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4. Wskazanie osiagniecia! naukowego Ilub artystycznego,
o ktorym mowa w art. 219 ust. 1. Pkt 2 ustawy Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 roku (Dz.U.
2018 poz. 1668).

4.1. Tytut osiagnigcia naukowego:

INDUKCJA  ANGIOGENEZY W LECZENIU  KRYTYCZNEGO
NIEDOKRWIENIA KONCZYNY DOLNEJ - TERAPIA GENOWA

4.2. Autor/autorzy, tytulitytuly publikacji, rok wydania, nazwa

wydawnictwa, recenzenci wydawniczy:

Osiggnigcie naukowe stanowi cykl 5 publikacji o {gcznym IF: 15,738;
MNISW/KBN: 280.

Wykaz publikacji bedacych podstawg do sformulowania wniosku

o nadanie tytulu doktora habilitowanego w dziedzinie medycyny:

1. Jan Pawel Skdra, Maciej Antkiewicz, Diana Kupczyfiska, Katarzyna
Kulikowska, Bartiomiej Strzelec, Dariusz Janczak, Piotr Baré: 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 art. 112186 [5 s.]
IF: 6,529

Pkt. MNiSW/KBN: 100,00

1 oéwiadczenia wspolautordw, okreslajgce indywiduainy wkiad kazdego z nich w powstanie publikacji zawarto
w osobnym zatgczniku.
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2. Piotr Baré, Maciej Antkiewicz, Barbara Sliwa, Katarzyna

Fraczkowska, Maciej Guziiski, Tomasz Dawiskiba, Maigorzata
Matodobra-Mazur, Wojciech Witkiewicz, Diana Kupczyriska, Barttomiej
Strzelec, Dariusz Janczak, Jan Pawet Skéra: Double VEGF/HGF gene
therapy in critical limb ischemia complicated by diabetes mellitus.
J.Cardiovasc.Transl.Res. 2021 Vol. 14 no. 3 s. 409-415

IF: 4,132

Pkt. MNiSW/KBN: 70,00

Piotr Baré, Maciej Antkiewicz, Barbara Sliwa, Dagmara Baczyriska,
Wojciech Witkiewicz, Jan Pawet Skéra: Treatment of critical limb
ischemia by pIRES/VEGF165/HGF administration.

Ann.Vasc.Surg. 2019 Vol.60, s. 346-354

IF: 1,125

Pkt. MNiSW/KBN: 70,00

Piotr Baré, Tomasz Plonek, Dagmara Baczyriska, Agata Radwariska,
Wojciech Witkiewicz, Agnieszka Hatoi,, Diana Kupczyriska-
Markiewicz, tukasz Strézecki, Krzysztof Korta, Jan Skora:
A combination of VEGF165/HGF genes is more effective in biood
vessels formation than ANGPT1/VEGF165 genes in an in vivo rat
model.

Int.J.Clin.Exp.Med. 2016 Vol. 9 no. 7 s. 12737-12744

IF: 1,069

Pkt. MNiSW/KBN: 15,00
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5. Dagmara Baczyriska, Dagmara Michaiowska, Piotr Baré, Jan Skora,
M. Karczewski, A. Sadakierska-Chudy: The expression profile
of angiogenic genes in critical limb ischemia popliteal arteries,
J.Physiol.Pharmacol. 2016 Vol. 67 no. 3, s. 353-362.

IF: 2,883
Pkt. MNiSW/KBN: 25,00

4.3. Omoéwienie celu naukowego ww. prac i osiggnigtych wynikéw wraz

z omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Celem badann przedstawionym w cyklu publikacji bylo poszerzenie
mozliwosci leczenia krytycznego niedokrwienia koriczyn doinych poprzez

wplyw na powstawanie nowych naczyn w niedokrwionej tkance.

Wspbinym tematem przedstawionego cykiu prac sg procesy angiogenezy,
arteriogenezy i waskulogenezy zachodzace w niedokrwionych tkankach
oraz nasze mozliwosci wplywu na nie za pomocy terapii genowej
za pomocg plazmidéw z genami kodujgcymi czynniki wzrostu, a takze

podazy komérek macierzystych uzyskanych ze szpiku wiasnego.

Omobwione zostang nastepujgce cele naukowe:

1. Aktywno$¢ czynnikdéw proangiogennych (ekspresja genéw czynnikéw
wzrostu) w niedokrwionych tkankach (publikacja nr 5) oraz badanie
mozliwosci stymulacji angiogenezy w modelu zwierzecym za pomoca

plazmidow gendéw kodujgcych czynniki wzrostu (publikacja nr 1, 4).

2. Préby terapii genowej krytycznego niedokrwienia konczyn dolnych

(uzycie plazmidéw gendéw czynnikéw wzrostu) (publikacja nr 2, 3).
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Ad. 1

Aktywnos¢ czynnikdw proangiogennych (ekspresja genéw czynnikéw
wzrostu) w niedokrwionych tkankach (publikacja nr 5) oraz badanie
mozliwosci stymulacji angiogenezy w modelu zwierzecym za pomoca

plazmidéw genéw kodujgcych czynniki wzrostu (publikacja nr 1, 4).

Zjawisko angiogenezy zostato opisane po raz pierwszy w 1787 roku przez
Johna Huntera, ktdry opisywat wzrost naczyn krwionosnych w porozu
reniferobw. Pierwsze obserwacje ,dzielgcych sie” naczyn u larw plazéw
obserwowat Elliot Clark w 1918. Dokiadne badania angiogenezy oraz
limfangiogenezy przeprowadzita Florence Sabin w latach 1902-1920.
Mechanizm tworzenia naczyn krwiono$nych sklada sie z 3 etapéw:
waskulogenezy, angiogenezy, arteriogenezy. Wspdinie te 3 etapy
wystepujg tylko w Zyciu ptodowym. Po narodzeniu oraz u osobnika
dorostego dochodzi do fizjologicznej waskulogenezy i angiogenzezy
w trakcie gojenia ran. Do niedawna uwazano, ze brak jest arteriogenezy.
Efektem waskulogenezy jest wytworzenie naczyn wlosowatych - kapilary
(6 pm). Natomiast dzigki angiogenezie powstajg naczynia - arteriole
(30 um). W 1971 r. dr Judah Folkman zasugerowal, iz wzrost nowotworéw
jest zalezny od tworzenia naczyn krwionosnych. Proces angiogenezy jest
modulowany przez wiele czynnikéw, szczegdlnie istotng role przypisuje
sie czynnikom proangiogennym, takim jak odkryty w 1983 przez dr.
Harolda Dvorka podczas badan nad nowotworami naczyniowo-
Srodblonkowy czynnik wzrostu (VEGF - vascular endothelial growth
factor). Proces angiogenezy jest wieloetapowy i rozpoczyna sie od

pobudzenia komérek $rédbtonka i wazodylatacji naczyn. Na tym etapie
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kluczowa role odgrywa VEGF. Kolejnym procesem jest destabilizacja
naczyr' i degradacja blony podstawnej. Nastepnie dochodzi do proliferaciji,
migracji i adhezji komérek endotelialnych w przestrzeni okotonaczyniowej.
Za proliferacje komérek opowiadajg: VEGF i angiopoetyny (ANG).

Ostatnim etapem jest tworzenie i stabilizacjia nowego naczynia.

Czynniki angiogenne stanowig przedmiot zainteresowania ze wzgledu na
mozliwo$¢ wplywu na proces nowo powstawania naczyn
w niedokrwionych tkankach. Pierwsze badania powadzitem w celu
ustalenia obecnosci ekspresji gendéw czynnikéw wzrostu w niedokrwionych
tkankach (komérki $rédblonka tetnicy podkolanowej uzyskane od chorych
poddanych amputacjom naczyniowym). Wykazalem aktywacje procesu
angiogenezy wywotang niedokrwieniem, stymulacie genéw kodujgcych
VEGF i ANG.

Nastepnym etapem byly badania na modelu zwierzgcym (szczur).
Preparat zawierajgcy plazmidy z genem kodujgcym czynniki
proangiogenne podawano domigéniowo. Po miesigcu zwierzeta
sekcjonowano. Fragmenty miesni do ktérych podano preparat
i odpowiednich migéni nie poddanych iniekcjom u tych samych zwierzat
i w grupach kontrolnych pobierano w czasie sekcji i oceniano proces
powstawania nowych naczyn wykorzystujgc techniki
immunohistochemiczne. Proces waskulogenezy iangiogenezy byt
oceniany iloéciowo na podstawie nowo wytworzonych naczynn oraz

stezenia w tkance czynnikéw proangiogennych. Pobierano takze narzady
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wewnetrzne zwierzat celem ich badania histologicznego (serce, piuca,

waftroba, nerki).

W pierwszych pracach doswiadczalnych na modelu zwierzecym
oceniatem wplyw plazmidu VEGF. Na podstawie uzyskanych wynikow
wykazatem, Zze nagi plazmid VEGF promuje tylko lokaing waskulogeneze
i powstawanie sieci naczyh wlosowatych w mikrokrgzeniu w miejscu
podania genu. Nie ma natomiast uchwytnego dziatania
ogbinoustrojowego. W badanym materiale doswiadczalnym nie
obserwowatem Zadnych wynikéw niepozgdanych w postaci uogélnionej

angiogenezy i onkogenezy.

Nastepnie wykonatem dalsze serie badart z uzyciem podawanych
domiesniowo dwoéch réznych plazmidéw zawierajgcych geny kodujace
czynniki wzrostu (VEGF, ANG). Celem tych badari doswiadczalnych byta
ocena tworzenia naczyri krwionosnych z istniejgcych kapilar. Wyniki
przeprowadzone badania z wykorzystanie dwéch plazmidéw kodujgcych
VEGF i ANG byly pozytywne. W badaniu immunohistologicznym
wykazatlem obecno$¢ waskulogenezy w postaci przyrostu naczyn
wilosowatych ale takze wzrost liczby naczynh krwionosnych co oznaczato
aktywno$¢ procesu angiogenezy. Wykazanie zjawiska angiogenezy po
zastosowaniu dwéch plazmidéw byly przestanka do prowadzenia dalszych

badarn nad wykorzystaniem innych plazmidow.

W kolejnych badaniach wprowadzitem plazmid kodujgcy cytokine silnie
mitogeng gen HGF. Wykazé%em, Zze zastosowanie plazmidu HGF

zdecydowanie  zwigksza intensywnos¢  zjawiska  angiogenezy
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zachodzagcego po podaniu plazmidu VEGF. Uzyskane wyniki byty
podstawg do wprowadzenia plazmidéw bicistronowych (dwugenowych),
ktére umozZliwiajg kodowanie dwoch gendw cytokin w jednym plazmidzie -
uzyto konstruktéw VEGF-ANG i VEGF-HGF). Stwierdzitem , Ze najlepsze
wyniki uzyskuje si¢ w po zastosowaniu bicistronowego plazmidu

kodujacego VEGF | HGF.

W kolejnym badaniu doswiadczalnym zastosowalem dwuetapowy
transfekcje plazmidami. W pierwszym etapie stosowano bicistronowy
plasmid kodujgcy geny VEGF i HGF a nastepnie po 3 tygodniach i plazmid
kodujacy ANG.

Uzyskane wyniki zwrdcily uwage nad problemem wplywu proangiogenych
plazmidow na komdrki CD34 ktére stanowig 2rédio dla komorek
progenitorowych $rédblonka naczyn. W badaniu doswiadczalnym
wykazano, ze najskuteczniejszym plazmidem w aktywacji migraciji

komérek CD 34 jest plazmid bicistronowy VEGF /HGF.

Do chwili obecnej wykonano takze badania z uZyciem peptydéw

transportowych K4 (materiat w opracowaniu danych).

W kazdej z przeprowadzonych serii eksperymentow wystepowata grupa
kontrolna. Opisane serie badan byly przeprowadzane z pewnym
odstepem czasowym, co bylo wymuszone przez wprowadzanie nowych

plazmidéw.

Ponadto ustalitem, 2e u Zzadnego z badanych zwierzat nie wystapity

uchwytne patologie, a podanie plazmidéw nie pogarsza ich stanu.

10
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W badaniach sekcyjnych nie stwierdzono patologii w narzgdach
wewnetrznych  zarbwno makroskopowo, jak i w badaniu
histopatologicznym.Ostatecznie stwierdzitem, ze angiogeneze

najskuteczniej aktywowat plazmid bicistronowy VEGF-HGF.

Ad. 2
Préby terapii genowej krytycznego niedokrwienia koriczyn dolnych (uzycie

plazmidéw genéw czynnik6w wzrostu) (publikacja nr 2, 3).

W 1998 roku J. Isner opisal mozliwosci wykorzystania terapeutycznej
angiogenezy do regeneracji tetnic w skrajnym niedokrwieniu miesnia

sercowego i koriczyn dolnych.

Krytyczne niedokrwienie korficzyn dolnych jest jednym z giédwnych
probleméw wspéiczesnej chirurgii naczyniowej. Okre$lamy nim stan, gdy
niedokrwienie koriczyny doprowadzi do jej amputacji, jesli nie podejmiemy
leczenia. Tylko okolo 1/3 pacjentdw prezentujgcych ten stan moze by¢
skutecznie leczona chirurgicznie (przy pomocy wewnatrznaczyniowych
czy otwartych zabiegéw chirurgicznych). Pozostali, nie kwalifikujgcy sie do
leczenia chirurgicznego stanowig grupe, ktérej dedykowatem badania.
Stymulacja zachodzacej w niedokrwionych tkankach angiogenezy moze
doprowadzi¢ do poprawy krazenia wystarczajacej do utrzymania

koriczyny.

W oparciu o wiasne badania do$wiadczalne (opisane powyzej) i dane
z piSmiennictwa rozpoczgtem stosowanie proangiogenych plazmidéw
w leczeniu krytycznego niedokrwienia konczy dolnych. Wszystkie

zastosowane plazmidy do terapeutycznej angiogenezy byly testowane na

11
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modelu zwierzgcym. Chorzy byli informowaniu dokladnie o terapii
eksperymentalnej i wszyscy wyrazili Swiadomg zgode na leczenie.

Uzyskano zgode komisiji bioetyki.

W pierwszych pracach Klinicznych  potwierdzitem pozytywny wplyw
podania VEGF na rozwdj mikrokrazenia w tkankach niedokrwionych
koriczy doinych. Nie obserwowano patologicznej angiogenezy w zakresie
siatkdwki oka i wystepowania w grupie leczonej nowotworéw. Pozytywne
miejscowe efekty terapii genowej plazmidem VEGF w krytycznym

niedokrwieniu koriczy dolnych byty przestankg do dalszych moich badan.

Nastgpnie przeprowadzono badania z uZyciem plazmidu bicistronowego
VEGF/HGF, a takze plazmidu ANG. Wybrano je ze wzgledu na rezultaty

uzyskane w pracach na modelu zwierzecym.

Ustalitem nastepujace kryteria wylaczajace: choroba nowotworowa, AMD
(zwigzane z wiekiem zwyrodnienie plamki zoHtej), a takZe mozliwosé
skutecznego leczenia chirurgicznego, szacowany okres przezycia ponizej
roku i brak wspdlpracy pacjenta. Nie kwalifikowalem takze pacjentow
zbardzo zaawansowanymi zmianami martwiczymi dajgcymi pewnosé
utraty koriczyny; byli oni kierowani do pierwotnych zabiegow

amputacyjnych.

Celem oceny skutecznosci terapii monitorowano stan ogdiny chorych, stan
koriczyny: wielko$¢ i ewentualne gojenie sie owrzodzenia, rozlegtosé
Zmian martwiczych, mozliwos$¢ wykonania amputacji
oszczedzajgcej/konieczno$é przeprowadzenia duzej amputacji, pomiar

wspotczynnika ramie-kostka, ocene ultrasonogaficzng naczyh krgzenia

12
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obocznego, a w kilku przypadkach angioTK i angiografi¢ klasyczng oraz

pomiar TpO2 (przezskémego tkankowego cignienia parcjainego tlenu).

Utrzymywano grupe kontrolng, w kitérej stosowano klasyczng terapie

zachowawcza.

Plazmid podawano w licznych (50-100) domig$niowych iniekcjach
w tacznej objetosci okolo 15-20ml, zawierajgcych okolo 2ug substancii.
iniekcje wykonywano na granicy obszaru niedokrwionego i wzdtuz linii
odpowiadajgcej przebiegowi naczyr osiowych. Ocena obejmowata stan
przed zabiegiem, bezposrednio po nim, po tygodniu, miesigcu
i po 3 miesigcach. Jedynie niewielki odsetek chorych znikngt z obserwacii

(8%).

Rezultaty uzyskane w grupie leczonej plazmidem byly znacznie lepsze niz
w grupie kontrolnej i obejmowaly miedzy innymi zmniejszenie o ponad
50% odsetka chorych, u ktérych konieczne byly duze zabiegi
amputacyjne, gojenie owrzodzer, poprawe obiektywnych parametréw

ukrwienia tkanek.

Zgodnie z doniesieniami z literatury kluczowg role w angiogenezie
odgrywajg komoérki multipotencjalne. Pierwsze prace nad zastosowaniem
komérek progenitorowych w leczeniu krytycznego niedokrwienia koriczyn
doinych opisali Hamano K, Nishida M. w 2001 roku. Zaklada sie, ze
dostarczenie do niedokrwionych tkanek komdrek multipotencjalnych
zwigksza mozliwo$é aktywacji neoangiogenezy poprzez ich zdolnos$¢ do
przeksztalcenia sig w komorki srédblonka i miesni gtadkich, udziat

w produkcji czynnikéw wzrostu. Ze wzgledu na latwo$é uzyskania duzej

13
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liczby komérek zdecydowalem sig na uZycie ich zasobéw zawartych
w szpiku kostnym. Szpik pobierano z koéci biodrowej. Preparat szpiku
wymagat przygotowania, filtracji, oczyszczenia, oddzielenia niewielkiej
frakcji komdrek potencjalnie progenitorowych. Poczatkowo separacje
komorek przeprowadzano we wspétpracy z zespotem Kliniki Hematologii
i Onkologii Dziecigcej UM we Wroclawiu, potem zasé samodzielnie
korzystajgc z dostgpnych zestawéw do separowania szpiku kostnego
(BAMAC). Uzyskany preparat zawierat komérki jednojadrzaste z populacjg
komérek CD34+ i byt pozbawiony zanieczyszczen. Prowadzono kontrole
preparatu — badanie rozmazu i posiewy. Preparat podawano w licznych
iniekcjach domigéniowych (podobnie jak plazmid) i oceniano te same
parametry co u chorych leczonych plazmidami czynnikéw wzrostu
w trzymiesigcznym  okresie obserwacji. Terapie eksperymentaing
przeprowadzano po uzyskaniu zgody $wiadomej pacjentéw cierpigcych na
krytyczne niedokrwienie koriczyn dolnych, po wyczerpaniu mozliwosci
leczenia konwencjonalnego. Stosowano te same kryteria wigczajace
i wylgczajgce. Grupe kontrolng stanowili chorzy leczeni konwencjonalnie.
Odnotowalem lepsze wyniki po leczeniu preparatem komérek szpiku
(progenitorowych) niz w grupie kontrolnej i podobne jak w grupie chorych

leczonej poprzez podanie preparatéw bicistronowych.

Na podstawie osiggnigtych wynikéw z wykorzystanie plazmidéw i komorek
progenitorowych zdecydowatem o polgczeniu transplantacji komorek
szpiku z terapig genowa. Terapia krytycznego niedokrwienia koriczyny
dolnej jednoczesnie komérkami macierzystymi i plazmidem VEGF byla

pionierskim badaniem klinicznym w skali miedzynarodowe;.
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4.4. Podsumowanle | wnioski. Wykorzystanle osiagnietych wynikéw

Prace stanowigce rozprawe habilitacyjng sq poswigcone problematyce
leczenia krytycznego niedokrwienia koficzyn metodami terapii genowej

Z uzyciem genwow kodujgcych czynniki wzrostu.

Dziatania obejmujg caly proces naukowy oceny mozliwosci dziatar
proangiogennych, poczawszy od oceny aktywacji produkcji czynnikéw
wzrostu w niedokrwionych tkankach, poprzez badania na modelu

zwierzgcym do zastosowania ich w terapii eksperymentaine;j.

W badaniach na modelu zwierzgcym udowodniono mozliwo$é efektywnej
stymulaciji angiogenezy bez objawéw ubocznych. Poréwnano takze rézne
plazmidy mono i bicistronowe ustalajac, ktére z nich majg najsilniejsze
dzialanie proangiogenne. Pozwolifo to potwierdzi¢ teoretyczne spekulacje
i wprowadzi¢ plazmidy do terapii eksperymentalnej. Terapia genowa,
atakze prowadzona rbéwnoczesnie terapia komorkowa krytycznego
niedokrwienia koficzyn dolnych w sytuacji dyskwalifikacji od leczenia
inwazyjnego w poréwnaniu grupg kontrolng leczong metodami
konwencjonalnymi byla bardzo skuteczna. Pozwolita na zmniejszenie
czestosci wykonywania duzych amputacji korficzyn o okoto 50%, czestsze
zagojenie owrzodzery i demarkacje zmian martwiczych pozwalajgcg na
wykonanie nekrektomii czy oszczedzajgcych amputacji. Obserwowano
poprawe obiektywnych parametréw ukrwienia tkanek (przezskérny pomiar
parcjalnego steZenia tkankowego tlenu, wspéiczynnika ramie/kostka,
poszerzenia sieci naczyn kraZzenia obocznego w badaniach obrazowych).

Nie stwierdzono Zadnych powiklafh ogélnych i miejscowych
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eksperymentainego leczenia. Terapia genowa i komérkowa jest nowym
sposobem leczenia krytycznego niedokrwienia konczyn dolnych, dopiero
ostatnio wprowadzanym w niektérych $wiatowych osrodkach. Moje
badania w wielu aspektach byly badaniami pionierskimi. Od 2016 roku
podejmuje proby wigczenia terapii genowej i komérkowej do wykazu

procedur refundowanych przez NFZ.

Prace byly prowadzone przez diluzszy czas i obejmujg niehomogenny
materiat. W czasie ich prowadzenia wprowadzano nowe plazmidy (genéw
kodujacych czynniki wzrostu), prébowano igczenia terapii plazmidowej
i komérkowej (komérki muitipotencjaine uzyskane ze szpiku kostnego),
jak réwniez genowej terapii sekwencyjnej polegajgcej na podaniu

plazmidu VEGF lub bicistronu VEGF-HGF, a p6Zniej plazmidu ANG-1.
Dzialania powyzsze mialy na celu wypracowanie najefektywniejszej
terapii.

Kwalifikowano takze rézne grupy pacjentéw. Poczatkowo jedynie
cierpigcych na niedokrwienie koriczyny na tle miazdzycy zarostowej tetnic,
a potem takze chorych na cukrzyce (zespét stopcy cukrzycowej

naczyniowej) i TO (zarostowo-zakrzepowe zapalenie naczyn).

Istotnym osiagnigciem ujetym w powyiszym cyklu publikacji byto:

1. Przeprowadzenie peinego procesu naukowo-badawczego
od badari podstawowych, poprzez eksperymenty na zwierzgtach,

az do opracowania i zastsowania terapii eksperymentainej.
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2. Wprowadzenie i rozwinigcia skutecznych, a nie stosowanych
wczeéniej metod genowego leczenia krytycznego niedokrwienia
koniczyn doinych.

3. Uzycie bicistronowych wektoré6w w stymulacji angiogenezy

i terapii krytycznego niedokrwienia konczyn dolnych.
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5. Oméwienie pozostalych osiggnieé naukowo — badawczych?

5.1. Dorobek naukowy (stan na 25.02.2022 r.)
taczna punktacja wszystkich moich publikaciji wynosi:
IF = 32,191
MNISZW/KBN = 900,00

Po wylgczeniu 5 prac stanowigcych podstawe osiggniecia naukowego

punktacja wynosi odpowiednio:
IF = 16,453
MNSiZW/KBN = 620,00

Liczba cytowan na podstawie bazy Web of Science Core Collection

wynosi 202 (bez autocytowan 190).
Indeks Hirsha (wskaznik h) = 6.
Na méj dorobek naukowy skiada si¢ (stan na 25.02.2022 r.):

« 56 prac oryginainych

s 20 prac pogladowych

e 19 innych prac (5 opiséw przypadkéw, 1 list do redakcji,
8 rozdziatlbw w monografiach, 5 publikacji petnotekstowych

w suplementach czasopism).

2 szczegdlowe informacje przedstawiono w zalgczniku .Wykaz opublikowanych prac naukowych lub twérczych
prac zawodowych oraz informacja o osiggnigciach dydaktycznych, wspdlpracy naukowej i popularyzacji nauki.
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Powyisze prace ukazaly si¢ w renomowanych czasopismach
krajowych | zagranicznych, z ktérych wigkszoéé posiada
wspoétczynnik wplywu.®

Aktywny udziat w krajowych i migedzynarodowych konferencjach

naukowych

Jestem wspdlautorem 48 doniesiefi konferencyjnych (25 zjazdow
krajowych, 23 zjazdéw zagranicznych).* W 7 zglaszanych pracach jestem

pierwszym autorem.

Gléwne zainteresowania klinlczne i naukowe

Moje zainteresowania naukowe i prowadzone badania koncentrujg si¢ na

kilku tematach badawczych:

1. Terapia krytycznego niedokrwienia koriczyn doinych za pomoca
komérek macierzystych pozyskanych ze szpiku kostnego oraz
terapia genowa z uZyciem plazmidéw kodujagcych czynniki
wzrostu.

Prace i zagadnienia w wigkszosci przedstawiono powyzej.

2. Terapia krytycznego niedokrwienia koiiczyn dolnych, zwlaszcza
w przebiegu cukrzycy z uzyciem przeset zylnych

umieszczonych in situ.

3 dokladna analiza bibliometryczna publikacjl potwierdzona przez Biblioteke Glowng Uniwersytetu Medycznego
we Wroclawiu przedstawiona w osobnym zalgczniku.
4 szczegdlowy wykaz streszczer zjazdowych potwierdzony przez Bibliotekg Giéwng Uniwersytetu Medycznego
we Wroclawiu przedstawiono w osobnym zataczniku.
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Prowadzenie prac nad terapig genowa krytycznego niedokrwienia
koficzyn dolnych skionito mnie do préby poszerzenia mozliwosci
leczenia operacyjnego. Po stazu w Helios Klinikum (Niemcy, Berlin,
2012) wprowadzitem do praktyki w Klinice Chirurgii Naczyniowej UM
we Wroctawiu dystalne (udowo-piszczelowe/strzatkowe) przesta Zzyine
(z zyly odpiszczelowej lub odstrzatkowej) umieszczonej in situ. Zabiegi
te czesto umoZliwity leczenie operacyjne w przypadkach
dyskwalifikowanych od interwencji z zakresu klasycznej chirurgii

naczyniowej, jak réwniez zabiegdéw endowaskulamych.

Chirurgia tetnic dogtowowych i diagnostyka ich patologii ze

szczegb6inym uwzglednieniem skojarzenia badan
ultrasonograficznych tetnic zewnatrzczaszkowych
i wewnatrzczaszkowych.

Przedmiotem mojego zainteresowania naukowego bylo badanie
krgzenia wewnatrzczaszkowego przy roznych patologiach tetnic
Zewnatrzczaszkowych (zwlaszcza zespole podkradania tetnicy
podobojczykowej) za pomocg ultrasonograficznego Dopplerowskiego
badania przezczaszkowego (z wizualizacjg), a zwiaszcza ocena
warto$ci tego badania skojarzonego ze standardowym
ultrasonograficznym badaniem = zewnatrzczaszkowych tetnic
dogtowowych. Uzyskane wyniki pozwolity na bardziej precyzyjng
kwalifikacje do ewentualnego leczenia zabiegowego, uniknigcia
niepotrzebnych, a niebezpiecznych interwencji, doprecyzowanie grupy

chorych zagroZzonych udarem.
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4. Wczesna i szybka diagnostyka zakrzepicy 2yl glebokich

i zatorowosci ptucnej.

Od 1999 roku prowadzilem wieloletnie badania w przypadku
podejrzenia zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci plucnej u pacjentéw
kierowanych na ostry dyzur chirurgii naczyniowej. Celem badania bylo
szybkie |pewne ustalenie diagnozy 2yinej choroby zakrzepowo-
zatorowej. Wykorzystywalem rézne metody diagnostyczne, miedzy
innymi: angiotomografig, scyntygrafie, ultrasonografie i badanie
parametréw uktadu krzepnigcia. Ostatecznie wypracowatem skuteczny
i niskokosztowy algorytm szybkiej diagnostyki, uzyteczny zwtaszcza

w warunkach ostrego dyzuru.

Przeszczep kornczyny gérnej od dawcy zmartego.

Doswiadczenie kliniczne uzyskane w czasie pionierskich operaciji
przeszczepienia koficzyny gérnej zaowocowalto pracami dotyczacymi
sposobu wykonania, opieki nad chorym, powikian infekcyjnych,
metabolicznych oraz zmian immunologicznych i postaci klinicznych
odrzucania w tej grupie pacjentéw. Wspdipracowatem z zespotem
Kliniki Chirurgii Reki UM we Wroctawiu i Kliniki Nefrologii i Medycyny

Transplantacyjnej UM we Wroclawiu.

Ocena rewaskularyzacji kotficzyn doinych za pomocg implantaciji

protezy naczyniowe] aortaino-dwuudowej.
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Badanie wieloletnich efektéw rewaskularyzacji koriczyn dolnych za
pomoca wszczepienia naczyniowej w odcinku aortalno-udowym.
Szczegdinie rozpatrywano powikiania péZne. Uzyskane wyniki byly
przedmiotem wieloczynnikowej analizy. Poczatkowo prowadzono
analize retrospektywng, ktéra od roku 2000 stala si¢ podstawg do
planowych badan prospektywnych. Pierwsza cze$¢ badari stala sie

podstawg mojej pracy doktorskiej.

Leczenie infekcji w przypadku uzycia biomateriaiéw,
zastosowanie sieci wiekszej.

Badania eksperymentaline na modelu zwierzgcym byly prowadzone
wspdinie z Katedrg Mikrobiologii UM we Wroctawiu. Dotyczyly gtéwnie
mozliwosci i skutecznosci leczenia za pomocg sieci wigkszej infekcji
bakteryjnej w przypadku implantacji do jamy otrzewnowej materialow

sztucznych (biomaterialy pokryte biofilmem bakteryjnym).

Leczenie infekcji protezy naczyniowej.

Od 1997 roku uczestniczytem w badaniach dotyczacych infekcji protez
naczyniowych. W wyniku przeprowadzonych prac doswiadczalnych
oraz badan klinicznych uzyskano zdecydowany postgp we wczesnej
diagnostyce zakazen w chirurgii naczyniowej z wykorzystaniem badar
radioizotopowych - scyntygrafii znakowanymi 99Tc leukocytami.
Nastepnie opracowano wiasny algorytm postepowania operacyjnego
w leczeniu zakaZzonych protez naczyniowych uzyskujgc bardzo dobre

wyniki z opracowaniem dostgpu operacyjnego, uzycia sieci wigkszej
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i wykorzystaniem homograftéw aorty oraz syntetycznych protez

naczyniowych powlekanych solami srebra oraz protez biologicznych.

Badania nad etiopatogeneza i patofizjologia choréb
naczyniowych: tetniakéw  aorty brzusznej i zmian
miazdzycowych.

Poczgtkowo prowadzitem badania pobieranych $rédoperacyjnie
fragmentéw $ciany tetnicy szyjnej. Wykorzystywatem technike PCR
stwierdzajgc obecno$¢ DNA bakterii Chlamydia pneumoniae. Dato to
asumpt do potwierdzenia infekcyjnej teorii miazdzycy zarostowej
tetnic.

P6Zniej ocenialem w $cianie naczyn stymulacje reakcji zapalnej
i uwalnianie enzyméw proteolitycznych, co sprzyja degradaciji Sciany
naczynia tetniczego. Potwierdzilem wzrost aktywnos$ci elastazy
leukocytarnej w $cianie tetniakéw aorty brzusznej. WzmozZona
aktywno$é niektérych metaloproteaz ukierunkowata dalsze badania.
Wspélnie z Zakiadem Technik Molekularnych Katedry Medycyny
Sadowej AM we Wroclawiu prowadzilem badania genetyczne nad
wyznaczeniem czynnikéw prognostycznych istotnych dla ekspansiji
i pekania tetniakébw aorty brzusznej. Analizie poddano materiat
kliniczny pobranych w czasie operacji peknietych i niepeknigtych
tetniakéw aorty brzusznej operowanych w Katedrze i Klinice Chirurgii
Naczyniowej Ogoéinej i Transplantacyjnej pozwolito to na
udowodnienie aktywacji czynnikéw transkrypcyjnych w $cianie

tetniakéw aorty. Grupe kontrolng stanowit materiat pobrany w czasie
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pobrarn wielonarzadowych. W ostatnich latach wspdipracuje w
badaniach nad wplywem ci$nienia w worku tetniaka wylgczonego z
kragzenia za pomocg stentgraftu na wystapienie przeciekéw i

skutecznoscig leczenia.

5.4. Tlumaczenia podrecznikéw

1. Christopher K.Zarins, Bruce L.Gewertz, redakcja wydania polskiego
Waldemar Kostewicz, Atlas chirurgii naczyn, rozdziat Omowienie
operacji wewnatrznaczyniowych, Wydawnictwo Medyczne Elsevier
Urban & Partner, Wroctaw 2007, ISBN 978-83-60290-23-1.

2. Vikram Dogra, Deborah J. Rubens pod redakcjq Wiestawa
Jakubowskiego, Sekrety ultrasonografii, rodziat Ultrasonografia
naczyniowa, Wydawnictwo Medyczne Elsevier Urban & Partner,

Wroctaw 2005, ISBN 978-83-89581-72-3.

5.5. Wspdlpraca

Bratem czynny udziat, w realizacji licznych badar prowadzonych w Klinice
Chirurgii Naczyniowej, Ogodinej i Transplantacyjnej. Poza tym
wspolpracuje z innymi Klinikami i Zaktadami UM we Wroctawiu
(m.in. Klinikg Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej, Klinikg Neurologii,
Klinika Chirurgii Urazowej i Chirurgii Reki, Zaktadem Mikrobiologii,
Zakiadem Radiologii, Katedra Histologii, Zakiadem Anatomii
Patologicznej, Zaktadem Medycyny Sadowej) oraz 2z uczelniami
wroclawskimi (Politechnikg Wroclawska, Uniwersytetem Przyrodniczym),
a takze Zintegrowanym Centrum Medycyny Sercowo-Naczyniowej

WROVASC.
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Opublikowane prace stanowig dopetnienie mojego dorobku naukowego.

Cze$¢ badaf miedzywydzialowych i miedzyuczelnianych jest

kontynuowana, z moim aktywnym udziatem.

Badania naukowe, w ramach ktérych powstala wiekszo§¢ moich
opracowan byly (lub sa) prowadzone w oparciu o nastepujgce zrédia
finansowania:

1. Od roku 2008 rozpoczatem statg wspdiprace w ramach projektu
kluczowego pod nazwg ,WROVASC - Zintegrowane Centrum
Medycyny Sercowo-Naczyniowej”, w ramach Programu Operacyjnego
Innowacyjna Gospodarka, na lata 2007-2013. Bylem zaangazowany
wrealizacje zadania nr 11: Terapeutyczna  angiogeneza
z wykorzystaniem terapii genowsj i kombrkowej w leczeniu choréb
niedokrwiennych, dzieki ktéremu przygotowano ekspresyjne wektory
plazmidowe kodujgce geny proangiogenne, pozwolito na sprawdzenie
ich zdolnosci do indukcji terapeutycznej angiogenezy oraz mozliwosci
réznicowania komérek macierzystych. Réwnolegle prowadzone byly
badania polegajgce na ocenie profiu  ekspresji genéw
proangiogennych i mRNA w  komérkach  infekowanych
przygotowanymi wektorami. Pozwolito to na przeprowadzenie badar\
doswiadczalnych na modelu zwierzgcym |opracowanie terapii
krytycznego niedokrwienia koriczyn doinych u ludzi.

2. Projekty badawcze realizowane w ramach badan wiasnych Uczelni.

3. Srodki wiasne.
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5.6. Badania prowadzone w ramach grantéw uczelnianych

Projekty badawcze realizowane w ramach badar wtasnych Uczelni:

Kierownictwo:

1.

Badania genetyczne w patogenezie tetniaka aorty brzusznej, 2010-
2012, ST-489.
Réznorakie aspekty kliniczne polimorfizmu w genie LOX L1, 2008-
2010, ST-162.
Terapia komérkami CD 34 w leczeniu krytycznego niedokrwienia

koriczyn dolnych, 2006-2008.

Uczestnik:

1.

>

e

Ocena skojarzonej terapii komérkami macierzystymi inkubowanymi
zgenem VEGF i ozonem owrzodzert podudzi o mieszanej etiologii
z uzyciem metod fotometrycznych — Kierownik: G. Katuza, 2010-2013.
ST-490.

Konstrukcja wektora plazmowego — angiopoetyna 1 — VEGF w celu
terapii genowej - Kierownik: J.Skéra, 2008-2010. ST-161.

Stworzenie efektywnych metod transfekcji — Kierownik: J.Skéra.
Terapia genowa w miazdzycy zarostowej tetnic 2004-2006.
Zastosowanie komérek macierzystych w miazdzycy tetnic 2004-2006.
Prace badawcze nad hodowlg kombrek macierzystych $rédblonka
i metodami ich transfekcji — Kierownik: J. Skéra, 2007-2009. ST-159.
Badania genetyczne w patogenezie tetniakbw aorty brzusznej -

Kierownik P. Szyber, 2010-2012. ST 4889.
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8. Czynniki wplywajgce na tworzenie struktur biofilmu przez kliniczne

szczepy Klebsiella — Kierownik: B. Mgczyniska, 2010-2012.

Staze zagraniczne

1990 Utrecht (The University Medical Central Utrecht), Holandia
1991  Utrecht (The University Medical Central Utrecht), Holandia
1994 Vasteras (Vasteras Central Hospital), Szwecja

2012 Berlin (Helis Klinikum), Niemcy

2015 Leida (Leiden University Medical Center), Holandia

Towarzystwa Naukowe

Jestem czlonkiem nastepujacych towarzystw naukowych:
s Polskie Towarzystwo Chirurgiczne (PTCh)

s Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (PTT)

+« Polskie Towarzystwo Chirurgii Naczyniowej (PTChN)

+ Polskie Towarzystwo Flebologiczne (PTF)

Jestem czlonkiem i odponad 20 lat sekretarzem Polsko-Niemieckiego
Towarzystwa Chirurgbw Naczyniowych. Wspélorganizowatem coroczne

konferencje Towarzystwa.

Dziatalno$é dydaktyczna

Szkolenie przeddyplomowe:
s Prowadzitem zajecia dydaktyczne (¢wiczenia, wykiady) z przedmiotu
chirurgia i chirurgia naczyniowa ze studentami IV i VI roku Wydziatu

Lekarskiego, Lekarsko-Stomatologicznego i Nauk o Zdrowiu oraz
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English Division Uniwersytetu Madycznego we Wroctawiu (wczesniej
Akademii Medycznej we Wroclawiu);

Bylem opiekunem praktyk wakacyjnych studentéw Uniwersytetu
Medycznego;

Bytem organizatorem i prowadzgcym liczne kursy chirurgiczne dla

studentéw medycyny.

Szkolenie podyplomowe:

Bytem wykiadowcg na kursach chirurgii naczyniowej dla lekarzy
rodzinnych i lekarzy specjalizujgcych sie w zakresie chirurgii;
Uczestniczytem w ukladaniu pytan testowych do egzaminu
specjalizacyjnego w dziedzinie chirurgii ogdinej, chirurgii naczyniowej
oraz transplantologii klinicznej na zlecenie Centrum Egzamindw
Medycznych w todzi;

Jestem kierownikiem specjalizacji 2 lekarzy w zakresie chirurgii
naczyniowej. Bylem kierownikiem zakonfczonych specjalizacji
z zakresu chirurgii ogéinej, chirurgii naczyniowej i transplantologii
klinicznej;

Biore i bratem czynny udziat w pracy naukowej i dydaktycznej moich
specjalizujgcych sie pod mojg opiekg, a take w tworzeniu ich dorobku
naukowego oraz uzyskaniu stopni naukowych doktora nauk

medycznych.

5.10. Dzialalno$¢ organizacyjna i popularyzujgca nauke

Dziatalnoéé na rzecz Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu:

Bylem wieloletnim cztonkiem komisji rekrutacyjnych;
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« Bylem wykiadowcg Dolnoslgskiego Festiwalu Nauki, gdzie
prowadzilem wykiady z zakresu chirurgii i transplantologii klinicznej;
= Uczestnicze w wykladach popularmonaukowych dia Uniwersytetu

Trzeciego Wieku.
5.11.0rganizacja konferencji, kongreséw i zjazdéw:

« Wspdtuczestniczytem w latach 1997-2019 w organizacji Polsko-
Niemieckich Konferencji Towarzystwa Chirurgéw Naczyniowych
cyklicznie organizowanych od kilkunastu lat dla umocnienia
wspéipracy pomiedzy chirurgami naczyniowymi Polski i Niemiec;

* Wspéltuczestniczylem w latach 1996-2007 w organizacji Konferencji

Polskiego Towarzystwa Flebologicznego.

Wroctaw, 28.02.2022 r.

Data i miejsce Podpis
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