Abstrakt

Ztratou sluchu trpi vice nez 10 % lidské populace, jeden z tisice novorozencii se
rodi s poskozenym sluchovym aparatem. K pochopeni pfiCiny ztraty sluchu je tfeba
prozkoumat transkripéni faktory ovliviiujici vyvoj organu sluchu, vnitiniho ucha.
ISLETL1 je transkrip¢ni faktor ovliviiujici vyvoj vnitiniho ucha. Exprese ISLET1 byla
béhem embryonalniho vyvoje vnitiniho ucha detekovana v senzorické i neuralni tkani.
Tato prace prispiva k objasnéni funkéni role ISLET1 ve vyvoji vnitiniho ucha
prostfednictvim transgenniho mysiho modelu Pax2-Isl1 vytvofeného vlozenim genu
Isletl pod regulaci Pax2 promotoru. Nas piedpoklad byl, Ze navySeni exprese ISLET1
ovlivni vyvoj sluchového i vestibularniho systému. Byly vytvofeny dvé transgenni linie
Pax2-1s11/300 a Pax2-1s11/52. Do genomu linie Pax2-1s11/300 byly vlozeny dvé kopie
transgenu Pax2-1sl1 a do linie Pax2-1s11/52 byla vloZena jedna kopie transgenu. U obou
transgennich linii bylo zjisténo poskozeni sluchu u dospélych jedinct, u linie Pax2-
Is11/300 dochazi navic k poskozeni rovnovazného systému, které se projevuje ve formé
tzv. ,circling behavior. U obou linii byla diagnostikovana zvySena postnatalni
umrtnost heterozygotné mutantnich jedincti. U homozygotné mutantnich jedinci linie
Pax2-Is11/52 byl vyvoj embrya letalni v 10,5 dni embryonalniho vyvoje. U linie Pax2-
Is11/300 nebylo mozné ziskat homozygotné mutantni populaci. Vlozeni transgenu vedlo
u obou linii embryi v 10,5 dni embryonalniho vyvoje K navyseni exprese ISLET1 ve
ventralni ¢asti otického epitelu, sousedici se statoakustickym gangliem, a v medialni
Casti otického vacku, oblasti domény exprese proteinu PAX2. NavySeni exprese
ISLET1 bylo dale detekovano v gangliovych burikach inervujicich kochlearni trubici
ve 13,5 dni embryonalniho vyvoje. Ve stejném véku nebylo zjisténo zvySeni exprese
ISLET1 v senzorické oblasti formujici se basalni ¢asti kochlearni trubice ani v sakulu
vestibularniho systému. Bylo potvrzeno, ze ISLET1 je transkripénim faktorem
ovlivitujicim vyvoj vnitiniho ucha a Ze zvySenim exprese ISLET1 v embryonalnim véku
pomoci transgenu Pax2-Isl1 dochazi k ovlivnéni fenotypu a funkénim zménam

senzorickych organil vnitiniho ucha.
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