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PredloZena doktorska disertace je napsana v anglickém jazyce, ma 87 stranek,
standardné rozdélenych do kapitol: obsah, souhrn (prvych 11 stran), nasleduje pfehled
studované problematiky (strany 12 - 28) nazvany ,,Pathophysiological mechanisms of insulin
resistance, and beta-cell failure in type 2 diabetes*“.

V ném autorka podrobné rozebira problém insulinové resistence, patogenesy poruch funkce
beta bunék, uZivané intervencnimi pristupy, Cast tykajici se vegetarianské diety obsahuje i
pfehled observacnich a intervencnich studii.

Vlastni prace je naplni kapitoly ,,Vlastni vyzkum®, str. 29 - 87. Obsahuje popis cil{ studia,
formulaci vyzkumnych hypotez, popis souboru, design studie, program dietni i fyzické
intervence, dale pouZzité klinicko experimentalni, klinické, zobrazovaci, laboratorni a dalSi
vyzkumné metody. Déle tato kapitola zahrnuje dosazené vysledky, jejich diskusi, na zavér
pak souhrn hlavnich nalezl a vystupl, klicova slova, zkratky a literaturu se 196 citacemi.

Soucasti predloZzené doktorské prace je priloha obsahujici 5 publikaci in extenso s IF, z
nichZ jedna je jiz publikovana, jedna v tisku a 3 v rlizném stadiu recenzniho Fizeni. U vsech je
prvou autorkou MUDr. Kahleovd, IF jednotlivych praci se pohybuje od 2.032 do 2.902.

Cilem disertacni prace bylo pFispét novymi poznatky o vyznamu vegetarianské diety pfi
|éCbé diabetik(l druhého typu a mechanismu jejiho G€inku. Pfedevsim se autorka zaméfila na
provéreni nasledujicich hypotéz:

1) vegetarianska nizkoenergetickd dieta ve srovnani s isokalorickou konvencni dietou méa
VEtsSi vliv na pokles inzulinové resistence, snizeni volumu visceralniho tuku, vyraznéji ovlivni
ukazatele oxidacniho stresu a tyto rozdily se zvyrazni fy zickou aktivitou.

2) v mechanismu zvyseni insulinové sensitivity u vegetaridnské diety budou hrat roli zmény
mastnych kyselin v sérovych fosfolipidech.

3) vegetarianska i konvencni hypokalorickad dieta budou mit obdobny vliv na ukazatele
kvality Zivota, Beckova sk ére deprese, i dietniho chovani.

4) pfiznivy efekt vegetarianské diety na télesnou hmotnost, télesné sloZzeni a zlepSeni
metabolismu glukosy bude ve srovnani se standar dni dietou déle pretrvavat.

5) v mechanismu zlep3eni funkce beta bunék po dietni a fy zické intervenci budou hrat roli
zmény GIT peptidu.

Pro studium uvedenych otdzek zvolila formu oteviené randomisované, paralelni studie, ve
které sledovala u nemocnych s DM 2 typu po dobu 6 mésict vliv vegetarianské redukéni diety
ve srovnani s isokalorickou konvencni diabetickou dietou.  Dle protokolu v prvych 3
mésicich byli nemocni podrobeni pouze dietni intervenci bez dalSich rezZimovych Gprav, v
dalSich 3 mésicich pak dieté v kombinaci s individualisovanym aerobnim cvi¢enim (3x tydné
1 hod intensity 60% MHR)

Personalni a metodické vybaveni pracovisté, kde MUDr. Kahleova provadéla svoji studii,
umoznilo nejen zajistit potfebné podminky pro klinicko nutri¢ni sledovani nemocnych, ale
studovat i mechanismy G¢inku zkoumanych nutri¢nich a rezimovych vlivii na metabolismus
glukdzy, inzulinovou resistenci, inzulinovou sekreci, télesné sloZzeni, a dalSi vybrané
parametry diabetického rizikového metabolismu.



Adherence probandll k dieté byla peclivé sledovana analysou 3 dennich zapis( v 0, 3, 6
mésicd, resp. nahodnych telefonickych dotaz(i. V tydnech 3,8,14,19 posuzujicich 24 hod.
dietni zdznam

Na zaCatku studie, po 3 a 6 mésicich byl klinicky, regulacni a metabolicky stav detailné
charakterizovan pomoci Spickovych klinicko - experimentalnich metod (sekrece insulinu po
stimulaci standardisovanou snidani v pribéhu meal testu, inzulinova sensitivita pomoci
hyperinsulinového euglykemického 3 hod. clampu, moderni matematické metody schopné
modelovat biologické funkce umoznily sledovat insulin secretory rate z C peptidu a jeho
zavislost na koncentraci glukosy, potenciacni faktor a dalSi ukazatele.

Obsah  podkozniho a visceralniho tuku byl sledovan pomoci magnetické rezonance, z
analytickych metod nutno vyz dvihnout —

-stanoveni sérovych koncentraci anorektickych adipokinl ( resistin, adiponectin,
HMW - adiponectin, leptin).
- GIT peptidy sledovany basalné a v pribéhu clampu (GIP, PP, PYY, oxyntomodulin) ,
- enzymaticke i neenzymatické ukazatele oxidacniho stresu,
- slozeni mastnych kyselin v sérovych fosfolipidech
- stanoveni dal$ich hormon( a metabolickych ukazateld umoz nilo ziskat detailni poznatky o
mechanismu ucinku zkoumaného nutri¢niho vlivu.

Dalezité bylo i posouzeni individualni schopnosti jednotlivych probandl dodrZzovat stejnou
kalorickou hodnotu pfi vegetarianské a konvencni diabetické dieté, vCetné kvality Zivota,
zmeén jidelniho chovani, vyskytu depresivnich priznaku.

Dulezité informace ziskala autork a s ohledem na pretrvavani navozenych zmén i po 1 roce
po ukonceni aktivni intervence.

PouZité statistické metody jsou moderni a adekvatni k typu a charakteru ziskanych dat.:
ANOVA, parové i neparové t testy, standardni statistické testy , modely biologickych funkci.

Autorka dosdhla mnoha novych poznatkll, z&asti prioritni povahy. Vysledky byly
presentovany opakované na seminafich, kongresech dom &cich i zahrani¢nich, a jejich kvalita,
originalita i prakticky klinicky vyznam umoznily jejich publikovani v impaktnich ¢asopisech
s naro¢nou oponenturou recenzentd.

Autorce bych proto poloZil nékolik otazek k vysledkdm v jinych, dle mého soudu rovnéz
ddlezitych souvislostech, neZ jsou diskutovany v ramci autoréinych publikaci:

1) Jaké dlivody vedly autorku k tomu, aby zvolila formu paraleIni studie, ma tato forma
nékteré prednosti pravé u nutrinich intervenci ?

2) U déle trvajicich wvyraznych kalorickych restrikci se rozviji tzv. adaptace na
nizkoenergeticky pfijem, charakterizovana regulacnimi a metabolickymi zménami vedoucimi
k poklesu odpovédi na lipomobilisaéni podnéty a nasledné i k poklesu vahovych Gbytkd.

Lze uvaZzovat v souvislosti s odliSnou dynamikou poklesu hmotnosti, volumu visceralniho i
subkutanniho tuku, MCR glukozy, LDI cholesterolu v obou skupinach zejména v tydnech 12 -
24 o projevech této adaptace a pokud ano, ovlivnila vegetarianska dieta tento proces odlisné
ve srovnani s konvencni dietou?



3) Vegetaridnska dieta vedla k vyraznéjSi redukci hmotnosti, zejména visceralniho tuku, k
zvyseni insulinosensitivity, dale k vyraznému zlepseni profilu adipokint, ke komp lexnimu
zlepseni non /enzymatickych ukazatel( oxidacniho stresu, a fyzicka aktivita tyto rozdily jesté
akcentovala. Do literarni diskuse se tak dostdva poprvé dobfe dokumentovany pfiznivy vliv
vegetarianské diety s naslednou fyzickou aktivitou.

Autorka vysvétluje tyto vyraznéjSi zmény Céastené snizenim volumu visceralniho tuku a
event. dalSimi faktory jako jsou zmény intramyocelularnich deposit tuku a dalsi.

Na obr. 2, str. 43 Ize sledovat u vegetaridnské diety staly pokles visceralniho i subkutanniho
tuku po celych 24 tydnd, na obr. 3, str. 45 vidime, Ze pokles hodnot adipokin(i (adiponektin,
resistin ) je zfetelny pouze v prvych 3 mésicich, v dalSich 3 mésicich je patrny naopak jejich
vzestup.

U kontrol, kde prvé 3 mésice jsou charakterizovany rovnéz poklesem hmotnosti, visceralniho
i subkutanniho tuku, hodnoty adiponektinu i resistinu neklesaji, spiSe naopak. Pouze hodnoty
leptinu kopiruji chovani vahové kfivky v obou skupinach. Obdobné trendy lze pozorovat i v
chovani nékterych ukazatell oxida¢niho stresu.

NenasvédCuji tyto odlisné nalezy uvedenych parametrl pfi poklesu hmotnosti vice pro
specificky vyznam vegetarianske diety nezavisly na (velikosti) poklesu hmotnosti, resp.
zejména visceralniho tuku?

4) Vyznamnym prioritnim nalezem je negativni korelace mezi plasmatickymi koncentracemi
PP a zménami Gsensitivity a insulinové sekrece, korelace zlstava signifikantni i po adjustaci
na BMI. Nalez je vyznamnym prinosem pro literarni diskusi pro chapani role GIT hormon(
ve vztahu k porucham funkce beta bunék pfi diabetu typu 2.

V literatufe se dosud uvadi, Ze PP ovliviiuje parakrinnim mechanismem endogenni pankreas,
vliv na insulinovou sekreci ale neni prokazan. U PP byva zdlrazfiovan i jeho anorekticky
efekt. Mohla by autorka komentovat své nalezy tykajici se PP i s ohledem na tyto poznatky?

5) Vegetarianska dieta byla asociovana mimo jiné s méné negativnimi emocemi, s nizsi reakci
ve smyslu ,,overeating“ pfi stresu, s vyraznéjSim trendem poklesu pocitu hladu.

Mohou rozdily v psychickém a emocnim doprovodu obou diet vysvétlit vyrazné vétsi podil
vySSi adherence u vegetarianskeé diety.

Jakou roli by mohl hrat vétsi volum vegetarianské diety ve srovnani s konvencni dietou
zejména v ovlivnéni pocitu hladu ?

6) Autorka prokazala pretrvavani pfiznivého vlivu vegetarianské diety i  jeden rok po
ukonceni kontrolované intervence. Autorka pfipousti, Ze urcita ¢ast proband( byla ovlivnéna
pfiznivym efektem vegetarianské diety na jejich zdravotni stav natolik, Ze byla motivovana v
dosavadnim reZzimu pokracovat.

Byl to predevSim vliv na emocni a psychicky stav, ktery motivoval probandy k dalSimu
pokracovani ?

Na zakladé predloZené doktorské prace lze konstatovat ,

Ze autorka prokazala velky prehled ve studované problematice. Svéd¢i o tom témér 200 citaci,

vétSinou zcela recentnich. DisertaCni prace je napsana v anglickém jazyce, je zpracovana
prehledng, vystizné a zkuSenym zplisobem. Dokumentuje, Ze autorka zvladla samostatné
obtizna klinicka sledovani i velmi narocné vyzkumné metody. MUDr. Hana Kahleova
prokazala i schopnost samostatné studie planovat, realizovat, dosazené vysled ky interpretovat,
diskutovat a nakonec i publikovat v impaktovanych ¢asopisech .



Hlavnim vysledkem doktorské prace jsou vedle novych, zCasti prioritnich
patofyziologickych poznatkd o pFiznivém vlivu vegetarianské diety v 1é¢bé diabetes mellitus
typu 2 i velmi cenné a dobfe dokumentovane zkuSenosti s praktickym vyuZitim vegetarianské
diety. Jisté Ize oCekavat, Ze budou vyuzity ve formé doporuceni v dietnim rezimu diabetik{ 2 .

typu, a nepochybné tak zvysi Gcinnost rezimove léchy.

Vzhledem k tomu, Ze autorka splnila vSechny podminky k udéleni titulu PhD,
jednoznacné doporucuji udélit MUDr . Hané Kahleové titul Ph.D.

V Praze dne 02. 01. 2013 Prof. MUDr. Karel VVondra, DrSc.
Endokrinologicky Ustav, Praha 1



