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Zoznam pouzitych skratiek

ABCB1 P-glykoprotein 1
ABCG2 ATP-binding cassette super-family G member 2 (Protein patriaci do rodiny

ABC transportérov)

ACC1 Acetyl-CoA karboxylaza 1
ALT Alaninaminotransferaza

AST Aspartataminotransferdza
AUC Plocha pod krivkou

BMI Index telesnej hmotnosti
cAMP Cyklicky adenozinmonososfat
Cl Clearance

Crmax Maximalna koncentracia
cox Cyklooxygenaza

DCM Dichlorometan

DPPH 2,2-difenyl-1-pikrylhydrazyl
EDso Stredna efektivna davka

FDA Food and Drug Administration (Urad pre kontrolu potravin a lie¢iv)
FSH Folikulostimulacny hormon
GABA y-aminomaslova kyselina
gBW Gram telesnej hmotnosti

GIT Gastrointestindlny trakt
GLUT1 Glukdézovy transportér 1
HbA1C Glykovany hemoglobin

HDL Vysokodenzitny lipoprotein
HEB Hematoencefalicka bariéra
hERG Human Ether-a-go-go-Related Gene (gen kddujuci Struktiru proteinu

tvoriaceho a-podjednotku napatovo riadeného idnového kanalu)

HOMA-IR Hodnotenie homeostatického modelu pre kvantifikovanie inzulinovej
rezistencie

1Cs0 Stredna inhibi¢na davka

IP3 Inositoltrifosfat



LCso
LDL
LH
MDR
oGTT
PGE;
P-gp
REM
Sl
SSRI
T1/2
TC
TFC
TG
Tmax
TPC
Vg

Stredna smrtelna koncentracia
Nizkodenzitny lipoprotein

Luteinizaény hormdn

Multidrug resistance protein, P-glykoprotein
Oralny glukdzovy tolerancny test
Prostaglandin E2

P-glykoprotein 1

Rapid eye movement (faza spanku)

Index selektivity

Selektivny inhibitor spatného vychytavania serotoninu
Biologicky polocas

Celkovy cholesterol

Celkovy podiel flavonoidov

Triglyceridy

Cas do maximalnej koncentracie

Celkovy podiel fenolickych latok

Distribu¢ny objem
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1. Uvod

Mitragyna speciosa Korth. (Rubiaceae), taktiez zndmy ako ,kratom” je stalezeleny tropicky
strom vysoky 4—-16 m rastuci v juhovychodnej Azii. Rastlina je vyuZivana v tradiénej medicine
v Thajsku a prilahlych krajinach aspon od 19. storocia, a tradi¢ne sa uZiva na lieCenie bolesti,
hnacky, kaslu, hypertenzie, depresie a ako substittcia dpia.! Okrem medicindlneho vyuZitia sa
kratom uZiva socialne a na prekonanie vy€erpania rolnikmi pri praci na poliach. UZivatelia M.
speciosa udavaju, ze rastlina ma analgetické a stimulaéné vlastnosti v zavislosti na davke a je
¢asto zneuzivand.??® Kvoli jej vzrastu v popularite na Zapade za poslednych 20 rokov je
predmetom zaujmu a jej legalita sa znaéne meni s vinou novych reguldcii. Jej uzitie sa taktiez
posunulo hlavne k ,alternative” opiatov a timeniu bolesti, timeniu Uzkosti a na depresiu. 4>

M. speciosa obsahuje hlavne monoterpenové indolové alkaloidy aich derivaty.
Majoritnym alkaloidom je mitragynin ajeho metabolit 7-hydroxymitragynin, ktoré maju
potentné opioidné ucinky.! Ziujem je taktieZ o mitragynin pseudoindoxyl, ktory sa
nevyskytuje prirodzene v rastline, ale vznikda in vivo a ma vyznamne vacsi ucinok ako
mitragynin.b M. speciosa ale ma potencial v lie¢be aj inych ochoreni, ako na priklad diabetes,
dyslipidémie, zdpalové ochorenia a psychologické poruchy.” TaktieZ nasla pouZitie v lie¢be
zavislosti na opiatoch a alkoholizme a jej obsahové latky su vo vyzkume pre ich vyuZitie
v lie¢be nadorovych ochoreni. 10-13

Napriek potencialnym benefitom M. speciosa, rastlina nie je bez jej chyb. Kratom ma
potencial spdsobovat zavislosti ako iné opiaty a spOsobuje hepatické, kardiovaskularne
a rendlne poskodenie. Najvacsim problémom je riziko vyvolania epileptickych zachvatov. 1418

Vlastnosti M. speciosa nie su plne objasnené a je potrebné ich dalej Studovat. V tejto

diplomovej préci prejdem Sirkou informacii dostupnych o M. speciosa a jej vyuziti.
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2. Ciel prace

Ciefom mojej prace je sumarizovat dostupné informacie o Mitragyna speciosa a nacrtnut
potencidlne vyuZitie tohto druhu. V praci sa snazim shrnuat dostupné data o fytochémii,
biologickej aktivite, farmakokinetike a potencialnej toxicite M. speciosa. Zaroven je mojim
cielom informovat o problematike M. speciosa, jej legalite a potencidlu poskodenia, ktora tato
rastlina md. Data boli vyhladdvané na databdzach PubMed, ScienceDirect a Reaxys. Ako
kl'icové slova boli pouzité slova , mitragynine”, ,Mitragyna speciosa”, ,biological activity” a

»kratom”. Tato praca zahriiuje informacie o biologickej aktivite od roku 1996 aZ po sucastnost

so zameranim na posledné desatrocie.

13



3. Mitragyna speciosa Korth

3.1. Taxonomické zaradenie

Tab. 1 Taxondmia M. speciosa®®

RiSa Plantae

Oddelenie Magnoliophyta

Trieda Rosopsida

Rad Gentianales

Celad’ Rubiaceae

Rod Mitragyna

Druh Mitragyna speciosa Korth.

3.1.1. Cel'ad Rubiaceae

M. speciosa. patri do ¢elade Rubiaceae, ktora je Stvrta najvacsSia Celad’ s viac ako 14 000
druhmi a zahrriuje stromy, kery, jednoro¢né alebo trvalé byliny a taktieZ lidny.?° Jedince sa
vyznacuju protifahlymi alebo praslenovitymi listami, ktoré su zvyCajne celistvookrajové. Na
stonke su vidy pritomné palisty, a u niektorych rodov sa vyskytuju vmedzerené palisty. Kvety
su pravidelné a obojpohlavné, a maju spodné semenniky. *

Najznamejsi rod Ccelade Rubiaceae je Coffea L., ktora obsahuje jedny
z najvyznamnejsich plodin sveta, Coffea arabica L. a Coffea canephorra Pierre ex A. Froehner.
Dal3ie vyznamné rody su Cinchona L., Carapichea Aubl., taktieZ Psychotria L. a Pausinystalia
Pierre ex Beille, ktoré maju vyuzitie nielen v tradicnej medicine kvoli obsahu biologicky

aktivnych latok. Celad taktiez tvori mnoistvo druhov pestovanych na okrasné Gcely.!

3.1.2. Rod Mitragyna Korth.

Rod Mitragyna Korth. obsahuje 10 druhov stromov rastucich v tropickom a subtropickom
pasme Afriky a Azie.2! Stromy st opadavé, polopadavé a stalezelené v Sirokom rozmedzi vy$ok,
a maju zlozité kvetenstva s elipsoidnymi zelenobielymi az zltymi kvetmi. Kvety su opelované
vetrom alebo hmyzom.?

Druhy sa daju rozlisit do dvoch skupin, respektive do africkych a azijskych druhov.
Vramci skupiny maju stromy podobné charakteristiky a je ich tazké od seba rozlisit. Druhy su
uvedené v tabulke 2.2 Mitragyna spp. preferuji rozne podmienky, od tropickych lesov blizko
vodnych tokov alebo v mocariskach, az po aridné podmienky v lokalitach s obdobiami dazd'ov
a sucha.??

14



Tab. 2 Druhy rodu Mitragyna?

Africké druhy Azijské druhy

M. inermis (Willd.) Kuntze M. speciosa Korth.

M. ciliata Aubrév. & Pellegr. M. tubulosa (Arn.) K.Schum.
M. rubrostipulata (K.Schum.) Havil. M. rotundifolia (Roxb.) Kuntze
M. stipulosa (DC.) Kuntze M. parvifolia (Roxb.) Korth.

M. hirsuta Havil.
M. diversifolia (Wall. ex G.Don) Havil.

Druhy nachadzaju ¢asté poufitie v tradi¢nej medicine naprie¢ Aziou a Afrikou. Tradi¢ne

sa pouziva bud' kéra, listy, alebo korene stromov na lie¢enie Sirokého zaberu ochoreni. 2*

3.2. Popis druhu

Najviac skimanym druhom je Mitragyna speciosa Korth., taktiez znamy ako ,kratom”
yketum®, , biak-biak” alebo ,thom“ Je to stadlezeleny strom 4-16 metrov vysoky, ale
v spravnych podmienkach méze dosiahnut az vysky 25 m. Strom je nativny v Thajsku, Malajzii,
Filipinach, Myanmaru a Novej Guinei.! M. speciosa preferuje vihké az mokré pddy bohaté na
mineralne latky s vysokym podielom humusu. Vhodné pH pddy je medzi 5,5 az 6,5. Rastlina
rastie v blizkosti vodnych tokov alebo v mocarinach, v polotieni, ale toleruje aj slnecné
podmienky.?> Rastlina je tradi¢ne pouZivana pre medicindlne aj rekreaéné Gcely v Thajsku.>?
Pouzivanie kratomu moZe vyvolavat zavislost podobnu zavislosti na opiatoch.?¢:%’

Listy M. speciosa su tmavozelené a lesklé. Ich ¢epel je eliptickd az vajcitd, na vrcholu
$picata. Listy maju vmedzerené palisty dlhé 2 a7 4 cm. Zilnatina je silne vystipena a perovita,
moze mat zelend, nacervenalu alebo bielu farbu v zavislosti na veku stromu a rastovom $tadiu
listov. Zilnatina je rozdelend do 11 ai 17 parov Ziliek. Kvety su usporiadané v gulovitych
kvetenstvach ako u ostatnych druhov rodu Mitragyna, su obojpohlavné a rastu v trojiciach. Od
inych druhov sa daju rozlisit pritomnostou takzvanych mitriformnych blizien (v tvare
biskupskej mitry). Kvety su tubuldrne a maju zelenobielu az Zltu farbu. Kvetenstva obsahuju az
120 kvetov. Plody su usporiadane v gulovitom plodenstve s priemerom 20 az 30 mm. Pelové
zrnd su sferoidné az podlhovasté s priemerom 20 az 30 mikrometrov. Exina ma sietovitu
Struktdru. Pel je trizonokolporatny, zrnd maju tri péry a tri kolpy. Kolpy su predizené
a rovnomerne rozmiestnené po Sirke pelového zrna. Kmen stromu je hladky a rovny, vonkajsia

borka je Seda, vnutorna je jemne rdzova. Kmene dospelych jedincov mozu byt az 4 m Siroké.
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Klenba stromu ma rozpétie aZ 4,5 m.?® Strom je moZné rozmnoZovat pomocou odrezkov, ktoré
maju najlepsiu schopnost preZitia vo vysokej relativnej humidite nad 80 % a teplote

25-30°C.”®

Obr. 1 M. speciosa, jej listy a kvetenstvg3°

16



3.3. Obsahové latky M. speciosa

M. speciosa obsahuje Siroké rozpatie latok. NajvyznamnejSie su indolové a oxindolové
alkaloidy, ktoré budu popisané v individualnych kapitolach. Aktivita obsahovych latok bude
popisana vo vlastnej kapitole.

Historicky bol prvy izolovany alkaloid mitragynin v 60. rokoch 20. storoéia.3! Pre
extrakciu alkaloidov sa najcastejsSie pouziva metanol, etanol, isopropanol alebo n-butanol
a nasledna kysela alebo zasadita extrakcia pre ziskanie alkaloidnej frakcie.! Daldie metddy
extrakcie su ultrazvukova extrakcia, mikrovinnd extrakcia a extrakcia superkritickym oxidom
uhli¢itym. Mikrovinna extrakcia poskytla najvysSie mnozZstvo frakcie alkaloidov, zatial' ¢o
ultrazvukova extrakcia vykdzala najvacsi vytazok Specificky pre mitragynin. 32

Okrem alkaloidov M speciosa taktiez obsahuje flavonoidy, monoterpeny, triterpeny,
triterpenické saponiny, sekoiridoidy, iridoidné glykosidy, a dal3ie fenolové latky. 333>

M. speciosa vykazuje vyskyt viacerych chemotypov, Specificky varietu s nizkym,
respektive vysokym obsahom speciofolinu.?® TaktieZ velky podiel v mnozstve alkaloidov hra
lokalita, kde strom rastie.! Na priklad jedince rastice v USA obsahuju vyznamne mensie
mnozstvo mitragyninu ako druhy rastice v Thajsku. Jedince rastice v Malajzii obsahuju
priblizne 12 % mitragyninu z celkového podielu alkaloidov, zatial ¢o jedince v Thajsku obsahuju

priblizne 66 % mitragyninu z celkového podielu alkaloidov.3”

3.3.1. Alkaloidy

Mnoho ucinkov M. speciosa sa viaze k monoterpenovym indolovym alkaloidom pritomnych
v rastline. Viac ako 54 latok bolo identifikovanych v M. speciosa. Alkaloidy spadaju do
podtypov korynanthovych, heteroyohimbanovych a oxindolovych alkaloidov.3® Rozsah
monoterpenovych indolovych alkaloidov je limitovany na tieto tri podskupiny kvoli

nepritomnosti geissoschizinoxiddsy a inych P450 monoxygends.3®

N N
A\ N\ N
N N =
H H o)
N
H
korynanthovy typ heteroyohimbanovy typ oxindolovy typ

Obr. 2 Podtypy indolovych alkaloidov pritomnych v M. speciosa33
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Distribucia alkaloidov v M. speciosa zavisi na veku stromu. Alkaloidy su pritomné
v listoch, plodoch a v borke korefov a stonky. MladsSie jedince obsahuju mimo mitragyninu,
paynantheinu, speciogyninu a speciociliatinu taktiez mitraciliatin a isopaynanthein.
Speciogynin je hlavny alkaloid mladsSich rastlin.3®4° MladSie stromy taktieZ obsahuju
mitragynalin, korynantheidinalin, kyselinu mitragynalinovu a kyselinu korynantheidinalinovu,
ktoré su vstarSich listoch pritomné len vstopovych mnoiZstvach.*! Mitragynin a
7-hydroxymitragynin, jedny z najvyznamnejsSich alkaloidov, maju najvyssiu expresiu v starSich

listoch. 42

3.3.1.1. Monoterpenové indolové alkaloidy a ich biosyntéza

Indolové alkaloidy maju ako svoj prekurzor L-tryptofan. L-tryptofan je dekarboxylovany
tryptofandekarboxyldzou na tryptamin a ndsledne sa zlucuje so sekologaninom vznikajucim
metylerythritolfosfatovou drahou za pomoci striktosidinsynthazy za vzniku korynanthového
alkaloidu striktosidinu. Alkaloidy M. speciosa sa nasledne odvijaju od striktosidinu. Striktosidin
sa cez intermediaty premienfia na (20S)-korynantheidin a ndsledne na 9-hydroxy-(20S)-
korynantheidin, ktory je priamy prekurzor mitragyninu a premiena sa nan po metylacii hydroxy
skupiny v polohe 9. Jeho dalSie stereocizoméry sa odvijaju analogicky od zvysSnych
diastereomérov korynantheidinu. Biosyntéza je uvedend v obrazku 3.143

Biosyntéza indolovych alkaloidov M. speciosa bola preukdzana in vivo
v modifikovanych kvasinkach Sacharomyces cerevisiae pridanim tryptamin-4-hydroxylazy do
zmesi enzymov. Tento krok zabezpedil nasledujicu premenu 4-hydroxytryptaminu na
9-hydroxykorynantheidin. Po pridani Hamelia patens 9-O-metyltransferazy vznikal mitragynin

s koncentraciou 0,145 mg/ml. 43

18



H OH
N 7/ OH
/ |
NH, "0 1OH
. ciH R
OH »mQ  OH
0]
\ .
L-tryptofan loganin
¢ tryptofandekarboxylaza ¢ sekologaninsyntaza
H
N
/
NH,

tryptamin W sekologanin

striktosidin striktosidin aglykon

mitragynin 9-hydroxy-(20S)-korynantheidin (20S)-korynantheidin

Obr. 3 Biosyntéza mitragyninu +43

Indolové alkaloidy M. speciosa maju rozdielnu stereochémiu na C3 a C20, rozdiel
vsaturdcii na C18,19 a hydroxylacii na C7 a C9. NajvyznamnejSie su mitragynin,
7-hydroxymitragynin,  speciogynin,  korynantheidin a  ajmalicin.  Korynanthové

a heteroyohimbanové alkaloidy mozu byt dalej oxidované na oxindolové alkaloidy ako
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rhynchophyllin a mitraphyllin.38

Zastupcovia indolovych korynanthovych

a heteroyohimbanovych alkaloidov pritomnych v M. speciosa su zobrazené v tabulke 3.

Tab. 3 Korynanthové a heteroyohimbanové alkaloidy izolované z M. speciosa3!

mitragynin
7-hydroxymitragynin
korynantheidin
mitralaktonal
mitragynin-N(4)-oxid

kys. 9-metoxykorynantheidinalinova
mitraciliatin
7-hydroxymitraciliatin
isopaynanthein-N(4)-oxid
9-metoxymitralaktonin
kys. korynantheidinalinova
isokorynantheidin
7-hydroxyspeciociliatin

mitrasulgynin

paynanthein

ajmalicin

speciociliatin
speciogynin
mitralaktonin
isopaynanthein
mitragynalin
3,4,5,6,N-tetradehydromitragynin
speciociliatin-N(4)-oxid
kys. mitragynalinova
epiallo-isopaynanthein
korynantheidin
3-dehydromitragynin

epiallo-isopaynanthein-N(4)-oxid

paynanthein

korynantheidin ajmalicin

Obr. 4 Strukttiry korynanthovych a heteroyohimbanovych alkaloidov M. speciosa3?
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3.3.1.1.3. Mitragynin

Mitragynin je korynanthovy alkaloid podobny yohimbinu a voacanginu. Prvy krat bol izolovany
v roku 1965 a v tom istom roku bola potvrdend jeho Struktira pomocou hydrojodidovej soli
mitragyninu.**%> Koncentracia mitragyninu v listu je priblizne 1-6 % v zévislosti na veku a

variete rastliny a tvori priblizne 66 % celkového podielu alkaloidov v jedincoch z Thajska. 37

Obr. 5 Mitragynin

Mitragynin je stredne lipofilny s hodnotou logP 1,73. Je to slaba zdsada a nie je dobre
rozpustny vo vode s rozpustnostou <100 pg/ml.*¢ Alkaloid je dobre rozpustny v kyslych
podmienkach, v ktorych sa ale zaroven rozpada. Pri pH 4 je rozpustnost mitragyninu 3,5 + 0,01
mg/ml. Hodnota pK, bola stanovend na 8,11-8,3.%” Jeho teplota tavenia je medzi 103—105°C.*®
Latka je amorfna a ako zbytok pritomnych indolovych alkaloidov ma ZIté sfarbenie.*®
Vyznamnost mitragyninu spociva v jeho aktivite na opioidnych receptoroch, Specificky na

p-opioidnych receptoroch a §-opioidnych receptoroch. *°

3.3.1.1.4. 7-Hydroxymitragynin

7-hydroxymitragynin je v rastline obsiahnuty vo velmi malych mnozZstvach, priblizne 0,05 %
suchej hmoty listu. Jeho vyznam je pre podstatne vyssSiu aktivitu na opioidnych receptoroch

ako mitragynin.>! Je to ZIta, krystalicka latka.>?

Obr. 6 7-hydroxymitragynin

3.3.1.2. Oxindolové alkaloidy

Oxindolové alkaloidy su derivaty 1,3-dihydro-2H-indol-2-onu. Oxindoly obsahuju benzénovy
kruh spojeny s pyrrolovym kruhom a karbonylom na C2. Derivaty oxindolov nasli svoj uzitok

v medicine, na priklad ropinirol na liecbu Parkinsonovej choroby ako agonista na
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dopaminovych receptoroch, alebo ziprasidon, ktory je atypické antipsychotikum. Kvoli

karbonylovej skupine na C2 oxindoly existuju v keto-enol tautomerickych formach. Oxindoly

su v aktivnom vyzkume pre ich vlastnosti: inhibicia a-glukosidazy, antineoplasticku aktivitu,

antidiabetickd aktivitu, neuroprotekciu, antioxidaénd aktivitu a antibakteridlnu aktivitu.>3

Oxindolové alkaloidy pritomné v M. speciosa st uvedené v tabulke 4.

Tab. 4 Oxindolové alkaloidy pritomné v M. speciosa3!

mitragynin oxindol A
mitraphyllin
mitrafolin
korynoxin A
rotundifolein
isospeciofolin
rhynchophyllin
isokorynoxein
isomitraphyllin
speciofolin
rotundifolin
3-epi-korynoxin b

korynoxein

mitragynin oxindol B
rhynchocilin
isorhynchophyllin
korynoxin B
speciophyllin
isomitrafolin
isorotundifolein
isospecionoxein
ciliaphyllin
isorotundifolin
3-epi-rhynchophyllin
isospeciofolin

specionoxein

22



korynoxein

rhynchophyllin korynoxin b
Obr. 7 Struktiiry vybranych oxindolovych alkaloidov M. speciosa 31

Studie na biosyntézu oxindolovych alkaloidov st limitované, ale Shellard et al.
teorizoval, Ze biosyntéza v druhoch Mitragyna spp. prebieha bud uz pri kondenzacii loganinu
s tryptaminom s tym, Ze B-kondenzacia vyustuje do vzniku oxindolovych alkaloidov, alebo

transforméciou pritomnych indolovych alkaloidov na oxindolové derivaty. >*

3.3.1.2.1. Mitragynin pseudoindoxyl

Mitragynin pseudoindoxyl sa prirodzene nenachadza v M. speciosa, ale Zarembo et al. hlasia,
Ze jedince nakazené hubami Helminthosporum sp. su schopné konverzie mitragyninu na
mitragynin pseudoindoxyl a hydroxymitragynin pseudoindoxyl.>> Mitragynin pseudoindoxyl

taktieZ vznika in vivo v krvi konverziou 7-hydroxymitragyninu.>®

Obr. 8 Mitragynin pseudoindoxy!
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3.3.1.3. Totdlna syntéza alkaloidov

Mitragynin a dalSie indolové alkaloidy M. speciosa boli UspeSne syntetizované pri
laboratérnych podmienkach. Prvy krat bol mitragynin Uspesne syntetizovany Takayamou et al.
v roku 1995 pomocou stratégie vyvinutej Zieglerom a Winterfeldtom.>” Boli navrhnuté 2
syntony (Strukturne jednotky, ktoré maju vztah k moznym syntetickym operaciam) — derivat
4-metoxyindolu a chiralny derivat pyridinu. DélezZité bolo usporiadanie R na pociatocnom
alkohole pre Claisenov preSmyk. Pouzity alkohol bol (R)-(+)-3-pyridyl-1-etanol (1), ktory bol
pripraveny hydrolyzou esteru a chirdlnou redukciou. Alkohol nasledne reagoval s pripravenym
4-metoxytryptofylboromidom za vzniku zldceniny 2. Po redukcii vznikala zluéenina 3 a jej
stereoizomér. Zluc¢enina 3 nasledne presla Claisenovym preSmykom na acetdt 4. Na acetat bola
zavedend formylovd skupina a vznikla zlicenina 5. Kvoli nizkemu vynosu reakcie
s diazometdnom bola zlicenina 5 prevedend na dimetylacetal 6, kde po reakcii s
terc-butoxidom draselnym vznikal vhodny metylenoléter 7. Po redukcii v atmosfére vodiku za

pritomnosti oxidu plati¢itého ako katalyzatoru vznikal findlny produkt (—=)-mitragynin. 8

24



OH

NaBH,

CH,C(OMe),
kat. PhCOOH

o-xylén

LDA

HCOOMe THF

t-BuOK | DMF /

mitragynin

Obr. 9 Kroky syntézy Takayamy et al. .

Jedna skupina pouzila 4-metoxytryptofan ako pociato¢nu molekulu syntézy cez
asymetricku syntézu riadenu chirdlnym pomocnikom. Dal$ia skupina Uspesne polozila zaklady
syntézy korynanthovych alkaloidov bez 9-metoxy skupiny pomocou enantioselektivnej Pictet-
Spengler cyklizacie s pouzitim dinaftylfosforecnej kyseliny ako katalyzatoru. Ta ista skupina
demonstrovala syntézu mitragyninu a jeho diasteromeru speciogyninu. Skupina poufZila
4-metoxytryptamin allylovany na dusiku ako pociatoénd molekulu enantioselektivnej Pictet-

Spengler cyklizacie s chininovym derivatom thiomocoviny ako katalyzator. Celkova syntéza
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mala 9 krokov a vysledne priniesla findlne produkty. S dpravami bol syntetizovany
i paynanthein.43>%60

TaktieZ bol syntetizovany alkaloid mitragynin pseudoindoxyl, ktory je agonisticky na
opioidnych receptoroch s vysSou afinitou ako mitragynin.. Ako prekurzor bol pouzity izolovany
mitragynin, ktory bol nasledne oxidovany octanom olovi¢itym na 7-acetoxymitragynin, ktory
reagoval s metanolatom sodnym za vzniku mitragynin pseudoindoxylu. Kim et al. dspesne
syntetizovali mitragynin pseudoindoxyl a 11-metoxymitragynin pseudoindoxyl s pociato¢nou
molekulou Geissman-Waiss laktonu. 62

V hladani novych molekul s opioidnou aktivitou boli syntetizované i dalSie alkaloidy
M. speciosa, a to 7-hydroxyspeciogynin a 7-hydroxypaynanthein, ktoré vykazovali aktivitu na
6-opioidnom receptore, ale oproti 7-hydroxymitragyninu vykazovali nizSiu aktivitu na

p-opioidny receptor. 62
3.3.2. DalSie typy obsahovych latok

3.3.2.1. Fenolové latky

M. speciosa taktiez obsahuje fenolové latky vznikajuce Sikimatovou cestou a jej kombinaciou
s acetatovou cestou.?® Napriek malému mnoiZstvu dat, studie ukdzali pritomnost fenolovych
latok v M. speciosa. Rastlina obsahuje flavonoidy, fenolové kyseliny a ich glykosidy. Z dalSich
druhov rodu Mitragyna boli taktiez izolované lignany.?

Limcharoen et al. stanovil celkovy podiel fenolovych latok (TPC) a celkovy podiel
flavonoidov (TFC) v metanolovom, etanolovom a vodnom extrakte listov M. speciosa. TPC bolo
Standardizované na ekvivalent kyseliny gallovej a TFC na ekvivalent kvercetinu. TPC a TFC su

uvedené v tabulke 5 v zavislosti na druhu extraktu.3*

Tab. 5 Koncentrdcie fenolovych ldtok a flavonoidov v extraktoch M. speciosa 34

Typ extraktu TPC (mg/g) TFC (mg/g)
Etanolovy 252,92+1,15 26,07+0,01
Metanolovy 159,30+2,01 13,15+0,09
Vodny 130,58+0,68 0,82+0,02

Celkovo boli identifikované tieto fenolové latky mimo flavonoidov: kyselina chinova,
kyselina  kavova, kyselina  chlorogenova, kyselina  neochlorogenova,  kyselina

4,5-dikaffeoylchinova, fraxin, 3,4-dihydroxybenzaldehyd a kumarin. &3
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Z flavonoidov M. speciosa obsahuje hlavne kvercetin a jeho glykosid rutin, dalSie
glykosidy kvercetinu ako kvercitrin, isokvercitrin, hyperosid a kvercetin-3-O-galaktosid-7-O-
rhamnosid, apigenin a jeho glykosidy apigenin-7-O-glukosid, apigenin-7-O-rhamnosid, a

kaempferol a jeho 3-O-glukosid. Izolovany bol aj epikatechin. 343>

3.3.2.2. Terpeny

Druhy rodu Mitragyna obsahuju terpeny. Z monoterpenov obsahuje M. speciosa 3-oxo-a-
ionyl-O-B-D-glukopyranosid a roseosid. Zo sekoiridoidnych glykosidov boli identifikované
vogelosid a epivogelosid. V korefloch M. speciosa napadnutych Agrobacterium rhizogenes
bola objavend kyselina ursonova a oleanova.®* Z listov boli izolované triterpenové saponiny
odvodené od chinovovej kyseliny, a to 3-O-B-D-chinovopyranosid a 3-O-B-D-glukopyranosid.!

TaktieZ boli izolované fytosteroly, a to sitosterol, stigmasterol a daukosterol.
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3.4. Biologicka aktivita sekundarnych metabolitov

M. speciosa sa pouziva ako stimulans, relaxans a liek na bolest. V poslednych rokoch sa ale
ukazuje jej vyznam v SirSom rozmedzi uziti, ako lie€ba zavislosti na opiatoch, psychostimulacny
a antipsychoticky efekt, a zlepsenie kognitivnych a fyzickych schopnosti. 38

Najvyznamnejsi u¢inok je prostrednictvom aktivity na supraspinalnych p-opioidnych a
6-opioidnych receptoroch a inhibiciou bolestivych podnetov. Narozdiel od tradi¢nych opidtov
maju alkaloidy M. speciosa Specificky spésob agonismus funkénou selektivitou na receptoroch
a nizsiu afinitu na Specifické receptory. Okrem toho interaguju s dopaminergnymi,
adrenergnymi a serotonergnymi receptormi. V testoch vazbovosti pomocou radioligandov bol
preukdzany inhibi¢ny efekt in vitro na 5-HTc-, a2-, D2- a 5-HT7 receptoroch. Mitragynin taktiez
potencidlne bokuje neurondlne Ca?* kanaly. 38

Aktivita sekundarnych metabolitov je zhrnuta v tabulke 6. Kazda c¢ast bude popisana
v individudlnych kapitolach so zameranim na danu aktivitu. Celkova farmakoldgia M. speciosa

nie je plne popisana a je potrebné ju dalej prezkimat.

Tab. 6 Biologickd aktivita sekunddrnych metabolitov M. speciosa

Pouzitie Efekt Literatura

Antiobezikum, antidiabetikum, Znizenie BMI a priemernej hmotnosti 65

hypolipidemikum Inhibicia a-glukosidazy a pankreatickej lipazy 34,66

Inhibicia akumulacie tuku cez ACC1 66

ZniZenie glykémie a zlepSenie inzulinovej senzitivity

Zvy$end regulacia GLUT1 67

Znizenie hladiny TC, TG, LDL a zvySenie hladiny HDL 7
Antioxidagna aktivita Zhd3anie volnych radikalov pri fyziologickom pH 12,68
Antiflogisticka aktivita SniZenie expresie COX1 a COX2, inhibicia produkcie PGE, 8

Analgeticka a antipyretickd aktivita  Aktivita na supraspindlnych opioidnych receptoroch 69,70

Aktivita na adrenergnych receptoroch 7173

Inhibicia neurondalnych Ca?* kanalov 74

ZniZenie hypertermie pomocou aktivity na COX s

Sedativna aktivita Sedativny ucinok u etanolového extraktu 76

Potlaceny kornedlny reflex a reflex otocenia
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Tab. 6 Biologicka aktivita sekunddrnych metabolitov M. speciosa (pokracovanie)

Pouzitie

Efekt

Literatura

Antidepresivna, antipsychoticka a

anxiolyticka aktivita

Kognitivne tcinky

Gastrointestinalne ucinky

Antitusicka aktivita

Antimikrobialna aktivita

Anthelminticka aktivita

Antineoplasticka aktivita

Afrodiziakalna aktivita

Substitu¢na terapia zavislosti

Aktivita na oa2-, Di-, Dz, 5-HTia- 5-HTac-, 5-HT7-
a CBi-receptoroch

Vyznamny efekt v behavioralnych testoch naznacujuci
antidepresivnu aktivitu podobnu SSRI

Absencia ovlivnenia parametrov REM spdnku narozdiel
od SSRI

Potencidalna GABAergna aktivita

Akutny anxiolyticky efekt

ZniZenie ¢asu socialnych interakcii u potkanov

Zhorsenie referencnej pamati a vizuadlneho ucenia
Vysoké davky (500 mg/kg) paradoxne zlepSuju
konsolidaciu pamate

Antidiaroickd aktivita

Inhibi¢ny efekt na sekréciu Zalidocnej kyseliny
Spasmolytickd aktivita na GIT

TImenie kasla prostrednictvom aktivity na
presynaptickych opioidnych receptoroch

Virucidny ucinok na SARS-CoV-2

Inhibi¢na aktivita voci S. typhi a B. subtilis
Antiparaziticky Gcinok na larvach Strongyles
Antiproliferativna aktivita svysokou selektivitou na
kolorektdlny karcindm

Indukcia apoptozy

In silico Gc¢inok na karciném prsnika

Znizenie produkcie cytokinov stimulovanej
lipopolysacharidmi

Blokada 5-HT2a a stimuldcia a2 receptorov

Zvysenie hodnot testosterdnu, LH, FSH a prolaktinu
Znizenie fyzickej zavislosti a zmiernenie abstinencnych
symptémov

Indukcia hyperalgézie rovnako ako klasické opiaty

Znizenie prijmu alkoholu

5,77

78

79

80

78,81

82

83

84

85

86

87

68

88,89

12

12

20

13

91

92

10

10

11
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3.4.1. Pouzitie v ludovej medicine

Mnoho druhov rodu Mitragyna sa pouziva v tradiénej medicine. Kratom naSiel pouzitie
v juhovychodnej Azii ,od veky vekov“.? Tradi¢ne su pouZivané listy, ktoré sa 7uju, alebo sa
z nich pripravuje ¢aj. V Malajzii sa pouZziva pri hojeni ran, na horucky a ako ndhrada za 6pium.
V Thajsku sa vyuziva na lieCenie bolesti, hnacky, diabetu a hojenie ran.>°® Okrem uzitia
v tradiénej medicine sa drevo M. speciosa pouZiva pri vyrobe dyh a PDP dosiek.?®

Historicky boli uZivatelia kratomu robotnici, rolnici a farmari, ktori konzumovali kratom
s Ucelom znizenia Unavy, hladu, zvySenia odolnosti k sinku a tazkej praci, a k preklenutiu
stresovych obdobi. V obdobi nedostatku dpia sa kratom vyuzival ako substittcia za épium.
Prvé zmienky o pouZitiu kratomu ako substitu¢na liecba zavislosti na épiu boli v roku 1940.3°4

V Thajsku v roku 2003 bolo odhadnuté, Ze priblizne 221 600 os6b pouzZivalo kratom
v poslednych 30 drioch. UZivatelia boli hlavne muzi stredného veku. V porovnani s muzmi,
Zeny uZzivaju kratom menej ¢asto a s vacsou pravdepodobnostou ho uZivaju na lieCebné tcely.
V poslednej dobe sa droga vyznamne rozsirila s odhadmi poctu uzivatefov medzi 2,9 az 12 %
populacie Thajska. Rekreacné uzivanie kratomu je tym padom pomerne bezné. Volny predaj
kratomu v kaviarfiach a ¢ajoviidch prispieva k rozsireniu uZivania kratomu.?9>-%7

V juinej ¢asti Thajska nie je pouzivanie kratomu povazované ako branie drog a je skor
brané ako sucast kazdodenného Zivota. Kratom nema vyuzitie len medicinalne, ale je stc¢astou
kazdodennych socidlnych ritudlov a slavnosti. %

Na Zapade sa kratom vyuziva hlavne pre svoje analgetické vlastnosti ako , bezpecna
a prirodna“ nahrada za opiaty. Niektori ho vyuZivaju pri samolie¢be alkoholizmu alebo
syndrému vysadzenia opidtov.*>

V online priezkume uzivatelov kratomu v USA bola vacsina uZivatelov muzi eurépskeho
povodu v strednom veku s univerzitnym vzdelanim a v strednej triede. Kratom bol najcastejsie
pouzivany ako analgetikum, na tlmenie Uzkosti a na depresiu. Niektoré skupiny pouzivali
kratom na posttraumatické stresové poruchy a bipoldrnu poruchu. Vacsina uzivatelov
odporucala pouzivat kratom pre timenie bolesti alebo problémy s naladou. Dalsi priezkum
taktiez potvrdil prevalenciu kratomu medzi uzivatelmi opiatov so zdujmom znizit pouZitie

ilegalnych drog.*
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Jeden ¢lanok informoval o popularite kratomu medzi univerzitnymi Studentmi v USA.
Kratom piju ako €ajovy a socidlny ritudl. Clanok poznaduje dostpunost kratomu v kamennych
predajridch, ¢ajoviidch a smart shopoch v USA 190

Online predajcovia kratomu radia kratom do mnoho typov a kategorii, bud podla
udajnej kvality, farby Zilnatiny alebo p6vodu, ako na priklad , premium* alebo ,,commercial
grade”, Bali kratom, Indo red vein, red/white/green vein Thai kratom, Maeng da, Borneo,

Sumatra“, a dalSie.!

3.4.2. Antiobezicky, antidiabeticky a hypolipidemicky tcinok

Pravidelni uZivatelia kratomu maju v priemeru nizsie hodnoty BMI a krvnych triglyceridov.®
Kvoli tomu boli zkimané potencidlne antiobezické a hypolipidemické ucinky M. speciosa.
Jedna Studia preukdzala ucinok extraktu kratomu voci a-glukosidaze. Etanolovy extrakt M.
speciosa inhiboval enzym s hodnotou strednej inhibi¢nej koncentracie (1Cso) 19,9+1,34 pg/ml.
Sila inhibicie je vyznamne vys$ia ako akarbéza. Studia ukazala, e mitragynin je nekompetitivny
inhibitor a-glukosidazy s hodnotou Km 0,3 pM. V kombindcii s akarbdézou bola aktivita
a-glukosidazy dvakrat niZsia ako pri uZiti akarbdzy samej o sebe. 34

Extrakt kratomu taktiez vykazuje aktivitu na pankreatickej lipaze. Etanolovy extrakt
vykazoval silnd inhibiciu tohoto enzymu (1Cs0 41,43 + 3,32 pug/ml). Hodnota ICso bola 30x vyssia
ako hodnota orlistatu. Mitragynin vykazuje aktivitu ako kompetitivny inhibitor ale s nizSou
inhibiciou ako orlistat.3* Za aktivitu extraktu je zodpovedny okrem mitragyninu hlavne
kvercetin (ICso = 5,80 uM). Rutin neinhiboval ani a-glukosidazu, ani lipazu.

Dal%i mechanizmus uc¢inku extraktu je cez inhibiciu akumulacie tuku. V jednej $tudii bol
prezentovany mechanizmus prostrednictvom inhibiciie Acetyl-CoA-karboxyldzy 1 (ACC1).
Extrakt kratomu znizoval akumulaciu tuku pri koncentracii 10 pug/ml o 17-25 %, v zavislosti na
odrode v porovnani s vehikulom. Za tento efekt bol zodpovedny kvercetin, mitragynin nemal
efekt na aktivite ACC1. %6

V studii na potkanoch sindukovanym diabetom 2. typu bol porovnavany extrakt
kratomu voéi metforminu v davke 100 a400 mg/kg extraktu kratomu a 200 mg/kg
metforminu. V skupine s indukovanym diabetom pomocou streptozocinu sa snizila hmotnost
potkanov. Po aplikacii kratomu alebo metforminu sa ich vaha priblizila k predchadzajicim
hodnotam. Extrakt kratomu snizZil prijem vody a jedla v porovnani s kontrolnou skupinu.

Extrakt kratomu taktiez znizil priemernd hodnotu glukdzy v krvi, zlepsil vysledky v oGTT testu
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a znizil priemerné hodnoty HbAlc v porovnani s kontrolnou skupinou. Tiez boli pozorované
zvysené sérové hladiny inzulinu a snizené hodnoty HOMA-IR markerov. Vramci studie boli
taktiez sledované hodnoty totdlneho cholesterolu, triglyceridov, LDL-c a HDL. Po indukovani
diabetu sa hodnoty TC, TG, a LDL-c vyznamne zvysili, ale po aplikacii kratomu sa opatovne
snizili. Kratom taktieZ zvysil sérové hladiny HDL. ’

V studii z roku 2022 bola pozorovana znizena hmotnost a uzsi obvod pasu u uZivatelov
kratomu oproti kontrolnej skupine. Obvod pasu v skupine uzivatelov bol 83,61 + 9,77 cm
oproti 86,11 + 10,17 cm v kontrolnej skupine. V skupine uZivatelov spadalo do BMI kategérie
nadvahy 22,5 % uzivatelov a do kategorie obezity 4,9 % uzivatelov s priemernym BMI
23,09 £ 3,92. V kontrolnej skupine boli hodnoty vyznamne vyssie s 33,1 % v skupine nadvahy
a 14,5 % v skupine obezity s priemernym BMI 25,24 + 4,76. Studia taktie? ukazala nizsiu
prevalenciu metabolického syndromu v skupine uzivatelov kratomu oproti priemeru v Thajsku
a USA. Nizsia frekvencia je priradend k efektu M. speciosa na obvod pasu, hladinach
triglyceridov a HDL, ktoré st 3 z 5 hlavnych diagnostickych kritérii metabolického syndromu.®®

Extrakt M. speciosa taktiez potencidlne hra rolu v zvySenej reguldcii glukdzovych
transportérov GLUT1. Aplikacia extraktu M. speciosa zvySila uptake 2-deoxyglukdzy
v svalovych bunkdach. V hyperglykemickych podmienkach, kedy by sa océakdvala zniZend
regulacia GLUT1 expresie, vodny extrakt M.speciosa spoOsobil slabé ale vyznamné zvysenie
expresie GLUT1 proteinov. Zo studie sa da vydedukovat, Ze extrakt kratomu ma efekt podobny

inzulinu na reguldcii hladiny glykémie a je schopny sniZit glykémiu. &’

3.4.3. Antioxidacny ucinok

Za antioxidacnu aktivitu M. speciosa su zodpovedné hlavne fenolové latky, ale uréitd rolu hra
aj mitragynin a potencialne dalSie alkaloidy pritomné v M. speciosa. Parthasarathay et al.
vykonali skusSky na antioxidacnu aktivitu extraktu M. speciosa. Aktivita bola stanovend
pomocou DPPH eseje, v ktorej je antioxidacna aktivita vyznacena zmenou farby roztoku DPPH
z fialovej na ZIta pri zhasani volnych radikalov. NajvysSiu aktivitu mal metanolovy extrakt
(ICso = 37,08 + 3,54 pg/ml). Metanolovy extrakt mal aj najvy$si podiel fenolovych latok
s koncentraciou 105,58 * 5,43 mg/g a podiel fenolovych latok pozitivne koreloval
s antioxidac¢nou aktivitou.®® Goh et al. potvrdili vrdmci $tudie na antiproliferaénu aktivitu
mitragyninu a jeho redukovanych analégov antioxidaénu aktivitu a schopnost zhasat volné

radikaly. Schopnost vychytdvat volné radikdly bola priradend schopnosti mitragyninu
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odovzdavat protony. Vyznamnu rolu hra B-karbolinova ¢ast struktury mitragyninu, ktorej jadra
funguju ako zhasace volnych radikdlov. Vyhodou je, Ze mitragynin je schopny zhasat volné
radikaly pri fyziologickom pH. 12101,102

Antioxidacnd aktivita je vyznamnad vzhladom na podiel oxidativneho stresu nielen na
starnutiu, ale aj na mnohych chronickych ochoreniach vratane nadorovych ochoreni,

aterosklerdze, diabetu II. typu a chronickych zdpalovych ochoreni.103-106

3.4.4. Antiflogisticky ucinok

Kvoli tradicnému pouZitiu M. speciosa na timenie horucky alebo zapalu boli skimané jej
protizapalové vlastnosti. Jedna stadia hlasila schopnost mitragyninu inhibovat
cyklooxygenazy. Mitragynin v koncentraciach 10 a 20 pg/ml zniZoval expresiu COX1 a obidve
davky vyznamne znizZovali expresiu aj COX2. Mitragynin taktiez inhiboval produkciu PGE;
s porovnatelnym efektom ako aspirin, indometacin a celecoxib. 8

Zapal vtele je sp6sobeny reakciou imunity alebo mechanickym ¢&i chemickym
poskodenim. Enzymy COX produkuju prostaglandiny z kyseliny arachidonovej, ktoré maju bud’
pro alebo protizapalovy efekt. Konkrétne PGE; je jednym z najsilnejSich mediatorov zapalu.
Specificky zvy$ena expresia COX2 je zodpovedna za zapal v danom mieste v tele. 107

Vysledkom studie je potencidlny UzZitok mitragyninu ako antiflogistikum. Antiflogisticky
ucinok podporuje antinociceptivny efekt kratomu a otvara potencial vyuzitia v zapalovych

ochoreniach.

3.4.5. Analgeticky a antipyreticky ucinok

M. speciosa sa tradi¢ne pouZiva na zniZenie hortcky a timenie bolesti.! Za analgetickd aktivitu
alkaloidov M. speciosa je hlavne zodpovedna aktivita na opioidnych receptoroch. Opioidné
receptory su receptory spriahnuté s G-proteinmi vtriede A receptorov podobnych
rodopsinu.l®® Receptory aktivuji druhych poslov pomocou forméacie cAMP, IP3
a diacylglycerolu. Receptor je nasledne fosforylovany, ¢o vedie k aktivacii dvoch drah — draha
G-proteinu a drdha B-arrestinu.'% Analgeticky efekt opioidného receptoru je sprostredkovany
G-proteinom, zatial ¢o vedlajsie Géinky spdsobuje aktivacia B-arrestinu.1°

Pre objasnenie vazby mitragyninu na opioidné receptory je potrebné zmienit, Ze tato
aktivita vychadza zo Struktury alkaloidu. Mitragynin ma 4 kruhy, A, B, Ca D. Podla usporiadania

kruhov korynanthové alkaloidy moézu zaujat 4 konfiguracie — normal, pseudo, allo a epiallo.
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Mitragynin ma konfiguraciu allo, ¢o umoznuje interakciu na opioidnych receptoroch. Iné
konfiguracie vedu k poklesu afinity na danych receptoroch. Najvyhodnejsie je tym padom

usporiadanie 20R,3S.11?

mitragynin
Obr. 10 Molekula mitragyninu s popisom kruhov a cislovanim
V porovnani mitragyninu a jeho C3 stereoizoméru speciociliatinu je mozné pozorovat
rozdiel v usporiadani. Speciociliatin ma cis-chinolizidinovu konfiguraciu medzi kruhmi C/D, ¢o

sa premieta do 14x niz3ej aktivity ako mitragynin na opioidnych receptoroch. 11!

mitragynin speciociliatin

Obr. 11 Konformdcia mitragyninu a speciociliatinu?

DoleZitymi Struktdrami pre ucinok mitragyninu si atom dusiku v kruhu, benzenovy
zvy$ok vindolovej &asti molekuly a metoxy skupina.l!? Metoxyskupina v polohe 9 je
zodpovedna za agonisticky Ucinok a absencia skupiny vedie k antagonistickému efektu. Pri
demetyldcii skupiny a zachovaniu 9-hydroxy skupiny, alkaloid 9-hydroxykorynantheidin
vykazuje parcidlne agonisticky ucinok.!'? DéleZita je taktieZ etylova skupina na kruhu D, ktora
funguje ako hydrofdbna skupina reagujuca s p-opioidnym receptorom. 113

Mitragynin a 7-hydroxymitragynin narozdiel od morfinu pri aktivacii opioidnych
receptorov neaktivuje drahu B-arrestinu-2, ktory je asociovany s neZiadlcimi uUcéinkami
tradi¢nych opiatov. 1* Mitragynin ma niZsie riziko neZiaducich ucéinkov spojenych s tradiénymi
opiatmi ako atlm dychu. 11>

Mitragynin a 7-hydroxymitragynin sa viazu na opioidné receptory.®® Afinita
mitragyninu k opioidnym receptorom je nizsSia ako u morfinu, ale 7-hydroxymitragynin je

46x silnej$i ako mitragynin a 13x silnej$i ako morfin.’® Jedna 3$tudia ukdzala, Ze efekt
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mitragyninu je v porovnani s extraktom M. speciosa slabsi a dalSie obsahové latky hraju rolu
v jeho antinociceptivnom U&inku.®> V dalSej $tudii bola popisovand afinita mitragyninu
k rozdielnym opioidnym receptorom. Mitragynin mal afinitu na p-opioidnych receptoroch
7,2 nM, na 6-opioidnych receptoroch 60 nM a na k-opioidnych receptoroch viac ako 1000 nM
(prakticky sa neviaZze). Z dat vyplyva, Ze mitragynin ma takmer 10x vysSiu selektivitu pre
p-opioidny receptor ako &-opioidny receptor. 11 Mitragynin funguje ako parcialny agonista na
p-opioidnych receptoroch, kompetitivny antagonista na «k-opioidnych receptoroch
a antagonista na &-opioidnych receptoroch.'*> 7-Hydroxymitragynin sa taktieZ preferenéne
viaZze na p-opioidny receptor, s relativnymi afinitami 89,8 % na p-opioidny receptor, 5,6 % na
6-opioidny receptor, a 4,6 % na k-opioidny receptor, a 7-hydroxymitragynin vykazuje parcidlnu
agonistickd aktivitu voci p-opioidnym receptorom s hodnotou ECsp = 34,5 nM a EDsp = 1,91
mg/kg, Co je vyssie ako morfin (EDso 5,10 mg/kg). Davka priblizne 15 g listov kratomu ma
ucinok klinicky ekvivalentny 45 mg morfinu.11>116

Medzi Studiami su ale velké rozdiely v aktivite alkaloidov M. speciosa. Obeng et al.
hldsi, Ze speciociliatin ma agonisticku aktivitu, ¢o je v rozpore s vyzkumom Kruegela et al. a
Takayamy et al., ktori hldsia antagonistickd aktivitu, respektive zanedbatelnu agonisticku
aktivitu. Rozdiely vo vysledkoch méZu byt spdsobené rozdielnymi typmi testov. 17

Aktivitu na opioidnych receptoroch maju aj oxindolové alkaloidy pritomné v M.
speciosa, ako korynoxin, korynoxin B, mitragynin oxindol B a isospeciofolin. ViaZzu sa primarne
na p-opioidné receptory s hodnotou Ki menej nez 2 uM. Korynoxin sa viazal najsilnejsie
s afinitou K; = 16,4 nM. 118

Pri Studovani minoritnych konstituentov bola hlasena ich aktivita na opioidné
receptory. Takayama et al. popisoval aktivitu mitragynin  pseudoindoxylou
a 7-hydroxymitragyninu na opioidnych receptoroch svysSou potenciou ako morfin.
Speciociliatin spésobil mierny Utlm v teste kontrakcii na ileu morcata, zatial ¢o korynantheidin
inhiboval u¢inok morfinu v teste svalovych zasklbov.'*11° Dékazom opioidnej aktivity extraktu
kratomu je reverzibilnost Géinku pomocou naloxdnu, antagonistu opioidnych receptorov. 11!

M. speciosa ma potencial najst uplatnenie aj vlieCcbe neuropatickej bolesti.
Neuropaticka bolest sa prejavuje v pritomnosti fyzického stimulu ako zvysend senzitivita na
bolest (hyperalgézia) alebo pritomnost bolesti pri nebolestivych podnetoch (allodynia). 2°
Extrakt M. speciosa tlmi neuropatickl bolest podla stidie na neuropatickej bolesti

indukovanej oxaliplatinou.”r V daldej $tudii nebol pouZity priamo mitragynin, ale jeho
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syntetické derivaty MGM-15 a MGM-16. MGM-16 prejavuje potentny dualisticky agonisticky
efekt na pu- a 6-opioidnych receptoroch a ma antiallodynicky ucinok, ktory bol potvrdeny
v testoch na mysiach.?!

K antinociceptivnemu efektu prispieva aj aktivita na adrenergnych receptoroch.
U¢inok je hlavne na a-receptoroch a bol preukdzany testom s idazoxanom, ktory reverzoval
antinociceptivny ucinok mitragyninu v mysiach.”? Antinociceptivny efekt bol taktieZ potlaéeny
yohimbinom a prazosinom, antagonistmi na oy-, respektive ai-receptoroch.” Behom
screeningového testovania bola stanovena neselektivna aktivita mitragyninu na aia-, ot1s-, 1p-
, Oa-, O28-, @ axc-receptoroch s Ki medzi 1-10 uM. Agonistickd alebo antagonisticka aktivita
mitragyninu nebola uréend.’”® 7-Hydroxymitragynin nevykazoval aktivitu na a-receptoroch. 16
Dalej taktie? k analgetickému G¢inku prispieva inhibicia neuronalnych Ca2* kanalov, ktora vedie
k inhibicii prenosu bolestivych podnetov. Matsumoto et al. preukdzal efekt na bunkach
neuroblastdomu N1E-115, kde mitragynin blokoval L- a T- typy Ca?* kanalov.”

V $tadii z roku 2011 boli zkimané antipyretické vlastnosti metanolového extraktu M.
speciosa. V mysiach bola indukovana telesna teplota 38 °C pomocou kvasiniek S. cerevisiae.
Metanolovy extrakt kratomu v davkach 50, 100 a 200 mg/kg snizil telesnu teplotu. V skupine
s davkou 50 mg/kg sa efekt prejavil medzi 2,5 az 5 hodinami po aplikacii, s davkou 100 mg/kg
medzi 0,5 aZ 5 hodinami po aplikacii a v skupine s davkou 200 mg/kg sa vyskytla hypotermia
v ¢ase medzi 1 aZ 3,5 hodinami po aplikacii. Efektivna davka extraktu bola stanovenda na 100
mg/kg. Predpokladalo sa, Ze mechanizmus je prostrednictvom inhibicie aktivity

cyklooxygenazy.”® Dal%ie $tudie potvrdili efekt extraktu M. speciosa na COX.&107

3.4.6. Sedativny ucinok

Novindriani et al. popisali sedativne G¢inky extraktu M. speciosa na mysiach. Ucinky boli
$tudované pomocou trakéného testu a testu teplotnej preferencie, kde sa meria dizka ¢asu,
ktory my$i zaberie na pad, respektive dizka ¢asu, kym zviera vysko&i z horticej nadoby. Pre
pozitivnu kontrolu bol pouzity diazepam a pre negativnu vehikulum. Bol podany etanolovy
extrakt M. speciosa v davkach 12,14 mg/20gBW (20 g telesnej hmotnosti), 24,29 mg/20gBW
a 48,57 mg/20gBW. Taktiez bol podany vodny roztok v davkach 39 mg/20gBW, 78 mg/20gBW
a 156 mg/20gBW. Etanolovy extrakt vyznamne predlZoval ¢as névratu, skracoval ¢as padu
a predlzoval ¢as skoku z nadoby. V porovnani s diazepamom etanolovy extrakt vyznamne

predlioval &as skoku v davkach 24,29 mg/20gBW a 48,57 mg/20gBW. Studia taktieZ merala
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kornealny reflex a reflex otocenia, ktoré taktie? poznamenali vyznamne zniZenu aktivitu. Cas
sedativneho ucinku bol 10 minut po aplikacii. Etanolovy extrakt mal vy3si sedativny efekt ako
diazepam, ale ddvka diazepamu nie je popisana. Vodny roztok ale narozdiel od etanolového
nevykazoval vyznamnu( sedativnu aktivitu. 7 Dévodom absencie aktivity méZe byt nizka

rozpustnost alkaloidov M. speciosa vo vode.

3.4.7. Antidepresivny, antipsychoticky a anxiolyticky tcinok

V $tudii na mysiach mitragynin vyznamne znizil dizku ¢asu pred prvym pohybom v teste
nuteného pldvania v koncentraciach 10 mg/kg a 30 mg/kg v porovnani s fluoxetinom
a amitriptylinom. U¢inok mitragyninu bol taktie? vyznamny v teste zavesenia za chvost. V teste
na lokomotoricku aktivitu nemal mitragynin efekt na pocet prechodov. V testoch mitragyninu
na efekt sérovej hladiny kortikosterénu bol UGcinok mitragyninu podobny tradi¢nym
antidepresivam. Studia preukdzala antidepresivny UG¢inok mitragyninu, ktory ma
v behavioralnych testoch porovnatelny efekt ako antidepresiva. Test lokomotorickej aktivity
potvrdil, Ze uc¢inok nie je kvoli stimulacnej aktivite mitragyninu. Zaujimavostou je, Ze
mitragynin na rozdiel od lie€iv v skupine selektivnych inhibitorov zpatného vychytdvania
serotoninu (SSRI) nepotlauje REM fazu spanku. Mitragynin nema téinok na dizku, celkovy &as
REM fazy, polet faz REM a ani latenciu REM.® Fluoxetin naopak potladuje vietky parametry
REM.122 Mitragynin tym padom ma potencidl vyuZitia u pacientov s insomniou spésobenou
antidepresivami, ale dalSie studie su potrebné pre uréenie jeho bezpecnostného profilu.
Boyer et al. potvrdili pomocou in vitro vazbovom teste radioligandov inhibi¢ny uc¢inok
mitragyninu na viazanie radioaktivneho ligandu na az-, Dz-, 5-HTxc- a5-HTy
receptory.” Matsumoto et al. hlasili supresivny efekt mitragyninu na centralny
neurotransmisivny serotoninovy systém. Mitragynin potlacil ucinok
5-metoxy-N,N-dimetyltryptaminu, agonistu na 5-HT.a receptoroch, v teste zasklbov hlavy
u mysi. Bola stanovend hodnota Ki na 5-HTa 7,3 puM pre mitragynin a2,9 uM pre
speciogynin.'?3 Dalia $tudia zkdmala afinitu inych metabolitov kratomu na 5-HTaa, hlavne
7-hydroxymitragyninu, korynoxinu B aisorhynchophyllinu, ale nasla len slaby efekt
s hodnotou Ki nad 10 uM. 73 Aktivita bola tieZ zistend na 5-HTia receptoroch, ato hlavne
u speciogyninu a paynantheinu. 1?4
V studiach na vazbovy potencial mitragyninu na Dz-receptory mitragynin stredne

inhiboval viazanie radioligandu na D>-receptor s inhibiciou 54,22 %. U&inky v behavioralnych

37



testoch ale neboli plne antagonizované sulpiridom, indikujuac len parcidlny ucinok cez
dopaminergné receptory.’?> Ina $tidia ale sugestovala antipsychoticky Uc¢inok mitragyninu
primarne cez antagonismus na D>-receptoroch.?® Hazim et al. pozorovali agonistickd aktivitu
na Di- a D2- receptoroch. Rozdiely v studidch moézu byt vysvetlené bud uUzkym profilom
mitragyninu oproti extraktu kratomu, pritomnostou Sirokého spektra Iatok s agonistickymi
i antagonistickymi aktivitami, alebo na davke zavislom presynaptickym vs. postsynaptickym
efektom alkaloidov kratomu na D-receptoroch. 1%/

Antidepresivny uc¢inok je preukdzany hlavne pomocou behavioralnych testov. Je
odhadované Ze kratom ma ucinok na serotonergné a dopaminergné neurdny. Serotonergny
a dopaminergny ucinok je sucastou antinociceptivneho efektu kratomu, ale taktiez otvara
dvere pouzitiu kratomu ako antidepresivum alebo antipsychotikum s lepSim profilom
neZiaducich ucinokov. Mitragynin je potencidlne schopny modulovat uvolnenie endogenného
noradrenalinu, dopaminu a serotoninu v zostupnych drahach. 71?7

Mitragynin ma taktiez potencidl v liecbe Uzkosti a Uzkostnych choréb indukovanych
stresom. V studii na Sprague-Dawley potkanoch bol podany mitragynin alebo diazepam.
V behaviordlnych testoch mal kratom podobny uclinok ako diazepam, ajeho efekt bol
antagonizovany naloxonom, flumazenilom alebo sulpiridom. Studia zvyraziuje vztah medzi
opioidnymi receptormi a GABAergnymi a dopaminergnymi systémami v mozgu, a taktiez
potencialnu aktivitu mitragyninu na GABA receptoroch. Kvoli nedostatku studii ale nie je
mozné upresnit aktivitu mitragyninu na GABA.”® Yusoff et al. taktieZ potvrdili akutny
anxiolyticky efekt mitragyninu pri davkach 1 mg/kg a 30 mg/kg. Anxiolyticky efekt sa ale
paradoxne nevyskytol pri strednej davke 10 mg/kg.”®

Dalsim potencidlnym mechanizmom je aktivita na CB; receptoroch. Mitragynin zvy3uje
regulaciu hladiny CB; receptorov v mesolimbickej ¢asti mozgu a vo ventralnej tegmentalnej
oblasti. Vysledok je ale skor vyznamny vo vztahu k neziadicim Ucinkom mitragyninu a jeho

potencialu zavislosti, ale taktieZ potencidl timit neuropatickd bolest. 77128

3.4.8. Kognitivne ucinky

Efekt alkaloidov M. speciosa na pamat a kognitivne a behaviordlne schopnosti bol preukazany
vo viacero Studiach. V studii na adolescentnych Sprague Dawley potkanoch boli sledované
behavioralne zmeny po podani mitragyninu a lyofilizovaného roztoku kratomu. Mitragynin

vyznamne znizil ¢as socialnych interakcii v davkach 3 mg/kg, 10 mg/kg a 30 mg/kg, indikujuc
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stiahnutie a izolaciu zo socidlnych situdcii. Mitragynin taktieZz podstatne znizil pocet kontaktov
s objektmi, ¢i uz zndmymi alebo novymi. Potencidlnym mechanizmom je Gcinok na stres
a Uzkosti cez serotonergné a dopaminergné receptory. Test na priestorové ucenie a referenénu
pamat indikuje nepritomnost efektu na priestorové ucenie, ale referenénd pamat bola
postihnuta. Vyznamny ucinok na referenénu pamat mal jedine lyofilizovany roztok kratomu.
Pri reverznom teste mitragynin v davke 30 mg/kg a lyofilizovany roztok kratomu vyznamne
znizili &as straveny v cielovom kvadrante.®® Celkovo sa da zo $tudie sumarizovat, Ze extrakt M.
speciosa ma negativne kognitivne efekty, moze ovlivnit referencni paméat a spbsobuje
socialnu izolaciu cez neznamy mechanizmus. Ismail et al. taktiez popisali deficity v u¢eni miest
s odmenou v testoch na mysiach.8! Yusoff et al. a Ismail et al. taktieZ zistili, Ze uZivanie kratomu
vedie ku kognitivnemu zhor3eniu a horsej konsolidacii pamate. 7881

V studii zahriiujucej 70 uZivatelov kratomu bolo zistované, ¢i alkaloidy M. speciosa
ovliviiuju kognitivne funkcie. Stidia nepozorovala vyznamnu zmenu v kognitivnych funkciach,
motorike, a pozornosti, ale uzivatelia kratomu vykazovali poruchy pamate. UZivatelia kratomu
mali deficity vo vizudlnom uceni. Vyznamny rozdiel v efekte nebol pozorovany medzi
uzivatelmi nizkeho alebo vysokého mnozstva kratomu (menej ako 3 vs. viac ako 3 pohare
denne). Efekt bol priradeny k chronickému uZivaniu extraktu kratomu.?° Zaujimavostou je, Ze
vysoké davky (500 mg/kg) paradoxne mozu zlepSovat konsolidaciu pamate a mozu mat
pozitivny efekt na pamat a ucenie. &2

Testy boli vykonané aj na lokomotorickd aktivitu. Yusoff et al. zistili, Zze mitragynin
v nizkych davkach 1 mg/kg ma stimulaénu aktivitu a zvysuje celkovu prejdent vzdialenost a
pocet vstani na zadné nohy u potkanov. Pri davkach 10 mg/kg a 30 mg/kg bol efekt opacny

a v porovnani s vehikulom boli hodnoty niZsie. 78

3.4.9. Antidiaroické a gastrointestinalne ucinky

Kvoli acinku alkaloidov M. speciosa na opioidné receptory sa da predpokladat antidiaroicka
aktivita. Kratom sa tradi¢ne vyuZiva v terapii hnacky a pri dlhodobom uZivani méze spésobovat
zacpu. V jednom priezkume hlasilo 36,5 % z 3024 uZivatelov pritomnost zacpy. 13°

Efekt metanolového extraktu kratomu zkimali Chittrakarn et al. na potkaniom
gastrointestindlnom trakte. V teste bola indukovand hnacka pouzitim ricinoveho oleja. Po

aplikacii extraktu kratomu v davkach 100-400 mg/kg bola pozorovana znizena frekvencia

defekacie a fekalnej hmotnosti. Extrakt M. speciosa taktie? pred(Zil ¢as intestinalneho transitu

39



a inhiboval gastrointestindlnu motilitu. V ddvke 400 mg/kg bol Gcinok porovnatelny
loperamidu v davke 6 mg/kg. Narozdiel od loperamidu extrakt kratomu nezniZoval objem
intestinalnej tekutiny. Efekt extraktu nebol plne antagonizovany podanim naloxonu v dévke 5
mg/kg, ¢o indikuje daldie mechanizmy okrem aktivity na opioidnych receptoroch. Studia
taktiez sledovala hladinu cholecystokyninu po aplikacii extraktu a nepozorovala Ziadne
zmeny.%3

Pretoze alkaloidy M. speciosa vykazuju afinitu k opioidnym receptorom, bol zkimany
ich Uc¢inok na sekréciu Zaliudocnej kyseliny. Tsuchiya et al. injekéne podali 30 pug mitragyninu
anestetizovanym potkanom po podani 2-deoxy-D-glukdzy, ktord stimuluje vyluéovanie
Zaludocnej kyseliny. Po injekcii do Stvrtej mozgovej komory bol Ucinok 2-deoxy-D-glukdzy
inhibovany, ¢o potvrdilo efekt mitragyninu na sekréciu Zaludoc¢nej kyseliny. Pri injekcii do
laterdlnej mozgovej komory mitragynin nezvySoval bazdlnu sekréciu, ¢o preukazuje
nepritomnost agonismu na k-opioidnych receptoroch, kedZe stimuldcia k-opioidnych
receptorov zvysuje bazalnu sekréciu Zaludoénej kyseliny. 84

Mitragynin  a  mitragynin  pseudoindoxyl maju  spasmolyticki  aktivitu
v gastrointestindlnom trakte. Spasmolyticka aktivita je sprostredkovana ucinkom na opioidné
receptory. Watanabe et al. potvrdili i¢inok alkaloidov na ileu morciat. Efektivna koncentracia
mitragynin pseudoindoxylu bola 100x nizSia ako davka mitragyninu, respektive 20x nizSia ako

davka morfinu, a je tym padom potentnym spasmolytikom.8>

3.4.10. Antitusicky ucinok

Kvoli aktivite alkaloidov M. speciosa sa da predpokladat antitusicky uc¢inok. Opioidy potlacuju
kasel prostrednictvom viazania sa na presynaptické opioidné receptory v predizenej mieche.
M. speciosa sa tradi¢ne vyuZiva na timenie kasla. ®°

Macko et al prvy krat zkimali antitusickud aktivitu mitragyninu v davkach 0,9-9,2 mg/kg
vroku 1972. Ako pozitivnu kontrolu pouzili kodein. V studii mal mitragynin porovnatelny

ucéinok na kasel ako kodein. 8 Novsie studie nie su dostupné.
3.4.11. Antiinvazivny ucinok

3.4.11.1. Antimikrobialny utcinok

Listy M. speciosa sa tradi¢ne pouZivaju k hojeniu ran. Kratom tym padom moze potencialne

mat antimikrobidlne vlastnosti. !
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Jedna Studia sa zamerala na biologicki aktivitu nealkaloidnych sekunddarnych
metabolitov M. speciosa voci SARS-CoV-2. Metanolovy extrakt kratomu vykazoval virucidny
ucinok voci SARS-CoV-2 s hodnotou ECsp = 19,48 pug/ml s indexom selektivity (SI) 20,53. Extrakt
ale nevykazoval antivirovu aktivitu v infikovanych bunkach. Po dokazani aktivity boli ziskané
frakcie extraktu. Frakcia bohatd na alkaloidy nevykazovala virucidny efekt, respektive
vykazovala len velmi slaby Gc¢inok s hodnotou ECso = 63,88 pg/ml. Medzi dalsimi frakciami bola
frakcia s kyselinou chlorogénovou, ktora vykazovala virucidnu aktivitu s hodnotou ECsp =
116,08 uM a frakcia s trieslovinami, ktora mala aktivitu s hodnotou ECso = 35,88 pg/ml. Po
purifikacii frakcii boli za virucidné Iatky oznacené kondenzované triesloviny typu B odvodené
od (-)-epikatechinu. Frakcia s priemernou molekularnou hmotnostou 238 946 g/mol mala
najvyssiu virucidnua aktivitu s hodnotou ECso = 8,38 + 3,66 pug/ml (35,07 nM).%”

V prelimindrnom screeningu na antimikrobidlnu aktivitu v stadii Parthasarathy et al.
preukazali antimikrobidlnu aktivitu metanolového extraktu a extraktu alkaloidov z listov M.
speciosa. V testoch na S. typhi, Bacillus subtilis, E. coli a P. aeruginosa bola pozorovana
inhibiéna aktivita metanolového a alkaloidného extraktu vo&i S. typhi a B. subtilis.®® MIC a zdna

inhibicie su uvedené v tabulke 7.

Tab. 7 Antimikrobidlna aktivita extraktu M. speciosa®®

Mikroorganizmus Zoéna inhibicie (mm) MIC (mg/ml)
MeOH  Vodny Extrakt MeOH Vodny Extrakt
Chloramfenikol
extrakt extrakt alkaloidov extrakt extrakt alkaloidov
S. typhi 29+2,3 - 3042,1 23 6,25 - 3,12
B. subtilis 30£2,1 - 33+2,5 24 6,25 - 3,12
E. coli - - - 22 - - -
P. aeruginosa - - - 23 - - -

3.4.11.2. Anthelminticky ucinok

M. speciosa sa pravdepodobne tradi¢ne pouzivala v malajskych dedindch na odéervovanie. &
Aziz et al. zkimal anthelmintickd aktivitu mitragyninu na larvach Strongyles, parazita ¢asto
postihujuceho prezuvavce. Mitragyninin vykazoval anthelmintickd aktivitu na larvach v stadiu
L3 v koncentraciach medzi 0,2 az 0,4 mg/ml. Davka 0,2 mg/ml bola najmenej uc¢inna

a anthelmintickd aktivita bola zavisla na davke. 8°

41



Daldie $tudie na antiparaziticki aktivitu nie si dostupné. Preto je potrebné dalej

prezkimat a potvrdit anthelmintické Ucinky M. speciosa a jej alkaloidov.

3.4.11.3. Antineoplasticky tcinok

Extrakt M. speciosa vykazuje cytotoxické a antiproliferativne ucinky, ¢o viedlo k studiam
zkimajucich jeho antineoplasticky potencial. Zailan et al. zkimali efekt metanolového
extraktu M. speciosa na linii buniek kolorektalneho karcindomu SW480. V teste na cytotoxicitu
bola stanovenad hodnota ICsp extraktu na 1,486 mg/ml v teste na cytotoxicitu. Extrakt
M. speciosa taktiez znizoval produkciu cytokinov stimulovanu lipopolysacharidmi. 13

Goh et al. taktiez hlasili antiproliferativnu aktivitu a antioxidacnu aktivitu alkaloidov
M. speciosa. Mitragynin a jeho sildnom redukované derivaty mali vyznamnua a selektivnu
antiproliferativnu aktivitu vo vysSich koncentraciach. V testoch na bunkovej linii leukémie
K562 mal mitragynin hodnotu ICsp = 22,1941,06 UM v porovnani s kyselinou betulinovou

(ICso= 24,40 + 1,26 pM). Mitragynin ale mal nizsiu selektivitu (SI = 1,42) v porovnani

s kyselinou betulinovou (SI = 3,82). Vtestoch na liniach kolorektdlného karcinému mal

Mitragynin a jeho derivat (Sl = 3,14, respektive S| = 2,93) vyssiu selektivitu voci bunkdam linii
kolorektalneho karcindmu ako 5-fluorouracil (SI = 0,52). Mitragynin a jeho derivat indukovali
apoptdzu, o je vyhodnejsie ako nekrotickd smrt buniek. Studia ukazala potencial mitragyninu
ako zéklad pre vyvoj novych chemoterapeutik. 12

Priatna et al. preukazali cez simuldcie molekularneho dockingu potencial vyuzitia
minoritnych alkaloidov M. speciosa v lieCbe karcindmu prsnika. V simulovanom dockingu
ukazovali vazebné interakcie molekul speciophyllinu, mitraphyllinu, korynoxinu A, korynoxinu
B a mitrafolinu na estrogénnych receptoroch a (3ERT) a na proteine MDM?2, ktory reguluje
aktivitu proteinu p53. Gén kddujuci protein p53 je jeden z najcastejSie mutovanych génov skrz
vietky typy karcindmov a patri medzi déleZité tumor supresorové geny.'3! U 3ERT boli najlepsi
kandidati speciophyllin, korynoxin AaB. UMDM2 boli najlepsi kandidati mitraphyllin,
mitrafolin a korynoxin B. In silico predikcie taktiez ukazali dobré farmakokinetické vlastnosti
danych latok. Studia ale bola iba na simulovanom modele, ¢o treba brat v Gvahu. 2

Rahman et al. taktiez Studovali antioxidacné a cytotoxické vlastnosti extraktu TM1047
z M. speciosa. V studii pouzili hexanovy a dichlormetanovy (DCM) extrakt. Boli pouzité
bunkové linie karcinému prsniku (MCF7 a MDA-MD-231), kolorektalneho karcindmu (SW948

a HT29) a adenokarcinomu pluc (A549). Hexanovy extrakt M. speciosa nevykazoval vhodnu
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cytotoxicku aktivitu, ale DCM extrakt preukdzal vyznamnu cytotoxicitu na zkdmanych
bunkovych linidch. Vysledky testu na cytotoxicitu si uvedené v tabulke 8. Zo Studie vyplyva,
Ze obsahové latky M. speciosa maju vyznamnu cytotoxicku aktivitu a je potrebné ich dalej

zkimat pre ich potencidlny GZitok v lie¢be nddorovych ochoreni.'3?

Tab. 8 Viysledky testu cytotoxicity s hodnotami ICso na vybranych bunkovych liniach 132

Vzorka ICso (ng/ml)

A549 MCF7 MDA-MB-231 SW948 HT29
T™M1047 >100 >100 >100 92,62 + 4,53 >100
v hexane
TM1047 27,76 £ 5,25 14,18 £ 0,97 31,52+1,34 20,11 +1,37 11,76 £ 0,19
v DCM
Paklitaxel 2,23+0,11 0 0 0,26 £ 0,02 0,16 £ 0,01
Tamoxifen 0 2,28+0,1 3,15 +0,04 0 0

V testoch na ludskych bunkovych liniach z hepatocelularneho karcindmu (HepG2),
embryonadlnych ladvinnych buniek (HEK293), lymfoblastému (MCL-5, cHol) a neuroblastdmu
(SH-SY5Y) metanolovo-chloroformovy extrakt M. speciosa indukoval buneénu smrt pri
davkach 1000 pg/ml a mitragynin sam o sebe vykazoval podobny efekt. Letalita sa vyskytovala

uZ pri davkach 100 pg/ml.*33

3.4.12. Afrodiziakalny ucinok

Vyuzitie M. speciosa ako afrodiziakum nebolo zatial Studované. Afrodiziakalny ucinok ale méze
byt sprostredkovany prostrednictvom blokady serotonergnych 5-HTa receptorov
a postsynaptickou stimuldciou o receptorov.’! Predpokladd sa, e kratom méZe zvySovat
hodnoty testosterdnu, luteinizaéného hormadnu,, folikulostimulaéného horménu a prolaktinu
podla $tudie na pacientoch s hypogonadotropickym hypogonadismom. °2 V kohortovej $tudii
chronickych uzivatelov kratomu v Malajzii boli hlasené afrodiziakalne Ucinky, ale dalSie data

nie su dostupné. 134

3.4.13. Substitucna terapia zavislosti (opiaty a alkoholizmus)

M. speciosa bola vyuZivana ako substitut dpia uz od konca 19. storocia.'*>> Chronické uZivanie

opiatov spobsobuje fyzicki a potencidlne psychicky zavislost spolu so symptémami
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hyperalgésie. Alkaloidy M. speciosa ukazuju znizenie fyzickej zavislosti na opidtoch a pomahaju
zmiernovat abstinenéné symptomy. V stadii Wilsona et al. bol zkimany potencial mitragyninu
a mitragynin pseudoindoxylu v lieCbe zavislosti na opiatoch a potencial tvorit zavislosti.
Mysiam boli podavané dvakrat denne po dobe 4, respektive 8 dni davky vehikula, morfinu,
extraktu alkaloidov M. speciosa, mitragyninu alebo mitragynin pseudoindoxylu. Na urcenie
pritomnosti hyperalgézie bol pouZity test stiahnutia chvosta. V skupine morfinu, extraktu
alkaloidov a samotnom mitragyninu bola zaznamenand vyznamne kratSia latencia stiahnutia
chvosta ako v skupine vehikulu a mitragynin pseudoindoxylu. Po 4, respektive 8 drioch bola
podana davka naloxonu na indukovanie symptédmov vysadenia a testovania tvorby zavislosti.
Studia prisla k zaveru, 7e alkaloidy M. speciosa a mitragynin pseudoindoxyl maju potencial
zlepsovat abstinenéné symptémy a maju bezpecnejsi profil symptémov vysadenia. Extrakt
kratomu a mitragynin su rovnako efektivne v postupne zniZzovanych ddvkach ako vysoké davky
morfinu pri zmierneniu abstinenénych priznakov vyvolanych naloxdnom, ale spGsobuju
hyperalgésiu v rovhakom meritku ako morfin. 10

Vznik hyperalgézie pri uzivani opiatov nie je Uplne objasneny. Viacero teérii vzniklo pre
popisanie hyperalgézie pri uzivani opiatov, ako na priklad indukovana neuroplasticita
a zvysenie vylu€ovania substancie P a glutamatu z aferentnych vldkien spindlnych neurénov
alebo senzitizacia nociceptivneho systému pri predizenom vystaveni agonistom p-opioidnych
receptorov ¢i potencidlne agonistom k-opioidnych receptorov.1%136.137

Gutridge et al zkimali efekt a vyuzitie alkaloidov M. speciosa v liecbe alkoholizmu. U
mysi extrakt M. speciosa v davke 30 mg/kg zniZzuje prijem alkoholu v modelu epizodického

abuzu alkoholu i pri habitudlnom nadmernom piti alkoholu. *
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3.5. Farmakokinetika sekundarnych metabolitov M. speciosa

V tabulke 9 su zhrnuté dostupné data o farmakokinetickych parametroch mitragyninu

extrahovaného z M. speciosa.

Tab. 9 Farmakokinetické parametre po podani mitragyninu 138

Davka
mitragyninu Cmax (AM)  Tmax (hod) V4 (1/kg) T1/2 (hod) cl(1/h/kg) Druh Literatara
(mg/kg)

20, p.o. 0,42+61,79  1,26%¥1,1  37,90#5,41  3,85+0,51 6,35+0,43 139

40 p.o. 0,63+61,79 1,83+0,2  89,5+30,30  9,43+1,74 1,60+0,58 140

50. p.o. 0,7,£0,21 4,5+3,6 64+23 6,6+1,3 7,013,0 141

Potkan

1.5iwv. 5,77+3,01 1,20+1,1  0,79%0,42 2,9+2,1 0,29+0,27 141

5.0.v. 9,79+1,76 1 min 8,2+2,2 2,610,4 1,240,2 142

10i.v. 3,81+0,38 0,5 9,84+0,62 13,14+1,42  2,2610,21 143

23 p.o. 0,26 . 144
0,83+0,35 38,04+24,32 23,24+16,07 98,1+51,34 Clovek

6.25 p.o. 0,046

Parametre sa podstatne liSia v dostupnej literatire. Pri intravenéznom podani
Parthasarathy et al. hlasil Tmax aZ 70 minat, ¢o mohlo byt spésobené neskorym odberom
vzorkov alebo pouZitim Zily v chvoste na odber, ¢o mohlo dalej skreslit data.#%14> Kong et al.
hldsia podstatne dlhsi ti2 v porovnani s ostatnymi i.v. $tadiami. 43 V $tudiach s ordlnym
podanim na potkanoch bola varidcia nizsia. V studii na ludoch bol mitragynin podany 10
subjektom s histériou uzivania kratomu. Boli rozdeleni do 5 skupin a bol im poddavany ¢aj
z kratomu v ddvkach v rozmedzi 6,25-11,5 mg. Posledny den im bola podana jedna davka
v rozmedzi 6,25—-23 mg podla skupiny a nasledne boli odobrané vzorky moci a krvi po dobu 24
hodin. Je mozné pozorovat vyznamny rozdiel v T1/2, Cl a Vg. 144

Vacsina studii sa zameriavala na mitragynin alebo extrakt M. speciosa. Farmakokinetika
mitragyninu je linearna a spada do dvojkompartmentového modelu. Mitragynin podlieha

hepatickému metabolizmu a v nezmenenej forme sa vyluduje iba 0,14 % davky. 144

3.5.1. Absorpcia

Studie na absorpciu u fudi st limitované, ale viacero $tudii bolo vykonanych na zvieracich
modeloch a in vitro. V in vitro testoch mitragynin prechadza semipermeabilnou membranou

velmi dobre pri pH 7,4 ale zle pri pH 4,0.1% Mitragynin sa difunduje v absorpénom smere
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v bunkach Caco-2 rychlostou 24,2 + 2,6 x 10°® cm/s, zatial ¢o 7-hydroxymitragynin bol menej
priepustny s rychlostou absorpcie 16,1+1,2 x 10® cm/s pri koncentracii 5 uM. Ich rychlost
v opa¢nom smere bola porovnatelna, ¢o naznacduje transport pasivnou difiziou.'4” Mitragynin
a 7-hydroxymitragynin sa rozklada v simulovanej Zaludocnej tekutine. Po 120 minutach sa
rozloZilo 26 % mitragyninu a 27 % 7-hydroxymitragyninu. V simulovanej ¢revnej tekutine bola
miera rozkladu podstatne nizSia, shodnotou 3,56 % pre mitragynin a6 % pre
7-hydroxymitragynin. Doésledkom rozpadu je znizend biodostupnost alkaloidov M.
speciosa.'*’148 Pparthasarathy et al. hlasia biodostupnost mitragyninu 3 %, ale Ya et al.
vypocdital z dostupnych dat biodostupnost 21 %. Kvdli nizkej rozpustnosti vo vode a podstatnej
lipofilicite je moZné klasifikovat mitragynin ako latku skupiny 1l podla systému

biofarmaceutickej klasifikacie .141.14°

3.5.2. Distribucia

Hodnota V4 v $tadii na ludoch indikuje distribuciu do extraceluldrnej tekutiny.'*> Mitragynin
sa silno viaze na plazmatické proteiny v krvi s percentudlnym podielom priblizne
85-95 %.147 Alkaloidy M. speciosa su schopné prechddzat hematoencefalickou bariérou (HEB)
a distribuuju sa v mozgu. Mitragynin je priepustnejSi cez HEB na rozdiel od 7-
hydroxymitragyninu, ktory bol vypudzovany. Mitragynin aj 7-hydroxymitragynin vykazovali
inhibi¢nu aktivitu voéi P-gp v hematoencefalickej bariére. *° Hodnota AUCmozog/AUCplasma

v $tudii Kong et al. bola 0,66, ¢o preukazuje podstatnu distriblciu v mozgu a prechod HEB. 143

3.5.3. Metabolizmus a eliminacia

Mitragynin prechddza primarne hepatickym metabolismom a procesmi fazy | i fazy Il. Najrpv
je hydrolyzovany metylester na vedlajSom retazci v pozicii 16 a nasledne prebieha
O-demetylacia na metoxy skupinach v poziciach 9 a 17. Nasleduje premena na aldehydy
a oxiddcia, respektive redukcia na karboxylové kyseliny a alkoholy. Poslednym krokom je
konjugacia kyseliny glukurénovej alebo sulfatovej skupiny. *>°

Medzi metabolity mitragyninu prvej a druhej fazy ndajdené v ludskej moci patria
zlticeniny uvedené v tabulke 10. Paynanthein a speciogynin, diastereomery mitragyninu, maju

analogicky metabolizmus. 7
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Tab. 10 Metabolity mitragyninu

Metabolity fazy | Metabolity fazy Il
9-0-demetyl-mitragynin 9-0-demetyl-mitragynin glukuronid
16-karboxymitragynin 16-karboxymitragynin glukuronid
17-0-demetyl-16,17-dihydromitragynin 17-0-demetyl-16,17-dihydromitragynin glukuronid
17-karboxy-16,17-dihydromitragynin 9-0-demetyl-mitragynin sulfat

9-0-16-karboxymitragynin sulfat
9,17-0-bisdemetyl-16,17-dihydromitragynin sulfat

Predpoklada sa, Ze mitragynin sa metabolizuje in vivo na 7-hydroxymitragynin.
V mikrozdmoch pecene potkanov bola pozorovand formacia 7-hydroxymitragyninu vo
vyznamnom mnozstve. Mitragynin je schopny byt oxidovany
[bis(trifluoracetoxy)jod]benzénom a inymi oxida¢nymi Cinidlami na 7-hydroxymitragynin, c¢o
naznacuje potencidlny oxidativny proces cez CYP450, Specificky cez CYP3A isoformy, ako
spbsob tvorby 7-hydroxymitragyninu v tele. 7-Hydroxymitragynin je taktiez rezistentny voci
oxidativnemu metabolizmu fazy | a premieria sa velmi pomaly.>>11! S pozorované vyznamné
rozdiely v metabolizmu v ludskej plazme a hepatocytoch oproti zvieracim (mysi, potkany, psy,
opice). Vin vitro testoch v ludskej plazme sa 7-hydroxymitragynin roklada na mitragynin
pseudoindoxyl, ktory je aktivnym metabolitom, a dalsi, nezndmy metabolit. Kamble et al.
popisali vyskyt semipinakolového preSmyku 7-hydroxymitragyninu na mitragynin
pseudoindoxyl, ktory je aspori ¢iastoéne katalyzovany enzymami pritomnymi v plazme >°

Mitragynin a jeho metabolity sa vylucuju v modi. Pri analyze ludskej moci boli ndjdené
tieto metabolity: 9-O-demetylmitragynin glukuronid, 16-karboxymitragynin glukuronid,
17-0O-demetyl-16,17-dihydromitragynin glukuronid, 9-0O-demetylmitragynin sulfat,
9-0O-demetyl-16-karboxymitragynin sulfat, a 9,17-O-bisdemetyl-16,17-dihydromitragynin
sulfat.> Pritomny bol i 7-hydroxymitragynin v malom mnoZstve.’>> Rendlna exkrécia

nezmeneného mitragyninu je priblizne 0,14 %. 144

3.5.3.1. Inhibi¢na aktivita voci cytochromu P450

Kratom a jeho extrakt je schopny inhibovat systém CYP450. V jednej $tudii vykazoval
metanolovy extrakt kratomu inhibi¢ni aktivitu voéi CYP2D6 (ICso = 3,6 + 0,1 pg/ml).*>3
Inhibi¢na aktivita bola taktiez potvrdena v dalsej studii voci CYP2D6 (ICsp = 0,636 pg/ml), voci
CYP3A4
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(ICs0 =0,78 pg/ml), a voci CYP1A2 (ICso = 39 pg/ml). Alkaloidy M. speciosa taktiez vykazuju
inhibi¢na aktivitu voci CYP2C19, ale v studii nebola stanovovand hodnota ICso voéi danej
isoforme. Inhibicia voc¢i CYP2D6 bola kompetitivna, zbytok bol nekompetitivny (allostericky).
Studia neurgila, ktora latka je presne schopna inhibovat dané enzymy. 14

LieCivd metabolizované cez CYP2D6 a CYP3A4 maju najvacsSie riziko interakcii
s extraktom kratomu. Cez CYP2D6 sa metabolizuje podstatné mnoistvo antidepresiv,
antipsychotik a opiatov. Substratmi CYP3A4 su na priklad benzodiazepiny, blokatory kalciovych

kanalov, statiny alebo makrolidové antibiotika.>>1>®

3.5.3.2. Inhibi¢na aktivita voci uridindifosfatglukuronosyltransferaze

Vstadii na mikrozdmoch pecene potkanov a [fudi 7-hydroxymitragynin inhiboval
glukuroniddciu 4-metylumbelliferonu na izoformdach uridindifosfatglukuronosyltransferazy
UGT1A1 a UGT2B7. Hodnota ICso nebola stanovena u pecene potkanov kvéli nedostato¢nému
efektu inhibicie. V mikroz6moch potkanov v koncentraciach 0,01 az 100 puM 7-
hydroxymitragynin a mitragynin snizil rychlost glukuronidacie o 6—46 %, respektive 14—-40 %.
V rekombinantnych izoformdach fudského UGT1A1 a UGT2B7 boli hodnoty ICso pre 7-
hydroxymitragynin 7,16 £ 1,16 uM, respektive 26,44 +1 ,31 uM pre mitragynin. Aktivita 7-
hydroxymitragyninu tym padom spadd do kategérie slabych az stredne silnych

inhibitorov,137.158

3.5.3.3. Ovlivnenie P-glykoproteinu

Samotny mitragynin nie je substratom P-gp, ale podla Studie in silico ma potencial inhibovat
P-gp inhibiciou aktivity ATPazy tohoto glykoproteinu vazbou na vazbové miesto nukleotidu.
V teste obojsmerného transportu s pouzitim buniek kolorektdlneho karcindmu Caco-2 bol
preukdzany inhibi¢ny efekt in vitro s 30% znizenim efluxného koeficientu. Hodnota ICso nebola
stanovend, ale mala by byt hypoteticky vyssia ako 10 pM. V imunocytochemickych testoch
mitragynin vyznamne inhiboval expresiu P-gp na povrchu buniek, ¢o znamena, Ze potencidlne
ovliviuje transport P-gp z endoplasmického retikula do apikdalnej membrany v bunkach
Caco-2.7°° Meyer et al. taktieZ potvrdili inhibi¢nu aktivitu mitragyninu na P-gp. Mitragynin tieZ

inhibuje expresiu P-gp mRNA a proteinov.1®®
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3.6. Toxicita sekundarnych metabolitov M. speciosa

V kapitole su popisané potencialne toxické efekty kratomu na organy a nebezpecné interakcie

s inymi liecivami.
3.6.1. Hepatotoxicita

Studie preukazali potencialny hepatotoxicky efekt extraktu M. speciosa. V $tudii na potkanoch,
ktorym boli poddvané vysoké davky extraktu kratomu (1000 mg/kg) bolo zistené poskodenie
hepatocytov. Pri koncentracii extraktu kratomu 1-10 mg/kg neboli zistené Ziadne prejavy
hepatotoxicity.*

Vstadii na nematodach C. elegans bol preukazany toxicky efekt pri podani
etanolového alebo metanolového extraktu M. speciosa. Pri podani vodného roztoku M.
speciosa bol taktieZ pozorovany toxicky efekt, ale v mensej miere.6?

Viacero kazuistik taktiez hldsilo hepatotoxicitu u uzivatelov M. speciosa. Allison et al.
popisal klinickopatologické ndlezy v pripade poskodenia pecene. U pacienta sa vyskytla
cholestaza. Pred prichodom do nemocnice pacient uzival 30 g kratomu 14 dni bez prestavky;,
a jeho poslednd ddvka bola 7 dni pred objavenim symptémov. Laboratdrne testy ukazali
zvySenu hladinu bilirubinu a alkalickej fosfatazy, zvySené hladiny ALT a AST azvySenu
erytrocytdrnu sedimentaciu. Na obrazoch z magnetickej rezonancie boli ndjdené
perivenularne nekrézy ainfiltraty. Po 8 tyidiioch a lie¢be ursodiolom, cholestyraminom
hydroxyzinom a rifampicinom sa symptémy zlepsSili a markery poskodenia pecene vratili

k norme.62

3.6.2. Kardiotoxicita

UZivanie extraktu M. speciosa sp6sobuje priame ucinky na kardiovaskularny systém. Akutné
symptémy intoxikacie su tachykardia, hypertenzia, bolesti hrudnika a poruchy prevodového
systému vyustujice v arytmie.'®® Extrakt M. speciosa ma potencidl predlZovat QTc interval
a zvysuje riziko arytmii torsades de pointes. V stadiach in vitro bol mechanizmus preukazany
cez inhibiciu draselnych kanalov Ik v [udskych kardiomyocytoch prezentujtcich hERG. Studia
sugestuje mechanizmus cez preferenéné viazanie na inaktivovany stav kanalu.

Alkaloidy M. speciosa vykazovali inhibi¢na aktivitu voci draselnym kandlom pre
mitragynin (ICso = 0,91 uM), paynanthein (ICso = 2,47 uM), speciogynin (ICso = 1,02 uM)

a speciociliatin (ICsp = 1,48 uM). Hodnota ICso bola porovnatelna ku koncentraciam alkaloidov
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nameranych v krvi v kazuistikdch, kde intoxikacia kratomom bola uvedena ako jedna z pricin
Umrtia.t®

Dalsia $tudia zkimala mechanizmus inhibicie expresie hERG 1a/1b. Mitragynin
inhibuje napatie hERG 1a/1b (ICsp = 332,70 nM). Pri nizSej koncentracii mitragyninu bola
inhibovana expresia plne glykosylovaného hERG 1a/l1b a komplexu hERG1a-Hsp90 po
vystaveni Ucinku mitragyninu po dobu 24h. Mitragynin tym padom potencidlne sposobuje
chybné skladanie proteinu a naslednu degradéciu proteinu. 164

Pri elektrokardiografickych vySetreniach skupiny uZivatelov M. speciosa boli zistené
abnormality. 8 % uzivatelov malo sinusovu tachykardiu, 7 % deviaciu na lavej ose, 5 %
predizeny QTc interval, 4 % AV blok prvého stupria a 4 % hypertrofiu lavej siene. V porovnani
s kontrolnou skupinou, jediny vyznamny rozdiel bola sinusova tachykardia a dizka QTc
intervalu na vy$$ej hranici normy.2%> Dalsie kazuistiky zkimali spojenie medzi uZivanim
kratomu a ventrikularnou arytmiou, ale dékazy neboli dostatocne kvalitné na doveryhodné
vyhodnotenie. 1®

V jednej studii sa tlak krvi podstatne zvysil 8 hodin po aplikacii mitragyninu a taktiez
bol pozorovany zvy$eny tep. Zvy$enie bolo neskdr ako Tmax mitragyninu. 144

Potencial kardiotoxicity sa prudko zvysuje pri spoloénom podavani kratomu a inych
lieCiv. Najvyznamnejsie vystupriovanie kardiotoxicity je pri pouZiti lie¢iv s metabolismom cez

CYP2D6. 1>3

3.6.3. Hypotyroidismus

Niektoré indolové alkaloidy maju schopnost ovlivnit fungovanie stitnej Zlazy. Na priklad
reserpin  moze ovlivnit funkciu Stitnej Zlazy a vo vysokych davkach spdsobuje
hypotyroidismus.2®” Jedna kazuistika spojila pritomnost hypotyroidismu s uZivanim extraktu
kratomu. Hypotyroidismus sa zlepsil po ukonéeni uzivania kratomu a davky levothyroxinu sa
mohli zniZit. Studia ale nemd Ziadne dal3ie klinické data na preukdzanie stvislosti medzi

uzivanim kratomu a hypotyroidismom. 168

3.6.4. Neurotoxicita

Kratom méze spdsobovat eufdriu, psychdzu, maniu, nepokoj a epileptické zachvaty. 7 V sérii
kazuistik z Malajzie boli popisané hospitalizacie pre epileptické zachvaty spdésobené uzivanim

kratomu. Viac ako 50 % pacientov uzivalo kratom chronicky. 7 pacientov prekonalo
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generalizovany tonicko-klonicky zachvat a Styria mali fokdlne alebo bilaterdlne tonicko-
klonické zachvaty. Zachvaty sa vyskytli opakovane pocas doby uZivania kratomu, v priemere
jeden az trikrat ro¢ne. VSetci pacienti mali neurologické vySetrenia v norme. Kazuistika taktiez
preukdzala potencial zavislosti a opakované pouzitie kratomu i napriek epileptickym
zachvatom.'®® Kratom spdsobuje symptomy vysadzenia podobné opidtom ako nespavost,
bolesti a spasmy svalov. 70 V $tudii Thailand Ramathibodi Poison Center sa vyskytli zachvaty
u 17,5 % z 52 pripadov uZitia kratomu. "1

V kazuistike z roku 2008 bola popisana interakcia modafinilu a extraktu kratomu, ktora
vyustila v tonicko-klonickom zachvate. Modafinil sam o sebe nema prokonvulzivnu aktivitu,
doévodom preto potenciadlne bol kratom sam o sebe alebo interakcia s modafinilom, ktory ma

potencial indukovat CYP enzymy a zvysit clearance alkaloidov kratomu.>17?

3.6.5. Nefrotoxicita

V $tudii na potkanoch nebol preukdzany akutny nefrotoxicky efekt v standardnych davkach
extraktu kratomu a histologické vySetrenie neukdzalo poskodenie tkaniva. Extrakt kratomu ale
zvysil hladinu kreatininu a mocoviny v krvi v davkach 1000 mg/kg. 8

Avsak existuje kazuistika, ktora spdja uzivane kratomu s akdtnym zlyhanim obliciek.
Pacient s anamnézou abuzu alkoholu a opiatov bol hospitalizovany po tom, ako bol najdeny
v bezvedomom stave. U pacienta boli objavené myoklonické zasklby, mierne zvySeny krvny
tlak a tachypnea. Hladina mocoviny v krvi bola mierne zvySena a kreatinin bol viac ako
dvojnasobok normalnej hodnoty. Analyza moci preukdzala proteinuriu a pritomnost krvi
v modi. Pacient zamietol uzivanie inych drog, ale uviedol, Ze posledny tyzden prepadol relapsu
a zacal znovu uZivat kratom. Po analyze moci vysledky ukazali vysoké hladiny metabolitov
kratomu. Kazuistika ukazala potencidl predavkovania kratomu ako pric¢inu nefrotoxicity,
rabdomyolyzy a kardiomyopatie. Mechanizmus ale nie je momentalne znamy a dalSie Studie

sU potrebné pre uréenie mechanizmu nefrotoxicity. 173

3.6.6. Pulmonalna toxicita

Vjednej kazuistike z USA zroku 2023 bol kratom asociovany sakdtnym respiraénym
syndrdmom tiesne. Pacient priSiel s tachykardiou a tachypneou a nizkou saturdciou krvi 87 %,
a pocas hospitalizacie bola nutnd intubacia a mechanicka ventilacia. V skiagrafii hrudniku boli

pozorované bilateralne infiltraty. Krvny obraz ukdzal leukopéniu a testy na infekcie vysli
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negativne. Pacient ozndmil uZivanie kratomu ako spdsob potlacenia baZenia po opidtoch.
Vsetky ostatné priciny boli vyluéené, takze diagnéza bola stanovend na ARDS spOsobeny

kratomom. Mechanizmus vzniku ARDS ale nie je znamy. 174

3.6.7. Interakcie s lieCivami

Kvoli potencidlu interakcii na CYP450 a inhibici glukuronidacie je riziko Ujmy na zdravi kratomu
vysoké hlavne v kombinacii s dalimi liecivami. >4

Na priklad v jednej kazuistike doslo k smrti muza po uziti kratomu s kvetiapinom.
Koncentracia kvetiapinu v krvi bola 12 mg/I, ¢o je toxickd hladina. Krv taktieZz obsahovala
mitragynin v koncentraciach medzi 230 az 1006 pg/I. Symptomy pred smrtou boli hypertermia
a konvulzie. Nebolo zndme, ¢i pacient uZil vys$Siu davku kvetiapinu, akd bola predpisand, ale
pocet tabliet sedel s predpisom a beZznym ddvkovanim.'’> Je teda pravdepodobné, Ze vysoka
koncentracia kvetiapinu je désledok interakcie mitragyninu s CYP450. 1>°

,Krypton“, kombindcia extraktu kratomu a O-desmetyltramadolu, je zodpovedna za
viacero Uumrti. Jeden ¢lanok z roku 2009 hovori o 9 umrtiach sp6sobenych , Kryptonom®, V
zmesi nebol pritomny tramadol, ale vkrvi zosnulych bol namerany mitragynin aj
O-desmetyltramadol. V dvoch pripadoch bola zistend i pritomnost antidepresiv, a to
fluoxetinu a venlafaxinu. Nie je preukdzané, ¢i smrt bola zapri¢inend kombinaciou kratomu
a O-desmetyltramadolu alebo len O-desmetyltramadolom. 17¢

Dal3iou nebezpeénou kombinaciou je ,4x100“ zmes kratomu, koly, a kodeinového
alebo difenhydraminového syrupu na kasel, a Stvrtej komponenty, ktora sa méze lisit, a je bud’
anxiolytikum, antidepresivum, opiat alebo ind omamna latka. ,,4x100“ md svoju popularitu
v Thajsku a je velkym problémom. Zmes sa pouziva hlavne pre euforické Ucinky a Casto sa
pouziva spolu s fajéenim cigariet. Jedna kazuistika popisuje smrt 21 roéného muza po vypyti
,4x100“ koktejlu. V krvnej analyze a analyze moci boli pritomné stopy mitragyninu, kofeinu,
difenhydraminu, alprazolamu, nortriptylinu, metadonu, tramadolu a metamfetaminu, a boli
stanovené koncentracie alprazolamu (0,2 ug/ml), tramadolu
(0,27 pg/ml), nortriptylinu (1,78 pg/ml), metadonu (0,3 pg/ml), metamfetaminu (0,4 pg/ml)
a kofeinu (0,39 pg/ml). Koncentracie mitragyninu, difenhydraminu a nikotinu nebolo mozné
stanovit. Specifickd latka spdsobujica smrt nebola stanovend, ale najvacsimi kandidatmi bol
metadon, tramadol a nortriptylin. Pri¢ina smrti tym padom bola stanovend na intoxikaciu

viacerymi latkami spolu s respiratnou depresiou.'’” Tym, Ze mitragynin inhibuje CYP450
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metabolizmus na CYP3A4 a CYP2D6 je moiné, Ze koncentracie danych latok boli necakane

zvySené spoluuzitim s alkaloidmi kratomu.

3.6.8. Toxicita a mutagenita

Cytotoxicita kratomu bola stanovena na solankach a v Amesovom teste. V teste na solankach
bola zistovana letalita troch extraktov M. speciosa.Hodnota LCso vodného roztoku bola 98 pl/I,
extrakt alkaloidovej frakcie mal hodnotu LCso 62 pl/ml a roztok mitragyninu 44 pl/ml. 178
Amesov test nepotvrdil mutagenicitu extraktu kratomu ani mitragyninu. Extrakt M. speciosa
naopak exhiboval antimutagenickd aktivitu a inhiboval mutacie Salmonella typhimurium

v pritomnosti extraktu S9 a mutagénu. 17°
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3.7. Legislativa a potencial zneuzitia, zavislosti

Ako bolo nadértnuté v kapitole 3.2., uZivanie kratomu moze vyvolavat zavislosti a mat negativny
dopad na zdravie, a preto neprekvapi, Ze jeho pouZivanie riesi v legislative mnoho krajin.2®?’
Legalita M.speciosa sa vo svete znacne liSi. Rastlina a jej alkaloidy v su€asnosti nie su na liste
omamnych a psychotropnych latok Organizacie Spojenych Narodov.

V USA sa Urad pre kontrolu potravin a lie¢iv (FDA) pokusil klasifikovat alkaloidy M.
speciosa ako kontrolované latky podla tabulky I, ale neldspesne. FDA ale publikovala varovanie
o kratome a produktoch, ktoré ho obsahuju. 18 Rastlina a jej obsahové zlGéeniny su nelegdlne
v Alabame, Floride, Indiane, Arkansasu, Wisconsinu a Tennesee. ¥ V Austrdlii je kratom
nelegalny od roku 2004, v Malajzii od 2003 a v Myanmaru od 1993. V roku 2009 bola rastlina
taktieZ pridana do zoznamu regulovanych drog v Novom Zélande. **

V Eurdpe sa v priebehu poslednych 15 rokov postupne kratom reguloval a zakazoval.
Vo viac ako polovi¢ke clenskych Statov je kratom uvedeny na zozname zakdzanych

latok. 182

Kratom in Europe

W egal

W Controlled substance

W legal
I Uknown

a

penmarfl
Y
IRELAND 4y Y ]
UpIT) DO E
NEIHERLAADS
il
3

KAZAKHSTAN

!
(

F

2

MOROCCO ALGERIA TUNGSIA O sere ) 8 kAR ekt

Obr. 12 Mapa legdlneho statusu kratomu vrdmci Eurdpy z roku 2021 183

54



V stéasnosti je M. speciosa stale legdlna v Ceskej republike, ale nie je schvalend ako
vyzivovy doplnok. Preddva sa pre zberatelské ucely. Je zakdzany predaj osobam mladsim ako
18 rokov a verejna reklama.'8* Zakaz vyriesil problém predaju kratomu v automatoch, ktoré
boli ¢asto dostupné v blizkosti $kdl. 18>

V Thajsku a prilahlych krajinach je legalita M. speciosa komplikovanejsia. V roku 1943
bola rastlina zakazand, ale zdkon nebol velmi presadzovany. V roku 1979 bol kratom
preklasifikovany ako kontrolovana latka v tabulke V. V roku 2021 bol z listu vymazany, a
nasledne v roku 2022 prisla nova regulacia, ktord dovolovala volny predaj kratomu, studium
obsahovych latok a rozmnoZovanie rastlin. 186

Doévodom reguldcie M. speciosa a jej derivatov je potencial zneuZitia a zavislosti na
alkaloidoch pritomnych v rastline. Kratom sice nevykazuje vedlajsie Ucinky ako klasické opiaty,
ale studie potvrdili vyvoj tolerancie na 7-hydroxymitragynin a mitragynin. Bola preukazana
zkrizend tolerancia morfinu a alkaloidov M. speciosa. Syndrém vysadenia je podobny opidtom,
ale slabsi, charakterizovany rhinorrheou, insomniou, letargiou a bolestami svalov. Tvorba
zdvislosti bola dokdzana v studiach na potkanoch s vlastnostami podobnymi morfinu
a kokainu.®” Bolo popisanych viacero kazuistik zavislosti na kratome s negativnymi dopadmi
na zdravie. 142627

Hemby et al. hlasia, Ze =za adikény potencidl je zodpovedny hlavne
7-hydroxymitragynin, zatial ¢o mitragynin je schopny zniZovat davky morfinu a ma skor
potencidl v terapii zavislosti na opiaty. 88

Celkovo, alkaloidy kratomu maju potencidl vytvarat zavislosti fyzické i psychické.
Niektoré studie ukazuju potencial kratomu znizit kvalitu Zivota podla skére kvality Zivota
Svetovej zdravotnickej organizdacie. Znizenie kvality Zivota bolo pozorované hlavne v skupine
dlhodobych uzivatelov asvyssimi ddvkami kratomu. Potencidl alkaloidov M. speciosa
vyvoldvat zavislosti potvrdzuje aj vyskyt neonatdlneho syndromu abstinencie u deti matiek,
ktoré pouzivali kratom.® Davidson et al. a Eldridge et al. popisuju dve kazuistiky s prezenciou
klasickych symptémov po narodeni so snizenym prisunom vyzivy, trasom, hypertoniou,
kychanim a nadmernym placom. V jednom pripade ale pritomnost symptémov bola

exacerbovana chronickym fajéenim matky.*°
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4. Zhrnutie a Zaver

Studie naznacuju Siroké vyuZitie M. speciosa a Ciastoéne potvrdzuju tvrdenia z pouZitia
v ludovej medicine. Alkaloidy kratomu maju vyznamny potencial v lie¢be bolesti kvéli ich
opioidnym Gc¢inkom.® Kvéli funkénej selektivite na receptoroch s aktivaciou drahy G-proteinu
bez aktivacie drahy B-arrestinu 2 maju potencial byt zakladom novej skupiny analgetik
s bezpecnejsim profilom neZiaducich ucinkov oproti klasickym opidtom, kedZe nespbsobuju
atlm dychu v rovnakej miere ako klasické opiaty.}*4#*1> Ich G&inok na adrenergné receptory
a blokada kalciovych kanalov podporuje analgeticky Gc¢inok a vytvara synergiu pre komplexnu
blokddu bolestivych podnetov.’?274 Mitragynin je sdm o sebe pomerne slaby agonista
s aktivitou mensou ako morfin, ale 7-hydroxymitragynin a mitragynin pseudoindoxyl, ktoré
vznikaju in vivo, sa podielaju na analgetickom uUcinku a maju vyznamne vyssi ucinok ako
morfin.”%8>111 Cez opiodné Gcinky je sprostredkovany aj antitusicky a antidiaroicky efekt
mitragyninu a pridruZzenych alkaloidov.232¢ Je potrebné prezkimat opioidnu aktivitu dalSich
minoritnych alkaloidov M. speciosa kvoli ich Strukture podobnej mitragyninu. Vyhodou je
pozitivny efekt pri uZiti ako substitucia opidtov v terapii zavislosti. Alkaloidy M. speciosa maju
potencidl sami o sebe vytvarat zavislosti, ale abstinenéné symptémy po podani extraktu
a mitragyninu pseudoindoxylu boli lepsie tolerovatelné ako u opiatov.*?

Studie naznaduju vyuZitie kratomu i u inych ochoreniach. Vyznamnym je antidiabeticka
aktivita, kde je za aktivitu zodpovedny nielen mitragynin ale hlavne fenolové latky pritomné
v M. speciosa, $pecificky flavonoidy, a to kvercetin.”3*%¢ Uginok kvercetinu a dal%ich
flavonoidov limituje nizka biodostupnost flavonoidov ako celku. *°* S antidiabetickou aktivitou
sa spadja aj antioxida¢na aktivita mitragyninu a fenolovych latok obsiahnutych v M.
speciosa.'?®® Antioxidacna aktivita je aspori ¢iastoéne zodpovedna za hypolipidemicky u&inok
kratomu a hra rolu v prevencii nadorovych ochoreni, kedZe oxidacny stres mbze spdsobovat
mutdcie v klu¢ovych génoch regulujicich bunkové delenie. 103:105106

Kvoli efektu na adrenergnych, dopaminergnych a serotonergnych neurénoch ma
mitragynin vyznamny potencial v lieébe psychickych a psychiatrickych ochoreni.>®123
Ma vyhodnejSie neZiadlce ucinky ako liecivd v skupine SSRI a zlepSuje Struktiru spanku.
Castym neZziadlicim G€inkom pri uzivani lie¢iv skupiny SSRI je nespavost. Mitragynin ale
nespdsobuje nespavost a ma pozitivny vliv na Struktiru spanku bez negativneho efektu na

REM fazy.'?2 Extrakt M. speciosa ma taktieZ potencial ako doplnkova lie¢ba pri Uzkostiach
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nielen kvoli efektu na monoaminovych drahach ale aj kvéli priamemu anxiolytickému
efektu.>’®

Sekunddrne metabolity M. speciosa vykazuju aj antiparaziticki a antimikrobidlnu
aktivitu. Antiparaziticka aktivita ale nebola zatial potvrdend v Ziadnych in vivo Studiach a je
dostupna len jedna $tudia na larvdlnom $tadiu nematdd Strongyles.8® Uc&inok je preto
potrebné dalej prezkimat vin vivo Studiach pre potvrdenie daného efektu. Na strane
antimikrobialnej aktivity ma kratom potencial ako virucidné agens v studii zameranej na SARS-
CoV-2 a studie na patogénne kmene baktérii potvrdzuju inhibi¢ny efekt na rast baktérii. Za
aktivitu su zodpovedné hlavne fenolové latky pritomné v M. speciosa.®®87

Dostupné data o farmakokinetike mitragyninu ukazuju na jeho nizku biodostupnost
v rozmedzi 3 a7 21 %.141%5 Mitragynin je mélo rozpustny vo vode ale mé dobrud rozpustnost
v kyselom prostredi, v ktorom sa zdroven rychlo rozkladd, ale je dostatocne lipofilny pre
absorpciu.'#’ Alkaloid sa absorbuje pasivnou difiziou v ¢revnej stene a ma vysoky vypocitany
distribuény objem, naznacujuci distribuciu do extracelularnej tekutiny.'4> Ako slaba zasada ma
tendenciu sa akumulovat v kyselom cytosole kvéli fenoménu ion trappingu. A7z 85-95 %
mitragyninu sa viaze na proteiny v krvi, kvoli ¢omu sa déd odhadnut, Ze koncentracia
v tkanivach je len okolo 5-15 % koncentrécie v krvi.}#>147 Bol navrhnuty dvojkompartmentovy
model farmakokinetiky. Mitragynin ma dlhy T1/2 u ludi s hodnotou okolo jedného dna. Bola
vykonana ale len jedna Studia na ludoch a T1/2 a clearance je tazké stanovit kvoli rozdielom
v metabolizacii cez CYP3A4 a distribucii, ale clearance bolo odhadnuté na 98,1 + 51,34
I/h/kg.14* Vysledky Studie na ludoch sa podstatne lisia od zvieracich modelov, kde T1/2 bolo
podstatne niZSie vrozmedzi 2,6-13,14hod.’3%1%43 Kvéli rozporu dat je potrebné dalej
prezkimat farmakokinetiku u zvierat aj u ludi.

Alkaloidy M. speciosa su vyznamné inhibitory CYP450 isoforiem, Specificky CYP2D6,
CYP3A4 a CYP2(C9.1%315 TaktieZ inhibuju uridindifosfatglukuronosyltransferazy a P-gp.17,159,160
Alkaloidy preto maju vysoky potencial interakcii s lie¢ivami a mozu spésobovat Ujmu na zdravi.
CYP2D6 a CYP3A4 hraju vyznamnu rolu v metabolizme antidepresiv, antipsychotik, opiatov,
benzodiazepinov, statinov a dalSich ¢asto pouZivanych skupin lie¢iv.?>>%6 Interakcie
s mitragyninom viedli k viacerym fatalnym pripadom a je potrebné zostat ostraziti a zvysit
povedomie o potencidlnom nebezpecéenstve kratomu. Mimo interakcie extrakt kratomu sam
o sebe spdsobuje hepatotoxicitu, ale len pri vysokych davkach.'> Ma potencial spésobovat

arytmie torsade de pointes cez G¢inok na hERG draselné kanaly lir a hypertenziu.t62164 Kratom
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taktiez moze spbsobovat epileptické zachvaty a dalSie neurologické symptémy, hlavne pri
kombinacii s inymi lie¢ivami, pri vysokych davkach alebo pri ndhlom vysadeni.?’® Vyskytli sa aj
zvySené hladiny kreatininu a mocoviny v krvi pri vysokych ddvkach, ale v standardnych
davkach extraktu kratomu nebola potvrdena akutna nefrotoxicita.'®

Celkovo, mitragynin a dalSie alkaloidy M. speciosa maju potencial byt zakladom pre
novu skupinu lie¢iv na bolest, diabetes, a psychologické poruchy. Viacero studii uz pracovalo
so syntetickymi derivatmi mitragyninu, ktoré vykazovali vyhodnu aktivitu na opioidnych
receptoroch. Je potrebné ale vykonat viac in vivo studii, plne kvantifikovat Gcinok na
individualne receptory a plne objasnit farmakokinetiku alkaloidov M. speciosa. Je taktieZ
potrebné kratom regulovat a obmedzit pristup mladistvym, na ktoré mdze mat tvrdsi
negativny dopad. Dostupnost kratomu online bez bezpecnostnych studii a laboratérne;j
analyzy je nebezpecnd z dévodu potencidlnej kontaminacie alebo zameny za iné liecivé latky,

neobjasnenému déavkovaniu a potencialu vyvolavat Zivot ohrozujice komplikacie.
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5. Abstrakt

Szaras, S.: Mitragyna speciosa Korth (Rubiaceae) — biologickd aktivita sekundarnych
metabolitov kratomu. Diplomova praca, Univerzita Karlova v Prahe, Farmaceutickd fakulta
v Hradci Kralové, Katedra farmakognozie a farmaceutickej botaniky, Hradec Kralové, 2024

Mitragyna speciosa Korth., taktiez zndma ako kratom, je stalezeleny tropicky strom
pochadzajuci z juhovychodnej Azie. Listy rastliny st pouzivané v thajskej tradi¢nej medicine na
liecbu chor6b vratane bolesti, horucky a hnacky, a na zmiernenie Unavy a zlepSenie vykonu.
V poslednych rokoch sa kratom stal populdarnym na Zapade ako alternativa k tradi¢nym
opiatom a na liecbu zavislosti na opidtoch. Fytochemické studie odhalili viac ako 54 biologicky
aktivnych alkaloidov. Najviac Studované alkaloidy, mitragynin a 7-hydroxymitragynin, vykazuju
vyznamnu aktivitu na opioidnych receptoroch s funkénou selektivitou G-proteinovej drahy, ¢o
vedie kanalgézii snizSim rizikom neziaducich ucinkov, spolu s dalSimi ucinkami na
monoaminové drahy a Ca?* kanaly. Vyznamné vysledky ukazuje kratom aj pri lie¢be diabetu II.
typu a dusevnych chordb. Napriek svojim benefitom, kratom vytvara psychické aj fyzické
zavislosti s abstinenénymi priznakmi podobnymi klasickym opidtom. Pouzitie kratomu bolo
spojené s epileptickymi zachvatmi, hepatotoxicitou a kardiotoxicitou. Zaroven alkaloidy
kratomu moéZu interagovat so subeine poddvanymi liekmi prostrednictvom interakcie
s cytochromom P450, P-glykoproteinom a uridindifosfatglukuronozyltransferdzou. Cielom
tejto prace je poskytnut komplexny prehfad dostupnych udajov o fytochémii a biologickej
aktivite extraktu kratomu a jeho obsahovych latok (najma alkaloidov) spolu s jeho vyhodami

a potencidlnou toxicitou.

Kluc¢ové slova: Mitragyna speciosa, kratom, mitragynin, biologickd aktivita, fytochémia,

alkaloidy
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6. Abstract

Szaras, S.: Mitragyna speciosa Korth (Rubiaceae) — biological activity of Kratom secondary
metabolites. Diploma thesis, Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec
Kralové, Department of Pharmacognosy and Pharmaceutical Botany, Hradec Kralové, 2024

Mitragyna speciosa Korth, also known as kratom, is an evergreen tropical tree native to
Southeast Asia. The leaves of the plant are used in traditional medicine by the native peoples
in Thailand to treat disorders including pain, fever, diarrhea, to relieve fatigue and to improve
physical performance. In recent years, kratom has become popular in countries of the West
as an alternative to traditional opiates and for the treatment of opiate addiction.
Phytochemical studies have revealed more than 54 biologically active alkaloids. The most
studied alkaloids, mitragynine and 7-hydroxymitragynine, possess a promising opioid activity
with a biased agonism at the receptors, leading to analgesia with a lower risk of adverse
effects, along with additional pharmacological effects on monoamine systems and Ca%*
channels. Kratom also shows promising results in the treatment of diabetes and mental
disorders. Nonetheless, kratom appears to form both physical and psychological dependence
with withdrawal symptoms similar to classic opioids. Kratom use has been linked to seizures,
hepatotoxicity and cardiotoxicity. Kratom may interact with coadministered medications via
interaction at cytochrome P450, P-glycoprotein and uridine diphosphate
glucuronosyltransferase. The aim of this thesis is to provide a comprehensive review of the
available phytochemical data and the biological activity of kratom extract and its alkaloids,

along with its benefits and potential toxicity.

Keywords: Mitragyna speciosa, kratom, mitragynine, biological activity, phytochemistry,

alkaloids
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