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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Bogumity Byrskiej
pt. ,Badanie sktadu jako$ciowego i ilo§ciowego substancji psychoaktywnych
dostepnych w Polsce w latach 2008-2015” :

W okresie ostatnich kilkunastu lat obserwujemy bardzo niepokojgce zjawisko jakim
jest wprowadzanie na szeroko rozumiany rynek substancji odurzajacych nowych
zwigzkéw psychoaktywnych (ang. New Psychoactive Substances; NPS). Wg danych
Europejskiego Centrum Narkotykéw i Narkomanii (EMCDDA) w latach 2005-2017 w
Europie zarejestrowano ponad 670 NPS. Z kolei raport Biura Narodéw
Zjednoczonych ds. Narkotykéw i Przestepczosci (United Nations Office on Drugs and
Crime; UNODC) z 2018 roku podaje, ze na $wiecie liczba monitorowanych NPS
przekroczyta 800. UNODC and EMCDDA zdefiniowaty NPS jako nowe narkotyki lub
zwigzki psychotropowe, w formie czystej lub w postaci produktu, ktére nie podlegajq
kontroli przez konwencje Narodéw Zjednoczonych dotyczace lekéw/zwigzkow
psychoaktywnych, a ktére moga wywotaé szkody zdrowotne poréwnywalne do tych,
ktore sg skutkiem zazywania substancji wymienionych w konwencjach ONZ.

Rynek NPS charakteryzuje sie niespotykang wczes$niej dynamikg zmian
oferowanych zwigzkéw/substancji/produktéw, bedacych odpowiedzig na zmiany
prawne w poszczegolnych krajach oraz preferencje potencjalnych uzytkownikéw. Dla
przyktadu w latach 2014 i 2015 w Europie odnotowano pojawienie sie $rednio dwéch
nowych substancji psychoaktywnych tygodniowo. Stwarza to nie tylko wzrastajace
zagrozenia zdrowotne i spoteczne, a takze stanowi wyzwanie dla analizy chemiczne;j
i toksykologicznej. Pierwsze NPS pojawity sie w Polsce w 2008 i od tego czasu ich
liczba sukcesywnie rosnie. Wzrasta tez liczba zatru¢, w tym ze skutkiem

$miertelnym, w wyniku zazycia tych substanciji.

W swietle powyzszych danych badania nad sktadem jakosciowym i ilo§ciowym
substancji psychoaktywnych dostepnych w Polsce w latach 2008-2015, bedace
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przedmiotem rozprawy doktorskiej mgr Byrskiej, uwazam za w petni

uzasadnione.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa liczy 281 stron i ma charakter typowy
dla tego typu prac. Sktada sie z obszernego i starannie przygotowanego wykazu
skrotéw, wstepu, opisu celu pracy, materiatéw i metod wykorzystanych w
przeprowadzonych badaniach, uzyskanych wynikéw i dyskusji nad nimi, wnioskéw,
wykazu pi$miennictwa oraz streszczenia w jezyku polskim i jezyku angielskim. Do
pracy dotaczono tabele z wykazem NPS zidentyfikowanych przez Doktorantke w
produktach zabezpieczonych w latach 2008-2015 oraz tabele przedstawiajaca nazwy
i struktury chemiczne tych substancji.

Obszerny, 45-stronicowy Wstep wprowadza czytelnika w problematyke
rozprawy doktorskiej. Jest on skoncentrowany na opisie rynku NPS w Polsce. W
poszczegdinych podrozdziatach Wstepu mgr Byrska przedstawia wyniki badan
ankietowych nt. rozpowszechnienia zazywania substancji psychoaktywnych przez
miodziez szkolng i liczbe podejrzen zatrué NPS na przestrzeni od stycznia 2010 r. do
listopada 2015 r., oraz skrétowo omawia kolejne nowelizacje Ustawy o
Przeciwdziataniu Narkomanii w zakresie kontroli nad NPS. Obszerna czes¢ Wstepu
zostata po$wigcona charakterystyce gtéwnych grup zwigzkéw wechodzacych w sktad
szerokiej rodziny NPS - syntetycznych kannabinomimetykéw, pochodnych katynonu,
pochodnych fenyloetyloaminy, tryptaminy i piperazyny - od budowy chemicznej
poprzez aktywnos$¢ farmakologiczng do dziatari toksycznych. W ostatniej czesci
Wstepu Doktorantka w syntetyczny sposéb przedstawita metody stosowane do
analizy NPS w zabezpieczonych produktach handlowych.

Uwagi do Wstepu:

Str. 26. Wg Raportu EMCDDA do korica 2015 roku w Europie monitorowano 560
NPS, a nie jak podano 670 zwiazkéw. Liczba 670 odnosi sie do raportu z 2018 r.
obejmujacego okres 2005-2017.

Nazwa kannabinoidy, aczkolwiek powszechnie stosowana, odnosi sie do ligandow
(zaréwno agonistéw jak i antagonistéw) receptorow kannabinoidowych. Jako NPS

stosowane sg zwigzki o dziataniu agonistycznym, a zatem kannabinomimetyki.



Str. 43. Khat jest popularnym naturalnym psychostymulantem zazywanym nie tylko
przez mieszkancow tzw. Rogu Afryki (Erytrei, Dzibuti, Somalii i Etiopii), ale réwniez
Kenii, Kongo, potudniowo-zachodniej cze$ci Pétwyspu Arabskiego (Jemenie),

Madagaskaru i Indonez;ji.

Str. 48. Melatonina, produkowana dla potrzeb catego organizmu przez szyszynke,

petni role neuromodulatora i hormonu.
Str. 48. Potoczna nazwa ayahuasca to ,liana dusz”, a nie ,winoro$| dusz”.
Str. 54. Halucynacje stuchowe, a nie dzwiekowe.

Str. 66. W wyniku dziatania syntetycznych katynonéw moze doj§é do uszkodzenia i
rozpadu miesni szkieletowych (rabdomioliozy). Jako parametr diagnostyczny
rabdomiolizy wykorzystuje si¢ wzrost stezenia kinazy kreatyninowej w surowicy krwi.
Produkty rozpadu mieéni szkieletowych nagromadzajg sie w kanalikach nerkowych
powodujac ostra niewydolno$é nerek. Podwyzszone stezenie kreatyniny w surowicy
krwi wskazuje na zaburzenia w filtracji nerkowej i jest parametrem wykorzystywanym

m.in. do oceny ostrej niewydolnosci nerek
Str. 59. Efekty halucynogenne nie sa bezposredniag przyczyng zawatu serca.

Str. 60 — Wewnatrznaczyniowa koagulacja. Powinno byé zespét wykrzepiania

wewnatrznaczyniowego.
Objawy padaczkowe, napady padaczkowe — powinno by¢ napady drgawek.

Krwotok mézgowy — prawdopodobnie udar krwotoczny mézgu.

Badania przeprowadzone przez mgr Bogustawe Byrskg wtapiajg sie w
aktualny nurt monitorowania pojawiania sie i rozpowszechnienia substancji
psychoaktywnych, gtéwnie NPS, w Polsce. W oparciu o analize jako$ciowsq i
ilosciowa zwigzkéw, ktore zostaty wykryte w probkach 2972 produktow
zabezpieczonych w latach 2008-2015 przez organy $cigania i stuzby Inspekciji
Sanitarnych, Doktorantka podjeta sie bardzo trudnego, czaso- i pracochtonnego
zadania okreslenia profilu i popularnosci NPS w w/w okresie i oceny wptywu zmian w

prawodawstwie polskim na popularnosé NPS. Mgr Byrska przeprowadzita



szczegbtowg analize sktadu mieszanin NPS, zawartosci sktadnikow
niedeklarowanych na opakowaniach zabezpieczonych produktow: kofeiny, lekéw
oraz a-PVP (syntetycznego katynonu) w materiatach roslinnych, zawartoéci NPS w
tabletkach Ekstazy oraz opisata dynamike zmian sktadu jednakowo oznaczonych

produktéw.

Liczacy 7 stron rozdziat Materiaty i Metody przedstawia stosowane w badaniach
substancje wzorcowe, odczynniki chemiczne oraz aparature badawczg. W rozdziale
tym znajdujg sie opisy przygotowania prébek do badan, identyfikacji NPS metodg
GC-MS i FT-IR, oraz analizy ilo$ciowej zidentyfikowanych zZwigzkow.

Wyniki przeprowadzonych badan i dyskusja nad nimi zostaly zawarte w
bardzo obszernym, bo liczacym 112 stron rozdziale. W rozdziale tym umieszczono
starannie opracowane i w wiekszo$ci bardzo rozbudowane 34 ryciny i 10 tabel.
Szczegdinie wysoko oceniam diagramy przedstawione na rycinach 4.18 — 4.27, ktére
obrazujg wzajemne powigzania pomiedzy zwigzkami wystepujgcymi w badanych
prébkach. Swiadcza one nie tylko o bogatym materiale ,dowodowym”, ale takze o
rozlegtej specjalistycznej wiedzy Doktorantki i jej umiejetnosci postugiwania sie

nowaczesnymi technikami analizy uzyskanych wynikéw.

Wyniki uzyskane przez Doktorantke dowodza, ze w Polsce, podobnie jak w
innych krajach, najbardziej liczng grupe NPS reprezentowaty syntetyczne
kannabinomimetyki i pochodne katynonu. Asortyment produktow, w sktad ktorych
wchodzity NPS ulegat sukcesywnym zmianom w odpowiedzi na kolejne nowelizacje
Ustawy o Przeciwdziataniu Narkomanii. W sktad pierwszych produktéw
zawierajacych NPS (styczer 2008 — maj 2009) wchodzity gtéwnie pochodne
piperazyny, kannabinomimetyki (JWH-018 i CP-47,497-C8) oraz zwiazki wystepujace
w roslinach Salvia divinorum i Kratom. W wyniku objecia tych zwigzkéw kontrolg
prawng w drugim okresie (maj 2009-sierpieri 2010) miejsce pochodnych piperazyny
zajely pierwsze syntetyczne katynony, gtéwnie mefedron i bk-MBDB. W badanych
produktach z tego okresu Doktorantka czesto identyfikowata nowe
kannabinomimetyki z serii JWH. Po kolejnej nowelizacji Ustawy (okres 28 sierpnia
2010-7 czerwca 2011) w grupie zwigzkow psychostymulujacych mefedron byt
stopniowo wypierany przez nowe pochodne katynonu, w tym 4-metyloetylokatynon,
pentedron i pochodne z ugrupowaniem pirolidinowym (w szczegélnosci MDPV), a



wsréd kannabinomimetykéw dominowaty JWH-081, JWH-122 i nowe zwigzki oparte
na strukturze benzoiloindolu. Ponadto w badanych produktach zabezpieczonych w
tym okresie mgr Byrska wykryta 15 nowych pochodnych fenyloetyloaminy, giéwnie z
tzw. serit NBOMe, nowe pochodne tryptaminy, kokainy i ketaminy. Czwarty
analizowany przez Doktorantke okres (8 czerwca 2011- 30 czerwca 2015)
charakteryzowat si¢ najwigkszg dynamika rozwoju rynku NPS w Polsce. W badanych
produktach pochodzacych z tego okresu mgr Byrska zidentyfikowata nowe
kannabinomimetyki (25), nowe pochodne katynonu (20), fenyloetyloaminy (13),
tryptaminy (7) oraz 22 inne substancje psychoaktywne. Po kolejnej nowelizac;ji
Ustawy o Przeciwdziataniu Narkomanii (1 lipca 2015) w grupie katynonéw najbardziej
rozpowszechniony byty pochodne metkatynonu: 4-chlorometkatynon (4-CMC) i 3-
chlorometkatynon (3-CMC) oraz pirowalerony: a-PVP, TH-PVP i o-PVT, natomiast w
grupie kannabinomimetykow: UR-144, XLR-11 i AM-2201. Stosunkowo duzg
popularnos$cig cieszyly sie zwigzki o dziataniu psychodelicznym serii 2C i NBOMe.

Bardzo wazny aspekt badar przeprowadzonych przez mgr Byrskg dotyczy
zmian ilodciowych i jakosciowych sktadnikéw wystepujacych w produktach. W 2008 r.
dominowaly mieszaniny dwu- i tréjsktadnikowe, w latach 2012-2014 okoto 70%
produktow zawierato tylko jeden zwiazek psychoaktywny, natomiast w roku 2015
udziat mieszanin wzrést do 36%. Przeprowadzona przez Doktorantke analiza sktadu
mieszanin dowodzi, ze badane substancje tworzyly przede wszystkim mieszaniny w
obrebie tych samych grup chemicznych. W badanych produktach obok mieszanin
NPS wykryto réwniez narkotyki, ziele konopi innych niz wiékniste, metamfetamine,
amfetaming, MDMA, PMMA i kokaine. W 12% zabezpieczonych produktéw mgr
Byrska wykryta obecnos¢ lekow z réznych grup terapeutycznych, przede wszystkim
leki miejscowo znieczulajace (gtéwnie lidokaine), oraz, rzadziej, leki stosowane w
zaburzeniach erekcji, leki prokognitywne, przeciwpsychotyczne i uspokajajgco-
nasenne. W skfad mieszanin katynonéw stosunkowo czesto wchodzita lidokaina,
natomiast kofeing znajdowano w mieszankach z katynonami, fenyloetyloaminami i
pochodnymi piperazyny. W wybranych produktach przedstawionych w tabeli 4.3.

zawartos¢ kofeiny wahata sie w szerokim zakresie, od 2% do 95%.

Powyzsze wyniki maja bardzo duze znaczenie kliniczne, albowiem jak

wielokrotnie podkresla Doktorantka, zazycie produktu bedacego mieszaning



zwigzkow psychoaktywnych wymiernie zwigksza ryzyko ciezkich zatrué
prowadzacych do powiktan wielonarzadowych, a nawet zgonu. Ponadto, obecno$é
mieszanin w produktach utrudnia identyfikacje zwigzkéw, zaréwno w samych

produktach jak i materiale biologicznym pobranym od zatrutej osoby.

Badania przeprowadzone przez mgr Byrskg wykazaty takze, ze NPS
wystepujg nie tylko w produktach oferowanych jako legalne zamienniki narkotykdow.
W wigkszosci badanych tabletek, ktére w latach 2009-2014 zabezpieczono na rynku
narkotykowym jako Ekstazy Doktorantka stwierdzita obecnos$é NPS z réznych grup:
pochodne piperazyny, katynonu, tryptaminy, fencyklidyny, ketaminy i difenhydraminy,
zamiast deklarowanej MDMA. Tak dalece idgca zmiana sktadu tabletek Ekstazy

wigze sie z wysokim ryzykiem przypadkowych zatrué.
Uwagi do rozdziatu Wyniki badan i dyskusja:

Str. 101. W zabezpieczonym materiale roslinnym zidentyfikowano Salvie divinorum i
Kratom. Gtéwna substancjg biologicznie czynng w Kratomie jest mitragynina, ktéra
pobudza receptory opioidowe, natomiast w Salvia divinorum - salwinoryna A, silny

agonista receptoréw opioidowych typu kappa.

Str. 133. Kofeina jest antagonistg receptoréw adenozynowych typu A1 i A2. Ponadto
hamuje aktywnos¢ fosfodiesteraz w wyniku czego dochodzi do wzrostu stezenia
cAMP. Do wzrostu wewnatrzkomérkowego stezenia cAMP dochodzi réwniez w
wyniku pobudzenia receptoréw B2-adrenergicznych, jednakze kofeina nie jest

agonista tej klasy receptoréw.

Str. 156. Inhibitory fosfodiesterazy 5 hamuja rozktad cGMP, co prowadzi do

rozkurczu naczyn krwionosnych, naptyw krwi do czionka i jego wzwod.

Str. 171. Syntetyczne katynony nie pobudzajg bezposrednio receptoréw dla amin
katecholowych. Zwiazki te oddziatywajg z transporterami dla monoamin: DAT, NAT i
SERT hamujac wychwyt zwrotny, odpowiednio dopaminy, noradrenaliny i serotoniny
z przestrzeni synaptycznej do neuronu. Ponadto niektére z nich dziatajg jako
substraty dla transporteréw i powodujg uwalnianie w/w neuroprzekaznikéw z
neurondw. W wyniku dziatania katynonéw dochodzi zatem do zwiekszenia

pozakomoérkowego stezenia monoamin i nastepczego pobudzenia receptorow.



Bibliografia zawiera imponujacy wykaz starannie dobranych 335 pozyciji, w tym 259 z

okresu ostatnich 10 lat.

Poz. 76. Zamiast ID artykutu lepiej bytoby podaé jego nr doi: 10.1155/2018/3452691.
Poz. 109, 213 i 328. Nalezato zastosowaé forme cytowania dla ksigzek.

Poz. 312. Brakuje daty (2016)

Uzyskane wyniki i dyskusja nad nimi stanowity podstawe do wyciggniecia
wnioskow przedstawionych w kolejnym rozdziale rozprawy. Podsumowujgc:

(1) Popularno$¢ poszczegélnych NPS w Polsce ulegata zmianom w odpowiedzi na
nowelizacje Ustawy o Przeciwdziataniu Narkomanii. Jednakze na miejsce
kontrolowanych NPS wprowadzono nowe zwigzki, czesto o wiekszej aktywnosci
farmakologicznej i wyzszej toksycznosci..

(2) W celu modyfikacji dziatania do produktéw zawierajacych NPS dodawane sq
inne zwigzki, w tym leki, co zwigksza ryzyko zatrué.

(3) Powazne zagrozenie dla zdrowia stanowi niestabilno$é sktadu jednakowo
oznaczonych produktow, a takze przyjmowanie mieszanin NPS i zazywanie NPS

z klasycznymi narkotykami.

Przedstawione w recenzji uwagi majg gtéwnie charakter edytorski i nie wywarly
istotnego wptywu na mojg wysokg ocene rozprawy doktorskiej. Rozprawa stanowi
samodzielny dorobek naukowy, a Doktorantka wykazata sie szeroka specjalistyczng
wiedzg i umiejetnoscig prowadzenia badan naukowych i kompleksowej analizy

uzyskanych wynikéw.

W mojej ocenie rozprawa spetnia warunki okreslone w artykule 13 Ustawy z
dnia 14.03.2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
naukowym w zakresie sztuki oraz Rozporzadzeniu Ministra Edukacji Naukowej i
Sportu z dnia 15.01.2004 r. Uwazam zatem, ze powyzsze stwierdzenie upowaznia
mnie do przedstawienia wysokiej Radzie Wydziatu Farmaceutycznego
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego wniosku o dopuszczenie

mgr Bogumity Byrskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



Jednoczesnie biorac pod uwage obszerno$é pracy, jej wysoki poziom
naukowy, walory poznawcze i aplikacyjne, oraz fakt, ze cze$é przedstawionych
W niej wynikéw zostata opublikowana w specjalistycznych czasopismach z
wysokim wspoétczynnikiem wplywu (IF):

e Byrska B., Stanaszek R., Zuba D., Alpha-PVP as an active component of
herbal high in Poland between 2013 - 2015, Drugs Testing and Analysis 2017,
9 (8): 1267-1274. IF 2,993, MNiSW — 25 pkt.

e Zuba D., Byrska B., Analysis of the prevalence and coexistence
of synthetic cannabinoids in ‘herbal high’products in Poland, Forensic
Toxicology 2013, 31: 21-30. IF 5,756, MNiSW — 35 pkt.

e Zuba D., Byrska B., Prevalence and co-existence of active components of
‘legal highs’, Drug Testing and Analysis 2012, 5(6): 420-429. IF 2,840, MNiSW
— 25 pkt.

e Zuba D., Byrska B., Maciéw M., Comparison of ‘legal highs’ composition,
Analytical and Bioanalytical Chemistry 2011, 400 (1): 119-126
IF 3,578; MNiSW - 40 pkt.

wnosze o wyréznienie pracy.
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