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metaboliczny u 0s6b zyjacych z HIV"
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Przedstawiona do recenzji rozprawa lekarza Mariusza Syputy ,,Wplyw zakazenia
adenowirusem 36 i innych wybranych czynnikéw na zesp6l metaboliczny u oséb
zyjacych z HIV" sklada si¢ z dwéch prac bedacych pracami zbiorowymi, w tym jedna jest
pracg oryginalng, a druga jest pracg pogladowa. We wszystkich tych publikacjach Doktorant
jest pierwszym autorem, a Jego wkiad w powstanie tych prac wynosi 60%. Wszystkie te
prace zostaly opublikowane w czasopismach o zasiggu miedzynarodowym, a sumaryczny

wskaznik wptywu tych prac (Impact factor) wyni6st 9.4.

Przedstawiony do recenzji rozprawa doktorska obejmuje spis tresci, wykaz stosowanych
skr6téw, numer projektu badawczego pracy, wstgp, cele pracy, wyniki, dyskusje oraz wnioski.
Dolgczone sg réwniez prace wehodzace w skiad cyklu oraz pismiennictwo.

Wprowadzenie skutecznego leczenia antyretrowirusowego (ARV) w 1995 roku
zmienilo przebieg kliniczny zakazenia HIV, ktére obecnie stanowi chorobe przewlekla



za$ érednia dlugos$¢ zycia oséb zakazonych HIV jest zblizona do populacji og6lnej.

Jednakze leczenie antyretrowirusowe jest obarczone istotnymi dziataniami niepozgdanym w
tym obserwuje si¢ wzrost czestosci wystepowania zespolu metaboliczny i ryzyka zdarzen
sercowo- naczyniowych w tej grupie pacjentow. Szacuje si¢, ze zespét metaboliczny w
zaleznosci od zastosowanej definicji dotyczy od 16,7% do 31,3% pacjentéw zakazonych HIV,
za$ otylo$¢ odpowiednio od 7,2 do 28% tych pacjentéw.

Patomechanizm wystapienia zespolu metabolicznego w tym otytosci u pacjentéw zakazonych
HIV jest ztozony i wynika nie tylko z samego zakazenia i zwigzanej z nim immunoaktywacji,
ale réwniez z prowadzonego leczenia antyretrowirusowego. Doglebne poznanie
mechanizméw zwigzanych z rozwojem otylosci moze by¢ pomocne w doborze terapii ARV
oraz wprowadzeniu postgpowania majacego na celu redukcj¢ ryzyka sercowo- naczyniowego
W tej grupie pacjentéw. Warto zaznaczy¢, ze otylo§¢ prowadzi do rozwoju przewleklego
procesu zapalnego w obrebie tkanki ttuszczowej, ktorego konsekwencjg jest m.in. wzrost
wydzielania cytokin prozapalnych co wplywa na wystapienie powiklan sercowo-
naczyniowych, insulinoopornosci i dyslipidemii. Zlozono$¢ tych zagadnienn wskazuje na
konieczno$¢ prowadzenie dalszych badan nad réznymi patomechanizmami
odpowiedzialnymi za wystapienie otylosci i zespolu metabolicznego w tej grupie pacjentéw.
Z powyzszych przyczyn uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska
Mariusza Sapuly jest bardzo aktualna.

Celem badawczym pracy doktorskiej bylo okreslenie zaleznosci mi¢dzy obecnoscia
wykladnikéw serologicznych przebytego zakazenia adenowirusem 36 (Adv36), a
komponentami zespotu metabolicznego, wykladnikami stanu zapalnego zwigzanymi z
ryzykiem sercowo-naczyniowym, dhugoscia leczenia antyretrowirisowego oraz odbudowa

liczby limfocytéw CD4.

Dostgpne aktualnie badania wskazuja, ze przebyte zakazenie Adv 36 moze by¢
odpowiedzialne za rozwdj otyloéci w niektorych grupach pacjentéw. Wykazano, ze u chorych
z otyloscia serologiczne markery przebytego zakazenia Adv 36 wystgpuja dwukrotnie czgsciej
niz populacji pacjentéw z prawidlowa masg ciala, co moze wynika¢ z wpltywu zakazenia Adv
36 na proces réznicowania adipocytoéw i zawarto$é w nich lipidéw. Jednakze paradoksalnie
obecnos$¢ przeciwcial Adv 36 w surowicy obserwowano czgsciej u chorych z lepszym
profilem lipidowym i korzystniejszymi wyk}adnikami insulinowrazliwosci.

W prezentowanej pracy doktorskie grupe badang stanowito 91 pacjentéw zyjacych z HIV, z
czego 92,3% byli to mezczyZni. Przeciwciata przeciwko Adv36 wykryto u 26,4% badanych.



Obecnosé przeciwciat przeciwko Adv36 wigzala si¢ z mniejszym obwodem w talii i
mniejszym stosunkiem talii do bioder jedynie w analizie jednoczynnikowej, Zaleznosci tej nie
potwierdzono w regresji wieloczynnikowej. Jednakze wsréd os6b z wykrywalnymi
przeciwciatami przeciwko Adv360s6b istotnie statystycznie rzadziej stosowano leczenie
hipolipemizujgce co potwierdzono réwniez w analizie wieloczynnikowej. Nie zaobserwowano
istotnych r6znic migdzy grupg Adv36-serododatnig a grupg Adv36-seroujemng w zakresie
marker6w przewleklej aktywacji zapalnej oraz innymi parametréw zwigzanymi z zespolem
metabolicznym. Wyniki pracy pt. ,,Adenovirus 36 Infection in People Living with HIV-An
Epidemiological Study of Seroprevalence and Associations with Cardiovascular Risk Factors”
zostaly opublikowane w Viruses. 2022 Jul 27;14(8):1639. doi: 10.3390/v14081639. PMID:
36016261; PMCID: PMC9412590.

Uzupetnieniem czg$ci badawczej prezentowanej pracy doktorskiej jest praca pogladowa, w
kt6rej Doktorant dokonat przegladu dostgpne;j literatury w zakresie wpltywu zakazenia HIV i
lekéw antyretrowirusowych na rozwdj zespotu metabolicznego, a zwlaszcza na wystgpowanie
otyloscei, cukrzycy i nadciénienia tgtniczego. Praca ta pt.:,, Impact of Combined Antiretroviral
Therapy on Metabolic Syndrome Components in Adult People Living with HIV: A Literature
Review”, zostata opublikowana Viruses. 2022 Jan 11;14(1):122. doi: 10.3390/v14010122.
PMID: 35062326, PMCID: PMC8780416.

W pracy tej Doktorant podkreslil, ze wzrost masy ciata po rozpoczeciu terapii ARV jest
zjawiskiem czgstym i moze byé wyrazem zdrowienia organizmu zwlaszcza u pacjentéw z
zaawansowanym zakazeniem HIV i towarzyszacymi chorobami oportunistycznych w
przebiegu AIDS. Z drugiej strony, wiadomo, ze réwniez niektére osoby z krétko trwajacy
zakazeniem HIV bez aktywnych choréb oportunistycznych réwniez zwickszajg swojg mase
ciala po wiaczeniu terapii ARV. Wykazano, ze poszczegélne grupy lekéw ARV réznig si¢
znaczgco w zakresie wplywu na masg ciala. Stosowanie inhibitoréw integrazy wigze si¢ z
wigkszym ryzykiem wzrostu masy ciata w poréwnaniu do nienukleozydowych inhibitoréw
odwrotnej transkryptazy (ang. non-nucleoside reverse transcriptaseinhibitors, NNRTIs) oraz
wigkszym lub podobnym ryzykiem wzrostu masy ciata jak uzyciem inhibitoréw proteazy
(ang. protease inhibitors, PIs). W pracy tej podsumowano réwniez wplyw samego zakazenia
HIV oraz leczenia antyretrowirusowego na profil zaburzer lipidowych. W przeciwienstwie
otyloéci, wyniki wielu badan wskazuja na ich korzystny wplyw inhibitor6w integrazy na
wystapienie zaburzen lipidowych.



Literatura, na ktérg powohuje si¢ Doktorant jest aktualna i obszerna, co $wiadczy o szerokiej
znajomosci tego zagadnienia.

Lekarz Mariusz Saputa w podsumowaniu swojej pracy doktorskiej sformowat cztery wnioski,
ktére s3 uzasadnione przedstawionymi analizami. Wnioski te sg skonfrontowane z stanem
wiedzy przedstawionym w dyskusji. Wniosek 4 nie wynika z przeprowadzonych analiz
badawczych lecz odnosi si¢ do czesci pogladowej doktoratu.

Wyniki prezentowanej pracy badan pokazuja réwniez, ze poza zakazeniem HIV inne
koinfekcje w tym Adv-36 moga mieé wplyw na wystapienie zespotu metabolicznego w tym
otylosci i zaburzen lipidowych. Z powyzszych przyczyn uwazam, Ze przedstawiona mi praca
lek. Mariusza Sapuly jest bardzo cickawa i klinicznie istotna. Mam nadziej¢, ze w wplyw
innych czynnikéw infekcyjnych na rozwéj zespolu metabolicznego beda tematem dalszych
analiz doktoranta w przyszio$ci.

Rozprawa zawiera streszczenie w jezyku polskim i angielskim, zgode Komisji Bioetyki na
prowadzone badanie (kod protokotu KB/97/2021, data akceptacji 2 czerwca 2021r.) oraz
wymagane o$wiadczenia wspélautoréw dotyczace ich wkiadu w kazda publikacje.

Manuskrypty stanowigce cykl rozprawy doktorskiej sg zwarte tematycznie i wszystkie prace
zostaly opublikowane w czasopismach migdzynarodowych. Sumaryczny wskaznik IF (9.4) i
Swiadczy o wysokiej jakosci prac. Brak uwag merytorycznych a zwlaszcza w zakresie
metodyki i analizy statystycznej danych w przedstawionej czesci pracy badawczej wynika z
faktu, iz praca te zostala wczesniej ocenione przez miedzynarodowych ekspertéw bedacych

recenzentami czasopisma Viruses.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Mariusza Sapuly zatytutowana ,, Wplyw
zakazenia adenowirusem 36 i innych wybranych czynnikéw na zesp6l metaboliczny u
0s6b zyjacych z HIV" speinia wymogi okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce (Dz. U. z 2018 poz. 1668). Stawiam przeto wniosek
Wysokiej Radzie Naukowej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o jej przyj gcie i
dopuszczenie lek. Mariusza Sapuly do dalszych etap6w przewodu doktorskiego.
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