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Mgr. Martina Dvorakova se ve své dizertacni praci podrobné zabyva transkripénim faktorem Sox2,
ktery patfi spolec¢né s Sox1 a Sox3 do rodiny SoxB1. Ackoliv Sox2 je aktivni, a jeho role
nezastupitelnd, uz v ranném embryu ve stadiu blastocysty, Martina Dvordkova se zaméfila na jeho
funkci pfi vyvoji sensorickych nerv(i a usniho labyrintu vnitfniho ucha. Objasnéni role Sox2 béhem
vyvoje vnitfniho ucha je mimoradné dalezité. U mysi byly popsany minimalné dvé mutace v
regulacnich oblastech genu Sox2, které vedly k hluchoté. JelikoZ celotélni inaktivace Sox2 vede
zastaveni vyvoje béhem implantace blastocysty, Martina Dvordkova zvolila strategii tkanové
specifické knock-out metody. Za tim ucelem pouZila kfizeni mysi linie Sox2 f/f, obsahuijici
rozpoznavaci useky loxP, s tfemi rozdilnymi mysimi liniemi s Cre rekombinazou: Foxg1-Cre,
Neurod1-Cre a Isl1-Cre. Kazda linie Cre se liSi mirou rekombinace v riznych tkanich (napf.
sensoricky epitel a neuroblasty Ci diferencované neurony) a také nacasovanim rekombinace béhem
embryonalniho vyvoje. Zvoleni téchto expeprimetalnich modeld je v praci dostate¢né zdGvodnéno.
Morfologické zmény cochley a zmény diferenciace sensorickych neuront byly analyzovany pomoci
fluorescenéni imunohistochemie, konfokalni a elektronové mikroskopie, pfipadné pomoci in situ

hybridizace mRNA.

Celkové je dizertacni prace Martiny Dvorakové velmi kvalitni, experimentalni postupy jsou peélivé a
logicky vystavény a vysledky popsany podrobné. Prace je psana v anglickém jazyce na velmi dobré
urovni. Literdrni dvod je bohaty a podrobny. Zvlasté ocenuji velmi zdafilé obrazky fluorescenéniho
barveni tkanovych fezl a 3D rekonstrukce. Tato dizertac¢ni prace je podloZzena dvéma publikacemi,
které byly uverejnény v impaktovanych ¢asopisech, a to v Scientific Reports 2016 a Developmental

Biology 2020. Na obou ¢lancich je Martina Dvofakova prvnim autorem.

Dizertacni préci, ktera je vérohodnym zdkladem k udéleni titulu PhD, doporucduji k pfijeti.



Nicméné jsem si pri Cteni kladl nékteré otazky, které bych rad prodiskutoval béhem obhajoby.

1. Pouzila jste tfi rGzné Cre linie, které umoznuji deleci Sox2 v riznych vyvojovych stadiich a
¢astecné v odlisSnych bunéénych populacich. V praci mi chybi shrnuti srovnani Cre
rekombinaci napfiklad pomoci lineage tracing experiment( s tdTomato reporterovou mysi.
MuzZete porovnat ucinnost v rliznych burikidch a nacasovani Cre driveru Isl1, Foxgl and
Neurod1?

2. Delece Sox2 v otocysté je v pfipadé pouziti FoxG1 driveru pomérné ¢asna (E9.5, obr. 39).
Pfesto nejsou patrné zmény v proliferaci neuroblastl az do E11.5. Jak si vysvétlujete roli
Sox2 v regulaci bunécného cyklu v nervovych prekurzorech vnitfniho ucha.

3. Na strané 38 v Uvodni ¢asti zminujete regulaci bunééného cyklu faktorem Sox2
mechanismem aktivace p27Kip1, ptipadné pomoci aktivace neurogenniho faktoru Ngn1.
Analyzovala jste tyto zndmé cilové geny Sox2 ve vasem experimentalnim modelu?

4. Mate néjakou hypotézu pro masivni zvyseni apoptdzy u mutant Foxgl-Cre/Sox2. Byly

pozorovany podobné ucinky v literature, napfiklad v pfednim mozku?
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