Abstrakt

Neurony a senzorické buiiky, které jsou hlavnimi funkénimi buitkami vnitiniho ucha, vznikaji ze
spolecné embryonalni epitelidlni neurosenzorické domény. K pochopeni patofyziologie ztraty
sluchu je klicové identifikovat geny, které se podili na specifikaci a diferenciaci senzorickych
bunék a neuronu ze spoleéného prekurzoru. Nékteré z téchto faktorti jsou nezbytné nejen pro

vnitini ucho, ale také pro vyvoj dalSich smysli, jako jsou zrakovy a Cichovy systém.

Cilem této prace bylo popsat dulezitost jednoho z téchto faktort, transkripéniho faktoru SOX2,
ve vyvoji vnitiniho ucha za pouziti my$iho modelu s riznymi podminénymi delecemi genu Sox2.

Gen Sox2 byl deletovan pomoci rekombinaé¢niho systému cre-loxP.

V mysi linii Isl1-cre, Sox2 CKO vznikalo pouze malé mnozstvi vlaskovych bunék v nékterych
organech vnitiniho ucha (utrikulus, sakulus a baze kochley), zatimco ve zbyvajicich organech se
vlaskové buiky nediferencovaly vibec (kristy a apex kochley). Casné se diferencujici neurony
vestibularniho ganglia a neurony inervujici bazi kochley kratce po vzniku apopticky zanikly
v disledku chybéjicich neurotrofickych faktorti produkovanych senzorickymi buiikami. Naopak

pozdné vznikajici neurony v apexu kochley se u tohoto mutanta viibec netvofily.

Delece Sox2 u Foxgl-cre, Sox2 CKO zpusobila vznik velmi redukovaného vnitiniho ucha bez
senzorickych bun€k. Pocate¢ni vznik vestibularniho ganglia s perifernimi a centralnimi
neuralnimi projekcemi nebyl mutaci ovlivnén, kdezto spirdlni ganglium bylo tvofeno pouze
nckolika malo neurony s kratkou Zivotnosti. Témét normdalni vznik rané€ se vyvijejicich neuront u
tohoto mutanta ukazuje, Ze SOX2 neni nezbytny pro &asnou neurogenezi. Casny vyvoj sluchové
plakody probihal pii absenci SOX2 normalné, ale naopak, vyvoj oéni ¢ocky a ¢ichového systému

byl zastaven.

Delece Sox2 v neuronech vnitiniho ucha pomoci Neurodl-cre u Neurodl-cre, Sox2 CKO mysi
neméla vliv na vyvoj organii vnitintho ucha ani na sluchové funkce, coz naznaluje, Ze

transkrip¢ni faktor SOX2 neni nezbytny pro vyvoj neuronti vnitiniho ucha.



