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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr farmacji Karoliny Jurkowskiej pt
»Przydatnos¢ wybranych parametréw w ocenie choréb wspéfistniejagcych oraz

terapii antyretrowirusowej u oséb zakazonych HIV”

Od czasu wprowadzenia aktywnej terapii antyretrowirusowej (arv), ktéra znaczaco
zmienita rokowanie os6b zyjgcych z HIV celem leczenia jest nie tylko zahamowanie
replikacji wirusa i odbudowa ukfadu immunologicznego, ale takze zmniejszenie
ryzyka wystepowania choréb wspdtistniejgcych, takich jak choroby metaboliczne,
choroby uktadu sercowo-naczyniowego, choroby nerek, choroby kosci i inne. Dzieki
obecnie stosowanym lekom antyretrowirusowym dtugosc zycia osoby zakazonej jest
poréwnywalna z osobami niezakazonymi. Jednakze, jak wykazano w licznych
badaniach kohortowych, w tej grupie znaczgco czesciej i wczesniej wystepujg liczne
choroby wspdlistniejgce, ktére sg najczestszg przyczyng zgondéw u osob leczonych
skutecznie. Ocena ryzyka chorob wspdtistniejgcych stata sie gtdwnym celem
badawczym w wiodgcych osrodkach naukowych i klinicznych zajmujgcych sie
problemem HIV/AIDS. Jest to réwniez wiodgcy problem w codziennej opiece
klinicznej nad zakazonymi HIV. Poszukiwanie parametrow laboratoryjnych, ktére

mogtyby by¢ przydatne we wczesnej ocenie ryzyka wystepowania chordéb



wspodtistniejgcych jest bardzo wazne nie tylko z punktu widzenia naukowego, ale tez i
praktycznego.

Doktorantka podje#a sie¢ oceny przydatnosci wybranych parametrow w 3
panelach. Panel pierwszy zawierat trzy sirtuiny — 1, 3 i 6- enzymy o plejotropowym
dziataniu zwigzane z kontrolg metaboliczng, stresem oksydacyjnym, stanem
zapalnym i wptywem na przebieg infekcji wirusowych. Panel drugi obejmowat
parametry zwigzane zaburzeniami metabolicznymi i rozwojem stanu zapalnego ftj
iryzyne, miostatyne, ludzki peptyd glukogonopodobny, fetiuine A, pentraksyne 3 oraz
czynnik pochodzenia stromalnego 1. Panel trzeci sktadat sie z parametrow
zwigzanych z odpowiedzig uktadu immunologicznego — II- 4, 1I-7, i IL 15. Badania
laboratoryjne Doktorantka przeprowadzita w grupie 53 mezczyzn zakazonych HIV
przed i po roku leczenia antyretrowirusowego. Grupe kontrolng stanowito 35
mezczyzn niezakazonych HIV.

Przedstawiona do oceny praca doktorska sklada sie z czterech publikacii:
jednej przegladowej i trzech oryginalnych opublikowanych w czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym o sumarycznym wspotczynniku IF — 20,32, 520 punktéw MNIE, na

ktore sktadajg sie prace:

1. Sirtuins as Interesting Players in the Course of HIV Infection and
Comorbidities. Jurkowska K, Szymanska B, Knysz B, Kuzniarski A, Piwowar
A.Cells. 2021 Oct 13;10(10):2739. doi: 10.3390/cells10102739.

2. The Effect of Antiretroviral Therapy on SIRT1, SIRT3 and SIRT6 Expression
in HIV-Infected Patients. Jurkowska K, Szymanska B, Knysz B, Piwowar
A.Molecules. 2022 Feb 17;27(4):1358. doi: 10.3390/molecules27041358.

3. Effect of Combined Antiretroviral Therapy on the Levels of Selected
Parameters Reflecting Metabolic and Inflammatory Disturbances in HIV-
Infected Patients. Jurkowska K, Szymanska B, Knysz B, Piwowar A.J Clin
Med. 2022 Mar 19;11(6):1713. doi: 10.3390/jcm11061713.



4. Differences in Expression of Selected Interleukins in HIV-Infected Subjects
Undergoing Antiretroviral Therapy. Szymanska B, Jurkowska K, Knysz B,
Piwowar A.Viruses. 2022 May 7;14(5):997. doi: 10.3390/v14050997.

W pracy poglgdowej, Autorka w bardzo szczegétowy sposob opisuje grupe enzymow
o wielokierunkowym dziataniu - sirtuin. Przystepnie i doglebnie przedstawia
dotychczasowg wiedze o znaczeniu tych enzymow w zdrowiu i w przebiegu infekcji
HIV, ich roli w chorobach watroby, w tym coraz czesciej wystepujgcej chorobie
sttuszczeniowej  watroby, chorobach sercowo-naczyniowych, zaburzeniach
metabolicznych insulinoopornosci i rozwoju cukrzycy, zaburzeniach kostnych oraz
chorobach nerek. Ciekawy rozdziat pracy dotyczy znaczenia tych enzymoéw w
rozwoju neuroAlDS i starzeniu sie¢ populacji z HIV. Praca jest bardzo staranna,
zawiera duzo informatywnych ilustracji, ktére utatwiajg czytelnikowi zrozumienie
mechanizméw oddziatywania tych enzymdéw na poszczegdlne komorki. Jest to
pierwsza praca w literaturze medycznej tak szeroko przedstawiajgca dotychczasowg

wiedze w tym obszarze.

W drugiej pracy Doktorantka badata wptyw terapii antyretrowirusowej na ekspresje
sirtuiny 1, ktéra moze mie¢ istotny wplyw na przewlektg aktywacje uktadu
odpornosciowego, sirtuiny 3 — odgrywajgcej kluczowg role w rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych, nowotworowych, neurogegeneracyjnych, metabolicznych
oraz sirtuiny 6, ktéra reguluje metabolizm glukozy, procesy glikolizy a takze wykazuje
dziatanie przeciwfibrotyczne. Autorka wykazata nizsze stezenia badanych
parametréw u zakazonych HIV w poréwnaniu z grupa kontrolng, ktére znaczgco
zwigkszato sig juz po rocznej terapii arv. Ciekawg obserwacjg wynikajacg z
przeprowadzonych badan jest stwierdzenie, Ze leki z grupy inhibitoréw proteazy majg

wiekszy wplyw na poziom sirtuiny -1 niz inhibitory integrazy, co moze wyjasniaé



wiecej powiktan metabolicznych w trakcie leczenia arv tymi lekami. Doktorantka
wykazata takze, ze sposrod badanych sirtuin — sirtuina 6 odgrywa najwiekszg role w

przebiegu zakazenia HIV i leczenia arv.

W trzeciej pracy Doktorantka badata wptyw terapii antyretrowirusowej na wybrane
parametry metaboliczne i =zapalne - iryzyne, miostatyne, peptyd YY,
glukagonopodobny peptyd-1, dipeptydylopaptydaze - 4, fetuine A, pentraksyne 3,
czynnik pochodzenia stromalnego 1 oraz chemokine RANTES. Autorka wykazata
znaczgco nizsze stezenia parametrow, ktérym przypisywana jest rola ochronna w
rozwoju choréb metabolicznych w poréwnaniu z grupg osoéb niezakazonych, co
potwierdza znaczenie samego HIV jako czynnika ryzyka rozwoju tych choréb. Istotng
obserwacjg wynikajgcg z przeprowadzonych badan jest wykazanie, ze parametry te
wzrastajg juz po roku leczenia antryretrowirusowego, cho¢ nadal pozostajg nizsze w
poréwnaniu z grupg kontrolng. Fakt ten potwierdza celowo$é¢ jak najszybszego

wigczania terapii antyretrowirusowej u wszystkich zakazonych HIV.

W czwartej pracy Doktorantka oceniata wplyw zakazenia HIV oraz terapii
antyretrowirusowej na stgzenie IL- 4, IL-7, IL-15. IL-4 odgrywa kluczowg role
regulatorowg w réznicowaniu limfocytéw B i Th2, promowaniu odpornosci humoralnej
i thumieniu odpornosci komérkowej, prowadzac do immunosupresiji predysponujgcej
do rozwoju choréb oportunistycznych w przebiegu zakazenia HIV. IL-7 jest cytoking,
ktora bierze udziat w regulacji rozwoju limfocytéw T, B i komorek NK i innych
procesdw immunologicznych i zapalnych prowadzac do zmiany w ekspresji
modulatoréw receptoréw T, zwiekszajgc ich przezycie i proliferacje. Jest uznanym
markerem odbudowy uktadu immunologicznego. IL-15 - odgrywa kluczowg funkcje w
obronie przeciwwirusowej, wplywa na proliferacje limfocytéow T CD8 i utrzymywaniem
limfocytéw T pamigci swoistych dla zakazenia HIV. W przeprowadzonych badaniach
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Autorka wykazata, ze u zakazonych HIV stezenie IL-4 jest znaczgco wyzsze w
poréwnaniu z grupg kontrolng, a leczenie arv — zdecydowanie obniza te wartosci.
Doktorantka wykazata, ze nasilenie replikacji HIV powoduje wyzsze stezenie IL-4, co
znaczgco wplywa na poziom immunosupresji, w procesie ktorego zaangazowana jest
IL-4, a leczenie arv powoduje zmniejszenie stezenia IL-4. Podobne obserwacje
Autorka poczynita w stosunku do IL-7, tyle Ze w odniesieniu do liczby limfocytéw T
CD4 i CD8. U o0s6b z CD4<300- stezenie IL-7 byto 2,3-krotnie wyzsze w poréwnaniu
do mezczyzn z liczbg CD4>300. Jedynie stezenie IL-15, bylo nieznacznie nizsze
przed leczeniem w poréwnaniu z osobami leczonymi rok. Analizujgc badane
parametry w zaleznosci od grupy stosowanych lekéw, Autorka wykazata znacznie
wieksze obnizenie parametrow zapalnych w grupie leczonych inhibitorami proteazy
niz w grupie oséb leczonych inhibitorami integrazy. Z danych wynikajgcych z
przeprowadzonych analiz wynika, ze IL - 7 moze by¢ dobrym wskaznikiem

predykcyjnym odbudowy populacji limfocytéow T CD4.

Nalezy podkresli¢, ze Doktorantka jest pierwszym Autorem w trzech pracach, a w
jednej drugim, co swiadczy o Jej najwiekszym wkladzie w przygotowanie,
przeprowadzenie i podsumowanie przeprowadzonych badan. Wspoétautorzy wyrazili

zgode na przedfoZzenie w/w prac jako czgs$¢ rozprawy doktorskie;.
Uwagi krytyczne:

Tytut rozprawy nie jest w petni adekwatny do zawartych w niej wynikéw. Doktorantka
nie ocenia chorob wspdfistniejgcych, a jedynie parametry, ktére mogg byé przydatne

w ocenie ryzyka ich wystgpienia.

Dobrze byloby, aby we wstepie (paragraf 4.3) Doktorantka zamiescita takze

zalecenia Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS, ktére corocznie opracowuje



rekomendacje pt ,Zasady opieki nad zakazonymi HIV i chorymi na AIDS’, a nie

jedynie rekomendacje europejskie.

Zdanie dotyczgce stosowanych schematéw terapeutycznych w rozdziale ,Materiat i
Metody”, w ktérym Autorka podaje ze u mezczyzn zakazonych HIV stosowano

ritonawir wzmocniony kobicystatem traktuje jako pomyike.

Autorka nagminnie uzywa sformutowania — miano wirusa — jest to Zzargon — powinno

by¢ liczba kopii wirusa.

W pracy znajdujg sie liczne btedy literowe, réwniez w nazwach polskich lekow
antyretrowirusowych — w niektérych miejscach Autorka pisze ..-vir, powinno by¢ wir

np. rytonawir (strona 16).

Brak wyjasnienia skrotu CD4 w jezyku polskim — a jest to najczesciej uzywany

parametr u zakazonych HIV — liczba limfocytéw T CDA4.

W podrozdziale 6 — Materiat i Metody — paragraf 3 nie wymienia stosowanych

zestawow odczynnikowych dla panelu 1 badan, czyli sirtuiny 1, 3 i 6. Co prawda w
pracy zatgczonej podaje nazwe producenta i kraj pochodzenia, ale taka informacja
powinna by¢ w opisie prac. Tym bardziej, ze inne odczynniki zostaty wymienione z

podaniem producenta i kraju pochodzenia.

Autorka przedstawita 7 wnioskéw, ktére sg raczej wynikami pracy. Za wniosek pracy
mozna uznac jedynie, ze przedstawione w pracy wyniki wstepne wymagajg dalszych
badan. Na przyktad wnioskiem mogtaby byé obserwacja, Ze osoby leczone
schematami terapeutycznymi z inhibitorami proteazy majg wieksze ryzyko zaburzen
metabolicznych niz osoby leczone zestawem zawierajacym inhibitor integrazy. Taka

informacje Doktorantka podaje w streszczeniu pracy.



Szkoda, ze Doktorantka nie zamiescita dyskusji w czesci opisowej pracy, w ktorej
mogtaby wykazac sie zdolnoscig do kompleksowej interpretacji uzyskanych wynikow

na tle danych z pismiennictwa.

Podsumowanie:

Mimo powyzszych uwag, uwazam, ze materiat zebrany przez Doktorantke i
zatgczone publikacje stanowig istotny wkiad w wiedze na temat patogenezy
zakazenia HIV i wptywu HIV i terapii antyretrowirusowej na rozwdj licznych
problemoéw zdrowotnych mimo uzyskania supresji replikacji HIV i odbudowy uktadu
immunologicznego. Przedstawiona do oceny praca doktorska stanowi samodzielny i
oryginalny dorobek naukowy Kandydatki. Praca mgr L’eroliny " Jurkowskiej spetnia
warunki okreslone w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. z 2018 r., poz. 1668 ze zm.). Zwracam sie z uprzejma prosbg do Rady
Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne o dopuszczenie mgr Karoli ny Jurkowskiej do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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