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Recenzja pracy doktorskiej mgr Mileny Majchrzak

» Chromatograficzne i spektroskopowe oznaczanie nowych substancji
psychoakiywnych (tzw. dopalaczy) w materiale rzeczowym i biologicznym?”

Opalacze, czyli produkty zawierajace niekontrolowane substancje psychoaktywne, staly sie istot-
D nym problemem w Polsce w ciagu ostatnich lat. Mimo szeroko zakrojonych akcji informacyj-
nych znane sa przypadki $mierci spowodowanej zazyciem nieznanych substancji, czesto w niewiel-
kich ilosciach.

Analiza chemiczna dopalaczy jest szczegdlnie trudna, poniewaz w obrocie rynkowym znajduja sie
tuziny substancji psychoaktywnych, a z kazdym miesigcem pojawiaja sie nowe, dotychczas nie-
obecne. Analityk sadowy musi liczy¢ si¢ z koniecznoscig okredlenia struktury chemicznej zwigzku,
dla ktérego nie ma zadnych referencyjnych danych widmowych i chromatograficznych. Dodatko-
wo, oprocz wiasciwej substancji, w prébkach moga sie znajdowaé metabolity, a matryca materiatu
pobieranego poémiertnie jest zlozona i wymaga prawidlowych technik ekstrakeji.

W ten trend badawczy wpisuje si¢ dysertacja doktorska mgr MILENY MAJCHRZAK, wykonana
w Zakladzie Chemii Ogélnej i Chromatografii Instytutu Chemii Uniwersytetu Slaskiego pod kie-
runkiem dr hab. MIECZYSLAWA SAJEWICZA oraz dr n. med. RAFALA CELINSKIEGO jako promotora
pomocniczego.

Rozprawa liczy 119 stron i jest napisana w typowym dla dysertacji doktorskich ukladzie: wstep,
czgS¢ literaturowa, cel pracy, glosariusz, opis badan wlasnych, podsumowanie i bibliografia. Dodat-
kowo na koficu dysertacji znajduje sie zestawienie dorobku naukowego.

W czgsci literaturowej Autorka dos$é zwiezle, ale bardzo aktualnie i w wyselekcjonowany sposéb
wprowadza czytelnika w problemy dotyczace dopalaczy. Na poczatku poza charakterystyka gléw-
nych wyzwan walki z dopalaczami znajdziemy komentarz do obecnej sytuacji prawne;j. Dalej Dok-
torantka omawia pochodne katynonu, rozpoczynajac od naturalnych zwiazkéw obecnych w $wiecie
rodlin, przechodzac przez farmakologie tych zwiazkéw, a konczac na najnowszych pochodnych zi-
dentyfikowanych na czarnym rynku.

Kolejny rozdzial zawiera opis technik instrumentalnych uzywanych do identyfikacji substancji psy-
choaktywnych. W zwiezly sposéb, ale skupiajac sie na wlasciwych szczegblach, Doktorantka omawia
zalety oraz ograniczenia takich metod jak chromatografia gazowa sprzezona ze spektrometrig mas
(GC-MS) i chromatografia cieczowa sprzezona ze spektrometria mas (LC-MS).

Cel pracy sformutowany zostal w czterech gléwnych punktach. Doktorantka postanowila rozpoczad
badania od opracowania efektywnych procedur izolacji z matryc proszkowych, a nastepnie powzieta
zamiar zidentyfikowania i opisania analitycznego nowych substancji, dla ktérych brakowalo danych
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referencyjnych. Kolejna czescig badan byla identyfikacja i opracowanie metody ilogciowego oznacza-
nia substancji w sagdowym materiale poSmiertnym. Z wynikéw powstala réwniez biblioteka danych
analitycznych mogaca stanowié referencyjne dane dla innych laboratoriéw sadowych.

Optymalizacja ekstrakcji prowadzona byla na dwéch proszkach stanowiacych dowody rzeczowe
zabezpieczone przez organy Scigania. W jednym z nich Doktorantka zidentyfikowala a-pirolidy-
nyloheksafenon (1-fenylo-2-(1-pirolidynylo)-1-heksanon, a-PHP) a w drugim 1-(4-fuorofenylo)-2-
(pirolidyn-1-ylo)oktan-1-on (4F-PV9). Sposéréd szeéciu czystych rozpuszczalnikéw i jednej miesza-
niny dwusktadnikowej, ta ostatnia okazala sie optymalna do przeprowadzenia analizy.

Identyfikacja zostala przeprowadzona przez Autorke metodami GC-MS, HPLC-MS, termograwi-
metrig oraz réznicows kalorymetria skaningowa. Uzyty zestaw narzedzi pozwala na wyczerpujace
okreslenie tozsamosci nieznanej substancji psychoaktywnej, a Doktorantka wykazuje umiejetnosé
stosowania ich wszystkich oraz krytycznej oceny otrzymanych wynikéw.

Nastepnie zestaw 14 nowych zwiazkéw o znanej strukturze zostal przez Autorke przebadany techni-
kami ESI-MS oraz EI-MS celem zarejestrowania sygnaléw i dodania ich do referencyjnej biblioteki
widm. Wszystkie widma zostaly wlasciwie zinterpretowane i oceniono mozliwe §ciezki fragmentacji.
Doktorantka w tej czesci udowadnia duzg dojrzalo$é w samodzielnej interpretacji danych MS/MS.
Zbadane zwigzki zostaly zestawione wraz z danymi literaturowymi dla zblizonych substancji w cen-
na dla analitykéw sadowych tabele zawierajaca referencyjne dane analityczne.

Ostatnia czeS¢ pracy przedstawia badania materialu posmiertnego: krwi, plynu z galki ocznej,
wycinkéw nerki, watroby 1 mézgu. Doktorantka zastosowala standardowe procedury ekstrakcyjne
materiatu biologicznego, zidentyfikowala trzema technikami obecny w tych prébkach zwiazek, po-
twierdzila jego obecnos¢ techniky immunoenzymatyczna, a nastepnie oznaczyla ilo$ciowo metoda
dodatku z zastosowaniem wzorca wewnetrznego. Metoda zostala w podstawowy sposéb zwalidowa-
na pod katem typowych parametrow.

Bibliografia dysertacji liczy 46 pozycji. Nie jest to zbyt duzo, jednak sg one bardzo starannie
dobrane.

Moje drobne uwagi, wymienione ponizej z obowiazku recenzenta, dotycza szczegétéw nie majacych
wplywu na wysoka ocene pracy.

1. Uzycie samotnego stowa ,biblioteki” bez dodatkowego wyjasnienia na poczatku pracy i dalej
w wielu miejscach moze byé niewystarczajace, nie kazdy bowiem domyéli sie, ze chodzi tu
o biblioteke widm.

2. Sformulowanie ,nielegalny prawnie” jest pleonazmem.

3. Autorka podaje na stronie 15, iz prowadzono badania in vitro dotyczace przepuszczalnosci
bariery krew-mozg dla syntetycznych katynonéw. Jakimi technikami mozna prowadzié¢ takie
badania bez uzycia zwierzecych modeli doswiadczalnych?

4. Na stronie 22 Doktorantka pisze, iz w zwiazku z nieznanym mechanizmem dzialania oraz
toksycznoscia kazdej z nowych substancji psychoaktywnych, ich polaczenie moze wigzaé sie
z wzajemnym synergistycznym dzialaniem. O jakim mechanizmie dzialania jest tu mowa,
skoro wczesniej jest on wyjasniony dla tej grupy zwiazkéw?

5. W jaki sposéb (strona 28) mozliwa jest wstepna identyfikacja zwiazkéw bez substancji refe-
rencyjnych w detekeji QTOF-MS?



6. Czy analiza DSC byla faktycznie prowadzona od ujemnej temperatury (strona 34), czy jest
to blad?

7. Czy biblioteka CaymanChem zawierala dokladnie te zwiazki i umozliwiata pelng identyfikacje,
czy jedynie zwiazki podobne?

8. Skad zostala przygarnigta gotowa metoda ekstrakeji z materiatu biologicznego (strona 102)?

9. Co oznacza okreslenie, %e probki ludzkie nie sa negatywne dla docelowego zwiazku (stro-
na 104)7

Wyniki przedlozonej do recenzji pracy doktorskiej zostaly juz opublikowane w dobrze punktowanych
czasopismach, a calkowity dorobek naukowy Doktorantki, wymieniony na koncu dysertacji, mimo
1z nie stanowi w przewodzie doktorskim przedmiotu formalnej oceny, zastuguje na pochwate.

Podsumowujac, praca doktorska Mileny Majchrzak spelnia wszystkie wymagania stawiane pracom
doktorskim, zawiera istotne elementy nowoéci naukowej i wnioskuje o dopuszczenie Doktorantki
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dodatkowo ze wzgledu na aktualnos¢ tematyki badawczej, pionierskoéé przeprowadzonych badan,
wszechstronnosé¢ uzytych narzedzi, a przede wszystkim aplikacyjnosé wynikéw, wnioskuje o gloso-
wanie nad wyréznieniem przedlozonej mi do recenzji pracy.
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