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Abstrak

Kratom (Mitragyna speciosa) merupakan tanaman tropis yang mengandung berbagai
alkaloid bioaktif seperti mitragynine, 7-hydroxymitragynine, speciogynine, dan
paynantheine yang diketahui memiliki aktivitas analgesik dan stimulan. Berbeda dengan
opioid klasik, kratom dilaporkan memiliki risiko ketergantungan yang lebih rendah dan
kemungkinan bekerja melalui penghambatan jalur inflamasi non-opioid seperti
siklooksigenase (COX) dan reseptor Toll-like 4 (TLR4). Penelitian ini bertujuan
mengevaluasi aktivitas penghambatan enzim COX-1 dan COX-2 dari ekstrak etanol
daun kratom, menilai toksisitas akut pada mencit, serta menilai potensi stimulan sistem
saraf pusat (SSP) melalui uji natatory exhaust. Ekstrak etanol 96% daun kratom diuji
terhadap aktivitas COX-1 dan COX-2 menggunakan metode TMPD assay. Uji
toksisitas akut mengikuti pedoman OECD 423 dengan dosis 5-2000 mg/kgBB pada
mencit betina. Uji aktivitas stimulan dilakukan dengan metode natatory exhaust
menggunakan mencit jantan dosis 50, 100, dan 150 mg/kgBB. Analisis statistik
menggunakan ANOVA dan uji Tukey dengan taraf kepercayaan 95%. Ekstrak
menunjukkan penghambatan COX-2 sebesar 74,38% dan COX-1 sebesar 2,47% pada
konsentrasi 1000 ppm, dengan rasio selektivitas 30:1. Uji toksisitas akut menunjukkan
LDso > 2000 mg/kgBB, dikategorikan toksik ringan tanpa perubahan organik
signifikan. Aktivitas stimulan SSP meningkat hingga 280% pada dosis 150 mg/kgBB
dibanding kontrol negatif. Ekstrak etanol daun kratom berpotensi sebagai analgesik
selektif COX-2 dengan efek stimulan SSP dan profil keamanan akut yang baik.
Mekanisme farmakologinya melibatkan penghambatan COX-2 dan peningkatan
transmisi dopaminergik.
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Abstract

Kratom (Mitragyna speciosa) is a tropical plant containing various bioactive alkaloids
such as mitragynine, 7-hydroxymitragynine, speciogynine, and paynantheine, known
for their analgesic and stimulant activities. Unlike classical opioids, kratom has been
reported to possess a lower risk of dependence and may act through inhibition of non-
opioid inflammatory pathways such as cyclooxygenase (COX) and Toll-like receptor 4
(TLR4). This study aimed to evaluate the inhibitory activity of kratom leaf ethanol
extract on COX-1 and COX-2 enzymes, assess its acute toxicity in mice, and
determine its central nervous system (CNS) stimulant potential through the natatory
exhaust test. The 96% ethanol extract of kratom leaves was tested for COX-1 and
COX-2 inhibition using the TMPD assay method. Acute toxicity was evaluated
following OECD guideline 423 at doses ranging from 5 to 2000 mg/kg BW in female
mice. The stimulant activity test was conducted using the natatory exhaust method in
male mice at doses of 50, 100, and 150 mg/kg BW. Statistical analysis was performed
using ANOVA followed by Tukey’s test with a 95% confidence level. The extract
exhibited 74.38% inhibition of COX-2 and 2.47% inhibition of COX-1 at a
concentration of 1000 ppm, yielding a selectivity ratio of 30:1. Acute toxicity testing
showed an LDso > 2000 mg/kg BW, categorized as mildly toxic, with no significant
organic alterations. CNS stimulant activity increased up to 280% at a dose of 150
mg/kg BW compared to the negative control. The ethanol extract of kratom leaves
demonstrates potential as a selective COX-2 analgesic with CNS stimulant effects and
a favorable acute safety profile. Its pharmacological mechanism likely involves COX-2
inhibition and enhanced dopaminergic transmission.

Keywords: Kratom, Mitragyna speciosa, COX-2 inhibitor, natural analgesic, acute

toxicity, central nervous system stimulant

1 Pendahuluan

Nyeri merupakan pengalaman sensorik dan emosional yang kompleks akibat kerusakan jaringan
atau proses patologis. Salah satu mediator utama nyeri dan inflamasi adalah prostaglandin, yang
disintesis dari asam arakhidonat melalui enzim siklooksigenase (COX). Enzim COX memiliki dua
isoform: COX-1, yang berperan fisiologis dalam melindungi mukosa lambung dan menjaga aliran
darah ginjal, serta COX-2, yang diinduksi selama inflamasi dan bertanggung jawab terhadap sensasi
nyeri, demam, dan edema (Ricciotti & FitzGerald, 2011). Obat antiinflamasi nonsteroid (NSAID)
merupakan agen utama penghambat COX. Namun, sebagian besar NSAID bersifat non-selektif dan
menghambat kedua isoform, sehingga menimbulkan efek samping seperti ulserasi lambung dan
gangguan ginjal (Rao & Knaus, 2008). Oleh karena itu, pengembangan agen selektif COX-2 menjadi
salah satu tujuan penting dalam farmakologi analgesik modern. Kratom (Mitragyna speciosa Korth.)
adalah tanaman endemik Asia Tenggara dari famili Rubiaceae yang telah lama digunakan secara
tradisional sebagai stimulan ringan dan pereda nyeri. Secara etnobotanis, masyarakat di Kalimantan
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dan Thailand mengonsumsi daun kratom untuk meningkatkan stamina selama bekerja di ladang atau
untuk meredakan nyeri otot. Dalam dua dekade terakhir, kratom menarik perhatian dunia medis
karena potensinya sebagai alternatif alami terhadap opioid dengan efek samping yang lebih ringan
(Hassan et al., 2013). Kandungan alkaloid utama kratom, mitragynine, merupakan agonis parsial
reseptor H-opioid (MOR), sedangkan 7-hydroxymitragynine memiliki potensi analgesik hingga 10 kali
lebih kuat dari morfin (Kruegel & Grundmann, 2018). Namun, penelitian terbaru menunjukkan
bahwa efek farmakologis kratom tidak semata bergantung pada sistem opioid. Alkaloid seperti
speciogynine dan paynantheine menunjukkan aktivitas antiinflamasi melalui penghambatan ekspresi
COX-2 dan jalur transduksi NF-KB (Kamble et al., 2022; Chear et al., 2021). Selain itu, beberapa
studi mengindikasikan keterlibatan jalur Toll-like receptor 4 (TLR4) dalam efek analgesik kratom.
TLR4 berperan dalam aktivasi mikroglia dan pelepasan sitokin proinflamasi seperti IL-6, TNF-a, dan
IL-1f yang dapat menyebabkan hiperalgesia serta toleransi terhadap opioid (Hutchinson et al., 2011).
Dengan menghambat TLR4, kratom berpotensi menekan pelepasan sitokin dan menurunkan ekspresi
COX-2, sehingga memberikan efek analgesik tanpa menimbulkan toleransi yang cepat. Menariknya,
pada dosis rendah kratom berfungsi sebagai stimulan, meningkatkan kewaspadaan dan energi. Efek ini
dihubungkan dengan antagonisme reseptor adenosin A1/A2A dan peningkatan aktivitas dopaminergik
(Daly et al., 2020). Hal tersebut menjadikan kratom unik karena mampu menghasilkan efek bifasik:
stimulan pada dosis rendah dan analgesik pada dosis tinggi (Vicknasingam et al., 2020).

Dengan melihat kompleksitas tersebut, penting dilakukan evaluasi ilmiah terhadap aktivitas
penghambatan COX, efek stimulan, serta toksisitas akut ekstrak etanol daun kratom untuk menilai
potensinya sebagai kandidat analgesik alami selektif COX-2.

2 Metode Penelitian
Bahan dan Peralatan. Daun kratom segar diperoleh dari Kabupaten Kutai Barat, Kalimantan
Timur, dikeringkan dan dickstraksi menggunakan etanol 96% dengan metode maserasi selama 3 X 24
jam. Filtrat diuapkan hingga kental menggunakan rotary evaporator. Metode Uji Aktivitas
Penghambatan Enzim COX in Vitro.Uji ini dilakukan menggunakan metode TMPD secara kolorimetri
yang tertera pada katalog kit colorimetric COX (ovine) inhibitor screening assay No. 760111. Sebanyak 160
UL dapar tris-HCl dan 10 UL heme dimasukkan ke dalam 2 wells sebagai background wells. Dapar tris-
HCI 150 pL, heme 10 PL, dan enzim 10 QL dimasukkan dalam 2 wells sebagai 100 % initial activity
wells. Dapar tris-HCI 150 UL, 10 L heme, enzim 10 pL, dan 10 UL sampel uji dengan konsentrasi 40
ppm, 80 ppm, 160 ppm, 320 ppm, dan 640 ppm dimasukkan ke dalam inhibitor wells. Pelarut 10 puL
ditambahkan ke dalam 100 % initial activity wells dan background wells. Plate dikocok beberapa detik dan
diinkubasi selama 5 menit pada 25 °C. Larutan substrat kolorimetrik 20 UL dan asam arakhidonat 20
UL dimasukkan ke dalam semua wells yang digunakan. Plate dikocok secara hati-hati selama beberapa
detik dan diinkubasi kembali selama 5 menit pada 25 °C, lalu dilakukan pembacaan absorbansi pada A
590 nm menggunakan microplate reader.
Persen penghambatan enzim dihitung dengan rumus:
% Inhibisi: (Absorbansi Kontrol —-Absorban51 Sampel) x 100 %
Absorbansi Kontrol
Uji Toksisitas Akut. Mengikuti pedoman OECD 423 (2019). Mencit betina dibagi menjadi
kelompok dosis 5, 50, 300, dan 2000 mg/kgBB. Pengamatan dilakukan selama 14 hari terhadap
mortalitas, perubahan berat badan, konsumsi makanan, serta pemeriksaan makroskopik organ.

Uji Aktivitas Stimulan SSP. Uji natatory exhaust dilakukan pada mencit jantan dengan dosis 50, 100,
dan 150 mg/kgBB. Parameter utama adalah waktu berenang hingga kelelahan. Kafein (13 mg/kg)
digunakan sebagai kontrol positif. Analisis statistik menggunakan ANOVA dan uji Tukey (p < 0,05).
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3 Hasil dan Pembahasan
Aktivitas Penghambatan Enzim COX
Uji in vitro aktivitas penghambatan enzim COX bertujuan untuk menilai kemampuan ekstrak
etanol daun kratom dalam menckan aktivitas siklooksigenase isoform 1 (COX-1) dan isoform 2
(COX-2), yang berperan penting dalam pembentukan prostaglandin penyebab nyeri dan inflamasi.
Data hasil pengujian dapat dilihat pada Tabel 1 berikut.
Tabel 1. Aktivitas penghambatan enzim COX oleh ekstrak kratom

Sampel Konsentrasi Absorbansi Absorbansi % Inhibisi % Inhibisi
p (ppm) COX-1 COX-2 COX-1 COX-2
Kontrol (tanpa i 1,623 1,587 i i
sampel)
Ekstrak k
stra O/ratom % 200 1,579 1,362 2,70 14,23
0
Ekstrak lo‘/ratom %6 1000 1,583 0,406 2.47 7438
0
Natrium 200 1,521 0,517 6,26 67,39
diklofenak ’ ’ ’ ’
Natrium 1000 1,460 0,372 10,01 76,50
diklofenak ’ ’ ’ ’

Analisis komparatif antara ekstrak daun kratom 96% etanol dan natrium diklofenak menunjukkan
profil farmakologis yang berbeda dalam penghambatan enzim siklooksigenase. Pada konsentrasi 200
ppm, ekstrak kratom menunjukkan penghambatan COX-1 yang sangat kecil (2,7%) dibandingkan
dengan penghambatan COX-2 yang moderat (14,22%), sementara natrium diklofenak menunjukkan
aktivitas yang lebih kuat terhadap kedua isoform tersebut (6,26% COX-1 dan 67% penghambatan
COX-2). Pola ini menjadi lebih jelas pada konsentrasi 1000 ppm, di mana penghambatan COX-2
oleh kratom meningkat secara drastis menjadi 74,38% dengan tetap mempertahankan efek minimal
pada COX-1 (2,47%), berbanding terbalik dengan penghambatan diklofenak yang lebih seimbang
(10% COX-1 dan 76,5% COX-2).

Selektivitas COX-2 yang diamati pada ekstrak kratom sangat penting dari perspektif terapeutik.
NSAID tradisional seperti diklofenak memberikan efek antiinflamasi melalui penghambatan COX
yang non-selektif, yang sekaligus menjelaskan efikasi dan efek samping gastrointestinalnya (Ricciotti
& FitzGerald, 2011). Preferensi penghambatan COX-2 oleh kratom menunjukkan bahwa ekstrak ini
dapat menawarkan manfaat antiinflamasi dengan potensi risiko komplikasi lambung yang lebih
rendah, suatu karakteristik yang juga dimiliki oleh inhibitor COX-2 selektif (Rao & Knaus, 2008).

Peningkatan penghambatan COX-2 yang bergantung pada dosis oleh ckstrak kratom
mengindikasikan adanya senyawa aktif dengan afinitas spesifik terhadap isoform ini. Meskipun
fitokonstituen spesifik yang bertanggung jawab belum teridentifikasi, studi sebelumnya telah
mendokumentasikan sifat antiinflamasi pada berbagai ekstrak tanaman melalui modulasi COX-2
(Altemimi et al., 2017). Penghambatan COX-2 yang hampir setara antara kratom (74,38%) dan
diklofenak (76,5%) pada konsentrasi 1000 ppm menunjukkan potensi efikasi yang sebanding pada
konsentrasi tinggi, meskipun relevansi klinis dari konsentrasi tersebut memerlukan investigasi lebih
lanjut. Ekstrak etanol kratom menunjukkan efek penghambatan COX-2 yang signifikan secara
konsentrasi-tergantung (dose-dependent). Pada konsentrasi 1000 ppm, penghambatan COX-2
mencapai 74,38 %, hampir setara dengan diklofenak natrium (76,50 %). Sebaliknya, penghambatan
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COX-1 sangat rendah (2,47 %), menunjukkan bahwa aktivitas analgesik kratom kemungkinan berasal
dari selektivitas terhadap COX-2.

Rasio selektivitas dihitung dari perbandingan % inhibisi COX-2 terhadap COX-1, menghasilkan
nilai 30:1. Berdasarkan klasifikasi selectivity index, nilai >20:1 menandakan inhibitor sangat selektif
terhadap COX-2 (Rao & Knaus, 2008).

Interpretasi Mekanistik. Aktivitas ini dapat dijelaskan oleh keberadaan gugus metoksi-indol pada
alkaloid mitragynine dan speciogynine, yang memiliki afinitas terhadap kantong aktif COX-2. Hasil
molecular docking yang dilakukan oleh Kamble et al. (2022) menunjukkan energi ikatan mitragynine
sebesar —8,7 kcal/mol terhadap residu Tyr385 dan Arg120 pada situs aktif COX-2, mendekati nilai
meloksikam (—8,9 kcal/mol).

Selain alkaloid, kandungan flavonoid (rutin, isoquercetin, chlorogenic acid) yang terdeteksi dalam
ckstrak etanol kratom juga memiliki kemampuan menurunkan ekspresi COX-2 melalui penekanan
jalur NF-KB dan AP-1 (Akinmoladun et al., 2022). Flavonoid bekerja secara tidak langsung dengan
menghambat aktivasi IKK-f3, sehingga menghambat translokasi NF-KB ke inti sel dan menurunkan
ckspresi gen COX-2. Kombinasi efek penghambatan langsung (enzimatik) dan tidak langsung
(transkripsional) menjelaskan mengapa kratom dapat menimbulkan efek analgesik kuat tanpa efek
ulserogenik seperti NSAID non-selektif. Perbandingan dengan Literatur.

Penelitian oleh Chear et al. (2021) melaporkan bahwa fraksi alkaloid dari kratom menunjukkan
penghambatan COX-2 sebesar 68 % pada konsentrasi 500 Pg/mL. Nilai ini sejalan dengan hasil
penelitian ini (74,38 % pada 1000 ppm), mengonfirmasi konsistensi bioaktivitasnya.
Penelitian lain oleh Yap et al. (2020) juga menunjukkan bahwa mitragynine memiliki skor docking
tinggi terhadap COX-2, dengan orientasi mirip dengan diklofenak dalam situs pengikatan.

Uji Toksisitas Akut

Uji toksisitas akut dilakukan untuk menilai keamanan ekstrak kratom setelah pemberian tunggal
dosis tinggi. Pengamatan dilakukan selama 14 hari untuk mendeteksi perubahan perilaku, berat
badan, konsumsi makanan, dan organ vital.

Tabel 2. Mortalitas dan gejala klinis mencit setelah pemberian ekstrak kratom

Dosis (mg/kgBB) Mortalitas (%) Gejala Klinis Hari Onset  Status Hari ke-14
5 0 Normal - Sehat
50 0 Sedikit hiperaktif 1 Sehat
300 0 Ptosis ringan, cepat pulih 1 Sehat
2000 16,7 Hiperaktif, tremor, tidur lama 1 1 ekor mati, lainnya sehat

Tidak terdapat kematian pada dosis hingga 2000 mg/kgBB, kecuali satu ekor (16,7 %) yang mati
pada 4 jam pertama. Nilai LDs5q yang tidak tercapai (>2000 mg/kgBB) menunjukkan bahwa ekstrak
termasuk kategori toksik ringan menurut klasifikasi OECD (2019).

Rata-rata berat badan meningkat secara signifikan (p < 0,05) pada semua kelompok dibanding
kontrol, menandakan tidak adanya gangguan metabolisme atau nafsu makan. Pemeriksaan
makroskopis menunjukkan organ hati dan ginjal berwarna normal tanpa pembesaran. Indeks organ
dihitung dengan rumus: Indeks Organ=berat organ (g/)berat tubuh (g)<100. Rata-rata indeks hati
(4,92 £ 0,11), ginjal (0,75 £ 0,04), dan jantung (0,54 £ 0,02) tidak berbeda signifikan (p > 0,05)
dibanding kontrol.

Histopatologi menunjukkan hepatosit dengan inti sentral dan sinusoid normal tanpa degenerasi
lemak. Nefron dan tubulus ginjal tidak menunjukkan nekrosis. Temuan ini menunjukkan tidak adanya
toksisitas organik, mendukung studi Warner et al. (2016) dan Singh et al. (2019) yang melaporkan
bahwa mitragynine tidak bersifat hepatotoksik pada dosis terapeutik.
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Analisis Biokimia Pendukung. Pemeriksaan SGOT, SGPT, kreatinin, dan ureum serum
menunjukkan hasil dalam rentang fisiologis:

e SGOT:48,3+2,1U/L

e SGPT:42,7+t3,0U/L

e Kreatinin: 0,71 £ 0,08 mg/dL

e Urcum: 18,4 2,2 mg/dL
Tidak ada peningkatan signifikan (p > 0,05) dibanding kelompok kontrol, memperkuat bahwa
ckstrak kratom aman pada dosis tinggi tunggal.

Uji Aktivitas Stimulan Sistem Saraf Pusat
Uji natatory exhaust digunakan untuk mengevaluasi kemampuan ekstrak dalam meningkatkan
ketahanan fisik yang dikaitkan dengan stimulasi SSP.
Tabel 3. Efek ekstrak kratom terhadap waktu berenang mencit
Kelompok  Dosis (mg/kgBB) Waktu Berenang (menit * SD) Peningkatan (%)

Kontrol Negatif - 14,58 £ 1,23 -
Kafein (13 mg/kg) - 33,83 £ 2,09 +132 %
Kratom 50 36,32 + 0,79 +149 %
Kratom 100 45,54+ 0,94 +213 %
Kratom 150 55,46 £ 1,21 +280 %

Analisis Statistik. Data berdistribusi normal (Shapiro—Wilk p > 0,05) dan homogen (Levene p >
0,05). Analisis ANOVA menunjukkan perbedaan signifikan antar kelompok (p < 0,001). Uji Tukey
HSD menunjukkan bahwa semua dosis kratom berbeda nyata dibanding kontrol negatif dan kafein.

Efek peningkatan stamina bersifat dosis-tergantung dengan korelasi linear kuat (r = 0,94). Hal ini
menunjukkan bahwa peningkatan ketahanan berenang mencerminkan peningkatan kapasitas
metabolik otot dan stimulasi sistem dopaminergik pusat. Interpretasi Mekanistik

Efek stimulan SSP kratom berkaitan dengan antagonisme reseptor adenosin A1/A2A yang
menghambat pengikatan adenosin — suatu neuromodulator penginduksi kantuk dan kelelahan (Daly
etal., 2020). Mekanisme ini meningkatkan pelepasan dopamin dan norepinefrin di korteks prefrontal
dan nucleus accumbens, serupa dengan efek kafein namun dengan onset lebih lambat dan durasi lebih
panjang. Pada dosis tinggi (150 mg/kgBB), efek stimulan meningkat signifikan namun tanpa
menyebabkan tremor berat, menunjukkan bahwa ekstrak kratom memiliki therapeutic window yang
lebar. Efek ini sejalan dengan laporan Grundmann (2017) yang menemukan bahwa pengguna kratom
dosis rendah mengalami peningkatan kewaspadaan, mood positif, dan performa kerja. Studi
elektrofisiologis oleh Obeng (2021) menunjukkan bahwa mitragynine meningkatkan firing rate
neuron dopaminergik ventral tegmental area (VTA) sebesar 40 %, mendukung temuan ini. Korelasi
Antara Efek Stimulan dan Analgesik. Menariknya, efek stimulan ini tidak menurunkan aktivitas
analgesik, tetapi justru dapat memperkuat efek antinyeri melalui peningkatan pelepasan dopamin dan
serotonin, yang berperan dalam modulasi nyeri sentral (Kruegel & Grundmann, 2018). Dengan
demikian, kratom memiliki karakter analgesik-energizing, berbeda dengan opioid klasik yang bersifat
sedatif.

Integrasi Farmakodinamik dan Farmakotoksik. Hasil penelitian ini menegaskan bahwa kratom
memiliki dua mekanisme kerja utama:

1. Periferal: penghambatan COX-2 dan penurunan produksi PGE; yang mengurangi inflamasi

dan sensasi nyeri.
2. Sentral: peningkatan neurotransmisi dopaminergik dan noradrenergik yang memperbaiki
mood dan stamina.
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Efek bifungsional ini memberikan keuntungan klinis karena pasien dengan nyeri kronis sering
mengalami kelelahan dan depresi; kratom dapat meredakan keduanya secara simultan.

Dari sisi keamanan, tidak adanya perubahan biokimia dan histologi organ vital menunjukkan bahwa
ckstrak etanol kratom relatif aman pada dosis tinggi akut. Namun, penggunaan kronik perlu diuji
lebih lanjut untuk memastikan tidak terjadi akumulasi metabolit aktif seperti 7-hydroxymitragynine

yang berpotensi memicu toleransi bila digunakan jangka panjang. Perbandingan dengan Obat

Konvensional
Parameter Kratom (Ekstrak Etanol 96%) Diklofenak Morfin
Target utama COX-2, adenosin, dopamin ~ COX-1 & COX-2 Reseptor [-opioid
Efek analgesik 74,38 % inhibisi COX-2 76,50 % 100 % (standar)
Efek samping GI Minimal Sedang-Tinggi Rendah
Efek stimulan Ada (1 dopamin, noradrenalin) Tidak ada Tidak ada (sedatif)
Risiko ketergantungan Rendah—Sedang Rendah Tinggi
LDso (mg/kgBB) >2000 124 350

Tabel di atas menunjukkan bahwa kratom memiliki profil farmakodinamik yang menjanjikan dengan
rasio keamanan tinggi dibanding analgesik konvensional. Kesimpulan Umum Bagian Pembahasan
1. Ekstrak etanol 96 % daun kratom menunjukkan penghambatan COX-2 yang kuat, sebanding
dengan diklofenak, namun dengan selektivitas tinggi dan risiko gastrointestinal rendah.
2. Tidak ditemukan toksisitas akut maupun kerusakan organik signifikan pada dosis tinggi.
3. Efek stimulan SSP terbukti nyata, dengan peningkatan ketahanan berenang hingga hampir tiga
kali lipat dibanding kontrol.
4. Integrasi mekanisme analgesik dan stimulan menjadikan kratom kandidat fitofarmaka unik
yang bekerja sebagai “analgesik-energetik”.

4 Kesimpulan

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa ekstrak etanol 96% daun kratom (Mitragyna speciosa
Korth.) memiliki potensi farmakologis yang signifikan sebagai analgesik selektif COX-2 alami. Uji in
vitro menunjukkan bahwa ckstrak mampu menghambat aktivitas enzim COX-2 hingga 74,38%,
sedangkan penghambatan terhadap COX-1 hanya 2,47% pada konsentrasi 1000 ppm, schingga
menghasilkan rasio selektivitas sebesar 30:1. Nilai ini menempatkan ekstrak kratom dalam kategori
inhibitor COX-2 yang sangat selektif, mendekati aktivitas natrium diklofenak sebagai pembanding.
Temuan ini memperkuat dugaan bahwa efek analgesik kratom dapat berasal dari jalur non-opioid
melalui penghambatan enzim siklooksigenase-2. Selain aktivitas penghambatan enzim, uji toksisitas
akut menunjukkan bahwa ekstrak kratom relatif aman. Nilai LDso lebih dari 2000 mg/kgBB
mengindikasikan tingkat toksisitas yang sangat rendah sesuai pedoman OECD 423. Tidak ditemukan
perubahan perilaku ekstrem, mortalitas signifikan, maupun kelainan organ makroskopik dan
histopatologis pada hati dan ginjal. Parameter biokimia seperti SGOT, SGPT, ureum, dan kreatinin
juga berada dalam rentang normal. Hasil ini menunjukkan bahwa ekstrak kratom memiliki profil
keamanan akut yang baik, mendukung potensinya untuk dikembangkan sebagai fitofarmaka analgesik
yang aman untuk penggunaan oral. Dari sisi aktivitas sistem saraf pusat (SSP), uji natatory exhaust
menunjukkan peningkatan waktu ketahanan berenang mencit hingga 280% dibanding kontrol negatif,
yang mengindikasikan efek stimulan signifikan. Peningkatan ini menunjukkan bahwa kratom tidak
hanya berpotensi sebagai analgesik, tetapi juga memiliki efek peningkat energi dan mood melalui
mckanisme peningkatan transmisi dopaminergik dan antagonisme reseptor adenosin. Dengan
demikian, kratom dapat dikategorikan sebagai analgesik-energizing phytocompound, yaitu senyawa
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yang mampu meredakan nyeri tanpa menyebabkan sedasi seperti opioid konvensional. Secara
keseluruhan, penelitian ini membuktikan bahwa ekstrak etanol daun kratom memiliki aktivitas
bifungsional—analgesik selektif COX-2 dan stimulan SSP—serta profil toksisitas yang rendah,
menjadikannya kandidat kuat untuk dikembangkan sebagai fitofarmaka modern berbasis bahan alam
Indonesia. Potensi ini sejalan dengan arah pengembangan obat analgesik yang lebih aman, efektif, dan
memiliki nilai tambah neuropsikologis positif. Untuk pengembangan lebih lanjut, diperlukan
penelitian lanjutan secara in vivo dan in silico untuk mengonfirmasi mekanisme penghambatan COX-
2 pada tingkat molekuler, serta studi farmakokinetik dan toksisitas subkronik untuk menilai keamanan
penggunaan jangka panjang. Isolasi senyawa aktif dominan dan pengujian pada model nyeri neuropatik
juga penting untuk menentukan profil klinis analgesik kratom yang lebih spesifik.
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