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medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne,

dr n. med. Dariusz Kotlega

Rozwéj zawodowy

Dr n. med. Dariusz Kotlgga tytut lekarza uzyskat w 2006 roku na Wydziale
Lekarskim 6wczesnej Akademii Medycznej, a obecnie Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie. Przez kilka lat po studiach do 2013 roku pracowat kolejno jako
mlodszy asystent, lekarz rezydent, wyktadowca i asystent w Klinice Neurologii z
Pododdziatem Udarowym SPSK 1 PUM w Szczecinie. W latach 2007 — 2009 byt
stuchaczem dziennych studiéw doktoranckich w Katedrze i Klinice Neurologii
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. W latach 2014 — 2016 koordynowat w
Urzedzie Marszatkowskim Wojewodztwa Lubuskiego przygotowania do utworzenia
kierunku lekarskiego na Uniwersytecie Zielonogérskim. Od 2013 roku pracuje jako lekarz
specjalista neurolog w poradni neurologicznej w Zielonej Gorze, od 2015 jako Ordynator
Oddziatu Neurologii i Leczenia Udaréw Mézgu w Glogowskim Szpitalu Powiatowym w
Glogowie, a od 2018 w tymze samym szpitalu ponadto jako Ordynator Oddziatu
Rehabilitacji Neurologicznej. Od 2021 roku pracuje na stanowisku adiunkta w Zakladzie

Farmakologii 1 Toksykologii Collegium Medicum Uniwersytetu Zielonogorskiego.



Egzamin specjalizacyjny z neurologii Kolega Dariusz Kotlega zdat w 2013 roku.
Stopieni doktora nauk medycznych otrzymat w 2011 roku na podstawie rozprawy:
"Polimorfizm 717 A?G genu CRP a stezenie biatka C-reaktywnego u chorych w ostrej fazie
niedokrwiennego udaru mozgu. leczonych simwastatyng" obronionej na Wydziale
Lekarsko-Stomatologicznym Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego. Promotorem byt prof.
dr hab.n.med. Przemystaw Nowacki.

Dr Dariusz Kotlega w swojej dziatalnosci zawodowej skupia sie glownie na
udarach mézgu, a szczegdlnie wplywie wolnych kwasow ttuszczowych, neurotrofin, molekut
zapalnych oraz aspektow genetycznych 1 stylu zycia w patogenezie, rokowaniu i
mozliwosciach rehabilitacji u pacjentéw z udarem mozgu. Odrebnym tematem
zainteresowan jest patogeneza i mozliwosci terapeutyczne pecherza nadreaktywnego. W
tych obszarach Dr Kotlgga umiejetnie faczy do$wiadczenie zawodowe z aktywnoscig
naukowg, co wazne realizowang w dwoch uczelniach - Uniwersytecie Zielonogdrskim i
Pomorskim Uniwersytecie Medycznym. Jako  adiunkt w Zaktadzie Farmakologii i
Toksykologii Uniwersytetu Zielonogérskiego oraz cztonek zespotu badawczego w
Uniwersytecie Zielonogorskim nawigzat wspolprace naukowa z pracownikami Katedry
Fizjologii Stosowanej i Klinicznej Uniwersytetu Zielonogorskiego, Katedry Mikrobiologii i
Biologii Molekularnej Uniwersytetu Zielonogérskiego oraz pracownikami Katedry i Zakladu
Zywienia Cziowieka i Metabolomiki Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie,

nadal kontynuujgc wspdlprace naukowa z Katedra 1 Klinikg Neurologii PUM.

Dzialalno$é naukowa

Pracujgc zawodowo w szpitalu jako neurolog i ordynator oddzialdw
neurologii 1 rehabilitacji neurologicznej, Dr Dariusz Kotlega zorganizowat wieloosrodkowy
zespot badawczy, ktory zajmuje si¢ medycyng translacyjna, laczacg nauki podstawowe z
aspektami klinicznymi u pacjentéw z udarem moézgu. Kontynuujgc wspdlprace z
pracownikami jednostek  naukowych Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego oraz
Uniwersytetu Zielonogorskiego realizowal kompleksowe badania naukowe. ktérych efektem
staly si¢ publikacje naukowe na temat wolnych kwasow tluszczowych nalezace do

ocenianego przeze mnie cyklu habilitacyjnego.



Osobistg zastugg Dr Kotlegi bylo zainicjowanie sprawnie i efektywnie pracujacego
zespolu badawczego, ktdrego jest postacia wiodgca, i ktérego zainteresowania naukowe
obejmujg tematyke o szerokim zakresie, w tym takie zagadnienia jak wptyw neurotrofin na
zdolnosci do regeneracji komoérek nerwowych, znaczenie molekut zapalnych - interleukiny I1-
Ibeta, 111-ra oraz aspektéw genetycznych - cfDNA, miRNA, warianty genetyczne BDNF. w
patogenezie 1 rokowaniu w udarze mozgu Zespol ten ponadto bada znaczenie w/w
parametrow w rehabilitacji u pacjentéw po udarze mozgu oraz wptyw stylu zycia, a zwlaszcza
aktywnosci fizycznej oraz diety na immunologiczne parametry, rokowanie 1 mozliwosci

rehabilitacji u pacjentéw z udarem mézgu.

Wyniki wspotpracy wynikajgcej z zorganizowania 1 kierowania przez Dr Kotlege
wieloosrodkowego zespotu badawczego jednostek naukowych dwoch uczelni znalazly
odzwierciedlenic w publikacjach naukowych oraz staly si¢ podstawg do przygotowania,
nowatorskich opracowan i publikacji przedstawionych jako cykl habilitacyjny pod wspolnym
tytulem: ,,Znaczenie kwasow tluszczowych oraz mediatoréw zapalnych wywodzacych sie¢

z kwasow tluszczowych (eikozanoidéw) u pacjentéow z udarem niedokrwiennym mézgu”.

Na cykl ten sktadajg si¢ nastepujgce prace:

1. Dariusz Kotlega, Agnieszka Zembron-Lacny, Barbara Morawin, Monika Gotgb-Janowska,
Przemystaw Nowacki, Matgorzata Szczuko. Tytul oryginalu: Free fatty acids and their
inflammatory derivatives affect BDNF in stroke patients. Mediators Inflamm. 2020; Impact
Factor: 4,711, punktacja MNiSW: 100 pkt.

Wktad procentowy Dr Kotlegi oszacowany na 80%.

2. Dariusz Kotlega, Agnieszka Zembron-bLacny, Monika Golgb-Janowska, Przemystaw
Nowacki, Matgorzata Szczuko. The association of free fatty acids and eicosanoids with the
severity of depressive symptoms in stroke patients. Int. J. Mol. Sci. 2020; vol. 21, 15,. Impact
Factor: 5,923, punktacja MNiSW: 140 pkt.

Wktad procentowy Dr Kotlegi oszacowany na 80%.

3. Dariusz Kotl¢ga, Barbara Peda, Joanna Palma, Agnieszka Zembron-f.acny, Monika
Gotgb-Janowska, Marta Masztalewicz, Przemystaw Nowacki, Maltgorzata Szczuko. Free fatty

acids are associated with the cognitive functions in stroke survivors. International Journal of



Environmental Research and Public Health 2021, /8, 6500.. Impact Factor: 3,39, punktacja
MNiSW: 70 pkt.

Wkiad procentowy Dr Kotlegi oszacowany na 80%.

4. Dariusz Kotlega, Barbara Peda, Arleta Drozd, Agnieszka Zembron-Lacny, Ewa
Stachowska, Jarostaw Gramacki, Matgorzata Szczuko. Prostaglandin E2, 9S-, 13S-HODE and
resolvin D1 are strongly associated with the post-stroke cognitive impairment. Prostaglandins
& Other Lipid Mediators 2021, 156, 106576. Impact Factor: 3,072, punktacja MNiSW:
100 pkt.

Wkiad procentowy Dr Kotlegi oszacowany na 80%.

5. Matgorzata Szczuko, Dariusz Kotlega, Joanna Palma, Agnieszka Zembron-Lacny, Anna
Tylutka, Monika Golgb-Janowska, Arleta Drozd. Lipoxins, RevD1 and 9, 13 HODE as the
most important derivatives after an early incident of ischemic stroke. Sci. Rep. 2020; vol. 10,

1. Impact Factor: 4,379, punktacja MNiSW: 140 pkt.
Wkiad procentowy Dr Kotlegi oszacowany na 45%.

6. Nikola Tulowiecka, Dariusz Kotlega, Andrze] Bohatyrewicz, Matgorzata Szczuko. Could
lipoxins represent a new standard in ischemic stroke patients? Int. J. Mol. Sci. 2021, 22(8),

4207. Impact Factor: 5,923, punktacja MNiSW: 140 pkt.
Wktad procentowy Dr Kotlegi oszacowany na 40%.

Planujac powyzszy cykl prac Kolega Kotlega miatl na celu zbadanie znaczenia
kwaséw thuszezowych i ich pochodnych zapalnych w poszczegdlnych aspektach klinicznych
u pacjentow z udarem moézgu. W mojej ocenie sg to badania na wskro§ nowatorskie, ktore w
wiekszosci aspektow nie byly dotychczas analizowane przez innych autoréw. Plynace z nich
wnioski stanowig podstawe do dalszych badan prowadzacych w udarach mézgu do nowych

form farmakoterapii lub profilaktycznych interwencji dietetycznych.
Przeprowadzone Przez Habilitanta badania zaktadaty:

1. Ustalenie czy wolne kwasy tluszczowe 1 ich zapalne pochodne (eikozanoidy)
wplywaja na ryzyko wystapienia udaru moézgu oraz ktére z powyzszych parametréw

sg najwazniejsze z punktu widzenia patogenezy udaru moézgu.

2. Analizg potencjalnych mozliwosci zastosowania wybranych eikozanoidéw — lipoksyn

jako metody farmakoterapii u pacjentow z udarem mozgu.



3. Okreslenie wpltywu wolnych kwasow ttuszczowych i ich pochodnych zapalnych na
poziom neurotrofiny BDNF u pacjentéw z udarem niedokrwiennym mdzgu, co
pozwoliloby na ukierunkowanie badan w zakresie regeneracji neurondéw po epizodzie

naczyniowym mozgu.

4. Analize czy wolne kwasy tluszczowe 1 eikozanoidy zwigzane sg z objawami depresji u
pacjentéw z udarem mozgu, majgc na uwadze tlo patogenetyczne depresji jako
choroby uwarunkowanej obecnoscig stanu zapalnego w obrebie ukladu nerwowego

(tzw. neuroinflammation).

5. Ustalenie czy wolne kwasy thluszczowe odgrywajg role w pojawieniu sie zaburzen
poznawczych u pacjentéw z udarem modzgu zardwno w ostrym okresie zachorowania,
jak 1 w dluzszej perspektywie czasowej, co jest szczegblnie istotne z punktu widzenia

funkcjonowania spotecznego pacjentdw po udarze mozgu.

6. Ustalenie czy eikozanoidy odgrywajg rol¢ w pojawieniu si¢ zaburzen poznawczych u
pacjentow z udarem moézgu zardbwno w ostrym okresie zachorowania, jak i w dtuzszej

perspektywie czasowej.

Analiza zwigzana z pierwszym postawionym, celem zostala przeprowadzona i
omdwiona w pracy: Lipoxins, RevD1 and 9, 13 HODE as the most important derivatives
after an early incident of ischemic stroke.

Habilitant wyszedt tu z zalozenia, ze ryzyko chorob uktadu krazenia, a wsr6d nich
réwniez udaru niedokrwiennego mézgu ulega obnizeniu w przypadku spozywania pokarméw
bogatych w kwasy omega-3 (DHA i EPA), a zwigkszone jest przy spozywanie pokarméw
bogatych w kwasy omega-6. Dotychczas nie bylo w literaturze doktadnej analizy obejmujace;j
facznie zwigzek kwaséw thuszczowych, ich pochodnych zapalnych i ryzyka wystgpienia udaru
niedokrwiennego mézgu. Na podstawie uzyskanych wynikéw udalo sie stwierdzi¢, ze szereg
kwaséw ttuszczowych i mediatoréw zapalnych réznil si¢ istotnie statystycznie pomiedzy
grupa pacjentow z udarem mozgu a grupg kontrolng. Zaobserwowano bowiem wyzszy
poziom w grupie pacjentdéw z udarem mbzgu w odniesieniu do kwasoéw thuszezowych: C16:0
kwas palmitynowy, C16:1 kwas oleopalmitynowy, C18:1n9 kwas olejowy, C18:1 kwas
wakcenowy, Cl18:3n6 kwas gamma-linolenowy, C20:0 kwas arachidowy, C22:0 kwas
behenowy, C22:1¢cis13 kwas erukowy, C24:0 kwas lignocerynowy i C24:1 kwas nerwonowy.

Nizszy poziom w tej grupie stwierdzono w przypadku kwasow ttuszczowych: C13:0 kwas



tridekanowy, C15:1 kwas cis-10-pentadekanowy, C17:0 kwas heptadekanowy, C17:1 kwas
cis-10-heptadekanowy acid, C18:0 kwas stearynowy, C18:2n6¢ kwas linolowy, C18:2n6t
kwas linoleaidowy, C18:3n3 kwas linolenowy, C20:2 kwas cis-11-eikozadienowy, C20:3n3
kwas cis-11-eikosatrienowy, C20:5n3 kwas eikozapentanowy, C22:2 kwas cis-dokodienowy,
C22:4n6 kwas dokozatetraenowy, C22:5w3 kwas dokozapantenowy, C22:6n3 kwas
dokozaheksaenowy. Uwage zwrécily réznice w dystrybucji kwaséw thuszczowych: C13:0,
Cl4:1, C15:1, C16:0, C16:1, C17:1,C18:0, C18:1n9 w odniesieniu do plci i brak réznic
dotyczacych niektérych eikozanoidéw. Autor stwierdzit zmniejszony poziom kwasu
thuszczowego C18:1w9 kwas olejowy, ktdry stanowi czynnik wplywajacy na akumulacje
lipidow, rozwdj) miazdzycy i zwigkszone ryzyko chordob sercowo-naczyniowych. Podobnie
zmniejszone poziomy dotyczyly kwasdéw omega-6: kwasu y-linolenowego (C18:3n6), kwas
eikozatrienowy (C20:3n6) i kwasu arachidonowego (C20:4n6), stanowigcych substrat dla
syntezy kwasoéw hydroksoktadekadienowych (HODEs). Stwierdzono ponadto zwiekszong
synteze eikozanoidow w zakresie trzech szlakow enzymatycznych, takich jak COX-1,2, LOX-
15 oraz LOX-5, ktore odpowiednio syntetyzuja PGE2, 15 HETE oraz leukotrieny. Nie
zaobserwowano natomiast aktywacji szlakéw prowadzacych do syntezy lipoksyn o dziataniu
przeciwzapalnym. W zwigzku z powyzszym powstata bardzo ciekawa, praktyczna sugestia

mozliwoscl terapeutycznego zastosowania analogu lipoksyny w farmakoterapii udaru mézgu.

Analiza zwiazana z drugim celem zostata przeprowadzona i oméwiona w pracy:
Could lipoxins represent a new standard in ischemic stroke patients? i dotyczyla w
szczegOlnoscel potencjalnego zastosowania w praktyce pochodnych kwaséow thuszczowych o
dziataniu przeciwzapalnym, takich jak lipoksyny. Podkresli¢ nalezy, ze jest to pierwsza tego
typu prekursorska praca, w ktérej Habilitant opracowal na podstawie przegladu dostepne;j
literatury potencjalne patogenetyczne mechanizmy moggce przekiadaé¢ sie na praktyczne
zastosowanie lipoksyn w terapii udaru mozgu,

Punktem wyjdcia rozwazan byl metabolizm energetyczny mozgu, w utrzymaniu
ktoérego odpowiedniej réwnowagi rol¢ odgrywa bariera krew-mozg oraz transportery kwasow
tluszczowych, glukozy, aminokwaséw, kwaséw nukleinowych, kationéw 1 aniondw.
Poniewaz udar niedokrwienny moézgu powoduje dezintegracje bariery krew-moézg dochodzi
do zaburzen metabolicznych i powstania kaskady zapalnej obejmujacej stres oksydacyjny i
reakcje cytotoksyczne prowadzace do uszkodzenia komoérek. Habilitant omawia kolejne etapy
w postaci reakcji cytotoksycznych i obrzeku moézgu, w patogenezie ktorych jak podkresla

znaczenie ma aquaporyna 4, co moze stanowi¢ punkt uchwytu dla przysztych terapii. Zwraca



uwage na szczegOlng role lipoksyny i omawia wyniki dotychczas podejmowanych prob
zastosowania lipoksyny A4 w modelach eksperymentalnych wskazujac na liczne dzialania
przeciwzapalne 1 zmniejszanie si¢ stanu zapalnego w obrebie osrodkowego ukladu
nerwowego po udarze mézgu. Zwraca tez uwage, ze stosowanie analogu lipoksyny A4 w
modelach zwierzgcych udaru niedokrwiennego moézgu wykazuje niezwykle obiecujace
wyniki, co mogloby przyczyni¢ si¢ ich stosowania u chorych z udarem mézgu.

Analiza zwigzana z trzecim celem zostata przeprowadzona i oméwiona w pracy
Free fatty acids and their inflammatory derivatives affect BDNF in stroke patients i
dotyczyla ustalenia potencjalnych zwigzkéw pomiedzy kwasami tluszczowymi i
eikozanoidami a neuroplastycznoscia w regeneracji mozgu u pacjentéw po udarze mézgu.
Habilitant zwraca uwage na role i znaczenie czynnikdéw neurotroficznych a zwlaszeza na
mozgopochodny czynnik neurotroficzny (BDNF, brain-derived neurotrophic factor) w
szeregu procesOw: poprawie plastycznosci moézgu, neurogenezie i neuroprotekcii,
remodelingu, mielinizacji, proliferacji i réznicowaniu oligodendrogleju, wzroscie dendrytow i
aktywacji synaptycznej. Do przeprowadzenia tej analizy sktonit Dr Kotlege fakt, ze BDNF
podlega wpltywowi czynnikow dietetycznych oraz, ze ma znaczenie jako czynnik tgczacy stan
zapalny, nadciSnienie tetnicze i zaburzenia lipidowe. Ta publikacja uzupelnia luke w
doniesieniach na temat zwigzku BDNF i eikozanoidéw, za wyjatkiem wykazanego
dodatniego wplywu na syntez¢ BDNF przez prostaglandyny PGE2 i PGD2. Autor wykazat
istotny statystycznie, dodatni zwigzek pomiedzy stezeniem BDNF a Cl16:1 kwasem
oleopalmitynowym 1 C20:3n6 kwasem eikozatrienowym, natomiast ujemng korelacje z
C22:1n9 kwasem erukowym i kwasem ALA. Stwierdzi! dalej ujemng korelacje stezenia
BDNF do jednego z eikozanoidow, tj. lipoksyny A4 15-epi-LxA4. W swoich badaniach Autor
zwraca uwage na zalezno$¢ pomiedzy DGLA i BDNF u pacjentéw z udarem niedokrwiennym
mozgu, co moze wskazywa¢ na znaczenie czynnikOw zwigzanych z zywieniem oraz
obecnoscig proceséw zapalnych. Uzyskane przeze Habilitanta wyniki wskazujg na istotng
perspektywe badawcza w zakresie poznania zwigzkéw neuroplastycznosdei i regeneracji po
udarze mézgu z czynnikami dietetycznymi, zapalnymi i NAFLD.

Kolejnym istotnym wynikiem uzyskanym w tym badaniu jest ujemna korelacja
pomigdzy BDNF a C22:1n9 kwasem erukowym. Te wyniki mogg wskazywaé na istotng role
wplywu kwaséw omega-3 na BDNF poprzez inny czynnik transkrypcyjny - cAMP response
element-binding protein (CREB) i wskazujg na kolejne potencjalne kierunki badan. Kolejng
zaleznoscig stwierdzong w tych badaniach to ujemna korelacja BDNF z lipoksyng 15-epi

LXA4. Stwierdzone przeze Habilitanta zaleznosci nie byly dotychczas znane i wydajg sie by¢



bardzo obiecujgcg mozliwoscia farmakologicznych oddzialtywan poprzez lipoksyny
egzogenne u pacjentdw w udarze mozgu.

Analiza zwigzana z czwartym celem zostata przeprowadzona i omoéwiona w
pracy: The association of free fatty acids and eicosanoids with the severity of depressive
symptoms in stroke patients i dotyczyla analizy na poziomie biologii molekularnej i w
praktyce klinicznej wpltywu kwaséw tlhuszczowych 1 ich pochodnych zapalnych -
eikozanoidéw na nasilenie objawdéw depresji u pacjentéw z udarem niedokrwiennym mézgu.
Autor wyszedl tu z zalozenia, Zze depresja zwigzana z udarem moézgu moze wynikaé z
dysregulacji uktadu immunologicznego, poniewaz wolne kwasy tluszczowe biorg udziat w
syntezie molekul zapalnych oraz utrzymaniu funkcji receptoréw blonowych i neurotransmisji.
Badanie zakladalo poznanie zwigzkéw FFA, w tym kwaséw PUFA omega-3 i ich

metabolitéw zapalnych z ryzykiem depresji u pacjentéw z udarem niedokrwiennym mozgu.

Habilitant stwierdzit, ze w siddmej dobie od wystgpienia udaru moézgu, wyniki w
skali oceniajacej depresj¢ (BDI-II) byly ujemnie skorelowane z kwasami thuszczowymi:
C13:0 kwas tridekanowy, C15:1 kwas cis-10-pentadekanowy, C17:1 kwas cis-10-
heptadekanowy, C18:0 kwas stearynowy, C20:3n6 kwas eikozatrienowy, C22:1cis13 kwas
erukowy i C22:6n3 DHA. Stwierdzit takze, ze poziom kwasu omega-3 DHA i kwasu omega-6
C20:3n6 kwasu eikozatrienowego. byl istotnie wyzszy w grupie pacjentdéw z nizszym
nasileniem depresji w pordwnaniu do pacjentow z wyzszym ryzykiem. W badaniu
kontrolnym po uplywie 6 miesigccy wynik w skali BDI-II byl dodatnio skorelowany z
poziomem kwasu palmitynowego C16:0 a pewne odnotowano w odniesieniu do
eikozanoidéw, takich jak protektyna D1 i 5-oxo-ETE.

Przeprowadzone w pracy korelacje ryzyka depresji w zaleznosci od poziomdw
kwasow ttuszezowych 1 mediatoréw zapalnych w okresie bezposrednio po wystgpieniu udaru
oraz 6 miesiecy po udarze wskazujg na mozliwe znaczenie czynnikow Zywieniowych i stanu
zapalnego w patogenezie depresji. Autor stwierdzil po uptywie 6 miesigcy od udaru dodatnig
korelacje pomiedzy nasileniem objawdéw depresji a poziomem nasyconego kwasu
thuszczowego palmitynowego C16:0 a w okresie bezposrednio po udarze ujemna korelacje w
odniesieniu do C13:0 kwas tridekanowy, dtugotancuchowego kwasu stearynowego C18:0
oraz nalezacego do grupy MUFA kwasu C17:1 cis-10-heptadekanowego. Podkresli¢ nalezy,
ze jest to pierwsze badanie tego typu. Na uwage zastuguje réwniez stwierdzona przeze Dr

Kotlgge ujemna korelacja pomigdzy poziomem kwasu omega-3 DHA a nasileniem objawow



depresji, jak rowniez podobne zaleznosci w odniesieniu do kwasu z grupy omega-6 (C20:3n6
kwas eikozatrienowy).

Uzyskane przez Habilitanta wyniki wskazuja na zwigzek pomiedzy pochodzacymi z
diety kwasami tluszczowymi, a nasileniem objawdw depresji u pacjentéw po udarze
niedokrwiennym moézgu, co zwlaszcza dotyczy niekorzystnego wptywu nasyconego kwasu
thuszczowego palmitynowego oraz korzystnego znaczenia kwasu omega-3, czyli DHA.
Niezwykle istotne wydaje si¢ stwierdzenie przez Dr Kotlege znaczenia eikozanoidéw, takich
jak lipoksyna A4 i protektyna D1 w obecnosci objawdw depresji u pacjentéw z udarem
mobzgu. Te wyniki wnoszg catkowicie nowy aspekt w dyskusji na temat patogenezy depresji u
pacjentow z udarem mozgu.

Analiza zwigzana z kolejnym, piatym juz celem zostata przeprowadzona
i omoéwiona w pracy: Free fatty acids are associated with the cognitive functions in stroke
survivors i dotyczyla znaczenia wolnych kwasow tluszczowych w wystapieniu zaburzefi
poznawczych u pacjentéw z udarem niedokrwiennym moézgu zaréwno w ostrym okresie
zachorowania, jak i w dtuzszej perspektywie czasowej. Poniewaz pacjenci z udarem mozgu
nie byli dotychczas badani pod katem znaczenia kwasow tluszczowych w wystepowaniu
zaburzen poznawczych po udarze mézgu poznanie tego zagadnienia uwazam za szczegOlnie

ciekawy cel.

W analizie przeprowadzonej pomiedzy funkcjami poznawczymi w sidédmej dobie od
udaru moézgu a kwasami thuszczowymi Habilitant stwierdzit dodatnie korelacje pomiedzy
poszczegblnymi czesciami Kalifornijskiego Testu Uczenia Jezykowego (CVLT) a kwasami
arachidonowym C20:4n6 1 eikozapentancowym C20:5n3, podczas gdy ujemne Korelacje
obecne byly w odniesieniu do kwasow ALA Cl18:3n3, stearynowego C18:4n3 i
trikozanowego C23:0. Po uplywie 6 miesi¢gcy stwierdzono dodatnie korelacje pomiedzy
wynikami Kalifornijskiego Testu Uczenia Jezykowego a C15:0 kwasem pentadekanowym,
C18:3n6 GLA, C18:0 kwasem stearynowym, C23:0 kwasem trikozanowym, natomiast
ujemne korelacie w odniesieniu do C14:0 kwasu mirstynowego i Cl4:1 kwasu
tetradecenowego.

W dotychczasowej literaturze nie bylo danych dotyczacych znaczenia ALA i EPA w
patogenezie wystgpowania zaburzen funkcji poznawczych u pacjentow po udarze mozgu,
dlatego wskazanie przez Habilitanta na niekorzystny wplyw na funkcje poznawcze w
przypadku ALA i stwierdzenie, ze wyzszy poziom GLA zwiazany byt z lepsza sprawnoscig

poznawczg uwazam za szczegodlnie istotne. Podobnie wazne sg wyniki tego badania méwiace



0 korzystnym efekcie kwasow C14:0 mirstynowego, C14:1 tetradecenowego oraz kwasu
linolowy C18:2n6t nalezacy do omega-6 PUFA w odniesieniu do funkcji poznawczych. Autor
wykazal niekorzystny efekt prognostyczny nasyconych kwasow tluszczowych w zakresie
funkcji poznawczych i niejednoznaczng role kwasu C18:1 wakcenowego.

Uzyskane wyniki badan pozwalaja stwierdzié, ze dieta bogata w kwasy PUFA
omega-3, omega-6 i uboga w nasycone kwasy ttuszczowe moze mie¢ korzystny wptyw na
funkcje poznawcze a oddziatywania dietetyczne maja znaczenie w ryzyku wystapienia
zaburzen poznawczych u pacjentow po udarze mozgu.

Analiza zwigzana z ostatnim, sz6stym juz celem zostata przeprowadzona i omdwiona
w pracy: The Role of Resolvins: EPA and DHA Derivatives Can Be Useful in the
Prevention and Treatment of Ischemic Stroke i obejmowala rozwazania odnoszgce sie do
specjalistycznych wynikéw badan laboratoryjnych oraz neuropsychologicznej oceny funkcji
poznawczych u pacjentéw z udarem moézgu, dalej sprawdzenie, czy pochodne zapalne
wolnych kwaséw ttuszczowych, czyli eikozanoidy odgrywajg role w pojawieniu si¢ zaburzefi
poznawczych u pacjentéw z udarem mézgu zar6wno w ostrym okresie zachorowania, jak i w

dtuzszej perspektywie czasowe].

Habilitant wyszedt tu z zalozenia, ze oddziatywania poszczegdlnych mediatorow
zapalnych moga mie¢ znaczenie w patogenezie wystepowania funkcji poznawczych po
udarze niedokrwiennym moézgu, ale tez w patogenezie choroby Alzheimera. Stwierdzit, ze
prostaglandyna E2 byla ujemnie skorelowana z wynikiem w skali MoCA w siédmej dobie od
wystapienia udaru i, ze poziom kwasu 9-hydroxyoktadekadienowego (9S-HODE) byt istotnie
wyzszy u pacjentdéw z zaburzeniami funkcji poznawczych w poréwnaniu do pozostalych
chorych. W pierwszej ocenie neuropsychologicznej przy uzyciu test CVLT z gorsza
sprawnoscig poznawcza zwigzane byly poziomy eikozanoidéw: marezyna 1, kwas 5-
hydroxyeikozatetraenowy (HETE), 12S-HETE i 15S-HETE. W badaniu kontrolnym po
uplywie 6 miesiecy z gorsza sprawnoscig poznawczg zwigzane byly poziomy eikozanoidow:
prostaglandyna E2, merezyna 1, leukotrien B4, 13S-HODE, 9S-HODE, przy czym korzystny
efekt stwierdzono jedynie w przypadku 15S-HETE. Wryniki pozostalych testow
neuropsychologicznych  wykazaty korzystny wplyw rezolwiny D1 i niekorzystny
prostaglandyny E2 zaréwno w ocenie neuropsychologicznej wykonanej po upltywie 7 dni, jak
1 po 6 miesigcach. W statystycznym prognostycznym modelu szczegélnie pozytywne
znaczenie prognostyczne w lepszej sprawnosci poznawczej po uplywie 6 miesiecy miala

rezolwina D1.
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Wyzszy poziom prostaglandyny E2 (PGE2) wiazal si¢ z gorsza sprawnoscia

poznawczg w pierwszej ocenie neuropsychologicznej wykonanej w siodmej dobie od

wystgpienia udaru. Z gorszg sprawnodcig poznawcza zwigzany byl tez wyzszy poziom
szeregu eikozanoidow, tj. marezyny 1, 5 HETE, 12S HETE, 15S HETE oraz 9S-HODE i 13S-

HODE: autor zwraca uwagg na szczegélng role dwoch ostatnich metabolitéw. Wyzszy

poziom rezolwiny D1 zwigzany byl natomiast z lepszg sprawnoscig poznawcza w ocenie

wykonanej po 6 miesigcach.

Z powyiszych badan Habilitant wyciagnal nastepujace wnioski:

[

Wolne kwasy ttuszczowe i ich zapalne pochodne (eikozanoidy) wplywaja na ryzyko
wystgpienia udaru mézgu. Szczegdlnie istotne sg nast¢pujgce kwasy thuszczowe: kwas
palmitynowy, kwas arachidonowy, EPA, DHA oraz nastepujace mediatory zapalne:
lipoksyny, rezolwina D1, 9S-HODE i 13S-HODE.

Lipoksyny posiadajg uzasadnienie patogenetyczne w zakresie potencjalnego

zastosowania w farmakoterapii u pacjentéw z udarem niedokrwiennym mézgu.

Biatko neurotroficzne BDNF podlega wplywowi kwaséw ttuszczowych, takich jak
C22:1n9 kwas erukowy, C18:3n3 kwas a-linolenowy (ALA), Cl16:1 kwas
oleopalmitynowy i C20:3n6 kwas eikozatrienowy (DGLA). Lipoksyna A4 15-epi-
LxA4 stanowi jedyny mediator sposréd grupy eikozanoidow, ktory wplywa na

stezenie biatka BDNF u pacjentéw z udarem mézgu.

Szereg wolnych kwasow tluszczowych wptywa na wystepowanie objaw6éw depresji u
pacjentow z udarem niedokrwiennym moézgu. Nalezg do nich: C13:0 kwas
tridekanowy, C15:1 kwas cis-10-pentadekanowy, C17:1 kwas cis-10-heptadekanowy,
C18:0 kwas stearynowy, C20:3n6 kwas eikosatrienowy (DGLA), C22:1 kwas cis-13-
dokosenowy, C22:6n3 kwas dokozaheksaenowy (DHA), C16:0 kwas palmitynowy.
Sposrod eikozanoidoéw lipoksyna A4 15-epi-LxA4 wykazuje wplyw na wystepowanie
objawow depresji u pacjentdéw z udarem mozgu.

Kwasy tluszczowe odgrywajg role w pojawieniu sie zaburzen poznawczych u
pacjentow po udarze niedokrwiennym mozgu, szczegdlnie w odniesieniu do
nastepujagcych  kwaséw: C20:4n6 kwas arachidonowy i C20:5n3 kwas
eikozapentaenowy, C18:3n3 kwas o-linolenowy (ALA), C18:4n3 kwas stearydynowy,
C23:0 kwas trikozanowy, C15:0 kwas pentadekanowy, C18:3n6 kwas y-linolenowy,
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C23:0 kwas trikozanowy, C14:0 kwas mirstynowy, C14:1 kwas tetradecenowy, C14:1
C18:1 kwas wakcenowy, C20:3n3 kwas cis-11-eikozatrienowy, C22:1/C20:1 kwas
cisl1- eikozanowy, C20:2 kwas cis-11-eikodienowy.

6. Eikozanoidy wplywajg na wystgpowanie zaburzen poznawczych u pacjentdw po
udarze niedokrwiennym moézgu. Najsilniejszy zwigzek wykazuje prostaglandyna E2,
9S-HODE, 13S-HODE i rezolwina D1. Mniejsza role odgrywaja 5-HETE, 12S-HETE,
15S-HETE, marezyna 1 oraz leukotrien B4.

Wszystkie wnioski zastluguja na podkreslenie jako inspirujace do dalszych badan.
Przedstawione opracowania maja w wigkszo§ci nowatorki charakter i  stanowis
przyklad rzetelnej analizy korelacji kliniczno-patogenetycznych, a zarazem nieocenione

zréodlo wiedzy na temat podloza udaréw w populacji polskiej.

Jak wynika z analizy bibliometrycznej sporzadzone] przez dyrektor Biblioteki
Gtoéwnej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie za prace, ktérych kandydat
jest pierwszym autorem sumaryczny IF wynosi 26,376 ( 36,678 wszystkich prac cyklu), a
punktacja MNiSW 410 (wszystkich prac cyklu 690). Dr Dariusz Kotlega jest pierwszym
autorem w 4 z szesciu prac, a w pozostatych dwoch autorem réwnorzednym.

Na dorobek Habilitanta, poza pracami cyklu habilitacyjnego skladajg sie prace
oryginalne, poglagdowe i kazuistyczne. Czg$¢ publikacji ukazala si¢ w czasopismach
»impaktowanych”. Jak wynika z analizy bibliometrycznej Iaczny IF wszystkich prac, w tym
zawartych w cyklu habilitacyjnym, do czasu sporzadzenia analizy bibliometrycznej,
wynosit 65,025, a punktacja MNiSW — 1 755 pkt. E.aczna liczba cytowani, wedlug Web

of Science Core Collection, bez autocytowan, wynidst 142, a indeks Hirscha 8.

Dzialalno$¢ dydaktyczna

7 zalaczonej dokumentacji wynika, ze dr Dariusz Kotlega pehit role promotora
pomocniczego w zrealizowanym w Oddziale Neurologii w Glogowie i w Klinice Neurologii
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego przewodzie doktorskim w zakresie nauk
medycznych mgr Barbary Pedy pt. ,,Rola stylow radzenia sobie w ekspozycji na przewlekly
sires jako czynnikéw wplywajgcych na nasilenie miazdzycy u pacjentéw z udarem

niedokrwiennym mdzgu”. Prowadzil zajecia dydaktyczne podczas studiéw doktoranckich,
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jako nauczyciel akademicki w Pomorskim Uniwersytecie Medycznym, zajecia ze studentami
kierunku lekarskiego, stomatologii, pielgegniarstwa, ratownictwa medycznego i fizjoterapii,
¢wiczenia oraz seminaria dla studentéw programu anglojezycznego. Ponadto prowadzit
wyktady z przedmiotu neurologia oraz farmakologia dla studentéw kierunku lekarskiego oraz
kierunku pielggniarstwo Uniwersytetu Zielonogorskiego oraz opieke nad lekarzami
odbywajgcymi staze kierunkowe z neurologii w trakcie programu specjalizacji z innych

specjalizacji w Oddziale Neurologii w Glogowie.
Dzialalnos§¢ organizacyjna, w tym w ramach Towarzystw Naukowych

Dr Dariusz Kotlgga byl jako przedstawiciel doktorantéw czionkiem Senatu
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie, jako przedstawiciel studentow
cztonkiem Rady Wydzialu Lekarskiego Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w
Szczecinie. W trakcie studiow dzialat Miedzynarodowym Stowarzyszeniu Studentéw
Medycyny IFMSA-Poland oraz Samorzadu Studentéw Pomorskiego Uniwersytetu

Medycznego w Szczecinie. Jest czlonkiem Polskiego Towarzystwa Neurologicznego.
Podsumowanie

W podsumowaniu opinii uwazam, ze osiagniecia zawodowe i dorobek naukowy, w
tym cykl prac stanowigcych podstawe do ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora
habilitowanego, stawiaja dr n med. Dariusza Kotlege w gronie wybitnych specjalistow w
zakresie patogenezy udaréw moézgu, a jednoczesnie kwalifikujg do ubiegania si¢ o przyznanie
tego stopnia. Dorobek naukowy po uzyskaniu stopnia naukowego doktora stanowi istotny
wkiad w rozwdj dziedziny, w ktorej Habilitant ubiega si¢ o nadanie stopnia doktora

habilitowanego, a zarazem dowodzi Jego istotne] i dojrzatej aktywnosci naukowe;j.

W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny
Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o nadanie Panu dr n.
med. Dariuszowi Kotledze stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie: nauki

medyczne 1 nauki o zdrowiu, w dyscyplinie: nauki medyczne.

Sleven

dr hab.n.med. Andrzej Potemkowski, prof. nadzw. US
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