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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr. Ahmada Makkawi
zatytulowanej
Computer-Assisted Discovery Of Unprecedented One-Pot Reactions And
Functional Analogs

Przedstawiona do oceny praca, to kolejna rozprawa doktorska z grupy profesora
Bartosza Grzybowskiego, ktdra potrafi zachwyci¢ nawet chemikow, ktorzy maja dwie lewe
rece do syntezy (jak autor niniejszej recenzji). Jej ocena wymaga krétkiego rysu
Jhistorycznego”, zeby osadzi¢ temat rozprawy w realiach obecnego rozwoju metod
komputerowego wspomagania syntez chemicznych w tej grupie badawczej. Z wielkim
zadowoleniem odnotowuje, ze ogromny sukces programu Chematica (obecnie Synthia, do
ktorego dostep mozna uzyska¢ w ramach subskrypcji od obecnego wiasciciela programu,
firmy Merck) nie zatrzymat rozwoju metod wspomagania komputerowego i obok
~Klasycznego” algorytmu retrosyntetycznego rozwijane sg rowniez alternatywne podejscia,
ktéore mozna by nazwac¢ oddolnymi (planowanie produktdw reakcji wychodzac z
substratdw) w ramach nowego projektu Allchemy.net wykorzystujgcego narzedzia
sztucznej inteligencji. W recenzowanej pracy doktorskiej mgr Makkawi przedstawia
badania zwigzane z rozwojem dwdch modutéw tego nowego narzedzia; Mech — stuzgcego
do projektowania nowych reakcji wielosktadnikowych (multicomponent reactions MRC) a
takze reakcji przebiegajacych bez wydzielania produktéw posrednich! (one-pot reactions),
oraz Analog - stuzgcego do poszukiwania zwigzkéw aktywnych do zastosowan
medycznych. Badania te byty wsparte dwoma grantami NCN.

Rozprawa mgr. Makkawi oparta jest na 2 artykutach opublikowanych w Nature
Comm. w roku ubiegtym oraz Chem. Sci. w biezgcym roku. Jest on réwniez wspdétautorem
manuskryptu na temat algorytmu wspomagajgcego badanie mechanizmdw opierajacych
sie o przegrupowania karbokationdow. Na dzien pisania niniejszej recenzji wyniki tych
badan nie zostaty jeszcze opublikowane. Obie prace uwzglednione w dysertacji s
wieloautorskie. Wyczerpujaca lista oswiadczenia wspotautoréw (co nie budzi zdziwienia
przy realizacji tak ztozonego projektu) wspiera o$wiadczenie Doktoranta, ze jego wktad w
rozwdj wspomnianych powyzej narzedzi informatycznych polegat w czesci
eksperymentalnej na syntezie, identyfikacji i charakteryzacji nowych struktur
trojpierscieniowych (odpowiednio 1 i 2 na rys. 10 ,spinki” i rys. 3 pierwszej z
wymienionych publikacji), oraz syntezie produktéw opisanych w drugiej z publikagiji,
wykonaniu oznaczen ich wigzania do celéw molekularnych (jak rozumiem poprzez pomiar
LCso), oraz badaniach dokowania substratdw za pomocg programu Autodock (tu brak
uscislenia czy chodzito o wersje 4, o wersje Vina, czy o obie z nich).

! jako$ nie moge sie przetamac do proponowanego przez programy ttumaczace i modele jezykowe
terminu ,reakcje jednogarnkowe”.
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W czesci rozprawy poswieconej modutowi Mech platformy Allchemy Doktorant skupit
sie na walidacji schematéw generowanych przez program. W tym celu wykonat synteze
sekwencyjng wybranych, wspomnianych powyzej zwigzkdw a nastepnie przeanalizowat
zaproponowane przez modut Sciezki reakcji bez wydzielania produktdw posrednich. Niskie
wydajnosci otrzymanych zwigzkow wynikajg z zatozonego celu — nie chodzito o
optymalizacje warunkéw otrzymywania produktow lecz o znalezienie takich, w ktdrych
ograniczone sg reakcje uboczne.

Druga cze$¢ pracy wiacza sie w ogromny nurt poszukiwan nowych zwigzkéw o
wysokiej aktywnosci biologicznej. Ideg nadrzedng jest wykorzystanie narzedzi
informatycznych, ktére wskazatyby zwigzki o potencjalnie wysokiej aktywnosci jeszcze
przed ich (zmudng i kosztowng) syntezg - to $wiety Graal wszystkich bioinformatycznych
narzedzi wykorzystywanych w sposob predyktywny. I jak zauwaza Doktorant, narzedzia te
sg jeszcze dalekie od doskonatosci, co nie zaskakuje, gdyz przesiewanie ogromnych
zbioréw danych z zatoZzenia wymaga uproszczonego aparatu matematycznego, a wiec i
spadku rzetelnosci wynikdw. Na tym tle wyniki otrzymane przez mgr. Makkawi w zakresie
wigzania  analogéow  ketoprofenu do  cyklooksygenazy-2 i  donepezilu do
acetylocholinoesterazy sg bardziej niz zadowalajgce. W tym pierwszym przypadku
otrzymano zwigzek o nawet nieco lepszym powinowactwie do enzymu niz ketoprofen
(odpowiednio 61 vs. 69 nM), a w drugim przypadku jedna z uzyskanych pochodnych
charakteryzowata sie powinowactwem bardzo zblizonym do oryginalnego leku
(odpowiednio 36 vs. 21 nM).

Z merytorycznego punktu widzenia badania objete rozprawg nie budzg zadnych
watpliwosci. Opisy wykonanych badan sg jasne i w sposdb klarowny przedstawiajg mocne
strony walidowanego oprogramowania, ale tez odnoszg sie do elementdw, ktdre nie sg
jeszcze dostatecznie rozwiniete i wymagajg dalszych prac. Drobne potkniecia redakcyjne
nie zastugujg na uwage.

Podsumowujac, udziat Doktoranta w tworzeniu i walidacji skutecznosci obu modutéw
platformy Allchemy nie pozostawia watpliwosci co do jego umiejetnosci i wiedzy, czego
silnym potwierdzeniem jest réwniez wspdtautorstwo w publikacjach w prestizowych
czasopismach. Uwazam, ze przedstawiona mi do oceny dysertacja przewyzsza zaréwno
okreslone w Ustawie Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2024 r. poz. 1571 z
pozn. zm.) jak i zwyczajowe wymagania stawiane rozprawom doktorskim i dlatego
wnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej PAN o dopuszczenie
mgr. Ahmada Makkawi do dalszych etapéw przewodu doktorskiego, jak réwniez, o ile
spetnione sg pozostate wymagania regulaminowe, o jej wyrdznienie.
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