A. Szoveti mikroRNS kombinacidk a jo- és rosszindulati mellékvesekéreg

daganatok elkiilonitésére

Mellékvesekéreg daganat szévetmintakbdl (mind jo-, mind rosszindulatu) izolalt
RNS mintdkon vizsgdltuk ismert mikroRNS-ek kifejez6dését RT-qPCR (reverz-
transzkripcid, kvantitativ polimerdz lancreakcid) technikdval és gépi tanulas
segitségével olyan kombindcidikat kerestlink, amelyek a jo- és rosszindulatu
daganatok kozott szignifikans kilonbségeket mutatnak.

Harom mikroRNS kombindciét sikerilt azonositani, amelyek segitségével a jo- és
rosszindulatu daganatok egymdstdl biztonsaggal elkiilonithet6k:
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MikroRNS-kombindcidk szenzitivitasa (érzékenysége) és specifikussaga
(fajlagossaga) a jo- és rosszindulatu mellékvesekéreg-daganatok elkiilonitésére:

Szenzitivitas (%) Specificitas (%)

«miRNA_195+miRNA_210+miRNA_503 90,91 90,48
«miRNA_210+miRNA_375+miRNA_503 90,91 90,48
*miRNA_210+miRNA_483-5p+miRNA_503 90,91 95,24

A kivalasztott 6t mikroRNS kilon-kilon mért érzékenységi és fajlagossagi
adataihoz képest a fenti kombinacidk sokkal jobbak.

Az ,A” mdédszer menetének révid ismertetése:
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B. Az egy- és kétoldali elsédleges
aldoszteron-tultermelés (primer hyperaldosteronismus)
elkiilonitése

Ebben a munkdban mellékvesevéna katéterezés soran nyert mellékvesevéna
mintdkat ill. periférids vérmintakat vizsgaltunk mellékvesevéna-katéterezéssel
igazolt egy- és kétoldali primer hyperaldosteronismusban szenvedé paciensekbdl
egy nemzetkozi egyuttmikoddés keretében. 126 mintan vizsgaltuk. ElGszor
Ujgeneracios szekvenaldst végeztiink az egy- és kétoldali folyamatra jellemzé
mikroRNS expresszids profil meghatarozdsara egy felfedez6 mintacsoporton
(cohors) mellékvesevéna mintakon. Sikeriilt olyan mikroRNS-eket azonositani,
amelyek az egy- és kétoldali forma kozott szignifikdns kilonbségeket mutattak.
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Vulkdn-adbrdazolds (volcano plot), ami az egy- és kétoldali primer
hyperaldosteronismus eltéré mikroRNS expressziéjat mutatja Vékony
B,..., Igaz P, Hypertension, 2024




Masodik lépésben, gépi tanuldssal kivalasztott mikroRNS-ek
expresszidjat vizsgaltuk mind mellékvese, mind periférids vérmintakon
RT-qPCR (reverz- transzkripcié, kvantitativ polimerdz lancreakcid)
technikaval. Kiderllt, hogy a periférias mintak is megfelel6ek, ezért
ezeket vizsgaltuk tovabb és meghataroztunk egy olyan, 6 mikroRNS-bdl
allé kombindciét (miR-146a-5p, miR- 24-3p, miR-130b-3p, miR-99b-5p,
miR-151a-3p, miR-199a-3p) mélytanuldsi (deep learning) mddszerrel,
ami nagy hatékonysaggal képes az egy- és kétoldali format elkiloniteni.
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ROC gbrbék a modszer hatékonysaganak jelzésére. Vékony B,..., Igaz P,
Hypertension, 2024
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E moddszer (B munka) jelentGsége egy eset kapcsan:

A 41 éves férfi paciens tobb éve szenvedett sulyos hypertonidban és
hypokalaemiaban. Mégis tobb évbe telt, mire felmeriilt, hogy betegségét
primer hyperaldosteronismus okozhatja. Mellékvese CT vizsgdlaton a bal
mellékvese megnagyobboddasat irtdk le.
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A bal mellékvese a
szokasosnal vaskosabb,
sarga nyillal jel6lve.

Hormonvizsgalataink a primer hyperaldosteronismust igazoltdk (magas
aldoszteron, alacsony renin, soéterhelés soran nem szupprimalédo
aldoszteron). Mellékvesevéna katéterezést végeztettiink, ennek soran
egyoldali folyamatra utaltak a mért paraméterek, de nem a bal, hanem a jobb
oldalral Tekintettel arra, hogy az oldalisdg eldontése ebben az esetben kritikus
jelent6séggel bir, ennek az eredménynek a megerdsitését tartottuk
szikségesnek.
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A paciens plazmamintajdan a hat mikroRNS-b6l 3allé kombinaciot
meghataroztuk RT- gPCR-rel, majd a gépi tanulasi eredményt 6sszevetve
a vizsgalati cohors eredményeivel, ezen eredmények, a mellékvesevéna-
katéterezés eredményével ellentétben kétoldali folyamatra utaltak.

Tekintettel arra, hogy maddszerliink még kisérleti fazisban volt, erre klinikai
dontés még bnmagaban nem alapozhatd, de mindazonaltal tovabbi kivizsgalas
igényét jelezte.

A tovabbi kivizsgalds keretében mellékvesekéreg scintigraphiat s
végeztettlink, ami ugyan nem a mellékvesevéna-katéterezés érzékenységét és

fajlagossagat elér6 mddszer, de tovabbi informaciét ad. Ennek sordn mindkét
mellékvese dusitotta a jelzett norkoleszterolt, ami kétoldali folyamatra utalt.

Mindezekre tekintettel a mellékvesevéna-katéterezés megismétlése mellett
ontottiink, ami ekkor szintén kétoldali folyamatot igazolt egyezéen a
mellékvesekéreg-scintigraphia és a mikroRNS-kombinacié eredményével.
Ennek nyoman a paciens mitétjére nem volt sziikség, hanem
mineralokortikoid antagonista eplerenon bevezetésére kerlilt sor, ami mellett
vérnyomasa jelentdsen javult, kaliumigénye megsz(int.
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