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Ochorenia nervového systému, v suvislosti s habilitacnou pracou predovsetkym miechy, su
Casto sprevadzané motorickym deficitom, ¢o vedie nasledne k ovplyvneniu kvality Zivota pacientov.
Napriek vyznamnému pokroku v oblasti neurovied v poslednom obdobi, pri ochoreniach miechy,
predovsetkym Urazoch, ktoré su désledkom rozvoja automobilizmu a Sportu, su nase moznosti lieCby
stale velmi limitované. Preto vSetky prace ktoré sa venuju problematike Studia ochoreni miechy
a moznostiam obnovy funkcie miechy st vyznamné z hladiska rozvoja vedy v tejto oblasti.

Kym neurogenéza je proces ktory je dobre preStudovany, menej sa vie o vyvoji glidlnych
buniek ako su oligodendrocyty, astrocyty alebo ependymalne bunky ako aj o problematike
progenitorov formujucich miechu, ktoré maju vyznam pre udrziavanie sprdvneho neuronalneho
prostredia ked" dojde k naruSeniu jeho homeostdzy ¢i uz v doésledku vonkajSich alebo vnutornych
pri¢in. V procese desifrovania gliovych zloZiek miechy zohrava rozhodujucu ulohu pochopenie ich
vyvoja.

Praca pozostava z dvoch Casti. V prvej ¢asti autor poddva vSeobecny prehlad o vyvoji miechy,
neurogenéze a o vyvoji glidlnych buniek ako su oligodendrocyty, astrocyty alebo ependymalne
bunky, je napisana na 56 stranach, je v nej citovanych priblizne 160 prac (nie su Cislované), doplnena
5 obrdzkami a tromi tabulkami.

Druhu cast tvori 11 prac v ktorych je uchadza¢ 5 x prvym autorom, 5 x spoluautorom a raz
poslednym autorom.

V prvej prdci sa autor venuje problematike transformacie primitivheho [imenu miechy do
centralneho kandla a v praci poukazuje na skutocnost, Ze je to priamo spojené s procesmi gliogenézy,
a samotnd transformacia primitivneho Ilidmenu do centralneho kandla bola pravdepodobne
v dosledku transformdcie a migracie radidlnych gliovych buniek.

V pracach 3-5 sa autor venoval znaceniu DNA v replikujucich sa bunkdch pomocou 5-brom-2'-
deoxyuridinu (BrdU), ktory je na tento ucel Siroko pouZivany, avsak rychle vyluCovanie a
metabolizacia BrdU v Zivom organizme je kritickym problémom tejto metodiky. Aj ked je
farmakokinetika BrdU experimentdlnych zvierat empiricky aproximovana, presna casova krivka
zostdva neznama. Autor uvadza novu metddu odhadu obsahu BrdU v krvnom sére. Aplikacia je
zaloZzena na in vitro kokultivacii nddorovych buniek so skimanym sérom a naslednou kvantifikaciou

zabudovaného BrdU v DNA pomocou analyzy prietokovou cytometriou. Tuto metddu povaZuje za



alternativu ku konvencnej chromatografickej analyze. Autor potvrdil, Ze uplatnenie nadorovych
buniek ako ,detektorov” obsahu BrdU v sére predstavuje vyhodu oproti ich stanovovaniu
vysokotlakovou kvapalinovou chromatografiou (HPLC), pretoZze nam umozfiuje nielen urcit
koncentraciu BrdU, ale aj uréit, ¢i je BrdU pritomny v krvnom sére v Ucinnej koncentracii na
spolahlivé oznacenie vsetkych buniek podstupujuicich S-fazu bunkového cyklu. Novd metodika méze
byt uZitocny nastroj na $tudium farmakokinetiky BrdU alebo inych analdgov tymidinu pri testovani
roznych spbésobov podavania alebo réznych protokolov. Autor sucasne Studoval aj vplyv réznych
spbsobov podania BrDU na oznacenie vsetkych buniek podstupujucich S-fazu bunkového cyklu. Po
injekénom podani umysi pozoroval oznacenie len v priebehu 15 mindat s naslednym rychlym
poklesom.

V pracach 5 aZ 7 aj za pomoci znacenia BrDU potvrdil schopnost produkovat oligodendrocyty
vo vnutornej vystelke ependymu ako aj mimo ependymalnych buniek aj v postnatdlnom obdobi, ¢o
potvrdzuje ovela vacsiu plasticitu v tejto oblasti ako sa predpokladalo.

V pracach 8-9 sa venoval sledovaniu cerebrospinalny mok kontaktujucich neurénov (CSF-cNS)
a zistil, Ze ich produkcia prebieha aj po ukonceni neurogenézy a identifikacii polymorfizmov génov
zodpovednych za ich ektopickld poziciu v kmeni mysi C57B1/6N, zodpovedné s pravdepodobne
polymorfné lokusy mysi Crb1 a Cyfip2.

Praca 10 sa venuje problematike imunosupresie, ktord je nevyhnutna pri experimentalnej
alogénnej a xenogénnej bunkovej a organovej transplantacii a zistil, Zze pelety takrolimu predstavuju
efektivnu a dlhotrvajucu imunosupresiu na preZitie nervového prekurzora transplantovaného do
poskodeného tkaniva miechy potkana.

V poslednej préci sa venoval identifikacii vhodnych referenénych génov pre studium génovej
expresie v mieche potkana pocas postnatdlneho vyvoja a po poskodeni miechy.

Svojou habilita¢nou pracou RNDr. Sevc preukazal schopnost systematickej vedeckej prace, pri
ktorej postupoval od studia neurogenézy miechy potkana, cez zdokonalenie vySetrovacich metdd az
po sledovanie prezivania nervovych prekurzorov v poskodenom tkanive miechy pri vhodne zvolenej
imunosupresii.

Cielom prace bolo zistit mozny potencial pre obnovu tkaniva a funkcie poskodenej miechy,
ktory svojou pracou naplnil a potvrdil endogénny regeneracny potencidl nervového tkaniva miechy
potkana pocas postnatalneho vyvinu a po poskodeni, potvrdil ovela vacsSiu plasticitu v tejto oblasti
ako sa predpokladalo a potvrdil aj preZitie nervového prekurzora transplantovaného do poskodeného
tkaniva miechy potkana pri vhodne zvolenej dlhodobej imunosupresii. Tieto vysledky predstavuju
nadej na posun v lieCbe poskodeni miechy, ale vyuZitie v kaZzdodennej klinickej praxi si bude

vyZadovat este dalSiu naro¢nu pracu.



Na autora mam preto 1 otdzku:

Ako vidi buddcnost regeneracnej lie€by poskodeni miechy v klinickej praxi.
Zaverom mozem konstatovat, Ze habilitaéna praca ajej vystupy potvrdzuji, Zze RNDr. Juraj

Sevc, PhD je skuseny vedecky pracovnik, schopny jasne formulovat ciele a nasledne ich v praxi

realizovat, odporucam prijat pracu ako podklad k habilitatnému konaniu.
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