Hodnoceni diplomové prace Bc. Katefiny Rubinové

Nazev prace: Mechanismy rezistence u mnohocetného myelomu - bunéény model

Cilem diplomové prace byla kultivace bunék UHKT-944 rezistentnich na inhibitory proteasomu
{bortezomib a karfilzomib), které se v soucasné dobé pouZivaji pfi 1é¢bé mnohocetného myelomu, a
nasledné pomoci modernich proteomickych metod nalézt rozdily v hladiné proteind rezistentni bunécné
linie v porovnani s kontrolnimi burikami. Experimentalni ¢ast diplomové prace probihala v laboratofich
Centra biomedicinského vyzkumu Fakultni nemocnice v Hradci Kralové. Zde se studentka sezndmila s
postupy pro kultivaci, stanoveni viability UHKT-944 bunék a pFipravu vzorku bunék k LC-MS/MS analyze
(pfiprava lyzatu, acetonova precipitace protein( ze vzorku, enzymatické Stépeni a izobarické TMT znaéeni
peptid(). Souasti diplomové prace byla také 2D LC-MS/MS analyza. Vzhledem k ¢asové ndrocnosti LC-
MS/MS analyz byly vzorky pfipravené studentkou Katefinou Rubinovou zafazeny do jiz probihajicich 2D LC-
MS/MS analyz.

V teoretické ¢asti diplomové price popsala studentka mnohocetny myelom z hlediska klinickych projevt
onemocnéni, soutasné metody diagnostiky a déle také molekularni mechanismy vzniku a rezistence
mnohocetného myelomu. Studentka v teoretické éasti shrnula moznosti vyuZiti proteomickych metod pro
vyzkum rezistence mnohodetného myelomu. Studentka byla pfi psani této &asti aktivni a samostatné
pracovala s dostupnymi relevantnimi zdroji pfedeviim z impaktovanych védeckych casopis(.

Studentka se v ramci experimentalni ¢asti vénovala zejména kultivaci UHKT-944 bunék. Nejprve stanovila
vychozi koncentraci inhibitor( proteasomu pro kultivaci rezistentni bunééné linie a poté tuto koncentraci
systematicky pfidavala do kultivaéniho média k UHKT-944 bufikam. SniZeni citlivosti UHKT-944 bunék
k inhibitorim ovéfila pomoci resazurinové eseje. Z bunék pfipravila bunécny lyzat a nasledné provedla
enzymatické Stépeni proteini v lyzitu a izobarické znadeni peptidi. Ve podrobné popsala ve své
diplomové préci, véetné samotné 2D LC-MS/MS analyzy, pfestoZe ji studentka neprovddéla samostatné,
ale pro vyhodnoceni ziskanych dat bylo nezbytné, aby studentka pochopila metodické principy LC-MS/MS.
Experimentalni éast probihala vidy podle pokynl Skolitele a studentka jednotlivé experimenty provadéla
velmi peclivé. Do diplomové prace poté zanesla viechny ziskané vysledky, které Fadné diskutovala.

Kladné hodnotim piedevéim aktivni pfistup studentky, jeji samostatnost pfi praci v laboratofi a pfi
vyhodnoceni vysledkd. NaleZitd pozornost byla také vénovana formalnim dpravam prace. Studentka splnila
viechny zadané cile, a proto diplomovou préci doporuduji k obhajobé a hodnotim ji zndmkou A. f
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