KATEDRA I ZAKLAD MEDYCYNY SADOWEJ
UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO W LUBLINIE
Pracownia Toksykologii Sadowej
ul. Jaczewskiego 8b, 20-090 Lublin
Tel.: +48 448-64-70; Fax: +48 448-64-71
Lublin, 24 maja 2019 r.

RECENZJA
pracy doktorskiej mgr Bogumily Byrskiej

pt.: ,Badanie skladu jakosSciowego i iloSciowego substancji
psychoaktywnych dostepnych w Polsce w latach 2008—2015”

wykonanej
pod kierunkiem dr hab. Dariusza Zuby, prof. IES

w Instytucie Ekspertyz Sadowych im. Prof. dra Jana Sehna w Krakowie

Problem naduzycia nowych substancji psychoaktywnych aktualnie skupia uwage
praktycznie wszystkich, polskich toksykologéw sadowych. NPS to umowna grupa bardzo
licznych zwiazkow o réznej budowie chemicznej oraz wlasciwosciach biologicznych, ktorych
wspolng cecha jest miedzy innymi to, Ze systematycznie pojawiaja si¢ i zanikaja z obrotu
handlowego wraz z nowelizacjami przepiséw prawa. Nieustanne balansowanie na granicy
prawa sprawia, ze rynek NPS jest zjawiskiem o znacznej dynamice zmian, za ktérymi nie
nadgza nie tylko prawo karne, ale niestety, takze aktualna wiedza o zagrozeniach
toksykologicznych. Szacunkowe oceny wskazuja, ze w Polsce NPS zazywa lub zazywalo kilka
procent cate] populacji 0s6b w wieku od 15 do 64 lat i dotyka gléwnie ludzi mlodych niosgc
konkretne, wymierne szkody dla catego spoleczenstwa. Z powodu naduzycia NPS umieraja nie
tylko biorcy, ale takze postronne ofiary wypadkéw komunikacyjnych lub przypadkowe ofiary
agresji ze strony osob bedacych pod wplywem tych substancji. Odrebnym zagadnieniem,
wykraczajacym poza sfere zainteresowania czysto toksykologicznego i medyczno-sagdowego

jest degradacja spoleczna wynikajgca z uzywania s$rodkow psychoaktywnych oraz



przestgpczos¢ powigzana z handlem. Konieczno$¢ walki z tymi, niekorzystnymi skutkami
pochfania srodki budzetowe, angazuje instytucje pafistwowe oraz organizacje pozarzadowe
stajac si¢ hamulcem rozwoju panstwa.

Majac na uwadze powyzsze fakty, jak rowniez dotychczasowy, bogaty dorobek
publikacyjny w dziedzinie toksykologii, dokonujac wyboru tematu dysertacji Autorka
rozprawy aktywnie wilgczyla si¢ w glowny nurt dzialalnosci naukowej toksykologow
sadowych. W ocenie wartosci podjetego tematu badawczego, cel rozprawy doktorskiej nalezy

uznac¢ za aktualny i godny realizacji.

Cele rozprawy doktorskiej zostaly sprecyzowane w zwiezlej postaci i sg Scisle
powigzane z tytutem. Wiodacym celem bylo przeprowadzenie badan jakosciowych
i ilosciowych substancji psychoaktywnych dostepnych w Polsce w latach 2008 - 2015 oraz
odniesienie si¢ do potencjalnego wplywu wybranych substancji i ich mieszanin na organizm
czlowieka. Ten ambitny zamiar, zwlaszcza w odniesieniu do drugiej czesci celu. Autorka
osiagneta poprzez realizacje szesciu zadan czastkowych, ktére obejmowaty:

¢ okreslenie profilu NPS wykrywanych w latach 2008-2015 i ich popularnosci;

e ocen¢ wplywu zmian prawnych na popularno$é NPS;

¢ analiz¢ skladu mieszanin NPS w zabezpieczonych produktach, w oparciu o grafy
przedstawiajace wspolwystepowanie substancji;

e charakterystyke dynamiki zmian skladu jednakowo oznaczonych produktow;

e analiz¢ zawartosci skladnikow niedeklarowanych na opakowaniach zabezpieczonych
produktow, takich jak kofeina, leki czy a-PVP w materiale roslinnym;

e charakterystyke zawartosci NPS w tabletkach Ekstazy.

Konstrukcja pracy doktorskiej mgr Bogumily Byrskiej nie odbiega od powszechnie
przyjetych wzorcéw. Rozprawa ma klasyczny uklad, jest przy tym obszerna, gdyz liczy 281
stron wydruku komputerowego. Zawiera ponad 40 rycin i wykresow oraz blisko 40 tabel.
Obejmuje 335  pozycji ponumerowanego pismiennictwa, ulozonego w porzadku
alfabetycznym. Pismiennictwo, wylaczajgc cytowane akty prawne, prawie w calosei skiada sig
z prac opublikowanych w jezyku angielskim. Najpézniejsze opublikowano w 2018 roku, tvlko

okoto 10 opublikowano przed rokiem 2000.



Rozprawa zostata przygotowana, jako monografia z zachowaniem podziatu na rozdzialy
i podrozdzialy obejmujace: streszczenie w Jezyku polskim i angielskim, wykaz skrétow, wstep
i cel pracy, a nastgpnie materiaty i metody, wyniki badan potaczone z dyskusja, podsumowanie
i wnioski oraz bibliografie i zalaczniki.

Zwraca uwage staranna strona edytorska maszynopisu i grafik. Ogromna zaleta,
znakomicie ulatwiajgcg czytanie dysertacji sa: dobry, literacki Jezyk oraz wlasciwe wywazenie
miedzy tekstem a iloscig tabel i grafik. Prace cechujg niewatpliwie wysokie walory zaréwno
poznawcze, praktyczne, jak i edukacyjne. Rozprawa jest znakomitym kompendium aktualnej
wiedzy na temat mechanizméw oddziatywania poszczegolnych klas NPS na osrodkowy uktad
nerwowy, wplywu zmian w strukturze chemicznej na aktywnodé biologiczng, farmako-

i toksokinetyke oraz interakcje farmakologiczne.

W czesci teoretycznej, w pierwszym rozdziale na 11 stronach Autorka przedstawila
charakterystyke rynku NPS w Polsce w latach 2008 — 2015, w tym ocene skali zjawiska,
epidemiologi¢ zatru¢ oraz zmiany w regulacjach prawnych. Tlo historyczne rozpoczeta od roku
2008, gdy otworzyl dziatalno$é pierwszy sklep internetowy. Przedstawila, jak zwrécono
w Polsce uwage na niebezpieczne skutki rozpowszechnienia tzw. dopalaczy i w kolejnych
latach - do 2015 roku starano si¢ zwalczaé tego rodzaju dzialalno$¢ przez delegalizacje
wybranych substancji psychoaktywnych zidentyfikowanych, jako potencjalnie niebezpieczne.
Opisujac epidemiologie Autorka oparta sie przede wszystkim na najbardziej miarodajnym
zrédle aktualnych danych statystycznych, jakim jest Europejskie Centrum Monitorowania
Narkotykéw i Narkomanii (EMCDDA). W drugim rozdziale, na 15 stronach zwiezle
scharakteryzowata 5 najwazniejszych grup zwigzkéw chemicznych zaliczanych do NPS:
syntetyczne kannabinoidy, syntetyczne katynony, fenyloetyloaminy, tryptaminy i piperazyny.
Opisata m.in. mechanizmy dziatania na osrodkowy ukiad nerwowy, sposoby dawkowania oraz
objawy kliniczne po intoksykacji. Wskazata przy tym na zwigzek miedzy podstawnikami
modyfikujagcymi strukture czastki a kierunkiem i sita oddziatywania psychoaktywnego.
Kolejnych 5 stron czesci teoretycznej Autorka poswigcita na przeglad metod analitycznych
stosowanych do identyfikacji oraz ilosciowej oceny NPS w zabezpieczonych produktach.
W sposoéb  przystepny, a zarazem niepozbawiony istotnych szczegdtow przedstawita

najwazniejsze techniki oraz dokonata oceny pod katem zastosowan do celow dowodowych.

Czgs¢ teoretyczna rozprawy zostala bardzo dobrze zaplanowana: przedstawiane tresci

wyczerpujgco omawiaja dany temat, podrozdzialy zachowujg odpowiednie proporcje,



a piSmiennictwo naukowe jest aktualne i odpowiednio zestawione. Wszystko to razem,

swiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu teoretycznym Doktorantki.

Czgs¢ doswiadcezalna zaczyna si¢ od opisu materialu badawczego, uzytych wzorcow
analitycznych, odezynnikow i zastosowanego sprzetu. Zwraca uwage bardzo znaczna ilogé
probek, jaka zostala przebadana w latach 2008 - 2015: blisko 3 tysigce, oraz réznorodnogé
produktéw: proszki, tabletki, kapsulki, kartoniki, susze roslinne oraz brunatne masy. Na kilku
stronach Doktorantka przedstawita autorskie metody analityczne: identyfikacyjne - jakosciowe
technikami GC/MS i FT-IR oraz ilosciowe - UPLC-PDA i HPLC-DAD, wraz z procedurami
izolacji NPS z réznorodnego materiatu.

Na podkreslenie zastuguje zastosowanie, jako material odniesieniowy, ilodciowych,
certyfikowanych wzorcéw NPS, a gdy nie byt mozliwy zakup — wykorzystanie substancji
z zabezpieczonych materialéw. Dla specjalistow w zakresie toksykologii sadowej uzycie
materialu odniesienia - to warunek sine qua non poprawnie wykonanej analizy dla celow
sadowych, o czym warto wspomnieé, gdyz coraz czesciej na rynku ustug analitycznych, jako
dowodowe oferowane sg ekspertyzy NPS wykonywane wylgcznie w oparciu o komercyjne,
gotowe bazy danych widm.

Wyniki badan Autorka zestawila z dyskusja w jednym rozdziale. Jest to jak najbardziej
stuszna decyzja ze wzglgdu na szeroki zakres badan, réznorodnosé grup zwigzkoéw oraz
mnogos¢ ocenianych parametréw, ktére charakteryzuja zjawisko NPS w Polsce.

Mgr Bogumita Byrska wykazala, ze profil zwigzkéw zaliczanych do NPS byl wyraznie
zmienny w kolejnych latach, ponad polowa substancji pojawila sie w latach 2010 — 2012,
w 2013 12014 nastapil spadek, a w roku 2015 ponownie obserwowany byl wzrost. Zmiennogé
ta jest wyraznie skorelowane z wprowadzanymi regulacjami prawnymi. Najwiecej
zidentyfikowano zwigzkow z grupy syntetycznych kannabinoidéw, potem syntetycznych
katynon6éw a dalej pochodnych fenyloetyloaminy, tryptaminy oraz piperazyny. Zwrocila uwage
na to, ze znaczna ilo$¢ NPS, to zwigzki, ktorych struktur chemicznych nie dalo sie
sklasyfikowac¢ do w/w grup: byly to pochodne kokainy, fencyklidyny, morfiny, benzodiazepin
oraz leki wycofane z lecznictwa. Ich whasciwosci byly bardzo rézne. Wykazata, ze nowe
substancje to najczesciej proste pochodne znanych wezesniej zwiazkow psychoaktywnych,
niektore w poréwnaniu do form niezmodyfikowanych stwarzajace wicksze ryzyko
przedawkowania, uzaleznienia oraz niepozadanych dziatan ubocznych. W obrebie
zasadniczych 2 typow zabezpieczonych do badan produktéw, z ktérych pierwszy obejmowat:

proszki, tabletki, kapsutki i kartoniki, zas drugi typ: susze roslinne i brunatne substancje,



w poszczegolnych latach zaobserwowala znaczng zmienno$¢ popularnosci wykrywanych
substancji.

Autorka  wyjasnita wplyw modyfikacji struktury niektérych syntetycznych
kannabinoidéw na stalg inhibicji Ki wobec receptoréw kannabinoidowych CB; i CBs, co
przeklada si¢ na dziatanie psychoaktywne oraz immunosupresyjne jak réwniez ryzyko
Smiertelnego zatrucia. Wskazata na bardzo niebezpieczne dla zazywajacych NPS zmiany
w sktadzie produktow oferowanych pod ta sama nazwa. Najbardziej wymownym tego
przykladem, byt przytoczony przez Autorke wyrdb o nazwie ,,Mocarz”, ktéry z powodu zmian
w skladzie w 2015 roku doprowadzit do wielu zatrué. Wykazala, ze w jednakowo
oznakowanych suszach roslinnych zawartos¢ syntetycznych kannabinoidéw roznita sie ponad
30%, co moglo wynika¢ z niskiej homogennosci mieszanin tworzonych z roztwordéw lub
proszkéw nanoszonych na tzw. baze roslinna.

Mgr Bogumila Byrska ocenila, Zze rynek NPS jest zmienny z powodu dostosowywania
si¢ do zmian w przepisach prawa: wykazala jego zalezno$¢ od kilkakrotnie nowelizowanej
w latach 2008 - 2015 Ustawy o Przeciwdzialaniu Narkomanii, przede wszystkim w tresci
zalgeznikow, w ktorych poszerzano liste zabronionych substancji o te, ktére pojawiaty sie na
rynku. Analizowany przedzial lat Autorka podzielita na 5 okreséw odpowiadajacych
nowelizacjom Ustawy o Przeciwdziataniu Narkomanii i wykazala zwiazek czasowy i silny
wplyw zmian w przepisach prawa na popularno$¢ pochodnych piperazyny, tryptaminy,
fenyloetyloaminy, katynonéw, syntetycznych kannabinoidow oraz innych substancji
psychoaktywnych. Zauwazyla, ze w okresie zintensyfikowania walki z rynkiem NPS za
pomoca nowelizacji Ustawy: od 08-06-2011r do 31-06-2015r. nastapil jednoczesnie
najwigkszy rozwdj rynku nowo wprowadzonych zwigzkéw - co posrednio $wiadezy
o nieskutecznosci tego sposobu zwalczania NPS, gdyz .rynek™ szybko wprowadzal
zmodyfikowane zwiazki ,,omijajace” zataczniki. Autorka wykazata, ze wprowadzanie zmian
w Ustawie generalnie wplywalo na spadki popularnosci poszczegolnych NPS - niektore
praktycznie zniknety z podazy. Cze$¢ z nich jednak nadal pozostala na rynku, a jedynie
z opakowan produktow zniknety informacje o skiadzie, co w oczywisty sposéb wprowadzato
w blad nabywcow, ktorzy spodziewali sig, ze kupuja produkty catkowicie legalne. Mgr
Bogumita Byrska dostrzegla, Ze paradoksalnie, po tym okresie, tj. po 31-06-2015r., do kofica
2015r., niektore juz wezesniej kontrolowane zwiazki (19%) zyskiwaly na popularno$ci, co
wydaje si¢ by¢ trudnym do wytlumaczenia - Autorka jednak wskazala na prawdopodobieristwo
tzw. czyszczenia magazynow z substancji objetych zakazem prawnym, zagrozonym kara

pozbawienia wolnosci. Obserwacje te byly podobne do rejestrowanych w innych krajach.



Wskazala, ze wigkszos¢ , produktow” zawierato tylko jeden zwigzek psychoaktywny,
a bardzo czgsta domieszka byla kofeina. Wspdtwystapienia NPS w proszkach, tabletkach
kapsutkach i kartonikach oraz w produktach roslinnych ocenila stosujgc analize wspomagang
narzgdziami SFDP w zintegrowanym $rodowisku analizy kryminalnej aplikacji LINK. Przy
znacznej liczbie analizowanych NPS pozwolilo to na tatwo przyswajalng, wizualng ocene gesto
usieciowanych wynikow badan, w ktérych wyrézniaja sie skupiska substancji nalezacych do
tej samej grupy zwiazkow. Tego rodzaju analiza umozliwila Autorce uchwycenie ewentualnych
regut, jakimi mogli kierowa¢ si¢ producenci, oferujacy NPS o mieszanym sktadzie. Wykazata,
ze przypadku pochodnych katynonu, wzajemne powiazania miedzy poszezegolnymi
substancjami nie szty w parze z selektywnoscia oddzialywan na transportery monoaminowe,
co moze Swiadezy¢ o chaotycznym, przypadkowym doborze mieszanin, nieuwzgledniajgcym
oddzialywania na funkcje neuroprzekaznikowe. Potwierdzilo to tezg, ze nabywcy NPS
jednoczesnie nieswiadomie pelnia funkcje testerow. Za pomoca analogicznie przeprowadzongj
oceny za pomocy aplikacji LINK wykazala, ze powigzania miedzy syntetycznymi
kannabinoidami ~ w  produktach  wielosktadnikowych charakteryzowata zmiennogé
w analizowanych interwatach: wraz ze zmianami w przepisach prawa spadla liczba preparatow
wieloskfadnikowych oraz wyraznie zaznaczal sig trend skierowany na dtugofalows adaptacije
do zmian i bardziej oszczgdne wprowadzanie nowych substancji.

Ocena toksycznos$ci poszezegolnych NPS, w kontekscie przeprowadzonych badan ma
charakter teoretycznych rozwazan. Z badan przeprowadzonych przez mgr Bogumite Byrskg
Jasno jednak wynika, ze tego rodzaju ocena NPS napotyka spore trudnosci ze wzgledu na ich
znaczng zmiennos¢ wraz z nowelizacja prawa, co sprawia, ze brak jest dostatecznie obszernych
informacji kazuistycznych.

Doktorantka zwrécila uwage, ze dodatki towarzyszace substancjom wykazujacym
dzialanie psychoaktywne, takie jak kofeina oraz leki - w tym wycofane z lecznictwa lub
wpisane na listg substancji zabronionych, takze wykazuja aktywnosé biologiczna
(farmakologiczng) i rowniez moga stanowi¢ problem toksykologiczny.

Istotng czgs¢ wynikéw badan i dyskusji Autorka poswiecila obecnosci a-PVP
w materialach roslinnych, co bylo nieoczekiwanym efektem badan, gdyz aplikacja a-PVP
poprzez palenie jest mato efektywna, a jednoczesnie moze powodowaé ryzyko
nieoczekiwanych dziatan ubocznych oraz prowadzié¢ do przedawkowan. W pi$miennictwie
naukowym dotad nie dyskutowano tego zjawiska. Doktorantka wskazala na role Internetu, jako

zrodha wiedzy o tym sposobie przyjmowania a-PVP.



Przeanalizowala sklad tabletek oferowanych, jako Ekstazy, i wykazala, ze czestos¢
wystgpowania MDMA, gléwnej substancji kojarzonej z Ekstazy podlegata zmiennodci
w kolejnych latach i niekiedy byla zastepowana innymi substancjami. Sktad tabletek byl przy
tym bardzo zréznicowany, jakosciowo i ilosciowo, a dzialanie tych ,,produktéw” musiato mieé
charakter nieprzewidywalny, gdyz toksokinetyka oraz toksodynamika skutkéw dziatania tych
zwigzkow jest inna niz dla MDMA, np. w zakresie pojawiania si¢ spodziewanych efektow
psychoaktywnych, co moze prowadzi¢ do przedawkowania w sytuacji, gdy efekty te nie
pojawiaja si¢ w odpowiednim czasie.

Istotnym uzupelnieniem wynikéw badan i dyskusji sa dwa zataczniki: Wykaz NPS
wykrytych w produktach zabezpieczonych w latach 2008 — 2015 z podzialem na grupy, oraz:
Nazwy i struktury chemiczne NPS wykrytych w produktach zabezpieczonych w latach 2008 —
2015 z podziatem na grupy. Zawarte w nich informacje ulatwiaja teoretyczna ocene
toksycznosci po wprowadzeniu zmian w strukturze chemicznej NPS oraz zrozumienie roli
podstawnikow w oddzialywaniu na OUN.

W calym rozdziale dyskusja zostata przeprowadzona kompetentnie i zwiezle w oparciu
o wilasne wyniki pracy badawczej oraz bardzo dobra znajomos¢ pismiennictwa naukowego.

Prace wienczy rozdziat Podsumowanie i wnioski, w ktorym mgr Bogumita Byrska
zawarla najwazniejsze tezy bedace efektem analizy zgromadzonych wynikoéw badan, ktére

w pelni odpowiadaja zalozonym celom pracy.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze przedtozona do oceny rozprawa ma charakter
kompleksowego raportu, ktory niesie wartosciowe rezultaty poznawecze oraz pozyteczne
sugestie odnosnie do strategii zwalczania zjawiska NPS w Polsce. Podczas lektury rozprawy
nie napotkalem zadnych, wartych wzmianki bledow lub niescistosci, ktére moglyby umniejszy¢
walory pracy - do takich trudno zaliczy¢ pojedyncze ,.potknigcia” typu ..czeski blad” lub tzw.
literowki. Zamierzone cele Doktorantka osiagnela z powodzeniem. Wnioski wynikajace
zanalizy wynikéw badan sa modelowym przykladem wykorzystania dogwiadczenia
zawodowego, wiedzy w szeroko rozumianej dziedzinie toksykologii oraz znajomosci
przepiséw prawa w zakresie toksykologii sadowej. Przedtozona do recenzji rozprawa dotyczy
aktualnej problematyki zwalczania naduzy¢ zwigzkow psychoaktywnych, oceniam ja, jako
oryginalng i wnoszgca nowe, wazne watki w rozwoj toksykologii sadowej, stanowi przy tym

znaczaca pozycje naukows.



Rozprawa spelnia wszystkie wymogi stawiane w Ustawie o stopniach naukowych
i tytule naukowym z dnia 14 marca 2003 roku wrazz uzupelnieniami zawartymi w Prawie
o Szkolnictwie Wyzszym z dnia 27 lipca 2005 roku, b¢dgce podstawa do ubiegania sie
o stopien naukowy doktora. Na tej podstawie wnosze o dopuszczenie mgr Bogumily
Byrskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto, uwazam, ze przedlozona praca oraz dorobek naukowy mgr Bogumily
Byrskiej spelniaja odpowiednie wymogi Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Jagielloniskiego - Collegium Medicum, dlatego w zalgczeniu skladam do Wysokiej Rady

wniosek o wyréznienie rozprawy doktorskiej.

Lublin, 27-05-2019r. Dr hab./. med. Grzegorz Buszewicz



