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MUDr. Nikola Ferencova, PhD., odborna asistentka z Ustavu fyzioldgie a vyskumna pracovnitka
z Martinského centra pre biomedicinu JLF UK v Martine predlozila habilitacnu pracu na tému:
.Zapalova aktivita v adolescentnom veku — od fyziologickych zmien po psychické poruchy"
v odbore habilitacného a inauguracného konania normalna a patologicka fyzioldgia.

1/ FORMALNA CAST

Habilitacna praca MUDr. Nikoly Ferencovej, PhD. je predlozena suborom publikacii
s uvodnym komentarom, ktory uvadza do problematiky a v logickej nadvaznosti predstavuje 10
vybranych publikovanych prac. V 4 publikovanych pracach suvisiacich s témou habilitaénej prace
je MUDr. Nikola Ferencova, PhD. prvou autorkou, v2 koreSpondujucou autorkou av 4
publikacidach spoluautorkou. Kazdd z uvedenych prac je podrobnejSie analyzovana v
samostatnom komentari. Habilitacna praca aj sprievodny komentar sU rozdelené do logickych
celkov, ¢o velmi kladne hodnotim.

Prace, ktoré su sucastou habilitacného spisu, pochadzaju z obdobia rokov 2020-2025.
MUDr. Nikola Ferencova, PhD. sa podstatnym spésobom podielala na vzniku prac tvoriacich
habilitacny spis (ideou, vytvorenim suboru pacientov vratane jeho charakteristiky, analyzou
laboratdérnych udajov, pracou na rukopise vratane pripadnej tvorby literarnej reserse, finalizacii
alebo revizii). Jej podiel odraza jej poradie vramci autorského kolektivu, pripadne poziciu
korespondujuceho autora. Prace su publikované v renomovanych ¢asopisoch a presli recenznym
konanim.

Habilitacnd praca obsahuje 225 stran. Sprievodny komentar habilitacnej prace je
dokumentovany 3 tabulkami, 1 obrazkom a 143 literarnymi odkazmi. Graficka a esteticka Uprava
a aj jazykova uroven je na vysokej profesionalnej Urovni.
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2/ ODBORNA CAST

Hned v Uvode je potrebné ocenit, Ze predmetom habilitacnej prace je vysoko aktualna
problematika tak z klinického, ako aj teoretického pohladu.

Vybrané prace, ktoré tvoria jej sucast, sa dotykaju zmenenej zapalovej aktivity
vadolescentnom veku za fyziologickych podmienok a patologickych podmienok vramci
vybranych psychickych poruch. Spoloénym menovatelom je zameranie sa na obdobie
adolescencie, ktoré predstavuje kritické vyvinové obdobie spojené so zvySenou nachylnostou na
vznik psychickych poruch. Hoci v sucasnosti narastaju poznatky naznacujuce jemné, no biologicky
vyznamné odchylky v zapalovej aktivite pri psychickych poruchach v dospelom veku, studie v
adolescencii su zriedkavejSie a ich zistenia su vysoko heterogénne. Prepojenie psychickych
procesov a cytokinovej signalizacie sa pritom v adolescencii méze formovat sposobom, ktory
ovplyvni dlhodobu trajektoriu psychického i somatického zdravia. Napriek tomu je vieobecne
imunologicky profil predovsetkym z hladiska cytokinovej signalizacie v tomto vulnerabilnom
vyvinovom obdobi malo preskumany.

V rdmci zmien zapalovej aktivity za fyziologickych podmienok praca priniesla originalne
vysledky: stanovenie fyziologického rozsahu hladin cytokinov a rastovych faktorov v strednej
adolescencii a prvy komplexny model integrujuci aktivitu cytokinov, chemokinov a rastovych
faktorov s autondmnou regulaciou a telesnym zlozenim v adolescentnom veku so zd6raznenim
vyznamu pohlavnych rozdielov. Praca tak predstavuje vyznamny krok prepojenia zakladného
vyskumu a klinickej praxe v oblasti psychoneuroimunoldgie adolescencie. Stanovenie rozmedzia
koncentracii cytokinov, chemokinov a rastovych faktorov u zdravych adolescentov umoznuje
rozlisit vyvinovo-podmienené fyziologické zmeny od patologickych prejavov systémového
zapalu, Co prispieva k stratifikacii rizikovych jedincov, k zvySeniu presnosti diagnostiky a znizeniu
rizika ,nadhodnotenia® laboratornych nalezov ako klucovy krok klinickej implikacie potencialnych
biomarkerov.

Zmeny zapalovej aktivity za patologickych podmienok u vybranych psychickych portch su
uvadzané v dalsich Castiach.

Ako prvou z problematik sa autorka zaoberala velkou depresivnou poruchou (major
depressive disorder — MDD) z pohladu zakladnych hematologickych parametrov, cytokinovej
signalizacie, rastovych faktorov a kardiovaskularnych komplikacii.

Praca identifikovala Styri hematologické parametre (pocet trombocytov, pomer
monocytov klymfocytom - MLR, pocet leukocytov a monocytov) ako klucové prediktory
adolescentnej depresie. Z hladiska vedeckého badania praca predstavuje prvu publikaciu, ktora
aplikovala algoritmus Random Forest na identifikaciu hematologickych zapalovych biomarkerov
depresivnej poruchy v adolescentnej populacii. Tento inovativny pristup otvoril nové moznosti pre
vyuzitie metod strojového ucenia v biologickej pedopsychiatrii. Z klinického hladiska praca
poukazala na moznost vyuzitia bezného vySetrenia krvného obrazu ako jednoduchého
skriningového nastroja na hodnotenie zapalovej aktivity u depresivnych adolescentov, bez
potreby nakladnych imunologickych analyz, ¢im vytvorila predpoklad pre integrovanie
hematologickych parametrov do komplexného klinického hodnotenia adolescentnej MDD.

Dal$ia praca predstavuje prvd $tidiu komplexne zamerany na koncept aktivacie a

rovnovahy IRS (Inflammatory Response System — IRS) a CIRS (Compensatory Immune Response
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System - CIRS) pri MDD v adolescentnom veku, navyse s ohladom na pohlavie. Z hladiska
klinickej implikacie praca naznacuje moznost vyuzitia vybranych cytokinov (napr. TNF-a, IL-10,
sIL-6R) ako biomarkerov diferencialnej diagnostiky tzv. ,inflamed" depresie a zaroven otvara
cestu k potencidlnemu vyuzitiu protizapalovych (anti-cytokinovych) lieciv ako doplnkovych
terapeutickych stratégii adolescentnej MDD.

Dalsia z prac poukazuje na hodnotenie hladiny vaskularneho endotelového rastového
faktora (VEGF) a vybrané miRNA ako potencialne objektivne biomarkery adolescentnej depresie.

Z hladiska vedeckého badania priniesla praca integrovany ,neuro-imuno-kardiovaskularny
model"* MDD, ktory prepaja autondmnu, imunitnu a endotelovu dysfunkciu ako spolo¢ny zaklad
depresie a kardiovaskularneho ochorenia (KVO). Translacia danych poznatkov je nasledne
realizovana v klinickej studii, ktora priniesla prvy komplexnyU analyzu navrhnutého modelu v
adolescentnom veku, ¢im vyznamne prispela k vedeckému poznaniu Specifickych
patomechanizmov zvySeného kardiovaskularneho rizika so zameranim na vulnerabilny
adolescentny vek. Z klinického hladiska sU to zasadné poznatky z hladiska implikacie
jednoduchych neinvazivnych a pre pacienta nezatazujucich vysetreni (variabilita frekvencie srdca
- VFS, funkcia ciev) do priamej klinickej praxe uz v adolescentnom veku, o je klu¢ové pre véasnu
diagnostiku a prevenciu neskorsich kardiovaskularnych komplikacii. Mozno konstatovat, ze
v€asna intervencia prave v danom vyvinovo-citlivom obdobi adolescencie moze vyznamne
ovplyvnit patologicky retazec ,zapal — autondmna dysregulacia — vaskularna rigidita™ smerom k
minimalizacii kardiovaskularnej morbidity v dospelom veku. Dané poznatky zd6raznuju potrebu
multidisciplinarneho pristupu v kontexte komplexnej spoluprace predovsetkym psychiatrov a
psychofyziolégov v pedopsychiatrii.

Dal$ou témou bola problematika mentélnej anorexie (anorexia nervosa — AN). Praca
prindsa integrovany teoreticky ,neuro-endokrinno-imuno" model AN a jej prepojenia s KVO. Z
klinického hladiska praca identifikuje subor slubnych biomarkerov ako potencialnych
skriningovych nastrojov, ¢im otvara cestu k personalizovanej diagnostike a prevencii
kardiovaskularnych komplikacii u pacientov s mentalnou anorexiou. Nadvazujuca klinicka studia
predstavuje jednu z prvych komplexnych analyz cytokinového a psychologického profilu u
adolescentnych pacientiek s mentalnou anorexiou pred zacatim terapie. Originalnym
metodologickym prinosom je vyuzitie multicytokinovej analyzy a algoritmov strojového ucenia na
identifikaciu diskriminacnych vzorcov zapalovej aktivity, ktoré umoznili dosiahnut mimoriadne
vysoku diagnosticky presnost, ¢im praca prekracuje ramec tradi¢ného biomarkerového vyskumu
smerom k personalizovanej biologickej diagnostike v klinickej praxi.

Dal3ou témou boli neurovyvinové poruchy u adolescentov — porucha autistického spektra
(autism spectrum disorder = ASD) a porucha pozornosti s hyperaktivitou (attention
deficit/hyperactivity disorder = ADHD). Praca predstavuje prvu komplexnu analyzu cytokinovych
profilov a hematologickych markerov porovnavajucu ASD a ADHD v adolescencii, vratane
pohlavnych rozdielov. Praca poukazuje na Specifické imunitné fenotypy rozliSujuce dané
psychické poruchy a poskytuje dbkazy o rozdielnych neuro-imunitnych mechanizmoch
zapojenych v patofyzioldgii oboch poruch. Z klinického hladiska praca prinasa identifikaciu
biomarkerov s pomerne vysokou diagnostickou presnostou pri diferenciacii tychto dvoch poruch.

Praca predstavuje aj vyznamny prinos v porozumeni neurobiologickych patomechanizmov
neurovyvinovych poruch, kedze ako jedna z prvych prepojila autondmnu kardiovaskularnu
reguldciu s rastovymi faktormi u deti a adolescentov s poruchou autistického spektra. Kombinacia

fyziologickych a biochemickych metodickych postupov predstavuje unikatny model
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integrativneho vyskumu s potencialom pre SirSie aplikovanie v oblasti neurovied, psychofyzioldgie
a translacie medzi laboratornym a klinickym prostredim. Z pohladu klinickej aplikacie tieto
zistenia poukazuju na potrebu systematicky integrovat komplexné hodnotenie do starostlivosti o
deti a adolescentov s ASD, pricom kombinacia parametrov kardiovaskularnej regulacie (variabilita
frekvencie srdca - VFS a tlaku krvi - VTK) s vaskularnou funkciou (epidermalny rastovy faktor -
EGF a sekundarne aj vaskularny endotelovy rastovy faktor - VEGF) moze predstavovat zaklad pre
zavedenie personalizovaného kardiovaskularneho monitorovania v tejto populacii.

3/ PRINOS PRACE - ZHRNUTIE

Predkladana habilitacna praca predstavuje vyznamny vedecky a klinicky prinos v oblasti
psychoneuroimunoldgie so zameranim na adolescentny vek, zdoraznujuc interdisciplinarnu
integraciu vyskumného zamerania na imunitné a neurofyziologické mechanizmy a ich translacny
potencial pre aplikaciu v pedopsychiatrickej klinickej praxi.

Z fyziologického hladiska praca prindsa: a) kvantifikaciu rozpatia hladin vybranych
cytokinov a rastovych faktorov v strednom adolescentnom veku, ¢o je vyznamné pre klinicky
relevantny interpretaciu vysledkov; b) odhalenie pohlavne-Specifickych vzorcov interakcie
»zapalova aktivita — autondmna reqgulacia kardiovaskularnej ¢innosti* v adolescencii z hladiska
vulnerability k zvySenému kardiovaskularnemu riziku.

Z klinického hladiska praca prindsa komplexnu zapalovy fenotypizaciu vybranych
psychickych poruch — depresivna porucha, mentalna anorexia, porucha autistického spektra a
porucha pozornosti s hyperaktivitou — v adolescentnom veku. Takto Siroko koncipovany pristup
umoznil identifikovat spolocné i Specifické vzorce zapalovej aktivity jednotlivych psychickych
poruch, ktoré mézu mat zasadny vyznam z hladiska: a) pochopenia koncepcie tzv. neuro-
imunitného modelu psychickych poruch uz v adolescentnom veku; b) identifikacie dopInkovych
diagnostickych biomarkerov pre stratifikaciu tzv. ,inflamed" pacientov s potencialom ich vyuzitia
ako terapeutickych cielov protizapalovych stratégii, z ktorej by prave tato podskupina psychicky
chorych adolescentov mohla profitovat; ) identifikacie potencialnych objektivnych diferencialno-
diagnostickych biomarkerov v adolescentnej psychiatrii.

V praci je zosumarizovana kompletna charakteristika cytokinovej signalizacie jednotlivych
psychickych poruch so zohladnenim pohlavnych rozdielov.

Nachadzame tu aj hodnotenie interakcie ,zapalova aktivita — autonomna dysregulacia®™ ako
klinicky nastroj na identifikaciu adolescentov so zvySenou vulnerabilitou pre rozvoj
kardiovaskularnych komplikacii, o predstavuje vyznamny prinos z hladiska prevencie.

Z celospolocenského hladiska praca prinasa potencial vyznamného ovplyvnenia viacerych
oblasti verejného zdravia: a) v¢asna identifikacia rizikovych adolescentov pre rozvoj psychického
ochorenia alebo zadinajucich kardiovaskularnych zmien; b) znizenie dlhodobého zdravotného a
ekonomického zatazenia - identifikacia zapalovych fenotypov psychickych porich v
adolescentnom veku by mohla umoznit skor zasiahnut a predist rozvoju tazsich foriem ochorenia,
¢o ma potencial vyznamne znizit financné naklady spojené s chronickou lie¢bou, hospitalizaciami
a stratou produktivity v dospelosti; c) podklad pre tvorbu preventivnych politik a edukacnych
programov — poznatky o vplyve zapalu na psychické zdravie a skoré kardiovaskularne komplikacie
mozu vyznamne prispiet k formovaniu preventivnych stratégii — od skriningovych programov pre
Skoly az po aktivity zamerané na znizovanie stresového zatazenia adolescentov.
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Habilitacna praca vytvara prepojenie medzi zakladnym a aplikovanym vyskumom a
predstavuje vyznamny prinos k rozvoju biologicky orientovanej, personalizovanej a dokazmi
podloZenej (,evidence-based") starostlivosti o duSevné zdravie adolescentov v kontexte
integracie vedeckych poznatkov priamo do klinickej praxe.

4] OTAZKY DO DISKUSIE

1. Vysledky poukazuju na prepojenie medzi zapalovou aktivitou a kardiovaskularnou
autonomnou  dysregulaciou. Zhladiska kauzality, povazujete zapal za primarny
patomechanizmus veduci k dysregulacii autondmneho systému alebo moéze ist o obojsmerny
proces?

2. Habilitacna praca identifikovala odchylky v cytokinovych profiloch pri roznych psychickych
poruchach vadolescentnom veku. Je mozné na zdklade Vasich zisteni definovat "Specificky
imunofenotyp" pre kazdu z tychto poruch?

3. Bola pri porovnani zapalovych markerov medzi diev€atami a chlapcami zohladnena aktualna
faza ich pubertalneho vyvoja?

ZAVER

Predlozend habilitacnd praca bola precizne spracovana suborom publikacii so
sprievodnym komentarom so zachytenim azakomponovanim najnovsich poznatkov v oblasti
rieSenej problematiky. Zodpovedd svojim rozsahom aobsahom narokom kladenym na
habilitacnu pracu podla platnej legislativy.

KonStatujem, Ze habilitacna praca MUDr. Nikoly Ferencovej, PhD. ,Zapalova aktivita
v adolescentnom veku - od fyziologickych zmien po psychické poruchy" splfia vietky
poziadavky na vybornu uUroven habilitacnej prace. Prinasa viaceré nové nahlady a poznatky v
oblasti klinicko-fyziologického vyskumu zameraného na komplexné hodnotenie zapalovej aktivity
v adolescentnom veku — od rutinnych hematologickych ukazovatelov az po multicytokinovy profil
vratane chemokinov a rastovych faktorov v kontexte fyziologickych zmien, psychického zdravia a
kardiovaskularneho rizika. Zaroven poukazuje aj na moznost vyuzitia tychto poznatkov v klinickej
praxi.

Vzhladom na aktudlnost zvolenej témy, splnenie stanovenych cielov prac, zvolené metddy
spracovania, vysledky habilitacnej prace s uvedenim novych poznatkov a prinos pre dalsi rozvoj
vedy odporucam, aby uvedena habilitacnd praca bola prijata ako podklad pre habilitacné
konanie a na zaklade jej Uspesnej obhajoby bola MUDr. Nikola Ferencova, PhD. menovana
docentkou v odbore habilitacného a inaugura¢ného konania normalna a patologicka fyziologia.

V Martine 10. aprila 2026 prof. MUDr. Renata Pécova, PhD., MPH
veduca Ustavu
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