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Pfedlozend diplomovd prace se zabyvad identifikaci proteinli souvisejicich
s pozorovanou rezistenci nadorovych plazmatickych bunék na dva vybrané inhibitory
proteasomu, které se pouzivaji v rdmci terapie mnohocetného myelomu. Optimalizovan byl
predevsim postup pripravy bunécnych linii rezistentnich na oba typy inhibitord s naslednou
komplexni proteomickou analyzou vedouci k odhaleni proteint, které by mohly souviset
pravé s navozenou rezistenci.

Diplomova prace ma klasické ¢lenéni. Zahrnuje kratky Uvod, nasleduje teoreticka ¢ast
(13 stran), konkretizace cili diplomové prace, experimentalni ¢ast (11 stran), vysledky jsou
shrnuty na 11 strankach, a zavér pak na necelé jedné strance. V pribéhu prace i vseznamu
literatury (celkem 100 citaci) studentka spravné pouZziva a dodrzuje citacni normy. Celkovy
rozsah prace je 61 stran, cozZ je v souladu se zadanim.

Teoretickd Cast se vénuje jednak charakterizaci mnohocetného myelomu zahrnujici
informace o projevech, molekularnich mechanismech, diagnostice a |écbé tohoto
onemocnéni, dale jsou zminény zakladni informace o rezistenci na inhibitory proteasomu a
nakonec pak podrobny popis proteomickych metod vyuzZivajicich hmotnostni spektrometrii a
izobarické znaceni peptidl umoznujicich identifikaci a kvantifikaci klinicky vyznamnych
proteinll, vtomto pfipadé proteinl souvisejicich se studovanou rezistenci. V experimentalni
Casti jsou popsany postupy pouzité jednak pro pripravu a kultivaci rezistentnich bunéénych
linii pfes pocatecni fenotypizaci plvodni bunécné kultury a stanoveni vychozich koncentraci
testovanych inhibitor(i, ddle pak postupy souvisejici s pfipravou vzorkd pro proteomickou
analyzu véetné vlastni MS analyzy a vyhodnoceni vysledku. Ziskané vysledky jsou doloZeny

vev v

formou grafu a tabulek ve vysledkové ¢asti, kde jsou patficné diskutovany.

Prace je napsana stylisticky dobfe a Ctivé, s priméfenym mnoiZstvim preklepll. Po
formalni strance prdace spliiuje pozadavky na ni kladené a lze také konstatovat, Zze bylo
dosazeno zadanych cild. V praci se vyskytuje par nepresnosti napf. vobsahu chybné
uvedené Cisla stran u seznamu obrdzkd a tabulek a absence podkapitol tfeti drovné (napf.
1.1.1), v experimentalni ¢asti by bylo vhodné kapitolu ¢. 10 izobarické znacené peptidu
predradit kapitole 3.8 odsoleni znacenych peptidl, v kapitole 3.10 neni jasné, jaké mnoZstvi
peptidd se pouZilo pro znadeni, v seznamu pfistrojli jsou nékteré polozky neuplné popsany.
Tyto drobné nedostatky vSak nesnizuji kvalitu prace.



Na studentku mam nasledujici doplfujici otazky:

1) V kapitole 1.1.1 je nepfesné uveden nazev bilkoviny vyskytujici se v krvi a moci
pacientd s mnohoCetnym myelomem. Upfesnéte prosim a uvedte, jakym jinym
vyrazem se tato bilkovina také oznacuje.

2) Pro stanoveni citlivosti bunék na testované inhibitory byla pouzZita resazurinova esej,
popiste prosim princip této metody.

3) V kapitole 4.7 je uvedeno, Ze nejvyssi zména hladiny byla vyhodnocena u proteinu
IGS15, neni uveden nazev tohoto proteinu v textu ani ve zkratkach, prosim o uvedeni
této informace vcetné stru¢ného klinického vyznamu tohoto proteinu.

Zavérem bych rdda podotkla, Ze v praci bylo ziskano velké mnozZstvi originalnich vysledkd,
jejichz celkové vyhodnoceni pfesahuje rdmec diplomové prace a i kdyzZ jsou nékteré uvedené
vysledky nejednoznacné a zatim spiSe hypotetické, budou zajisté pfinosné pro navazujici
prace. Praci doporucuji k obhajobé a z vyse uvedenych divodu ji hodnotim stupném B.
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