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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Agnieszki Wolos pt.
,,Generowanie i ocena in silico sprofilowanych zbioréw czasteczek i
reakcji organicznych o zadanych wilasciwosciach”

Synteza organiczna jest podstawowym Zrodiem uzytecznych zwiazkéw chemicznych, ktére
sa niezbedne w przemyéle, medycynie i w zyciu codziennym. Synteza organiczna stuzy réwniez
realizacji celéw poznawczych, nie tylko przez pozyskiwanie zwigzkéw organicznych niezbednych
w innych badaniach ale réwniez per se, np. przez proby odtworzenia poczatkéw zycia we
wezesnych etapach historii Ziemi lub na egzoplanetach.

Od czasu udowodnienia przez Woehlera, ze do syntez zwiazkéw organicznych nie jest po-
trzebna mityczna vis vitalis opracowano i opracowuje sie ciagle ogromna liczbe metod ktérych
zapamietanie, a co za tym idzie, mozliwos¢ wyboru najlepszej procedury syntetycznej, przekra-
cza mozliwosci umystu ludzkiego. Rozwigzaniem jest zebranie znanych procedur w kompute-
rowe bazy danych oraz opracowanie narzedzi ich obstugi, nie tylko w celu wyszukania znanego
juz protokohi ale i stworzenia nowych optymalnych dla danej syntezy, w oparciu o elementy
znane z literaury i przeniesione do baz danyclh. Temu celowi stuzy systemn AllChemy, opraco-
wany w grupie prof. Bartosza Grzybowskiego, promotora Pani mgr inz. Agnieszki Wolos.

Kandydatka postawila sobie bardzo ambitne cele, ktére zrealizowala w oparciu o system Al-
1Chemy. Pierwszym z nich bylo znalezienie drég, ktére mogly doprowadzi¢ do spontanicznego
utworzenia elementéw budulcowych biomolekul we wezesnym etapie historii Ziemi. Drugim ce-
lem bylo znalezienie mozliwosci przeksztalcenia chemikalidw stanowigcych odpady przemystowe
w leki oraz opracowanic metody oceny lekopodobienstwa danego zwiazkn organicznego. Ostat-
nim celem bylo opracowanie optymalnych warunkow do heteroaromatycznego wariantu reakeji
Suzukiego-Miyaury.

Przedstawiony do recenzji tekst rozprawy sklada sie ze streszczenia w jezyku polskim i
angielskim, zalozen i celu pracy, wstepu literaturowego, omdwienia badan wiasnych, podsn-
imowania, bibliografii oraz 4 publikacji oryginalnych Kandydatki, na ktoryeh oparta jest roz-
prawa. Pierwsza publikacja ukazala sie w Nature, druga w Nature Machine Intelligence. trzecia



w Journal of American Chemical Society a czwarta w Science. Plerwszy raz zdarza mi sie
recenzowaé rozprawe doktorska, ktorej materiat zostal opublikowany w tak prestizowych cza-
sopisamch naukowych. Wszystkie publikacje skladajace sie na material rozprawy sa wieloau-
torskie. Kandydatka jest pierwsza autorka dwdch z tych prac (opublikowanych odpowiednio
w Science 1 Nature) a odpowiednio druga i trzecig autorka dwoch pozostalych. Do rozprawy
jest dotaczone oswidczenie Kandydatki, okreglajace Jej udzial w publikacjach oraz o§wiadczenia
wspdlautoréw okreslajace ich udzial. Zalaczone oswiadczenia jednoznacznie potwierdzaja, ze
wklad Kandydatki do tych publikacji byt kluczowy pod wzgledem koncepeji badan, ich realizacii
oraz interpretacji wynikéw. Oprécz publikacji sktadajacych si¢ na rozprawe, Kandydatka ma
w dorobku 6 innych publikacji oraz prezentacje konferencyjna. Tak bogaty dorobek naukowy
zdecydowanie wyrdznia ja nawet sposréd bardzo dobrych kandydatéw do stopnia doktora w
dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych.

Wstep literaturowy przedstawiony w rozdziale 4 skiada sie z czterech podrozdziatéw. W
pierwszyin z nich Autorka omawia dotychezasowy stan badan nad poczatkani zycia na Ziemi,
poczawszy od fundamentalnych prac Millera i Ureya a konczace na ostatnich pracach nad mimi-
kami cykli metabolicznych. W podrozdziale 4.2 omawia metody oceny zwiazkéw chemicznych
pod katem mozliwosci ich zastosowarl jako leki, wiaczajac w to metody uczenia maszynowego.
W podrozdziale 4.3 omawia wykorzystanie odpadéw przemystowych, zaréwno bedacych wyni-
kiem przetwarzania produktéw naturalnych jak i skladajacych sie z tworzyw sztucznych. W
podrozdziale 4.4 zostaly oméwione metody uczenia maszynowego do przewidywania efektéw re-
akcji chemicznych oraz znajdowania optymalnych Sciezek syvntez zwiazéw organicznych. Oma-
wiane w tym rozdziale metody sa wylacznie oparte na bazach danych; by¢ moze nalezaloby
wspomnieé o teoretycznych badaniach mechanizméw reakeji chemicznych przy uzyciu metod
molekularnej mechaniki kwantowej. Te metody w duzym stopniu przyczynily si¢ do poznania
mechanizméw reakeji np. addycji tlenu singletowego do weglowodordéw sprzezonych i aroma-
tyveznych.

Pod wzgledem merytorycznym material publikacji sktadajacych sie na rozprawe zostal po-
zytywnie oceniony przez recenzentéw tych publikacji. Ranga czasopism, w ktéorych ukazaty sie
te publikacje nie pozostawia zadnych watpliwosei, ze ocena byla niezwykle rzetelna i surowa.
Dlatego ponizej skupie sie na podsuimowaniu wynikéw badai przedstawionych w rozprawie oraz
ich znaczenia dla nauki.

W pracy pierwszej (Science, 369, 6511, eaaw1955, 2020), streszczonej w rozdziale 5.2 roz-
prawy, Kandydatka wykorzystala baze danych reakcji organicznych do znajdowania mozliwych
szlakéw prebiotycznej syntezy elementow biomolekul. Wygenerowala baze 36 603 zwigzkow
prawdopodobnic wystepujacych na wezesnej Ziemi a nastepnic okreslita prawdopodobne re-
akcje zachodzace pomiedzy nimi znajdujac wiele takich, ktére prowadza do syntez elementéw
budulcowych biomolekul. Znalazla w ten sposéb nie tylko wszystkie opisane juz mozliwe sciezki
mogace prowadzi¢ do spontanicznych syntez prebiotycznych ale réwniez wiele innych bardziej
optymalnych. ktére zweryfikowala eksperymentalnie. Czeéé z nich okazata sie reakcjami katali-
zowanymi lub prowadzacymi do powstawania prototypéw pecherzykéw i blon lipidowych, ktére
prawdopodobnie doprowadzily do utworzenia pierwotnych organizméw. Ta cze$¢ rozprawy
jest przelomowa pod wzgledem badari nad poczatkami zycia na Ziemi (i, byé moze, egzopla-
netach). Jednak nasuwa mi sie pewna uwaga krytyczna: elementy wszystkich znalezionych
reakcji pochodza z baz danych syntez laboratoryjnych a zatem prowadzonych w szczegdlnych
warunkach a nie w spoutanicznic utworzonej ,,zupic” prebiotycznej, w ktérej nickoniceznie

wystepowaly optymalne warunki fizyczne syntezy i zapewne nie ma zawsze w otoczeniu wszyst-



kich niezbednych ,,odczynnikéw” nieorganicznych, czy odpowiedniego rozpuszczalnika. Czy te
mozliwe przeszkody byly uwzgledniane w analizie?

W pracy czwartej (Nature, 604, 668-676, 2022). streszczonej w rozdziale 5.3, Kandydatka
opisuje wyniki swoich badan nad projektowanicm reakeji chemicznych. Kandydatka wykonala
ogromng prace skatalogowania 189 zwiazkow bedacych odpadami przemystowymi. Nastepnie
znalazla Sciezki syntetyczne prowadzace do przeksztalcenia tych odpadéw w leki (np. paraceta-
mol) oraz stopien ich pracochlonnosci i uciazliwodci, jak réwniez szkodliwosci uzytych odezyn-
nikéw i rozpuszezalnikéw. Otrzymang baze przeksztalcenn odpadéw opublikowala na portalu
AllChemy. Ponadto stworzyla serwer, ktéry umozliwia znajdowanie drdg przeksztalcenia od-
padéw w uzyteczne zwigzki.

W pracy drugiej (Nature Machine Intelligence, 2, 457-465, 2020), streszczonej w podroz-
dziale 5.3, Kandydatka opracowala metode uczenia maszynowego umozliwiajaca ocene, czy
dany zwiazek chemiczny moze by¢ lekiem. Metoda wykazala 93 % skutecznosé na zbiorze te-
stowym co jest znacznie lepszym wynikiem, niz te uzyskiwane przez dotychczasowe metody,
np. oparte na stosowaniu regul Lipinskiego.

W pracy trzeciej (J. Am. Chem. Soc., 604, 668-676, 2022), streszczonej w podrozdziale 5.4,
Kandydatka podjeta prébe zastosowania metod uczenia maszynowego do opracowania optymal-
nych warunkéw reakeji Suzukiego Miyaury. W tym przypadku zaawansowana metodologia nie
doprowadzita do znalezienia modelu lepszego, niz model odniesienia. Wedlug Autorki niepowo-
dzenie nalezy przypisaé nieprecyzujnyvm opisom reakcji, ktére stanowily baze danych utworzong
w oparciu o publikacje na temat tej reakcji, niska jakos¢ tych danych oraz, co jest zapewne
najwazniejsze, tendencji do publikowania jedynie sukceséw a nie niepowodzen. Tendencja ta
jest zrozumiala, poniewaz trudno jest opublikowaé prace, ktéra méwi o niepowodzeniach. Tym-
crasem wiedza o ,,$lepyeh zautkach” pozwolilaby innym badaczom uniknaé niepotrzebnej straty
czasu, pracy i zasobéw. Ponadto coraz wigceej czasopism, thumaczace si¢ brakiem miejsca (co
jest skadinad dziwne, poniewaz obecnie w obiegu sa w zasadzie wylacznie elektroniczne wer-
sje artykulow naukowych) wymaga od autoréw jak najbardziej lakonicznego opisu procedur.
Dzieki swoim badaniom Kandydatka wskazata niedoskonalosci obecnie przyjetego systemu ra-
portowania wynikéw badan naukowych. Dlatego te czedé¢ rozprawy uwazam za bardzo cenng.

Rozprawa jest napisana niczwykle przejrzyscie i starannie. o raz pierwszy w mojej historii
recenzowania rozpraw doktorskich nie zauwazylem nicjasno sformulowanych zdan, uchybien
stylistycznych, czy literowek.

Rozprawe doktorska Pani mgr inz. Agnieszki Wolos oceniam bardzo wysoko. Zalozone
cele badawcze zostaly zrealizowane. Uzyskane wyniki wygladaja na przelomowe dla badan
nad molekularnymi poczatkami zycia na Ziemi a byé moze i cgzoplanctach. 7 kolei badania
nad rozpoznawanicm leckopodobiciistwa zwigzkow organiczuych oraz Sciczkami syntezy utyli-
zacji chemikaliow przemyslowych sa niezwykle wazne w farmakologii i ochronie $rodowiska.
Ponadto Kandydatka sformulowala wnioski odnosnie mozliwych mankamentéw raportowania
procedur syntetycznych ktére, o ile przebija sie do $wiadomosci érodowiska naukowego, moga
doprowadzi¢ do wymagania przez redakcje czasopism pelniejszego i Scislejszego opisu procedur
syntetycznych oraz raportowania nie tylko sukceséw ale i niepowodzen. Badania przedstawione
w rogprawie wykonala rzetelnie 1 starannie a tekst rozprawy wydaje sie by¢ wolnym od pomylek
logicznych, stylistycznych i edytorskich. Wymienione powyzej uwagi krytyczne majg charakter
dyskusyjny i w zadnych stopniu nie umniejszaja wartosci rozprawy. Rozprawa zdecydowanie
spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe z dnia 14 marca 2003 roku



o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.
nr 65, poz. 595 z pézn. zm.), jak réwniez zwyczajowe standardy stawiane rozprawom doktor-
skim w dziedzinie nauk przyrodniczych i écistych. Wszystkie cele naukowe rozprawy zostaly
zrealizowane. Dlatego z pelnym przekonaniem wnosze do Wysokiej Rady Naukowe] Instytutu
Chemii Organicznej PAN o dopuszczenie Pani mgr inz. Agnieszki Wolos do dalszych etapéow
przewodu doktorskiego. Z uwagi na wybitny charakter oraz wysoka wartos¢ naukows rozprawy
wnosze réwniez wyrdznienie. Uzasadnienie wyrdznienia zalaczam.
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