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I, PHẦN MỞ ĐẦU
 Đấu tranh sinh tồn là quy luật tự nhiên của các loài sinh vật, mọi sinh vật muốn tồn tại ít nhiều đều phải có khả năng chống lại sự xâm nhập của các tác nhân gây bệnh. Khả năng tự bảo vệ cơ thể xuất  hiện ngay từ những cơ thể sống nhỏ bé chưa tiến hóa đến sự hoàn thiện ở sinh vật bậc cao. Một trong những khả năng đó là sự đáp ứng miễn dịch của cơ thể với tác động của yếu tố ngoại lai. Ở sinh vật bậc cao và con người đáp ứng miễn dịch là một quá trình vô cùng phức tạp, với sự tham gia của nhiều yếu tố, bao gồm sự ngăn cản của các hàng rào vật lý, hóa hoc, sinh vật…cũng như sự phản ứng của tế bào, đặc biệt là các tế bào bạch cầu. Sư phản ứng đó có thể là miễn dịch dịch thể tạo ra kháng thể trung hòa kháng nguyên hoặc đáp ứng qua trung gian tế bào để tiêu diệt các tế bào đã nhiễm bệnh hoặc những tế bào trở nên lạ với cơ thể.
Trên thế giới cũng như ở Việt Nam, bệnh ung thư ngày càng gia tăng về số người mắc bệnh, thể loại bệnh cũng như mức độ nguy hiểm. Các nhà khoa học thuộc nhiều quốc gia đã tốn không ít công sức, tiền bạc dành tâm huyết nghiên cứu những phương cách mới nhất, hiệu quả nhất nhằm làm thuyên giảm hay kéo dài thời gian sống còn cho người bệnh.  Hiện nay, trong điều trị ung thư nói chung vẫn dựa vào các phương pháp kinh điển như phẫu thuật (ở giai đoạn sớm), xạ trị, hóa trị liệu (với các trường hợp ung thư lan rộng, khó lấy hết được khối u)... Việc sử dụng phương pháp ngoại khoa hay nội khoa, sử dụng phối hợp nhiều cách hay một cách ở những bệnh nhân cụ thể tại thời điểm nhất định còn phụ thuộc rất nhiều vào giai đoạn bệnh, cơ địa mỗi người bệnh. Ngày nay, các nhà nghiên cứu có thể tạo ra các kháng thể nhắm mục tiêu cụ thể vào một kháng nguyên nhất định, chẳng hạn như kháng nguyên được tìm thấy trên tế bào ung thư. Sau đó, nhiều bản sao của kháng thể sẽ được tạo ra trong phòng thí nghiệm, chúng được gọi là kháng thể đơn dòng (mAbs hoặc Moabs). Kháng thể đơn dòng là các phân tử được sản xuất trong ống nghiệm, có tác dụng như các kháng thể thay thế có thể khôi phục, tăng cường hoặc bắt chước cuộc tấn công của hệ thống miễn dịch đối với các tế bào ung thư. Các kháng thể đơn dòng được thiết kế để liên kết với kháng nguyên thường có nhiều trên bề mặt tế bào ung thư hơn so với tế bào khỏe mạnh. Việc tìm đúng loại kháng nguyên ở các tế bào ung thư không phải là điều dễ dàng, cho đến nay việc sử dụng thuốc kháng thể đơn dòng đã được chứng minh là đem lại hiệu quả hơn trong việc chống lại một số bệnh ung thư.Bên cạnh đó, một số kháng thể đơn dòng cũng đang được sử dụng để điều trị ung thư, hay còn được gọi là liệu pháp điều trị trúng đích . Trong phương pháp này, các kháng thể đơn dòng sẽ nhắm vào một mục tiêu cụ thể trên tế bào ung thư và sau đó tấn công nó. Trong khi các kháng thể đơn dòng khác hoạt động như một liệu pháp miễn dịch, giúp hệ thống miễn dịch phản ứng tốt hơn nhằm cho phép cơ thể tìm kiếm và tấn công các tế bào ung thư một cách hiệu quả hơn. Điều trị trúng đích là một phần trong điều trị nội khoa ung thư. GS. Nguyễn Bá Đức - Phó Chủ tịch Hội Ung thư Việt Nam cho biết: Dựa vào những nghiên cứu rất sâu về sinh học phân tử của tế bào ung thư, người ta phát hiện ra rằng, tế bào ung thư phát triển vô hạn độ do không nhạy cảm với các tín hiệu chống tăng trưởng, giảm nhạy với hiện tượng chết tế bào, phát triển và duy trì mạng mạch máu (tăng sinh mạch) xâm lấn và di căn. Và muốn phát triển được, tế bào ung thư phải có các thụ thể tác động trên bề mặt của tế bào. Có thể ví mỗi tế bào là một viên gạch của cơ thể, vỏ ngoài có những ăng-ten nhận tín hiệu tác động, chỉ huy vào các nhân tế bào, có các gen của ADN của tế bào, ADN quyết định tế bào có tiếp tục nhân lên, ngừng lại hay là chết. Qua đó tìm ra những hoạt chất như kháng thể đơn dòng (cetuximab, panitumumab...) tác động vào từng đích phân tử trên bề mặt tế bào hay các hàng rào dẫn truyền nhằm ngăn chặn tín hiệu hoặc ngăn chặn dẫn truyền với mục đích cuối cùng là làm cho tế bào không phát triển.

II, PHẦN NỘI DUNG
2.1, Công nghệ kháng thể đơn dòng
 Một chất khi đưa vào cơ thể động vật ở điều kiện thích hợp gây đáp ứng miễn dịch (sinh kháng thể hay gây mẫn cảm) gọi là chất sinh miễn dịch, chất sinh miễn dịch liên kết được với các sản phẩm của đáp ứng miễn dịch (kháng thể, tế bào lympho mẫn cảm) được gọi là kháng nguyên. Bản chất hóa học của kháng nguyên là protein, polysaccharide, polypeptide, lipid hoặc là các axit nucleic.
 Kháng thể  là một globulin miễn dịch, có bản chất là glycoprotein được sản xuất trong quá trình đáp ứng miễn dịch, sau khi cảm ứng với kháng nguyên kích thích và phản ứng đặc hiệu với kháng nguyên sinh ra nó. Mỗi kháng thể chỉ có thể nhận diện một epitope kháng nguyên duy nhất.
 Theo Phạm Văn Tỵ, kháng thể đơn dòng (mAb) là kháng thể do một dòng tế bào B sinh ra để chống lại một quyết định kháng nguyên. Nhờ sự phát triển của các kỹ thuật công nghệ sinh học mà người ta có thể tạo ra được kháng thể đơn dòng trong môi trường in vitro hoặc môi trường in vivo. Qúa trình sản xuất kháng thể đơn dòng đặc hiệu cho mỗi kháng nguyên chủ yếu được thực hiện theo phương pháp của Kohler và Milstein (1975) với sự dung hợp giữa tế bào lách chuột đã được gây miễn dịch với tế bào Myeloma (dòng tế bào ung thư tủy) để tạo ra tế bào lai mang các đặc tính mong muốn. Với phương pháp này, người ta có thể tạo ra được các dòng kháng thể phục vụ cho chẩn đoán và các phép thử sinh học trong phòng thí nghiệm.
Quy trình để tạo ra kháng thể đơn dòng:
[image: ]
· Chọn động vật gây nhiễm: chuột nhắt, chuột lớn, hamster Mỹ, thỏ…Hai dòng chuột nhắt phổ biến nhất là dòng BALB/c và C57BL/6
· Chọn kháng nguyên: Kháng nguyên được chọn phải có tính gây đáp ứng miễn dịch mạnh; có cấu trúc càng giống kháng nguyên càng tốt (thường là sản phẩm của protein tái tổ hợp); được nhận diện bởi Mab mục tiêu; có thể là vi khuẩn hoặc virus gây bệnh, vacxin hay 1 loại protein nào đó.
· Gây đáp ứng miễn dịch: Tiêm kháng nguyên để gây miễn dịch cho chuột thuần chủng. Dưới tác dụng của kháng nguyên, các tế bào lypmpho B ở lách và các hạch sẽ được kích thích mẫn cảm và sản xuất kháng thể.
· Thu tế bào lách và tế bào myeloma: Sau khi kiểm tra khả năng đáp ứng miễn dịch ở chuột, lấy lách nhẹ nhàng phá vỡ liên kết tế bào để giải phóng tế bào lympho và ly tâm thu tế bào.
· Dung hợp tế bào lách với tế bào myeloma: Khi đã có các nguyên liệu cần thiết thì tiến hành dung hợp tạo tế bào lai. Tế bào lympho B đã hoạt hóa sinh kháng thể, được trộn với tế bào Myeloma theo một tỷ lệ thích hợp. Sau đó, bổ sung thêm yếu tố thúc đẩy dung hợp PEG vào dịch huyền phù để dung hợp tế bào.
· Sàng lọc, dòng hóa tế bào lai: Để có thể chọn được các tế bào lai người ta phải dùng các thể đột biến của tế bào myeloma. Các thể đột biến này không có khả năng tổng hợp enzym hypoxanthin phosphoribosyltransferase được gọi là các thể đột biến HPRT- (các dòng đột biến đột biến được dùng nhiều là SP2/0 hoặc P3-X63.Ag8). Nhờ có các thể đột biến này mà ta có thể chọn được các tế bào lai trong môi trường chọn lọc HAT. Đây là loại môi trường nuôi cấy tế bào được bổ sung thêm 3 chất Hypoxanthin, Aminopterin và Thymidine. Nguyên lý của quá trình chọn lọc:
+ Các tế bào lympho B không dung hợp hoặc tế bào lai giữa chúng với nhau. Tuy là loại tế bào HPRT+ nhưng không có khả năng phân chia nên cũng sẽ bị chết sau một thời gian trong môi trường HAT.
+ Các tế bào myeloma không dung hợp hoặc tế bào lai giữa chúng với nhau, là loại tế bào HPRT- nên sẽ chết trong môi trường HAT vì không có enzym chuyển hypoxanthin thành bazơnitơ
+ Tế bào lai giữa tế bào lympho B với tế bào myeloma, là các tế bào HPRT+ vừa có khả năng tổng hợp kháng thể vừa có khả năng tăng sinh trong môi trường HAT. Người ta sẽ làm thuần dòng các tế bào lai này và chọn lọc các dòng sinh kháng thể phù hợp (kháng thể đơn dòng) bằng ELISA để phục vụ cho các mục đích khác nhau.
· Nhân sinh khối kháng thể đơn dòng: Dòng tế bào lai ổn định và năng suất nhất sẽ được nuôi cấy trong môi trường nuôi cấy với thể tịch lớn. Sau đó, các dòng tế bào lai này có thể được nuôi cấy trong điều kiện in vitro nghĩa là nuôi trong các bình môi trường nhưng sản lượng thu được tương đối thấp; hoặc nuôi cấy trong điều kiện invivo nghĩa là khi các tế bào hybridoma được tiêm vào chuột( vào khoang bụng) chúng sẽ sinh những khối u chứa một dịch giàu kháng thể được gọi là dịch báng, nồng độ kháng thể thu được có thể đạt tới 1-10 mg/ml
· Tinh chế kháng thể đơn dòng bằng các phương pháp khác nhau: sắc ký ái lực, sắc ký trao đổi ion, lọc gel,…
· Thu nhận, kiểm tra

2.2, Các loại kháng thể đơn dòng
- Kháng thể đơn dòng từ chuột: Ban đầu, kháng thể chuột được thu nhận bằng công nghệ hybridoma. Tuy nhiên, sự không tương đồng giữa hệ miễn dịch của chuột và người đã dẫn đến sự thất bại về mặt điều trị của những kháng thể này, ngoại trừ một vài trường hợp đặc biệt. Các hạn chế của việc sử dụng kháng thể đơn dòng từ chuột gồm có hiện tượng giảm bớt sự kích thích phản ứng gây độc và sự hình thành các phức hợp miễn dịch gây hại cho cơ thể sau khi điều trị, việc gây ra các phản ứng dị ứng nhẹ và đôi khi gây sốc quá mẫn do hệ miễn dịch của người sẽ nhận biết kháng thể chuột như là chất lạ, và loại bỏ chúng một cách nhanh chóng khỏi hệ tuần hoàn và gây ra các phản ứng viêm hệ thống.
- Kháng thể đơn dòng chimeric (thể khảm): Được tổng hợp từ các vùng biến đổi của phân tử kháng thể chuột dung hợp với các vùng hằng định của phân tử kháng thể người. Các trình tự gen người, lấy từ chuỗi nhẹ kappa và chuỗi nặng IgG1 tạo ra các kháng thể tương đồng khoảng 65% so với kháng thể người. Điều này sẽ giảm khả năng kích thích miễn dịch do đó hạn chế các phản ứng miễn dịch có hại. Tên của các phương pháp điều trị kháng thể đơn dòng thể khảm có hậu tố là ximab. Ví dụ, Rituximab trong điều trị ung thư tế bào B.
- Kháng thể đơn dòng từ người humanized: Được tạo ra bởi sự ghép các vùng axit amin có nhiệm vụ tạo ra vị trí liên kết với kháng nguyên của chuột vào phần còn lại của phân tử kháng nguyên người. Điều này tạo ra một phân tử kháng thể tương đồng 95% kháng thể người. Để tăng ái lực giữa kháng nguyên-kháng thể người ta đã tạo ra các đột biến trong vùng quyết định bổ sung, bằng cách sử dụng các kỹ thuật như sắp xếp lại chuỗi. Ngoài ra, đột biến ngẫu nhiên trong các vùng quyết định bổ sung và sự hình thành các thư viện kháng thể với các đột biến trong các vùng biến đổi bằng kỹ thuật error-prone PCR, các chủng E.coli đột biến và các gen đột biến ở các vị trí đặc biệt. Ví dụ Vitaxin trong điều trị ung thư, Mylotarg trong điều trị ung thư máu, Herceptin trong điều trị ung thư vú.
- Kháng thể đơn dòng hoàn toàn từ người: Được tạo ra bằng việc sử dụng chuột chuyển gen hoặc thư viện biểu hiện phase display. Kháng thể đơn dòng từ người được tạo ra bằng cách chuyển gen mã hóa globulin miễn dịch của người vào genom của chuột, sau đó chuyển gen sẽ được tiêm chủng chống lại kháng nguyên mong muốn, dẫn đến sự tạo ra kháng thể đơn dòng.

2.3, Kháng thể đơn dòng liệu pháp trong điều trị ung thư
 Ngày nay, kháng thể đơn dòng được ứng dụng rộng rãi trong hướng điều trị trúng đích, trở thành liệu pháp được lựa chọn tại các bệnh viên với hiệu quả cao.
· Liệu pháp miễn dịch phóng xạ: Muốn chẩn đoán một bệnh ung thư tiềm ẩn trong cơ thể bệnh nhân, người ta gắn một chất đồng vị phóng xạ vào MAB có khả năng nhận biết tế bào ung thư rồi tiêm cho người bệnh, MAB sẽ tìm tế bào ung thư để bám vào. Nhờ chất đồng vị phóng xạ mà máy X quang chuyên dụng sẽ chụp hình và phát hiện ra các tế bào ung thư. Số lượng thuốc vừa đủ sẽ được đến thẳng các tế bào ung thư và tiêu diệt, hạn chế tối đa việc gây hại các tế bào lành mạnh, giúp bệnh nhân không bị suy kiệt như phương pháp hóa trị cổ điển. Tositomunab là một ví dụ được sử dụng cho bệnh ung thư máu không phải Hodgkins.
· Liệu pháp chuyển hóa thuốc nhờ enzym liên kết trực tiếp với kháng thể (ADEPT): ADEPT là một ứng dụng của kháng thể đơn dòng liên kết với enzym hoạt hóa thuốc trong điều trị ung thư. Đây là một phương pháp để khắc phục vấn đề thiếu tính chọn lọc u. Một kháng thể được thiết kế để chống lại một kháng nguyên của u liên kết với một enzym và được tiêm vào máu, dẫn đến sự liên kết đặc hiệu của enzym với khối u. Khi đó ở mức độ enzym có thể phân biệt giữa khối u và mô bình thường. Sau đó, một tiền chất của thuốc ở dạng không có hoạt tính cũng sẽ được tiêm vào máu, các enzym này sẽ chuyển hóa loại thuốc này gây độc tế bào. ADEPT là hoạt tính kháng u ở động vật ví dụ như các loại u ruột kết, u dạ con và u vú.
· Liệu pháp gây độc qua trung gian tế bào phụ thuộc kháng thể (ADCC): ADCC là một cơ chế miễn dịch qua ttrung gian tế bào. Các tế bào hiệu ứng của hệ miễn dịch được thu hút đến các tế bào đích đã liên kết với kháng thể đơn dòng đặc hiệu, qua đó các tế bào này sẽ tiết ra cytokin để tiêu diệt tế bào. Các tế bào đó có thể là tế bào giết tự nhiên (NK), tế bào môn và bạch cầu axit…
· Liệu pháp liposome miễn dịch: Liposome miễn dịch là các liposome kết hợp với kháng thể. Các liposome có thể mang các thuốc hoặc các nucleotit vào cơ thể bằng cách liên kết với kháng thể đơn dòng, trực tiếp chống lại các tế bào u ác tính. Mặc dù công nghệ ngày vẫn đang trong thời kỳ sơ khai nhưng các thành tựu có ý nghĩa vẫn đang được tạo ra. Các liposome miễn dịch đang được sử dụng một cách thành công trong điều kiện in vivo giúp chuyển các gen kìm hãm vào các khối u, bằng cách sử dụng một mảnh kháng thể kháng lại thụ thể transferrin của người. Sự chuyển gen đã được ứng dụng trên mô não và mô ung thư vú (Lo C.F và Y.P.1996.

2.4, Các loại thuốc kháng thể đơn dòng trong điều trị ung thư
2.4.1, Vai trò của các loại thuốc kháng thể đơn dòng
Các loại thuốc kháng thể đơn dòng điều trị ung thư hoạt động theo nhiều cách khác nhau. Dưới đây là những vai trò quan trọng của thuốc kháng thể đơn dòng trong việc hỗ trợ hệ thống miễn dịch chống lại bệnh ung thư, bao gồm:
· Hỗ trợ xác định các tế bào ung thư: Một số tế bào của hệ thống miễn dịch phụ thuộc vào các kháng thể nhằm xác định được vị trí mục tiêu của “cuộc tấn công”. Các tế bào ung thư được bao phủ trong các kháng thể đơn dòng, giúp hệ thống miễn dịch dễ dàng phát hiện và nhắm mục tiêu tiêu diệt hơn.
· Kích hoạt sự phá huỷ màng tế bào: Một số thuốc kháng thể đơn dòng điều trị ung thư có thể kích hoạt phản ứng của hệ miễn dịch để phá huỷ thành ngoài (màng) của các tế bào ung thư.
· Ngăn chặn sự phát triển của tế bào ung thư: Các loại thuốc điều trị ung thư như kháng thể đơn dòng có khả năng ngăn chặn sự kết nối của các tế bào ung thư với protein, thúc đẩy sự phát triển của chúng trong cơ thể. Sự liên kết này là một hoạt động quan trọng giúp các tế bào ung thư phát triển và duy trì sự tồn tại của khối u.
· Ngăn chặn sự phát triển của mạch máu: Để một khối u gây ung thư tồn tại và phát triển, chúng sẽ cần được cung cấp máu đầy đủ. Một số loại thuốc kháng thể đơn dòng được sử dụng trong điều trị nội ung bướu có thể ngăn chặn sự tương tác của tế bào ung thư và protein cần thiết cho sự phát triển của các mạch máu mới, nhờ đó có thể cắt đứt con đường cung cấp máu cho khối u.
· Ngăn chặn các chất ức chế hệ thống miễn dịch: Một số loại protein nhất định liên kết với các tế bào của hệ thống miễn dịch, hay còn được biết đến là các chất điều hoà, giúp ngăn chặn hệ thống miễn dịch của cơ thể hoạt động quá mức. Việc sử dụng một số thuốc điều trị ung thư như kháng thể đơn dòng có thể giúp chúng liên kết với các tế bào của hệ miễn dịch, từ đó tạo cơ hội cho những tế bào chống ung thư hoạt động mà ít bị kìm hãm hơn.
· Tấn công trực tiếp vào các tế bào ung thư: Một số loại thuốc kháng thể đơn dòng nhất định có thể tấn công trực tiếp vào các tế bào ung thư. Khi một số kháng thể đơn dòng gắn vào tế bào ung thư có thể khiến chúng tự phá huỷ.
· Hỗ trợ phương pháp xạ trị: Do khả năng kết nối mạnh mẽ của các kháng thể đơn dòng với tế bào ung thư đã giúp chúng trở thành một phương tiện vận chuyển hiệu quả cho các phương pháp điều trị ung thư khác. Khi một kháng thể đơn dòng được gắn vào một hạt phóng xạ nhỏ, nó sẽ vận chuyển phương pháp điều trị bức xạ trực tiếp đến các tế bào ung thư và làm giảm thiểu sự ảnh hưởng của xạ trị đối với các tế bào khỏe mạnh trong cơ thể. Biến thể này còn được gọi là liệu pháp miễn dịch phóng xạ trong điều trị ung thư.
· Hỗ trợ hoá trị liệu: Thuốc kháng thể đơn dòng cũng có thể hỗ trợ một số loại thuốc hoá trị để tiêu diệt trực tiếp các tế bào gây ung thư và tránh làm ảnh hưởng đến những tế bào khỏe mạnh.
· Liên kết các tế bào ung thư và tế bào miễn dịch: Một số loại thuốc điều trị ung thư kết hợp hai kháng thể đơn dòng, một loại gắn vào tế bào ung thư và một loại gắn vào tế bào miễn dịch cụ thể. Sự liên kết này có thể thúc đẩy các cuộc tấn công của hệ thống miễn dịch vào tế bào gây ung thư.
2.4.2, Các loại thuốc kháng thể đơn dòng
Dưới đây là những loại thuốc kháng thể đơn dòng thường được sử dụng phổ biến trong việc điều trị một số dạng ung thư nhất định.
- Kháng thể đơn dòng trần (Naked mAbs)
Các kháng thể đơn dòng trần là những kháng thể không gắn thuốc hoặc các chất phóng xạ, thay vào đó chúng sẽ tự hoạt động. Đây là loại mAbs phổ biến nhất được sử dụng trong việc điều trị ung thư. Hầu hết các kháng thể đơn dòng trần gắn với kháng nguyên trên tế bào ung thư, tuy nhiên một số mAbs hoạt động bằng cách liên kết với kháng nguyên trên các tế bào không phải ung thư hoặc thậm chí là các protein trôi nổi tự do. Các mAbs trần có thể hoạt động theo nhiều cách khác nhau, bao gồm:
· Một số mAbs trần tăng cường phản ứng miễn dịch của cơ thể để chống lại các tế bào ung thư bằng cách gắn vào chúng và hoạt động như một dấu hiệu giúp hệ thống miễn dịch tiêu diệt tế bào ung thư. Ví dụ, thuốc kháng thể đơn dòng alemtuzumab (Campath ®) thường được chỉ định sử dụng để điều trị cho một số bệnh nhân mắc bệnh bạch cầu lymphocytic mãn tính (CLL). Alemtuzumab sẽ liên kết với kháng nguyên CD52 – được tìm thấy trên các tế bào lympho (bao gồm các tế bào bạch cầu), sau đó kháng thể sẽ thu hút các tế bào miễn dịch nhằm tiêu diệt những tế bào lympho này. Một số mAbs trần tăng cường phản ứng miễn dịch cơ thể bằng cách nhắm vào các điểm trọng yếu của hệ thống miễn dịch.
· MAbs trần khác hoạt động chủ yếu bằng cách gắn vào và ngăn chặn các kháng nguyên trên tế bào ung thư hoặc tế bào lân cận khác. Chẳng hạn, kháng thể trastuzumab (Herceptin) có khả năng chống lại protein HER2 – thường được tìm thấy trên bề mặt của tế bào ung thư vú hoặc dạ dày. Khi HER2 được kích hoạt, nó sẽ giúp những tế bào ung thư phát triển. Khi sử dụng kháng thể đơn dòng Trastuzumab, nó sẽ liên kết với các protein HER2 và ngăn chúng hoạt động.
- Thuốc kháng thể đơn dòng liên hợp (Conjugated mAbs):
Các kháng thể đơn dòng liên hợp được sử dụng kết hợp cùng với một loại thuốc hóa trị liệu hoặc một hợp chất phóng xạ để đưa những chất này trực tiếp đến các tế bào ung thư. Kháng thể đơn dòng lưu thông khắp cơ thể cho đến khi nó tìm thấy và bám vào kháng nguyên đích. Sau đó, nó sẽ cung cấp chất độc hại đến nơi cần thiết nhất. Điều này giúp giảm bớt những ảnh hưởng xấu của các liệu pháp điều trị ung thư cho các tế bào bình thường trong cơ thể. Cụ thể:
· Các kháng thể được đánh dấu bằng đồng vị phóng xạ: Là những kháng thể được gắn với các hạt phóng xạ nhỏ, chẳng hạn như Ibritumomab tiuxetan (Zevalin). Đây là một loại kháng thể chống lại kháng nguyên CD20, được tìm thấy trên các tế bào lympho B. Kháng thể sẽ mang trực tiếp hạt phóng xạ đến các tế bào ung thư.
· Các kháng thể được gắn nhãn hóa học: Các mAb này được gắn với những loại thuốc hoá trị liều mạnh, chẳng hạn như Brentuximab vedotin (Adcetris), một kháng thể nhắm vào kháng nguyên CD30 (được tìm thấy trên tế bào lympho) sẽ được gắn vào thuốc hoá trị MMAE. Hoặc Ado-trastuzumab emtansine (Kadcyla, còn được gọi là TDM-1), là một kháng thể nhắm vào protein HER2, được gắn với thuốc hoá trị DM1.
- Kháng thể đơn dòng đặc hiệu kép:
Thuốc kháng thể đơn dòng đặc hiệu kép được tạo thành từ các phần của 2 mAbs khác nhau, nghĩa là chúng có thể gắn cùng lúc vào 2 protein khác nhau. Ví dụ, Blinatumomab (Blincyto), kháng thể đơn dòng được sử dụng để điều trị cho một số loại bệnh bạch cầu. Một phần của Blinatumomab sẽ gắn vào protein CD19 thường có trên một số tế bào ung thư hạch và ung thư bạch cầu. Một phần còn lại sẽ gắn với protein CD3 thường được tìm thấy trên các tế bào T. Bằng cách liên kết với 2 loại protein này, thuốc Blinatumomab có thể mang các tế bào miễn dịch và tế bào ung thư lại với nhau, giúp hệ miễn dịch của cơ thể tiêu diệt những tế bào gây ung thư.

3, PHẦN KÉT LUẬN
Tóm lại, thuốc kháng thể đơn dòng được sử dụng để điều trị cho nhiều bệnh lý khác nhau, trong đó bao gồm ung thư, là một liệu pháp miễn dịch trong điều trị ung thư. Để tạo ra một kháng thể đơn dòng, trước tiên các nhà nghiên cứu phải xác định đúng loại kháng nguyên cần tấn công. Việc tìm đúng loại kháng nguyên ở các tế bào ung thư không phải là điều dễ dàng, cho đến nay việc sử dụng thuốc kháng thể đơn dòng đã được chứng minh là đem lại hiệu quả hơn trong việc chống lại một số bệnh ung thư.
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