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Opinia o osiagni¢ciu naukowym zatytulowanym: ,, Projektowanie i badanie metodami
chemii kwantowej wielofunkcyjnych aminokwasow niebiatkowych umoZliwiajgcych
alternatywne sieciowanie peptydow” oraz o calosci dorobku badawczego i aktywnosci
naukowej dr Sylwii Frezy w nawiazaniu do toczacego si¢ postepowania habilitacyjnego

Pani dr Sylwia Freza studiowala na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego 1 w
2006 roku obronita prac¢ magisterska zatytulowana: ,,Podzial energii wigzania
nadmiarowego elektronu w procesie tworzenia stabo zwigzanych anionow molekularnych”.
W tym samym roku rozpoczeta Stacjonarne Studia Doktoranckie Chemii 1 Biochemii przy
Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego i pod koniec 2010 roku obronita rozprawe
doktorska zatytulowang: ,,Alternatywne aniony superhalogenowe”. Promotorem rozprawy byt
profesor Piotr Skurski, kierownik Pracowni Chemii Kwantowej UG. Prezentowana rozprawa
doktorska zostata uznana przez Oddziat Gdanski Polskiego Towarzystwa Chemicznego za
najlepsza prace doktorska obroniong w roku 2010. Po ukonczeniu studiow doktoranckich pani
dr Sylwia Freza zostatla zatrudniona (do 2011 jaki asystent, a pozniej jako adiunkt) na
Wydziale Chemii UG w grupie badawczej profesora Piotra Skurskiego. Od roku 2010
pracowata tez (z przerwami) jako starszy specjalista w zakresie chemii kwantowej na
Wydziale Fizyki Technicznej 1 Matematyki Stosowanej Politechniki Gdanskie;.

Rozprawe habilitacyjna stanowi cykl osmiu, spojnych tematycznie, artykutow
opublikowanych w dobrych czasopismach. Najwazniejsze wyniki tych prac podsumowane sg
w autoreferacie habilitantki. Autoreferat napisany jest bardzo dobrze i klarownie prezentuje
znaczenie uzyskanych wynikéw. Ponizej lista publikacji dokumentujacych osiggniecie
naukowe ,,Projektowanie i badanie metodami chemii kwantowej wielofunkcyjnych
aminokwasow niebiatkowych umozliwiajgcych alternatywne sieciowanie peptydow’:

[H1] Sylwia Freza, Marzena Marchaj, Piotr Skurski (2014) Double amino acid — A novel
molecule enabling peptide interpenetrating structure, Chemical Physics Letters, 599, 34-
37.
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[H2] Sylwia Freza (2016) The stability of the double amino acid with respect to
deamination in gas and aqueous phases, Theoretical Chemistry Accounts, 135:146.

[H3] Sylwia Freza (2017) The stability of the double amino acid against decarboxylation
in gas and aqueous phases, Theoretical Chemistry Accounts, 136:7.

[H4] Marcin Czapla, Sylwia Freza (2017) Uncatalized peptide bond formation between
two double amino acid molecules in the gas phase, International Journal of Quantum
Chemistry, 117:e25435.

[H5] Sylwia Freza (2019) Water-assisted peptide bond formation between two double
amino acid molecules in the gas phase, Journal of Molecular Modeling, 25:184.

[H6] Sylwia Freza (2018) The cyclization mechanism of cis DAA-DAA dipeptide. An ab
initio study, Structural Chemistry, 29:1025-1029.

[H7] Sylwia Freza (2020) Cyclo(DAA-DAA) dipeptide as a peptide linker and p-sheet
inducer, Chemical Physics Letters, 758, 137914,

[H8] Marcin Czapla, Sylwia Freza (2018) Functionalized ACC molecule as an effective
peptide clasp, Chemical Physics Letters, 703, 52-55

Z tych o$miu publikacji, stanowigcych podstawe przedstawionego osiagnigcia naukowe,
prawie wszystkie prace sa wytacznego, lub wiodacego autorstwa dr Frezy. Wyjatkiem jest
pierwszy artykut, gdzie inicjatorem koncepcji badawczej i autorem korespondujacym jest
prof. Piotr Skurski. Zaktadam, ze dr Freza zaprojektowanych, wykonata i przeanalizowata
obliczenia.

Temat rozprawy jest wazny i1 dobrze wybrany. W ostatnich dekadach nastapit
olbrzymi postep w badaniach struktury i odziatywan pomiedzy tancuchami peptydowymi i
biatkami. Biochemia strukturalna zwigzkéw peptydowych (w szczegoélnosci biatek 1 ich
kompleksow) ma olbrzymie znaczenie nie tylko dla biologii 1 biochemii, ale takze dla
biotechnologii 1 biomedycyny, ze szczegdlnym uwzglednieniem racjonalnego projektowania
nowych lekow. Sieciowanie tancuchow peptydowych jest tu waznym zagadnieniem.
Najczgsciej takie sieciowanie tancuchow peptydowych wykorzystuje rozne sposoby taczenia
grup bocznych aminokwasow. Osiggniecie naukowe dr Frezy polega na zaproponowaniu i
zbadaniu teoretycznymi metodami chemii kwantowej jako$ciowo innego sposobu lacznia
fancuchow peptydowych. W pracy H1 zaproponowano nowy zwigzek, ktory moze by¢
wykorzystywany do sieciowania peptydow. To podwodjny aminokwas (ang. Double Amino
Acid, DAA) zbudowany z dwoch grup karboksylowych i dwoch aminowych, o sumarycznym
wzorze (NH,),C(COOH),. Taki podwojny aminokwas moze istnie¢ w formie kilku izomerow
oraz zaleznie od warunkéw w rdéznych formach zjonizowanych. Stosujac odpowiednio
wybrane metody obliczeniowe oszacowano stabilno$¢ poszczegélnych stanow zarowno w
fazie gazowej jak tez w polarnym rozpuszczalniku (wodzie). Pokazano, ze stabilnos¢
molekuly DAA jest zblizona do stabilnosci naturalnych aminokwasoéw, co czyni j3
potencjalnie bardzo atrakcyjnym zwigzkiem, mogacym laczy¢ tancuchy gtowne peptydow lub



biatlek. We wszystkich obliczeniach kwantowo-chemicznych wykorzystano sprawdzone
narzedzia dostgpne w pakietach GAUSSIAN.

Wszystkie aminokwasy moga ulega¢ spontanicznym procesom deaminacji lub
dekarboksylacji (odtgczenia czasteczek NHs lub CO,). Nie byto oczywiste jaka jest podatnosé
podwojnego aminokwasu na te procesy. W pracach H2 i H3 dr Freza opisata wyniki obliczen
pokazujacych, ze DAA zachowuje si¢ podobnie do zwyktych aminokwasow.

W pracach H4 i HS scharakteryzowano proces powstawania dipeptydow DAA-DAA.
Tu tez pokazano, ze podwojne aminokwasy DAA maja bardzo podobne witasciwosci jak
aminokwasy naturalne. Jak zauwaza Autorka, to wazny wniosek, pokazujacy, ze molekuty
DAA moga by¢ bardzo uzyteczne w sieciowaniu tancuchow peptydowych. W pracy H6
pokazano, ze dipeptyd DAA-DAA moze tworzy¢, podobnie do dipeptydow naturalnych,
zwigzek cykliczny, cyklo(DAA-DAA). Stabilng okazala si¢ konformacja t6dkowa.

W pracy H7 opisano jak na rdzne sposoby mozna wbudowa¢ molekuty cyklo(DAA-
DAA) (o dwoch strukturach izomerycznych) w tancuchy peptydowe. Prowadzi to do
powstania nowych typow lacznikow peptydowych. Struktura tych linkerow pozawala w
korzystny sposob taczy¢ fragmenty struktur II-rzedowych, zaréwno helis jak i1 beta wsteg. To
wyjatkowo ciekawa opcja dla molekularnej inzynierii bialek 1 peptydow. Unikalnos¢
zwigzkow zawierajacych DAA wynika z faktu, ze podwojne grupy funkcyjne umozliwiajg
zardwno tatwe wbudowanie tych molekut w tancuchy peptydowe (lub biatkowe) jak tez
korzystne geometrycznie tworzenie wigzan pomigdzy tancuchami. Wykorzystujac ta
specyficzng wlasno$¢ DAA jako wzorzec linkera zaproponowano (praca H8) modyfikacje
znanego cyklicznego aminokwasu ACC (kwas 1-aminocyklopropano-1-karboksylowy)
wystepujacego w roslinach. Modyfikacja jego struktury polegata na przytaczeniu dwoch
dodatkowych grup funkcyjnych, aminowej i karboksylowej do tego samego wegla. Jak
pokazaty obliczenia powstaly zwigzek, kwas 1,2-diaminocyklopropano-1,2-dikarboksylowy
(DACDC), moze by¢ rowniez wykorzystany jako nowy typ reagenta umozliwiajgcego tgczenie
tancuchéw peptydowych.

Cykl publikacji H1-H8, stanowigcy dokumentacj¢ osiagniecie naukowego
~Projektowanie i badanie metodami chemii kwantowej wielofunkcyjnych aminokwasow
niebiatkowych umozliwiajgcych alternatywne sieciowanie peptydow” jest bardzo spdjny
tematycznie. Autorka systematycznie rozwija zarysowany wczesniej nowatorski pomyst
sieciowania tancuchow peptydowych. Badania maja charakter teoretyczny, ze starannym
wykorzystaniem metod chemii kwantowej. Publikacje napisane sg zwieztym i klarownym
jezykiem. Starannie przedyskutowane s mozliwosci praktycznego wykorzystania
uzyskanych wynikéw w medycynie 1 biotechnologii. Uwazam, ze oméwione osiggnigcie
stanowi znaczacy wktad w rozwdj chemii teoretyczne;.

Aktywnos¢ naukowa pani dr Sylwii Frezy jest dobrze udokumentowana. Od
ukonczenia studiow brata ona aktywny udziat w pracach naukowych zespotu profesora Piotra
Skurskiego, gdzie gléwnym kierunkiem jej badan bylo poznanie struktur elektronowych
nietypowych anionow czasteczkowych za pomoca metod chemii kwantowej. Pani dr Freza
przede wszystkim skupiata si¢ na obliczeniach wlasno$ci energetycznych anionow
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superhalogenowych. Wymagato to opracowania optymalnych warunkéw obliczen,
pozwalajacych uzyskiwaé¢ wiarygodne opisy struktury i stabilnosci energetycznej (lub
wyjasnienia przyczyn niestabilnosci) znanych i nowo projektowanych anionéw i dianiondw.
Uzyskane wyniki opisane sg w szeregu artykutéw naukowych, opublikowanych w dobrych i
bardzo dobrych czasopismach naukowych.

Dr Freza wspotpracowata tez z kilkoma grupami badawczymi w Polsce i poza jej
granicami, w tym z profesorem Jerzym Btazejowskim i z profesorem Sergeyem Samsonovem
z Wydzialu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, z profesor Janing Kopyrka z Uniwersytetu w
Siedlcach, z profesorem H. Abdoul-Carime z Universite de Lyon we Francji, z profesorem
Herbertem Keppnerem z HES-SO Arc, Institut des Microtechnologies Appliquees La Chaux-
de Fonds HES-SO Arc, w Szwajcarii, z dr. Ferencem Zsilg z Institute of Materials and
Environmental Chemistry, Research Centre for Natural Sciences, Hungarian Academy of
Sciences, a takze z profesorem J. Simonsem z University of Utah (USA). Pani dr Freza
odbyta tez kilkumiesieczny staz naukowy w University Utah. Wszystkie projekty realizowane
w ramach wspotpracy z innymi grupami owocowaly nowymi wynikami badawczymi, dobrze
udokumentowanymi artykutami w czasopismach naukowych.

Dr Freza byta tez wykonawca kilku projektéw grantowych i kierowata czterema
projektami finansowanymi w drodze konkursow. Byta tez kilkakrotnie nagradzana za swoje
badania naukowe. Warto tez zauwazy¢, ze dr Freza wykazala si¢ znaczaca aktywnos$cig
dydaktyczna, nie tylko prowadzac przydzielone zajecia programowe, ale takze kierujac
licznymi pracami dyplomowymi (licencjackimi i magisterskimi). Jestem przekonany, ze dr
Sylwia Freza jest dobrze przygotowana do dalszej samodzielnej dziatalno$ci naukowej i
dydaktycznej.

Po zapoznaniu si¢ z dokumentacjg prezentowanego osiggni¢cia naukowego, oraz z
catoksztattem aktywnosci naukowej dr Sylwii Frezy uwazam jej osiggnigcia naukowe za w
pelni speilniajace wymagania ustawowe stawiane ubiegajagcym si¢ o stopien doktora
habilitowanego (art. 219 ustawy z dnia 20 lipca 2018r. - Prawa 0 szkolnictwie wyzszym i
nauce). Jestem przekonany, ze przedstawione do oceny osiggniecie naukowe ,, Projektowanie
i badanie metodami chemii kwantowej wielofunkcyjnych aminokwasow niebiatkowych
umozliwiajgcych alternatywne sieciowanie peptydow” stanowi znaczacy wklad w rozwdj
nauki w dziedzinie nauk $cistych i1 przyrodniczych, dyscyplinie nauk chemicznych. Popieram
wiec wniosek o nadanie pani dr Sylwii Frezie stopnia doktora habilitowanego.
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