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Pfedlozena habilitaéni prace ma rozsah 308 stran a je vypracovana formou komentovaného
souboru pivodnich publikovanych praci. Komentéaf na 37 stranach shrnuje a dava do kontextu 12 praci
(k dneSnimu dni 11 doposud publikovanych, 1 v recenznim Ffizeni) ve strukturované formé — od
vymezeni cild a piehledu aplikovanych metodik pres struéné shrnuti vysledki a formulaci zavéry,
vyplyvajicich ze ziskanych dat. Samotny zaklad prace tvoii 3 pfehledové a 9 originalnich publikaci z let
2013-2019 v kvalitnich zahraniénich a domécich (2 piehledové &lanky) recenzovanych odbornych
Casopisech s IF; jedna prace je pfilozena ve formé manuskriptu odeslaného do recenzniho Fizeni. Kromé
dvou pfehledovych publikaci v ¢esting v DMEV je Dr. Heneberg korespondujicim autorem viech
predloZenych praci.

Prace je psdna Ctivou Eestinou, méa logickou strukturu, velmi pedlivé je zpracovéna i
typograficky. Velmi pozitivné hodnotim také fakt, Ze i kdyz se jedna o komentovany soubor
publikovanych praci, je samotny komentéf plnohodnotnym a konciznim textem.

Literarni Givod zdafile shrnuje problematiku tvofici vychozi bod pro cile a feSeni prace, tedy
souvislosti mezi monogennim diabetem mellitem, vyuZitim autoprotilatek jako diagnostického markeru
diabetua samotnou molekularni podstatou riiznych typii monogenniho diabetu. Citace recentnich zdrojt

je adekvatni.



Habilitant v dal$i ¢asti prace uvadi 12 konkrétnich cili, které jsou organicky propojeny
centralnim tématem prace, tedy molekuldrnimi aspekty patogeneze monogenniho diabetu. Postulované
hypotézy jsou nasledné testovany a vysledky prezentovany v jednotlivych pfilozenych publikacich. Za
pouZiti nezvykle Sirokého metodologického portfolia a mnohdy velmi originalnich a inovativnich
postupil se podafilo autorim anotovanych praci dosahnout fady prioritnich vysledki, z nichZ povazuji
za nejvyznamnéjsi sérii praci, zaméfenych na testovani a zlepSeni spolehlivosti a klinické pouzitelnosti
algoritmti uzivanych k predikei funkce mutaci. Ackoli je podobnych bicinformatickych postupt
k dispozici v soucasnosti takika nepieberné mnozstvi, systematické, laboratorni (Dr. Heneberg objasnil
zménu enzymové kinetiky v disledku nékolika desitek mutaci v genu GCK), na dikazech zalozené
nastaveni prediktorti vedouci k velmi vysoké specificité vysledka predikei pii zachovani citlivosti je
pocinem stéle ojedinélym. Jako velmi pfinosné lze téZ hodnotit prace zamétené na piitomnost protilatek
u pacientll s monogennim typem diabetu, ¢ast z jejichz vysledki je opét prioritnich, navic v8ak vykazuji
1 ziejmy translacni potencial.

Jelikoz centralni soubor praci (prozatim) vyjma jediné proSel naronym recenznim fizenim
v kvalitnich oborovych ¢asopisech, je odborna uroveii publikovanych sdéleni jiz potvrzena. Dosud
nevydana prace ,,Refinement of evolutionary medicine predictions based on clinical evidence for the
manifestation of Mendelian diseases” je extenzi a do ur¢ité miry shrnuje fadu pfistupt aplikovanych
v ostatnich pracich jiz habilitantem publikovanych, lze tedy s vysokou pravdépodobnosti pfedpokladat,
Ze i tato prace bude uplatnéna v kvalitnim odborném periodiku.

Jednotlivé hypotézy ve svétle ziskanych vysledki jsou pak diskutovany adekvatné v kontextu
soucasného stavu poznani nejen v samotnych publikacich, ale i celkové v samotné habilitaéni praci. Lze
shrnout, ze pfedloZzena habilitaéni prace prinasi zcela nové vysledky hned v n&kolika oblastech poznéni.
Pfedstavuje tak vyznamny piispévek k védeckému poznani v oblasti relevantni pro zakladni vyzkum
s nezanedbatelnym translaénim potencidlem pro diabetologii, coZ je doloZeno mj. promitnutim jednoho
z vysledkl do Standardu lékaiské péée o pacienty s diabetem vydanych Americkou diabetologickou

spole¢nosti.

Komentar
Vzhledem k tomu, ze vysledky, které jsou podkladem samotné dizertaéni prace, prosly rigoroéznim
procesem peer-review v impaktovanych ¢asopisech, mam k praci samotné jen nasledujici dopliujici

obecné dotazy:

1. Predpokladdte, Ze s rozmachem celogenomového sekvenovdni dojde i u monogennich typl
diabetu k precizaci, resp. rozpadu na dalsi subtypy (definované konkrétnim modifikdtory,

pfipadné profily genomického pozadi)?



2. S pfihlédnutim k vysledkam Vasich experimenti v ramci farmakokinetiky a farmakodynamiky
derivati sulfonylurey u pacienti s HNFAI-MODY a HNF4A-MODY — jednd se o vyjimku, nebo
lze nalézt u experimentdlnich savéich modeld monogenniho diabetu vice podobnych

diskrepanci v (pato)fyziologickych parametrech apod.?

Zaver

Na zakladé vyse zminénych skutecnosti konstatuji, e vysledky piedloZené v této habilitacni prdci
RNDy. Petrem Henebergem, Ph.D doklidaji jednoznacny a zdsadni pFinos habilitatnta pozndni
voblasti molekuldrni genetiky, biologie a patofyziologie specifickych typii diabetu  a proto

doporucuji, aby prace byla piijata k obhajobé.
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