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A C-vitamin felfedezése 6ta jol ismert antioxidans, az epigenetikai szabalyozasaban
betdltott szerepét azonban csak a kdzelmultban irtak le. Redukalt és oxidalt formaban is
atjuthat a sejtmembranokon kiilonbdzé transzporterek segitségével. A sejtmagba bejutott
aszkorbat a DNS- és a hisztondemetilazok kofaktoraként is mikodhet. Ismert egy ritka
kotészoveti betegség, a kanyargods artéria szindroma, melyben a dehidroaszkorbat
transzportja hibat szenved a sejtek endomembranjaiban a GLUT10 glukéztranszportert
kodolo gén mutacidja miatt.

Feltételezéseink szerint a nuklearis aszkorbat koncentracio kulonbdzik a kanyargds artéria
szindroma sejtes- és allatmodelljeiben, és ez az érintett faj epigenetikai mintazatanak
modosulasat okozza. Ezért célul tlztlk ki a C-vitamin szubcellularis eloszlasanak
jellemzését modellrendszereinkben, valamint az 5-metil-citozin és az 5-hidroxi-metil-citozin
szintjének vizsgalatat mind globalisan, mind helyspecifikusan.

A kanyargos artéria szindromas betegekbdl izolalt fibroblasztokban alacsonyabb sejtmagi
aszkorbat-felhalmozddast talaltunk mind aszkorbat, mind dehidroaszkorbat hozzaadasa utan
a kontroll fibroblasztokhoz viszonyitva. A kontroll csoportbél és a betegekbdl szarmazoé
fibroblasztok DNS-mintait elemezve azt talaltuk, hogy utébbiak estében a globalis 5-hidroxi-
metil-citozin szint alacsonyabb volt, és ezt aszkorbat hozzaadasaval sem lehetett jelentésen
modositani. A GLUT10 génkittott egérmodell Iétrehozasara is sor kerilt, am ezek az egerek
nem mutattak észrevehetd fenotipusos elvaltozasokat, és a redox homeosztazisuk valamint
az aszkorbat intracellularis eloszlasa is normalis volt. Munkacsoportunk jelenleg kettés
geénkiltott egerek kitenyésztésén dolgozik, amelyekbdl a GLUT10 mellett hianyzik az L-
gulonolakton-oxidaz enzim is, ami az aszkorbat-bioszintézis utolso 1épését katalizalja. Ezek a
dupla génkiltott egerek varhatdan rekapitualjak majd a human kanyargds artéria szindrémat.

Eredményeink megerdsithetik azt az elgondolast, mely szerint a kanyargés artéria
szindroma egy aszkorbat -kompartmentalizaciés rendellenességnek tekinthet6.



