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Streszczenie rozprawy doktorskiej pt. “The effects of novel
psychoactive substance, 2SB-NBOMe on the central nervous
system in comparison to psilocybin”

Po trwajacej ponad pot wieku ciszy, badania nad substancjami z grupy psychodelikow
przezywaja swoisty renesans. Przetom zapoczatkowany przez badania nad ketaming sprawil, Ze kolejne
substancje sa badane pod katem uzycia ich w farmakoterapii zaburzen afektywnych, lekowych, czy

uzaleznienien, tam gdzie “klasyczne” leki wykazuja si¢ niewielka skutecznoscig

Celem niniejszej pracy doktorskiej bylo scharakteryzowanie wplywu, jaki na oérodkowy uktad
nerwowy posiada nowa substancja psychoaktywna ,25B-NBOME”, wysoce selektywny agonista
receptora 5-HT2A, zaréwno po pojedynczej, jak i wielokrotnej ekspozycji.. Nastepnie, w celu
poréwnania jej do zwigzku o duzo szerszym profilu receptorowym, scharakteryzowano wplyw
psylocybiny na OUN, a ponadto jako zwigzku referencyjnego uzyto prototypowego szybko dziatajgcego
leku przeciwdepresyjnego, tj. ketaminy. W przeprowadzonych badaniach wykorzystano mikrodialize u
swobodnie poruszajacych si¢ zwierzat, w celu okreélenia poziomu neuroprzekaznikow, testy
behawioralne okreslajace wplyw na aktywnos¢ lokomotoryczna, lek oraz nastr6j a takze metody
histologiczne oraz molekularne do oceny potencjalnych uszkodzen mozgu oraz ekspresji wybranych

gendw.

Uzyskane wyniki wskazuja na znaczacy wplyw 25B-NBOMe na neuroprzekaznictwo
glutaminianergiczne, dopaminergiczne, serotoninergiczne oraz cholinergiczne w korze, prazkowiu oraz
jadrze pollezacym przegrody. Wzrosty w zewnatrzkomérkowych  poziomach badanych
neuroprzekaznikOw nie wykazaly dawkozaleznosci, a krzywa odpowiedzi na dawke posiadata ksztalt
odwroconej litery ,,U”. Wynika to najprawdopodobniej z aktywacji receptora 5-HT2A, a nastgpnie
receptora 5-HT2C, wraz ze wzrostem stezenia substancji w o0soczu. Efekt ten byl réwniez

zaobserwowany w tefcie otrzepywania si¢ (WDS), mierzacym halucynogenny potencjal badanej



substancji, a takze w pomiarze aktywnosci lokomotorycznej w teécie wolnego pola.

Kolejnym etapem pracy byla ocena wplywu chronicznego (1x dziennie/7 dni) podania 25B-
NBOMe na osrodkowy uklad nerwowy. Wykazano gwaltowny wzrost tolerancji na dziatanie substancji
poczawszy od drugiego dnia podan chronicznych, mierzony w WDS, a takze znaczace ostabienie
wplywu 25B-NBOMe na zewngtrzkomérkowe poziomy badanych neuroprzekaznikéw w korze
czolowej oraz prazkowiu szczura, po siedmiokrotnym podaniu. Co interesujace, 25B-NBOMe wciaz
silnie wptywato na poziomy monoamin w jadrze potlezacym przegrody, co moze sugerowaé potencjat
uzalezniajacy. Ponadto, siedmiokrotna ekspozycja na 25B-NBOMe powodowala genotoksyczne

uszkodzenie kory czolowej oraz hipokampa, oraz aktywacje mikrogleju.

W nastepnej czesci badah oceniono wplyw jednokrotnego podania psylocybiny na
neuroprzekaznictwo dopaminergiczne, serotoninergiczne, glutaminianergiczne oraz GABAergiczne w
korze czolowej szczura, poréwnujac ten efekt do zwiazku referencyjnego-ketaminy. Psylocybina w
najwickszym stopniu oddzialywata na zewnatrzkomorkowe poziomy badanych aminokwasow,
natomiast efekt ketaminy byt najwigkszy w przypadku monoamin. Ponadto potwierdzono postulowany
efekt psylocybiny na filtrowanie wzgérkowo-korowe, gdyz psylocybina dawkozaleznie zwigkszala
uwalnianie GABA w jadrze siateczkowatym wzgérza. Nie odnotowano wplywu badanych substancji na
zachowanie szczura w teécie wymuszonego ptywania w 24h od podania, jednak test ten moze nie by¢

adekwatny do oceny przeciwdepresyjnego dzialania szybko dziatajacych lekéw przeciwdepresyjnych.

W ostatniej czesci badan oceniono wplyw psylocybiny oraz ketaminy na neuroprzekaznictwo
w strukturach ukladu limbicznego. Wykazano znaczacy wplyw badanych substancji na
zewnatrzkomorkowe poziomy badanych neuroprzekaznikéw we w jadrze potlezacym przegrody oraz
hipokampie, lecz brak efektu w jadrze migdatowatym. Zaobserwowano takze przeciwlgkowy efekt
psylocybiny, zaréwno w godzing oraz po 24 godzinach od podania leku, co sugeruje trwaly potencjal

przeciwlekowy. Efekt ten moze by¢ wynikiem zaobserwowanego nasilenia transmisji GABAergicznej.

Podsumowujac, uzyskane wyniki sugeruja, ze selektywny agonista receptora 5-HT2A, 25B-
NBOMe, wywiera istotny wplyw na neuroprzekaznictwo oraz zachowanie zwierzat, powodujac takze
oksydacyjne uszkodzenie DNA. Efekty wywolane przez psylocybing sg stabsze, sugerujac szersze okno
terapeutyczne tej substancji. Wynika to najprawdopodobniej z Polireceptorowego profilu tego zwigzku

i prawdopodobnej modulujacej roli receptora 5S-HT1A.



