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Rozprawy doktorskiej mgra Adama Wojtasa pt.

The effects of novel psychoactive substance, 25B-NBOMe on the

central nervous system in comparison to psilocybin.

wykonanej w Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk pod

kierunkiem prof. dr hab. Krystyny Gotembiowskie;.

Substancje, ktore wywieraja wptyw na funkcjonowanie mozgu, s3 znane od wielu
tysiecy lat. Od zarania dziejow substancje pochodzenia naturalnego, np. wystepujace
w grzybach halucynogennych typu Psilocybe, kaktusie pejotl, bieluniu dziedzierzawie, szatwii
wieszczej czy sporyszu byly wykorzystywane jako substancje pobudzajace, uspokajajace czy
halucynogenne, czyli powodujgce istotne zaburzenia postrzegania rzeczywistosci. W XX wieku
pojawity sie nowe, syntetyczne psychodeliki, takie jak LSD, czy MDMA. Dziatanie substancji
psychodelicznych na organizm ludzki wiagze si¢ z réznorodnymi efektami fizjologicznymi,
psychicznymi i behawioralnymi. Niekontrolowane uzycie tych substancji moze prowadzi¢ do
wystgpienia tzw doswiadczen psychodelicznych, czesto wywotujacych trwate zaburzenia
psychiczne. Swiatowa Organizacja Zdrowia podaje, ze na przetomie XX i XXI wieku okoto
270 mln oséb (czyli okoto 5,5% $swiatowej populacji w wieku 15-64 lat) stosowato Srodki

psychoaktywne. Naduzywanie rekreacyjne psychodelikow spowodowato ich zaklasyfikowanie
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do substancji o wysokim potencjale naduzywania. W zwigzku z tym, w wielu Kkrajach,
posiadanie, uzywanie lub sprzedaz psychodelikéw jest nielegalne. Korzystanie z tych
substancji niesie wigc ryzyko konsekwencji prawnych, wiaczajac w to kary wigzienia.
Powyzsze problemy, a w szczego6lnosci problemy prawne, na kilkanascie lat bardzo ograniczyty
badania nad tymi substancjami. Jednak pomimo przeciwno$ci zwigzanych z niekontrolowanym
stosowaniem psychodelikéw, pojawiato si¢ coraz wigcej dowodow na ich skuteczno$¢ w
leczeniu réznych problemow zdrowotnych. W XXI wieku nastapit powrdét do badan nad
dziataniem substancji psychostymulujacych u ludzi ze wzglgdu na ich potencjat terapeutyczny.
Obecnie psychodeliki zyskuja coraz wigksze uznanie w medycynie, zwlaszcza w konteksScie
leczenia zaburzen psychicznych i poprawy dobrostanu psychicznego. Badania naukowe
wskazuja, ze wybrane substancje psychoaktywne moga by¢ skuteczne w leczeniu zaburzen
psychicznych, takich jak depresja, PTSD, leki, zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne czy
uzaleznienia od alkoholu czy narkotykow.

W tym konteks$cie rozprawa doktorska Pana mgra Adama Wojtasa pt. ,,The effects of novel
psychoactive substance, 25B-NBOMe on the central nervous system in comparison to

psilocybin” doskonale wpisuje si¢ W te tematyke badawcza.

Rozprawa doktorska ma charakter spojnego tematycznie zbioru czterech prac doswiadczalnych
opublikowanych w recenzowanych czasopismach i $wiadczy o rozwoju naukowym
Doktoranta, jak rowniez o dazeniu do rozwiazania konkretnego problemu badawczego.
Publikacje naukowe na ktorych oparta jest dysertacja:

1.Wojtas A, Herian M, Skawski M, Sobocinska M, Gonzalez-Marin A, Noworyta-
Sokotowska K, Gotembiowska K (2021). Neurochemical and Behavioral Effects of a New
Hallucinogenic Compound 25B-NBOMe in Rats. Neurotoxicity Research,39,305-326. doi:
10.1007/s12640-020-00297-8.

2.Wojtas A, Herian M, Mackowiak M, Solarz A, Wawrzczak-Bargiela A, Bysiek A,
Noworyta K, Gotembiowska K (2023). Hallucinogenic activity, neurotransmitters release,
anxiolytic and neurotoxic effects in Rat's brain following repeated administration of novel
psychoactive compound 25B-NBOMe. Neuropharmacology, 9,109713. doi:
10.1016/j.neuropharm.2023.

3. Wojtas A, Bysiek A, Wawrzczak-Bargiela A, Szych Z, Majcher-Maslanka I, Herian M,
Mackowiak M, Gotembiowska K (2022). Effect of Psilocybin and Ketamine on Brain
Neurotransmitters, Glutamate Receptors, DNA and Rat Behavior. International Journal of
Molecular Sciences, 16,23,6713. doi: 10.3390/ijms23126713.
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4. Wojtas A, Bysiek A, Wawrzczak-Bargicla A, Mackowiak M, Golembiowska K (2023).
Limbic system response to psilocybin and ketamine administration in rats: A neurochemical
and behavioral study.doi:10.20944/preprints202309.1661.v1

Laczny wspétczynnik oddziatywania (IF) powyzszych publikacji wynosi 16,613, a liczba
punktow MNISW to 490. Tytut pracy doktorskiej odpowiada tematyce zamieszczonej w
publikacjach.

We wszystkich pracach naukowych mgr Adam Wojtas jest pierwszym autorem, a
o$wiadczenia wspotautorow publikacji wskazuje na jego wiodacy udziat w przygotowaniu prac
do publikacji tj. stworzeniu koncepcji naukowej badan, wykonaniu czesci doswiadczalnej,
analizie uzyskanych wynikéw oraz przygotowaniu manuskryptéw do publikacji. Oceniajac
niniejsza dysertacje nalezy podkresli¢, ze wszystkie wyniki zostaty juz opublikowane w
punktowanych czasopismach naukowych, a zatem juz zostaty poddane wnikliwej recenzji przez
ekspertow z tego tematu badawczego.

Praca doktorska zostala napisana w jezyku angielskim i obejmuje 158 stron
oprawionego wydruku komputerowego formatu A4. Dysertacja sktada si¢ z nastgpujacych
rozdziatow: wykaz publikacji bedacych podstawa rozprawy doktorskiej, streszczenie w j.
polskim i w j. angielskim, spis skrotow uzywanych w dysertacji, wprowadzenie, cel pracy,
podsumowanie wynikoéw badan 1 dyskusja, wnioski, gtowne osiggnigcia badawcze Doktoranta,
pismiennictwo, kserokopia czterech publikacji stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej
oraz oswiadczenia wspoétautorow 0 charakterze udzialu w przygotowaniu publikacji

naukowych stanowiacych podstawe rozprawy doktorskie;j.

Po zapoznaniu sie z przedstawiona dysertacia oceniam, ze rozprawa doktorska

prezentuje og0lna wiedze teoretyczna Doktoranta 1 w ten w sposéb spelnia ustawowy wymog

dla uzyskania stopnia doktora.

W obliczu problemu naukowego nakreslonego przez Doktoranta podjety temat badan jest
wazny 1 aktualny. W tresci rozprawy doktorskiej Autor wykazat si¢ ekspercka wiedza
dotyczaca zagadnien zwigzang z tematyka dysertacji. Calo$¢ pracy otwiera rozdziat
Wprowadzenie w ktorym Doktorant przedstawit w bardzo przystepny i syntetyczny sposob
najbardziej istotne zagadnienia zwigzane z podjetym przez niego trudnym problemem
badawczym. W tej czgsci pracy, W bardzo przejrzysty sposob, Autor przedstawit klasyfikacje
psychodelikow oraz wyjasnit mechanizmy dziatania substancji, ktoérych podstawowy
mechanizm zwigzany jest z aktywacja przede wszystkim receptora 5-HT2A. W dalszej czgsci

rozdzialu Kandydat wyjasnil, na podstawie piSmiennictwa naukowego, wlasciwosci
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psychoaktywne zwigzkow NBOMe, w ktorych obecnos$¢ grupy N-benzylowej istotnie zwigksza
wigzanie z receptorem 5-HT2A. Nastepnie scharakteryzowal psylocybing, jej wlasciwosci
psychoaktywne na zwierzgta i ludzi. Podobnie jak zwigzki NBMOe, psylocybina wykazuje
silne powinowactwo do receptorow 5-HT2A, 5-HT2C oraz 5-HT1A. Ponadto, psylocybina
wykazuje wlasciwosci tagodzace objawy depresji. Przeprowadzona w tej czeSci pracy
doktorskiej analiza pismiennictwa dotyczaca podjetego tematu badawczego stanowi bardzo
dobre wprowadzenie do dalszych czgéci dysertacji.

W oparciu o przestanki przedstawione we Wprowadzeniu, zostat precyzyjnie i logicznie
sformutowany nowatorski cel rozprawy, ktorym bylo poréwnanie osrodkowego dziatanie
nowej substancji psychoaktywnej, 25B NBOMe, wysoce selektywnego agonisty receptora 5-
HT2A z grupy fenyloetyloaminy, ze znacznie mniej selektywnym agonistg receptora 5-HT2A z
grupy tryptamin, psylocybing. Ponadto Doktorant przeanalizowal rdznice w uwalnianiu
neuroprzekaznikow i uszkodzeniach wywolanych przez te substancje chemiczne oraz ich
wplyw na zachowanie zwierzat w testach behawioralnych.

Na podkreslenie zasluguje wydzielenie czterech zadan szczegdélowych pracy ktore
obejmowaty:

1. Zbadanie in vivo skutkow wywotanych ostrym podaniem 25B-NBOMe na
neuroprzekaznictwo mézgu szczurow, zachowanie i jego mozliwa genotoksycznos$¢;

2. Zbadanie in vivo skutkow wywotanych przewleklym podawaniem 25B-NBOMe na
neuroprzekaznictwo w mdzgu szczuréw, zachowanie i1 jego mozliwg toksycznos¢ w
komorkach nerwowych i glejowych;

3. Zbadanie in vivo skutkow wywotanych ostrym podaniem psylocybiny na
neuroprzekaznictwo korowe szczurdw, ekspresje wybranych biatek receptorowych,
zachowanie zwierzat 1 jej mozliwa genotoksyczno$¢ w pordwnaniu z dziataniem
ketaminy;

4. Zbadanie in vivo skutkow wywotanych ostrym podaniem psylocybiny na
neuroprzekaznictwo limbiczne w mozgu szczurdéw, ekspresje wybranych biatek
receptorowych 1 zachowanie zwierzat w pordwnaniu do dzialania ketaminy.

Odpowiedzi na powyzsze cele szczegotowe zostaly przedstawione w pracach naukowych

stanowigcych podstawe niniejszej Dysertacji.
Badania naukowe zawarte w publikacjach zostaty przeprowadzone na szczurach stada Wistar.

W metodach badawczych Doktorant wykorzystal bardzo szeroki wachlarz testow

behawioralnych takich jak test otwartego pola, test wymuszonego ptywania, light-dark box test,
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czy test rozpoznawania nowych obiektow. Ponadto Kandydat zastosowal w swojej pracy
naukowej nowoczesne metody badan o znacznym stopniu zlozono$ci takie jak badania
genetyczne, immunohistochemiczne oraz mikrodializ¢ mézgu. Do ilosciowej identyfikacji
neuroprzekaznikbw w mozgu zastosowat wysokosprawng metode HPLC z detekcja
elektrochemiczng, ktora wymaga od badacza duzej cierpliwosci i precyzji. Nalezy podkresli¢,
ze doswiadczenia zostaty przez Doktoranta bardzo starannie zaplanowane oraz logicznie i
konsekwentnie przeprowadzone.

Rozdzial Dyskusja stanowi konfrontacje wynikow wiasnych z literaturg naukowsg przedmiotu.
Gloéwne osiggniecia naukowe wynikajace z niniejszej dysertacji to przede wszystkim (1)
potwierdzenie mozliwych silnych wlasciwosci uzalezniajace 25B-NBOme w poréwnaniu z
psylocybing; (2) wykazanie silnego dziatanie genotoksycznego substancji 25B-NBOMe.
Przewleklte podawanie 25B-NBOMe indukuje istotne uszkodzenia DNA w korze czotowej
mozgu i hipokampie; (3) potwierdzenie po raz pierwszy, ze psychodeliki zaklocajg
bramkowanie wzgorzowo-korowe poprzez aktywacje interneurondw w jadrze siatkowatym
wzgorza, co prowadzi do hamowania przekaznictwa GABAergicznego we wzgorza; (4)
wykazanie, ze 25B-NBOMe i psylocybina wywieraja przeciwstawny wplyw na Igk. 25B-
NBOMe wywotuje lek u zwierzat po ostrym podaniu, a efekt ten nasila si¢, gdy jest podawany
przewlekle, natomiast jednorazowe podanie psylocybina wywotuje dlugotrwaty efekt
anksjolityczny; oraz (5) czesciowe wyjasnienie mechanizmow wzrostu elastycznosci

poznawczej u szczuréw pod wpltywem psylocybiny.

Na podstawie przedstawionej do recenzji rozprawy oceniam, ze mer Adam Wojtas wykazuje

umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej spelniajac tym samym ustawowy

wymog dla uzyskania stopnia doktora.

Réwnoczesnie moge z pelnym przekonaniem stwierdzié, ze przedstawiona do recenzji

rozprawa doktorska bez watpienia zawiera oryginalne rozwiazanie problemu naukowego.
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Podsumowujac, w swietle art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce” (tekst jednolity: Dz.U. 2023, poz. 742) dysertacja pt. ,, The effects of novel
psychoactive substance, 25B-NBOMe on the central nervous system in comparison to
psilocybin” spetnia warunki wymagane dla rozprawy doktorskiej. W zwigzku z powyzszym,
wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii
Nauk o dopuszczenie mgra Adama Wojtasa do dalszych etapow postepowania W sprawie
nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki
medyczne. Z uwagi na wysoki poziom naukowy pracy doktorskiej oraz dojrzato$¢ naukows
Autora, zwracam si¢ z wnioskiem do Wysokiej Rady o wyroznienie niniejszej rozprawy
doktorskiej.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Kocki
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