Posudek disertatni prace MUDr. Hany Kahleové — Mechanism of insulin resistance
and beta-cell failure in type 2 diabetes. Effective diet against ominous octet.

Disertacni prace MUDr. Hany Kahleové ma celkem 88 stran vlastniho textu vetné citaci.
Soucasti jsou dale kopie celkem 2 publikovanych ¢lankd a 3 odeslanych ¢lanku (v
recenznim Fizeni). Celkové zahrnuji tedy publikacni vystupy 2 prace (Diabet. Medicine
IF 2,9, J. Diab. Complic. IF 2,0), v Pubmedu se mi rovnéZ podarilo dohledat jiz
opublikovanou tfeti praci (opét Diabet. Medicine IF 2,9). Zbylé dvé préace jsem
nezapoCitaval nebot’ na Pubmedu zatim nebyly a neni jasné, zda byly nakonec pfijaty.
Pfedpokladam vSak, Ze spiSe ano a Ze toto nam Dr. Kahleova sdéli béh em obhajoby.

Préace se zabyva nepochybné zajimavym a velmi aktualnim tématem ovlivnéni inzulinové
senzitivity a dalSich metabolickych a antropometrickych parametrli u diabetik{ 2. typu
dietni intervenci ev. v kombinaci s fyzickou aktivitou. Jde o téma velmi podstatné .
Vhodna dlouhodobé dodrzovana dieta mliZze rozhodnout o dlouhodobé UGspésnosti IéCby
DM. Navic dobre provedenych studii na téma vegetarianské diety a DM nebylo ani
celosvétové mnoho.

Celkoveé je prace zpracovana prehledné, orientace v textu je snadna a logicka. Formalné
je préace zpracovana vcelku dobfe z hlediska preklepd €i jinych nesrovnalosti. Prace je
psana pomérné kvalitni anglictinou, byt v nékterych pasazich se vyskytuji i chyby dosti
zakladni (chybéni s na konci u sloves ve treti osobé atp.). Pro ¢tenéfe zvyklého na
anglické diabetologické odborné texty plsobi vsak vice rusivé jiné chyby — napfriklad
insulin’s action se jisté nepouZiva, prestoze to mize byt i gramaticky spravné. Mozna, ze
pri napsani krasnym Ceskym jazykem by kvalita prace vynikla jeSté o néco lépe ©.

Z obsahového hlediska jinak neni ¢asti Uvod mnoho co vytknout. Tato ¢ast dokazuje
velmi dobrou orientaci autorky ve studované problematice. Ponékud snad pfekvapi pouze
vynechani subklinického zanétu jako dllezitého mechanizmu vzniku inzulinové
rezistence. Rovnéz termin lipotoxicita je v préaci definovan a pouzivan vice ve smyslu
zvysenych hladin volnych mastnych kyselin, nezZ jejich nadmérného ukladani ve tkanich
(jatra, sval), s ¢imZ také nelze zcela souhlasit. Na strané 32 je pak rozmezi glykovaného
hemoglobinu uvedeno jak podle kalibrace DCCT, tak v z&vorce v mmol/mol, coZ v této
kombinaci pdsobi ponékud matoucim dojmem (obvykle se kombinuji spise hodnoty
DCCT a IFCC.

Cile prace jsou vcelku prehledné definovany, dobfe jsou formulovany i hypotézy .
Metodicka Cast je zpracovana pomérné podrobné a piehledng. Sife i kvalita pouzitych
metodik je nepochybné velmi dobréa a celkové ji hodnotim pozitivné. K této ¢asti nemam
namitky ani pfipominky. Rovnéz vysledky, diskuse a zavéry prace jsou zpracovany dobre
a adekvatné.

K praci mam dale nasledujici dotazy:

1. Ponékud mi chybi trochu podrobnéjsi zaméreni na mechanizmus Gc€inku diety na
studované parametry. Potencialni mechanizmy jsou sice stru¢né zminény, avsak
pfimo v praci vesmeés studovany nebyly. Co tedy povazuje autorka za hlavni
mechanizmus vyraznéjsiho zlep3eni inzulinové senzitivity a vétsiho poklesu
hmotnosti u ED? Jisté se nabizi zejména gastrointestinalni hormony -ty viak



byly v préaci studovany spiSe okrajové. Existuji na toto téma podrobnéjsi data
z literatury?

2. Pomérné velmi malo je vysvétlen mechanizmus zlep3eni inzulinoveé sekrece,
protoZe ziejmé hlavni potencialni kandidat GLP -1 nebyl méfen. Domniva se
autorka, Ze hladiny GIP nalatno mohou pf inést néjaké relevantni vysv étleni pri
chybéni dynamickych dat z testu se standardni snidani? Domniva se autorka, Ze
pokud nebyly méfitelné hodnoty GLP -1 ,,pro nedostatek inhibitoru* Ize véfit
namérenym hodnotam GIP?

3. Vzhledem k tomu, Ze sami mame bohaté a ne vzdy pozitivni zkuSenosti
variabilité méreni zejména GIT hormont, déle informaci zda byly viechny kity
stejného lotu a zda a kolik vnitfnich kontrol bylo pouzito. VVzorky byly méfeny
v duplikatech? Autorka sama se na méfeni pfimo podilela?

4. Byly podrobngéji méfeny zmény zanétlivych parametr(i — hsCRP, prozanétlivé
cytokiny atp. Zmeénily se néjak hodnoty TK?

5. Ke studii s perzistenci G¢ink{ se nabizi otazka, jak bylo kontrolovano, Ze vice
pacientl s vegetarianské skupiny nezachovavalo parcialné vegetarianskou stravu i
po ukonceni studie coZ vysledky jisté mohlo ovlivnit. Pokud autorka Véri, Ze tomu
tak nebylo, proC efekty perzistovaly déle nez u bézné restrikcni diety?

6. Proc byla frekvence cviceni zvolena ,,pouze” 3x tydné, coZ je z hlediska ovlivéni
inzulinové senzitivity spiSe frekvence pomérné nizka a Castéjsi cviceni by bylo
jisté Gcinnéjsi.

Celkové prace zahrnuje fadu kvalitnich vysledki a na PhD disertaci nadpriimérny pocet
publikaci ve vcelku kvalitnich zahr anicnich Casopisech. Ve vSech pfipadech je
disertantka prvni autorkou, coZ svédci pro jeji vyznamny podil na publikovanych
vysledcich. PrestozZe stran moznych mechanizm( mohla prace takto kvalitni disertantky
jisté jit vice do hloubky, nelze neZ ji k provedeni takto kvalitnich a obtiZznych studii
(zejména z hlediska compliance) pogratulovat.

Celkoveé hodnoceni:

Jde o0 zajimavou praci zabyvajici se dlileZitou problematikou s potencialni klinickou
vyuZitelnosti. Vysledky jsou nepochybné podloZeny velkym mnozstvim prace, byly
pouzity velmi kvalitni a moderni metody, Uvod i dal3i ¢asti prace dokazuji dobrou
orientaci autorky v uvedené problematice. Drobné vyhrady uvedené vyse nikterak
nesnizuji vysokou védeckou hodnotu predloZené prace a fakt, Ze autorka prokazala své
perfektni schopnosti organizace védeckych studii, vyhodnoceni dat i jejich publikace .

| pfes vy3e uvedené drobné vyhrady hodnotim celkové praci MUDr. Kahleové jako
vynikajici pfiklad kvalitniho klinického vyzkumu s velmi vysokym potencialem vyuZziti
v klinické praxi. Z hlediska publikacni aktivity i ostatnich nalezitosti prace jednoznacné
spliiuje vSechny zakonné podminky a doporucuji na jejim podkladé po Uspésné obhajobé
udéleni titulu PhD.

V Praze 10.1.2013.
Prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc.



