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Recenzja rozprawy doktorskiej magister Jadwigi Musiat
pt ,Nowe podejscie w izolowaniu i identyfikacji zwiazkow
psychoaktywnych (dopalaczy) w materiale biologicznym”

Rozprawa doktorska mgr Jadwigi Musiat wykonana pod kierunkiem
prof. dr hab. Renaty Gadzaly-Kopciuch z Katedry Chemii Srodowiska
i Bioanalityki Wydziat Chemii, UMK w Toruniu oraz pod opiekg naukowqg dr
n. med. Jakub Czarny z Instytutu Genetyki Sgqdowej w Bydgoszczy, dotyczy
opracowania nowych metod analitycznych wykorzystujacych wysokosprawng
chromatografie cieczowa sprzezong z tandemowqg spektrometria mas do
identyfikacji i ilosciowej analizy nowych substancji psychoaktywnych i ich
metabolitow.

Jest to bardzo aktualne zagadnienie, gdyz w ostatnich latach ciggle
rosnie zainteresowanie nowymi substancjami psychoaktywnymi. Przy czym
stowo ,nowe” oznacza substancje, ktore pojawity sie na rynku nielegalnie i sq
uzywane w celach rekreacyjnych, a nie medycznych. Tego typu substancje
nazywane sg rowniez dopalaczami, ktére stanowig alternatywe dla alkoholu
czy klasycznych narkotykdw. Substancje te dziatajg na ukfad nerwowy
podobnie jak klasyczne narkotyki. Producenci wprowadzajgq na rynek nowe
modyfikacje znanych czesto substancji psychoaktywnych. Sa one dosc
powszechnie dostepne, gdyz sprzedawane sg np. jako sole do kagpieli czy inne
preparaty, oznaczane jako produkty nie do spozycia. Produkty takie nie majq
jednoznacznie okreslonego skfadu, a ich uzywanie zwtaszcza przez miodych
ludzi stanowi ogromne ryzyko dla ich zdrowia, a nawet zycia. Pojawiajace sie
coraz to nowe struktury stanowigq ogromne wyzwanie analityczne dla
laboratoriow toksykologicznych.

Tematyka pracy podjeta przez Doktorantke jest nie tylko bardzo
ciekawa i aktualna, ale przede wszystkim otrzymane wyniki powinny miec
duze znaczeniu praktyczne.

Rozprawa ma tzw. ,nowg forme” tzn. jest to zbiér czterech publikacji
wieloautorskich (D1, D2, D3, D5) napisanych w jezyku angielskim, ktore
zostaty opublikowane w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym i patentu
D4 (nr zgtoszenia P 441164UP). Cykl publikacji poprzedza 41 stronicowe
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wprowadzenie oparte na 78 odnosnikach literaturowych. Pierwsza czesS¢ pracy
rozpoczyna sie od wykazu skrétow stosowanych w dalszej czesci rozprawy.
Uwazam to za bardzo dobry pomyst, chociaz w tym przypadku jest to 11
stron. Zaprezentowane skréty stanowig w przewazajgcej wiekszosci nazwy
zwigzkow oznaczanych przez Doktorantke. W nastepnych rozdziatach zostato
umieszczone kroétkie wprowadzenie w tematyke omodwiong w czterech
publikacjach oraz w zgtoszeniu patentowym. W dalszej czesci wstepu Autorka
przedstawita cele rozprawy. W rozdziale 3 Doktorantka omoéwita w sposdb
syntetyczny metabolizm substancji psychoaktywnych, analize tych substancji
i ich metabolitdbw w materiale biologicznym. Omowita rdowniez metody
przygotowania prdébek biologicznych: wiosy, krew, mocz, ktére stosowata
w swoich badaniach oraz zastosowanie LC-MS/MS do analizy jakosSciowej
iilosciowej ponad 500 substancji psychoaktywnych i ich metabolitow.
W nastepnym rozdziale Doktorantka przedstawita opis walidacji opracowanych
przez siebie procedur analitycznych a w rozdziale 4 opisata krétko wdrozenie
opracowanej metodyki do badan rutynowych w Instytucie Genetyki Sqdowej
w Bydgoszczy. W dalszych czesciach zamieszczone sq publikacje mgr Jadwigi
Musiat stanowigce spdjny tematycznie cykl. Kazda publikacja i patent
poprzedzone sg krétkim streszczeniem zawierajagcym najwazniejsze
zagadnienia omdwione w poszczegdlnych publikacjach. W rozdziale 6
Doktorantka przedstawita zwiezte podsumowanie swojej pracy i whnioski.
Kolejne rozdziaty zawierajq bibliografie, streszczenie w jezyku polskim
i angielskim. Na zakonczenie rozprawy Autorka podata spis swoich osiggniec
naukowych. Pani mgr Jadwiga Musiat jest wspoétautorkg 4 publikacji z tzw.
Listy Filadelfijskiej z IF i jednego zgtoszenia patentowego Na ostatnich
stronach rozprawy umieszczone sg oswiadczenia wszystkich wspotautorek
i wspdtautorow dotyczace ich wktadu pracy w poszczegdlne publikacje prac
stanowigcych podstawe dysertacji. Informacja ta pozwala recenzentce uznag,
iz rola doktorantki w wiekszosci publikacji byta dominujgca, w trzech pracach
jest ona pierwszg Autorkg i rowniez autorkg do korespondencji. Doktorantka
prezentowata swoje wyniki na szesciu konferencjach naukowych zaréwno
krajowych jak i miedzynarodowych

Poniewaz materiat rozprawy jest oparty na publikacjach Doktorantki,
ktére zostaty juz merytorycznie ocenione przez niezaleznych recenzentéw
(wszystkie publikacje zostaty opublikowane w czasopismach z tzw. listy
Filadelfijskiej) moje zadanie jako recenzentki rozumiem jako przede
wszystkim ocene zakresu i tematyki prowadzonych badan. Dlatego
W niniejszej recenzji skupiam sie przede wszystkim na merytorycznej ocenie
wstepu teoretycznego oraz komentarzy do publikaciji.

Celem jaki postawita sobie Doktorantka byto opracowanie i wdrozenie
do rutynowych analiz metod analitycznych pozwalajgcych na oznaczanie jak

2



UNIWERSYTET WARSZAWSKI ] {WCh
WYDzIAL. CHEMII T

najwiekszej liczby substancji psychoaktywnych, lekow i ich metabolitéw
w mozliwie najkrétszym czasie w matrycach biologicznych (krewi, mocz
i wtosy) z zastosowaniem chromatografii cieczowej sprzezonej z tandemowg
spektrometrig mas. Ten cel zostat w petni zrealizowany.

Praca bardzo mi sie podobata. Od pierwszej strony a w zasadzie od
wykazu skrotow (11 stron!) praca wzbudzita moje ogromne zainteresowanie
i czytajac jq zastanawiatam sie jak to mozliwe, zeby analizowac¢ tak ogromng
liczcbe zwigzkéw. W  krotkim, zwieztym wprowadzeniu Doktorantka
przedstawita problematyke zwigzang z analizg dopalaczy i innych
psychoaktywnych substancji. Jest to bardzo ciekawie napisane i stanowi
znakomite wprowadzenie do omawianych w dalszej czesci dysertacji
zagadnien. Réwniez poprzedzajace kazdg publikacje krotkie streszczenia sq
bardzo ciekawe. Metody przygotowania probek i zwigzane z tym problemy,
opisane zostaty w pracy przegladowej [D1]. Zebrany materiat literaturowy
umozliwit mgr Musiat skoncentrowanie sie na opracowaniu nowych, bardziej
efektywnych metod przygotowania probek biologicznych do oznaczania
badanych zwigzkéw w prébkach witoséw (D2) krwi (D3) i moczu (D5).
Doktorantka opracowata metody oznaczania ponad 530 zwigzkéw w tych
probkach. Jest to z punktu widzenia chemii analitycznej niezwykite osiggniecie,
zwtaszcza, ze matryce probek byly bardzo skomplikowane. Nawet jesli
wspobiczesne oprogramowania pomagajq analitykowi w badaniach, to
opracowanie warunkow oznaczania dla tak ogromnej liczby zwigzkéw wymaga
niezwyktego naktadu pracy. Opracowane metody analityczne zostaty poddane
weryfikacji w badaniach biegtosci a nastepnie wdrozone do rutynowych analiz
Instytutu Genetyki Sqdowej w Bydgoszczy i poddane akredytacji przez Polskie
Centrum Akredytacji. Metody te zostaty takze uwzglednione w zgtoszeniu
patentowym. Oznacza to, ze mgr Musiat nie tylko opracowata nowe metody
analityczne, ale rowniez wdrozyta je do rutynowej praktyki laboratoryjnej.

Mimo bardzo wnikliwego przeczytania catej dysertacji nie mam zadnych
uwag krytycznych. Jestem pod wrazeniem ogromnego nakiadu pracy
Doktorantki. Prowadzac ciggle wtasnorecznie badania eksperymentalne wiem
jak wiele czasu a czasem i cierpliwos$ci wymaga samo opracowanie warunkow
detekcji mas a pozniej metod rozdzielania i opracowanie wynikéw. Pragne
w tym miejscu pogratulowac Doktorantce rezultatéw prac eksperymentalnych
i wyrazi¢ méj podziw dla Pani pracy.
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Do obowigzku recenzentki nalezy réwniez takze wskazanie btedéw,
niedociggnie¢, uwag i postawienia pytan. W pracy znalaztam dos¢ znaczng
liczbe drobnych btedow jezykowych i gramatycznych o ktérych wspominam,
ale prosze nie odpowiadac na te uwagi podczas obrony:

e W rozdziale 1 juz w pierwszym zdaniu, ktore jest wielokrotnie
ztozone zabrakio czasownika. Generalnie w pracach naukowych lepiej unikac
tak dtugich zdan.

e Ilos¢ a liczba. Stosuje Pani te sformutowania dos¢ przypadkowo
a sq one dobrze zdefiniowane. Okreslenia ilos€¢ uzywamy w odniesieniu do
rzeczownikdw niepoliczalnych (np. ilos¢ wody, piasku) natomiast liczba
odnosi sie do rzeczownikéw policzalnych np. liczba analitdow, liczba ciezaréwek
z piaskiem czy liczba butelek wody. W przypadku Pani pracy jest bardzo duzo
zwigzkdéw, ale ciggle jest to liczba zwigzkow a nie ilos¢. Np. w zdaniu ,Ze
wzgledu na ilos¢ analitdw czesto stosuje sie najpierw metody przesiewowe”
Poprawnie powinno by¢ np. ze wzgledu na duzg liczbe analitdw. Podobnie na
str. 21 ,Ze wzgledu na ogromng ilos¢ znanych juz nowych substancji
psychoaktywnych...”, na str. 28 ,jednakze ze wzgledu na ilos¢ analitéw”,
str.30 ,ilos$¢ i wielko$¢ kulek”, str. 39 w nagtowku Tabeli 2 ,ilos¢ probek”, str
64 ,ilos¢ probek”. Co ciekawe nie miata Pani zadnych probleméw
Z poprawnym zastosowaniem stowa liczba w bardzo wielu przypadkach.

. W kilku przypadkach brak jest dopasowania odmiany rzeczownika
lub czasownika do reszty zdania co pewnie wynika z pospiechu Ilub
~Samodzielnosci” oprogramowania np. worda w poprawianiu stow.

e Na str 26 w zdaniu ,Wraz ze wzrostem zainteresowania NPS wsréd
spoteczenstwa, a takze koniecznoscig przeciwdziatania rozprzestrzeniania sie
pozornie bezpiecznych dopalaczy.” zabrakto czasownika lub dalszej czesci tego
zdania.

To co mnie zaciekawito i chciatabym, jesli to mozliwe, dowiedzie¢ sie
wiecej podczas obrony to:

1. Jaka byfa liczba os6b od ktérej pobierano wtosy i jak wielkie byty to

probki. Wiem, ze 1 cm, ale czy te prébki byty jakos$ standaryzowane
w sensie np. masy. Ani we wstepie, ani w artykule nie znalaztam
takich informaciji.

2. W analizie wiosow czesto stosowane jest zamrazanie wiosow np.
w ciekltym azocie a nastepnie tak zamrozone prébki sa rozdrabniane.
Czy podejmowata Pani takie préby, bo takie rozdrobnienie mogtoby
wptyngé na efektywnos¢ ekstrakcji analitow.

3. Czy probki krwi, moczu i wtosédw byty pobierane od tych samych
pacjentow czy tez za kazdym razem byta to inna grupa. We wstepie
jest napisane, ze badanie réznych prdobek od tego samego pacjenta
da pewniejsze informacje. Jes$li ma Pani takie przykfady to
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poprositabym o pokazanie takiej przyktadowej korelacji wynikow
oznaczen dla tych trzech matryc dla kilku zwigzkéw (tzn. nie wiecej
niz trzech).

Przedstawione w rozprawie doktorskiej wyniki sg aktualne i ciekawe
o czym moze Swiadczy¢ fakt, ze rozprawa doktorska zostata zrealizowana
w ramach programu ,Doktorat wdrozeniowy” we wspotpracy z Instytutem
Genetyki Sqdowej w Bydgoszczy a opracowane metody zostaty juz wdrozone
do rutynowych analiz.

W podsumowaniu chciatabym podkresli¢, ze przedstawiona mi do
recenzji rozprawa doktorska mgr Jadwigi Musiat prezentuje wysoki poziom
merytoryczny. Doktorantka wykazata sie Swietng znajomoscig zagadnien
zwigzanych z zawansowang chemig analityczng takich jak przygotowanie
probek, opracowanie warunkow tandemowej detekcji mas i metod rozdzielania
chromatograficznego. Dzieki opracowanym i wdrozonym przez mgr Musiat
metodom analitycznym mozliwe jest oznaczanie ponad 530 zwigzkéw
psychoaktywnych i ich metabolitdbw co ma ogromne znaczenie praktyczne.
Opracowane metody umozliwiajg identyfikacji tych zwigzkéw u pacjentéow jak
rowniez mogg pomoéc w tropieniu nielegalnych laboratoriéw produkujacych te
zwigzki. Uwazam takze, ze stopien ziozonosci dysertacji, opracowanie metod
analizy tak ogromnej liczby zwigzkéow zaréwno nowych substancji
psychoaktywnych jak i ich metabolitdw i niezwykta drobiazgowos¢ z jakq
przeprowadzona zostata analiza otrzymanych wynikdw zastuguja na
wyréznienie. Dlatego wnosze do Rady Dyscypliny o wyrdéznienie rozprawy
doktorskiej mgr Jadwigi Musial.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa mgr Jadwigi
Musiat spetnia wymagania ustawowe stawiane rozprawom doktorskim
w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(aktualne odniesienie do aktu prawnego - tekst jednolity: Dz. U. z 2023 poz.
742 z pdézn. zm.) i wnosze o dopuszczenie mgr Jadwigi Musiat do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.
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