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Chuong 18. Khang thé

18.1. Giéi thigu

Khang thé Ia cac protein globulin con goi 1a immunoglobulin dugc téng hop trong
huyét thanh va dich mé, chat nay phan ang chuyén biét véi chinh khang nguyén kich
thich san sinh ra chung. Co ba kiéu globulin hién dién trong mau dé la: alpha, beta va
gamma. Khang thé la nhitng gamma globulin. Khang thé la mét trong nhitng protein
chinh caa huyét trong, co chic nang chéng lai sy xam nhidm va thuong duoc xem nhu 1a
tuyén phong vé dau tién. Chirc ning quan trong nhat cua khang thé 1a tao ra su bao vé
chdng lai vi sinh vat gay bénh. Khang thé tao su bao vé theo cac cach sau:

(1). Ngan chan su tan cong cua vi sinh vat 1én bé mat niém mac caa co thé chi.

(2). Lam giam ddc tinh cuaa vi sinh vat bang cach trung hoa doc té va virus.

(3). Tao thuan lgi cho su thuc bao bang cach opsonin hoa vi sinh vat.

(4). Lam hoat hoa bo thé, dan dén hoat dong qua trung gian bo thé chong lai vi
sinh vat.

Nam 1890, nha khoa hoc ngudi Bac Emil Adolf Von Behring (1854 - 1917) va
nha khoa hoc nguoi Nhat Kitasato Shibasaburo (1853 - 1937) 1a nhitng nguoi dau tién da
tién hanh thuc nghiém chang minh sy ton tai vat Iy caa khang thé. Ho da ching minh
rang huyét thanh thu nhan tir tho da duoc tiém chang vai doc té ubn van hay bach hau cé
thé ngan chin dugc bénh & chudt do nhidm cac vi khuan gay bénh uén van hay bach hau.
Chét chua biét hién dién trong huyét thanh c6 vai trd trong su bao vé cho chudt thoat khoi
bénh di duoc Tizzoni va Cattani chung minh vao nim 1891 va dit tén Ia khang doc té.
Tiép dén thuc nghiém caa Paul Ehrlich va Jules Bordet da chitng minh phan tng bao vé
c6 thé duoc tao ra ngay ca khi chdng lai té bao (hong cau). Tir d6 thuat ngit khang thé
duoc sir dung thay thé cho thuat ngir khang doc té.

Vao nim 1939, Tiselius va Kabat da xac dinh thanh cdng phan tir khang thé. Ho
da chung minh rang tinh sinh siéu mién dich (hyperimmunization) lam ting nong do vy-
globulin trong huyét thanh va phan doan nay c6 chtra hoat tinh khang thé. Do y-globulin
la nhitng protein nang c6 phan ti 16n, nén c6 dé suat cho rang dé c6 dic tinh sdu hon cua
khang thé doi hoi phai bé gdy chdng thanh nhitng manh nhé hon va dé xt Iy hon.

Niam 1959, Porter di thanh cong trong viéc phan cat immunoglobulin G (IgG) cua
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tho bang enzyme thuy giai protein thu nhan tir du du. San pham cuaa sy phan cit nay gom
hai manh: manh tha nhat c6 hoa tri mét, c6 hoat tinh lién két voi khang nguyén duoc goi
la Fab hay manh lién két véi khang nguyén va manh thir hai luwu giit chirc ning cta yéu to
tac dong (effector) thuoc khang thé va két tinh thanh mang ludi nén duoc goi 1a Fc hay
manh c6 kha nang két tinh.

Edelman va Poulik sir dung phuong phép twong tu dé ché myeloma globulin thanh
hai thanh phan khéc biét, dugc goi 1a chudi nang (H) va chudi nhe (L). Nam 1964 Té
chuc sic khoe thé gigi (WHO) da co dong thanh thuat ngix immunoglobulin (Ig) thay cho
thuat ngir khang thé. Immunoglobulin khéng nhitng chi gom globulin khang thé ma con
cd ca cryoglobulin, macroglobulin va protein u tay (myeloma) khéng binh thuong. Vi
vay tat ca khang thé 1a immunoglobulin nhung khong phai tat ca immunoglobulin déu la
khang thé.

18.2. Immunoglobulin

C6 nam nhém immunoglobulin gom:

(1) immunoglobulin G (IgG),

(2) immunoglobulin M (IgM),

(3) immunoglobulin A (IgA),

(4) immunoglobulin E (IgE) va

(5) immunoglobulin D (IgD).

Protein myeloma la immunoglobulin dugc giai trinh ty amino acid. Protein nay
ciing la immunoglobulin, duoc st dung dau tién dé nghién cau vé tinh thé hoc. Ching
cung cap nhitng nhan dinh ban dau vé vuing ciu tric cua immunoglobulin.

18.2.1. Céu tric ciaa immunoglobulin

Immunoglobulin c¢6 cac dic diém sau:

(a). La glycoprotein,

(b). C6 cau trdc phic tap véi bon chudi polypeptide: hai chudi nang giéng nhau,
mdi chudi thudong niang 55 kDa va hai chudi nhe gidong nhau, mdi chudi nang 25 kDa.
Immunoglobulin thudng ¢ dang hinh chit <Y’ hay hinh chit ‘T, day 1a dic diém phd

bién nhat dé nhan biét cau trdc immunoglobulin.



Chuong 18. Khang thé

(c). Thuat ngit nang va nhe 1a dé cap dén trong luong phan tir caa chudi. Chudi
ning co6 trong lugng phan tr nam trong khoang 50.000 - 70.000 Da, trong khi d6 chudi
nhe ¢6 trong lwong phan tir 1a 25.000 Da. Chudi ning thi dai hon va chudi nhe thi ngan
hon.

18.2.2. Chudi ning

Phan tar immunoglobulin ¢é hai chudi nang. Mdi chudi nang duoc cau tao tir 420 -

440 amino acid. Hai chudi nang nay gii v6i nhau nho mot dén nam cau ndi disulfide (S -

S). Tung chudi ning gin két Voi

chudi nang

chudi nhe chudi nhe qua cau néi disulfide va

N\

cau ndi cong hoa tri nhu cac lién két
mudi, cau ndi hydrogen va cau ndi

Ky nudc dé hinh thanh heterodimer

Cu}
H5—5 (H - L). Tuong tu nhu vay tuong tac
~5—57 .
o - cong hoa tri va cau noi disulfide lién
_l |S_ S~ Gﬁfﬂ két v&i hai chudi nang va chudi nhe
\ . .
4 53 giong nhau (H - L) véi nhau dé hinh
M,T,(I,a, ore :I::-} | | .:;: N A , z R A A
L s thanh cau truc khang thé gom bon
| T x
C00~ GO0~ chuoi co ban (H - L) x 2.

Hinh 18.1. Minh hea ciu tric immunoglobulin (Ngudn: Subhash Chandra Parija).

Chudi nang ciia phan tir khang thé cu thé gidp xac dinh nhém khang thé do. Vi du
IgM ¢6 chudi nang mu (u), 1gG cd chudi nang gamma (y), IgA c6 chudi niang alpha (o),
IgD c6 chudi ning delta (8) va IgE ¢d chudi ning epsilon (). Cac chudi ning nay cé khac
biét vé cau trdc va khang nguyén cho mdi nhém immunoglobulin. Ching khéc vé kich
thudc, thanh phan carbohydrate va khang nguyén. Chi tiét duoc trinh bay tai Bang 18.1.
18.2.3. Chudi nhe

Phan tir immunoglobulin ¢ hai chudi nhe. M&i chudi nhe duoc ciu tao tir 220 -
240 amino acid. Chudi nhe gan vao chudi nang nho cau néi disulfide. Chudi nhe c6 cau
trdc va hoa hoc twong tu nhau trong tat ca cac nhdm immunoglobulin. Ching c6 hai kiéu:
kappa () va lambda (}). Hai kiéu nay khéac nhau vé cac amino acid hién dién trong ving
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6n dinh. M&i immunoglobulin c6 hoic 1a hai chudi kappa hoic 1a hai chudi lambda
nhung khong bao gir ¢6 ca hai. Chudi x and A hién dién trong huyét thanh ngudi 6 ty 16
2:1.

Bang 18.1. Immunoglobulin cung véi chudi ndng va nhom phu caa chdng.

Nhom Chudi ning Nhom phu
IgG Gamma (y) V1, Y2, Y3, Y4
IgM Mu (L) Khéng co
IgA Alpha (o) o, o2

IgE Epsilon (g) Khéng co
IgD Delta (5) Khéng co

18.2.4. Vung thay d6i va vang on dinh

M3di chudi polypeptide cua phan tir immunoglobulin ¢ phan cubi amino va phan
cudi carboxyl. Phan cubi amino dugc goi la ving thay doi (hay ving V) va phan cudi
carboxyl goi 12 viing 6n dinh (hay ving C). Ca chudi nang va chudi nhe déu c6 ving thay
d6i va ving o6n dinh. Nhitng viing nay nam gitt cdu tao nho cau tric khong gian ba chiéu
c6 cac doan lap lai, duoc goi 1a ving (domain). M&i chudi ning gdm mét ving thay doi
(VH) va ba viing 6n dinh (CH). IgG va IgA c6 ba viing CH (CH1, CH2 va CH3). Nguoc
lai IgM va IgE c6 bdn ving (CH1, CH2, CH3 va CH4). M&i chudi nhe gdom mét viing
thay doi (VL) va mét viing 6n dinh (CL).

(a). Ving thay ddi: mot nra amino cua chudi nhe hay chudi nang gom 100 - 110
amino acid, duoc biét nhu 1a ving thay doi hay viing V (VL trong chudi nhe va VH trong
chudi nang). Mdi nhém immunoglobulin ¢6 ving V khéc nhau. Ving thay d6i cua ca
chudi nhe va chudi nang gém cac viing bién dong cao dugc goi 1a vung siéu bién dong.

Khéang nguyén két hop véi cac vi tri Fab cua phan tir khang thé. Mai vi tri Fab nay
chi gém 5 - 10 amino acid hién dién trong viing siéu bién dong cua ca chudi nhe va chudi
nang. Nhitng vi tri lién két khang nguyén nay chiu trach nhiém cho su lién két chuyén
biét cua khang thé véi khang nguyén. Tinh chuyén biét cao cua khang thé chu yéu la do

su hién dién cuia cac vang siéu bién dong nay.
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(b). Ving 6n dinh: mot nira carboxyl cudi cua phan tir dugc goi 1a ving 6n dinh
(C). Vung 6n dinh C gom hai trinh tu amino acid co ban. Poan Fc hién dién trong ving
6n dinh caa chudi ning, s& két tinh trong diéu kién ion thap. Vung o6n dinh cua chudi
nang c6 nhiéu chirc ning sinh hoc. Ving nay c6 chic ning hoat hda b thé, lién két véi
thu thé trén bé mat té bao, truyén qua nhau thai (placental transfer) va nhiéu hoat tinh
sinh hoc khac.

Vung 6n dinh caa chudi nhe khdng ¢6 chirc ning sinh hoc. Mot phan tir khang thé
c6 hai chudi ning va hai chudi nhe giéng nhau, duoc viét & dang H2L2, hay & dang
(H2L2)n cua ciu trac co ban gom bon chudi. Kiéu dong dang phu (Subisotype) ton tai ¢
dang chudi o va chudi y, diéu nay dan dén sy ton tai nhom 16p phu (subclass)
immunoglobulin twong tng.

18.2.5. Xir ly immunoglobulin véi enzyme phéan giai protein

Phan tir immunoglobulin c6 thé bi bé gdy thanh nhiéu manh do su tac dong cua
enzyme phan giai protein. Theo d6 enzyme papain phan giai protein chi phan cit cac cau
ndi noi chudi disulfide phia trén, lién két gitta cac chudi nang, nguoc lai enzyme pepsin
chi phan cit cac cau ndi noi chudi disulfide bén dudi, vi thé tao ra su phan cat khac nhau
d6i vai san pham. Vi du cau ndi peptide trong ving néi sé bi bé gay khi phan tir khang
thé xir Iy bang papain, dan dén tao ra hai doan Fab gidng nhau va mot doan Fc. Cac doan
Fab duoc tao ra do phan cat cau néi hoa tri don, cau ndi nay dung dé ndi voi khang
nguyén. Khi xt ly véi pepsin s& phan cit immunoglobulin & vi tri khéc, tao ra mot doan
Fc va hai doan Fab, F (ab)2 nay nho vao sy phoi nhiém dé lam giam cac diéu kién bi phan
tach thanh cac don vi Fab don phan.

18.3. Yéu té quyét dinh khang nguyén ciia immunoglobulin

C6 ba kiéu quyét dinh khang nguyén caa immunoglobulin gdm: (1) isotype, (2)
allotype va (3) idiotype.
18.3.1. Isotype

Khi no6i dén isotype cua immunoglobulin 14 néi dén viing 6n dinh cu thé cua chudi
nhe hoic chudi nang thuoc immunoglobulin. Immunoglobulin duoc phan nhém dya trén

cac isotype khac nhau thudc chudi nang. Chudi ning duoc phan biét nho sy hién dién cua
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cac chi dau (marker) cua chudi ning nhu p, v, a, & va € c6 trong cac immunoglobulin
turong tng 1 IgM, 1gG, 1gA, 1gD va IgE. Chudi nhe ciing dugc phan biét nho cac chi dau
isotype nhu « va A. Isotype hién dién trong tat ca cac thanh vién cua loai.
18.3.2. Allotype

N6i dén allotype 1a n6i dén su khéc biét vé allel trong ca ving thay doi va ving on
dinh caa immunoglobulin. Chi dau allotype hién dién trén ving 6n dinh caa chudi nhe va
chudi nang. Chang la Am trén chudi ning a,, Gm trén chudi nang y va Km trén chudi nhe
k. Céc chi dau allotype khdng c6 mit trén cac chudi ning p, & va trén chudi nhe . CO
hon 25 kiéu Gm, 3 Km allotype va 2 Am trén IgA da duoc mo ta. Allotype hién dién
trong mot s6 nhung khong phai tat ca cac thanh vién ciia mot loai va co tinh di truyén don
gian theo kiéu Mendel.
18.3.3. Idiotype

No6i dén idiotype 1a néi dén su chuyén biét lién quan dén ving bién dong (hay con
goi 1a viing thay d6i). Céc chi dau idiotype dugc phét hién trong ving siéu bién dong cua
immunoglobulin. Idiotype dic trung cho mdi phan tir khang thé. Khang thé khang
idiotype duoc tao ra dé chdng lai doan Fab s& ngan chin sy twong tic khang nguyén -
khang thé.
18.4. Sinh téng hop immunoglobulin

Té bao lympho B va tuong bao s& tham gia vao su tong hop immunoglobulin. Cac
té bao B khong sinh trudng sé tong hop chi mot lugng nhé immunoglobulin chi yéu két
hop trong mang té bao. Tuong bao, hdu nhu khac biét véi té bao B, dic biét 1a dé san sinh
va tiét ra mot lugng 16n immunoglobulin. Kha niang téng hop cia tuwong bao phan anh sy
phong ph cua ching té bao chat, ching cuc ky phong phu trong mang ludi ndi chat.

Binh thudng céc chudi nang va chudi nhe duoc tong hop trong polyribosome riéng
biét ciia twong bao. Lwong chudi nang va nhe duoc tong hop trén polyribosome thuong
can bang va vi vay ca hai kiéu chudi nay két hop dé tao ra phan tir Ig hoan chinh ma
khong c6 su du thira bat ky chudi ndo. Sy Iap rap cta phan tir Ig hoan chinh dugc tién

hanh theo céch hoic 1a su két hop gitra mot chudi nang va mot chudi nhe dé hinh thanh
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nén ban phan tir H-L va sau d6 ndi véi phan nita con lai dé hinh thanh nén phan tir hoan
chinh (H2L2) hoic bang cach hinh thanh cac dimer H2 va L2, sau d6 két hop lai voi nhau
dé hinh thanh nén phan tir hoan chinh.

Trong khi cac chudi nhe tu do c6 thé dugc tiét ra mot cach hiéu qua tir twong bao,
thi nguoc lai cac chudi ning tu do thudng khong duoc tiét ra tir té bao nay. Céc chudi
nang duoc tong hop va van chuyén dén mang ludi noi chat, noi chung duoc glyco giai.
Nhung khi tiét ra doi hoi can cd sy két hop voi chudi nhe dé hinh thanh nén phan tir
immunoglobulin hoan chinh. Néu chudi nhe khong duoc téng hop hoic chudi ning duoc
tong hop du thira, thi cac chudi nang tu do sé két hop vai protein lién két véi chudi nang
thong qua ving CH1 cua chudi ning, diéu nay duoc cho 1a nham lwu giir chlng trong
tuong bao.

Ca IgM va IgA la cac khang thé dang polymer, c6 thém mot chudi polypeptide d6
la chudi J. Chudi J nay dugc tong hop bai tit ca tuong bao, bao gdm ca té bao san sinh ra
IgG. Tuy nhién n6 chi két hop véi cac dang polymer caa IgM va IgA. Chudi J duoc cho
la c6 mot s6 vai tro cho su khai dau caa qua trinh polymer héa. Protein IgM dugc lap
ghép trong hai bugc. Pau tién cac don vi don phan (monomer) dugc lap ghép trudc, sau
d6 nam don vi don phan va mot chudi J két hop véi nhau qua lién két cong hoa tri dé tao
ra phan tir gom nam tiéu don vi (penta).

18.5. Bién dwéng ciia immunoglobulin

Thoi gian béan ra (T1/2) cuia immunoglobulin 13 mét trong nhiing thdng s6 duoc st
dung pho bién nhat dé danh gia téc do di hda cua immunoglobulin. Thoi gian béan ra
turong tng véi thoi gian 1am giam mot nira ham luong immunoglobulin tuan hoan sau khi
dat duoc sy cin bang. Thoi gian ban rd thuong dwoc xac dinh bang cach tiém
immunoglobulin c6 danh dau dong vi phong xa (1'31).

IgG la nhém immunoglobulin c6 chu ky béan ré dai nhat, trung binh 21 ngay, ngoai
trir 19gG3. 19gG3 ¢ chu ky béan rd ngin hon, trung binh khoang 7 ngay, ngan hon nira 1a
IgA khoang 5 - 6 ngay va ngin hon nira 1a IgM chi c6 5 ngay.

Téc do tong hop 1gA1L 1a 24 mg/kg/ngay, téc do nay khong qua khac biét so véi
téc do tong hop 19G1 1a 25 mg/kg/ngay, nhung ndng d6 huyét thanh caa IgA1 chi khoang
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1/3 nong d6 cua IgG1. Pidu nay duoc ly giai 1a do téc do tuan hoan cia manh nay 16n
gap ba 1an so véi IgA1 (24%/ ngay). Téc d6 tuan hoan cao nhat va thoi gian ban ra ngén
hon cua manh nay chinh 1 IgE, twong tng 74%/ngay va 2,4 ngay. Toc do tong hop thap
nhat 1a 1gE, 0,002 mg/kg/ngay, so vai 20 - 60 mg/kg/ngay cua lgG.

18.6. Cac nhém immunoglobulin

Cau trlic va chtrc nang sinh hoc ctia nim nhém immunoglobulin 1a: 1gG, 1gM, 1gA,
IgE va IgD dugc mo ta nhu sau:

18.6.1. Immunoglobulin G

IgG la immunoglobulin 7S, trong luong phan tir 150.000 Da, c6 chu ky ban ré la
23 ngay, dai nhat trong sé cac immunoglobulin. Cac dic diém khac cua 1gG duoc md ta &
Bang 18.2. 1gG 1a nhém immunoglobulin c6 nhiéu nhat trong huyét thanh, chiém khoang
80% trong tong s immunoglobulin huyét thanh. C6 bén phan nhém IgG 1a: 1gG1, 1gG2,
IgG3 va IgG4, sé thir ty dugc danh theo ndng d6 giam dan trong huyét thanh. Mic du sy
khac nhau gitra cac phan nhom nay l1a khong dang ké nhung chtic ning cua ching lai
khac nhau nhu sau:

(1). 19G1, 1gG3 va 1gG4 thi dac biét boi vi chung chi 1a nhitng immunoglobulin co6
kha nang bao vé chéo qua nhau thai. Ching c6 vai tro quan trong trong bao vé nhau thai
phat trién chong lai sy xam nhiém.

(2). 1gG3, IgG1 va IgG2 xép theo thi ty vé tinh hiéu qua, ching cé vai trd trong
hoat hoa bo thé.

(3). 1gG1 va IgG3 lién két &i luc cao voi thy thé Fc trén té bao thuc bao va vi vay
lam trung gian cho su opsonin hoa. IgG4 c6 i lyc vira phai voi thu thé Fc va 1gG2 c¢6
tinh &i luc cuc thap.

Hai chudi vy, cung véi hai chudi nhe x hay y lién két véi nhau nhd cau ndi
disulfide, tao ra phan tir IgG nhu sau: (a). Chudi y la polypeptide dai 450 amino acid,
nang 51 kDa. (b). N6 gom viing dao dong VH va viing 6n dinh C cling véi d6 1a ba ving
duoc 4n dinh 1a CH1, CH2 va CH3. (c). Vung ndi dinh vi & giita CH1 va CH2. (d).
Enzyme phan giai protein nhu papain va pepsin, phan cit phan ti 1gG tai ving néi dé tao

ra cac doan Fab va F (ab”)2 va Fc.
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C6 bdn phan nhém 1gG & nguoi twong tng véi bdn chudi dong vi y duoc 4n dinh
la y-1, y-2, y-3 va y-4. 1gG1, 19gG2, 1gG3 va IgG4 biéu hién khac nhau vé ving néi cua
ching va khac nhau vé sé luong va vi tri cua cau ndi disulfide dé ndi hai chudi y trong
mdi phan tir 1gG. Chi c6 5% khac nhau vé trinh tu amino acid trong s cac chudi dong vi
vy & ngudi, nhat 12 ving ndi. Chuc cysteine cd thé duoc sir dung 1am cau néi disulfide gita
cac chudi nang (y) véi nhau dugc phét hién trong ving ndi. 19G1 va 1gG4 c6 hai cau
disulfide cua chudi nang, 19G2 c6 4 va IgG3 c6 11. 1gG duoc phan bd day du trong cac
ngan ndi va ngoai mach.

Pic diém sinh hoc caa IgG: (a). Trong phan ang voi sy xam nhiém, khang thé
IgG xuat hién cham sau khi c¢6 sy xuat hién cua khang thé IgM, nhung lai bén viing trong
thoi gian 1au hon. (b). Khang thé nay bao vé chdng lai vi sinh vat hién dién trong mau va
md. N6 dugc phan bd day du trong cac khoang mach noi va ngoai mach. (c). IgG chi 1a
maot immunoglobulin truyén qua nhau thai; nén no tao ra mién dich thu dong tu nhién cho
tré so sinh. (d). Khang thé nay tham gia tao sy tram hién, cé dinh bd thé va trung hoa doc
t6 va virus. (e). N6 lién két véi vi sinh vat va tao thuan loi cho qué trinh thuc bao cua vi
sinh vat.

18.6.2. Immunoglobulin M

IgM céu thanh khoang 5 - 8% tong s6 immunoglobulin huyét thanh. N6 dwoc phan
bd chii yéu trong noi mach. C6 mot phan tir nang (19S), trong lugng phan tir dao dong
trong khoang tir 900.000 dén 1.000.000 Da. IgM c6 chu trinh ban ra 1a 5 ngay (Bang
18.2).

IgM chir yéu 1 thanh phan duoc cau tao tir nam tiéu don vi immunoglobulin don
phan (pentamer) va mot chudi J. Mdi IgM don phan gom ¢d hai chudi nhe (chudi nhe k
hay v) va hai chudi ning (1). Chudi ning nay I6n hon cac chudi cua IgG khoang 20.000
Da, tuong tng vai ving phu (extra domain) nam trén vang 6n dinh (CH4). Hai nhdm phu
cua IgM (IgM1 va IgM2) dugc mé ta thi khac véi chudi p. IgM1 gdm c6 pr va IgM2
gom chudi pz (Hinh 18.2).

Chudi p immunoglobulin 1a chudi polypeptide gom 570 amino acid, nang 72 kDa,
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gom mot ving dao dong, duoc an dinh VH va bén mién trong ving on dinh, duoc an
dinh 12 CH1, CH2, CH3 va CH4. Chudi p khéng c6 viing ban 1& (viing ni). Manh dudi
dinh vi tai dau cudi carboxyl cua chudi nay. Manh nay gém cac chtc ¢d 18 amino acid.
Chuc cysteine dinh tai vi tri 4p chét (penultimate) caa ving cudi carboxyl thudc chudi p
hinh thanh cau ndi disulfide dé ghép néi vao chudi J. C6 nim oligosaccharide lién két voi

N trong chudi g & nguoi.

N/ 5

ll CcAu tao tir 5 don phan (pentamer),
—
(b)

Hinh 18.2. Anh minh hea ciu tric

cua cac immunoglobulin. (a). IgM c6
la dong khéang thé dau tién phong vé

:\ I #p Niéuqua chdng lai c4c chit la cia co
N A

thé. IgM dwoc tao ra tron han
“- , \\ g 0 2 gp

c , - X . X A A -
© ung mién dich so cap trén be mat

"'|| @)

niém mac; (b). IgA c6 ciu tric tir hai don phén (dimer), chiing c6 chike ning bao Vé.
(c). 1gG, IgD va IGE c6 cau tric dang don phén tir. Theo d6 1gG c6 chirc ning
phong thi hiéu qua gitp cac khoang ngoai mach thoat khéi c4c chit la caa co thé va
cac thanh phan ciia chat la, IgD anh hwéng dén chirc ning cia té bao lympho, IgE
bao vé chéng lai cac ky sinh dwong rudt va co vai tro trong nhiéu triéu ching di
ung.

IgM don phan c6 trong luong phan tir 180.000 Da, dugc xem nhur 14 khang thé lién
két mang trén té bao B. Nhu da dé cap ¢ trén, chudi J trong phan ta IlgM duoc cho 1a ¢6
vai tro chinh trong viéc tiét ra dé hinh thanh phan tir polymer ciia chinh né. Nho sy hién
dién trén mang té bao B, IgM hoat dong nhu 1a phan tir lién két vai khang nguyén trong
phtic hop khang nguyén - khang thé.

Do cau trdc dang pentamer caa IgM c6 10 vi tri lién két véi khang nguyén, nén
IgM huyét twong c6 hod tri cao hon cac dong loai khang thé (isotype) khac. Mot phan tu
IgM c6 thé lién két vai 10 phan tir hapten nho; tuy nhién do su can trg 1ap thé nén chi co
niam hodc it hon nim phan tir khang nguyén Ién hon c6 thé duoc lién két ddng thoi voi
IgM.
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Khi xir Iy huyét thanh véi 2-mercaptoethanol s& pha huy IgM ma khdng 1am anh
huong dén khang thé 1gG. Pay chinh 1a cach thirc co ban dé phan biét khang thé IgM va
IgG trong huyét thanh duoc xir 1y truéc bang 2-mercaptoethanol.

Pic diém sinh hoc caa IgM: 1gM c¢d nhirng dic diém sinh hoc sau:

(). La phan tir ¢6 cau tric dang nim don phan (pentamer) nén cé hda tri cao, diéu
nay gilp ching dat hiéu qua cao hon so véi cac khang thé dong loai trong lién két voéi
khang nguyén cé nhiéu epitope lip lai nhu cac hat virus va té bao mau do.

(b). 1IgM hiéu qua hon so véi IgG trong hoat hda bo thé. Su hoat hoa bo thé doi hoi
phai c6 hai viing Fc & gan nhau va céu tric dang pentamer cta phan tir thoa man yéu cau
nay.

(c). IgM la immunoglobulin dau tién dugc tao ra trong phan ng so cap véi khang
nguyén. Immunoglobulin nay bao vé chéng lai su xam lan cua vi sinh vat gay bénh vao
mau. Sy khiém khuyét caa khang thé IgM lién quan dén nhidm tring mau.

(d). So véi IgG, khang thé IgM c6 vong doi ngan va sém bién mat. Vi vay sy hién
dién cua khang thé IgM trong huyét thanh biéu thi cho s nhidm tring hién tai.

(e). IgM ciing 12 immunoglobulin dau tién duoc tong hop & tré so sinh khoang 20
tuan tudi. Khang thé nay khéng duoc chuyén qua dudng nhau thai; vi thé sy hién dién
cua IgM trong thai nhi hay & tré so sinh biéu thi cho nhiém tring tir cung. Vi vay viéc
phét hién khang thé IgM trong huyét thanh 13 phuong phap thuong duoc s dung dé chan
doan nhiém tring bam sinh do cac ddi twong gay bénh nhu giang mai, rubella, ky sinh
trung toxoplasma, ... gay ra.

18.6.3. Immunoglobulin A

IgA 1a immunoglobulin huyét thanh chinh tha hai, chiém khoang 10 - 15%
immunoglobulin huyét thanh. Khang thé nay c6 chu ky ban ra tir 6 dén 8 ngay (Bang
18.2). IgA gdém chudi niang o la chudi chuyén biét trén phan tir IgA. Chudi o Ia
polypeptide dai gdm 470 amino acid, ning 58 kDa. Chudi nay duoc chia thanh ba ving
6n dinh goi 13 CH1, CH2 va CH3 ciing vai d6 1a viing dao dong goi 13 VH. Ving ban I ¢
gitta CH1 va CH2. Mot manh bé sung gom 18 amino acid tai vi tri gan cudi cua chudi
nay chira chuc cysteine noi ma chudi J ¢6 thé duge dinh vao nhd cau ndi disulfide. 1gA
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xuat hién trong hai dang: IgA trong huyét thanh va IgA tiét.

IgA trong huyét thanh: hién dién trong huyét thanh va 1a phan tir don phan 7S,
nang 60.000 Da. IgA c6 chu ky ban rd tr 6 - 8 ngay. IgA cb hai nhdm phu la IgAl va
IgA2, tuong wng véi hai chudi dong dang 1a o-1 va a-2. Chudi o-2 c6 hai allotype,
A2m(1) va A2m(2) va khong c6 cau ndi disulfide dé lién két chudi nang véi chudi nhe.
Su khéc nhau trong hai chudi o ndy phéat hién duoc tai hai vi tri CH1 va nam vi tri CH3.
Vi vay c6 ba su dao dong cia chudi nang o, & nguoi.

IgA tiét: 1a mot dimer (hai don phan) hoic tetramer (bdn don phan) gébm mot
chudi J polypeptide va mot chudi polypeptide goi 1a céu tir tiét (SC), SC hay con goi la
manh tiét (Hinh 18.3). SC 1a mét polypeptide c6 trong lugng phan tir 70.000 Da do té bao
biéu md thuoc mang nhay tiét ra. Manh tiét ndy gom nim ving tuong ty nhu
immunoglobulin lién két véi ving Fc caa IgA. Su tuong tic nay bén viing nhd cau ni
giita viing thir nam cua SC va mot chudi cia IgA dimer. Tuong bao tiét IgA tap trung doc
theo bé mat mang nhay. Lwong san sinh hiang ngay cua IgA tiét thi 16n hon bat ky lwong

san sinh nao khéac cua immunoglobulin. 1gA tiét
Thanh phan

a2 immunoglobulin chinh hién dién trong cac
Chubiinksg chat tiét ra bén ngoai nhu sita, nudc bot, nudc
mat va niém dich cta cubng phoi, tuyén niéu duc
va tuyén tiéu hoa. IgA hoat héa bd thé khéng

Salfe  theo con dudng co dién nhung lai theo con

— duong khac.
Hinh 18.3. So' @ minh hoa cau tric immunoglobulin A (IgA).

Pic diém sinh hoc caa IgA tiét: IgA tiét co nhitng dic diém sinh hoc sau déy:

(). IgA tiét bao vé niém mac chdng lai vi sinh vat gay bénh. Pugc xem nhu 13
chtrc nang tac dong quan trong tai bé mat niém mac, 1a cac diém xam nhap chinh cua hau
hét vi sinh vat gay bénh. Do c6 dic tinh cao phan tir nén IgA tiét co thé lién két chéo voi
cac khang nguyén 16n c6 nhiéu epitope.

(b). Su lién két cua IgA tiét voi khang nguyén bé mit vi khuan va virus s& ngan
chin sy bdm dinh cua d6i twong gay bénh I&n té bao niém dich, nho d6 @c ché sy xam
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nhiém cua virus va su tap két cua vi khuan. Phac hop cua IgA tiét va khang nguyén dé
dang dugc bay trong niém dich va sau dé loai bo ra ngoai nho té bao biéu mé cé 16ng
rung cua tuyén hd hap hoic bang nhu dong ruét.

(c). Sira me co IgA tiét va nhiéu phan tir khac gilp bao vé tré so sinh chdng lai su
xam nhiém trong thang dau doi. Do hé mién dich cua tré khong day du chic ning nén
stra me dong vai tro quan trong trong viéc duy tri sirc khoe cua tre.

(d). 1gA tiét cung cdp mot dudng ranh quan trong trong phong vé chéng lai vi
khuan gay bénh nhu Salmonella spp., Vibrio cholerae, Neisseria gonorrhoeae, ... va virus
gay bénh nhu: polio, influenza va reovirus.

18.6.4. Immunoglobulin E

IgE chiém it hon 1% trong tong s6
Vung dao dong

immunoglobulin. N6 hién dién trong huyét
thanh & noéng do rat thap (0,3 pug/mL). IgE
gan nhu tim thdy ngoai mach trong lép 16t
cua tuyén ho hap va rudt. 1gE 1a phan tu 8S,
trong luong phan tu 1a 190.000 Da, c6 chu
ky ban rd 1a 2 - 3 ngay. Khéng giéng nhu
i i il Chusinhe  c4c immunoglobulin khac la bén nhiét, IgE
la protein khdng bén nhiét - dé dang bi bat
Chuéinang hoat & 56°C trong 1 gio (Bang 18.2).
LI Hinh 18.4. Minh hea cdu tric cua
immunoglobulin E (IgE).

Cau nbi disulfite

Hai chudi ning polypeptide e, cling vé&i hai chudi x hay hai chudi nhe A, budt chit
v6i nhau nho cau ndi disulfide, tao nén mot phan tir IgE. Chudi e nay 1a polypeptide dai
550 amino acid, nang 72 kDa. Gom mot ving dao dong VH va bén ving 6n dinh 1a CH1,
CH2, CH3 va CH4. Chudi ning nay khéng cd vung ban 1&. G ngudi, chudi ning & c6 428
amino acid trong ving on dinh (Hinh 18.4). IgE khong truyén qua nhau thai hoac ¢é dinh
bo thé.

Pic diém sinh hoc caa IgE: IgE c¢6 nhiing dic diém sinh hoc sau:
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(a). IgE con dugc biét 12 khang thé reagin, gian tiép qua type I, tac thi gay phan
tng siéu man cam (di ung).

(b). IgE dong vai tro trong cac triéu chiing di tng phan hoa, hen suyén va séc phan
vé. IgE lién két véi thu thé Fc trén mang bach cau wa kiém (basophil) ciia mau va dudng
bao md. Khang nguyén (chit gay di ung) lién két chéo véi thu thé ndi voi phan tir IgE s&
cam @ng bach cau ua kiém va dudng bao 1am hoan d6i cac hat nay trén mang plasma va
phong thich cac thanh phan cua chung vao méi trudng ngoai bao - qué trinh nay goi 1a
lam mét hat. Két qua 13, c6 su da dang vé cé4c chat trung gian c6 hoat tinh duoc hoc duoc
phong thich va lam tang cac phan tng di ung.

(c). Viéc mat hat dudng bao dién ra mot cach cuc bo do IgE c6 thé ciing 1am
phong thich cac chat trung gian, tao thuan loi cho viéc xay dung nhiéu té bao can thiét
cho su phong vé khang lai ky sinh.

Bang 18.2. So sanh dic diém khac nhau cia immunoglobulin.

Immunoglobulin

Pic diém
1gG IgA IgM IgD IgE

CAu trc Pon  phin Hai don vi Nam donvi DPon phan Pon phan
(monomer) (dimer) (pentamer) (monomer) (monomer)

% trong huyét 80% 10 - 13% 5-8% 0,2% 0,002%

thanh

Co trong Mau, bach Mau, bach Chat tiét Bé mat t¢ Gan két véi
huyét huyét va bé bao B, mau dudng bao va té
(lymph) va mitté bao B va bach bao wa kiém
ruot huyét

Hé s6 lang 7 7 19 7 8

Trong luong 150 160 900 180 190

phén tir (kDa)

Carbohydrate 3 8 12 13 12

(%)

Nong do huyét 12 2 1.2 0,03 0,00004
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thanh (mg/mL)

Chu ky bén rd 23 6-8 5 2-8 1-5
(ngay)

Chudi ning Y1, Y2, Y3, Y4 04, 02 M A €
Chudi nhe K hay & K hay & K hay & « hay & « hay &

Lienkét bothé Con dudng Con duong Con duong Khong co Khong cd

cb dién khac co dién

Chuyén qua + - - - -

nhau thai

Hién dién trong + + - - -

sira

Tiét thanh niém - + - - -

dich

Bén nhiét (56°C) + + + + -

Lién két véimd  Heterologous Khdng Khong Khong Homologous

18.6.5. Immunoglobulin D

IgD chiém ty 1& nho hon 1% céc immunoglobulin huyét thanh. Chat nay 1a don
phan tir ¢6 hé sb lang 7S, trong luong phan tir 12 180.000 Da. Chu ky ban ra cua IgD chi
trong vong 2 - 3 ngay. IgD c6 cau trdc gdm bbn chudi don phan chinh trong d6 co hai
chudi nang &, trong lugng phan tir 63.000 Da, c6 mot chudi va hoac hai chudi nhe « hoic
hai chudi nhe A, trong lugng phan tir 22.000 Da/chudi (Bang 18.2).

Chudi § immunoglobulin 1a chudi nang polypeptide dai 500 amino acid, ning 64
kDa, gom mét ving dao dong VH va ba viing on dinh 1a CH1, CH2 va CH3. Ving ban 1&
trong chudi & immunoglobulin & ngudi ciing c6 58 amino acid. C6 hai exon ma hoé cho
ving ban 1& nay. Vang ban 1& cua IgD rat nhay véi hoat dong cua enzyme thuy giai
protein. Hai exon tach biét ma hoa cho thanh phan mang cua chudi & nay. Mot exon khac
ma hoa cho phan dau cudi carboxy cua chudi 8. Chudi 8 & nguoi chira ba oligosaccharide
lién két vai N.

IgD hién dién trén bé mat caa lympho bao B va ca IgD va IgM hoat dong nhu 1a
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cac thu thé nhan biét khang nguyén. Vai tro cua gD trong mién dich van chua duoc hiéu
rd. Vai tro caa nhiéu immunoglobulin trong phong vé & ngudi duoc tém tit & Bang 18.3.

Bang 18.3. Vai tro cia immunoglobulin trong bao vé ngwaoi.

TT  Immunoglobulin  Chirc nang

1 IgG Khuyén dai sy thuc bao; trung hoa doc to va virus; bao vé thai
va tré so sinh.

2 IgM Dic biét hiéu qua trong viéc chdng lai vi sinh vét va khang
nguyén gay ngung két; khang thé dau tién duoc san sinh ra
trong phan @ng chéng lai sy xam nhiém dau tién.

3 IgA B4&o vé cuc bo trén bé mit niém mac

4 IgD Chuc niang cua huyét thanh thi chua biét; hién dién trén bé mat
té bao B va chirc ning khoi dau cua phan tng mién dich

5 IgE Phan tng di tng; cé thé ly giai ky sinh

18.7. Immunoglobulin khong binh thwong

Immunoglobulin khong binh thuong 1a nhitng protein khac c6 ciu tric tuong tu
duoc phét hién trong huyét thanh & mot s6 truong hop bénh 1y nhu da u tiy xwong
(multiple myeloma), bénh ¢ hai chudi nang, chiang cryoglobulin huyét va doi khi ciing
gap & mot so cé thé khoe manh.
18.7.1. Bénh da u tiy xwong

Protein Bence-Jones (BJ) la nhitng protein khong binh thuong dugc mé ta sém
nhat vao nim 1847, chung duogc phét hién ¢ nhitng bénh nhan da u tay xuong (multiple
myeloma). Céc protein nay la nhitng chudi nhe caa immunoglobulin, theo dé xuét hién ¢
dang hoic x hodc . O bénh nhan, chudi nay c6 thé ¢ dang hodc x hodc A nhung khong
bao gio l1a ca hai. Protein BJ c6 thudc tinh khac thuong d6 la dong tu ¢ 60°C va tai hoa
tan & nhiét @6 cao hon la 80°C.

O bénh da u tay xuwong, té bao plasma tong hop 1gG, 1gA, IgD, hay IgE bi anh
huong. U tay lién quan dén té bao plasma san sinh IgM duoc goi la chiing
Waldenstrdm’s macroglobulin huyét.

Truong hop nay dac trung baoi viéc san sinh du thura protein u tuy (protein M) va
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cac chudi nhe cua ching (protein BJ). Nghién ciru vé protein u tay gidp hiéu biét hon vé
chtrc ning cua immunoglobulin. Khang thé don nay hay goi 1a khang thé don dong thu
nhan tir huyét thanh cia bénh nhan bi bénh da u tity duoc sir dung trong nhiéu nghién cau
vé huyét thanh hoc va sinh h6a vao nhirng nim cua thap nién 1950 va 1960.

Céc protein nay van con la ngudn chu yéu cua cac immunoglobulin déng diang
(homogeneous) cho dén khi phat trién duoc dong té bao lai hybridoma vao nim 1974.
Céc nha huyét thanh hoc da tiém chiing vao dong vat va tao khang huyét thanh, dwgc sir
dung cho mot s6 nghién ciu vé dic tinh co ban cua khang thé. Vi du huyét thanh mién
dich duoc hap thu véi céc protein khac va dugc sir dung dé xac dinh cac dic diém vé
isotype (kiéu twong ddng), allotype va idiotype.

18.7.2. Bénh chudi ning

Bénh chudi ning 1a mot rdi loan khac, day 1a khdi u bach huyét (lymphoid
neoplasia), dic trung do sy san sinh qua mic cac chudi nang immunoglobulin.
18.7.3. Chieng cryoglobulin huyét

Cryoglobulin huyét 1a trudng hop dic trung do sy hién dién cua cryoglobulin
trong mau. Truong hop nay cé thé khong ludn ludn lién quan dén bénh nhung thuong
duoc phat hién & nhitng bénh nhan c6 macroglobulin huyét, lupus ban d6 toan than va u
tay. Hau hét cryoglobulin gom hoic 1a 19gG hozc 1a IgM hoic két taa hdn hop ca hai. O
chung cryoglobulin huyét, huyét thanh tir bénh nhan bi tua trong diéu kién lanh va tan ra

trong diéu kién am.
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