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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Agnieszki Lembas

pt. ,,Wplyw terapii antyretrowirusowej na wybrane aspekty ryzyka sercowo-
naczyniowego i parametry immunologiczne u zakazonych HIV”

Dzieki ogromnemu postepowi jaki do-
konat sie w zakresie leczenia antyretrowirusowego, zakazenie HIV jest obecnie traktowane jako cho-
roba przewlekta, a oczekiwana dtugos¢ zycia pacjentow jest poréwnywalna do dtugosci zycia popula-
cji ogdlnej. Niemniej jednak, ze wzgledu na utrzymujacy sie aktywacje uktadu immunologicznego oraz
potencjalne skutki uboczne lekéw antyretrowirusowych, osoby zakazone HIV maja wieksze ryzyko

wystgpienia réznego rodzaju powikitan, w tym dotyczacych uktadu sercowo- naczyniowego.

Nalezy podkresli¢, ze dotyczy to takze pacjentdw, skutecznie leczonych z niewykrywalnym poziomem
wiremii HIV. O skali problemu $wiadczy fakt, ze okoto 20% zgondw oséb zakazonych HIV jest spowo-
dowanych powiktaniami ze strony ukfadu krazenia. Dotychczasowe badania naukowe wykazaty mie-
dzy innymi zwigzek pomiedzy zakazeniem HIV a wystepowaniem uposledzenia funkcji skurczowe;j i
rozkurczowej lewej komory czy wtéknieniem miesnia sercowego Pomimo stosowania nowoczesnych
lekéw antyretrowirusowych, utrzymujgca sie aktywacja uktadu immunologicznego i zwigzany z tym
proces zapalny wydajg sie by¢ kluczowymi czynnikami zwiekszajagcymi ryzyko wystgpienia choréb
sercowo-naczyniowych. Zakazenie HIV wptywa tez na funkcje mitochondridéw, a ich dysfunkcja moze
by¢ odpowiedzialna za wystagpienie powiktan sercowo-naczyniowych. Naleiy podkreslié, ze do tej

pory nie wszystkie aspekty odpowiedzialne ze proces uszkodzenie naczyn zostaty poznane. W zwigz-
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ku z powyzszym przeprowadzone przez lek. Agnieszke Lembas badania majgce na celu ocene wpty-
wu leczenia antyretrowirusowego na wybrane aspekty ryzyka sercowo-naczyniowego i odbudowe

uktadu immunologicznego, nalezy uzna¢ za wartosciowe. Uzyskane wyniki stanowig cenny wkiad w

zrozumienie tego zagadnienia i pozwolity na powstanie tej interesujacej rozprawy doktorskiej.

Ocena formalna rozprawy doktorskiej lek. Agnieszki Lembas

Przestana do recenzji rozprawa doktor-
ska sktada sie z cyklu trzech, tematycznie powigzanych publikacji, dwdch oryginalnych i jednej pogla-
dowej, pod zbiorczym tytutem: ,Wplyw terapii antyretrowirusowej na wybrane aspekty ryzyka

sercowo-naczyniowego i parametry immunologiczne u zakazonych HIV”:

1. Agnieszka Lembas, Katarzyna Zawartko, Mariusz Saputa, Tomasz Mikuta, Joanna Koztowska, Alicja
Wiercinska-Drapato; 2022; ,VCAM-1 as a Biomarker of Endothelial Function among HIV-Infected
Patients Receiving and Not Receiving Antiretroviral Therapy” (ttum. ,VCAM-1 jako biomarker funk-
¢cji Srodbtonka u pacjentéw zakazonych HIV otrzymujacych i nieotrzymujacych leczenia antyretrowi-

rusowego”); Viruses; Impact Factor 4,7; punkty MEIN 100

2. Agnieszka Lembas, Andrzej Zateski, Tomasz Mikuta, Tomasz Dyda, Wojciech Stariczak, Alicja Wierc-
inska -Drapato; 2022; ,,Evaluation of Clinical Biomarkers Related to CD4 Recovery in HIV-Infected
Patients—5-Year Observation” (ttum. ,,Analiza biomarkeréw klinicznych zwigzanych z odbudowa
liczby limfocytow CD4 u pacjentdéw zakazonych HIV — piecioletnia obserwacja”); Viruses; Impact Fac-

tor 4,7; punkty MEiIN 100

3. Agnieszka Lembas, Andrzej Zateski, Michat Peller, Tomasz Mikuta, Alicja Wiercifiska-Drapato: 2023;
»Human Immunodeficiency Virus as a Risk Factor for Cardiovascular Disease” (ttum. ,Wirus nabytego
niedoboru odpornosci jako czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego”); Cardiovascular Toxicology; IF

3,4; punkty MEiN 70
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Wszystkie prace zostaty opublikowane w angielskojezycznych, recenzowalnych czasopismach nauko-
wych. Sumaryczny Impact Factor publikacji wynosi 12,8 pkt, a punktacja Ministerstwa Nauki i Szkol-
nictwa Wyiszego 270 punktéw. Wkiad lek. Agnieszki Lembas w powstanie kazdej z publikacji jest
niekwestionowalny, co potwierdza jej pierwsze miejsce na liScie autoréw. Ponadto, Doktorantka do-
taczyta zgody wspotautordow na wykorzystanie publikacji do rozprawy doktorskiej oraz potwierdzenie
jej dominujacej roli w powstaniu wszystkich artykutéw. Badania bedace podstawa rozprawy doktor-
skiej lek. Agnieszki Lembas zostaty zrealizowane po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej Warszaw-

skiego Uniwersytetu Medycznego (nr AKBE/128/2021; nr AKBE/188/2023).

W przestanej do recenzji pracy doktorskiej znajduje sie wykaz publikacji, stanowigcych jej integralng
czescé oraz lista zastosowanych skrétéw. Kolejne rozdziaty obejmuja streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, wstep, zatozenia i cel rozprawy doktorskiej, kopie opublikowanych prac, podsumowanie
wynikow i wnioski, oraz pisSmiennictwo. Do pracy dotaczono réwniez opinie Komisji Bioetycznej War-
szawskiego Uniwersytetu Medycznego. Zgodnie z wymogami dla tego typu prac, zamieszczono

oswiadczenia wspotautoréw publikacji oraz wykaz publikacji autora.

Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej lek. Agnieszki Lembas

W swojej rozprawie lek. Agnieszka
Lembas podjeta sie oceny wptywu leczenia antyretrowirusowego na wybrane aspekty ryzyka serco-
wo-naczyniowego i odbudowe uktadu immunologicznego u pacjentéw zakazonych HIV. Doktorantka
analizowata miedzy innymi stezenia molekuty adhezyjnej-1 komdrki naczyniowej (VCAM-1), ktérej
przewlekta, wzmozona ekspresja prowadzi do kumulacji leukocytéw w obrebie btony wewnetrznej
naczyn i przyczynia sie do rozwoju miazdzycy. W zwigzku z powyiszym stezenie VCAM-1 moze by¢

traktowane jako biomarker uszkodzenia srédbtonka naczyn.

Ponadto przedmiotem dociekal naukowych lek. Agnieszki Lembas stata sie obserwacja dotyczaca
zmian liczby limfocytéw T CD4+ i stosunku limfocytéw T CD4+;CD8+ w okresie pieciu lat po rozpocze-

ciu leczenia antyretrowirusowego. Nalezy podkresli¢, ze w praktyce klinicznej obserwuje sie duie
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dysproporcje dotyczace odbudowy uktadu immunologicznego, a wzrost liczby limfocytéw T CD4+,
zwlaszcza w grupie pacjentéw, u ktérych rozpoznanie zostato postawione w zaawansowanym sta-
dium zalezy od wielu czynnikéw. W zwigzku z tym, prowadzone przez Doktorantke badania dotyczace
odbudowy uktadu immunologicznego w przebiegu leczenia antyretrowirusowego, oraz poszukiwania

czynnikdw determinujacych ten proces stanowig istotne zagadnjenie badawcze.

W pracy pogladowej, bedacej czescig rozprawy, Doktorantka w sposéb jasny i zrozumiaty przedstawi-
fa najwainiejsze informacje dotyczace modyfikowalnych i niemodyfikowalnych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego w grupie oséb zakazonych HIV. W doborze tematéw uwzglednifa zagadnienia
bedace przedmiotem jej dociekan naukowych, w tym szczegdlnie role markeréw stanu zapalnego

oraz zwigzek pomiedzy leczeniem antyretrowirusowym a poziomem limfocytéw T CD4+.

Analiza publikacji bedacych podstawa rozprawy doktorskiej

1.Pierwsza publikacja to praca oryginalana, ktéra ukazata sie w czasopismie “Viruses”, zatytutowana
2VCAM-1 as a Biomarker of Endothelial Function among HIV-Infected Patients Receiving and Not
Receiving Antiretroviral Therapy” (ttum. ,VCAM-1 jako biomarker funkcji sréddbtonka u pacjentéw
zakazonych HIV otrzymujacych i nieotrzymujacych leczenia antyretrowirusowego”). Doktorantka
przeprowadzita badanie na 68 pacjentach zakazonych wirusem HIV, sposréd ktérych 23 nie otrzymy-
wato terapii antyretrowirusowej, 15 byto leczonych antyretrowirusowo przez okres krétszy niz 12
miesiecy, a 30 pacjentéw leczonych przez rok lub dtuzej. Kryterium wytaczenia z badania obejmowa-
to stwierdzong chorobe niedokrwienng serca oraz konieczno$¢ stosowania leczenia z powodu hiperli-
pidemii. W badanej grupie pacjentéw oceniano liczbe limfocytéw T CD4+, poziom wiremii HIV, steze-
nie cholesterolu catkowitego, HDL, LDL i triglicerydéw, oraz stezenie VCAM-1. Na podstawie prze-
prowadzonych badan Doktorantka wykazata, ze w grupie pacjentéw zakazonych HIV, leczonych anty-
retrowirusowo przez okres dtuzszy niz 12 miesiecy stezenia VCAM-1 sg znaczaco nize w poréwnaniu
do grupy nie leczonej antyretrowirusowo. Dodatkowo lek. Agnieszka Lembas przeanalizowata wptyw
takich czynnikéw jak wiek, wystepowanie zakazer wirusami hepatotropowymi oraz palenia papiero-

sOw na stezenie VCAM-1. Ciekawa obserwacjg byto stwierdzenie, ze wspdtzakazenie wirusem HCV
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jest czynnikiem istotnie zwiekszajacym stezenia VCAM-1. Przeprowadzone badania stanowig kolejny
dowdd na to, ze jak najszybsze wtaczenie lekéw antyretrowirusowych nie tylko hamuje replikacje

HIV, ale takze zmniejsza ryzyko wystapienia choréb przewlektych w przysztosci.

2. Celem pracy "Evaluation of Clinical Biomarkers Related to CD4 Recovery in HiV-Infected Pa-
tients—5-Year Observation” (ttum. ,Analiza biomarkeréw klinicznych zwigzanych z odbudowg liczby
limfocytéw CD4 u pacjentdéw zakazonych HIV - piecioletnia obserwacja”), opublikowanej w czasopi-
$mie ,Viruses”, byta ocena zmian liczby limfocytéw T CD4+, oraz stosunku limfocytéw T CD4+/CD8+
w okresie pieciu lat prowadzenia terapii antyretrowirusowej. Dodatkowo lek. Agnieszka Lembas
przeprowadzita ocene wptywu réznych czynnikdw, takich jak wiek, pteé, choroby oportunistyczne,
choroby niezwigzane z zakazeniem HIV, wspétzakazenia wirusami hepatotropowymi oraz stadium
zaawansowania zakazenia HIV w chwili postawienia rozpoznania na pdiniejszg odbudowe uktadu
immunologicznego. Badaniem objeto grupe 68 pacjentéw zakazonych HIV, leczonych antyretrowiru-
sowo przez okres co najmniej pieciu lat. Sposréd nich 34 osoby miaty choroby wspétistniejace, w tym
zakazenie HCV, HBV, hieprcholesterolemie, nadcisnienie tetnicze, przewlekta chorobg nerek i mar-
sko$¢ watroby. 25 pacjentéw miato w wywiadzie choroby wskaznikowe AIDS. Doktorantka w swoich
badaniach nie zaobserwowata, aby rodzaj zastosowanego schematu terapeutycznego miat wptyw na
odbudowe ukfadu immunologicznego. Czynnikiem mogacym korzystnie wptywaé na wzrost liczby
limfocytéw T CD4+ byt mtody wiek pacjentéw (ponizej 35 roku zycia), co pozostaje w z zgodnosci z
doniesieniami innych badaczy. Odbudowie uktadu immunologicznego, zwtaszcza wyrazonego stosun-
kiem limfocytéw T CD4:CD8 sprzyjat wyiszy poziom limfocytéw TCD4+ w chwili rozpoznania (powyzej
200 kom/ul). Co ciekawe, nie wykazano statystycznie znamiennego zwigzku pomiedzy wystepowa-

niem schorzen wspétistniejgcych a rekonstrukcjg uktadu immunologicznego.

3. W kolejnej pracy opublikowanej w czasopismie “Cardiovascular Toxicology”, zatytutowanej , Hu-
man Immunodeficiency Virus as a Risk Factor for Cardiovascular Disease” (ttum. ,Wirus nabytego
niedoboru odpornosci jako czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego”), Doktorantka przedstawita aktu-
alny stan wiedzy dotyczacy ryzyka wystapienia choréb sercowo naczyniowych w grupie pacjentéw

zakazonych HIV. Lekarz Agnieszka Lembas przenalizowata doniesienia dotyczace wptywu niemodyfi-
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kowalnych i modyfikowalnych czynnikéw ryzyka chordb sercowo-naczyniowych w populacji zakazo-
nych HIV, wykazujac sie tym samy znajomoscia z zakresu najnowszych doniesiert naukowych z zakre-

su prowadzonych przez nig analiz.

Podsumowujgc stwierdzam, ze lek. Agnieszka Lembas zrealizowata cele pracy, wykazata sie
umiejgtnoscig organizacji pracy badawczej, opanowata postugiwanie sig warsztatem naukowym,
zaprezentowata umiejetnosé krytycznej oceny wynikéw. Analiza przedtozonej do recenzji rozprawy
doktorskiej wyraznie wskazuje, ze Doktorantka dysponuje obszerng wiedza z zakresu zakazenia HiV,
terapii antyretrowirusowej, oraz wystepowania powiktan sercowo-naczyniowych w tej grupie pacjen-

tow.

Uwagi recenzenta

W trakcie przygotowywania rozprawy doktorskiej, niezwykle cenne bytoby uzupetnienie jej o
dyskusje, ktdra zbiorczo odnositaby sie do uzyskanych wynikéw badan bedacych jej przedmiotem.
Pozwolitaby to Doktorantce na zaprezentowanie umiejetnosci krytycznego odniesienia sie do wta-
snych wynikéw oraz zdolno$¢ do konfrontowania doniesierl innych autoréw z wiasnymi obserwacja-
mi. Niemniej jednak, biorac pod uwage dotaczone do rozprawy kopie publikacji, w ktdrych lekarz
Agnieszka Lembas odnosi sie do uzyskanych wynikéw, powyzsza uwaga w zaden sposéb nie umniej-

sza wartosci merytorycznej pracy.

Ponadto w opinii recenzenta, w pracy zatytulowanej , Evaluation of Clinical Biomarkers Rela-
ted to CD4 Recovery in HIV-Infected Patients—5-Year Observation” mozna byto nieco wiecej uwagi
poswie¢ zwigzkowi pomiedzy odbudowa uktadu immunologicznego a wystepowaniem choréb serco-
wo-naczyniowych w badanej grupie pacjentéw zakazonych HIV. Wysoko oceniajgc dotychczasowe
osiagniecia naukowe Doktorantki, proponowatabym bym, aby wykorzystujac zdobyta w trakcie przy-
gotowywania rozprawy wiedze i doswiadczenie, kontynuowata dalsze badania nad zwigzkiem pomie-
dzy funkcjonowaniem uktadu immunologicznego a chorobami uktadu krazenia w przebiegu zakazenia

HIV.
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Podsumowanie recenzji

Na podstawie dokonanej recenzji przedtozonej do oceny rozprawy doktorskiej lek. Agnieszki
Lembas stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okre$lone w art. ART. 187 ust. 1-4
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj.Dz. U. 2018 poz 1668) i dlate-
go wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
o dopuszczenie lek. Agnieszki Lembas do dalszych etapdw postepowania o nadanie stopnia doktora

nauk medycznych.

Z wyrazami szacunku,
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