
 
 
 

Recenzja pracy doktorskiej mgr inż. Agnieszki Wołos zatytułowanej: 

Generowanie i ocena in silico sprofilowanych zbiorów cząsteczek i reakcji organicznych 

o zadanych właściwościach 

 

Przesłane do recenzji materiały stanowią komplet wymaganych dokumentów, zgodnie z 
Ustawą z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i 
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65 poz. 595, z późn. zm.) oraz w związku z art. 179 ustawy z 
dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzające ustawę – Prawo o szkolnictwie wyższym i nauce 

(Dz. U. poz. 1669 z późn. zm.), jak również trybem postępowania w sprawie nadania stopnia 
doktora obowiązującym w Instytucie Chemii Organicznej PAN. 

Badania do pracy doktorskiej zostały wykonane w ramach projektu Symfonia 2 finansowanego 
przez Narodowe Centrum Nauki oraz programu Accelerated Molecular Discovery rozwijanego 
przez Agencję Zaawansowanych Projektów Badawczych Departamentu Obrony Stanów 
Zjednoczonych DARPA. 

 

1. Formalna charakterystyka pracy 

Podstawą pracy doktorskiej Pani mgr Agnieszki Wołos jest cykl powiązanych 
tematycznie czterech, wieloautorskich publikacji, które ukazały się w najbardziej prestiżowych 
czasopismach naukowych: Science, Nature, Nature Machine Intelligence i Journal of the 
American Chemical Society. W dwóch z nich Doktorantka jest pierwszym autorem, a w 
pozostałych drugim i trzecim. Autorem korespondencyjnym wszystkich prac jest Promotor 
doktoratu, profesor Bartosz Grzybowski.  

Zgodnie z normami przyjętymi dla tego typu opracowań, praca doktorska zawiera: 
streszczenie w języku polskim i angielskim, założenia i przyjęty cel pracy, oraz oświadczenia 
współautorów określające indywidualny wkład w powstanie publikacji. Ponadto, odpowiednio 
do wymagań jednostki macierzystej, całość opracowania (licząca 489 stron) została opatrzona 
wstępem literaturowym komentującym dotychczasowy stan wiedzy w odniesieniu do 
tematyki doktoratu oraz omówieniem wkładu Doktorantki jaki wniosła w powstanie publikacji. 

Wspólnym mianownikiem badań prowadzonych przez Doktorantkę jest zastosowanie 
metod chemii komputerowej, do tworzenia in silico zbiorów związków i reakcji organicznych 
związków chemicznych wykazujących aktywność biologiczną. Zostały one wykorzystane do 
badania powstawania życia na Ziemi (publikacja w Science), analizy powstających odpadów 
chemicznych i możliwości ich recyklingu (Nature), a dodatkowo w oparciu o metody uczenia 
maszynowego (ML), do oceny lekopodobieństwa w chemii medycznej (Nat Mach Intell). W 
ostatniej z przedstawionych prac (J Am Chem Soc), na przykładzie reakcji sprzęgania 
Suzukiego-Miyaury prześledzono skuteczność technik ML w planowaniu warunków reakcji 
syntezy. 

Pani mgr Agnieszka Wołos jest członkiem zespołu kierowanego przez prof. Bartosza 
Grzybowskiego, jednego z najwybitniejszych polskich chemików, który opracował programy 
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Chematica i Allchemy pozwalające symulować reakcje chemiczne zachodzące w określonych 
warunkach. Współtworząc bazę danych platformy Allchemy, Doktorantka zakodowała 7500 
reguł chemicznych, wykorzystanych później w badaniach przedstawionych w pracy 
doktorskiej.  

Opublikowana w 2020 roku praca w Science, w której mgr Agnieszka Wołos jest 
pierwszym autorem, opisuje stworzenie prawdopodobnej sieci reakcji chemicznych 
doprowadzających do powstania życia na Ziemi. W oparciu o zasoby bazy Allchemy (w tym 
614 reguł zakodowanych przez Autorkę), z sześciu prostych substratów prebiotycznych: wody, 
azotu, metanu, siarkowodoru, amoniaku i cyjanowodoru wygenerowano (w wyniku 7 iteracji) 
sieć reakcji doprowadzającą do powstania przestrzeni chemicznej ponad 36 tysięcy związków. 
Wśród nich Doktorantka zidentyfikowała 82 cząsteczki biotyczne, m.in. 8 aminokwasów, 
wszystkie zasady azotowe i nukleozydy RNA, 5 cukrów oraz 42 peptydy. Analizując ścieżki 
reakcji tworzenia związków biotycznych oceniła ich wydajność (potencjalnie determinującą 
prawdopodobieństwo danej ścieżki w procesie powstawania życia) oraz odkryła kilka nowych 
możliwych dróg syntezy kwasów biotycznych, które następnie (co bardzo istotne!) zostały 
eksperymentalnie potwierdzone. W toku dalszych analiz ustaliła, że cząsteczki powstające w 
sieci mogą umożliwiać nowe rodzaje reakcji prebiotycznych, w tym przemiany prowadzące do 
bardziej złożonych związków organicznych jak też, że w wyniku kilku syntetycznych pokoleń 
zaczynają pojawiać się proste układy chemiczne (takie jak samoregenerujące się cykle). Te 
wyniki również zostały potwierdzone eksperymentalnie dla wybranych związków. Ponadto 
wygenerowana sieć zawierała także drogi reakcji powstawania środków powierzchniowo 
czynnych (zarówno na bazie peptydów, jak i długołańcuchowych kwasów karboksylowych), 
które stanowią ścieżkę do powstania błony komórkowej i biologicznej kompartmentalizacji (tj. 
przedziałów błonowych w samej komórce). Musiały one odegrać podstawową rolę w 
samoorganizacji złożonej materii umożliwiając jedną z najwcześniejszych przemian 
ewolucyjnych doprowadzającą do utworzenia protokomórki. 

Warto podkreślić, że aplikacja internetowa leżąca u podstaw obliczeń została 
bezpłatnie udostępniona dla społeczności (https://life.allchemy.net), co umożliwia 
rozszerzenie badań nad odkrywaniem nowych szlaków prebiotycznych, które doprowadziły do 
powstania życia na Ziemi. 

Drugim tematem badań prowadzonych w oparciu o bazę danych Allchemy jest 
ponowne wykorzystanie odpadów chemicznych. W skali całego świata generuje się od 7 do 10 
miliardów ton rocznie, w tym 300–500 milionów ton odpadów niebezpiecznych: toksycznych, 
łatwopalnych, wybuchowych, żrących i biologicznych. W ciągu ostatnich 30 lat ilość 
niebezpiecznych odpadów wzrosła o 500% i wykazuje tendencję wzrostową, co sprawia, że 
recykling odpadów znajduje się w centrum złożonych problemów związanych z ochroną 
środowiska. (Martínez i in., 2022; https://www.nature.com/articles/s41467-022-28810-x). 

W tym kontekście opublikowana w Nature w 2022 roku praca, której pierwszym 
autorem jest mgr Agnieszka Wołos, przedstawia sposób w jaki metody chemii komputerowej 
mogą pomóc w rozwiązaniu problemu odpadów chemicznych. Analizując skład odpadów 
pochodzących z wielkoskalowych procesów przemysłowych (prowadzonych głównie w Azji, 
Ameryce Północnej i Europie), Doktorantka wyodrębniła 189 związków chemicznych oraz 
ustaliła, że dla 56 z nich znane są procesy ich odzyskiwania lub znajdują się one ponownie w 
sprzedaży. Kolejno, w oparciu o zasoby programu Allchemy (10 tysięcy reguł reakcji 
chemicznych), zbadała możliwość wykorzystania tych związków do otrzymywania 
wartościowych substancji. Po prześledzeniu wszystkich możliwych syntez, zidentyfikowane 
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zostały ścieżki reakcji prowadzące do otrzymania 167 leków i 129 środków ochrony roślin. Co 
istotne, reakcje syntezy, które nie były do tej pory przedstawione w literaturze zweryfikowano 
empirycznie, tj.: ścieżkę otrzymywania antybiotyku Dapson i niektóre kroki reakcji na drodze 
syntezy Karwedilolu, Bisoprololu i Proksymetakainy. Dodatkowo analiza wygenerowanych in 
silico ścieżek reakcji doprowadziła do opracowania funkcji ich oceny. Daje ona możliwość 
uszeregowania wyników zgodnie z założonymi kryteriami (takimi jak m.in. warunki reakcji, 
możliwe alternatywy dla zastępczych rozpuszczalników i reagentów, toksyczność 
wykorzystywanych związków) i wybór procesu bardziej przyjaznego środowisku.  

Mając na uwadze fakt, że katalog związków zidentyfikowanych w składzie odpadów 
przemysłowych nie jest kompletny, udostępniona publicznie Allchemy waste database 
umożliwia dokonywanie kolejnych wpisów, które wraz funkcją oceny ścieżek syntezy 
pozwalają także na przeprowadzenie własnych obliczeń. 

W pracy opublikowanej w 2020 roku w czasopiśmie Nat Mach Intell poruszony zostaje 
problem lekopodobieństwa. Ocena szansy na to, że związek chemiczny może stać się lekiem 
jest rutynowo stosowanym podejściem w procesie przesiewowych badań obliczeniowych 
kandydatów na leki. Odsiew mało obiecujących związków na wczesnym etapie odkrywania 
leków, przyczynia się do przyspieszenia procesu i obniżenia kosztów badań. Stosowane w tym 
celu metody są oparte na prostych kryteriach, określających pożądane właściwości 
fizykochemiczne, jakie posiadają istniejące leki. Metody te, zaczynając od klasycznej reguły 5 
Lipińskiego, po jej kolejne rozszerzenia, jak np. QED (quantitative estimate of drug-likeness), 
mimo powszechnego stosowania, nie klasyfikują związków lekopodobnych z wystarczającą 
dokładnością. Tematyka trzeciej z załączonych przez Doktorantkę prac, dotyczy zastosowania 
metod uczenia maszynowego do próby stworzenia nowego modelu klasyfikującego związki o 
właściwościach lekowych. Jak zazwyczaj w tego typu projektach, użytych zostało kilka (6) 
reprezentacji struktury związków, różne źródła zbioru związków o założonym braku 
lekopodobieństwa (3) oraz różne klasyfikatory. Krytyczna analiza wyników przeprowadzonych 
eksperymentów doprowadziła do pomysłu połączenia najlepszych modeli, co zwiększyło 
dokładność rozróżniania cząsteczek podobnych do leku od nierokujących do 93%. 

Metody uczenia maszynowego coraz częściej znajdują zastosowanie do rozwiązywania 
problemów w obszarze chemii. Ich skuteczność oparta jest na dostępie do jak największej 
liczby, odpowiedniej jakości i stopnia zróżnicowania danych, stąd w niektórych sytuacjach nie 
należy ich przeceniać. Problem ten został zobrazowany w publikacji dotyczącej zastosowania 
ML do optymalizacji reakcji Suzukiego-Miyaury. Reakcja sprzęgania Suzuki katalizowana 
metalami przejściowymi jest reakcją tworzenia wiązania C-C, która odgrywa kluczową rolę w 
syntezie różnych związków bioaktywnych. Jednak w konwencjonalnym procesie sprzęgania, 
kosztowny katalizator po jednorazowym użyciu traci aktywność katalityczną i może również 
zostać włączony do produktu końcowego, stąd prowadzone były i nadal są intensywne 
badania, w celu znalezienia skutecznych i nadających się do wielokrotnego użytku systemów 
katalitycznych. 

W odniesieniu do technik uczenia maszynowego, które wykazały potencjalną rolę w 
predykcyjnej chemii i planowaniu syntezy, zastosowanie ich do przewidywania optymalnych 
warunków reakcji sprzęgania Suzuki-Miyaury nie przyniosło zadowalających rezultatów. W 
tym wypadku stało się oczywiste, że możliwość pozyskania odpowiednich danych stanowi 
problem. Z jednej strony większość opublikowanych w czasopismach i patentach wyników, 
dotyczy ukierunkowanych na wysoką wydajność reakcji. Z drugiej, wyniki chemii syntetycznej 
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zależą od materiałów dostępnych w danym laboratorium, jaki i preferencji stosowania 
określonych ścieżek syntetycznych przez chemików syntetyków. 

2. Ocena pracy doktorskiej 

Zadanie zrecenzowania pracy doktorskiej składającej się z cyklu publikacji nie jest 
łatwe. Opublikowane wyniki zostały już uprzednio pozytywnie ocenione w wymagającym 
procesie redakcyjnym czasopism, w których się ukazały. W przypadku Pani mgr Agnieszki 
Wołos są to czasopisma z najwyższej półki. Znaczący wkład Doktorantki w ich powstanie jest 
niekwestionowany. Jak wyżej wspomniano, jest Ona pierwszym autorem prac 
opublikowanych w dwóch najbardziej prestiżowych czasopismach naukowych: Nature i 
Science. W pozostałych pracach Jej nazwisko znajduje się na drugiej i trzeciej pozycji listy 
współautorów, których oświadczenia, jak też zapisy w treści końcowych not Aknowledgments 
prac, nie pozostawiają żadnych wątpliwości odnośnie do zakresu udziału Doktorantki w 
badaniach. 

Chociaż przedstawione publikacje poruszają odrębną tematykę, ich wspólnym 
elementem jest stosowana metodyka badawcza w celu rozwiązywania problemów 
obejmujących różne aspekty analizy związków biologicznie aktywnych. Stąd też dość ogólny 
tytuł pracy doktorskiej jest w pełni uzasadniony.  

Jak wynika z załączonych materiałów oraz bazy PubMed, Pani mgr Agnieszka Wołos, 
oprócz czterech publikacji wchodzących w skład doktoratu, jest także współautorką siedmiu 
innych, zatem cały dorobek publikacyjny Doktorantki należy uznać za imponujący. Chyląc czoła 
przed wkładem wnoszonym przez Doktorantkę w dokonania zespołu profesora 
Grzybowskiego, mam jedynie drobne zastrzeżenia do tworzenia i stosowania kalek 
językowych w części wstępnej i opisowej badań własnych. Naturalnie, co do zasady ta część 
materiału, nie podlega ocenie, zatem jedynie z recenzenckiej rutyny pozwoliłem sobie wskazać 
kilka przykładów: 

str. 10, 12 i 16 – „aktywnie czynnych” – aktywny i czynny to oczywiście synonimy. Ogólnie 
przyjęty uzus językowy – związki biologicznie aktywne, związki bioaktywne, substancje 
biologicznie czynne 

str. 15 i 16 – „mimikującą” (3) – na pewno można użyć „naśladującą” lub „imitującą” 

str. 16 – ustna biodostępność leków – biodostępność leków po podaniu doustnym 

str. 21 – respiren – jak wynika z cytowanej pracy, powinien to być risperidon  

str. 37 – izoprotenerol, powinno być izoproterenol  

str. 37 – bisopropol powinno być bisoprolol  

str. 42 – termin „lekowość” – słusznie wzięty w cudzysłów, bo trudno jest zgrabnie 
przetłumaczyć angielskie słowo druglikeness, lecz w języku polskim ogólnie przyjęło się 
stosować „lekopodobieństwo” 

Pragnę jednak podkreślić, że obie części są bardzo dobrze przygotowane i w 
odpowiednio skondensowanej, acz całkowicie wystarczającej formie, wprowadzają w 
tematykę rozprawy oraz przybliżają wyniki badań własnych.  

Podsumowując, rozprawę doktorską Pani mgr. Agnieszki Wołos oceniam jako wybitną. 
O jej randze świadczy fakt, że wchodzące w jej sklad artykuły naukowe zostały opublikowane 
w najbardziej prestiżowych czasopismach naukowych (∑IF2022 = 175,5 – Science – 63,714, Nat 
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Mach Intell – 25,898, J Am Chem Soc – 16,383, Nature – 69,504; ∑ cytowań (WoS) = 84, 
odpowiednio: 47, 15, 16 i 6). Co więcej, wyróżniająca się aktywność naukowa Doktorantki 
została doceniona przez Fundację na rzecz Nauki Polskiej w konkursie START 2021. 

 

3. Wniosek końcowy  

Stwierdzam, że przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr. inż. Agnieszki 
Wołos pt.: Generowanie i ocena in silico sprofilowanych zbiorów cząsteczek i reakcji 
organicznych o zadanych właściwościach, stanowiąca cykl powiązanych tematycznie czterech 
prac, spełnia wszystkie wymagania prawne zapisane w Ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o 
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 
65 poz. 595, z późn. zm.) oraz w związku z art. 179 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy 

wprowadzające ustawę – Prawo o szkolnictwie wyższym i nauce (Dz. U. poz. 1669 z późn. 

zm.), stawiane rozprawom doktorskim i Kandydatom ubiegającym się o nadania stopnia 
doktora. W związku z powyższym, z pełnym przekonaniem przedkładam Wysokiej Radzie 
Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk wniosek o dopuszczenie mgr. inż. 
Agnieszki Wołos do dalszych etapów postępowania w sprawie nadania stopnia doktora.  

Dodatkowo, ze względu na wyjątkowo bogaty materiał eksperymentalny, ważkość 
poruszanych problemów i znaczenie otrzymanych wyników oraz opublikowanie ich w 
najbardziej renomowanych czasopismach naukowych, wnioskuję do Wysokiej Rady IChO 
PAN o wyróżnienie rozprawy.  
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