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Funkéni role SOX2 v neurosenzorickém vyvoji vnitiniho ucha

Disertacni prace Mgr. Martiny Dvorakové, zaméfend na ulohu transkripéniho faktoru SOX2
v organogenezi sensorickych organ(, je na vysoké uUrovni a to nejen po védecké, ale té7 vizudlni
strance. Prace je vypracovana peclivé, jasné a vystizné. Uvod do problematiky je prehledny, i kdyz
popisované téma neni jednoduché. Anatomie senzorickych organu je sloZita a jejich organogeneze
komplexni. Vysledky byly ziskany in vivo na mysich modelech tkanové-specifickych deleci studovanych
genll, které jsou fyziologicky relevantni. Prace je dokumentovdna mnoZstvim atraktivnich
mikroskopickycho obrazkd, z nichZ nékteré jsou aZ pointilistického charakteru. Kvalitu prezentované
mikroskopie bych zde rad vyzdvihl. Je neobvyklé aby jedna disertacni prace obsahovala tolik esteticky
poutavého a zaroven informacné hodnotného obrazového materidlu. V prezentovaném vyzkumu byly
vyuzity unikatni typy barveni, napf. postup umoznujici specifiky znacit efemerni a afemerni nervova
vldkna. Diskuse pak zasazuje vysledky do kontextu existujici literatury. Mél bych jedinou malou vytku,
a to ze autorka v abstraktu nevysvétluje co znamenad zkratka CKO.

Prace je postavena na dvou publikacich v impaktovanych casopisech, kde je Mgr. Dvorakova prvni
autorkou, jedné publikaci spoluautorské, ale obsahuje i nepublikovand data. Zpracovani disertaéni
prace a dosazené vysledky ukazuji, Ze autorka je schopna samostatné védecké c¢innosti. Vzhledem ke
kvalité predlozené prdace proto jednoznacné doporucuji prijeti k obhajobé titulu Ph.D.

Autorce bych rad poloZil nékolik doplfiujicich otazek.

1. Je vyvoj mysiho a lidského ucha podobny? Lze vysledky ziskané u mysi extrapolovat na
¢lovéka? Jsou SOX2, ISL1, Neurodl1, FOXG1 konzervované mezi ¢lovékem a mysi?

2. Problémy se sluchem ¢asto nastdvaji u starsich lidi. Co myslite Ze by se stalo, kdybyste SOX2
odstranila az u dospélé mysi pomoci inducibilniho konstruktu ISL1-CreERT2 nebo FOXG1-
CreERT2?

3. Myslite, Ze byste po expresi NUMB z /SL1 promotoru dostala vysledky podobné jako u vasi
ISL1-cre Sox2 CKO mysi?

4. Kdybyste vytvorila knockin SOX2 v lokusu pro ATOH1 (jedna alela ATOH1 by byla nahrazena
SOX2), tj. kdyby SOX2 byl regulovany jako ATOH1, ocekavala byste néjaky vyvojovy efekt?

5. Mdzete spekulovat proc¢ dochazi k apoptdze u neuron( ve vestibularnim a spiralnim ganglionu
pfi absenci vlasovych bunék u ISL1-cre Sox2 CKO embryi? Jsou zndmy faktory kterymi vlasové
buriky neurony podporuji?

6. Je vyvojovy defekt vnitfniho ucha v ISL1-cre Sox2 CKO vzdy stejny, nebo se u jednotilvych mysi
lisi?

7. Myslite si, Ze postnatdlni letalita u Foxgl-cre, Sox2 CKO ma stejny dlivod jako postnatalni
letalita u ISL1-cre Sox2 CKO mysi? Jaky maji tyto letality divod?

8. Uvadite, Ze u Sox2+/f, Foxgl-cre mysi nebyl zaznamenan Zadny vyvojovy problém, na rozdil
od Sox2f/f, Foxgl-cre. Mate dlkaz, Ze hladina SOX2 byla u Sox2+/f, Foxgl-cre nizsi nez u WT
mysi?

9. Maji vase modely zmény ve vaskularizaci? Vyvoj vaskularniho a nervového systému je
v mnohém podobny.

10. Kdybyste méla neomezené finanéni mozZnosti, jak byste v tomto vyzkumu pokracovala?
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