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RECENZJA
osiggnie¢ naukowych i istotnej aktywnosci naukowej
Pana dr. n. wet. Huberta Ziélkowskiego

adiunkta w Katedrze Farmakologii i Toksykologii
Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Warminisko-
Mazurskiego w Olsztynie
w zwiazku z postgpowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego w
dziedzinie nauk weterynaryjnych w dyscyplinie weterynaria

Podstawg przygotowania recenzji jest uchwala Rady Naukowej
Dyscypliny Weterynaria Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie
z dnia 2 lipca 2026 r. w sprawie powolania komisji habilitacyjnej w
postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego dr. Hubertowi

Zidtkowskiemu.

Sylwetka Habilitanta: biografia naukowa i przebieg pracy zawodowej

Pan dr n. wet. Hubert Ziétkowski jest absolwentem Wydziatu
Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w
Olsztynie, gdzie uzyskat tytul lekarza weterynarii 5 kwietnia 2009 roku. Po
ukonczeniu studiow doktoranckich w 2014 r. Habilitant uzyskat stopien
naukowy doktora nauk weterynaryjnych w zakresie farmakologii
weterynaryjnej na podstawie pracy doktorskiej pt. ,, Wplyw pokarmu i jonéw
metali na wchianianie z przewodu pokarmowego i farmakokinetyke
oksytetracykliny u kurczgt brojlerow”, realizowanej na Uniwersytetu
Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie pod opiekg prof. dr hab. Jerzego
Jaroszewskiego. Od poczatku kariery zawodowej Habilitant jest zwigzany z
Katedrg Farmakologii i Toksykologii WMW UWM w Olsztynie, najpierw
jako asystent (od 2012 r), technolog (w latach 2013-2015) i nast¢pnie adiunkt
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(od 1.09.2024 r. do chwili obecnej). Z otrzymanych dokumentéw wynika, ze dr Hubert Ziotkowski
nie ubiegal si¢ w przesziosci o stopien doktora habilitowanego.

Zakres oceny
Zgodnie z art. 219 ust. 1 pkt 2 i 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i

nauce (Dz. U. z 2024 poz. 1571 ze zm.), recenzja obejmuje:
e oceng osiggnieé naukowych Habilitanta, w tym ich wklad w rozw6j dyscypliny weterynaria;
o aktywno$é¢ naukowa Habilitanta realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji
naukowej, w szczegdlnosci zagraniczne;.

Ocena osiagnie¢ naukowych

Do osiggnie¢ naukowych Habilitanta nalezy cykl powiazanych tematycznie artykuléw
naukowych pt. ,.Znaczenie transporteréw wyplywowych P-gp/BCRP oraz proceséw pierwszego
przejécia w farmakokinetyce tetracyklin: od nieselektywnej modulacji do oceny wplywu substancji
pomocniczych”. W skiad cyklu wchodzg 3 oryginalne prace opublikowane w czasopismach z listy
JCR w latach 2023-2026. W dwdch pracach dr Ziétkowski jest jedynym autorem, trzecia publikacja
ma charakter wieloautorski, przy czym Habilitant jest pierwszym i korespondencyjnym autorem
pracy. Informacje zawarte w o$wiadczeniu Habilitanta opisujgcym merytoryczny wkiad w
powstawanie publikacji wieloautorskiej, nie budzg watpliwosci odnosnie wiodacej roli dr. Huberta
Zidtkowskiego w jej przygotowanie. Wkiad merytoryczny Habilitanta w powstanie prac
wchodzacych w skiad cyklu obejmowal: opracowanie koncepcji badan oraz zaplanowaniu
do$wiadczenia, pozyskiwanie materialu badawczego oraz wykonywanie oznaczen laboratoryjnych,
przeprowadzenie analizy farmakokinetycznej, statystycznej oraz interpretacj¢ uzyskanych
wynikéw, sformutowanie wnioskow oraz opracowanie manuskryptu do publikacji.

W sktad omawianego osiggniecia naukowego wchodzg nastepujace prace:

1. Ziétkowski H. (2023). Bioavailability of tetracyclines is substantially increased by
administration of cyclosporine A, a non-specific efflux-pump blocker. Drug Metabolism and
Pharmacokinetics; 50:100493. DOI: 10.1016/j.dmpk.2023.100493.

IF2023: 2,7; MNiSW: 70 pkt.

2. Ziélkowski H. (2026). P-gp/BCRP efflux and intestinal metabolism limit tigecycline
exposure: effects of elacridar and voriconazole in mice. Drug Metabolism and Disposition;
54:100213. DOI: 10.1016/j.dmd.2025.100213.

IF2025: 3,6; MNiSW: 100 pkt

3. Ziélkowski H, Szteyn K, Jedrzkiewicz D, Rasinski B, Jaroszewski J. (2023). Tigecycline
Absorption Improved by Selected Excipients. Pharmaceuticals (Basel);16(8):1111. DOI:
10.3390/ph16081111
IF2023: 4,3; MNiSW: 140 pkt.
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Sumaryczny wspotczynnik wplywu (IF) zgodny z rokiem opublikowania wynosi 10,6, taczna liczba
punktéw zgodnie z wykazem MNiSW wynosi 310, a liczba cytowan na dzien zlozenia recenzji
wynosi: 10, 3 i4 odpowiedniodla 1., 2. i 3. publikacji cyklu. W ztozonej dokumentacji dla publikacji
2. Habilitant podat w IF2024 wynoszacy 4,0, co wynikato z braku aktualnych danych dla czasopisma
na dzien skladania wniosku (28.04.2026). Impact Factor czasopisma Drug Metabolism and
Disposition za rok 2025 (raport ogltoszony w czerwcu 2026) wynosi 3,6.

Biorac pod uwagg tres¢ i wartosé merytoryczng powyzszych publikacji nalezy stwierdzi¢, ze
stanowig one cykl spojny tematycznie.

Obszarem badawczym, ktory dominuje w dorobku Habilitanta jest farmakokinetyka lekow, w
tym opracowanie i walidacja metod oznaczen, analiza farmakokinetyczna oraz ocena wartosci
ekstrapolacyjnej i translacyjnej danych doswiadczalnych. Problematyka badawcza osiagnigcia
naukowego prezentowanego jako cykl publikacji jest zgodna z calo$ciowym obrazem aktywnosci
Habilitanta, wskazuje na Jego duze do§wiadczenie oraz $wietne opanowanie warsztatu badawczego.
Tematyka osiggnigcia naukowego skupia si¢ na powszechnie stosowanej grupie
chemioterapeutykow przeciwdrobnoustrojowych jaka sg tetracykliny. Habilitant stusznie wskazuje,
ze wraz z dynamicznym rozwojem prac nad synteza nowych tetracyklin oraz ich analogéw, jak
réwniez poszerzaniem zastosowan klinicznych tych lekéw w weterynarii i medycynie, rowniez o
te, ktore nie dotycza terapii przeciwbakteryjnych, konieczne jest jak najdokladniejsze poznanie
zjawisk, ktore determinujg losy tych substancji w organizmie. Autor cyklu slusznie zauwaza, ze
bioragc pod uwage stosunkowo niewielkie réznice strukturalne, a zatem zblizone wlasciwosci
fizykochemiczne tetracyklin, uzasadnione jest pytanie o przyczyny zréznicowanych parametréw
farmakokinetycznych poszczegélnych zwigzkéw z tej grupy. Habilitant uzasadnit celowosé
podjetych badan wskazujgc na brak mozliwosci wyjasnienia znaczacych réznic w parametrach
farmakokinetyki tetracyklin biorgc pod uwagg jedynie klasyczny model dyfuzji biernej. Decyzja
zatem o wykonaniu badan sprawdzajacych udzial mechanizméw aktywnego transportu tetracyklin
w regulacji ich biodostepnosci, dystrybucji i eliminacji, jest w pelni uzasadnione.

Badania wykonane w ramach prac wchodzgcych w sktad cyklu daly odpowiedz na trzy gléwne
cele badawcze jakimi byly:

1. Ocena znaczenia nieselektywnej modulacji transportu wyplywowego, metabolizmu i

eliminacji w ksztaltowaniu farmakokinetyki tetracyklin in vivo;

2. Ocena znaczenia transporterow glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci raka piersi

(BCRP) oraz proceséw metabolicznych w regulacji farmakokinetyki tygecykliny in vivo;

3. Ocena mozliwosci modulacji dostgpnosci biologicznej tygecykliny za pomocg wybranych

substancji pomocniczych oddziatujgcych na barierg jelitows.

Pierwszy cel Habilitant realizowatl prowadzgc badania przedstawione w publikacji: Ziélkowski,
H. (2023), Drug Metab Pharmacokinet, 50, 100493, a modelem badawczym byly zdrowe,
czterotygodniowe kurczeta brojlery (Ross). Weryfikacja hipotezy badawczej dotyczacej modulacji
wchianiania tetracyklin na poziomie bariery jelitowej i metabolizmu pierwszego przejscia.
Habilitant uzyskal poprzez zastosowanie nieselektywnego inhibitora transporteréw wyplywowych
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- cyklosporyny A. Nieselektywne zahamowanie proceséw aktywnych ograniczajgcych
biodostgpnos¢ tetracyklin miato na celu wstepng weryfikacje udziatu tych proceséw w zmienno$ci
parametréw farmakokinetycznych roznych zwiazkoéw z tej grupy, szczegdlnie na poziomie
wchtaniania. Uzyskane wyniki potwierdzily, ze doustne podanie cyklosporyny A spowodowato
istotny wzrost osoczowych st¢zen prawie wszystkich badanych tetracyklin, przy czym stopien
wzrostu maksymalnych stezen byt zalezny od poszczegdlnych zwigzkéw. Roznice te sg szczeg6lne
widoczne w przypadku catkowitej ekspozycji ogdlnoustrojowej opisywanej przez pole pod krzywa
stgzenie-czas, a najwigkszy wzrost dostepnosci biologicznej obserwowano w przypadku tetracyklin,
ktore wykazywaly najstabsze wchlanianie z przewodu pokarmowego w warunkach bez
zastosowania inhibitora (najsilniejszy, sze$ciokrotny w odniesieniu do kontroli wzrost odnotowano
w przypadku tygecykliny). Wyniki tej czesci pracy wskazujg na udzial procesow aktywnych w
regulacji farmakokinetyki tetracyklin na poziomie wchlaniania z przewodu pokarmowego i
stanowig uzasadnienie badan przedstawionego cyklu wyjasniajacych mechanizmy tej regulacji.

Realizacja pierwszego celu badawczego miala réwniez wskaza¢ wplyw drogi podania
cyklosporyny A (dozylna/doustna) na parametry farmakokinetyczne wybranych tetracyklin. Do tej
czgsci badan Habilitant wybral tygeckling i oksytetracykline, co jest w pelni uzasadnienie ze
wzgledu na znaczace rdéznice w dostepnosci biologicznej badanych chemioterapeutykow.
Zastosowany scenariusz do$wiadczen pozwolil na rozstrzygniecie, w jakim stopniu zmniejszenie
dostepnosci badanych tetracyklin zwigzane jest z hamowaniem transporteréw wyplywowych
nablonka jelitowego, a w jakim z obnizeniem klirensu nerkowego i watrobowego. Kluczowym
wnioskiem z tej czesci badan jest potwierdzenie dominujacej roli hamowania transporteréw
wyplywowych w nabtonku jelitowym jako gléwnego mechanizmu doprowadzajacego do wzrostu
dostepnosci biologicznej tetracyklin. Przedstawione wyniki potwierdzily takze hamujacy wpltyw
cyklosporyny A na klirens nerkowy i watrobowy, przy czym uzyskane wyniki jasno wskazujg, ze
mechanizm ten nie ttumaczy takiej intensywnosci zmian po podaniu inhibitora.

Biorgc pod uwage powyzsze dane, naturalng kontynuacja badan (przedstawionych w pracy
Ziétkowski, H. (2026). Drug Metab Dispos, 54:100213) byto sprawdzenie znaczenia transporteréw
P-gp i BRCP oraz metabolizmu w regulacji farmakokinetyki tygecykliny, tetracykliny o wyjatkowo
niskiej ekspozycji ogdlnoustrojowej i tkankowej. Wybor tych transporterow jest zasadny ze
wzgledu na ich szczegélne znaczenie w ograniczaniu wchlaniania substancji w jelicie, nasileniu
wydzielania substancji do z6lci oraz ich rolg w tworzeniu innych barier biologicznych organizmu.
Do badan wybrano o$miotygodniowe myszy szczepu BALB/c oraz myszy typu dzikiego, co
pozwolito na poréwnanie badanych efektéw w dwdch réznych wariantach genetycznych, jak
réwniez sprawdzenie stabilnosci badanego mechanizmu u réznych gatunkéw (kura i mysz). W
warunkach kontrolnych zwierzgta otrzymywaly tygecykling dootrzewnowo lub doustnie w
warunkach niezakléconej aktywnosci transporteréw wyptywowych. W gléwnej czgsci badania
Habilitant ocenil te same parametry farmakokinetyczne tygecykliny podanej dootrzewnowo lub
doustnie, ale w obecnosci elakridaru, selektywnego blokera transporteréw P-gp i BRCP, podanego
droga doustng. Uzyskane wyniki potwierdzity, ze hamowania transporteréw wyplywowych istotnie
zwicksza ekspozycj¢ osoczowg w ‘poréwnaniu do warunkéw kontrolnych w obu schematach
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narazenia. Warto podkreslié, ze opracowany przez Habilitanta schemat doswiadczenia begdacy
efektem Jego duzego doswiadczenia w zakresie analizy i ekstrapolacji danych farmakokinetycznych
pozwolit ustali¢, iz regulacja ekspozycji tygecykliny jest modyfikowana przez P-gp i BRCP
zarbwno na poziomie wchlaniania jak rowniez dalszych loséw leku w organizmie, w tym
wydzielania do z6lci, bez koniecznosci wykonania bezposrednich oznaczen tego procesu jak
roOwniez pomiaru aktywnosci badanych transporterow blonowych. Na podkreslenie zastuguje
roéwniez ostroznos¢ z jaka Habilitant wycigga wnioski na podstawie wynikow dotyczacych
zalezno$ci pomig¢dzy ekspozycja osoczowg na tygecykling a jej przenikaniem bariery krew-moézg, z
uwzglednieniem réznic w schematach narazenia jak i odmiennymi genetycznie szczepami myszy.
Otrzymane w tym zakresie wyniki wskazujg na udzial wybranych transporteréw wyptywowych nie
tylko w regulacji st¢zenia tygeckliny w kompartmencie centralnym, ale réwniez regulacje jej
przenikania na teren mozgowia, a efekt ten wystepuje u myszy obu wariantow genetycznych, przy
czym efekt ten byl bardziej wyrazny u myszy BALB/c. Dolaczenie w planie doswiadczenia
worykonazolu pozwolilo z kolei na rozdzielenie mechanizméw regulujagcych farmakokinetyke
badanego leku w zakresie transportu wyplywowego jak i metabolizmu, zwlaszcza zachodzacego w
enterocytach. Rownolegle zastosowanie worykonazolu, inhibitora enzymoéw zwigzanych z
cytochromem P450, niewplywajacego na transportery wyplywowe, spowodowato zwigkszenie
stezenia leku w osoczu, zarowno po podaniu per os jak i dootrzewnowo jedynie we wczesnych
punktach czasowych, bez wyraznego wplywu na catkowita ekspozycje ustrojowsa. Oznacza to, ze
zahamowanie metabolizmu tygecykliny, chociaz wptywa na farmakokinetyke leku, nie powoduje
istotnych i dtugofalowych zmian w catkowitej ekspozycji ustrojowe;.

Bardzo istotnym, praktycznym aspektem zaobserwowanej regulacji transportowej i
eliminacyjnej tygecykliny byla ocena, czy substancje pomocnicze obecne wraz z substancjg czynng
w postaci farmaceutycznej leku moga, i w jakim stopniu, wplywa¢ na jego dostgpnosé biologiczna.
W badaniach opublikowanych w pracy Ziélkowski H. et al. (2023). Pharmaceuticals, 16(8):1111
Habilitant wykorzystal znany Mu model kurczat brojleréw, co pozwolilo na pozyskanie pelnych
profili farmakokinetycznych i ilosciowg oceng ekspozycji ogélnoustrojowej tygecykliny. Doboru
substancji pomocniczych uzytych w doswiadczeniu Habilitant dokonat kierujgc si¢ danymi o ich
potencjalnym oddzialywaniu z transporterami wyplywowymi oraz zréznicowanej budowie
chemicznej (trimetylochitoza, kaprylanu sodu, deoksycholan sodu, TPGS, pochodne J-
cyklodekstryny - dimetylowana i hydroksypropylowana). Podanie doustne tygecykliny w obecnosci
wigkszosci badanych substancji pomocniczych doprowadzilo do istotnego wzrostu ekspozycji
ogoblnoustrojowej na lek w odniesieniu do grupy kontrolnej, przy czym najsilniejsze efekty
odnotowano w obecnoéci hydroksypropylowanej B-cyklodekstryny, TPGS oraz deoksycholanu
sodu. Podniesieniu ulegly krzywe wartosci stezen osoczowych oraz pola pod krzywa stezenie - czas,
nie odnotowano natomiast zmian w dynamice absorpcji jak réwniez wplywu na regulacyjne
mechanizmy ogo6lnoustrojowe, co wskazuje na brak udzialu zaburzen bariery jelitowej niezaleznych
od transporteréw wyplywowych. Jak podkresla Habilitant badanie to ma charakter funkcjonalny i
opiera si¢ na analizie wzorca zmian farmakokinetycznych. Uzyskane wyniki wskazuja, ze obecnosé
w doustnej postaci farmaceutycznej leku wybranych substancji pomocniczych moze zwigkszaé
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dostgpnos¢ biologiczng tygecykliny, doprowadzajac do zwigkszenia efektywnej frakcji dawki
dostepnej do wehionigcia.

Prace wchodzace w sklad przedstawionego do recenzji cyklu publikacyjnego zostaty
opublikowane w renomowanych czasopismach, gdzie zostaly poddane ocenie przez specjalistow
zajmujacych si¢ prezentowang tematyka badawczg. Podsumowujac wartodé merytoryczng i
znaczenie oméwionego cyklu nalezy podkreslié, ze uzyskane wyniki znaczaco przyczynily si¢ do
poszerzenia wiedzy dotyczacej czynnikow regulujacych farmakokinetyke tetracyklin w warunkach
invivo, dajac mozliwos¢ kontynuacji badan w przysztosci w zakresie mechanizméw, ktére wskazuje
sam Autor w swojej analizie. Omawiane osiagni¢cie wskazuje na dojrzalo$é naukowa Habilitanta,
co wida¢ w sposobie analizy danych, wnioskowaniu adekwatnym do zastosowanego schematu
doswiadczenia, bez spekulacji w obszarach, ktére nie sa mozliwe do precyzyjnej oceny w ramach
prowadzonych badan. Przedstawione osiggniecie stanowi znaczny wklad w dyscypline weterynaria
dajac podstawe do dziatan kontrolujgcych dostepnosé biologiczna tetracyklin, zaréwno jako celowe
modulowanie farmakologiczne, jak réwniez poprzez tworzenie okreslonych formulacji lekow.

Warto zaznaczy¢, ze pomimo, iz Habilitant w przejrzysty sposéb udowadnia sp6éjnosé
tematyczng cyklu, w czytelny i syntetyczny sposéb omawia uzyskane w toku badan wyniki, pewne
watpliwosci budzi jednak sposéb konstrukcji autoreferatu w tej wlasnie czesci. Sposéb
przedstawienia (lgczny dla trzech publikacji) w osobnych sekcjach dla: wprowadzenia, celow i
zadan badawczych, nastgpnie metodyki badan, wynikéw i w koricu oméwienia wynikéw zaburza w
pewnym stopniu odbior tresci i jest zrodlem powtérzen, ktore w tej sytuacji stajg sie nieuchronne.

Do innych osiggni¢é naukowych Habilitant zaliczyt badania prowadzone w nastepujacych
obszarach tematycznych:

1. Zmiennos¢ farmakokinetyczna tetracyklin u kurczat brojleréw w warunkach maksymalne;j
standaryzacji eksperymentalne;.

2. Wplyw pokarmu i jonéw dwuwartosciowych na dostgpnos¢ biologiczng enrofloksacyny u
indykéw.

3. Wplyw pokarmu i jonéw metali na wchlanianie z przewodu pokarmowego i
farmakokinetyke oksytetracykliny u kurczat brojleréw.

Ad. 1.

Wyniki badan zostaly opublikowane w pracy: Ziélkowski H., Jasiecka-Mikolajczyk A.,
Madej-émiechowska H., Janiuk ., ngmunlowicz A., Dabrowski M. Comparative
pharmacokinetics of chlortetracycline, tetracycline, minocycline and tigecycline in broiler chickens,
Poultry Science, 2020, 99:4750-4757. Zgodnie z deklaracjg Habilitanta, Jego wklad w powstanie
pracy by} wiodacy i polegat na wspéttworzeniu koncepcji badan, zaplanowaniu i przeprowadzeniu
doswiadczenia, wykonaniu analiz laboratoryjnych i farmakokinetycznych, opracowaniu i
interpretacji wynikéw oraz sformutowaniu wnioskdw i przygotowaniu manuskryptu. Podstawg do
podjgcia badan byly dane z badan prowadzonych u drobiu, wskazujgce, ze parametry
farmakokinetyczne poszczegolnych tertracyklin, zwigzkow o zblizonej budowie strukturalnej i
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wiasciwosciach farmakokinetycznych, wyraznie si¢ roznig. Badania przeprowadzone przez
Habilitanta prowadzone byly w jednolitych, wystandaryzowanych warunkach do$wiadczalnych, co
wykluczylo zmienno$¢ warunkow eksperymentalnych jako przyczyne obserwowanych rdznic.
Wyniki badan jednoznacznie potwierdzily, Ze tetracyliny nie stanowig jednorodnej pod wzgledem
parametrow farmakokinetycznych grupy lekéw. Poniewaz réznic tych nie da sie wyjasnié
wilasciwosciami farmakokinetycznymi poszczegélnych lekow, wskazuje to na udzial innych
mechanizméw regulujacych dostepnos¢ biologiczng tych zwigzkow. Wyniki te maja duzy wplyw
na zmian¢ myslenia o farmakoterapii z wykorzystaniem tej grupy lekow, ze wzgledu na mozliwos¢
duzej zmiennosci ekspozycji na lek, co moze prowadzi¢ do obnizenia skutecznosci leczenia, jak
rowniez zwigkszaé ryzyko narastania lekoopornosci drobnoustrojow.

Bioragc pod uwage powyzsze nasuwa si¢ pytanie, dlaczego Habilitant nie wigczyt tych
danych do osiggnigcia naukowego dotyczacego farmakokinetyki tetracyklin. Przedstawiona
publikacja stanowi wstgp do wszystkich badan, ktére zostaly przedstawione w cyklu i, jak sam
Habilitant przyznaje ,,uzyskane wyniki tworzg podstawe do dalszych badan nad rolg transporteréw
btonowych w farmakokinetyce badanych chemioterapeutykow.”

Ad. 2.

Wyniki badan przedstawionego osiagnigcia zostaly przedstawione w publikacji: Ziotkowski
H., Jaroszewski J., Maslanka T., Grabowski T., Katolik K., Paweska J., Siemianowska M.,
Markiewicz W., Jasiecka A. Spodniewska A. Influence of oral coadministration of a preparation
containing calcium and magnesium and food on enrofloxacin pharmacokinetics. Research in
Veterinary Science, 2014, 97: 99-104. Roéwniez w przypadku tej publikacji, Habilitant deklaruje
znaczacy wklad jak wynika z opisu wykonanych zadan: wspdltworzenie koncepcji badan,
zaplanowanie 1 przeprowadzenie doswiadczenia, wykonanie analiz laboratoryjnych i
farmakokinetycznych, opracowanie i interpretacj¢ wynikow, sformulowanie wnioskéw oraz
przygotowanie manuskryptu. Fluorochinolony to grupa lekéw przeciwbakteryjnych o szerokim
spektrum dzialania, ktore sg powszechnie stosowane w medycynie ludzkiej i weterynaryjnej. Ich
atutem jest bardzo korzystny, w poréwnaniu z innymi lekami przeciwbakteryjnymi, profil
farmakokinetyczny np. wysoka dostgpnos¢ biologiczna po podaniu doustnym, duza objetosé
dystrybucji i osiagganie wysokich stgzen terapeutycznych w tkankach. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
obecnos$¢ w czasteczce grupy karboksylowej i karbonylowej w pozycji 3 i 4 uktadu 4-chinolonu,
ktéra jest warunkiem dziatania przeciwbakteryjnego, jest jednoczesnie przyczyng najwazniejszej
interakcji w jakg wchodzg te zwiazki , a mianowicie kompleksowania dwu- i tréjwartosciowych
jonéw metali tworzac stabo rozpuszczalne chelaty. Skutkiem takiego dzialania moze by¢
zmniejszenie dostgpnosci  biologicznej leku przez ograniczenie wchlaniania z przewodu
pokarmowego. Badania prezentowane przez Habilitanta wypelnity luke badawczg w zakresie
opisanej interakcji w warunkach hodowlanych u drobiu (pasza i woda bogata w jony metali).
Badania potwierdzily, ze zaréwno obecnos¢ pokarmu jak i jonéw wapnia i magnezu zmniejszyly
znaczgco dostgpnos¢ biologiczng enrofloksacyny, przy czym obserwowany efekt byl silniejszy w
obecnodci pokarmu. Niezwykle wazna obserwacjg jest wynik interakcji leku z pokarmem
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wskazujacy, ze zaburzenia wchianiania leku moga obnizy¢ wskaznik Cmax/MIC90 znacznie
ponizej 8, co moze wskazywaé, ze enrofloksacyna stosowana w standardowych dawkach moze nie
osiggaé stezen skutecznych w zwalczaniu takich patogenéw jak Salmonella spp., Erysipelotrix
rhusiopathiae czy Mycoplasma gallisepticum.

Biorac pod uwage tematyke kolejnego osiggniecia wydaje si¢ zasadne potraktowanie
powyzszej publikacji jako czesé szerszej pracy badawczej Habilitanta, ktore mozna okresli¢ jako
ocene wplywu pokarmu i jonéw dwuwartosciowych na wchlanianie i parametry farmakokinetyczne
wybranych antybiotykow u drobiu.

Ad. 3.

Trzecim przedstawionym do oceny osiagnigciem jest cykl 3 prac, w ktorych zostaly

opublikowane wyniki pracy doktorskiej Habilitanta:

e Ziolkowski H., Grabowski T., Jasiecka A., Zuska-Prot M., Barski D., Jaroszewski J.
Pharmacokinetics of oxytetracycline in broiler chickens following different routes of
administration. The Veterinary Journal, 2016, 208:96-98.

e Ziélkowski H., Jasiecka A., Zuska-Prot, Przybysz J., Grabowski T., Jaroszewski J. Metal
ion-oxytetracycline pharmacokinetic interactions after oral co-administration in broiler
chickens. Poultry Science, 2016, 95:1927-1933.

e Ziolkowski H., Madej-Smiechowska H., Grabowski T., Jaroszewski J.J., Maslanka T. Hard
water may increase the inhibitory effect of feed on the oral bioavailability of oxytetracycline
in broiler chickens. Polish Journal of Veterinary Sciences, 2019, 22:251-258.

Wklad Habilitanta w powstanie cyklu byt wiodacy i zgodnie deklaracjg polegat na: opracowaniu
koncepcji badan, przeprowadzeniu doswiadczenia, zebraniu materiatu do badan, przeprowadzeniu
analizy instrumentalnej, obliczeni farmakokinetycznych i obliczen statystycznych, zebraniu
pi$miennictwa oraz wykonaniu prac zwigzanych z przygotowaniem ostateczne] wersji
manuskryptow. W przebiegu badania zostat okreslony profil farmakokinetyczny oksytetracykliny
po podaniu doustnym i dozylnym, a nastgpnie interakcje leku z pokarmem i jonami wapnia i
magnezu na poziomie wchianiania z przewodu pokarmowego. Waznym elementem osiggnigcia
bylo opracowanie i walidacja metody oznaczania oksytetracykliny w osoczu z wykorzystaniem
chromatografii cieczowej sprzezonej z tandemows spektrometrig mas (HPLC-MS/MS). Uzyskane
wyniki wskazujg na ograniczone wchianianie oksytetracykliny po podaniu doustnym u kurczat,
ktére dodatkowo jest ograniczane o ok. 30% przez obecnos¢ pokarmu w przewodzie pokarmowym.
Chociaz wykazano, ze obecno$¢ samych jonow dwuwartosciowych w dawkach stosowanych u
drobiu nie zmniejsza istotnie wchianiania, laczne zastosowanie pokarmu i jonéw wapnia i magnezu
redukuje dostepnosé biologiczng oksytetracykliny o dodatkowe 20%.

Podsumowujgc oceniane osiagnigcia naukowe, musz¢ podkresli¢, ze rysuja one sylwetkg
Habilitanta jako samodzielnego, dojrzalego naukowca, specjalist¢ w zakresie analizy
farmakokinetycznej oraz translacji danych. Potwierdza to réwniez pozostata aktywnos¢ naukowa
dr. Zidtkowskiego jak réwniez Jego wspotpraca z oSrodkami badawczymi w Polsce i za granicg.
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Czgs¢ dorobku naukowego dr. Huberta Ziotkowskiego powstala w ramach wspélpracy z
innymi oS§rodkami naukowymi. Habilitant nawigzal wspétipracg z The Department of Veterinary
Medicine, College of Natural Science & Mathematics, University of Alaska Fairbanks, USA, gdzie
odbyl 2 miesieczny staz naukowy w ramach ktérego prowadzil badania nad szlakami
transportowymi glukozy oraz $ciezkami sygnalizacji wewngtrzkomérkowej towarzyszgcymi
stanom zapalnym. Wymiernym wynikiem tej wspoipracy naukowej jest publikacja w wysoko
punktowanym czasopismie: Cornwell A., Zioélkowski H., Badiei A. Glucose Transporter Glutl-
Dependent Metabolic Reprogramming Regulates Lipopolysaccharide-Induced Inflammation in
RAW264.7 Macrophages. Biomolecules, 2023, 13, 770. Deklarowany wkiad Habilitanta w
powstanie pracy to: zakladanie hodowli komérkowej makrofagéw, ekstrakcja mRNA i bialek,
przygotowanie probek do analiz qPCR i analiz Western Blott oraz udzial w przygotowaniu
ostatecznej wersji manuskryptu.

Kolejng wspolpraca naukowa byly badania oraz krotkotrwaty staz dr. Ziotkowskiego w
Instytucie Farmakologii i Toksykologii Weterynaryjnej na Wydziale Medycyny Weterynaryjnej
Uniwersytetu Justusa Liebiga w GieBen, Niemcy. Pobyt w instytucie pozwolil na poszerzenie
warsztatu badawczego Habilitanta o metody analizy transportu przez blony biologiczne, co - biorac
pod uwage ograniczenia metodologiczne i perspektywy badawcze opisane w osiagnigciu
naukowym - brzmi bardzo obiecujaco w kontek$cie szczegélowych badan nad transportem
blonowym oraz mechanizmami zwigzanymi z dystrybucja i metabolizmem lekéw. Nawigzana
wspélpraca naukowa zaowocowala wspdlnymi badaniami nad farmakokinetyka lekéw
przeciwpasozytniczych z grupy izoksazolin czego dotychczasowym, wymiernym efektem jest
publikacja: Markowska-Burika P., Jaroszewski J., Rasinski B., Ziélkowski H. A4 novel method for
the determination of isoxazoline derivatives in plasma by UPLC-MS/MS: validation and
applicability to screening tests. Journal of Veterinary Research. 2025, 69:405—415. Deklarowany
wkiad Habilitanta w powstanie pracy to: znaczacy udzial w opracowaniu koncepcji badania,
pomocy w przeprowadzeniu analizy chromatograficznej, zebraniu pisSmiennictwa oraz wykonaniu
prac zwigzanych z przygotowaniem ostatecznej wersji manuskryptu. Dr Ziétkowski byl rowniez
autorem korespondencyjnym publikacji.

Pozostala aktywno$¢ naukowa
Dorobek Habilitanta od poczgtku kariery naukowej do chwili obecnej cechuje duza spojnosé, a

tematyke podejmowanych badan mozna skupi¢ w trzech obszarach badawczych:

1. Badania z zakresu farmakokinetyki i analityki lekéw, kandydatéw na leki, nowych postaci
farmaceutycznych lekéw w testach przedklinicznych oraz badania farmakokinetyczne in
silico. W tym obszarze badawczym dr Zidtkowski jest wspétautorem 20 publikacji
dotyczacych m.in. lekéw przeciwbakteryjnych, przeciwpasozytniczych,
przeciwpadaczkowych, przeciwcukrzycowych, przeciwdepresyjnych oraz nowej postaci
farmaceutycznej leku zawierajgcego esketaming.
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2. Badania z zakresu immunologii i immunofarmakologii obejmujace eksperymentalne
badania na modelach in vivo dotyczace m.in. mechanizméw modulacji odpowiedzi
immunologicznej przez mediatory zapalne, charakterystyki fenotypowej oraz funkcjonalnej
limfocytéw T i NK (wspotautor 7 publikacii).

3. Badania nad fizjologia i patologia galki ocznej, w tym charakterystyka komérek uktadu
immunologicznego znajdujacych sie w strukturach oka oraz ich udzialu w procesach
zapalnych (wspotautor 6 publikacji).

Bibliometryczne podsumowanie aktywnosci naukowej

Dorobek naukowy Pana dr. Huberta Ziotkowskiego oceniam jako bogaty. Obejmuje on
lacznie 41 prac opublikowanych w czasopismach z listy JCR, w tym 32 publikacje po uzyskaniem
stopnia doktora. Dr Ziétkowski wykazuje wysoka aktywnosé konferencyjng, w jego dorobku
znajduje sic 48 doniesien konferencyjnych w tym: 7 wystapien ustnych, 8 autorskich, 40
wspotautorskich, 13 na konferencjach migdzynarodowych. Zgodnie z danymi bibliometrycznymi
opracowanymi przez Dziat Informacji Naukowej UWM, sumaryczny IF wynosi 78,804 (po korekeji
wspélczynnika dla publikacji wchodzacej w sktad cyklu wynosi 78,404), z czego po awansie na
stopien doktora: 71,159 pkt. Liczba punktéw MNiSW wynosi 2425. Z uwagi na zmian¢ progow
punktacji na liscie czasopism, ktora zostala wprowadzona w 2019, celowo nie podaj¢ tego
wspélczynnika dla okresu przed i po uzyskaniu stopnia doktora. Liczba cytowan bez autocytowan
wedhug bazy Web of Science Core Collection na dzien ztozenia wniosku wynosila 272 i Index h:
10, wedtug bazy Scopus: 301 cytowan i Index h: 11, co $wiadczy o dobrej rozpoznawalnosci
Habilitanta w $rodowisku naukowym. Dr Hubert Zittkowski byl kierownikiem projektu
badawczego ESR2 finansowanego ze $rodkéw Konsorcjum Naukowego KNOW (Krajowego
Naukowego Osrodka Wiodacego) ,Zdrowe Zwierzg - Bezpieczna Zywnos¢” (UMO-
KNOW2018/UWM/ESR4/01/1) pt. ,, Wplyw p-glikoproteiny na dostgpnos¢ biologiczng tigecykliny
z przewodu pokarmowego” oraz dziatania naukowego Miniatura (NCN, DEC
2017/01/X/NZ7/00931) pt. ,,Badania nad mechanizmami ograniczania dostgpnosci biologicznej
wybranych tetracyklin z przewodu pokarmowego.” Habilitant byt rowniez wykonawcg w 3
projektach (projekt rozwojowy NCBIR, projekt NCN w konkursie Preludium 5, KNOW), aktualnie
realizuje zadania badawcze w ramach trwajgcego projektu NCN w konkursie OPUS 29. Na
podkreslenie zastuguje szeroka wspéipraca dr. Zidtkowskiego z podmiotami otoczenia spoleczno-
gospodarczego: Habilitant byl wykonawcg (wybranym w ramach konkurséw) w 5 projektach
NCBiR na stanowisku specjalisty ds. farmakokinetyki. O pozycji w $rodowisku naukowym
$wiadczy powierzanie dr. Ziolkowskiemu recenzji wydawniczych publikacji naukowych w
renomowanych, wysoko punktowanych czasopismach (48 recenzji). Za swoja dziatalnos¢ naukows
dr Hubert Ziétkowski zostal wyrdézniony: Nagroda Zespolowa III Stopnia za osiggnigcia w
dziedzinie naukowej (2014, 2016), Nagroda Zespolowg II Stopnia za osiggnigcia w dziedzinie
naukowej (2018) oraz Nagroda Rektora za wyr6zniajgcg si¢ publikacje naukowg wydang w roku
2021, 2023 i 2024.
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Whiosek koncowy

Szczegdlowa analiza przedstawionego do oceny dorobku naukowego dr. n. wet. Huberta
Ziotkowskiego wskazuje, ze Kandydat do stopnia doktora habilitowanego wykazuje si¢ wysoka
aktywnoscig naukowg jest gotowy do samodzielnej pracy naukowej, w tym organizacji warsztatu
badawczego i budowania zespolow badawczych. Osiagnigcia naukowe, w tym jednotematyczny
cykl publikacji pt. ,,Znaczenie transporteréw wyplywowych P-gp/BCRP oraz proceséw pierwszego
przejscia w farmakokinetyce tetracyklin: od nieselektywnej modulacji do oceny wplywu substancji
pomocniczych” wnoszg znaczny wklad w rozwéj dyscypliny weterynaria, a dzialalnos¢ naukowa
dr Zidtkowski realizowal réwniez na uczelniach zagranicznych. Na tej podstawie jednoznacznie
stwierdzam, ze dr n. wet. Hubert Ziolkowski spelnia wymagania stawiane przez ustawodawce
kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego okreslone w art. 219 ust. 1 pkt. 211 3
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2024 poz. 1571 ze
zm.). Tym samym rekomenduj¢ nadanie Panu dr. Hubertowi Ziotkowskiemu stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk weterynaryjnych, w dyscyplinie weterynaria.

ﬂﬂ. Wadwo&~ Aomunts_

Warszawa, 14.09.2026 dr hab. Magdalena Chlopecka-Stomiriska, prof. SGGW
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