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Przedstawiona do recenzji rozprawa lekarza Mariusza Sypuoly ,,Wplyw zakalenia
adenowirusem 36 i innych wybranych czynnikéw na zespél metaboliczny u oséb
tyjacych z HIV" sklada si¢ z dwdch prac bedacych pracami zbiorowymi, w tym jedna jest
pracy oryginalng, a druga jest pracy pogladows. 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 migdzynarodowym, a sumaryczny
wskadnik wplywu tych prac (Impact factor) wynidsl 9.4,

Przedstawiony do recenzji rozprawa doktorska obejmuje spis tredci, wykaz stosowanych
skrotéw, numer projektu badawczego pracy, wstep, cele pracy, wyniki, dyskusje oraz wnioski.
Dotgczone sa rdwniez prace wehodzace w skiad cyklu oraz pigmiennictwo.

Wprowadzenie skutecznego leczenia antyretrowirusowego (ARV) w 1995 roku

zmienilo przebieg kliniczny zakarenia HIV, ktbre obecnic stanowi chorobe preewlekly



zad drednia dlugost 2ycia os6b zakatonych HIV jest zblizona do populacii ogdinej.

Jednakze leczenie antyretrowirusowe jest obarczone istotnymi drziataniami niepozgdanym w
tym obserwuje sie wzrost czestodcl wysigpowania zespolu metaboliceny i ryzyka zdarzen
sercowo- naczyniowych w tej grupie pacjentow. Szacuje si¢, 2e zespét metaboliczny w
zaleinodcl od zastosowanej definici dotyezy od 16,7% do 31,3% pacjentdw zakazonych HIV,
zad otylodd odpowiednio od 7.2 do 28% tych pacjentdw.

Patomechanizm wystgpienia zespolu metabolicznego w tym otylodci u pacjentdw zakatonych
HIV jest zhokony i wynika nic tylko z samego zakaenia | zwigzanej z nim immunoaktywacji,
ale riwniez 2 prowadzonego leczenia antyretrowirasowego. Doglgbne poznanie
mechanizméw zwigzanych z rozwojem otylodci moze byé pomocne w doborze terapii ARV
oraz wprowadzeniu posigpowania majgcego na celu redukcje ryzyka sercowo- naczyniowego
w lgj grupie pacjentdw. Warlo zarnacryé, re otylo$é prowadzi do rozwoju przewleklego
procesu zapalnego w obregbie tkanki thuszezowe], ktdrego konsekwencjg jest m.in. wzrost
wydzielania cytokin prozapalnych co wplywa na wysigpienie powiklafi sercowo-
naczyniowych, insulinoopornodei i dyslipidemii. Zlozonosé tych zagadniefi wskazuje na
koniecznodé prowadzenie dalszych badaf nad ré#nymi patomechanizmami
odpowiedzialnymi za wystapienie otylosei | zespotu metabolicznego w tej grupie pacjentw.
Z powyiszych preyczyn uwadam, 2e przeedstawiona mi do recenzji rozprawa doklorska
Mariusza Sapuly jest bardzo aktualna.

Celem badawczym pracy doktorskiej bylo okredlenie zaleznodci migdzy obecnodcia
wykladnikéw serologicznych przebytego zakaenia adenowirusem 36 (Adv36), a
komponentami zespotu metabolicznego, wykladnikami stanu zapalnego zwigzanymi z

liczby limfocytbw CD4.

Dostgpne aktualnic badania wskarzujg, 2¢ przebyte zakadenie Adv 36 mode byd
odpowiedzialne za rozwdj otylodci w nicktorych grupach pacjentéw, Wykazano, #e u chorych
z otylodcig serologiczne markery przebytego zakasenia Adv 36 wystepujy dwukrotnie czedcie]
niz populacji pacjentdw z prawidlows masg ciala, co moze wynikaé z wplywu zakarenia Adv
36 na proces riZnicowania adipocytdw | zawartosE w nich lipidéw. Jednakse paradoksalnie
obecnodé przeciwcial Adv 36 w surowicy obserwowano czedcie) u chorych z lepszym
profilem lipidowym i korzystnigjszymi wykladnikami insulinowratliwodci.

W prezentowanej pracy doktorskie grupe badang stanowilo 91 pacjentéw #yjacych z HIV, z
czego 92,3% byli to mezezyini. Przeciwciala przeciwko Adv3é wykryto u 26,4% badanych.



Obecnost przeciweial preeciwko Adv36 wigzala sic z mniejszym obwodem w talii i
mnigjszym stosunkiem talii do bioder jedynie w analizie jednoczynnikowej, Zale#nodei tej nie
potwierdzono w regresji wieloczynnikowej. Jednakze wirdd osdb z wykrywalnymi
przeciwcialami przeciwko Adv360s6b istotnie statystycznie rzadziej slosowano leczenie
hipolipemizujgce co potwierdzono réwniet w analizie wieloczynnikowej. Nie zaobserwowano
istotnych réznic migdzy grupg Adv36-serododatnig a grupg Adv36-seroujemng w zakresie
markerdw przewleklej aktywacji zapalnej oraz innymi parametrow zwiszanymi 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™
zostady opublikowane w Viruses, 2022 Jul 27;14(B):1639. doi; 10.3390/v14081639. PMID:
36016261 ; PMCID: PMC9412590,

Uzupelnieniem czgdci badawezej prezentowanej pracy doktorskiej jest praca pogladowa, w
ktérej Doktorant dokonat przegladu dostepnej literatury w zakresie wplywu zakazenia HIV i
lekdw antyretrowirusowych na rozwdj zespolu metabolicznego, a zwlaszcza na wystgpowanie
otylodei, cukrzycy | nadcidénienia tetniczego. Praca tapt.:,, Impact of Combined Antiretroviral
Therapy on Metabolic Syndrome Components in Adult People Living with HIV: A Literature
Review”, zostala opublikowana Viruses. 2022 Jan 11;14(1):122. doi: 10.3390/v14010122.
PMID: 35062326; PMCID: PMC8780416.

W pracy tej Doktorant podkreslil, 2 wzrost masy ciala po rozpoczeciu terapii ARV jest
Zawiskiem czestym i moze byé wyrazem zdrowienia organizmu rwlaszcza u pacjentow z
zaawansowanym zakateniem HIV i towarzyszacymi chorobami oportunistycanych w
przebiegu AIDS. Z drugiej strony, wiadomo, ke réwniez niektore osoby z kritko trwajgcy
zakazeniem HIV bez aktywnych chordb oportunistycznych réwnie2 zwigkszajy swojy mase
ciala po wigczeniu terapii ARV, Wykazano, 2e poszczegiine grupy lekéw ARV rdznig sig
znaczico w zakresie wplywu na mas¢ ciala. Stosowanie inhibitordw integrazy wigze sie z
wigkszym ryzykiem wzrostu masy ciala w pordwnaniu do nienukleozydowych inhibitortw
odwrotnej transkryptary (ang. non-nucleoside reverse transcriptaseinhibitors, NNRTIs) oraz
wigkszym lub podobnym ryzykiem wzrostu masy ciala jak uzyciem inhibitoréw proteazy
(ang. protease inhibitors, Pls). W pracy tej podsumowano rwnie2 wplyw samego zakazenia
HIV oraz leczenia antyretrowirusowego na profil zaburzes lipidowych. W preeciwienstwie
otylosci, wyniki wielu badas wskazujg na ich korzystny wphyw inhibitordw integrazy na
wystapienie zaburzen lipidowych.



Literatura, na kiorg powoluje sig Doktorant jest aktualna i obszerna, co $wiadczy o szerokiej
enajomosci tego zagadnienia.

Lekarz Mariusz Sapula w podsumowaniu swojej pracy dokiorskiej sformowal cziery waioski,
kidre 54 uzassdnione przedstawionymi analizami. Wnioski v sy skonfrontowane z stanem
wiedzy preedstawionym w dyskusji. Wniosek 4 nie wynika z przeprowadzonych analiz
badawczych lecz odnosi si¢ do czgéci pogladowej doktoratu,

Wyniki prezentowanej pracy badafi pokarujg rdwniez, 2e poza rzakateniem HIV inne
koinfekcje w tym Adv-36 mogg mieé wplyw na wystgpienie zespolu metabolicznego w tym
otylodei i zaburzed lipidowych. Z powyzszych preyezyn uwazam, fe przedstawiona mi praca
lek. Mariusza Sapuly jest bardzo cickawa i klinicznie istotna. Mam nadzieje, 2¢ w wplyw
innych czynnikdw infekeyjnych na rozwéj zespolu metabolicznego bedy lematem dalszych
analiz doktoranta w przysziodei.

Rozprawa zawiera streszczenie w jezyku polskim i angielskim, zgode Komisji Bioetyki na
prowadzone badanic (kod protokolu KBA7/2021, data akceptacji 2 czerwca 2021r) oraz
wymagane odwiadczenia wspilautordw dotyczace ich wiladu w kazdg publikacje.
Manuskrypty stanowigee cykl rozprawy doktorskiej sg zwarte tematycemie | wszystkie prace
zostaly opublikowane w czasopismach migdeynarodowych, Sumaryczny wskadnik IF (9.4) i
fwindczy o wysokiej jakodci prac. Brak uwag merytorycznych a zwlaszcza w zakresie
metodyki i analizy statystycznej danych w przedstawionej czgéci pracy badawczej wynika z
faktu, i2 praca te zostala wozedniej ocenione przez migdzynarodowych ckspertéw bedacych
recenzentami czasopisma Viruses.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Mariusza Saputy zatytulowana ,,Wplyw
takatenia adenowirusem 36 | innych wybranych cxynnikidw na zespél metaboliczny u
osdb Eyjacych z HIV" speinin wymogi okredlone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 1.
Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce (Dz U. 2 2018 poz. 1668). Stawiam przeto wiiosek
Wysokicj Radzie Naukowej Warszawskiego Uniwersyteta Medycznego o jej przyjecie §
dopuszczenie lek. Mariusza Sapuly do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



