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บทคัดย่อ 
 อิมมโูนโกลบลูิน เป็นไกลโคโปรตีนท่ีอยูใ่นเลือดและสารคดัหลัง่ตา่งๆ ในร่างกาย ท าหน้าท่ี
เป็นตวัจบัจ าเพาะส าหรับแอนตเิจนท่ีจ าเพาะและเร่ิมการตอบสนองทางภูมิคุ้มกนัส าหรับชนิดท่ีอยู่
บนผิวเซลล์  นอกจากนีย้ังมีชนิดท่ีหลั่งออกมาจากพลาสม่าเซลล์ เพ่ือท าหน้าท่ีในการจับกับ
แอนตเิจนและก่อให้เกิดผลตา่งๆ เพ่ือท าลายแอนติเจนนัน้ๆ ซึ่งมีอยู่มากมายนบัไม่ถ้วน  อย่างไรก็
ตามระบบภูมิคุ้มกันของเรามีความสามารถในการสร้างอิมมูโนโกลบูลินท่ีแตกต่างและมีความ
ความจ าเพาะได้เพียงพอต่อความต้องการ โดยในระหว่างท่ีบีเซลล์เจริญเติบโต ยีนของอิมมูโน
โกลบูลินจะมีการจัดเรียงต าแหน่งใหม่ โดยอาศยักลไกการเช่ือมต่อกันของยีน ท าให้ได้อิมมูโน
โกลบลูินท่ีมีความหลากหลายจ านวนมากพอในการจบักบัแอนตเิจน 
 
ค าส าคญั: อิมมโูนโกลบลูิน, บีเซลล์, การจดัเรียงต าแหนง่ใหม ่
 
Abstract 
  Immunoglobulins are glycoproteins that are found in blood and other bodily 
fluids. Their functions act as specific antigen receptor and initiate a humoral immune 
response for membrane-bound type. In addition, there are immunoglobulins secreted 
from plasma cells, which bind to antigens and trigger several effector mechanisms that 
eliminate the antigens.  A trillion antigens were found. However, the immune system 
could generate enough different immunoglobulins with different antigen specificities 
using the mechanism of gene rearrangement. This mechanism occurs during B cell 
development to generate enormous diversity of immunoglobulins.   
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บทน า 
 อิมมูโนโกลบูลิน (immunoglobulin-Ig) เป็นไกลโคโปรตีนท่ีอยู่ในเลือดและสารคดัหลั่ง
ตา่งๆ ในร่างกาย ในเลือดอิมมโูนโกลบลูินจะอยู่ในส่วนของน า้เหลือง (serum) เรียกอิมมโูนโกลบู
ลินชนิดนีว้่า secreted Ig ถ้าน าน า้เหลืองมาแยกโปรตีนด้วยกระแสไฟฟ้า (electrophoresis) จะ

พบวา่อิมมโูนโกลบลูินสว่นใหญ่เป็นแกมมาโกลบลูิน (-globulin) และประกอบด้วยเบต้าโกลบลูิน 

(-globulin) และแอลฟาโกลบูลิน (α-globulin) เป็นส่วนน้อย (Tiselius และ Kabat, 1939) 
นอกจากสารน า้แล้ว อิมมูโนโกลบูลินยังพบได้บนผิวของเม็ดเลือดขาวชนิด B lymphocyte         
(B cell) เรียกอิมมโูนโกลบลูินชนิดนีว้่า  membrane-bound Ig (mIg) หรือ surface Ig (sIg) ท า
หน้าท่ี เ ป็นตัวจับจ าเพาะ ( receptor)  ส าหรับแอนติเจน (antigen-Ag)  ท่ีจ าเพาะและเ ร่ิม
กระบวนการตอบสนองทางภูมิคุ้มกนั  โดย B lymphocyte เม่ือถกูกระตุ้นด้วยแอนติเจนจะมีการ
แบ่งตวัเพิ่มจ านวนและเปล่ียนแปลงรูปร่างกลายเป็น plasma cell สร้าง secreted Ig หรือ
แอนติบอดี (antibody-Ab) ออกมาเพ่ือจับกับแอนติเจนอย่างจ าเพาะและก่อให้เกิดผลต่างๆ 
ตามมาเพ่ือท าลายแอนตเิจนนัน้ๆ (LeBien และ Tedder, 2008) 
 โครงสร้างพืน้ฐานของอิมมโูนโกลบลูิน (รูปท่ี 1) ประกอบด้วยโพลีเปปไทด์ (polypeptide) 
4 สาย ท่ีเช่ือมตอ่กนัด้วยพนัธะไดซลัไฟด์ (disulfide bond) สองสายสัน้เรียกว่า Light chain (L) 
และสองสายยาวเรียกว่า Heavy chain (H) โดยปลายด้าน amino terminal  (NH2) ของทัง้สอง
สายจะมีสว่นท่ีมีการเปล่ียนแปลงของล าดบักรดอะมิโนคอ่นข้างมากระหว่างอิมมโูนโกลบลูินแตล่ะ
โมเลกลุ จึงเรียกบริเวณนีว้่า variable region (V) และปลายด้าน carboxy terminal (COOH) จะ
มีกรดอะมิโนคอ่นข้างคงท่ี เรียกว่า constant region (C)  (Mix และคณะ, 2006) ส าหรับ ส่วน V 
region ท าหน้าท่ีในการจบักบัส่วนของแอนติเจน  ซึ่งมีจ านวนมากกว่า 2.58 x 1019 แบบ (Berger, 
2004) ดงันัน้ถ้าเป็นไปตามทฤษฎี “one gene one polypeptide” (Davis, 2007) จะต้องมียีน
ของอิมมโูนโกลบลูินมากกว่า 2.58 x 1019 ยีน เพ่ือให้เพียงพอในการสร้างแอนติบอดีส าหรับจบักบั
แอนตเิจนมากมายเหลา่นี ้แล้ว genomic DNA จะบรรจขุ้อมลูมากมายเหลา่นีไ้ด้อยา่งไร  
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รูปท่ี 1 แสดงโครงสร้างพืน้ฐานของอิมมโูนโกลบลูิน (ภาพดดัแปลงจาก Doan และคณะ, 2007) 
 
ทฤษฎีความหลากหลายของแอนตบิอดี  
 นกัวิทยาศาสตร์ได้พยายามอธิบายถึงทฤษฎีความหลากหลายของแอนตบิอดีดงัตอ่ไปนี  ้

1. Germ-line theory  
ทฤษฎีนีเ้ช่ือว่าในจีโนม (genome) มียีนของอิมมูโนโกลบูลินจ านวนมากพอท่ีจะสร้าง

แอนติบอดีท่ีมีความจ าเพาะท่ีหลากหลายได้มากกว่า 2.58 x 1019 แบบ (Berger, 2004) ทฤษฎีนี ้
เป็นไปไม่ได้ท่ีจีโนมของมนุษย์สามารถจะบรรจุข้อมูลมากมายเหล่านีไ้ด้ทัง้หมด และในปัจจุบนั
หลงัจากโครงการจีโนมมนุษย์ หรือ The Human Genome Project (HGP) ได้ท าการถอดรหสั 
DNA ทัง้หมดในจีโนมออกมาท าให้เราทราบวา่จีโนมมนษุย์มียีนบรรจอุยู่ประมาณ 20,000-25,000 
ยีนเทา่นัน้ (Consortium, I.H.G.S., 2004) 

2. Somatic mutation theory  
ทฤษฎีนีก้ลา่ววา่ในจีโนม (genome) ยีนของอิมมโูนโกลบลูินส าหรับการสร้างแอนติบอดีท่ี

จ าเพาะมีจ านวนจ ากัด แต่ความหลากหลายของแอนติบอดีท่ีเกิดขึน้มาจากการกลายพันธุ์ของ
เซลล์ร่างกาย (somatic cell) บางชนิด ในระหว่างท่ีเซลล์เจริญเติบโต (Lederberg, 1959; Jerne, 
1971)  
 3.  Two-gene model 

ทฤษฎีนีเ้สนอโดย Dreyer และ Bennett เป็นทฤษฎีท่ีขดัแย้งกบักฎการสร้างโปรตีนท่ีว่า 
“one gene one polypeptide” โดยทัง้สองเช่ือว่าน่าจะมีอย่างน้อย 2 ยีนมาประกอบกนัเป็นอิมมู
โนโกลบลูิน ยีนหนึ่งสร้าง V region อีกยีนหนึ่งสร้าง C region และยีนส าหรับสร้าง V region มี
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เป็นจ านวนมากให้เลือกใน germline โดยในระหว่างท่ีเป็น  DNA ยีน 2 ชดุนีจ้ะมีการจดัเรียง
ต าแหน่งใหม่ในจีโนมและรวมกันท าให้ได้อิมมูโนโกลบูลินท่ีสมบูรณ์  จะเห็นว่าทฤษฎีนีมี้ส่วน
คล้ายกบั germ-line theory และ somatic mutation theory จึงเรียกว่า somatic recombination 
theory (Dreyer และ Bennett,1965) ซึ่งไม่ได้จ าเพาะเพียงแคม่นษุย์เท่านัน้ สตัว์ท่ีมีกระดกูสนั
หลังเกือบทุกชนิดอาศยัทฤษฎีนีใ้นการสร้างอิมมูโนโกลบูลินเช่นเดียวกัน (Papavasiliou และ 
Schatz, 2002) 
 ต่อมาในปี ค.ศ.1976 Susumu Tonegawa ได้พิสูจน์สมมติฐานของ Dreyer และ 
Bennett โดยใช้เทคนิค Southern blot hybridization ซึ่ง Tonegawa ได้น า genomic DNA จาก
เซลล์ตวัอ่อน (embryonic cells) หรือเซลล์ท่ีไม่ได้มีหน้าท่ีสร้างแอนติบอดี (nonlymphoid cells) 
และ B lymphocytes มาตดัด้วย restriction endonuclease แล้วแยกด้วย gel electrophoresis 
จากนัน้น ามาท า Southern blotting แล้ว hybridized กบั probe ท่ีเป็นส่วนของ  J segment 
หลงัจากท า autoradiography จะเห็นว่าต าแหน่งของ J segment เปล่ียนแปลงไป โดย genomic 
DNA จาก embryonic cells จะมีขนาด 1 kb ส่วน genomic DNA จาก B lymphocytes มีขนาด 
3 kb (รูปท่ี 2) แสดงว่าระหว่างท่ี B lymphocytes เจริญเติบโต อิมมโูนโกลบลูินจะมีการจดัเรียง
หรือสับเปล่ียนต าแหน่งใหม่ (rearrangement)  จากงานวิจัยนีท้ าให้ Tonegawa ได้รับรางวัล
โนเบลในปี ค.ศ. 1987 (Tonegawa, 1983) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปท่ี 2 แสดงการทดสอบว่ามีการจดัเรียงต าแหนง่ใหม่ (rearrangement) ของอิมมโูนโกลบลูิน 
(ภาพดดัแปลงจาก Goldsby และคณะ, 2003) 
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ยีนของอิมมูโนโกลบูลิน (Immunoglobulin genes) 
 จากการศกึษาโดยการ clone DNA ของอิมมูโนโกลบูลินทัง้ heavy chain และ light 

chain พบว่ายีนท่ีก าหนดการสร้าง heavy chain,  light chain และ  light chain ของมนษุย์
อยู่บนโครโมโซม 14, 2 และ 22 ตามล าดบั (Mix และคณะ, 2006) และยีนจะแบง่ออกเป็นหลายๆ 
ส่วน (gene segment) โดยยีนท่ีก าหนดการสร้าง heavy chain จะประกอบด้วยกลุ่มยีนท่ี
ก าหนดการสร้าง variable region อยู่ทางด้านปลาย 5’ ได้แก่ยีน  V (variable) มีประมาณ 100 
แบบ, ยีน D (diversity) และ J (joining)  ประมาณ 23 และ 6 แบบ ตามล าดบั กลุ่มยีนท่ี
ก าหนดการสร้าง constant region (ยีน C) จะอยู่ตอ่จากกลุ่มยีนท่ีก าหนดการสร้าง V region มีอยู่

ประมาณ 9 แบบ ส่วน  และ light chain ประกอบด้วยยีน V ประมาณ 35 และ 30 แบบ, ยีน J 

มีประมาณ 5 และ 4 แบบ ตามล าดบั ส าหรับยีน C มีเพียงแบบเดียวใน  light chain ส่วน  
light chain มีประมาณ 4 แบบ (รูปท่ี 3)  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 3 แสดง Germline organization ของยีนอิมมโูนโกลบลูิน (ภาพดดัแปลงจาก Abbas และ
คณะ, 2007)  
กลไกการสร้าง Heavy chain และ Light chain  
 ในเซลล์ตวัอ่อน (embryonic cell) ยีนท่ีควบคมุการสร้าง heavy chain ประกอบไปด้วย
ยีน  V, D, J และ C นอกจากนีบ้ริเวณหน้ายีน  V จะมี leader sequence (L) ควบคมุการสร้าง
โปรตีนซึ่งมีหน้าท่ีในการน าโปรตีนท่ีสร้างแล้วออกนอกเซลล์ ในระหว่างท่ีเซลล์ตัวอ่อน 
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เปล่ียนแปลงไปเป็น B cell ยีนเหลา่นีจ้ะมีการจดัเรียงต าแหน่งของ DNAใหม่ โดยส่วนของ DNA ท่ี
ไมเ่ก่ียวข้องจะถกูตดัออกไปจนได้ยีนท่ีก าหนดการสร้างแอนติบอดีท่ีมีความจ าเพาะชนิดเดียว  การ
จดัเรียงตวัยีนของ heavy chain เร่ิมจากการเช่ือมกนัระหว่างยีน D และ J (D-J joining) บริเวณท่ี
ไม่ต้องการจะถกูตดัออกไปเพ่ือดงึ D2 เข้ามาใกล้กบั J1 (รูปท่ี 4A) จากนัน้ยีน V1 จะเข้ามาเช่ือม
กบัยีน D2 (VDJ joining) ท าให้ได้ V1D2J1 ซึ่งเป็น active gene แตย่งัไกลจากยีน C มาก ซึ่ง
ขัน้ตอนต่อมา active gene นีจ้ะเป็นแม่พิมพ์ให้สร้าง primary RNA transcript และจะผ่าน
ขบวนการตดัตอ่ RNA (RNA splicing) ให้ได้ mRNA ท่ีมีหนึ่งชนิดของยีน V, D, J และ C จากนัน้
จะถูกแปลรหสั (translation) ได้เป็นโพลีเปปไทด์ส่วน heavy chain (รูปท่ี 4A) ส าหรับยีนท่ี
ก าหนดการสร้าง light chain นัน้มีลกัษณะคล้ายกันกบัยีนท่ีก าหนดการสร้าง heavy chain 
เช่นกนั แตไ่ม่มียีน D โดยการจดัเรียงต าแหน่งยีนของ light chain ก็จะเหมือนกบัยีนของ heavy 
chain เช่นกนั เพียงแต่ไม่มีขัน้ตอน D-J joining (รูปท่ี 4B) หลงัจากได้โพลีเปปไทด์ส่วน light 
chain ก็จะมีการรวมตวักบัโพลีเปปไทด์ของ heavy chain ได้เป็นโมเลกลุของอิมมโูนโกลบูลินท่ี
สมบรูณ์ (Tonegawa, 1983) 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 4 แสดงกลไกการสร้าง Heavy chain (A) และ Light chain (B) (ภาพดดัแปลงจาก Abbas 
และคณะ, 2007) 
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กลไกการเช่ือมต่อกันของยีน (gene recombination) 
ส าหรับกลไกในการเช่ือมตอ่ยีน VJ หรือ VDJ พบว่าเป็นการเช่ือมตอ่แบบ site specific 

จากรูปท่ี 5A จะเห็นว่าด้านปลาย 3’ ของยีน V ของ  light chain มีล าดบัเบสอนุรักษ์ 
(conserved sequence) 7 ตวั (heptamer : 5’CACAGTG3’) ตอ่ด้วยล าดบัเบสคัน่ (spacer) 12 
คู ่ ตอ่ด้วยล าดบัเบสอนรัุกษ์อีก 9 ตวั (nonamer : 5’ACAAAAACC3’) ล าดบัเบส heptamer-
spacer-nonamer นีเ้รียกว่า recombination signal sequence (RSS) ส่วนด้านปลาย 5’ ของยีน 

J  จะมี RSS เช่นกนัแต่มีเบสคัน่ 23 คู ่ ส าหรับ  light chain มีลกัษณะคล้ายกันกับ  light 
chain แตมี่การสลบัต าแหน่งของเบสคัน่ในส่วนยีนของ heavy chain จะมี RSS บริเวณ 3’ ของยีน 
V และ 5’ ของยีน J เชน่กนั แตยี่น D จะมี RSS ทัง้สองด้าน (Sakano และคณะ, 1979) 
 กลไกการเช่ือมต่อกันของยีน  V(D)J แบ่งออกได้เป็น 4 ขัน้ตอน (รูปท่ี 5B) เร่ิมจาก
กระบวนการ synapsis   RSS ท่ีอยูท่างด้าน ปลาย 3’ ของยีน V จบัคูก่บั RSS ท่ีอยู่ทางด้าน ปลาย 
5’ ของยีน J โดยมีส่วนท่ีไม่ได้จบัคูซ่ึ่งอยู่ระหว่าง heptamer และ nonamer เป็นเบสคัน่ 23 และ 
12 คูเ่บส ซึ่งการจบัคู่นีต้้องเกิดในลกัษณะ 12/23 เสมอ (12/23 rule) และเกิดเป็นห่วง (loop) 
ขึน้มา จากนัน้เอนไซม์ Recombination activating gene 1/2 (Rag1/Rag2) จะตดับริเวณรอยตอ่
ระหวา่ง heptamer กบัสว่นปลายของยีน จากนัน้บริเวณ 3’ OH ของปลายยีนจะตอ่กบัอีกสายเกิด
ลกัษณะเป็น hairpin เรียกกระบวนการนีว้่า cleavage ขัน้ตอนตอ่มาคือ hairpin opening และ 
end processing โดย hairpin ถกูตดัโดยเอนไซม์ Artemis/DNA-PK (protein kinase) และมีการ
เติม nucleotide เข้าไปโดยเอนไซม์ TdT (terminal deoxynucleotidyl transferase) ในขัน้ตอน
สดุท้ายจะท าการซ่อมแซมโดยเอนไซม์ DNA-PK และเช่ือมตอ่โดยเอนไซม์ DNA ligase IV เรียก
ขัน้ตอนนีว้า่ repair/ligation (Gellert, 2002; Lieber, 2003) 
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รูปท่ี 5 แสดง (A) orientation ของ V(D)J gene segments และ recombination signal 
sequences (RSS); (B) กลไกการเช่ือมตอ่กนัของยีน (gene recombination) 
(ภาพดดัแปลงจาก Abbas และคณะ, 2007) 
 
Somatic hypermutation (SHM) 

Mature B cell ท่ีผ่านกระบวนการ V(D)J rearrangement เม่ือออกมาจากไขกระดกูแล้ว
ถกูกระตุ้นด้วยแอนติเจน โคลนท่ีจ าเพาะตอ่แอนติเจนจะมีการแบง่ตวัเพิ่มจ านวน ในระหว่างการ
แบ่งตวัเพิ่มจ านวนนีจ้ะมีการกลายพนัธุ์เแบบ point  mutation เกิดขึน้ท่ี V region เร่ิมต้นจาก
ประมาณ 150 ถึง 200 คูเ่บสของ promoter และขยายตอ่ไปประมาณ 1.5 กิโลเบสก่อนถึงบริเวณ 
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intronic enhancer (E) (รูปท่ี 6) โดยอตัราการเกิดอยู่ท่ี 1 ใน 1,000-100,000 คูเ่บสตอ่การแบง่
เซลล์ 1 ครัง้ (Rajewsky และคณะ, 1987) SHM เป็นกลไกท่ีเกิดขึน้เฉพาะในคนและหนู ในสปีชีส์
อ่ืนๆ จะอาศยักลไก gene conversion (GC) ในการเพิ่มความหลากหลายของแอนติบอดี (Weill a
และ Reynaud, 1996) แตอ่ย่างไรก็ตาม ทัง้สองกลไกนีอ้าศยัการท างานของเอนไซม์ activation-
induced cytidine deaminase (AID) เพ่ือเร่ิมต้นกระบวนการเช่นเดียวกนั  AID เป็นเอนไซม์ท่ีพบ
เฉพาะใน B cells ท าหน้าท่ีในการดงึหมู่อะมิโนเพ่ือเปล่ียน cytosine (C) ให้เป็น uracil (U) ของ 
ssDNA ในระหวา่งการ transcription  

AID ใน SHM จะท าการเปล่ียนเบส C ไปเป็น U บนสาย DNA ในขัน้ตอนของกระบวนการ 
transcription โดยมีปัจจยัร่วม (cofactor) ในปฏิกิริยานีด้้วย ผลท่ีได้คือ G-U mismatch ซึ่งจะถกู
แก้ไขได้สองแบบ ในแบบแรกนัน้ G-U mismatch จะถกูแก้ไขโดยกระบวนการ DNA replication 
ท าให้เกิดการกลายพนัธุ์เปล่ียนเบส C ไปเป็น T หรือ กระบวนการก าจดัเบส U โดยเอนไซม์ uracil 
N glycosylase (UNG) ซึ่งจะท าให้เกิดเบสว่าง (abasic site)โดยเบสว่างน่ีจะถูกซ่อมแซมผ่าน
กระบวนการ base excision repair หรืออาจจะผ่านกระบวนการ replication ซึ่งจะมีการเติมเบส
ใดลงไปก็ได้ ในแบบท่ีสอง MSH2 และ MSH6 ซึ่งเป็น Mismatch repair (MMR) proteins จะจบั
กบั G-U mismatches หรือ G-abasic mismatches และดงึโปรตีน MMR อ่ืนๆ เข้ามาเพ่ือท างาน
ร่วมกบั error-prone polymerases ซึ่งท าให้เกิดการกลายพนัธุ์บนคูเ่บส A/T (Li และคณะ, 2004; 
Frieder และคณะ, 2006; Teng G และ Papavasiliou FN, 2007) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 6 แสดงบริเวณการเกิด SHM และ GC ในยีนของ Ig heavy-chain (ภาพบน) และ light-
chain (ภาพลา่ง) (ภาพดดัแปลงจาก Li และคณะ, 2004)  
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Class switch recombination (CSR) 
 B cell ท่ีมีการพฒันาจนเป็นเซลล์ท่ีเติบโตเต็มท่ีจะมี IgM และ IgD บนผิวเซลล์ท าหน้าท่ี
เป็นตวัจบัจ าเพาะแอนติเจน เม่ือมีแอนติเจนเข้าสู่ร่างกายก็จะกระตุ้น B cell ให้มีการแบง่ตวัเพิ่ม
จ านวนและเปล่ียนแปลงไปเป็น plasma cell เพ่ือสร้างแอนติบอดี โดย IgM และ IgD ท่ีอยู่บนผิว
เซลล์จะหายไป และมีการสร้างแอนติบอดีชนิดอ่ืนๆ ขึน้มาแทน เช่น IgG, IgA และ IgE 
กระบวนการนีเ้รียกว่า class switching ซึ่งเกิดจากการการสบัเปล่ียน class ของ heavy chain 
กลไกนีเ้กิดขึน้ได้ทัง้ในระดบั DNA และ RNA เร่ิมจากเม่ือ naïve B cell ถกูแอนติเจนกระตุ้น ถ้าไม่

มีสญัญาณจาก T cell ปกติ B cell ก็จะมีการสร้างออกมาเป็น IgM ซึ่งจะมีการน ายีน C มา
เช่ือมตอ่กบัยีน VDJ แตถ้่ามีสญัญาณจาก T cell เช่น CD40L และ cytokine ตา่งๆ B cell จะ

เปล่ียนไปสร้างเป็น isotype อ่ืนๆ เช่น IgG หรือ IgE โดย VDJ จะถกูเช่ือมตอ่กบั C ส่วนท่ีคัน่
ระหว่างยีนจะโค้งขึน้และถกูตดัออกไปได้เป็น primary RNA transcript จากนัน้ก็จะถกูตดัออกไป

พร้อม intron โดยกระบวนการ RNA splicing เหลือเฉพาะ VDJC และถกูแปลรหสัได้เป็นโปรตีน 

IgG ส าหรับการสร้าง IgE จะมีกลไกท่ีคล้ายกันแตจ่ะมีการเช่ือมต่อ C เข้ากับส่วนยีนของ V 
region (Li และคณะ, 2004; Mix และคณะ, 2006) 

AID เป็นเอนไซม์ท่ีมีความส าคญัในกระบวนการ CSR เช่นเดียวกนักับ SHM และ GC 
(Teng และ Papavasiliou, 2007) โดย AID สามารถเปล่ียนเบส cytosine ไปเป็น uracil บริเวณ 
R-loop ในระหว่างกระบวนการ transcription โดย switch transcripts จะเป็นตวัการส าคญัท่ีท า
ให้ R-loop มีความเสถียรมากยิ่งขึน้ หลงัจากท่ีเบส cytosine จ านวนมากในบริเวณ R-loop ถูก
เปล่ียนเป็นเบส uracil โดย AID แล้ว เอนไซม์ uracil N glycosylase (UNG) จะก าจดัเบส uracil 
ออกไปท าให้เกิดเบสว่าง จากนัน้เอนไซม์ Apel endonuclease จะท าการตดัสาย DNA ท่ีต าแหน่ง
เบสว่างนัน้ ท าให้เกิดบริเวณท่ีเรียกว่า nick บนทัง้สองสายของ DNA ซึ่งเป็น switch region ท่ี
เก่ียวข้องในกระบวนการ class switching (Li และคณะ, 2004; Frieder และคณะ, 2006)  
 
การสร้าง membrane-bound Ig และ secreted Ig  
 จากท่ีกล่าวไว้ข้างต้น อิมมโูนโกลบลูิน แบง่ออกเป็น 2 ชนิด ได้แก่ membrane-bound Ig 
(mIg) และ secreted Ig เม่ือศกึษาอิมมโูนโกลบลูินทัง้สองชนิดนีพ้บวา่มีความแตกตา่งกนัตรงส่วน 

constant  chain (C) โดยพบว่า mIg จะมีเปปไทด์ยาวเพิ่มขึน้ทางด้าน C-terminal โดยท่ีทัง้

สองชนิดมาจากยีนท่ีเป็นแม่พิมพ์เดียวกนั คือจะมี VDJC แต ่mIg จะลอก (copy) เอาส่วน TM-
CY (Transmembrane-Cytoplasmic) เพิ่มเข้ามาด้วยดงัท่ีแสดงในรูปท่ี 7  
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รูปท่ี 7 แสดงกลไกการสร้าง membrane-bound Ig และ secreted Ig (ภาพดดัแปลงจาก Abbas 
และคณะ, 2007) 
 
 
สรุปปัจจัยท่ีท าให้เกิดความหลากหลายของแอนตบิอดี  

นกัวิทยาศาสตร์ได้ประมาณว่าคนเราสามารถสร้างแอนติบอดีได้มากกว่า 1019 การท่ี
สามารถสร้างแอนตบิอดีได้เป็นจ านวนมากนีม้าจาก 6 ปัจจยัดงัตอ่ไปนี ้

1. Multiple germ-line segments  
เน่ืองจากว่ายีนท่ีควบคมุการสร้างทัง้ H chain และ L chain มีจ านวนยีนมากมาย

หลายชดุ โดย H chain มียีน V ประมาณ 100 แบบ ยีน D 23 และ J 6 แบบ ส าหรับ   light 

chain พบว่ามียีน V ประมาณ 35 แบบ และยีน J ประมาณ 5 แบบ ส่วน  light chain มียีน V 
ประมาณ 30 แบบ และ ยีน J ประมาณ 4 แบบ  

2. Combinational V(D)J joining  
  ในช่วงการพฒันาของ B cell จะมีการเลือกยีน VDJ มาตดัตอ่เพียงอย่างละ 1 แบบ

ตอ่ 1 เซลล์ ดงันัน้จึงท าให้ได้ V region มากมาย จากการค านวณพบว่า heavy chain มีประมาณ 

(100 x 23 x 6) = 13,800 แบบ ส าหรับ  light chain มีประมาณ (35 x 5) = 175 แบบ ส่วน  
light chain มีประมาณ (30 x 4) = 120 แบบ รวมแล้วยีน V ของ L chain มีประมาณ 295 แบบ 

3. Combinational association of heavy chain and light chain  
  การรวมตวัของ H และ L chain ในการสร้างอิมมโูนโกลบลูินท่ีสมบรูณ์นัน้จะเกิดการ

รวมตวัของ H และ L chain อยา่งสุ่ม ดงันัน้จึงมีโอกาสสร้างแอนติบอดีท่ีมี V region ตา่งๆ ได้มาก
ถึง 13,800 x 295 = 4.07 x 106 แบบ 
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4. Junctional diversity 
ความหลากหลายของแอนติบอดีจะเพิ่มขึน้ได้อีกมากจากการตดัต่อ DNA ในกลไกการ

รวมกันของยีนท่ีควบคุมการสร้าง V region ในขัน้ตอนท่ีมีการตดับริเวณรอยต่อของยีนกับ 
heptamer ท าให้เกิดเป็น hairpin loop ซึ่งตอ่มา loop จะถกูตดั ตรงบริเวณสาย DNA ท่ีสัน้กว่าจะ
มีการเติม complementary nucleotide เข้าไปโดยเอนไซม์ DNA polymerase เรียก nucleotide 
ชนิดนีว้า่ P nucleotide นอกจากนี ้nucleotide ยงัสามารถถกูเติมเข้าไปได้อีกโดยเอนไซม์ TdT ซึ่ง
ไม่ต้องอาศยั DNA ต้นแบบ (template) เรียก nucleotide ชนิดนีว้่า N nucleotide การเติม P/N 
nucleotide เข้าไปอาจท าให้เกิดการเคล่ือนของรหสัพนัธุกรรม (frameshift mutation) ส่งผลให้เกิด
การสร้างกรดอะมิโนชนิดใหม่ขึน้มา  นักวิทยาศาสตร์ได้ประมาณค่าความหลากหลายของ
แอนตบิอดีจากการเปล่ียนแปลงของกรดอะมิโนว่าจะมีการเพิ่มขึน้จากเดิมอีกเป็นเท่าตวั (106) ท า
ให้ได้แอนตบิอดีท่ีมีความหลากหลายโดยรวมประมาณ 1012 แบบ  

5. Somatic hypermutation (SHM) 
SHM เป็นอีกกลไกหนึ่งท่ีเพิ่มความหลากหลายของแอนติบอดี โดยหลังจากท่ี

กระบวนการจดัเรียงตวัเกิดขึน้แล้ว mature B cell ท่ีออกมาจากไขกระดกูเม่ือถูกกระตุ้นด้วย
แอนตเิจน โคลนท่ีจ าเพาะตอ่แอนตเิจนจะมีการแบง่ตวัเพิ่มจ านวน ในระหว่างนีจ้ะมีการกลายพนัธุ์
เกิดขึน้ท่ี V region โดยการท างานของเอนไซม์ AID ซึ่งจะท าให้แอนติบอดีเพิ่มความชอบ (affinity) 
ตอ่แอนตเิจนชนิดนัน้ๆ ได้อยา่งจ าเพาะท าให้ได้แอนตบิอดีท่ีมีความหลากหลายเพิ่มขึน้ 

6. Class switch recombination (CSR) 
Mature B cell ท่ีมีการแสดงออกของ IgD และ IgM บนผิวเซลล์ หลงัจากการกระตุ้น

ด้วยแอนตเิจน จะเกิดกระบวนการ CSR ขึน้ท่ี switch sites ระหวา่งยีน VHDJH และ CH โดยมี
สญัญาณมาจาก helper T cell เชน่ CD40L และ cytokine เพ่ือเปล่ียนไปสร้างเป็น isotype อ่ืนๆ 
เชน่ IgG หรือ IgE หรือ IgA โดยอาศยัการท างานของเอนไซม์ AID เชน่เดียวกนักบักระบวนการ 
SHM ดงันัน้เม่ือรวมกบัปัจจยัอ่ืนๆ นา่จะท าให้แอนตบิอดีมีความหลากหลายได้มากกวา่ 1019 แบบ  
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