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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Sekuty pt. ,,Wykorzystanie metody LC-ESI-QTOFMS
do identyfikacji nowych substancji psychoaktywnych z grup syntetycznych kannabinoid 6w

oraz pochodnych fenetyloaminy na podstawie sposobu ich fragmentacji”

Ztozona rozprawa doktorska mgr Karoliny Sekuty pod promotorstwem dr hab. Dariusza Zuby ma
forme zbioru dziewieciu artykutdw wspodtautorskich, spdjnych tematycznie, opublikowanych w latach
2012-2018 w czasopismach posiadajgcych wspdtczynnik wptywu (ang. impact factor, IF), znajdujgcych sie
w bazie Journal Citation Reports (JCR). Sumaryczny IF dla tych prac wynosi 26,698 (w oparciu o IF
czasopisma z roku opublikowania pracy). IF czasopism, w ktdrych opublikowano parce jest w zakresie
2,115-5,756. Pani Magister jest pierwszym autorem w trzech pracach. W pozostatych pracach jest drugim
(4 prace) i trzecim autorem (2 prace). Doktorantka jest autorem korespondencyjnym w jednej pracy,
publikacji opublikowanej w 2018 r. w cenionym czasopismie Journal of The American Society for Mass
Spectrometry. Wszyscy wspofautorzy ztozyli oSwiadczenia okreslajgce indywidualny wkiad kazdego z nich
w powstanie publikacji. Pie¢ prac wigczonych do rozprawy doktorskiej byto uprzednio ujetych w cyklu
publikacji habilitacyjnych dr hab. Zuby pt. , Identyfikacja nowych substancji o dziataniu psychotropowym i
odurzajgcym obecnych na rynku narkotykowym orazich zanieczyszczen”, ktéry obejmowat siedemnascie
publikacji. Po zapoznaniu sie z oswiadczeniami wspdtautordow ztozonych razem z rozprawg doktorskg oraz
oswiadczeniami wspétautorow, ktére zostaty ztozone razem z wnioskiem habilitacyjnym stwierdzam, ze
wskazujg one jednoznacznie, ze wydzielone zagadnienie, prezentowane w rozprawie doktorskiej jest

indywidualnym wkfadem mgr Karoliny Sekuty.



W ostatnich latach nastgpit bardzo gwattowny wzrost liczby nowych substancji psychoaktywnych
(NPS) na rynku srodkéw zastepczychi narkotykéw rekreacyjnych, wprowadzanych do obiegu z zamiarem
obejscia przepiséw prawnych o dostepie do substancji psychotropowych i narkotykdéw. NPS sg najczesciej
pochodnymi zwigzkéw kontrolowanych, zawierajgcymi w swojej strukturze ugrupowania atomow
charakterystyczne dla tych substancji, do ktérych dotgczane sg nowe podstawniki lub ktérych czes¢
zastepowana jest przez nowe ugrupowania. S3 one zsyntetyzowane z myslg, ze majg wywotywacé w
organizmie efekty narkotyczny. Substancje te jak i ich mieszaniny na polskim rynku znane sg pod potoczng
nazwg dopalacze. NPS stanowig rosngce wyzwanie zaréwno dla polityki narkotykowej jak i dla
laboratoriéw analitycznychi toksykologicznych. Jak wskazuje , Europejski raport narkotykowy. Tendencja
i osiggniecia. 2018"” co tydzien w Europie zgfaszana jest do systemu wczesnego ostrzegania Europejskiego
Centrum Monitorowania Narkotykéw i Narkomanii (EMCDDA) przynajmniej jedna dodatkowa nowa
substancja psychoaktywna. Pomimo malejgcejod 2015 liczby nowych narkotykéw negatywne nastepstwa
ich uzywania sg nadal znaczne. Corocznie stwierdza sie zatrucia oraz zgony spowodowane zazyciem NPS.
Niejednokrotnie uzytkownicy nie sg nawet Swiadomi, iz przyjmujg nowa substancje psychoaktywna, gdyz
zdarzaja sie przypadki mieszania NPS z innymi narkotykami czy podrébkami lekéw. Duzym wyzwaniem dla
stuzby zdrowia i organdéw scigania pozostaje nadal szybka detekcja i identyfikacja NPS, ktéra jest
niezbedna do skutecznej walki o zdrowie i zycie uzytkownikéw NPS i ktéra umozliwi dostosowywanie
prawnych regulacji i srodkéw kontroli NPS do szybko zmieniajgcego sie rynku narkotykdéw zagrazajgcych
zdrowiu publicznemu. Dotychczasowe metody analityczne stosowane rutynowo w laboratoriach
sgdowych i toksykologicznych, takie jak GC-FID, HPLC-DAD, a nawet GC-MS okazaty sie niewystarczajgce.
Pani mgr Sekuta w ramach swojej pracy doktorskiej podjeta sie oceny przydatnos¢ chromatografii
cieczowej sprzezonej ze spektrometrig mas wysokiej rozdzielczosci do identyfikacji nowych substancji
psychoaktywnych. Do badan wybrata chromatograf cieczowy sprzezony z hybrydowym analizatorem mas
typu kwadrupol - analizator czasu przelotu (LC-QTOF) i skoncentrowata sie na dwadch grupach nowych
substancji psychoaktywnych, syntetycznych kannabinoidach oraz pochodnych fenetyloaminy, ktére obok
syntetycznych katynondw stanowig najliczniejsze grupy NPS i sg najczesciej modyfikowane. Doktorantka
zatozyla w swojej pracy, ze ustalenie przebiegu fragmentacji zwigzkéw ufatwi identyfikacje nowych
substancji psychoaktywnych na podstawie obecnosci charakterystycznych jondw fragmentacyjnych w

widmach LC-ESI-CID-QTOF MS.

Ztozona rozprawa doktorska mgr Karoliny Sekuty zostata opatrzona rozbudowanym komentarzem

w jezyku polskim (66 strony), w ktérym Doktorantka wyjasnita problem badawczy opisany w publikacjach



oraz zreasumowata najwazniejsze wnioski ptyngce z prac a takze streszczeniem w jezyku angielskim.
Doktorantka komentarz podzielita na osiem czesci: streszczenie, wykaz stosowanych skrétow,
wprowadzenie, cel badan, materiat badawczy, stosowana metod badawcza, oméwienie uzyskanych
wynikéw, podsumowanie i bibliografia. Mgr Sekuta przedstawita ogdlng charakterystyke nowych
substancji psychoaktywnych, analityczne problemy zwigzane w identyfikacjg nowych substancji
psychoaktywnych, szczegdétowg charakterystyke syntetycznych kannabinoidow oraz pochodnych
fenetyloaminy. Omoéwita zwiezle budowe i zasade dziatania spektrometru LC-QTOF oraz parametry metod
LC-QTOF stosowanych podczas oznaczen. Omoéwienie wynikow przeprowadzita w dwdéch podrozdziatach
oddzielnie dla syntetycznych kannabinoidéw i dla pochodnych fenetyloaminy. W podsumowaniu w
komentarzu mgr Sekuta podkreslita zalety spektrometru mas typu QTOF oraz wskazafa, ze
przeprowadzone badania pozwolity jej okresli¢ sposoby fragmentacji zwigzkéw z obu badanych grup, a
znajomos$é fragmentacji pozwolita na identyfikacje nowych substancji psychoaktywnych. Komentarz
uzupetnia lista siedemdziesieciu jeden pozycji bibliografii. Do rozprawy dotgczone sg trzy zatgczniki - lista
opublikowanych prac wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej, zyciorys oraz dorobek naukowy
Doktorantki. Komentarz, w mojej ocenie, ma poprawng strukture, mgr Sekuta umiejetnie naswietlita w
nim problem badawczy, poprawnie zdefiniowata cel swoich badan oraz trafnie zsumowata uzyskane
wyniki oraz ptyngce z nich wnioski. W mojej opinii jest on jednak zbyt obszerny. Odnosi sie wrazenie, ze
Autorka pierwotnie zamierzafa przygotowac rozprawe w formie monografii, poczym zmienita zdanie i
postanowita ztozy¢ rozprawe w formie cyklu publikacji. Doktorantka nie ustrzegta sie niestety w
komentarzu dos¢ licznych btedéw jezykowych, nieprecyzyjnych, niefortunnych i btednych sformutowan,
nielogicznych i niegramatycznych konstrukcji zdan, skrétéw myslowych i wyrazen zargonowych. Dla
przyktadu wymienie tylko niektére z nich: ,,rynek sprzedazy” (str. 14), ,,procedury wprowadzania ich pod
kontrole” (str. 11), , Internet stat sie czynnikiem” (str. 11), , byto ciggle wykrywane” (str. 15), ,izomery
potozenia podstawnika” (str. 15, 17), ,,modyfikacje wzoréw strukturalnych” (str. 16), ,z tego wzgledu
wynikta koniecznos$¢ opracowania procedur majacych na celu objecie kontrolg tych substancji, ktére
stwarzajg zagrozenie dla zdrowia i zycia, a tym samym obnizenie ryzyka zwigzanego z przyjmowaniem
nowych zwigzkéw” (str. 19), ,prawo indywidualne, rodzajowe i analogowe” (str. 19), ,,chromatografii
cieczowej sprzezonej ze spektrometria mas z hybrydowym polaczeniem kwadrupola i analizatora czasu
przelotu jonéw (str. 5, 20), ,,najobszerniejszg grupe” (str. 20), , dzieki dynamicznym modyfikacjom ich
struktur pojawiajg sie kolejne zwigzki” (str. 20), ,,identyfikacja oparta jest (...) na sposobie fragmentaciji
tych zwigzkdw (str. 28), ,widma byly korygowane przez rdwnoczesny pomiar mieszaniny referencyjnej”

(str. 31), ,jony poddawane byly dalszemu rozpadowi” (str. 33), ,fragmentacja zachodzi na wigzaniach”



(str. 34) ,schemat fragmentacji za pomocg metody ESI-QTOFMS” (str. 34, 53, 59), ,oprogramowanie
wyszukujgce wzory” (str. 38), ,nie wszystkie elementy struktury byly rejestrowane” (str. 49), ,rodnik
jodowy” (str. 59). Majac na uwadze fakt, ze doktorantka wtozyta duzo wysitku w przygotowanie
komentarza, zachecam jg do uwaznej poprawy tekstu i opublikowanie na jego podstawie pracy
przeglagdowej w jezyku polskim. Praca taka w mojej ocenie jest potrzebna i cieszytaby sie

zainteresowaniem ze strony $rodowiska naukowego, analitykow oraz studentoéw.

Zapoznanie ze stanowigcymi cykl publikacjami zfozonymi jako rozprawa doktorska byto
utrudnione. Doktorantka zdecydowata sie na wydruk pracw pomniejszeniu (ok. 30%), odczytanie tekstu
stato sie bardzo trudne i wymusito konieczno$¢ wydruku publikacji przez recenzentke. Decyzja Doktorantki
jest o tyle zaskakujgca, ze to wiasnie cykl publikacji stanowi rozprawe doktorskg i nie mozna publikacji
traktowac podrzednie czy jako zatgczniki. Prezentacja publikacji pozostaje w duzym kontrascie do sposobu

prezentacji komentarza, ktory jest czytelny i przejrzysty.

W dziewieciu publikacjach naukowych, przedfozonych do oceny jako rozprawa doktorska,
doktorantka przedstawita wyniki badan LC-QTOF nad przebiegiem fragmentacji czterdziestu czerech
syntetycznych kannabinoidéw oraz dwudziestu jeden zwigzkéw z grupy pochodnych fenetyloaminy.
Badania prowadzita wykorzystujgc fragmentacje badanych jonéw w Zrédle (ang. in-source fragmentation)
oraz fragmentacje przez zderzenia z czgsteczkami gazu obojetnego (ang. collision-induced dissociation,
CID), co pozwolito Doktorantce uzyska¢ widma MS" i ustali¢ Sciezki rozpadu jondéw. Zwigzki zostaty
sklasyfikowane w klasy o wspdlnych elementach struktury. Wyrdzniono siedem klas syntetycznych
kannabinoidéw i trzy klasy pochodnych fenetyloaminy. Dla kazdej klasy Doktorantka wyprowadzita i
omoéwita przebieg fragmentacji oraz zidentyfikowata jony charakterystyczne. Pani mgr Sekuta
przedstawita w przejrzysty sposéb Sciezki fragmentaciji ESI-CID-QTOF MS/MS dla:

A. syntetycznych kannabinoidow:

naftoiloindoli,

— z pierscieniem adamantylowym,
— z pierscieniem naftalenowym,

— z pierscieniem chinolinowym,

— z grupy PINACA,

— z grupy FUBINACA,

— z grupy CHMINACA (rys. 18) oraz

B. pochodnych fenetyloaminy:



— zwigzkdéw z rodziny 2C,

— zwigzkdw z rodziny NBOMe,

— zwigzkdw z rodziny NBF.
Doktorantka zidentyfikowata i zestawita w tabelach charakterystyczne dla poszczegdlnych klas zwigzkdw
jony fragmentacyjne, ze wskazaniem elementu struktury, z ktérych pochodza, dla syntetycznych
kannabinoidéw oraz pochodnych fenetyloaminy, ktére mozna wykorzystaé jako jony diagnostyczne przy
ustalaniu struktury nowych syntetycznych kannabinoidéw. Nalezy podkredli¢, ze zrealizowane i opisane
przez Doktorantke badania byly jednymi z pierwszych systematycznych badan nad przebiegiem
fragmentacji LC-ESI-CID-QTOF MS/MS syntetycznych kannabinoidéw oraz pochodnych fenetyloaminy.
Zdobyta w czasie badan nad przebiegiem fragmentacji wiedze mgr Sekufa wykorzystata przy identyfikacji
nowych zwigzkdéw: 2C-G, 2C-N, 25D-NBOMe, 25G-NBOMe, 25C-NBOMe, 25I-NEMD i A-834, 735 w
skonfiskowanych dopalaczach. Na szczegdlne uwypuklenie zastuguje fakt, ze publikacje Doktorantki
dotyczagce identyfikacji tych zwigzkéw przy pomocy LC-QTOF oraz innych technik analitycznych
obejmujgcych m.in. GC/MS, NMR i FT-IR byly pierwszymi na $wiecie raportami opisujgcymi identyfikacje
tych zwigzkéw. W swoich badaniach mgr Sekuta wykazafa, ze znajomos¢ fragmentacji réznych grup

substancji psychoaktywnych jest bardzo wazna w ustalaniu struktury NPS.

Recenzentka zwraca uwage, ze Doktorantka nie wyjasnita dwoch waznych aspektdw swoich
badan i warsztatu pracy. Czy w przypadku wykorzystywania fragmentacji w zrédle przy badaniu przebiegu
fragmentacji zwigzkdéw stosowano srodki kontrolne (jakie?), w celu ustalenia czy obserwowany jon jest
jonem fragmentacyjnym pochodzgcym z analitu? Dlaczego rdznice mas pomiedzy jonami Doktorantka
raportowata jako nie dokfadne réznice mas a wartosci przyblizone np. okoto 10, 28, 29 Da (str. 38, 59,
120). Doktadna masa wskazuje jednoznacznie sktad pierwiastkowy. Gdy wysoka doktadnos$¢ pomiaru mas
jonoéw jest zapewniona, to uzyskuje sie réwniez odpowiednig doktadnos$¢ w przypadku réznicy mas

pomiedzy jonami. Jakie byly powody tej decyzji?

Recenzentka nie zgadza sie z stwierdzeniem Doktorantki, ze wykorzystanie przez Nig LC-QTOF do
ustalania struktury zwigzkéw ma charakter nowatorski. LCQTOF wykorzystywany byt i jest w badaniach
detekcji i identyfikacji (ustalaniu struktury) m.in. produktow metabolizmu, zanieczyszczen preparatéw
farmaceutycznych i metabolitéw lekéw a nie wylacznie w badaniach proteomicznych, jak wskazuje
Doktorantka. Wykorzystanie LC-QTOF do identyfikacji nowych substancji psychoaktywnych jest nowym
obszarem zastosowan tej techniki, a jak wskazujg wyniki badan Doktorantki i innych badaczy, technika ta

wydaje sie by¢ niezbedna do szybkiego zakoriczonego sukcesem identyfikacyjnym ustalania struktury NPS



i niewatpliwie bedzie wykorzystywana coraz czesciej w laboratoriach ekspertyz sgdowych i

toksykologicznych w trudnej walce z nowymi substancjami psychoaktywnymi.

Podsumowujgc, Doktorantka klarownie przedstawita problem badawczy i poprawnie
sformutowata cel badawczy. Wiasciwie dobrata metody badawcze i zaplanowata eksperymenty, ktoére
pozwolity jej ustali¢ przebieg fragmentacji ESI-CID-QTOF MS/MS syntetycznych kannabinoidow i
pochodnych fenetyloaminy, informacje ptyngce z badan nad fragmentacjg z sukcesem wykorzystata w
identyfikacji nowych substancji psychoaktywnych metoda LC/QTOF, tym samym wykazata, ze technika
LC/QTOF moze by¢ z powodzeniem wykorzystywana do identyfikacji nowych substanciji psychoaktywnych.
Ponadto mgr Sekuta wykazafa sie umiejetnoscig przygotowania manuskryptéw publikacji naukowych do

druku oraz dyskusji naukowej z recenzentami manuskryptu.

Biorgc pod uwage wszystkie powyzsze fakty i argumenty stwierdzam, ze rozprawa doktorska
mgr Karoliny Sekuty pt. ,Wykorzystanie metody LC-ESI-QTOFMS do identyfikacji nowych substanc;ji
psychoaktywnych z grup syntetycznych kannabinoidéw oraz pochodnych fenetyloaminy na podstawie
sposobu ich fragmentacji” przygotowana pod opiekg dr hab. Dariusza Zuby spetnia wszystkie kryteria
stawiane rozprawom doktorskim okreslone w Ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2003 r., nr 65 poz. 595 z pdzniejszymi
zmianami) i wnosze do Rady Instytutu Chemii Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach o dopuszczenie

Autorki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Emilia Fornal
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