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Praca autorky sa venuje problematike psychoneuroimunolégie v adolescentnom veku za
fyziologickych a patologickych podmienok. Vuvode popisuje zakladné principy
psychoneuroimunolégie azdbrazfiuje, Ze imunoadolescencia ako dbélezité vyvinovo
Specifické obdobie, v ktorom dochadza k reorganizacii imunitného systému pomocou
maturacie vrodenej a adaptivnej imunity, zmenamv cytokinovej signalizacii a remodelacii
lymfoidnych kompartmentov, pricom predpoklada, Ze tieto zmeny méZzu ovplyvnit
neurovyvinové procesy, stresovu reaktivitu a vulnerabilitu k psychickym a somatickym
ochoreniam. Habilitaéna praca autorky vychadza z jej desiatich originalnych vedeckych
publikacii, v ktorych je prvy autor, koreSpondujlci autor alebo spoluautor.

1. Aktualnost zvolenej témy. -

Imunologicky profil z hladiska cytokinovej signalizacie vadolescencii je malo
preskimany. Je to prekvapivé, pretoze vtomto obdobi zaéinaji mnohé psychické
ochorenia, ktoré maju ¢asto vazny charakter. Praca autorky je aktualna a pozoruhodna v
tom, Ze integruje vysledky autorského timu v klinickom vyskume zameranom na



komplexné hodnotenie zapalove;j aktivity v adolescentnom veku z pohtadu klinickej
transléacie pri psychickych poruchach.

2. Zvolené metddy spracovania.

Habilitaéna praca je zamerand na kvantifikaciu hladin vybranych cytokinov a rastovych
faktorov v zdravej adolescentnej populdcii so zretelom na pohlavné rozdiely.
Metodologické postupy vratane $tatistickych analyz hodnotim ako primerané a moderné.

3. Dosiahnuté vysledky aich prinos.

Autorkina praca obsahuje niekotko pozoruhodnych zisteni tak vo vedeckom prinose, ako
aj v praktickom vyuZiti. Praca autorky sa zamerala na komplexné zhodnotenie vztahov
medzi zapalovymi markermi, autonémnou regulaciou kardiovaskularnej &innosti a
antropometrickymi parametrami u zdravych adolescentov. Jej cielom bolo urgit
biologické prepojenia medzi zapalovou aktivitou, kardiovagovou reguldciou a telesnym
zloZenim, a to za fyziologickych podmienok. Hlavnym prinosom je zistenie, Ze cytokinova
signalizacia predstavuje unikdtnu moznost sledovat prechod od fyziologicke;j adaptacie
k biologickej vulnerabilite prejavov kardiovaskulérneho rizika.

Zistenia korelaénych analyz poukazali n'a odlisné vzorce vztahu ,zépal - autonémna
regulacia - telesné zloZenie“ medzi pohlaviami. Dievéatd vykazovali pozitivhe korelacie
medzi zapalovymi markermi, indexami variability frekvencie srdca a antropometrickymi
parametrami, kym u chlapcov tu prevlédal vzorec negativnych korelécii. Autorkina préaca
vytvorila komplexny model integrujlci aktivitu cytokinov, chemokinov a rastovych
faktorov s autonémnou reguldciou a telesnym zloZzenim v adolescentnom veku so
zdoraznenim vyznamu pohlavnych rozdielov, éim prepojila zakladny vyskum a klinickd
prax v oblasti psychoneuroimunolégie adolescencie. Usudzuje, Zze stanovenie rozmedzia
koncentracii cytokinov, chemokinov a rastovych faktorov u zdravych adolescentov
umoZniuje rozlisit vyvinovo-podmienené fyziologické zmeny od patologickych prejavov
systémového zéapalu, €o prispieva k stratifikdcii rizikovych jedincov, k zvy$eniu presnosti
diagnostiky a zniZeniu rizika ,,nadhodnotenia“ laboratérnych nalezov ako kliéovy krok
klinickej implikécie potencialnych biomarkerov.

HabilitaCna praca sa venovala zapalovej aktivite v adolescentnom veku pri psychickych
poruchach.

V skupine adolescentnych pacientov svelkou depresivnou poruchou (MDD) vysledky
identifikovali $tyri hematologické parametre (po&et trombocytov, pomer monocytov a
lymfocytov, poc€et leukocytov a monocytov) ako klucové prediktory adolescentnej
depresie. Praca predstavuje prvd publikaciu, ktord aplikovala algoritmus Random Forest
na identifikaciu hematologickych zapalovych biomarkerov depresivnej poruchy v tejto
populécii, ¢o umozZniuje vyuZitie metdd strojového u€enia v biologickej pedopsychiatrii. Z
klinického hladiska praca poukéazala na mozZnost vyuzitia bezného vysSetrenia krvného
obrazu ako jednoduchého skriningového néstroja na hodnotenie zapalovej aktivity u



depresivnych adolescentov, bez potreby nakladnych imunologickych analyz vramci
komplexného klinického hodnotenia adolescentnej vetkej depresivne; poruchy. U
depresivnych adolescgntov boli dalej zistené zvySené hladiny cytokinov: IL-4, IL-10, TNF-
a a slL-6R, zvySené cytokinové profily: Treg+Th2, alllRS aallCIRS, zniZeny pomer
Th1/Treg+Th2 a zvySeny pomer TNF-a/sTNF-Rs, poukazujlice na stdéasnu aktivaciu
prozapalovych a protizapalovych mechanizmov pri depresivnej poruche uz v
adolescentnom yeku. Navyse, vysledky prace naznadéuju odlisny charakter imunitného
fenotypu u adolescentnych diev€at a chlapcov s depresiou. Zavaznost depresivne;
symptomatologie pozitivne korelovala s hladinami sIL-6R a IL-10, &o poukazuje na
prepojenie medzi intenzitou IRS a CIRS aktivacie a klinickymi prejavmi depresie, priom
tento vztah bol vyraznejsi u depresivnych chlapcov. Tieto zistenia podporuji koncepciu
neuro-imunitnej patofyziolégie depresivnej poruchy uz v adolescentnom veku. Z
hladiska klinickej implikacie praca naznaéuje moZnost vyuZitia vybranych cytokinov
(napr. TNF-qa, IL-10, slIL-6R) ako biomarkerov diferencidlnej diagnostiky tzv. ,inflamed*
depresie a zarovef otvara cestu k potencidlnemu vyuZitiu protizépalovych (anti-
cytokinovych) lie€iv ako doplnkovych terapeutickych stratégii.

Dalsie Stidie sa zamerali na interakciu ,zapalova aktivita — autonémna dysregulacia -
cievha dysfunkcia“® ako spoloéného patofyziologického prepojenia MDD
a kardiovaskularnych ochoreni. Prace uvadzaji, Ze MDD je sprevadzana aktivaciou
zapalovych procesov, predovSetkym zvySenou produkciou prozapalovych cytokinov;
dysregulaciou HPA osi veducej ku zvySenej glukokortikoidnej rezistencii a endotelovej
dysfunkcie, ktora predstavuje skory patofyziologicky ¢lanok aterosklerotického procesu.
Tieto zistenia poukazuju na subeZnu autonémnu a vaskularnu dysreguldciu u pacientov
s depresivnou poruchou uz v adolescencii. Prace priniesli integrovany ,,neuro-imuno-
kardiovaskularny model* MDD, ktory prepaja autonémnu, imunitni a endotelovu
dysfunkciu ako spoloé&ny zéklad depresie a kardiovaskularnych ochoreni.

Mentalna anorexia u adolescentov

Praca tykajuca sa mentalnej anorexie na zéklade najnov$ich poznatkov zistila, Ze
mentalna anorexia je spojena s komplexnou neuro-endokrinno—-imunitnou
dysregulaciou, ktord mdze prispievat aj k zvySenému kardiovaskuldrnemu riziku. Kttéovu
Glohu vtomto procese zohrdva cytokinova signalizacia, neuro-endokrinna dysregulacia a
autondmna nerovnovaha. Praca poukézala na zvySené hladiny IL-1B, IL-6 a TNF-a, M1
profilu, prozépalového profilu, Th1/Th2 pomeru, Th1/Treg pomeru, Th1/Th2+Treg pomeru
a pro-/proti-zépalového pomeru a znizenu hladinu IL-1a u adolescentiek s mentélnou
anorexiou. VyuZitie multicytokinovej analyzy a algoritmov strojového ucenia na
identifikdciu diskriminaénych vzorcov zépalovej aktivity umoznili dosiahnut mimoriadne
vysoku diagnosticku presnost, &im praca prekracuje rdmec tradi¢ného biomarkerového
vyskumu smerom k personalizovanej biologickej diagnostike v klinickej praxi.



Neurovyvinové poruchy u adolescentov - porucha autistického spektra a porucha
pozornosti s hyperaktivitou.

Praca autorky je zamerand na komplexné hodnotenie zapalovej aktivity (hematologicke
zapalové parametre, cytokinovy profil) a analyzu rovnovahy medzi prozépalovou a
protizapalovou aktivitou u adolescentov s ASD a ADHD. Nachéddzame tu prva komplexnt
analyzu cytokinovych profilov a hematologickych markerov porovnéavajicu ASD a ADHD
v adolescencii. Praca poukazuje na $pecifické imunitné fenotypy rozliSujuce dané
psychické poruchy a poskytuje dokazy o rozdielnych neuro-imunitnych mechanizmoch
zapojenych v patofyziolégii oboch porich. Z klinického hladiska préaca prinasa
identifikaciu biomarkerov s pomerne vysokou diagnostickou presnostou pri diferenciacii
tychto dvoch portch.

Dal&ia praca ako jedna z prvych prepojila autonémnu kardiovaskuléarnu regulaciu s
rastovymi faktormi u ASD deti a adolescentov. Zistenia poukazuji na potrebu
systematicky integrovat komplexné hodnotenie do starostlivosti o deti a adolescentov s
ASD, pricom kombinécia parametrov kardiovaskularnej regulacie (VFS, VTK) s
vaskularnou funkciou (EGF a sekundarne aj VEGF) moZze predstavovat zaklad pre
zavedenie personalizovaného kardiovaskuldrneho monitorovania v tejto populacii.

Mézem konstatovat, Ze predkladana habilitaéna praca predstavuje vyznamny vedecky a
klinicky prinos v oblasti psychoneuroimunolégie so zameranim na adolescentny vek.
Praca prinasa kvantifikaciu hladin vybranych cytokinov a rastovych faktorov v strednom
adolescentnom veku, &o je vyznamné pre klinickd interpretaciu vysledkov. Zistila
pohlavne-§pecifické vzorce interakcie ,zapalova aktivita - autonémna regulacia
kardiovaskularnej &innosti“ v adolescencii z hladiska vulnerability k zvySenému
kardiovaskularnemu riziku.

Praca poukéazala na komplexnu zépalovd fenotypizaciu velkej depresivnej poruchy,
mentélnej anorexii, pordich autistického spektra a poruchy pozornosti s hyperaktivitou v
adolescentnom veku. Takto Siroko koncipovany pristup umoziiuje identifikovat spolo¢né
i $pecifické vzorce zapalovej aktivity jednotlivych psychickych porach, ktoré méZu mat
zdsadny vyznam zhladiska pochopenia koncepcie tzv. neuro-imunitného modelu
psychickych poruch a identifikacie doplnkovych diagnostickych biomarkerov.
Habilitaéna praca tiez umoZiiuje identifikaciu potenciélnych objektivnych diferencialno-
diagnostickych biomarkerov v adolescentne;j psychiatrii.

Vyznamny prinos z hladiska prevencie ma zistenie interakcie ,zapalova aktivita —
autonomna dysregulécia“ ako klinicky nastroj na identifikdciu adolescentov so zvySenou
vulnerabilitou pre rozvoj kardiovaskularnych komplikacii. ldentifikécia zépalovych
fenotypov psychickych porich v adolescentnom veku moze predist rozvoju tazsich
foriem ochorenia, 6o méa ekonomicky potencial. -
Vyznamné je, Ze habilitaéna praca prepaja zakladny a aplikovany vyskum a méze pomoct
rozvoju biologicky orientovanej, personalizovanej a ddkazmi podloZenej starostlivosti o
dusevné zdravie adolescentowv.

4. Otazky oponenta k habilitaénej praci.

Ako autorka navrhuje preniest jej zistenia do klinickej praxe?



AN

5. Splnenie cielov habilitaénej prace.

Na zaklade mdjho posudenia uzatvaram, Ze predlozena habilitacna praca splnila v§etky
ciele, ktoré si stanovila. Priniesla viaceré vyznamné zistenia tak pre teériu ako aj prax,
ktoré su tak nielen objavné, ale aj velmi potrebné.

6. Zaver.

Na zaklade predloZzenej habilitagnej prace a vedeckych publikacii odporucam
prijatie pre habilitaéné konanie apo uspesnej obhajobe navrhujem MUDr. Nikole
Ferencovej, PhD. udelenie titulu ,,docent* habilitaéného ainauguracného konania
normalna a patologicka fyziolégia.
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