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Recenzja dorobku naukowego dr n. wet. HUBERTA ZIOLKOWSKIEGO
opracowana w zwiazku z postepowaniem o nadanie stopnia doktora

habilitowanego w dyscyplinie weterynaria

Podstawg formalng przygotowania recenzji jest Uchwata z dnia 2 lipca 2026 roku Rady
Naukowej Dyscypliny Weterynaria Uniwersytetu Warmirisko-Mazurskiego w Olsztynie w
sprawie powotania komisji habilitacyjnej w postepowaniu o nadanie stopnia doktora
habilitowanego dr n. wet. Hubertowi Zidtkowskiemu w dziedzinie nauk weterynaryjnych,
w dyscyplinie weterynaria.

Przedmiotem recenzji jest ocena osiggnie¢ naukowych w $Swietle wymagan
okreslonych w art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
WyZszym i nauce.

Przestane dokumenty (w formie papierowej) spetniajg wymogi formalne wynikajace z
w/w Ustawy i stanowig wystarczajgca podstawe do przeprowadzenia oceny osiggniec i

aktywnosci naukowej Habilitanta.
1. Informacje ogdlne o Habilitantce

DrHubert Ziotkowski jest absolwentem Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu
Warminisko-Mazurskiego (UWM) w Olsztynie. Tytut zawodowy lekarza weterynarii
otrzymat w 2009 roku, a nastepnie rozpoczat studia doktoranckie na macierzystym
wydziale. Stopien doktora nauk weterynaryjnych otrzymat w 2014 roku na Wydziale
Medycyny Weterynaryjnej UWM w Olsztynie na podstawie rozprawy doktorskiej
zatytutowanej ,, Wptyw pokarmu i jonéw metali na wchtanianie z przewodu pokarmowego
i farmakokinetyke oksytetracykliny u kurczat brojleréw”. Promotorem pracy doktorskiej
byt prof. dr hab. Jerzy Jaroszewski. Od 2014 roku do dzi$ dr Ziétkowski jest zwiazany z
Katedrg Farmakologii i Toksykologii Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej UWM w
Olsztynie, gdzie poczatkowo byt zatrudniony na stanowisku asystenta, a nastepnie
technologa (2013-2015) i adiunkta od 2015 roku. Pracy na macierzystym Wydziale

towarzyszyto odbycie szeregu szkolen i stazy naukowych, w tym najistotniejszego, w The



Department of Veterinary Medicine, College of Natural Science & Mathematics,
University of Alaska Fairbanks, USA.

W okresie pracy zawodowej dr Hubert Ziétkowski prowadzit badania naukowe, przede
wszystkim rozwijajac techniki analityczne do oznaczania substancji czynnych lekow
stosowanych w weterynarii oraz ich metabolitow, a takze analizujac ich parametry

farmakokinetyczne u réznych gatunkow zwierzat.

2. Ocena osiggnie¢ naukowych bedacych przedmiotem postgpowania

habilitacyjnego

2.1. Omodwienie i ocena osiaggniecia naukowego stanowigcego znaczny wktad w

rozwoj dyscypliny weterynaria

Habilitant jako osiggniecie naukowe, o ktérym mowa w art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy

z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2023 poz. 742)

wskazat cykl publikacji powigzanych tematycznie, ktory zatytutowat ,,Znaczenie

transporterow wyptywowych P-gp/BCRP oraz proceséw pierwszego przejscia w

farmakokinetyce tetracyklin: od nieselektywnej modulacji do oceny wptywu

substancji pomocniczych”. Na cykl ten sktadajg sie trzy prace oryginalne,

opublikowane w latach 2023-2026 w recenzowanych czasopismach naukowych o

zasiegu miedzynarodowym, indeksowanych w bazie JCR:

1. Zioétkowski 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
IFa023: 2,7; punktacja MNiSW: 70 pkt; cytowania wg WoS: 10 — na dzien 19.09.2026)

2. Zioétkowski 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
IF202¢: 3,6; punktacja MNiISW: 100 pkt; cytowania wg WoS: 3 - stan na dzien
19.09.2026)



Szkota Gtéwna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie &Ny

¢ Y
= -
Lume ¢
‘» L
SgoWw

3. Ziotkowski 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
IFa02s: 4,3; punktacja MNiSW: 140 pkt.; cytowania wg WoS: 4 - stan na dzien
19.09.2026)

Jak wynika z powyzszego, tagczna liczba punktéw prac wchodzgcych w sktad cyklu
publikacji (wg punktacji czasopism MNiSzW, zgodnie z rokiem publikacji) wynosi 310, a
sumaryczny IF 10,6 (korekta o 0,4 wzgledem danych z autoreferatu). tacznie
wyszczegolnione prace cytowane byty 17 razy (wg WoS); stan na 19.09.2026. Juz na
wstepie nalezy podkresli¢, ze publikacja wynikéw w tak prestizowych czasopismach o
globalnym zasiggu i silnej specjalizacji dowodzi jakosci oraz docenia wysitek wtozony w
prace badawcze, ktére doprowadzity do uzyskania wynikéw opisywanych w tych
artykutach. Habilitant wybrat trzy wydawnictwa do publikacji manuskryptéw, dbajac za
kazdym razem o maksymalng zgodnos$¢ tematyki artykutu ze specjalizacjg czasopisma.
W kategorii Pharmaceutical Science dwa z nich sa zaliczane do Q2, a jedno do Q1 (Drug
Metabolism and Disposition). Takie podej$cie dowodzi réwniez, ze opisywane wyniki
zostaty ocenione przez niezalezne komitety naukowe, co zwigksza wiarygodno$é procesu
recenzji wydawniczej.

Analizujgc catosciowo dorobek dr Ziétkowskiego nie mozna oprzeé sie wrazeniu, ze
wykazane osiggnigcie naukowe de facto ma zrédto w obserwacjach z wezesniejszych
doswiadczen, ktérych wyniki wskazywaty skrajnie zréznicowane wartosci

biodostepnosci tetracyklin:

Ziotkowski H, Jasiecka-Mikotajczyk A, Madej-Smiechowska H, Janiuk J, Zygmuntowicz A,
Dabrowski M. (2020). Comparative pharmacokinetics of chlortetracycline, tetracycline,
minocycline and tigecycline in broiler chickens. Poultry Science. 99:4750-4757.
W opinii recenzenta wskazana publikacja mogtaby stanowié¢ punkt wyjscia i sktadowa
ocenianego cyklu opublikowanych prac.

We wszystkich pracach Habilitant jest pierwszym i korespondencyjnym autorem.
Warto podkresli¢, ze w dwoch pracach jest jedynym autorem, co jest bardzo rzadko

spotykane w przypadku prac eksperymentalnych i dowodzi duzej samodzielnosci



naukowej dr Ziotkowskiego. Jak wynika z oswiadczenn Habilitanta i wspotautorow
publikacji, o ktérych mowa, Jego wktad polegat na opracowaniu koncepcji badan,
przeprowadzeniu wiekszosci eksperymentéw, opracowaniu (w tym farmakokinetycznym
i statystycznym) i interpretacji wynikéw, przygotowaniu manuskryptéw oraz ich dalszej
obstudze. Ponadto Habilitant pozyskat srodki na przeprowadzenie czesci badan.

W autoreferacie Habilitant sformutowat 3 ogoélne cele podjetych badan; efekty realizacji
zatozonych celow zostaty przedstawione w kazdej z publikacji w odniesieniu do
poszczegdlnych etapdw oceny parametréw farmakokinetycznych tetracyklin. Publikacije,
o ktérych mowa, przeszty proces recenzji, dlatego tez moja rolg nie jest ich ponowna
ocena jako takich, lecz okreslenie, czy ich catoksztatt jest osiggnieciem naukowym
spetniajacym wymogi okreslone w 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2023 poz. 742). Odnoszgc sie do samego
autoreferatu, jego przygotowanie daje dodatkowy poglad na dojrzatos¢ naukowa
Habilitanta. W przypadku dr Ziétkowskiego opis dorobku naukowego dowodzi dojrzatosSci
naukowej, skrupulatnosci oraz wiedzy eksperckiej w zakresie mechanizmow
determinujgcych wchtanianie, ekspozycje ogolnoustrojowa, dystrybucje tkankowa oraz
eliminacje tetracyklin, ze szczegélnym uwzglednieniem roli transporteréw wyptywowych
P-gp i BCRP, metabolizmu pierwszego przejScia oraz mozliwosci formulacyjnej
modyfikacji bariery jelitowe;j.

W zakresie omowienia osiggniecia naukowego bedgcego przedmiotem postepowania
habilitacyjnego, Habilitant przyjat konwencje polegajacg na tacznym streszczeniu
publikacji w uktadzie klasycznym dla prac eksperymentalnych, tj. przedstawiajgc
wprowadzenie do badan, w tym wyodrebniajgc 3 cele i 6 zadan badawczych, materiaty i
metody, wyniki oraz ich omdwienie wraz z wnioskami. Streszczenie prac zostato
poprzedzone wprowadzeniem uzasadniajagcym podjeta tematyke oraz nakreslajgcym
dostepng wiedze na temat kinetyki i wtasciwosci tetracyklin, a takze potencjat ich
wykorzystania u ludzi i zwierzat oraz zwigzane z tym wyzwania. Tytut osiggniecia oddaje
jego tresc, a teoretyczne wprowadzenie naswietla zasadnos¢ prowadzonych badan.
Nalezy zgodzi¢ sie z Habilitantem, ze chcac ocenic i porownac roznice pomiedzy
poszczegdlnymi substancjami czynnymi z grupy tetracyklin, nalezy pozna¢ mechanizmy

procesow wchtaniania, metabolizmu i eliminacji tych lekow z organizmu.
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Zgtoszone osiggniecie, a takze caty autoreferat, sg napisane w dobrym stylu, zaréwno na

poziomie merytorycznym, jak i jezykowym.
2.2. Omowienie i ocena osiggniecia w aspekcie szczegotowym

Tetracykliny naleza do najczesciej stosowanych lekéw przeciwbakteryjnych zaréwno w
medycynie cztowieka, jak i w medycynie weterynaryjnej. Pomimo podobieristwa
strukturalnego poszczegoblne zwigzki nalezace do tej grupy wykazuja znaczne réznice pod
wzgledem wtasciwosci farmakokinetycznych. Szczegélnie duza zmienno$é dotyczy
dostepnosci biologicznej po podaniu doustnym, ktéra waha si¢ od wartosci
marginalnych w przypadku tygecykliny do wysokiej lub niemal catkowitej absorpcji
niektérych innych tetracyklin. R6znice te nie znajdujg petnego wyjasnienia w klasycznym
modelu zaktadajgcym dominujgca role wtasciwosci fizykochemicznych czasteczek oraz
dyfuzji biernej przez btony biologiczne. Istotng przestanka do podjecia badarn byt zatem
brak kompleksowego wyjasnienia mechanizméw odpowiedzialnych za tak znacznag
zmiennos$¢ wchtaniania i dystrybucji tetracyklin. Dane dotyczgce aktywnego usuwania
tych antybiotykéw z komorek bakteryjnych przez pompy wyptywowe oraz obecno$é
homologicznych transporterow z rodziny ABC w komérkach ssakéw uzasadniaty
postawienie hipotezy, ze transportery P-gp i BCRP moga regulowaé réwniez losy
tetracyklin w organizmie zwierzgcym. Szczegélnie interesujgca byta mozliwosé ich
udziatu w ograniczaniu wchtaniania jelitowego, zwigkszaniu eliminacji oraz utrudnianiu
przenikania lekow do kompartmentow chronionych, w tym do os$rodkowego uktadu
nerwowego. Podjecie tej tematyki miato réwniez istotne uzasadnienie praktyczne.
Niedostateczna ekspozycja organizmu na lek przeciwbakteryjny moze prowadzi¢ do
nieskutecznosci terapii i sprzyja¢ selekcji drobnoustrojow opornych. Z kolei
niekontrolowane zwigkszenie dostepnosci biologicznej w wyniku interakcji z innymi
substancjami moze zwieksza¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. Poznanie
mechanizmow transportowych i metabolicznych regulujgcych farmakokinetyke
tetracyklin ma zatem znaczenie dla racjonalizacji dawkowania, przewidywania interakciji
oraz opracowywania nowych postaci farmaceutycznych tych lekow. Wykazane jako
osiggniecie na stopien doktora habilitowanego badania zostaty zaplanowane jako

logiczna, wieloetapowa analiza przechodzgca od identyfikacji udziatu aktywnych



ot
procesow w farmakokinetyce tetracyklin, poprzez bardziej selektywne rozdzielenie
znaczenia transportu wyptywowego i metabolizmu, az do oceny mozliwosci praktycznego
wykorzystania poznanych mechanizmoéw. W pierwszym etapie zastosowano
cyklosporyne A jako nieselektywny inhibitor transporteréw wyptywowych, metabolizmu i
procesow eliminacyjnych. Dr Ziotkowski ocenit jej wptyw na farmakokinetyke szesciu
tetracyklin: tygecykliny, oksytetracykliny, chlorotetracykliny, tetracykliny, minocykliny i
doksycykliny. Zréznicowanie drég podania inhibitora i antybiotykéw umozliwito
funkcjonalne rozdzielenie procesow zachodzgcych na poziomie bariery jelitowe] od
procesow ogolnoustrojowych. W drugim etapie Habilitant skoncentrowat sie na
tygecyklinie jako zwigzku modelowym, charakteryzujgcym sie bardzo niska dostepnoscia
biologiczng po podaniu doustnym i ograniczong dystrybucjga do mézgu. W badaniach na
dwoéch wariantach genetycznych myszy wykorzystat elakridar jako selektywny inhibitor P-
gp i BCRP oraz worykonazol jako inhibitor proceséw metabolicznych. Pozwolito to
okreslic wzgledne znaczenie transportu wyptywowego i metabolizmu dla osoczowej
farmakokinetyki tygecykliny oraz jej dystrybucji do osrodkowego uktadu nerwowego.
Trzeci etap obejmowat ocene wptywu wybranych substancji pomocniczych na
dostepnosc¢ biologiczng tygecykliny. Zbadano substancje réznigce sie strukturg i
wtasciwosciami fizykochemicznymi, lecz potencjalnie wptywajgce na funkcjonowanie
bariery jelitowej i transporterow wyptywowych, w tym pochodne B-cyklodekstryny, TPGS,
deoksycholan sodu, trimetylochitozan oraz kaprylan sodu. Etap ten nadat badaniom
wymiar aplikacyjny, wskazujgc na mozliwos¢ formulacyjnego modyfikowania

wchtaniania tetracyklin.

Na podstawie przeprowadzonych prac eksperymentalnych, pomiaréw analitycznych i
analiz farmakokinetycznych dr Hubert Ziétkowski wykazat, ze podanie cyklosporyny A
prowadzi do powtarzalnego zwigkszenia stezen osoczowych, pola pod krzywa stezenie—
czas, maksymalnego stezenia oraz bezwzglednej dostepnosci biologicznej wszystkich
szesciu tetracyklin. Skala efektu zalezy od badanego zwigzku i jest najwieksza w
przypadku tetracyklin o najnizszej wyjsciowej dostepnosci biologicznej. Dla tygecykliny
Habilitant odnotowat okoto szesciokrotny, dla oksytetracykliny okoto czterokrotny, a dla

chlorotetracykliny okoto trzykrotny wzrost ekspozycji; w przypadku tetracykliny,



%

1816,
.
&

B ’*‘

’SGG\N*

Szkota Gtéwna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie

,,
«

X¢e.

&2
Yexx

A

minocykliny i doksycykliny wzrost byt w przyblizeniu dwukrotny. Brak jednoznacznej
zaleznosci pomiegdzy skala tych zmian a lipofilno$cia poszczegélnych zwigzkow
przemawia przeciwko uznaniu dyfuzji biernej za jedyny lub dominujacy mechanizm ich
wchtaniania. Poréwnanie efektow doustnego i dozylnego podania cyklosporyny A
wykazato, ze w przypadku doustnego podawania tetracyklin istotniejsze zwiekszenie ich
ekspozycji nastgpuje po doustnym zastosowaniu inhibitora. Wynik ten wskazuje, ze
gtéwnym miejscem ograniczajgcym dostepnosc¢ biologiczng badanych tetracyklin jest
nabtonek jelitowy. Wptyw cyklosporyny A na klirens watrobowy i nerkowy byt wprawdzie
mierzalny, szczegdlnie w przypadku tygecykliny, ale ma mniejsze znaczenie dla
catkowite] ekspozycji po podaniu doustnym niz procesy zachodzace podczas
wchtaniania. Zastosowanie elakridaru potwierdzito udziat transporteréw P-gp i BCRP w
regulowaniu farmakokinetyki tygecykliny. Ich zahamowanie zwigkszato ekspozycje
osoczowg tygecykliny zarowno po podaniu doustnym, jak i dootrzewnowym. Wigksza
skala efektu po podaniu doustnym wskazuje, ze transportery te ograniczajg wchtanianie
leku z przewodu pokarmowego, natomiast wzrost ekspozycji po podaniu
dootrzewnowym swiadczy rowniez o ich udziale w dalszych etapach loséw ustrojowych
leku, prawdopodobnie w dystrybucji i eliminacji. Selektywne hamowanie P-gp i BCRP
prowadzi ponadto do okoto dwukrotnego zwiekszenia ekspozycji mézgowej tygecykliny
oraz do zmiany czasowego profilu jej stezen w moézgu. Efekt ten nie jest prostym
nastepstwem zwigkszenia dawki ani proporcjonalnego wzrostu stezen osoczowych.
Wyniki wskazujg zatem, ze transportery wyptywowe moga wptywac na relacje miedzy
ekspozycjg osoczowg i mozgowa tygecykliny. Jak stusznie podkresla Habilitant, nalezy
zauwazyc, ze oznaczenia w homogenatach tkankowych nie pozwalaja na jednoznaczne
rozdzielenie wptywu transportera na przenikanie przez barierg krew-mozg od jego
wptywu na klirens mézgowy lub udziat leku znajdujgcego sie w przestrzeni naczyniowe;.
Z tego wzgledu wnioski te majg charakter funkcjonalny, a nie bezposrednio molekularny.
Badania z zastosowaniem worykonazolu wykazaty, ze zahamowanie metabolizmu
wptywato przede wszystkim na wczesng faze profilu stezenie-czas tygecykliny,
powodujgc umiarkowane zwigkszenie jej stezen. Efekt ten jednak nie prowadzit do

wyraznych i trwatych zmian catkowitej ekspozycji ogélnoustrojowej. Brak dodatkowego
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zwiekszenia ekspozycji po jednoczesnym zastosowaniu worykonazolu i elakridaru
wskazuje, ze w badanym modelu metabolizm petni role wtérna w poréwnaniu z

transportem wyptywowym.

Wyniki ostatniego etapu prac dr Ziétkowskiego wskazuja, ze wiekszosé ocenianych
substancji pomocniczych zwieksza dostepnosc¢ biologiczng tygecykliny po podaniu
doustnym. Naijsilniejsze efekty, okoto dwu- lub trzykrotne, obserwowano po
zastosowaniu hydroksypropylowanej B-cyklodekstryny i TPGS, natomiast deoksycholan
sodu powodowat okoto dwukrotny wzrost ekspozycji. Dziatanie dimetylowane] B-
cyklodekstryny i trimetylochitozanu byto stabsze, a kaprylan sodu nie wywotat istotnego
efektu. Brak zasadniczych zmian parametréw eliminacji oraz pozniejszych faz profilu
farmakokinetycznego wskazuje, ze dziatanie substancji pomocniczych ma gtéwnie
charakter miejscowy i polega na zwiekszeniu frakcji dawki przekraczajgcej bariere

jelitows.

Najwazniejszym osiagnieciem poznawczym cyklu jest wykazanie, ze farmakokinetyka
tetracyklin nie moze by¢ wyjasniana wytgcznie na podstawie ich wtasciwosci
fizykochemicznych ani dyfuzji biernej. Uzyskane przez dr Huberta Ziétkowskiego wyniki
dostarczaja wiarygodnych dowodow na istotny udziat aktywnych procesow
transportowych, w szczegdlnosci zwigzanych z P-gp i BCRP, w regulacji dostepnosci
biologicznej, ekspozycji ogdlnoustrojowej, eliminacji oraz dystrybucji tkankowej
tetracyklin. Obserwacje Habilitanta pozwalaja zaproponowaé szerszy model
farmakokinetyki tej grupy lekow, w ktorym dyfuzja bierna wspaotistnieje z aktywng kontrolg
transportowa na poziomie barier biologicznych. Istotna wartoscia tego osiggnigcia jest
bardzo logiczne i hierarchiczne uporzgdkowanie badanych mechanizmoéw. Dr Ziétkowski
wykazat, ze w przypadku tygecykliny transport wyptywowy ma znaczenie dominujgce,
podczas gdy metabolizm petni funkcje wtérng i modulujaca. Uzyskane wyniki wskazujg
réwniez, ze mechanizmy transportowe dziataja nie tylko na poziomie nabtonka
jelitowego, lecz mogg uczestniczy¢ takze w regulacji eliminacji ogélnoustrojowej oraz
dystrybucji do kompartmentéw chronionych, takich jak np. osrodkowy uktad nerwowy.

Powtarzalnos¢ kierunku obserwowanych efektéw w dwdch modelach gatunkowych oraz
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w roznych wariantach genetycznych myszy wzmacnia biologiczne znaczenie wynikéw,
chociaz ich petna ekstrapolacja na inne gatunki wymaga dalszych badan.

Warto podkresli¢, ze osiggnigcie ma takze wymiar aplikacyjny. Habilitant wykazat
bowiem, ze procesy ograniczajgce wchtanianie tetracyklin mogg by¢ modulowane nie
tylko za pomocg farmakologicznych inhibitoréw transporteréw, lecz takze poprzez
odpowiedni dobdr substancji pomocniczych. Otwiera to perspektywe opracowywania
formulacji zwigkszajgcych dostgpnosé biologiczng stabo wchtanianych tetracyklin, a
potencjalnie takze zmniejszajgcych dawke konieczng do uzyskania wtasciwej ekspozycji
terapeutycznej. Jednoczesnie wyniki zwracaja uwage na mozliwo$é niezamierzonego
zwigkszenia stezen dobrze wchtanianych tetracyklin pod wptywem sktadnikow
formulacji lub jednoczes$nie stosowanych lekdw.

W szerszym kontekscie farmakologii weterynaryjnej wyniki moga przyczynié sie do
bardziej racjonalnego projektowania schematéw dawkowania lekéw
przeciwbakteryjnych, przewidywania interakcji lek-lek oraz lek-substancja pomocnicza,
a takze ograniczenia ryzyka uzyskiwania stezen subterapeutycznych sprzyjajgcych
rozwojowi opornosci. Jednoczesnie uzyskane rezultaty wskazuja, ze dalsze badania
powinny objg¢ bezposrednig charakterystyke molekularna oddziatywan tetracyklin z
poszczegolnymi transporterami, oceng ich ekspresji i aktywno$ci w tkankach oraz
weryfikacje bezpieczenstwa dtugotrwatej lub formulacyjnej modulacji barier

biologicznych.

2.3. Ocena osiaggniecia naukowego bedacego przedmiotem postepowania

habilitacyjnego - podsumowanie

Podsumowujgc stwierdzam, ze cykl prac przedstawiony jako osiggniecie naukowe
Habilitanta w postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego, stanowi w petni
oryginalne i spojne tematycznie opracowanie, w ktérym kolejne etapy badan
konsekwentnie prowadzg od rozpoznania aktywnej regulacji farmakokinetyki tetracyklin,
poprzez wskazanie istotnej roli transporteréw P-gp i BCRP, do wykazania mozliwosci
celowej modulacji tych procesow. Osiggniecie poszerza wiedze na temat mechanizmoéw
warunkujgcych losy tetracyklin w organizmie oraz wskazuje nowe kierunki optymalizacji

ich stosowania i formulaciji.



Przeprowadzenie badan oceniajacych parametry farmakokinetyczne substancji
czynnych z grupy tetracyklin w réznych uktadach doswiadczalnych dowodzi biegtosci
analitycznej kandydata do stopnia doktora habilitowanego. Bardzo rozbudowany i
zaawansowany warsztat analityczny oraz umiejetnosc interpretacji wynikéw i ich
wykorzystania do  modelowania  farmakokinetycznego  czynia Habilitanta

niekwestionowanym ekspertem w obszarze farmakologii tetracyklin.

Stwierdzam, ze przedstawione mi do recenzji osiagniecie naukowe dr Huberta
Ziotkowskiego wnosi znaczgcy wkiad w rozwodj nauk weterynaryjnych w zakresie
farmakologii i spetnia kryteria okreslone w art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy z dnia 20 lipca

2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

2.4, Ocena aktywnosci naukowej w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub

instytucji kultury, w szczegélnosci zagranicznej

2.4.1. Doskonalac warsztat badawczy oraz wtgczajgc sie w nurt badan nad szlakami
transportowymi  glukozy oraz $ciezkami  sygnalizacji wewnatrzkomaorkowej
towarzyszgcymi stanom zapalnym, dr Hubert Ziotkowski odbyt 2,5-miesieczny staz
naukowy w Department of Veterinary Medicine, College of Natural Science &
Mathematics, University of Alaska Fairbanks. Pod opiekg Dr Alireza Bidiei brat udziat w
doswiadczeniach majacych na celu okreslenie roli metabolizmu glukozy zaleznego od
transportera Glut1l w odpowiedzi zapalnej makrofagdéw, ktére naleza do komoarek o
wysokim  zapotrzebowaniu energetycznym w obrebie wrodzonego uktadu
odpornosciowego oraz ocene roli Glutl w zjawiskach autofagii. Efektem stazu jest
wspotautorstwo w jednej pracy oryginalnej opublikowanej w czasopismie Biomolecules

(2023).

2.4.2. W celu doskonalenia warsztatu badawczego dr Ziétkowski odbyt rowniez krétki
staz naukowy w Instytucie Farmakologii i Toksykologii Weterynaryjnej Wydziatu Medycyny
Weterynaryjnej Justus-Liebig-Universitat GieBen. Podczas pobytu w niemieckiej
placowce Habilitant rozszerzyt kompetencje badawcze w zakresie nowoczesnych metod
analizy transportu molekularnego lekéw w organizmie, co jest zbiezne z problematyka
badan prowadzonych w macierzystej Katedrze, w szczegdlnosci w odniesieniu do
farmakokinetyki i farmakodynamiki lekow grupy tetracyklin. Pobyt w Justus-Liebig
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Universitat GieBen pozwolit dr Ziétkowskiemu pozna¢ podstawowe metody hodowli
komdrkowych oraz techniki badawcze stosowane w analizie transportu przez btony
biologiczne. Zdobyte umiejetnosci wykorzystat nastepnie do przeprowadzenia serii
doswiadczenn oceniajgcych role transporteréw btonowych oraz mechanizmow
zwigzanych z dystrybucja i metabolizmem lekdw, co zaowocowato publikacja wynikéw
uzyskanych po powrocie w macierzystej jednostce, a takze postuzyty opracowaniu jednej

wspolnej publikacji w czasopismie Journal of Veterinary Research (2025).

Dodatkowo podczas stazu w GieBen Habilitant brat udziat w analizach z wykorzystaniem
opracowywanych metod iloSciowego oznaczania wybranych substancji czynnych, takich
jak fluralaner i sarolaner, a takze makrocyklicznych laktonéw; jednak ze wzgledu na

klauzule poufnosci uzyskane dane nie zostaty zaprezentowane.

3.1. Inne osiggnigcia naukowe stanowigce znaczny wktad w rozwdéj okreslonej

dyscypliny

W rozumieniu art. 219 Prawa o szkolnictwie wyzszym i nauce, jedna z przestanek
warunkujgcych nadanie stopnia doktora habilitowanego jest posiadanie osiggnieé
naukowych, ktére stanowig znaczny wktad w rozwoj dyscypliny reprezentowanej przez

Habilitanta.

W  przypadku dr Huberta Ziétkowskiego osiggnieciami wykraczajgcymi poza

zadeklarowany cykl powigzanych tematycznie artykutéw naukowych sg z pewnoscia:
3.1.1. Aktywnosé¢ projektowa

Na podkreslenie zastuguje stosunkowo duza aktywnos$é projektowa dr Huberta
Ziotkowskiego. W latach 2017-2018 kierowat projektem badawczym pt. ,,Badania nad
mechanizmami ograniczania dostepnosci biologicznej wybranych tetracyklin z przewodu
pokarmowego”. Projekt finansowany byt ze $rodkéw Narodowego Centrum Nauki w
ramach konkursu Miniatura 1, nr DEC- 2017/01/X/NZ7/00931. Nastepnie, w latach 2018-
2019 kierowat projektem badawczym pt. ,Wptyw p-glikoproteiny na dostepnosé
biologiczna tigecykliny z przewodu pokarmowego”. Projekt finansowany byt ze $srodkow
Konsorcjum Naukowego KNOW (Krajowego Naukowego Os$rodka Wiodgcego) ,Zdrowe

Zwierze - Bezpieczna Zywno$é” nr UMO-KNOW2018/UWM/ESR4/01/1.



Ponadto dotychczas Habilitant miat okazje uczestniczy¢ w kilku projektach jako
wykonawca. Byty to projekty zaréwno o charakterze badan podstawowych (NCN), jak i
aplikacyjnym (NCBiR). Wartym podkreslenia jest, ze czterokrotnie zaangazowanie w
projekty NCBiR realizowane byto na podstawie umowy zlecenia w ramach
przeprowadzonego konkursu (specjalista ds. farmakokinetyki), co potwierdza uznanie

Habilitanta jako specjalisty w zakresie farmakokinetyki.

Bogate doswiadczenie projektowe niewatpliwie pozwolito Habilitantowi rozwingc
umiejetnosci warsztatowe oraz wymienia¢ doswiadczenia badawcze w zakresie technik

analitycznych i modelowania farmakokinetycznego.
3.1.2. Aktywnosé publikacyjna

Dr Hubert Ziotkowski od poczatku kariery naukowej konsekwentnie rozwija warsztat
badawczy z zakresu analityki i farmakokinetyki substancji czynnych lekéw
weterynaryjnych, a takze racjonalnej antybiotykoterapii drobiu. Dorobek publikacyjny
Huberta Ziotkowskiego mozna uporzadkowac w trzy gtéwne obszary: (i) farmakokinetyke
i analityke lekow, (ii) immunologie i immunofarmakologie oraz (iii) badania nad
funkcjonowaniem i patologia gatki ocznej. Zdecydowanie dominujacy jest pierwszy z nich,
obejmujacy okoto 70% dorobku publikacyjnego.

(i) Farmakokinetyka i analityka lekow
Wiodgcym kierunkiem dziatalnosci Habilitanta jest ilosciowa ocena loséw lekéw w
organizmie: ich wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu i eliminacji. Badania te sa
powiazane z opracowywaniem i walidacja metod chromatograficznych, przede wszystkim
HPLC, UPLC oraz LC-MS/MS, stuzacych do oznaczania lekéw i ich metabolitow w
materiale biologicznym.
Nurt poswiecony ocenie wptywu pokarmu i jonéw mineralnych na biodostepnosc lekow
przeciwbakteryjnych u drobiu
Jest to jeden z najbardziej spéjnych i konsekwentnie rozwijanych nurtéw badawczych.
Dotyczy wptywu warunkéw zywienia oraz obecnosci jonéw Ca** i Mg?* na wchtanianie
lekow z przewodu pokarmowego ptakow. Wyniki prac eksperymentalnych zostaty

przedstawione w czterech oryginalnych pracach.
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Nurt poswiecony ocenie zmiennosci farmakokinetycznej tetracyklin i mechanizmom ich
transportu

Nurt obejmuje poréwnawcze badania tetracyklin (chlorotetracykliny, tetracykliny,
minocykliny i tygecykliny) prowadzone w maksymalnie ujednoliconych warunkach.
Wyniki badan autor przedstawit w dwéch pracach oryginalnych z czego jedna stanowi
kluczowy element dla gtéwnego osiggnigcia naukowego zgtaszanego przez Hablitanta w
postepowaniu na stopien doktora habilitowanego:

Ziotkowski H. i wsp. (2020). Comparative pharmacokinetics of chlortetracycline,
tetracycline, minocycline and tigecycline in broiler chickens. Poultry Science, 99:4750-
4757.

Nurt poswigcony ocenie farmakokinetyki innych lekow przeciwbakteryjnych

Badania nad flumechina u kurczat brojleréw stanowity rozwiniecie zainteresowan
dotyczgcych wptywu zywienia i sposobu podawania lekéw i zostaty opisane w jednej
publikaciji.

Nurt poswiecony farmakokinetyce lekow podczas ciggtej terapii nerkozastepczej

Nurt ma charakter translacyjny i dotyczy pacjentow intensywnej terapii poddawanych
ciggtej terapii nerkozastepczej (CRRT). Badania obejmowaty: ocene adsorpcji
antybiotykow na réznych membranach filtracyjnych; poréwnanie wynikéw uzyskiwanych
w uktadach z krystaloidami i petng krwig; farmakokinetyke cyprofloksacyny podczas
CRRT; opracowanie populacyjnego modelu farmakokinetycznego meropenemu;
symulacje prawdopodobienstwa osiaggniecia celu terapeutycznego. Wyniki badan
prowadzonych w tym obszarze przedstawiono w pieciu pracach oryginalnych.

Nurt poswigcony farmakokinetyce lekéw przeciwpadaczkowych

Poczatkowy etap dziatalnosci naukowej dr Zidtkowskiego obejmowat analize
farmakokinetyki i potencjalnego zastosowania lekéw przeciwpadaczkowych drugiej
generacji u psow, zwtaszcza w padaczce opornej na leczenie. Habilitant wraz z zespotem
ocenit m.in. felbamat, gabapentyneg, lewetyracetam, okskarbazeping, topiramat i

zonisamid, co zostato opisane w jednym artykule.
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Nurt poswiecony metodologii analizy farmakokinetycznej i modelowaniu in silico
Nurt metodologiczny dotyczyt sposobu interpretacji parametrow Cmax i tmax w profilach
stezenie-czas zawierajgcych wiecej niz jedno maksimum i zaowocowat wydaniem jednej
publikaciji.
Nurt oceniajgcy farmakokinetyke i analityke lekow przeciwpasozytniczych
Nurt ten obejmuje zagadnienia stosowania kilku substancji czynnych u rdéznych
gatunkow: albendazolu u indykdéw, iwermektyny u koni, pochodnych izoksazoliny,
dimetoatu i pyrantelu u szczuréw. tgcznie wyniki przedstawiono w szesciu pracach
oryginalnych.
Nurt badan przedklinicznych kandydatow na leki i nowych postaci farmaceutycznych
Badania te prowadzono we wspotpracy z przemystem farmaceutycznym. Przedmiotem
byta ocena hepatotoksycznos$ci nowego agonisty receptora GPR40/FFAR1 (CPL207280 —
kandydata na lek przeciwcukrzycowy) oraz farmakokinetyki, farmakodynamiki i
bezpieczenstwa esketaminy podawanej w formie suchego proszku inhalacyjnego. Wyniki
prac przedstawiono w dwoch publikacjach.
Nurt oceny farmakokinetyki innych wybranych lekow
Nurt ten obejmuje badania substancji o odmiennym zastosowaniu terapeutycznym, tj.
simwastatyny u indykow, agomelatyny u psoéw oraz pranobeksenu inozyny u $win, ktére
zaowocowaty trzema oryginalnymi pracami.

(i) Immunologia i immunofarmakologia
Drugi gtéwny obszar badawczy dotyczy mechanizmoéw regulujgcych funkcjonowanie
komodrek uktadu odpornosciowego, zwtaszcza limfocytéw T i komorek NK. Badania
opieraty sie przede wszystkim na doswiadczeniach in vitro, cytometrii przeptywowej oraz
analizie produkcji cytokin. W nurcie tym habilitant poswiecit uwage: charakterystyce
limfocytéw Tyd WC1* bydta; ocenie wptywu lekéw przeciwzapalnych na funkcje
limfocytéw; regulatorowej roli prostaglandyny E, w stosunku do limfocytow T i komorek
NK; ocenie wptywu meloksykamu na odpornos¢ komoérkowg i humoralng bydta;
okresleniu roli limfocytéw T CD4*CD8* w patogenezie astmy alergicznej. Lacznie wyniki
badan z nurtu poswieconego immunologii i immunofarmakologii opublikowane zostaty w

siedmiu pracach oryginalnych z udziatem Habilitanta.
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(iii) Funkcjonowanie i zaburzenia gatki ocznej
Trzeci obszar obejmuje badania immunologiczne, fizjologiczne i patologiczne narzadu
wzroku. tgczy immunologie poréwnawcza, okulistyke weterynaryjng, histopatologie i
chronobiologie. Badania dr Zidtkowskiego w tym obszarze dotyczyty: zasiedlania komor
oka przez limfocyty T; analizy zapalenia struktur oka w przebiegu zakaznego zapalenia
otrzewnej kotéw; oceny dobowej i okotodobowej zmiennosci ci$nienia
wewnatrzgatkowego; a takze dysplazji siatkdwki u psow i kotéw. tacznie wyniki

obserwacji, w ktérych uczestniczyt Habilitant opublikowane zostaty w sze$ciu pracach.

Podsumowaujgc dorobek publikacyjny Habilitanta stwierdzam, ze najbardziej rozwinietym
i samodzielnym nurtem dziatalnosci jest farmakokinetyka i analityka lekéw, zwtaszcza:

—~ badanie determinant biodostepnosci lekéw u drobiu;

—~ analiza interakcji lek-pokarm-jony mineralne;

- poréwnawcza farmakokinetyka tetracyklin;

- rozwdj metod chromatograficznych;

interpretacja wynikow w kontekscie skutecznosci klinicznej i wskaznikéw PK/PD.

Pozostate dwa obszary — immunofarmakologia oraz badania okulistyczne — majg w
wigkszym stopniu charakter zespotowy i interdyscyplinarny. tgczy je jednak z nurtem
gtownym konsekwentne wykorzystanie metod ilosciowych, modeli eksperymentalnych
oraz analizy mechanizmow biologicznych. Catos¢ dorobku wskazuje na stopniowe
przechodzenie od klasycznej, eksperymentalnej farmakokinetyki weterynaryjnej do

badan mechanistycznych, translacyjnych i przedklinicznych.

Wytaczajgc prace stanowigce gtowne osiagniecie habilitacyjne, dorobek dr Huberta
Ziotkowskiego obejmuje 35 publikacji w czasopismach z listy JCR, o sumarycznym IF
78,804, a indeks Hirscha wg bazy Web of Science Core Collection wynosi 10 (11 wg bazy
Scopus) (stan na 20.04.2026, wg danych przedstawionych w autoreferacie). Nie tylko
wskazniki liczbowe, ale takze dobér wydawnictw, w ktérych swéj dorobek zaprezentowat
Habilitant, dowodzg jakosci i rzetelnosci jego dziatarn naukowych. Nalezy zaznaczyé, ze
aktywnosc publikacyjna Habilitanta po uzyskaniu stopnia doktora byta znaczgco wieksza

niz w okresie przed jego uzyskaniem (odpowiednio 26 i 9 prac). Znaczgco wzrdst rowniez



odsetek prac, w ktorych Habilitant petnit role pierwszego autora, co dodatkowo podkresla

Jego zaangazowanie i role w powstawaniu poszczegélnych manuskryptow.
3.1.3. Pozostata aktywnos¢

Jako bardzo pozytywna nalezy oceni¢ aktywnos¢ Habilitanta w zakresie popularyzaciji
wynikdw badan na konferencjach naukowych (tgcznie 48 doniesien, w tym 13 na
wydarzeniach zagranicznych). Dodatkowo dr Ziétkowski siedmiokrotnie brat udziat w
pracach komitetow organizacyjnych i naukowych, przygotowujgc krajowe konferencje
naukowe. Ponadto dr Huber Zidtkowski jest autorem licznych (kilkudziesieciu) recenzji w
uznanych wydawnictwach.

Habilitant jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego (przewodniczacy
oddziatu Warminsko-Mazurskiego oraz cztonek zarzgdu gtéwnego od 2025 roku),
Polskiego Towarzystwa Nauk Weterynaryjnych., Federation of European Toxicologists and
European Societies of Toxicology oraz The International Society of Veterinary
Ophthalmology, co jest adekwatne do Jego zainteresowan i wskazuje na duzg aktywnos¢
zaréwno w naukowym srodowisku krajowym, jak i zagranicznym.

Na wyréznienie zastuguje wysoka aktywnos¢ w obszarze wspotpracy z otoczeniem
gospodarczym. Do tej pory Habilitant byt wykonawcag, w tym wytonionym w procedurze
konkursowej, w szesciu projektach finansowanych przez Narodowe Centrum Badan i
Rozwoju oraz jest autorem dwaéch ekspertyz dla przemystu farmaceutycznego.
Zaangazowanie w prace dydaktyczng oraz osiggniecia naukowe Habilitanta byty
wielokrotnie doceniane nagrodami JM Rektora Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w

Olsztynie.
4. Podsumowanie i whiosek koncowy

Podsumowujac, przedstawiony do oceny dorobek naukowy dr Huberta Ziétkowskiego
jest znaczgcy zaréwno pod wzgledem ilosciowym (czego dowodza wartosci parametrow
bibliometrycznych), jak i jakosciowym (co znajduje odzwierciedlenie w tym, ze wszystkie
prace oryginalne zostaty opublikowane w renomowanych czasopismach o swiatowym
zasiegu). Osiggniecia naukowe Habilitanta oceniam pozytywnie ze wzgledu na ich duzg

wartos¢ poznawczg gtownie w obszarze analityki farmakologicznej oraz farmakokinetyki
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weterynaryjnej. Pragne stwierdzi¢, ze nawet wytaczajac prace wchodzgce w sktad
zgtaszanego osiggnigcia, Habilitant wniost znaczacy wkiad w rozwdj nauk
weterynaryjnych. W mojej ocenie dr Huber Ziétkowski ma wiedze ekspercka i jest
autorytetem we wskazanym obszarze. Dorobek naukowy kandydata do stopnia doktora
habilitowanego ujawnia stopniowy i progresywny rozwoj naukowy Habilitanta. W mojej
ocenie jest On juz gotéw, aby otrzymac stopien naukowy tozsamy z uzyskaniem

samodzielnosci naukowej.

Na podstawie analizy catoksztattu dorobku naukowego, ze szczegdlnym
uwzglednieniem osiagnig¢, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce wnosze o dopuszczenie Habilitanta do

dalszych etapow postepowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego.
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