Streszczenie

W  ostatnich latach stale ro$nie zainteresowanie substancjami psychoaktywnymi,
a w szczegdlnosci dopalaczami, ktore stanowiag czesto legalng alternatywe dla alkoholu czy
klasycznych narkotykow. Powszechnie dostepne, sprzedawane jako sole do kapieli czy inne
preparaty oznaczane jako produkty nie do spozycia. Syntetyzowane w przydomowych
laboratoriach nie maja jednoznacznie oznaczonego sktadu, co tylko potwierdza jak ogromne
ryzyko dla zdrowia, a nawet zycia stanowia te $rodki. Pojawiajgce si¢ coraz to nowe struktury
stanowig ogromne wyzwanie dla laboratoriow toksykologicznych i organéw $cigania.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byto opracowanie i wdrozenie do rutynowych analiz
metod analitycznych pozwalajagcych na oznaczanie jak najwigkszej liczby substancji
psychoaktywnych, lekéw 1 ich metabolitow w mozliwie najkrotszym czasie w matrycach
biologicznych (krwi, moczu i wtosach) z zastosowaniem chromatografii cieczowej sprz¢zone;j
z tandemowag spektrometrig mas. Bardzo istotnym elementem badan bylto opracowanie metody
analitycznej, ktéra umozliwi tatwe przystosowanie jej do innej matrycy, a takze da si¢ dalej
rozwija¢ poprzez dodawanie kolejnych analitow, by moc podaza¢ za oczekiwaniami rynku
srodkow psychoaktywnych. Opracowane w ramach przeprowadzonych badan metody
analityczne pozwolity na jednoczesng analize¢ ponad 500 analitow w czasie pot godzinnej
analizy za pomocg LC-MS/MS.

Oznaczanie substancji psychoaktywnych, lekéw 1 ich metabolitbw w materiale
biologicznym stanowi ogromne wyzwanie analityczne. Zastosowanie chromatografii cieczowej
sprzezonej z tandemowa spektrometrig mas daje duze mozliwosci analityczne do opracowania
tak ztozonej metody, jednakze nadal analiza takiej liczby substancji podczas jednej analizy
stanowi ogromne wyzwanie analityczne. Analiza NPS wigze si¢ z trudno$ciami
chromatograficznymi zwigzanymi z duza iloscia izomeréw czy tez zwiazkéw o bardzo
podobnej strukturze. Kazda z grup NPS zawiera podobnie strukturalnie anality, ponadto miedzy
innymi  w  przypadku katynonéw  wielokrotnie spotykamy si¢ z izomerami
1 niewielkimi modyfikacjami struktur, ktére nie zmieniaja masy zwigzku chemicznego, ale
wedlug prawa nie sg juz substancjami zabronionymi. Fakty te pokazuja, jak trudno uzyskaé
rozdzielenie chromatograficzne tak duzej liczby analitoéw. Dzigki zastosowaniu metody
Sledzenia par MRM, odpowiednio dobrane warunki spektrometru mas pozwolily na
jednoznaczng identyfikacj¢ badanych analitow.

Jako metode przygotowania probek zastosowano ekstrakcje ciecz-ciecz, ktoéra pozwolita na

wyizolowanie badanych analitéw nalezgcych do roznych grup wsréd NPS, co nie byto mozliwe



przy zastosowaniu ekstrakcji do fazy stalej. Zastosowanie do badan ilosciowych krzywe;j
wzorcowej w matrycy pozwolilo na uwzglgdnienie wptywu matrycy na wyniki uzyskiwane
w przypadku poszczegdlnych analitéw i matryc. Ponadto ostateczne rozcienczenie probek
zamiast stosowanego zazwyczaj zat¢zania pozwolito na zredukowanie jej wptywu na uzyskane
wyniki. Opracowane metody analityczne pozwolity na weryfikacj¢ probek réznych matryc od
jednego pacjenta, co daje mozliwos¢ badan nad metabolizmem NPS oraz przeprowadzaniu
badan retrospektywnych.

Opracowane metody analityczne zostalty poddane weryfikacji w badaniach bieglosci
nastgpnie wdrozone do rutynowych analiz Instytutu Genetyki Sadowej w Bydgoszczy
1 poddane akredytacji przez Polskie Centrum Akredytacji. Metody te zostaly takze

uwzglednione w zgloszeniu patentowym.



