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KH¸NG THÓ 5
 

C¸c kh¸ng thÓ (antibody) hay cßn gäi lµ c¸c globulin miÔn dÞch (immunoglobulin - ¸m chØ 
thµnh phÇn cung cÊp kh¶ n¨ng miÔn dÞch n»m ë phÇn globulin cña huyÕt thanh khi ph©n tÝch 
b»ng ®iÖn di) lµ nh÷ng ph©n tö protein ho¹t ®éng nh− nh÷ng thô thÓ trªn bÒ mÆt tÕ bµo lympho 
B ®Ó nhËn diÖn kh¸ng nguyªn hoÆc nh− nh÷ng s¶n phÈm tiÕt cña tÕ bµo plasma. VÒ nguån gèc, 
tÕ bµo plasma chÝnh lµ tÕ bµo lympho B sau khi ®· nhËn diÖn kh¸ng nguyªn, ho¹t ho¸ vµ biÖt 
ho¸ thµnh. Nh÷ng kh¸ng thÓ do tÕ bµo plasma tiÕt ra cã tÝnh ®Æc hiÖu víi kh¸ng nguyªn gièng 
hÖt nh− tÝnh ®Æc hiÖu cña ph©n tö kh¸ng thÓ trªn bÒ mÆt tÕ bµo lympho B ®ãng vai trß lµ thô 
thÓ dµnh cho kh¸ng nguyªn ®· nhËn diÖn kh¸ng nguyªn ban ®Çu. C¸c kh¸ng thÓ nµy sÏ l−u 
hµnh trong m¸u vµ b¹ch huyÕt, chóng ho¹t ®éng nh− nh÷ng thµnh phÇn thùc hiÖn cña ®¸p øng 
miÔn dÞch dÞch thÓ b»ng c¸ch ph¸t hiÖn vµ trung hoµ hoÆc lo¹i bá c¸c kh¸ng nguyªn. C¸c 
kh¸ng thÓ thùc hiÖn hai chøc n¨ng chÝnh: chóng g¾n mét c¸ch ®Æc hiÖu vµo mét kh¸ng nguyªn 
vµ chóng tham gia trong mét sè chøc n¨ng sinh häc kh¸c. Bµi nµy chóng ta sÏ t×m hiÓu vÒ cÊu 
tróc cña c¸c ph©n tö kh¸ng thÓ vµ nh÷ng ®Æc ®iÓm cÊu tróc gãp phÇn t¹o ra tÝnh ®Æc hiÖu vµ 
chøc n¨ng cña nh÷ng ph©n tö nµy. 

 

1. CÊu tróc c¬ b¶n cña kh¸ng thÓ 
Tõ ®Çu thÕ kû XX ng−êi ta ®· biÕt r»ng c¸c kh¸ng thÓ lµ c¸c ph©n tö thùc hiÖn cña ®¸p 

øng miÔn dÞch dÞch thÓ xuÊt hiÖn trong huyÕt thanh. N¨m 1939 Tiselius vµ Kabat ®· tiÕn 
hµnh ph¸t hiÖn phÇn protein huyÕt thanh chøa c¸c kh¸ng thÓ. C¸c t¸c gi¶ ®· g©y miÔn dÞch 
cho thá b»ng ovalbumin sau ®ã chia huyÕt thanh cña thá ®· ®−îc g©y miÔn dÞch thµnh hai 
phÇn b»ng nhau. PhÇn thø nhÊt ®−îc diÖn di ®Ó ph©n t¸ch thµnh bèn thµnh phÇn: albumin 
vµ c¸c α-, β- vµ γ- globulin; PhÇn thø hai ®−îc cho ph¶n øng víi kh¸ng nguyªn ®Ó h×nh 
thµnh chÊt kÕt tña, sau ®ã lo¹i bá chÊt tña nµy råi sö dông phÇn huyÕt thanh cßn l¹i ®Ó ®iÖn 
di. So s¸nh h×nh ¶nh ®iÖn di cña hai mÉu huyÕt thanh nµy, c¸c t¸c gi¶ ph¸t hiÖn thÊy trong 
mÉu ®iÖn di thø hai c¸c thµnh phÇn trong phÇn γ-globulin gi¶m ®i ®¸ng kÓ (h×nh 5.1). Nh− 
vËy phÇn γ-globulin cã chøa c¸c kh¸ng thÓ cña huyÕt thanh vµ v× vËy chóng ®−îc ®Æt tªn lµ 
globulin miÔn dÞch ®Ó ph©n biÖt víi c¸c protein kh¸c cßn l¹i trong phÇn γ-globulin. 

 

 

 

 

 

 

 

 
H×nh 5.1: Kh¸ng thÓ thuéc phÇn 
γ-globulin cña huyÕt thanh.  
(1) huyÕt thanh kh«ng tña.  
(2) huyÕt thanh sau tña víi kh¸ng 
nguyªn.  
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1.1. CÊu tróc chung cña kh¸ng thÓ 

CÊu tróc cña kh¸ng thÓ lÇn ®Çu tiªn ®−îc nghiªn cøu bëi Edelman (Mü) vµ sau nµy 
®−îc kh¼ng ®Þnh bëi Porter (Anh) vµo nh÷ng n¨m 1950-1960. C«ng tr×nh nµy cã mét ý 
nghÜa ®¸ng kÓ vµ hai nhµ khoa häc ®· ®−îc trao gi¶i th−ëng Nobel vÒ y häc n¨m 1972. C¸c 
c¸ch tiÕp cËn thùc nghiÖm cña Edelman vµ cña Porter rÊt kh¸c nhau. Edelman ®· t¸ch ph©n 
tö globulin miÔn dÞch b»ng c¸ch khö c¸c cÇu disulfide liªn chuçi ®Ó thu ®−îc c¸c chuçi 
riªng biÖt, trong khi ®ã Porter ph©n c¾t c¸c ph©n tö globulin miÔn dÞch b»ng c¸c enzyme ®Ó 
thu ®−îc c¸c m¶nh peptide. KÕt qu¶ cña mçi ph−¬ng ph¸p ®· bæ sung cho nhau vµ cho 
phÐp chóng ta hiÓu ®−îc cÊu tróc c¬ b¶n cña ph©n tö globulin miÔn dÞch.  

C¶ Porter vµ Edelman ®Òu t¸ch phÇn γ-globulin cña huyÕt thanh b»ng siªu ly t©m ®Ó 
thu ®−îc hai phÇn nhá: phÇn thø nhÊt cã träng l−îng ph©n tö cao cã h»ng sè l¾ng lµ 19S; 
phÇn thø hai cã träng l−îng ph©n tö thÊp vµ h»ng sè l¾ng lµ 7S. C¸c t¸c gi¶ ®· t¸ch riªng 
phÇn 7S, x¸c ®Þnh ®−îc träng l−îng ph©n tö lµ 150.000 Da vµ ký hiÖu lµ globulin miÔn 
dÞch G (Immunoglobulin G – viÕt t¾t lµ IgG). Edelman ®· khö c¸c cÇu disulfide (-S-S-) cña 
ph©n tö IgG b»ng mercaptoethanol råi tiÕn hµnh ®iÖn di trªn gel tinh bét trong m«i tr−êng 
8M urª ®Ó khö c¸c cÇu disulfide néi chuçi vµ liªn chuçi lµm cho ph©n tö ®−îc tr¶i ra mµ 
kh«ng cßn cÊu tróc cuén gÊp n÷a. T¸c gi¶ thu ®−îc 2 vÖt ®iÖn di vµ ®iÒu nµy chøng tá r»ng 
ph©n tö IgG cã nhiÒu h¬n mét chuçi polypeptide. Porter còng ph¸t triÓn thÝ nghiÖm nµy 
b»ng c¸ch t¹o ra ph¶n øng khö nhÑ h¬n sao cho chØ c¾t c¸c cÇu disulfide liªn chuçi mµ 
th«i, sau ®ã tiÕn hµnh alkyl ho¸ c¸c nhãm sulfhydryl (SH) lé ra bªn ngoµi b»ng 
iodoacetamide ®Ó ng¨n c¶n sù t¸i t¹o ngÉu nhiªn cña c¸c cÇu disulfide. Ngoµi ra t¸c gi¶ 
cßn cho thªm acid propionic h÷u c¬ ®Ó ng¨n c¶n sù ng−ng tËp. Sau ®ã tiÕn hµnh s¾c ký trªn 
cét ®Ó ®Ó ph©n t¸ch c¸c ph©n tö dùa trªn kÝch th−íc cña chóng. ThÝ nghiÖm nµy ®· cho 
thÊy ph©n tö IgG cã träng l−îng ph©n tö 150.000 Da ®−îc hîp thµnh tõ bèn chuçi 
polypeptide: 2 chuçi, mçi chuçi cã träng l−îng ph©n tö 50.000, ®−îc gäi lµ c¸c chuçi nÆng 
(heavy chain - ký hiÖu lµ chuçi H) vµ 2 chuçi, mçi chuçi cã träng l−îng ph©n tö lµ 25.000, 
®−îc gäi lµ c¸c chuçi nhÑ (light chain - ký hiÖu lµ chuçi L) (h×nh 5.2-b). 

Porter ®· ph©n c¾t IgG b»ng enzyme papain thµnh c¸c m¶nh kh¸c nhau. MÆc dï papain 
lµ mét enzyme ho¹t ®éng thuû ph©n protein kh«ng ®Æc hiÖu vµ ph©n c¾t toµn bé ph©n tö 
protein, nh−ng nÕu thêi gian t¸c dông ng¾n th× enzyme nµy chØ ph©n c¾t c¸c cÇu disulfide 
nhËy c¶m nhÊt. Trong ®iÒu kiÖn nh− vËy papain ®· ph©n c¾t ph©n tö IgG thµnh hai m¶nh 
gièng nhau (mçi m¶nh cã träng l−îng ph©n tö lµ 45.000 Da) ®−îc gäi lµ c¸c m¶nh Fab 
(antigen binding fragment), bëi v× m¶nh Fab vÉn gi÷ nguyªn kh¶ n¨ng g¾n víi kh¸ng 
nguyªn cña ph©n tö kh¸ng thÓ nguyªn vÑn. Ngoµi hai m¶nh Fab t¸c gi¶ cßn thu ®−îc mét 
m¶nh n÷a cã träng l−îng ph©n tö lµ 50.000 Da ®−îc gäi lµ m¶nh Fc v× khi b¶o qu¶n trong 
l¹nh chóng bÞ kÕt tinh ho¸ thµnh tinh thÓ (ch÷ c b¾t nguån tõ ch÷ cristallizable nghÜa lµ cã 
kh¶ n¨ng kÕt tinh) (h×nh 5.2-c). Mét t¸c gi¶ kh¸c lµ Nisonoff còng tiÕp cËn nghiªn cøu 
b»ng c¸ch t−¬ng tù nh−ng dïng enzyme pepsin thay cho enzyme papain. Khi cho pepsin 
t¸c dông ng¾n víi ph©n tö IgG th× thu ®−îc mét m¶nh cã träng l−îng ph©n tö 100.000 Da 
gåm 2 m¶nh Fab gép l¹i vµ ký hiÖu lµ m¶nh F(ab')2 (h×nh 5.2-d). M¶nh F(ab')2 còng g©y 
kÕt tña kh¸ng nguyªn. Tuy nhiªn khi xö lý b»ng pepsin kh«ng thu ®−îc m¶nh Fc mµ thay 
vµo ®ã lµ mét sè m¶nh peptide nhá. 

VÊn ®Ò cßn l¹i lµ ®i x¸c ®Þnh xem c¸c s¶n phÈm ph©n c¾t bëi enzyme [Fab; F(ab’)2 vµ 
Fc] cã liªn quan nh− thÕ nµo víi c¸c s¶n phÈm ph©n r· cña chuçi nÆng vµ chuçi nhÑ? §Ó 
tr¶ lêi c©u hái nµy Porter ®· sö dông kh¸ng huyÕt thanh dª ®−îc g©y miÔn dÞch bëi c¸c 
m¶nh Fab vµ Fc cña ph©n tö IgG thá. ¤ng ®· ph¸t hiÖn thÊy r»ng kh¸ng thÓ kh¸ng Fab cã 
thÓ t−¬ng t¸c víi c¶ chuçi nÆng vµ chuçi nhÑ, trong khi ®ã kh¸ng thÓ kh¸ng Fc th× chØ ph¶n 
øng víi chuçi nÆng mµ th«i. §iÒu nµy chøng tá Fab cã chøa c¸c thµnh phÇn cña c¶ chuçi 
nÆng vµ chuçi nhÑ cßn Fc th× chØ chøa c¸c thµnh phÇn cña chuçi nÆng. C¸c kÕt qu¶ nµy ®· 
kh¼ng ®Þnh m« h×nh ®Çu tiªn vÒ cÊu tróc ph©n tö IgG mµ Porter ®· ®−a ra. Theo m« h×nh 
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nµy th× ph©n tö IgG bao gåm hai chuçi nÆng gièng hÖt nhau vµ hai chuçi nhÑ gièng hÖt 
nhau ®−îc liªn kÕt víi nhau b»ng c¸c cÇu disulfua (-S-S-) (h×nh 5.2-a). Enzyme papain 
ph©n c¾t ngay phÝa trªn cÇu disulfua liªn chuçi nèi gi÷a hai chuçi nÆng cßn enzyme pepsin 
th× ph©n c¾t ngay phÝa d−íi cÇu disulfua nµy, vµ v× thÕ hai enzyme thuû ph©n protein t¹o ra 
c¸c s¶n phÈn ph©n c¾t kh¸c nhau. Khi sö dông mercaptoethanol ®Ó khö vµ akyl ho¸ sÏ cho 
phÐp ta t¸ch riªng ®−îc c¸c chuçi nÆng vµ chuçi nhÑ. 

 

 
 

H×nh 5.2: CÊu tróc chung cña kh¸ng thÓ (a) vµ c¸c m¶nh thu ®−îc khi xö lý kh¸ng thÓ víi c¸c 
enzyme vµ ho¸ chÊt kh¸c nhau (b, c, d). 

 

1.2. C¸c chuçi nhÑ vµ chuçi nÆng 

Mçi ph©n tö kh¸ng thÓ ë d¹ng ®¬n ph©n ®−îc cÊu t¹o tõ 4 chuçi polypeptide bao gån 2 
chuçi nhÑ (chuçi L) gièng hÖt nhau vµ 2 chuçi nÆng (chuçi H) gièng hÖt nhau. Mçi chuçi 
nhÑ cã träng l−îng ph©n tö lµ 25.000 Da, cßn mçi chuçi nÆng cã träng l−îng ph©n tö  
50.000 Da hoÆc lín h¬n tuú theo líp kh¸ng thÓ. Mçi chuçi nhÑ ®−îc nèi vµo víi chuçi 
nÆng bëi mét cÇu disulfide (-S-S-) vµ c¸c liªn kÕt kh«ng ®ång ho¸ trÞ nh− c¸c liªn kÕt 
hydro, liªn kÕt kþ n−íc. T−¬ng tù nh− vËy, hai chuçi nÆng còng ®−îc nèi vµo nhau b»ng 
c¸c liªn kÕt kh«ng ®ång ho¸ trÞ vµ c¸c cÇu disulfide. Sè l−îng cÇu disulfide vµ vÞ trÝ chÝnh 
x¸c mµ chóng nèi kÕt c¸c chuçi nÆng víi nhau thay ®æi tuú theo líp vµ líp nhá kh¸ng thÓ. 
C¸c cÇu disulfide nèi c¸c chuçi víi nhau nh− vËy ®−îc gäi lµ c¸c cÇu disulfide liªn chuçi.  

B»ng c¸c kü thuËt ho¸ sinh vµ huyÕt thanh häc ng−êi ta ®· x¸c ®Þnh ë hÇu hÕt c¸c loµi 
®Òu cã hai lo¹i chuçi nhÑ lµ kappa (κ) vµ lambda (λ). Mçi c¸ thÓ cña mét loµi nµo ®ã ®Òu 
t¹o ra c¶ hai lo¹i chuçi nhÑ nh−ng tû lÖ chuçi nhÑ κ so víi chuçi nhÑ λ th× thay ®æi tuú 
theo loµi (tû lÖ chuçi nhÑ κ ë chuét nh¾t lµ 95% vµ ë ng−êi lµ 60%). Tuy nhiªn ë mçi ph©n 
tö kh¸ng thÓ th× hai chuçi nhÑ lu«n lu«n cïng mét lo¹i (cïng lµ κ hoÆc cïng lµ λ).  
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Trong khi chØ cã hai lo¹i chuçi nhÑ th× hÇu nh− tÊt c¶ c¸c loµi l¹i tån t¹i 5 lo¹i chuçi 
nÆng. C¸c chuçi nÆng kh¸c nhau vÒ tÝnh chÊt kh¸ng nguyªn, sè l−îng carbohydrate cã 
trong mçi chuçi vµ kÝch th−íc cña chuçi. §iÒu quan träng lµ sù kh¸c nhau Êy t¹o nªn sù 
kh¸c nhau vÒ ho¹t tÝnh sinh häc cña ph©n tö kh¸ng thÓ mµ chóng t¹o thµnh, vµ v× thÕ 5 lo¹i 
chuçi nÆng kh¸c nhau ®· t¹o nªn 5 líp kh¸ng thÓ kh¸c nhau. Tªn c¸c chuçi nÆng ®ã lµ γ, 
µ, α, δ vµ ε cÊu t¹o nªn c¸c líp kh¸ng thÓ t−¬ng øng lµ IgG, IgM, IgA, IgD vµ IgE (b¶ng 
5.1). T−¬ng tù nh− chuçi nhÑ, mçi c¸ thÓ trong mét loµi ®Òu t¹o ra c¶ 5 lo¹i chuçi nÆng vµ 
tû lÖ c¸c chuçi nÆng thay ®æi theo loµi song ë mçi ph©n tö kh¸ng thÓ th× 2 chuçi nÆng lu«n 
lu«n cïng mét lo¹i.  

Khi ph©n tÝch kü h¬n chuçi nÆng thuéc lo¹i γ ng−êi ta thÊy mÆc dï träng l−îng ph©n tö 
nh− nhau nh−ng cã sù kh¸c nhau chót Ýt vÒ tr×nh tù c¸c acid amine gi÷a c¸c chuçi thuéc 
lo¹i nµy dÉn ®Õn sù ph©n chia chuçi γ thµnh 4 lo¹i nhá lµ γ1, γ2, γ3, γ4. KÕt qu¶ lµ líp 
kh¸ng thÓ IgG còng ®−îc ph©n thµnh c¸c líp nhá hay d−íi líp lµ IgG1, IgG2, IgG3 IgG4. 
§Æc tÝnh sinh häc cña c¸c líp nhá nµy còng cã sù kh¸c nhau nhÊt ®Þnh (xem phÇn sau). 
T−¬ng tù nh− vËy, chuçi α còng cã hai lo¹i lµ α1 vµ α2 cÊu t¹o nªn hai líp nhá IgA t−¬ng 
øng lµ IgA1 vµ IgA2. C¸c chuçi µ, δ vµ ε th× chØ cã mét lo¹i. 

 
B¶ng 5.1: C¸c líp kh¸ng thÓ vµ chuçi nÆng, nhÑ t¹o nªn chóng 

 

Líp kh¸ng thÓ Chuçi nÆng Líp nhỏ Chuçi nhÑ 

IgG γγ γ1, γ2, γ3, γ4 κκ hoÆc λλ 

IgM µµ kh«ng κκ hoÆc λλ 

IgA αα α1, α2 κκ hoÆc λλ 

IgD δδ kh«ng κκ hoÆc λλ 

IgE εε kh«ng κκ hoÆc λλ 

 

1.3. Vïng biÕn ®æi vµ vïng h»ng ®Þnh 

Khi ph©n tÝch tr×nh tù cña c¸c acid amine cña c¸c chuçi nÆng vµ chuçi nhÑ ng−êi ta 
thÊy trËt tù cña 110 acid amine ë ®Çu amine (®Çu N tËn) cña c¸c chuçi nhÑ vµ nÆng thay 
®æi tuú theo tÝnh ®Æc hiÖu cña c¸c kh¸ng thÓ. V× thÕ vïng nµy ®−îc gäi lµ vïng biÕn ®æi 
(variable region – kÝ hiÖu lµ vïng V). Vïng biÕn ®æi cña chuçi nhÑ ®−îc kÝ hiÖu lµ VL vµ 
vïng biÕn ®æi cña hçi nÆng ®−îc kÝ hiÖu lµ VH. Trong vïng biÕn ®æi l¹i cã nh÷ng vïng cã 
trËt tù c¸c acid amine biÕn ®æi nhiÒu nhÊt ®−îc gäi lµ vïng siªu biÕn (hypervariable 
region). §©y lµ nh÷ng vïng t¹o nªn vÞ trÝ ®Ó ph©n tö kh¸ng thÓ g¾n vµo kh¸ng nguyªn, 
chÝnh v× thÕ vïng nµy cÇn cã sù thay ®æi c¸c acid amine ®Ó t¹o ra cÊu tróc kh«ng gian phï 
hîp nhÊt víi cÊu tróc kh«ng gian cña c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn kh¸c nhau. V× lÏ ®ã 
vïng siªu biÕn cßn ®−îc gäi lµ vïng quyÕt ®Þnh bæ cøu (complementarity-determining 
region – viÕt t¾t lµ CDR). Do cÊu tróc kh«ng gian ba chiÒu cña kh¸ng thÓ lµ cÊu tróc cuén 
gÊp mµ vÞ trÝ g¾n kh¸ng nguyªn cña ph©n tö kh¸ng thÓ lµ vïng lé ra bªn ngoµi nªn nã ®−îc 
t¹o bëi nhiÒu vïng CDR. Sè l−îng vïng CDR phô thuéc vµo sè lÇn cuén gÊp cña ®o¹n 
polypeptide ë vïng V. Cã 3 vïng CDR trªn vïng VH vµ 3 vïng CDR trªn vïng VL. C¸c 
®o¹n xen kÏ gi÷a c¸c vïng CDR ®−îc gäi lµ c¸c vïng khung (framework region – kÝ hiÖu 
lµ FR). Vïng khung cã trËt tù c¸c acid amine Ýt biÕn ®æi h¬n so víi vïng CDR. 

PhÇn cßn l¹i cña c¸c chuçi nÆng vµ nhÑ cã trËt tù c¸c acid amine t−¬ng ®èi h»ng ®Þnh 
nªn ®−îc gäi lµ vïng h»ng ®Þnh (constant region – kÝ hiÖu lµ vïng C). Vïng h»ng ®Þnh cña 
chuçi nhÑ ®−îc kÝ hiÖu lµ CL vµ vïng h»ng ®Þnh cña chuçi nÆng ®−îc kÝ hiÖu lµ CH. Vïng 
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h»ng ®Þnh cã c¸c vÞ trÝ ®ãng vai trß lµ thô thÓ ®Ó g¾n víi bæ thÓ (thô thÓ cña kh¸ng thÓ 
dµnh cho bæ thÓ). VÞ trÝ g¾n víi thô thÓ trªn bÒ mÆt mét sè lo¹i tÕ bµo dµnh cho Fc cña 
kh¸ng thÓ còng n»m ë vïng h»ng ®Þnh. Th«ng qua c¸c vÞ trÝ nµy mµ kh¸ng thÓ ph¸t huy 
c¸c ho¹t tÝnh sinh häc nªn vïng h»ng ®Þnh ®−îc coi lµ vïng quyÕt ®Þnh c¸c ho¹t tÝnh sinh 
häc cña kh¸ng thÓ. B¶n chÊt cña kh¸ng thÓ lµ glycoprotein tøc lµ cÊu tróc bao gåm cã 
protein vµ carbohydrate. VÞ trÝ c¸c gèc carbohyrate (CHO) g¾n thªm vµo kh¸ng thÓ còng ë 
vïng h»ng ®Þnh. Ng−êi ta ch−a hiÓu hÕt vai trß cña qu¸ tr×nh glycosyl ho¸ g¾n thªm c¸c 
gèc ®−êng vµo kh¸ng thÓ nh−ng cã lÏ ®iÒu nµy lµm t¨ng tÝnh hoµ tan cña kh¸ng thÓ vµ cã 
liªn quan ®Õn chøc n¨ng ho¹t ho¸ bæ thÓ vµ kh¶ n¨ng g¾n vµo c¸c thô thÓ dµnh cho Fc cña 
kh¸ng thÓ. NÕu kh«ng cã qu¸ tr×nh g¾n thªm c¸c gèc ®−êng vµo kh¸ng thÓ hoÆc g¾n kh«ng 
®óng ®Òu ¶nh h−ëng ®Õn tèc ®é thanh läc kh¸ng thÓ trong huyÕt thanh, lµm gi¶m kh¶ n¨ng 
t−¬ng t¸c cña kh¸ng thÓ víi hÖ thèng bæ thÓ vµ c¸c thô thÓ dµnh cho Fc cña kh¸ng thÓ. 

 

 
 
H×nh 5.3: CÊu tróc chi tiÕt ph©n tö kh¸ng thÓ. (a) C¸c chuçi nÆng vµ nhÑ cuén l¹i t¹o thµnh c¸c 
domain h×nh cÇu. Domain ë ®Çu N tËn t−¬ng øng víi vïng biÕn ®æi (vïng V) tham gia vµo viÖc g¾n 
kh¸ng nguyªn; c¸c domain cßn l¹i tham gia vµo c¸c chøc n¨ng kh¸c cña kh¸ng thÓ. (b) Chuçi µ 
vµ ε cña IgM vµ IgE kh«ng cã vïng b¶n lÒ, thay vµo ®ã lµ mét domain h×nh cÇu kh¸c. 
 

1.4. C¸c domain 

Bªn c¹nh c¸c cÇu disulfide liªn chuçi nèi c¸c chuçi nÆng víi chuçi nÆng vµ chuçi nÆng 
víi chuçi nhÑ, trong mçi chuçi cßn cã c¸c cÇu disulfide néi chuçi nçi c¸c acid amine n»m 
c¸ch xa nhau trong cïng mét chuçi lµm cho cÊu tróc cña chuçi polypeptide cuén l¹i thµnh 
c¸c cuén h×nh cÇu ®−îc gäi lµ c¸c domain. TÇn suÊt xuÊt hiÖn c¸c cÇu disulfide néi chuçi  
nµy kh¸ ®Òu vµ kho¶ng c¸ch gi÷a 2 acid amine nèi víi nhau bëi cÇu disulfide néi chuçi 
còng t−¬ng ®èi ®Òu kho¶ng 100-110 acid amine. Mçi chuçi nhÑ cã 2 domain nh− vËy vµ 
mçi chuçi nÆng cã tõ 4 ®Õn 5 domain. C¸c domain n»m c¸ch nhau mét ®o¹n acid amine 
kh«ng cuén gÊp. Mçi domain ®−îc kÝ hiÖu b»ng phÇn ch÷ thÓ hiÖn domain Êy ë trªn chuçi 
nÆng hay chuçi nhÑ vµ phÇn sè thÓ hiÖn vÞ trÝ cña domain Êy trong chuçi (h×nh 5.3). 
Domain thø nhÊt cña chuçi nÆng vµ chuçi nhÑ t−¬ng øng víi vïng biÕn ®æi cña c¸c chuçi 
nµy (tøc lµ VH vµ VL). Domain thø hai cña chuçi nhÑ t−¬ng øng víi vïng h»ng ®Þnh cña 
chuçi nhÑ (CL). C¸c domain cßn l¹i cña chuçi nÆng ®−îc kÝ hiÖu lµ CH1, CH2, CH3 vµ CH4 
(®èi víi IgM vµ IgE). Bªn c¹nh c¸c cÇu disulfide liªn chuçi th× c¸c domain kÕ cËn nhau 
cña hai chuçi còng t¹o cÆp víi nhau chñ yÕu th«ng qua c¸c liªn kÕt kÞ n−íc thµnh c¸c cÆp 
VH-VL, CH1-CL; CH2-CH2; CH3-CH3 vµ CH4-CH4. 
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1.5. Vïng b¶n lÒ 

Ngo¹i trõ IgM vµ IgE, vïng b¶n lÒ cña c¸c kh¸ng thÓ ®−îc cÊu t¹o bëi mét ®o¹n acid 
amine ng¾n n»m gi÷a vïng CH1 vµ CH2 cña c¸c chuçi nÆng (h×nh 5.3). §o¹n nµy chñ yÕu 
chøa c¸c gèc cysteine vµ proline. Cysteine tham gia vµo viÖc h×nh thµnh c¸c cÇu disulfide 
liªn chuçi cßn proline th× ng¨n kh«ng cho chuçi polypeptide cuén l¹i t¹o nªn cÊu tróc h×nh 
cÇu. Vïng b¶n lÒ t¹o cho ph©n tö kh¸ng thÓ mét ®Æc ®iÓm cÊu tróc rÊt quan träng ®ã lµ tÝnh 
mÒm dÎo cã thÓ më ra hay khÐp l¹i cña 2 c¸nh (lµ phÇn Fab) cña cÊu tróc h×nh ch÷ Y. ViÖc 
më ra hay khÐp l¹i ®−îc nh− vËy gióp cho hai vÞ trÝ g¾n kh¸ng nguyªn ë hai ®Çu tËn cïng 
cña phÇn Fab cã thÓ tiÕp cËn ®−îc 2 quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn n»m c¸ch nhau nh÷ng 
kho¶ng c¸ch kh¸c nhau trªn ph©n tö kh¸ng nguyªn (vÝ dô nh− trªn bÒ mÆt vi khuÈn). Bªn 
c¹nh ®ã do cÊu tróc lµ ®o¹n peptide m¹ch th¼ng nªn vïng b¶n lÒ còng lµ vïng dÔ lé diÖn ®Ó 
cho c¸c enzyme thuû ph©n protein (nh− papain) tiÕp cËn ph©n c¾t ph©n tö kh¸ng thÓ t¹i vÞ 
trÝ ®ã t¹o ra c¸c m¶nh Fab vµ Fc nh− ®· tr×nh bµy ë phÇn trªn. 
 
 
 
2. C¸c líp kh¸ng thÓ 

Nh− ®· ®Ò cËp ë phÇn trªn, cã 5 líp kh¸ng thÓ chÝnh ®· ®−îc x¸c ®Þnh. C¸c líp kh¸ng 
thÓ ®−îc ph©n biÖt víi nhau bëi sù kh¸c nhau vÒ c¸c ®o¹n acid amine ®Æc thï trong vïng 
h»ng ®Þnh chuçi nÆng t¹o nªn nã. ChÝnh sù kh¸c nhau Êy cung cÊp c¸c ®Æc tÝnh cÊu tróc vµ 
chøc n¨ng ®Æc thï cho tõng líp kh¸ng thÓ vµ c¸c d−íi líp cña chóng. CÊu tróc cña 5 líp 
kh¸ng thÓ chÝnh ®−îc minh ho¹ trong h×nh 5.4 vµ tÝnh chÊt sinh häc cña chóng ®−îc liÖt kª 
ë b¶ng 5.2. 

2.1. Kh¸ng thÓ IgG 

IgG cã nång ®é cao nhÊt trong huyÕt thanh, chiÕm kho¶ng 80% tæng l−îng globulin 
miÔn dÞch trong huyÕt thanh. IgG còng lµ líp kh¸ng thÓ chiÕm tû lÖ cao nhÊt trong dÞch 
lympho, dÞch n·o tuû vµ trong dÞch æ bông. Ph©n tö IgG lµ mét monomer gåm cã hai chuçi 
nÆng γ (träng l−îng ph©n tö mçi chuçi ~50.000 Da)vµ hai chuçi nhÑ hoÆc κ hoÆc λ (träng 
l−îng ph©n tö mçi chuçi ~25.000 Da) (h×nh 5.4-a). Träng l−îng ph©n tö cña IgG kho¶ng 
150.000 Da, h»ng sè l¾ng 7S, v× vËy IgG  cã thÓ thÊy c¶ ë trong lßng m¹ch vµ ë ngoµi lßng 
m¹ch. Cã 4 líp nhá IgG ë ng−êi ®−îc ®¸nh dÊu theo nång ®é gi¶m dÇn cña chóng trong 
huyÕt thanh: IgG1 (9 mg/ml), IgG2 (3 mg/ml), IgG3 (1 mg/ml), vµ IgG4 (0,5 mg/ml). Bèn 
líp nhá nµy ®−îc m· ho¸ bëi 4 gen vïng h»ng ®Þnh chuçi nÆng (gen CH) kh¸c nhau mµ cã 
90-95% tr×nh tù DNA gièng nhau. §Æc tr−ng cÊu tróc ®Ó ph©n biÖt líp nhá nµy víi líp nhá 
kh¸c lµ kÝch th−íc cña vïng b¶n lÒ, sè l−îng còng nh− vÞ trÝ cña c¸c cÇu disulfide liªn 
chuçi nèi c¸c chuçi nÆng (h×nh 5.5). Sù kh¸c biÖt vÒ acid amine  gi÷a c¸c líp nhá cña IgG 
®· lµm cho ho¹t tÝnh sinh häc cña ph©n tö cã nh÷ng kh¸c nhau.  

• IgG1, IgG3 vµ IgG4 cã thÓ chuyÓn vËn dÔ dµng qua nhau thai vµ ®ãng vai trß trong 
viÖc b¶o vÖ thai ph¸t triÓn.  

• Mét sè líp nhá IgG cã thÓ ho¹t ho¸ bæ thÓ mÆc dï hiÖu qu¶ cña chóng kh¸c nhau. 
Líp nhá IgG3 ho¹t ho¸ bæ thÓ hiÖu qu¶ nhÊt, tiÕp theo lµ IgG1 råi ®Õn IgG2 cßn 
IgG4 th× kh«ng cã kh¶ n¨ng ho¹t ho¸ bæ thÓ.  

• IgG còng ho¹t ®éng nh− mét kh¸ng thÓ opsonin t¹o thuËn cho ho¹t ®éng thùc bµo vµ 
tiªu diÖt kh¸ng nguyªn, do chóng cã thÓ g¾n vµo thô thÓ dµnh cho Fc cã trªn bÒ mÆt 
c¸c tÕ bµo lµm nhiÖm vô thùc bµo. Tuy nhiªn chøc n¨ng nµy còng thay ®æi tuú theo 
líp nhá: IgG1 vµ IgG3 cã ¸i lùc cao víi thô thÓ dµnh cho Fc, trong khi IgG4 cã ¸i 
lùc yÕu h¬n vµ IgG2 cã ¸i lùc rÊt yÕu. 
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H×nh 5.4: CÊu tróc tæng qu¸t cña 5 líp kh¸ng thÓ. Chuçi nÆng cña c¸c kh¸ng thÓ IgG, IgA vµ 
IgD cã 4 domain vµ cã vïng b¶n lÒ cßn chuçi nÆng cña c¸c kh¸ng thÓ IgM vµ IgE cã 5 domain vµ 
kh«ng cã vïng b¶n lÒ. Ph©n tö IgA dimer vµ IgM peptamer cßn cã thªm chuçi polypeptide J nèi 2 
®¬n ph©n vµo nhau qua c¸c cÇu disulfide. 
 

 
 

H×nh 5.5: C¸c líp nhá IgG. 4 líp IgG ®−îc ®¸nh dÊu thø tù theo nång ®é gi¶m dÇn. 
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2.2. Kh¸ng thÓ IgM 

IgM chiÕm 5-10% tæng l−îng globulin miÔn dÞch huyÕt thanh, cã nång ®é kho¶ng 1,5 
mg/ml. IgM monomer cã träng l−îng ph©n tö 180.000 Da, xuÊt hiÖn ë trªn bÒ mÆt tÕ bµo 
lympho B. Lo¹i IgM nµy ®−îc ph¸t hiÖn ë trªn bÒ mÆt cña 90% sè tÕ bµo lympho B trong 
m¸u ngo¹i vi vµ cã vai trß sinh häc nh− mét thô thÓ dµnh cho kh¸ng nguyªn. IgM do tÕ 
bµo plasma tiÕt ra cã cÊu t¹o pentamer do 5 ®¬n vÞ monomer nèi víi nhau bëi c¸c cÇu 
disulfide gi÷a c¸c domain cña ®Çu C tËn cïng chuçi nÆng (Cµ4/Cµ4) vµ c¸c domain 
Cµ3/Cµ3 (h×nh 5.4-e). 5 ®¬n vÞ monomer nµy bè trÝ sao cho phÇn Fc quay vÒ phÝa trung 
t©m cña pentamer vµ 10 vÞ trÝ kÕt hîp kh¸ng nguyªn quay ra phÝa ngo¹i vi cña pentamer. 
Mçi mét pentamer cã thªm mét chuçi polypeptide ®−îc gäi lµ chuçi J (joining) g¾n víi c¸c 
gèc cysteine ë ®Çu C tËn cña 2 trong sè 10 chuçi nÆng b»ng cÇu disulfide. Chuçi J cã vai 
trß trong qu¸ tr×nh polymer ho¸ c¸c monomer ®Ó h×nh thµnh pentamer vµ nã ®−îc thªm vµo 
ngay tr−íc khi ph©n tö IgM pentamer ®−îc chÕ tiÕt. 

IgM lµ líp kh¸ng thÓ ®Çu tiªn xuÊt hiÖn trong ®¸p øng lÇn ®Çu víi mét kh¸ng nguyªn 
vµ còng lµ líp kh¸ng thÓ ®Çu tiªn ®−îc tæng hîp ë trÎ s¬ sinh. CÊu tróc pentamer cña IgM 
®· lµm cho líp kh¸ng thÓ nµy cã mét sè tÝnh chÊt riªng biÖt. Kh¶ n¨ng kÕt hîp kh¸ng 
nguyÓn cña ph©n tö IgM t¨ng lªn v× chóng cã tíi 10 vÞ trÝ kÕt hîp kh¸ng nguyªn. Mét ph©n 
tö IgM cã thÓ g¾n víi 10 hapten nhá; nh−ng ®èi víi nh÷ng kh¸ng nguyªn lín, do sù h¹n 
chÕ vÒ kh«ng gian nªn IgM chØ cã thÓ g¾n víi 5 ph©n tö hoÆc Ýt h¬n trong cïng mét thêi 
®iÓm. Nh− vËy ph©n tö IgM cã tÝnh "h¸o" (hay tÝnh "h¸m") kh¸ng nguyªn (avidity) cao 
h¬n c¸c lo¹i kh¸ng thÓ kh¸c. TÝnh chÊt nµy cña IgM ®· t¹o ra kh¶ n¨ng dÔ kÕt hîp víi c¸c 
kh¸ng nguyªn ®a chiÒu nh− c¸c h¹t virus vµ hång cÇu. VÝ dô, khi hång cÇu ®−îc ñ víi c¸c 
kh¸ng thÓ ®Æc hiÖu chóng sÏ ng−ng kÕt l¹i víi nhau. §Ó x¶y ra cïng mét møc ng−ng kÕt th× 
l−îng ph©n tö IgM cÇn thiÕt nhá h¬n l−îng ph©n tö IgG 100 ®Õn 1.000 lÇn. §Ó trung hoµ 
c¸c h¹t virus th× l−îng IgM còng cÇn Ýt h¬n l−îng IgG. IgM cã hiÖu qu¶ h¬n IgG trong 
viÖc ho¹t ho¸ bæ thÓ. Lý do lµ sù ho¹t ho¸ bæ thÓ theo con ®−êng cæ ®iÓn ®ßi hái ph¶i cã 2 
vïng Fc cña kh¸ng thÓ n»m rÊt gÇn nhau, ph©n tö IgM cã cÊu tróc pentamer nªn ®· ®¸p 
øng ®−îc ®iÒu nµy v× vËy chóng ho¹t ho¸ bæ thÓ m¹nh h¬n IgG cã cÊu tróc monomer (xem 
bµi Bæ thÓ). 

Do cã kÝch th−íc lín - träng l−îng ph©n tö 900.000, h»ng sè l¾ng 19S - nªn IgM chØ cã 
trong lßng m¹ch vµ cã nång ®é rÊt thÊp ë dÞch gian bµo. Sù cã mÆt cña chuçi J lµm cho 
ph©n tö cã thÓ kÕt hîp víi c¸c thô thÓ trªn tÕ bµo tiÕt vµ ®−îc chuyÓn vËn qua hµng rµo 
biÓu m« vµo dÞch tiÕt. MÆc dï IgA lµ líp kh¸ng thÓ chÝnh cã trong dÞch tiÕt, nh−ng IgM 
còng ho¹t ®éng nh− mét globulin miÔn dÞch tiÕt bæ sung. 

2.3. Kh¸ng thÓ IgA 

MÆc dï IgA chØ chiÕm 10-15% tæng l−îng kh¸ng thÓ trong huyÕt thanh, nh−ng nã lµ 
líp kh¸ng thÓ chÝnh trong dÞch ngo¹i tiÕt nh− n−íc bät, n−íc m¾t, dÞch nhÇy khÝ phÕ qu¶n, 
®−êng tiÕt niÖu sinh dôc, ®−êng tiªu ho¸. §Æc biÖt h¬n n÷a, IgA lµ kh¸ng thÓ chÝnh cã 
trong s÷a mÑ gióp b¶o vÖ trÎ s¬ sinh tr−íc c¸c t¸c nh©n g©y bÖnh ®−êng ruét. Trong huyÕt 
thanh IgA tån t¹i chñ yÕu d−íi d¹ng monomer, nh−ng ®«i khi còng tån t¹i d−íi d¹ng 
polymer nh− dimer, trimer vµ c¶ tetramer. C¸c IgA d¹ng polymer ®Òu cã thªm chuçi J g¾n 
vµo chóng (h×nh 5.4-d). IgA trong dÞch ngo¹i tiÕt ®−îc gäi lµ IgA tiÕt, tån t¹i d−íi d¹ng 
dimer hoÆc tetramer. Ngoµi chuçi J, IgA tiÕt cßn cã thªm mét chuçi polypeptide n÷a ®−îc 
gäi lµ m¶nh tiÕt g¾n vµo. 

Chuçi J cña IgA gièng víi chuçi J cña IgM pentamer cÇn thiÕt cho qu¸ tr×nh polymer 
ho¸ cña IgA huyÕt thanh lÉn IgA tiÕt. M¶nh tiÕt lµ mét polypeptide 70.000 Da do tÕ bµo 
biÓu m« cña mµng nhÇy t¹o ra. M¶nh tiÕt cã cÊu t¹o tõ 5 domain h×nh cÇu gièng nh− 
domain cña kh¸ng thÓ vµ ®−îc g¾n vµo c¸c domain ë vïng Fc cña IgA dimer th«ng qua 
mét cÇu disulfide ë domain thø n¨m cña m¶nh tiÕt víi mét chuçi nÆng cña IgA dimer 
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(h×nh 5.6-a). M¶nh tiÕt cÇn thiÕt cho sù chuyÓn vËn IgA dimer qua tÕ bµo biÓu m« nhÇy 
vµo dÞch tiÕt nhÇy ®ång thêi b¶o vÖ ph©n tö IgA kh«ng bÞ t¸c dông cña c¸c enzyme thuû 
ph©n protein cã trong dÞch tiÕt ph©n huû. 

L−îng IgA tiÕt ®−îc sinh ra trong mçi ngµy lín h¬n l−îng cña bÊt kú globulin miÔn 
dÞch nµo kh¸c. TÕ bµo plasma tiÕt IgA tËp trung ë bÒ mÆt mµng nhÇy. VÝ dô nh− däc theo 
hçng trµng ruét non cã kho¶ng 2,5x1010 tÕ bµo plasma tiÕt IgA, lín h¬n sè l−îng tÕ bµo 
plasma cña tuû x−¬ng, h¹ch lympho vµ l¸ch céng l¹i. Mçi ngµy mét ng−êi cã thÓ tiÕt tõ 5 
®Õn 15 gam IgA tiÕt vµo c¸c dÞch chÕ tiÕt. 

 

 
 

H×nh 5.6: CÊu tróc vµ qu¸ tr×nh h×nh thµnh IgA tiÕt 
 

C¸c tÕ bµo plasma s¶n xuÊt IgA cã xu h−íng di chuyÓn (t¸i ®Þnh c−) vµo khu vùc d−íi 
niªm m¹c. IgA ®−îc t¹o ra ë ®©y cã thÓ g¾n mét c¸ch chÆt chÏ víi thô thÓ dµnh cho ph©n 
tö globulin miÔn dÞch d¹ng polymer (poly-Ig receptor) cã ë phÝa mµng ®¸y cña c¸c tÕ bµo 
biÓu m« nhÇy (vÝ dô biÓu m« ®−êng tiªu ho¸, h« hÊp, tiÕt niÖu sinh dôc) hoÆc biÓu m« 
tuyÕn chÕ tiÕt (tuyÕn s÷a, tuyÕn n−íc bät, tuyÕn lÖ) (h×nh 5.6-b). Sau khi kh¸ng thÓ ®· b¸m 
vµo thô thÓ th× phøc hîp thô thÓ-IgA sÏ ®−îc nhÊn ch×m vÒ phÝa bµo t−¬ng vµ n»m trong 
mét bäng råi ®−îc chuyÓn vËn qua tÕ bµo tíi mÆt phÝa trong lßng èng. T¹i ®©y bäng sÏ liªn 
hîp víi mµng plasma, sau ®ã thô thÓ ®−îc ph©n c¾t bëi enzyme vµ mét phÇn thô thÓ sÏ trë 
thµnh m¶nh tiÕt. M¶nh tiÕt nµy ®−îc g¾n vµo vµ ®−îc gi¶i phãng cïng víi ph©n tö IgA 
dimer vµo dÞch tiÕt. M¶nh tiÕt che ®Ëy c¸c vÞ trÝ dÔ bÞ enzyme thuû ph©n protein tÊn c«ng ë 
vïng b¶n lÒ cña IgA v× thÕ cã t¸c dông b¶o vÖ ph©n tö IgA tiÕt trong m«i tr−êng giÇu 
enzyme thuû ph©n protein nh− c¸c dÞch tiÕt. Thô thÓ dµnh cho globulin miÔn dÞch polymer 
®· nhËn d¹ng chuçi J. V× vËy, ngoµi IgA tiÕt th× IgM pentamer còng cã chuçi J nªn còng 
®−îc chuyÓn vËn vµo dÞch tiÕt nhÇy theo cïng c¬ chÕ nµy mÆc dï IgM cã tû lÖ thÊp h¬n 
IgA trong dÞch tiÕt. 



 
Bµi gi¶ng MiÔn dÞch häc – Lª V¨n §«ng so¹n (B¶n th¶o lÇn 1) 

 
 

B¶ng 5.2: §Æc ®iÓm vµ ho¹t tÝnh sinh häc cña c¸c líp vµ líp nhá kh¸ng thÓ 

 

§Æc ®iÓm IgG1 IgG2 IgG3 IgG4 IgA1 IgA2 IgM IgE IgD 

Chuçi nÆng γ1γ1 γ2γ2 γ3γ3 γ4γ4 α1α1 α2α2 µµ εε δδ 

Chuçi nhÑ κκ hoÆc λλ κκ hoÆc λλ κκ hoÆc λλ κκ hoÆc λλ κκ hoÆc λλ κκ hoÆc λλ κκ hoÆc λλ κκ hoÆc λλ κκ hoÆc λλ 

D¹ng ph©n tö monomer monomer monomer monomer Monomer 
hoÆc dimer

Monomer 
hoÆc dimer

Monomer 
hoÆc 

pentamer 

monomer monomer 

Träng l−îng ph©n tö (Da) 150.000 150.000 150.000 150.000 150.000-
600.000 

150.000-
600.000 

900.000 190.000 150.000 

Nång ®é trong huyÕt thanh 
(mg/ml) 

9 3 1 0,5 3,0 0,5 1,5 0,0003 0,03 

Thêi gian b¸n huû trong huyÕt 
thanh in vivo (ngµy) 

23 23 8 23 6 6 5 2.5 3 

Ho¹t ho¸ bæ thÓ theo con ®−êng 
cæ ®iÓn 

+ +/- ++ - - - +++ - - 

ChuyÓn qua nhau thai + +/- + + - - - - - 

Cã mÆt trªn mµng c¸c tÕ bµo 
lympho B chÝn 

- - - - - - + - + 

G¾n vµo thô thÓ cña tÕ bµo thùc 
bµo dµnh cho Fc cña kh¸ng thÓ 

++ +/- ++ + - - ? - - 

VËn chuyÓn qua mµng nhÇy - - - - ++ ++ + - - 

G©y tho¸t bäng c¸c tÕ bµo mast - - - - - - - + - 

Ghi chó: Møc ®é ho¹t tÝnh ++ = m¹nh; + = võa; +/- = yÕu; - = kh«ng cã ho¹t tÝnh; ? = ho¹t tÝnh ch−a râ 
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IgA tiÕt cßn cã mét chøc n¨ng hÕt søc quan träng trong viÖc sinh ra miÔn dÞch t¹i chç 
cña ®−êng tiªu ho¸, ®−êng h« hÊp, tiÕt niÖu sinh dôc v× ®©y lµ nh÷ng con ®−êng chÝnh ®Ó 
phÇn lín c¸c vi sinh vËt g©y bÖnh x©m nhËp vµo c¬ thÓ. Do cã cÊu t¹o polymer nªn IgA 
tiÕt cã thÓ liªn kÕt chÐo c¸c kh¸ng nguyªn kÝch th−íc lín vµ cã nhiÒu quyÕt ®Þnh kh¸ng 
nguyªn. IgA tiÕt g¾n víi c¸c cÊu tróc cña bÒ mÆt vi khuÈn hoÆc virus vµ ng¨n c¶n c¸c vi 
sinh vËt nµy kh«ng cho chóng g¾n vµo tÕ bµo nhÇy, v× vËy IgA tiÕt cã t¸c dông ng¨n c¶n sù 
nhiÔm virus vµ øc chÕ qu¸ tr×nh x©m nhËp cña vi khuÈn. C¸c phøc hîp kh¸ng nguyªn-IgA 
tiÕt dÔ dµng bÞ gi÷ l¹i ë trong dÞch nhÇy vµ sau ®ã bÞ lo¹i bá bëi c¸c tÕ bµo biÓu m« cã 
l«ng chuyÓn cña ®−êng h« hÊp hoÆc bëi nhu ®éng cña ruét. Ng−êi ta ®· chøng minh ®−îc 
IgA tiÕt vai trß ®Ò kh¸ng quan träng chèng c¸c vi khuÈn nh− Salmonella, Vibrio cholerae 
vµ Neisseria gonorrhoeae vµ c¸c virus nh− b¹i liÖt, cóm vµ c¸c reovirus. 

2.4. Kh¸ng thÓ IgD 

Ph©n tö IgD cã hai chuçi nÆng delta (δδ) vµ hai chuçi nhÑ (hoÆc κκ hoÆc λλ) ®−îc nèi 
víi nhau b»ng c¸c cÇu liªn chuçi, trong ®ã cã hai cÇu liªn chuçi nèi chuçi nÆng víi chuçi 
nhÑ vµ mét cÇu nèi chuçi nÆng víi chuçi nÆng. Träng l−îng ph©n tö 180.000 Da, h»ng sè 
l¾ng lµ 7S.  

IgD ®−îc ph¸t hiÖn lÇn ®Çu tiªn ë mét bÖnh nh©n bÞ bÖnh ®a u tuû mµ protein ®a u tuû 
cña bÖnh nh©n nµy kh«ng ph¶n øng víi kh¸ng huyÕt thanh kh¸ng isotype ®· biÕt lóc ®ã lµ 
IgG, IgM vµ IgA. NÕu lÊy protein ®a u tuû nµy g©y miÔn dÞch cho thá th× thu ®−îc kh¸ng 
huyÕt thanh ph¶n øng víi mét líp kh¸ng thÓ míi cã trong huyÕt thanh ng−êi b×nh th−êng 
víi nång ®é thÊp. Líp kh¸ng thÓ nµy ®−îc gäi lµ IgD cã nång ®é kho¶ng 30 µg/ml huyÕt 
thanh, chiÕm 0,2% tæng l−îng globulin miÔn dÞch huyÕt thanh. Cho ®Õn nay ng−êi ta ch−a 
râ hÕt chøc n¨ng sinh häc cña IgD. IgD xuÊt hiÖn cïng víi IgM trªn bÒ mÆt c¸c tÕ bµo 
lympho B chÝn vµ ®−îc coi nh− lµ mét marker chØ ®iÓm tÕ bµo lympho B chÝn. Gièng nh− 
IgM, IgD trªn bÒ mÆt tÕ bµo lympho B còng ®ãng vai trß lµ thô thÓ cña tÕ bµo lympho B 
dµnh cho kh¸ng nguyªn. 

2.5. Kh¸ng thÓ IgE 

MÆc dï IgE cã nång ®é trong huyÕt thanh rÊt nhá (chØ 0,3 µg/ml) nh−ng ng−êi ta vÉn 
cã thÓ nhËn biÕt ®−îc qua ho¹t ®éng sinh häc rÊt m¹nh cña chóng. C¸c kh¸ng thÓ IgE g©y 
ra c¸c ph¶n øng qu¸ mÉn tøc th× víi nh÷ng triÖu chøng gÆp trong sèt r¬m, hen, mÇy ®ay, 
vµ sèc ph¶n vÖ. N¨m 1921 Prausnitz vµ Kustner lµ nh÷ng ng−êi ®Çu tiªn chøng minh r»ng 
cã mét thµnh phÇn trong huyÕt thanh g©y ra c¸c ph¶n øng dÞ øng. C¸c t¸c gi¶ ®· lÊy huyÕt 
thanh cña mét ng−êi bÞ dÞ øng tiªm trong da cho mét ng−êi kh«ng bÞ dÞ øng, sau ®ã tiªm 
kh¸ng nguyªn thÝch hîp vµo cïng vÞ trÝ tiªm huyÕt thanh th× thÊy xuÊt hiÖn mét quÇng ®á 
vµ s−ng (gièng nh− mÇy ®ay). Ph¶n øng nµy ®−îc ®Æt tªn lµ ph¶n øng P-K (viÕt t¾t cña hai 
ch÷ Prausnitz vµ Kustner lµ nh÷ng t¸c gi¶ cña ph¶n øng nµy). §©y lµ thö nghiÖm sinh häc 
®Çu tiªn ®Ó ph¸t hiÖn ho¹t tÝnh cña IgE.  

N¨m 1966 hai vî chång nhµ khoa häc Ishizaka ®· ph¸t hiÖn mét c¸ch ®Ých thùc sù cã 
mÆt cña IgE trong huyÕt thanh. Hä lÊy huyÕt thanh tõ mét c¬ thÓ bÞ dÞ øng g©y miÔn dÞch 
cho thá ®Ó thu ®−îc kh¸ng huyÕt thanh. Sau ®ã cho ph¶n øng víi tõng líp kh¸ng thÓ cña 
ng−êi ®· biÕt vµo thêi ®iÓm ®ã, ®ã lµ IgG, IgA, IgM vµ IgD. B»ng c¸ch nµy c¸c kh¸ng thÓ 
kh¸ng IgG, IgA, IgM vµ IgD sÏ bÞ tña cïng víi kh¸ng nguyªn t−¬ng øng vµ ®−îc lo¹i bá 
khái huyÕt thanh thá. PhÇn cßn l¹i cña kh¸ng huyÕt thanh sau tña ®Æc hiÖu víi mét líp 
kh¸ng thÓ ch−a biÕt vµ phong bÕ hoµn toµn ph¶n øng P-K. Kh¸ng thÓ míi nµy ®−îc ®Æt tªn 
lµ globulin miÔn dÞch E (IgE) (ch÷ E b¾t nguån tõ kh¸ng nguyªn E cña mét lo¹i phÊn hoa 
cã kh¶ n¨ng kÝch thÝch sinh ra líp kh¸ng thÓ nµy rÊt m¹nh). 



Häc viÖn Qu©n y                                                                               Bé m«n MiÔn dÞch häc 
 

 80 

Ph©n tö IgE gåm hai chuçi nÆng epsilon (εε) vµ hai chuçi nhÑ (hoÆc κκ hoÆc λλ). Mçi 
ph©n tö IgE cã hai cÇu disulfide nèi chuçi nÆng víi chuçi nhÑ vµ hai cÇu disulfide nèi 
chuçi nÆng víi chuçi nÆng. Träng l−îng ph©n tö 190.000, h»ng sè l¾ng 8S, thêi gian b¸n 
ph©n huû kho¶ng 2-3 ngµy. IgE rÊt dÔ bÞ biÕn tÝnh khi xö lý b»ng c¸c t¸c nh©n khö hoÆc 
b»ng nhiÖt. VÝ dô ë 56 ºC trong 30 phót th× IgE ®· bÞ biÕn tÝnh. 

IgE g¾n víi c¸c thô thÓ dµnh cho Fc trªn bÒ mÆt b¹ch cÇu ¸i kiÒm ë m¸u ngo¹i vi vµ tÕ 
bµo mast ë m«. Sau khi ®· g¾n lªn bÒ mÆt c¸c tÕ bµo nµy th× c¸c vÞ trÝ kÕt hîp kh¸ng 
nguyªn ë phÇn Fab cña IgE vÉn cã thÓ g¾n víi kh¸ng nguyªn vµ kh¸ng nguyªn sÏ nèi c¸c 
ph©n tö IgE kÒ nhau l¹i. Sù liªn kÕt chÐo cña c¸c ph©n tö IgE ®· g¾n víi thô thÓ bëi kh¸ng 
nguyªn (dÞ nguyªn) ®· dÉn ®Õn hiÖn t−îng tho¸t bäng cña b¹ch cÇu ¸i kiÒm vµ tÕ bµo mast 
lµm gi¶i phãng c¸c chÊt trung gian ho¸ häc nh− serotonine, histamine. C¸c chÊt trung gian 
ho¹t m¹ch nµy g©y t¨ng tÝnh thÊm mao m¹ch gióp cho c¸c kh¸ng thÓ trong m¸u vµ c¸c ®¹i 
thùc bµo dÔ dµng lät qua thµnh m¹ch ®Ó ®Õn nh÷ng n¬i mµ kh¸ng nguyªn cã thÓ x©m nhËp 
vµo c¬ thÓ (da, niªm m¹c). Do t¸c dông lµm t¨ng tÝnh thÊm mao m¹ch mµ hÖ thèng IgE - tÕ 
bµo mast - c¸c amine ho¹t m¹ch ®−îc vÝ nh− “ng−êi canh cöa” t¹i nh÷ng n¬i mµ kh¸ng 
nguyªn cã thÓ vµo c¬ thÓ. Tuy nhiªn khi hiÖn t−îng tho¸t bäng x¶y ra qu¸ m¹nh, l−îng 
amine ho¹t m¹ch ®−îc gi¶i phãng qu¸ nhiÒu vµ rÇm ré th× sÏ lµm xuÊt hiÖn c¸c triÖu chøng 
dÞ øng (xem bµi Qu¸ mÉn).  

Ng−êi ta thÊy IgE t¨ng cao song hµnh víi t¨ng sè l−îng b¹ch cÇu ¸i toan ë ng−êi 
nhiÔm ký sinh trïng. Vai trß cña IgE trong miÔn dÞch chèng giun s¸n ®−îc thùc hiÖn b»ng 
c¸ch IgE ®Æc hiÖu víi kh¸ng nguyªn cña giun s¸n b¸m lªn giun s¸n. B¹ch cÇu ¸i toan cã 
thô thÓ dµnh cho Fc cña IgE qua ®ã cã thÓ tiÕp cËn giun s¸n ®· bÞ phñ kh¸ng thÓ IgE. Sau 
khi tiÕp cËn ®−îc giun s¸n, b¹ch cÇu ¸i toan tiÕt c¸c chÊt ®éc chøa trong c¸c h¹t ë bµo 
t−¬ng cña b¹ch cÇu ¸i toan vÒ phÝa giun s¸n lµm tª liÖt vµ tiªu diÖt giun s¸n (Xem bµi MiÔn 
dÞch trong nhiÔm vi sinh vËt). HiÖn t−îng nµy gièng nh− hiÖu qu¶ ADCC do tÕ bµo NK vµ 
kh¸ng thÓ IgG thùc hiÖn (xem bµi §¸p øng miÔn dÞch dÞch thÓ), cã ®iÒu trong tr−êng hîp 
nµy lµ g©y ®éc giun s¸n bëi b¹ch cÇu ¸i toan phô thuéc kh¸ng thÓ IgE . 

 

3. Chøc n¨ng sinh häc cña kh¸ng thÓ 
Ngoµi viÖc g¾n vµo kh¸ng nguyªn, c¸c kh¸ng thÓ tham gia vµo hµng lo¹t c¸c ho¹t tÝnh 

sinh häc kh¸c. §Ó tiªu diÖt ®−îc vi sinh vËt, c¸c kh¸ng thÓ kh«ng chØ nhËn diÖn kh¸ng 
nguyªn vi sinh vËt mµ cßn ph¶i khëi ®éng c¸c ®¸p øng kh¸c ®Ó giÕt vi sinh vËt vµ lo¹i bá 
kh¸ng nguyªn. Vïng biÕn ®æi cña ph©n tö kh¸ng thÓ ®¶m nhiÖm viÖc g¾n vµo kh¸ng 
nguyªn cßn vïng h»ng ®Þnh cña chuçi nÆng sÏ t−¬ng t¸c víi c¸c protein, tÕ bµo vµ m« kh¸c 
®Ó t¹o ra c¸c chøc n¨ng thùc hiÖn cña ®¸p øng miÔn dÞch dÞch thÓ tiªu diÖt kh¸ng nguyªn. 
V× c¸c chøc n¨ng thùc hiÖn lµ kÕt qu¶ cña t−¬ng t¸c gi÷a c¸c vïng h»ng ®Þnh cña chuçi 
nÆng víi c¸c protein kh¸c trong huyÕt thanh hoÆc c¸c thô thÓ trªn mµng tÕ bµo, trong khi 
chuçi nÆng cña c¸c líp kh¸ng thÓ l¹i cã cÊu tróc kh¸c nhau, nªn kh«ng ph¶i tÊt c¶ c¸c líp 
kh¸ng thÓ ®Òu cã chung c¸c ho¹t tÝnh chøc n¨ng. Cã nh÷ng chøc n¨ng nhiÒu líp kh¸ng thÓ 
cã trong khi ®ã cã nh÷ng chøc n¨ng ®Æc thï cho tõng líp kh¸ng thÓ. D−íi ®©y lµ mét sè 
chøc n¨ng quan träng cña kh¸ng thÓ. 

3.1. Trung hoµ vi sinh vËt vµ ®éc tè 

Khi vi sinh vËt th©m nhËp vµo c¬ thÓ, kh¸ng thÓ b¸m vµo vi sinh vËt ng¨n c¶n hoÆc 
trung hoµ kh¶ n¨ng l©y nhiÔm cña vi sinh vËt vµo tÕ bµo. HÇu hÕt c¸c vi sinh vËt sö dông 
c¸c ph©n tö trªn vá hoÆc trªn thµnh cña chóng ®Ó g¾n vµ sau ®ã th©m nhËp vµo tÕ bµo cña 
tóc chñ. C¸c kh¸ng thÓ cã thÓ g¾n vµo c¸c ph©n tö nµy ng¨n kh«ng cho vi sinh vËt l©y 
nhiÔm vµo tÕ bµo. Nh− vËy vi sinh vËt ®· bÞ trung hoµ mÊt kh¶ n¨ng l©y nhiÔm cña chóng 
(h×nh 5.7, xem chi tiÕt trong bµi §¸p øng miÔn dÞch dÞch thÓ). 
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H×nh 5.7: Mét sè chøc n¨ng sinh häc cña kh¸ng thÓ 
 

3.2. Opsonin ho¸ t¹o thuËn cho ho¹t ®éng thùc bµo 

Trªn bÒ mÆt c¸c ®¹i thùc bµo vµ b¹ch cÇu trung tÝnh cã c¸c ph©n tö thô thÓ dµnh cho Fc 
cã kh¶ n¨ng g¾n vµo vïng Fc cña ph©n tö kh¸ng thÓ. Khi mét kh¸ng nguyªn (vÝ dô mét tÕ 
bµo vi khuÈn) ®· bÞ c¸c ph©n tö kh¸ng thÓ ®Æc hiÖu g¾n vµo th× c¸c tÕ bµo thùc bµo nµy cã 
thÓ gi¸n tiÕp tiÕp cËn kh¸ng nguyªn th«ng qua ph©n tö kh¸ng thÓ. Nhê ®ã c¸c kh¸ng 
nguyªn dÔ bÞ thùc bµo vµ ph¸ huû bëi c¸c tÕ bµo lµm nhiÖm vô thùc bµo (xem chi tiÕt trong 
bµi §¸p øng miÔn dÞch dÞch thÓ). 

3.3. G©y ®éc tÕ bµo bëi tÕ bµo phô thuéc kh¸ng thÓ 

C¸c tÕ bµo nh− tÕ bµo NK cã c¸c thô thÓ trªn mµng dµnh cho Fc cña mét sè líp kh¸ng 
thÓ. C¸c tÕ bµo nµy cã thÓ sö dông thô thÓ Êy ®Ó tiÕp cËn c¸c tÕ bµo mang c¸c kh¸ng 
nguyªn l¹ nh− tÕ bµo ung th− hoÆc tÕ bµo nhiÔm virus ®· bÞ bÞ phñ kh¸ng thÓ ®Æc hiÖu víi 
nh÷ng kh¸ng nguyªn ®ã. Thay v× lµ nuèt nh− c¸c ®¹i thùc bµo trong hiÖn t−îng opsonin 
ho¸ vµ thùc bµo th× tÕ bµo NK tiÕp cËn tÕ bµo ®Ých bÞ phñ kh¸ng thÓ, sau ®ã gi¶i phãng c¸c 
enzyme chøa trong c¸c h¹t vÒ phÝa tÕ bµo ®Ých g©y ®éc cho tÕ bµo nµy. HiÖn  t−îng nµy 
®−îc gäi lµ g©y ®éc tÕ bµo bëi tÕ bµo phô thuéc kh¸ng thÓ (antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity hay antibody-dependent cellular cytotoxicity vµ th−êng ®−îc gäi t¾t 
lµ hiÖu qu¶ ADCC) trong ®ã tÕ bµo NK g©y ®éc tÕ bµo ®Ých vµ cÇn cã kh¸ng thÓ ®Ó x¸c 
®Þnh tÕ bµo ®Ých nµo bÞ tiªu diÖt (xem chi tiÕt trong bµi §¸p øng miÔn dÞch dÞch thÓ). 

3.4. Ho¹t ho¸ bæ thÓ 

IgM vµ hÇu hÕt c¸c líp nhá IgG cã thÓ ho¹t ho¸ bæ thÓ theo con ®−êng cæ ®iÓn sau khi 
c¸c kh¸ng thÓ ®· g¾n vµo kh¸ng nguyªn t¹o thµnh phøc hîp kh¸ng nguyªn-kh¸ng thÓ. Khi 
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bæ thÓ ®−îc ho¹t ho¸ sÏ g©y ra c¸c ho¹t tÝnh nh− tan kh¸ng nguyªn bëi bæ thÓ, opsonin ho¸ 
bëi bæ thÓ t¹o thuËn cho ho¹t ®éng thùc bµo, hÊp dÉn ho¸ häc l«i kÐo c¸c tÕ bµo viªm tíi 
n¬i cã nhiÔm trïng, lo¹i bá phøc hîp kh¸ng nguyªn-kh¸ng thÓ g¾n C3b bëi ®¹i thùc bµo ë 
l¸ch hoÆc gan... Nh− vËy th«ng qua ho¹t ho¸ bæ thÓ kh¸ng thÓ ®· gi¸n tiÕp g©y ra ®−îc 
hµng lo¹t c¸c chøc n¨ng thùc hiÖn kh¸c (xem chi tiÕt trong c¸c bµi Bæ thÓ vµ bµi §¸p øng 
miÔn dÞch dÞch thÓ). 

3.5. Ng−ng tËp vµ kÕt tña kh¸ng nguyªn 

Mçi ph©n tö kh¸ng thÓ cã Ýt nhÊt lµ hai vÞ trÝ g¾n kh¸ng nguyªn vµ mçi kh¸ng nguyªn 
th−êng cã nhiÒu h¬n hai quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn. V× thÕ khi c¸c ph©n tö kh¸ng thÓ g¾n 
vµo kh¸ng nguyªn sÏ x¶y ra kh¶ n¨ng mét ph©n tö kh¸ng thÓ g¾n vµo hai quyÕt ®Þnh kh¸ng 
nguyªn trªn hai ph©n tö kh¸ng nguyªn kh¸c nhau. KÕt qu¶ lµ t¹o thµnh m¹ng l−íi phøc hîp 
kh¸ng nguyªn-kh¸ng thÓ. Víi kh¸ng nguyªn h÷u h×nh m¹ng l−íi nµy cã d¹ng nh− ®¸m 
ng−ng tËp c¸c kh¸ng nguyªn cßn víi kh¸ng nguyªn hoµ tan th× m¹ng l−íi nµy trë nªn kh«ng 
hoµ tan vµ h×nh thµnh ®¸m kÕt tña cña kh¸ng nguyªn vµ kh¸ng thÓ (xem bµi C¸c ph¶n øng 
gi÷a kh¸ng nguyªn vµ kh¸ng thÓ). 

3.6. ChuyÓn qua nhau thai vµ thµnh ruét tõ mÑ sang con 

HÇu hÕt c¸c líp nhá IgG cã kh¶ n¨ng chuyÓn tõ m¸u mÑ qua nhau thai sang con, cung 
cÊp kh¶ n¨ng ®Ò kh¸ng cho thai nhi vµ trÎ s¬ sinh nh÷ng ngµy ®Çu sau khi míi ra ®êi. ViÖc 
vËn chuyÓn IgG qua nhau thai ®−îc thùc hiÖn nhê c¸c thô thÓ dµnh cho Fc cã kÝ hiÖu lµ 
FcRn (neonatal Fc receptor) trªn mµng c¸c tÕ bµo cña nhau thai. Thô thÓ nµy g¾n vµo Fc 
cña IgG vµ vËn chuyÓn chóng qua nhau thai sang cho thai nhi. §iÒu thó vÞ lµ c¸c thô thÓ 
nµy cßn béc lé c¶ ë c¸c m« cña ®−êng tiªu ho¸ cña trÎ s¬ sinh trong mét thêi gian ng¾n 
kho¶ng 2 tuÇn, v× thÕ c¸c kh¸ng thÓ IgG trong s÷a non cña ng−êi mÑ còng sÏ ®−îc chuyÓn 
sang cho con th«ng qua c¸c thô thÓ FcRn ë ruét, cung cÊp thªm kh¶ n¨ng miÔn dÞch thô 
®éng cho trÎ s¬ sinh. 

 

4. C¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn trªn ph©n tö kh¸ng thÓ 
Do c¸c kh¸ng thÓ lµ c¸c ph©n tö glycoprotein nªn b¶n th©n chóng còng cã thÓ ho¹t 

®éng nh− mét chÊt sinh miÔn dÞch ®Ó kÝch thÝch sinh ra mét ®¸p øng t¹o kh¸ng thÓ. Ng−êi 
ta chia c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn trªn ph©n tö kh¸ng thÓ thµnh ba lo¹i chÝnh: c¸c quyÕt 
®Þnh isotype, c¸c quyÕt ®Þnh allotype vµ c¸c quyÕt ®Þnh idiotype. C¸c quyÕt ®Þnh nµy ®−îc 
®Þnh vÞ trªn c¸c vÞ trÝ ®Æc tr−ng cña ph©n tö kh¸ng thÓ. 

4.1. C¸c quyÕt ®Þnh isotype 

C¸c quyÕt ®Þnh isotype n»m trªn vïng h»ng ®Þnh cho phÐp ph©n biÖt c¸c chuçi nÆng 
cña c¸c líp vµ c¸c líp nhá kh¸ng thÓ kh¸c nhau, vµ ph©n biÖt c¸c týp vµ c¸c týp nhá cña 
c¸c chuçi nhÑ trong mét loµi nhÊt ®Þnh. Mçi mét quyÕt ®Þnh isotype ®−îc m· ho¸ bëi mét 
gen cña vïng h»ng ®Þnh riªng biÖt vµ tÊt c¶ c¸c c¸ thÓ trong cïng mét loµi ®Òu cã cïng c¸c 
gen vïng h»ng ®Þnh m· ho¸ c¸c quyÕt ®Þnh nµy. Trong cïng mét loµi, tõng c¸ thÓ sÏ biÓu 
hiÖn tÊt c¶ c¸c quyÕt ®Þnh isotype trong huyÕt thanh cña chóng. C¸c loµi kh¸c nhau ®−îc di 
truyÒn c¸c gen cña vïng h»ng ®Þnh kh¸c nhau vµ bëi vËy chóng cã c¸c isotype kh¸c nhau. 
Do ®ã khi lÊy globulin miÔn dÞch cña loµi nµy tiªm vµo loµi kh¸c th× c¸c quyÕt ®Þnh 
isotype sÏ ®−îc nhËn diÖn nh− lµ l¹ vµ kÝch thÝch sinh ra ®¸p øng t¹o kh¸ng thÓ chèng l¹i 
c¸c quyÕt ®Þnh isotype cña ph©n tö globulin miÔn dÞch l¹. C¸c kh¸ng thÓ kh¸ng isotype 
th−êng ®−îc sö dông ®Ó x¸c ®Þnh c¸c líp hoÆc c¸c líp nhá cña globulin miÔn dÞch trong 
huyÕt thanh hoÆc x¸c ®Þnh líp kh¸ng thÓ g¾n trªn bÒ mÆt tÕ bµo lympho B. 
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4.2. C¸c quyÕt ®Þnh allotype 

MÆc dï tÊt c¶ c¸c c¸ thÓ trong cïng mét loµi thõa h−ëng cïng mét lo¹i bé gen isotype 
nh−ng l¹i cã mét sè gen allele kh¸c nhau gi÷a c¸c c¸ thÓ. Nh÷ng gen allele nµy m· ho¸ 
mét sè ®o¹n peptide cã tr×nh tù c¸c acid amine kh¸c nhau, ng−êi ta gäi ®ã lµ c¸c quyÕt 
®Þnh allotype. C¸c quyÕt ®Þnh nµy chØ xuÊt hiÖn ë mét sè chø kh«ng ph¶i lµ tÊt c¶ c¸c 
thµnh viªn cña mét loµi. ë ng−êi ®· x¸c ®Þnh ®−îc allotype cña 4 líp nhá IgG, 1 líp nhá 
IgA vµ chuçi nhÑ κ. C¸c quyÕt ®Þnh allotype cña chuçi γ ®−îc ký hiÖu lµ Gm. Cho ®Õn nay 
®· nhËn d¹ng ®−îc 25 lo¹i quyÕt ®Þnh allotype Gm, chóng ®−îc ký hiÖu b»ng ch÷ G (viÕt 
t¾t cña ch÷ gamma) sau ®ã lµ sè thø tù líp nhá råi ®Õn sè thø tù allotype [vÝ dô G1m(1), 
G2m(23), G3m(11), G4m(4a)]. Ng−êi ta chØ míi x¸c ®Þnh ®−îc allotype cña líp nhá IgA2 
®−îc ký hiÖu lµ A2m(1) vµ A2m(2). Chuçi nhÑ κ cã 3 quyÕt ®Þnh allotype ®−îc ký hiÖu lµ 
κm(1), κm(2), vµ κm(3). Mçi allotype nµy cã sù kh¸c nhau tõ 1 ®Õn 4 acid amine ®−îc m· 
ho¸ bëi c¸c gen allele kh¸c nhau. 

C¸c kh¸ng thÓ chèng c¸c quyÕt ®Þnh allotype cã thÓ thu ®−îc b»ng c¸ch tiªm c¸c 
globulin miÔn dÞch cña mét c¸ thÓ nµy cho mét c¸ thÓ kh¸c trong cïng loµi kh«ng cã c¸c 
quyÕt ®Þnh allotype t−¬ng øng. Kh¸ng thÓ kh¸ng allotype còng cã thÓ xuÊt hiÖn ë ng−êi 
phô n÷ trong qu¸ tr×nh mang thai khi ®¸p øng víi quyÕt ®Þnh allotype cña ng−êi chång cã 
trªn ph©n tö globulin miÔn dÞch cña ng−êi con. Kh¸ng thÓ kh¸ng allotype còng cã thÓ xuÊt 
hiÖn sau khi truyÒn m¸u. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

H×nh 5.8: C¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn 
trªn ph©n tö kh¸ng thÓ. VÞ trÝ cña c¸c 
quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn Êy trªn ph©n tö 
kh¸ng thÓ ®−îc biÓu thÞ ë h×nh bªn tr¸i; ë 
gi÷a vµ bªn ph¶i lµ 2 vÝ dô vÒ lo¹i quyÕt 
®Þnh kh¸ng nguyªn nµy. 

4.3. C¸c quyÕt ®Þnh idiotype 

Tr×nh tù c¸c acid amine cã duy nhÊt ë vïng VH vµ VL cña mét ph©n tö kh¸ng thÓ biÕt 
tr−íc cã thÓ ho¹t ®éng kh«ng chØ nh− mét vÞ trÝ kÕt hîp kh¸ng nguyªn mµ cßn ho¹t ®éng 
nh− mét quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn. C¸c quyÕt ®Þnh idiotype ®−îc sinh ra do c¸c vïng thay 
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®æi cña chuçi nÆng vµ chuçi nhÑ h×nh thµnh mét cÊu tróc ®Æc biÖt vÒ kh«ng gian. Mçi mét 
kh¸ng nguyªn riªng lÎ cña vïng thay ®æi ®−îc xem nh− lµ mét quyÕt ®Þnh idiotype hay 
cßn gäi lµ idiotope (xem h×nh 5.8-c). Trong mét sè tr−êng hîp idiotope cã thÓ lµ mét vÞ trÝ 
kÕt hîp kh¸ng nguyªn thùc sù, nh−ng trong mét sè tr−êng hîp mét idiotope còng cã thÓ lµ 
mét ®o¹n cña vïng thay ®æi n»m ngoµi vÞ trÝ kÕt hîp kh¸ng nguyªn. Mçi ph©n tö kh¸ng thÓ 
sÏ cã nhiÒu idiotope. TÊt c¶ c¸c idiotope cña mét ph©n tö kh¸ng thÓ sÏ t¹o ra h×nh ¶nh 
idiotype cña kh¸ng thÓ ®ã. 

Bëi v× c¸c kh¸ng thÓ do c¸c tÕ bµo lympho B n»m trong cïng mét cl«n s¶n xuÊt ra cã 
vïng thay ®æi gièng hÖt nhau nªn chóng cã cïng mét h×nh ¶nh idiotype. C¸c kh¸ng thÓ 
kh¸ng idiotype ®−îc t¹o ra b»ng c¸ch thu hÑp ®Õn møc tèi thiÓu sù kh¸c biÖt isotype hoÆc 
allotype ®Ó ®Õn møc cã thÓ nhËn d¹ng ®−îc sù kh¸c biÖt idiotype. Th«ng th−êng cã thÓ sö 
dông mét kh¸ng thÓ thuÇn khiÕt nh− protein u tuû hoÆc mét kh¸ng thÓ ®¬n cl«n. Tiªm 
kh¸ng thÓ nµy cho mét c¬ thÓ nhËn ®ång gen th× sÏ h×nh thµnh ®−îc kh¸ng thÓ kh¸ng 
idiotype. Mét trong nh÷ng thÝ nghiÖm sím nhÊt ®Ó chøng minh sù cã mÆt cña c¸c quyÕt 
®Þnh idiotype lµ thÝ nghiÖm cña Oudin vµ Michel t¹i viÖn Pasteur Paris n¨m 1963. C¸c t¸c 
gi¶ nµy ®· tiªm kh¸ng thÓ cña thá kh¸ng Salmonella vµo mét con thá kh¸c cïng nhãm 
allotype. Thá ®−îc tiªm ®· s¶n sinh ra kh¸ng thÓ cã kh¶ n¨ng kÕt hîp ®−îc víi kh¸ng thÓ 
®· dïng ®Ó g©y miÔn dÞch mµ kh«ng kÕt hîp víi nh÷ng kh¸ng thÓ cña chÝnh con thá ®ã 
kh¸ng l¹i c¸c kh¸ng nguyªn kh¸c vµ còng kh«ng kÕt hîp víi kh¸ng thÓ cña nh÷ng con thá 
kh¸c kh¸ng l¹i Salmonella. 

 

5. Kh¸ng thÓ ®a cl«n vµ kh¸ng thÓ ®¬n cl«n 
Nh− ®· tr×nh bµy trong bµi kh¸ng nguyªn, mçi kh¸ng nguyªn th−êng cã nhiÒu quyÕt 

®Þnh kh¸ng nguyªn vµ do vËy cã thÓ kÝch thÝch t¨ng sinh vµ biÖt ho¸ nhiÒu tÕ bµo lympho 
B kh¸c nhau (trong ®ã mçi tÕ bµo lympho B ®Æc hiÖu víi mét quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn) 
thµnh nhiÒu cl«n tÕ bµo plasma t¹o kh¸ng thÓ. V× thÕ c¸c kh¸ng thÓ ®−îc t¹o ra trong huyÕt 
thanh lµ mét hçn hîp kh¸ng thÓ do nhiÒu cl«n tÕ bµo plasma chÕ tiÕt, mçi cl«n ®Æc hiÖu 
víi mét quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn kh¸c nhau. Lo¹i kh¸ng thÓ nµy ®−îc gäi lµ kh¸ng thÓ ®a 
cl«n (polyclonal antibody). NÕu t¸ch riªng ®−îc tõng tÕ bµo lympho B ®Æc hiÖu víi tõng 
quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn riªng biÖt cho nh©n lªn thµnh tõng cl«n tÕ bµo plasma riªng rÏ 
chóng ta sÏ cã c¸c chÕ phÈm kh¸ng thÓ ®−îc t¹o ra bëi chØ mét cl«n tÕ bµo plasma ®Æc 
hiÖu víi mét quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn duy nhÊt. Lo¹i kh¸ng thÓ Êy ®−îc gäi lµ kh¸ng thÓ 
®¬n cl«n (monoclonal antibody) (h×nh 5.9). 

Kh¸ng thÓ ®a cl«n cã t¸c dông khu tró, opsonin ho¸ t¹o thuËn cho ho¹t ®éng thùc bµo 
vµ tham gia ho¹t ho¸ bæ thÓ lµm tan kh¸ng nguyªn rÊt tèt, vµ do vËy cã t¸c dông tèt b¶o vÖ 
c¬ thÓ in vivo. Tuy nhiªn, do tÝnh ph¶n øng chÐo víi c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn gièng 
nhau hoÆc gÇn gièng nhau trªn c¸c kh¸ng nguyªn kh¸c nhau, nªn khi sö dông kh¸ng thÓ ®a 
cl«n cho môc ®Ých chÈn ®o¸n dÔ dÉn ®Õn d−¬ng tÝnh gi¶ cho kÕt qu¶ nhÇm lÉn; hoÆc khi 
dïng cho môc ®Ých ®iÒu trÞ th× sÏ kh«ng cã tÝnh chän läc cao (ch¼ng h¹n muèn tiªu diÖt tÕ 
bµo bÖnh l¹i ¶nh h−ëng c¶ tÕ bµo lµnh). V× thÕ trong nghiªn cøu, chÈn ®o¸n in vitro vµ 
®iÒu trÞ chän läc th× c¸c kh¸ng thÓ ®¬n cl«n cã −u ®iÓm h¬n vµ th−êng ®−îc sö dông h¬n. 

ViÖc t¸ch chiÕt vµ tinh chÕ c¸c kh¸ng thÓ ®¬n cl«n tõ mét hçn hîp kh¸ng thÓ ®a cl«n lµ 
®iÒu kh«ng thÓ thùc hiÖn ®−îc. N¨m 1975 Kohler vµ Milstein ®−a ra ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt 
kh¸ng thÓ ®¬n cl«n, sau ®ã ®· trë thµnh mét c«ng nghÖ mÊu chèt cña miÔn dÞch häc. 
Kh¸ng thÓ ®¬n cl«n ®−îc t¹o ra b»ng c¸ch lai tÕ bµo plasma sinh kh¸ng thÓ víi tÕ bµo 
myeloma (mét lo¹i tÕ bµo ung th−) t¹o ra tÕ bµo lai mang ®Æc ®iÓm cña c¶ hai lo¹i tÕ bµo 
trªn lµ: võa cã kh¶ n¨ng sèng m·i (do ®Æc ®iÓm cña tÕ bµo ung th−) võa chÕ tiÕt kh¸ng thÓ 
(do ®Æc ®iÓm cña tÕ bµo plasma). TÕ bµo lai Êy cã thÓ nh©n lªn thµnh mét cl«n víi sè 
l−îng kh«ng h¹n chÕ vµ chóng ta sÏ cã mét l−îng lín kh¸ng thÓ ®¬n cl«n ®Æc hiÖu víi mét 
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quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn. C¸c kh¸ng thÓ ®¬n cl«n nµy cã thÓ dïng cho nghiªn cøu, chÈn 
®o¸n vµ ®iÒu trÞ víi ®é ®Æc hiÖu vµ tÝnh chän läc cao. Víi ®ãng gãp nµy hai nhµ khoa häc 
®· ®−îc trao gi¶i Nobel y häc n¨m 1984. Chi tiÕt ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt kh¸ng thÓ ®¬n cl«n 
®−îc tr×nh bµy trong phÇn C¸c kü thuËt miÔn dÞch. 

 

 

H×nh 5.9: Kh¸ng thÓ ®a cl«n vµ kh¸ng thÓ ®¬n cl«n. HuyÕt thanh ®éng vËt ®−îc g©y miÔn dÞch 
víi mét kh¸ng nguyªn phøc t¹p cã nhiÒu quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn chøa mét hçn hîp kh¸ng thÓ 
do nhiÒu cl«n tÕ bµo plasma t¹o ra ph¶n øng víi nhiÒu quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn kh¸c nhau. 
Ng−îc l¹i, mçi kh¸ng thÓ ®¬n cl«n ®−îc t¹o ra bëi mét cl«n tÕ bµo plasma ®Æc hiÖu víi mét quyÕt 
®Þnh kh¸ng nguyªn duy nhÊt. 

 

Tãm t¾t 
 

 Kh¸ng thÓ tån t¹i d−íi hai d¹ng lµ kh¸ng thÓ chÕ tiÕt do c¸c tÕ bµo plasma t¹o ra vµ 
kh¸ng thÓ g¾n mµng cã trªn bÒ mÆt c¸c tÕ bµo lympho B ®ãng vai trß lµ thô thÓ cña tÕ 
bµo lympho B dµnh cho kh¸ng nguyªn. 

 CÊu tróc c¬ b¶n cña mét ph©n tö kh¸ng thÓ gåm cã 2 chuçi nÆng vµ 2 chuçi nhÑ ®−îc 
nèi víi nhau b»ng c¸c cÇu disulfide. Mçi chuçi nÆng vµ chuçi nhÑ ®Òu cã chøa mét 
vïng biÕn ®æi gåm 110 acid amine ë ®Çu N tËn vµ phÇn cßn l¹i cña c¸c chuçi lµ c¸c 
vïng h»ng ®Þnh. 

 Chuçi nÆng cña mét ph©n tö kh¸ng thÓ bÊt kú nµo ®ã chØ thuéc vÒ mét trong n¨m lo¹i 
chuçi nÆng c¨n b¶n lµ µ, γ, α, δ hoÆc ε, cßn chuçi nhÑ th× thuéc mét trong hai lo¹i  - 
hoÆc lµ κ hoÆc lµ λ. C¸c chuçi nÆng kh¸c nhau ®Þnh ra 5 líp kh¸ng thÓ kh¸c nhau thùc 
hiÖn c¸c chøc n¨ng kh¸c nhau lµ IgM, IgG, IgD, IgA vµ IgE. 
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 C¸c ®o¹n acid amine cã kh¶ n¨ng biÕn ®æi kh«ng ph©n bè mét c¸ch ngÉu nhiªn kh¾p 
vïng biÕn ®æi mµ ®−îc tËp trung vµo mét sè vïng siªu biÕn hay c¸c vïng x¸c ®Þnh bæ 
cøu (CDR). Nh÷ng vïng nµy t¹o nªn vÞ trÝ kÕt hîp kh¸ng nguyªn cña ph©n tö kh¸ng thÓ 
vµ quyÕt ®Þnh tÝnh ®Æc hiÖu kh¸ng nguyªn cña ph©n tö kh¸ng thÓ. 

 Chøc n¨ng sinh häc cña kh¸ng thÓ lµ g¾n vµo kh¸ng nguyªn ®Ó trung hoµ vµ lo¹i bá 
kh¸ng nguyªn. Vïng biÕn ®æi cña ph©n tö kh¸ng thÓ ®¶m nhiÖm viÖc g¾n vµo kh¸ng 
nguyªn cßn vïng h»ng ®Þnh cña chuçi nÆng sÏ t−¬ng t¸c víi c¸c protein, tÕ bµo vµ m« 
kh¸c ®Ó t¹o ra c¸c chøc n¨ng thùc hiÖn cña ®¸p øng miÔn dÞch dÞch thÓ tiªu diÖt kh¸ng 
nguyªn.  

 B¶n th©n kh¸ng thÓ khi ®−îc ®−a vµo c¬ thÓ kh¸c còng cã thÓ ho¹t ®éng nh− mét chÊt 
sinh miÔn dÞch hay mét kh¸ng nguyªn. C¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn trªn ph©n tö 
kh¸ng thÓ gåm ba lo¹i chÝnh: c¸c quyÕt ®Þnh isotype, c¸c quyÕt ®Þnh allotype vµ c¸c 
quyÕt ®Þnh idiotype. C¸c quyÕt ®Þnh nµy ®−îc ®Þnh vÞ trªn c¸c vÞ trÝ ®Æc tr−ng cña ph©n 
tö kh¸ng thÓ. 

 Kh¸ng thÓ ®a cl«n lµ hçn hîp kh¸ng thÓ ®−îc t¹o ra bëi nhiÒu cl«n tÕ bµo plasma ®Æc 
hiÖu víi nhiÒu quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn kh¸c nhau. Kh¸ng thÓ ®¬n cl«n ®−îc t¹o ra tõ 
chØ mét cl«n tÕ bµo plasma ®Æc hiÖu víi mét quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn. 


