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Ocena osiggnieé naukowych
oraz osiggnieé¢ dydaktycznych, organizacyjnych i popularyzujgcych nauke
dr n. wet. Agnieszki Jasieckiej- Mikolajezyk — adiunkta w Katedrze Farmakologii
i Toksykologii, Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej, Uniwersytetu Warminsko-
Mazurskiego w Olsztynie, w zwigzku z postepowaniem w sprawie nadania stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie Nauk Weterynaryjnych w dyscyplinie

Weterynaria.

1. Ocena formalna

Oceny dokonano na podstawie decyzji Rady Naukowej Dyscypliny Weterynaria
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie, ktora na posiedzeniu w dniu 7 li-
stopada 2025 roku powolala Komisje Habilitacyjna w celu przeprowadzenia postepo-
wania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego dr Agnieszce Jasieckiej-
Mikolajezyk i powierzyla mi funkej¢ recenzenta. Postepowanie zostalo wszezgte przez
Rade¢ Doskonalosci Naukowej w dniu 26 czerwca 2025 roku, w dziedzinie Nauk Wete-
rynaryjnych, w dyscyplinie Weterynaria i jest prowadzone wedlug przepiséw ustawy z
dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz.U. z 2024r. poz.
1571 ze zm.).
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Dokumentacja do oceny caloksztaltu dorobku, przekazana dnia 17 listopada 2025
roku przez prof. dr hab. Tomasza Masélanke, Przewodniczacego Rady Naukowej Dyscy-
pliny Wererynaria Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie, obejmuje naste-
pujace pozycje:

- Kopie Uchwaly Nr 31/2025 Rady naukowej Dyscypliny Weterynaria Uniwersytetu
Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie z dnia 7 listopada 2025 roku o powolaniu Komi-
sji habilitacyjnej w postepowaniu w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego

- Dane wnioskodawcy

- Kopie Dyplomu Doktorskiego

- Autoreferat

- Wykaz osiggnie¢ naukowych

- Deklaracje wspdlautoréw wskazujgee na ich wkiad w cykl powigzanych tematycznie
artykuléw wehodzacych w sklad osiagniecia naukowego bedgeego podstawg ubiegania
si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego

- Analiz¢ bibliometryczng dorobku naukowego

- Kopie dokumentéw potwierdzajacych kierownictwo lub udzial w grantach

- Kopie dokumentéw potwierdzajgeych staze w zagranicznych jednostkach naukowych
- Kopie dokumentéw potwierdzajacych wspdlprace naukowsy

- Kopie dokumentéw potwierdzajacych otrzymanie nagréd naukowych

oraz kopie wszystkich publikacji naukowych opisujacych zglaszane osiggnie-
cia‘prowadzone przez badania przez Wnioskodawczynig. ;
Przedstawiona dokumentacja w postepowaniu habilitacyjnym zostala przygotowana sta-
rannie i umozliwia oceng osiggniecia naukowego zgodnie z kryteriami ustawy z dnia 20
lipca 2018 roku (Dz.U., z 2024r. poz. 1571 ze zm.).

Habilitantka przedlozyla Autoreferat, w kiérym zawarla potrzebne dane (punkt 1,
2,3 ). W punkcie 4 przedstawia Oméwienie osiggnig¢é, o ktorych mowa, jak podaje, w
Art. 219 Ust. 1 pkt.2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r., Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (DZ.U. z2021r. poz478 z pdn. zm) z podpunktami 4.1-4.6. W skladzie punktu
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4-go w podpunkcie 4.1 przedstawia Osiggnigcie pod wspolnym tytulem: ,,Ocena wply-
wu oklacytynibu, inhibitora kinaz Janusowych, na efektorowe i regulatorowe limfocy-
ty T CD4+ i CD8+ - badania w aspekcie bezpieczenstwa stosowania leku oraz mecha-
nizmow immunologicznych leigeych u podstaw jego skutecznosci klinicznej” — bedace
cyklem 4 artykuléw naukowych opublikowanych w latach 2018-2024, w czﬁsopismach
indeksowanych w bazie Journal Citation Reports (JCR). Skladowymi elementami tego
punktu s3: 4.1.1. - Wykaz publikacji wchodzacych w sklad osiagnigcia wraz informacja
o wkiadzie Habilitantki w prowadzenie badan naukowych opisanych w poszczegélnych
publikacjach, jak i w powstawaniu tych publikacji oraz 4.1.2. - Oméwienie osiggnigcia.
Podpunkt 4.2. to Oméwienie pozostalych osiggni¢é¢ naukowych, o ktoérych mowa, jak
podaje w Art, 219 Ust. 1 pkt.2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r., Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (DZ.U, z 2021r. poz.478 z pdZn, zm), w sklad ktérego wehodzg 3 pu-
blikacje naukowe; podpunkt 4.3 to Osiggniecie naukowe przedstawione w pracy magi-
sterskiej Habilitantki: podpunkt 4.4 to Osiagniecie naukowe przedstawione w rozprawie
doktorskiej; podpunkt 4.5 to Pozostala aktywnos$¢ naukowa, przedstawiona w postaci 16
publikacji naukowych. Podpunkt 4.6 to Pismiennictwo dotyczace punktu 4. Natomiast
punkt 5 Autoreferatu to Informacje o wykazywaniu si¢ istotng aktywnoscig naukowy
albo artystyczng realizowang w wigeej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub insty-
tucji kultury, w szczegélnosci zagranicznej, z podpunktami 5.1- 5.2. Punkt 6, to Infor-
macja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujgcych nauke
lub sztuke z podpunktami 6.1 — 6.3. Punkt 7, to punkt kofczacy Autoreferat i zawiera
Inne informacje dotyczgee kariery zawodowej z podpunktami 7.1 - 7.5,

Habilitantka przedkiada tez: 1. Wykaz osiggni¢¢ naukowych albo artystycznych, o
ktorych mowa w art.219 Ust, 5. 1.pkt Ustawy; II. Wykaz aktywnosci naukowej
albo artystycznej; IIl. Wspélpraca z otoczeniem spolecznym i gospodarczym; IV,
Dane naukometryczne.

W skiad pelnej przedlozonej dokumentacji wehodzg tez deklaracje wspdlautorow wska-
zujace na ich wkiad w cykl powigzanych tematycznie artykuléw wehodzacych w sklad
osiggnigcia naukowego bedacego podstawg ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora ha-
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bilitowanego, a takze zestawienie publikacji naukowych opisujacych osiagnigcia o kto-
rych mowa, jak podaje, w Art. 219 Ust. 1 pkt.2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r., Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (DZ.U. z2021r. poz478 z poin. zm).

Osiggni¢cie naukowe zglaszane w postepowaniu habilitacyjnym to 4 artykuly orygi-
nalne (pkt. 4 Autoreferatu) o lacznej punktacji MNISW/MEIN w ilosci 415 i IF=
9,778 i sg rowniez wymienione w punkcie 7.5 Autoreferatu. W tym podpunkcie (7.5)
Habilitantka wyszczegélnia wykaz opublikowanych artykuléw jako oryginalne prace
cksperymentalne w ilosci 26 (w tym 4 zaliczone sg do Osiggni¢cia naukowego zglo-
szonego w postepowaniu habilitacyjnym), ktdrych ogdlna punktacjia MNiSW/MEIN
wynosi 1680 pkt., o lacznym wspélczynniku oddzialywania (Impact Factor - IF) =
50.079. W tym zestawieniu sg wskazane prace przed doktoratem (lata 2013-2016 ) w
ilosci 11 prac oryginalnych i 2 prac przegladowych - pkt. MNiSW/MEIN w ilosci 355, o
sumarycznym IF= 16.177 i prace po doktoracie (lata 2017 — 2023) w ilosci 11 prac ory-
ginalnych - pkt. MNiSW/MEIN w ilosci 910, o sumarycznym IF = 24,124,

2. Wyksztalcenie i przebieg kariery zawodowej Habilitantki.

Doktor Agnieszka Jasiecka-Mikolajczyk jest absolwentkg Policealnego Studium
Farmaceutycznego Stopka w Olsztynie uzyskujge 31.06.2010 roku tytul technika far-
maceutycznego. Nastgpnie absolwentkg Wydzialu Biologii Uniwersytetu Warminsko-
Mazurskiego w Olsztynie. Tytul magistra biotechnologii, specjalno$¢ Biotechnologia w
medycynie weterynaryjnej otrzymala 22 czerwca 2010 roku. Stopien naukowy doktora
nauk weterynaryjnych ze specjalnoscig Farmakologia weterynaryjna otrzymala na ma-
cierzystym Wydziale na podstawie rozprawy pL: , Opracowanie i walidacja metody
oznaczania tigecykliny oraz farmakokinetyka tego leku u indykéw ", ktorej promotorem
byl Prof. dr hab. Jerzy Jaroszewski. Ponadto Habilitantka ukonczyla 25 listopada 2023
roku Studia Podyplomowe z zakresu Zarzqdzania zasobami ludzkimi na Wydziale Nauk
Ekonomicznych Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie. Doktor Agnieszka
Jasiecka-Mikolajczyk od roku 2017 i obecnie jest zatrudniona na stanowisku adiunkta w
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Katedrze Farmakologii i Toksykologii, Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej, Uniwersy-
tetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie.

3. Ocena osiggnigcia naukowego.

Podstawg oceny osiggniecia naukowego Habilitantki (punkt 4 Autoreferatu) jest
cykl czterech powigzanych tematycznie publikacji pod wspdlnym tytulem: ,,Ocena
wplywu oklacytynibu, inhibitora kinaz Janusowych, na efektorowe i regulatorowe
limfocyty T CD4+ i CD8+ - badania w aspekcie bezpieczenstwa stosowania leku oraz
mechanizméw immunologicznych leigeych u podstaw jego skutecznosci klinicznej”,
(podpunkt 4.1 Autoreferatu). We wszystkich publikacjach przedstawionych jako osia-
gnigcie, Habilitantka jest pierwszym autorem wskazujge na swoj udzial (na poziomie
90%) i w trzech z nich jest takZze autorem korespondencyjnym. IF tych publikacji dla
roku w ktérym opublikowano prace wyni6st 9,778, przy czym dla artykulu), ktéry opu-
blikowano w 2024 roku (z tych czterech), IF podany jest dla roku 2023. Laczna liczba
punktéw ministerialnych (MNISW/MEN) tego osiggniecia to 415 — podana zgodnie z
rokiem publikacji artykulu. Liczba cytowan publikacji wchodzgeych w sklad powyz-
szego cyklu powigzanych tematycznie artykuléw naukowych zgodnie z art. 219 ust.1.
pkt.2b ustawy, tak jak podala Habilitantka, wynosi 49, w tym 42 bez autocytowan (wg.
Google Scholar). Habilitantka nie podaje jednak cytowan tych prac wedlug Web of
Science, co jest przyjete w przedstawianiu tego typu danych, a ktére to wskazniki roz-
nig si¢ w przypadku Web of Science i wynosza 35 cytowan, w tym 29 bez autocytowan.
W wymienionych przez Habilitantk¢ pracach przedstawia Ona charakterystyke leku,
ktéry zarejestrowany jest do leczenia $wigdu w alergicznym zapaleniu skory i atopo-
wym zapaleniu skory (AD) u pséw o nazwie Oclacitinib (OCL). Habilitantka wskazuje,
ze OCL klasyfikowany jest zarbwno jako lek immunomodulujgey, ale takze posiadajacy
pewne wlasciwosci immunosupresyjne i nalezy do grupy lekow bedacych inhibitorami
kinaz Janusowych (JAK- Janus kinases) (JAK1, JAK2, JAK3), czyli inhibitoréw $ciezki
sygnalowej JAK/STAT (signal transducucer and activators of transcriptions). Podaje, Ze
w szlaku sygnalowym (JAK/STAT) wyréznia si¢ oprocz trzech kinaz janusowych
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(JAK1, JAK2, JAK3) kinaze tyrozynowy TYK2 oraz siedem bialek sygnalowych:
STATI, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STATSb i STAT6. Ponadto charakteryzuje
AD/AZS u pséw jako przewlekls, alergiczng, zapalno-$wiadowa chorobg skéry, ktora
jest jedna z czgstych, a nawet najezgstszych chordb dermatologicznych diagnozowa-
nych u psow, a kiérej patogeneza jako bardzo zlozona, nadal pozostaje nie do korca po-
znana . Habilitantka podejmuje 2 gléwne cele badawcze: pierwszy dotyczy zbadania
wplywu tego leku na limfocyty TCD4+ i CD8+ w aspekcie bezpieczenistwa jego sto-
sowania, w kontek$cie mozliwosci jego negatywnego oddzialywania na te komoérki. Po-
zwoli on zdefiniowa¢ jego mozliwosci, mechanizmy i skale negatywnego wplywu na
limfocyty T — zaangaZowane w utrzymanie prawidlowej swoistej odpornosci komérko-
wej. Drugi dotyczgcy wplywu OCL na komorki T regulatorowe (Treg) i efektorowe
(Teff) CD4+ i CD8+ w zakresie ich zaangazowania w mechanizmy immunologiczne u
podstaw skutecznosci klinicznej leku. W zakresie tych celéw sprawdza tez ekspresije
czynnika transkrypeyjnego Foxp3 w komérkach R CD25+ CD4+ jak i limfocytach
CD25+ CD8+.Efektem tych badan jest wskazanie, ze ckspozycja limfocytéw krwi ob-
wodowej na OCL in vitro spowodowala utratg limfocytow T CD4+ i T CD8+ zaréwno
Treg jak i Teff. Wskazala, ze limfocyty Treg i Teff CD8+ sg bardziej wrazliwe na efekt
redukeyjny indukowany przez OCL. Ponadto uzyskane w pracy wyniki Sugequ, ze
OCL moze wywiera¢ proapoptotyczne dzialanie na badane psie limfocyty T CD4+i T
CD8+. Natomiast Ick ten nie wplynal na konstytutywna ckspresje limfocytow T CD25
ani ekspresj¢ Foxp3 w komorkach T CD4+ i CD8+, cho¢ zmniejszy! ekspresie CD25
indukowang aktywacja na limfocytach CD4+. Habilitantka wskazala, Ze z jednej strony
efekty te mogg by¢ zaangazowane w wytwarzanie przez OCL przeciwzapalnych i prze-
ciwalergicznych wilasciwosci, zatem naleZy je uznaé za jeden z mechanizméw odpo-
wiedzialnych za kliniczna skuteczno$é tego leku. Jednak z drugiej strony stanowig one
dzialanie immunosupresyjne — jako efekt niepozadany — gdyz limfocyty Teff CD4+ i
CD8+ odgrywaja kluczowsg rol¢ w swoistej odpornosci komérkowej.

W dalszym etapic badawezym poszerza wiedz¢ dotyczaca wplywu OCL na wybrane
subpopulacje limfocytow T psow, w kontekscie mechanizméw immunologicznych be-
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dacych u podstaw przeciwzapalnych i przeciwalergicznych wlasciwosci tego Ieku, jak i
bezpieczenstwa jego stosowania w AD (AZS) u psow. Po pierwsze ustala czy OCL ma
potencjal do hamowania patogenezy alergicznego zapalenia skéry i AD poprzez zmniej-
szenie produkeji IFN-y, IL-4, i IL-17 w limfocytach T CD4+ (tj. w THI1, Th2, Th17) i
CDS8+ (1j. Te typu 1 — Tel, typu 2 -Te2 i typu 17 - Tel7), mogacych mie¢ wplyw na
rozwoj tych choréb. Po drugie, czy OCL ma wplyw na indukcj¢ generacji komérek Trl
(regulatorowe typu 1) i produkeji 1L-10 w komérkach T - i po trzecie czy OCL ma
wplyw na hamowanie proliferacji komorek T CD4+ i CD8+. Potwierdzeniem tego Ha-
bilitantka prowadzi badania — jak wskazuje z koniecznosci - na limfocytach mysich,
poniewaz nie ma przeciwcial monoklonalnych dla tych badan dla psow, W efekcie
przeprowadzonych eksperymentow przedstawila wnioski, ze OCL nie wplywa na proli-
feracj¢ limfocytow T DC4+, na liczb¢ komérek TH1 i Tel produkujacych IF w limfocy-
tach TCD4+ i CD-8+.N- v, na liczb¢ limfocytéw Th17 i Tel7 produkujacych 1L-17. Po-
nadto stwierdzila, ze OCL przeciwdziala indukcji komérek Trl i dziala jako silny inhi-
bitor produkcji 1L-10. Wyniki te udowadniaja, ze pozytywny wplyw OCL w leczeniu
chordb alergicznych skory, nie jest posredniczony przez brak produkcji IFN-y i IL-17 w
limfocytach T CD4+ i CD8+; generowanie limfocytéw Trl; hamowanie proliferacji lim-
focytow T CD4+; indukcje produkeji IL-10 w limfocytach CD4+. Stanowig one dowdd,
ze brak jakiegokolwiek wplywu na produkcje IFN-y i zmniejszanie produkcji IL-4 i IL-
10 w limfocytach T CD4+, to w odniesieniu do tych parametréw, OCL ma supresyjny
wplyw na odpomosé posredniczong przez komoérki Th2, a nie przez Thl. Kontynuacja
poszerzania prowadzonych przez Habilitantk¢ badan dotyczacych okreslenia bezpie-
czenstwa stosowania OCL w zakresie jego wplywu na limfocyty T CD4+ i CD8+ i lim-
focyty B, byly badania oznaczen tych elementow we krwi obwodowej jak i w tkance
limfoidalnej — wezly chionne glowy i szyi (HNLN), srédpiersia (MLN) i §ledziong. W
efekeie tych badan stwierdzono, ze OCL powodowal zmniejszenie liczby limfocytow
TCD4+ tak w HNLN jak i MLN, a nic wplywal na bezwzgledng liczbe limfocytow T
CD8+ w tych tkankach. Zarejestrowano tez zmniejszenie liczby limfocytéw B tylko w
HNLN i zmniejszenie liczby tych komérek w krwi obwodowej. Nie zanotowano nato-
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miast wplywu OCL na bezwzgledng liczbe limfocytéw CD4+ i CD8+. W wyniku tego
eksperymentu wskazano, ze stosowany OCL moze powodowa¢ zmniejszenie liczby
limfocytow T CD4+ i CD8+ oraz komérek B w badanej tkance limfoidalnej, co moze
by¢ niekorzystne szczegdlnie u pacjentéw z infekcjami. Takze wykazala, ze OCL spo-
wodowal zmniejszenie liczby bezwzglednej granulocytéw kwasochlonnych (eozynofi-
l6w), zasadochlonnych (bazofilow), obojetnochlonnych (neutrofiléw) i monocytow —
jako komoérek reprezentujgcych nieswoista odporno$é komorkowa, a co moze wskazy-
waé o jego zaangazowaniu w ksztaltowanie wlasciwosci przeciwalergicznych leku.
Uzyskane rezultaty powyzszych badan byly inspiracja dla Habilitantki, by weryfikowaé
dziatanie OCL - leku immunomodulujgcego /immunosupresyjnego, zatwierdzonego ja-
ko leku pierwszego rzutu w leczeniu AD — AZS u psow, poprzez sprawdzenie bezpic-
czenstwa jego stosowania, jak i wskazanie uruchomionych mechanizméw immunolo-
gicznych lezgcych u podstaw jego dzialania terapeutycznego u tych zwierzat, leczonych
zalecana dawkag OCL w dniach 0,7,14,28. Habilitantka wskazala w tym zakresie tema-
tycznym na trzy cele badawcze. W pierwszym, poprzez poszerzenie wiedzy i zrozumie-
nia wplywu OCL na limfocytéw T CD4+ i TCD8+ w zakresie sprawdzenia niepozada-
nego wplywu tego leku na swoista odpomos¢ komorkowa reprezentowang udzialem
limfocytow T, co wskakuje na korzysci bgdz ryzyko stosowania OCL u pséw z obnizo-
na odpornodcia i zakazeniami bakteryjnymi. W drugim wskazuje na weryfikacje wply-
wu OCL w warunkach klinicznych, na ekspresj¢ lancucha a (CD2S) - kompleksu recep-
tora dla IL-2 na komdrkach T CD4+ i CD8+. W trzecim takze, w warunkach klinicz-
nych, sprawdza czy generacje indukowanych komérek Treg (iTreg) CD4+ i /lub CD8+
mogg dziata¢ niezaleznie od hamowania szlaku JAK/STAT, ktory jest odpowiedzialny
za wlasciwoséci immunomodulacyjne/immunosupresyjne OCL. Otrzymane wyniki prze-
prowadzonych badan u psow, pozwolily na wyciagni¢cie wnioskéw wskazujgcych Ze:
leczenie psow OCL w okresie od 0,7,14 i 28 dni (4-tygodniowe) nalezy uwazaé- jak to
ujeto — za wzglednie bezpieczne, bo zmiany liczby limfocytéw TCD4+, TCD8+, bazofi-
16w, monocytéw i neutrofiléw, nie wplywaja w widoczny klinicznie obraz tych zwie-

rzat. Ponadto stosowanie OCL w AD zmniejsza liczbe eozynofiléw oraz zmniejsza
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ckspresj¢ lancucha a (CD25) - kompleksu receptora dla IL-2 - na komérkach
CD4+Tefl, a co moze takze by¢ istotnym elementem mechanizmu dzialania, tego leku
w leczeniu choroby AD u psow. Takze generowanie indukowanych komoérek Treg
CD4+ Foxp3+, skutkuje przesuni¢ciem réwnowagi tych komoérek (tj. Foxp3+ CD4+), w
stosunku do aktywowanych komorek Teff (tj. CD25+ CD4+), w kierunku zwigkszonej
proporcji komérek Treg, a co takze moze byé¢ uwazane za dodatkowy mechanizm im-
munomodulacyjny/immunosupresyjny OCL. Podsumowujgc, przedstawione przez Pa-
nig dr n. wet. Agnieszke Jasiecka-Mikolajczyk nalezy stwierdzi€, ze wszystkie artykuly
wchodzace w skiad Osiggniecia naukowego Habilitantki stanowig tematyczng i spdjna
calo$é. Poszerzaja wiedzg dotyczacy bezpieczenstwa stosowania OCL, jako leku dziata-
jacego jako inhibitor funkcji waznych cytokin prozapalnych, proalergicznych i $wigdo-
wych poprzez hamowanie przekazywania sygnatu kinaz JAK i aktywatora transkrypcji
STAT. Zawieraja one cenne obserwacje poparte podjetymi badaniami wykorzystujacy-
mi trafny panel metod badawczych. Ponadto zaproponowany przez Habilitantke obszar
badawczy jest cennym wskazaniem dla lekarzy weterynarii, co do zastosowania OCL w
leczeniu AD/AZS u pséw i spodziewanych efektow leczenia tym lekiem. Przeprowa-
dzone przez Habilitantk¢ badania pozwalaja na pelng charakterystyke tak przydatnosei,
jak i wskazania dzialan, w tym niepozgdanych OCL, w leczeniu AD/AZS u pséw. Po-
nadto pozwalaja na uzupelnienie elementéw bedgeych skladowymi mechanizmu immu-
nologicznego dzialania tego leku, lezace u podstaw jego skutecznodci klinicznej na ma-
kroorganizm psoéw leczonych na AD/AZS. Uzupelnienie przez Habilitantke badan po-
przez uzycie hodowli limfocytéw myszy otrzymujgeych OCL i badanie tych komorek i

ich subpopulacji w weztach chlonnych glowy i szyi (HNLNs) myszy, a takze w ich
wezlach chlonnych s$rodpiersiowych (MLNs) — narzady limfatyczne, dato przejrzysty
obraz dzialania OCL i mozliwos$¢ dedukcji realnych skutkow tego leku w leczeniu cho-

rych pséw na ASD/AZS. Waznym a_swem tej temaglu m»vczq jest fakt, iz teg
typu_badani

mw Pozwohly one dcfmuy“me na
wskazanie przez Habilitantk¢ wnioskow zamieszczonych w trzech gléwnych punktach,
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ktore dowodzg ze: - powstale po podaniu OCL jego dzialaniec immunosupresyjne, po-
woduje wigksza podatno$é pacjentdéw na zakazenia w trakcie jego stosowania; - uzy-
skane wyniki prowadzonych przez Habilitantk¢ badan wymagaja jednak przeprowadze-
nia dalszych badan, by stwierdzi¢ czy wskazane mechanizmy immunologiczne sg kon-
sekwencja bezposredniego mechanizmu dzialania OCL w zakresie hamowania Kinaz
JAK, czy innych; - biorgc pod uwage dzialania przeciwalergiczne oraz zwigzana z nim
skuteczno$é kliniczna OCL, nie wydaje si¢ by¢ w zwigzku z wplywem tego leku na
produkcje IFN-y, IL-10 czy IL-17 przez komérki T, w tym CD4+ i CD8+, ani z gene-
rowaniem komoérek Trl.

W mojej ocenie pewnym mankamentem tego osiagnigcia jest brak oznaczania profilu
cytokinowego, w tym cytokin produkowanych przez komorki, ktére byly przez Nig
oznaczane, w celu dania swoistej odpowiedzi dotyczgcej uruchomienia procesow zapal-
nych przy AD/AZS i skutkéw leczenia psoéw OCL, a co pogi¢biloby i poszerzyloby
znacznie oraz dodatkowo wzmocnilo podje¢ta tematyke badawczg, jak i cele naukowe
podjetego problemu. Takze warto doda¢ w uzupelnieniu, 2e zastosowany do badan
OCL, obecnie posiada konkurenta w postaci juz wprowadzonego na rynek leku drugiej
generacji, pod nazwg NUMELVI, ktory jako wysoce selektywny inhibitor JAKI, jest
dedykowany do redukcji $wigdu (w tym AD/AZS) i jak wskazuje MSD Animal He-
alth cyt.; ....jednoczesnic minimalizuje ryzyko dzialan niepozgdanych zwigzanych z
ukladem odpornosciowym i hematopoeza, ktdre moglyby wystapi¢ przy mniejszej se-
lektywnosci.” Mozna by zatem rozszerzy¢ badania, ktore dalyby mozliwosé¢ konfronta-
¢ji OCL z NUMELVL.

Reasumujac stwierdzam, Ze ocena wskazanego osiggniecia naukowego dr n. wet.
Agnieszki Jasieckiej-Mikolajczyk, przedstawionego w postaci cyklu czterech wspolau-
torskich, powigzanych tematycznie artykuloéw naukowych, jest pozytywna.

Podstawy tej oceny jest warto$¢ naukowa przedstawionych prac majgcych zna-
czgcy wklad w rozwéj dyscypliny Weterynaria,
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4. Ocena pozostalych osiggnie¢ naukowych.

Dr n. wet. Agnieszka Jasiecka-Mikolajczyk wskazuje na pozostale osiagniecia w
punkcie 4.2. Autoreferatu. Dotycza one Jej zaangazowania naukowego powigzanego z
badaniami z gléwnie z zakresu immunofarmakologii. W ramach tej tematyki przedsta-
wia 3 osiggniecia wskazane tytulami:

4.2.1. Badania nad wplywem tigecykliny na liczebnos¢ komérek regulatorowych o feno-
typie Foxp3+CD25+CD4+ oraz na zdolno$é do produkcii wybranych cytokin przez lim-
Jocyty T CD4+ i CD8+. Wynikiem tych badan bylo wskazanie, ze TIG nie wywiera
dzialania przeciwzapalnego ani immunosupresyjnego w zakresie ocenianych komoérek.
4.2.2. Badania nad wplywem teryflunomidu na limficyty T CD4+ i CD8+ psa w aspek-
cie ich udzialu w mechanizmach odpowiedzialnych za immunosupresyjne dzialanie leku.
Wyniki przeprowadzonych badan odpowiadaja na wskazane przez Habilitantke cele -
hipotezy badawcze, czy teryflunomid (TER) podobnie jak OCL moze regulowaé — ob-
niza¢ ekspresje czgsteczki CD25 na powierzchni limfocytdw Teff CD4+ i CD8+; czy
TER moze generowaé¢ komorki Treg o fenotypie Foxp3+CD4+ poprzez indukcje eks-
presji czynnika transkrypeyjnego Foxp3 w limfocytach T CD4+ Foxp3 — negatywnych
oraz czy dzialanie immunosupresyjne TER moze by¢ zwiazane z indukcja apoptozy
limfocytow CD4+ i CD8+ stad tez okreslono wplyw TER na apoptozg limfocytow T
CD4+ i CD8+. Podsumowujac uzyskane wyniki badan wskazano, ze dzialanie terapeu-
tyczne TER nie jest zwigzane z wplywem na apoptozg limfocytow CD4+ i CD8+, na-
tomiast zdefektowana ckspresja CD25 w czasie aktywacji tych limfocytow i generowa-
nie komoérek iTreg moga byé dodatkowymi, poza hamowaniem dehydrogenazy dihy-
droorotanowej - enzymu mitochondrialnego (DHODH) mechanizmami immunologicz-
nymi odpowiadajacymi za immunosupresyjne dzialanie TER.
4.2.3. Ocena i poréwnanie indywidualnego oraz lgcznego stosowania wybranych sub-
stancji pod katem ich zdolnosci do generowania komdrek regulatorowych z populacji
limfocytow T CD8+ - badania in vitro. W tym temacie podje¢to cel badawczy sprawdza-
jacy ktora z badanych substancji ma najwigkszy wplyw do gencrowania okreslonego
typu komorek Treg oraz czy w tym zakresie istnicje miedzy nimi synergizm. Badania te
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wykazaly ze Zzadna z zastosowanych w badaniu kombinacji analizowanych substancji
nic byla zdolna do generowania komoérek . super Treg” o fenotypie
CD8+CD25+Foxp3+ i CD8+Foxp3-CD103+ - czyli komérek ze zwigkszona zardbwno
ckspresja CD39 jak i zwieszona produkcja IL-10.

Wszystkie przedstawione osiggniecia stanowig istotny wkiad w wiedz¢ dotyczgey za-
gadnien z zakresu farmakoimmunologii. Jednak mam uwage co do tytuléw zamieszczo-
nych w punktach 4.2.1; 4.2.2. Takic ich sformulowania — cyt.: ,Badania nad wply-
wem..." nie wskazuja na konkretne osiggniecie naukowe, tylko na tematyke, czy obszar
badawczy (mozna badac i nie osiggna¢ zadnych istotnych osiggni¢é). Dobrze byloby
wskaza¢ w tych punktach konkretne odkrycie, co daje jasny obraz samego-osiagnigeia
w tytule.

W punkcie 4.3. Autoreferatu Habilitantka przedstawia osiggniecie naukowe przedsta-
wione w pracy magisterskiej pt.: ,Badania nad wchlanianiem si¢ simwastatyny z prze-
wodu pokarmowego indykéw " (1 publikacja). Podobnie jak w przypadku tytulu nadane-
g0 osiggnieciu zawartemu w tym punkcie (4.3), takie sformulowanie nie dokumentuje
osiggniecia, tylko podjecie badan. Natomiast ich efekt, ktory podaje Habilitantka miesci
si¢ w osiggnieciu i dotyczy ustalenia dawki leku simwastatyny (SIM), nad ktérym byly
prowadzone badania. Celem byla ocena wybranych parametréw farmakokinetycznych
SIM w osoczu u indykdw, a co pozwolilo jednoczesnie wskazaé czy SIM jest wehia-
niany z przewodu pokarmowego po podaniu per os. W efekeie tych badan potwierdzono
szybki czas wystepowania Cmax SIM w 0soczu, czyli potwierdzono dobre wchianianie
si¢ tego leku z przewodu pokarmowego ptakéw. Podobnie wskazane osiggniecie w
punkcic 4.4. Autoreferatu przedstawione jako osiggni¢cie naukowe przedstawione w
rozprawie doktorskiej o tytule: ,,Badania nad farmakokinetyka tigecykliny podanej roz-
nymi drogami u indykow" (2 publikacje). Jak wskazalam wcze$niej, wnioski przedsta-
wione przez Habilitantke dotyczace tej tematyki badawczej odpowiadajg osiggnieciu,
natomiast tytul wskazuje na prowadzone badania. W ich efekcie Habilitantka podaje, ze
tigecyklina (TIG) - (obecnie zabroniona do stosowania u zwierzat) podawana per os
daje mozliwo$¢ zastosowania u ptakow (indykéw) jedynie w przypadku leczenia ich
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zakazen przewodu pokarmowego, natomiast w ich zakazeniach bakteryjnych innych niz
przewodu pokarmowego wymaga podania dozylnego tego leku, a nawet i opracowania
postaci TIG pozwalajacej na podanie domig$niowe.

Wkiad ktoéry wnosi w tych osiagnieciach Habilitantka jest znaczacy ni oceniam go po-
Zytywnie.

4.5. Pozostala aktywnos¢ naukowa

Dr n. wet. Agnieszka Jasiecka-Mikolajczyk wskazuje dorobek naukowy, ktory poza
omodwionym osiagnieciem naukowym zebrany jest w 16 pracach, wsrdd ktérych § doty-
czy immunologii, a szczegélowo komoérek ukladu odpormosciowego — limfocytow T i
komoérek NK wykonane na myszach i bydle; 8 prac farmakologicznych, dotyczacych
farmakokinetyki wybranych lekéw na wehlanianie ich w przewodzie pokarmowym, ich
oddzialywanie na mig¢snidwke pecherza moczowego i dzialanie ich jako lekéw przeciw
pasozytniczych, ktore to badania byly prowadzone na ptakach (indyki, kurczgta) i ssa-
kach w tym konie i $winie, a w tym 1 praca bedgca opracowaniem przegladowym doty-
czacym wlasciwosci metamizolu stosowanego jako lek przeciwbdlowy w medycynie
ludzkiej i weterynaryjnej; oraz 3 prace chemiczne dotyczace opracowania nowych me-
tod oczyszczania scickow przemyslowych, Dr n. wet. Agnieszka Jasiecka-Mikolajezyk
13 czg$¢ (dotyczaea pozostalej aktywnosci naukowej w postaci 16 prac) przedstawila w
punktach: 4.5.1. - Badania nad poszukiwaniem i testowaniem nowych celéw terapeu-
tycznych w leczeniu astmy alergicznej z wykorzystaniem modelu mysiego (2 publika-
cje). 4.5.2. — Badania nad wplywem deksametazonu i meloksykamu na limfocyty T
CD8+ bydta (1 praca). 4.5.3. - Badania nad wplywem prostaglandyny PGE: na ekspre-
sj¢ czasteczki CD25 na limfocytach T oraz na komérki NK u bydia-(2 prace).
4.5.4. - Badania nad farmakokinetyka tetracxyklin i chinolonéw oraz ich interakcjami z
jonami metali i paszg na poziomie wehlaniania z przewodu poiklarmowego (5 prac).
4.5.5. - Badania nad farmakokinetyka iwermektyny oraz efektywnoscia jej dzialania
przeciwpasozytniczego u koni (1 praca). 4.5.6. - Badania nad wplywem deksazosyny
na aktywno$¢ skurczowg migsniowki gladkiej pecherza moczowego Swini (1 praca).
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4.5.7. - Badania nad opracowaniem nowych metod oczyszczania syntetycznych $ciekow
przemystowych (3 prace). 4.5.8. - Studia literaturowe nad wiasciwosciami farmakolo-
gicznymi metamizolu (1 praca).

5. Istotna aktywnosé poza uczelnig macierzysty.

Dr n. wet. Agnieszka Jasiecka-Mikotajezyk odbyla w 2017 roku 2-miesicczny pobyt
(podany takZe jako staz — punkt 7.2 Autoreferatu) w Natiolal Research Center for Pro-
tozoan Diseases, Obihiro University of Agriculutre and Veterinary Medicine w Japonii.
Habilitantka jak sama deklaruje uczestniczyla w badaniach na myszach dotyczacych
ochrony przez Babesia microti przed Plasmodium chabaudi oznaczajac grupe cytokin i
przeciwcial 1gG. Ponadto deklaruje ze w 2019 roku powtdrzyla pobyt naukowy w tym
osrodku przez 2 tygodnie oznaczajge cytometrycznie liczebno$é komérek NK i makro-
fagow.

W 2022 roku odbyla 3 tygodniowy pobyt (podany takze jako staz — punkt 7.2 Auto-
referatu) w Zakladzie Biotechnologii Wydzialu farmaceutycznego Uniwersytetu Me-
dycznego w Bialymstoku gdzie, jak deklaruje, prowadzila badania dotyczace oceny wia-
Sciwosci cytotoksycznych pochodnych 4-thiazolidionu wobec linii komérkowych raka

piersi.

6. Osiggniecia dydaktyczne, organizacyjne oraz popularyzujgce nauke.

- Obszar aktywnosci dydaktycznej dr n. wet. Agnieszki Jasieckiej-Mikolajczyk
wskazuje na Jej zaangazowanie poprzez dzialalnosé dydaktyczng, ktéra koncertuje si¢
wokol zagadnien dotyczacych farmacji, a w tym i weterynaryjnej. Habilitantka podaje
kierownictwo i koordynatorstwo dydaktyczne przedmiotow Farmacja (jezyk angiel-
ski) — kierunek Weterynaria, Technologia postaci leku dla Kierunku Biotechnologia
farmaceutyczna i dla kierunku Weterynaria (jezyk polski i angielski). Ponadto prowa-
dzila wyklady z przedmiotu Technologia postaci leku dla kierunku Biotechnologia far-
maceutyczna i Weterynaria oraz éwiczenia z przedmiotu Farmacja, Farmakologia wete-
rynaryjna I i II, Technologia postaci leku dla kicrunku Weterynaria, Farmakologia i
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Technologia postaci leku dla kierunku Biotechnologia farmaceutyczna. Dodatkowo ha-
bilitantka byla koordynatorem wprowadzania planéw obcigzenia dydaktycznego oraz
nauczycielem w Szkole policealnej Na Kierunku Technik farmaceutyczny a takze ukon-
czyla kurs pedagogiczny dla nauczycieli.

- Obszar aktywnodci organizacyjnej Habilitantki dotyczy dwukrotnego peinienia
funkcji promotora pomocniczego w rozprawach doktorskich w UWM w Olsztynie w
2021 i 2024 roku. Jest takze promotorem i recenzentem | pracy magisterskicj w roku
2020 (tematyka z zakresu farmakoimmunologii). Byla kierownikiem projektu finan-
sowanego przez NCN w ramach konkursu Preludium % w latach 2014-2016; kierow-
nikiem projektu finansowanego przez Konsorcjum Naukowe KNOW | Zdrowe Zwie-
rz¢ — Bezpieczna Zywno$¢™ w roku 2019. Habilitantka brala takze kilkukrotnie udzial w
organizacji konferencji naukowych, Jest takze czlonkiem wiclu Towarzystw Nauko-
wych oraz podjela si¢ recenzji 7 artykuléw naukowych.

- Obszar aktywnosci popularyzujgcej nauke.
Habilitantka wskazuje na przeprowadzenie warsztatdw praktycznych dla dzieci i mio-
dziezy.

7. Inne informacje dotyczgee kariery zawodowej

Habilitantka wymienia:
- Kierownik 2 projektéw naukowych (wymienianych w pkt. 6 Autoreferatu) (NCN Nr
projektu 2013/09/N/NZ7/03545; Konsorcjum Naukowe KNOW)
- Wykonawea w 2 projektach: NCBiR Nr LIDER/5/0029/L-12/20/NCBR/2021; Euro-
pejski Fundusz Rozwoju Regionalnego Nr UDA-POIG.01.03.01-28-108/10-01
Ponadto Habilitantka ukonczyla wiele kursow zawodowych i jezykowych. Uzyskala
takze wiclokrotnie Indywidualng oraz Zespolowa Nagrode¢ Rektora UWM w Olsztynie.,
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Whiosek koncowy

Podsumowujac osiggniecie naukowe w tym w szczegolnosci cykl publikacji
przedstawionych jako osiggniecie habilitacyjne dr n. wet. Agnieszki Jasieckicj-
Mikolajezyk pt.: ,,Ocena wplywu oklacytynibu, inhibitora kinaz Janusowych, na efek-
torowe i regulatorowe limfocyty T CD4+ i CD8+ - badania w aspekcie bezpieczeristwa
stosowania leku oraz mechanizméw immunologicznych leiqcych u podstaw jego sku-
tecznosdci klinicznej”, a takze na podstawie wykazanej aktywnosci naukowej w wigcej
niz jednej Uczelni, wraz z caloksztaltem dotychczasowego dorobku naukowego, dy-
daktycznego organizacyjnego i dziatalnosci popularyzujgcej nauke stwierdzam, ze¢ dr n.
wet. Agnieszka Jasiecka-Mikolajczyk dokonala znaczgcego wkladu w dyscypling nauki,
ktora reprezentuje.
W podsumowaniu stwierdzam tez, ze osiggniecie naukowe dr n. wet. Agnieszki Jasice-
kiej-Mikolajczyk spelnia wymogi przedstawione w art.219 ust.1 pkt 2 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 roku — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2024 r. poz.1571 ze
zm. i wnioskuj¢ zatem o nadanie dr n. wet. Agnieszce Jasieckiej-Mikolajezyk stopnia
doktora habilitowanego w  dziedzinic Nawk weterynaryjnych, w dyscyplinie
Weterynaria.
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