KHANG THE

Céc khéng thé (antibody) hay con goi 1a céc globulin mién dich (immunoglobulin - 4m chi
thanh phan cung cap kha niang mién dich ndm & phan globulin ctia huyét thanh khi phan tich
bang dién di) 12 nhitng phan tt protein hoat dong nhu nhitng thu thé trén bé mat t& bao lympho
B d€ nhan dién khang nguyén hodc nhu nhitng san pham ti€t ctia t€ bao plasma. Vé ngudn goc,
t€ bao plasma chinh 1a t€ bao lympho B sau khi da nhan dién khang nguyén, hoat hod va biét
hod thanh. Nhitng khéng thé do t€ bao plasma tiét ra c6 tinh déc hiéu véi khang nguyén giong
hét nhu tinh dic hiéu cta phan tir khdng thé trén bé mat t€ bao lympho B déng vai trd 1a thu
thé danh cho khéng nguyén da nhan dién khang nguyén ban dau. C4c khing thé nay s& luu
hanh trong mau va bach huyét, chiing hoat dong nhu nhiing thanh phan thuc hién cta dap tng
mién dich dich thé bing cdch phdt hién va trung hoa hodc loai bd cdc khdng nguyén. Cic
khang thé thuc hién hai chiic nang chinh: chiing gan mot cach dic hiéu vao mot khdng nguyén
va ching tham gia trong mot s chifc niang sinh hoc khédc. Bai nay ching ta s& tim hiéu vé cau
tric chia cdc phan tir khang thé va nhiing dic diém cau tric gép phan tao ra tinh dic hiéu va
chiic nang cua nhitng phan tr nay.

1. C4u truc co ban clua khang thé

Tur dau thé ky XX nguoi ta da biét ring cdc khang thé 12 céc phan tir thuc hién ctia dap
ting mién dich dich thé xudt hién trong huyét thanh. Nam 1939 Tiselius va Kabat da tién
hanh phdt hién phén protein huyét thanh chita cac khdng thé. Céc tdc gia da gay mién dich
cho tho bang ovalbumin sau d6 chia huyét thanh cua tho da dugc gay mién dich thanh hai
phéan bang nhau. Phin thit nhat duoc dién di dé phan tach thanh bon thanh phan: albumin
va cdc -, B- va y- globulin; Phin thtt hai duoc cho phan ting v6i khdng nguyén dé hinh
thanh chat két tha, sau d6 loai bo chat thia nay roéi sir dung phan huyét thanh con lai dé dién
di. So sanh hinh anh dién di cua hai mau huyét thanh nay, cdc tic gia phat hién thay trong
mau dién di thd hai cdc thanh phéin trong phan y-globulin giam di ddng ké (hinh 5.1). Nhu
vay phan y-globulin ¢ chita cdc khang thé clia huyét thanh va vi vay chiing duoc dat tén 1a
globulin mién dich dé phan biét véi cac protein khéc con lai trong phan y-globulin.
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Hinh 5.1: Khang thé thudc phan s
v-globulin cda huyét thanh. -
(1) huyét thanh khéng tda.
(2) huyét thanh sau t0a vGi khang : .
nguyeén. Khoang cach dich chuyén
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1.1. Cau triic chung cla khang thé

Cau tric cua khdng thé 14n ddu tién duoc nghién ciu boi Edelman (M§) va sau nay
duoc khing dinh béi Porter (Anh) vao nhitng nam 1950-1960. Cong trinh nay c6 mot y
nghia ddng k€ va hai nha khoa hoc da dugc trao gidi thudng Nobel vé y hoc nam 1972. Cic
cach ti€p can thuc nghiém cta Edelman va cua Porter rat khac nhau. Edelman da tach phan
tlr globulin mién dich bing cdch khir cdc cdu disulfide lién chudi dé thu duoc cic chudi
riéng biét, trong khi d6 Porter phan cit cac phan tir globulin mién dich bang cdc enzyme dé
thu duoc cac manh peptide. K&t qua clia méi phuong phdp da boé sung cho nhau va cho
phép chiing ta hiéu duogc céu tric co ban cta phan tir globulin mién dich.

Ca Porter va Edelman déu tiach phan y-globulin ctia huyét thanh bing siéu ly tam dé
thu duoc hai phan nho: phan thit nhat ¢ trong lugng phan tlr cao ¢6 hing s6 lang 1a 19S;
phén thi hai c6 trong luong phan tir thap va hang s6 lang 1a 7S. Cac tac gia da tach riéng
phan 7S, xdc dinh dugc trong lugng phan tir 1a 150.000 Da va ky hiéu la globulin mién
dich G (Immunoglobulin G — viét tat 1a IgG). Edelman da khtt cdc cdu disulfide (-S-S-) cta
phan tir IgG bang mercaptoethanol r6i ti€én hanh dién di trén gel tinh bot trong moi trudng
8M uré dé khir cic cdu disulfide noi chudi va lién chudi 1am cho phan tlr duoc trdi ra ma
khong con cdu tric cudn gép nita. Tac gia thu dugc 2 vét dién di va diéu nay ching to rang
phan tir IgG ¢6 nhiéu hon mot chudi polypeptide. Porter ciling phét trién thi nghiém nay
bing céach tao ra phan ting khir nhe hon sao cho chi cit cdc cdu disulfide lién chudi ma
thoi, sau d6 tién hanh alkyl hod cdc nhém sulfhydryl (SH) 10 ra bén ngoai béng
iodoacetamide dé ngan céan su tai tao nglu nhién cua céc cau disulfide. Ngoai ra tdc gia
con cho thém acid propionic hitu co dé ngin can su ngung tap. Sau d6 tién hanh sic ky trén
cot dé dé€ phan tich cdc phan tir dua trén kich thudc cta chiing. Thi nghiém nay da cho
thdy phan tir IgG c6 trong lugng phan t& 150.000 Da dugc hgp thanh tir bon chubi
polypeptide: 2 chudi, mdi chudi c6 trong lugng phan tir 50.000, duoc goi 1a cdc chudi nang
(heavy chain - ky hiéu 1a chudi H) va 2 chudi, méi chudi c6 trong luong phan tur 1a 25.000,
duoc goi 1a cac chudi nhe (light chain - ky hiéu 1a chuéi L) (hinh 5.2-b).

Porter da phan cit IgG bang enzyme papain thanh cdc manh khac nhau. Mac du papain
12 mot enzyme hoat dong thuy phan protein khong dac hiéu va phan cét toan by phan tir
protein, nhung néu thoi gian tic dung ngén thi enzyme nay chi phan cét cdc cau disulfide
nhdy cam nhat. Trong di€u kién nhu vay papain da phan cat phan tir IgG thanh hai manh
giéng nhau (mdéi manh ¢6 trong lugng phan tir 1a 45.000 Da) dugc goi 1a cdc manh Fab
(antigen binding fragment), bdi vi manh Fab van gitt nguyén kha ning gan vGi khang
nguyén clia phan tir khang thé nguyén ven. Ngoai hai manh Fab tdc gia con thu dugc mot
manh nita c6 trong luong phan ti 1a 50.000 Da duoc goi 1a manh Fc vi khi bao quan trong
lanh chiing bi két tinh hod thanh tinh thé (chit ¢ bat nguodn tir chit cristallizable nghia 12 c6
kha nang két tinh) (hinh 5.2-c). Mot tac gia khac 1a Nisonoff cling ti€p can nghién ctu
bang cach tuong tu nhung diung enzyme pepsin thay cho enzyme papain. Khi cho pepsin
tdc dung ngan vé6i phan tir IgG thi thu dugc mot manh cé trong lugng phan tir 100.000 Da
gém 2 manh Fab gop lai va ky hiéu 1a manh F(ab')2 (hinh 5.2-d). Manh F(ab")2 ciing gay
két tha khang nguyén. Tuy nhién khi x&r Iy bang pepsin khong thu dugc manh Fc ma thay
vao d6 1a mot s6 manh peptide nho.

Vién dé con lai 1a di x4c dinh xem cdc san phdm phan cét bdi enzyme [Fab; F(ab’)2 va
Fc] ¢6 lién quan nhu th€ nao véi cdc san pham phan ra cta chudi nang va chudi nhe? Dé
tra 10i cau hoéi nay Porter da st dung khéng huyét thanh dé dugc gay mién dich bai céc
manh Fab va Fc ctia phan tir IgG thd. Ong da phat hién thdy ring khing thé khing Fab c6
thé tuong tac v6i ca chudi nang va chudi nhe, trong khi d6 khang thé khang Fc thi chi phan
ting v6i chudi nang ma thoi. Diéu nay ching td Fab ¢6 chia cdc thanh phan cua ca chudi
ning va chudi nhe con Fc thi chi chita cdc thanh phan cla chudi ning. Cic két qua nay da
khing dinh mo hinh diu tién vé cau tric phan tir IgG ma Porter di dua ra. Theo mo hinh
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nay thi phan tir IgG bao gém hai chudi nang giong hét nhau va hai chudi nhe giong hét
nhau dugc lién két v4i nhau bang cdc cau disulfua (-S-S-) (hinh 5.2-a). Enzyme papain
phan cat ngay phia trén ciu disulfua lién chudi ndi gitra hai chudi nang con enzyme pepsin
thi phan cét ngay phia dudi cdu disulfua nay, va vi th€ hai enzyme thuy phan protein tao ra
céc san phan phan cét khdc nhau. Khi sir dung mercaptoethanol dé khir va akyl hod s& cho
phép ta tach riéng dugc cdc chudi nang va chudi nhe.
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Hinh 5.2: C3u tric chung cua khang thé (a) va cac manh thu dugc khi x& 1y khang thé véi cac
enzyme va hoa chéat khac nhau (b, c, d).

1.2. Cac chudi nhe va chudi ning

Moi phan ti khang thé & dang don phan dugc cau tao tir 4 chudi polypeptide bao gon 2
chudi nhe (chubi L) giong hét nhau va 2 chubi nang (chudi H) giong hét nhau. Mbi chubi
nhe ¢6 trong lugng phan tir 1a 25.000 Da, con moi chudi ning cé trong luong phan tu
50.000 Da hodc 16n hon tuy theo 16p khdng thé. Mbi chudi nhe dugc ndi vao v6i chudi
nang bdi mot cau disulfide (-S-S-) va cdc lién két khong dong hoa tri nhu cac lién két
hydro, lién két ky nuéc. Tuong tu nhu vay, hai chudi nang ciing dugc noi vao nhau bang
cac lién két khong dong hod tri va cdc cau disulfide. S6 luong cdu disulfide va vi tri chinh
xdc ma ching n6i két cac chudi ning v6i nhau thay déi tuy theo 16p va 16p nho khéng thé.
Céc cau disulfide noi cac chudi v6i nhau nhu vay dugc goi 1a cdc cau disulfide lién chudi.

Béng cac k§ thuat hoa sinh va huyét thanh hoc nguoi ta da xdc dinh & hiu hét cdc loai
déu c6 hai loai chudi nhe 12 kappa (k) va lambda (L). Mbi c4 thé clia mot loai nao d6 déu
tao ra ca hai loai chudi nhe nhung ty 1&¢ chudi nhe x so v6i chudi nhe A thi thay déi tuy
theo loai (ty 1¢ chudi nhe k & chuot nhat 12 95% va & ngudi 12 60%). Tuy nhién & mdi phan
tlr khang thé thi hai chudi nhe luon luon cing mot loai (cung 12 x hodc cling 1a A).
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Trong khi chi ¢6 hai loai chudi nhe thi hdu nhu tat ca céc loai lai ton tai 5 loai chudi
nang. Cac chudi nang khac nhau vé tinh chat khang nguyén, s6 lugng carbohydrate c6
trong moi chudi va kich thude ctia chudi. Diéu quan trong 1a su khdc nhau 4y tao nén su
khé4c nhau vé hoat tinh sinh hoc clia phan tir khdng thé ma chiing tao thanh, va vi thé 5 loai
chuéi nang khic nhau da tao nén 5 16p khang thé khac nhau. Tén cdc chudi ning dé 1a vy,
W, o, & va € cdu tao nén cac 16p khang thé tuong ting 1a 1gG, IgM, IgA, IgD va IgE (bang
5.1). Tuong tu nhu chudi nhe, mdi c4 thé trong mot loai déu tao ra ca 5 loai chudi ning va
ty 1é cac chudi nang thay ddi theo loai song & méi phan tir khang thé thi 2 chudi nang luén
luén cung mot loai.

Khi phan tich k§ hon chudi nang thudc loai y nguoi ta thdy mac du trong lugng phan ti
nhu nhau nhung ¢6 su khdc nhau chit it vé trinh tu cdc acid amine giita cdc chudi thuoc
loai nay dan dén su phan chia chudi y thanh 4 loai nho 1a y1, y2, y3, y4. Két qua la 16p
khéang thé IgG ciing duoc phan thanh céc 16p nho hay duéi 16p 1a IgG1, IgG2, 1gG3 IgG4.
Pac tinh sinh hoc ctia cac 16p nho nay ciing c6 su khac nhau nhat dinh (xem phan sau).
Tuong tu nhu vay, chudi a ciing c6 hai loai 1a a1l va a2 ciu tao nén hai 16p nho IgA tuong
ting 1a IgA1 va IgA2. Céc chudi p, & va € thi chi c6 mot loai.

Bang 5.1: Cac 16p khang thé va chudi ning, nhe tao nén chiing

Lép khang thé Chubi ning Lép nhé Chudi nhe
IgG 1Y v1,v2, v3, y4 kK hoac A\
IgM T khéng kK hodc AL
IgA oo al, a2 kk hoac AL
IgD ) khéng kK hodc AL
IgE €€ khéng kK hoac A\

1.3. Vlng bién déi va viing hing dinh

Khi phan tich trinh tu cta cédc acid amine cta cdc chudi nang va chudi nhe ngudi ta
thdy trat tu ctia 110 acid amine & dau amine (dau N tan) clia cdc chudi nhe va nang thay
déi tuy theo tinh dic hiéu ctia cac khdang thé. Vi thé ving nay dugc goi la viing bién déi
(variable region — ki hiéu 1a ving V). Viing bién d6i ctia chudi nhe duoc ki hiéu 1a V, va
viing bién déi ctia hdi ning duoc ki hiéu 1a V.. Trong viing bién déi lai ¢6 nhitng viing c6
trat tu cdc acid amine bién ddi nhiéu nhat dugc goi 1a ving siéu bién (hypervariable
region). Pay 1a nhitng ving tao nén vi tri d€ phan tr khang thé gin vao khdng nguyén,
chinh vi thé viing nay cén c6 su thay déi cac acid amine dé tao ra céu tric khong gian phi
hop nhat véi cdu tric khong gian cua cac quyét dinh khang nguyén khac nhau. Vi 1€ dé
viing siéu bién con dugc goi 12 viing quyét dinh bd citu (complementarity-determining
region — viét tat 1a CDR). Do cau tric khong gian ba chiéu clia khang thé 1a cau tric cudn
gap ma vi tri gidn khdng nguyén cia phan tir khdng thé 12 viing 10 ra bén ngoai nén né duoc
tao bdi nhiéu ving CDR. S luong ving CDR phu thuoc vao s6 1an cudn gap cua doan
polypeptide & vung V. C6 3 vung CDR trén vung V, va 3 vung CDR trén vung V,. Céac
doan xen k€ gifta cdc vung CDR dugc goi la cdc vung khung (framework region — ki hiéu
1a FR). Ving khung c6 trat tu cic acid amine it bién déi hon so vé6i viing CDR.

Phan con lai cia cic chudi nang va nhe c6 trat tu cdc acid amine twong d6i hing dinh
nén duogc goi 1a viing hiang dinh (constant region — ki hiéu l1a vung C). Viing hang dinh cua
chudi nhe duoc ki hiéu 1a C; va vung hang dinh clia chudi nang duoc ki hiéu 1a C;. Vung
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hing dinh c6 cdc vi tri déng vai trd 12 thu thé dé gin vé6i bo thé (thu thé cha khing thé
danh cho b6 thé). Vi tri gin v6i thu thé trén bé mat mot s6 loai t€ bao danh cho Fc cla
khéng thé cling nim & ving hing dinh. Thong qua céc vi tri nady ma khang thé phat huy
cdc hoat tinh sinh hoc nén ving hing dinh dugc coi 1a viing quyét dinh cdc hoat tinh sinh
hoc clia khang thé. Ban chat cha khdng thé 1a glycoprotein tic 1a cau tric bao gébm c6
protein va carbohydrate. Vi tri cdc goc carbohyrate (CHO) gin thém vao khang thé ciing &
viing hing dinh. Nguoi ta chua hiéu hét vai trd clia qud trinh glycosyl hod gin thém cac
g6c dudng vao khang thé nhung c6 1& diéu ndy 1am ting tinh hoa tan ctia khang thé va cé
lien quan dén chic nang hoat hoa bé thé va kha nang gan vao céc thu thé danh cho Fc cla
khéng thé. Néu khong c¢6 qud trinh gén thém cdc géc dudng vao khang thé hodc gan khong
ding déu dnh hudng dén t6c do thanh loc khang thé trong huyét thanh, 1am giam kha niang
tuong tac cta khang thé v6i hé thong bo thé va cac thu thé danh cho Fc cuia khang thé.

(A) 1gG, IgD va IgA (B) IgM va IgE

Khéng co
ving ban I1& -
Cy2
Domain / Cy3
thém vao
Hoat tinh Cp4e

sinh hoc

Hinh 5.3: Cau truc chi tiét phan tir khang thé. (a) Cac chudi nang va nhe cudn lai tao thanh cac
domain hinh ciu. Domain & dau N tan tuong (ng véi viing bién déi (viing V) tham gia vao viéc gén
khang nguyén; cac domain con lai tham gia vao cac chiic nang khac cla khang thé. (b) Chubi
va ¢ cla IgM va IgE khdng c6 vung béan |, thay vao dé 1a mét domain hinh cau khac.

1.4. Cac domain

Bén canh cdc cau disulfide lién chudi ndi cdac chudi nang vGi chudi nang va chudi niang
vGi chudi nhe, trong mdi chudi con ¢6 céac cau disulfide noi chudi ndi cic acid amine ndm
cdch xa nhau trong cing mot chudi 1am cho cau tric cta chudi polypeptide cudn lai thanh
cdc cudn hinh cau dugc goi la cdc domain. Tan suat xudt hién cdc cau disulfide noi chubi
nay kha déu va khoang céch giita 2 acid amine n6i v6i nhau bdi cau disulfide noi chubi
cling tuong d6i déu khoang 100-110 acid amine. Mbi chudi nhe c6 2 domain nhu vay va
moi chudi nang ¢6 tir 4 dén 5 domain. Ciac domain ndm cdch nhau mot doan acid amine
khong cuon gap. Mdi domain duogc ki hiéu bing phan chit thé hién domain 4y ¢ trén chudi
ning hay chudi nhe va phan s6 thé hién vi tri clia domain 4y trong chudi (hinh 5.3).
Domain thit nhit cta chudi ning va chudi nhe tuong tng vé6i viing bién déi cta céc chudi
nay (tic 1a Vy va V). Domain thit hai cua chudi nhe tuong ¢ng véi ving hiang dinh cta
chudi nhe (C,). Cdc domain con lai ctia chudi niang dugc ki hiéu 1a Cy1, C;2, C,3 va C4
(doi véi IgM va IgE). Bén canh céc cau disulfide lién chudi thi cdc domain k& can nhau
cua hai chudi ciing tao cap vdi nhau chu yéu thong qua cac lién két ki nuéc thanh cac cip
Vy-V,, Cyl1-C; Cy2-Cy2; Cy3-Cy3 va C4-C4.
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1.5. Vung ban 1é

Ngoa1 true IgM va IgE, viing ban 1€ clia cic khang thé duoc ciu tao bdi mot doan acid
amine ngan nam gitta ving C,1 va C,2 cua cdc chudi nang (hinh 5.3). Doan nay chu yéu
chita cdc goc cysteine va proline. Cysteine tham gia vao viéc hinh thanh cédc cau disulfide
lién chudi con proline thi ngan khong cho chubi polypeptide cuodn lai tao nén cdu tric hinh
cau. Vung ban 1€ tao cho phan tit khang thé mot dac diém ciu tric rat quan trong dé 1a tinh
mém déo c6 thé mo ra hay khép lai clia 2 canh (la phin Fab) ctia cdu tric hinh chit Y. Viéc
md ra hay khép lai dugc nhu vay gitp cho hai vi tri gan khdang nguyén & hai ddu tan cing
cta phin Fab c6 thé tié€p can dugc 2 quyét dinh khdng nguyén nidm cdch nhau nhiing
khodng cach khéc nhau trén phan tir khdng nguyén (vi du nhu trén bé mat vi khuédn). Bén
canh d6 do c4u tric 1a doan peptide mach thang nén viing ban 1€ ciing 12 viing dé 16 dién dé
cho cdc enzyme thuy phan protein (nhu papain) ti€p can phan cit phan tir khang thé tai vi
tri d6 tao ra cdc manh Fab va Fc nhu da trinh bay & phan trén.

2. Cac I16p khang thé

Nhu da dé cap & phan trén, c6 5 16p khang thé chinh da duoc x4c dinh. Céc 16p khing
thé dugc phan biét v6i nhau bdi su khdc nhau vé cic doan acid amine dic thl trong viing
héng dinh chubi nang tao nén nd. Chinh su khdc nhau Ay cung cdp cac dic tinh cau tric va
chitc niang dic thu cho ting 16p khang thé va cdc duéi 16p cha chiing. Cau tric cia 5 16p
khéang thé chinh dugc minh hoa trong hinh 5.4 va tinh chat sinh hoc ctia ching dugc liét ke
6 bang 5.2.

2.1. Khang thé IgG

IgG c6 néng do cao nhat trong huyét thanh, chi€ém khoang 80% tdng luong globulin
mién dich trong huyét thanh. IgG ciing 12 16p khang thé chiém ty 1é cao nhat trong dich
lympho, dich ndo tuy va trong dich 6 bung. Phan tir IgG 12 mot monomer gém c6 hai chudi
nang vy (trong lugng phan t&t moéi chudi ~50.000 Da)va hai chudi nhe hoac x hoidc A (trong
lugng phan to moi chudi ~25.000 Da) (hinh 5.4-a). Trong luong phan tir cua IgG khoang
150.000 Da, hing s6 lang 7S, vi vay IgG c6 thé thdy ca & trong 1ong mach va & ngoai long
mach. C6 4 16p nho IgG & nguoi duge danh ddu theo nong do giam dan cua ching trong
huyét thanh: IgG1 (9 mg/ml), IgG2 (3 mg/ml), IgG3 (1 mg/ml), va IgG4 (0,5 mg/ml). Bon
16p nho nay dugec ma hod badi 4 gen viing hing dinh chudi nang (gen C,;) khiac nhau ma c¢6
90-95% trinh ty DNA giéng nhau. Déc trung cau tric d€ phan biét I16p nho nay véi 16p nho
khdc 1a kich thudc cua viing ban 1€, s6 luong ciing nhu vi tri cia cdc cau disulfide lién
chudi noi cdc chudi nang (hinh 5.5). Su khéc biét vé acid amine giita cdc 16p nho cua IgG
da 1am cho hoat tinh sinh hoc ctia phan tir ¢6 nhitng khac nhau.

e IgGl, IgG3 va IgG4 c¢6 thé chuyén van dé dang qua nhau thai va déng vai trd trong
viéc bao vé thai phét trién.

e Mot s6 16p nho IgG c6 thé hoat hod bé thé mic du hiéu qua cta ching khac nhau.
L6p nho IgG3 hoat hod bd thé hiéu qua nhat, tiép theo 1a IgG1 rdi dén IgG2 con
IgG4 thi khong c6 kha nang hoat hoa b thé.

e IgG ciing hoat dong nhu mot khang thé opsonin tao thuan cho hoat dong thuc bao va
tieu diét khang nguyén, do chiing c6 thé gin vao thu thé danh cho Fc ¢6 trén bé mat
c4c t&€ bao 1am nhiém vu thuc bao. Tuy nhién chitc ning nay ciing thay ddi tuy theo
16p nho: IgG1 va 1gG3 ¢6 i luc cao véi thu thé danh cho Fc, trong khi 1gG4 ¢6 i
luc yé&u hon va IgG2 c6 4i luc rat yéu.
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(a) lgG (b) IgD (c) IgE

LN
j| Vung ban Ié

(d) IgA (dimer) (e) IgM (pentamer)

e ?

Ving ban lé

Chudi J

i

Hinh 5.4: C3u trac téng quat cta 5 16p khang thé. Chubdi nang cla cac khang thé 1gG, IgA va
IgD c6 4 domain va cé viing ban I& con chudi ning cla cac khang thé IgM va IgE c6 5 domain va
khéng c6 ving ban I1&. Phan ti IgA dimer va IgM peptamer con ¢6 thém chubi polypeptide J néi 2
don phan vao nhau qua cac cau disulfide.

IgG1 19G2 I9G3 9G4

Céau
disulfide

Hinh 5.5: Cac I6p nho IgG. 4 16p 1gG dudc danh dau thd tu theo ndng d6 giam dan.
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2.2. Khang thé IgM

IgM chi€ém 5-10% tong lugng globulin mién dich huyét thanh, c6 néng do khoang 1,5
mg/ml. IgM monomer ¢6 trong luong phan tir 180.000 Da, xuét hién & trén bé mat t€ bao
lympho B. Loai IgM nay dugc phét hién & trén bé mat cia 90% s6 t&€ bao lympho B trong
mdu ngoai vi va ¢6 vai trd sinh hoc nhu mot thu thé danh cho khang nguyén. IgM do t€
bao plasma ti€t ra c6 cau tao pentamer do 5 don vi monomer ndi v6i nhau bdi cac cau
disulfide giita cdc domain ctia dau C tan cung chudi ning (Cu4/Cu4) va cic domain
Cu3/Cu3 (hinh 5.4-e). 5 don vi monomer nay bd tri sao cho phan Fc quay vé phia trung
tam cua pentamer va 10 vi tri két hop khang nguyén quay ra phia ngoai vi clia pentamer.
Mobi mot pentamer ¢6 thém mot chudi polypeptide duoc goi 1a chudi J (joining) gan véi cédc
goc cysteine ¢ dau C tan cua 2 trong s6 10 chudi nang bang cau disulfide. Chudi J c6 vai
tro trong qud trinh polymer hod cdc monomer dé hinh thanh pentamer va né dugc thém vao
ngay trudc khi phan t IgM pentamer dugc ché tiét.

IgM Ia 16p khang thé dau tién xuat hién trong ddp tng lan ddu véi mot khang nguyén
va ciing 12 16p khdng thé dau tién duoc téng hop & tré so sinh. Cau tric pentamer ctia IgM
da lam cho I6p khdng thé nay c6 mot so tinh chat riéng biét. Kha niang két hop khéng
nguyén cua phan tir [gM tang lén vi ching c6 t6i 10 vi tri két hop khdng nguyén. Mot phan
tlr IgM ¢6 thé gan v6i 10 hapten nho; nhung d6i v6i nhitng khang nguyén 16n, do su han
ché vé khong gian nén IgM chi ¢6 thé gin véi 5 phan tir hodc it hon trong cing mot thoi
diém. Nhu vay phan tir IgM c¢6 tinh "hdo" (hay tinh "hdm") khdng nguyén (avidity) cao
hon céc loai khang thé khdc. Tinh chét nay ctia IgM da tao ra kha nang dé két hop véi cac
khidng nguyén da chiéu nhu cédc hat virus va hong ciu. Vi du, khi hong cdu dugc u véi cic
khédng thé dic hiéu ching s& ngung két lai v6i nhau. DE xay ra cling mot mic ngung két thi
luong phan tir IgM cén thi€t nhé hon lugng phan tir IgG 100 dén 1.000 l1an. D€ trung hoa
cac hat virus thi lugng IgM ciing can it hon lugng IgG. IgM c6 hiéu qua hon IgG trong
viéc hoat hod b thé. Ly do 12 su hoat hoé bé thé theo con dudng cé dién doi hoi phai c6 2
viing Fc clia khang thé nidm rat gan nhau, phan tir IgM c6 cdu tric pentamer nén da dip
ting duoc diéu nay vi vay ching hoat hoa bé thé manh hon IgG c6 cdu triic monomer (xem
bai B6 thé).

Do ¢6 kich thuée 16n - trong luong phan tir 900.000, hing s6 1ang 19S - nén IgM chi c6
trong long mach va c6 noéng do rat thap & dich gian bao. Su c¢6 mat cua chudi J lam cho
phan tir c6 thé két hop véi cdc thu thé trén t€ bao tiét va duge chuyén van qua hang rao
biéu mo vao dich tiét. Miac du IgA 1a 16p khang thé chinh c6 trong dich tiét, nhung IgM
cling hoat dong nhu mot globulin mién dich tiét b6 sung.

2.3. Khang thé IgA

Mic du IgA chi chi€ém 10-15% téng lugng khang thé trong huyét thanh, nhung né Ia
16p khang thé chinh trong dich ngoai ti€t nhu nuéc bot, nuéc mit, dich nhdy khi phé€ quan,
dudng tiét niéu sinh duc, dudng tiéu hod. Dic biét hon nita, IgA 1a khang thé chinh cé
trong stta me gilip bao vé tré so sinh trudc cdc tic nhan gay bénh duong rudt. Trong huyét
thanh IgA ton tai chli yéu dudi dang monomer, nhung do6i khi ciing ton tai dudi dang
polymer nhu dimer, trimer va ca tetramer. Cac IgA dang polymer déu c6 thém chudi J gian
vao ching (hinh 5.4-d). IgA trong dich ngoai tiét duoc goi la IgA tiét, ton tai dudi dang
dimer hoac tetramer. Ngoai chudi J, IgA ti€t con c¢6 thém mot chudi polypeptide nita dugc
goi 1a manh tiét gan vao.

Chudi J ctia IgA giong véi chudi J cia IgM pentamer can thiét cho qua trinh polymer
hod cua IgA huyét thanh lan IgA ti€t. Manh ti€t 1a mot polypeptide 70.000 Da do t€ bao
biéu mo6 ctia mang nhdy tao ra. Manh tié€t ¢6 cau tao tr 5 domain hinh cdu giéng nhu
domain ctia khdng thé va dugc gin vao ciac domain & viang Fc clia IgA dimer thong qua
mot cau disulfide & domain thi nam cla manh ti€t véi mot chudi nang cta IgA dimer
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(hinh 5.6-a). Manh tiét can thiét cho su chuyén van IgA dimer qua t€ bao biéu mo6 nhay
vao dich ti€t nhay dong thoi bao vé phan tir IgA khong bi tic dung clia cdc enzyme thuy
phan protein c6 trong dich ti€t phan huy.

Luong IgA tiét duoc sinh ra trong mdi ngay 16n hon lugng cua bat ky globulin mién
dich nao khdc. T€ bao plasma tiét IgA tap trung & bé mat mang nhay. Vi du nhu doc theo
héng trang ruodt non c6 khoang 2,5x10' t& bao plasma tiét IgA, 16n hon s6 luong té€ bao
plasma clia tuy xuong, hach lympho va lach cong lai. Mdi ngdy mot ngudi c6 thé tiét tir 5
dén 15 gam IgA ti€t vao cac dich ché tiét.

(a) Cau trac IgA tiét (b) Sy hinh thanh IgA tiét

Ving dudi

niém mac Té bao bidu md

Loéng éng
bai tiét

Té bao
plasma

Thy thé
danh cho
Ig polymer

Chubi J Manh tiét

Cét bdi
enzyme

— 5 IgA tiét

Hinh 5.6: Cau tric va qua trinh hinh thanh IgA tiét

Cic t€ bao plasma san xuét IgA ¢6 xu hudng di chuyén (tdi dinh cu) vao khu vuc dudi
niém mac. IgA duoc tao ra & day c6 thé gdn mot cach chat ché véi thu thé danh cho phan
tr globulin mién dich dang polymer (poly-Ig receptor) c6 & phia mang ddy cua cdc t€ bao
biéu mo6 nhdy (vi du biéu mod dudng tiéu hod, ho hidp, tiét niéu sinh duc) hodc biéu mo
tuyén ché tiét (tuyén sita, tuyén nudc bot, tuyén 1¢) (hinh 5.6-b). Sau khi khéng thé da bdm
vao thu thé thi phic hop thu thé-IgA sé& dugc nhian chim vé phia bao tuong va nim trong
mot bong r6i duoc chuyén van qua té€ bao téi mat phia trong 1ong ong. Tai day bong sé lién
hop v6i mang plasma, sau do thu thé dugc phan cit boi enzyme va mot phan thu thé sé trd
thanh manh ti€t. Manh tiét nay dugc gin vao va dugc giai phong cung véi phan tr IgA
dimer vao dich ti€t. Manh tiét che day cdc vi tri dé bi enzyme thuy phan protein tan cong &
vung ban 1€ ctia IgA vi thé c¢6 tic dung bao vé phan tir IgA ti€t trong moi truong gidu
enzyme thuy phan protein nhu céc dich ti€t. Thu thé danh cho globulin mién dich polymer
da nhan dang chudi J. Vi vay, ngoai IgA tiét thi IgM pentamer ciing c6 chudi J nén ciing
dugc chuyén van vao dich tiét nhdy theo cling co ché nay mic du IgM cé ty 1é thdp hon
IgA trong dich tiét.
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Bang 5.2: Dic diém va hoat tinh sinh hoc cla cac 16p va I16p nhé khang thé

Pic diém 1gG1 IgG2 IgG3 IgG4 IgA1 IgA2 IigM IgE IgD
Chubi nang v1y1 y2y2 v3y3 y4v4 olal a2a2 pp €€ 36
Chubi nhe kk hodc AL  kk hodac AA «x hodc AL «kk hodc AL «k hodac Ak «xhodc AL «kkhodc AA «kk hodc AL «x hodac AL
Dang phan t monomer monomer monomer monomer Monomer Monomer Monomer monomer monomer
hoac dimer hoac dimer hoac
pentamer
Trong lugng phan t& (Da) 150.000 150.000 150.000 150.000 150.000- 150.000- 900.000 190.000 150.000
600.000 600.000
Néng ddé trong huyét thanh 9 3 1 0,5 3,0 0,5 1,5 0,0003 0,03
(mg/ml)
Thai gian ban huy trong huyét 23 23 8 23 6 6 5 2.5 3
thanh in vivo (ngay)
Hoat hoa b6 thé theo con dudng + +/- ++ - - - +++ - -
c8 dién
Chuyén qua nhau thai + +/- + + - - - - -
C6 mat trén mang cac té bao - - - - - - + - +
lympho B chin
Géan vao thu thé cua t& bao thuc ++ +/- ++ + - - ? - -
bao danh cho Fc clia khang thé
Van chuyén qua mang nhay - - - - ++ ++ + - -
Gay thoat bong cac té bao mast - - - - - - - + -

Ghi chu: M(c d6 hoat tinh ++ = manh; + = vlra; +/- = yéu; - = khong c¢6 hoat tinh; ? = hoat tinh chua ré
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IgA tiét con c6 mot chic nang hét sic quan trong trong viéc sinh ra mién dich tai chd
ctia dudng tiéu hod, dudng ho hép, ti€t niéu sinh duc vi day 1a nhitng con dudng chinh dé
phan 16n céc vi sinh vat gay bénh xam nhap vao co thé. Do c6 ciu tao polymer nén IgA
ti€t ¢ thé lién két chéo cdc khang nguyén kich thudc 16n va c6 nhiéu quyét dinh khang
nguyén. IgA ti€t gin véi cdc ciu tric clia bé mat vi khuin hodc virus va ngin can céc vi
sinh vat nay khong cho chiing gan vao t€ bao nhay, vi Vay IgA ti€t c6 tac dung ngan can su
nhiém virus va tc ché qua trinh xam nhap cua vi khuan. Céc phic h0p khang nguyén- IgA
tiét dé dang bi gift lai & trong dich nhdy va sau d6 bi loai bo bdi cdc t€ bao biéu mo c6
long chuyén clia dudng ho hap hoic béi nhu dong clia rudt. Nguoi ta da chitng minh duogc
IgA tiét vai trdo dé khang quan trong chong cdc vi khuan nhu Salmonella, Vibrio cholerae
va Neisseria gonorrhoeae va cic virus nhu bai liét, cdm va céc reovirus.

2.4. Khang thé IgD

Phan tir IgD c6 hai chudi nang delta (88) va hai chudi nhe (hodc kk hoac AL) dugc noi
vGi nhau bang cédc cau lién chudi, trong d6 ¢6 hai cau lién chudi n6i chudi nang véi chudi
nhe va mot cau néi chudi ning véi chudi nang. Trong lugng phan tir 180.000 Da, hing s6
lang 1a 78.

IgD dugc phat hién l1an dau tién & mot bénh nhan bi bénh da u tuy ma protein da u tuy
cua bénh nhan nay khong phan tng v6i khang huyét thanh khang isotype da biét lic d6 la
IgG, IgM va IgA. Néu ldy protein da u tuy nay gay mién dich cho thé thi thu dugc khing
huyét thanh phan ting véi mot 16p khang thé méi ¢6 trong huyét thanh ngudi binh thudng
v6i nong do thip. Lép khang thé nay duoc goi 1a IgD c6 nong do khoang 30 pg/ml huyét
thanh, chiém 0,2% tong luong globulin mién dich huyét thanh. Cho dén nay ngudi ta chua
rd hét chitic nang sinh hoc cta IgD. IgD xuét hién cing véi IgM trén bé mat cic t€ bao
lympho B chin va duogc coi nhu 12 mot marker chi diém t€ bao lympho B chin. Giéng nhu
IgM, IgD trén bé mat t€ bao lympho B ciing dong vai tro 1a thu thé cha t€ bao lympho B
danh cho khang nguyén.

2.5. Khang thé IgE

Mic du IgE c6 nong do trong huyét thanh rat nho (chi 0,3 pg/ml) nhung ngudi ta van
c6 thé nhan biét duoc qua hoat dong sinh hoc rat manh cta chiing. Cac khang thé IgE gay
ra cac phan tng qua man tdc thi v6i nhitng triéu ching gap trong s6t rom, hen, may day,
va sOc phan vé. Nam 1921 Prausnitz va Kustner 1a nhitng ngudi ddu tién ching minh rang
c6 mot thanh phan trong huyét thanh gay ra cac phan tng di tng. Cac tac gia da 1ay huyét
thanh cia mot nguoi bi di ung tiém trong da cho mot nguoi khong bi di tung, sau d6 tiém
khdng nguyén thich hop vao cung vi tri tiém huyét thanh thi thady xuat hién mot quang do
va sung (giong nhu may day). Phan tng nay dugc dat tén 1a phan Gng P-K (viét tat cta hai
chit Prausnitz va Kustner l1a nhiing tdc gia cua phan Gng nay). Pay la thir nghiém sinh hoc
ddu tién d€ phat hién hoat tinh cta IgE.

Nam 1966 hai vo chong nha khoa hoc Ishizaka da phat hién mot cach dich thuc su c6
mat cta IgE trong huyét thanh. Ho 14y huyét thanh tir mot co thé bi di tng gay mién dich
cho thd dé thu duoc khdng huyét thanh. Sau d6 cho phan tng véi ting 16p khing thé cla
ngudi da biét vao thoi diém dé, do 1a IgG, IgA, IgM va IgD. Bing cdch nay cadc khang thé
khang IgG, IgA, IgM va IgD s€ bi thia cung v6i khang nguyén tuong tng va dugc loai bd
khoi huyét thanh tho. Phan con lai cua khiang huyét thanh sau tia dac hiéu véi mot 16p
khéng thé chua biét va phong bé& hoan toan phan tng P-K. Khang thé méi nay duoc dat tén
12 globulin mién dich E (IgE) (chit E bat nguén tir khdng nguyén E ctia mot loai phan hoa
c6 kha nang kich thich sinh ra 16p khdng thé nay rat manh).
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Phan tir IgE gom hai chubi nang epsilon (eg) va hai chudi nhe (hoac xx hoac AL). M6i
phan tir IgE c6 hai cdu disulfide n6i chudi nang vGi chudi nhe va hai cdu disulfide n6i
chudi nang véi chudi nang. Trong lugng phan tir 190.000, hing s6 lang 8S, thoi gian ban
phan huy khoang 2-3 ngay. IgE rit dé bi bién tinh khi x&t 1y bang céc tdc nhan khir hoac
béng nhiét. Vi du & 56 °C trong 30 phuit thi IgE da bi bién tinh.

IgE gin v6i cdc thu thé danh cho Fc trén bé mat bach cdu 4i kiém & m4u ngoai vi va t&€
bao mast & mo. Sau khi da gan Ién bé mat cdc t€ bao nay thi céc vi tri két hop khing
nguyén & phin Fab cta IgE van c6 thé gin v6i khang nguyén va khang nguyén sé ndi cdc
phan tir IgE ké nhau lai. Su lién két chéo cuia cdc phan tir IgE da gin véi thu thé bsi khang
nguyén (di nguyén) da dan dén hién tugng thodt bong ctia bach cau 4i kiém va t€ bao mast
lam giai phong cac chat trung gian hod hoc nhu serotonine, histamine. Cac chat trung gian
hoat mach nay gay tang tinh thAim mao mach giip cho cic khang thé trong mdu va cdc dai
thuc bao dé dang lot qua thanh mach dé dén nhitng noi ma khang nguyén c6 thé xam nhap
vao co thé (da, niém mac). Do tiac dung 1am tang tinh thAim mao mach ma hé thong IgE - t&€
bao mast - cdc amine hoat mach dugc vi nhu “ngudi canh clra” tai nhitng noi ma khang
nguyén c6 thé vao co thé. Tuy nhién khi hién tugng thoat bong x4y ra qud manh, lugng
amine hoat mach dugc giai phéng quéa nhiéu va ram ro thi sé€ lam xudt hién céc triéu ching
di tng (xem bai Qud méan).

Nguoi ta thidy IgE tang cao song hanh véGi tang s6 luong bach cau ai toan & ngudi
nhiém ky sinh tring. Vai tro ctia IgE trong mién dich chong giun sian duoc thuc hién bang
cach IgE dac hiéu v6i khang nguyén clia giun san bam 1én giun san. Bach cau di toan c6
thu thé danh cho Fc ctia IgE qua d6 c6 thé ti€p can giun sdn da bi phli khdng thé IgE. Sau
khi ti€p can dugc giun san, bach cau 4i toan ti€t cac chat doc chia trong cac hat & bao
tuong cta bach cau di toan vé phia giun san lam té liét va tiéu diét giun san (Xem bai Mién
dich trong nhiém vi sinh vat). Hién tuong nay giéng nhu hiéu qua ADCC do t&€ bao NK va
khéang thé IgG thuc hién (xem bai Ddp ing mién dich dich thé), c6 diéu trong trudong hop
nay la gay doc giun sdn bdi bach ciu 4i toan phu thudc khing thé IgE .

3. Chirc ning sinh hoc cua khang thé

Ngoai viéc gin vao khdng nguyén, cdc khang thé tham gia vao hang loat cdc hoat tinh
sinh hoc khdc. Dé tieu diét dugc vi sinh vat, cdc khang thé khong chi nhan dién khdng
nguyén vi sinh vat ma con phai khéi dong céc dép tng khac dé giét vi sinh vat va loai bo
khéng nguyén. Vung bién déi cta phan tr khdng thé dadm nhiém viéc gin vao khdng
nguyén con ving hang dinh cta chubi ning sé& tuong tic véi cac protein, t€ bao va mo khac
dé tao ra cdc chitc niang thuc hién clia dap ing mién dich dich thé tiéu diét khiang nguyén.
Vi céc chitc nang thuc hién 1a két qua clia tuong tic gilta cdc vung hang dinh cua chubi
ning vdéi cdc protein khac trong huyét thanh hodc cdc thu thé trén mang t€ bao, trong khi
chudi ning cta cac 16p khang thé lai ¢6 cau tric khdc nhau, nén khong phai tat ca cac 16p
khéang thé déu c6 chung cdc hoat tinh chitc ning. Cé nhitng chitc nang nhiéu 16p khang thé
c6 trong khi d6 c6 nhiing chic nang dic thu cho ting 16p khang thé. Duéi day 1a mot so
chic nang quan trong clia khang thé.

3.1. Trung hoa vi sinh vat va doc té

Khi vi sinh vat tham nhap vao co thé, khang thé biam vao vi sinh vat ngan can hoic
trung hoa kha nang lay nhiém cua vi sinh vat vao t€ bao. Hau hét cédc vi sinh vat sit dung
céc phan tir trén vo hodc trén thanh cha ching dé gén va sau d6 tham nhap vao t€ bao cua
tic chl. Cac khang thé c6 thé gin vdo cdc phan tir nay ngan khong cho vi sinh vat lay
nhiém vao t€ bao. Nhu vay vi sinh vat da bi trung hoa mat kha nang lay nhiém cua ching
(hinh 5.7, xem chi tiét trong bai Dap ttng mién dich dich thé).
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Trung hoa cac vi
sinh vat va déc 16

Té bao lam

Tébao B § .
Céac khang ”V nhiém vy thyc bao Opsonin hod va thuc
: ’ . : béo céc vi sinh vat
)
Vi sinh vat

Gay déc té€ bao bdi té bao
phu thudc khéang thé
(hiéu qua ADCC)

Tan vi sinh vét

Thuc bao cdce vi sinh vat
bi opsonin hoa bdi cac

manh bé thé (vi dy C3b)
Thu thé

; danh cho C3b
Hoat hoa .
bé thé
Viém

Hinh 5.7: Mt s6 chirc ning sinh hoc cia khang thé

3.2. Opsonin hoa tao thuan cho hoat dong thuc bao

Trén bé mat cic dai thuc bao va bach cdu trung tinh c¢6 cdc phan tir thu thé danh cho Fc
c6 kha nang gin vao viing Fc cta phan tir khdng thé. Khi mot khéang nguyén (vi du mot t&
bao vi khuédn) da bi cdc phan tir khdng thé diac hiéu gin vao thi cdc t€ bao thuc bao nay ¢
thé gidn ti€p ti€p can khing nguyén thong qua phan tir khang thé. Nho dé céc khang
nguyén dé bi thuc bao va phd huy bdi cic t€ bao 1am nhiém vu thuc bao (xem chi tiét trong
bai Dap ting mién dich dich thé).

3.3. Gay doc t& bao bdi t& bao phu thudc khang thé

Céc t€ bao nhu t€ bao NK ¢6 cédc thu thé trén mang danh cho Fc clia mot s 16p khang
thé. Céc t€ bao nay cé thé st dung thu thé ay dé ti€p can cic t&€ bao mang céc khing
nguyén la nhu t€ bao ung thu hodc t€ bao nhiém virus da bi bi pht khang thé dac hiéu véi
nhitng khang nguyén d6. Thay vi 1a nuét nhu cidc dai thuc bao trong hién tugng opsonin
ho4 va thuc bao thi t€ bao NK tiép can t& bao dich bi phii khang thé, sau d6 giai phéng cic
enzyme chita trong cdc hat vé phia t€ bao dich gay doc cho t€ bao nay. Hién tuong nay
dugc goi 1a gay doc t€ bao bdi t€ bao phu thuoc khang thé (antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity hay antibody-dependent cellular cytotoxicity va thudng dugc goi tat
12 hiéu qua ADCC) trong dé t&€ bao NK gay doc t&€ bao dich va cin c6 khang thé dé xdc
dinh t€ bao dich nao bi tiéu diét (xem chi tiét trong bai Pdp tng mién dich dich thé).

3.4. Hoat hoa bé thé

IgM va hdu hét cac 16p nho IgG c6 thé hoat hod bé thé theo con dudng c6 dién sau khi
cac khdng thé da gén vao khdng nguyén tao thanh phitc hop khéng nguyén-khdng thé. Khi
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b6 thé dugc hoat hod s& gay ra cac hoat tinh nhu tan khiang nguyén bdi bé thé, opsonin ho4
bdi bé thé tao thuan cho hoat dong thuc bao, hap din hod hoc 16i kéo cic t€ bao viém t6i
noi ¢6 nhiém trung, loai bd phitc hop khiang nguyén-khdng thé gan C3b bdi dai thuc bao &
ldch hodc gan... Nhu vay thong qua hoat hoa bo thé khang thé da gian ti€p gay ra dugc
hang loat céc chic nang thuc hién khdc (xem chi tiét trong cdc bai B6 thé va bai Ddp tng
mién dich dich thé).

3.5. Ngung tap va két tia khang nguyén

Mbi phan tir khang thé c6 it nhat 12 hai vi tri gdn khdng nguyén va méi khang nguyén
thudng c6 nhiéu hon hai quyét dinh khdng nguyén. Vi thé€ khi cdc phan tir khdng thé gin
vao khdng nguyén sé& xady ra kha nang mot phan tir khang thé gin vao hai quyét dinh khang
nguyén trén hai phan ti khang nguyén khac nhau. K&t qua la tao thanh mang luéi phiic hgp
khing nguyén-khang thé. Vi khang nguyén hitu hinh mang lu6i nay c6 dang nhu ddm
ngung tap cac khang nguyén con véi khang nguyén hoa tan thi mang luéi nay tré nén khong
hoa tan va hinh thanh ddm két tha clia khdng nguyén va khang thé (xem bai Cdc phan dng
gitta khang nguyén va khang thé).

3.6. Chuyén qua nhau thai va thanh ruét tir me sang con

Hau hét cdc 16p nho IgG c6 kha nang chuyén tir mdu me qua nhau thai sang con, cung
célp kha nang dé khang cho thai nhi va tré so sinh nhitng ngay ddu sau khi mdi ra doi. Viéc
van chuyén IgG qua nhau thai duoc thuc hién nho cdc thu thé danh cho Fc ¢6 ki hiéu 1a
FcRn (neonatal Fc receptor) trén mang cédc t€ bao clia nhau thai. Thu thé nay gin vao Fc
cta IgG va van chuyén ching qua nhau thai sang cho thai nhi. Diéu thd vi 12 céc thu thé
nay con boc 10 ca & cdc mo cha dudng tiéu hod cua tré so sinh trong mot thoi gian ngan
khodng 2 tudn, vi thé cdc khang thé IgG trong sita non clia ngudi me ciing s& duoc chuyén
sang cho con thong qua céc thu thé FcRn & rudt, cung cip thém kha niang mién dich thu
dong cho tré so sinh.

4. Cac quyét dinh khang nguyén trén phan tir khang thé

Do céac khang thé 1a cdc phan tir glycoprotein nén ban than ching ciing c¢6 thé hoat
dong nhu mot chat sinh mién dich dé kich thich sinh ra mot dap ting tao khang thé. Nguoi
ta chia cdc quyét dinh khdang nguyén trén phan tir khdng thé thanh ba loai chinh: cdc quyét
dinh isotype, cic quyét dinh allotype va cac quyét dinh idiotype. Cac quyét dinh nay dugc
dinh vi trén cdc vi tri dic trung clia phan tir khdng thé.

4.1. Cac quyét dinh isotype

Céc quyét dinh isotype nam trén ving hang dinh cho phép phan biét cdc chudi ning
clia céc 16p va céc 16p nho khang thé khdc nhau, v phan biét cdc typ va cdc typ nhd cla
cdc chudi nhe trong mot loai nhat dinh. M6i mot quyét dinh isotype dugc ma hod boi mot
gen clia ving hiang dinh riéng biét va tat ca céc c4 thé trong cing mot loai déu cé cung céc
gen viing hing dinh ma hoa cdc quyét dinh nay. Trong cing mot loai, tiing c4 thé s& biéu
hién tat ca cac quyét dinh isotype trong huyét thanh cua chiing. Céac loai khac nhau dugc di
truyén céc gen cua ving hing dinh khac nhau va bdi vay ching c6 céc isotype khdc nhau.
Do d6 khi 1ay globulin mién dich cua loai nay tiém vao loai khac thi cdc quyét dinh
isotype s& duoc nhan dién nhu 12 la va kich thich sinh ra dap tng tao khidng thé chong lai
cac quyét dinh isotype ctia phan tir globulin mién dich la. Cdc khdng thé khdng isotype
thudng duoc st dung dé xédc dinh céc 16p hoidc cac 16p nhod cla globulin mién dich trong
huyét thanh hoidc x4c dinh 16p khang thé gan trén bé mat t&€ bao lympho B.
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4.2, Cac quyét dinh allotype

Maic du tat ca cdc cd thé trong ciing mot loai thira hudng cing mot loai bo gen isotype
nhung lai ¢c6 mot s6 gen allele khdc nhau giita cdc c4 thé. Nhitng gen allele ndy mi ho4
mot s6 doan peptide cé trinh tu cac acid amine khac nhau, nguoi ta goi d6 la cac quyét
dinh allotype. Cac quyét dinh nay chi xuat hién & mot s6 chit khong phai la tat ca cac
thanh vién ctia mot loai. O ngudi da xdc dinh dugc allotype clia 4 16p nho IgG, 1 16p nhd
IgA va chudi nhe k. Cic quyét dinh allotype ctia chudi y dugc ky hiéu 1a Gm. Cho dén nay
da nhan dang dugc 25 loai quyét dinh allotype Gm, ching dugc ky hiéu bang chit G (viét
tat ciia cht gamma) sau d6 1a s6 thd tu 16p nho r6i dén s6 thi tu allotype [vi du Glm(1),
G2m(23), G3m(11), G4m(4a)]. Nguoi ta chi méi xac dinh dugc allotype cta 16p nhd IgA2
duoc ky hiéu 1a A2m(1) va A2m(2). Chudi nhe « ¢6 3 quyét dinh allotype dugc ky hiéu la
km(1), km(2), va km(3). M6i allotype nay cé su khac nhau tir 1 dén 4 acid amine dugc ma
hod bdi cac gen allele khac nhau.

Céc khdng thé chong cic quyét dinh allotype c6 thé thu dugc bing céch tiém cédc
globulin mién dich clia mot ca thé nay cho mot cé thé khac trong cliing loai khong cé cdc
quyét dinh allotype tuong tng. Khdng thé khang allotype ciing c6 thé xudt hién & ngudi
phu nit trong qua trinh mang thai khi dap ang v6i quyét dinh allotype clia nguoi chong c6
trén phan tir globulin mién dich ctia nguoi con. Khang thé khang allotype ciing c¢6 thé xuat
hién sau khi truyén mau.

(a) Cac quyét dinh isotype

T

IgG1 chudt nhat IgM chudt nhét

E

(b) Cac quyét dinh allotype

1gG 1 chudt nhét 1gG1 chudt nhét
(déng A) (déng B)

E

(c) Céc quyét dinh idiotype

Caéc idiotope Céc idiotope

A7

Hinh 5.8: Cac quyét dinh khang nguyén
trén phan tir khang thé. Vi tri cla cac
quyét dinh khang nguyén &y trén phan t
khang thé dudc biéu thi & hinh bén trai; &

IgG1 chubt nhit IgG1 chudt nhéit g!Cra Vé, bén phai 1a 2 vi du vé loai quyét
khang khang nguyén A khang khang nguyén B dinh khang nguyén nay.

4.3. Cac quyét dinh idiotype

Trinh tu cdc acid amine ¢6 duy nhat & vung V,; va V, cia mot phan tir khdng thé biét
truéc ¢6 thé hoat dong khong chi nhu mot vi tri két hgp khang nguyén ma con hoat dong
nhu mot quyét dinh khang nguyén. Cac quyét dinh idiotype duoc sinh ra do ciac vung thay
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déi clia chudi niang va chudi nhe hinh thanh mot ciu tric dac biét vé khong gian. Mdi mot
khang nguyén riéng I1é clia ving thay ddi duoc xem nhu 12 mot quyét dinh idiotype hay
con goi 12 idiotope (xem hinh 5.8-c). Trong mot so trudng hop idiotope ¢6 thé 1a mot vi tri
két hop khdng nguyén thuc su, nhung trong mot s6 trudng hop mot idiotope ciing c6 thé 1a
mot doan clia ving thay d6i ndm ngoai vi tri két hop khang nguyén. Méi phan tir khang thé
s& ¢6 nhiéu idiotope. TAt ca céc idiotope clia mot phan tir khang thé sé& tao ra hinh anh
idiotype ctia khdng thé do.

B&i vi cdc khang thé do cdc t€ bao lympho B nim trong cling mot clon san xut ra c6
viing thay ddi giong hét nhau nén ching cé cing mot hinh anh idiotype. Cdc khang thé
khéng idiotype duoc tao ra biang cdch thu hep dén mic tdi thiéu su khic biét isotype hoac
allotype dé dén miic c6 thé nhan dang dugc su khéc biét idiotype. Thong thudng c6 thé st
dung mot khdng thé thuin khiét nhu protein u tuy hoidc mot khang thé don clon. Tiém
khing thé nay cho mot co thé nhan dong gen thi s& hinh thanh duoc khdng thé khing
idiotype. Mot trong nhitng thi nghiém sém nhat dé chiing minh su c6 mat cua céc quyét
dinh idiotype 1a thi nghiém cua Oudin va Michel tai vién Pasteur Paris nam 1963. Céc tac
gid nay da tiem khdng thé clia thd khdng Salmonella vao mot con thd khdc cing nhém
allotype. Tho duoc tiém da san sinh ra khdng thé c¢6 kha nang két hop duoc voi khang thé
da dung dé gay mién dich ma khong két hop véi nhitng khang thé clia chinh con tho d6
khéng lai cdc khang nguyén khdc va ciing khong két hop véi khdng thé cta nhitng con tho
khéac khéang lai Salmonella.

5. Khang thé da clon va khang thé don clon

Nhu da trinh bay trong bai khdng nguyén, moi khiang nguyén thudng cé nhiéu quyét
dinh khang nguyén va do vay c6 thé kich thich tiang sinh va biét hod nhiéu t&€ bao lympho
B khdc nhau (trong d6 moi t€ bao lympho B dic hiéu v6i mot quyét dinh khdng nguyén)
thanh nhiéu clon t€ bao plasma tao khdng thé. Vi thé cdc khang thé dugc tao ra trong huyét
thanh 12 mot hén hop khang thé do nhiéu clon t€ bao plasma ché tiét, mdi clon diac hiéu
vOi mot quyét dinh khdng nguyén khac nhau. Loai khang thé nay duoc goi 1a khang thé da
clon (polyclonal antibody). Néu tach riéng dugc tung t€ bao lympho B dac hiéu véi ting
quyét dinh khang nguyén riéng biét cho nhan lén thanh ting clon t€ bao plasma riéng ré
ching ta s& c¢6 cdc ché phdm khdng thé dugc tao ra boi chi mot clon t€ bao plasma dac
hiéu v6i mot quyét dinh khdng nguyén duy nhat. Loai khdng thé a4y duoc goi 1a khdng thé
don clon (monoclonal antibody) (hinh 5.9).

Khéng thé da clon ¢6 tdc dung khu trd, opsonin ho4 tao thuan cho hoat dong thuc bao
va tham gia hoat ho4 b6 thé 1am tan khdng nguyén rat tot, va do vay c6 tac dung tot bao vé
co thé in vivo. Tuy nhién, do tinh phan tng chéo véi cdc quyét dinh khiang nguyén giong
nhau hoidc gin giong nhau trén cic khang nguyén khac nhau, nén khi sit dung khdng thé da
clon cho muc dich chin dodn dé din dén duong tinh gia cho két qua nhdm 1an; hoac khi
diing cho muc dich diéu tri thi s& khong c6 tinh chon loc cao (chang han muén tiéu diét t&
bao bénh lai danh hudng céa t€ bao lanh). Vi th€ trong nghién ctu, chidn dodn in vitro va
diéu tri chon loc thi cac khdng thé don clon c6 vu diém hon va thudng duoc st dung hon.

Viéc tach chiét va tinh ché cdc khang thé don clon tir mot hén hop khang thé da clon 1a
diéu khong thé thuc hién dugc. Nam 1975 Kohler va Milstein dua ra phuong phdp san xuat
khéng thé don clon, sau d6 da trd thanh mot cong nghé miu chot cia mién dich hoc.
Khédng thé don clon dugc tao ra bang cdch lai t€ bao plasma sinh khdng thé véi t€ bao
myeloma (mot loai t€ bao ung thu) tao ra t€ bao lai mang dic diém cta ca hai loai t€ bao
trén 1a: vira c6 kha nang s6ng mii (do diac di€ém cua t€ bao ung thu) vira ché ti€t khang thé
(do dac diém cua t€ bao plasma). T€ bao lai 4y c6 thé nhan lén thinh mot clon vé6i so
lwong khong han ché va ching ta s& c6 mot lugng 16n khdng thé don clon diac hiéu véi mot
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quyét dinh khang nguyén. Cac khéng thé don clon nay c6 thé dung cho nghién ctu, chin
doédn va diéu tri v6i do dac hiéu va tinh chon loc cao. VGi déng gép nay hai nha khoa hoc
da dugc trao gidi Nobel y hoc nam 1984. Chi ti€t phuong phép san xudt khang thé don clon
dugc trinh bay trong phan Cic ky thuat mién dich.

Céac quyét dinh
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Hinh 5.9: Khang thé da clén va khang thé don clén. Huyét thanh dong vat dugc gay mién dich
véi mot khang nguyén phiic tap ¢6 nhiéu quyét dinh khang nguyén chira mét hén hop khang thé
do nhiéu clén t€ bao plasma tao ra phan (ng vGi nhiéu quyét dinh khang nguyén khac nhau.
Nguoc lai, méi khang thé don clén dudc tao ra bdi mot clén té bao plasma dic hiéu véi mot quyét
dinh khang nguyén duy nhat.

Tom tat

» Khang thé ton tai dudi hai dang 12 khdng thé ché ti€t do cdc t€ bao plasma tao ra va
kh4ng thé gian mang c6 trén bé mit cédc t&€ bao lympho B déng vai trd 1a thu thé cla t&
bao lympho B danh cho khdng nguyén.

* C4u tric co ban ctia mot phan tlr khang thé gom c6 2 chubi nang va 2 chudi nhe duge
noi v6i nhau bang cac cau disulfide. M6i chudi nang va chudi nhe déu c¢6 chita mot
viing bién déi gém 110 acid amine & dau N tan va phan con lai cta cdc chubi la cdc
vung hing dinh.

» Chudi niang cia mot phan tir khang thé bat ky ndo d6 chi thudc vé mot trong nam loai
chubi nang cin ban 1a p, y, o, 8 hodc g, con chudi nhe thi thudoc mot trong hai loai -
hoic 1a k hoac 1a A. C4c chudi nang khac nhau dinh ra 5 16p khang thé khac nhau thuc
hién c4c chic nang khic nhau 1a IgM, IgG, IgD, IgA va IgE.
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Céc doan acid amine c6 kha niang bién déi khong phan bo mot cdch ngau nhién khap
viing bién d6i ma dugc tap trung vao mot s6 vung siéu bién hay cic viing xdc dinh bd
cttu (CDR). Nhitng viing nay tao nén vi tri két hop khdng nguyén ctia phan tir khang thé
va quyét dinh tinh dic hiéu khdng nguyén clia phan tir khang thé.

Chtc niang sinh hoc clia khdng thé 1a gin vao khang nguyén dé trung hoa va loai bd
khang nguyén. Ving bién ddi cta phan tir khidng thé ddm nhiém viéc gan vao khing
nguyén con vang hang dinh clia chudi niang s& tuong tic vdi cac protein, t€ bao va mo
khédc dé tao ra cdc chitc nang thuc hién cta ddp Gng mién dich dich thé tiéu diét khdng
nguyeén.

Ban than khang thé khi duoc dua vao co thé khac ciing c6 thé hoat dong nhu mot chat
sinh mién dich hay mot khiang nguyén. Cac quyét dinh khing nguyén trén phan ta
khdng thé gom ba loai chinh: cdc quyét dinh isotype, cidc quyét dinh allotype va cdc
quyét dinh idiotype. Cac quyét dinh nay dugc dinh vi trén céac vi tri dac trung cta phan
tlr khang thé.

Khéng thé da clon 12 hén hop khang thé dugc tao ra bdi nhiéu clon t€ bao plasma dic
hiéu véi nhiéu quyét dinh khang nguyén khdc nhau. Khang thé don clon duoc tao ra tix
chi mot clon t€ bao plasma dac hiéu v6i mot quyét dinh khang nguyén.



