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Pfedlozend price se zabyva popisem mitochondridlnich funkei kriticky nemocnych
s prokazanou slabosti kosternich svalii. Jedna se o in vitro experimenty na homogenéatech
kosterniho svalu a na tkatiovych kulturach myoblasti a myotub postizenych pacientd ve

srovnani s kontrolnim souborem podobné starych, metabolicky zdravych a stabilnich
pacientd.

Samotna prace ma 81 stran, z toho 67 stran textu, ktery je doplnén literaturou s 239
odkazy a ptilohou v podobé autorginych publikaci. Ctyfi publikace v Casopisech s impakt
faktorem se piimo tykaji tématu prace. Dr. Jiroutkova je uvedena jako prvni autor ve
dvou téchto pracech.

Volba tématu je excelentni. Svalov4 slabost kriticky nemocnych je klinicky i ekonomicky
problém, kterému je v poslednich dvou dekadéch v&novéna stale se zvysujici pozornost.
Rozvoj svalové slabosti u nemocného v kritickém stavu vede k prodluzovéni jeho
zavislosti na ventilatoru a pobytu na jednotce intenzivni péce i v nemocnici, k vy$simu
poctu nozokomialnich infekci, je spojen s vy38i mortalitou a s podstatné horsi
dlouhodobou kvalitou Zivota po propusténi. Jakkoliv Jsou dobfe prostudovéany projevy a
nasledky této poruchy, o jeji patogenezi Je poznatki podstatné méné a studie tykajici se
mitochondrialni dysfunkce u této jednotky zcela chybi. V tomto smyslu je zvolené téma
zcela originalni.

Metody -

Prace je zaloZena na in vitro studiich jednak na homogenatech lidskych svalii a jednak na
zivych kulturach myoblasti a myotub. Vzorky svalii byly ziskany od svalové slabych
kriticky nemocnych a od kontrolntho souboru metabolicky zdravych pacientd
podstupujicich elektivni ortopedicky vykon.

Pfedmétem méfeni  byla respiraéni aktivita, analyzovand pomoci vysokot&inné
respirometrie, dale spektrofotometrické stanoveni Jednotlivych komplexd dychaciho
fetézce a jejich koncentrace metodou western blot. Na bunéénych  kulturach byly
studovany respira¢ni parametry mitochondri pomoci extracelularniho fluxu a dale vliv
slozenf extracelularniho prostiedi na bioenergetické funkce.

Experimenty jsou zaloZeny na robustni metodologii a logicky se rozvijejicim systému
studii mitochondrialnich funkei, velmi pe¢livé jsou zpracovény i technické otazky jako
vliv bioptické techniky a manipulagniho ¢asu na vysledky méfeni.



Metoda vysokol¢inné respirometrie na homogenatu lidského svalu a analyza
extraceluldrniho fluxu lidskych myotub byla pouzita a publikovéna viibec poprvé.

Vysledky jsou zpracovany piehlednou formou tabulek a grafli a pfinadeji origindini a
cenna data:
- deplece komplexii III a IV, které koresponduji se snizenim schopnosti aerobni
fosforylace o cca 50%
- nebyly nalezeny znamky mitrochondri4lniho uncouplingu
- signifikantni zvySeni kapacity oxidovat mastné kyseliny v kultufe myotub svalové
slabych pacient
- prekvapiva schopnost abnormalné nizkych i vysokych hladin glutaminu zp(sobit
uncoupling a nasledné snizeni kapacity respiragniho fetézce

Diskuse a zavéry vsech studif jsou vedeny velmi kriticky, se zjevnou velmi dobrou
znalosti soucasné Grovné védomosti v dané problematice. Autorka st¥izlivé a zcela
adekvatn¢ hodnoti vysledky vlastnich studii v kontextu svétového pisemnictvi a vytvaii
logické hypotézy k vysvétleni ziskanych dat.

Jednozna¢nymi klady prace jsou nové zavedené metody a zcela originalni data jimi
ziskand. Ptimé vyuziti t&chto dat v klinické praxi neni mozné, ale znalost patofyziologie
studovaného, velmi zdvazného jevu, miize polozit zdklady velmi hodnotnému klinickému
vyzkumu.

Urcitou slabinou této prace, jez se dle nazvu zabyva patogenezi svalové slabosti kriticky
nemocnych, je vybér pacientii. Jedn4 se o relativng maly pocet (n=8) nemocnych v 7.-8.
deceniu, ktefi maji 4 priori jiz z divodu veku ubytek kosternich svalii a porusenou
svalovou regeneraci. Podstatné ale je, Ze vstupnim kriteriem byla jiZ rozvinuta svalova
slabost po nejméné dvou tydnech umélé plicni ventilace. Znamen4 to, e patogeneticky
proces ke slabosti vedouci pravdépodobné Jiz probéhl a 7e nalezené abnormity jsou jiz
jeho vysledkem. Je to déno i skute¢nosti, Ze do studie mohli byt zafazeni pacienti az
tehdy, kdy bylo mozno vibec slabost klinicky diagnostikovat, tj. az po nabyti védomi a
spoluprace pii provadéni svalového testu a po podepséni informovaného souhlasu, tj.
konkrétné 15.-41. den po vzniku kritického stavu. Vysledky préace je proto mozno
nahliZet spiSe jako popis plné rozvinuté poruchy, mozna jiZ s rysy reparace a regenerace,
nez jako studii patogeneze. Dluzno podotknout, Ze Casng&j3i diagnostika nervosvalové
slabosti je technicky velmi naro¢na a postrada tu nejdilezitéjsi, tj. funkeni slozku. Takté
ziskani informovaného souhlasu je vdfivgjsich stadiich obtizné a vek studovanych
nemocnych, jakkoliv je pomérné vysoky, je redlnym obrazem populace na Jjednotkach
intenzivni péce. Uvedena omezeni jsou tak prakticky vynucena povahou studovaného
Jevu a studii by bylo téZko mozné provést jinak.

Publikace vysledkd je velmi dobie vyvazena: originalni préace Jsou publikovény
v kvalitnich mezindrodnich periodicich s vysokym impakt faktorem, zatimco pfilozena
pfehlednd prace popisujici souCasny stav védomosti je oti§téna v recenzovaném
domacim Casopisu pro potteby eské odborné verejnosti.



Dovoluji si autorce poloZit dvé doplitujici otazky:

1.

Zavér:

Nalezeno bylo statisticky signifikantni, zhruba 50%, snizeni kapacity oxidativni
fosforylace a kapacity respiracniho fetézce proti zdravym kontrolam pfi prepoétu
na mokrou véhu svalu, nikoliv v8ak po normalizaci na aktivitu citrat syntazy. Je
znamo, Ze jiz po tydnu kritického stavu se snizuje objem svalu méfeny
ultrazvukem zhruba o 10%, pfi méfeni pramérd vldken histologicky o 20%,
pomer protein/DNA o cca 30%, coz byva vysvétlovéano zvySenym obsahem vody
ve svalové tkéni (Puthucheary, JAMA 2013). Moh! také vysledek méfeni
oxidativni fosforylace a respiraéniho fetézce vztazeny na mokrou vadhu byt
ovlivnén otokem svali, respektive ibytkem svalové hmoty maskovanym pozitivni
bilanci tekutin? Lze uvedené funkce vztahnout k jiné veliging, napf. obsahu DNA
ve svalu?

Biopsie byly provedeny ve zna¢né rozdilnych intervalech od priméarniho inzultu.
Bylo by moZné nalézt né&jaké rozdily mezi svaly studovanych jedinci, které by
byly charakteristické pro dané stadium poruchy, tj. napf. rozdily mezi svaly
odebranymi 2 tydny po zagatku proti svalim odebranym pozdé&ji , napf. v 5.-6.
tydnu?

Predlozena prace je metodologicky velmi naro¢na a originalni a poskytuje nova, dosud
nepublikovana data. Vysok4 kvalita téchto vysledkii je dokumentovéna i Gspésnou
publika¢ni aktivitou na poli mezinarodnich i domacich periodik a jednoznaéné doklada
schopnost MUDr. Katefiny Jiroutkové védecky pracovat.
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