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Opinia
na temat kandydatury Pani mgr farm. Anny Marii Welz

do stopnia doktora nauk farmaceutycznych

Postepowanie w sprawie nadania stopnia doktora nauk farmaceutycznych prowadzi Rada
Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu wedtug posiadanych uprawnien oraz wymaganych procedur i

przepisow.

Zgromadzony przez Panig mgr Anng Marie Welz dorobek publikacyjny bedacy podstawg
cyklu pracy doktorskiej wlacza trzy prace petnotekstowe (jedng pracg przegladowa i dwie
prace oryginalne). Rozprawa doktorska obejmuje dorobek publikacyjny przedstawiony jako
spojny tematycznie zbior trzech artykutow opublikowanych w punktowanych czasopismach
naukowych z IF. Cykl obejmuje publikacje przygotowane przez zespoty badaczy liczace 2-4
wspotautoréw i zamieszezone w czasopismach o uznaniu migdzynarodowym z sumarycznym
IF = 10,714. Wedtug bazy Scopus prace Doktorantki posiadaja na dzien 08.07.2022 r. 8
niezaleznych cytowan (wynikajacych na ten moment glownie z 7 cytowan pracy

przegladowej).

Cykl publikacji Pani mgr Anny Welz, skladajacy sie ze spdjnego tematycznie zbioru
artykulow, zostal zatytulowany: .Opracowanie i zastosowanie metod chromatografii
cieczowej do analizy zwiagzkow z grupy designer drugs”. We wszystkich publikacjach
Doktorantka jest pierwszym autorem. Spojny pod wzgledem tematycznym charakter zbioru
artykulow wraz z dolgczonymi oéwiadczeniami wspotautorow, potwierdzaja wiodaca role

Pani mgr Anny Welz w realizacji, zalozonej przez Promotora pracy doktorskiej Pana dr. hab.



n. farm. inz. Marcina Koby, prof. UMK, koncepcji badawezej, wykonaniu prac analitycznych

i interpretacyjnych, oraz podczas przygotowania publikacji.

7adania badawcze przedstawione W cyklu publikacji sa wlasciwie sformutowane oraz
systematycznie realizowane. Badania te posiadajg takze wartoS¢ poznawczg WNnoszgc wklad w
rozwdj nowoczesnej analityki chemicznej i toksykologii. Metodologia bazuje przy tym na
sprawnie przeprowadzanej analizie z uzyciem nowoczesnych technik analitycznych
wlaczajacych wykorzystanie zaawansowanych strategii analizy biomedycznej 1 analityki
chemicznej. Cykl publikacji zostal podzielony na dwie czesei dotyczace w pierwszym rzedzie
szezegdlowego  przegladu  literatury, gdzie opisano problem naduzywania zwigzkow
pochodnych piperazyny z grupy designer drugs 1 wynikajacych z tego konsekwencji
zdrowotnych, co zostalo takze wskazane jako zgodne z europejskim raportem narkotykowym
traktujacym pochodne piperazyny jako monitorowane zwiazki szkodliwe dla zdrowia. W
drugim rzgdzie zaprezentowano wyniki dwoch prac oryginalnych dotyczacych opracowania
metod analitycznych umozliwiajacych identyfikacjg pochodnych piperazyny w matrycach
biologicznych (surowica, mocz) pacjentow z podejrzeniem zatrucia zwigzkami z grupy
designer drugs koncentrujgc si¢ przy tym na: 1) optymalizacji metod chromatograficznych w
celu wykonywania oznaczen badanych pochodnych piperazyny w potencjalnie krotkim czasie
analizy, ze szczegdlnym uwzglgdnieniem wybranych pochodnych benzylopiperazyny i
fenylopiperazyny oraz 2) pordwnaniu i zastosowaniu opracowanych metod LC-DAD i LC-MS
podczas oceny zdolnosci analitycznej badanych zwigzkOw wraz z interpretacja wynikow w

zaleznosci od rodzaju badanego materiatu biologicznego.

Doktorantka w pierwszym etapie prac badawczych skoncentrowata sie na zastosowaniu
metody z wykorzystaniem chromatografii cieczowej W polgczeniu ze spektrometrem mas
(LC-MS). Celem tego badania byla identyfikacja jonow macierzystych o ustalonych
wartosciach m/z (zalezno$¢ stosunku masy jonu do jego tadunku) dla kazdego z pieciu
badanych zwigzkow, czyli: N-benzylopiperazyna (BZP), 1-(3,4-
metylenodioksybenzylo)piperazyna (MDBP), 1-(4-fluorobenzylo)piperazyna (pFBP), 1-(3-
chlorofenylo)piperazyna (mCPP) i 1-(3-trifluorometylofenylo)piperazyna (TFMPP) oraz dla
trzech deuterowanych analogow BZP-D7, mCPP-D8 i TFMPP-D4, a nastepnie jony
macierzyste kazdego badanego zwigzku poddano fragmentacji, i w wyniku rozpadu jonow

macierzystych zdefiniowano co najmniej dwa jony potomne. Kluczowymi dla dalszych
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rozwazah okazalo si¢ wyizolowanie jonOw macierzystych oraz dwoch lub trzech jonow
potomnych pozwalajac réwniez na eliminacje naturalnych lub syntetycznych substancji
zaklocajacych, podcezas analizy stosownej matrycy biologicznej. Za szczegblnie warto$ciowe
na tym etapic badan uwazam przedstawiona koncepcj¢ badawcza poparta wynikami
eksperymentalnymi 1 stosowng dyskusj¢ wskazujgea, ze opracowang metode mozna z
powodzeniem zastosowa¢ do identyfikacji i oznaczenia badanych zwigzkow pochodnych
piperazyny w fortyfikowanych probkach biologicznych (mocz, surowica). Uzyskane przez
Panig mgr Anng Welz wyniki pozwolity nie tylko na racjonalng dyskusj¢ na temat
uwarunkowan analitycznych dla poszczegdlnych zwiazkow badanych, ale takze na oceng
jakosci dyskryminacyjnej opracowanej metody. Wyniki badan opublikowano w Journal of
Clinical Medicine (IF = 4.242). Ze wzglgdu na charakter zaproponowanej metodologii
badawczej jest to oryginalne osiagnigcie  naukowe, a Doktorantka moglaby
najprawdopodobniej (wspolnie z Promotorem pracy doktorskiej) rozwazy¢ sugerowane
wykorzystanie wypracowancj procedury w kontekscie dalszych, jeszeze bardziej poglebionych
studiéw o charakterze toksykologicznym. Na pewno tez, bioragc pod uwagg zlozony charakter
oznaczen pochodnych piperazyny w fortyfikowanych probkach, wymagana jest walidacja
metody z uzyciem jeszcze wiekszej liczby probek rzeczywistych. Niezaleznie — pierwsza
oryginalna prace cyklu rozprawy doktorskiej pozwolila na wlasciwe zaplanowanie drugiego

etapu pracy badawczej.

Dobre kwalifikacje analityczne Pani mgr Anny Welz znalazly wyraz wlasnie w drugim etapie
badan. Podjeto si¢ proby oceny porownawcezej wynikow uzyskanych przy zastosowaniu
metody oznaczen zwigzkOw badanych z wykorzystaniem chrom.atograﬁi cieczowe] W
polaczeniu z detektorem diodowym (LC-DAD) oraz z wykorzystaniem chromatografii
cieczowej w polaczeniu ze spektrometrem mas (LC-MS), wprowadzajgc jednoczesnie kolejny
aspekt analizy fortyfikowanych — probek biologicznych. Podkreslenia wymaga fakt
samodzielnego przygotowania odpowiednio zaprojektowanych eksperymentow wraz z ich
szczegblowa realizacja i interpretacja. Wyrazam uznanie dla krytycznej interpretacji wynikow
sugerujgcych mozliwos¢ zaproponowania i uzycia metody LC-DAD badZ metody LC-MS w
zaleznosei od okolicznodci analitycznych i aplikacyjnych. Ocena wynikéw doprowadzita do
wartodciowych, ale prawdopodobnie weigz wymagajacych ostroznej interpretacji wynikow,
uwzgledniajac poZniejsze rozwazania dotyczace probek rzeczywistych zawierajacych badane

pochodne piperazyny. Wyniki badan opublikowano w Journal of Clinical Medicine (IF =



4,242). Warto na koncu doda¢, ze probe powyzszej interpretacji w odniesieniu praktycznym
przedstawiono W opisic wstgpnym opisujac wyniki analizy rzeczywistych  probek

biologicznych (mocz, surowica) dla oznaczen mCPP.

Zwieficzeniem rozwazan cyklu publikacyjnego, jednoczesnie otwierajac cykl rozprawy
doktorskiej, jest praca przegladowa wydana w Acta Pharmaceutica (IF = 2,230) opisujgca
szeroki problem naduzywania pochodnych piperazyny. Opisano skutki zdrowotne oraz
mozliwosci identyfikacji tych zwigzkow w preparatach i materiale biologicznym. Jest to dobre
wprowadzenie w dalsze prace badawcze dotyczace pochodnych piperazyny rozpatrywanych
jako designer drugs, 1 ktore juz zostalo dostrzezone takze na $wiecie poprzez pierwsze
cytowania tej publikacji. Ogolnej charakterystyce pochodnych piperazyny towarzyszg ciekawe
rozwazania na temat profilu osob naduzywajacych oraz korespondujgcych efektow
farmakologicznych po ich zazywaniu. Konsekwencje zdrowotne oraz zestawienie dzialan
niepozadanych zostalo podparte bogata literaturg. Ostatecznie cennym uzupelnieniem,
istotnym z punktu widzenia celow rozprawy doktorskiej, byla charakterystyka metod
analitycznych stuzacych podezas identyfikacji i oznaczen pochodnych piperazyny jako

designer drugs.

W badaniach objetych zbiorem prac wchodzacych w cykl pracy doktorskie] Pani mgr Anna
Welz udowodnila dobre przygotowanie analityczne oraz W zakresie przetwarzania i
interpretacji danych. Wykazala si¢ umiejgtnoscia racjonalnej, systematycznej realizacji
zatozonych prac eksperymentalnych oraz sprawnoscig podezas przygotowania wynikow badan

do ich bezposredniego opublikowania w pismiennictwie specjalistycznym.

Ostatecznie, wywigzujac si¢ z powierzonego obowigzku recenzenta, mam rowniez kilka
pytan, ktore poddane dyskusji by¢ moze zaowocuja perspektywicznie pozytywnym, dalszym

rozwinieciem opisywanej tematyki badawczej.

1) W opisie wstgpnym na stronie 23 rozprawy doktorskiej mozna przeczytaé: ,Nieduze
réznice odnodnie czasow retencji odnotowano przy zastosowaniu deuterowanego
standardu BZP-D7 dla MDBP i pFBP. Wigksze roznice odnotowano dla
poszezegdlnych zwigzkow i deuterowanych wzorcow roznigeych sie strukturg”.

Wskazano przy tym Tabelg 1 z publikacji P2. Jednak korespondujgcej informacji w
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publikacji P2 nie mozna odszukaé, a informacje zawarte W Tabeli 1 opisu wstgpnego
nie wskazuja bezposrednio deuterowanych wzorcow. Jak duze konkretnie roznice
saobserwowano dla poszezegolnych zwiazkow i jak do tej informacji mozna dotrze¢
postugujac sig zgromadzonym materiatem?

2) W jaki sposob optymalizowano metody analityczne w publikacjach P2 i P3? Czy tylko
metoda ,,préb i blegdow”? Jak skomplikowany eksperymentalnie byt to proces?

3) Dlaczego dla zwigzkow MDBP i pFBP nie zastosowano ich deuterowanych analogow
jako wzorca wewngtrznego W pierwszym etapie badan? Skad preferencja analityczna
dla trzech pozostalych zwigzkow w postaci ich deuterowanych analogow jako
standardy wewnetrzne (strona 4 publikacji P2)?

4) W jaki sposob dokonano wyboru przygotowania probek i ekstrakeji analitow z
badanego materiatu biologicznego?

5) Co oznacza W praktyce analitycznej 1 wyrazone ewentualnie w postaci liczbowej
stwierdzenie: ,.Stosujac deuterowane analogi jako wzorce wewnglrzne uzyskano
najwyzszy poziom ufnosci wynikow.” (strona 26 opisu wstgpnego)?

6) Wartosei m/z dla jonow prekursorowych dla mCPP w Tabeli 2 i 3 opisu wstgpnego
roznig si¢ liczbowo. Dlaczego?

7) Na stronie 31 opisu wstgpnego napisano, ze: .Uzyskane wyniki wskazujg na
mozliwoéé oznaczania bardzo niskich stezei pochodnych piperazyny, rzedu
pikogramow i nanogramow.” Po pierwsze — rozumiem, ze chodzi tutaj raczej 0
stezenie wyrazone jako pg/mL dla analizowanych zwigzkéw. Po drugie — czy chodzi
tutaj w szczegdlnosci o pFBP; jakie praktycznie —uzyteczne znaczenie (z

toksykologicznego punktu widzenia) moze mie¢ ten wynik?

Podsumowujac, zbidr publikacji przedstawiony przez Panig mgr Anng Welz posiada wyrazne
elementy nowosci naukowej W zakresie nowoczesnej analityki, toksykologii i chemii
analitycznej. Praca doktorska swoja tematyka i zakresem materiatu badawczego zastuguje na
uwage. Zostala ona dobrze zaprojektowana i wykonana, odzwierciedlajac przy tym duzy
wklad pracy eksperymentalnej podczas opracowania danych pomiarowych. Biorac powyzsze
pod uwagg, nie mam watpliwosci, ze spetnione sg wymogi formalne, aby Rada Dyscypliny
Nauk Farmaceutycznych Collegium Medicum W Bydgoszczy Uniwersytetu Mikolaja

Kopernika w Toruniu mogta podja¢ uchwalg o dopuszczeniu Pani mgr

ostatniego etapu postgpowania kwalifikacyjnego, czyli publicznej obrony. ¢




