Podminkou uspésného vyvoje regeneracni terapie ztraty sluchu je detailni znalost
funkce jednotlivych gent a faktort uplatiujicich se béhem vyvoje sluchového systému. Mezi
faktory dulezité pro vyvolani procesii regenerace ve vnitinim uchu patii transkripéni faktor
Islet]l a mozkovy neurotrofni faktor BDNF. V ptedkladané dizertacni praci je studovéana role
obou faktorii ve vyvoji a funkci sluchového systému a také moznosti vyuziti nanocastic jako
mozného bezpecného prostiedku pro jejich cilené doruceni do kochley.

U embryi transgennich mysi se zvySenou expresi Isletl (s Pax2 promotorem) bylo
pozorovano VvéEtsi kochleovestibularni ganglium a indukoval se zrychleny rlst a vétveni
nervovych vldken u embryi. Funkéni testy méfeni kmenovych potencidlli a otoakustickych
emisi ukazaly, Ze u mladych transgennich mysi byla sluchova funkce na trovni kontrolnich
mysi, ale byl pozorovan brzky nastup sluchové ztraty zptisobené starnutim. Tato sluchova
ztrata souvisela s degeneraci zakonceni eferentnich kochledrnich vldken medidlniho
olivokochledrniho systému, kterd byla zptisobena misexpresi Isletl v zadnim mozku. Tyto
vysledky poprvé ukdzaly, Ze poskozeni medidlniho olivokochlearniho systému muze urychlit
vznik sluchové ztraty béhem starnuti bez ztraty vnéjsich vlaskovych bunék.

Uloha BDNF ve sluchovém systému byla studovana na modelu mutantnich mysich
s podminénou deleci BDNF v nizsich oddilech sluchové drahy. Métfeni odpovédi neuronit v
colliculus inferior ukazalo, ze u mysi s deleci BDNF doslo k naruseni kodovani intenzitnich a
frekvencnich vlastnosti zvukovych stimult. Vysledky tak ukazuji, Ze pfitomnost BDNF
v nizsich ¢astech sluchové drahy je nezbytna pro spravnou funkci celého sluchového systému
pii zpracovani behavioralné vyznamnych zvuk.

Dulezitym predpokladem uspésné regenerativni 1é¢by je atraumatické a cilené dodani
aktivni latky specificky do ptislusné ¢asti vnitfniho ucha. Testovali jsme 3 typy nanocastic
(NP) jako mozného prostfedku doruceni aktivni latky: liposomy, polymersomy a polylysiny.
NP byly aplikovany u dospé€lych mysi na membranu okrouhlého okénka a byla analyzovana
jejich distribuce ve vnitinim uchu. VSechny tii typy NP Gspésné€ pronikaly do vnitiniho ucha a
byly nalezeny ve spirdlnim gangliu, Cortiho organu i lateralni sténé a to bez morfologického
nebo funkéniho poskozeni vnitiniho ucha. Na ptikladu NP plnénych neurotoxickou latkou
disulfiramem byla ukdzdna moznost vyuZzit liposoml a polymersomi jako nosi¢l aktivni
latky, ktera vyvola ve vnitinim uchu biologicky efekt métitelny funkénim testem.

Predkladand prace piindsi nové poznatky o funkci transkripéniho faktoru Isletl
a mozkového neurotrofniho faktoru BDNF ve sluchovém systému. Spolu s diskutovanymi
moznostmi cileného doruceni (targeted drug delivery) mohou vysledky pfrispét
k vyvoji regenerativni 1é€by senzorineuralnich poruch sluchu.



