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PRACOWNIA FARMACII KRYMINALISTYCZNEJ

Warszawa, dnia 12.01.2022

OCENA
rozprawy doktorskiej mgr inz. Marioli Wickiej pt.

"Badania toksykologiczne ptynéw ustrojowych z wykorzystaniem chromatografii cieczowej

sprzezonej ze spektrometrig mas"

wykonanej w Polskim Laboratorium Antydopingowym pod kierunkiem prof. dr hab. Ewy
Bulskiej (Pracownia Teoretycznych Podstaw Chemii Analitycznej Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego) i dr hab. inz. Doroty Kwiatkowskiej (Polskie Laboratorium

Antydopingowe).

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska posiada klasyczny, opisowy uktad
redakcyjny, z typowym dla prac doswiadczalnych podziatem na wydzielone czesci i zawarto$é
merytoryczng poszczegdlnych rozdziatéw (tgcznie 235 stron). Istotnym elementem rozprawy
jest informacja o upowszechnieniu uzyskanych wynikdw, obejmujgca wykaz: 6
wieloautorskich publikacji oryginalnych z lat 2014 — 2021 (sumaryczny IF =16,353), dwéch
publikacji w Problemach Kryminalistyki i 13 wieloautorskich monografii opublikowanych w
doniesieniach konferencyjnych z lat 2013 - 2021 (Recent Advances in Doping Analysis,
Proceedings of the Manfred Donike Workshop, Cologne Workshop on Dope Analysis). Fakt
wczesniejszego opublikowania wynikéw badan w recenzowanych czasopisma, stawiajgcych

wysokie wymagania autorom, potwierdza ich istotne znaczenie aplikacyjne i naukowe, co w
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konsekwencji powinno utatwi¢ zadanie kolejnemu recenzentowi. Jednak w przypadku tej
rozprawy: ,poswieconej rozwojowi metod stosowanych do analizy szerokiego spektrum
zwigzkdw, nalezqcych do réznych grup chemicznych, przede wszystkim tych o dziataniu
psychotropowym i majgcych znaczenie w dziataniach zapobiegajgcych stosowania dopingu w
sporcie” , do ktérych zaliczono pozamedyczne stosowanie lekéw, narkotyki, alkohol etylowy i
nowe substancje psychoaktywne (NSP), nie utatwia tego zadania. Lista nowych substancji
psychoaktywnych EMCDDA-EDND (European Database on New Drugs) w grudniu 2021 roku
zawierata tgcznie 890 zwigzkéw chemicznych, nalezgcych do 7 grup farmakologicznych i 14
grup wg klasyfikacji EMCDDA, co tacznie z aktywnymi substancjami farmaceutycznymi (API
lekéw psychotropowych), narkotykami oraz substancjami i metodami zabronionymi,
znajdujgcymi sie na liscie WADA, daje facznie ok. 1000 zwigzkéw chemicznych i metod.
Réwniez biorgc pod uwage ilos¢ wzorcow (certyfikowanych materiatéw odniesienia i
materiatéw odniesienia) oraz ilos¢ probek poddanych badaniom (550 probek krwi pobranych
od 0séb podejrzanych o prowadzenie pojazdéw pod wptywem srodkéw podobnie dziatajgcych
do alkoholu i 15300 préobek moczu pobranych od sportowcéw podczas kontroli
antydopingowej), w tym ilos¢ identyfikowanych i oznaczanych grup zwigzkéw chemicznych,
mozna odnie$¢ wrazenie, ze oceniana rozprawa stanowi swoisty raport z kilkuletniej

dziatalnosci Polskiego Laboratorium Antydopingowego.

Przechodzgc do merytorycznej oceny rozprawy nalezy stwierdzi¢, ze dotyczy ona
niezwykle istotnych zagadnien — gtdwnie zastosowania wybranych metod instrumentalnych,
opracowania procedur i ich walidacji oraz badan analitycznych (toksykologicznych),
zwigzanych z nielegalnym stosowaniem substancji lub metod zabronionych w sporcie i
substancji zabronionych podczas prowadzenia pojazdéw. Wytwarzanie i nielegalny handel
takimi substancjami zwigzany jest zwykle z dziatalnoscig zorganizowanych grup przestepczych,
przy czym steroidy anaboliczno-androgenne (SAA) s3 obecnie jednymi z najczesciej
fatszowanych i oferowanych w Internecie produktéw leczniczych w Europie. Jest to szczegdlna
grupa lekdow, ktéra stosowana jest bardzo czesto w celach pozamedycznych, gtdwnie przez
osoby uprawiajgce sport wyczynowy lub amatorski. Leki zawierajgce substancje aktywne
stosowane w dopingu dostepne sg w aptekach wytgcznie na recepte lekarska, dlatego wiele

0sob nabywa je poza legalng siecig dystrybucji. Nalezg one do najczesciej fatszowanych
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produktow, a nielegalne wytwornie zlikwidowane w ostatnich latach w Polsce bardzo czesto
zajmowaty sie wtasnie takg produkcjg. Poniewaz oferowane produkty zawierajg najczesciej
niezgodne z deklaracjg ilosci substancji aktywnych, wielokrotnie mniejsze lub nawet 2-3-
krotnie wieksze, dodatkowo zwiekszajg zagrozenia dla zdrowia oséb je stosujgcych. W 2020
roku opublikowano wyniki badan 1100 nielegalnych produktéw z rynku UE, wykonanych przez
akredytowane narodowe laboratoria sieci OMCL-Network, w ktérych wykazano, ze w 74%
probek zidentyfikowano niedeklarowane substancje, zaklasyfikowane jako anaboliki, w tym
selektywne modulatory receptora androgenowego (SARM) czy srodki pobudzajgce

wydzielanie hormonu wzrostu.

Kolejnym bardzo istotnym problemem jest praktyczny brak nadzoru w paninstwach UE
nad suplementami diety, w tym polecanymi dla sportowcéw. Ze wzgledu na ich réznorodnosc
funkcjonalng i strukturalng, ztozonos¢ matrycy oraz nowe zwiazki syntetyczne i niewielkie ich
ilosci wymagane do wywotania efektu farmakologicznego, szczegdlnie ta kategoria produktéw
jest trudna do nadzorowania i jakosciowego kontrolowania. Amerykanska Agencja ds. Lekéw
i Zywnosci (FDA) opublikowata informacje i ostrzezenia o wielu sfatszowanych suplementach
diety, z czego ponad 80 zawierato SAA lub ich analogi strukturalne, niedeklarowane w sktadzie
produktéw. Oczywiscie bardzo istotne w przypadku stosowania takich suplementéw jest

stwierdzenie, czy wykryty doping byt $wiadomy czy nieSwiadomy.

Oceniana rozprawa i opisane w niej badania zwigzane sg scisle z takimi problemami, w
tym z przestepczoscig farmaceutyczng, a uzyskane wyniki pozwalajg przynajmniej cze$ciowa
oceni¢ aktualng skale zagrozenia dopingiem w sporcie wyczynowym oraz zagrozenia dla
zdrowia 0s6b wspierajgcych sie chemicznie w sportach amatorskich. Nastepujgce zagadnienia

Doktorantka przedstawita w kolejnych czesciach rozprawy:

- w czesci literaturowej: informacje dotyczace charakterystyki analizowanych zwigzkéw,
aktualny stan wiedzy na ich temat; obowigzujgce wymogi prawne zwigzane z dopingiem w
sporcie; metody instrumentalne i immunochemiczne oraz procedury analityczne stosowane
w laboratoriach antydopingowych akredytowanych przez WADA (przesiewowe i

potwierdzeniowe);
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- w czesci doswiadczalnej: wykaz certyfikowanych materiatow odniesienia i wzorcow
niezbednych do potwierdzenia wiarygodnosci uzyskanych wynikdow; materiaty niezbedne do
oznaczania wybranych substancji psychotropowych we krwi i w moczu oraz markeréw etanolu
w moczu; przedstawiono tez uktady chromatograficzne oraz sposéb przygotowania materiatu

biologicznego do badan;

- w czeSci aparaturowej przedstawiono metody wybrane do badan analitycznych:
chromatografie cieczcowg sprzezong ze spektrometrig mas, LC-MS/MS, UPLC-MS/MS oraz LC-
MS/MS ze zrédtem UniSpray (do wykrywania glikokortykoidow).

Nastepna cze$¢ rozprawy przedstawia kolejne etapy opracowania, udoskonalania i walidacji
uniwersalnej metody przesiewowej, pozwalajgcej na identyfikacje szerokiego spektrum
substancji odurzajgcych, psychotropowych oraz nowych substancji psychoaktywnych,
zakwalifikowanych do roéinych grup zwigzkéw chemicznych. Przedstawiono réwniez
opracowywanie poszczegdlnych metod i procedur analitycznych, potwierdzanie ich
skutecznosé i przydatnos¢ oraz wiarygodnosci uzyskanych wynikéw, zgodnie z aktualnie
obowigzujgcymi wymaganiami dotyczgcymi jakosci badan (norma PN-EN ISO/IEC 17025 i
dokumenty techniczne WADA).

Rozprawa doktorska mgr inz. Marioli Wickiej, poza wartosciami naukowymi i
poznawczymi, ktére widoczne sg miedzy innymi w badaniach wptywu roznych czynnikéw na
mozliwosci wiarygodnego identyfikowania i oznaczanie wielu zwigzkédw chemicznych w
réznych matrycach organicznych, ma takze szereg istotnych zalet praktycznych, bezposrednio
dotyczacych sfery walki z dopingiem w sporcie oraz badan materiatu dowodowego dla

organow Scigania.

Podsumowujgc ocene, nalezy stwierdzi¢, ze Doktorantka podejmujac ten temat
podjeta sie niezwykle trudnego metodycznie zadania, a opracowane przez nig procedury
znalazty zastosowanie w biezgcej pracy Polskiego Laboratorium Antydopingowe. Szkoda
jedynie, ze marginalnie potraktowata zagadnienia toksykologiczne zwigzane z wynikami
badania tak wielu prébek moczu i krwi oraz zidentyfikowane zagrozenia dla zdrowia
publicznego zwigzane z tak powszechnym w Polsce zazywaniem substancji zwiekszajgcych

wydolnos¢ organizmu.
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Biorgc powyzsze pod uwage stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca spetnia
wszystkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim - stanowi oryginalne rozwigzanie
istotnego problemu naukowego, zawiera elementy nowosci naukowej oraz praktyczne

zastosowanie wynikow badan w obszarze walki z dopingiem w sporcie i w badaniach

toksykologicznych. Zwracam sie wiec do Rady Dyscypliny Naukowej Nauki Chemiczne

Uniwersytetu Warszawskiego o dopuszczenie Pani mgr inz. Marioli Wickiej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.
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