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woreczka skłoniły Fabriciusa do przypisania 
mu u samic kury roli miejsca deponowania 
nasienia po kopulacji. Nie wiemy jaką funk-
cję miałaby, zdaniem odkrywcy, spełniać 
bursa u samców, ale i tak przez następne 
350 lat bursa Fabriciusa stanowiła zagadkę, 
której rozwiązanie przyniosła dopiero właśnie 
ta ważna połowa XX w. (Davison 2003).

W niniejszym artykule postaramy się 
przedstawić badania, które naprowadziły na-
ukowców na odkrycie możliwości stosowa-
nia szczepionek czy poznania roli limfocytów 
B. Postaramy się też wykazać, jak ważnym 
wydarzeniem było poznanie genomu kury 
domowej, a dokładniej jej dzikiego przodka 
kura bankiwa (Gallus gallus), które pozwoli-
ło znaleźć podobieństwa i odmienności ukła-
du odpornościowego ptaków w stosunku do 
pozostałych grup kręgowców.

DLACZEGO WARTO BADAĆ PROCESY 
ODPORNOŚCIOWE PTAKÓW? 

Na to pytanie nasuwają się dwie odpo-
wiedzi. Pierwsza wynika z charakterystycz-
nej budowy układu odpornościowego ptaków 
i ich rozwoju embrionalnego. Rozdzielenie 
anatomiczne miejsc powstawania i dojrzewa-
nia limfocytów T (grasica) i B (bursa Fabry-
cjusza) doprowadziło do poznania wspólnej 
dla kręgowców dychotomii funkcjonalnej od-
porności i dało impuls do bardzo zaawan-
sowanego badania mechanizmów odporności 
humoralnej i komórkowej. Ponadto, rozwój 
ptaków w jaju, miejscu oddzielonym od or-

WSTĘP

Burzliwy rozwój immunologii, jaki doko-
nał się od drugiej połowy XX w., zawdzię-
czamy kilku przełomowym odkryciom bio-
logicznym, w tym m.in. poznaniu budowy 
i funkcji DNA oraz mechanizmów powsta-
wania przeciwciał w procesie rearanżacji 
genów, rozwojowi technik biologii moleku-
larnej, umożliwiających chociażby tworze-
nie szczepów myszy z mutacjami w genach 
kluczowych dla rozwoju odporności, a także 
możliwości sekwencjonowania wysokoprzepu-
stowego. Jednak mało kto zdaje sobie spra-
wę, jak doniosłą rolę w badaniach odporno-
ści odegrały eksperymenty przeprowadzane z 
udziałem ptaków, z kurą domową jako naj-
częstszym obiektem badań. Tytułowa boha-
terka poniższego opracowania, czyli występu-
jący wyłącznie u ptaków nieduży woreczek, 
zlokalizowany po grzbietowej stronie kloaki i 
połączony z nią krótkim przewodem, została 
po raz pierwszy opisana pod koniec XVI w. 
przez wybitnego włoskiego lekarza-chirurga 
Girolamo Fabrizio, lepiej znanego jako Hie-
ronymus Fabricius z Aquapendente (1537–
1619). Jego ogromne zasługi dla rozwoju 
anatomii, zwłaszcza dla poznania struktu-
ry układu nerwowego, pozostają w cieniu 
późniejszej roli, odegranej przez ten narząd 
o nieznanej wówczas funkcji, który od na-
zwiska odkrywcy nosi nazwę bursy Fabry-
cjusza (BF). Prawdę mówiąc, wielki anatom 
nie pozostawił jej „bez przydziału”, bowiem 
lokalizacja i cechy anatomiczne tajemniczego 
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wał, że właściwie powtórzył eksperyment 
Jennera: bakterie pozostawione w hodowli 
przez wakacje zostały osłabione i podane w 
tej postaci uodporniły ptaki przed kolejnym 
kontaktem ze świeżymi bakteriami. To osła-
bienie nazywamy atenuacją i jest istotnym 
elementem przy tworzeniu szczepionek (Da-
vison 2003). 

Również na kurach zastosowano pierw-
szą masową szczepionkę przeciwko chorobie 
Mareka, wirusowej chorobie neoplastycznej, 
która w latach 50. i 60. XX w. dziesiątko-
wała stada drobiu, powodując nawet 30% 
śmiertelność. W 1967 r. zidentyfikowano 
czynnik wywołujący tę chorobę, wirus her-
pes, a szczepionkę opartą na niepatogennym 
wirusie herpes indyka wprowadzono z suk-
cesem na rynek w 1970 r. Jednak w latach 
80. MD zaczęła powracać do stad, a izolaty 
wirusa herpes charakteryzowały się wyższą 
wirulencją, co spowodowane było uchybie-
niami w protokole prowadzenia szczepień. 
Podanie nowej szczepionki opartej na in-
nym, niepatogennym szczepie wirusa herpes 
uspokoiło sytuację na kolejne 10 lat, kiedy 
ponownie zaczęły się pojawiać wirusy MD o 
wirulencji wyższej niż te z lat 80. Pokazało 
to, jak istotnie dochodzi do ewolucji patoge-
nów i zwróciło uwagę na potrzebę tworzenia 
szczepionek nowej generacji. Obecnie stosu-
je się już szczepionki rekombinowane, któ-
re zmniejszają ryzyko pogłębiania wirulencji 
(Davison 2003). 

CO Z TĄ BURSĄ?

W polskim słownictwie naukowym czę-
sto nazywa się ją „kaletką” albo „torbą” 
Fabrycjusza, co wydaje się być zbędnym 
utrudnieniem zrozumienia funkcji tego na-
rządu, zwłaszcza, że jest to zastępowanie 
jednego mało znanego słowa („bursa”) in-
nym („kaletka”), także zupełnie niepopu-
larnym. Słownik Języka Polskiego (PWN, 
1978, t. 1, str. 859) objaśnia „kaletkę” jako 
zdrobnienie od „kalety”, czyli woreczka na 
pieniądze, inaczej: sakwy, a w kontekście 
anatomicznym wymienia „kaletkę jajnikową” 
lub „maziową”; natomiast „bursa” oznacza 
jedynie „internat”. Władysław Kopaliński w 
swoim „Słowniku wyrazów obcych i zwro-
tów obcojęzycznych z almanachem” (Wyd. 
Rzeczpospolita 2007, t. IV, str. 86), podaje 
znaczenia słowa „bursa” o łacińskim pocho-
dzeniu jako: internat, giełda i sakiewka lub 
worek. Jedynie Encyklopedia Biologiczna 
(Agencja Publicystyczno-Wydawnicza Opres, 
Kraków 1998, t. II, str. 79) wprowadza po-
jęcie „bursa Fabrycujsza”, z synonimami 
„torba” i „kaletka”. Naszym zdaniem utrzy-
manie nazwy „bursa Fabrycjusza” w po-
wszechnym użyciu bardzo uprości naucza-

ganizmu matki, a jednocześnie dość łatwo 
dostępnym, umożliwił badania reakcji na 
przeszczepioną tkankę pochodzącą od daw-
cy tego samego lub innego gatunku. Ekspe-
rymenty na embrionach ptasich są bowiem 
nieporównywalnie łatwiejsze od analogicz-
nych badań na ich ssaczych odpowiedni-
kach, nie nastręczają też wielu problemów 
natury bioetycznej. Jak się wydaje, te dwa 
powody skłoniły naukowców z przełomu XIX 
i XX w. do zaspokajania ciekawości nauko-
wej i do podjęcia m.in. badań nad odporno-
ścią ptaków. Druga zaś odpowiedź to wzglę-
dy ekonomiczne. Według danych z OECD-
-FAO Agricultural Outlook (oecd/Fao 2016), 
w 2016 r. na świecie konsumowano ilość 
mięsa drobiowego (w kg per capita), porów-
nywalną do konsumpcji wieprzowiny, wciąż 
jeszcze najczęściej jedzonego mięsa na świe-
cie. Wymagało to zwiększonej troski o dobro-
stan drobiu w hodowli i jednoczesnego uni-
kania epidemii chorób szerzących się wśród 
ptaków, np. choroba Mareka (MD) czy pta-
sia grypa, a także zapobiegania możliwości 
zakażenia człowieka chorobami odzwierzę-
cymi (np. wywołanymi bakteriami Salmonel-
la czy Campylobacter). Hodowla drobiu na 
masową skalę rodzi konieczność obowiązko-
wych szczepień, z drugiej strony powoduje 
ewolucję wirulencji niektórych patogenów, co 
z kolei wymusza tworzenie szczepionek no-
wych generacji. Ochrona przed zakażeniami 
idzie w parze z ekonomicznymi aspektami 
hodowli drobiu, skutkiem czego co najmniej 
dwa postępy wiedzy o działaniu szczepień 
dokonały się dzięki badaniom na kurach 
domowych.

Ojcem-założycielem szczepień jest brytyj-
ski lekarz Edward Jenner, który w XVIII w. 
udowodnił, że zarażenie ludzi łagodną for-
mą ospy, tzw. krowianki (Variola vaccina), 
powoduje uodpornienie na ospę prawdziwą. 
Jednak to dopiero odkrycia dokonane po-
nad 100 lat później, w których uczestniczy-
ły kury domowe, doprowadziły do wprowa-
dzenia terminu wakcyna (szczepionka). W 
1878 r. podczas badań nad wyniszczającą 
stada kur cholerą ptasią, Ludwik Pasteur 
hodował bakterię Pasteurella multocida, któ-
ra była uważana za przyczynę choroby. Ba-
dania przerwał z powodu wakacji letnich, a 
kolbę z hodowlą bakterii pozostawił w labo-
ratorium. Po zakończeniu urlopu inokulował 
kury pozostawionymi bakteriami, co wywo-
łało u nich objawy cholery, ale w posta-
ci łagodnej i ptaki przeżyły. Wyhodowawszy 
nową porcję bakterii inokulował nimi kolej-
ne kury, jednak traf chciał, że część inoku-
lowanych ptaków pochodziła z poprzednie-
go eksperymentu. Okazało się, że zarażenie 
bakterią przeżyły tylko te ptaki, które były 
inokulowane powtórnie. Pasteur wywniosko-
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przed 9. dniem inkubacji, a pełny rozwój 
kończy się ok. 12. dnia embriogenezy. 

Nabłonkowy zawiązek BF pojawia się w 
6. dniu inkubacji w mezenchymie ogonowej 
jako zaokrąglony wyrostek. Jego zrąb ok. 9. 
dnia zaczynają zasiedlać prekursorowe reti-
kularne komórki hematopoetyczne, których 
błony komórkowe zawierają główny kompleks 
zgodności tkankowej klasy II (ang. major hi-
stocompatibility complex typu II, MHC II+). 
Obecność tego kompleksu oznacza, że osia-
dłe w zawiązku BF komórki mają zdolność 
prezentacji obcych antygenów limfocytom T 
pomocniczym (Th), wpływając tym samym 
na późniejszą produkcję swoistych przeciw-
ciał. Od ok. 12. dnia komórki te wędru-
ją do nabłonka bursalnego tworząc pęche-
rzyki, w których ok. 14/15. dnia pojawiają 
się komórki produkujące immunoglobuliny 
M (IgM+). W ten sposób komórki MHC II+ 
przygotowują właściwe mikrośrodowisko dla 
proliferacji i różnicowania limfocytów, two-
rzą także nabłonek pęcherzykowy (ang. fol-
licle-associated epithelium, FAE). Pojedyncza 
BF zawiera średnio ok. 10.000 pęcherzyków, 
skupionych w pionowych fałdach, otaczają-
cych światło BF (eKino i sonoDa 2014).

nie podstaw immunologii, pozwoli bowiem 
łatwo wprowadzić i zapamiętać objaśnienia 
podstawowych pojęć odporności nabytej: 
grasiczo- (łac. Thymus), a więc T-zależnej i 
burso-, czyli B-zależnej, nazywanej tak rów-
nież u ssaków w dowód uznania dla roli, 
spełnionej przez ten narząd w historii im-
munologii (Davison 2003). Nie bez znacze-
nia pozostaje również fakt powszechnego 
występowania w piśmiennictwie angielskoję-
zycznym terminu „bursa of Fabricius” lub 
„bursa Fabricii”. 

EMBRIOGENEZA I MORFOLOGIA 
BURSY FABRYCJUSZA

Bursa Fabrycjusza wraz z grasicą stanowią 
u ptaków wyraźnie wyodrębnione central-
ne narządy limfoidalne (Ryc. 1), w których 
nabywają kompetencję immunologiczną lim-
focyty, komórki kluczowe w odporności swo-
istej. W trwającym 3 tygodnie rozwoju em-
brionalnym kurczęcia (będącego, obok prze-
piórki japońskiej, najczęściej badanym mo-
delowym ptakiem), część nabłonkowa grasicy 
pojawia się jako pierwszy narząd limfoidalny 

Ryc. 1. Układ odpornościowy ptaka. 

a. Lokalizacja narządów limfoidalnych w organizmie ptaka (Przedruk za zgodą z Immunologia porównawcza. B. Pły-
tycz red., Wyd. UJ, 1999), b. Bursa Fabrycjusza 3-tygodniowego kurczęcia rasy Hy-line – widok z zewnątrz; c. Ta 
sama bursa Fabrycjusza rozcięta – widoczne fałdy bursalne (b. i c. – fot. Marta Polańska i Magdalena Markowska). 
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tyczne obecne w FAE rozkładają bakterie 
i wirusy, chroniąc BF przed infekcjami. W 
pęcherzykach są też komórki dendrytyczne 
(ang. dendritic cell, DC), które wychwytują i 
degradują lokalne antygeny (eKino i sonoDa 
2014).

WKŁAD BRUCE’A GLICKA W POZNANIE 
ROLI BURSY FABRYCJUSZA 

Wspomniane już lata 60. ubiegłego wie-
ku to „złoty wiek” nowoczesnej immunologii. 
Bruce Glick, młody badacz z Poultry Science 
Department w Ohio State University (USA), 
był pierwszym współczesnym uczonym, któ-
ry z ogromnym pożytkiem dla nauki wyko-
rzystał wcześniej już zauważone podobień-
stwo strukturalne BF, tej pozornie zbędnej 
struktury około-kloakalnej ptaków, do gra-
sicy, leżącej u nich w postaci dwóch sznu-
rów po obu stronach grzbietowej części krę-
gosłupa szyjnego (Ryc. 1). Co więcej, zwrócił 
uwagę na związek wielkości tego narządu (a 
więc przypuszczalnej aktywności funkcjonal-
nej) ze zdrowiem ptaków, bowiem rasy kur 
odznaczające się większą bursą były bar-
dziej odporne na choroby infekcyjne (glicK 
1956). Sugerowało to wyraźnie jakąś rolę BF 
w odporności, której podział na komponentę 
komórkową i humoralną dopiero się kształ-
tował. Młodym adeptom immunologii zapew-
ne trudno sobie wyobrazić sytuację, w któ-
rej mechanizmy odrzucania przeszczepów i 
zdolność do produkcji przeciwciał nie mają 

W pęcherzykach daje się wyróżnić rdzeń 
i korę (Ryc. 2). Rozwijający się w nabłonku 
rdzeń pęcherzyka jest w okresie embrioge-
nezy oddzielony od krążenia ogólnego błoną 
podstawną, otoczoną siecią naczyń włosowa-
tych. Rdzeń jest pokryty FAE, którego szcze-
gólną właściwością jest zdolność wychwyty-
wania i transport do rdzenia BF antygenów 
występujących w jelicie. Kora rozwija się 
dopiero po wykluciu i jest miejscem zasie-
dlanym przez limfocyty T i komórki pla-
zmatyczne, przypuszczalnie docierające tam 
za pośrednictwem przylegających do niej 
naczyń limfatycznych (ratcliFFe 2006). BF 
jest głównym miejscem rozwoju limfocytów 
B, bowiem chirurgiczna bursektomia (Bx) 
embrionów powoduje agammaglobulinemię i 
drastyczną redukcję liczby limfocytów B na 
obwodzie. 

Będąc narządem należącym do tkanki 
limfoidalnej związanej z jelitem (ang. gut-
-associated lymphoid tissue, GALT), BF jest 
wyposażona w mechanizm pompujący, po-
zwalający zbierać materiał pochodzenia je-
litowego. Rytmiczne skurcze i ruchy pery-
staltyczne cienkiej warstwy mięśni gład-
kich ściany BF, przepychające zawartość 
kloaki do światła BF, są zsynchronizowane 
z ruchami oddechowymi. Embrionalne 
oddychanie płucne zaczyna się ok. 19. dnia 
inkubacji, dlatego FEA mogą już wtedy 
wciągać antygeny (pochodzenia matczynego), 
a w embrionalnej BF wykrywa się także lo-
kalne antygeny bakteryjne. Układy enzyma-

Ryc. 2. Schemat pęcherzyka bursalnego. 

FAE – nabłonek pęcherzykowy, Li B – limfocyt B. Opis w tekście (wg Ekino i SonoDa 2014, zmieniona).
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metodami. Są często cytowane w piśmien-
nictwie, ale żadna z nich nie osiągnęła już 
popularności, porównywalnej z pionierskimi 
odkryciami lat 60. Ostatnia publikacja, sy-
gnowana nazwiskiem Bruce’a Glicka, poja-
wiła się w listopadzie 1995 (olàh i glicK 
1995). 

Wykazanie przez Glicka roli BF w pro-
dukcji przeciwciał, a zwłaszcza późniejsze 
opracowanie różnych metod przeprowadzania 
Bx: chirurgicznej, chemicznej lub hormonal-
nej, na różnych etapach embriogenezy i roz-
woju postnatalnego (glicK 1957), dostarczyło 
cennego narzędzia badawczego, niedostępne-
go w eksperymentach na ssakach, i to nie 
tylko ze względu na brak u nich wyraźnie 
wyodrębnionego pierwotnego (centralnego) 
narządu odporności humoralnej. Zwłasz-
cza cenne okazały się efekty Bx embrio-
nalnej, całkowicie zapobiegającej pojawieniu 
się limfocytów B, uzupełnione obserwacjami 
zmian w narządach limfoidalnych kurcząt 
po Bx i tymektomii (usunięciu grasicy, Tx), 
bowiem wykazały możliwość istnienia dwóch 
prawie całkowicie oddzielnych struktur/sys-
temów limfopoetycznych. Funkcjonalne zróż-
nicowanie odporności na komórkową i hu-
moralną u kurczęcia zostało po raz pierwszy 
zasugerowane przez szenberga i warnera 
(1962). 

DALSZE ETAPY POZNAWANIA 
DWOISTOŚCI STRUKTURALNEJ 

I FUNKCJONALNEJ UKŁADU 
ODPORNOŚCIOWEGO

Znaczny wkład w zdefiniowanie odporno-
ści nabytej (adaptacyjnej) wniósł także Max 
Cooper (ribatti 2014) wykrywając, że neona-
talna Tx lub Bx, połączone z intensywnym 
naświetlaniem kurcząt skutkują różnymi nie-
doborami immunologicznymi. Ptaki Tx miały 
zmniejszoną liczbę limfocytów krążących i 
agregatów limfocytarnych w białej miazdze 
śledziony, a także upośledzone możliwości 
odrzucania przeszczepów skórnych, reakcję 
nadwrażliwości opóźnionej oraz GvH (ang. 
graft versus host, czyli przeszczep przeciw 
gospodarzowi). U tych ptaków nie były na-
tomiast zmienione wskaźniki związne z wy-
twarzaniem przeciwciał, czyli liczba komó-
rek plazmatycznych i ośrodków namnażania 
(ang. germinal centres, GC) występujących 
w śledzionie. Dziś wiemy, że GC zasiedlają 
limfocyty B, dojrzewające i przekształcające 
się w aktywnie produkujące przeciwciała ko-
mórki plazmatyczne, ale poznanie tych me-
chanizmów zawdzięczamy właśnie badaniom 
zapoczątkowanym przez Bruce’a Glicka. Z 
kolei naświetlane ptaki Bx wykazywały brak 
rozwoju GC w śledzionie, komórek plazma-
tycznych i krążących Ig oraz nie odpowia-

jeszcze wyraźnie zdefiniowanych komórek 
efektorowych, nie wiadomo też, jakim na-
rządom należy przypisać rolę w nabywaniu 
przez limfocyty kompetencji immunologicznej 
(ribatti i współaut. 2006). 

Pierwsza publikacja Glicka (glicK 1955), 
opisująca funkcję odpornościową bursy Fa-
brycjusza, dotychczas była cytowana zaled-
wie 15 razy. Następna (chang i współaut. 
1955), przypisująca temu narządowi rolę w 
produkcji przeciwciał, znalazła zainteresowa-
nie już 53 razy. Potem było już tylko lepiej: 
kolejna praca (glicK 1956) była cytowana 
124 razy, a następna, 2-stronicowy artykuł 
traktujący o braku syntezy przeciwciał u 
chirurgicznie bursektomizowanych kurcząt 
w odpowiedzi na immunizację antygenem 
Salmonella typhimurium (glicK i współaut. 
1956), cytowano dotychczas aż 651 razy! Hi-
storia głosi, że młodzi badacze chcieli swoją 
pracę opublikować w prestiżowym Science, 
ale została odrzucona ze względu na brak 
wyjaśnienia mechanizmu zaobserwowanego 
zjawiska (Davison 2003). Ostatecznie artykuł 
ukazał się w znacznie skromniejszym cza-
sopiśmie Poultry Science, w którym zresztą 
Glick publikował większość swoich prac, a 
wyjaśnianiem procesów zachodzących w BF 
nadal zajmuje się wiele ośrodków nauko-
wych. Jeśli dotychczas mieliśmy wątpliwo-
ści, że to było odkrycie fundamentalne dla 
rozwoju nauki o odporności, to chyba prze-
stajemy je mieć wobec bezwzględności przy-
toczonych liczb. Długoletni współpracownik 
Glicka, Imre Olàh z Semmelweiss University 
w Budapeszcie, cytuje komentarze oceniają-
ce wagę badań zainicjowanych przez Glicka: 
„...było to wybitne odkrycie w dziedzinie me-
dycyny, z pewnością zasługujące na nagrodę 
Nobla, która, niestety, nie została przyzna-
na” (olàh i nagy 2013). 

Kolejnym wkładem Bruce’a Glicka w 
poznanie szczególnej roli BF było opisa-
nie, wraz z Olàhem (olàh i glicK 1978), 
zlokalizowanych w pęcherzykach komórek 
dendrycznych o znacznej aktywności sekre-
cyjnej, nazwanych przez odkrywców BSDC 
(ang. bursal secretory dendritic cells). Do 
tej grupy komórek należą także interdigita-
ting dendritic cells (IDC), wykryte przez tych 
samych badaczy w BF i w obwodowych na-
rządach limfoidalnych ptaków (olàh i nagy 
2013). Było to wypełnienie ważnej luki w 
wiedzy immunologicznej, bowiem w tym cza-
sie nie znano jeszcze u ptaków odpowiedni-
ków komórek dendrytycznych, opisanych kil-
ka lat wcześniej u myszy (steinMan i cohn 
1973).

Wiele jeszcze prac publikowanych przez 
Bruce’a Glicka przewija się przez bazy da-
nych, w większości dotyczą „rozpracowywa-
nia” funkcji BF coraz bardziej nowoczesnymi 
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pletną rearanżacją V(D)J, ale regulujący ją 
mechanizm jest ciagle słabo poznany (Więcej 
informacji dotyczących kodowania Ig ptaków 
znajduje się w podrozdziale Unikatowość 
układu odpornościowego ptaków). Sugeruje 
się, że mikrośrodowisko bursalne może wy-
syłać rodzaj chemoatraktantów (cytokiny lub 
równoważne sygnały przyciągające), „zwabia-
jących” migrujące limfocyty. Alternatywnie, 
mezenchyma bursalna może stanowić mikro-
środowisko „zatrzymujące”, ale tylko prekur-
sory linii B, skutkiem czego nie lokalizują 
się w nim komórki nie-B (ratcliFFe 2006). 

BF rozwija się intensywnie w ciągu kil-
ku początkowych tygodni życia ptaka (glicK 
1956, he i współaut. 2015), wykazując 
ogromne zróżnicowanie gatunkowe, a tak-
że w obrębie ras kur. Prawie jednocześnie z 
osiągnięciem dojrzałości płciowej ptaka roz-
poczyna się stabilizacja, a potem postępują-
ca z wiekiem regresja, polegająca na zmniej-
szaniu się ciężaru gruczołu, atrofii fałdów 
bursalnych, przy jednoczesnym stopniowym 
zaniku nabłonka pęcherzyków, rozroście 
tkanki włóknistej i pojawieniu się dużych 
cyst śluzowych. Ciągle słabo są poznane 
czynniki wzrostowe uczestniczące w kontro-
li rozwoju i późniejszego zaniku BF. Hormo-
nalne sprzężenie zwrotne między BF a ukła-
dem rozrodczym polega nie tylko na tym, że 
androgeny (zwłaszcza propionian testoste-
ronu) hamują rozwój BF, a podawane pod-
czas rozwoju embrionalnego lub krótko po 
jego zakończeniu doprowadzają do wyklucia 
osobników pozbawionych BF (glicK 1994), 
ale także w BF powstaje czynnik(-i) o cha-
rakterze hormonu (lub cytokiny, jak chcą 
niektórzy autorzy), hamujący syntezę hormo-
nów steroidowych (patrz następny rozdział).

BURSA FABRYCJUSZA JAKO GRUCZOŁ 
DOKREWNY

Istniejące w układzie odpornościowym 
dwa odrębne szlaki rozwojowe limfocytów 
obejmują uniwersalną u kręgowców dro-
gę grasiczozależną oraz tę, którą u ptaków 
„obsługuje” BF, a u ssaków szpik kostny. 
Ponieważ ptaki i ssaki wyewoluowały po-
nad 200 mln lat temu od wspólnego przod-
ka gadziego, odziedziczając wspólny układ 
odpornościowy, nie ma wątpliwości, że BF 
stanowi bezcenny model do poznawania 
podstawowych mechanizmów regulacyjnych i 
immunologicznych, działających w obu gro-
madach (liu i współaut. 2012). BF okazała 
się bowiem miejscem powstawania licznych 
peptydów o wielu funkcjach immunoregula-
cyjnych, stanowiących cenne narzędzie ba-
dawcze, niedostępne w odniesieniu do cen-
tralnego narządu odporności humoralnej 
ssaków. 

dały na immunizację syntezą nawet mini-
malnej ilości przeciwciał. Oznaczało to, że 
BF stwarza wyjątkowe mikrośrodowisko do 
namnażania się i różnicowania komórek im-
munokompetentnych, zdolnych do przepro-
wadzania odpowiedzi humoralnej, o których 
obecnie dobrze wiemy, że są to limfocyty B. 
Ptaki z połączonymi zabiegami Tx i Bx miały 
poważne defekty zarówno odpowiedzi komór-
kowej, jak i humoralnej (cooper i współaut. 
1965, 1966). 

Wykazanie roli mikrośrodowiska bursal-
nego w rozwoju limfocytów z receptorami 
immunoglobulinowymi i zdolnością do syn-
tezy swoistych przeciwciał dało podstawy 
do poszukiwania jej funkcjonalnego analogu 
u ssaków, bowiem niedobory immunologicz-
ne związane z brakiem Ig znano już wów-
czas u ludzi. Potencjalną lokalizację takiej 
struktury upatrywano w GALT, dostarczają-
cej komórek B reszcie organizmu i w tym 
kierunku podejmowano liczne próby eks-
perymentalne (ribatti 2014). Ostatecznie w 
1974 r. grupa Coopera (owen i współaut. 
1974) wykazała, że mysie wątroby płodowe 
w hodowli generują limfocyty B, a kolejne 
badania dołączyły do tego szpik kości dłu-
gich. W dalszych doświadczeniach ustalono 
linie rozwojowe limfocytów B i uznano, że 
ich powstawanie u ssaków jest procesem 
złożonym, przesuwającym się w rozwoju 
osobniczym pomiędzy różnymi mikrośrodo-
wiskami hematopoetycznymi, po czym lim-
fopoeza B toczy się przez całe życie w szpi-
ku kostnym. U dorosłych ssaków dojrzałe 
limfocyty B powstają w szpiku kostnym z 
hematopoetycznych komórek macierzystych 
w procesie niezależnym od antygenów. Taki 
model odrębnego rozwoju linii limfocytar-
nych okazał się bardzo pomocny w rozu-
mieniu defektów różnicowania limfocytów u 
pacjentów i mechanizmów powstawania róż-
nych chorób o podłożu immunologicznym 
(ribatti 2014). W szczególności, podobne 
są wskaźniki odpornościowe kurcząt Bx i 
pacjentów z agammaglobulinemią Burtona 
sprzężoną z chromosomem X, kurczęta Tx 
to odpowiedniki pacjentów z zespołem Di 
George’a, zaś nowo wyklute kurczęta pod-
dane Bx i Tx są porównywalne z pacjenta-
mi SCID (ang. severe combined immunode-
ficiency disease). 

BURSA FABRYCJUSZA, CENTRALNY 
NARZĄD LIMFOIDALNY PTAKÓW

Mikrośrodowisko bursalne stwarza wa-
runki niezbędne do rozwoju i dojrzewania 
limfocytów B. Migracja prekursorów linii 
B do mezenchymy bursalnej nie wymaga 
uprzedniej ekspresji Ig powierzchniowej, bo-
wiem izolowano z niej limfocyty B z niekom-
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lacyjnym. Niektóre z nich są zestawione w 
Tabeli 1, z jednym wszakże zastrzeżeniem: 
większość najnowszych publikacji pocho-
dzi z jednego ośrodka, Nanjing Agricultural 
University, People’s Republic of China, a ich 
autorzy opierają swoje wnioski na wynikach 
uzyskiwanych w analogicznych układach do-
świadczalnych, stosując sprawdzone w tym 
jednym ośrodku metody i modele badawcze. 
Nie kwestionując rzetelności tych wyników, 
chciałoby się jednak uzyskać weryfikację 
ich ważkości w zróżnicowanym paradygma-
cie badawczym. Dlatego w tym opracowaniu 
omówimy szerzej jedynie dwa z tych pepty-
dów, o wyjątkowym, jak się wydaje, charak-
terze i szerokim zakresie oddziaływań. Na-
szym zdaniem cenne byłyby również próby 

Pierwsze poznane peptydy bursalne za-
angażowane w rozwój i różnicowanie lim-
focytów B, to tripeptyd bursyna i bursalny 
peptyd anty-steroidogenny (BASP). Bursyna 
(Lys-His-Gly-NH2), selektywnie stymulująca 
u ptaków różnicowanie limfocytów B (ale nie 
limfocytów T) z ich prekursorów in vitro (au-
dhya i współaut. 1986, lassila i współaut. 
1989), kieruje także przełączeniem klasy IgM 
do IgG (baba i kita 1977).

W piśmiennictwie pojawiają się ciągle 
nowe doniesienia o zidentyfikowaniu ko-
lejnego peptydu bursalnego, różniącego się 
od poprzednich składem aminokwasowym i 
efektami wywoływanymi w układzie odpor-
nościowym zarówno ptaków jak i ssaków, a 
także poza nimi, o szerszym znaczeniu regu-

Tabela 1. Peptydy bursalne o poznanej aktywności immunoregulacyjnej 

Peptyd bursalny, 
oznaczenie

Budowa cząsteczki Opisane funkcje Literatura

Tripeptyd Bursyna Lys-His-Gly-NH2,  
czyli KHG-NH2

Selektywna stymulacja i różnicowanie ptasich 
imfocytów B, przełączenie klasy IgM do IgG.

audhya i współaut. 
1986; baba i kita 
1977

Peptyd anty-stero-
ido-genny BASP

29-32 kDa Hamowanie aktywności biosyntetycznej ko-
mórek warstwy ziarnistej jajnika i kory nad-
nerczy, kontrola proliferacji obydwu głównych 
populacji limfocytów ptaków, szczurów i ludz-
kich. Homologia z histonem H1.

byrd i współaut. 
1993; caldwell i 
współaut. 1998; 
garcia-espinosa i 
współaut. 2002  

Septpeptyd BP7, 
BSP-II

TPSGLVY Wpływ na syntezę przeciwciał, proliferację 
splenocytów, żywotność komórek nowotworo-
wych.

Feng i współaut. 
2010

BP-I, II i III BP-I: ALPVVVII

BP-II: DRATHGGE

BP-III: GANEVEEER

Stymulacja tworzenia kolonii pre-B z jed-
noczesnym ograniczaniem różnicowania w 
kierunku makrofagów. Wspomaganie in vivo 
syntezy przeciwciał i produkcji cytokin zarów-
no u kurcząt jak i u myszy. 

liu i współaut. 2013

BPP-I LGPGP Hamowanie niektórych linii nowotworowych 
za pośrednictwem ekspresji czynnika p53. 
Indukcja odpowiedzi humoralnej i fenotypu 
LiT myszy.

Feng i współaut. 
2012

BPP-II MTLTG Wpływ na rozwój bursalny LiB i syntezę 
przeciwciał u kurcząt.

Feng i współaut. 
2013

BP8 AGHTKKAP Ukierunkowanie LiB i synteza przeciwciał. 
Wpływ na ekspresję 1570 genów, zaangażo-
wanych w regulację wewnątrzkomórkowych 
szlaków sygnałowych, interakcje cytokina– 
receptor, pobieranie i metabolizm retinolu.

liu i współaut. 
2014b, 2015

BP11 DVAGKLPDNRT U kurcząt tworzenie kolonii pre-B, różnicowa-
nie LiB, stymulowanie produkcji przeciwciał i 
odpowiedzi Th1 i Th2. U myszy stymulowanie 
odpowiedzi na immunizację AIV. 

liu i współaut. 2012

Bursopentyna BP5 Cys-Lys-Asp-Val-Tyr 
czyli CKDVY

Stymulacja odpowiedzi humoralnej myszy na 
AIV, pobudzanie proliferacji śledzionowych 
LiB i LiT. Związek tiolowy o działaniu anty-
-oksydacyjnym,  hamowanie aktywości ma-
krofagów i komórek dendrytycznych, 

li i współaut, 2011, 
2012; Yin i współ-
aut. 2014; Qin i 
współaut. 2015
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grupę tiolową (Cys-Lys-Agr-Val-Tyr), pozwa-
lającą zaliczyć ten związek, razem z gluta-
tionem (GSH) i N-acetylocysteiną (NAC), do 
grupy endogennych tioli aktywnie chronią-
cych komórki przed stresem oksydacyjnym. 
Dlatego dalsze badania dotyczyły właśnie 
roli ochronnej BP5, na modelu stymulowa-
nych LPS makrofagów otrzewnowych myszy 
(li i współaut. 2012) i komórek dendrytycz-
nych (Qin i współaut. 2015). BP5 hamowała 
produkcję tlenku azotu (NO), wolnych rod-
ników tlenowych (ROS), peroksydację lipi-
dów i utlenianie białek, działając na pozio-
mie ekspresji genów i aktywności enzymów, 
kształtujących status redoks organizmu. 
Jednocześnie zmniejszała ekspresję i aktyw-
ność czynnika jądrowego NF-κB oraz cofała 
zmiany morfologiczne i osłabiała ekspresję 
markerów fenotypowych DC pobudzanych 
LPS, hamując także ich indukowaną mi-
grację. Swoje działanie regulacyjne w ho-
meostazie redoks BP5 wydaje się pełnić za 
pośrednictwem mechanizmów kontrolujących 
metabolizm energetyczny i aktywność de-
hydrogenazy 6-fosfoglukozy (liu i współaut. 
2014a), a w transdukcję sygnału BP5 pod-
czas stymulacji proliferacji limfocytów B za-
angażowane były kinaza białkowa C (PKC), 
MAP kinazy (kinazy aktywowane mitogena-
mi, ang. mitogen-activated protein kinases) i 
NF-κB (Li i współaut. 2011). 

BP5 wydaje się zatem być cząsteczką o 
pewnym potencjale immunofarmakologicz-
nym, z przypuszczalną możliwością stosowa-
nia prewencyjnego/terapeutycznego w chro-
nicznych stanach zapalnych i autoimmuni-
zacji. 

UNIKATOWOŚĆ UKŁADU 
ODPORNOŚCIOWEGO PTAKÓW

Pomimo zamieszkiwania podobnych sie-
dlisk i nisz biologicznych oraz przeciwsta-
wiania się podobnemu spektrum napotyka-
nych patogenów, układy odpornościowe pta-
ków i ssaków różnią się. Chociaż budowa 
układu odpornościowego ptaków wydaje się 
prostsza, to zarówno u ptaków, jak i ssaków 
osiągane są te same odpowiedzi, ale czasami 
na różne sposoby. Oprócz BF, układ odpor-
nościowy kur ma kilka unikatowych cech: 
(i) w jamie otrzewnej nie ma leukocytów 
osiadłych; (ii) funkcję neutrofili pełnią hete-
rofile; (iii) brakuje węzłów chłonnych, a an-
tygeny są prezentowane w miejscu infekcji, 
prawdopodobnie w agregatach limfatycznych; 
(iv) nie występują funkcjonalne eozynofile, 
brak również wielu składników odpowiedzi 
Th2-zależnej; (v) występują tylko 3 klasy 
immunoglobulin: IgA, IgM i IgY, te ostatnie 
będące funkcjonalnym odpowiednikiem IgG 
ssaków (Kaiser 2012). 

wyjaśnienia mechanizmów receptorowych, 
umożliwiających działanie w różnych typach 
komórek docelowych peptydów bursalnych o 
zmiennej budowie cząsteczki, a takich do-
niesień nie znajduje się w piśmiennictwie. 

BURSALNY PEPTYD ANTYSTEROIDOGENNY

Obserwacje zbieżności w czasie początku 
regresji BF z osiąganiem przez ptaki doj-
rzałości płciowej, skłoniły do poszukiwania 
czynnika hormonalnego pochodzenia bursal-
nego, który u młodych ptaków mógłby ha-
mować oś podwzgórzowo-przysadkowo-gona-
dową. Wyizolowano ekstrakt wodny bursy 
niedojrzałych płciowo kurcząt hamujący w 
teście in vitro stymulowaną gonadotropiną 
LH sekrecję progesteronu z przedowulacyj-
nych pęcherzyków jajnikowych kury (byrd 
i współaut. 1993). Peptyd ten funkcjonuje 
obecnie w piśmiennictwie jako BASP (bur-
salny peptyd anty-steroidogenny), a jego rola 
i możliwe mechanizmy działania są badane 
dość często. BASP hamuje również stymu-
lowaną ACTH syntezę kortykosteroidów w 
hodowlach komórek kory nadnerczy nie tyl-
ko kurcząt, ale także ssaków (świnia, pies), 
oraz w preparatach kory nadnerczy psów z 
eksperymentalnie wywołanym zespołem Cu-
shinga (byrd i współaut. 1994, 1995). Czę-
ściowo oczyszczony preparat BASP zmniej-
sza także proliferację limfocytów bursalnych 
stymulowanych 12,13-dwumaślanem forbolu 
(caldwell i współaut. 1999), a także wy-
kazuje podobną aktywność w stosunku do 
limfocytów szczurów i leukocytów obwodo-
wych krwi (PBL) człowieka stymulowanych 
fitohemaglutyniną (caldwell i współaut. 
1998), a więc kontroluje proliferację oby-
dwu głównych populacji limfocytów. Ujawnia 
to konserwowaną ewolucyjnie funkcję regu-
lacyjną BASP jako cząsteczki sygnałowej w 
pętli ujemnego sprzężenia zwrotnego między 
BF a narządami steroidogennymi, a także 
w regulacji aktywności limfocytów. Stosując 
bardziej zaawansowane metody analitycz-
ne, w tym sekwencjonowanie i spektrosko-
pię masową, wykazano znaczną homologię 
struktury BASP i histonu H1 o podobnych 
właściwościach anty-proliferacyjnych w sto-
sunku do stymulowanych mitogenem limfo-
cytów B (garcia-espinosa i współaut. 2002). 

BURSOPENTYNA, AKTYWNY PEPTYD TIOLOWY

W 2011 r. zespół naukowców ze wspo-
mnianego Uniwersytetu Nanjing w CRP (li 
i współaut. 2011) wyizolował i scharaktery-
zował pentapeptyd o masie molowej 626,27 
Da, który stymulował antygenowo-swoistą 
odpowiedź myszy BALB/c na inaktywowa-
ny Avian Influenza Virus (AIV). Peptyd ten 
nazwano bursopentyną (BP5), a niebawem 
wykazano (li i współaut. 2012), że zawiera 
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Z jednej strony, cechy anatomiczne ukła-
du odpornościowego kury ułatwiły poznanie 
podstawowych procesów odpornościowych, 
ale z drugiej, brak zsekwencjonowanego ge-
nomu utrudniał badanie mechanizmów mo-
lekularnych i komórkowych tych zjawisk, 
które u ssaków pod koniec XX w. były już 
dobrze poznane. Badacze odporności ptaków 
mieli dostęp do nielicznych przeciwciał skie-
rowanych przeciwko markerom powierzch-
niowym, znajdującym się na komórkach 
odpornościowych. Komercyjnie niedostępne 
były cytokiny ptaków, a zastąpienie ich cy-
tokinami ssaków było niemożliwe, gdyż ho-
mologia z cytokinami ptaków nie sięga 30%. 
Do przyspieszenia zsekwencjonowania geno-
mu kury przyczyniła się na pewno szerząca 
się na początku XXI w. ptasia grypa i zwią-
zane z tym ryzyko zmutowania jej wirusa 
tak, że stałby się zaraźliwy również pomię-
dzy ludźmi. Aby uniknąć masowych zakażeń 
w stadach drobiu, naukowcy stanęli przed 
wyzwaniem jak najszybszego poznania me-
chanizmów molekularnych funkcjonujących 
w odporności ptaków (Kaiser 2012). W 2004 
r. Międzynarodowe Konsorcjum Sekwencjo-
nowania Genomu Kury (ang. International 
Chicken Genome Sequencing Consortium, 
ICGSC) upowszechniło wyniki swoich ba-
dań. Kariotyp Gallus gallus składa się z 39 
chromosomów, z czego 10 to chromosomy 
autosomalne (1-10), 28 to tak zwane mi-
krochromosomy (11-38) i para chromoso-
mów płci: W i Z. Wstępna sekwencja Gal-
lus_gallus 2.1 (GCA_000002315.1) zawierała 
1,09 Gb, z czego 95% stanowiła sekwencja 
chromosomów autosomalnych 1-28 i mikro-
chromosomu 32. Sekwencja chromosomów 
płci była poznana tylko częściowo (icgsc 
2004). Obecnie, dzięki metodzie wysoko-
przepustowego sekwencjonowania, dostępna 
jest już wersja sekwencji Gallus_gallus 5.0 
(GCA_000002315.3), pokrywająca znacznie 
większą część genomu. Zsekwencjonowa-
ne zostały wszystkie chromosomy autoso-
malne, 19 z 28 mikrochromosomów i oba 
chromosomy płci. Ta nowa era otworzyła 
drzwi przed genomiką oraz innymi działa-
mi „omicznymi” w badanich ptaków, dała 
też bodziec do sekwencjonowania genomu 
innych gatunków. Do listopada 2014 r. po-
znane zostały częściowo lub całkowicie se-
kwencje 56 gatunków przedstawicieli gro-
mady Aves, w tym np. amadyny zebrowatej 
(Taeniopygia guttata), modelowego ptaka do 
badań neurobiologicznych. Dzięki rozwojowi 
National Avian Research Facility (http: //
www.narf.ac.uk/), mamy dostęp do informa-
cji o narzędziach molekularnych, w tym do 
istniejących przeciwciał skierowanych prze-
ciwko epitopom różnych białek, linii kurcząt 
transgenicznych oraz informacji o obecnie 

Cząsteczki Ig, zarówno u ssaków jak i 
ptaków, składają się z odpowiednio połą-
czonych i ułożonych symetrycznie identycz-
nych par łańcuchów lekkich (L) i ciężkich 
(H). Łańcuchy ciężkie zawierają część stałą 
(Fc), związaną z klasą Ig i odpowiedzialną za 
funkcje wykonawcze przeciwciał, należących 
do nadrodziny Ig. Natomiast o różnorodności 
i swoistości przeciwciał decyduje budowa N-
-końcowych (Fab, zmiennych, V) fragmentów 
obydwu łańcuchów, i właśnie mechanizmy 
generowania tej różnorodności są całkowi-
cie odmienne u ptaków i ssaków (ratcilFFe 
2006), a wynikają ze specyficznej organizacji 
loci Ig w genomie ptaków. U ssaków różno-
rodność przeciwciał powstaje w wyniku re-
aranżacji genów kodujących segmenty V i J 
(VJ) łańcucha lekkiego lub V, D i J (VDJ) 
łańcucha ciężkiego. Ze względu na wystę-
pującą u ssaków dużą liczbę genów kodu-
jących te segmenty oraz nieprecyzyjność ich 
łączenia podczas rekombinacji, zmienność 
przeciwciał ssaków jest praktycznie nieogra-
niczona. Natomiast w locus łańcucha cięż-
kiego kur znajdują się pojedyncze elemen-
ty VH i JH, podlegające rearanżacji z całą 
rodziną wysoce spokrewnionych elementów 
DH; podobnie rzecz się ma w locus łańcu-
cha lekkiego, gdzie pojedynczy element VL 
przegrupowuje się z pojedynczym elementem 
JL. Ponadto, gryzonie i naczelne mają dwa 
łańcuchy lekkie κ i λ, natomiast u kurcząt 
znaleziono tylko pojedynczy locus łańcucha 
lekkiego, odpowiadający locus łańcucha λ 
człowieka. 

Loci genów kodujących łańcuchy L i H 
ptasich Ig poprzedzają odpowiednie rodziny 
pseudogenów ψVL i ψVH. Nazywa się je tak 
ze względu na brak w nich funkcjonalnej se-
kwencji sygnału rekombinacyjnego, niezbęd-
nego do podjęcia rearanżacji, ale które mogą 
dostarczać sekwencji DNA do funkcjonalnej 
rearanżacji genów VJL i VDJH. Ten proces 
nazywa się konwersją genów somatycznych, 
kumulującą się w pojedynczych limfocytach 
B, dostarczając bardzo skutecznego mecha-
nizmu generującego różnorodność przeciw-
ciał (ratcliFFe 2006). 

Cechą charakterystyczną wytwarzania 
przeciwciał ptaków jest fakt całkowitej za-
leżności od mikrośrodowiska bursalnego, bo-
wiem efektywna rearanżacja genów Ig doko-
nuje się wyłącznie w komórkach, które prze-
szły w BF nieodwracalne ukierunkowanie w 
linię limfocytów B. 

Ponadto, region genomowy kodujący 
główny kompleks zgodności tkankowej, po-
limorficzny u ssaków i zawierający ponad 
300 genów, u ptaków jest minimalny i za-
wiera tylko dwa geny MHC klasy I i dwa 
geny MHC klasy II (Kaiser 2012).
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u kur. Natomiast rodzina chemokin zapal-
nych, reprezentowana przez 5 cząsteczek 
u myszy i 10 u człowieka, ma u kury do-
mowej tylko trzech przedstawicieli: CXCLi1, 
CXCLi2 (pełnią funkcję CXCL8 człowieka) i 
CXCLi3, który nie ma bezpośredniego orto-
loga u ssaków. U ssaków chemokiny zapal-
ne łączą się z dwoma receptorami: CXCR1 
i CXCR2, kodowanymi w jednym locus, zaś 
analogiczne miejsce w genomie kury koduje 
tylko jeden receptor CXCR1. 

W rodzinie chemokin MCP zarówno u 
człowieka, jak i kury domowej występuje 6 
cząsteczek, które nie są jednak ortologami. 
W rodzinie chemokin MIP u kury wystę-
puje tylko jeden ortolog chemokin ssaków 
- CCL5, odpowiadający CCL16. U myszy i 
człowieka chemokiny MCP i MIP łączą się z 
4 receptorami (CCR1, CCR2, CCR3, CCR5), 
a u kury domowej z dwoma (CCRa i CCRb) 
(Kaiser 2012). Rodzi się zatem pytanie: czy 
repertuar cytokin występujący u ptaków jest 
minimalnym wystarczającym?

CZYNNIK MARTWICY NOWOTWORU

Czynniki martwicy nowotworu (TNFSF) 
oraz ich receptory (TNFRSF), tworzą dwie 
duże nadrodziny cytokin, uczestniczących 
w wielu procesach odpornościowych, takich 
jak: proliferacja, apoptoza, aktywacja limfo-
cytów T czy dojrzewanie limfocytów B. Spo-
śród genów 17 cytokin należących do tej 
rodziny u człowieka, aż 8 nie występuje u 
kury domowej. Szczególne znaczenie ma 
brak genu kodującego TNFα oraz limfotok-
syny α i β. TNFα jest jedną z głównych cy-
tokin prozapalnych, pojawiającą się podczas 
rozwoju reakcji zapalnej u ssaków, można 
by rzec jest jej markerem, zaś limfotoksyny 
są niezbędne do rozwoju wtórnych narządów 
limfoidalnych. Być może brakiem limfotok-
syn można wytłumaczyć niewystępowanie 
węzłów chłonnych u kury domowej. Pozo-
stałe „brakujące” geny to miejsca kodujące: 
cytokiny TWEAK – indukującą apoptozę i 
APRIL – indukującą proliferację, cząsteczki 
kostymulujące limfocyty T: 4-1 BBL i LI-
GHT, a także receptor CD27L, biorący udział 
w różnicowaniu limfocytów T i B oraz two-
rzenie komórek pamięci. Brak wymienionych 
genów można by tłumaczyć nie do końca 
zsekwencjonowanym genomem kury domo-
wej, ale możliwość ich realnej nieobecności 
jest wzmacniana brakiem genów kodujących 
receptory dla większości z nich. Jest bardzo 
prawdopodobne, że brak u kury wydawało 
by się ważnych cytokin, może wskazywać na 
znaczną redundancję repertuaru cytokin u 
ssaków i, tak jak w wypadku chemokin – 
minimalny, ale wystarczający ich repertuar 
u ptaków (Kaiser 2012, Magor i współaut. 
2013). 

sekwencjonowanych genomach różnych ga-
tunków ptaków (schMidt i współaut. 2015, 
warren i współaut. 2017).

CO WIEMY O UKŁADZIE 
ODPORNOŚCIOWYM PTAKÓW  
W EPOCE „PO GENOMOWEJ”

Dziś wiemy, że układ odpornościowy 
ptaków, także na poziomie syntetyzowanych 
mediatorów (cytokin, chemokin), ich recep-
torów, receptorów patogenów czy recep-
torów z rodziny immunoglobulin, posiada 
pewne cechy unikatowe. Repertuar genów 
kodujących białka uczestniczące w proce-
sach odpornościowych kury domowej jest 
zasadniczo uboższy niż u ssaków, z pew-
nym wyjątkiem, jakim są receptory CHIR 
(ang. chicken immunoglobin-like receptors). 
Niektóre geny „odnajdują się” wraz z poja-
wianiem się sekwencji genomów kolejnych 
gatunków ptaków, co sugeruje, że w tej 
gromadzie kręgowców mogło dochodzić do 
dywergencji w ewolucji układu odpornościo-
wego. Konsekwentny zaś brak niektórych 
genów, przy braku różnic w odporności na 
patogeny pomiędzy ptakami a ssakami su-
geruje, że dochodzi do kompensacji proce-
sów. Poniżej przedstawimy kilka przykła-
dów, ilustrujących różnice w układzie od-
pornościowym ssaków (człowieka, myszy) i 
kury domowej poznane po zsekwencjonowa-
niu jej genomu.

CHEMOKINY I ICH RECEPTORY

Chemokiny to małe cząsteczki sygnało-
we, kontrolujące migrację komórek odporno-
ściowych zarówno do miejsc uszkodzonych 
czy zainfekowanych (objętych stanem zapal-
nym), jak i zasiedlających zdrowe tkanki, w 
których utrzymują homeostazę. Struktural-
nie dzielimy je na dwie duże rodziny: CC 
i CXC, w obrębie których u ssaków znaj-
duje się kilkanaście do kilkudziesięciu cyto-
kin odpowiednio nazywanych CCL i CXCL, 
i dwie mniejsze: XC i CX3C. Funkcjonalnie 
zaś można wyróżnić chemokiny zapalne i 
homeostatyczne. Geny kodujące chemokiny 
zapalne i ich receptory pogrupowane są w 
wielogenowe rodziny, umiejscowione w ge-
nomie w różnych loci. Chemokiny z grupy 
CXCL stanowią jedną rodzinę, natomiast 
grupa CCL dzieli się na dwie rodziny: MCP 
(ang. monocyte chemoattractant protein) i 
MIP (ang. macrophage inflammatory pro-
tein). U kury domowej występuje niewiele 
mniejsza liczba cytokin homeostatycznych 
niż u człowieka. Nie znaleziono sekwen-
cji dla eotaksyn (CXCL 9-CXCL11) ani dla 
ich receptorów (CXCR3), ale znaleziono ich 
funkcjonalne homologi. Brak tych chemo-
kin wiązać się może z brakiem eozynofili 
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tym M. avium, które jest znaczącym patoge-
nem ptaków, zwłaszcza hodowanych w ma-
łych stadach (Kaiser 2012, Magor i współ-
aut. 2013).

RODZINA RECEPTORÓW PODOBNYCH DO 
IMMUNOGLOBULIN

Jako jedyny przykład genów kodujących 
białka związane z odpornością, których jest 
więcej u kury domowej niż u ssaków, moż-
na podać rodzinę CHIR. Receptory te są od-
powiednikami receptorów KIR (ang. killer-
-cell immunoglobulin-like receptors), które 
występują na komórkach NK (ang. natural 
killer) i umożliwiają m.in. utrzymanie po-
pulacji limfocytów CD8+ o wysokiej ekspre-
sji cząsteczek MHC klasy I, prezentujących 
peptydy wirusowe. Mechanizm, poprzez któ-
ry komórki NK rozpoznają poziom ekspresji 
MHC klasy I na komórkach prezentujących 
antygen, jest dość wyszukany. Pokrótce, 
liczne receptory na powierzchni komórek NK 
rozpoznają MHC klasy I, co zapewnia zacho-
wanie równowagi pomiędzy sygnałami akty-
wującymi i hamującymi komórki NK. Brak 
wykrycia MHC klasy I na komórce gospoda-
rza prowadzi do braku sygnału hamującego 
komórki NK, co powoduje, że komórka NK 
zabija komórki z niską ekspresją MHC kla-
sy I. Receptory KIR człowieka tworzą część 
kompleksu receptorów leukocytów (LRC), ko-
dowanych na chromosomie 19, które obej-
mują również rodzinę receptorów Ig-podob-
nych (LILR). U kury domowej geny kodujące 
LCR zlokalizowane są na 31 mikrochromo-
somie i jest ich ponad 100! W porównaniu 
do człowieka, u którego występuje około 20 
genów kodujących te receptory, jest to bar-
dzo duża ekspansja, trudna do wytłumacze-
nia (Kaiser 2012). Jedną z możliwych przy-
czyn takiej ekspansji i zróżnicowania wśród 
CHIR jest to, że powstały one pod wpływem 
dużej presji patogenów. Rozbudowany reper-
tuar CHIR może być mechanizmem kompen-
sującym uboższy repertuar MCH u ptaków 
niż u ssaków, a przez to zabezpieczający 
przed właściwą odpowiedzią na patogen.

PODSUMOWANIE

Badanie ewolucji odporności wskazuje 
na fakt, że wiele procesów nieswoistych jest 
wspólnych wśród kręgowców i bezkręgowców, 
zaś u stałocieplnych kręgowców zwiększa się 
gama elementów odpowiedzi komórkowej. Ba-
dania układu odpornościowego ptaków wnio-
sły wiele informacji o komórkowej reakcji od-
pornościowej, które mają zastosowanie w no-
woczesnej immunologii. Unikatowy narząd ja-
kim jest bursa Fabrycjusza, nie tylko pozwo-
lił na prześledzenie powstawania odpowiedzi 
humoralnej i roli limfocytów B, ale dzięki wy-

RODZINA INTERLEUKINY-1

U człowieka w skład tej rodziny wcho-
dzi 11 cytokin, z których aż 9 kodowanych 
jest na chromosomie 2. Cytokiny te pełnią 
funkcje pro- lub przeciwzapalne i stanowią 
ważny element odporności swoistej ssaków. 
U ptaków znaleziono tylko 4 z nich: IL-1β, 
IL-36RN, IL-1RN i IL-18, o których wiado-
mo, że IL-1β jest kodowana na chromosomie 
22, a IL-18 na 24, zaś loci dla pozostałych 
genów cytokin są nieznane. Zatem wieloge-
nowe miejsce na chromosomie 2, kodujące 
dziewięć cytokin człowieka, nie występuje 
zupełnie u kury domowej, co sugeruje, że 
ta rodzina cytokin wyewoluowała odrębnie u 
ptaków i ssaków od ich wspólnego przodka 
(Kaiser 2012).

RECEPTORY Toll-like

Wrodzona odporność stanowi pierwszą li-
nię obrony przed patogenami. Rozpoznanie 
molekularnych wzorców patogenów aktywu-
je kaskadę sygnalizacyjną, która uruchamia 
ekspresję genów odpowiedzi odpornościowej. 
Receptory Toll-like (TLR), umiejscowione w 
błonie komórkowej lub wewnątrz endosomu, 
wykrywają patogeny rozpoznając ich wzor-
ce molekularne. Wiązanie agonistów do TLR 
aktywuje szlaki przekazywania sygnału, pro-
wadzące do syntezy peptydów antybakteryj-
nych, cytokin, interferonów, a w konsekwen-
cji do unieszkodliwienia lub pozbycia się pa-
togenu. Ptaki posiadają geny dla dziesięciu 
TLR. Są to po dwa geny kodujące TLR1 i 
TLR2, oraz po jednym kodującym TLR3, 
TLR4, TLR5, TLR7, TLR15 i TLR21. W po-
równaniu do ryb i człowieka brakuje genów 
kodujących TLR8 i TLR9. Charakterystycz-
nych dla kury domowej TLR15 i TLR21 nie 
znaleziono u człowieka, jednak wykazano, 
że TLR21 kompensuje brak TLR9, wykrywa-
jącego niemetylowane sekwencje CpG (frag-
menty DNA bakterii). Niewystępujący u kur 
TLR8 odgrywa istotną rolę w wykrywaniu 
RNA bakteryjnego, w tym RNA z Borrelia 
burgdorferi, czynnika wywołującego boreliozę. 
Związanie liganda z TLR8 indukuje produk-
cję IFN-β. TLR8 jest regulowany przez fago-
cytozę Mycobacterium, między innymi przy 
podaniu atenuowanych szczepów szczepion-
ki BCG, Mycobacterium bovis i M. tuberculo-
sis. Nie do końca są poznane powody zani-
ku genu kodującego TLR8; wśród przyczyn 
wymienia się redundancję z TLR7 lub ob-
niżenie ryzyka wystąpienia chorób autoim-
munologicznych, a także „nadużywanie” tego 
receptora przez patogeny zarażające komór-
ki. Konsekwencją lub przyczyną braku TLR8 
jest zwiększona wrażliwość na wirusy RNA 
(wirusa Zachodniego Nilu, wirusa rzekomego 
pomoru drobiu, wirusa grypy) oraz na we-
wnątrzkomórkowe zakażenia bakteryjne, w 
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dzielanym peptydom jest także źródłem wie-
dzy o powiązaniach między układem odpor-
nościowym i hormonalnym. Poznanie w 2004 
r. genomu kury bankiwa, dzikiego przodka 
kury domowej, przeniosło immunologię pta-
ków z XIX do XXI w. Dzięki temu wiemy, że 
prostszy, jak się wydaje, w swojej budowie 
i funkcji układ odpornościowy ptaków może 
spełniać taką samą rolę jak układ odporno-
ściowy ssaków. Analiza sekwencji genomu 
Gallus_gallus – 5.0 (GCA_000002315.3) udo-
stępniona w 2017 r. wykazała, że spośród 
571 genów, których brakowało w sekwencji 
opublikowanej w 2014 r. (Gallus_gallus – 
4.0; GCA_000002315.2) jeszcze 232 geny po-
zostają nieznalezione, 129 genów nie ma w 
genomie kury, ale znaleziono je w genomach 
innych ptaków, 240 genów zostało odnale-
zionych, a sekwencja 111 została uściślona. 
Niektórych genów kodujących kluczowe biał-
ka odpornościowe ssaków nadal nie wykry-
to w sekwencji genomów ptaków, co może 
wskazywać na sporą redundancję w ukła-
dzie odpornościowym ssaków, wartą badania 
zwłaszcza w kontekście „kosztochłonności” 
procesów odpornościowych.

S t r es zc zen i e

Wiele odkryć, fundamentalnych dla rozwoju biologii 
XX w., dokonało się dzięki badaniom prowadzonym na 
ptakach. Wśród nich należy wymienić opracowanie przez 
Ludwika Pasteura podstaw i praktycznego stosowania 
szczepionek oraz wskazanie przez Bruce’a Glicka roli 
bursy Fabrycjusza, istotnej dla zrozumienia podstawo-
wych mechanizmów odpornościowych. Zwłaszcza pozna-
nie funkcjonalnej dychotomii układu odpornościowego 
ptaków, u których bursa Fabrycjusza stanowi centralne 
miejsce dojrzewania limfocytów odpowiedzialnych za pro-
dukcję przeciwciał, skłoniło uczonych do poszukiwania 
u ssaków odpowiednika bursy Fabrycjusza. Dzięki tym 
odkryciom nowoczesna immunologia mogła zacząć swój 
dynamiczny rozwój, posługując się najnowszymi meto-
dami biologii molekularnej. A bursa Fabrycjusza nadal 
przyciąga zainteresowanie wielu badaczy, wykrywają-
cych liczne peptydy pochodzenia bursalnego wywierające 
efekty regulacyjne nie tylko w układzie odpornościowym 
ptaków, lecz także o szerszym działaniu biologicznym, 
w odniesieniu do procesów odpornościowych ssaków, 
nowotworzenia czy działania antyoksydacyjnego. Cechy 
anatomiczne układu odpornościowego kury domowej, ta-
kie jak brak węzłów chłonnych, eozynofili czy limfocytów 
rezydujących mogą wskazywać na prostotę jego budowy. 
Dodatkowo zsekwencjonowanie genomu kury domowej 
pokazało, że u ptaków wiele procesów odpornościowych 
może się odbywać przy bardziej oszczędnym repertuarze 
cytokin, chemokin, receptorów i cząsteczek kostymulu-
jących niż ten, który występuje u ssaków. Jednak to 
uproszczenie jest tylko pozorne, ponieważ układ odpor-
nościowy ptaków spełnia właściwie wszystkie funkcje ja-
kie spełnia układ odpornościowy ssaków.
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TRIBUTE TO BURSA OF FABICIUS – WHAT IS THE MODERN IMMUNOLOGY’ DEBT TO THE BIRDS?

Summary

Attribution by Bruce Glick in the fifties/sixties of twenty century an essential role of the bursa of Fabricius in 
the differentiation of a particular lymphocyte population in the chicken was a milestone in the modern immunology 
development. Incoming studies on both avian and mammalian experimental models were able to prove a functional 
dissociation of the humoral and cell-mediated immune response and to demonstrate that the bursa of Fabricius 
plays an important role in antibody production. Subsequently, the research was oriented towards the identification 
of the mammalian “bursa-equivalent” where the antibody-producing lymphocytes, named B-cells in the honor to the 
bursa of Fabricius, should be generated. Finally, this role in mammals has been proven for the embryonic liver and 
for the bone marrow lymphopoiesis in the postnatal life. Apart from that, bursa of Fabricius is an endocrine organ 
producing several peptides exhibiting immunoregulatory activity, not only towards the avian immune functions but 
also influencing mammalian immunity, both in vivo and in vitro. The most important among them seem to be: bur-
sin (tripeptide discovered as the first bursal peptide), BASP (bursal anti-steroidogenic peptide, exerting and inhibitory 
effect on the steroid hormone synthesis in the ovarian follicles and adrenal cortex) and bursopentin (BP5, a peptide 
with an antioxidative properties). The anatomical features of the domestic chicken immune system, such as lack of 
lymph nodes, eosinophils or resident lymphocytes, may indicate the simplicity of its organization. In addition, the 
sequencing of the domestic chicken genome has shown that many immune processes in birds may occur with a 
more scant repertoire of cytokines, chemokines, receptors and costimulatory molecules than those found in mam-
mals. However, this simplification is only apparent because the avian immune system fulfills all the functions as 
those of the mammalian one. 

Key words: birds, bursa of Fabricius, avian immune system, chicken genome, bursal peptides


