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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Agnieszki Lembas

pt. .Wplyw terapil antyretrowirusowej na wybrane aspekty ryzyka sercowo-
naczyniowego i parametry immunologiczne u zakatonych HIV"

Dzigki ogromnemu postgpowi jaki do-
konat sig w takresie lecrenia antyretrowirusowego, takalenie HIV jest obecnie traktowane jako cho-
roba przewlekta, a ocrekivwana diugodt fycia pacjentdw jest pordwnywalna do diugodcl fycia popula-
cji ogdinej. Niemnie] jednak, re wigledu na utrzymujaca sie aktywacje uldadu immunologicznego oraz
potencjalne skutkl uboczne lekdw antyretrowirusowych, osoby rakatone HIV majq wigksze ryzyko
wistaplenia rdtnego rodzaju powikian, w tym dotyczacych ukladu sércowo- RACIYRIOWERD.

Nalety podkresli¢, te dotyczy to takie pacjentow, skutecznie leczonych 2 niewykrywalnym poziomem
wiremil HIV. D skali problemu swiadcry fakt, ie okolo 20% rgondw osob zakatonych HIV [est spowo-
dowanych powikianiami zé strony ukladu krgdenia. Dotychczasowe badanla naukowe wykazaly mig-
dry innymi rwigiek pomiedsy zakateniem HIV a wystepowaniem upoiledrenia funkcji skurczowej |
rotkurczowej lewej komaory czy widknieniem miesnia sercowego Pomimo stosowania nowoczesnych
lekdw antyretrowirusowych, utrzymujgca sie aktywacja uktadu immunclogicznego i zwigzany 7 tym
proces rapalny wydajg sie by¢ kluczowymi czynnikami zwiekszajgcymi ryzyko wystgpienia chorob
sercowo-nacryniowych. Zakatenle HIV wphywa ted na funkcje mitochondridw, a lch dysfunkecja mode
by¢ odpowledziaina za wystaplenie powikiad sercowo-naczynlowych. Malety podkredlié, te do tej
pory nie wszystkie aspekty odpowiedzialne ze proces uszkodrenie naciyn zostaly poznane. W zwiga-
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ku  powyiszym prreprowadrone priez lek. Agnieszkg Lembas badania majgce na celu oceng wply-
wi leczenla antyretrowirusowego na wybrane aspekty ryzyka sercowo-nacmyniowego | odbudowe
ukladu immunologicznego, nalely uznad za wartosciowe., Uzyskane wyniki stanowig cenny wilad w
rrozurmienie tego ragadnbenia | porwolity na powstanie te] Interesujgce) rozprawy doktorskie],

Przestana do recenzjl rozprawa doktor-
ska skiada sie z cyklu trzech, tematycznie powlgzanych publikaci, dwdch oryginalnych | jednej pogla-
dowej, pod zbiorczym tytutem: .Wplyw terapil antyretrowirusowe] na wybrane aspekty ryzyka
sercowo-nacryniowago | paramaetry immunologiczne u zakagonych HIV™:

1. Agnieszka Lembas, Katarzyna Zawartko, Marlusz Saputa, Tomasz Mikuta, Joanna Eoziowska, Alicja
Wiercifiska-Drapabo; 2022; .VCAM-1 as a Biomarker of Endothelial Function among HIV-Infected
Patients Receiving and Not Receiving Antiretroviral Therapy™ (thum. VCAM-1 jako blomarker funk-
¢ji drddblonka u pacjentdw zakatonych HIV otrzymujacych | nieotreymujacych lecrenia antyretrowi-
rusowego”); Viruses; Impact Factor 4,7; punkty MEIN 100

2. Agnieszka Lembas, Andrzej Zateski, Tomasz Mikula, Tomasz Dyda, Wojciech Stanczak, Alicia Wierc-
|ftska -Drapato; 2022; ,Evaluation of Clinical Blomarkers Related to CD4 Recovery in HIV-Infected
Patients—5-Year Observation” [thum. JAnaliza biomarkerdw klinicznych awigzanych 1 odbudowy
liczby limfocytdw CD4 u pacjentdw zakaionych HIV - pigcioletnia obserwacja®); Viruses; Impact Fac-
tor 4,7; punkty MEIN 100

3. Agnieszka Lambas, Andrzej Zaleski, Michal Peller, Tomasz Mikuta, Alicia Wiercifiska-Drapalo: 2023;
LHuman Immunodeficiency Virus a5 a Risk Factor for Cardlovascular Disease” [thum. ,Wirus nabytego
niedoboru odpornode jako czynnik ryzvka sercowo-naczynlowego”); Cardiovascular Toxicology; IF
3.4; punkty MEIN 70
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Wsiysthie prace zostaly opublikowane w angielskojerycinych, recenzowalnych crasopismach nauko-
wych. Sumaryczny Impact Factor publikacji wynosi 12,8 pkt, a punktacja Ministerstwa Nauki i Szkol-
nictwa Wyiszego 270 punktdw. Wiiad lek. Agnieszki Lembas w powstanie kaidej z publikaci jest
nigkwestionowalny, co potwierdza je| pierwsre miejsce na lidcie autordw. Ponadto, Doktorantka do-
taczvla 1gody wipdlautordw na wykorzystanie publikac|i do rozprawy doktorskie] oraz potwierdzenie
i dominujgoej roli w powstaniu wszysthich artykuléw, Badania bedgoe podstawsy rozprawy doktor-
skigj lek. Agnieszki Lembas rostaly rrealizowane po uzyskaniu rgody Komisji Bioetycine] Warszaw-
skiego Uniwersytetu Medycznego (nr AKBE/128/2021; nr AKBE/188/2023).

W przestanej do recenzji pracy doktorskiej znajduje sig wykaz publikacji, stanowigcych jej integralng
credc oraz lista zastosowanych skrotdw. Kolejne rozdziaty obejmujj streszczenie w jezyku polskim i
anglelskim, wstep, zatodenia i cel rozprawy doktorskie), kopie opublikowanych prac, podsumowanie
wiynikdw | wniloski, oraz piémiennictwo. Do pracy dotgcrono rdwniei opinie Komisji Bioetycone) War-

srawskiego Uniwersytetu Medycznego. Zgodnie @ wymogami dla tego typu prac, zamiesrczono
odwiadczenia wspdlautordw publikac)i oraz wykaz publikac)l autora.

W swoje] rozprawie lek. Agnieszka
Lembas podjeta sie oceny wplywu leczenia antyretrowirusowego na wybrane aspekty ryzyka serco-
wo-naczyniowego | odbudowe ukfadu immunologicinego u pacjentdw rakaionych HIV, Doktorantka
analizowata migdey innymi steienia molekuly adhezyjnej-1 komdrkl naczyniowej (VCAM-1), ktdrej
prrewlekla, wrmotona ekspresja prowadz do kumulac)l leukacytdw w obrebie blony wewnetrzne|
naczyn | prayczynia sie do rozwoju miatdiycy. W rwigzku 2 powytszym stetenie VCAM-1 mote byd
traktowane jako biomarker uszkodzenia érddblonka nacoyn.

Ponadto prredmiotem dociekar naukowych lek. Agnieszki Lembas stata sig obserwacja dotyczaca
zmian liczby limfocytdw T CD4+ | stosunku limfocytéw T CD4+;CD8+ w okresie pigciu lat po rozpocze-
ciu lecrenia antyretrowirusowego. Nalety podkreslic, ie w prakiyce kliniczne] obserwuje sie dule
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dysproporcje dotyczace odbudowy ukladu immunologicznego, a werost liczby limfocytdw T CD4+,
rwiasicza w grupie pacjentdw, u ktdrych rozpoznanie zostalo postawione w zaawansowanym sta-
dium zabedy od wielu crynnikdw, W rwigzku £ tym, prowadzone prrez Doktorantkg badania dotycrgce
odbudowy ukladu immunologicinego w preebiegu lecrenia antyretrowirusowego, oraz poszukivwania
crynnikdw determinujacych ten proces stanowlg istotne zagadnienie badawcre,

W pracy pogladowej, bedgcej czeécia rozprawy, Doktorantka w sposdb jasny i zrozumiaty prredstawi-
fa najwainiejsze informacje dotyczqce modyfikowalnych i niemodyfikowalnych czynnikdw ryzyka
Sercowo-naciyniowego w grupie osob rakazonych HIV. W doborze tematow uwzglednida zagadnienia
bedace prredmiotem jej doclekan naukowych, w tym szczegdinie role markerdw stanu zapalnego
oraz rwigzek pomiedzy leczeniem antyretrowirusowym a poziomem limfocytdw T CD44,

Analiza publikacil bedacych podstawa rozprawy doktorskie]

1.Pierwsza publikacja to praca oryginalana, ktdra ukazala sie w czasopidmie “Viruses®, zatytulowana
«VCAM-1 as a Biomarker of Endothelial Function among HIV-Infected Patients Receiving and Mot
Recelving Antiretroviral Therapy” (tlum. ,VCAM-1 jako blomarker funkc)i érddblonka u pacjentdw
rakatomych HIV otrzymulgcych | nieotrzymujqcych leczenia antyretrowirusowego”). Doktorantka
prreprowadzita badanie na 68 pacjentach rakalonych wirusem HIV, spodrdd kbdrych 23 nie obroymy-
walo terapli antyretrowirusowej, 15 bylo leczonych antyretrowirusowo przez okres krdtszy nii 12
miesiecy, @ 30 pacjentdw leczonych przez rok lub diuiej. Kryterium wylaczenia z badania obejmowa-
to stwierdzong chorobe niedokrwienng serca oraz koniecznodt stosowania leczenia z powodu hiperli-
pidemil. W badanej grupie pacjentdéw oceniano liczbe limfocytdw T CD4+, poziom wiremil HIV, stede-
nie cholesterolu catkowitego, HDL, LDL | trighceryddw, oraz stglenie VCAM-1, Na podstawie prie-
prowadzonych badan Doktorantka wykazata, be w grupie pacjentdw takatonych HIV, leczonych anty-

retrowirusowo przez okres diudszy nii 12 miesigcy stgfenia VCAM-1 53 znaczaco niie w pordwnaniu
do grupy nie leczonej antyretrowinusowo, Dodatkowo lek, Agnieszka Lembas przeanalizowata wphyw
takich coynnikdw jak wiek, wystepowanie zakaien wirusami hepatotropowymi oraz palenia papierg-
sow na stadenie WCAM-1. Ciekawy obserwac]y bylo stwierdrenle, te wspodizakatenle wirusem HCV
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jest cxynnikiem istotnie rwigkszajgcym stgienia VCAM-1. Przeprowadione badania stanowig kole|ny
dowdd na to, ie jak najszybsie wigczenie lekdw antyretrowirusowych nie tylko hamuje replikacje
HIV, ale takie zmniejsza ryzyko wystgpienia chordb proewlekiych w proysHodci.

2. Celem pracy “Evaluation of Clinical Biomarkers Related to CD4 Recovery in HIV-Infected Pa-
tients—5-Year Observation” (ttum. ,Analiza bliomarkerdw klinicznych wigzanych z odbudows liczby
limfocytdw CD4 u pacjentdw zakatonych HIV - piecioletnia obserwacja”), opublikowane] w czasopi-
démie Viruses”, byta ocena tmian liczby limfocytdw T CD4+, oraz stosunku [imfocytdw T CD4+/CDB+
w okriesie pigciu lat prowadrenia terapil antyretrowirnusowe). Dodatkowo lek. Agniestka Lembas
prreprowadzita ocene wphywu rdénych crynnikdw, takich jak wiek, pled, choroby oportunistyczne,
choroby nierwigzane z rakaleniem HIV, wspdizakalenia wirusami hepatotropowymi oraz stadium
raawansowania rakatenia HIV w chwili postawienia rozpoznania na pdiniejsza odbudowe ukfadu
immunologicznego. Badaniem objeto grupe 68 pacjentdw zakatonych HIV, leczonych antyretrowine-
sowo przez okres co najmniej pieciu lat. Spodrdd nich 34 osoby mialy choroby wspdfistniejace, w tym
rakaitenie HCV, HBV, hieprcholesterolemig, nadciénienie tetnicze, proewlekty chorobe nerek | mar-
skodc watroby. 25 pacjentdw mialo w wywladtie choroby wskadnikowe AIDS. Doktorantka w swaich
badaniach nie zaobserwowata, aby rodzaj zastosowanego schematu terapeutycznego miat wphyw na
odbudowe ukladu immunologicznego. Czynnikiem mogacym korzystnie wplywad na warost liczby
limfocytdw T CD4+ byl miody wiek pacjentdw (ponizej 35 roku iycia), co pozostaje w 2 zgodnodcl z
donlesienlami Innych badaczy. Odbudowie ukladu immunologicznego, rwlaszcza wyralonego stosun-
kiem limfocytdw T CD4:CD8 spraviat wylizy poziom limfocytdw TCD4+ w chwill rozpoznania |powyie]
200 kom/ul). Co ciekawe, nie wykazano statystycznie znamiennego zwigzku pomigdzy wystgpowa-
niem schorzed wspdlistniejgcych a rekonstrukcjq uktadu immunologicznego.

3. W kolejne| pracy opublikowanej w crasopiimie "Cardiovascular Toxicology™, zatytulowane] Hu-
man Immunodeficiency Virus as a Risk Factor for Cardiovascular Disease” (tum. _Wirus nabytego
niedoboru odpornodci jako czynnik rytyka sercowo-naczyniowego”), Doktorantka przedstawita aktu-
alny stan wiedzy dotyczacy ryzyka wystapienia chordb sercowo naczyniowych w gruple pacjentdw
rakatorych HIV. Lekarz Agnieszka Lembas przenalizowala doniesienia dotyczgce wphywu niemodyfi-
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kowalnych | modyfikowalnych czymnikdw ryzyka chorob sercowo-naczyniowych w populacji zakaio-
nych HIV, wykazujac sie tym samy znajomoscig z zakresu najnowszych doniesien naukowych 1 zakre-
su prowadzonych przez nig analiz.

Podsumowujqc stwierdzam, ie lek. Agniestka Lembas realizowata cele pracy, wykazala sie
umigjgtnodciq organizacii pracy badawcie|, opancwalfa postugiwanie sig warsitatem naukowym,
raprezentowata umiejetnodé krytyczne] oceny wynikdw. Analiza prrediotonej do recenzji rozprawy
doktorskie] wyrainie wskazruje, e Doktorantka dysponuje obszerng wiedzy z zakresu zakadenia HIV,
terapli antyretrowirusowej, oraz wystepowania powiklan sercowo-naczyniowych w tej grupie pacjen-
thw,

Uwagi recenzenta

W trakcie przygotowywania rozprawy doktorskie], nierwykle cenne byloby uzupelnienie jej o
dyskusje, ktdra zbiorczo odnosifaby sie do uzyskanych wynikdw badan bedacych jej przedmiotem.
Porwolitaby to Doktorantce na zaprezentowanie umiejetnosci krytycznego odniesienia sie do wia-
snych wynlkdw oraz zdolnost do konfrontowania doniesiert innych autordw z wiasnymi obserwacja-
mi. Miemniej jednak, biorgc pod uwage dolaczone do rozprawy kopie publikacji, w ktdrych lekarz
Agnlesrka Lembas odnosi sie do uryskanych wynikdw, powyisza uwaga w taden sposdb nie umnie)-
s1a wartodci merytorycine| pracy.

Ponadto w opinii recenzenta, w pracy zatytulowane] , Evaluation of Clinical Biomarkers Rela-
ted to CD4 Recovery in HIV-Infected Patients—5-Year Observation™ moina byfo nieco wiece| uwagi
podwiet rwigtkowl pomigdzy odbudowg uktadu immunologicznego a wystgpowaniem chordb serco-
wo-nactyniowych w badane] grupie pacjentdw zakatonych HIV. Wysoko oceniajac dotychczasowe
osiggniecia naukowe Doktorantki, proponowatabym bym, aby wykorzystujgc rdobyta w trakcie przy-
gotowywania rozprawy wiedze | dodwiadczenie, kontynuowata dalsze badania nad zwigzkiem pomig-
dry funkcjonowaniem ulkdadu immunologicznego a chorobami uktadu krgzenia w przebiegu zakatenia
HIV.
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Podsumowanie recenzji

Ma podstawie dokonanej recenzji prredictone] do oceny rozprawy doktorskiej lek. Agnieszki
Lembas stwierdzam, te rozprawa doktorska speinia warunki okredlone w art. ART. 187 ust. 1-4
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (tj.Dz. U. 2018 poz 1668) i diate-
go wnosze do Wysokiej Rady Dyscypling Nauki Medyczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
o dopuszczenie lek. Agniesrki Lembas do dalszych etapdw postepowania o nadanie stopnia doktora
nauk medycanych.

Z wyrazami szacunku,
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