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Recenzja

Rozprawy doktorskiej: ,Przydatno§¢ wybranych parametréw w ocenie choréb
wspolistniejgcych oraz terapii antyretrowirusowej u oséb zakazonych HIV” mgr Karoliny
Jurkowskiej na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w

dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Recenzje przygotowano w zwigzku z pismem Zastepcy Przewodniczacego Rady

Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych UMW, dr hab. Adama Junka.

Przedstawiony do recenzji cykl publikacji poswigcony jest ocenie przydatnosci
wybranych parametréw w ocenie chordb wspodlistniejacych oraz terapii antyretrowirusowej u

0sob zakazonych HIV.

Praca zostata wykonana w Katedrze i1 Zakladzie  Toksykologii Wydziatu
Farmaceutycznego pod kierunkiem Pani Profesor dr hab. Agnieszki Piwowar oraz dr n. farm.

Beaty Szymanskie;j.

Zatozenia pracy wpisujg sie w jeden z istotnych klinicznie nurtéw naukowych, jakim
jest poszukiwanie nowych parametréw laboratoryjnych o potencjalnym zastosowaniu, w
monitorowaniu skutecznosci leczenia, w kontekscie choréb wspdtistniejagcych, u oséb

zakazonych HIV.



Przedmiotem pracy byla ocena wpltywu zakazenia HIV oraz skojarzonej terapii
antyretrowirusowej ART na zmiany stezef wybranych parametréw w osoczu 0séb zakazonych
HIV w poréwnaniu do osdb niezakazonych. Ocenione zostaly zaleznosci zmian st¢zenia
badanych parametréw w aspekcie zastosowanego schematu terapeutycznego oraz miana
replikacji wirusa HIV RNA i liczby limfocytéw T CD4+ i CD8+ u 0s6b z dwoch wymienionych
grup.

Rozprawe doktorska stanowi cykl czterech publikacji, ktére zostaty opublikowane w
czasopismach z list MNiSW oraz Journal Citation Reports. Doktorantka jest pierwszym
autorem w trzech pracach oraz drugim autorem w czwartej. Do rozprawy zostaly dofaczone
o$wiadczenia wspdtautoréw, z ktorych jasno wynika na czym polegala rola Doktorantki w
kazdej z publikacji sktadajacych si¢ na cykl.

Laczna warto$¢ Impact Factor dla prezentowanych publikacji wynosi 20,302 oraz 520
punktéw MNiSW.

W sktad rozprawy wchodzg ponizsze publikacje:

1. Jurkowska K, Szymanska B, Knysz B, Kuzniarski A, Piwowar A. Sirtuins as Interesting
Players in the Course of HIV Infection and Comorbidities. Cells. 2021; 10(10):2739. IF 2020:
6,600 Punkty MEiN: 140

2. Jurkowska K, Szymanska B, Knysz B, Piwowar A. The Effect of Antiretroviral Therapy on
SIRT1, SIRT3 and SIRT6 Expression in HIV-Infected Patients. Molecules. 2022;

27(4):1358. IF 2020: 4,412 Punkty MEiN: 140

3. Jurkowska K, Szymarnska B, Knysz B, Piwowar A. Effect of Combined Antiretroviral
Therapy on the Levels of Selected Parameters Reflecting Metabolic and Inflammatory
Disturbances in HIV-Infected Patients. Journal of Clinical Medicine. 2022; 11(6):1713.

IF 2020: 4,242 Punkty MEIN: 140

4. Szymanska B, Jurkowska K, Knysz B, Piwowar A. Differences in Expression of Selected
Interleukins in HIV-Infected Subjects Undergoing Antiretroviral Therapy. Viruses. 2022; IF
2020: 5,048 Punkty MEiN:100

We Wstepie pracy omoéwiono epidemiologie zakazen wirusem HIV, przebieg
zakazenia, wspoétistniejgce choroby jak réwniez leczenie antyretrowirusowe, uwzgledniajac
najnowsze zalecenia Europejskiego Stowarzyszenia Badan nad AIDS co stanowi bardzo dobre
wprowadzenie do czesci eksperymentalnej.

Celem pracy doktorskiej byto oznaczenie 15 wybranych nierutynowych parametrow
zwigzanych z regulacjg gospodarki weglowodanowej, lipidowej, rozwojem stanu zapalnego

oraz odpowiedzi uktadu immunologicznego w osoczu 0séb zakazonych HIV przed terapig



cART, po uptywie 12 miesigcznej terapii oraz u oso6b niezakazonych HIV, stanowigcych grupe
kontrolng. Wybrane parametry zostaly zebrane w trzy tematyczne obszary, a cel glowny zostat
podzielony na 5 dziatan, ktore zostaty zrealizowane i omdéwione w 4 publikacjach. Do
pierwszego panelu w ktérym oceniono sirtiuny, Doktorantka analogicznie jak dla panelu 2 i 3
mogla zamiesci¢ bardziej obszerne uzasadnienie dlaczego te parametry zostaly wybrane i na

jakie procesy wplywaja.

W czesci poswieconej materialom i metodom Doktorantka scharakteryzowata grupe
badang i kontrolg, kryteria wigczenia, zastosowane schematy leczenia oraz ‘omdwila techniki
badawcze, ktore szczegdlowo zostaly przedstawione w publikacjach sktadajacych sie¢ na cykl.
Prositabym jedynie o wyjasnienie dlaczego grupe badang zawezono do mezczyzn, jak réwniez

uzasadnienie réznic w liczebnosci pomiedzy grupa badang oraz kontrolna.

W publikacji pierwszej o charakterze przegladowym, przedstawiono stan wiedzy o
enzymach z rodziny Sirtuin (SIRTs) w rozwoju choréb towarzyszacych zakazeniu wirusem
HIV, ktére sg zaangazowane w  kontrol¢ metaboliczng, stres oksydacyjny, stan zapalny,
apoptoze a takze wplywaja na przebieg infekcji wirusowych. Zebrane dane wskazujg na
potencjalny udziat SIRTs w komérkowych szlakach sygnatowych wspélnych dla niektorych
bialek wirusa HIV, prowadzacych do: osteoporozy - tu szczegélng role odgrywa SIRTIi
SIRT6, cukrzycy typu 2 i insulinoopornosci, gdzie najwigksze znaczenie przypisano SIRTI,
SIRT2, SIRT3 i SIRT6, niealkoholowej sttuszczeniowej chorobie watroby i zaburzeniach
metabolizmu lipidéw, w ktérych najwigksze znaczenie przypisuje si¢ SIRT1, SIRT3 i SIRT6,
chor6b uktadu krazenia - ze wskazywang rolg najwigkszej liczby sirtuin - SIRT1, SIRT2,
SIRT4, SIRTS i SIRT6, chordb nerek, gdzie szczegblna role przypisuje si¢ SIRT1 1 SIRT3,
oraz chordb jamy ustnej, gdzie podkreslana jest rola SIRT1 i SIRT4.

Praca ta stanowi wprowadzenie do drugiej publikacji eksperymentalnej The Effect of
Antiretroviral Therapy on SIRTI1, SIRT3 and SIRT6 Expression in HIV-Infected Patients,
w ktorej badano wpltyw zakazenia HIV oraz terapii antyretrowirusowej cART na poziom
SIRT1, SIRT3 i SIRT6 w osoczu krwi mezczyzn zakazonych HIV w obserwacji jednorocznej
w odniesieniu do grupy kontrolnej. Wyniki sugeruja, ze najwigkszy udzial w patogenezie
zakazenia HIV odgrywa SIRT6. Pokazuja rowniez korzystny wplyw terapii cART na st¢zenie
SIRT6 oraz odpowiedz uktadu immunologicznego i jego zdolno$¢ do kontrolowania infekcji

HIV, poprzez aktywnos¢ limfocytow T CD8+. Termin ekspresja czesto uzywany przez



Doktorantke w odniesieniu do stezenia biatka powinien by¢ stosowany raczej do mRNA lub

biatka ocenianego technikami immunohistochemicznymi.

Trzecia publikacja. Effect of Combined Antiretroviral Therapy on the Levels of
Selected Parameters Reflecting Metabolic and Inflammatory Disturbances in HIV-Infected
Patients jest takze praca oryginalng, w ktorej przedstawiono wplyw zakazenia HIV oraz
zastosowanej rocznej terapii cART na stgzenia wybranych parametréw zwigzanych z
metabolizmem weglowodanéw i lipidow, CVD i stanem zapalnym w osoczu krwi mezczyzn
zakazonych HIV. Badanymi parametrami byly: iryzyna (IRS), miostatyna (MSTN), ludzki
peptyd YY (PYY), peptyd glukagonopodobny 1 (GLP-1), dipeptydylopeptydaza 4 (DPP4),
fetuina A (FETU-A), pentraksyna 3 (PTX3), czynnik pochodzenia stromalnego 1 (SDF-1) i
chemokina RANTES. Uzyskane wyniki wskazuja na istotne zmiany dla sze$ciu z dziewigciu
badanych parametréw, tj. IRS, MSTN, PYY, GLP-1, PTX3, RANTES w przebiegu zakazenia
HIV oraz w efekcie wdrozenia terapii cART, w stosunkowo krétkim okresie obserwacji
wynoszacym jeden rok. Po rocznej terapii cART nie wykazano réznic istotnych statystycznie
miedzy stezeniami badanych parametréw pomigdzy grupg badana a grupa kontrolna, co

sugeruje wzrost poziomu badanych biatek po zastosowaniu leczenia antyretrowirusowego.

Czwarta publikacja Differences in expression of selected interleukins in HIV- infected
subject undergoing antiretroviral therapy omawia zalezno$¢ miedzy zakazeniem HIV oraz
wplywem terapii cCART na st¢zenia trzech wybranych interleukin: IL-4, IL-7 i IL-15 w osoczu
krwi mezezyzn zakazonych HIV jako wskaznikéw procesu zapalnego w przebiegu zakazenia
HIV. Wykazano istotne zmiany w poziomach badanych interleukin w przebiegu zakazenia
wirusem HIV oraz zmiane ich stezenia po zastosowaniu terapii cCART. Najbardziej wyrazne
zmiany stwierdzono dla IL-4 oraz IL-7, co wskazuje na ich istotny udziat w przebiegu
zakazenia wirusem HIV.

Doktorantka w sposéb prawidlowy zaplanowata, zaprojektowata i przeprowadzita
badania, ktérych wyniki z sukcesem upublicznita oraz zaprezentowata w postaci cyklu

publikacji sktadajacych si¢ na recenzowang prace doktorska.

Postawione cele zostaly osiggniete. Uzyskane wyniki pracy doktorskiej pozwolity
Doktorantce na przyjrzenie si¢ parametrom laboratoryjnym, ktére nie sg oznaczane rutynowo,
w przebiegu zakazenia wirusem HIV. Istotnym wydaje si¢ kontynuowanie badan na wigkszej

grupie badanej. Drobna uwaga dotyczy braku zbiorczej analizy statystycznej dla tych



parametrow, ktore wyselekcjonowano w trzech pracach eksperymentalnych. By¢ moze bedzie
to przedmiotem kolejnych dziatan naukowych Doktorantki ,w celu opracowania potencjalnego

wieloczynnikowego panelu diagnostycznego.

Nalezy podkresli¢, ze wyniki uzyskane w ramach pracy doktorskiej maja istotne
znaczenie poniewaz w piSmiennictwie brak badan obejmujacych przeanalizowane przez
Doktorantke ~ parametry  charakteryzujace  zaburzenia  metaboliczne, odpowiedz
immunologiczng oraz zmiany zapalne u 0s6b zakazonych HIV w obserwacji 12-sto miesi¢cznej
oraz ocen¢ wptywu zakazenia jak i zastosowanej terapii na zmiany ich stgzen, co decyduje o
nowotarskim charakterze przeprowadzonych badan. Dodatkowo uzyskane dane pokazuja na
potencjalne wykorzystanie zbadanych parametréw w monitorowaniu przebiegu zakazenia HIV,
skutecznosci leczenia czy optymalizacji terapii.

Uzyskane wyniki zostaly przez Doktorantke dodatkowo zebrane w podsumowaniu, a
przedyskutowane w odniesieniu do pismiennictwa w kazdej z publikacji stanowigcych cykl.
Doktorantka przedstawita w nich przekonujagce omowienie wynikow wyplywajgcych z
wilasnych badan w poréwnaniu z danymi dostgpnymi w cytowanych publikacjach.

Podsumowujac, praca zostata przygotowana w sposob wlasciwy, a pojedyncze bledy

nie wplywaja na jej ostateczng, wysoka oceng.

Z ogromng przyjemnoscig stwierdzam zatem, ze praca speilnia wymogi stawiane
rozprawom doktorskim i wnosze do Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych , Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o przyjecie rozprawy doktorskiej

mgr Karoliny Jurkowskiej i dopuszczenie jej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Whioskuj¢ réwniez do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne o wyrdznienie
rozprawy doktorskiej pani magister Karoliny Jurkowskiej zatytutowanej "Przydatno$é
wybranych parametréw w ocenie choréb wspdtistniejacych oraz terapii antyretrowirusowej u
osdb zakazonych HIV" stosowng nagroda ze wzglgdu na wysoki IF cyklu prac sktadajgcych sie
na rozprawe¢ doktorska i ich wysoka warto$¢ naukowa.
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