daha etkin şekilde aşabilmesine olanak tanır. Chang et al. (2023) çalışmasının 
bulguları P-gp (MDR1) ve BCRP inhibitörlerinin uygulanmasının NHC’nin beyin/plazma oranını anlamlı şekilde 
değiştirmediğini göstermiştir. Bu, NHC’nin effluks taşıyıcılarının substratı olmadığını veya bu pompalar 
tarafından anlamlı düzeyde dışa atılmadığını göstermektedir. Avrupa İlaç Ajansı’nın (EMA) değerlendirme 
raporuna göre de molnupiravir effluks bağımlı kısıtlamaya uğramadan hücre içi düzeyde yüksek biyoyararlanım 
gösterebilmektedir (EMA, 2022). 

Buna karşın, GS-441524’nin kan–beyin bariyeri gibi effluks pompalarının (örneğin P-gp, BCRP) yoğun olarak 
bulunduğu bölgelerde bu pompaların substratı olduğu gösterilmiştir (Wang et al., 2022). P-gp aşırı 
ekspresyonu, GS-441524’nin hücre içi nükleotid trifosfat düzeylerini düşürür (Vangeel et al., 2021; Wang et al., 
2022). Bu, antiviral etkinin azalmasına neden olur (Liu et al., 2018) ancak bu bir konak hücre direnci, viral direnç 
değildir (Vangeel et al., 2021). Benzer mekanizma, kemoterapi ilaçlarında da MDR1 aracılı çoklu ilaç direnci 
(MDR) olarak bilinir (Sharma et al., 2022). Bu durum, GS-441524’nin bu bariyerlerde yeterli doku 
konsantrasyonuna ulaşmasını sınırlayabilir (Wang et al., 2022).  
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