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Predlozena habilitacnd praca, vypracovana na Jesseniovej lekarskej fakulte Univerzity
Komenského v Martine v odbore normalna a patologicka fyziologia, ma rozsah 225 stran a je
tematicky zamerand na komplexné hodnotenie zapalovej aktivity v adolescentnom veku v
podmienkach fyzioldgie a patologie, osobitne vo vzt'ahu k psychickym porucham a
kardiovaskularnemu riziku. Praca je vystavana na vyskume fyziologickych zmien u zdravych
adolescentov a na klinickych stboroch pri vybranych psychickych poruchach; sucastou je aj
subor 10 tematicky previazanych publikacnych vystupov. Praca predstavuje koncepcne
jednotny, vedecky zrely a odborne presvedcivy vystup plne zodpovedajuci poziadavkdm
habilitaéného konania. Preukazuje schopnost’ habilitantky formulovat’ relevantna
interdisciplinarnu vyskumnu otazku.

Aktualnost’ témy

Tému habilitacnej prace povazujem za mimoriadne aktualnu, vedecky relevantni a
medicinsky vyznamnu. Adolescencia predstavuje kritické vyvinové obdobie s vyraznymi
dynamickymi neuroendokrinnymi, autondomnymi a imunologickymi zmenami, pri¢om
sucasne ide o obdobie zvysenej vulnerabilty vo vzt'ahu k vzniku psychickych portch.
Autorka spravne identifikuje, ze imunologicky profil adolescencie, osobitne z hl'adiska
cytokinovej signalizicie, je stale nedostatocne preskiimany, pricom prave v tomto veku sa
moze formovat’ dlhodoba trajektéria psychického aj somatického zdravia. V tejto situacii je
hl'adanie spolahlivych biologickych markerov, ktoré by umoznili lepSie porozumiet’
patofyziologii psychickych porich a zaroven véas identifikovat’ zvySené somatické, osobitne
kardiovaskularne riziko, vedecky aj klinicky vel'mi vyznamné. Mimoriadnu hodnotu
predlozenej prace vidim v tom, Ze prepdja tri dolezité roviny, ktoré byvaju v odbornej
literatare Casto skimané oddelene: zapalovl aktivitu, psychopatolégiu a kardiovaskuldrne
riziko. Za osobitne vyznamné povazujem aj to, Ze habilitantka neostava pri vSeobecnej uvahe
o zapale ako sprievodnom jave psychickych poruch, ale skiima ho ako mozny integrujici
patomechanizmus v rdmci adolescentnej psychoneuroimunolégie. Tym préaca presahuje Gzko
deskriptivny ramec a vstupuje do priestoru biologicky orientovaného, translatacne
vyuzite'ného vyskumu.

Metodika

Metodologické spracovanie habilitatnej prace hodnotim ako premyslené, moderné a vnttorne
konzistentné. Praca nie je mechanickym sihrnom parcialnych vystupov, ale predstavuje
uceleny vedecky koncept zamerany na vzt'ah medzi zapalovou aktivitou, psychopatologiou a
kardiovaskularnym rizikom v adolescentnom veku. Je logicky ¢lenend na Cast’ venovanil
fyziologickym podmienkam u zdravych adolescentov a na Cast’ zameranl na vybrané
patologické stavy, konkrétne unipolarnu depresivnu poruchu, mentalnu anorexiu, poruchu
autistického spektra a poruchu pozornosti s hyperaktivitou. Takéto ¢lenenie povazujem za



metodologicky spravne, pretoZze umoznuje najprv vytvorit’ referenény ramec fyziologického
adolescentného imunofenotypu a nésledne na jeho zaklade interpretovat’ patologické
odchylky.

Za jednu z hlavnych prednosti prace povazujem jej interdisciplinarny charakter. Za osobitne
cenny povazujem viacuroviiovy metodicky pristup habilitantky. Autorka nepracuje iba s
jednym typom markerov, ale kombinuje rutinné hematologické zapalové parametre,
cytokinové, chemokinové a rastové profily, ako aj ukazovatele autonémnej kardiovaskularnej
regulécie a skorych vaskularnych zmien. Pozitivne hodnotim aj vyuzitie modernej
multiplexnej bioCipovej technoldgie pri stanoveni vybranych biomarkerov. Tento
integrativny pristup umoznuje prekroc€it’ zjednodusené linearne interpretacie a poskytuje
komplexnejsi pohl'ad na biologické mechanizmy a vzt'ahy medzi psychopatologiou,
imunitnou dysreguléciou a v€asnym kardiovaskularnym rizikom v adolescentnom veku.

Praca vychadza zo stiborov zdravych adolescentov aj klinickych skupin pacientov. V studii
zdravych adolescentov bol skimany stbor 90 probandov, v klinickej §tiidii adolescentnej
depresie 90 pacientov a 90 zdravych kontrol a pri poruche autistického spektra 25 chlapcov s
ASD a 25 zdravych kontrol. Takto vystavany metodicky ramec sved¢i o schopnosti
habilitantky cielene volit’ metodiku primerant charakteru skiimanej otazky. Ocenujem, Ze pri
viacerych otazkach autorka zohl'adnuje aj pohlavne $pecifické rozdiely, ¢o je v
adolescentnom veku metodologicky aj biologicky vyznamné.

Za doleziti povazujem aj publika¢nu zakladiu prace. Osobitne oceniujem, ze praca
nevychddza len z jednej publikacnej linie, ale opiera sa o stibor tematicky previazanych
vedeckych prac, ktoré spolu vytvaraju logicky a progresivne budovany vyskumny celok.
Habilitantka predklada desat’ tematicky suvisiacich publika¢nych vystupov, z ktorych viaceré
boli uverejnené v respektovanych medzinarodnych ¢asopisoch, vratane Journal of
Inflammation Research, International Journal of Molecular Sciences, International Journal
of Psychophysiology, Life a Journal of Affective Disorders. Tato skuto¢nost’ potvrdzuje
kontinuitu jej vyskumného usilia a schopnost’ dlhodobo rozvijat’ jednu ucelent vedecku liniu.
Kapitoly venované depresivnej poruche povazujem za osobitne presvedcivé. Autorka tu
analyzuje zapalovu aktivitu z pohl'adu hematologickych parametrov, cytokinovej
signalizécie, rastovych faktorov aj kardiovaskularnych komplikécii. Takto Siroko ponaté
spracovanie umozinuje vnimat’ adolescentnt depresiu nie iba ako psychopatologicku entitu,
ale ako stav sprevadzany meratel'nou biologickou dysregulaciou, vratane narusenia imunitnej
homeostazy a prejavov autonomnej a vaskularnej dysfunkcie. Tato rovina prace ma
nepochybne vyznamny transla¢ny potencial. Rovnako vysoko hodnotim ¢ast’ venovan(
mentalnej anorexii. Autorka tu prepaja zapalovu signalizaciu, neuroendokrinné mechanizmy,
autondémnu regulaciu a kardiovaskularne dosledky. Praca v tejto Casti nepOsobi opisne, ale
analyticky; autorka presved¢ivo ukazuje, Ze mentalna anorexia v adolescentnom veku si
vyzaduje hodnotenie d’aleko presahujtce tradi¢ny psychiatricky ramec. Takyto pristup
povazujem za odborne spravny a v sii€asnej medicine nevyhnutny. Za vyznamny prinos
povazujem aj spracovanie neurovyvinovych portch, konkrétne poruchy autistického spektra a
poruchy pozornosti s hyperaktivitou. Autorka ukazuje, Ze aj v tejto oblasti mozno
identifikovat’ biologicky relevantné rozdiely v zapalovej aktivite, ktoré maji potencial
prispiet’ k presnejSiemu pochopeniu patofyzioldgie tychto porich. Ocefiujem, Ze v tejto Casti
prace nesmeruje k neprimeranym zjednoduSeniam, ale k diferencovanej interpretacii,
reSpektujlice] komplexnost’ skimanych stavov.



Po metodologickej stranke preto predlozenu habilitacnu pracu hodnotim ako kvalitna,
interdisciplinarne ukotvenu a primerane sofistikovanu. Autorka preukazuje schopnost’ cielene
volit’ metodiku podl'a charakteru vyskumnej otazky, pracovat’ s klinickymi subormi,
formulovat’ vyskumné ciele a interpretovat’ vysledky v kontexte si¢asnych poznatkov
psychoneuroimunolodgie, adolescentnej psychiatrie a kardiovaskularnej regulacie.

Vysledky

Vysledkova Cast’ prace je obsahovo bohaté a vedecky presvedciva. Za vyznamny origindlny
prinos povazujem vysledky ziskané u zdravych adolescentov. Autorka v tejto Casti prinasa
originalne Udaje o fyziologickom rozmedzi hladin cytokinov a rastovych faktorov v strednej
adolescencii a zaroven poukazuje na pohlavne diferencované vzorce vztahu medzi zapalovou
aktivitou, autonomnou regulaciou a telesnym zlozenim. Zistenie niz§ich hladin MCP-1 u
diev¢at v porovnani s chlapcami a odlisnych korelaénych vzorcov medzi pohlaviami
povazujem za vyznamné, pretoze naznacuje, ze biologické prepojenia medzi zapalom a
kardiovaskularnou reguléciou sa za¢inaji formovat’ uz v adolescentnom veku.

V casti venovanej depresivnej poruche autorka preukazuje, Ze adolescentna depresia je
sprevadzana nielen zmenami v zépalovej aktivite, ale aj prejavmi autonémnej a vaskularnej
dysregulacie. Velkym prinosom je analyza systémov IRS a CIRS u adolescentov s prvou
depresivnou epizdédou bez farmakoterapie. Autorka tu ukazuje, ze depresia v adolescencii nie
je iba psychologicky alebo behavioralny fenomén, ale je sprevadzana merate'nou imunitnou
dysreguléciou, a to vratane narusenej rovnovahy medzi prozapalovymi a kompenzacnymi
protizapalovymi mechanizmami. Rovnako vyznamné su zistenia o autondmnej a vaskularnej
dysregulacii pri adolescentnej depresii, najma pokles variability srdcovej frekvencie, znizena
baroreflexna senzitivita, prejavy sympatikovej hyperaktivity a znizeny ¢lenkovo-brachialny
index ako marker skorych periférnych vaskularnych zmien. Tieto vysledky maju vysoky
translacny vyznam, pretoze ukazuju, Ze zvySené kardiovaskularne riziko spojené s
depresivnou poruchou nemusi byt’ iba problémom dospelého veku, ale jeho patofyziologické
zaklady sa m6Zu formovat’ uz v adolescencii. Tieto vysledky postvaju tému z roviny
psychopatologie do roviny ¢asnej somatickej vulnerabilty.

Za vel'mi hodnotnll povaZzujem aj €ast’ venovanu mentalnej anorexii, kde autorka prepéja
imunitné, neuroendokrinné a autonémne mechanizmy s rizikom kardiovaskularnych
komplikacii. Osobitne oceniujem, Ze klinicka Stiidia u adolescentnych pacientiek neostava pri
jednoduchom porovnani jednotlivych cytokinov, ale pracuje aj s kompozitnymi profilmi a
navySe vyuZiva algoritmy strojového ucenia, ktorymi dosahuje vysokt diagnosticka
presnost’. Takyto metodologicky postup je inovativny a svedci o tom, ze habilitantka uvazuje
translatacne a smeruje k prakticky vyuziteInym biomarkerovym modelom. Aj ked’ v
posudzovanom subore ide o problematiku odborne naro€nu a biologicky multifaktoridlnu,
praca ju spracuva v presvedcCivej syntéze a zretel'ne ju vklada do SirSieho ramca adolescentnej
psycho-imuno-neurobioldgie. Publika¢na linia venovana mentalnej anorexii je preto
plnohodnotnou stucast'ou celkového vedeckého konceptu prace.

Rovnako vyznamné su vysledky pri neurovyvinovych poruchach. Pri ASD a ADHD v
adolescentnom veku autorka preukazuje periférnu cytokinovu dysregulaciu a presvedc¢ivo
naznacuje, ze pod zdanlivo pribuznymi klinickymi kategdriami sa skryvaja rozdielne
biologické mechanizmy. Autorka preukazuje, ze obidve neurovyvinové poruchy st sice
sprevadzané periférnou cytokinovou dysreguldciou, avSak s odliSnym zapalovym vzorcom:
pri ASD ide o zmieSany profil so sucasnou aktivaciou prozapalovych aj protizapalovych



mechanizmov, kym pri ADHD dominuje pretrvavajlca prozapalova aktivacia bez zjavnej
kompenzacie. Tento zaver povazujem za vedecky hodnotny, pretoze podporuje nazor, ze pod
spolo¢nym klinickym oznacenim neurovyvinovych portch sa skryvaja rozdielne biologické
mechanizmy. Pri ASD je obzvlast’ cenné prepojenie rastovych faktorov s autonémnou
kardiovaskularnou regulaciou. Nalez znizeného EGF spolu s tachykardiou, znizenou
variabilitou srdcovej frekvencie a znizenou variabilitou tlaku krvi podporuje existenciu
integrovaného neuro-imuno-kardiovaskularneho fenotypu, ktory sa moéze formovat’ uz v
detskom a adolescentnom veku a klinicky sa moZze naplno manifestovat’ az neskor.

Prinos

Vedecky prinos predlozenej habilitacnej prace povazujem za vyrazny a v ramci odboru
nadstandardny. Prinos vidim v origindlnom spracovani zvolenej problematiky, v preukazane;j
vedeckej samostatnosti habilitantky, v kvalite a kontinuite jej publika¢nej ¢innosti, ako aj v
zretel'nom medziodborovom presahu predlozenych vysledkov. Praca predstavuje hodnotny
prispevok k rozvoju poznania v oblasti psychoneuroimunoldgie, fyziologie adolescencie a
patofyziologickych mechanizmov psychickych poruch. Habilitantka neprinésa iba jednotlivé
parcialne zistenia, ale vytvara uceleny multidimenzionalny model adolescentnej psycho-
imuno-neurobioldgie. Tento model prepaja fyziologické referencné vychodiska,
patofyziologické odchylky pri psychickych poruchach a ich mozné kardiovaskularne
implikacie. Z hl'adiska sucasného stavu poznania ide o vedecky zrely a originalny pristup.

V rovine vedeckého prinosu povazujem za zvlast hodnotné, ze autorka prinasa udaje nielen o
patologickych stavoch, ale aj o fyziologickom adolescentnom imunofenotype. Tento pristup
je zasadny, pretoze bez primeraného poznania fyziologickych vyvinovych zmien nemozno
korektne interpretovat’ odchylky pri psychickych poruchéch. Praca tym vytvara pevny
referenény ramec pre d’al§i vyskum aj pre budiicu klinicku interpretaciu biologickych
markerov v adolescentnom veku.

Za osobitne dolezity povazujem translata¢ny potencial prace. Vysledky podporuji moznost’
vcasnej identifikacie adolescentov so zvySenym rizikom psychickych poruch alebo skorych
kardiovaskularnych zmien a zaroven naznacuji vyuzitel'nost’ jednoduchych, neinvazivnych a
pre pacienta nezat’azujucich vySetreni v klinickej praxi. Praca tak neostava v rovine
experimentalnej alebo laboratornej, ale smeruje k prakticky vyuziteI'nym preventivnym,
diagnostickym a interven¢nym stratégiam. V tomto smere ide o pracu, ktora ma nielen
vedecky, ale aj $irsi klinicky a spolocensky presah.

Formalna Groven

Po formalne;j, jazykovej a kompozicnej stranke je habilita¢na praca vypracovana na vel'mi
dobrej urovni. Text je prehl'adny, terminologicky presny, logicky ¢leneny a odborne
kultivovany. Praca ma jasnt vnatornu Struktiru: od teoretickych vychodisk
psychoneuroimunolégie a imunoadolescencie, cez prehl'ad publikaénych vystupov, az po
systematicke spracovanie jednotlivych vyskumnych oblasti a zavereénu syntézu. Pozitivne
hodnotim aj to, ze autorka dokéze prepajat’ teoretické poznatky s vlastnymi empirickymi
vysledkami bez zbyto¢nej opisnosti a s dorazom na ich interpretacny vyznam. Z prace je
zrejma dlhodoba vedecka orientécia habilitantky, jej metodologicka vyspelost’ a schopnost’
systematickej vedeckej prace.



Publikacné zdzemie prace je kvalitné a zodpoveda pozadovanej urovni habilitacného konania.
Zoznam publikaénych vystupov doklada dlhodobu, systematicku a tematicky konzistentni
vedeck aktivitu habilitantky. Z formalneho hl'adiska predlozené dielo spina $tandardy
kladené na habilitacnu pracu v odbore normalna a patologicka fyziologia.

Kritické pripomienky k praci maji skor dopliiujtici charakter a nijako nenartisaju jej celkovo
vysoku odbornt uroven. Pri niektorych klinickych siboroch ide o relativne mensSie pocty
pacientov, ¢o je v pedopsychiatrickom vyskume pochopitel'né, no prirodzene to obmedzuje
moznosti generalizacie vysledkov. Do budicnosti mozno preto prirodzene uvazovat o
potrebe d’alsej verifikéacie vo vacsich a longitudinédlne sledovanych kohortach, o je vsak skor
Standardna vyzva pre buduici vyskum nez nedostatok posudzovanej prace. Za d’alsi
prirodzeny limit povazujem etiologicku a biologickt komplexnost’ skimanych poruach, pri
ktorych mozu vysledky ovplyviiovat’ aj d’alSie faktory, napriklad pubertalne Stadium,
vyzivovy stav, komorbidity ¢i lie¢ba. Vzhl'adom na multifaktorialnu povahu psychickych
poruch ostava pri interpretacii biomarkerov vzdy potrebna opatrnost’. V d’alSom vyskume by
bolo preto prinosné este presnejsie stratifikovat’ skimané skupiny. Uvedené skutocnosti vSak
neznizuju vedeckd hodnotu predlozeného diela; naopak, potvrdzuju, ze autorka sa pohybuje v
oblasti sucasn¢ho, komplexného a metodologicky naro¢ného biomedicinskeho vyskumu.

Otazky do rozpravy:

1. Ktoré z identifikovanych biomarkerov alebo biomarkerovych panelov povazuje
habilitantka za najperspektivnejsie pre realnu klinicku translaciu v adolescentnej
psychiatrii a aké kroky by boli potrebné na ich zavedenie do praxe?

2. Ako by habilitantka navrhla longitudinalny vyskumny dizajn, ktory by umoznil rozlisit’,
¢i st zistené imunologické odchylky skor markerom pritomnej poruchy, markerom rizika
jej vzniku alebo markerom budiceho kardiovaskularneho zat'azenia?

Zaver

Na zéklade celkového posudenia konStatujem, Ze predlozend habilitacna praca MUDr. Nikoly
Ferencovej, PhD. predstavuje vedecky kvalitné, metodologicky premyslené, obsahovo
originalne a odborne mimoriadne hodnotné dielo, ktoré vyznamne prispieva k rozvoju odboru
normalna a patologicka fyzioldgia, osobitne v oblasti psychoneuroimunoldgie adolescencie.
Habilitantka preukazala schopnost’ samostatne formulovat’ vedecky problém, pracovat’ s
modernymi metodologickymi pristupmi, kriticky interpretovat’ ziskané vysledky, zasadit’ ich
do SirSieho kontextu su¢asného biomedicinskeho poznania a prepéjat’ zakladny vyskum s
klinickou aplikéaciou. Predlozena praca jednoznacne predstavuje zrely habilitacny vystup.

PredloZenu habilitaénu pracu MUDr. Nikoly Ferencovej, PhD. jednoznac¢ne odporicam
prijat’ k obhajobe. Po jej ispeSnej obhajobe odporuc¢am udelit’ habilitantke MUDr.
Nikole Ferencovej, PhD. vedecko-pedagogicky titul docent v odbore normalna a
patologicka fyziologia.

V KoSiciach, dia 28.04.2026.

prof. MUDr. Maria Pallayovéa, PhD.
oponentka



