FIRSL

FIPV’nin Nérolojik Formunda Molnupiravir’in Antiviral
Etkinligi

Feline coronavirus (FCoV), 6zellikle FIPV formuna mutasyon gegcirdiginde,
santral sinir sisteminde (SSS) replikasyon yapabilmektedir (Pedersen,
2014a; Rissi, 2018) Bu surecte virls, monosit-makrofaj kokenli hicreleri
enfekte eder ve bunlar araciliglyla beyin dokusuna ulasir (Dewerchin et
al. 2005). Ozellikle meninksler, beyin sapi ve optik sinir cevresinde
belirgin  vaskilit, 6dem ve pirogranilomatoz inflamasyon gelisir
(Mesquita et al, 2016; Rissi, 2018; Tasker et. al, 2023). Bu lezyonlar
sonucunda noronal iletim bozulur; klinik olarak ataksi, nistagmus, korltk
ve davranig degisiklikleri gozlenir (Foley et al., 1998; Rissi, 2018). FCoV
genellikle kan-beyin bariyerini sinirli oranda gegebilse de, FIPV formunda

inflamasyon araciliiyla bariyer gecirgenligi artar ve virtsin replikasyonu
kolaylasir (Pedersen, 2014b; Dickinson, 2020)

Chang et al. (2023) tarafindan yapilan mikrodyaliz temelli farmakokinetik calismada, sicanlara intravenéz 100
mg/kg dozda molnupiravir uygulanmasinin ardindan hem molnupiravir hem de aktif metaboliti $-D-N4-
hidroksisitidin (NHC)'nin beyin dokusunda saptandigi bildirilmistir. ilacin sistemik dolasimda hizla NHC'ye
dondstigt, NHC'nin 20-40 dakika iginde beyin dokusuna ulastigi ve beyin/kandaki dagilim oraninin
(AUCbrain/AUCblood) yaklasik %0,8 oldugu saptanmistir.

Molnupiravirin  beyin dokusuna gecis orani, sistemik dolasimdaki toplam maruziyetin yaklasik %0,8'
duzeyindedir. Bu oran, ilacin uygulanan dozun kugtk bir kisminin beyin dokusuna gectigini ancak bu gegisin
antiviral etki olusturabilecek duzeyde anlamli oldugunu ortaya koymaktadir. Nitekim NHC'nin beyin
dokusundaki en yuksek konsantrasyonu (C<sub>max</sub> = 0,7 pug/mL), koronavirislerde bildirilen etkin
doz araliginin (ICse: 0,08-0,3 pM) tizerinde bulunmustur; bu da ilacin merkezi sinir sistemi dizeyinde terapotik
etki potansiyeline sahip oldugunu distindirmektedir (Chang et al., 2023).

Kan-beyin bariyeri (BBB) endotelyal hucrelerinin

i i N 21O apikal ylzeyinde yer alan ATP-bagiml effluks
or:)NH \QCHO pompalari — basta P-gp (MDR1, ABCB1) ve BCRP
e Molnupira‘llir/NHc (ABCG2) — bircok farmasotik bilesigin ve ilacin

endotelyal hiicreye girdikten sonra ATP hidrolizi ile
00000 0000 000000 0000 yeniden limene tasinmasini sadlar ve boylece
intrabariyer konsantrasyonunu dusirir Begley,

P-gp (MDR1) BCRP P-gp (MDR1) BCRP 2004; Abbott et al, 2010). Bu pompalar, ¢zellikle de
nlkleozid analoglarinin, beyin dokusuna gegisini

sinirlandinr (Wang et al., 2022).

GS-441524 NHC

FIRSL

Molnupiravir ve aktif metaboliti NHC effluks tasiyicilarinin substrati degildir; bu 6zellik, ilacin merkezi sinir
sistemi ve diger doku bariyerlerini daha etkin sekilde asabilmesine olanak tanir. Chang et al. (2023) calismasinin
bulgular P-gp (MDR1) ve BCRP inhibitorlerinin uygulanmasinin NHC'nin beyin/plazma oranini anlamli sekilde
degistirmedigini gostermistir. Bu, NHC'nin effluks tasiyicilarinin substrati olmadigini veya bu pompalar
tarafindan anlamli dizeyde disa atilmadigini géstermektedir. Avrupa ilac Ajansi'nin (EMA) degerlendirme
raporuna goére de molnupiravir effluks bagimli kisitlamaya ugramadan hucre ici diizeyde yiuksek biyoyararlanim
gosterebilmektedir (EMA, 2022).

Buna karsin, GS-441524'nin kan—beyin bariyeri gibi effluks pompalarinin (6rnegin P-gp, BCRP) yogun olarak
bulundugu bolgelerde bu pompalarin substrati oldugu gésterilmistir (Wang et al, 2022). P-gp asin
ekspresyonu, GS-441524'nin hicre ici nukleotid trifosfat dizeylerini dustrir (Vangeel et al., 2021; Wang et al,,
2022). Bu, antiviral etkinin azalmasina neden olur (Liu et al., 2018) ancak bu bir konak htcre direnci, viral direng
degildir (Vangeel et al., 2021). Benzer mekanizma, kemoterapi ilaglarinda da MDR1 aracili ¢oklu ila¢ direnci
(MDR) olarak bilinir (Sharma et al, 2022). Bu durum, GS-441524'nin bu bariyerlerde vyeterli doku
konsantrasyonuna ulasmasini sinirlayabilir (Wang et al., 2022).
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