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Recenzja Rozprawy Doktorskiej lek. Mariusza Sapuly

pt. ,, Wplyw zakazenia adenowirusem 36 i innych wybranych czynnikéw na
zespol metaboliczny u 0séb zyjacych z HIV”

Zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (human immunodeficiencyvirus,
HIV) nadal stanowig wyzwanie globalne. Dzigki postgpom w terapii antyretrowirusowej
osiggnigtym w ostatnich trzech dekadach, osoby zyjace z HIV mogg obecnie cieszyé sie
dlugoscig zycia zblizong do populacji HIV-ujemnej. W zwiazku z tym, zmieniajg si¢ rowniez
problemy pacjentéw zakazonych wirusem HIV i coraz wigkszg rol¢ zaczynajg odgrywaé
choroby uktadu sercowo-naczyniowego i choroby nowotworowe niedefiniujace AIDS, tak jak
w populacji ogélne;.

W literaturze znajdujemy pojedyncze doniesienia na temat zwigzku zakazen innymi
wirusami, takimi jak: adenowirus 5, adenowirus 36 (Adv36), a czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego. W hodowli komérkowej wykazano, ze zakazenie Adv36 wigze si¢ z nadmierng
adipogenezg. W modelach zwierzgcych i u ludzi obserwowano zwigzek zakazenia Adv36
z rozwojem otylosci.

Uwazam, ze temat podjety przez Doktoranta, jakim bylo okreslenie zaleznosci miedzy
obecnoscig wykladnikéw serologicznych przebytego zakazenia adenowirusem 36 (Adv36),

a komponentami zespolu metabolicznego oraz wykladnikami stanu zapalnego zwigzanymi



zryzykiem sercowo-naczyniowym u dorostych oséb zyjacych z HIV na skutecznej terapii
antyretrowirusowej, jest aktualny i wazny.

Przedstawiona rozprawa na stopieni doktora ma uktad typowy dla opracowan w postaci
cyklu publikacji. W sklad pracy przygotowanej przez Doktoranta wchodza nastepujace
rozdziaty: Wykaz stosowanych skrétow, Streszczenie w jezyku polskim, Streszczenie w jezyku
angielskim, Wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska, Wstep, Cele pracy, Materiat
i Metody, Wyniki, Dyskusja, Wnioski, Wykaz publikacji stanowigcych prace doktorska oraz
Kopie opublikowanych prac, PiSmiennictwo rozprawy doktorskiej, Opinia Komisji
Bioetycznej, Oswiadczenia wspotautorow. Podziat na rozdziaty jest klarowny.

We Wstepie Doktorant wyczerpujaco przedstawit stan wiedzy dotyczacy zwigzku
zakazenia wirusem HIV z ryzykiem sercowo-naczyniowym, zespotu metabolicznego u oséb
zyjacych z HIV, istotnych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, powigzaf terapii
antyretrowirusowej oraz innych zakazefi wirusowych z czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego.

Doktorant postawil trzy cele szczegétowe, ktore sa zrozumiate. Na uwage zastuguje cel
trzeci oraz wyjasnienie, ze jego realizacja byta mozliwa dzigki przeglagdowi literatury. Brakuje
celu gléwnego.

Sekcja ,,Material i Metody” jest napisana konkretnie, cho¢ brakuje okreslenia w jakiej
klasie przeciwciala przeciwko adenowirusowi Doktorant oznaczat.

Nastepnie Doktorant szczegétowo opisuje wyniki, ktore byly juz opublikowane w pracy
oryginalnej i przegladzie systematycznym:

1. Sapula M, Suchacz M, Kozlowska J, Cybula A, Siwak E, Krankowska D,
Wiercinska-Drapalo A. Adenovirus 36 Infection in People Living with HIV-An
Epidemiological Study of Seroprevalence and Associations with Cardiovascular
Risk Factors. Viruses. 2022 Jul 27;14(8):1639. doi: 10.3390/v14081639. PMID:
36016261; PMCID: PMC9412590.

Punktacja MEiN: 100. Impact Factor: 4,7.

2. Sapula M, Suchacz M, Zalgski A, Wiercinska-Drapato A. Impact of Combined
Antiretroviral Therapy on Metabolic Syndrome Components in Adult People Living
with HIV: A Literature Review. Viruses. 2022 Jan 11;14(1):122. doi:
10.3390/v14010122. PMID: 35062326; PMCID:PMC8780416.

Punktacja MEiIN w roku publikacji: 100. Impact Factor: 4,7

Przeciwciala przeciwko Adv36 wykryto u 26,4% z 91 os6b zakazonych HIV

wlagczonych do badania. Obecnos$é¢ przeciwcial przeciwko Adv36 wigzala si¢ z mniejszym

2



obwodem w talii i mniejszym stosunkiem talii do bioder, cho¢ zaleznos¢ ta byla obecna jedynie
w analizie jednoczynnikowej, ale juz nie w analizie wieloczynnikowej. Odsetek oséb na
leczeniu hipolipemizujagcym byt mniejszy wséréd os6b z wykrywalnymi przeciwcialami
przeciwko Adv36, a efekt ten utrzymywat si¢ rowniez w analizie wieloczynnikowe;.

Nie zaobserwowano istotnych réznic migdzy grupa Adv36-serododatnig, a grupa
Adv36-seroujemng w zakresie innych parametréw zwiazanych z zespolem metabolicznym
(w tym m.in.: BMI, cisnieniem tgtniczym, glikemia na czczo, cholesterolem catkowitym oraz
frakcjami LDL i HDL, triglicerydemia, odsetkiem pacjentow na terapii hipotensyjnej) oraz
w parametrach stanu zapalnego (hsCRP, rezystyna oraz kalprotektyng w surowicy krwi). Ze
wzgledu na zbyt malg ilo$¢ pacjentéw na leczeniu hipoglikemizujacym nie uwzgledniono tego
parametru w analizie wieloczynnikowej, a w analizie jednoczynnikowej nie zaobserwowano
istotnych réznic w tym zakresie miedzy grupg Adv36(+) a grupg Adv36(-).

Autor wyciaga 4 wnioski:

1) Obecnos¢ przeciwcial Adv36 wiagze si¢ z mniejszym ryzykiem dyslipidemii u oséb
zyjacych z HIV.

2) Czgste wystepowanie markeréw serologicznych zakazenia Adv36 moze sugerowaé
potrzebg wlaczenie tego badania do kompleksowej opieki nad osobami zyjacymi z HIV.

3) Zakazenie Adv36 nie wzbudza przewleklej aktywacji zapalnej u osob zyjacych
z HIV.

4) Dobierajac terapi¢ ARV, zwlaszcza u pacjentow z zespotem metabolicznym, nalezy
wzig¢ pod uwage wplyw poszczegoélnych lekéw ARV na komponenty zespotu metabolicznego.

W tym miejscu nasuwa si¢ kilka pytan, ktore warto przedyskutowaé podczas publicznej
obrony:

1. Czy w Tabeli nr 4 chodzi o ryzyko wystapienia choréb takich jak nadci$nienie czy
cukrzyca ? Zaleznos¢ pomigdzy przyjmowaniem terapii a statusem serologicznym
sugeruje, ze terapia prowadzi do zakazenia wirusem Adv36.

2. Na jakiej podstawie Autor sformutowat Wniosek 1 ,,Obecno$¢ przeciwcial Adv36
wigze si¢ z mniejszym ryzykiem dyslipidemii u oséb zyjacych z HIV”, skoro nie
wykazano réznic w stgzeniu parametréw gospodarki lipidowej w analizie jedno-
i wieloczynnikowej ? Czy Autor sugerowal si¢ réznicag w przyjmowaniu lekéw
obnizajacych stezenie lipidow ?

3. Interesujgce mogloby by¢ rozwinigcie Wniosku 2 o praktyczne implikacje
rutynowego  oznaczania marker6w  serologicznych  zakazenia Adv36

w kompleksowej opiece nad osobami zyjagcymi z HIV ?
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Dyskusja jest zwigzla, ale dojrzata. Doktorant prawidlowo poréwnuje wyniki swoich
badan z danymi z literatury.

Pismiennictwo sklada si¢ z 113 starannie przedstawionych, aktualnych pozycji,
w wiekszosci zagranicznych.

Autor nie ustrzegt si¢ drobnych bledow edycyjnych i stylistycznych, np. ,,Xu i wspét.”,
ktére w zaden sposob nie umniejszajg wysokiej warto$ci merytorycznej pracy.

Reasumujac, stwierdzam, ze rozprawa doktorska lekarza Mariusza Saputy pt. ,,Wplyw
zakazenia adenowirusem 36 i innych wybranych czynnikéw na zespot metaboliczny u 0séb
zyjacych z HIV” stanowi prawidlowo przeprowadzony proces badawczy. Doktorant udowodnit
zdolno$¢ do prowadzenia badan naukowych, analizy wyptywajacych z nich wnioskéw oraz
podejmowania proby ich praktycznego zastosowania.

Uwazam, ze lekarz Mariusza Sapula osiggnal stopien dojrzalosci naukowe;j
upowazniajacy go do ubiegania si¢ o stopien doktora.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okre§lone w ,,Rozprawa doktorska spelnia
warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
inauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)”.W zwiazku z powyzszym wnosz¢ do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie

lekarza Mariusza Saputly do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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