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Recenzja

rozprawy na stopien doktora nauk rolniczych, dyscypliny technologia zywnosci
i zZywienia magistra Iskandar Azmy Harahap
pt. ,Badanie wptywu izoflawondw i probiotykdw na biodostepnosc i gospodarke wapnia

- badania in vitra i in vivo”.

Osteoporoza pomenopauzalna stanowi istotny problem medyczny o znaczgcych
implikacjach socjoekonomicznych, charakteryzujacy sie progresywng deterioracja tkanki
kostnejizaburzeniem jej mikroarchitektury strukturalnej. Patofizjologia tego schorzenia wiaze
sie scisle z deficytem estrogenow, ktory prowadzi do akceleracji resorpcji kostnej przy
jednoczesnym spowolnieniu procesow kosciotworzenia, skutkujgc negatywnym bilansem
kostnym. Zaburzenia gospodarki wapnia oraz jego ograniczona biodostepnosé stanowig
istotne wyzwanie w kontekscie profilaktyki i terapii schorzenn metabolicznych ukfadu
kostnego. Intensyfikacja badan nad naturalnymi zwigzkami bicaktywnymi oraz probiotykami

otwiera nowe perspektywy w zakresie optymalizacji homeostazy wapniowej.




Izoflawony sojowe, nalezgce do grupy polifenoli rodlinnych, wykazujg ztozone dziatanie
biologiczne poprzez modulacje ekspresji genow zwigzanych z transportem wapnia oraz
regulacje aktywnosci biatek uczestniczgcych w jego metabolizmie. Szczegdlng uwageg zwraca
sie na potencjalne mechanizmy molekularne, poprzez ktdére zwigzki te moga zwiekszac
ekspresje transporterow wapniowych w nabtonku jelitowym oraz wptywac na aktywnosc
osteoklastow i osteoblastow.

Rédwnolegle, coraz wiecej dowodow naukowych wskazuje na fundamentalng role
mikrobioty jelitowe] w regulacji gospodarki wapniowej. Bakterie probiotyczne, poprzez szereg
mechanizmdw biochemicznych i fizjologicznych, mogg znaczgco modyfikowac biodostepnosc
wapnia. Do kluczowych mechanizméw nalezg: modulacja pH $rodowiska jelitowego,
produkcja krotkotaricuchowych kwasow ttuszczowych (SCFA) oraz synteza specyficznych
metabolitow wptywajgcych na ekspresje gendw zwigzanych z transportem wapnia.

Interakcja miedzy izoflawonami sojowymi a probiotykami przedstawia szczegdlnie
interesujacy obszar badawczy, sugerujacy potencjalne dziatanie synergistyczne. Bakterie
probiotyczne, poprzez enzymatyczng transformacje izoflawonow do ich bardziej
biodostepnych form, mogg zwigksza¢ ich efektywnosé biologiczng. Jednoczesnie, metabolity
bakteryjne moga modulowaé ekspresje receptoréow dla izoflawonéw oraz wptywac¢ na ich
powinowactwo do biatek transportowych.

Badanie mechanizmow interakcji miedzy izoflawonami sojowymi a probiotykami
w kontekécie biodostepnoéci wapnia wymaga zastosowania zaawansowanych technik
analitycznych oraz modeli in vitro i in vivo.

Zrozumienie tych ztozonych mechanizméw wzajemnego oddziatywania izoflawondw
sojowych i probiotykéw w regulacji gospodarki wapniowej moze przyczynic sie
do opracowania nowych, efektywnych strategii terapeutycznych w schorzeniach zwigzanych

z zaburzeniami metabolizmu wapnia i tkanki kostnej.

W swojej rozprawie doktorskiej magister Iskandar Azmy Harahap mierzy sie
z tymi zagadnieniami przedstawiajagc spojny tematycznie cykl pieciu publikacji.

W prezentowanej recenzji odniose sie oddzielnie do kazdego z zatgczonych manuskryptow.

W pierwszym z nich ,Probiotics and Isoflavones as a Promising Therapeutic for

Calcium Status and Bone Health: A Narrative Review” Foods. 2021 Nov 3;10(11) Doktorant




dokonuje kompleksowego przegladu obecnego stanu wiedzy na temat roli probiotykow
i izoflawondw w metabolizmie wapnia oraz zdrowiu kosci. Przedstawia szeroki kontekst
problemu, zwracajac szczegdlna uwage na globalny charakter osteoporozy i jej wptyw na
jakos¢ zycia pacjentow. W sposob systematyczny omawia zagadnienia zwigzane
z metabolizmem kostnym, rolg wapnia oraz znaczeniem mikrobioty jelitowej w utrzymaniu
zdrowia kosci. Przedstawia dotychczasowe metody leczenia osteoporozy wraz z ich
ograniczeniami, uzasadniajac  potrzebe poszukiwania alternatywnych  rozwiazan
terapeutycznych.

Metodologia pracy zostata przedstawiona w sposob przejrzysty i szczegdtowy. Wykorzystanie
uznanych baz danych naukowych oraz ograniczenie czasowe do ostatnich dziesieciu lat
gwarantuje aktualnos¢ prezentowanych wynikéw. Proces selekcji artykutéw zostat
zobrazowany za pomocg czytelnego diagramu PRISMA, co znaczgco zwieksza transparentnosc
metodologii. -

W czesci poswieconej wynikom Doktorant wraz ze Wspotautorami systematycznie analizujg
dowody naukowe pochodzace z trzech rodzajow badan: in vitro, na modelach zwierzecych
oraz z badan klinicznych z udziatem ludzi. Ta kompleksowa analiza pozwala na gtebsze
zrozumienie mechanizmoéw dziatania probiotykéw i izoflawondw na rdznych poziomach
organizacji biologicznej.

W czesci dotyczacej badan in vitro, Autorzy szczegdtowo opisujg wptyw rdznych szczepdw
bakterii probiotycznych na ekspresje genow zwigzanych z metabolizmem wapnia oraz ich role
w regulacji funkcji komérek kostnych. Rownie interesujgce sg wyniki dotyczgce izoflawonow
i ich metabolitow, szczegdlnie w kontekscie ich dziatania na osteoblasty i osteoklasty.

W analizie badarn na modelach zwierzecych dostarczajg przekonujgcych dowodow na
skutecznos¢ kombinacji probiotykow i izoflawondw w zapobieganiu utracie masy kostnej.
Przedstawiajg rozne schematy dawkowania i ich wptyw na parametry kostne, co ma istotne
znaczenie dla potencjalnego zastosowania klinicznego.

W czesci poswieconej badaniom klinicznym szczegdlnie wartosciowa jest analiza roznych
populacji pacjentow i roznorodnych schematow suplementacji. Autorzy zwracajg uwage
na znaczenie indywidualizacji terapii i konieczno$¢ uwzglednienia wielu czynnikow

wptywajgcych na jej skutecznosc.
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W dyskusji Autorzy krytycznie analizujg zebrane dowody naukowe i wskazujg na potencjalne
mechanizmy synergistycznego dziatania probiotykdw i izoflawonéw. Zwracajgc jednoczesnie
uwage na potrzebe dalszych badan w tym zakresie.

Pewnym ograniczeniem pracy jest brak dokfadniejszej analizy potencjalnych interakcji
z powszechnie stosowanymi lekami, co mogtoby miec istotne znaczenie kliniczne.

Niemniej jednak, artykut stanowi niezwykle wartosciowe Zrodto wiedzy zaréwno dla
naukowcdw jak i klinicystéw. Autorzy nie tylko podsumowujg obecny stan wiedzy, ale réwniez
wskazujg na przyszte kierunki badan i potencjalne zastosowania kliniczne. Szczegdlnie cenne
sg rekomendacje dotyczgce standaryzacji dawek i protokotéw podawania oraz sugestie
dotyczace rozwoju nowych form suplementacji.

Artykut ,Effects of Daidzein, Tempeh, and a Probiotic Digested in an Artificial
Gastrointestinal Tract on Calcium Deposition in Human Osteoblast-like Saos-2 Cells” Int J
Mol Sci. 2024 Jan 13;25(2) przedstawia kompleksowe badanie oceniajgce wptyw tempeh,
daidzeiny i Lactobacillus acidophilus na przyswajanie wapnia i jego wykorzystanie
w komorkach kostnych.

Doktorant wraz z Wspotautorami zastosowal nowatorskie podejscie badawcze, taczac
symulacje procesu trawienia z oceng komdrkowa na dwdch liniach komérkowych - Caco-2
(modelujacych nabtonek jelitowy) oraz Saos-2 (komodrki podobne do osteoblastow).
To potaczenie pozwolito nie tylko na kompleksowg ocene biodostepnosci wapnia, ale rowniez
jego wptywu na metabolizm komarek kostnych.

W czesci metodologiczne] autorzy szczegdtowo opisali proces przygotowania badanych
substancji. Na szczegdlng uwage zastuguje staranny dobdr warunkow eksperymentalnych
i kontrola jakosci na kazdym etapie badania. Proces symulowanego trawienia zostaf
przeprowadzony z wykorzystaniem enzyméw trawiennych (pepsyny i pankreatyny),
co pozwolito na odtworzenie warunkoéw fizjologicznych.

Wyniki badania przyniosty kilka istotnych obserwacji. Po pierwsze, wykazano, ze tempeh
zawiera znaczgco wyzsza zawartos¢ wapnia w porownaniu z nieprzetworzong sojg, a proces
uwalniania wapnia jest 2,5-krotnie wyzszy. Jest to wazne odkrycie z punktu widzenia
potencjalnego wykorzystania tempeh jako Zrédta wapnia w diecie.

Interesujgcym aspektem badania byta ocena wptywu badanych substancji na kemaorki Saos-2.
Doktorant wykazat, ze zaréwno tempeh, daidzeina jak i L.acidophillus nie wptywaty znaczaco

na zewnatrzkomoérkowe odktadanie wapnia w komdrkach hodowanych bez stymulatorow
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mineralizacji. Jednakze w przypadku stymulacji osteogenezy zaobserwowano wzrost
zawartosci wapnia wewngtrzkomadrkowego pod wpifywem cytrynianu wapnia, tempeh
i L.acidophillus.

Szczegdlnie cenne sg obserwacje dotyczgce proliferacji komorek Saos-2. Wszystkie badane
substancje w stezeniach od 0,05 do 1 mg/ml wykazywaty dziatanie stymulujgce namnazanie
komorek, nie wykazujac przy tym dziatania cytotoksycznego. Jest to istotna informacja
z punktu widzenia bezpieczeristwa potencjalnego zastosowania tych substancji.

Autorzy zwrdcili réwniez uwage na brak synergistycznego dziatania miedzy izoflawonami
a Lacidophillus w kontekscie odktadania wapnia i procesu rdinicowania osteogennego.
To wazna obserwacja, ktéra moze mie¢ znaczenie przy projektowaniu suplementow
diety.Wartos$¢ naukowa artykutu podnosi szczegdtowa dyskusja wynikow, w ktérej autorzy
odnoszg sie do mechanizmow molekularnych obserwowanych zjawisk. Zwrécono uwage na
role antyodzywczych sktadnikow soi, ktore mogg wptywaé na biodostepnoéé wapnia, oraz na
znaczenie procesu fermentacji w redukcji tych zwigzkow.

Doktorant wskazat na istniejgce ograniczenia przeprowadzonego badania wynikajace
z zatoosowania uproszczonego modelu trawienia in vitro oraz braku oceny ekspresji innych
metabolitéow istotnych dla metabolizmu kostnego. Te ograniczenia nie umniejszajg jednak
wartosci przeprowadzonych badan i wskazuja kierunki dalszych prac badawczych.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze artykut stanowi wartosciowy wktad w zrozumienie roli
produktow zawierajgcych izoflawony i probiotyki w metabolizmie wapnia i funkcjonowaniu
komorek kostnych.

W publikacji ,Effect of Tempeh and Daidzein on Calcium Status, Calcium
Transporters, and Bone Metabolism Biomarkers in Ovariectomized Rats” Nutrients 2024
Aug 2;16(15} Doktorant i Wspotautorzy podejmujg zagadnienie znaczenia naturalnych
zwigzkow pochodzgcych z soi w kontekscie osteoporozy pomenopauzalnej, ktorej czestosc
wystepowania w starzejacych sie spoteczenstwach wzrasta w istotny sposob.

Autorzy zwracajg uwage na ograniczenia obecnie stosowanych terapii, zwiaszcza
bisfosfoniandow, co w przekonujgcy sposdb uzasadnia potrzebe poszukiwania alternatywnych
rozwigzan terapeutycznych.

Metodologia badania zostata opracowana z duzg starannoscig. Wykorzystanie modelu
szczurzego z owariektomig jest powszechnie uznanym podejsciem w badaniach nad

osteoporozg pomenopauzaing, jednak autorzy wprowadzili kilka innowacyjnych elementow
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do swojego protokotu badawczego. Na szczegolng uwage zastuguje dwufazowy charakter
eksperymentu, obejmujacy okres indukcji niedoboru wapnia oraz wtasciwg faze
interwencyjng. Tak zaprojektowany protokot badania pozwolit na lepsze odwzorowanie
warunkow klinicznych i dokfadniejszg ocene efektywnosci badanych substancji.

Dobor grup badawczych zostat przeprowadzony z duig starannoscig. Wiaczenie grupy
kontrolnej pozorowanej pozwolifo na wyeliminowanie wptywu samego zahiegu
chirurgicznego na badane parametry. Liczebnos$¢é grup zostata ustalona na podstawie
wczesniejszych badan i analizy mocy statystycznej, co zapewnito odpowiednig wiarygodnosc
uzyskanych wynikdw.

Szczegdlnie wartosciowym aspektem metodologicznym jest zastosowanie szerokiego
spektrum technik badawczych. Autorzy nie ograniczyli sie do podstawowych pomiarow
hiochemicznych, ale wykorzystali zaawansowane metody, takie jak analiza histopatologiczna
kosci, badanie ekspresji transporterow wapnia czy kompleksowa ocena markeréow
metabolizmu kostnego. Takie wieloaspektowe podejscie pozwolito na uzyskanie petniejszego
obrazu dziatania badanych substancji.

Wyniki badania przedstawiono w sposdb przejrzysty i logiczny. Autorzy wykazali, ze zaréwno
daidzeina jak | tempeh mogg pozytywnie wptywac na zawartos¢ wapnia w kosciach oraz
modyfikowac ekspresje transporterow wapniowych w jelitach. Co wiecej, efekty te byty
porownywalne z dziataniem bisfosfoniandw, co sugeruje potencjaine zastosowanie
terapeutyczne badanych zwigzkow.

Analiza histopatologiczna kosci dostarczyta cennych informacji na temat zmian strukturalnych
zachodzgcych pod wptywem badanych substancji. Szczegdlnie istotne sg obserwacje
dotyczace zmniejszenia powierzchni zajmowanej przez adipocyty w szpiku kostnym w grupach
otrzymujgcych daidzeine i tempeh. Te zmiany mogg mie¢ kluczowe znaczenie dla procesu
tworzenia kosci i jej wytrzymatosci.

Niezwykle istotnym aspektem badania jest analiza mechanizmdw molekularnych lezacych
u podstaw obserwowanych efektdw. Autorzy wykazali, ze zardwno daidzeina jak i tempeh
moga wptywacé na ekspresje kluczowych transporterow wapnia (TRPVS i TRPV6) w jelitach.
Jest to szczegodlnie wazne odkrycie, poniewaz sugeruje, ze badane substancje mogg poprawiac
wchtanianie wapnia poprzez modulacje jego transportu na poziomie komorkowym.

Na szczegolng uwage zastuguje czesc¢ badania dotyczgca markerow metabolizmu kostnego.

Autorzy przeprowadzili kompleksowa analize zarowno markerdw resorpcji kosci (pyridinolina,



deaksypyridinolina, C-telopeptyd kolagenu typu 1), jak i markerdw tworzenia kosci (fosfataza
alkaliczna kosci, osteokalcyna, propeptyd N-korncowy prokolagenu typu 1). Wykazano,
ze tempeh moze wptywac¢ na oba procesy, prowadzac do korzystne] réwnowagi
w metabolizmie kostnym. Jest to istotne odkrycie, poniewaz sugeruje, ze tempeh moze dziatac
poprzez zfozone mechanizmy, nie ograniczajac sie jedynie do hamowania resorpcji kosci, jak
ma to miejsce w przypadku bisfosfonianow.

Szczegolnie cenne s obserwacje dotyczace wptywu badanych substancji na mikrostrukture
kosci. Analiza histopatologiczna wykazata, ze zarowno daidzeina jak i tempeh moga
przeciwdziatac niekorzystnym zmianom w strukturze kosci wywotanym przez owariektomie.
Zmniejszenie powierzchni zajmowanej przez adipocyty w szpiku kostnym moze miec kluczowe
znaczenie dla procesu tworzenia kosci i jej wytrzymatosci mechanicznej.

Doktorant w sposob rzetelny wskazuje ma ograniczenia przeprowadzonego badania. Nalezy
do nich m.in. na brak pomiaréw witaminy D i K, ktdre odgrywajg istotng role w metabolizmie
wapnia i kosci. Zwraca rowniez uwage na roznice w sktadzie diet eksperymentalnych, ktore
mogty wptyngé na obserwowane efekty. Ta krytyczna analiza wtasnych wynikow swiadczy
o wysokim poziomie naukowym przeprowadzonego badania.

Dyskusja wynikow jest prowadzona w sposob wyczerpujacy i przemyslany. Szczegdinie cenna
jest analiza potencjainych mechanizmaéw dziatania badanych substancji w kontekscie szlakow
sygnatowych zwigzanych z metabolizmem kostnym.

Implikacje praktyczne wynikdow sg bardzo obiecujgce. Badanie sugeruje, ze naturaine produkty
sojowe, a zwiaszcza tempeh, mogg stanowi¢ wartos$ciowg alternatywe lub uzupetnienie
konwencjonalnych terapii osteoporozy. Jest to szczegdlnie wazne w kontekscie poszukiwania
bezpiecznych metod dfugoterminowego leczenia tej choroby.

Autorzy stusznie wskazujg na potrzebe dalszych badan, szczegolnie klinicznych, dla
potwierdzenia obserwowanych efektow u ludzi. Proponujg rowniez konkretne kierunki
dalszych dziatan, w tym optymalizacje dawkowania oraz ocene dfugoterminowego

bezpieczenstwa stosowania badanych substancji.

Opublikowany w czasopismie "Nutrients" artykut ,,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” przedstawia




wnikliwe badanie nad wptywem probiotyku Lactobacillus acidophilus oraz jego potgczen
z produktami zawierajgcymi izoflawony na zdrowie kosci w modelu szczurzym osteoparozy
pomenopauzalnej.

Doktorant i Wspofpracownicy zaplanowali i przeprowadzili staranne badanie
eksperymentalne na modelu zwierzecym. Na szczegdlng uwage zastuguje wigczenie do
badania zaréwno grupy kontrolnej pozornie operowanej, jak i grupy otrzymujace;j
bisfosfoniany, coc umozliwito wartosciowe pordwnanie efektdw badanych interwencji
z obecnie stosowanym leczeniem farmakologicznym. Dwuetapowa struktura eksperymentu,
obejmujgca faze indukcji niedoboru wapnia oraz nastepujacg po niej faze interwencji
dietetycznych, pozwolita na doktadng ocene wptywu badanych substancji w warunkach
zblizonych do rzeczywistej osteoporozy pomenopauzalnej.

Wyniki badania przyniosty szereg interesujgcych obserwacji. Najbardziej znaczace rezultaty
dotyczyty synergistycznego dziatania L. acidophilus w potaczeniu z produktami zawierajgcymi
izoflawony, szczegdlnie z tempeh. Zaohserwowano znaczgce zwiekszenie stezenia wapnia
w kosciach udowych przy jednoczesnym zmniejszeniu jego stezenia w surowicy krwi. Analiza
histopatologiczna wykazata wyrazng poprawe struktury kostnej, a markery metabolizmu
kostnego wskazywaty na korzystne zmiany w procesach przebudowy kosci. Co szczegdlnie
istotne, efekty te byly poréwnywalne z dziataniem bisfosfonianow, sugerujgc potencjat
terapeutyczny badanych substancji.

Innowacyjno$¢ tego badania polega na kompleksowym podejsciu do problemu osteoporozy
pomenopauzalnej. Potgczenie probiotykdw z naturalnymi zrodtami izoflawonow stanowi
nowatorskie spojrzenie na mozliwosci terapeutyczne, szczegdlnie w kontekscie poszukiwania
alternatyw dla konwencjonalnej farmakoterapii, ktéra czesto wigze sie z niepozgdanymi
skutkami ubocznymi.

Nalezy jednak zwroci¢c uwage na pewne ograniczenia badania. Brak pomiaréw stezenia
parathormonu, ktéry jest kluczowym regulatorem gospodarki wapniowe] oraz
nieuwzglednienie  badann  densytometrycznych  stanowig pewne  niedociggniecia
metodologiczne. Dodatkowo, zachserwowany w niektdrych grupach interwencyjnych wzrost
stezenia glukozy we krwi wymaga dalszych badan i wyjasnienia mechanizmow tego zjawiska.
Nalezy podkresli¢ znaczace implikacje kliniczne przedstawionych wynikdéw. Badanie sugeruje,
ze potaczenie probiotykdw z zywnoscig bogatg w izoflawony moze stanowié¢ obiecujaca

strategie Zzywieniowg w profilaktyce i wspomaganiu leczenia osteoporozy pomenopauzalnej.



Jest to szczegdlnie istotne w Swietle rosngcego zainteresowania naturalnymi metodami

wspierania zdrowia kosci.

W publikacji ,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" Front Nutr. 2024 Jul
1;11 Doktorant i Wspofpracownicy przedstawili niezwykle istotne badanie kliniczne
poswiecone ocenie ztozonej relacji miedzy suplementacja Lactobacillus acidophilus
a gospodarka wapniowa, markerami metabolizmu kostnego oraz gestoscia mineralng kosci
kobiet w okresie pomenopauzalnym.

Autorzy postawili hipoteze, ie stosowanie probiotykéw moze korzystnie wptywad
na gospodarke wapniowg i metabolizm kostny. To innowacyjne podejscie do problemu
osteoporozy zastuguje na szczegolng uwage, gdyz probuje wykorzystac mechanizmy zwigzane
z 0sig jelitowo-kostng w profilaktyce i leczeniu zaburzen kostnych.

Konstrukcja badania zostata starannie przemyslana i zrealizowana zgodnie z najwyzszymi
standardami metodologicznymi. Zastosowano model randomizowanej proby kontrolowanej
z podwdjnie Slepg proba, co znaczgco zwieksza wiarygodnos$é uzyskanych wynikéw.
Do badania zakwalifikowano 55 kobiet po menopauzie, ktdre spetniaty scisle okreslone
kryteria wigczenia i wytgczenia.

Grupa badana zostata podzielona na dwie podgrupy: grupe eksperymentalng -30 uczestniczek
otrzymujacych probiotyk L. acidophilus oraz grupe kontrolng - 25 uczestniczek otrzymujgcych
placebo.

Okres interwencji wynosif 12 tygodni, podczas ktérych prowadzono systematyczne
i wielokierunkowe pomiary. Szczegdlnie imponujacy jest zakres przeprowadzonych badan
diagnostycznych, ktory obejmowat:

» kompleksowa analize sktadu ciata zwykorzystaniem aparatu InBody 270,
umozliwiajgcego dokiadng ocene parametrow antropometrycznych i szczegotows
analize skfadu ciata, w tym rozkiadu tkanki ttuszczowej i miesniowe]

e szczegofowg diagnostyke biochemiczng obejmujaca nie tylko standardowe parametry
biochemiczne, ale rowniez specjalistyczne markery metabolizmu kostnego.

e zaawansowane badania densytometryczne, wykorzystno metode DXA jako ztotego

standardu w ocenie gestosci mineralnej kosci.
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W grupie przyjmujacej probiotyk zaobserwowano znaczgce statystycznie obnizenie stezenia
wapnia w surowicy w porownaniu z wartosciami wyjsciowymi. Ten nieoczekiwany wynik
wymaga szczegolnej uwagi i dalszych badan, gdyz moze miec istotne implikacje kliniczne.
Interesujgce jest rowniez to, ze nie zaobserwowano analogicznych zmian w stezeniu wapnia
we wilosach, co sugeruje ztozono$¢ mechanizméw regulujgcych gospodarke wapniowa.
Jednym z najwazniejszych odkry¢ byto zaobserwowanie stabilizujgcegoe wptywu probiotykéw
na markery cbrotu kostnego. To szczegdlnie istotne w kontekscie zapobiegania osteoporozie,
gdzie nadmierna aktywnos¢ resorpcyjna moze prowadzi¢ do utraty masy kostnej. Wyniki
sugeruja, ze probiotyki moga odgrywac role w regulacji metabolizmu kostnego.

Kolejng wazng obserwacjg byto znaczgce zmniejszenie zaréwno catkowitej zawartosci tkanki
ttuszczowej, jak i ttuszczu trzewnego w grupie przyjmujgcej probiotyki. Ten dodatkowy efekt
metaboliczny moze mieé istotne znaczenie w kontekscie ogdlnego stanu zdrowia kobiet
po menopauzie.

Odnotowano rowniez niepokojgcy trend w metabolizmie glukozy polegajgcy na wzroscie jej
stezenia w grupie przyjmujacej probiotyk. Ten aspekt wymaga szczegdlnej uwagi i dalszych
badan, gdyz moze mieé istotne znaczenie dla bezpieczeristwa stosowania probiotykow
szcegdlnie w grupie pacjentdw z zaburzeniami gosposdarki weglowodanowej.

Z obowiazku recenzenta musze wskazac na pewne ograniczenia przeprowadzonego badania.
Dwunastotygodniowy okres obserwacji moze byc¢ zbyt krotki dla petnej oceny wptywu
probiotykdw na metabolizm kostny, szczegdlnie w kontekscie zmian w gestosci mineralne;
koéci. Ponadto brak przeprowadzonej analizy mikrobioty jelitowej ogranicza mozliwos¢
petnego zrozumienia mechanizmdw dziatania probiotykow.

W mojej ocenie przeprowadzane badania majg istotne znaczenie dla praktyki klinicznej
dostarczajac nowych informacji na temat potencjalnego wykorzystania probiotykow
w profilaktyce i leczeniu zaburzern metabolicznych u kobiet po menopauzie. Jednoczesnie
Doktorant wraz ze Wspotautorami zwracajg uwage na koniecznos¢ monitorowania
parametrow metabolicznych podczas suplementacji. Podkreslajg réwniez, ze niezbedne sg
dalsze badania oceniajgce ditugoterminowe efekty stosowania probiotykow, szczegdlnie
w kontekscie dalszej analizy ich wptywu probiotykow na metabolizm kostny i gospodarke
wapniowg a takze ustalenia optymalnego dawkowanie i czasu trwania suplementacji dla

uzyskania najlepszych efektow terapeutycznych.
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Prezentowana publikacja stanowi istotny wktad w rozwoj wiedzy na temat praktycznych
mozliwosci wykorzystania probiotykdw w profilaktyce i leczeniu zaburzen metabolicznych
u kobiet po menopauzie. Wyniki badania otwieraja nowe perspektywy w zakresie
wykorzystania probiotykéw w medycynie, jednoczesnie wskazujgc na potrzebe dalszych,

pogtebionych analiz w tym obszarze,

Przeprowadzone badania, ktorych wyniki zostaly przedstawione w pieciu publikacjach
stanowigcych trzon dysertacji, zostaty zaplanowane, wykonane i poddane analizie w sposob
Swiadczgcy o dojrzatosci naukowej Doktoranta. Rozprawa doktorska ma znaczgcg wartosc
poznawczg i moze stanowi¢ podstawe do dalszego kontynuowania badan w tej dziedzinie.
Chciatbym podkreslic, ze wskazane przeze mnie drobne zastrzezenia lub ograniczenia
dotyczace przeprowadzonych badan nie ujmuja istotnych wartosci naukowych i klinicznych tej

dysertacji.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz.

1688) o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki.

W zwigzku z powyiszym zwracam sie do szacownej Rady Naukowej Dyscypliny
Technologia Zywnosci i Zywienia Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu z wnioskiem
o przyjecie niniejszej dysertacji i dopuszczenie magistra Iskandar Azmy Harahap do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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dr hob. n. med. prof. Instytutu Mariusz Grzesiak
specjalista pofoznictwa, ginekologii i perinatologii
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Szanowna Pani
Prof. UPP dr hab. n. med. Dorota Cais-Sokolifiska

Przewodniczaca Rady Naukowej

Dyscypliny Technologia Zywnosci i Zywienia
Uniwersytetu Przyrodniczego

w Poznaniu

Copson. s @mfcm/[

Z petnym przekonaniem rekomenduje wyrdznienie rozprawy doktorskiej magistra
Iskandar ~ Azmy Harahap pt. ,Badanie wpiywu izoflawondw i probiotykow
na biodostepnose i gospodarke wapnia - badania in vitro i in vivo”, ktdra w sposéb znaczacy
przyciynia sie do rozwoju dziedziny nauk rolniczych, dyscypliny technologia zywnosci

i zywienia,

Doktorant wykazat sie nie tylko dogtebng znajomoscig przedmiotu badan, ale réwniez
niezwykla rzetelnoscia metodologiczng i zdolnoscia do prowadzenia ztozonych badarn

naukowych na najwyzszym poziomie. Na szczegdine podkreslenie zastuguje:




e Nowatorski i kompleksowy charakter przeprowadzonych badan

e Zastosowanie zaawansowanych metod badawczych i usystematyzowanego podejscia
metodologicznego

e Uzyskanie wynikéw o wysokiej wartosci aplikacyjnej, ktore mogg znaleic bezposrednie
przetozenie na praktyke kliniczna

e Wzorowe opracowanie statystyczne i interpretacja wynikow

e Znaczgcy wkiad w rozwdj dyscypliny naukowej.

Warto$¢é naukowa rozprawy potwierdza réwniez fakt, ze wyniki przeprowadzonych badan
zostaty juz opublikowane w renomowanych czasopismach naukowych o =zasiegu
miedzynarodowym (o wysokim, tacznym wspofczynniku oddziatywania (IF) 23,2),
co potwierdza ich wysokg wartos¢ merytoryczng i potencjat  aplikacyjny.
Praca wyrdznia sie przejrzystg i logiczng strukturg oraz bardzo wysokim poziomem edytorskim
a Doktorant wykazat sie umiejetnoscia syntezy ztozonych zagadniert naukowych i ich klarownej

prezentacji.
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