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Recenzja Rozprawy Doktorskiej lek. Mariusza Sapuly

pt. » Wplyw zakatenia adenowirusem 36 i innych wybranych czynnikéw na
zespil metaboliczay u oséb yjacych 2 HIV"

Zakarenia ludzkim wirusem niedoboru odpomodci (human immunodeficiencyvirus,
HIV) nadal stanowia wyzwanie globalne. Dzigki postgpom w terapii antyretrowirusowej
osiggni¢tym w ostatnich trzech dekadach, osoby zyjace z HIV mogs obecnie cieszyé sig
dlugoscig zycia zblizony do populacji HIV-ujemnej. W zwigzku z tym, zmieniajg sie rownicz
problemy pacjentdw zakaronych wirusem HIV i coraz wickszg rolg zaczynajg odgrywad
choroby ukladu sercowo-naczyniowego i choroby nowotworowe niedefiniujgce AIDS, tak jak
w populacji ogolnej.

W literaturze znajdujemy pojedyncze doniesienia na temat zwigzku zakazef innymi
wirusami, takimi jak: adenowirus 5, adenowirus 36 (Adv36), a czynnikami ryzvka sercowo-
naczyniowego. W hodowli komérkowej wykazano, 2e zakazenie Adv36 wigze sie z nadmierna
adipogenezy. W modelach zwierzgcych i u ludzi obserwowano zwigrek zakarenia Adv3ié
Z rozwojem otytodci.

Uwazam, 2e temal podjety przez Doktoranta, jakim bylo okredlenie zale?nodci migdzy
obecnodciy wykladnikéw serologicznych przebytego zakazenia adenowirusem 36 (Advi6),
a komponentami zespolu metabolicznego oraz wykiadnikami stanu zapalnego zwigzanymi



z ryzykiem sercowo-naczyniowym u dorostych osdb zyjacych z HIV na skutecznej terapii
antyretrowirusowe], jest aktualny i wakny.

Przedstawiona rozprawa na stopief doktora ma uklad typowy dla opracowan w postaci
cyklu publikacji. W sklad pracy przygotowanej przez Doktoranta wchodzy nastepujgce
rozdzialy: Wykaz stosowanych skrdtéw, Streszezenie w jezyku polskim, Streszczenie w jezyku
angielskim, Wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg, Wstep, Cele pracy, Materiat
i Metody, Wyniki, Dyskusja, Wnioski, Wykaz publikacji stanowigcych prace doktorskg oraz
Kopie opublikowanych prac, Piémiennictwo rozprawy doktorskiej, Opinia Komisji
Bioetyczne), Ofwiadczenia wspolautorow. Podzial na rozdzialy jest klarowny.

We Wsigpie Doktorant wyczerpujgco przedstawil stan wiedzy dotyczgey zwigzku
zakazenia wirusem HIV z ryzykiem sercowo-naczyniowym, zespolu metabolicznego u osdb
zyjacych z HIV, istotnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, powigzan terapii
antyretrowirusowej oraz innych zakaren wirusowych z czynnikami ryzyka sercowo-
NECZYNIOWEZD.

Doktorant postawil trzy cele szezegdlowe, kidre sg zrozumiale. Na uwage zasluguje cel
trzeci oraz wyjasnienie, e jego realizacja byla mozliwa dzigki preegladowi literatury. Brakuje
celu ghdwnego.

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

Nastgpnie Doktorant szczegdlowo opisuje wyniki, ktdre byly juz opublikowane w pracy
oryginalnej i przegladzie systematycznym:

I. Sapula M, Suchacz M, Kozlowska J, Cybula A, Siwak E, Krankowska D,
Wiercifiska-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: PMC9%412590.

Punktacja MEIN: 100, Impact Factor: 4,7,

2. Sapula M, Suchacz M, Zalgski A, Wiercifska-Drapalo A. Impact of Combined
Antiretroviral Therapy on Metabolic Syndrome Components in Adult People Living
with HIV: A Literature Review. Viruses. 2022 Jan 11:14(13122. doi:
10.339%0/v14010122. PMID: 35062326; PMCID:PMCE780416.

Punktacja MEiN w roku publikacji: 100. [mpact Factor: 4,7

Przeciwciala przeciwko Adv36 wykrylo u 26,4% z 91 oséb zakazonych HIV
wigczonych do badamia. Obecnos¢ przeciwcial przeciwko Adv3é wigzala si¢ z mniejszym
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obwodem w talii | mniejszym stosunkiem talii do bioder, choé zalednoéé ta byla obecna jedynie
w analizie jednoczynnikowej, ale juz nie w analizie wicloczynnikowej. Odsetek o0séb na
leczeniu hipolipemizujgeym byl mniejszy wsrdd oséb z wykrywalnymi przeciwcialami
przeciwko Adv36, a efekt ten utrzymywal si¢ rdwniez w analizie wieloczynnikowej.

Nie zaobserwowano istotnych réznic migdzy grupg Advlé-serododatniy, a grups
Adv36-scroujemng w zakresic innych parametrow zwigzanych z zespolem metabolicznym
(w tym m.in.: BMI, cidnieniem tgtniczym, glikemig na czczo, cholesterolem calkowitym oraz
frakcjami LDL i HDL, triglicerydemiq, odsetkiem pacjentéw na terapii hipotensyjnej) oraz
w parametrach stanu zapalnego (hsCRP, rezystyna oraz kalprotektyng w surowicy krwi). Ze
wzgledn na zbyt malg ilosé pacjentdw na leczeniu hipoglikemizujacym nie uwzgledniono tego
parameiru w analizie wicloczynnikowej, a w analizie jednoczynnikowej nie zaobserwowano
istotnych rdinic w tym zakresie migdzy grupg Adv36(+) a grupg Adv3i6(-).

Autor wycigga 4 wnioski:

1) Obecnodé przeciwcial Adv36 wigke sig z mniejszym ryzykiem dyslipidemii u osdb
#yjacych z HIV.

2) Czgste wysigpowanie markerow serologicznych zakazenia Adv36 moze sugerowaé
potrzebg wiaczenie tego badania do kompleksowej opieki nad osobami Zyjacymi z HIV.

3) Zakarenie Adv36 nie wzbudza przewlekle] aktywacji zapalnej u osdb Zyjacych
z HIV.

4) Dobierajgc terapie ARV, zwlaszeza u pacjentéw z zespolem metabolicznym, nalezy
wzigé pod uwage wplyw poszczegdinych lekdw ARV na komponenty zespolu metabolicznego.

W tym miejscu nasuwa sig kilka pytaf, ktore warto przedyskutowaé podczas publicznej
obrony:

1. Czy w Tabeli nr 4 chodzi o ryzyko wystgpienia chordb takich jak nadcidnienie czy
cukrzyca 7 Zaleinosé pomigdzy przyjmowaniem terapii a statusem serologicznym
sugeruje, e lerapia prowadzi do zakarenia wirusem Adv3i6.

2. Na jakiej podstawie Autor sformulowal Wniosek 1 ,,Obecnodé przeciwcial Adv3ié
wigie si¢ z mniejszym ryzykiem dyslipidemii u osdb 2zyjacych z HIV®, skoro nie
wykazano roznic w stedeniu parametréw gospodarki lipidowej w analizie jedno-
1 wieloczynnikowej 7 Czy Autor sugerowal si¢ rdinicg w preyjmowaniu lekow
obnizajgcych stgzenie lipidow 7

3. Interesujgce mogloby by rozwinigcie Wniosku 2 o prakityczne implikacje
rutynowego oznaczania markerdw  serologicznych  zakarenia Advié
w kompleksowej opiece nad osobami Zyjgcymi z HIV ?
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Dyskusja jest zwigzla, ale dojrzala. Doktorant prawidlowo poréwnuje wyniki swoich
badan z danymi z literatury.

Pismiennictwo sklada sig¢ z 113 starannie przedstawionych, aktualnych pozyeji,
w wigkszodci zagranicznych.

Autor nie ustrzegl sig drobnych bleddw edycyjnych i stylistyeznych, np. ., Xu | wspol.™,
ktore w aden sposdb nie umniejszajg wysokiej wartodci merytorycznej pracy.

Reasumujae, stwierdzam, #e rozprawa doktorska lekarza Mariusza Sapuly pt. ., Wphyw
zakarenia adenowirusem 36 i innych wybranych czynnikéw na zespil metaboliczny u osob
zyjacych z HIV" stanowi prawidlowo przeprowadzony proces badawczy. Doktorant udowodnil
zdolnodé do prowadzenia badan naukowych, analizy wyplywajgcych z nich wnioskéw oraz
podejmowania priby ich prakiycznego zastosowania.

Uwazam, #e lekarz Mariusza Sapula osiggngl stopien dojrzalodei naukowej
upowainiajacy go do ubiegania sig o stopieni doktora.

Rozprawa doktorska speinia warunki okreélone w _Rozprawa doktorska spelnia
warunki okreslone w arl. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
imauce (Dz L. 2018 poz 1668)".W zwigzku z powyiszym wnoszg do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycego o dopuszezenie
lekarza Mariusza Sapuly do dalszych etapdw przewodu doklorskiego.



