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Recenzja

Rozprawy lekarza Mariusza Sapuby na stopien doktora nauk medycznych | nauk o zdrowiu
zatytulowanej; Wphyw zakaienia adenowirusem 36 1 inmych wybranych  czynnikdw
na zespdl metaboliczny u 0sdb yjcych z HIVY.

Promotor: dr hab. med. Magdalena Suchacz

Badania bedgce podstawy recenzowanej rozprawy doktorskie] rostaly prreprowadione
w Klinice Chordb Zakairnych, Tropikalnych | Hepatologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
w ramach Projektu Miodego Badacza WUM 1IM22/1/M/MB/NS20.

Istote rozprawy stanowiq dwie publikacje cpatrione podsumowaniem:

1. Sapula M, Suchacz M, Zadeski A, Wierciniska-Drapato A, impoct of Combined Antiretrovirol
Theropy on Metabolic Syndrome Components in Adult People Living with HIV: A Literature
Review. Viruses. 2022 Jan 11;14{1):122. doi: 10.3350/v14010122, PMID: 35062326, PMCID:
PMCBTE0416. Punktacja MEIN w roku publikacji: 100. Impact Factor: 4,7,

2. Sapula M, Suchacz M, Kozlowska J, Cybula A, Siwak E, Krankowska D, Wiercifiska-Drapato A.
Adenovirus 36 Infection in Peaple Living with HIV-An Epidemiologicol Study of Seroprevalence
and Associotions with Cordiovoscular Risk Foctors, Viruses, 2022 Jul 27,14(8):1639.
doi:10.3390/v14081639. PMID: 36016261; PMCID: PMC9412590. Punktacja MEIN: 100.
Impact Factor: 4,7.

3. Podsumowanie o typowym dla nauk medycznych podziale na rozdzialy - liczy 31 stron plus
opinia komisji bicetycznej, zaljczone teksty powyiszych publikacji oraz oifwiadczenia
wipOtautordw na temal ich wdzialu w obu pracach, czyl lgczmie 71 stron, W tym stresscienie
w jezvku polskim | angielskim, spisy skrdtdw i tabel. Autor w swej pracy ani w publikacjach
nie zamiescil rycin,

Wstep podsumowania w dude] mierze wigle sig 2 pierwszy z publikacji | dowodzi biegle]
wnajomiodcl przez Doktoranta tematyki zakatenia HIV, terapii antyretrowirusowej, rdinych aspektdw
ryzyka sercowo-naczyniowego oraz zespoiu metabolicznego. Autor szercko analizuje wphyw réénych
wspdlistniejgoych rakatert wirusowych na wystepowanie 2espofu metabolicznego wskazujgc na
szerokie luk w wiedzy teoretycznego na temat patogenezy | nastepstw zakaten ademowirusowych.
Recenzentowi nieco zabraklo szerszego odniesienia sie do interpretacji wynikdw badan
serplogicznych anty-Adv3s w kontekicie patogenezy rakaler adenowirusowych (w pracy byl to
podstawowy analizowany parametr laboratoryjny = by¢ mode Autor uznal ten zakres informacji za
oCrywisty zakres wiedzy podstawowej potencjalnego crytelnika). Mieco zabraklo takie wskazania
wprost roli komdrek dendrytycznych, kluczowych w patogenezie zakaienia HIV, gdyi s3 plerwszym
celem ataku i ghdwnym miejscem replikacji HIV, celem dziaftania lekdw antyretrowirusowych, a
przede wsiystkim 53 jednym 1 potencjalmych irdded cytokin prozapalnych — recenzent wikazuje na
nie rownied w kontekicie prrzeprowadzonej Doktoranta analizy markerdow reakcji zapalnej (hsCRP,
kalprotektyny 1 rezystyny) czy powszechnie znanego lecz nigjasnego patogenetyconie stanu
preewlekiej aktywacdji ukladu immunologicznego w przebiegu zakajenia HIV.



Autor prawidtowo i jasno sformulowat trzy cele pracy, przy czym dwa pierwsze dotyczg oceny
raleimodci pomiedzy zakateniem Adv3t & wystepowanem typowych khnicznych coymnikdw ryzyka
sercowo-naczyniowege i zespofu metabolicznego oraz (drugi cel) wykladnikami laboratoryjnymi
stanu zapalnego w populac)i osdb ivjgoych z HIV, Trreci cel ambitnie rakfadat stworzenie swoistego
kompendium wiedzy na temat wzajemnych zaleinosci pomiedzy zakaieniem HIV, zakaieniem Adwv3,
stanem zapalnym, teraplg anbyretrowinusowg, cynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego | zespolem
metabolicznym.

Metodologia badania nie budzi zastrzeien recenzenta = jest to badanie przeprowadione w
starym, dobrym, kinicznym stylu poprrzez whasnoreczne rebranie | analize danych klinicenych,
laborateryjnych i epidemiclogicznych na temat wlasngj grupy pacjentdw, poprzedzone solidng
analizg dostepnych danych literaturowsych, @ zastosowaniem typowych | prawidiowych narzedzi
statystycznych. Recenzentowi nieco zabraklo bardziej szczegdlowych informacji na temat doboru
grupy 91 pacjentow: czy byl to wszyscy spetniajgcy kryteria kwalifikacyjne | stale leczeni w odrodku
prowadzacym badanie, czy tylko wyselekcjonowana grupa, a moie osoby rglaszajgce sie kolejno de
movo do osrodka w jakims rdefiniowanym okresie? llu pacjentdw ocdmdwito udziatu w badaniu i ilu
summarycenie zacferowano udzial? Mieco wiece] na ten temat, chod nie w pelni, mdwi jedna 2z
publikacji bedgoych podstawg rozprawy. W tym miejscu recenzent porwala sobie wskazadé na
ambitnos zadania jakiego podjyl sie Doktorant: zardwno zakatenie HIV i terapia antyretrowirusowa,
respal metaboliczny jak i wszelkiego typu reakcje zapalme 53 :darzeniami wieloaspektowymi i
podlegajgoymi bardzo licznym ceynnikom modyfikujgoym = genetycenym, kulfturowym, Zywieniowym,
socjologicziym, psychologicenym, infekoyjnym, organizacyjnym (w zakresie dostepu do sytemu
opieki zdrowotnej i edukacji) = tak ii wyprowadzenie jednoznacznych i spojnych konkluzji jest tu
niezwykle trudnym wyzwaniem, Co ocrywiste — podstawowym pytaniem zadawanym sobie prrez
Autora brzmi: czy rakaienie Adv3E u osdb iyjacych @ HIW modyfikuje coynniki ryzyka sercowo-
nacIyniowego oraz wystepowanie respolu metabolicznego? lednak w swej istocie recenzowana
praca jest po prostu badaniem przekrojowym, a w takim przypadku naledy sobie rdwniek zadad,
pozornie absurdalne, pytanie o to, czy moiliwe 53 tu inne, a nawet cdwrotne rodzaje zaleinoici, np.
cry respdi metaboliczny lub zakakenie HIV sprzyja w jakim$ mechanizmie zakakeniu adv3g...?

Uzyskane wyniki zostaly przedstawione w podsumowaniu w czterech tabelach, w sposdb
uporzqadkowany, klarowny | oszczedny. Istotne statystycznie zaleinoicl wykazalty jedynie mniejszy
obwod w talii | mniejszy stosunek talii do bioder u 0s0b 2 obecnymi w surowicy przeciwcialami anty-
Advis, chodl zaleinoic ta byla obecna jedynie w analizie jednoczynnikowe] i nie wystepowata w
analizie wieloczynnikowej. Matomiast oba rodzaje analizy pobwierdzity znamiennodd statystycing
rzadszego wystgpowania leczenia hipolipemizujacego u osdb z obecnymi w surowicy przeciwciatami
anty-Adv36. Wyniki te trudno odniesd do dostepnych doniesien lteraturowych, a nawet w niektdrych
przypadkach 53 one sprzeczne 2 innymi doniesieniami, W pracy nie wykazano istotnych zaleinoic
pomigdzy obecnosciy preeciwcial anty-Adv3d a parametrami  kliniczoymi 1 laboratorymymi
opisujgcymi zakaZenie HIV [wiremia, liczba CD4, CDB, CD4/CDE | nadir CD4, czas od wykrycia
zakaienia, okres przyjmowania | rodzaj ART, natogi, aktywnosL fizyczna etc.), klinicznymi czynnikami
ryIyka sercowo-naczyniowego (BMI, obwdd talii i bioder, citnienie krwi, parametry lipidowe |
glikemia, insulimemia, insulincopornods,  stosowanie  terapii  prreciwcukrrycowej

przeciwnadcidnieniowe] etc.) | wykiadnikami stanu zapalnego [hsCRP, kalprotektyna, rezystyna).



Wobec powyisrego dyskusja w podsumowaniu zajmuje trzy strony | priede wszystkim
odnosi uryskane wyniki do dostepnych danych literaturowych w zakresie badad kliniczrych
przedklinicznych, w modelach @wierzgcych, komdrkowych | dudych populacyjnych  badan
obserwacyjnych u ludzi - wskazujac na niejednoznacinods, a nawet sprzecznosci w rezultatach
uzyskiwanych w odmiennych badanych populacjach. W tym miejscu raz jesicze naleiy podkreslic
poziom wylwania, jakiego podjal sie Autor, ze wigledu na wieloaspekiowosd analizowanych zjawisk,
bardzo liczne czynniki modyfikujgoe wyniki, a takie najprawdopodobniej niski stopien zaleinodc
pomiedzy analizowanymi parametrami, najpewniej wymagajacy analizy matematycznej baz danych
zawierajgoych rekordy dziesigiek lub setek tysiecy pacjentdw.

Lekarz Mariusz Saputa prawidlowo formuluje cztery wnioski. Najwazniejszy z nich jest ten
pierwszy, wikazujgcy na mnigjsze ryzyko dyslipidemii w grupie osdb dyjacych @ HIV i z obecnosciy
prreciwcial anty-Advds. Whniosek ten stoi w spriecznosci :z popularng swego czasu opinig, ie
takaienie Advit sprzyja otyosci | zaburzeniom metaboliczaym/lipidowym, co stanowro proste
usprawiedliwienie dla osob stygmatyzowanych 2 powodu nadwagi i otylosci: w tej narracji po prostu
mieli pecha, bo zakazili sie otylodcig, w pewnym sensie stali sig ofiarami Adv36. Autor jasno dowodii,
ie narracia ta nie ma podstaw naukowych w badanej grupie pacjentdw. Rdwnie wazny jest wniosek
trzeci, wskazujacy na brak zwigzku pomigdzy zakazeniem Adv3é a stanem prrewlekiej aktywaci
tapalnej, typowe) dla zakazemia HIV. Tak sformufowany, w gruncie rrecty negatywny, wniosek
stanowi waing przestanke w dyskusji o mechanizmach prowadzgcych do otylosci i zaburzen
metaboliczrwch, Wniosek drugi ma charakber organizacyiny i dobycry wigczenda badan w kierunku
Adv3e do panelu badan wykonywanych rutynowo u 0s0b kyjacych z HIV. Wniosek czwarty nie wynika
wprost 7 uzyskanych wynikow, jednak jest pochodng szerokiej analizy dostepnej literatury w zakresie
doboru terapii antyretrowirusowej w kontekscie ryzyka 2espolu metabolicznego.

Autor w pracy cytuje 113 prawidlowo dobranych porycii literaturowych, poiskich |
ragraniczrveh —w kolejnodcl cytowanla, z lat 2002-2024.,

Przedstawiona recenzentowi rozprawa wydana jest starannie | w sposdb estetyczny, jednak
Autor w podsumowaniu nie ustrzegh sie kilku oczywistych literdwek, co najpewnie] wskaruje na
posplech w przygotowaniu te) cresc pracy. Mimo to jest to rozprawa kompletna i domknieta = z
jednej strony wskazuje dalsze kierunki badan i dziatan, a z drugiej jednoznacznie zamyka pewne watki
analiz | spekulac)i.

Fodsumowujgc — recenzowania rozprawa na stopied doktora nauk medycznych i nauk o
rdrowiu Wphw zakadenia adenowirusem 36 | innych wybranych caynnikdw na zespdi metabolicany
u osob Fyjgcych @ HIVT autorstwa lek Mariusza Sapuly stanowi oryginalne | samodzielne [w ramach
pracy zespolowe]) opracowanie wainego klinicznie | praktycznie problemu naukowego. Je| wyniki
nie wywolajg preefomu w medvoynie, jednak stanowiy solidng metodologicenie | warsztatowo analize
dostepnych wynikdw i danych w tym zakresie. Ma podkredlenie zastuguje nienaganny warsrtat
naukowy i publikacyjry Autora, 3 w szezegdinesc Jego umiejetnost formulowania jasnych | wakkich
pytaf, poprawnego metodologicinie przeprowadzenia analizy wielocaynnikowej bardzo zloionych
baz danych (najpewniej daleko wykraczajgca poza opisywane 91 pacjentdw) oraz rdolnoté do
klarownego prredstawiania uvryskanych wynikdw | wnioskdw. Sracunek budzi ted odwaga
publikowania tzw. negatywnych wynikdw, ktdre czesto sq pomijane, a jakie czesto negatywne
odpowiedzi 53 rownie waine ([chof mniej spektakularne} jak wykazanie £cishych korelaci



analicowamych zmiennych. W opinll recenzenta prredstawiona do recenzji rozprawa wypeinia
wymeogi art. 187 Ustawy z dnia 18 lipca 2018 r. Prawo o szholnictwie wyiszym | nauce (Dz.U. z 2023
r. poz. 742) | dlatego recenzent wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszcienie jej do dalszych etapdw prrewodu doktorskiego.



