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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Adama Wojtasa
pt.: The effects of novel psychoactive substance, 25-NBOMe on the central
nervous system In comparison to psilocibin”
wykonanej w Zakladzie Farmakologii Instytutu Farmakologii im. Jerzego
Maja PAN
pod kierunkiem prof. Dr hab. Krystyny Gol¢biowskiej.

Obecnie dostepne leki o dzialaniu przeciwdepresyjnym wymagaja dlugotrwalego stosowania
przez kilka tygodni zanim uzyskana zostanie poprawa stanu pacjenta i wykazuja si¢
niewystarczajacg skutecznoscig lub jej brakiem. Dlatego tez trwaja poszukiwania leku,
ktorego dziatanie przeciwdepresyjne byloby widoczne juz od pierwszego zazycia i ktory
dziatatby réwniez u pacjentow opornych na terapi¢ klasycznymi lekami
przeciwdepresyjnymi. Pewne nadzieje wiaze si¢ z psychodelikami takimi jak np.: ketamina
(antagonista receptora N-metylo-D-asparaginowego - NMDA), ktéra wykazuje dzialanie
przeciwdepresyjne juz w kilka godzin po podaniu. Wywiera ona jednak szereg efektow
niepozadanych, ktore sprawiaja, ze nie moze by¢ stosowana uniwersalnie w terapii depresji.
To sktania do badania innych psychodelikow o korzystniejszym profilu farmakologicznym.
Dlatego podjecie podstawowych badan dotyczacych mechanizméw dziatania 25-NBOMe jest
w peini uzasadnione.

Rozprawa ma form¢ przewodnika po 4 publikacjach z prac wlasnych. W trakcie pisania
pracy, 3 z nich byty juz opublikowane w bardzo dobrych czasopismach a czwarta

zamieszczono jako preprint, ktory tez juz si¢ ukazal. Laczny IF wynosi 21,1. We wszystkich



wspomnianych publikacjach doktorant jest pierwszym autorem. Zwigzle oméwienie tych
publikacji poprzedzono 15 stronicowym wprowadzeniem. Zawarte tam tto naukowe i
aktualny stan wiedzy wykazaly ogdlng wiedze teoretyczng doktoranta i znajomos¢ tematyki
zwigzanej z prezentowanymi badaniami. Doktorant omawia w nim histori¢ stosowania
psychodelikéw, ich klasyfikacje, profil receptorowy, wywolywane przez nie efekty
behawioralne i neurobiologiczne ze szczegdlnym uwzglednieniem bedacej przedmiotem
oceny, podanej procesowi N-benzylacji, pochodnej fenyloetyloaminy 25-NBOMe oraz
psylocybiny i uzytego jako zwigzku referencyjnego szybko dzialajacego leku

przeciwdepresyjnego, ketaminy.

Celem ogdlnym tej pracy jest poréwnanie na poziomie neurochemicznym i behawioralnym
wysoko selektywnego agonisty receptora 5-HT2A z grupy fenyloetyloaminy, 25B-NBOMe i
psylocybiny, agonisty o znacznie szerszym spektrum dzialania,

W artykule (Wojtas i inni 2021; A1) wykazano, ze jednorazowe podanie 25B-NBOMe w
poréwnaniu z kontrola zwiekszato uwalnianie DA, 5-HT i glutaminianu w korze
przedczolowej, prazkowiu i jadrze pétlezacym szczura, co doktorant wigze z powinowactwem
do receptora 5-HT2A. Testy behawioralne wskazuja na dziatanie halucynogenne 25B-
NBOMe, wpltyw na pamie¢ krotkotrwatg, lokomocje i dziatanie anksjogenne. Wykazano
réwniez, ze efekt genotoksyczny jest znacznie mniejszy niz dla MDMA.

W kolejnym badaniu (Wojtas i inni 2023; A2) oceniano podobnie jak w badaniu 1. parametry
po 7-mio dniowym podawaniu 25B-NBOMe. Stwierdzono, ze wielokrotne podania, w
poréwnaniu do dawki jednorazowej, majg znacznie mniejszy wplyw na uwalnianie
neurotransmitero6w, réwniez efekt halucynogenny oceniany przy uzyciu testu WDS
zmniejszyl sie drastycznie juz w drugim dniu podawania natomiast wzrosta genotoksycznos¢
ale raczej nie neurotoksycznos$¢ w korze przedczotowej 1 hipokampie.

W trzecim artykule A3 (Wojtas i inni 2023) opisano wptyw jednorazowego podania dwoch
innych psychodelikow, dla ktorych wykazano dziatanie przeciwdepresyjne a mianowicie
psylocybiny i ketaminy. Rowniez one wplywaly na poziomy neurotransmiteréw zwigkszajgc
poziomy pozakomoérkowe dopaminy, serotoniny, glutaminianu i GABA w korze
przedczolowej, podczas gdy psylocybina zwigkszyta réwniez pozakomoérkowy poziom
GABA w jadrze siatkowatym wzgo6rza. Te substancje powodowaty genotoksycznos¢ w korze
czolowej (psylocybina) i w hipokampie (oba). Jednorazowe dawki nie wykazywaly dziatania
przeciwlekowego ani przeciwdepresyjnego, ale jak doktorant stusznie zauwaza ocena takich

zachowan powinna by¢ robiona na zwierzetach u ktérych modelowano takie zaburzenia.
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W ostatnim z wchodzacych w skiad niniejszej rozprawy artykutéw (Wojtas i inni, 2023)
opisano badania dotyczace wplywu jednorazowego podania psylocybiny i ketaminy na uktad
limbiczny. Wykazano, ze psylocybina i ketamina zwigkszaty uwalnianie dopaminy (DA) i
serotoniny (5-HT) w jadrze potlezacym szczuréw. Poza tym, oba leki wptywaly na
uwalnianie glutaminianu i GABA w jadrze pollezacym, hipokampie i jadrach migdatowatych
oraz zwiekszaly poziomy ACh w hipokampie. Po 7 dniach po podaniu lekéw obserwowano
zmiany w gestosci receptoréw D2, 5-HT1A i 5-HT2A w jadrze p6tlezacym i hipokampie. Tu
inaczej niz w badaniach opisanych w artykule 3 obserwowano wyrazny efekt anksjolityczny

psylocybiny w fazie ostrej i 24 godziny po leczeniu.

Wyniki prac om6éwiono obszernie poréwnujac je z wynikami licznych opublikowanych na ten
temat prac. Przedstawiona rozprawa wnosi istotny wktad w zrozumienie mechanizméw
dzialania 25-NBOMe. Biorac pod uwage potencjalng mozliwos¢ dziatania
przeciwdepresyjnego tej klasy substancji nalezy uzna¢ podjety problem za wazny. Doktorant
wykazal si¢ znajomoscig wielu zaawansowanych technik stosowanych w badaniach
neurochemicznych i behawioralnych. Przedstawione rozprawa wskazuje na umiejetnosé
samodzielnego prowadzenia badan przez doktoranta.

Chciatam zwrdci¢ uwage, ze praca Jeon et al., 2019 jest niewtasciwie zacytowana, (przy
opisie dotyczacym szczur6w Sprague Dawley a dotyczy myszy), poza tym nie stwierdzono
tam wzrostu intensywnosci wokalizacji a zmiang jednego z parametréw USV a mianowicie
czestotliwosci. Podczas czytania tej rozprawy doktorskiej nasunety mi si¢ pytania:

-Czy zdaniem doktoranta wyniki cytowanych prac dotyczacych SA i CPP dla 25-NBOMe
rzeczywiscie przemawiaja za jego dzialaniem uzalezniajacym? Takie wyniki (SA i CPP),
lacznie ze wzrostem DA w Acb mozna rowniez uzyska¢ dla cukru (np. Bassareo i inni 2015)
-W prezentowanych badaniach opisano wyjatkowo szybko rozwijajacg sig tolerancj¢. Czy cos
wiadomo na temat charakterystycznej dla wielu psychoaktywnych substancji sensytyzacji,
ktora bywa tez okreslana jako odwrotna tolerancja?

-Doktorant pisze, ze obserwowano antydepresyjny efekt psylocybiny po 5 tygodniach u
szczuréw i po nawet kilku miesigcach u ludzi. W prezentowanych tu badaniach okres
obserwacji dla 25B-NBOMe jest krotki. Interesujgca wydaje sie odpowiedz na pytanie, ktore
z obserwowanych zmian sg dlugotrwale. Czy znane sa skutki behawioralne i neurochemiczne

wystepujace po kilku tygodniach od zaprzestania podawania 25-NBOMe?



-Z czego wynikaja réznice w efekcie anksjolitycznym psylocybiny obserwowane w
badaniach opisanych w artykule A3 1 A4?

Z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa mgr Adama Wojtasa pt..
The effects of novel psychoactive substance, 25-NBOMe on the central nervous system in
comparison to psilocibin” spelnia wszelkie wymagania okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018r. prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. 2023, poz. 742) i zwracam sig
z wnioskiem do Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja PAN o
dopuszczenie mgr Adama Wojtasa do dalszych etapéw postgpowania w sprawie nadania
stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki
medyczne.

Biorac pod uwage opublikowanie wynikéw prac wykonanych w ramach rozprawy doktorskiej
w 4 publikacjach, wszechstronno$¢ i wielokierunkowos¢ podejscia doktoranta do analizy
neurobiologicznej, jak rowniez krytyczne spojrzenie na mozliwosci terapeutyczne badanych

substancji wnioskuje o wyroznienie tej rozprawy doktorskie;j.
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