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Recenzja

Rozprawy doktorskiej mgr inz. Moniki Herian pt.
» Whasnosci farmakologiczne zwigzku halucynogennego 25I-NBOMe”

wykonanej w Zaktadzie Farmakologii, Zesp6t 11, Instytutu Farmakologii im. J erzego Maja
Polskiej Akademii Nauk w Krakowie oraz w Zespole Analiz Toksykologicznych i
Farmaceutycznych, Wydzial Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

Tematyka rozprawy i uzasadnienie podjecia tematu badan

Intensywny wzrost liczby substancji psychoaktywnych wprowadzonych na rynek
narkotykowy obserwuje si¢ juz od kofica lat dziewieédziesiatych XX wieku. Wszystkie nowo
pojawiajgce si¢ zwigzki okresla si¢ mianem nowych substancji psychoaktywnych (NPS).
Zwigzki z grupy NPS sg gléwnymi skiadnikami ,,dopalaczy”, ktére sg bardzo popularne
zwlaszcza wsréd miodych oséb. Ostatnie dane Gléwnego Inspektora Sanitarnego (2019 rok)
sugerujg, ze tempo pojawiania si¢ zatru¢ tymi substancjami powoli maleje, ale wcigz kazdego
roku do nielegalnego obrotu trafiajag nowe substancje psychoaktywne.

Substancje halucynogenne (psychozomimetyczne, psychodeliczne) sa jedng z grup
NPS. Zgodnie z ich chemiczng budowa, psychodeliki mozna podzieli¢ na pochodne
fenyloetyloaminy podobne do meskaliny, pochodne tryptaminy podobne do psylocybiny oraz
mata podklasa pochodnych ergoliny podobnych do LSD (Fantegrossi et al. 2008). Chociaz
wymienione grupy zwigzkéw réznig si¢ budowa chemiczng wszystkie wywoluja glebokie
zmiany w $wiadomosci, percepcji i nastroju (Halberstadt 2015).

Od 2010 roku na rynku NPS obecna jest nowa grupa silnych syntetycznych
halucynogenéw pochodnych N-(2-metoksybenzylo)-2,5-dimetoksyfenetylaminy (NBOMe),
agonistow receptora serotoninowego 5-HT2,, czgsto stosowana jako legalny substytut LSD
(UNODC 2016). Obecnie zwiagzki NBOMe sg w wickszosci niekontrolowane na calym
swiecie, chociaz sg nielegalne tylko w niektérych krajach jak Nowa Zelandia, Polska,
Szwecja, Izrael (Derowi, 2012; Zuba et al., 2012) czy Wielkiej Brytanii (od 10 czerwca 2013;
Home Office, 2013). Trzy najbardziej dost¢pne na rynku NBOMe to 25B-NBOMe, 25C-
NBOMe i 25]-NBOMe (Ralston i Davies, 2013) posiadajace w swojej czasteczee
odpowiednio podstawnik bromu, chloru czy jodu.



Pochodna jodu, 25I-NBOMe (4-jodo-2,5-dimetoksy-N-(2-metoksybenzylo)
fenetyloamina), jest fatwo dostgpna dla uzytkownikow narkotykéw (Lawn i wsp. 2014).
Niestety do tej pory opublikowano niewiele badan oceniajgcych jej toksyczno$é ostrg i
przewlekls, wptyw na psychike i zachowanie oraz potencjal uzalezniajgcy. Z obserwacji
klinicznych oséb, ktore zazyly te substancj¢ wynika, ze ma ona dziatanie halucynogenne i
moze wywolywac ostre pobudzenie, dezorientacje, intensywne omamy stuchowe i wzrokowe,
agresj¢ oraz samookaleczenia (Dziennik Urzgdowy UE, 2015). Biorac pod uwage te dane
nalezy stwierdzi¢, ze wybdr tematu rozprawy doktorskiej dotyczgcy oceny dziatania
farmakologicznego 25I-NBOMe jest trafny, nowatorski oraz istotny ze wzgledow
poznawczych 1 spofecznych biorgc pod uwage, ze NBOMe, a szczegOlnie zwiagzek 251-
NBOMe stosowany jest rekreacyjnie jako zamiennik LSD oraz cechujg sie wysoka
szkodliwoscig dla zdrowia.

Rozprawa doktorska mgr inz. Moniki Herian przedstawia wyniki badan
przedklinicznych dotyczace mechanizmu dziatania i neurotoksycznosei zwigzku 251-NBOMe.
Praca zostala wykonana pod kierunkiem naukowym prof. dr hab. Krystyny Golembiowskiej
jako promotora dyscypliny I - farmakologia oraz pod kierunkiem dr hab. Katarzyny Madej,
promotora dyscypliny II - chemii. Praca doktorska powstala w ramach Srodowiskowych
Studidw Doktoranckich w projekcie ,.Interdyscyplinarno$é dla medycyny innowacyjnej”
InterDokMed, realizowanym w ramach Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwdj
2014-2020, wspolfinansowanym ze $rodkéw Europejskiego Funduszu Spotecznego. Praca
byta finansowana réwniez z funduszy pochodzacych z projektu OPUS 11 Narodowego
Centrum Nauki (nr projektu: 2016/21/B/NZ7/01131), oraz z dzialalnosci statutowej Zaktadu
Farmakologii, Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie.

Charakterystyka rozprawy

Rozprawa doktorska mgr inz. Moniki Herian sktada si¢ 6 rozdzialéw napisanych w
jezyku polskim, z wyjatkiem anglojezycznej wersji streszczenia. Ta cze$¢ pracy zakonczona
Jjest spisem pi$miennictwa.

Pozostata czgs¢ rozprawy doktorskiej stanowig zataczniki, takie jak oryginalne wersje
publikacji stanowigcych podstawa rozprawy doktorskiej oraz o$wiadczenia Doktorantki i
wspdtautoréw prac. Oswiadczenia dotycza informacji o indywidualnym wkladzie autoréw w
powstawanie prac wchodzacych w sklad zbioru i zgode¢ na wykorzystanie prac w
postgpowaniu doktorskim. Przedstawione dokumenty wskazuja, ze wszyscy wspotautorzy
wyrazili zgode na wykorzystanie publikacji w postepowaniu doktorskim mgr inz. Moniki
Herian.

Dysertacje rozpoczyna Spis tresei, w ktérym na pierwszym miejscu zamieszczono
spis publikacji stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej, nastepnie wykaz stosowanych
skrotow oraz streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Praca doktorska powstata bowiem
jako zbidr czterech spdjnych tematycznie prac doswiadczalnych, ktére zostaty opublikowane
na lamach czasopism =z listy filadelfijskiej takich jak: Neurotoxicity Research,
Pharmacological Reports, Psychopharmacology oraz Scientific Reports, o Iacznym
wspodtczynniku wptywu réwnym 16,408. Wszystkie prace powstaty w latach 2019 - 2022,
Czasopisma w ktérych zamieszczono publikacje sa dobrze rozpoznawalne i cenione w



srodowisku farmakologdéw zajmujacych sie poszukiwaniem/zglebianiem mechanizméw
lekéw dzialajacych na osrodkowy uktad nerwowy. Ponadto, we wszystkich publikacjach
stanowigcych podstawe dysertacji Doktorantka jest pierwszym autorem. Znajduje to
potwierdzenie w oswiadczeniu wspotautoréw oraz samej Doktorantki. Dominujacy (45 —
50%) wklad mgr inz. Moniki Herian w powstawaniu publikacji polegat na przeprowadzeniu
doswiadczen behawioralnych i biochemicznych/immunohistochemicznych, uczestnictwie w
wykonaniu analiz spektrometrii mas oraz opracowaniu i przygotowaniu manuskryptow.
Zatem, zakres obowigzkéw przedstawiony powyzej $wiadezy o duzym zaangazowaniu i
samodzielnosci Doktorantki.

W dysertacji nastepnie zamieszczone sg Streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
ktére nie budzg zastrzezen.

Zasadniczg czes$¢ rozprawy stanowi rozdziat (I), noszacy tytul Wstep. Ta czes$é pracy
jest wprowadzeniem do podjetych badan. Doktorantka charakteryzuje tutaj nowe substancie
psychoaktywne, rodzaje i wihasnosci farmakologiczne substancji halucynogennych
przechodzac do bardziej szczegdétowego omowienia wilasnosei i toksycznosci zwiazkéw
NBOMe u ludzi, wynikéw badan in vitro tych zwigzkéw oraz ich wplyw na zachowanie ludzi
i zwierzat oraz ich toksycznos$¢ in vivo. Wykorzystujac dane z pismiennictwa Doktorantka
przedstawila analize toksykologiczng przedstawiciela grupy NBOMe, zwigzku 25I-NBOMe
w organizmie ludzi (badania post mortem) oraz jego metabolizm. Ostatnia cze$¢ Wstepu,
ktora w moim rozumieniu nie bardzo pasuje do powyzszej charakterystyki, dotyczy
mozliwosci terapeutycznych zwigzkéw halucynogennych.

Podsumowujac tg czes¢ pracy nalezy dodaé, ze jest ona napisana ciekawie. Stanowi
logiczny ciag uzupetniajacych si¢ informacji z wykorzystaniem tematycznego pismiennictwa
z ostatnich lat. Zakres merytoryczny przedstawiony we Wstepie dobrze koresponduje ze
sformutowanym celem pracy. Swiadezy o przygotowaniu Doktorantki do rozwigzania
podjetego zadania badawczego.

Nastgpnie  Doktorantka sformulowata Cel pracy (1), ktéry zaklada
scharakteryzowanie wiasnosei farmakologicznych i neurotoksycznosci zwigzku 251-NBOMe,
przedstawiciela grupy NBOMe. Doktorantka do badan tego zwiazku wybrala model
zwierzgey (szczury) i postawila szereg szczegétowych celéw badawczych. Cele te obejmuja
wplyw jednorazowego oraz wielokrotnego podania 25I-NBOMe na a) na zachowanie
zwierzat, b) neuroprzekaZnictwo mozgowe oraz c) podtypy receptordw serotoninowych
(metoda mikrodializy moézgu), d) neurotoksycznosé in vitro (oksydacyjne uszkodzenie
jadrowego DNA), e) dystrybucje i akumulacjg 25I-NBOMe w r6znych obszarach mézgu.

W rozdziale Materialy i metody (metodyka) (IIl) Doktorantka krotko przedstawia
metodyke 1 wykorzystane w pracy materiaty. W testach behawioralnych ocenita aktywnosé
halucynogenng (otrzepywanie glowa i cialem), zmiany w ruchliwosci zwierzat (test otwartego
pola), deficyty poznawcze (test rozpoznawania nowego obiektu) oraz aktywnos$¢ pro- lub
przeciwlekowa (test jasno/ciemnego pudetka). Do okreslenia zmian w zewnatrzkomorkowym
poziomie dopaminy, serotoniny, glutaminianu i acetylocholiny w takich strukturach mézgu
jak kora czolowa, prazkowie czy jadro poilezace przegrody uzyto techniki mikrodializy
mo6zgu. Do badania neurotoksycznosci mdzgu wykorzystano test kometkowy a nastepnie
dokonano detekcji sygnalu apoptotycznego. Oznaczenia zawarto$ci zwigzku w osoczu krwi i
moézgu dokonano technika spektrometrii mas z putapka jonowa. Tak wiec wykorzystanie



roznorodnych technik i testébw pozwolite na kompleksowa ocen¢ dziatania 25-NBOMe.
Wykorzystanie wyzej wymienionych metod badawczych $wiadczy o dobrym przegotowaniu
Doktorantki do dalszego prowadzenia samodzielnych badan.

W rozdziale Wyniki (rozdzial IV) Doktorantka na 10 stronach przedstawita
najwazniejsze osiggniecia badawcze swojej pracy doktorskiej wzbogacone 6 rycinami. Ta
czgs¢ pracy podzielona jest na podrozdziaty, ktére dotycza odrebnej puli badan i zaopatrzone
sa w odnosniki do publikacji, w ktorej te badania zostaly przedstawione. Ta czesé pracy
koficzy si¢ podsumowaniem wynikéw, ktéra w sposéb zbiorczy (5 punktéw z Heznymi
podpunktami) przedstawia najwazniejsze osiggniecia pracy.

Nastepny rozdziat pracy to Dyskusja (rozdziat 5). W tej czeéci Doktorantka omowila
pokrotce wyniki przedstawione w poszczegélnych publikacjach. Dyskusja zawiera 3 ryciny,
ktére w obrazowy sposéb wspomagaja zrozumienie uzyskanych wynikéw. Z publikacja 1
wynika, Ze jednorazowego podanie 25I-NBOMe zwicksza uwalnianie glutaminianu i
monoamin w korze czotowej oraz wywoluje aktywnosé halucynogenng u szczuréw. Autorzy
sugeruja, ze w ten mechanizm dziatania 25I-NBOMe wigczone sg receptory 5-HT2A,
chociaz, moim zdaniem dla potwierdzenia tej koncepcji mozna bylo zastosowaé antagoniste
tego receptora. Publikacja 2 dotyczy zaangazowania korowych receptoréw serotoninowych
w dziatanie 25I-NBOMe po jednorazowym podaniu. Badania wykazaly, ze receptory 5-HT2A
i 5-HT2C, ale nie 5-HT1A w korze czolowej sa wlaczone w uwalnianie glutaminianu i
aktywnos¢ halucynogenng tej substancji. W publikacji 3 Doktoranta przedstawita wyniki
dotyczace wptywu wielokrotnego podania 251-NBOMe na neuroprzekaznictwo i zachowanie
zwierzat. Wykazala rozwdj tolerancji na efekt halucynogenny oraz uwalnianie
neuroprzekaznikéw po wielokrotnym podaniu tego zwigzku, ktéra moze wynikaé ze zmian w
sygnalizacji receptora S5-HT2A w korze czolowej. Publikacja 4 dotyczy dzialania
neurotoksycznego i zawartosci 25I-NBOMe w moézgu szczura. Prawdopodobnie efekty te
wynikajag z =zaburzonej przez ten zwigzek homeostazy i zmian w uwalnianiu
neuroprzekaznikéw (dopaminy, glutaminianu), ktére generujz wolne rodniki powodujac
oksydacyjne uszkodzenie jadrowego DNA, co moze prowadzi¢ do zmian strukturalnych w
mozgu.

Dyskusja zostata przeprowadzona pod wzgledem merytorycznym bardzo dobrze. Co
wigcej, uwzgledniono w niej wszystkie wazniejsze dla pracy watki. Doktorantka doskonale
omoéwita wyniki zawarte w publikacjach, iaczac je w logiczny cigg informacji. Nalezy
podkresli¢, ze publikacje bedace przedmiotem rozprawy zostaly wcze$niej ocenione
pozytywnie przez niezaleznych miedzynarodowych ekspertéw.

W rozdziale széstym Podsumowanie pracy i wnioski Doktorantka w 5 punktach
przedstawila wnioski wynikajace z badain dotyczacych farmakologicznego dziatania
syntetycznego zwigzku halucynogennego 25I-NBOMe. Dolaczona rycina podsumowuje
zmiany powstate w osrodkowym uktadzie nerwowym na skutek zaburzenia funkcji receptora
serotoninowego S-HT2A przez 25I-NBOMe.

Kolejny, siédmy rozdziat przedstawia Bibliografi¢ (145 pozycji) uzyta we Wstepie
oraz w Dyskusji. Spis piSmiennictwa zawicra w wigkszosci aktualne publikacje (wytacznie
anglojezyczne), jest przedstawiony alfabetycznie wraz z podaniem numery doi. kazdej
publikacji. Ta czg$¢ pracy zakoficzona jest podaniem stron internetowych (3), z ktérych
zaczerpnigto informacje przedstawione w pracy.



Podsumowujgc, przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr inz. Moniki
Herian ma charakter nowatorski, wnosi istotny wktad w farmakologiczng wiedze na temat
dzialania nowej substancji psychoaktywnej (halucynogennej) — 25I-NBOMe. Praca ma istotne
znaczenie kliniczne. Napisana jest poprawnym jezykiem polskim. Badania sa prawidlowo
wykonane, charakteryzujg si¢ duzym stopniem zlozonosci i trudnosci w wykonaniu. Cele i
zalozenia przedstawione przez Doktorantke zostaly osiagniete. Nie mam zasadniczych uwag
krytycznych dotyczacych wartosei pracy. -

Zatem z catym przekonaniem stwierdzam, ze rozprawa doktorska, kt6rej autorka jest
mgr inz. Monika Herian spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe z
dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzZszym i nauce (Dz. U. 2020 r. poz. 1668 z
pézn. zm.). Dlatego stawiam wniosek do Wysokiej Rady Instytutu Farmakologii im. Jerzego
Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie o dopuszczenie Pani mgr inz. Moniki Herian do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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