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Opinia
na temat kandydatury Pani mgr Jadwigi Musial

do stopnia doktora nauk chemicznych

Postgpowanie w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych
w dyscyplinie nauki chemiczne prowadzi Rada Dyscypliny Nauki Chemiczne Wydziatu
Chemii Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu wedlug posiadanych uprawnien oraz

wymaganych procedur i przepisow.

Zgromadzony przez Panig mgr Jadwige Musial dorobek publikacyjny bedacy podstawa cyklu
pracy doktorskiej wigcza pig¢ publikacji (jedna prace przegladowa, trzy prace oryginalne oraz
jedno zgloszenie patentowe). Rozprawa doktorska obejmuje dorobek publikacyjny
przedstawiony jako spojny tematycznie zbidr publikacji opublikowanych (lub bedacych w
trakcie recenzji) w punktowanych czasopismach néukowych z IF (wylaczajac polskie
zgloszenie patentowe). Cykl obejmuje publikacje przygotowane przez zespoly badaczy
liczace 3-7 wspotautorow w czasopismach o uznaniu migdzynarodowym z sumarycznym IF =
20,356. Praca powstala w wyniku realizacji programu ,,Doktorat wdrozeniowy” w ramach
zatrudnienia w Instytucie Genetyki Sadowej w Bydgoszczy, a badania byly
wspolfinansowane ze srodkow Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach
projektu w Programie Operacyjnym Inteligentny Rozwdj (POIR.01.01.01-00-0023/16) pt.
-Opracowanie innowacyjnego testu Next Generation Drug Clear Test (NGDC Test) do

wykrywania tzw. dopalaczy we wlosach, krwi i moczu”.

Cykl publikacji Pani mgr Jadwigi Musial, skladajacy si¢ ze spojnego tematycznie zbioru
artykulow, zostal zatytulowany: ,Nowe podejécie w izolowaniu i identyfikacji zwiazkéw

psychoaktywnych (dopalaczy) w materiale biologicznym™. W dwdch publikacjach



Doktorantka jest pierwszym autorem. Spdjny pod wzgledem tematycznym charakter zbioru
artykulow wraz z dolgczonymi oswiadczeniami wspotautoréw, potwierdzaja wiodaca role
Pani mgr Jadwigi Musial w realizacji, zalozonej — przez Promotora pracy doktorskiej Panig
prof. dr hab. Renat¢ Gadzale-Kopciuch z Katedry Chemii Srodowiska i Bioanalityki
Wydziatu Chemii UMK w Toruniu z aktywnym wsparciem opiekuna naukowego z Instytutu
Genetyki Sadowej w Bydgoszezy, Pana dr. n. med. Jakuba Czarnego — koncepcji badawczej,

wykonaniu prac analitycznych i interpretacyjnych, oraz podczas przygotowania publikacii.

Zadania badawcze przedstawione w cyklu publikacji sa wlasciwie sformulowane oraz
systematycznie realizowane. Badania te posiadajg takze warto$¢ poznawcza wnoszgc wkiad w
rozwoj nowoczesnej analityki chemicznej i toksykologii. Metodologia bazuje przy tym na
sprawnie przeprowadzanej analizie z uzyciem nowoczesnych technik analitycznych
wlaczajacych wykorzystanie zaawansowanych strategii analizy biomedycznej 1 analityki
chemicznej. Cykl publikacji zostal podzielony na dwie czesci dotyczace w pierwszym rzedzie
szezegolowego  przegladu literatury, gdzie opisano problem naduzywania substancji
psychoaktywnych  nalezacych do  roznorodnych — grup chemicznych oraz wzrost
zainteresowania substancjami psychoaktywnymi, z podkresleniem istotnosci praktycznej
powstajacych metabolitow, ktére takze powodowaé moga wiele skutkow ubocznych, co czyni
je rownie niebezpiecznymi dla zdrowia i zycia juz w niskich stezeniach. Opisane w pracy
przegladowej metody analityczne postuzyly jako wstep do dalszych badan eksperymentalnych
z uzyciem matryc biologicznych (krew, mocz i w%osy)_. Przygotowany przeglad literaturowy
pozwolil na skuteczne podjecie prac badawczych opisanych w kolejnych publikacjach
stanowigcych podstawe niniejszej rozprawy doktorskiej. W drugim rzedzie zaprezentowano
wyniki badan dotyczacych opracowania procedur analitycznych pozwalajacych na oznaczanie
Jjak najwigkszej liczby substancji psychoaktywnych, lekow i ich metabolitéw w toku jednego
postgpowania analitycznego i w krotkim czasie w wyzej wymienionych matrycach
biologicznych koncentrujac si¢ przy tym na: 1) opracowaniu efektywnych metod izolowania i
rozdzielania wybranych analitow oraz 2) weryfikacji metodyki postepowania analitycznego w
badaniach migdzylaboratoryjnych wraz z wdrozeniem opracowanych metodyk analitycznych
do rutynowych analiz w Instytucie Genetyki Sadowej w Bydgoszezy (co stanowi podstawe

niniejszego doktoratu wdrozeniowego).

Doktorantka w pierwszym etapie prac badawczych skoncentrowata si¢ na zastosowaniu

metody z wykorzystaniem chromatografii cieczowej w polaczeniu ze spektrometrem mas
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(LC-MS). Celem tego badania bylo opracowanie metody analitycinej umozliwiajgcej
oznaczenie  jak  najwigkszej  liczby  analitow  zaliczanych  do  substancji
psychoaktywnych/lekow/ich metabolitow w probkach wloséw (przetestowano imponujaca
liczbe ponad 500 analitow), zakladajgc, aby opracowana metoda byla nieskomplikowana i
dawala mozliwos$¢ tatwego dodania kolejnych analitow, ktorych, jak stusznie zauwazono w
pracy. ciagle przybywa w handlu ulicznym. Za szczegdlnie warto$ciowe na tym etapie badan
uwazam przedstawiong koncepcje badawcza poparta wynikami eksperymentalnymi i
stosowng dyskusje wskazujaca, ze opracowang metode mozna z powodzeniem zastosowaé do
identyfikacji i oznaczania badanych zwigzkéw w wybranych probkach biologicznych
wloséw. Uzyskane przez Panig mgr Jadwige Musial wyniki pozwolily nie tylko na racjonalng
dyskusje na temat uwarunkowan analitycznych dla poszczegolnych zwiazkow badanych, ale
takze na oceng jakosci dyskryminacyjnej opracowanej metody. Wyniki badan opublikowano
w Archives of Toxicology (IF = 6,168). Ze wzgledu na charakter zaproponowanej metodologii
badawczej jest to oryginalne osiagnigcie naukowe, i stusznie, ze Doktorantka (wspdlnie z
Promotorem 1 Opiekunem naukowym pracy doktorskiej) rozwazyli wykorzystanie
wypracowanej procedury w kontekscie jej zastosowania w rutynowych analizach w Instytucie
Genetyki Sagdowej w Bydgoszczy. Niezaleznie — pierwsza oryginalna praca cyklu rozprawy
doktorskiej pozwolita na wlasciwe zaplanowanie drugiego etapu pracy badawczej, czyli
zaadoptowanie opracowanej procedury oznaczania badanych zwigzkow w wybranych
probkach biologicznych wloséw do analiz, ktére majg by¢ nastepnie realizowane w probkach
krwi. Opracowana procedura analityczna izolowania substancji psychoaktywnych z krwi
(rowniez przetestowano ogromng liczbe ponad 500 analitow) oraz ich oznaczania zostata
takze wprowadzona do rutynowych analiz w Instytucie Genetyki Sgdowej w Bydgoszczy.

Wyniki badan opublikowano w Microchemical Journal (IF = 5,304).

Bardzo dobre kwalifikacje analityczne Pani mgr Jadwigi Musial znalazly wyraz takze w
drugim etapie badan. Podjeto si¢ proby opracowania metodologii LC-MS oznaczania 465
substancji psychoaktywnych i ich metabolitow w probkach moczu. Ciekawe, ze biorac pod
uwage wyniki otrzymane dla probek krwi, w przypadku probek moczu réwniez zdecydowano
si¢ na zastosowanie przygotowania probek z uzyciem LLE. Podkreslenia wymaga fakt
samodzielnego przygotowania odpowiednio zaprojektowanych eksperymentéw wraz z ich
szczegolowa realizacjq i interpretacja. Wyrazam uznanie dla krytycznej interpretacji wynikow
sugerujgcych mozliwo$¢ zaproponowania i uzycia metody podczas rutynowych analiz w

Instytucie Genetyki Sadowej w Bydgoszezy. Ocena wynikéw doprowadzita do
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wartosciowych wynikéw, uwzgledniajac proces walidacji zgodnie z wytycznymi SWGTOX.
Wyniki badan sg w trakcie ich opublikowania w Analytical Methods (IF =2,7).

Zwienczeniem rozwazan cyklu publikacyjnego, jednoczesnie otwierajac cykl rozprawy
doktorskiej, jest praca przegladowa wydana w Critical Reviews in Toxicology (IF = 6,184)
opisujaca szeroki problem spoteczny oraz zagadnienia analityczne w obszarze tematyki
zwigzane] z substancjami psychoaktywnymi. Opisano metabolizm oraz mozliwosci
identyfikacji tych zwigzkéw w preparatach i materiale biologicznym. Jest to dobre
wprowadzenie w dalsze prace badawcze dotyczace tzw. ,.dopalaczy”. Ogolnej charakterystyce
pochodnych psychoaktywnych towarzysza ciekawe i bardzo szczegolowe rozwazania na
temat metodologii ich oznaczen analitycznych. Cennym, istotnym z punktu widzenia celow
rozprawy doktorskiej, bylo scharakteryzowanie metod analitycznych stuzacych podczas
ekstrakeji i oznaczania pochodnych psychoaktywnych. Ostatecznym uzupelnieniem pracy
doktorskiej jest polskie zgloszenie patentowe na temat sposobu wykrywania rozwazanych

substancji psychoaktywnych.

W badaniach objetych zbiorem prac wchodzacych w cykl pracy doktorskiej Pani mgr Jadwiga
Musial udowodnita dobre przygotowanie analityczne oraz w zakresie przetwarzania i
interpretacji danych. Wykazala si¢ umiejetnoscia racjonalnej, systematycznej realizacji
zalozonych prac eksperymentalnych oraz sprawno$cia podczas przygotowania wynikdéw

badan do ich bezposredniego opublikowania w pismiennictwie specjalistycznym.

Ostatecznie, wywigzujac si¢ z powierzonego obowiazku recenzenta, mam réwniez kilka
pytan, ktore poddane dyskusji by¢ moze zaowocuja perspektywicznie pozytywnym, dalszym

rozwinigciem opisywanej tematyki badawczej.

1) Oznaczano ponad 500 przeréznych substancji psychoaktywnych, lekéw i ich
metabolitéw izolowanych z probek krwi, moczu i wlosow. W jaki sposob gromadzono
tak duza liczbe standardow, czy byla do tego celu opracowana jakas specjalna baza
danych, jak technicznie radzono sobie z, zakladam, ze bardzo roznymi, dostepnymi
ilodciami substancji, ile czasu i $rodkéw poswiecono, aby utrzymac taka kolekcje
probek substancji?

2) Wykaz skrotow jest takze bardzo imponujacy. Ale czy nazwy sa z zalozenia po polsku

czy po angielsku, nie mam co do tej spéjnosci pelnej jasnosci?
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3)

4)

5)

6)

W tekscie rozprawy na str. 29 napisano, ze: ,.W kolejnym étapie podjeto proby
opracowania klasycznej metody ekstrakeji — LLE, co daje mozliwo$¢ wyizolowania
analitbw w jednym toku analitycznym, co znacznie zmniejsza koszty przygotowania
probki. Umozliwia analiz¢ znacznie wigkszej liczby probek w ciggu doby, a takze
zmniejsza potrzebng ilo$¢ materiatu biologicznego do badan.”. Czy jest mozliwym
oszacowanie o ile zmniejszyly si¢ koszty przygotowania probek, ile wiecej probek
mozna przeanalizowa¢ w ciggu doby i jak duzo mniej potrzeba materiatu
biologicznego do badan w poréwnaniu do ekstrakcji z uzyciem SPE?

W tekscie rozprawy takze na str. 29 napisano, ze: ,,W kazdej serii analiz badano dwie
probki z dodatkiem badanych analitow o st¢zeniach 2 i 10 ng/ml...”. W jaki sposob
dowiedziono, ze takie akurat stgzenia analitow sa optymalne z praktycznego punktu
widzenia?

W tekscie rozprawy na str. 36 napisano, ze: ,Pierwszym etapem prac byl dobor
parametrow spektrometru mas dla kazdego z analitow, w celu uzyskania mozliwie
najwyzszej czulosci dla identyfikowanych zwigzkow.” Ile czasu zabralo to zadanie
badawcze biorge pod uwage tak znaczacg liczbe analitow?

W tekscie rozprawy na str. 39 napisano, ze: ,,Opracowang metode analizy probek
moczu wykorzystano podczas badan probek pochodzacych od kierowcow. Badaniu
poddano 70 probek, jedynie w 18 z nich nie stwierdzono zadnego z analitow
zawartych w opracowanej metodzie. W 21 probkach wykryto paracetamol, ktéry byt
najezgsciej wykrywanym z analitow. Amfetamina zostata wykryta w 20 probkach,
GHB w 11 probkach natomiast THCCOOH w 8. Natomiast w przypadku
metamfetaminy i morfiny bylo to po 7 probek, katyny, kodeiny i lidokainy po 5
probek. Szczegétowe wyniki przeprowadzonych analiz przedstawiono w Tabeli 2.”
Bardzo ciekawe wyniki. Czy jest wiedza, jakie jest pochodzenie np. lidokainy (jako
leku?) i katyny (jako bezposredniej substancji psychoaktywnej?) w analizowanych

probkach?

Podsumowujac, zbiér publikacji przedstawiony przez Panig mgr Jadwige Musial posiada
wyrazne elementy nowosci naukowej w zakresie nowoczesnej analityki, toksykologii i chemii
analitycznej. Praca doktorska swoja tematyka i zakresem materiatu badawczego zastuguje na
uwage. Zostala ona dobrze zaprojektowana i wykonana, odzwierciedlajac przy tym duzy
wklad pracy eksperymentalnej podezas opracowania danych pomiarowych. Biorac powyzsze

pod uwage. nie mam watpliwosci. ze spelnione s3 wymogi formalne, aby Rada Dyscypliny
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Nauki Chemiczne Wydziatu Chemii Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu mogta

podja¢ uchwale o dopuszezeniu Pani mgr Jadwigi Musiat do ostatniego etapu postepowania

kwalifikacyjnego, czyli publicznej obrony.
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