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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr. inz. Karola Molgi
zatytulowanej
Rozszerzenie zakresu narzedzi automatycznej retrosyntezy do projektowania
syntez unikajacych patentow, prowadzacych do zwigzkéw znakowan ych
izotopowo oraz projektowania syntez bibliotek zwigzkow

Trzy lata temu miatem przyjemno$é recenzowad rozprawe doktorskg mgr. inz.
Tomasza Klucznika wykonang pod kierunkiem profesora Bartosza Grzybowskiego, w ktorej
opisane byty syntezy trzech skomplikowanych strukturalnie zwigzkéw zaplanowane przy
pomocy programu Chematica (czy moze raczej nalezatoby uzyé sformutowania #przez
program”). Wéwczas w recenzji ,narzekatem” na minimalng, choC zrozumiatg, zawarto$¢
W rozprawie informacji natury chemo-informatycznej. Powotanie mnie na recenzenta
rozprawy mgr. Molgi zdecydowanie rekompensuje éwczesny niedosyt. Zadziwiajgco, choc
kanon rozprawy jest diametralnie rézny od poprzedniej, obecna jest w formacie tzw.
»SPINki”, fabularny sposéb narracji przewodnika po publikacjach jest podtrzymany i nadal
trudno jest oderwad sie od lektury. Najwyrazniej prof. Grzybowski ma dar przyciggania do
siebie pasjonatow nauki ktdrych na dodatek cechuje lekko$¢ przekazu trudnych tresci.

Rozprawa mgr. Molgi oparta jest na 8 spoéréd 16 artykutéw opublikowanych do czasu
ztozenia dysertacji. Juz sama liczba tych publikacji jest imponujgca nie wspominajac o
prestizu czasopism w ktérych sie ukazaty. W zasadzie moja recenzja powinna sie
ograniczy¢ do stwierdzenia, ze rekomenduje jg do dalszych etapéw procesowania, gdyz
juz sam proces ewaluacji prac zgtoszonych do czasopism wchodzacych w sktad rozprawy
(takich jak Acc. Chem. Res., Chem, Chem. Sci., czy Nat. Synth.) moze z powodzeniem
spetniC role recenzenta. Wykorzystujac zwrot ,z obowigzku recenzenta” (co zwykle
oznacza, ze recenzent nie znalazt stabych punktéw merytorycznych w zwigzku z czym
zajmuje sie nieistotnymi drobiazgami) pozwole sobie zwrdcié uwage na czeste uzycie
stowa ilos¢ zamiast liczba, odwotania do nieistniejacych w »przewodniku” czesci rysunkdw
(a, b, ...), czy niezrecznosci gramatyczne, np. ,zaplanowanie planu”. Te drobne uchybienia
nie maja zadnego wptywu na przejrzystos¢ opisu.

Rozprawa jest tak rozlegta tematycznie i interdyscyplinarna, ze pozwolitaby na
przeprowadzenie drugiej obrony w zakresie informatyki, a by¢ moze takze ekonomii. Jest
to oczywista konsekwencja ztozonosci konstruowania takiego programu jakim jest
Chematica. Cho¢ wktad mgr. Molgi w jego powstanie jest ogromny to nie bytby on w
stanie osiggnaC wielu celéw bez wspéipracy z ekspertami z innych dziedzin, np.
matematykéw. W tym zakresie na szczegéine podkreslenie zastuguje bardzo precyzyjne
okreslenie przez Doktoranta swojej roli w realizowanych badaniach nie tylko w
dotaczonych do rozprawy o$wiadczeniach (zaréwno mgr. Molgi jak i wspdtautoréw
publikacji) ale przede wszystkim we wszystkich fragmentach dysertacji opisujgcych
dziatania konieczne do realizacji zatozonych celdw.
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Z merytorycznego punktu widzenia badania objgte rozprawg mgr. Molgi dotyczyty
réznych komponentéw informatycznych niezbednych do podstawowego i rozszerzonego
dziatania programu Chematica. W swoich badaniach najpierw zajmowat sig
powiekszeniem bazy regut reaktywnoéci, w tym o elementy wykorzystywane w syntezie
stereospecyficznej. Warto zauwazy¢ ze okoto potowa regut wykorzystywanych przez
program jest (wspohautorstwa Doktoranta. Dalsze badania dotyczyty w gtéwnej mierze
algorytmdéw i obejmowaty dziatania zmierzajace do opracowywania plandw syntetycznych
bibliotek zwigzkéw (podejécie szczegdlnie przydatne w syntezie potencjalnych szeregow
zwigzkéw  bioaktywnych), planéw wykorzystujacych tancuchy” reakcji (w celu
przyspieszenia dziatania programu), planéw zaleznych od skali syntezy (a co za tym idzie
ich ekonomiki), planéw syntezy iteracyjnej, czy tez planow, ktdre pozwalajg omijac
procesy zastrzezone patentami.

Ze wzgledu na zainteresowania naukowe mojg szczegdlng uwage zwrocit watek
syntezy zwigzkéw znaczonych izotopowo. Mgr Molga ograniczyt swoje badania do syntez
prowadzgcych do zwigzkéw wzbogaconych izotopowo w sposob niespecyficzny przyjmujac
jako kryterium zmiane masy czasteczkowej wystarczajgcq do detekcji obecnosci cigzszego
izotopomeru za pomocg spektrometrii mas. Jako uzasadnienie takiego ograniczenia
wskazat wykorzystanie izotopéw jako znacznikéw w badaniach szlakdw metabolicznych,
skazen $rodowiska, autentykacji zywnosci, czy dopingu. Z moich obserwacji trendow
badah éwiatowych wynika, ze w tych zastosowaniach czesciej dazy sie obecnie do
wykorzystania skfadu naturalnego izotopéw trwatych co znaczaco obniza zaréwno koszt
jak i stopien skomplikowania badafn. Wydaje mi sie, ze bardziej przydatne bytoby
rozwiniecie bibliotek syntezy izotopowej w dwodch innych kierunkach. Po pierwsze,
pozostajgc przy izotopach trwatych, w najblizszych latach mozna spodziewac sig
systematycznego pojawiania sie podstawionych izotopowo lekéw, ktdre w wyniku efektow
izotopowych pozwalajg na zmniejszenie dawek (patrz odnosniki w J. Phys. Chem. Lett.
2023, 14, 3735). Drugim kierunkiem, i sadze ze stanowigcym znacznie wieksze wyzwanie,
jest synteza zwigzkéw znaczonych izotopami krétkozyjacymi wykorzystywanymi np. w
badaniach PET. Ze wzgledu na krétki czas zycia tych izotopow synteza zwigzkow
znaczonych wymaga minimalizacji operacji i optymalizacji wydajnosci izotopowej a nie
chemicznej. Znalezienie wydajnych plandw syntetycznych dla zwigzkdw aktywnych
biologicznie stanowitoby niewatpliwie klucz do szerszego wykorzystania tej techniki w
medycynie.

Podsumowujac, udziat Doktoranta ~w  tworzeniu algorytmicznej  czesci
oprogramowania, jak i walidujace skutecznoé¢ programu nie pozostawiajg watpliwosci co
do jego umiejetnosci i wiedzy, czego silnym potwierdzeniem jest wspdtautorstwo w
publikacjach w prestizowych czasopismach. Uwazam, ze przedstawiona mi do oceny
dysertacja w ogromnym stopniu przewyzsza zaréwno okre$lone w Ustawie jak i
ZwWyczajowe wymagania stawiane rozprawom doktorskim i dlatego wnioskuje do Wysokiej
Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej PAN o dopuszczenie mgr. inz. Karola Molgi
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego, jak rowniez, o ile spetnione sg pozostate

wymagania regulaminowe, 0 jej wyréznienie.
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