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Recenzja pracy doktorskiej mgr inz. Agnieszki Wotos zatytutowanej:
Generowanie i ocena in silico sprofilowanych zbiorow czgsteczek i reakcji organicznych

o zadanych wfasciwosciach

Przestane do recenzji materiaty stanowiag komplet wymaganych dokumentéw, zgodnie z
Ustawag 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 pdZn. zm.) oraz w zwigzku z art. 179 ustawy z
dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. poz. 1669 z pézn. zm.), jak rowniez trybem postepowania w sprawie nadania stopnia
doktora obowigzujgcym w Instytucie Chemii Organicznej PAN.

Badania do pracy doktorskiej zostaty wykonane w ramach projektu Symfonia 2 finansowanego
przez Narodowe Centrum Nauki oraz programu Accelerated Molecular Discovery rozwijanego
przez Agencje Zaawansowanych Projektéw Badawczych Departamentu Obrony Stanéw
Zjednoczonych DARPA.

1. Formalna charakterystyka pracy

Podstawg pracy doktorskiej Pani mgr Agnieszki Wotos jest cykl powigzanych
tematycznie czterech, wieloautorskich publikacji, ktore ukazaty sie w najbardziej prestizowych
czasopismach naukowych: Science, Nature, Nature Machine Intelligence i Journal of the
American Chemical Society. W dwdch z nich Doktorantka jest pierwszym autorem, a w
pozostatych drugim i trzecim. Autorem korespondencyjnym wszystkich prac jest Promotor
doktoratu, profesor Bartosz Grzybowski.

Zgodnie z normami przyjetymi dla tego typu opracowan, praca doktorska zawiera:
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, zatozenia i przyjety cel pracy, oraz oswiadczenia
wspotautorow okreslajgce indywidualny wktad w powstanie publikacji. Ponadto, odpowiednio
do wymagan jednostki macierzystej, catos¢ opracowania (liczaca 489 stron) zostata opatrzona
wstepem literaturowym komentujgcym dotychczasowy stan wiedzy w odniesieniu do
tematyki doktoratu oraz oméwieniem wktadu Doktorantki jaki wniosta w powstanie publikacji.

Wspdlnym mianownikiem badan prowadzonych przez Doktorantke jest zastosowanie
metod chemii komputerowej, do tworzenia in silico zbioréw zwigzkdw i reakcji organicznych
zwigzkéw chemicznych wykazujacych aktywno$é biologiczng. Zostaty one wykorzystane do
badania powstawania zycia na Ziemi (publikacja w Science), analizy powstajgcych odpadéw
chemicznych i mozliwosci ich recyklingu (Nature), a dodatkowo w oparciu o metody uczenia
maszynowego (ML), do oceny lekopodobienstwa w chemii medycznej (Nat Mach Intell). W
ostatniej z przedstawionych prac (J Am Chem Soc), na przyktadzie reakcji sprzegania
Suzukiego-Miyaury przesledzono skutecznos$¢ technik ML w planowaniu warunkéw reakcji
syntezy.

Pani mgr Agnieszka Wotos jest cztonkiem zespotu kierowanego przez prof. Bartosza
Grzybowskiego, jednego z najwybitniejszych polskich chemikéw, ktéry opracowat programy



Chematica i Allchemy pozwalajgce symulowac¢ reakcje chemiczne zachodzgce w okreslonych
warunkach. Wspéttworzgc baze danych platformy Allchemy, Doktorantka zakodowata 7500
regut chemicznych, wykorzystanych pdzniej w badaniach przedstawionych w pracy
doktorskie;j.

Opublikowana w 2020 roku praca w Science, w ktérej mgr Agnieszka Wotos jest
pierwszym autorem, opisuje stworzenie prawdopodobnej sieci reakcji chemicznych
doprowadzajgcych do powstania zycia na Ziemi. W oparciu o zasoby bazy Allchemy (w tym
614 regut zakodowanych przez Autorke), z sze$ciu prostych substratéw prebiotycznych: wody,
azotu, metanu, siarkowodoru, amoniaku i cyjanowodoru wygenerowano (w wyniku 7 iteracji)
sie¢ reakcji doprowadzajgcy do powstania przestrzeni chemicznej ponad 36 tysiecy zwigzkdéw.
Wsrod nich Doktorantka zidentyfikowata 82 czasteczki biotyczne, m.in. 8 aminokwasdéw,
wszystkie zasady azotowe i nukleozydy RNA, 5 cukréw oraz 42 peptydy. Analizujgc Sciezki
reakcji tworzenia zwigzkdw biotycznych ocenita ich wydajnos¢ (potencjalnie determinujaca
prawdopodobienstwo danej sciezki w procesie powstawania zycia) oraz odkryta kilka nowych
mozliwych drég syntezy kwaséw biotycznych, ktére nastepnie (co bardzo istotne!) zostaty
eksperymentalnie potwierdzone. W toku dalszych analiz ustalita, ze czasteczki powstajgce w
sieci mogg umozliwia¢ nowe rodzaje reakcji prebiotycznych, w tym przemiany prowadzgce do
bardziej ztozonych zwigzkéw organicznych jak tez, ze w wyniku kilku syntetycznych pokolen
zaczynajg pojawiac sie proste uktady chemiczne (takie jak samoregenerujace sie cykle). Te
wyniki réwniez zostaty potwierdzone eksperymentalnie dla wybranych zwigzkéw. Ponadto
wygenerowana sie¢ zawierata takze drogi reakcji powstawania srodkéw powierzchniowo
czynnych (zaréwno na bazie peptyddw, jak i dtugotancuchowych kwaséw karboksylowych),
ktére stanowig sciezke do powstania btony komérkowej i biologicznej kompartmentalizacji (tj.
przedziatéw btonowych w samej komodrce). Musiaty one odegraé¢ podstawowa role w
samoorganizacji ztozonej materii umozliwiajgc jedng z najwczesniejszych przemian
ewolucyjnych doprowadzajgcg do utworzenia protokomérki.

Warto podkreslic, ze aplikacja internetowa lezgca u podstaw obliczenn zostata
bezptatnie udostepniona dla spotecznosci (https://life.alichemy.net), co umozliwia
rozszerzenie badan nad odkrywaniem nowych szlakdw prebiotycznych, ktére doprowadzity do
powstania zycia na Ziemi.

Drugim tematem badan prowadzonych w oparciu o baze danych Allchemy jest
ponowne wykorzystanie odpadéw chemicznych. W skali catego swiata generuje sie od 7 do 10
miliardéw ton rocznie, w tym 300-500 miliondw ton odpaddw niebezpiecznych: toksycznych,
tatwopalnych, wybuchowych, zracych i biologicznych. W ciggu ostatnich 30 lat ilos¢
niebezpiecznych odpadéw wzrosta o 500% i wykazuje tendencje wzrostowg, co sprawia, ze
recykling odpadéw znajduje sie w centrum ztozonych problemdéw zwigzanych z ochrong
Srodowiska. (Martinez i in., 2022; https://www.nature.com/articles/s41467-022-28810-x).

W tym kontekscie opublikowana w Nature w 2022 roku praca, ktorej pierwszym
autorem jest mgr Agnieszka Woftos, przedstawia sposéb w jaki metody chemii komputerowe;j
mogg pomoéc w rozwigzaniu problemu odpadéw chemicznych. Analizujgc sktad odpadow
pochodzacych z wielkoskalowych proceséw przemystowych (prowadzonych gtéwnie w Azji,
Ameryce Pétnocnej i Europie), Doktorantka wyodrebnita 189 zwigzkow chemicznych oraz
ustalita, ze dla 56 z nich znane sg procesy ich odzyskiwania lub znajdujg sie one ponownie w
sprzedazy. Kolejno, w oparciu o zasoby programu Allchemy (10 tysiecy regut reakcji
chemicznych), zbadata mozliwos¢ wykorzystania tych zwigzkéw do otrzymywania
wartosciowych substancji. Po przesledzeniu wszystkich mozliwych syntez, zidentyfikowane
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zostaty Sciezki reakcji prowadzgce do otrzymania 167 lekow i 129 srodkéw ochrony roslin. Co
istotne, reakcje syntezy, ktdre nie byty do tej pory przedstawione w literaturze zweryfikowano
empirycznie, tj.: Sciezke otrzymywania antybiotyku Dapson i niektére kroki reakcji na drodze
syntezy Karwedilolu, Bisoprololu i Proksymetakainy. Dodatkowo analiza wygenerowanych in
silico $ciezek reakcji doprowadzita do opracowania funkcji ich oceny. Daje ona mozliwos¢
uszeregowania wynikéw zgodnie z zatozonymi kryteriami (takimi jak m.in. warunki reakcji,
mozliwe alternatywy dla zastepczych rozpuszczalnikdw i reagentdéw, toksycznosc
wykorzystywanych zwigzkdéw) i wybdr procesu bardziej przyjaznego srodowisku.

Majac na uwadze fakt, ze katalog zwigzkdéw zidentyfikowanych w sktadzie odpaddéw
przemystowych nie jest kompletny, udostepniona publicznie Allchemy waste database
umozliwia dokonywanie kolejnych wpisow, ktére wraz funkcjg oceny sciezek syntezy
pozwalajg takze na przeprowadzenie wtasnych obliczen.

W pracy opublikowanej w 2020 roku w czasopismie Nat Mach Intell poruszony zostaje
problem lekopodobieristwa. Ocena szansy na to, ze zwigzek chemiczny moze stac sie lekiem
jest rutynowo stosowanym podejsciem w procesie przesiewowych badan obliczeniowych
kandydatéw na leki. Odsiew mato obiecujacych zwigzkdéw na wczesnym etapie odkrywania
lekéw, przyczynia sie do przyspieszenia procesu i obnizenia kosztéw badan. Stosowane w tym
celu metody s oparte na prostych kryteriach, okreslajgcych pozgdane wiasciwosci
fizykochemiczne, jakie posiadajg istniejgce leki. Metody te, zaczynajac od klasycznej reguty 5
Lipinskiego, po jej kolejne rozszerzenia, jak np. QED (quantitative estimate of drug-likeness),
mimo powszechnego stosowania, nie klasyfikujg zwigzkéw lekopodobnych z wystarczajgca
doktadnoscig. Tematyka trzeciej z zatgczonych przez Doktorantke prac, dotyczy zastosowania
metod uczenia maszynowego do préby stworzenia nowego modelu klasyfikujgcego zwigzki o
wtasciwosciach lekowych. Jak zazwyczaj w tego typu projektach, uzytych zostato kilka (6)
reprezentacji struktury zwigzkéw, rézine zZrddta zbioru zwigzkéw o zatozonym braku
lekopodobienistwa (3) oraz rézne klasyfikatory. Krytyczna analiza wynikow przeprowadzonych
eksperymentow doprowadzita do pomystu potgczenia najlepszych modeli, co zwiekszyto
doktadnos$¢ rozrozniania czgsteczek podobnych do leku od nierokujacych do 93%.

Metody uczenia maszynowego coraz czesciej znajdujg zastosowanie do rozwigzywania
problemdéw w obszarze chemii. Ich skuteczno$é oparta jest na dostepie do jak najwiekszej
liczby, odpowiedniej jakosci i stopnia zréznicowania danych, stagd w niektdrych sytuacjach nie
nalezy ich przeceniac. Problem ten zostat zobrazowany w publikacji dotyczgcej zastosowania
ML do optymalizacji reakcji Suzukiego-Miyaury. Reakcja sprzegania Suzuki katalizowana
metalami przejsciowymi jest reakcjg tworzenia wigzania C-C, ktéra odgrywa kluczowa role w
syntezie réznych zwigzkéw bioaktywnych. Jednak w konwencjonalnym procesie sprzegania,
kosztowny katalizator po jednorazowym uzyciu traci aktywnos¢ katalityczng i moze réwniez
zosta¢ witaczony do produktu koricowego, stagd prowadzone bylty i nadal sg intensywne
badania, w celu znalezienia skutecznych i nadajacych sie do wielokrotnego uzytku systemoéw
katalitycznych.

W odniesieniu do technik uczenia maszynowego, ktére wykazaty potencjalng role w
predykcyjnej chemii i planowaniu syntezy, zastosowanie ich do przewidywania optymalnych
warunkéw reakcji sprzegania Suzuki-Miyaury nie przyniosto zadowalajgcych rezultatow. W
tym wypadku stato sie oczywiste, ze mozliwos¢ pozyskania odpowiednich danych stanowi
problem. Z jednej strony wiekszos$¢ opublikowanych w czasopismach i patentach wynikow,
dotyczy ukierunkowanych na wysoka wydajnos¢ reakcji. Z drugiej, wyniki chemii syntetycznej



zalezg od materiatow dostepnych w danym laboratorium, jaki i preferencji stosowania
okreslonych sciezek syntetycznych przez chemikéw syntetykow.

2. Ocena pracy doktorskiej

Zadanie zrecenzowania pracy doktorskiej sktadajacej sie z cyklu publikacji nie jest
tatwe. Opublikowane wyniki zostaty juz uprzednio pozytywnie ocenione w wymagajgcym
procesie redakcyjnym czasopism, w ktérych sie ukazaty. W przypadku Pani mgr Agnieszki
Wotos sg to czasopisma z najwyzszej potki. Znaczacy wktad Doktorantki w ich powstanie jest
niekwestionowany. Jak wyzej wspomniano, jest Ona pierwszym autorem prac
opublikowanych w dwéch najbardziej prestizowych czasopismach naukowych: Nature i
Science. W pozostatych pracach Jej nazwisko znajduje sie na drugiej i trzeciej pozycji listy
wspotautorow, ktérych oswiadczenia, jak tez zapisy w tresci koricowych not Aknowledgments
prac, nie pozostawiajg zadnych watpliwosci odnosnie do zakresu udziatu Doktorantki w
badaniach.

Chociaz przedstawione publikacje poruszajg odrebng tematyke, ich wspdlnym
elementem jest stosowana metodyka badawcza w celu rozwigzywania problemow
obejmujacych rézne aspekty analizy zwigzkdw biologicznie aktywnych. Stad tez dos¢ ogdlny
tytut pracy doktorskiej jest w petni uzasadniony.

Jak wynika z zatagczonych materiatéw oraz bazy PubMed, Pani mgr Agnieszka Wotos,
oproécz czterech publikacji wchodzacych w sktad doktoratu, jest takze wspdétautorka siedmiu
innych, zatem caty dorobek publikacyjny Doktorantki nalezy uznac za imponujgcy. Chylgc czota
przed wkiadem wnoszonym przez Doktorantke w dokonania zespofu profesora
Grzybowskiego, mam jedynie drobne =zastrzezenia do tworzenia i stosowania kalek
jezykowych w czesci wstepnej i opisowej badan wtasnych. Naturalnie, co do zasady ta czes$¢
materiatu, nie podlega ocenie, zatem jedynie z recenzenckiej rutyny pozwolitem sobie wskazaé
kilka przyktadoéw:

str. 10, 12 i 16 — ,,aktywnie czynnych” — aktywny i czynny to oczywiscie synonimy. Ogdlnie
przyjety uzus jezykowy — zwigzki biologicznie aktywne, zwigzki bioaktywne, substancje
biologicznie czynne

str. 15i 16 —,,mimikujgca” (x3) — na pewno mozna uzy¢ ,nasladujgcy” lub ,imitujgcg”
str. 16 — ustna biodostepnos¢ lekéw — biodostepnos¢ lekdéw po podaniu doustnym
str. 21 — respiren — jak wynika z cytowanej pracy, powinien to by¢ risperidon

str. 37 —izoprotenerol, powinno by¢ izoproterenol

str. 37 — bisopropol powinno by¢ bisoprolol

str. 42 — termin ,lekowo$é¢” — stusznie wziety w cudzystéw, bo trudno jest zgrabnie
przettumaczyé angielskie stowo druglikeness, lecz w jezyku polskim ogdlnie przyjeto sie
stosowac , lekopodobienstwo”

Pragne jednak podkreslic, ze obie czesci sg bardzo dobrze przygotowane i w
odpowiednio skondensowanej, acz catkowicie wystarczajgcej formie, wprowadzajg w
tematyke rozprawy oraz przyblizajg wyniki badan wtasnych.

Podsumowujgc, rozprawe doktorskg Pani mgr. Agnieszki Wotos oceniam jako wybitna.
O jej randze $wiadczy fakt, ze wchodzace w jej sklad artykuty naukowe zostaty opublikowane
w najbardziej prestizowych czasopismach naukowych (31F2022 = 175,5 — Science — 63,714, Nat
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Mach Intell — 25,898, ] Am Chem Soc — 16,383, Nature — 69,504; > cytowan (WoS) = 84,
odpowiednio: 47, 15, 16 i 6). Co wiecej, wyrdzniajgca sie aktywnos¢ naukowa Doktorantki
zostata doceniona przez Fundacje na rzecz Nauki Polskiej w konkursie START 2021.

3. Whniosek koncowy

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr. inz. Agnieszki
Wotos pt.: Generowanie i ocena in silico sprofilowanych zbiorow czqsteczek i reakcji
organicznych o zadanych wtasciwosciach, stanowigca cykl powigzanych tematycznie czterech
prac, spetnia 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 pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 179 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy
wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. poz. 1669 z pozn.
zm.), stawiane rozprawom doktorskim i Kandydatom ubiegajgcym sie o nadania stopnia
doktora. W zwigzku z powyzszym, z petnym przekonaniem przedktadam Wysokiej Radzie
Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk wniosek o dopuszczenie mgr. inz.
Agnieszki Wotos do dalszych etapdw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.

Dodatkowo, ze wzgledu na wyjatkowo bogaty materiat eksperymentalny, wazkos¢
poruszanych probleméw i znaczenie otrzymanych wynikéw oraz opublikowanie ich w
najbardziej renomowanych czasopismach naukowych, wnioskuje do Wysokiej Rady IChO
PAN o wyrdzinienie rozprawy.
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