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Szanowni Parstwo,

W zwigzku z powierzeniem mi funkgcji recenzenta w przewodzie doktorskim Pani mgr Karoliny
Piorunskiej, przesytam mojg recenzje pracy pt. ,Badania substancji farmakologicznie czynnych
wystepujagcych w produktach sfatszowanych i nielegalnych technikami ATR-FTIR i XRPD”.
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Lublin, 10.01.2026

Prof. dr hab. Anna Gumieniczek
Katedra i Zaktad Chemii Lekéw
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Pioruniskiej pt.
»Badania substancji farmakologicznie czynnych
wystepujqcych w produktach sfatszowanych i nielegalnych
technikami ATR-FTIR i XRPD”

Rozprawa mgr Karoliny Piorunskiej zostata wykonana w Zaktadzie Lekéw Sfatszowanych i
Wyrobéw Medycznych Narodowego Instytutu Lekéw w Warszawie pod kierunkiem Pana dr hab. Jana
Maurin jako promotora oraz Pani dr hab. Agaty Btazewicz jako promotora pomocniczego.

Przedstawiona rozprawa doktorska stanowi cykl powigzanych tematycznie 5 prac
oryginalnych i 2 prac przegladowych (w tym 1 rozdziatu w wydawnictwie ksigzkowym)
opublikowanych w latach 2020-2025. Sumaryczna wartogé wspé}czynnika oddziatywania IF dla
powyzszego cyklu publikacji wynosi 21,783 oraz 590 punktéow MEN. W 3 publikacjach Doktorantka
jest pierwszym autorem, w 1 publikacji drugim. Pozostate publikacje maja charakter kilkuautorski lub
wieloosrodkowy.

Sumaryczny dorobek naukowy Doktorantki

Na sumaryczny dorobek naukowy Kandydatki, oprocz prac stanowigcych rozprawe, sktadajg
sig 2 inne prace opublikowane w czasopismach z listy JCR, dla ktorych wspétczynnik oddziatywania IF
wynosi 7,373 (w ktérych Doktorantka jest drugim lub trzecim autorem) oraz rozdziat w monografii pt.
»Kryminalistyka i ekspertologia sadowa: nauka, studia, praktyka", Przeciwdziatanie przestepczosci
farmaceutycznej stanowiacej zagrozenie dla zdrowia spoteczeristwa - wyniki badan analitycznych
Narodowego Instytutu Lekéw. Wyniki prowadzonych przez siebie badai Doktorantka zaprezentowata
tez w postaci 4 wystapien ustnych i 3 posteréw, na konferencjach krajowych i miedzynarodowych.

Wszystkie wspomniane publikacje, oprécz jednej, dotyczg badar analitycznych produktéw
sfatszowanych lub nielegalnych pozyskanych z rynku polskiego i europejskiego lub otrzymanych od
organow Scigania. Jedna z publikacji poza cyklem dotyczy projektowania i otrzymywania nowego
systemu terapeutycznego dla antybiotyku z grupy cefalosporyn V generaciji.

Doktorantka prowadzita swoje badania w ramach Programu Badawczo-Rozwojowego dla
Mtodych Pracownikéw Naukowych Narodowego Instytutu Lekéw pt. ,Selektywnosé identyfikacji
zwigzkdw z grupy inhibitoréw PDES5, z uzyciem spektrofotometrii w podczerwieni z transformacjg
Fouriera (FTIR) oraz w ramach projektu dofinansowanego ze $rodkéw budzetu panistwa, przyznanych
przez Ministra Edukacji i Nauki w ramach Programu ,Nauka dla Spofeczeristwa Il. ,Przeciwdziatanie
przestepczosci farmaceutycznej stanowigcej zagrozenie dla zdrowia spoteczeristwa”.

Aktywnos¢ zawodowa Doktorantki obejmuje takze popularyzacje nauki i edukacje poprzez
przeprowadzenie 2 seminariéw naukowych dla kadry Narodowego Instytutu Lekéw oraz wygloszenie
wyktadu dla studentéw Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, w zakresie prowadzonej przez
siebie dziatalnosci badawczej i stosowanych technik analitycznych.
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Charakterystyka rozprawy doktorskiej

Praca doktorska napisana jest w formie komentarza do zbioru 7 tematycznie powigzanych
publikacji opublikowanych w latach 2020-2025. Komentarz zawiera 80 stron, na co skladajg sie
nastepujgce rozdziaty: Spis rycin, Spis tabel, Wykaz prac wchodzacych do cyklu, Streszczenia w jezyku
polskim i angielskim, Wprowadzenie, Cel pracy, Omdwienie wynikéw prac badawczych,
Piémiennictwo oraz Opis pozostatych osiggnie. Dodatkowo dotaczone s3 kopie 7 publikacji
wchodzacych w sktad pracy doktorskiej. W tym miejscu zabrakto mi o$wiadczeri Doktorantki o jej
osobistym wkladzie w prowadzone badania i przygotowanie publikacji, szczegélnie dla publikacji P5.
Dla pozostatych publikacji odpowiednie informacje s3 zawarte jedynie w czeéci publikacji
,Contribution statement”. Bazujgc na podanych informacjach domyslam sie, ze Doktorantka
koncentrowata sig¢ na projektowaniu badan, wykonaniu i przeanalizowaniu wynikdéw otrzymanych za
pomocag metod ATR-FTIR i/lub XRPD, a takze brata udziat w przygotowaniu odpowiednich publikacji
do druku. '

Tematyka recenzowanej pracy dotyczy opracowania procedur dotyczgcych analizy produktéw
sfatszowanych i nielegalnych za pomocg technik ATR-FTIR i/lub XRPD. Prowadzenie takich badas jest
bardzo istotne z uwagi na wystepujace, a czasem nasilajgce sie, zjawiska wprowadzania na rynek
sfatszowanych produktéw leczniczych lub produktéw nielegalnych zawierajacych substancje
biologicznie czynne. Pomimo prowadzonych dochodzen i aresztowan przez organy scigania i rézne
instytucje pafnstwowe wcigz pojawiajg sie nowe miejsca produkcji i nowe sieci dystrybucji takich
produktéw. Wedtug danych INTERPOLU dotyczacych akcji PANGEA XVII prowadzonej od grudnia
2024 do maja 2025 na obszarze 90 krajow skonfiskowano nielegalne produkty o rekordowej wartosci
65 milionéw dolaréw, wszczeto ponad 1700 postepowan i zlikwidowano ponad 123 grupy
przestepcze. Szybka identyfikacja sktadu takich produktéw ma wiec kluczowe znaczenie dla organéw
$cigania, poniewaz umozliwia szybkg interwencje i zapobieganie rozprzestrzenianiu si¢ takich
produktéw, niebezpiecznych z uwagi na zawartos¢ silnie dziatajacych substancji stosowanych bez
wskazan i nadzoru lekarza. Z drugiej strony, takie produkty czesto nie zawierajg zadnych substancji
aktywnych lub zawierajg ich niewystarczajgca ilo$¢, co z kolei naraza pacjentéw na brak efektu
terapeutycznego i pogorszenie stanu zdrowia. Dodatkowo, sfatszowane i nielegalne produkty sa
zazwyczaj wytwarzane w stabo wyposazonych laboratoriach, z surowcéw o niewystarczajacej jakosci,
co skutkuje obecnoscig réznego rodzaju zanieczyszczen i pozostatosci rozpuszczalnikéw.

We Wstepie przedstawionego komentarza Doktorantka omodwita wiec rdine aspekty
zwigzane z obecnoscig na rynku sfatszowanych substancji czynnych (APl) oraz sfatszowanych i
nielegalnych produktow, zagrozenia zwigzane z ich stosowaniem oraz grupy substancji, ktore
najczeéciej s3 konfiskowane podczas dziatan prewencyjnych i trafiajg do analizy w
wyspecjalizowanych laboratoriach, w tym do Narodowego Instytutu Lekdw w Warszawie. Jak wynika
z przegladu dostepnych danych, w skali $wiatowej i europejskiej, najczesciej fatszowane s
antybiotyki, leki przeciwmalaryczne, leki przeciwnowotworowe, leki stosowane w zaburzeniach
erekcji i leki stosowane w leczeniu otytosci. Nielegalne preparaty zawierajg najczeéciej nowe
substancje psychoaktywne oraz substancje zwigkszajace wydolnos¢ organizmu.

Celem badan opisanych w niniejszej rozprawie byto zaprojektowanie strategii i zastosowanie
odpowiednich technik badawczych do identyfikacji substancji aktywnych biologicznie i innych
sktadnikéw wystepujacych w produktach nielegalnych i sfatszowanych. Realizacja takich celéow
wymaga przeprowadzenia kompleksowych badan i uzycia wielu technik, np. wysokorozdzielczej
spektrometrii mas potgczonej z chromatografia cieczowa lub gazowg (LC-MS, GC-MS), spektroskopii
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magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR), spektroskopii Ramana, czy odpowiednich technik
mikroskopowych. Badania Doktorantki dotyczyly zastosowania rentgenowskiej dyfraktometrii
proszkowej (XRPD) oraz spektrofotometrii w podczerwieni z transformacjg Fouriera w trybie
ostabionego wewnetrznego odbicia (ATR-FTIR), ktére mogg by¢ wiarygodnym narzedziem na réznych
etapach tego typu badan. Biorac powyisze pod uwage, stwierdzam, ze tematyka niniejszej rozprawy
dotyczy aktualnych i wainych zagadnien, w skali gospodarczej i spotecznej, faczac aspekty badawcze z
aplikacyjnymi. Cele zaplanowanych i przeprowadzonych badan uwazam wiec za w petni uzasadnione.
Wprowadzenie napisane jest poprawnie, chociaz niektore fragmenty tekstu wydajg sie zbyt zawite i
wymagajg szerszego komentarza lub wdajg sie pewnym skrétem myslowym.

Str. 24:

»Dla kazdej sytuacji, gdy pacjent stosujgcy rozine leki celowo decyduje sie na konkretny PDE5-i
albo rezygnuje z niego na rzecz roslinnego suplementu diety z powodu przeciwskazan lub
istotnych interakcji, a pdzniej nieswiadomie przyjmuje inng APl dodang do sfatszowanego
produktu leczniczego, konsekwencje mogq by¢ powazne. Dlatego fatszowanie tych produktéw,
zarowno przedstawianych jako produkty lecznicze jak i przedstawianych jako produkty catkowicie
roslinne ma duzy wptyw na bezpieczeristwo pacjentow.”

Str. 34: _

SWarto zaznaczyc, ze AAS wystepujq w réznych formach podania, takich jak proszki, tabletki,
kapsutki oraz roztwory do wstrzykiwan. Szczegdlnie w przypadku tych ostatnich jakosé
preparatéw ma kluczowe znaczenie.”

oraz

Finalnie posiadanie preparatu skutkuje jeszcze koniecznosciqg wykonania iniekcji, ktorq czesto
uzytkownicy wykonujg samodzielnie.”

Celem badan przeprowadzonych przez Kandydatke i opisanych w publikacji P1 byto zbadanie
45 prébek pozyskanych z polskiego rynku, za pomoca techniki ATR-FTIR. Identyfikacja substancji
czynnej w kazdej prébce byta oparta na poréwnaniu jej widma z widmami odniesienia zawartych w
bibliotekach widm oraz poprzez wyznaczenie wspétczynnika korelacji obliczonego na podstawie
potozer pasm oraz ich intensywnosci wzglednych. Wartos¢ wspétczynnika korelacji wynoszaca 0,9
zostata przyjeta jako kryterium akceptacji dla potwierdzenia tozsamosci badanej substancji. Metoda
ATR-FTIR okazata sie niewystarczajaca do identyfikacji 22 zwigzkow, dlatego wykonano badania
technikami LC-QToF-MS oraz GC-MS.i NMR. W efekcie korncowym, stosujgc opisang procedure
zidentyfikowano 31 réznych substancji psychoaktywnych, miedzy innymi 13 z grupy katynondw, 4
kannabinoidy oraz 1 opioid. Zarejestrowano takze widmo ATR-FTIR zwigzku z grupy opioidow, ktére
nie byto wczeéniej publikowane, co umozliwito wprowadzenie tego zwigzku do europejskiego wykazu
zwigzkéw zidentyfikowanych po raz pierwszy. W toku prowadzonych badan odrdzniono takie 3
homologiczne zwigzki z grupy katynondw, a takze dwie pary izomerdéw strukturalnych. W komentarzu
dotyczacym tej Publikacji na str. 59 uwage zwraca podpis do Rysunku 10, zawierajgcy okreslenie ,ten
sam zwigzek strukturalny”, co wydaje sie by¢ pewnym skrétem myslowym.

Publikacje P2, P3 oraz P5 dotycza przeprowadzonych badar produktéw zawierajacych
inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDE-5), syldenafil i tadalafil. W badaniach opisanych w publikacji P2
przebadano 20 preparatéw pozyskanych z polskiego rynku, wykazujac, ze 18 z nich zawiera inhibitory
PDE-5, ale nie zawsze deklarowang API. Zwrdcono takze uwage na substancje pomocnicze, ktérych
identyfikacja moze byé przydatna do ustalenia wytworcy takich sfatszowanych produktéw. Obok
metody ATR-FTIR zastosowano technike XRPD. W procesie walidacji ustalono miedzy innymi limity
detekgcji, co jest istotne w przypadku techniki XRPD charakteryzujgcej sie nizsza czutoscia. Po’chzenie



techniki ATR-FTIR i XRPD pozwolito na szybkg ocene autentycznosci produktéw, stosujgc oryginalne
produkty jako odpowiednie wzorce. W publikacjach P3 i P5 przeprowadzono dodatkowg analize
dwéch inhibitorow PDE-5, tj. cytrynianu syldenafilu oraz tadalafilu. Badania byly prowadzone w
ramach europejskiego programu pozyskiwania ,fingerprintéw” okreslonej APl pochodzacej od
roznych producentéw dla sieci laboratoriow OMCL. W ramach kompleksowych badan zbadano 79
prébek cytrynianu syldenafilu i 46 prébek tadalafilu. Do badan opisanych w publikacjach P3 i P5
oprocz techniki XRPD zastosowano takze metody chemometryczne, analize gtéwnych sktadowych
(PCA) i hierarchiczng analize skupienn (HCA). Finalnie stwierdzono, ze analiza chemometryczna
powinna obejmowa¢ dane otrzymane za pomocg XRPD, ale takze chromatografii gazowej, NMR oraz
analizy pozostatosci rozpuszczalnikéw, aby wiarygodnie typowaé wytwércéw badanych inhibitoréw
PDE-5.

Publikacja P4 (rozdziat w ksigzce) oraz publikacja P6 to prace poswiecone stosowanym przez
Doktorantke technikom analitycznym, czyli ATR-FTIR oraz XRPD, zasadom ich dziatania oraz
mozliwosciom ich zastosowania w badaniu substancji i produktéw leczniczych, potwierdzaniu ich
autentycznosci lub zafatszowan, a takze ich zastosowaniem w innych obszarach farmacji, np. w
badaniu wyrobéw medycznych i materiatdw opakowaniowych. Obie prace sg ciekawym
uzupetnieniem pozostatych publikacji, wskazujac na dodatkowe mozliwosci analityczne uzywanych
przez Kandydatke technik analitycznych. W publikacji P4 lub komentarzu zabrakto mi jednak
jednoznacznej informacji, czy niektére opisywane zastosowania obu technik oraz ich wyniki s3
badaniami wtasnymi Doktorantki i wspdtautordw, czy przyktadami z podanej literatury, np. badania
zwigzane z identyfikacjg rodzaju nici chirurgicznej.

Innymi substancjami czesto stosowanymi w celach pozamedycznych s3 steroidy anaboliczno-
androgenne (AAS), np. estry testosteronu. To zjawisko pocigga za soba stosowanie $rodkéw
odwracajgcych negatywne efekty egzogennego testosteronu po jego odstawieniu i pobudzajacych
endogenng synteze testosteronu. Niektorzy uzytkownicy samodzielnie stosujg wtedy
niezatwierdzong terapie po cyklu (PCT), gtownie inhibitory aromatazy (Al), selektywne modulatory
receptora estrogenowego (SERM) i ludzkg gonadotroping kosmoéwkowg (hCG). W okresie od stycznia
2020 roku do korica sierpnia 2024 roku w Narodowym Instytucie Lekow przebadano 601 prébek
zabezpieczonych przez policje i prokurature, stosujgc miedzy innymi technike XRPD u dziatem
Doktorantki, co opisano w publikacji P7. Stwierdzono, ze identyfikacja niektérych substancji czynnych
w nielegalnych produktach jest niemozliwa ze wzgledu na zbyt niskg czutosé tej techniki , np. dla
lekéw z grupy Al. Substancje czynne w tej grupie preparatéw zostaty zidentyfikowane technikg LC-
QToF-MS. Z drugiej strony, wyniki uzyskane technika XRPD okazaly sie przydatne do identyfikacji
substancji pomocniczych, co jest pomocne w ocenie autentycznosci produktéw leczniczych. W tym
miejscu nasuwa sie pytanie, dlaczego nie zastosowano dodatkowo techniki ATR-FTIR, czy byly jakie$
ograniczenia jej uzycia?

Podsumowujgc komentarz dotaczony do cyklu publikacji nalezy stwierdzi¢, ze Doktorantka
syntetycznie przedstawita wyniki wiasnych badar lub wtasnych badan stanowigcych czes¢ projektow
wieloosrodkowych, w tym miedzynarodowych. Zgadzam sie ze stwierdzeniem, ze przeprowadzone
badania potwierdzity uzyteczno$¢ technik ATR-FTIR i XRPD w identyfikacji wielu substancji czynnych,
w tym do odrézniania form polimorficznych oraz niektérych izomeréw, jak réwniez w identyfikacji
substancji pomocniczych stosowanych w produktach sfatszowanych lub nielegalnych. Jako techniki
nieniszczace, szybkie i stosunkowo tanie s3 one cennym narzedziem w skomplikowanych
procedurach analityczno-kryminalistycznych.

Za najwazniejsze osiggnigcia Kandydatki uwazam opublikowanie w bazie europejskiej widma
substancji zidentyfikowanej po raz pierwszy oraz potwierdzenie, ze zastosowane metody moga
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wykrywaé rdinice pomiedzy izomerami strukturalnymi, a takze rdinice pomiedzy tymi samymi
polimorfami ale pochodzgcymi z réznych proceséw wytwarzania.

Przedstawiona rozprawa doktorska stanowi cykl powigzanych tematycznie prac
opublikowanych w pismiennictwie $wiatowym lub krajowym. W zwigzku z tym, ocena merytoryczna
kazdego z artykutéw lub monografii zostata wykonana wczesniej przez recenzentéw powotanych
przez odpowiednie redakcje. Uwagi, ktére przedstawitam powyziej nie obnizajg wysokiej oceny
prezentowanej rozprawy, a niektdre z nich sg raczej pytaniami skierowanymi do Doktorantki.

Stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Karoliny Piorunskiej
stanowi interesujgcy materiat naukowy wzbogacajgcy wiedze w zakresie nowoczesnej analizy
farmaceutycznej, przyczyniajac sie w sposob istotny do rozwoju dyscypliny nauki farmaceutyczne.
Cykl publikacji stanowigcy rozprawe potwierdza oryginalne rozwigzanie problemu naukowego,
waznego w sferze gospodarczej i spotecznej, wiedze teoretyczng Kandydatki oraz umiejetnos¢
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Rozprawa spetnia wymogi stawiane pracom
doktorskim zawarte w artykule 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku, Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz.U. z roku 2024, pozycja 1571), w zwiazku z tym zwracam sie do Rady Naukowej
Narodowego Instytutu Lekéw w Warszawie z wnioskiem o dopuszczenie do obrony i nastepnie o
nadanie Pani mgr Karolinie Piorunskiej stopnia naukowego doktora w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne.

Lublin, 10.01.2026
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