Posudok na habilitaént pracu RNDr. Petra Heneberga, PhD.: “Pokroky
v molekularni patologii diabetu”

Diabetes mellitus je pomerne ¢asta choroba, ktora zna¢ne komplikuje Zivot pacientov. Kym
kedysi sme rozlisovali iba dva typy diabetu, autoimunitny a diabetes rezistentny na inzulin,
dnes s pribudajicimi poznatkami v molekularnej bioldgii a genetike vidime, Ze situdcia je
d’aleko zlozitejsia a ze existuju aj iné formy diabetu, ktoré etiopatogenézou a genetickou
determinéciou sa li$ia od prvych dvoch. A prave heterogenite diabetes mellitus sa venoval a
venuje Dr. P. Heneberg, ¢o treba osobitne zddraznit’ a pozitivne hodnotit,, lebo o tychto inych
forméch diabetu az tak vel'a informaécii nie je ani vo vedeckej literatdre, nehovoriac uz
o klinickej praxi.

PredloZena habilita¢na praca Dr. Heneberga nema Standardnu formu, ide vlastne o subor 12
vybranych publikécii, ktoré su jednak prehl'adného charakteru na informaciu odborne;j
verejnosti o heterogenite diabetu, jednak metodického razu a samozrejme publikacie,

v ktorych sa uvadzaju dosiahnuté vysledky. Tie boli uverejnené v kvalitnych zahrani¢nych
¢asopisoch so zna¢nym IF, od 2,3 az po 6,4, ¢o uz samé o sebe poukazuje na kvalitu
publikovanych vysledkov.

Pre posudzovatel'a svojej habilitacnej prace Dr. Heneberg zvolil formu komentara, ktory ma
35 stran, vratane literattry. Komentar sa sklada zo 5 podstatnych ¢asti — uvod do
problematiky, ciele prace, material a metddy, suhrn vysledkov a zaver. V tivode habilitant
rozobera jednotlivé typy diabetu (T1DM, T2DM, LADA, gesta¢ny diabetes a minoritné
formy diabetu, zname pod skratkou MODY). V stru¢nosti podava ich zakladnt
charakteristiku. Dalgia ¢ast’ ivodu sa tyka vyskytu typickych aj novoobjavenych
autoprotilatok, ktoré sa vyskytuja pri jednotlivych forméch diabetu. Napokon posledna ¢ast’
uvodu sa venuje monogénovym formam diabetu, ktoré si spdsobené mutdciami v génoch
kodujucich hexokinazy a transkripéné faktory.

Druha ¢ast” komentaru je venovana ciel'om prace. Tie st podstate ivodom toho, ¢o
jednotlivé publikacie obsahujt, aké informacie ¢i vysledky. Tych cielov bolo 12, teda tol'ko
kol'ko je aj publikécii. Sam habilitant tieto ciele zhrnul do troch tematickych oblasti — 1.,
objasnenie mutacii v géne kodujiceho glukokinazu (GCK) a objasnenie mutacii d’alSich
génov, ktoré spésobuji monogénové formy diabetes mellitus 2., $tudium prevalencie
polymorfizmov v géne PTPN22 (protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 22) a 3.,
spresnenie vyskytu autoprotilatok proti antigénom beta-buniek pankreatickych ostrovéekov u

pacientov s diabetom, a to nielen autoimunitnym. Stanovené ciele vychadzali z poznania



sucasncho stavu problematiky a naslednym vyslovenim pracovnej hypotézy a jej dokézania ¢i
vyvratenia. Prave tento pristup hodnotim vysoko pozitivne.

Tretia ¢ast” komentara sa tyka opisu metodickych postupov. Ide o stru¢ny opis jednotlivych
metodik, ktoré sa potom podrobnejsie uvadzaju v publikovanych ¢lankoch. Ich spektrum je
vel'ké a ide predovSetkym o metddy molekularnej genetiky, biochemické metddy, metody
ur¢ovania autoprotilatok a tatistické metody. Su odrazom kolektivneho pristupu k rieeniu
daného ciel'a ako o tom sved¢i znaény pocet spoluautorov na jednotlivych publikovanych
pracach.

Napokon Stvrta ¢ast’ komentara uvadza vysledky, ktoré st podrobne uvedené v jednotlivych
publikaciach. V stru¢nosti tie najhlavnej$ie mozno uviest’ nasledovne:

1., Objasnili ako mutacie v GCK-géne menia kinetiku enzymov, ktoré koduju a vyvolavaju
diabetes mellitus (GCK-MODY). Zaujimavé je, ze podobné mutacie identifikovali aj
u pacientov s malignitami.

2. Pri analyze terapeutického efektu sulfonylurey, ktoré sa pouzivaji na lie¢bu pacientov s
HNFIA-MODY a HNF4A-MODY nepotvrdili hypotézu ze mutacie v génoch, ktoré tieto typy
diabetu podmieniuju, zodpovedaji zmeny v ich farmakokinetike, ako to vyplyvalo
z mySacieho modelu.

3. Stvrtina pacientov trpiaci na DM typu MODY mala v svojej plazme protilatky GADA,
menej Casté boli protilatky anti-IA2A a chybali anti-ZnT. Zaujimavé je aj zistenie, Ze pacienti,
ktori tvorili autoprotilatky nemali nijaku asocidciu s rizikovymi alelami HLA-komplexu, resp.
PTPN22-genotypmi.

4. LADA je geneticky podmienena choroba, ale gény, ktoré ju determinuju sa lidia od tych,
¢o zodpovedajt za vyvoj T1DM, resp. T2DM. Konkrétne dokazali, Ze geneticka determinécia
TIDM, T2DM a LADA je rozdielna a to v tom, Ze sa liSia v asociacii s PTNP22-génom — ich
SNP bol rozdielny. Ide teda o samostatnii chorobu a nie o hybrid medzi TIDM, T2DM.

5. Nenasli nijaku asociaciu medzi PTNP22-polymorfizmom a GADA-protilatkami, ¢o

naznacuje, Ze fosfataza, ktori determinuje sa na tvorbe autoprotilatok nepodiela.

Na habilitanta mam jedint otazku. Na zaklade Vasich vysledkov sa dd LADA povazovat’
sa samostatnu klinickd jednotku. Ako aj sam pisete, tuto skuto¢nost’ vetci nezdielaj, ba aj
niektoré medzinarodné organizacie to neuznavaju. Myslite si, ze Vase vysledky ako aj

vysledky inych, ktoré ich podporuji, mézu situaciu zmenit™?



K praci mam nasledovné pripomienky:

. s. 15: Rizikové haplotypy su napisané nespravne. DR3, resp. DR4 st antigény a nie
alely; tie st HLA-DRB1*03, resp. HLA-DRB1*04. Spravne teda ide o haplotypy: DRB1*04,
DQBI1*03:02 alalebo DRB1*03:01, DOBI1*02:01.

. Z kritickych pripomienok by so uviedol, Ze napisany komentar sa mi Cital vel'mi
tazko. Habilitant v snahe odovzdat’ stranovo primeranu pracu, zvolil vel'mi usporny typ
pisania — pismo je malé (10), riadkovanie tieZ (asi 1,0) a aj uvddzanie poznatkov ¢i udajov je
vel'mi hutné (stru¢né). Je sice chvalyhodné, ze chcel byt’ ¢o najstruénejsi, ale niekedy to islo
na Ukor zrozumitel'nosti textu.

. Z gramatického hl'adiska sa mi v praci nepaci pouzivanie pojmu ,,Jacny C-peptid*.

V slovencine pouzivame termin ,,C-peptid nalaéno®; nebolo by to takto lepSie aj v ¢estine?

Zaverom konStatujem, Ze vysledky, ktoré RNDr. Petr Heneberg, PhD. so svojim
spolupracovnikmi dosiahol su origindlne, prispeli k objasneniu heterogénnosti diabetes
mellitus. Vysledkami nielenze prispel k vedeckému poznaniu, ale tieto budi mat’, resp.
niektoré vysledky uz aj maju, dopad na klinicku prax. Vychadzajic z predlozenej habilitaéne;j
prace, kvalitnych publikécii a dopadu ziskanych vysledkov na vedecké poznanie a klinicku
prax ma opraviiuju odporudit’ vedeckej rade PriF UK udelit’ mu vedecko-pedagogicku

hodnost’ ,,docent*.
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