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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr iskandar Azmy Harahap

pt. ,, The study on the impact of isoflavones and probiotics on calcium bioaccessibility and
calcium status — in vitro and in vivo studies”

Badanie wplywu izoflawonéw i probiotykéw na biodostepnos¢ i gospodarke wapnia —
badania in vitro i in vivo”

wykonanej w Katedrze Zywienia Cztowieka i Dietetyki Wydziatu Nauk o Zywnosci
i Zywieniu Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu

pod kierunkiem prof. dr hab. Joanny Suliburskiej

1. Podstawa formalna przygotowania recenzji

Formalna podstawg przygotowania recenzji jest pismo od Przewodniczacej Rady Naukowej
Dyscypliny Technologia Zywnosci i Zywienia, prof. UPP dr hab. Doroty Cais-Sokolinskiej
z Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu (nr NZDT-4000-24/2024) z dnia 31.10.2024r,
informujace o uchwale Rady Naukowej i powierzeniu mi obowigzkow recenzenta, a tym
samym przygotowania oceny rozprawy doktorskiej mgr Iskandar Azmy Harahap. Recenzja
zostata sporzadzona na podstawie wymagan ustawowych okreslonych w ustawie z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.z 2023 r. poz. 742z p6zn. zmianami).

2. Przedstawienie podstawowych danych o kandydacie

Mgr Iskandar Azmy Harahap w 2016 roku uzyskat tytut magistra (M.Sc.) na Wydziale Nauk o
Zywnosci i Technologii na Uniwersytecie Gadjah Mada w Indonezji, a nastepnie podjat prace
w Indonezyjskim Instytucie Nauk (LIPI) jako pracownik naukowy. Jako miodszy pracownik
naukowy w tej instytucji badawczej zdobyt wiele prestizowych grantéw badawczych, zarowno
w kraju, jak i za granicg. W 2020 roku, w celu dalszego rozwoju swojej kariery naukowe],
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rozpoczat studia doktoranckie na Wydziale Nauk o Zywnosci i Zywieniu w Katedrze Zywienia

Cztowieka i Dietetyki Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu pod kierunkiem prof. dr hab.
Joanny Suliburskiej. Mgr Iskandar Azmy Harahap, jest wspotautorem 26 publikacji naukowych,
w 16 z nich jest pierwszym autorem a w 2 autorem korespondencyjnym oraz wspotautorem 4
rozdziatdw w monografiach. Mgr Iskandar Azmy Harahap jest wspodfautorem 4 zgtoszen
patentowych (1 Polska, 3 Indonesia) a takze beneficjentem 8 grantéw badawczych krajowych
i miedzynarodowych. Warto podkresli¢, ze mgr Iskandar Azmy Harahap byt pierwszym
laureatem programu Miody Naukowiec na Wydziale Nauk o Zywnosci i Zywieniu UP w
Poznaniu. W 2021 roku znalazt sie w pierwszej pigtce laureatow grantu Preludium
finansowanego przez Polskie Narodowe Centrum Nauki. Ponadto w tym samy roku otrzymat
stypendium doktoranckie Fundacji Nutricia, bedac jedynym doktorantem, ktéry uzyskat ten
grant w Polsce. Ponadto mgr Iskandar Azmy Harahap uczestniczyt w kilku stazach
miedzynarodowych miedzy innymi w 2021 roku w 3 miesigcznym stazu doktoranckim
Erasmus+ na Uniwersytecie Porto w Portugalii, czy w roku 2024 w 7 miesigcznym stazu w
Leibiniz Universitat Hannover w Niemczech. Brat czynny udziat w 12 konferencjach naukowych
w réznych krajach prezentujgc badania zarowno w formie wystapien jak i posterow. W 2024
roku podczas International Conference of Food Digestion w Portugalii zostat finalistg nagrody
dla mtodych naukowcow. Ponadto w 2024r otrzymat nagrode Travel Grant Award i zostat
zaproszony do wygfoszenia wykfadu w International Scientific Assosciation for Probiotics and
Prebiotics (ISAPP) w Irlandii, co niewatpliwie jest uznaniem dla pracy naukowej doktoranta. W
ramach miedzynarodowej aktywnosci naukowej mgr Harahap wykazuje takze swoje
zaangazowanie jako recenzent manuskryptéw nadestanych do czasopism o duzej renomie/ z
bazy JCR (np. PioS One, Current Medical Science, Obesity Reviews). Aktualny indeks Hirsha
wynosi 9 a liczba cytowad, wedtug bazy Scopus, 205.

3. Przedmiot recenzji — ocena formalna i merytoryczna rozprawy doktorskiej

Przedmiotem recenzji jest praca zatytutowana ,Badanie wptywu izoflawonow i probiotykow
na biodostepnos$¢ i gospodarke wapnia — badania in vitro i in vivo”, napisana pod kierunkiem
prof. dr hab. Joanny Suliburskiej. Rozprawa doktorska mgr Iskandar Azmy Harahap stanowi
zbiér pieciu publikacji spéjnych pod wzgledem tematycznym, ktdre zostaty opublikowane w
fatach 2021-2024.

Zgtoszony dorobek obejmuje nastepujace publikacje:

P1. Harahap, I. A. & Suliburska, J. (2021). Probiotics and Isoflavones as a Promising Therapeutic
for Calcium Status and Bone Health: A Narrative Review. Foods, 10(11), 2685-2685.

N

ul. Uniwersytetu Poznanskicgo 8. 61-614 Poznan g
O

—

b

N

tel. +48 61 829 15 53
CU1 depchem@amu.edu.pl
UE!HNlI i
HR EXCELLE

BADAWEZA EPLCUR chemia.amu.edu.pl

ANTHNTST N RESEARC TR AN puevERTY



UNIWERSYTET IM. ADAMA MICKIEWICZA W POZNANIU

uAM Wydzial Chemii

P2.Harahap, I. A., Olejnik, A., Kowalska, K., & Suliburska, J. (2024). Effects of Daidzein, Tempeh,
and a Probiotic Digested in an Artificial Gastrointestinal Tract on Calcium Deposition in Human
Osteoblast-like Saos-2 Cells. International Journal of Molecular Sciences, 25(2), 1008-1008.

P3. Harahap, I. A, Kuligowski, M., Cieslak, A., Kotodziejski, P. A., & Suliburska, J. (2024). Effect
of Tempeh and Daidzein on Calcium Status, Calcium Transporters, and Bone Metabolism
Biomarkers in Ovariectomized Rats. Nutrients, 16(5), 651— 651.

P4. Harahap, . A., Schmidt, M., Pruszyfska-Oszmatek, E., Sassek, M., & Suliburska, J. (2024).
Impact of Lactobacillus acidophilus and its Combination with Isoflavone Products on Calcium
Status, Calcium Transporters, and Bone Metabolism Biomarkers in a Post-menopausal
Osteoporotic Rat Model. Nutrients, 16(15), 2524-2524.

P5. Harahap, I. A., Moszak, M., Czlapka-Matyasik, M., Skrypnik, K., Bogdariski, P., & Suliburska,
J. (2024). Effects of Daily Probiotic Supplementation with Lactobacillus acidophilus on Calcium
Status, Bone Metabolism Biomarkers, and Bone Mineral Density in Postmenopausal Women:
A Controlled and Randomized Clinical Study. Frontiers in Nutrition, 11, 1401520.

Publikacje wchodzace w skiad cyklu sa dobrze przygotowane i niewatpliwie wnosza nowosc
naukowa do dziedziny nauk medycznych i nauk o zdrowiu. Sumaryczny wspotczynnik
oddziatywania IF wskazanych prac, wedtug bazy JCR wynosi 23,2, co jest réwne 560 punktom
MNiSW (wg. Komunikatu Ministra Nauki z dnia 5 stycznia 2024 r. w sprawie wykazu czasopism
naukowych i recenzowanych materiatow z konferencji miedzynarodowych).

Cykl publikacji naukowych zostat przedfozony do oceny wraz z autoreferatem. Biorgc pod
uwage, 7ze wszystkie publikacje sktadajace sie na rozprawe zostaly starannie opracowane i
pozytywnie ocenione przez recenzentdw w procesie publikacji, a takze zostaty opublikowane
w bardzo dobrych czasopismach naukowych o szerokim zasiegu miedzynarodowym i wysokim
wspoétczynniku wptywu, skupie sie na formalnej i merytorycznej ocenie autoreferatu.
Autoreferat rozpoczyna sie wstepem, ktdry jest bardzo wazny z punktu widzenia uzasadnienia
tematu badawczego w ramach wybranej dyscypliny. Sposéb przygotowania wstepu dowodzi,
7e doktorant posiada umiejetnosé krytycznej analizy literatury naukowej oraz planowania
badan, z odpowiednim cytowaniem zrodet. W kolejnych podrozdziatach doktorant formutuje
gtéwne tezy i cele badawcze. Gtéwnym celem tej rozprawy zdefiniowanym przez doktoranta
jest zbadanie wptywu izoflawondw i probiotyki, ktére zwiekszajg biodostepnos¢ wapnia i
wspomagaja zdrowie kosci, szczegdlnie w kontekscie osteoporozy pomenopauzalnej, faczac
badania in vitro i in vivo. Dalej autor uzasadnia wybor publikacji do cyklu zglaszanego jako
osiggniecie naukowe. Nastepnie uzasadnia i opisuje metody badawcze zastosowane podczas
wykonywania badan do pracy doktorskiej. Prezentuje i analizuje uzyskane w ramach badan
wyniki oceniajac ich znaczenie dla dziedziny naukowej. W rozdziale autoreferatu dotyczacym
wynikéw badari Autor opisuje kolejne publikacje wybrane do cyklu [P1-P5], faczac to z celami
szczegOtowymi badan.
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Praca [P1] ma charakter przeglagdowy, w ktorej zebrano najwazniejsze informacje na temat

skfadnikow odzywczych o dziataniu terapeutycznym, ze szczegdlnym uwzglednieniem
probiotykow i izoflawondw w kontekscie kontrolowania wchfaniania wapnia i poprawy zdrowia
kosci. Pozostate prace [od P2 do P5] to wspodtautorskie oryginalne artykuty badawcze.
W pierwszym etapie badan [P2] przeprowadzono eksperyment in vitro wykorzystujac komarki
Caco-2 i 5a0s-2 do symulacji trawienia fudzkiego i aktywnosci osteoblastow w procesie
mineralizacji kosci. Badania te dostarczyty cennych informacji na temat zréinicowanych
efektow dziatania daidzeiny, tempeh i probiotykdw L. acidophilus na biodostepnosc
i odktadanie sie wapnia w komdrkach krwiotworczych-osteoblastach. Dwie kolejne prace [P3
i P4], dotyczyty badan in vivo gdzie zastosowano model szczurzy OVX w celu opisania
mechanizmow bedacych podstawg problemow zdrowotnych wystepujacych podczas
menopauzy. W modelu tym wykorzystano samice szczurow, ktérym usunieto chirurgicznie
jajniki, aby wywotac efekt hormonalny podobny do menopauzy u kobiet. Badania podzielono
na dwie czesci. W pierwszej czesci [P3] badano wptyw czystej daidzeiny i tempehu na stan
wapnhia, transportery wapnia i metabolizm kosci u szczurdw, natomiast w drugiej czesci [P4]
oceniono wptyw terapeutyczny probiotykow L. acidophilus i ich potgczenie z produktami
izoflawonowymi, takimi jak daidzeina i tempeh. Uzyskane wyniki badan sugeruja
wspotzaleznos¢ miedzy sktadnikami diety, metabolizmem wapnia i zdrowiem kosci w okresie
menopauzy. Ostatnia praca [P5] wigczona przez Doktoranta do cyklu publikacji stanowigcych
podstawe rozprawy doktorskiej dotyczy badan klinicznych z udziatem kobiet po menopauzie.
Ta praca znaczgco poszerza zakres badan prowadzonych przez mgr Iskandar Azmy Harahap,
poniewaz integruje wyniki badan laboratoryjnych i przedklinicznych z interwencjami
klinicznymi. To nadaje jej szczegdlnego naukowego znaczenia. W autoreferacie zawarte sg
rowniez liczne schematy badan w formie rysunkow, co pozytywnie wptywa na odbi6r pracy.
W podsumowaniu autoreferatu mgr Iskandar Azmy Harahap podkresla wzajemne powigzania
miedzy poszczegoinymi publikacjami dowodzac, ze stanowig one catosciowe osiggniecie
naukowe. Istotnym elementem autoreferatu jest rozdziat dotyczacy ograniczen oraz
perspektyw przyszfych badan. Uwzglednienie ograniczen pokazuje, ze Doktorant potrafi
krytycznie ocenic¢ swojg prace, co jest kiuczowe w nauce, natomiast wskazanie perspektyw
moze inspirowac do dalszych badan, ktdre mogga te ograniczenia przezwyciezyc, co pomaga w
rozwoju danego obszaru nauki. Kolejne rozdziaty obejmuja informacje o finansowaniu badan,
pismiennictwo oraz spis tabel i rysunkéw oraz orzeczenia Komisji Bioetycznej.

W przypadku rozprawy doktorskiej opartej na cyklu wspdtautorskich publikacji, istotnym
elementem recenzji jest ocena indywidualnego wktadu doktoranta w publikacje sktadajace sie
na rozprawe. Zgodnie z wymaganiami, do rozprawy dofgczono oswiadczenia wszystkich
wspotautordw publikacji oraz samego Doktoranta, ktére jednoznacznie potwierdzaja, ze wkiad
mgr Iskandar Azmy Harahap w prowadzenie badan i przygotowanie wszystkich publikacji byt
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znaczacy. Indywidualny wkiad w przygotowanie publikacji obejmowal miedzy innymi
konceptualizacje badan, ich realizacje, opracowanie i wizualizacje danych oraz przygotowanie
publikacji do druku.

4. Najwazniejsze osiagniecia naukowe doktoranta

Temat podjety przez mgr Iskandar Azmy Harahap jest bardzo intersujacy i wazny zarowno pod
wzgledem poznawczym, jak i praktycznym. Mocng strong pracy jest niewatpliwie
kompleksowe podejscie do tematu badan. Rozprawa taczy badania kliniczne in vitro, in vivo i
na ludziach, zapewniajac holistyczne spojrzenie na potencjalne korzysci i ograniczenia
izoflawonow i probiotykdw w zakresie biodostepnosci wapnia i zdrowia kosci. Ta
réznorodnos¢ metodologiczna zwieksza solidnos$¢ i wiarygodnosc ustalen.

Badania prowadzone przez doktoranta nad potaczeniem efektu dziatania daidzeiny i tempehu
z probiotykami, takimi jak L. acidophilus, na metabolizm wapnia i zdrowie kosci, sg jednymi z
pierwszych systematycznych i szeroko zakrojonych badan przedstawionych w literaturze.
Zastosowanie sztucznego modelu przewodu pokarmowego do badania trawienia oraz
pozniejszego wpiywu na odkiadanie sie wapnia w komorkach osteoblastycznych jest
szczegllnie nowatorskim aspektem, dostarczajgcym wyraznych wskazéwek na temat
bioaktywnego potencjatu tych zwigzkdw po trawieniu. Istotne sg rowniez wyniki uzyskane
przez doktoranta w badaniach prowadzonych na modelach szczurzych OVX. Badania te
dostarczajg dowodow sugerujacych, ze produkty bogate w izoflawony, takie jak tempeh i
daidzeina, w potgczeniu z probiotykami, moga stuzy¢ jako realne alternatywy lub uzupetnienie
konwencjonalnych metod leczenia osteoporozy. Kluczowe w kontekscie prowadzonych przez
doktoranta badan jest badanie kliniczne z udziatem kobiet po menopauzie. Ustalenie, ze
codzienne przyjmowanie L. acidophilus stabilizuje obrot kostny, mimo niewielkich zmian w
gestosci mineralnej kosci, stanowi fundament dla przysztych badan i ewentualnych zalecen
dietetycznych dla kobiet po menopauzie.

Uzyskane wyniki wskazujg potencjainie korzystne interwencje dietetyczne w leczeniu
osteoporozy menopauzalnej, oferujgc praktyczne rozwigzania, ktore moina wdrozyé w
rzeczywistych scenariuszach. Rozprawa faczy kiltka dyscyplin nauki - takie interdyscyplinarne
podejscie wzbogaca badanie i poszerza jego mozliwosci aplikacyjne. Innowacyjne podejscie
doktoranta wnosi znaczacy wkiad w dziedzine nauk o Zzywnosci i zywieniu, a takze nauk
medycznych. W pracy okreslono takze perspektywy badawcze na przysziosé, co ma istotne
znaczenie dla rozwoju nauki.
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5. Szczegotowe uwagi i dyskusja

Pod wzgledem formalnym i merytorycznym, badania przeprowadzone przez Doktoranta
oceniam bardzo pozytywnie. Praca zastuguje na wysokg ocene, szczegdlnie ze wzgledu na
wyjatkowa spdjnosc tematyczng cykiu publikacji. Warto zauwazyc, ze przedstawione badania
wykazujg istotne powigzania, kazda kolejna praca stanowi kontynuacje poprzedniego etapu.
Taka struktura umozliwia kompleksowe zrozumienie wptywu izoflawonow i probiotykow na
biodostepnos¢ wapnia oraz zdrowie kosci w réznych modelach eksperymentalnych, w tym
eksperymentach in vitro, badaniach na zwierzetach oraz badaniach klinicznych na ludziach.
Po szczegétowe] analizie tredci rozprawy nasuneto mi sie kilka ogdinych pytan, ktére
chciatabym, aby Doktorant omowit podczas obrony.

e Przy wyborze preparatu suplementacyjnego istotna wydaje sie forma chemiczna
pierwiastka. W swoich badaniach zastosowat Pan cytrynian wapnia. Na jakiej podstawie
dokonano wyboru tej formy chemicznej wapnia? Czy rozwazat Pan zastosowanie innych form,
na przyktad takich, ktdre z chemicznego punktu widzenia zawierajg wiekszg ilos¢ wapnia
elementarnego?

e Zliteratury wynika, Ze na zwiekszenie wchtaniania wapnia wpfywa wiele czynnikow, nie
tylko witamina D i K, o ktdrej wspomniat Pan w ograniczeniach pracy [P2, P3]. Istotny jest
réwniez stosunek wagowy wapnia do fosforu. W pracy [P2, P4] wskazuje Pan, ze biodostepnosc
wapnia w uktadzie pokarmowym niekoniecznie koreluje z jego odktadaniem sie w korndrkach
kostnych/kosciach. W zwigzku z tym nasuwa sie pytanie, czy kontrolowat Pan w badaniach
prowadzonych in vitro i in vivo stosunek wapnia do fosforu? Odpowiedni stosunek tych
pierwiastkéw rowniez ma wptyw na wzajemne wchfanianie i wykorzystanie przez organizm.

e W badaniach iloSciowych, w szczegoinosci dotyczgcych oznaczania wapnia, kiuczowe
jest uzyskanie miarodajnych wynikow. W swoich pracach wskazuje Pan na spojnos¢ pomiarowg
poprzez stosowanie certyfikowanych materiatdw odniesienia oraz podaje wartosé
poprawnosci stosowanej procedury analitycznej (ktora zawsze wynosi 92%, dla réznych CRM).
Niemnie] jednak, w zadnej z prac nie zawarto informacji dotyczacych parametréw kontroli
jakosci uzyskanych wynikéw pomiarow ocenionych podczas walidacji stosowanej metody
analitycznej. Czy wyznaczat Pan inne parametry walidacyjne stosowanej procedury takie jak
np. granica wykrywalnosci, granica oznaczalnosci, zakres pomiarowy, precyzja pomiaru?
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6. Podsumowanie recenzji

Podsumowujgc uwazam, ze rozprawa doktorska mgr Iskandar Azmy Harahap jest starannie
zaplanowanym i wykonanym badaniem potencjalnych korzysci izoflawondw i probiotykéw dla
biodostepnosci i gospodarki wapnia w organizmie. Zastosowane kompleksowe podejécie,
nowatorskie spostrzezenia i praktyczne implikacje sprawiajg, ze niniejsza rozprawa stanowi
znaczacy wkiad w dziedzing nauk medycznych i nauk o zdrowiu, torujac droge dla przysztych
badan i potencjalnych zastosowan klinicznych. Z petnym przekonaniem stwierdzam, iz
rozprawa doktorska spetnia ustawowe wymagania stawiane kandydatom do stopnia
doktora, okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. z 2023 r. poz. 742 z pbin. zm.). Na tej podstawie w peini przekonana o stusznosci
wnioskuje do Rady Dyscypliny Wydziatu Technologii Zywnosci i Zywienia Uniwersytetu
Przyrodniczego w Poznaniu o dopuszczenie mgr Iskandar Azmy Harahap do kolejnych
etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie prosze o rozwazenie mozliwosci wyréznienia
rozprawy doktorskiej, a stosowny dokument wraz z uzasadnieniem dotgczam do recenzji.
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WNIOSEK O WYROZNIENIE PRACY DOKTORSKIE)

Niniejszym zwracam sie z wnioskiem do Rady Dyscypliny Wydziatu Technologii Zywnosci
i Zywienia Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu o wyréznienie rozprawy doktorskiej
mgr Iskandar Azmy Harahap zatytutowanej ,Badanie wptywu izoflawondw i probiotykéw na
biodostepnos¢ i gospodarke wapnia — badania in vitro i in vivo” wykonanej w Katedrze
Zywienia Cztowieka i Dietetyki na Wydziale Nauk o Zywnosci i Zywieniu Uniwersytetu
Przyrodniczego w Poznaniu pod kierunkiem promotora pani prof. dr hab. Joanny Suliburskiej.

Ogolng wartos¢ merytoryczng przedstawionej mi do oceny pracy oceniam bardzo wysoko.
Uwazam, ze niniejsza praca doktorska ma znaczgce walory nowosci i oryginalnosci naukowej
i istotnie przekracza sredni poziom prac doktorskich, biorgc pod uwage jakos$é i zakres
prowadzonych badan. Unikalnos¢ przeprowadzonych badarn polega na analizie
synergistycznych efektéow miedzy izoflawonami a probiotykami oraz na ocenie potencjalnych
zastosowan praktycznych uzyskanych wynikéw w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej.
Badania pokazuja, ze produkty bogate w izoflawony, takie jak tempeh i daidzeina, w
potgczeniu z probiotykami, mogg stuzyc jako alternatywa lub uzupetnienie konwencjonalnych
metod leczenia osteoporozy. Kompleksowy charakter badan, obejmujgcy badania in vitro, in
vivo i na ludziach, zapewnia holistyczne spojrzenie na badania w zakresie biodostepnosci
wapnia i zdrowia kosci. Uzyskane wyniki, dostarczajg praktycznych rozwiazan, ktére moina
wdrozy¢ w realnych sytuacjach i niewatpliwie dostarczajg cennych informacji zaréwno w
dziedzinie nauk o zywnosci i zywieniu jak i nauk medycznych.

O nowatorskim charakterze prowadzonych przez doktoranta badan i otrzymanych wynikéw
Swiadcza zaréwno publikacje naukowe, ktére sktadajg sie na cykl publikacji, bedace
podstawg rozprawy doktorskiej (1 praca o charakterze przeglagdowym i 4 o charakterze
oryginalnym), jak i pozostatych 21 publikacji, w ktérych mgr Iskandar Azmy Harahap jest
wpotautorem. Wszystkie prace sg opublikowane w renomowanych czasopismach z listy JCR,
o wysokim wspétczynniku IF i juz wielokrotnie cytowane, co najdobitniej swiadczy o ich
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wysokich walorach naukowych.



