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1. STRESZCZENIE

Okoto 37,7 miliona os6b na $wiece zakazonych jest ludzkim wirusem upos$ledzenia odpornosci (ang.
human immunodeficiency virus, HIV). W 2020 r. rozpoznano 1,5 mln nowych zakazen, a okoto 680 tysiecy
0s0b zmarlo z powodu chordb zwigzanych z zespotem nabytego niedoboru odporno$ci (ang. aquired
immunodeificiency syndrome, AIDS). Dzigki znacznemu post¢powi w terapii, infekcja wirusem HIV stata si¢
chorobg przewlekta, a dlugo$¢ zycia o0s6b zakazonych jest obecnie zblizona do $redniej dlugosci zycia
W populacji ogolnej. Obserwuje si¢ takze znaczaco zmniejszong $miertelno$¢ z powodu AIDS. Koniecznosé
stalego stosowania lekow w skojarzonej terapii antyretrowirusowej (ang. combined antiretroviral therapy,
CART), zwigzana jest jednak ze zwigkszonym rozwojem towarzyszacych zaburzen metabolicznych
I wigkszym ryzykiem wystgpowania m.in. cukrzycy typu 2, insulinoopornosci, chordb nerek czy chordb
sercowo-naczyniowych. Zaburzenia metaboliczne dotycza okoto 90% pacjentow zakazonych HIV powyzej
50 roku zycia, dlugotrwale leczonych antyretrowirusowo. Mimo powszechnos$ci tego problemu, brak jest
kompleksowych badan wieloprofilowych dotyczacych rozwoju powyzszych zaburzen w przebiegu zakazenia
HIV, co stato si¢ obiektem moich badan.

Celem pracy byta ocena wptywu zakazenia HIV oraz skojarzonej terapii antyretrowirusowej CART na
zmiany stezen wybranych parametrow w osoczu osob zakazonych HIV (me¢zczyzni) w odniesieniu do osob
niezakazonych. U os6b zakazonych HIV pomiaru stezen tych parametréw przeprowadzono dwukrotnie: przed
zastosowywaniem okreslonej terapii cART, dla oceny wptywu samego zakazenia HIV na zmiany stezen
powyzszych parametrow, oraz po rocznym okresie leczenia antyretrowirusowego. Oceniono zalezno$¢ zmian
stezenia badanych parametréw w aspekcie zastosowanego schematu terapeutycznego oraz miana replikacji
wirusa HIV RNA i liczby limfocytow T CD4+ i CD8+ u tych osob.

W toku przeprowadzonych badan oceniono st¢zenia 15 nieoznaczanych rutynowo parametrow
laboratoryjnych, ktére pogrupowano W 3 panele diagnostyczne, zwigzane z regulacja gospodarki
weglowodanowej, lipidowej, rozwojem stanu zapalnego oraz odpowiedzi ukladu immunologicznego
W przebiegu zakazenia HIV. Dostgpne dane z pismiennictwa wskazuja na potencjalng rolg tych parametrow
w patogenezie i rozwoju chorob wspotistniejagcych zwigzanych z HIV. Badanymi parametrami zwigzanymi
Z zaburzeniami metabolicznymi byly: sirtuina 1 (SIRT1), sirtuina 3 (SIRT3), sirtuina 6 (SIRT6), peptyd
glukagonopodobny 1 (GLP-1), dipeptydylopeptydaza 4 (DPP4), peptyd YY (PYY), miostatyna (MSTN)
i iryzyna (IRS). Parametrami zwigzanymi zrozwojem stanu zapalnego oraz z odpowiedzig uktadu
immunologicznego byly: fetuina A (FETU-A), czynnik pochodzenia stromalnego 1 (SDF-1), chemokina
RANTES, pentraksyna 3 (PTX3), interleukina 4 (IL-4), interleukina 7 (IL-7) i interleukina 15 (IL-15).

Przeprowadzone badania wykazaly zmiany stezen, rd6znego charakteru i stopnia ww. parametrow
U 0sob zakazonych HIV w stosunku do 0so6b zdrowych oraz w okresie rocznej obserwacji stosowanej terapii.
Zaobserwowano istotnie nizsze stezenia SIRT6, IRS, MSTN, GLP-1, PTX3, RANTES oraz istotnie wyzsze
stezenia IL-4 w osoczu krwi 0so6b zakazonych HIV w momencie rozpoznania choroby i przed rozpoczgciem
terapii, w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wykazano istotnie nizsze stezenie SIRT6 oraz istotnie
statystycznie wyzsze stezenia PYY, IL-4 ilL-7 uosob zakazonych HIV przed zastosowaniem cART

W porownaniu do wynikéw uzyskanych po rocznym okresie leczenia. Zauwazono obnizone stezenia



wszystkich badanych parametréw (za wyjatkiem IL-15) u oso6b zakazonych HIV leczonych inhibitorami
proteazy (ang. protease inhibitors, PIs), w poréwnaniu do terapii z uzyciem inhibitorow integrazy (ang,
integrase strand transfer inhibitors, INSTIs), ale jedynie dla SIRT1 r6znica ta byta istotna statystycznie.

Otrzymane wyniki wskazujg, iz przebiegowi zakazenia HIV oraz stosowanej terapii
antyretrowirusowej towarzyszg zmiany stezen badanych parametrow laboratoryjnych, odzwierciedlajacych
status zaburzen metabolicznych, zapalnych iimmunologicznych o réznym charakterze i stopniu, mimo
relatywnie krotkiego, rocznego okresu obserwacji. Obnizone stezenia badanych parametrow u mezczyzn
leczonych schematami terapeutycznymi zawierajagcymi Pls, wskazuja na bardziej wyrazny wptyw tej grupy
lekow na potencjalny rozwdj zaburzen metabolicznych w przebiegu zakazenia wirusem HIV, w porownaniu
do INSTIs.

Kontynuacja badan wydaje si¢ by¢ wysoce uzasadniona, a zglgbienie wiedzy na temat zmian bedacych
obiektem pracy parametrow umozliwi w przysztosci ich wykorzystanie w monitorowaniu progresji choroby,
ocenie ryzyka wystgpienia schorzen towarzyszacych oraz optymalizacji terapii antyretrowirusowej, aby

minimalizowac ryzyko skutkow ubocznych terapii oraz zachowac jej wysoka skutecznoscé.



2. SUMMARY

About 37.7 million people worldwide are infected with the human immunodeficiency virus (HIV). In
2020, 1.5 million new infections were diagnosed. About 680,000 people died from diseases associated with
the acquired immunodeficiency syndrome (AIDS). Thanks to significant progress in diagnostics and therapy,
HIV infection has become a chronic disease, and the life expectancy of infected people is now close to the
average life expectancy in the general population. Significantly reduced AIDS mortality is also observed.
However, the need for constant use of drugs in combined antiretroviral therapy (CART) is associated with an
increased development of accompanying metabolic disorders: type 2 diabetes, insulin resistance, kidney
diseases or cardiovascular diseases. Metabolic disorders occur in approximately 90% of HIV-infected patients
over 50 years of age receiving long-term antiretroviral therapy. Despite the prevalence of this problem, there
is no comprehensive multi-profile research on the development of the above-mentioned disorders in the course
of HIV infection, which has become the subject of my research.

The aim of the study was to evaluate the effect of HIV infection and cCART therapy on changes in plasma
concentrations of selected parameters in HIV-infected individuals (men) in relation to HIV-uninfected men.
In HIV-infected individuals, the concentration was measured twice: before the administration of the specified
CART therapy and after one year of antiretroviral treatment. The dependence of changes in the concentration
of the tested parameters on the HIV RNA, the number of CD4+ and CD8+ T lymphocytes as well as the
applied therapeutic regimen was also assessed.

The study assessed the concentrations of 15 selected non-routine parameters, grouped into 3 diagnostic
panels, related to the regulation of carbohydrate and lipid metabolism, the development of inflammation and
the immune system response in the course of HIV infection. The available literature data suggest a potential
role for these parameters in the pathogenesis of HIV-related comorbidities. The parameters studied related to
metabolic disorders were: sirtuin 1 (SIRT1), sirtuin 3 (SIRT3), sirtuin 6 (SIRT6), glucagon-like peptide 1
(GLP-1), dipeptidyl peptidase 4 (DPP4), YY peptide (PYY), myostatin (MSTN), irisine (IRS). The parameters
related to the development of inflammation and the immune system response were: fetuin A (FETU-A),
stromal cell-derived factor 1 (SDF-1), chemokine RANTES, pentraxin 3 (PTX3), interleukin 4 (IL-4),
interleukin 7 (IL-7), interleukin 15 (IL-15).

The conducted studies showed significantly lower concentrations of SIRT6, IRS, MSTN, GLP-1, PTX
3, RANTES and significantly higher concentrations of IL-4 in the blood plasma of HIV-infected people before
CART, compared to the control group. SIRT6 concentrations was found to be significantly lower, as well as
statistically significantly higher concentrations of PYY, IL-4 and IL-7 in HIV-infected people before CART
compared to the results obtained after one year of treatment. There were lower levels of all parameters tested
(except IL-15) in HIV-infected individuals treated with protease inhibitors (PIs) compared to integrase strand
transfer inhibitors (INSTIs), but only for SIRT1 this difference was significant statistically.

The obtained results indicate that the course of HIV infection and antiretroviral therapy is accompanied
by changes in the concentrations of the studied metabolic, inflammatory and immune parameters, despite the
relatively short one-year follow-up. The decreased concentrations of the studied parameters in men treated
with Pls indicate a significant influence of this group of drugs on the development of metabolic disorders in



the course of HIV infection. Continuation of the research seems to be highly justified, and the deepening of
the knowledge about the presented parameters will enable use them in the future in monitoring disease
progression, assessing the risk of comorbidities and optimizing antiretroviral therapy in order to minimize the
risk of side effects of the therapy and maintain its high effectiveness.



