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Zoznam použitých skratiek 

ABCB1 P-glykoproteín 1 

ABCG2 ATP-binding cassette super-family G member 2 (Proteín patriaci do rodiny 

ABC transportérov) 

ACC1 Acetyl-CoA karboxyláza 1 

ALT Alaninaminotransferáza 

AST Aspartátaminotransferáza 

AUC Plocha pod krivkou 

BMI Index telesnej hmotnosti 

cAMP Cyklický adenozínmonososfát 

Cl Clearance 

Cmax Maximálna koncentrácia 

COX Cyklooxygenáza 

DCM Dichlorometán 

DPPH 2,2-difenyl-1-pikrylhydrazyl 

ED50 Stredná efektívna dávka 

FDA Food and Drug Administration (Úrad pre kontrolu potravín a liečív) 

FSH Folikulostimulačný hormón 

GABA γ-aminomaslová kyselina 

gBW Gram telesnej hmotnosti 

GIT Gastrointestinálny trakt 

GLUT1 Glukózový transportér 1 

HbA1C Glykovaný hemoglobín 

HDL Vysokodenzitný lipoproteín 

HEB Hematoencefalická bariéra 

hERG Human Ether-à-go-go-Related Gene (gen kódujúci štruktúru proteínu 

tvoriaceho α-podjednotku napäťovo riadeného iónového kanálu) 

HOMA-IR Hodnotenie homeostatického modelu pre kvantifikovanie inzulínovej 

rezistencie 

IC50 Stredná inhibičná dávka 

IP3 Inositoltrifosfát 
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LC50 Stredná smrteľná koncentrácia 

LDL Nízkodenzitný lipoproteín 

LH Luteinizačný hormón 

MDR Multidrug resistance protein, P-glykoproteín 

oGTT Orálny glukózový tolerančný test  

PGE2 Prostaglandín E2 

P-gp P-glykoproteín 1 

REM Rapid eye movement (fáza spánku) 

SI Index selektivity 

SSRI Selektívny inhibítor spätného vychytávania serotonínu 

T1/2 Biologický poločas 

TC Celkový cholesterol 

TFC Celkový podiel flavonoidov 

TG Triglyceridy 

Tmax Čas do maximálnej koncentrácie 

TPC Celkový podiel fenolických látok 

Vd Distribučný objem 
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1. Úvod 

Mitragyna speciosa Korth. (Rubiaceae), taktiež známy ako „kratom“ je stálezelený tropický 

strom vysoký 4–16 m rastúci v juhovýchodnej Ázii. Rastlina je využívaná v tradičnej medicíne 

v Thajsku a priľahlých krajinách aspoň od 19. storočia, a tradične sa užíva na liečenie bolesti, 

hnačky, kašlu, hypertenzie, depresie a ako substitúcia ópia.1 Okrem medicinálneho využitia sa 

kratom užíva sociálne a na prekonanie vyčerpania roľníkmi pri práci na poliach. Užívatelia M. 

speciosa udávajú, že rastlina má analgetické a stimulačné vlastnosti v závislosti na dávke a je 

často zneužívaná.2,3 Kvôli jej vzrastu v popularite na Západe za posledných 20 rokov je 

predmetom záujmu a jej legalita sa značne mení s vlnou nových regulácií. Jej užitie sa taktiež 

posunulo hlavne k „alternatíve“ opiátov a tlmeniu bolesti, tlmeniu úzkostí a na depresiu. 4,5 

M. speciosa obsahuje hlavne monoterpenové indolové alkaloidy a ich deriváty. 

Majoritným alkaloidom je mitragynin a jeho metabolit 7-hydroxymitragynin, ktoré majú 

potentné opioidné účinky.1 Záujem je taktiež o mitragynin pseudoindoxyl, ktorý sa 

nevyskytuje prirodzene v rastline, ale vzniká in vivo a má významne väčší účinok ako 

mitragynin.6 M. speciosa ale má potenciál v liečbe aj iných ochorení, ako na príklad diabetes, 

dyslipidémie, zápalové ochorenia a psychologické poruchy.7–9 Taktiež našla použitie v liečbe 

závislostí na opiátoch a alkoholizme a jej obsahové látky sú vo výzkume pre ich využitie 

v liečbe nádorových ochorení. 10–13 

Napriek potenciálnym benefitom M. speciosa, rastlina nie je bez jej chýb. Kratom má 

potenciál spôsobovať závislosti ako iné opiáty a spôsobuje hepatické, kardiovaskulárne 

a renálne poškodenie. Najväčším problémom je riziko vyvolania epileptických záchvatov. 14–18 

Vlastnosti M. speciosa nie sú plne objasnené a je potrebné ich ďalej štúdovať. V tejto 

diplomovej práci prejdem šírkou informácií dostupných o M. speciosa a jej využití. 
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2. Cieľ práce 

Cieľom mojej práce je sumarizovať dostupné informácie o Mitragyna speciosa a načrtnúť 

potenciálne využitie tohto druhu. V práci sa snažím shrnúť dostupné dáta o fytochémii, 

biologickej aktivite, farmakokinetike a potenciálnej toxicite M. speciosa. Zároveň je mojím 

cielom informovať o problematike M. speciosa, jej legalite a potenciálu poškodenia, ktorá táto 

rastlina má. Dáta boli vyhľadávané na databázach PubMed, ScienceDirect a Reaxys. Ako 

kľúčové slová boli použité slová „mitragynine“, „Mitragyna speciosa“, „biological activity“ a 

„kratom“. Táto práca zahrňuje informácie o biologickej aktivite od roku 1996 až po súčastnosť 

so zameraním na posledné desaťročie.    
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3. Mitragyna speciosa Korth 

3.1. Taxonomické zaradenie 

Tab. 1 Taxonómia M. speciosa19 

Ríša Plantae 

Oddelenie Magnoliophyta 

Trieda Rosopsida 

Rad Gentianales 

Čeľaď Rubiaceae 

Rod Mitragyna 

Druh Mitragyna speciosa Korth. 

3.1.1. Čeľaď Rubiaceae 

M. speciosa. patrí do čeľade Rubiaceae, ktorá je štvrtá najväčšia čeľaď s viac ako 14 000 

druhmi a zahrňuje stromy, kery, jednoročné alebo trvalé byliny a taktiež liány.20 Jedince sa 

vyznačujú protiľahlými alebo praslenovitými listami, ktoré sú zvyčajne celistvookrajové. Na 

stonke sú vždy prítomné palisty, a u niektorých rodov sa vyskytujú vmedzerené palisty. Kvety 

sú pravidelné a obojpohlavné, a majú spodné semenníky. 1 

Najznámejší rod čeľade Rubiaceae je Coffea L., ktorá obsahuje jedny 

z najvýznamnejších plodín sveta, Coffea arabica L. a Coffea canephorra Pierre ex A. Froehner. 

Ďaľšie významné rody sú Cinchona L., Carapichea Aubl., taktiež Psychotria L. a Pausinystalia 

Pierre ex Beille, ktoré majú využitie nielen v tradičnej medicíne kvôli obsahu biologicky 

aktívnych látok. Čeľaď taktiež tvorí množstvo druhov pestovaných na okrasné účely.1 

3.1.2. Rod Mitragyna Korth. 

Rod Mitragyna Korth. obsahuje 10 druhov stromov rastúcich v tropickom a subtropickom 

pásme Afriky a Ázie.21 Stromy sú opadavé, polopadavé a stálezelené v širokom rozmedzí výšok, 

a majú zložité kvetenstvá s elipsoidnými zelenobielymi až žltými kvetmi. Kvety sú opeľované 

vetrom alebo hmyzom.1 

Druhy sa dajú rozlíšiť do dvoch skupín, respektíve do afrických a ázijských druhov. 

Vrámci skupiny majú stromy podobné charakteristiky a je ich ťažké od seba rozlíšiť. Druhy sú 

uvedené v tabuľke 2.21 Mitragyna spp. preferujú rôzne podmienky, od tropických lesov blízko 

vodných tokov alebo v močariskách, až po aridné podmienky v lokalitách s obdobiami dažďov 

a sucha.22 



15 
 

Tab. 2 Druhy rodu Mitragyna23 

Druhy nachádzajú časté použitie v tradičnej medicíne naprieč Áziou a Afrikou. Tradične 

sa používa buď kôra, listy, alebo korene stromov na liečenie širokého záberu ochorení. 24 

3.2. Popis druhu 

Najviac skúmaným druhom je Mitragyna speciosa Korth., taktiež známy ako „kratom“, 

„ketum“, „biak-biak“ alebo „thom“. Je to stálezelený strom 4–16 metrov vysoký, ale 

v správnych podmienkach môže dosiahnúť až výšky 25 m. Strom je natívny v Thajsku, Malajzii, 

Filipínach, Myanmaru a Novej Guinei.1 M. speciosa preferuje vlhké až mokré pôdy bohaté na 

minerálne látky s vysokým podielom humusu. Vhodné pH pôdy je medzi 5,5 až 6,5. Rastlina 

rastie v blízkosti vodných tokov alebo v močarinách, v polotieni, ale toleruje aj slnečné 

podmienky.25 Rastlina je tradične používaná pre medicinálne aj rekreačné účely v Thajsku.1,2 

Používanie kratomu môže vyvolávať závislosť podobnú závislosti na opiátoch.26,27 

Listy M. speciosa sú tmavozelené a lesklé. Ich čepeľ je eliptická až vajčitá, na vrcholu 

špicatá. Listy majú vmedzerené palisty dlhé 2 až 4 cm. Žilnatina je silne vystúpená a perovitá, 

môže mať zelenú, načervenalú alebo bielu farbu v závislosti na veku stromu a rastovom štádiu 

listov. Žilnatina je rozdelená do 11 až 17 párov žiliek. Kvety sú usporiadané v guľovitých 

kvetenstvách ako u ostatných druhov rodu Mitragyna, sú obojpohlavné a rastú v trojiciach. Od 

iných druhov sa dajú rozlíšiť prítomnosťou takzvaných mitriformných blizien (v tvare 

biskupskej mitry). Kvety sú tubulárne a majú zelenobielu až žltú farbu. Kvetenstvá obsahujú až 

120 kvetov. Plody sú usporiadane v guľovitom plodenstve s priemerom 20 až 30 mm. Peľové 

zrná sú sferoidné až podlhovasté s priemerom 20 až 30 mikrometrov. Exina ma sieťovitú 

štruktúru. Peľ je trizonokolporatný, zrná majú tri póry a tri kolpy. Kolpy sú predĺžené 

a rovnomerne rozmiestnené po šírke peľového zrna. Kmeň stromu je hladký a rovný, vonkajšia 

borka je šedá, vnútorná je jemne rúžová. Kmene dospelých jedincov môžu byť až 4 m široké. 

Africké druhy Ázijské 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. 
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Klenba stromu má rozpätie až 4,5 m.28 Strom je možné rozmnožovať pomocou odrezkov, ktoré 

majú najlepšiu schopnosť prežitia vo vysokej relatívnej humidite nad 80 % a teplote  

25–30 °C.29 

 

 

Obr. 1 M. speciosa, jej listy a kvetenstvá30 
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3.3. Obsahové látky M. speciosa 

M. speciosa obsahuje široké rozpätie látok. Najvýznamnejšie sú indolové a oxindolové 

alkaloidy, ktoré budú popísané v individuálnych kapitolách. Aktivita obsahových látok bude 

popísaná vo vlastnej kapitole. 

Historicky bol prvý izolovaný alkaloid mitragynin v 60. rokoch 20. storočia.31 Pre 

extrakciu alkaloidov sa najčastejšie používa metanol, etanol, isopropanol alebo n-butanol 

a následná kyselá alebo zásaditá extrakcia pre získanie alkaloidnej frakcie.1 Ďalšie metódy 

extrakcie sú ultrazvuková extrakcia, mikrovlnná extrakcia a extrakcia superkritickým oxidom 

uhličitým. Mikrovlnná extrakcia poskytla najvyššie množstvo frakcie alkaloidov, zatiaľ čo 

ultrazvuková extrakcia vykázala najväčší výťažok špecificky pre mitragynin. 32 

Okrem alkaloidov M speciosa taktiež obsahuje flavonoidy, monoterpeny, triterpeny, 

triterpenické saponiny, sekoiridoidy, iridoidné glykosidy, a ďalšie fenolové látky. 33–35 

M. speciosa vykazuje výskyt viacerých chemotypov, špecificky varietu s nízkym, 

respektíve vysokým obsahom speciofolinu.36 Taktiež veľký podiel v mnozštve alkaloidov hrá 

lokalita, kde strom rastie.1 Na príklad jedince rastúce v USA obsahujú významne menšie 

množstvo mitragyninu ako druhy rastúce v Thajsku. Jedince rastúce v Malajzii obsahujú 

približne 12 % mitragyninu z celkového podielu alkaloidov, zatiaľ čo jedince v Thajsku obsahujú 

približne 66 % mitragyninu z celkového podielu alkaloidov.37 

3.3.1. Alkaloidy 

Mnoho účinkov M. speciosa sa viaže k monoterpenovým indolovým alkaloidom prítomných 

v rastline. Viac ako 54 látok bolo identifikovaných v M. speciosa. Alkaloidy spadajú do 

podtypov korynanthových, heteroyohimbanových a oxindolových alkaloidov.38 Rozsah 

monoterpenových indolových alkaloidov je limitovaný na tieto tri podskupiny kvôli 

neprítomnosti geissoschizinoxidásy a iných P450 monoxygenás.38 

 

Obr. 2 Podtypy indolových alkaloidov prítomných v M. speciosa38 
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Distribúcia alkaloidov v M. speciosa závisí na veku stromu.  Alkaloidy sú prítomné 

v listoch, plodoch a v borke koreňov a stonky. Mladšie jedince obsahujú mimo mitragyninu, 

paynantheinu, speciogyninu a speciociliatinu taktiež mitraciliatin a isopaynanthein. 

Speciogynin je hlavný alkaloid mladších rastlín.39,40 Mladšie stromy taktiež obsahujú 

mitragynalin, korynantheidinalin, kyselinu mitragynalinovú a kyselinu korynantheidinalinovú, 

ktoré sú v starších listoch prítomné len v stopových množstvách.41 Mitragynin a 

7-hydroxymitragynin, jedny z najvýznamnejších alkaloidov, majú najvyššiu expresiu v starších 

listoch. 42 

3.3.1.1. Monoterpenové indolové alkaloidy a ich biosyntéza 

Indolové alkaloidy majú ako svoj prekurzor L-tryptofan. L-tryptofan je dekarboxylovaný 

tryptofandekarboxylázou na tryptamin a následne sa zlučuje so sekologaninom vznikajúcim 

metylerythritolfosfátovou dráhou za pomoci striktosidinsyntházy za vzniku korynanthového 

alkaloidu striktosidinu. Alkaloidy M. speciosa sa následne odvíjajú od striktosidinu. Striktosidin 

sa cez intermediáty premieňa na (20S)-korynantheidin a následne na 9-hydroxy-(20S)-

korynantheidin, ktorý je priamy prekurzor mitragyninu a premieňa sa naň po metylácii hydroxy 

skupiny v polohe 9. Jeho ďalšie stereoizoméry sa odvíjajú analogicky od zvyšných 

diastereomérov korynantheidinu. Biosyntéza je uvedená v obrázku 3.1,43  

Biosyntéza indolových alkaloidov M. speciosa bola preukázaná in vivo 

v modifikovaných kvasinkách Sacharomyces cerevisiae pridaním tryptamin-4-hydroxylázy do 

zmesi enzýmov. Tento krok zabezpečil nasledujúcu premenu 4-hydroxytryptaminu na 

9-hydroxykorynantheidin. Po pridaní Hamelia patens 9-O-metyltransferázy vznikal mitragynin 

s koncentráciou 0,145 mg/ml. 43 
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Obr. 3 Biosyntéza mitragyninu 1,43 

Indolové alkaloidy M. speciosa majú rozdielnu stereochémiu na C3 a C20, rozdiel 

v saturácii na C18,19 a hydroxylácii na C7 a C9. Najvýznamnejšie sú mitragynin, 

7-hydroxymitragynin, speciogynin, korynantheidin a ajmalicin. Korynanthové 

a heteroyohimbanové alkaloidy môžu byť ďalej oxidované na oxindolové alkaloidy ako 
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rhynchophyllin a mitraphyllin.38 Zástupcovia indolových korynanthových 

a heteroyohimbanových alkaloidov prítomných v M. speciosa sú zobrazené v tabuľke 3. 

Tab. 3 Korynanthové a heteroyohimbanové alkaloidy izolované z M. speciosa31 

 

Obr. 4 Štruktúry korynanthových a heteroyohimbanových alkaloidov M. speciosa31 

mitragynin paynanthein 

7-hydroxymitragynin ajmalicin 

korynantheidin speciociliatin 

mitralaktonal speciogynin 

mitragynin-N(4)-oxid mitralaktonin 

kys. 9-metoxykorynantheidinalinová isopaynanthein 

mitraciliatin mitragynalin 

7-hydroxymitraciliatin 3,4,5,6,N-tetradehydromitragynin 

isopaynanthein-N(4)-oxid speciociliatin-N(4)-oxid 

9-metoxymitralaktonin kys. mitragynalinová 

kys. korynantheidinalinová epiallo-isopaynanthein 

isokorynantheidin korynantheidin 

7-hydroxyspeciociliatin 3-dehydromitragynin 

mitrasulgynin epiallo-isopaynanthein-N(4)-oxid 
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3.3.1.1.3. Mitragynin 

Mitragynin je korynanthový alkaloid podobný yohimbinu a voacanginu. Prvý krát bol izolovaný 

v roku 1965 a v tom istom roku bola potvrdená jeho štruktúra pomocou hydrojodidovej soli 

mitragyninu.44,45 Koncentrácia mitragyninu v listu je približne 1–6 % v závislosti na veku a 

variete rastliny a tvorí približne 66 % celkového podielu alkaloidov v jedincoch z Thajska. 37 

 

Obr. 5 Mitragynin 

Mitragynin je stredne lipofilný s hodnotou logP 1,73. Je to slabá zásada a nie je dobre 

rozpustný vo vode s rozpustnosťou <100 µg/ml.46 Alkaloid je dobre rozpustný v kyslých 

podmienkach, v ktorých sa ale zároveň rozpadá. Pri pH 4 je rozpustnosť mitragyninu 3,5 ± 0,01 

mg/ml. Hodnota pKa bola stanovená na 8,11–8,3.47 Jeho teplota tavenia je medzi 103–105°C.48 

Látka je amorfná a ako zbytok prítomných indolových alkaloidov má žlté sfarbenie.49 

Významnosť mitragyninu spočíva v jeho aktivite na opioidných receptoroch, špecificky na 

μ-opioidných receptoroch a δ-opioidných receptoroch. 50 

3.3.1.1.4. 7-Hydroxymitragynin 

7-hydroxymitragynin je v rastline obsiahnutý vo veľmi malých množstvách, približne 0,05 % 

suchej hmoty listu. Jeho význam je pre podstatne vyššiu aktivitu na opioidných receptoroch 

ako mitragynin.51 Je to žltá, kryštalická látka.52 

 

Obr. 6 7-hydroxymitragynin 

3.3.1.2. Oxindolové alkaloidy 

Oxindolové alkaloidy sú deriváty 1,3-dihydro-2H-indol-2-onu. Oxindoly obsahujú benzénový 

kruh spojený s pyrrolovým kruhom a karbonylom na C2. Deriváty oxindolov našli svoj úžitok 

v medicíne, na príklad ropinirol na liečbu Parkinsonovej choroby ako agonista na 
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dopamínových receptoroch, alebo ziprasidon, ktorý je atypické antipsychotikum. Kvôli 

karbonylovej skupine na C2 oxindoly existujú v keto-enol tautomerických formách. Oxindoly 

sú v aktívnom výzkume pre ich vlastnosti: inhibícia a-glukosidázy, antineoplastickú aktivitu, 

antidiabetickú aktivitu, neuroprotekciu, antioxidačnú aktivitu a antibakteriálnu aktivitu.53 

Oxindolové alkaloidy prítomné v M. speciosa sú uvedené v tabuľke 4. 

Tab. 4 Oxindolové alkaloidy prítomné v M. speciosa31 

mitragynin oxindol A mitragynin oxindol B 

mitraphyllin rhynchocilin 

mitrafolin isorhynchophyllin 

korynoxin A korynoxin B 

rotundifolein speciophyllin 

isospeciofolin isomitrafolin 

rhynchophyllin isorotundifolein 

isokorynoxein isospecionoxein 

isomitraphyllin ciliaphyllin 

speciofolin isorotundifolin 

rotundifolin 3-epi-rhynchophyllin 

3-epi-korynoxin b isospeciofolin 

korynoxein specionoxein 
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Obr. 7 Štruktúry vybraných oxindolových alkaloidov M. speciosa 31 

Štúdie na biosyntézu oxindolových alkaloidov sú limitované, ale Shellard et al. 

teorizoval, že biosyntéza v druhoch Mitragyna spp. prebieha buď už pri kondenzácii loganinu 

s tryptaminom s tým, že β-kondenzácia vyúsťuje do vzniku oxindolových alkaloidov, alebo 

transformáciou prítomných indolových alkaloidov na oxindolové deriváty. 54 

3.3.1.2.1. Mitragynin pseudoindoxyl 

Mitragynin pseudoindoxyl sa prirodzene nenachádza v M. speciosa, ale Zarembo et al. hlásia, 

že jedince nakazené hubami Helminthosporum sp. sú schopné konverzie mitragyninu na 

mitragynin pseudoindoxyl a hydroxymitragynin pseudoindoxyl.55 Mitragynin pseudoindoxyl 

taktiež vzniká in vivo v krvi konverziou 7-hydroxymitragyninu.56 

 

Obr. 8 Mitragynin pseudoindoxyl 
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3.3.1.3. Totálna syntéza alkaloidov 

Mitragynin a ďaľšie indolové alkaloidy M. speciosa boli úspešne syntetizované pri 

laboratórnych podmienkach. Prvý krát bol mitragynin úspešne syntetizovaný Takayamou et al. 

v roku 1995 pomocou stratégie vyvinutej Zieglerom a Winterfeldtom.57 Boli navrhnuté 2 

syntóny (štruktúrne jednotky, ktoré majú vzťah k možným syntetickým operáciam) – derivát 

4-metoxyindolu a chirálny derivát pyridínu. Dôležité bolo usporiadanie R na počiatočnom 

alkohole pre Claisenov prešmyk. Použitý alkohol bol (R)-(+)-3-pyridyl-1-etanol (1), ktorý bol 

pripravený hydrolýzou esteru a chirálnou redukciou. Alkohol následne reagoval s pripraveným 

4-metoxytryptofylbromidom za vzniku zlúčeniny 2. Po redukcii vznikala zlúčenina 3 a jej 

stereoizomér. Zlúčenina 3 následne prešla Claisenovým prešmykom na acetát 4. Na acetát bola 

zavedená formylová skupina a vznikla zlúčenina 5. Kvôli nízkemu výnosu reakcie 

s diazometánom bola zlúčenina 5 prevedená na dimetylacetal 6, kde po reakcii s  

terc-butoxidom draselným vznikal vhodný metylenoléter 7. Po redukcii v atmosfére vodíku za 

prítomnosti oxidu platičitého ako katalyzátoru vznikal finálny produkt (–)-mitragynin. 58 
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Obr. 9 Kroky syntézy Takayamy et al. 58. 

Jedna skupina použila 4-metoxytryptofan ako počiatočnu molekulu syntézy cez 

asymetrickú syntézu riadenú chirálnym pomocníkom. Ďalšia skupina úspešne položila základy 

syntézy korynanthových alkaloidov bez 9-metoxy skupiny pomocou enantioselektívnej Pictet-

Spengler cyklizácie s použitím dinaftylfosforečnej kyseliny ako katalyzátoru. Tá istá skupina 

demonštrovala syntézu mitragyninu a jeho diasteromeru speciogyninu. Skupina použila 

4-metoxytryptamin allylovaný na dusíku ako počiatočnú molekulu enantioselektívnej Pictet-

Spengler cyklizácie s chininovým derivátom thiomočoviny ako katalyzátor. Celková syntéza 
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mala 9 krokov a výsledne priniesla finálne produkty. S úpravami bol syntetizovaný 

i paynanthein.43,59,60 

Taktiež bol syntetizovaný alkaloid mitragynin pseudoindoxyl, ktorý je agonistický na 

opioidných receptoroch s vyššou afinitou ako mitragynin.. Ako prekurzor bol použitý izolovaný 

mitragynin, ktorý bol následne oxidovaný octanom olovičitým na 7-acetoxymitragynin, ktorý 

reagoval s metanolátom sodným za vzniku mitragynin pseudoindoxylu. Kim et al. úspešne 

syntetizovali mitragynin pseudoindoxyl a 11-metoxymitragynin pseudoindoxyl s počiatočnou 

molekulou Geissman-Waiss laktónu. 61 

V hľadaní nových molekúl s opioidnou aktivitou boli syntetizované i ďaľšie alkaloidy  

M. speciosa, a to 7-hydroxyspeciogynin a 7-hydroxypaynanthein, ktoré vykazovali aktivitu na 

δ-opioidnom receptore, ale oproti 7-hydroxymitragyninu vykazovali nižšiu aktivitu na  

μ-opioidný receptor. 62 

3.3.2. Ďaľšie typy obsahových látok 

3.3.2.1. Fenolové látky 

M. speciosa taktiež obsahuje fenolové látky vznikajúce šikimátovou cestou a jej kombináciou 

s acetátovou cestou.63 Napriek malému množstvu dát, štúdie ukázali prítomnosť fenolových 

látok v M. speciosa. Rastlina obsahuje flavonoidy, fenolové kyseliny a ich glykosidy. Z ďaľších 

druhov rodu Mitragyna boli taktiež izolované lignany.1 

Limcharoen et al. stanovil celkový podiel fenolových látok (TPC) a celkový podiel 

flavonoidov (TFC) v metanolovom, etanolovom a vodnom extrakte listov M. speciosa. TPC bolo 

štandardizované na ekvivalent kyseliny gallovej a TFC na ekvivalent kvercetinu. TPC a TFC sú 

uvedené v tabuľke 5 v závislosti na druhu extraktu.34 

Tab. 5 Koncentrácie fenolových látok a flavonoidov v extraktoch M. speciosa 34 

Celkovo boli identifikované tieto fenolové látky mimo flavonoidov: kyselina chinová, 

kyselina kávová, kyselina chlorogenová, kyselina neochlorogenová, kyselina 

4,5-dikaffeoylchinová, fraxin, 3,4-dihydroxybenzaldehyd a kumarin. 63 

Typ extraktu TPC (mg/g) TFC (mg/g) 

Etanolový 252,92±1,15 26,07±0,01 

Metanolový 159,30±2,01 13,15±0,09 

Vodný 130,58±0,68 0,82±0,02 
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Z flavonoidov M. speciosa obsahuje hlavne kvercetin a jeho glykosid rutin, ďaľšie 

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. Izolovaný bol aj epikatechin. 1,34,35  

3.3.2.2. Terpeny 

Druhy rodu Mitragyna obsahujú terpeny. Z monoterpenov obsahuje M. speciosa 3-oxo-α-

ionyl-O-β-D-glukopyranosid a roseosid. Zo sekoiridoidných glykosidov boli identifikované 

vogelosid a epivogelosid. V koreňoch M. speciosa napadnutých Agrobacterium rhizogenes 

bola objavená kyselina ursonová a oleanová.64 Z listov boli izolované triterpenové saponiny 

odvodené od chinovovej kyseliny, a to 3-O-β-D-chinovopyranosid a 3-O-β-D-glukopyranosid.1 

Taktiež boli izolované fytosteroly, a to sitosterol, stigmasterol a daukosterol. 64 
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3.4. Biologická aktivita sekundárnych metabolitov 

M. speciosa sa používa ako stimulans, relaxans a liek na bolesť. V posledných rokoch sa ale 

ukazuje jej význam v širšom rozmedzí užití, ako liečba závislostí na opiátoch, psychostimulačný 

a antipsychotický efekt, a zlepšenie kognitívnych a fyzických schopností. 38 

Najvýznamnejší účinok je prostredníctvom aktivity na supraspinálnych μ-opioidných a 

δ-opioidných receptoroch a inhibíciou bolestivých podnetov. Narozdiel od tradičných opiátov 

majú alkaloidy M. speciosa špecifický spôsob agonismus funkčnou selektivitou na receptoroch 

a nižšiu afinitu na špecifické receptory. Okrem toho interagujú s dopaminergnými, 

adrenergnými a serotonergnými receptormi. V testoch väzbovosti pomocou rádioligandov bol 

preukázaný inhibičný efekt in vitro na 5-HT2C-, α2-, D2- a 5-HT7 receptoroch. Mitragynin taktiež 

potenciálne bokuje neuronálne Ca2+ kanály. 38 

Aktivita sekundárnych metabolitov je zhrnutá v tabuľke 6. Každá časť bude popísaná 

v individuálnych kapitolách so zameraním na danú aktivitu. Celková farmakológia M. speciosa 

nie je plne popísaná a je potrebné ju ďalej prezkúmať.  

Tab. 6 Biologická aktivita sekundárnych metabolitov M. speciosa 

Použitie Efekt Literatúra 

Antiobezikum, antidiabetikum, 

hypolipidemikum 

Zníženie BMI a priemernej hmotnosti 

Inhibícia α-glukosidázy a pankreatickej lipázy 

Inhibícia akumulácie tuku cez ACC1 

Zníženie glykémie a zlepšenie inzulínovej senzitivity 

Zvýšená regulácia GLUT1 

Zníženie hladiny TC, TG, LDL a zvýšenie hladiny HDL 

65 

34,66 

66 

7 

67 

7 

Antioxidačná aktivita Zhášanie voľných radikálov pri fyziologickom pH 12,68  

Antiflogistická aktivita Sníženie expresie COX1 a COX2, inhibícia produkcie PGE2 8 

Analgetická a antipyretická aktivita Aktivita na supraspinálnych opioidných receptoroch 

Aktivita na adrenergných receptoroch 

Inhibícia neuronálnych Ca2+ kanálov 

Zníženie hypertermie pomocou aktivity na COX 

69,70 

71–73 

74 

75 

Sedatívna aktivita Sedatívny účinok u etanolového extraktu 

Potlačený korneálny reflex a reflex otočenia 

76 
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Tab. 6 Biologická aktivita sekundárnych metabolitov M. speciosa (pokračovanie) 

Použitie Efekt Literatúra 

Antidepresívna, antipsychotická a 

anxiolytická aktivita 

 

Aktivita na α2-, D1-, D2-, 5-HT1A- 5-HT2C-, 5-HT7- 

a CB1-receptoroch 

Významný efekt v behaviorálnych testoch naznačujúci 

antidepresívnu aktivitu podobnú SSRI 

Absencia ovlivnenia parametrov REM spánku narozdiel 

od SSRI 

Potenciálna GABAergná aktivita 

Akútny anxiolytický efekt 

5,77 

 

9 

 

9 

 

78 

79 

Kognitívne účinky Zníženie času sociálnych interakcií u potkanov 

Zhoršenie referenčnej pamäti a vizuálneho učenia 

Vysoké dávky (500 mg/kg) paradoxne zlepšujú 

konsolidáciu pamäte 

80 

78,81 

82 

Gastrointestinálne účinky Antidiaroická aktivita  

Inhibičný efekt na sekréciu žalúdočnej kyseliny 

Spasmolytická aktivita na GIT 

83 

84 

85 

Antitusická aktivita Tlmenie kašla prostredníctvom aktivity na 

presynaptických opioidných receptoroch 

86 

Antimikrobiálna aktivita Virucidný účinok na SARS-CoV-2 

Inhibičná aktivita voči S. typhi a B. subtilis 

87 

68 

Anthelmintická aktivita Antiparazitický účinok na larvách Strongyles 88,89 

Antineoplastická aktivita Antiproliferatívna aktivita s vysokou selektivitou na 

kolorektálny karcinóm 

Indukcia apoptózy 

In silico účinok na karcinóm prsníka 

Zníženie produkcie cytokínov stimulovanej 

lipopolysacharidmi 

12 

 

12 

90 

13 

Afrodiziakálna aktivita Blokáda 5-HT2A a stimulácia α2 receptorov 

Zvýšenie hodnôt testosterónu, LH, FSH a prolaktínu 

91 

92 

Substitučná terapia závislostí Zníženie fyzickej závislosti a zmiernenie abstinenčných 

symptómov 

Indukcia hyperalgézie rovnako ako klasické opiáty 

Zníženie príjmu alkoholu 

10 

 

10 

11 
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3.4.1. Použitie v ľudovej medicíne 

Mnoho druhov rodu Mitragyna sa používa v tradičnej medicíne. Kratom našiel použitie 

v juhovýchodnej Ázii „od veky vekov“.2 Tradične sú používané listy, ktoré sa žujú, alebo sa 

z nich pripravuje čaj. V Malajzii sa používa pri hojení rán, na horúčky a ako náhrada za ópium. 

V Thajsku sa využíva na liečenie bolesti, hnačky, diabetu a hojenie rán.1,2,93 Okrem užitia 

v tradičnej medicíne sa drevo M. speciosa používa pri výrobe dýh a PDP dosiek.29 

Historicky boli užívatelia kratomu robotníci, roľníci a farmári, ktorí konzumovali kratom 

s účelom zníženia únavy, hladu, zvýšenia odolnosti k slnku a ťažkej práci, a k preklenutiu 

stresových období. V období nedostatku ópia sa kratom využíval ako substitúcia za ópium. 

Prvé zmienky o použitiu kratomu ako substitučná liečba závislosti na ópiu boli v roku 1940.3,94 

V Thajsku v roku 2003 bolo odhadnuté, že približne 221 600 osôb používalo kratom 

v posledných 30 dňoch. Užívatelia boli hlavne muži stredného veku. V porovnaní s mužmi, 

ženy užívajú kratom menej často a s väčšou pravdepodobnosťou ho užívajú na liečebné účely. 

V poslednej dobe sa droga významne rozšírila s odhadmi počtu užívateľov medzi 2,9 až 12 % 

populácie Thajska. Rekreačné užívanie kratomu je tým pádom pomerne bežné. Voľný predaj 

kratomu v kaviarňach a čajovňách prispieva k rozšíreniu užívania kratomu.2,95–97  

V južnej časti Thajska nie je používanie kratomu považované ako branie drog a je skôr 

brané ako súčasť každodenného života. Kratom nemá využitie len medicinálne, ale je súčasťou 

každodenných sociálnych rituálov a slavností. 98 

Na Západe sa kratom využíva hlavne pre svoje analgetické vlastnosti ako „bezpečná 

a prírodná“ náhrada za opiáty. Niektorí ho využívajú pri samoliečbe alkoholizmu alebo 

syndrómu vysadzenia opiátov.4,5 

V online priezkume užívateľov kratomu v USA bola väčšina užívateľov muži európskeho 

pôvodu v strednom veku s univerzitným vzdelaním a v strednej triede. Kratom bol najčastejšie 

používaný ako analgetikum, na tlmenie úzkostí a na depresiu. Niektoré skupiny používali 

kratom na posttraumatické stresové poruchy a bipolárnu poruchu. Väčšina užívateľov 

odporúčala používať kratom pre tlmenie bolesti alebo problémy s náladou.99 Ďalší priezkum 

taktiež potvrdil prevalenciu kratomu medzi užívateľmi opiátov so záujmom znížiť použitie 

ilegálnych drôg.4 
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Jeden článok informoval o popularite kratomu medzi univerzitnými študentmi v USA. 

Kratom pijú ako čajový a sociálny rituál. Článok poznačuje dostpunosť kratomu v kamenných 

predajňách, čajovňách a smart shopoch v USA 100 

Online predajcovia kratomu radia kratom do mnoho typov a kategorií, buď podľa 

údajnej kvality, farby žilnatiny alebo pôvodu, ako na príklad „premium“ alebo „commercial 

grade“, Bali kratom, Indo red vein, red/white/green vein Thai kratom, Maeng da, Borneo, 

Sumatra“, a ďaľšie.1 

3.4.2. Antiobezický, antidiabetický a hypolipidemický účinok 

Pravidelní užívatelia kratomu majú v priemeru nižšie hodnoty BMI a krvných triglyceridov.65 

Kvôli tomu boli zkúmané potenciálne antiobezické a hypolipidemické účinky M. speciosa. 

Jedna štúdia preukázala účinok extraktu kratomu voči α-glukosidáze. Etanolový extrakt M. 

speciosa inhiboval enzým s hodnotou strednej inhibičnej koncentrácie (IC50) 19,9±1,34 µg/ml. 

Sila inhibície je významne vyššia ako akarbóza. Štúdia ukázala, že mitragynin je nekompetitívny 

inhibitor α-glukosidázy s hodnotou Km 0,3 µM. V kombinácii s akarbózou bola aktivita 

α-glukosidázy dvakrát nižšia ako pri užití akarbózy samej o sebe. 34 

Extrakt kratomu taktiež vykazuje aktivitu na pankreatickej lipáze. Etanolový extrakt 

vykazoval silnú inhibíciu tohoto enzýmu (IC50 41,43 ± 3,32 µg/ml). Hodnota IC50 bola 30× vyššia 

ako hodnota orlistatu. Mitragynin vykazuje aktivitu ako kompetitivný inhibítor ale s nižšou 

inhibíciou ako orlistat.34 Za aktivitu extraktu je zodpovedný okrem mitragyninu hlavne 

kvercetin (IC50 = 5,80 µM). Rutin neinhiboval ani α-glukosidázu, ani lipázu. 66 

Ďaľší mechanizmus účinku extraktu je cez inhibíciu akumulácie tuku. V jednej štúdii bol 

prezentovaný mechanizmus prostredníctvom inhibíciie Acetyl-CoA-karboxylázy 1 (ACC1). 

Extrakt kratomu znižoval akumuláciu tuku pri koncentrácii 10 µg/ml o 17–25 %, v závislosti na 

odrode v porovnaní s vehikulom. Za tento efekt bol zodpovedný kvercetin, mitragynin nemal 

efekt na aktivite ACC1. 66 

V štúdii na potkanoch s indukovaným diabetom 2. typu bol porovnávaný extrakt 

kratomu voči metforminu v dávke 100 a 400 mg/kg extraktu kratomu a 200 mg/kg 

metforminu. V skupine s indukovaným diabetom pomocou streptozocinu sa snížila hmotnosť 

potkanov. Po aplikácii kratomu alebo metforminu sa ich váha priblížila k predchádzajúcim 

hodnotám. Extrakt kratomu snížil príjem vody a jedla v porovnaní s kontrolnou skupinu. 

Extrakt kratomu taktiež znížil priemernú hodnotu glukózy v krvi, zlepšil výsledky v oGTT testu 
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a znížil priemerné hodnoty HbA1c v porovnaní s kontrolnou skupinou. Tiež boli pozorované 

zvýšené sérové hladiny inzulínu a snížené hodnoty HOMA-IR markerov. Vrámci štúdie boli 

taktiež sledované hodnoty totálneho cholesterolu, triglyceridov, LDL-c a HDL. Po indukovaní 

diabetu sa hodnoty TC, TG, a LDL-c významne zvýšili, ale po aplikácii kratomu sa opätovne 

snížili. Kratom taktiež zvýšil sérové hladiny HDL. 7 

V štúdii z roku 2022 bola pozorovaná znížená hmotnosť a užší obvod pasu u užívateľov 

kratomu oproti kontrolnej skupine. Obvod pasu v skupine užívateľov bol 83,61 ± 9,77 cm 

oproti 86,11 ± 10,17 cm v kontrolnej skupine. V skupine užívateľov spadalo do BMI kategórie 

nadváhy 22,5 % užívateľov a do kategórie obezity 4,9 % užívateľov s priemerným BMI 

23,09 ± 3,92. V kontrolnej skupine boli hodnoty významne vyššie s 33,1 % v skupine nadváhy 

a 14,5 % v skupine obezity s priemerným BMI 25,24 ± 4,76. Štúdia taktiež ukázala nižšiu 

prevalenciu metabolického syndrómu v skupine užívateľov kratomu oproti priemeru v Thajsku 

a USA. Nižšia frekvencia je priradená k efektu M. speciosa na obvod pasu, hladinách 

triglyceridov a HDL, ktoré sú 3 z 5 hlavných diagnostických kritérií metabolického syndrómu.65 

Extrakt M. speciosa taktiež potenciálne hrá rolu v zvýšenej regulácii glukózových 

transportérov GLUT1. Aplikácia extraktu M. speciosa zvýšila uptake 2-deoxyglukózy 

v svalových bunkách. V hyperglykemických podmienkach, kedy by sa očakávala znížená 

regulácia GLUT1 expresie, vodný extrakt M.speciosa spôsobil slabé ale významné zvýšenie 

expresie GLUT1 proteínov. Zo štúdie sa dá vydedukovať, že extrakt kratomu má efekt podobný 

inzulínu na regulácii hladiny glykémie a je schopný snížiť glykémiu. 67 

3.4.3. Antioxidačný účinok 

Za antioxidačnú aktivitu M. speciosa sú zodpovedné hlavne fenolové látky, ale určitú rolu hrá 

aj mitragynin a potenciálne ďalšie alkaloidy prítomné v M. speciosa. Parthasarathay et al. 

vykonali skúšky na antioxidačnú aktivitu extraktu M. speciosa. Aktivita bola stanovená 

pomocou DPPH eseje, v ktorej je antioxidačná aktivita vyznačená zmenou farby roztoku DPPH 

z fialovej na žltú pri zhášaní voľných radikálov. Najvyššiu aktivitu mal metanolový extrakt 

(IC50 = 37,08 ± 3,54 μg/ml). Metanolový extrakt mal aj najvyšší podiel fenolových látok 

s koncentráciou 105,58 ± 5,43 mg/g a podiel fenolových látok pozitívne koreloval 

s antioxidačnou aktivitou.68 Goh et al. potvrdili vrámci štúdie na antiproliferačnú aktivitu 

mitragyninu a jeho redukovaných analógov antioxidačnú aktivitu a schopnosť zhášať voľné 

radikály. Schopnosť vychytávať voľné radikály bola priradená schopnosti mitragyninu 
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odovzdávať protóny. Významnú rolu hrá β-karbolínová časť štruktúry mitragyninu, ktorej jadrá 

fungujú ako zhášače voľných radikálov. Výhodou je, že mitragynin je schopný zhášať voľné 

radikály pri fyziologickom pH. 12,101,102 

Antioxidačná aktivita je významná vzhľadom na podiel oxidatívneho stresu nielen na 

starnutiu, ale aj na mnohých chronických ochoreniach vrátane nádorových ochorení, 

ateroskleróze, diabetu II. typu a chronických zápalových ochorení.103–106 

3.4.4. Antiflogistický účinok 

Kvôli tradičnému použitiu M. speciosa na tlmenie horúčky alebo zápalu boli skúmané jej 

protizápalové vlastnosti. Jedna štúdia hlásila schopnosť mitragyninu inhibovať 

cyklooxygenázy. Mitragynin v koncentráciach 10 a 20 μg/ml znižoval expresiu COX1 a obidve 

dávky významne znižovali expresiu aj COX2. Mitragynin taktiež inhiboval produkciu PGE2 

s porovnateľným efektom ako aspirin, indometacin a celecoxib. 8 

Zápal v tele je spôsobený reakciou imunity alebo mechanickým či chemickým 

poškodením. Enzýmy COX produkujú prostaglandiny z kyseliny arachidonovej, ktoré majú buď 

pro alebo protizápalový efekt. Konkrétne PGE2 je jedným z najsilnejších mediátorov zápalu. 

Špecificky zvýšená expresia COX2 je zodpovedná za zápal v danom mieste v tele. 107 

Výsledkom štúdie je potenciálny úžitok mitragyninu ako antiflogistikum. Antiflogistický 

účinok podporuje antinociceptívny efekt kratomu a otvára potenciál využitia v zápalových 

ochoreniach. 

3.4.5. Analgetický a antipyretický účinok 

M. speciosa sa tradične používa na zníženie horúčky a tlmenie bolesti.1 Za analgetickú aktivitu 

alkaloidov M. speciosa je hlavne zodpovedná aktivita na opioidných receptoroch. Opioidné 

receptory sú receptory spriahnuté s G-proteínmi v triede A receptorov podobných 

rodopsinu.108 Receptory aktivujú druhých poslov pomocou formácie cAMP, IP3 

a diacylglycerolu. Receptor je následne fosforylovaný, čo vedie k aktivácii dvoch dráh – dráha  

G-proteinu a dráha β-arrestinu.109 Analgetický efekt opioidného receptoru je sprostredkovaný 

G-proteínom, zatiaľ čo vedlajšie účinky spôsobuje aktivácia β-arrestinu.110 

Pre objasnenie väzby mitragyninu na opioidné receptory je potrebné zmieniť, že táto 

aktivita vychádza zo štruktúry alkaloidu. Mitragynin má 4 kruhy, A, B, C a D. Podľa usporiadania 

kruhov korynanthové alkaloidy môžu zaujať 4 konfigurácie – normal, pseudo, allo a epiallo. 



34 
 

Mitragynin má konfiguráciu allo, čo umožňuje interakciu na opioidných receptoroch. Iné 

konfigurácie vedú k poklesu afinity na daných receptoroch. Najvýhodnejšie je tým pádom 

usporiadanie 20R,3S.111 

 

Obr. 10 Molekula mitragyninu s popisom kruhov a číslovaním 

V porovnaní mitragyninu a jeho C3 stereoizoméru speciociliatinu je možné pozorovať 

rozdiel v usporiadaní. Speciociliatin má cis-chinolizidinovú konfiguráciu medzi kruhmi C/D, čo 

sa premieta do 14× nižšej aktivity ako mitragynin na opioidných receptoroch. 111 

 

Obr. 11 Konformácia mitragyninu a speciociliatinu111 

Dôležitými štruktúrami pre účinok mitragyninu sú atom dusíku v kruhu, benzenový 

zvyšok v indolovej časti molekuly a metoxy skupina.112 Metoxyskupina v polohe 9 je 

zodpovedná za agonistický účinok a absencia skupiny vedie k antagonistickému efektu. Pri 

demetylácii skupiny a zachovaniu 9-hydroxy skupiny, alkaloid 9-hydroxykorynantheidin 

vykazuje parciálne agonistický účinok.111 Dôležitá je taktiež etylová skupina na kruhu D, ktorá 

funguje ako hydrofóbna skupina reagujúca s μ-opioidným receptorom. 113 

Mitragynin a 7-hydroxymitragynin narozdiel od morfínu pri aktivácii opioidných 

receptorov neaktivuje dráhu β-arrestinu-2, ktorý je asociovaný s nežiadúcimi účinkami 

tradičných opiátov. 114 Mitragynin má nižšie riziko nežiadúcich účinkov spojených s tradičnými 

opiátmi ako útlm dychu. 115 

Mitragynin a 7-hydroxymitragynin sa viažu na opioidné receptory.69 Afinita 

mitragyninu k opioidným receptorom je nižšia ako u morfínu, ale 7-hydroxymitragynin je  

46× silnejší ako mitragynin a 13× silnejší ako morfín.70 Jedna štúdia ukázala, že efekt 
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mitragyninu je v porovnaní s extraktom M. speciosa slabší a ďalšie obsahové látky hrajú rolu 

v jeho antinociceptívnom účinku.85 V ďalšej štúdii bola popisovaná afinita mitragyninu 

k rozdielnym opioidným receptorom. Mitragynin mal afinitu na μ-opioidných receptoroch  

7,2 nM, na δ-opioidných receptoroch 60 nM a na κ-opioidných receptoroch viac ako 1000 nM 

(prakticky sa neviaže). Z dát vyplýva, že mitragynin má takmer 10× vyššiu selektivitu pre  

μ-opioidný receptor ako δ-opioidný receptor. 111 Mitragynin funguje ako parciálny agonista na 

μ-opioidných receptoroch, kompetitivný antagonista na κ-opioidných receptoroch 

a antagonista na δ-opioidných receptoroch.115 7-Hydroxymitragynin sa taktiež preferenčne 

viaže na μ-opioidný receptor, s relatívnymi afinitami 89,8 % na μ-opioidný receptor, 5,6 % na 

δ-opioidný receptor, a 4,6 % na κ-opioidný receptor, a 7-hydroxymitragynin vykazuje parciálnu 

agonistickú aktivitu  voči μ-opioidným receptorom s hodnotou EC50 = 34,5 nM a ED50 = 1,91 

mg/kg, čo je vyššie ako morfín (ED50 5,10 mg/kg). Dávka približne 15 g listov kratomu má 

účinok klinicky ekvivalentný 45 mg morfínu.115,116 

Medzi štúdiami sú ale veľké rozdiely v aktivite alkaloidov M. speciosa. Obeng et al. 

hlási, že speciociliatin má agonistickú aktivitu, čo je v rozpore s výzkumom Kruegela et al. a 

Takayamy et al., ktorí hlásia antagonistickú aktivitu, respektíve zanedbateľnú agonistickú 

aktivitu. Rozdiely vo výsledkoch môžu byť spôsobené rozdielnymi typmi testov. 117  

Aktivitu na opioidných receptoroch majú aj oxindolové alkaloidy prítomné v M. 

speciosa, ako korynoxin, korynoxin B, mitragynin oxindol B a isospeciofolin. Viažu sa primárne 

na μ-opioidné receptory s hodnotou Ki menej než 2 μM. Korynoxin sa viazal najsilnejšie 

s afinitou Ki = 16,4 nM. 118 

Pri štúdovaní minoritných konstituentov bola hlásená ich aktivita na opioidné 

receptory. Takayama et al. popisoval aktivitu mitragynin pseudoindoxylou 

a 7-hydroxymitragyninu na opioidných receptoroch s vyššou potenciou ako morfín. 

Speciociliatin spôsobil mierný útlm v teste kontrakcií na ileu morčaťa, zatiaľ čo korynantheidin 

inhiboval účinok morfínu v teste svalových zášklbov.111,119 Dôkazom opioidnej aktivity extraktu 

kratomu je reverzibilnosť účinku pomocou naloxónu, antagonistu opioidných receptorov. 111 

M. speciosa má potenciál nájsť uplatnenie aj v liečbe neuropatickej bolesti. 

Neuropatická bolesť sa prejavuje v prítomnosti fyzického stimulu ako zvýšená senzitivita na 

bolesť (hyperalgézia) alebo prítomnosť bolesti pri nebolestivých podnetoch (allodynia). 120 

Extrakt M. speciosa tlmí neuropatickú bolesť podľa štúdie na neuropatickej bolesti 

indukovanej oxaliplatinou.71 V ďalšej štúdii nebol použitý priamo mitragynin, ale jeho 
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syntetické deriváty MGM-15 a MGM-16. MGM-16 prejavuje potentný dualistický agonistický 

efekt na μ- a δ-opioidných receptoroch a má antiallodynický účinok, ktorý bol potvrdený 

v testoch na myšiach.121 

K antinociceptívnemu efektu prispieva aj aktivita na adrenergných receptoroch. 

Účinok je hlavne na α-receptoroch a bol preukázaný testom s idazoxanom, ktorý reverzoval 

antinociceptívny účinok mitragyninu v myšiach.72 Antinociceptívny efekt bol taktiež potlačený 

yohimbinom a prazosinom, antagonistmi na α2-, respektíve α1-receptoroch.71 Behom 

screeningového testovania bola stanovená neselektívna aktivita mitragyninu na α1a-, α1B-, α1D-

, α2A-, α2B-, a α2C-receptoroch s Ki medzi 1–10 μM. Agonistická alebo antagonistická aktivita 

mitragyninu nebola určená.73 7-Hydroxymitragynin nevykazoval aktivitu na α-receptoroch. 116 

Ďalej taktiež k analgetickému účinku prispieva inhibícia neuronálnych Ca2+ kanálov, ktorá vedie 

k inhibícii prenosu bolestivých podnetov. Matsumoto et al. preukázal efekt na bunkách 

neuroblastómu N1E-115, kde mitragynin blokoval L- a T- typy Ca2+ kanálov.74 

V štúdii z roku 2011 boli zkúmané antipyretické vlastnosti metanolového extraktu M. 

speciosa. V myšiach bola indukovaná telesná teplota 38 °C pomocou kvasiniek S. cerevisiae. 

Metanolový extrakt kratomu v dávkach 50, 100 a 200 mg/kg snížil telesnú teplotu. V skupine 

s dávkou 50 mg/kg sa efekt prejavil medzi 2,5 až 5 hodinami po aplikácii, s dávkou 100 mg/kg 

medzi 0,5 až 5 hodinami po aplikácii a v skupine s dávkou 200 mg/kg sa vyskytla hypotermia 

v čase medzi 1 až 3,5 hodinami po aplikácii. Efektívna dávka extraktu bola stanovená na 100 

mg/kg. Predpokladalo sa, že mechanizmus je prostredníctvom inhibície aktivity 

cyklooxygenázy.75 Ďaľšie štúdie potvrdili efekt extraktu M. speciosa na COX.8,107 

3.4.6. Sedatívny účinok 

Novindriani et al. popísali sedatívne účinky extraktu M. speciosa na myšiach. Účinky boli 

študované pomocou trakčného testu a testu teplotnej preferencie, kde sa meria dĺžka času, 

ktorý myši zaberie na pád, respektíve dĺžka času, kým zviera vyskočí z horúcej nádoby. Pre 

pozitívnu kontrolu bol použitý diazepam a pre negatívnu vehikulum. Bol podaný etanolový 

extrakt M. speciosa v dávkach 12,14 mg/20gBW (20 g telesnej hmotnosti), 24,29 mg/20gBW 

a 48,57 mg/20gBW. Taktiež bol podaný vodný roztok v dávkach 39 mg/20gBW, 78 mg/20gBW 

a 156 mg/20gBW. Etanolový extrakt významne predlžoval čás návratu, skracoval čas pádu 

a  predlžoval čas skoku z nádoby. V porovnaní s diazepamom etanolový extrakt významne 

predlžoval čas skoku v dávkach 24,29 mg/20gBW a 48,57 mg/20gBW. Štúdia taktiež merala 
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korneálny reflex a reflex otočenia, ktoré taktiež poznamenali významne zníženú aktivitu. Čas 

sedatívneho účinku bol 10 minút po aplikácii. Etanolový extrakt mal vyšší sedatívny efekt ako 

diazepam, ale dávka diazepamu nie je popísaná. Vodný roztok ale narozdiel od etanolového 

nevykazoval významnú sedatívnu aktivitu. 76 Dôvodom absencie aktivity môže byť nízka 

rozpustnosť alkaloidov M. speciosa vo vode.  

3.4.7. Antidepresívny, antipsychotický a anxiolytický účinok 

V štúdii na myšiach mitragynin významne znížil dĺžku času pred prvým pohybom v teste 

núteného plávania v koncentráciach 10 mg/kg a 30 mg/kg v porovnaní s fluoxetinom 

a amitriptylinom. Účinok mitragyninu bol taktiež významný v teste zavesenia za chvost. V teste 

na lokomotorickú aktivitu nemal mitragynin efekt na počet prechodov. V testoch mitragyninu 

na efekt sérovej hladiny kortikosterónu bol účinok mitragyninu podobný tradičným 

antidepresívam. Štúdia preukázala antidepresívny účinok mitragyninu, ktorý má 

v behaviorálnych testoch porovnateľný efekt ako antidepresíva. Test lokomotorickej aktivity 

potvrdil, že účinok nie je kvôli stimulačnej aktivite mitragyninu. Zaujímavosťou je, že 

mitragynin na rozdiel od liečív v skupine selektívnych inhibítorov zpätného vychytávania 

serotonínu (SSRI) nepotlačuje REM fázu spánku. Mitragynin nemá účinok na dĺžku, celkový čas 

REM fázy, počet fáz REM a ani latenciu REM.9 Fluoxetin naopak potlačuje všetky parametry 

REM.122 Mitragynin tým pádom má potenciál využitia u pacientov s insomniou spôsobenou 

antidepresívami, ale ďaľšie štúdie sú potrebné pre určenie jeho bezpečnostného profilu. 

Boyer et al. potvrdili pomocou in vitro väzbovom teste rádioligandov inhibičný účinok 

mitragyninu na viazanie radioaktívneho ligandu na α2-, D2-, 5-HT2C- a 5-HT7  

receptory.5 Matsumoto et al. hlásili supresívny efekt mitragyninu na centrálny 

neurotransmisívny serotoninový systém. Mitragynin potlačil účinok  

5-metoxy-N,N-dimetyltryptaminu, agonistu na 5-HT2A receptoroch, v teste zášklbov hlavy 

u myší. Bola stanovená hodnota Ki na 5-HT2A 7,3 μM pre mitragynin a 2,9 μM pre 

speciogynin.123 Ďalšia štúdia zkúmala afinitu iných metabolitov kratomu na 5-HT2A, hlavne 

7-hydroxymitragyninu, korynoxinu B a isorhynchophyllinu, ale našla len slabý efekt 

s hodnotou Ki nad 10 μM. 73 Aktivita bola tiež zistená na 5-HT1A receptoroch, a to hlavne 

u speciogyninu a paynantheinu. 124 

V štúdiach na väzbový potenciál mitragyninu na D2-receptory mitragynin stredne 

inhiboval viazanie rádioligandu na D2-receptor s inhibíciou 54,22 %. Účinky v behaviorálnych 
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testoch ale neboli plne antagonizované sulpiridom, indikujúc len parciálny účinok cez 

dopaminergné receptory.125 Iná štúdia ale sugestovala antipsychotický účinok mitragyninu 

primárne cez antagonismus na D2-receptoroch.126 Hazim et al. pozorovali agonistickú aktivitu 

na D1- a D2- receptoroch. Rozdiely v štúdiách môžu byť vysvetlené buď úzkym profilom 

mitragyninu oproti extraktu kratomu, prítomnosťou širokého spektra látok s agonistickými 

i antagonistickými aktivitami, alebo na dávke závislom presynaptickým vs. postsynaptickým 

efektom alkaloidov kratomu na D-receptoroch. 117 

Antidepresívny účinok je preukázaný hlavne pomocou behaviorálnych testov. Je 

odhadované že kratom má účinok na serotonergné a dopaminergné neuróny. Serotonergný 

a dopaminergný účinok je súčasťou antinociceptívneho efektu kratomu, ale taktiež otvára 

dvere použitiu kratomu ako antidepresívum alebo antipsychotikum s lepším profilom 

nežiadúcich účinokov. Mitragynin je potenciálne schopný modulovať uvoľnenie endogenného 

noradrenalínu, dopamínu a serotoninu v zostupných dráhach. 72,127 

Mitragynin má taktiež potenciál v liečbe úzkostí a úzkostných chorôb indukovaných 

stresom. V štúdii na Sprague-Dawley potkanoch bol podaný mitragynin alebo diazepam. 

V behaviorálnych testoch mal kratom podobný účinok ako diazepam, a jeho efekt bol 

antagonizovaný naloxonom, flumazenilom alebo sulpiridom. Štúdia zvýrazňuje vzťah medzi 

opioidnými receptormi a GABAergnými a dopaminergnými systémami v mozgu, a taktiež 

potenciálnu aktivitu mitragyninu na GABA receptoroch. Kvôli nedostatku štúdií ale nie je 

možné upresniť aktivitu mitragyninu na GABA.79 Yusoff et al. taktiež potvrdili akútny 

anxiolytický efekt mitragyninu pri dávkach 1 mg/kg a 30 mg/kg. Anxiolytický efekt sa ale 

paradoxne nevyskytol pri strednej dávke 10 mg/kg.78 

Ďalším potenciálnym mechanizmom je aktivita na CB1 receptoroch. Mitragynin zvyšuje 

reguláciu hladiny CB1 receptorov v mesolimbickej časti mozgu a vo ventrálnej tegmentálnej 

oblasti. Výsledok je ale skôr významný vo vzťahu k nežiadúcim účinkom mitragyninu a jeho 

potenciálu závislosti, ale taktiež potenciál tlmiť neuropatickú bolesť. 77,128 

3.4.8. Kognitívne účinky 

Efekt alkaloidov M. speciosa na pamäť a kognitívne a behaviorálne schopnosti bol preukázaný 

vo viacero štúdiách. V štúdii na adolescentných Sprague Dawley potkanoch boli sledované 

behaviorálne zmeny po podaní mitragyninu a lyofilizovaného roztoku kratomu. Mitragynin 

významne znížil čas sociálnych interakcií v dávkach 3 mg/kg, 10 mg/kg a 30 mg/kg, indikujúc 
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stiahnutie a izoláciu zo sociálnych situácií. Mitragynin taktiež podstatne znížil počet kontaktov 

s objektmi, či už známymi alebo novými. Potenciálnym mechanizmom je účinok na stres 

a úzkosti cez serotonergné a dopaminergné receptory. Test na priestorové učenie a referenčnú 

pamäť indikuje neprítomnosť efektu na priestorové učenie, ale referenčná pamäť bola 

postihnutá. Významný účinok na referenčnú pamäť mal jedine lyofilizovaný roztok kratomu. 

Pri reverznom teste mitragynin v dávke 30 mg/kg a lyofilizovaný roztok kratomu významne 

znížili čas strávený v cieľovom kvadrante.80 Celkovo sa dá zo štúdie sumarizovať, že extrakt M. 

speciosa má negatívne kognitívne efekty, môže ovlivniť referenčnú pamäť a spôsobuje 

sociálnu izoláciu cez neznámy mechanizmus. Ismail et al. taktiež popísali deficity v učení miest 

s odmenou v testoch na myšiach.81 Yusoff et al. a Ismail et al. taktiež zistili, že užívanie kratomu 

vedie ku kognitívnemu zhoršeniu a horšej konsolidácii pamäte. 78,81 

V štúdii zahrňujúcej 70 užívateľov kratomu bolo zisťované, či alkaloidy M. speciosa 

ovlivňujú kognitívne funkcie. Štúdia nepozorovala významnú zmenu v kognitívných funkciách, 

motorike, a pozornosti, ale užívatelia kratomu vykazovali poruchy pamäte. Užívatelia kratomu 

mali deficity vo vizuálnom učení. Významný rozdiel v efekte nebol pozorovaný medzi 

užívateľmi nízkeho alebo vysokého množstva kratomu (menej ako 3 vs. viac ako 3 poháre 

denne). Efekt bol priradený k chronickému užívaniu extraktu kratomu.129 Zaujímavosťou je, že 

vysoké dávky (500 mg/kg) paradoxne môžu zlepšovať konsolidáciu pamäte a môžu mať 

pozitívny efekt na pamäť a učenie. 82 

Testy boli vykonané aj na lokomotorickú aktivitu. Yusoff et al. zistili, že mitragynin 

v nízkych dávkach 1 mg/kg má stimulačnú aktivitu a zvyšuje celkovú prejdenú vzdialenosť a 

počet vstaní na zadné nohy u potkanov. Pri dávkach 10 mg/kg a 30 mg/kg bol efekt opačný 

a v porovnaní s vehikulom boli hodnoty nižšie. 78 

3.4.9. Antidiaroické a gastrointestinálne účinky 

Kvôli účinku alkaloidov M. speciosa na opioidné receptory sa dá predpokladať antidiaroická 

aktivita. Kratom sa tradične využíva v terapii hnačky a pri dlhodobom užívaní môže spôsobovať 

zácpu. V jednom priezkume hlásilo 36,5 % z 3024 užívateľov prítomnosť zácpy. 130 

Efekt metanolového extraktu kratomu zkúmali Chittrakarn et al. na potkaniom 

gastrointestinálnom trakte. V teste bola indukovaná hnačka použítím ricínoveho oleja. Po 

aplikácii extraktu kratomu v dávkach 100–400 mg/kg bola pozorovaná znížená frekvencia 

defekácie a fekálnej hmotnosti. Extrakt M. speciosa taktiež predĺžil čas intestinálneho transitu 
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a inhiboval gastrointestinálnu motilitu. V dávke 400 mg/kg bol účinok porovnateľný 

loperamidu v dávke 6 mg/kg. Narozdiel od loperamidu extrakt kratomu neznižoval objem 

intestinálnej tekutiny. Efekt extraktu nebol plne antagonizovaný podaním naloxonu v dávke 5 

mg/kg, čo indikuje ďaľšie mechanizmy okrem aktivity na opioidných receptoroch. Štúdia 

taktiež sledovala hladinu cholecystokyninu po aplikácii extraktu a nepozorovala žiadne 

zmeny.83 

Pretože alkaloidy M. speciosa vykazujú afinitu k opioidným receptorom, bol zkúmaný 

ich účinok na sekréciu žalúdočnej kyseliny. Tsuchiya et al. injekčne podali 30 μg mitragyninu 

anestetizovaným potkanom po podaní 2-deoxy-D-glukózy, ktorá stimuluje vylučovanie 

žalúdočnej kyseliny. Po injekcii do štvrtej mozgovej komory bol účinok 2-deoxy-D-glukózy 

inhibovaný, čo potvrdilo efekt mitragyninu na sekréciu žalúdočnej kyseliny. Pri injekcii do 

laterálnej mozgovej komory mitragynin nezvyšoval bazálnu sekréciu, čo preukazuje 

neprítomnosť agonismu na κ-opioidných receptoroch, keďže stimulácia κ-opioidných 

receptorov zvyšuje bazálnu sekréciu žalúdočnej kyseliny. 84 

Mitragynin a mitragynin pseudoindoxyl majú spasmolytickú aktivitu 

v gastrointestinálnom trakte. Spasmolytická aktivita je sprostredkovaná účinkom na opioidné 

receptory. Watanabe et al. potvrdili účinok alkaloidov na ileu morčiat.  Efektívna koncentrácia 

mitragynin pseudoindoxylu bola 100× nižšia ako dávka mitragyninu, respektíve 20× nižšia ako 

dávka morfínu, a je tým pádom potentným spasmolytikom.85 

3.4.10. Antitusický účinok 

Kvôli aktivite alkaloidov M. speciosa sa dá predpokladať antitusický účinok. Opioidy potlačujú 

kašel prostredníctvom viazania sa na presynaptické opioidné receptory v predĺženej mieche. 

M. speciosa sa tradične využíva na tlmenie kašla. 69 

Macko et al prvý krát zkúmali antitusickú aktivitu mitragyninu v dávkach 0,9–9,2 mg/kg 

v roku 1972. Ako pozitívnu kontrolu použili kodeín. V štúdii mal mitragynin porovnateľný 

účinok na kašel ako kodeín. 86 Novšie štúdie nie sú dostupné. 

3.4.11. Antiinvazívny účinok 

3.4.11.1. Antimikrobiálny účinok 

Listy M. speciosa sa tradične používajú k hojeniu rán. Kratom tým pádom môže potenciálne 

mať antimikrobiálne vlastnosti. 1 
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Jedna štúdia sa zamerala na biologickú aktivitu nealkaloidných sekundárnych 

metabolitov M. speciosa voči SARS-CoV-2. Metanolový extrakt kratomu vykazoval virucidný 

účinok voči SARS-CoV-2 s hodnotou EC50 = 19,48 μg/ml s indexom selektivity (SI) 20,53. Extrakt 

ale nevykazoval antivirovú aktivitu v infikovaných bunkách. Po dokázaní aktivity boli získané 

frakcie extraktu. Frakcia bohatá na alkaloidy nevykazovala virucidný efekt, respektíve 

vykazovala len veľmi slabý účinok s hodnotou EC50 = 63,88 μg/ml. Medzi ďalšími frakciami bola 

frakcia s kyselinou chlorogénovou, ktorá vykazovala virucidnú aktivitu s hodnotou EC50 = 

116,08 μM a frakcia s trieslovinami, ktorá mala aktivitu s hodnotou EC50 = 35,88 μg/ml. Po 

purifikácii frakcií boli za virucidné látky označené kondenzované triesloviny typu B odvodené 

od (–)-epikatechinu. Frakcia s priemernou molekulárnou hmotnosťou 238 946 g/mol mala 

najvyššiu virucidnú aktivitu s hodnotou EC50 = 8,38 ± 3,66 μg/ml (35,07 nM).87 

V preliminárnom screeningu na antimikrobiálnu aktivitu v štúdii Parthasarathy et al. 

preukázali antimikrobiálnu aktivitu metanolového extraktu a extraktu alkaloidov z listov M. 

speciosa. V testoch na S. typhi, Bacillus subtilis, E. coli a P. aeruginosa bola pozorovaná 

inhibičná aktivita metanolového a alkaloidného extraktu voči S. typhi a B. subtilis.68 MIC a zóna 

inhibície sú uvedené v tabuľke 7.  

Tab. 7 Antimikrobiálna aktivita extraktu M. speciosa68 

3.4.11.2. Anthelmintický účinok 

M. speciosa sa pravdepodobne tradične používala v malajských dedinách na odčervovanie. 88 

Aziz et al. zkúmal anthelmintickú aktivitu mitragyninu na larvách Strongyles, parazita často 

postihujúceho prežúvavce. Mitragyninin vykazoval anthelmintickú aktivitu na larvách v štádiu 

L3 v koncentráciach medzi 0,2 až 0,4 mg/ml. Dávka 0,2 mg/ml bola najmenej účinná 

a anthelmintická aktivita bola závislá na dávke. 89 

Mikroorganizmus Zóna inhibícíe (mm) MIC (mg/ml) 

 MeOH 

extrakt 

Vodný 

extrakt 

Extrakt 

alkaloidov 
Chloramfenikol 

MeOH 

extrakt 

Vodný 

extrakt 

Extrakt 

alkaloidov 

S. typhi 29±2,3 - 30±2,1 23 6,25 - 3,12 

B. subtilis 30±2,1 - 33±2,5 24 6,25 - 3,12 

E. coli - - - 22 - - - 

P. aeruginosa - - - 23 - - - 
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Ďalšie štúdie na antiparazitickú aktivitu nie sú dostupné. Preto je potrebné ďalej 

prezkúmať a potvrdiť anthelmintické účinky M. speciosa a jej alkaloidov. 

3.4.11.3. Antineoplastický účinok 

Extrakt M. speciosa vykazuje cytotoxické a antiproliferatívne účinky, čo viedlo k štúdiám 

zkúmajúcich jeho antineoplastický potenciál. Zailan et al. zkúmali efekt metanolového 

extraktu M. speciosa na línii buniek kolorektálneho karcinómu SW480. V teste na cytotoxicitu 

bola stanovená hodnota IC50 extraktu na 1,486 mg/ml v teste na cytotoxicitu. Extrakt  

M. speciosa taktiež znižoval produkciu cytokínov stimulovanú lipopolysacharidmi. 13 

Goh et al. taktiež hlásili antiproliferatívnu aktivitu a antioxidačnú aktivitu alkaloidov  

M. speciosa. Mitragynin a jeho silánom redukované deriváty mali významnú a selektívnu 

antiproliferatívnu aktivitu vo vyšších koncentráciach. V testoch na bunkovej línii leukémie 

K562 mal mitragynin hodnotu IC50 = 22,19±1,06 μM v porovnaní s kyselinou betulinovou 

(IC50 = 24,40 ± 1,26 μM). Mitragynin ale mal nižšiu selektivitu (SI = 1,42) v porovnaní 

s kyselinou betulinovou (SI = 3,82). V testoch na líniach kolorektálného karcinómu mal 

Mitragynin a jeho derivát (SI = 3,14, respektíve SI = 2,93) vyššiu selektivitu voči bunkám linií 

kolorektálneho karcinómu  ako 5-fluorouracil (SI = 0,52). Mitragynin a jeho derivát indukovali 

apoptózu, čo je výhodnejšie ako nekrotická smrť buniek. Štúdia ukázala potenciál mitragyninu 

ako základ pre vývoj nových chemoterapeutík. 12 

Priatna et al. preukázali cez simulácie molekulárneho dockingu potenciál využitia 

minoritných alkaloidov M. speciosa v liečbe karcinómu prsníka. V simulovanom dockingu 

ukazovali väzebné interakcie molekúl speciophyllinu, mitraphyllinu, korynoxinu A, korynoxinu 

B a mitrafolinu na estrogénnych receptoroch α (3ERT) a na proteíne MDM2, ktorý reguluje 

aktivitu proteínu p53. Gén kódujúci proteín p53 je jeden z najčastejšie mutovaných génov skrz 

všetky typy karcinómov a patrí medzi dôležité tumor supresorové geny.131 U 3ERT boli najlepší 

kandidáti speciophyllin, korynoxin A a B. U MDM2 boli najlepší kandidáti mitraphyllin, 

mitrafolin a korynoxin B. In silico predikcie taktiež ukázali dobré farmakokinetické vlastnosti 

daných látok. Štúdia ale bola iba na simulovanom modele, čo treba brať v úvahu. 90 

Rahman et al. taktiež študovali antioxidačné a cytotoxické vlastnosti extraktu TM1047 

z  M. speciosa. V štúdii použili hexánový a dichlormetánový (DCM) extrakt. Boli použité 

bunkové línie karcinómu prsníku (MCF7 a MDA-MD-231), kolorektálneho karcinómu (SW948 

a HT29) a adenokarcinómu pľúc (A549). Hexánový extrakt M. speciosa nevykazoval vhodnú 
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cytotoxickú aktivitu, ale DCM extrakt preukázal významnú cytotoxicitu na zkúmaných 

bunkových líniách. Výsledky testu na cytotoxicitu sú uvedené v tabuľke 8. Zo štúdie vyplýva, 

že obsahové látky M. speciosa majú významnú cytotoxickú aktivitu a je potrebné ich ďalej 

zkúmať pre ich potenciálny úžitok v liečbe nádorových ochorení.132 

Tab. 8 Výsledky testu cytotoxicity s hodnotami IC50 na vybraných bunkových líniach 132 

V testoch na ľudských bunkových líniach z hepatocelulárneho karcinómu (HepG2), 

embryonálnych ľadvinných buniek (HEK293), lymfoblastómu (MCL-5, cHol) a neuroblastómu 

(SH-SY5Y) metanolovo-chloroformový extrakt M. speciosa indukoval bunečnú smrť pri 

dávkach 1000 μg/ml a mitragynin sám o sebe vykazoval podobný efekt. Letalita sa vyskytovala 

už pri dávkach 100 μg/ml.133 

3.4.12. Afrodiziakálny účinok 

Využitie M. speciosa ako afrodiziakum nebolo zatiaľ študované. Afrodiziakálny účinok ale môže 

byť sprostredkovaný prostredníctvom blokády serotonergných 5-HT2A receptorov 

a postsynaptickou stimuláciou α2 receptorov.91 Predpokladá sa, že kratom môže zvyšovať 

hodnoty testosterónu, luteinizačného hormónu,, folikulostimulačného hormónu a prolaktínu 

podľa štúdie na pacientoch s hypogonadotropickým hypogonadismom. 92 V kohortovej štúdii 

chronických užívateľov kratomu v Malajzii boli hlásené afrodiziakálne účinky, ale ďaľšie dáta 

nie sú dostupné. 134 

3.4.13. Substitučná terapia závislostí (opiáty a alkoholizmus) 

M. speciosa bola využívaná ako substitút ópia už od konca 19. storočia.135 Chronické užívanie 

opiátov spôsobuje fyzickú a potenciálne psychickú závislosť spolu so symptómami 

Vzorka IC50 (μg/ml) 

 A549 MCF7 MDA-MB-231 SW948 HT29 

TM1047 

v hexáne 

>100 >100 >100 92,62 ± 4,53 >100 

TM1047 

v DCM 

27,76 ± 5,25 14,18 ± 0,97 31,52 ± 1,34 20,11 ± 1,37 11,76 ± 0,19 

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 
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hyperalgésie. Alkaloidy M. speciosa ukazujú zníženie fyzickej závislosti na opiátoch a pomáhajú 

zmiernovať abstinenčné symptómy. V štúdii Wilsona et al. bol zkúmaný potenciál mitragyninu 

a mitragynin pseudoindoxylu v liečbe závislostí na opiátoch a potenciál tvoriť závislosti. 

Myšiam boli podávané dvakrát denne po dobe 4, respektíve 8 dní dávky vehikula, morfínu, 

extraktu alkaloidov M. speciosa, mitragyninu alebo mitragynin pseudoindoxylu. Na určenie 

prítomnosti hyperalgézie bol použitý test stiahnutia chvosta. V skupine morfínu, extraktu 

alkaloidov a samotnom mitragyninu bola zaznamenaná významne kratšia latencia stiahnutia 

chvosta ako v skupine vehikulu a mitragynin pseudoindoxylu. Po 4, respektíve 8 dňoch bola 

podaná dávka naloxonu na indukovanie symptómov vysadenia a testovania tvorby závislostí. 

Štúdia prišla k záveru, že alkaloidy M. speciosa a mitragynin pseudoindoxyl majú potenciál 

zlepšovať abstinenčné symptómy a majú bezpečnejší profil symptómov vysadenia. Extrakt 

kratomu a mitragynin sú rovnako efektívne v postupne znižovaných dávkach ako vysoké dávky 

morfínu pri zmierneniu abstinenčných príznakov vyvolaných naloxónom, ale spôsobujú 

hyperalgésiu v rovnakom merítku ako morfín. 10 

Vznik hyperalgézie pri užívaní opiátov nie je úplne objasnený. Viacero teórií vzniklo pre 

popísanie hyperalgézie pri užívaní opiátov, ako na príklad indukovaná neuroplasticita 

a zvýšenie vylučovania substancie P a glutamátu z aferentných vlákien spinálnych neurónov 

alebo senzitizácia nociceptívneho systému pri predĺženom vystavení agonistom μ-opioidných 

receptorov či potenciálne agonistom κ-opioidných receptorov.10,136,137  

Gutridge et al zkúmali efekt a využitie alkaloidov M. speciosa v liečbe alkoholizmu. U 

myší extrakt M. speciosa v dávke 30 mg/kg znižuje príjem alkoholu v modelu epizodického 

abúzu alkoholu i pri habituálnom nadmernom pití alkoholu. 11 
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3.5. Farmakokinetika sekundárnych metabolitov M. speciosa 

V tabuľke 9 sú zhrnuté dostupné dáta o farmakokinetických parametroch mitragyninu 

extrahovaného z M. speciosa. 

Tab. 9 Farmakokinetické parametre po podaní mitragyninu 138 

Parametre sa podstatne líšia v dostupnej literatúre. Pri intravenóznom podaní 

Parthasarathy et al. hlásil Tmax až 70 minút, čo mohlo byť spôsobené neskorým odberom 

vzorkov alebo použitím žily v chvoste na odber, čo mohlo ďalej skresliť dáta.141,145 Kong et al. 

hlásia podstatne dlhší t1/2 v porovnaní s ostatnými i.v. štúdiami. 143 V štúdiach s orálnym 

podaním na potkanoch bola variácia nižšia. V štúdii na ľuďoch bol mitragynin podaný 10 

subjektom s históriou užívania kratomu. Boli rozdelení do 5 skupín a bol im podávaný čaj 

z kratomu v dávkach v rozmedzí 6,25–11,5 mg. Posledný deň im bola podaná jedna dávka 

v rozmedzí 6,25–23 mg podľa skupiny a následne boli odobrané vzorky moči a krvi po dobu 24 

hodín. Je možné pozorovať významný rozdiel v T1/2, Cl a Vd. 144 

Väčšina štúdií sa zameriavala na mitragynin alebo extrakt M. speciosa. Farmakokinetika 

mitragyninu je lineárna a spadá do dvojkompartmentového modelu. Mitragynin podlieha 

hepatickému metabolizmu a v nezmenenej forme sa vylučuje iba 0,14 % dávky. 144 

3.5.1. Absorpcia 

Štúdie na absorpciu u ľudí sú limitované, ale viacero štúdií bolo vykonaných na zvieracích 

modeloch a in vitro. V in vitro testoch mitragynin prechádza semipermeabilnou membránou 

veľmi dobre pri pH 7,4 ale zle pri pH 4,0.146 Mitragynin sa difunduje v absorpčnom smere 

Dávka 

mitragyninu 

(mg/kg) 

Cmax (μM) Tmax (hod) Vd (l/kg) T1/2 (hod) Cl (l/h/kg) Druh Literatúra 

20, p.o. 0,42±61,79 1,26±1,1 37,90±5,41 3,85±0,51 6,35±0,43 

Potkan 

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 7,0±3,0 141 

1.5 i.v.  5,77±3,01 1,20±1,1 0,79±0,42 2,9±2,1 0,29±0,27 141 

5. i.v. 9,79±1,76  1 min 8,2±2,2 2,6±0,4 1,2±0,2 142 

10 i.v.  3,81±0,38 0,5 9,84±0,62 13,14±1,42 2,26±0,21 143 

23 p.o. 0,26 
0,83±0,35 38,04±24,32 23,24±16,07 98,1±51,34 Človek 

144 

6.25 p.o. 0,046 
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v bunkách Caco-2 rýchlosťou 24,2 ± 2,6 x 10-6 cm/s, zatiaľ čo 7-hydroxymitragynin bol menej 

priepustný s rýchlosťou absorpcie 16,1±1,2 x 10-6 cm/s pri koncentrácii 5 μM. Ich rýchlosť 

v opačnom smere bola porovnateľná, čo naznačuje transport pasívnou difúziou.147 Mitragynin 

a 7-hydroxymitragynin sa rozkladá v simulovanej žalúdočnej tekutine. Po 120 minútach sa 

rozložilo 26 % mitragyninu a 27 % 7-hydroxymitragyninu. V simulovanej črevnej tekutine bola 

miera rozkladu podstatne nižšia, s hodnotou 3,56 % pre mitragynin a 6 % pre  

7-hydroxymitragynin. Dôsledkom rozpadu je znížená biodostupnosť alkaloidov M. 

speciosa.147,148 Parthasarathy et al. hlásia biodostupnosť mitragyninu 3 %, ale Ya et al. 

vypočítal z dostupných dát biodostupnosť 21 %. Kvôli nízkej rozpustnosti vo vode a podstatnej 

lipofilicite je možné klasifikovať mitragynin ako látku skupiny II podľa systému 

biofarmaceutickej klasifikácie .141,145  

3.5.2. Distribúcia 

Hodnota Vd v štúdii na ľudoch indikuje distribúciu do extracelulárnej tekutiny.145 Mitragynin 

sa silno viaže na plazmatické proteíny v krvi s percentuálnym podielom približne  

85–95 %.147 Alkaloidy M. speciosa sú schopné prechádzať hematoencefalickou bariérou (HEB) 

a distribuujú sa v mozgu. Mitragynin je priepustnejší cez HEB na rozdiel od 7-

hydroxymitragyninu, ktorý bol vypudzovaný. Mitragynin aj 7-hydroxymitragynin vykazovali 

inhibičnú aktivitu voči P-gp v hematoencefalickej bariére. 149  Hodnota AUCmozog/AUCplasma 

v štúdii Kong et al. bola 0,66, čo preukazuje podstatnú distribúciu v mozgu a prechod HEB. 143 

3.5.3. Metabolizmus a eliminácia 

Mitragynin prechádza primárne hepatickým metabolismom a procesmi fázy I i fázy II. Najrpv 

je hydrolyzovaný metylester na vedľajšom reťazci v pozícii 16 a následne prebieha  

O-demetylácia na metoxy skupinách v pozíciach 9 a 17. Následuje premena na aldehydy 

a oxidácia, respektíve redukcia na karboxylové kyseliny a alkoholy. Posledným krokom je 

konjugácia kyseliny glukurónovej alebo sulfátovej skupiny. 150 

Medzi metabolity mitragyninu prvej a druhej fázy nájdené v ľudskej moči patria 

zlúčeniny uvedené v tabuľke 10. Paynanthein a speciogynin, diastereomery mitragyninu, majú 

analogický metabolizmus. 117 
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Tab. 10 Metabolity mitragyninu 

Predpokladá sa, že mitragynin sa metabolizuje in vivo na 7-hydroxymitragynin. 

V mikrozómoch pečene potkanov bola pozorovaná formácia 7-hydroxymitragyninu vo 

významnom množstve. Mitragynin je schopný byť oxidovaný 

[bis(trifluoracetoxy)jod]benzénom a inými oxidačnými činidlami na 7-hydroxymitragynin, čo 

naznačuje potenciálny oxidatívny proces cez CYP450, špecificky cez CYP3A isoformy, ako 

spôsob tvorby 7-hydroxymitragyninu v tele. 7-Hydroxymitragynin je taktiež rezistentný voči 

oxidatívnemu metabolizmu fázy I a premieňa sa veľmi pomaly.50,111 Sú pozorované významné 

rozdiely v metabolizmu v ľudskej plazme a hepatocytoch oproti zvieracím (myši, potkany, psy, 

opice). V in vitro testoch v ľudskej plazme sa 7-hydroxymitragynin rokladá na mitragynin 

pseudoindoxyl, ktorý je aktívnym metabolitom, a ďalší, neznámy metabolit. Kamble et al. 

popísali výskyt semipinakolového prešmyku 7-hydroxymitragyninu na mitragynin 

pseudoindoxyl, ktorý je aspoň čiastočne katalyzovaný enzýmami prítomnými v plazme 56 

Mitragynin a jeho metabolity sa vylučujú v moči. Pri analýze ľudskej moči boli nájdené 

tieto metabolity: 9-O-demetylmitragynin glukuronid, 16-karboxymitragynin glukuronid,  

17-O-demetyl-16,17-dihydromitragynin glukuronid, 9-O-demetylmitragynin sulfát,  

9-O-demetyl-16-karboxymitragynin sulfát, a 9,17-O-bisdemetyl-16,17-dihydromitragynin 

sulfát.151 Prítomný bol i 7-hydroxymitragynin v malom množstve.152 Renálna exkrécia 

nezmeneného mitragyninu je približne 0,14 %. 144 

3.5.3.1. Inhibičná aktivita voči cytochrómu P450 

Kratom a jeho extrakt je schopný inhibovať systém CYP450. V jednej štúdii vykazoval 

metanolový extrakt kratomu inhibičnú aktivitu voči CYP2D6 (IC50 = 3,6 ± 0,1 µg/ml).153 

Inhibičná aktivita bola taktiež potvrdená v ďalšej štúdii voči CYP2D6 (IC50 = 0,636 μg/ml), voči 

CYP3A4  

Metabolity fázy I Metabolity fázy II 

9-O-demetyl-mitragynin 9-O-demetyl-mitragynin glukuronid 

16-karboxymitragynin 16-karboxymitragynin glukuronid 

17-O-demetyl-16,17-dihydromitragynin 17-O-demetyl-16,17-dihydromitragynin glukuronid 

17-karboxy-16,17-dihydromitragynin 9-O-demetyl-mitragynin sulfát 

 9-O-16-karboxymitragynin sulfát 

 9,17-O-bisdemetyl-16,17-dihydromitragynin sulfát 
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(IC50 =0,78 μg/ml), a voči CYP1A2 (IC50 = 39 μg/ml). Alkaloidy M. speciosa taktiež vykazujú 

inhibičnú aktivitu voči CYP2C19, ale v štúdii nebola stanovovaná hodnota IC50 voči danej 

isoforme. Inhibícia voči CYP2D6 bola kompetitívna, zbytok bol nekompetitívny (allosterický). 

Štúdia neurčila, ktorá látka je presne schopná inhibovať dané enzýmy. 154 

Liečivá metabolizované cez CYP2D6 a CYP3A4 majú najväčšie riziko interakcií 

s extraktom kratomu. Cez CYP2D6 sa metabolizuje podstatné množstvo antidepresív, 

antipsychotík a opiátov. Substrátmi CYP3A4 sú na príklad benzodiazepíny, blokátory kalciových 

kanálov, statiny alebo makrolidové antibiotiká.155,156 

3.5.3.2. Inhibičná aktivita voči uridíndifosfátglukuronosyltransferáze 

V štúdii na mikrozómoch pečene potkanov a ľudí 7-hydroxymitragynin inhiboval 

glukuronidáciu 4-metylumbelliferonu na izoformách uridindifosfátglukuronosyltransferázy 

UGT1A1 a UGT2B7. Hodnota IC50 nebola stanovená u pečene potkanov kvôli nedostatočnému 

efektu inhibície. V mikrozómoch potkanov v koncentráciach 0,01 až 100 μM 7-

hydroxymitragynin a mitragynin snížil rýchlosť glukuronidácie o 6–46 %, respektíve 14–40 %. 

V rekombinantných izoformách ľudského UGT1A1 a UGT2B7 boli hodnoty IC50 pre 7-

hydroxymitragynin 7,16 ± 1,16 μM, respektíve 26,44 ±1 ,31 μM pre mitragynin. Aktivita 7-

hydroxymitragyninu tým pádom spadá do kategórie slabých až stredne silných 

inhibítorov.157,158 

3.5.3.3. Ovlivnenie P-glykoproteínu 

Samotný mitragynin nie je substrátom P-gp, ale podľa štúdie in silico má potenciál inhibovať 

P-gp inhibíciou aktivity ATPázy tohoto glykoproteínu väzbou na väzbové miesto nukleotidu. 

V teste obojsmerného transportu s použitím buniek kolorektálneho karcinómu Caco-2 bol 

preukázaný inhibičný efekt in vitro s 30% znížením efluxného koeficientu. Hodnota IC50 nebola 

stanovená, ale mala by byť hypoteticky vyššia ako 10 μM. V imunocytochemických testoch 

mitragynin významne inhiboval expresiu P-gp na povrchu buniek, čo znamená, že potenciálne 

ovlivňuje transport P-gp z endoplasmického retikula do apikálnej membrány v bunkách  

Caco-2.159 Meyer et al. taktiež potvrdili inhibičnú aktivitu mitragyninu na P-gp. Mitragynin tiež 

inhibuje expresiu P-gp mRNA a proteínov.160 
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3.6. Toxicita sekundárnych metabolitov M. speciosa 

V kapitole sú popísané potenciálne toxické efekty kratomu na orgány a nebezpečné interakcie 

s inými liečivami. 

3.6.1. Hepatotoxicita 

Štúdie preukázali potenciálny hepatotoxický efekt extraktu M. speciosa. V štúdii na potkanoch, 

ktorým boli podávané vysoké dávky extraktu kratomu (1000 mg/kg) bolo zistené poškodenie 

hepatocytov. Pri koncentrácii extraktu kratomu 1–10 mg/kg neboli zistené žiadne prejavy 

hepatotoxicity.15 

V štúdii na nemátodach C. elegans bol preukázaný toxický efekt pri podaní 

etanolového alebo metanolového extraktu M. speciosa. Pri podaní vodného roztoku M. 

speciosa bol taktiež pozorovaný toxický efekt, ale v menšej miere.161  

Viacero kazuistík taktiež hlásilo hepatotoxicitu u užívateľov M. speciosa. Allison et al. 

popísal klinickopatologické nálezy v prípade poškodenia pečene. U pacienta sa vyskytla 

cholestáza. Pred príchodom do nemocnice pacient užíval 30 g kratomu 14 dní bez prestávky, 

a jeho posledná dávka bola 7 dní pred objavením symptómov. Laboratórne testy ukázali 

zvýšenú hladinu bilirubínu a alkalickej fosfatázy, zvýšené hladiny ALT a AST a zvýšenú 

erytrocytárnu sedimentáciu. Na obrazoch z magnetickej rezonancie boli nájdené 

perivenulárne nekrózy a infiltráty. Po 8 týždňoch a liečbe ursodiolom, cholestyraminom 

hydroxyzinom a rifampicinom sa symptómy zlepšili a markery poškodenia pečeňe vrátili 

k norme.162 

3.6.2. Kardiotoxicita 

Užívanie extraktu M. speciosa spôsobuje priame účinky na kardiovaskulárny systém. Akútné 

symptómy intoxikácie sú tachykardia, hypertenzia, bolesti hrudníka a poruchy prevodového 

systému vyúsťujúce v arytmie.163 Extrakt M. speciosa má potenciál predlžovať QTc interval 

a zvyšuje riziko arytmií torsades de pointes. V štúdiách in vitro bol mechanizmus preukázaný 

cez inhibíciu draselných kanálov IKr v ľudských kardiomyocytoch prezentujúcich hERG. Štúdia 

sugestuje mechanizmus cez preferenčné viazanie na inaktivovaný stav kanálu. 

Alkaloidy M. speciosa vykazovali inhibičnú aktivitu voči draselným kanálom pre 

mitragynin (IC50 = 0,91 µM), paynanthein (IC50 = 2,47 µM), speciogynin (IC50 = 1,02 µM) 

a speciociliatin (IC50 = 1,48 µM). Hodnota IC50 bola porovnateľná ku koncentráciam alkaloidov 
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nameraných v krvi v kazuistikách, kde intoxikácia kratomom bola uvedená ako jedna z príčin 

úmrtia.16 

Ďaľšia štúdia zkúmala mechanizmus inhibície expresie hERG 1a/1b. Mitragynin 

inhibuje napätie hERG 1a/1b (IC50 = 332,70 nM). Pri nižšej koncentrácii mitragyninu bola 

inhibovaná expresia plne glykosylovaného hERG 1a/1b a komplexu hERG1a-Hsp90 po 

vystavení účinku mitragyninu po dobu 24h. Mitragynin tým pádom potenciálne spôsobuje 

chybné skladanie proteínu a následnu degradáciu proteínu. 164 

Pri elektrokardiografických vyšetreniach skupiny užívateľov M. speciosa boli zistené 

abnormality. 8 % užívateľov malo sínusovú tachykardiu, 7 % deviáciu na ľavej ose, 5 % 

predĺžený QTc interval, 4 % AV blok prvého stupňa a 4 % hypertrofiu ľavej siene. V porovnaní 

s kontrolnou skupinou, jediný významný rozdiel bola sínusová tachykardia a dĺžka QTc 

intervalu na vyššej hranici normy.165 Ďaľšie kazuistiky zkúmali spojenie medzi užívaním 

kratomu a ventrikulárnou arytmiou, ale dôkazy neboli dostatočne kvalitné na dôveryhodné 

vyhodnotenie. 166 

V jednej štúdii sa tlak krvi podstatne zvýšil 8 hodín po aplikácii mitragyninu a taktiež 

bol pozorovaný zvýšený tep. Zvýšenie bolo neskôr ako Tmax mitragyninu. 144 

Potenciál kardiotoxicity sa prudko zvyšuje pri spoločnom podávaní kratomu a iných 

liečív. Najvýznamnejšie vystupňovanie kardiotoxicity je pri použití liečív s metabolismom cez 

CYP2D6. 153 

3.6.3. Hypotyroidismus 

Niektoré indolové alkaloidy majú schopnosť ovlivniť fungovanie štítnej žlazy. Na príklad 

reserpin môže ovlivniť funkciu štítnej žlazy a vo vysokých dávkach spôsobuje 

hypotyroidismus.167 Jedna kazuistika spojila prítomnosť hypotyroidismu s užívaním extraktu 

kratomu. Hypotyroidismus sa zlepšil po ukončení užívania kratomu a dávky levothyroxinu sa 

mohli znížiť. Štúdia ale nemá žiadne ďaľšie klinické dáta na preukázanie súvislosti medzi 

užívaním kratomu a hypotyroidismom. 168 

3.6.4. Neurotoxicita 

Kratom môže spôsobovať eufóriu, psychózu, mániu, nepokoj a epileptické záchvaty. 17 V sérii 

kazuistík z Malajzie boli popísané hospitalizácie pre epileptické záchvaty spôsobené užívaním 

kratomu. Viac ako 50 % pacientov užívalo kratom chronicky. 7 pacientov prekonalo 
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generalizovaný tonicko-klonický záchvat a štyria mali fokálne alebo bilaterálne tonicko-

klonické záchvaty. Záchvaty sa vyskytli opakovane počas doby užívania kratomu, v priemere 

jeden až trikrát ročne. Všetci pacienti mali neurologické vyšetrenia v norme. Kazuistika taktiež 

preukázala potenciál závislosti a opakované použitie kratomu i napriek epileptickým 

záchvatom.169 Kratom spôsobuje symptómy vysadzenia podobné opiátom ako nespavosť, 

bolesti a spasmy svalov. 170 V štúdii Thailand Ramathibodi Poison Center sa vyskytli záchvaty 

u 17,5 % z 52 prípadov užitia kratomu. 171 

V kazuistike z roku 2008 bola popísaná interakcia modafinilu a extraktu kratomu, ktorá 

vyústila v tonicko-klonickom záchvate. Modafinil sám o sebe nemá prokonvulzívnu aktivitu, 

dôvodom preto potenciálne bol kratom sám o sebe alebo interakcia s modafinilom, ktorý má 

potenciál indukovať CYP enzýmy a zvýšiť clearance alkaloidov kratomu.5,172 

3.6.5. Nefrotoxicita 

V štúdii na potkanoch nebol preukázaný akútny nefrotoxický efekt v štandardných dávkach 

extraktu kratomu a histologické vyšetrenie neukázalo poškodenie tkaniva. Extrakt kratomu ale 

zvýšil hladinu kreatininu a močoviny v krvi v dávkach 1000 mg/kg. 18 

Avšak existuje kazuistika, ktorá spája užívane kratomu s akútnym zlyhaním obličiek. 

Pacient s anamnézou abúzu alkoholu a opiátov bol hospitalizovaný po tom, ako bol nájdený 

v bezvedomom stave. U pacienta boli objavené myoklonické zášklby, mierne zvýšený krvný 

tlak a tachypnea. Hladina močoviny v krvi bola mierne zvýšená a kreatinin bol viac ako 

dvojnásobok normálnej hodnoty. Analýza moči preukázala proteinuriu a prítomnosť krvi 

v moči. Pacient zamietol užívanie iných drog, ale uviedol, že posledný týždeň prepadol relapsu 

a začal znovu užívať kratom. Po analýze moči výsledky ukázali vysoké hladiny metabolitov 

kratomu. Kazuistika ukázala potenciál predávkovania kratomu ako príčinu nefrotoxicity, 

rabdomyolýzy a kardiomyopatie. Mechanizmus ale nie je momentálne známy a ďaľšie štúdie 

sú potrebné pre určenie mechanizmu nefrotoxicity. 173 

3.6.6. Pulmonálna toxicita 

V jednej kazuistike z USA z roku 2023 bol kratom asociovaný s akútnym respiračným 

syndrómom tiesne. Pacient prišiel s tachykardiou a tachypneou a nízkou saturáciou krvi 87 %, 

a počas hospitalizácie bola nutná intubácia a mechanická ventilácia. V skiagrafii hrudníku boli 

pozorované bilaterálne infiltráty. Krvný obraz ukázal leukopéniu a testy na infekcie vyšli 
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negatívne. Pacient oznámil užívanie kratomu ako spôsob potlačenia baženia po opiátoch. 

Všetky ostatné príčiny boli vylúčené, takže diagnóza bola stanovená na ARDS spôsobený 

kratomom. Mechanizmus vzniku ARDS ale nie je známy. 174 

3.6.7. Interakcie s liečivami 

Kvôli potenciálu interakcíi na CYP450 a inhibíci glukuronidácie je riziko újmy na zdraví kratomu 

vysoké hlavne v kombinácii s ďaľšími liečivami. 154 

Na príklad v jednej kazuistike došlo k smrti muža po užití kratomu s kvetiapínom. 

Koncentrácia kvetiapínu v krvi bola 12 mg/l, čo je toxická hladina. Krv taktiež obsahovala 

mitragynin v koncentráciach medzi 230 až 1006 µg/l. Symptómy pred smrťou boli hypertermia 

a konvulzie. Nebolo známe, či pacient užil vyššiu dávku kvetiapínu, aká bola predpísaná, ale 

počet tabliet sedel s predpisom a bežným dávkovaním.175 Je teda pravdepodobné, že vysoká 

koncentrácia kvetiapínu je dôsledok interakcie mitragyninu s CYP450. 155 

„Krypton“, kombinácia extraktu kratomu a O-desmetyltramadolu, je zodpovedná za 

viacero úmrtí. Jeden článok z roku 2009 hovorí o 9 úmrtiach spôsobených „Kryptonom“. V 

zmesi nebol prítomný tramadol, ale v krvi zosnulých bol nameraný mitragynin aj 

O-desmetyltramadol. V dvoch prípadoch bola zistená i prítomnosť antidepresív, a to 

fluoxetinu a venlafaxinu. Nie je preukázané, či smrť bola zapríčinená kombináciou kratomu 

a  O-desmetyltramadolu alebo len O-desmetyltramadolom. 176 

Ďaľšiou nebezpečnou kombináciou je „4×100“, zmes kratomu, koly, a kodeínového 

alebo difenhydraminového syrupu na kašel, a štvrtej komponenty, ktorá sa môže líšiť, a je buď 

anxiolytikum, antidepresívum, opiát alebo iná omamná látka. „4×100“ má svoju popularitu 

v Thajsku a je veľkým problémom. Zmes sa používa hlavne pre euforické účinky a často sa 

používa spolu s fajčením cigariet. Jedna kazuistika popisuje smrť 21 ročného muža po vypytí 

„4×100“ koktejlu. V krvnej analýze a analýze moči boli prítomné stopy mitragyninu, kofeínu, 

difenhydramínu, alprazolamu, nortriptylinu, metadonu, tramadolu a metamfetamínu, a boli 

stanovené koncentrácie alprazolamu (0,2 μg/ml), tramadolu  

(0,27 μg/ml), nortriptylinu (1,78 μg/ml), metadonu (0,3 μg/ml), metamfetamínu (0,4 μg/ml) 

a kofeínu (0,39 μg/ml). Koncentrácie mitragyninu, difenhydramínu a nikotínu nebolo možné 

stanoviť. Špecifická látka spôsobujúca smrť nebola stanovená, ale najväčšími kandidátmi bol 

metadon, tramadol a nortriptylin. Príčina smrti tým pádom bola stanovená na intoxikáciu 

viacerými látkami spolu s respiračnou depresiou.177 Tým, že mitragynin inhibuje CYP450 
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metabolizmus na CYP3A4 a CYP2D6 je možné, že koncentrácie daných látok boli nečakane 

zvýšené spoluužitím s alkaloidmi kratomu.  

3.6.8. Toxicita a mutagenita 

Cytotoxicita kratomu bola stanovená na soľankách a v Amesovom teste. V teste na soľankách 

bola zisťovaná letalita troch extraktov M. speciosa.Hodnota LC50 vodného roztoku bola 98 μl/l, 

extrakt alkaloidovej frakcie mal hodnotu LC50 62 μl/ml a roztok mitragyninu 44 μl/ml. 178 

Amesov test nepotvrdil mutagenicitu extraktu kratomu ani mitragyninu. Extrakt M. speciosa 

naopak exhiboval antimutagenickú aktivitu a inhiboval mutácie Salmonella typhimurium 

v prítomnosti extraktu S9 a mutagénu. 179 
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3.7. Legislatíva a potenciál zneužitia, závislosti 

Ako bolo načrtnuté v kapitole 3.2., užívanie kratomu môže vyvolávať závislosti a mať negatívny 

dopad na zdravie, a preto neprekvapí, že jeho používanie rieší v legislatíve mnoho krajín.26,27 

Legalita M.speciosa sa vo svete značne líši. Rastlina a jej alkaloidy v súčasnosti nie sú na liste 

omamných a psychotropných látok Organizácie Spojených Národov.  

V USA sa Úrad pre kontrolu potravín a liečív (FDA) pokúsil klasifikovať alkaloidy M. 

speciosa ako kontrolované látky podľa tabuľky I, ale neúspešne. FDA ale publikovala varovanie 

o kratome a produktoch, ktoré ho obsahujú. 180 Rastlina a jej obsahové zlúčeniny sú nelegálne 

v Alabame, Floride, Indiane, Arkansasu, Wisconsinu a Tennesee. 181 V Austrálii je kratom 

nelegálny od roku 2004, v Malajzii od 2003 a v Myanmaru od 1993. V roku 2009 bola rastlina 

taktiež pridaná do zoznamu regulovaných drog v Novom Zélande. 94 

V Európe sa v priebehu posledných 15 rokov postupne kratom reguloval a zakazoval. 

Vo viac ako polovičke členských štátov je kratom uvedený na zozname zakázaných  

látok. 182 

 

Obr. 12 Mapa legálneho statusu kratomu vrámci Európy z roku 2021 183 
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V súčasnosti je M. speciosa stále legálna v Českej republike, ale nie je schválená ako 

výživový doplnok. Predáva sa pre zberaťeľské účely. Je zakázaný predaj osobám mladším ako 

18 rokov a verejná reklama.184 Zákaz vyriešil problém predaju kratomu v automatoch, ktoré 

boli často dostupné v blízkosti škôl. 185 

V Thajsku a priľahlých krajinách je legalita M. speciosa komplikovanejšia. V roku 1943 

bola rastlina zakázaná, ale zákon nebol veľmi presadzovaný. V roku 1979 bol kratom 

preklasifikovaný ako kontrolovaná látka v tabuľke V. V roku 2021 bol z listu vymazaný, a 

následne v roku 2022 prišla nová regulácia, ktorá dovolovala voľný predaj kratomu, štúdium 

obsahových látok a rozmnožovanie rastlín. 186 

Dôvodom regulácie M. speciosa a jej derivátov je potenciál zneužitia a závislosti na 

alkaloidoch prítomných v rastline. Kratom síce nevykazuje vedľajšie účinky ako klasické opiáty, 

ale štúdie potvrdili vývoj tolerancie na 7-hydroxymitragynin a mitragynin. Bola preukázaná 

zkrížená tolerancia morfínu a alkaloidov M. speciosa. Syndróm vysadenia je podobný opiátom, 

ale slabší, charakterizovaný rhinorrheou, insomniou, letargiou a bolesťami svalov. Tvorba 

závislostí bola dokázaná v štúdiach na potkanoch s vlastnosťami podobnými morfínu 

a kokaínu.187 Bolo popísaných viacero kazuistík závislosti na kratome s negativnými dopadmi 

na zdravie. 14,26,27 

Hemby et al. hlásia, že za adikčný potenciál je zodpovedný hlavne  

7-hydroxymitragynin, zatiaľ čo mitragynin je schopný znižovať dávky morfínu a má skôr 

potenciál v terapii závislosti na opiáty. 188 

Celkovo, alkaloidy kratomu majú potenciál vytvárať závislosti fyzické i psychické. 

Niektoré štúdie ukazujú potenciál kratomu znížiť kvalitu života podľa skóre kvality života 

Svetovej zdravotníckej organizácie. Zníženie kvality života bolo pozorované hlavne v skupine 

dlhodobých užívateľov a s vyššími dávkami kratomu. Potenciál alkaloidov M. speciosa 

vyvolávať závislosti potvrdzuje aj výskyt neonatálneho syndrómu abstinencie u detí matiek, 

ktoré používali kratom.189 Davidson et al. a Eldridge et al. popisujú dve kazuistiky s prezenciou 

klasických symptómov po narodení so sníženým prísunom výživy, trasom, hypertoniou, 

kýchaním a nadmerným plačom. V jednom prípade ale prítomnosť symptómov bola 

exacerbovaná chronickým fajčením matky.190 
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4. Zhrnutie a Záver 

Štúdie naznačujú široké využitie M. speciosa a čiastočne potvrdzujú tvrdenia z použitia 

v ľudovej medicíne. Alkaloidy kratomu majú významný potenciál v liečbe bolesti kvôli ich 

opioidným účinkom.69 Kvôli funkčnej selektivite na receptoroch s aktiváciou dráhy G-proteínu 

bez aktivácie dráhy β-arrestinu 2 majú potenciál byť základom novej skupiny analgetík 

s bezpečnejším profilom nežiadúcich účinkov oproti klasickým opiátom, keďže nespôsobujú 

útlm dychu v rovnakej miere ako klasické opiáty.114,115 Ich účinok na adrenergné receptory 

a blokáda kalciových kanálov podporuje analgetický účinok a vytvára synergiu pre komplexnú 

blokádu bolestivých podnetov.72,74 Mitragynin je sám o sebe pomerne slabý agonista 

s aktivitou menšou ako morfín, ale 7-hydroxymitragynin a mitragynin pseudoindoxyl, ktoré 

vznikajú in vivo, sa podieľajú na analgetickom účinku a majú významne vyšší účinok ako 

morfín.70,85,111 Cez opiodné účinky je sprostredkovaný aj antitusický a antidiaroický efekt 

mitragyninu a pridružených alkaloidov.83,86 Je potrebné prezkúmať opioidnú aktivitu ďalších 

minoritných alkaloidov M. speciosa kvôli ich štruktúre podobnej mitragyninu. Výhodou je 

pozitívny efekt pri užítí ako substitúcia opiátov v terapii závislostí. Alkaloidy M. speciosa majú 

potenciál sami o sebe vytvárať závislosti, ale abstinenčné symptómy po podaní extraktu 

a mitragyninu pseudoindoxylu boli lepšie tolerovateľné ako u opiátov.10 

Štúdie naznačujú využitie kratomu i u iných ochoreniach. Významným je antidiabetická 

aktivita, kde je za aktivitu zodpovedný nielen mitragynin ale hlavne fenolové látky prítomné 

v M. speciosa, špecificky flavonoidy, a to kvercetin.7,34,66 Účinok kvercetinu a ďaľších 

flavonoidov limituje nízka biodostupnosť flavonoidov ako celku. 191 S antidiabetickou aktivitou 

sa spája aj antioxidačná aktivita mitragyninu a fenolových látok obsiahnutých v M. 

speciosa.12,68 Antioxidačná aktivita je aspoň čiastočne zodpovedná za hypolipidemický účinok 

kratomu a hrá rolu v prevencii nádorových ochorení, keďže oxidačný stres môže spôsobovať 

mutácie v kľúčových génoch regulujúcich bunkové delenie. 103,105,106 

Kvôli efektu na adrenergných, dopaminergných a serotonergných neurónoch má 

mitragynin významný potenciál v liečbe psychických a psychiatrických ochorení.5,9,123  

Má výhodnejšie nežiadúce účinky ako liečivá v skupine SSRI a zlepšuje štruktúru spánku. 

Častým nežiadúcim účinkom pri užívaní liečív skupiny SSRI je nespavosť. Mitragynin ale 

nespôsobuje nespavosť a má pozitívny vliv na štruktúru spánku bez negatívneho efektu na 

REM fázy.122 Extrakt M. speciosa má taktiež potenciál ako doplnková liečba pri úzkostiach 
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nielen kvôli efektu na monoaminových dráhach ale aj kvôli priamemu anxiolytickému 

efektu.9,78 

Sekundárne metabolity M. speciosa vykazujú aj antiparazitickú a antimikrobiálnu 

aktivitu. Antiparazitická aktivita ale nebola zatiaľ potvrdená v žiadnych in vivo štúdiách a je 

dostupná len jedna štúdia na larválnom štádiu nematód Strongyles.89 Účinok je preto 

potrebné ďalej prezkúmať v in vivo štúdiach pre potvrdenie daného efektu. Na strane 

antimikrobiálnej aktivity má kratom potenciál ako virucidné agens v štúdii zameranej na SARS-

CoV-2 a štúdie na patogénne kmene baktérií potvrdzujú inhibičný efekt na rast baktérií. Za 

aktivitu sú zodpovedné hlavne fenolové látky prítomné v M. speciosa.68,87 

Dostupné dáta o farmakokinetike mitragyninu ukazujú na jeho nízku biodostupnosť 

v rozmedzí 3 až 21 %.141,145 Mitragynin je málo rozpustný vo vode ale má dobrú rozpustnosť 

v kyselom prostredí, v ktorom sa zároveň rýchlo rozkladá, ale je dostatočne lipofilný pre 

absorpciu.147 Alkaloid sa absorbuje  pasívnou difúziou v črevnej stene a má vysoký vypočítaný 

distribučný objem, naznačujúci distribúciu do extracelulárnej tekutiny.145 Ako slabá zásada má 

tendenciu sa akumulovať v kyselom cytosole kvôli fenoménu ion trappingu. Až 85–95 % 

mitragyninu sa viaže na proteíny v krvi, kvôli čomu sa dá odhadnúť, že koncentrácia 

v tkanivách je len okolo 5–15 % koncentrácie v krvi.145,147 Bol navrhnutý dvojkompartmentový 

model farmakokinetiky. Mitragynin má dlhý T1/2 u ľudí s hodnotou okolo jedného dňa. Bola 

vykonaná ale len jedna štúdia na ľuďoch a T1/2 a clearance je ťažké stanoviť kvôli rozdielom 

v metabolizácii cez CYP3A4 a distribúcii, ale clearance bolo odhadnuté na 98,1 ± 51,34 

l/h/kg.144 Výsledky štúdie na ľudoch sa podstatne líšia od zvieracích modelov, kde T1/2 bolo 

podstatne nižšie v rozmedzí 2,6–13,14hod.139–143 Kvôli rozporu dát je potrebné ďalej 

prezkúmať farmakokinetiku u zvierat aj u ľudí.  

Alkaloidy M. speciosa sú významné inhibítory CYP450 isoforiem, špecificky CYP2D6, 

CYP3A4 a CYP2C9.153,154 Taktiež inhibujú uridindifosfátglukuronosyltransferázy a P-gp.157,159,160 

Alkaloidy preto majú vysoký potenciál interakcií s liečivami a môžu spôsobovať újmu na zdraví. 

CYP2D6 a CYP3A4 hrajú významnú rolu v metabolizme antidepresív, antipsychotík, opiátov, 

benzodiazepínov, statínov a ďaľších často používaných skupín liečiv.155,156 Interakcie 

s mitragyninom viedli k viacerým fatálnym prípadom a je potrebné zostať ostražití a zvýšiť 

povedomie o potenciálnom nebezpečenstve kratomu. Mimo interakcie extrakt kratomu sám 

o sebe spôsobuje hepatotoxicitu, ale len pri vysokých dávkach.15 Má potenciál spôsobovať 

arytmie torsade de pointes cez účinok na hERG draselné kanály Ikr a hypertenziu.161,164 Kratom 
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taktiež môže spôsobovať epileptické záchvaty a ďaľšie neurologické symptómy, hlavne pri 

kombinácii s inými liečivami, pri vysokých dávkach alebo pri náhlom vysadení.170 Vyskytli sa aj 

zvýšené hladiny kreatininu a močoviny v krvi pri vysokých dávkach, ale v štandardných 

dávkach extraktu kratomu nebola potvrdená akútna nefrotoxicita.18  

Celkovo, mitragynin a ďaľšie alkaloidy M. speciosa majú potenciál byť základom pre 

novú skupinu liečív na bolesť, diabetes, a psychologické poruchy. Viacero štúdií už pracovalo 

so syntetickými derivátmi mitragyninu, ktoré vykazovali výhodnú aktivitu na opioidných 

receptoroch. Je potrebné ale vykonať viac in vivo štúdií, plne kvantifikovať účinok na 

individuálne receptory a plne objasniť farmakokinetiku alkaloidov M. speciosa. Je taktiež 

potrebné kratom regulovať a obmedziť prístup mladistvým, na ktoré môže mať tvrdší 

negatívny dopad. Dostupnosť kratomu online bez bezpečnostných štúdií a laboratórnej 

analýzy je nebezpečná z dôvodu potenciálnej kontaminácie alebo zámeny za iné liečivé látky, 

neobjasnenému dávkovaniu a potenciálu vyvolávať život ohrožujúce komplikácie. 
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5. Abstrakt 

Száras, S.: Mitragyna speciosa Korth (Rubiaceae) – biologická aktivita sekundárnych 

metabolitov kratomu. Diplomová práca, Univerzita Karlova v Prahe, Farmaceutická fakulta 

v Hradci Králové, Katedra farmakognozie a farmaceutickej botaniky, Hradec Králové, 2024  

Mitragyna speciosa Korth., taktiež známa ako kratom, je stálezelený tropický strom 

pochádzajúci z juhovýchodnej Ázie. Listy rastliny sú používané v thajskej tradičnej medicíne na 

liečbu chorôb vrátane bolesti, horúčky a hnačky, a na zmiernenie únavy a zlepšenie výkonu. 

V posledných rokoch sa kratom stal populárnym na Západe ako alternatíva k tradičným 

opiátom a na liečbu závislosti na opiátoch. Fytochemické štúdie odhalili viac ako 54 biologicky 

aktívnych alkaloidov. Najviac študované alkaloidy, mitragynin a 7-hydroxymitragynin, vykazujú 

významnú aktivitu na opioidných receptoroch s funkčnou selektivitou G-proteínovej dráhy, čo 

vedie k analgézii s nižším rizikom nežiaducich účinkov, spolu s ďalšími účinkami na 

monoamínové dráhy a Ca2+ kanály. Významné výsledky ukazuje kratom aj pri liečbe diabetu II. 

typu a duševných chorôb. Napriek svojim benefitom, kratom vytvára psychické aj fyzické 

závislosti s abstinenčnými príznakmi podobnými klasickým opiátom. Použitie kratomu bolo 

spojené s epileptickými záchvatmi, hepatotoxicitou a kardiotoxicitou. Zároveň alkaloidy 

kratomu môžu interagovať so súbežne podávanými liekmi prostredníctvom interakcie 

s cytochrómom P450, P-glykoproteínom a uridíndifosfátglukuronozyltransferázou. Cieľom 

tejto práce je poskytnúť komplexný prehľad dostupných údajov o fytochémii a biologickej 

aktivite extraktu kratomu a jeho obsahových látok (najmä alkaloidov) spolu s jeho výhodami 

a potenciálnou toxicitou. 
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6. Abstract 

Száras, S.: Mitragyna speciosa Korth (Rubiaceae) – biological activity of Kratom secondary 

metabolites. Diploma thesis, Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec 

Králové, Department of Pharmacognosy and Pharmaceutical Botany, Hradec Králové, 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 Ca2+ 

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.  
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