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Ocena
dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
oraz osiggniecia naukowego pt.:, Indukcja angiogenezy w leczeniu krytycznego
niedokrwienia koniczyny dolnej - terapia genowa.”
dra n. med. Piotra Barcia
w postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

Opinie sporzadzitem na podstawie kryteriéw oceny osiggnie¢ osoby ubiegajacej
sie o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego ( na podstawie Ustawy z dnia
20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce - Dz.U. z 2021 r. poz.478 z
p6zn.zm.- oraz przestanej dokumentacji z postepowania habilitacyjnego dr n. med.
Piotra Barcia.

I. DANE O KANDYDACIE I PRZEBIEG PRACY ZAWODOWE]

Dr n. med. Piotr Bar¢ uzyskat dyplom lekarza w 1990 roku po ukonczeniu
studiéw na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej we Wroctawiu. W 2000 roku
przed Radg Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego Akademii Medycznej we
Wroctawiu obronit rozprawe doktorska pt: ,Losy chorych po wszczepieniu protezy
naczyniowej aortalnodwuudowej” uzyskujagc stopien naukowy doktora nauk
medycznych. Promotorem pracy doktorskiej byt Pan prof. dr hab. med. Andrzej T.
Dorobisz.

W 1997 roku uzyskat specjalizacje z chirurgii ogdlnej, w 2003 roku z chirurgii
naczyniowej aw 2004 roku w dziedzinie transplantologii klinicznej. W 2001 roku
ukonczyt dwuletnie studia podyplomowe w zakresie orzecznictwa.

Droga zawodowa dr n. med. Piotra Barcia byla zwigzana z klinikami chirurgii
ogo6lnej i chirurgii naczyniowej Akademii Medycznej we Wroctawiu a nastg¢pnie
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. W latach 1993-1996 byt  asystentem w Il
Katedrze i Klinice Chirurgii. W latach 1996-2000 asystentem a w latach 2000-
2012 adiunktem w Katedrze i Klinice Chirurgii Naczyniowej Akademii Medycznej we
Wroctawiu. Od 2012 do 2022 roku peinit obowigzki asystenta w Uniwersyteckim

Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu a w latach 2019-2021 adiunkta w Katedrze i
Klinice Chirurgii Naczyniowej, Ogélnej i Transplantacyjnej Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu.

II. DOROBEK NAUKOWY

Na dorobek naukowy dr n. med. Piotr Barcia sktada sie 78 prac opublikowanych
w recenzowanych czasopismach polskich i zagranicznych o sumarycznym
wspotczynniku oddziatywania (Impact Factor) wynoszacym 32,191 i punktacji KBN i
MNiSW 900. Wséréd tych publikacji znajduje sie 45 prac oryginalnych, w tym 16
posiadajacych wspoétczynnik oddziatywania (29,575), 22 prace pogladowe, 5 opisow
przypadkow, 5 artykutéow peinotekstowych w suplementach czasopism oraz 1 list
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naukowy do redakcji. Po wytaczeniu punktacji cyklu publikacji sktadajacych sie na
osiagnigcie naukowe (IF 15,738) wspétczynnik oddziatywania dla prac oryginalnych
wynosi 12,239. Wedtug bazy Web of Science liczba cytowan (bez autocytowan) wynosi
188, a Indeks Hirscha 6. Ponadto habilitant jest autorem 8 rozdziatéw w monografiach
naukowych oraz autorem lub wspétautorem 48 doniesien wygtoszonych na
zagranicznych i krajowych konferencjach naukowych.

I1L OCENA OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

Przedstawiong do oceny rozprawe habilitacyjng stanowi cykl pieciu tematycznie
powigzanych prac naukowych poswieconych problematyce leczenia krytycznego
niedokrwienia konczyn poprzez pobudzanie angiogenezy przy zastosowaniu terapii
genowej oraz wiasnopochodnych komérek macierzystych. Osiggniecie naukowe nosi
tytut: ,Indukcja angiogenezy w leczeniu krytycznego niedokrwienia koriczyny dolnej -
terapia genowa".

Na monotematyczny cykl prac sktada sie 5 artykutéw oryginalnych:

1. Skoéra JP, Antkiewicz M, Kupczyniska D, Kulikowska K, Strzelec B, Janczak D, Bar¢ P:
Local intramuscular administration of ANG1 and VEGF genes using plasmid
vectors mobilizes CD34+ cells to peripheral tissues and promotes
angiogenesis in an animal model. Biomed.Pharmacother. 2021 Vol. 143 IF: 6,529.
MNiSW/KBN: 100,00

2. Bar¢ P, Antkiewicz M, Sliwa B, Fraczkowska K, Guzinski M, Dawiskiba T,
Matodobra-Mazur M, Witkiewicz W, Kupczyriska D, Strzelec B, Janczak D, Skéra JP:
Double VEGF/HGF gene therapy in critical limb ischemia complicated by diabetes
mellitus. J.Cardiovasc.Transl .Res. 2021,14 (3), 409-415. IF: 4,132. MNiSW/KBN:
70,00.

3. Bar¢ P, Antkiewicz M, Sliwa B, Baczynska D, Witkiewicz W, Skéra JP: Treatment of
critical limb ischemia by pIRES/VEGF165/HGF administration. Ann.Vasc.Surg.
2019,60,346-354. IF: 1,125. MNiSW/KBN: 70,00.

4. Bar¢ P, Plonek T, Baczynska D, Radwanska A, Witkiewicz W, Haton A,
Kupczynska- Markiewicz D, Strézecki t, Korta K, Skéra J: A combination of
VEGF165/HGF genes is more effective in blood vessels formation than
ANGPT1/VEGF165 genes in an in vivo rat model. Int.J.Clin.Exp.Med. 2016, 9 (7), s.
12737-12744.1F: 1,069. MNiSW/KBN: 15,00

5. Baczynska D, Michatowska D, Bar¢ P, Skéra ], Karczewski M, Sadakierska-Chudy
A.: The expression profile of angiogenic genes in critical limb ischemia popliteal
arteries, J.Physiol.Pharmacol. 2016, 67 (3), s. 353-362. IF: 2,883. MNiSW/KBN:
25,00.

Catkowity wspétczynnik oddziatywania (IF) cyklu publikacji wynosi 15,738 a

punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW) 280.

Celem monotematycznego cyklu pieciu prac sktadajacych sie na osiggniecie naukowe
byto poszerzenie mozliwosci leczenia krytycznego niedokrwienia konczyn dolnych
poprzez wplyw na powstawanie nowych naczyini w niedokrwionej tkance. W
przedstawionym cyklu prac omdwiono procesy angiogenezy, arteriogenezy i
waskulogenezy zachodzace w niedokrwionych tkankach oraz  mozliwosci  ich
modyfikacji za pomoca terapii genowej przy zastosowaniu plazmidéw z genami
kodujgcymi czynniki wzrostu, a takze podazy komérek macierzystych uzyskanych ze
szpiku wtasnego.



Celem pierwszej pracy byta ocena stymulacji angiogenezy u szczuréw po podaniu
plazmidu ANG1, bicistronowego plazmidu ANG1/VEGF i pustego plazmidu.
Intensywnos$¢ angiogenezy byta poréwnana miedzy grupami. Aby oceni¢ stopien
neoangiogenezy, oceniano proces rekrutacji komoérek progenitorowych $rédbtonka
CD34 + po podaniu domiesniowym ANG1 i ANG1/VEGFE. Wyniki badania udowodnity, ze
domiesniowe podanie zar6wno ANG1 jak i ANG1/VEGF stymuluje lokalng angiogeneze
w konczynach dolnych szczura, ale tworzenie sie naczyn jest najbardziej widoczne po
zastosowaniu bicistronowego plazmidu ANG1/VEGF. Wykazano réwniez, ze obie terapie
sa bezpieczne i nie powodujg skutkéw ubocznych w postaci obrzeku, rozwoju
nowotworu lub zaburzen rozwojowych.

Druga praca byta poswiecona ocenie bezpieczenstwa i skuteczno$ci klinicznej
domie$niowego podania bicistronowego plazmidu pIRES/VEGF165/HGF u chorych z
krytycznym niedokrwieniem konczyn i cukrzyca. Zastosowany w tym badaniu schemat
leczenia doprowadzit do wysoce istotnej statystycznie poprawy zaréwno wynikéw
leczenia jak i jakoSci zycia. Obserwowano wzrost stezenia VEGF w surowicy i wskaznika
kostka-ramie w okresie 90 dniowej obserwacji. Stwierdzono rdéwniez istotne
zmniejszenie nasilenia boléw spoczynkowych w poréwnaniu z grupa kontrolng oraz
znaczng poprawe unaczynienia w angiografii tomografii komputerowej. Wyniki tego
badania wykazaly, ze =z zastosowaniem bicistronowego plazmidu terapia
pIRES/VEGF165/HGF jest bezpieczng i skuteczng metodg leczenia chorych z krytycznym
niedokrwieniem konczyn i cukrzyca.

Gléwnym celem trzeciej pracy byta ocena bezpieczenstwa i skutecznos$ci klinicznej
domie$niowo podawanego bicistronowego plazmidu (pIRES)/VEGF165/HGF u chorych
z krytycznym niedokrwieniem koniczyn dolnych. Dodatkowo uzyskane wyniki
wykorzystano do oszacowania procesu rozwoju angiogenezy wywotanej zastosowang
terapig genowa przy uzyciu bicistronoweego plazmidu (pIRES)/VEGF165/HGF. W
okresie 3 miesiecznej obserwacji w badanej grupie chorych stwierdzono nieistotne
zwiekszenie $redniego stezenia VEGF w osoczu, istotng poprawe wartosci wskaznika
kostowo-ramiennego oraz przyspieszenie gojenia niedokrwiennych owrzodzen w
obrebie stop. Nie obserwowano istotnych powiktan po zastosowanym leczeniu. Wyniki
tego badania wykazaty, ze zastosowanie terapii genowej przy uzyciu bicistronoweego
plazmidu (pIRES)/VEGF165/HGF jest skuteczng i bezpieczng metoda leczenia
krytycznego niedokrwienia korniczyn dolnych u chorych, u ktérych wyczerpano inne
mozliwo$ci leczenia.

Celem czwartej pracy byto poréwnanie skutecznosci neoangiogenezy w tylnych
konczynach szczuréw po zastosowaniu dwoéch bicistronowych wektoréw plazmidowych
niosagcych pIRES/VEGF165/HGF i pIRES/ANGPT1/VEGF165. Wyniki tego badania
wykazaly, ze domie$niowe podanie wektoréw bicistronowych kodujgcych
pIRES/VEGF165/HGF i pIRES/ANGPT1/VEGF165 indukowaty miejscowg angiogenezeg i
nie powodowaty proceséw nowotworowych w narzadach wewnetrznych. Kombinacja
genéw VEGF165 i HGF byta skuteczniejsza w procesie neowaskularyzacji niz VEGF165 i
ANGPT1 oraz skuteczniejsza niz wstrzykniecie pustego plazmidu.

Pigta publikacja byla poswiecona proébie ustalenia obecno$ci ekspresji genow
czynnikow wzrostu w niedokrwionych tkankach (komoérki $rédbtonka tetnicy
podkolanowej uzyskane od chorych poddanych amputacjom naczyniowym). Wyniki tego
badania wykazaty aktywacje procesu angiogenezy wywotang niedokrwieniem oraz
stymulacje genéw kodujacych VEGF i ANG. Obserwowano zmiany poziomu HIF-1a,
VEGF-A i mRNA FLT1 w niedokrwionych tkankach.



Wyniki zaprezentowanych badann majg istotne znaczenie naukowe i kliniczne.
Przedstawiajg mozliwosci dziatan proangiogennych, poczawszy od oceny aktywacji i
produkcji czynnikéw wzrostu w niedokrwionych tkankach, poprzez badania na modelu
zwierzecym do zastosowania ich w terapii eksperymentalnej. W badaniach na modelu
zwierzecym udowodniono mozliwo$¢ efektywnej stymulacji angiogenezy bez objawow
ubocznych. Poréwnano takze rézne plazmidy mono i bicistronowe okreslajac, ktore z
nich maja najsilniejsze dziatanie proangiogenne. Wyniki badan doswiadczalnych
pozwolity na zastosowanie terapii genowej u chorych z krytycznym niedokrwieniem
konczyn dolnych w ramach terapii eksperymentalnej. Stymulacja angiogenzy moze
przyczyni¢ si¢ do poprawy ukrwienia konczyny i jakosci zycia u chorych, u ktérych z
przyczyn anatomicznych i zaawansowania chor6b tetnic nie jest mozliwe leczenie
chirurgiczne.

Zatozenia, cele, metodyke osiagniecia naukowego oraz poszczegblnych prac
sktadajacych sie na to osiagniecie okreslono w sposéb precyzyjny, logiczny i
kompetentny. W ich formutowaniu autor wykazat szeroka wiedze oraz znakomity
warsztat badawczy. Uzyskane niezwykle interesujgce wyniki badan i wyciagniete na ich
podstawie wnioski $§wiadcza o naukowej dojrzatosci i umiejetnosci syntetycznego
rozumowania. W podsumowaniu recenzowanego osiggniecia naukowego stwierdzam, ze
wnosi ono istotny wktad do wspétczesnej wiedzy medycznej i spetnia ustawowe wymogi
stawiane osiagnigciu naukowemu majgcemu by¢ podstawa uzyskania stopnia doktora
habilitowanego.

IV. ZAINTERESOWANIA BADAWCZE

Zainteresowania badawcze dr n. med. Piotra Barcia od wielu lat koncentrowaty sie
na wielu aspektach rozpoznawania i leczenia choréb tetnic i zyt obwodowych. W
obszarze choréb tetnic obwodowych kandydat prowadzit badania poswiecone leczeniu
krytycznego niedokrwienia konczyn dolnych za pomocg komérek macierzystych
pozyskanych ze szpiku kostnego oraz terapii genowej z uzyciem plazmidéw kodujacych
czynniki wzrostu, terapii krytycznego niedokrwienia koriczyn dolnych w przebiegu
cukrzycy z uzyciem przeset zylnych in situ, diagnostyce patologii tetnic dogtowowych
ze szczegblnym uwzglednieniem skojarzenia badan ultrasonograficznych zewnatrz i
wewnatrzczaszkowych, ocenie wynikéw rewaskularyzacjl konczyn dolnych za pomocg
implantacji protezy  naczyniowej aortalno-dwuudowej, leczeniu zakazen protez
naczyniowych oraz badaniom nad etiopatogeneza tetniakéw aorty. Wéréd probleméw
choréb zyt obwodowych przedmiotem zainteresowania kandydata byta wczesna i
szybka diagnostyka zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej.

Dr med. Piotr Bar¢ brat udziat w jednym projekcie badawczym finansowanym ze
$rodk6w pozauczelnianych pod nazwa ,WROVASC - Zintegrowane Centrum Medycyny
Sercowo-Naczyniowej” w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka na
lata 2007-2013. Kandydat byt zaangazowany w realizacje zadania nr 11:
Terapeutyczna angiogeneza z wykorzystaniem terapii genowej i komérkowej w
leczeniu chor6b niedokrwiennych. W ramach tego programu przygotowano ekspresyjne
wektory plazmidowe kodujgce geny proangiogenne, co pozwolito na sprawdzenie ich
zdolnosci do indukcji terapeutycznej angiogenezy oraz mozliwosci réznicowania
komoérek macierzystych. Dr med. Piotr Bar¢ brat udziat jako kierownik w realizacji 3
projektow badawczych w ramach badan wtasnych uczelni a jako badacz uczestniczyt w
realizacji 8 takich projektéw.



Dr med. Piotr Bar¢ wiele badan naukowych prowadzit w ramach wspétpracy z
innymi jednostkami Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, w tym z Klinikg
Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej, Klinikg Neurologii, Klinikg Chirurgii Urazowej i
Chirurgii Reki, Zaktadem Mikrobiologii, Zaktadem Radiologii, Katedrg Histologii,
Zaktadem Anatomii Patologicznej oraz Zaktadem Medycyny Sadowej. W ramach
prowadzonych badan naukowych kandydat wspétpracowat takze z Politechniky
Wroctawska oraz Uniwersytetem Przyrodniczym we Wroctawiu, a takze Zintegrowanym
Centrum Medycyny Sercowo-Naczyniowej WROVASC.

V. DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA I ORGANIZACJNA

Dr n. med. Piotr Bar¢ prowadzi zajecia dydaktyczne (¢wiczenia, wyktady) z
przedmiotu chirurgia i chirurgia naczyniowa ze studentami IV i VI roku Wydziatu
Lekarskiego, Lekarsko-Stomatologicznego i Nauk o Zdrowiu oraz English Division
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Kandydat bierze takze udziat w szkoleniu
podyplomowym jako wyktadowca na kursach z zakresu chirurgii naczyniowej dla
lekarzy rodzinnych i lekarzy specjalizujgcych sie w chirurgii.

W latach 1997-2019 dr med. Piotr Bar¢ brat udziat w organizacji Polsko- Niemieckich
Konferencji Towarzystw Chirurgéw Naczyniowych cyklicznie organizowanych od
kilkunastu lat dla umocnienia wspétpracy pomiedzy chirurgami naczyniowymi Polski i
Niemiec. W latach 1996-2007 uczestniczyt w organizacji Konferencji Polskiego
Towarzystwa Flebologicznego.

Dr med. Piotr Bar¢ jest cztonkiem Towarzystwa Chirurgéw Polskich, Polskiego
Towarzystwa Transplantacyjnego, Polskiego Towarzystwa Chirurgii Naczyniowej oraz
Polskiego Towarzystwa Flebologicznego.

WNIOSEK KONCOWY

Dorobek naukowy dr n. med. Piotra Barcia wskazuje, ze posiada ona umiejetnos¢
prowadzenia badan naukowych i ich przedstawiania zaréwno w formie publikacji jak i
prezentacji zjazdowych. Zaplanowane i przeprowadzone przez niego badania naukowe,
w tym prace wybrane do rozprawy habilitacyjnej, wnoszg istotny wktad w rozwdj
wiedzy w zakresie leczenia krytycznego niedokrwienia konczyn dolnych przy
zastosowaniu terapii genowej pobudzajgcej angiogeneze. Badania te sg oryginalnym i
samodzielnym osiggnieciem habilitanta majgcym duze znaczenie dla praktyki klinicznej.
Przedstawiony cykl prac zaréwno pod wzgledem formalnym jak i merytorycznym
spetnia wymogi stawiane rozprawom habilitacyjnym. Wyniki ocenianej rozprawy
stanowig oryginalne osiggniecie autora.

Bioragc powyzsze pod uwage uwazam, Ze recenzowane osiggniecie naukowe,
dotychczasowy dorobek naukowy oraz doswiadczenie zawodowe i  dziatalno$¢
dydaktyczng upowazniajg dr n. med. Piotra Barcia do ubiegania sie o stopien naukowy
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
nauki medyczne.

W zwigzku z powyzszym, przedstawiam Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie dr n. med. Piotra
Barcia do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.

KIEROWNIK
KLINIKI CHIRURGII i reTraa
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niedokrwienia koriczyn poprzez pobudzanie angiogenezy przy zastosowaniu terapii
genowej oraz wiasnopochodnych komérek macierzystych. Osiagniecie naukowe nosi
tytut: ,Indukcja angiogenezy w leczeniu krytycznego niedokrwienia konczyny dolnej -
terapia genowa".

Na monotematyczny cykl prac sktada sie 5 artykutéw oryginalnych:

1. Skora JP, Antkiewicz M, Kupczynska D, Kulikowska K, Strzelec B, Janczak D, Bar¢ P:
Local intramuscular administration of ANG1 and VEGF genes using plasmid
vectors mobilizes CD34+ cells to peripheral tissues and promotes
angiogenesis in an animal model. Biomed.Pharmacother. 2021 Vol. 143 IF: 6,529.
MNiSW/KBN: 100,00

2. Bar¢ P, Antkiewicz M, Sliwa B, Frgczkowska K, Guzinski M, Dawiskiba T,
Matodobra-Mazur M, Witkiewicz W, Kupczynska D, Strzelec B, Janczak D, Skéra JP:
Double VEGF/HGF gene therapy in critical limb ischemia complicated by diabetes
mellitus. ].Cardiovasc.Transl .Res. 2021,14 (3), 409-415. IF: 4,132. MNiSW/KBN:
70,00.

3. Bar¢ P, Antkiewicz M, Sliwa B, Baczynska D, Witkiewicz W, Skora JP: Treatment of
critical limb ischemia by pIRES/VEGF165/HGF administration. Ann.Vasc.Surg.
2019,60,346-354. IF: 1,125. MNiSW/KBN: 70,00.

4. Bar¢ P, Ptonek T, Baczynska D, Radwanska A, Witkiewicz W, Haton A,
Kupczynska- Markiewicz D, Strézecki t, Korta K, Skéra J: A combination of
VEGF165/HGF genes is more effective in blood vessels formation than
ANGPT1/VEGF165 genes in an in vivo rat model. Int.].Clin.Exp.Med. 2016, 9 (7), s.
12737-12744.1F: 1,069. MNiSW/KBN: 15,00

5. Baczynska D, Michatowska D, Bar¢ P, Skéra J, Karczewski M, Sadakierska-Chudy
A.: The expression profile of angiogenic genes in critical limb ischemia popliteal
arteries, J.Physiol.Pharmacol. 2016, 67 (3), s. 353-362. IF: 2,883. MNiSW/KBN:
25,00.

Catkowity wspétczynnik oddziatywania (IF) cyklu publikacji wynosi 15,738 a

punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW) 280.

Celem monotematycznego cyklu pieciu prac sktadajacych sie na osiggniecie naukowe
byto poszerzenie mozliwosci leczenia krytycznego niedokrwienia konczyn dolnych
poprzez wpltyw na powstawanie nowych naczyn w niedokrwionej tkance. W
przedstawionym cyklu prac oméwiono procesy angiogenezy, arteriogenezy i
waskulogenezy zachodzace w niedokrwionych tkankach oraz  mozliwoéci  ich
modyfikacji za pomocg terapii genowej przy zastosowaniu plazmidéw z genami
kodujacymi czynniki wzrostu, a takze podazy komérek macierzystych uzyskanych ze
szpiku wtasnego.



Celem pierwszej pracy byta ocena stymulacji angiogenezy u szczuréw po podaniu
plazmidu ANG1, bicistronowego plazmidu ANG1/VEGF i pustego plazmidu.
Intensywno$¢ angiogenezy byta poréwnana miedzy grupami. Aby oceni¢ stopien
neoangiogenezy, oceniano proces rekrutacji komoérek progenitorowych $rédbtonka
CD34 + po podaniu domie$niowym ANG1 i ANG1/VEGF. Wyniki badania udowodnity, ze
domiesniowe podanie zarowno ANG1 jak i ANG1/VEGF stymuluje lokalng angiogeneze
w konczynach dolnych szczura, ale tworzenie sie naczyn jest najbardziej widoczne po
zastosowaniu bicistronowego plazmidu ANG1/VEGF. Wykazano réwniez, ze obie terapie
sg bezpieczne i nie powoduja skutkéw ubocznych w postaci obrzgku, rozwoju
nowotworu lub zaburzen rozwojowych.

Druga praca byta poswiecona ocenie bezpieczenstwa i skuteczno$ci klinicznej
domie$niowego podania bicistronowego plazmidu pIRES/VEGF165/HGF u chorych z
krytycznym niedokrwieniem konczyn i cukrzyca. Zastosowany w tym badaniu schemat
leczenia doprowadzit do wysoce istotnej statystycznie poprawy zaréwno wynikow
leczenia jak i jakoSci zycia. Obserwowano wzrost stezenia VEGF w surowicy i wskaznika
kostka-ramie w okresie 90 dniowej obserwacji. Stwierdzono réwniez istotne
zmniejszenie nasilenia boléw spoczynkowych w poréwnaniu z grupg kontrolng oraz
znaczng poprawe unaczynienia w angiografii tomografii komputerowej. Wyniki tego
badania wykazaty, Ze =z zastosowaniem bicistronowego plazmidu terapia
pIRES/VEGF165/HGF jest bezpieczng i skuteczng metoda leczenia chorych z krytycznym
niedokrwieniem konczyn i cukrzyca.

Gtéwnym celem trzeciej pracy byta ocena bezpieczenstwa i skutecznos$ci klinicznej
domie$niowo podawanego bicistronowego plazmidu (pIRES)/VEGF165/HGF u chorych
z krytycznym niedokrwieniem koriczyn dolnych. Dodatkowo uzyskane wyniki
wykorzystano do oszacowania procesu rozwoju angiogenezy wywotanej zastosowang
terapig genowg przy uzyciu bicistronoweego plazmidu (pIRES)/VEGF165/HGE. W
okresie 3 miesiecznej obserwacji w badanej grupie chorych stwierdzono nieistotne
zwiekszenie $redniego stezenia VEGF w osoczu, istotng poprawe warto$ci wskaznika
kostowo-ramiennego oraz przyspieszenie gojenia niedokrwiennych owrzodzen w
obrebie stép. Nie obserwowano istotnych powiktan po zastosowanym leczeniu. Wyniki
tego badania wykazaly, ze zastosowanie terapii genowej przy uzyciu bicistronoweego
plazmidu (pIRES)/VEGF165/HGF jest skuteczng i bezpieczng metodg leczenia
krytycznego niedokrwienia konczyn dolnych u chorych, u ktérych wyczerpano inne
mozliwosci leczenia.

Celem czwartej pracy byto poréwnanie skuteczno$ci neoangiogenezy w tylnych
konczynach szczuréw po zastosowaniu dwéch bicistronowych wektoréw plazmidowych
niosacych pIRES/VEGF165/HGF i pIRES/ANGPT1/VEGF165. Wyniki tego badania
wykazaty, ze domie$niowe podanie wektoréw bicistronowych  kodujacych
pIRES/VEGF165/HGF i pIRES/ANGPT1/VEGF165 indukowaty miejscowg angiogenezg i
nie powodowaty proceséw nowotworowych w narzadach wewnetrznych. Kombinacja
genéw VEGF165 i HGF byta skuteczniejsza w procesie neowaskularyzacji niz VEGF165 i
ANGPT1 oraz skuteczniejsza niz wstrzykniecie pustego plazmidu.

Pigta publikacja byta poswiecona prébie ustalenia obecnosci ekspresji genow
czynnikéw wzrostu w niedokrwionych tkankach (komérki $rédbtonka tetnicy
podkolanowej uzyskane od chorych poddanych amputacjom naczyniowym). Wyniki tego
badania wykazaly aktywacje procesu angiogenezy wywotang niedokrwieniem oraz
stymulacje genéw kodujacych VEGF i ANG. Obserwowano zmiany poziomu HIF-1a,
VEGF-A i mRNA FLT1 w niedokrwionych tkankach.



Wyniki zaprezentowanych badann majg istotne znaczenie naukowe i kliniczne.
Przedstawiajg mozliwosci dziatan proangiogennych, poczawszy od oceny aktywacji i
produkgcji czynnikéw wzrostu w niedokrwionych tkankach, poprzez badania na modelu
zwierzecym do zastosowania ich w terapii eksperymentalnej. W badaniach na modelu
zwierzecym udowodniono mozliwo$¢ efektywnej stymulacji angiogenezy bez objawow
ubocznych. Poréwnano takze rézne plazmidy mono i bicistronowe okreélajac, ktére z
nich maja najsilniejsze dziatanie proangiogenne. Wyniki badan do$wiadczalnych
pozwolity na zastosowanie terapii genowej u chorych z krytycznym niedokrwieniem
koniczyn dolnych w ramach terapii eksperymentalnej. Stymulacja angiogenzy moze
przyczynic si¢ do poprawy ukrwienia konczyny i jakosci zycia u chorych, u ktérych z
przyczyn anatomicznych i zaawansowania choréb tetnic nie jest mozliwe leczenie
chirurgiczne.

Zatozenia, cele, metodyke osiggniecia naukowego oraz poszczegblnych prac
sktadajacych si¢ na to osiggnigcie okreslono w sposéb precyzyjny, logiczny i
kompetentny. W ich formutowaniu autor wykazat szeroka wiedze oraz znakomity
warsztat badawczy. Uzyskane niezwykle interesujace wyniki badan i wyciggniete na ich
podstawie wnioski $wiadcza o naukowej dojrzato$ci i umiejetnoéci syntetycznego
rozumowania. W podsumowaniu recenzowanego osiagniecia naukowego stwierdzam, ze
wnosi ono istotny wktad do wspétczesnej wiedzy medycznej i spetnia ustawowe wymogi
stawiane osiggnieciu naukowemu majacemu by¢ podstawa uzyskania stopnia doktora
habilitowanego.

IV. ZAINTERESOWANIA BADAWCZE

Zainteresowania badawcze dr n. med. Piotra Barcia od wielu lat koncentrowaty sie
na wielu aspektach rozpoznawania i leczenia choréb tetnic i zyt obwodowych. W
obszarze choréb tetnic obwodowych kandydat prowadzit badania po$wiecone leczeniu
krytycznego niedokrwienia konczyn dolnych za pomoca komorek macierzystych
pozyskanych ze szpiku kostnego oraz terapii genowej z uzyciem plazmidéw kodujacych
czynniki wzrostu, terapii krytycznego niedokrwienia korniczyn dolnych w przebiegu
cukrzycy z uzyciem przeset zylnych in situ, diagnostyce patologii tetnic dogtowowych
ze szczegblnym uwzglednieniem skojarzenia badan ultrasonograficznych zewnatrz i
wewnatrzczaszkowych, ocenie wynikéw rewaskularyzacjl koficzyn dolnych za pomoca
implantacji protezy = naczyniowej aortalno-dwuudowej, leczeniu zakazen protez
naczyniowych oraz badaniom nad etiopatogeneza tetniakéw aorty. Wsréd probleméw
choréb zyt obwodowych przedmiotem zainteresowania kandydata byta wczesna i
szybka diagnostyka zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucne;j.

Dr med. Piotr Bar¢ brat udziat w jednym projekcie badawczym finansowanym ze
Srodkéw pozauczelnianych pod nazwa ,WROVASC - Zintegrowane Centrum Medycyny
Sercowo-Naczyniowej” w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka na
lata 2007-2013. Kandydat byt zaangazowany w realizacje zadania nr 11:
Terapeutyczna angiogeneza z wykorzystaniem terapii genowej i komérkowej w
leczeniu choréb niedokrwiennych. W ramach tego programu przygotowano ekspresyjne
wektory plazmidowe kodujgce geny proangiogenne, co pozwolito na sprawdzenie ich
zdolno$ci do indukcji terapeutycznej angiogenezy oraz mozliwoéci réznicowania
komérek macierzystych. Dr med. Piotr Bar¢ brat udziat jako kierownik w realizacji 3
projektow badawczych w ramach badan wtasnych uczelni a jako badacz uczestniczyt w
realizacji 8 takich projektow.



Dr med. Piotr Bar¢ wiele badan naukowych prowadzit w ramach wspétpracy z
innymi jednostkami Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, w tym z Klinika
Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej, Klinika Neurologii, Klinikg Chirurgii Urazowej i
Chirurgii Reki, Zaktadem Mikrobiologii, Zaktadem Radiologii, Katedrg Histologii,
Zaktadem Anatomii Patologicznej oraz Zaktadem Medycyny Sadowej. W ramach
prowadzonych badan naukowych kandydat wspétpracowat takze z Politechnika
Wroctawskg oraz Uniwersytetem Przyrodniczym we Wroctawiu, a takze Zintegrowanym
Centrum Medycyny Sercowo-Naczyniowej WROVASC.

V. DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA I ORGANIZACJNA

Dr n. med. Piotr Bar¢ prowadzi zajecia dydaktyczne (¢wiczenia, wyktady) z
przedmiotu chirurgia i chirurgia naczyniowa ze studentami IV i VI roku Wydziatu
Lekarskiego, Lekarsko-Stomatologicznego i Nauk o Zdrowiu oraz English Division
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Kandydat bierze takze udzial w szkoleniu
podyplomowym jako wyktadowca na kursach z zakresu chirurgii naczyniowej dla
lekarzy rodzinnych i lekarzy specjalizujgcych sie w chirurgii.

W latach 1997-2019 dr med. Piotr Bar¢ brat udziat w organizacji Polsko- Niemieckich
Konferencji Towarzystw Chirurgéw Naczyniowych cyklicznie organizowanych od
kilkunastu lat dla umocnienia wspétpracy pomiedzy chirurgami naczyniowymi Polski i
Niemiec. W latach 1996-2007 uczestniczyt w organizacji Konferencji Polskiego
Towarzystwa Flebologicznego.

Dr med. Piotr Bar¢ jest cztonkiem Towarzystwa Chirurgéw Polskich, Polskiego
Towarzystwa Transplantacyjnego, Polskiego Towarzystwa Chirurgii Naczyniowej oraz
Polskiego Towarzystwa Flebologicznego.

WNIOSEK KONCOWY

Dorobek naukowy dr n. med. Piotra Barcia wskazuje, Ze posiada ona umiejetno$¢
prowadzenia badan naukowych i ich przedstawiania zaréwno w formie publikacji jak i
prezentacji zjazdowych. Zaplanowane i przeprowadzone przez niego badania naukowe,
w tym prace wybrane do rozprawy habilitacyjnej, wnoszg istotny wktad w rozwdj
wiedzy w zakresie leczenia krytycznego niedokrwienia konczyn dolnych przy
zastosowaniu terapii genowej pobudzajgcej angiogeneze. Badania te sg oryginalnym i
samodzielnym osiggnieciem habilitanta majagcym duze znaczenie dla praktyki klinicznej.
Przedstawiony cykl prac zaréwno pod wzgledem formalnym jak i merytorycznym
spetnia wymogi stawiane rozprawom habilitacyjnym. Wyniki ocenianej rozprawy
stanowig oryginalne osiggniecie autora.

Biorgc powyzsze pod uwage uwazam, Ze recenzowane osiggniecie naukowe,
dotychczasowy dorobek naukowy oraz doswiadczenie zawodowe i  dziatalno$é
dydaktyczng upowazniajg dr n. med. Piotra Barcia do ubiegania sie o stopiert naukowy
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
nauki medyczne.

W zwigzku z powyzszym, przedstawiam Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie dr n. med. Piotra
Barcia do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.
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