KRATOM — RIZIKO PRO DOSPIVAJICI

Vybrané alkaloidy M. speciosa
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Mitragynin

podle odstinu zbarveni rostlinného materialu
(zeleny, Cerveny, zluty) a pfisuzuji ttmto mo-
dalitdm ponékud odlisné vlastnosti vysledné-
ho plsobeni. Objektivné se viak jedna spise
o zdani, protoze se obsah alkaloidU pfili$ nelisi
a vysledny odstin je spise dan dobou sklizné
a zpusobem zpracovani.

Prevazujici toxikodynamické vlastnosti
mitragyninu lze pfipsat parcidlnimu agonis-
tickému pusobeni na p- a (méné) k- opioidni
receptory a soucasné parcidlnimu agonistic-
kému puUsobeni na a2-adrenergni recepto-
ry. Dulezitou vlastnosti téchto alkaloidl je
vsak ve srovnani s klasickymi opioidy snizena
aktivace -arrestinové drahy, ktera s vyho-
dou vede k absenci typickych nezadoucich
ucinkl opioidd, zejména utlumu dechového
centra. Mitragynin a 7-hydroxymitragynin tak
muzeme oznadit za pfirodni atypicky opioid
(vzdalengji Ize srovnat s Ucinky syntetického
opioidu tapendalolu). Mimo uvedené dva
nejvyznamnéjsi jsou vsak popsany interakce
s dal$imi molekularnimi cili, které tak stoji za
komplexnimi uc¢inky kratomu na sav¢i orga-
nismus (3). Je tak otdzkou, zda dalsi cilené
studium alkaloid( M. speciosa pfinese dalsi
potencidlni moZnosti vyuziti této rostliny ve
farmakologii. Pfehledné jsou vybrané cile
uvedeny v tabulce 1.

Kratom vykazuje typicky bifazicky efekt
v zavislosti na davce. Pri nizsich davkach (1-5g
susiny p.o.) pfevazuje stimulaéni U¢inek s poci-
ty zvysené bdélosti, komunikativnost, libida,
zvyseni pocitu fyzické a psychické kondice.
PFi vyssich davkach (5-15 g susiny p.o.) zacina
prevladat opioidni plsobeni se svymi typicky-
mi analgetickymi a CNS depresivnimi ucinky.
Mezi nejvyznamnéjsi nezadouci Ucinky pak

patfi hypotenze, svalova slabost, nechuten-

7-hydroxymitragynin

stvi a mirna obstipace. Deprese dechového
centra neni pfi béznych davkach vyznamna,
je spide teoreticky mozna az pfi extrémnich
dévkach (4).

Samotny mitragynin vykazuje ve srovnani
s morfinem pfiblizné Ctyfikrat slabsi analge-
tické vlastnosti, zatimco jeho metabolit 7-hyd-
roxymitragynin je priblizné desetkrét silnéjsim
analgetikem nez morfin (2). Toxiko/farmako-
dynamické vlastnosti minoritnich alkaloidd
kratomu jsou pfedmétem systematického stu-
dia a nelze vyloucit jejich budouci medicindlni
potencidl jako atypickych opioidd.

Nejtypictéjsi cestou uziti kratomu je per-
oralni uziti suspenze suseného a drceného
rostlinného materidlu ve vodé. Biologicka
dostupnost ucinnych alkaloidd M. specio-
sa je v tomto pfipadé nizkd kolem 3-4%.
Distribu¢ni objem mitragyninu a 7-hydroxy-
mitragyninu je relativné vysoky s hodnotou
okolo 401/kg s rychlou distribuci pfes hema-
toencefalickou bariéru do CNS, v cirkulaci je
véazano na plazmatické proteiny vice nez 90 %.
Nastup ucinku nastava mezi 30-60 minutami
od poziti s maximem uc¢inku mezi 2-4 ho-

Vybrané interakce alkaloid( kratomu
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Pseudoindoxyl mitragyninu

dinami a dobou trvani mezi 5-7 hodinami
po poziti. Biologicky poloc¢as mitragyninu se
pohybuje kolem 4 hod. Obecnym problémem
je obvykla absence znalosti koncentrace ucin-
nych alkaloid{i v uzitém rostlinném materidlu,
a s tim spojend rizika pfedavkovani pfi uziti vy-
soce potentnich modalit kratomu. Biologicka
dostupnost alkaloidG Mitragyna speciosa je
radové vyssiv pripadé uziti extraktd kratomu,
napt. lihovych tinktur.

Metabolismus mitragyninu v lidském
organismu je bohaty. Pfevazujici cestou me-
tabolismu je oxidace mitragyninu na aktivni
a potentnéjsi metabolit 7-hydroxymitragynin,
pozornost si zaslouzi také dalsi aktivni meta-
bolit mitragynin pseudoindoxyl. Metabolismus
probihd pfedevsim v jatrech v systému CYP450,
dominantné na izoenzymech CYP 3A4, 2D6
a 1A2. Kolem 90% se vylucuje moci ve formé
neaktivniho glukuronidu, zbytek zlugi.

Rizika akutni intoxikace kratomem jsou
obecné relativné nizka vzhledem k uvedené
nizké biologické dostupnosti Ucinnych alka-
loidd a absenci typickych zdvaznych neza-

Komponenta Cil/receptor

Vysledné plsobeni

Mitragynin/7-hydroxymitragynin

- a k- opioidni receptory,
parcidlni agonisté

Antinocicepce

Mitragynin/7-hydroxymitragynin

a2-adrenergnf receptory,
parcidlni agonisté

Stimula¢ni efekt

Mitragynin like alkaloidy

CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9

Inhibice, potencidlni lékové
interakce

Mitragynin/7-hydroxymitragynin

GABAD receptory — agonisté

Antidepresivn{ U¢inek

Mitragynin Inhibice HSF-1 Inhibice exprese COX2,
9y (heat shock protein) protizanétlivy Ucinek
Mitragynin Inhibice NFkB dréhy Inhibice prozanétlivych
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