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TOM TAT

Aryl hydrocarbon receptor (AhR) déng vai tré quan trong trong dap img déc cua té bao déi voi cac chat
giy & nhiém mo1 trirong, trong do c6 dioxin, dic bigt la 2,3,7 8- tetrachlumdlhenzn-p-dmm {TCDD). Dioxin
tic déng vao té bao chi yéu thong qua thu thé AhR. Trong té bao chét, protein AhR hinh thanh phitc hé lién két
v@i cac protein thanh phéan trong d6 cé aryl hydrocarbon receptor- interacting protein (AIP). Kha nang nhay
cdm dioxin cia t& bio phu thudc su da hinh cia protemn AIP. Mat khac hoat dong oita cic gen duge diéu hoa
b&i ABR phu thude khic nhau véo su biéu hién cia AIP. Ching t6i tién hianh nghién ciru DNA tir cdc mdu méu
cé ham lugmg dioxin cao, phan tich trinh ty gen AIP nhim xac dinh cdc bien d6i trén gen AIP & nhimg ngudy
¢4 ham hrgng dioxin trong méau cao. Két qué nghlén ¢tru chiing 61 phat hién duoe 06 bién dbi trén cic exon 1,
2, 4 va 5; 02 bién d6i trong ving 5°UTR, 01 bién 44 trong vang 3’UTR va 05 bién d6i trong viing intron cla
gen AIP. Cac bién d6i khong dnug nghia ¢é thé lién quan dén chirc ning ciiz protein AIP trong tuong tac von
AhR._, din dén 4nh hudng i vai tro cia AhR trong dap img dioxin. Mot s6 bién d6i phét hién trong nghién ciru
cé thé 12 céc da hioh gen AIP [ quén thé ngudi Viét Nam. Xac dinh cac bién d61 gen AIP 1a mét bude quan trong
trong viéc xac dinh sir thay ddi kha ning nhay cam cila co thé véi chét 6 nhlem mdi trudmg, ddc biét trong vige
danh g14 nguy co stre khoe con ngudi 11én quan 3én sy phot nhiém cée hop chét gibng dioxin

Ter khoa: Aryl hydrocarbon receptor (AhR), aryl hydrocarbon receptor- interacting protein (AIP), da hinh
AIP, 2.3, 7.8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD), dioxin

MG BAU

Aryl hydrocarbon receptor (AhR) déng vai tro
trung gian cho tic déng gdy ddc cua cac chét 6 nhiém
méi trudng bén vimg nhwr 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-
p-dioxin (TCDD) (Denison, 2002; Nukaya er al,
2010, Sorg, 2014). Trong t€ bao chét, protein AhR
hinh thanh phirc hé lién két véi cac protein thanh phan
nhir HSP90 (heat shock protein), p23 va AIP (aryl
hydrocarbon receptor-interacting protein) (Trivellin,
Korbonits, 2011; Rowlands ef «f, 2011; Quintana,
2013 ). Khi tiép xtic vdi dioxin, phirc hé AhR dugc
hoat hoa, thay ddi cAu hinh va vin chuyén véo trong
nhin té bao. Trong nhan, phirc hop AhR trong tic véi
protein ARNT (AhR nuclear translocator). Phirc hé
AhR/ARNT lién két véi yéu td d4p g dioxin (DRE)
va hoat d6ng nhu modt yéu t6 phién ma, diéu hda biéu
hién c4c gen tham gia vao cac qua trinh chuyen héa
cac chit ngoai sinh, ddp Ung véi chét ddc, lam r6i loan
sir biéu hién ciia hang loat cic gen tham gia vao qui
trinh diéu khién sy sinh trréng cia té bao, ciing nhu
cic gen tham gia vao chu trinh phan bao (Abel ef al,,

2010; Igreja ef al, 2010; Yoshioka er al, 2011;
Quintana, 2013).

Sy nhay cam cua té bio véi dioxin cé lién quan
toi protein lién két voi AhR nhw  protein AIP
(Rowlands et al, 2011). AIP la m{t protein di kém da
chirc ning, bao gdm ca diéu hoa hoat dong phién ma
cua gen ma hoa AhR. Cac nghién ciru déu chi ra ring
sir thiéu hodic giam ham lugng AIP ¢6 twong quan
véi sy giam biéu hién cla gen mi héa AhR
(Trivellin et al, 2010; Yoshioka et al, 2011).
Nghién ciru tren chudt xir 1y dioxin cho thiy su
gidm ham lugng protem AIP, din dén loai trir hoic
giam nhiém déc gan do dioxin. Piéu d6 ciing cho
thdy protein AIP déng vai tré quan trong trong
nhém dbc dioxin qua trung gian AhR (Rowlands et
al., 2011; Nukavya et al., 2010). Cé nghién ciru di
chimg minh su biéu hién cta protemn AIP trong té
bido gan la cin thiét d duy tri mirc d6 cao chirc ning
protemn AhR trong té bao gan & ddng vit ¢b vii va sy
biéu hién cla protein AIP 13 co s& d6i nhiém déc gan
do dioxin (Nukaya et al., 2010). Trong nghién citu in
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vivo, AIP dugc chimg minh dnng val tro quan trong
trong phat trién sinh 1y co thé va con dudng chuyén
hoa phu thugec AhR (Nukaya ef al.,, 2010). Nghién
ctru phat tne:n chudt mo hinh thiéu protein AIP dén
dén cic vin dé vé tim mach, chét phm Cac thé dot
bién protein AIP mit kha ning {rc ché phin bao vi
khong c6 kha ning lién két véi cac protein thanh
phin (Igreja et al., 2010). Réi loan biéu hién AIP
ciing gdy héu qua cé ha1 ¢ ngudn. AIP hoat dong nhu
la nhan 6 ap ché khdi u & hiu hét cic mé. Cac dot
bién gen mé hoa AIP lién quan tdi bénh u tuyén yén
di dugc xdc dinh & (Tichomirowa et al, 2011;
Trevllin, 2010; Raitila ez al., 2010). Géan day nghien
ciru & ngudn cho thay sir giam biéu hién AIP ¢6 hén
quan té1 u te bao wa acid tlet hormon sinh trudng
(STH), u tuyén gidp va u tuyén thugng thin (Occhi
et al., 2010).

Gen AIP nim trén nhi®m sic thé sé 11 (11ql13)
gdm 6 exon mi hoa protein AIP c¢6 330 amino acid.
Protein AIP c6 ving tetratricopeptide repeat (TPR)
dién hinh va a-helix (a-7) cubi md rong. Protein AIP
con duoc goi 13 ARA9 va XAP2 lam én dinh phirc
hop cia AHR gin két vai phdi or (ligand), bio vé
phite hop AHR tur do trong bao twong. Sir xuit hién
mdt da hinh don amine acid tai vung chirc nang

Bang 1. M3u nghién cima.

Lé Thi KXim Dung et al.

chinh trén protein AIP c6 thé anh hudng dén tinh
nguyen ven cua AR hodc su truyen tin hiéu ctia

AhR (Rowlands et al., 2011). Téng hop cic nghién
ciru trurde day thi hi¢n nay d3 cé trén 74 da hinh don
nucleotide dugc xac dinh trong trinh ty ma hoéa gen
AIP ¢ ngum Chua c6 nghién ciru nao vé da hinh gen
AIP & ngudi cé6 ham luong dioxin trong mau cao.
Trong nghién céu nay ching to1 phén tich trinh ty
gen AIP nhim phé.t hién nhitng bién d6i trén gen AIP
& nhimg ngudi ¢ ham lugng dioxin trong mau cao.

NGUYEN LIEU VA PHUONG PHAP
Nguyén lién

Cic miu miu cia nhimg ngudi bi phoi nhiem
dioxin. Céc déi twong 13 nhilng ngudi ¢6 théi gian sdng
trong chién tranh bi pho nhiém chit déc da cam/dioxin
hodic nguti dan cu tri gén sén bay Bién Hoda, co nhing
truéng hop mic mét trong cic bénh thudc danh muyc
cic bénh lién quan dén su phoi nhiém dioxin theo
quyét dinh ctia Bd y t& Viét Nam (Bang 1). Cac miu
mau duoc xé nghiém c0 ham hrong 2,3,7.8-
tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) cao (= 10 ppt) tai
Trung tdm Nhiét dé1 Viét — Nga.

STT Tén miu Théng tin vé mau

1 Th122 Bénh u lympho khing Hodgkin

2 Hue1 Dioxin mau ¢ae nhung khong cb thdng tin bénh ly

3 BviS Co thé dj dang

4 Bwi7 Bénh u bieu md da mét, o6 con b dj dang

3 BH25 Bénh viém da day, dau khép

6 Bh46 Con bij tat gai song ché doi

7 B8h40 Binh thirémg

8 Bh103 Binh thuromg

9 Bh172 Bénh than kinh ngoai bién, ¢d con by tam than
Phwong phap dNTP 10 mM, 0,3 pl Dream Tag DNA polymerase

Céac mAu méu nghién ciru dugc tich chiét DNA
bing b kit Genelet'™ Genomic DNA Purification
Kit cia hang Fermentas. Toan by 6 exon ciua gen
AIP dugc nhin 1én bing phuong phap PCR sir dung
cic cap mbi ddc hidu duge trinh biy trong bang 2.

Thénh phén phan ‘ng PCR nhu sau: tong thé
tich 25 pl bao gom bao gnm 2,5 pl Dream Taq
Buffer 1x, 11l m6i méi cé nong &5 10 pmol; 1pl
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2U; 17,2 ul nuéde 2 pul DNA kbudn c6 nong dp 25
ng/ul. Cac exon 1,2 va 3 duge nhin 1én véi chu trinh
nhiét: 94°C: 3°; 30 chu ki (94°C: 1°, 52°C: 30”,
T2°C: 40°™);, 72°C: 7’ va giir mau & 8°C. Exon 456
duoc nhin véi chu trinh nhiét 12 94°C: 3°; 30 chu ki
(94“(3 1’, 55°C: 3077, 72°C: 1’); 72°C: 10" va giit
mau & 8°C. San pham PCR cic exon cia gen AIP sau
d6 duoc tién hanh tinh sach bing b GeneJet Gel
Extraction Kit dugc hang Fermentas cung cip. Cuéi
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cung, san pham PCR tinh sach dugc tién hanh doc
trinh tr trgc ti€p trén méy gidi trinh tw ABI 3100
Avant Genetic Analyser (Applied Biosystems, Hoa
Ky). K ét qua doc trinh ty dugc phén tich trén phin
mém Expas}' 2.5 va BioEdit 7.0 dé phat hién cac
bién d6i. Trinh ty so sanh 13 gen AIP ctia ngudri dugc
ldy tir Ensemble genome c¢6 sd hiéu
ENSG00000110711. Két qua dugc so sénh véi di

liéu SNP trén NCBI dbSNP
hitps://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/.

Béng 2. Trinh tyr cic mbi nhan cac exon gen AIP

Tén mbi Trinh ty 5' >3
AIP-1F 5- CCCCGAGACATTCCTAGGCT -3’
AlP-1R 5« CAATCAGCGTCGAGTTCTGC -Y°
AIP-2F - OGTGTAAGGTCAGGTGGTGTC -3
ATP-2R 5' -GCAGTCTAGCAGAGGGUGTGGA. -3°
AlP-3F 5 -TCCCAGTTGTCACTCTCTGG -3’
AIP-3R 5'- GCCCTCGCAGAGATCATGCT- 3
AIP-456F 5. GCTCTGCTGCTGGTGTGTGA -3°
AlP-456R 5 -ACACCAGAGCCTCAGAGCTG-3’
KET QUA VA THAO LUAN

Tédch chiét va nhan gen AIP

Sin phim DNA tdng s6 dugc tich chiét tir cic mau
mau nghién ctu dat dd tinh sach va du lam khudn

120G, p.J M

12064, p. TAOT
C124(A, pHAZN

cho phan ung PCR. Cac cap méi dugc sir dung la déc
hiéu d& nhin 6 exon cia gen AIP. Két qui dién di
kiém tra trén gel agarose 0,8% cho thiy san phim
PCR thu dugc 1a ddc hiéu, bing hién rd rang, khéng
c¢6 du hiéu bi dirt gy va co kich thuée diing so véi
du kién ban dau.

M E1 EZ E3

E456

Hinh t. Anh dién di san phadm nhén cac exon gen AIP. M.
DNA chuan; E1. Exon1; E2. Exon 2; E3. Exon3; E456. Doan
san phAm chira ba exon 4,5 va 6.

Phin tich céc bién doi trén gen AIP

Phan tich két qua giai trinh fir 6 exon gen AIP
ching tdi phat hién thay 6 bién ddi trén cdc exon 1,
2.4 va 5; 02 bién d6i trong vimg 5°UTR, 01 blen dm
trong ving 3’UTR. Ngoai ra cdn thiy 05 bién dbi
trong ving intron.

E3 E4 E5 E6

< > < > <

cECT, pIN72D c.BB2C-A, p.Q228K
C.317G=A, p.E173IK

Hinh 2 Sor d8 céu tric gen AlP va vj trl bién dd1 phat hign trong nghién clru. E1, E2, E3, E4, ES, EB. Lan lugt |4 cac exon 1,
exon 2, excn 3, exon 4, exon 5 va exon 6, Mii tén xudi va ngwrgc & mdi exon teong l.'rng pham vi nhan cac exon; Tal exon 1
co6 mot bién a8 c. 12C>G, p 14M; Tai exon 2 ¢ hai bién ddt ¢.120G>A, £T4DT va c.124C>A, p.H42N; Tai exon 4 c¢b hai

bién doi ¢.516C>T, p.D172D va c.517G>A, p.E173K; Tai exon 5 c6 mét bi

Nghién ciru trén exon | da phét hién dugc 01
bién ddi: c.12C>G, p.I14M. Theo s6 lidu SNP cong bb
trén NCBI (dbSNP htips://www.ncbi.nlm.nih.gov/
snp/), dén nay d3 c¢6 11 diém da hinh trén exon 1.
Diém bién dbi dugc phat hién trong nghién ciru ndy

n doi c.682C>A, p.Q228K.

duoc coi la mdi (chuwa duge cong bd trén dir Léu
SNP cua NCBI ciing nhr trong cac nghién ciu
trurde), xuit hién o dang di hgp, trong mdt mau
nghién ciru (Bh25). MAu Bh25 1i ngudi bj phoi
nhiém dioxin, ¢6 ham luong dioxin trong mau ting
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cao, bi bénh viém da day va dau khop, hai bénh nay
khoéng nam trong danh muc cic bénh cé lién quan
dén phoi nhiém dioxin theo quyét dinhciaBd y té
Viét Nam. Ngoai ra trong mét mau nghién ctru khic
{Bh103) phat hién thiy 02 diém bién d6i nim trong
vung 5’UTR: g.657G>T va g.662T>G. Trong cac
nghién ciru djt bién gen AIP ¢ nhimg bénh nhin u
tuyen yén, nguin ta dd phat hlgn dugec mot sb dot
bién trén exon 1. Pt bién xuat hién & ca bf;nh nhan
u tuyén yén rdi ric (sporadic) va u tuyén yén gia
dinh (familial): ¢.40C>T, p.Q14X (Vierimaa et al.,

T € A T C© @4 <C

€. 12C>G, p.MM

p . HTIG>A, p.E1TIK

l

C

Lé Thj Kim Dung ef al.

2006; Georgitsi et al., 2007; Raitila et al., 2007) va
¢.47G>A, p.R16H (Daily ez al., 2007, Cazabat et
al., 2007). Djt bién xudt hién & nhimg ngudi u
tuyén yén gia dinh: ¢.70G>T, p.E24X (Leontiou et
al., 2008; Gadelha et al,b1999, 2000); vai
c.74_81delins7, p.L25PfsX130 (Pestell et al., 1989,
Igreja et al., 2010). M6t 46t bién vé nghia phat hién
thiy & bénh nhin u tuyén yén rai ric: .64C>T,
p.R22X (Barlier et al, 2007). Cic 46t bién nay
khong phét hién thdy trong cic mau nghién ciru cua
chung tHi.

A € @& ¢t T & € a ¢
c.120G>A, p.TAT  _ sour p.HA2N
- [

€ T @ 9 A L A A O £ A B A

C.B82C>A, p.Q228K

l

D

Hinh 3. K&t qua phan tich doan trinh by cac exon cb v tri bién abi. A Bién dodi phat hign trén exon 1 1a ¢.2C>G, p.l4M: B.
Hai bién 61 phét hidn trén exon 2 bao gom c.120G>A, p.T40T va c.124C>A, p.H42N; C. Bién dbi phat hién trén exon 4 &
¢.517G>A, p.E173K; D. M6t bién doi phat hién trén exon 5 |2 c.682C>A, p.Q228K.

Két qua giai trinh ti exon 2 cho thiy cé 02 bién
ddi, mot bién d6i dong nghia (synonymous) vi mét
bién dbi sai nghia (non- synonymous), déu xuét hién
¢ dang di hop tu. Bién ddi dong nghia: ¢.120G>A,
P- T40T xuat hién ¢ hau hét cac miu nghién ciru (8/9
mau, trir Bh46). Bién d4i nay c6 & cd hai nhém
ngudi trong 461 trong nghién ciru (by bénh va khnng
bi bénh lién quan dén phoi nhidm dioxin theo quyét
dinh ciia B3 y té Viét Nam), mit khic bién déi nay
chua dugc cong bd trén dit liéu SNP (di liéu dbSNP
https://www .ncbi.nlm nik.gov/snp/ cdng bd 12 diém
da hinh trén exon 2), nén do ciing cé thé 1a mot diém
da hinh trén gen AJIP & quin thé ngudi Viét Nam.
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Mot blen d6i sai nghia: ¢.124C>A, p-H42N co trong
ba mau nghién cim (BviS, Bvi7, Bh103). Miu Bvi5
la ngudi bi di dang, con ciia d6i tugng nhidm dioxin
va Bvi7 13 ngudi bi u biéu md da mit, ¢ con di
dang. Bién d6i niy ciing duge coi 1a mdi vi chua
duge cong bé trén dit lidu SNP. Cac bién ddi phit
hién thdy trén exon 2 trong nghién ciru nay khong
gmng véi cac dot bién trén exon 2 & nhimg ngud b
u tuyén }'en trong cac nghi€n cilu trude day, do la
cic d6t bién: c.145G>A, p.VAIM & ngudi u tuyén
yén rai rac (Iwata ef al,, 2007); ¢ 241C>T, p.RRIX &
ngudi u tuyén yén gia dinh (Leontiou et af, 2008;
Camelo et al,, 2004; Soares et al., 2005; Teledo et al,,
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2007) va dot bién ¢.249G>T,p G83AfX15 & ngudi u
tuyen yén gia dinh (Igreja et al., 2010).

D6i vdi exon 3 dén nay dd c6 14 diém da hinh
trén duoc cong bo trén dir lisu SNP cia NCBI
(doSNP  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/). Trung
nghién ciru nay ching t6i khong tim thay bién d6i nao
trong exon 3 ¢ tit ci cic mau, tuy nhién phat hién
thiy 02 bién d5i trong vimng intron giita exon 2 va 3,
Bién doi g. 7126C>T ¢é & bén méu (Th122, Bvis,
Bh103, Bh172), bién ddi g. 6782C>A ¢6 & mot mau
(Th122). Trong 46 miu Th122 thiy xuit hién ddng
théi ca hai bién d6i nay. Trong cac nghién ciru ddt gen
AIP & nhitng bénh nhén u tuyén yén, c6 bon ddt bién
dwgc phat hién thiy trén exon 3: c.286-287delGT,
p.VO6PsX32 va c.424C>T, p.Q142X & nguér u tuyén
yén gia dinh ( Daly et al, 2007, Iwata ef al., 2007,
Yamada et al, 1997); c308A>G, pKI103R va
c.404delA, p.H135L{5X20 & ngudi u tayén yén rii rac
(Becker et al., 2008; Cazabat et al., 2007).

Két qui giai trinh ty exon 4 phat hién duge mot
bién di sai nghia ¢.517G>A, p.E173K ¢6 & 6 miu
nghién cim, bao gém ci nhing ngudi bi bénh va
khéng bi bénh lién quan dén phoi nhiém dioxin
(Huel, Bvi5, Bvi7, Bh25, Bh49, Bh172). Bién d8i
ddng nghia ¢.516C>T, p.D172D duge phat hién &
duy nhit mt miu Bh46, ddy I ngudi bi phoi nhiém
dioxin va ¢6 con bi tit gai sbng ché d6i — tit nim
trong danh muyc di tit ¢6 lién quan dén phoi nhiém
dioxm theo quyet dinh ctia B8 Y té Viét Nam. C4 hai
bién d4i niy déu phu hop 1a cic diém da hinh di
duoc cong bd trong dir litu SNP cia NCBI
(12276020 va rs138902236). Ngoai ra qua phén tich
irinh fr exon 4 phat hi¢n thiy mét bién ddi (g
7547C>T) nam trong ving intron giita exon 3 vi 4.
Bién ddi ndy thiy & 2 méu nghién ctru (Bvis, Bvi?),
d&u 13 nhitng ngudi bj bénh, di dang lién quan dén
pho1 nhifm dioxin. Trong ca hai miu nay c6 dong
théri ca diém da hinh sai nghia ¢.517G>A, p. E173K.

Két qua nghién ciru exon § phat hién dlrt;rc mot
bién ddi sai nghla c.682C>A, p.Q228K, bién d61 nay
thiy & 5 mau nghién ctru, bao gém ca nhimg nguol
bi bénh va khéng bj bénh lién quan dén phoi nhlegl
dioxin (Huel, Bvi5, Bvi7, Bh25, Bh103). Bién dbi
nay phu hop véi diém da hinh duge cbéng b6 trén dir
liéu SNP cua NCBI (rs641081). Piém da hinh sai
nghia nay la kha phé bién trong cic nghién ciu, bao
g6m c4 nhom ngudi Chiu A, da hinh ¢6 tin s cao &
ching toc ngudi My Phi.

D&i v&i exon 6 chiing téi khong phat hién thiy
¢ bién d6i ndo trong viing mi héa cita exon 6. Mdt
bién d6i (g. 8613G>C) duoe phéat hién trong exon 6

& ving 3'UTR, co & hai mau nghién ciu (Th122,
Bvi5). Mau Bvi5 13 nguoi bi di dang, con cua ddi
tirgng nhiém dioxin va Th122 13 nguéd bj u lympho
khéng Hodgkin. Hai bién d6i (g. 8149 C>A va
g.8255G>A) trong vung intron gilra exon 5 va 6, ¢6
& trong cung mgt mau Bh46, 1a ngudi by phoi I]hlE:lTl
dioxin va cé con bi tit gai song ché ddi — tat nam
trong danh myc: di tt ¢ lién quan dén phoi nhiém
dioxin theo quyét dinh cia B Y té Viét Nam. Theo
cédc nghién ciru truée diy da phat hign duge 09 dot
bién khic nhau trong ving méd hda cia exon 6 &
nhitng ngudi bi u tuyén yén, bao gdm ca u tuyén yén
gia dinh va u tuyén yén rai rac (Ozfirat et al., 2010).

KET LUAN

Cic bién d6i trong nghién ciru dugc phat hién
trén gen AIP & nhimg ngudl cd ham luqmg dioxin
tn:mg mau cao, bi cac henh tat lién quan den phoi
nhiém dioxin (then quyét dinh cia B§ Y té Viét
Nam), chiing ¢ thé anh hudng dén chirc ning cia
protein AIP trong tuong tic vé1 AhR. Mit khic, cac
bién d5i trén AIP & nhitmg ngudi ¢6 ham lugng
dioxin trong mau cao nhung lai khéng b1 bénh, di
dang hay tat lién quan dén phoi nhidm dioxin, phai
ching lién quan dén kha ning khnng nha}r cam vaoi
dioxin cia t& bao. Ngoadi ra, cic bién d6i mai trén
gen AIP chua duge cong bé trén dir liéu SNP cua
NCBI, duoc phat hién trong nghién ¢lru ndy ciing ¢é
thé 14 cac diém da hinh & guin thé ngudi Viét Nam.
Cin c6 nhitng nghién ctm siu hon vé hiu qua chic
nang cua protein AIP 1én con duong dap ang tin hiéu
c¢ia AhR ciing nhu nhitng nghién ciu ddnh gia da
hinh gen AIP & quan thé ngudi Viét Nam.

Li cim om: Nghién cieu nay duoc hé tro kinh phi tir
dé tai dioxin, md sé KHCN-33.06/11-15 va dugc tdi
tror boi Quy phat trién khoa hoc va cong nghé quéc
gia (NAFOSTED) trong dé tdi md sé 106-YS.02-
2013.20.
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STUDY ON THE VARIATION OF AIP GENE IN PEOPLE WITH HIGH DIOXIN LEVEL

IN BLOOD

Le Thi Kim Dung"z’ ™, Nguyen Dang Ton’, Dang Tien Truong', Nong Van Hai’, Nguyen Huy IE[mn.-,zmg2

"Vietnam Military Medical University

‘Institute of Genome Research, Vietnam Academy of Science and Technology

SUMMARY

Aryl hydrocarbon receptor {AHR) plays an important role in the toxic response of cells to environmental
contaminants, including dioxin, especially 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo p-dioxin (TCDD). Dioxin effects on cells
mainly through AHR receptor. In the cytoplasm, AHR protein forms a complex with component protems
cluding aryl hydrocarbon receptor-interacting protein (AIP). The dioxin sensitivity of cells due to
polymorphisms in AIP protein. On the other hand, the activity of genes regulated by AHR dependent on the
expression of AIP. We studied DNA from blood samples with high levels of dioxin, analysis AIP gene
sequence to determine the change in the AIP gene in pecple with high levels of dioxin in their blood. In tis
study, we detected 06 changes in the exon 1,24 and 5; 02 changes in the 5'UTR, 01 change m the 3UTR
region and the 05 changes i the introns of the AIP gene. The non-synonymous changes may be related to the
function of the protein AIP in interaction with AHR, leading to affect the role of AHR in response to dioxin.
Some of the changes found in the study may be the AIP polymorphism 1n Vietnamese populations Determine
of the AIP polymorphism 15 an important step in determining the ability to change the body's sensitivity to
environmental pollutants, especially in the context of evaluating human health risk related to exposure

compounds like dioxin contamination.

Keywords: Aryl hydrocarbon receptor (AHR), aryl hydrocarbon receptor- interacting protein (AIP), AIP single
nucieotide polymorphisms, 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (FTCDD)}, dioxin
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