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MARKOWSKA

POCHWALA BURSY FABRYCJUSZA, CZYLI CO WSPOLCZESNA
IMMUNOLOGIA ZAWDZIECZA PTAKOM?

WSTEP

Burzliwy rozwéj immunologii, jaki doko-
nal sie od drugiej polowy XX w., zawdzie-
czamy kilku przelomowym odkryciom bio-
logicznym, w tym m.in. poznaniu budowy
i funkcji DNA oraz mechanizméw powsta-
wania przeciwcial w procesie rearanzacji
genow, rozwojowi technik biologii moleku-
larnej, umozliwiajacych chociazby tworze-
nie szczepow myszy z mutacjami w genach
kluczowych dla rozwoju odpornosci, a takze
mozliwosci sekwencjonowania wysokoprzepu-
stowego. Jednak mato kto zdaje sobie spra-
we, jak doniosta role w badaniach odporno-
Sci odegraly eksperymenty przeprowadzane z
udzialem ptakow, z kurg domowa jako naj-
czestszym obiektem badan. Tytulowa boha-
terka ponizszego opracowania, czyli wystepu-
jacy wytacznie u ptakéw nieduzy woreczek,
zlokalizowany po grzbietowej stronie kloaki i
potaczony z nia krotkim przewodem, zostala
po raz pierwszy opisana pod koniec XVI w.
przez wybitnego wloskiego lekarza-chirurga
Girolamo Fabrizio, lepiej znanego jako Hie-
ronymus Fabricius z Aquapendente (1537-
1619). Jego ogromne zastugi dla rozwoju
anatomii, zwlaszcza dla poznania struktu-
ry ukladu nerwowego, pozostaja w cieniu
pozniejszej roli, odegranej przez ten narzad
o nieznanej wowczas funkcji, ktéry od na-
zwiska odkrywcy nosi nazwe bursy Fabry-
cjusza (BF). Prawde mowiac, wielki anatom
nie pozostawil jej ,bez przydziatu”, bowiem
lokalizacja i cechy anatomiczne tajemniczego

woreczka sklonily Fabriciusa do przypisania
mu u samic kury roli miejsca deponowania
nasienia po kopulacji. Nie wiemy jaka funk-
cje mialaby, zdaniem odkrywcy, spelniac
bursa u samcow, ale i tak przez nastepne
350 lat bursa Fabriciusa stanowita zagadke,
ktorej rozwiazanie przyniosta dopiero wiasnie
ta wazna polowa XX w. (DAVISON 2003).

W niniejszym artykule postaramy sie
przedstawi¢ badania, ktore naprowadzily na-
ukowcow na odkrycie mozliwosci stosowa-
nia szczepionek czy poznania roli limfocytow
B. Postaramy sie tez wykazac, jak waznym
wydarzeniem bylo poznanie genomu kury
domowej, a dokladniej jej dzikiego przodka
kura bankiwa (Gallus gallus), ktore pozwoli-
lo znalez¢ podobienstwa i odmiennosci ukta-
du odpornosciowego ptakow w stosunku do
pozostalych grup kregowcow.

DLACZEGO WARTO BADAC PROCESY
ODPORNOSCIOWE PTAKOW?

Na to pytanie nasuwajg sie¢ dwie odpo-
wiedzi. Pierwsza wynika z charakterystycz-
nej budowy uktadu odpornosciowego ptakow
i ich rozwoju embrionalnego. Rozdzielenie
anatomiczne miejsc powstawania i dojrzewa-
nia limfocytow T (grasica) i B (bursa Fabry-
cjusza) doprowadzilo do poznania wspoélnej
dla kregowcow dychotomii funkcjonalnej od-
pornosci i dalo impuls do bardzo zaawan-
sowanego badania mechanizmoéw odpornosci
humoralnej i komoérkowej. Ponadto, rozwdj
ptakow w jaju, miejscu oddzielonym od or-
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ganizmu matki, a jednoczesnie dos¢ latwo
dostepnym, umozliwil badania reakcji na
przeszczepiong tkanke pochodzaca od daw-
cy tego samego lub innego gatunku. Ekspe-
rymenty na embrionach ptasich sa bowiem
nieporownywalnie latwiejsze od analogicz-
nych badan na ich ssaczych odpowiedni-
kach, nie nastreczaja tez wielu problemow
natury bioetycznej. Jak sie wydaje, te dwa
powody sklonily naukowcow z przetomu XIX
i XX w. do zaspokajania ciekawosci nauko-
wej i do podjecia m.in. badan nad odporno-
Scig ptakéw. Druga zas odpowiedz to wzgle-
dy ekonomiczne. Wedlug danych z OECD-
-FAO Agricultural Outlook (OEcD/FAO 2016),
w 2016 r. na sSwiecie konsumowano ilos¢
miesa drobiowego (w kg per capita), porow-
nywalng do konsumpcji wieprzowiny, wciaz
jeszcze najczesciej jedzonego miesa na Swie-
cie. Wymagalo to zwiekszonej troski o dobro-
stan drobiu w hodowli i jednoczesnego uni-
kania epidemii choréb szerzacych sie wsrod
ptakow, np. choroba Mareka (MD) czy pta-
sia grypa, a takze zapobiegania mozliwosci
zakazenia czlowieka chorobami odzwierze-
cymi (np. wywolanymi bakteriami Salmonel-
la czy Campylobacter). Hodowla drobiu na
masowa skale rodzi konieczno$¢ obowiazko-
wych szczepien, z drugiej strony powoduje
ewolucje wirulencji niektérych patogenow, co
z kolei wymusza tworzenie szczepionek no-
wych generacji. Ochrona przed zakazeniami
idzie w parze z ekonomicznymi aspektami
hodowli drobiu, skutkiem czego co najmniej
dwa postepy wiedzy o dzialaniu szczepien
dokonaly sie dzieki badaniom na kurach
domowych.

Ojcem-zatozycielem szczepien jest brytyj-
ski lekarz Edward Jenner, ktory w XVIII w.
udowodnil, ze zarazenie ludzi lagodna for-
ma ospy, tzw. krowianki (Variola vaccina),
powoduje uodpornienie na ospe prawdziwa.
Jednak to dopiero odkrycia dokonane po-
nad 100 lat poézniej, w ktérych uczestniczy-
tly kury domowe, doprowadzily do wprowa-
dzenia terminu wakcyna (szczepionka). W
1878 r. podczas badan nad wyniszczajaca
stada kur cholerg ptasia, Ludwik Pasteur
hodowal bakterie Pasteurella multocida, kto-
ra byla uwazana za przyczyne choroby. Ba-
dania przerwal z powodu wakacji letnich, a
kolbe z hodowla bakterii pozostawil w labo-
ratorium. Po zakonczeniu urlopu inokulowat
kury pozostawionymi bakteriami, co wywo-
talo u nich objawy cholery, ale w posta-
ci tagodnej i ptaki przezyly. Wyhodowawszy
nowg porcje bakterii inokulowal nimi kolej-
ne kury, jednak traf chcial, ze cze$¢ inoku-
lowanych ptakoéw pochodzita z poprzednie-
go eksperymentu. Okazalo sie, ze zarazenie
bakteria przezyly tylko te ptaki, ktore byly
inokulowane powtérnie. Pasteur wywniosko-

wal, ze wlasciwie powtorzyl eksperyment
Jennera: bakterie pozostawione w hodowli
przez wakacje zostaly ostabione i podane w
tej postaci uodpornily ptaki przed kolejnym
kontaktem ze Swiezymi bakteriami. To osta-
bienie nazywamy atenuacja i jest istotnym
elementem przy tworzeniu szczepionek (Da-
VISON 2003).

Rowniez na kurach zastosowano pierw-
sza masowaq szczepionke przeciwko chorobie
Mareka, wirusowej chorobie neoplastycznej,
ktora w latach 50. i 60. XX w. dziesigtko-
wala stada drobiu, powodujac nawet 30%
Smiertelnos¢. W 1967 r. zidentyfikowano
czynnik wywolujacy te chorobe, wirus her-
pes, a szczepionke oparta na niepatogennym
wirusie herpes indyka wprowadzono z suk-
cesem na rynek w 1970 r. Jednak w latach
80. MD zaczela powraca¢ do stad, a izolaty
wirusa herpes charakteryzowaly sie wyzsza
wirulencja, co spowodowane bylo uchybie-
niami w protokole prowadzenia szczepien.
Podanie nowej szczepionki opartej na in-
nym, niepatogennym szczepie wirusa herpes
uspokoilo sytuacje na kolejne 10 lat, kiedy
ponownie zaczely sie pojawia¢ wirusy MD o
wirulencji wyzszej niz te z lat 80. Pokazalo
to, jak istotnie dochodzi do ewolucji patoge-
noéw i zwrocilo uwage na potrzebe tworzenia
szczepionek nowej generacji. Obecnie stosu-
je sie juz szczepionki rekombinowane, kto-
re zmniejszaja ryzyko poglebiania wirulencji
(DAvISON 2003).

CO Z TA BURSA?

W polskim stownictwie naukowym cze-
sto nazywa sie ja ,kaletka” albo ,torba”
Fabrycjusza, co wydaje sie by¢ zbednym
utrudnieniem zrozumienia funkcji tego na-
rzadu, zwlaszcza, ze jest to zastepowanie
jednego malo znanego stowa (,bursa”) in-
nym (,kaletka”), takze zupelnie niepopu-
larnym. Slownik Jezyka Polskiego (PWN,
1978, t. 1, str. 859) objasnia ,kaletke” jako
zdrobnienie od ,kalety”, czyli woreczka na
pieniadze, inaczej: sakwy, a w kontekscie
anatomicznym wymienia ,kaletke jajnikowa”
lub ,maziowa”; natomiast ,bursa” oznacza
jedynie ,internat”. Wladystaw Kopalinski w
swoim ,Stowniku wyrazéw obcych i zwro-
tow obcojezycznych z almanachem” (Wyd.
Rzeczpospolita 2007, t. IV, str. 86), podaje
znaczenia stowa ,bursa” o tacinskim pocho-
dzeniu jako: internat, gielda i sakiewka lub
worek. Jedynie Encyklopedia Biologiczna
(Agencja Publicystyczno-Wydawnicza Opres,
Krakow 1998, t. II, str. 79) wprowadza po-
jecie ,bursa Fabrycujsza”, z synonimami
ystorba” i  kaletka”. Naszym zdaniem utrzy-
manie nazwy ,bursa Fabrycjusza” w po-
wszechnym uzyciu bardzo uprosci naucza-
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Ryc. 1. Uklad odpornosciowy ptaka.

5 mm

a. Lokalizacja narzadéw limfoidalnych w organizmie ptaka (Przedruk za zgoda z Immunologia poréwnawcza. B. Ply-
tycz red., Wyd. UJ, 1999), b. Bursa Fabrycjusza 3-tygodniowego kurczecia rasy Hy-line — widok z zewnatrz; c. Ta
sama bursa Fabrycjusza rozcieta — widoczne faldy bursalne (b. i c. — fot. Marta Polanska i Magdalena Markowska).

nie podstaw immunologii, pozwoli bowiem
latwo wprowadzi¢ i zapamieta¢ objasnienia
podstawowych poje¢ odpornosci nabyte;j:
grasiczo- (tac. Thymus), a wiec T-zaleznej i
burso-, czyli B-zaleznej, nazywanej tak row-
niez u ssakow w dowod uznania dla roli,
spelnionej przez ten narzad w historii im-
munologii (DAVISON 2003). Nie bez znacze-
nia pozostaje rowniez fakt powszechnego
wystepowania w piSmiennictwie angielskoje-
zycznym terminu ,bursa of Fabricius” lub
,bursa Fabricii”.

EMBRIOGENEZA 1 MORFOLOGIA
BURSY FABRYCJUSZA

Bursa Fabrycjusza wraz z grasica stanowig
u ptakéw wyraznie wyodrebnione central-
ne narzady limfoidalne (Ryc. 1), w ktorych
nabywaja kompetencje immunologiczna lim-
focyty, komorki kluczowe w odpornosci swo-
istej. W trwajacym 3 tygodnie rozwoju em-
brionalnym kurczecia (bedacego, obok prze-
piorki japonskiej, najczeSciej badanym mo-
delowym ptakiem), czeS¢ nablonkowa grasicy
pojawia sie jako pierwszy narzad limfoidalny

przed 9. dniem inkubacji, a pelny rozwdoj
konczy sie ok. 12. dnia embriogenezy.
Nablonkowy zawiazek BF pojawia sie w
6. dniu inkubacji w mezenchymie ogonowej
jako zaokraglony wyrostek. Jego zrab ok. 9.
dnia zaczynaja zasiedla¢ prekursorowe reti-
kularne komorki hematopoetyczne, ktérych
blony komoérkowe zawieraja gtowny kompleks
zgodnosci tkankowej klasy II (ang. major hi-
stocompatibility complex typu II, MHC II').
Obecnos¢ tego kompleksu oznacza, ze osia-
dte w zawigzku BF komorki maja zdolnoscé
prezentacji obcych antygenéw limfocytom T
pomocniczym (Th), wplywajac tym samym
na poézniejsza produkcje swoistych przeciw-
cial. Od ok. 12. dnia komorki te wedru-
ja do nablonka bursalnego tworzac peche-
rzyki, w ktorych ok. 14/15. dnia pojawiaja
sie komorki produkujace immunoglobuliny
M (IgM). W ten sposéb komérki MHC II*
przygotowuja wilasciwe mikrosrodowisko dla
proliferacji i roznicowania limfocytow, two-
rza takze nablonek pecherzykowy (ang. fol-
licle-associated epithelium, FAE). Pojedyncza
BF zawiera $rednio ok. 10.000 pecherzykow,
skupionych w pionowych faldach, otaczaja-
cych swiatlo BF (EKINO i SONODA 2014).
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FAE

Ryc. 2. Schemat pecherzyka bursalnego.

LiB

btona podstawna

komorka dendrytyczna

wlosniczka

FAE - nablonek pecherzykowy, Li B - limfocyt B. Opis w tekscie (wg EKINO i SONODA 2014, zmieniona).

W pecherzykach daje sie¢ wyréozni¢ rdzen
i kore (Ryc. 2). Rozwijajacy sie w nablonku
rdzenn pecherzyka jest w okresie embrioge-
nezy oddzielony od krazenia ogélnego blonag
podstawna, otoczong siecig naczyn wlosowa-
tych. Rdzen jest pokryty FAE, ktorego szcze-
g6lna wlasciwoscig jest zdolnos¢ wychwyty-
wania i transport do rdzenia BF antygenow
wystepujacych w jelicie. Kora rozwija sie
dopiero po wykluciu i jest miejscem zasie-
dlanym przez limfocyty T i komorki pla-
zmatyczne, przypuszczalnie docierajagce tam
za posrednictwem przylegajacych do niej
naczyn limfatycznych (RATCLIFFE 2006). BF
jest gléwnym miejscem rozwoju limfocytow
B, bowiem chirurgiczna bursektomia (Bx)
embrionéw powoduje agammaglobulinemie i
drastyczna redukcje liczby limfocytéw B na
obwodzie.

Bedac narzadem nalezacym do tkanki
limfoidalnej zwiazanej z jelitem (ang. gut-
-associated lymphoid tissue, GALT), BF jest
wyposazona w mechanizm pompujacy, po-
zwalajacy zbiera¢ material pochodzenia je-
litowego. Rytmiczne skurcze i ruchy pery-
staltyczne cienkiej warstwy miesni glad-
kich sciany BF, przepychajace zawartosc
kloaki do swiatlta BF, sa zsynchronizowane
z ruchami oddechowymi. Embrionalne
oddychanie plucne zaczyna sie ok. 19. dnia
inkubacji, dlatego FEA moga juz wtedy
wciagac¢ antygeny (pochodzenia matczynego),
a w embrionalnej BF wykrywa sie takze lo-
kalne antygeny bakteryjne. Uklady enzyma-

tyczne obecne w FAE rozkladaja bakterie
i wirusy, chroniac BF przed infekcjami. W
pecherzykach sa tez komorki dendrytyczne
(ang. dendritic cell, DC), ktére wychwytuja i
degraduja lokalne antygeny (EKINO i SONODA
2014).

WKLAD BRUCE’A GLICKA W POZNANIE
ROLI BURSY FABRYCJUSZA

Wspomniane juz lata 60. ubieglego wie-
ku to ,zloty wiek” nowoczesnej immunologii.
Bruce Glick, mlody badacz z Poultry Science
Department w Ohio State University (USA),
byl pierwszym wspodlczesnym uczonym, kto-
ry z ogromnym pozytkiem dla nauki wyko-
rzystal wczesSniej juz zauwazone podobien-
stwo strukturalne BF, tej pozornie zbednej
struktury okoto-kloakalnej ptakow, do gra-
sicy, lezacej u nich w postaci dwéch sznu-
row po obu stronach grzbietowej czesci kre-
gostupa szyjnego (Ryc. 1). Co wiecej, zwrocit
uwage na zwiazek wielkosci tego narzadu (a
wiec przypuszczalnej aktywnosci funkcjonal-
nej) ze zdrowiem ptakéw, bowiem rasy kur
odznaczajgce sie wieksza bursa byly bar-
dziej odporne na choroby infekcyjne (GLICK
1956). Sugerowalo to wyraznie jaka$ role BF
w odpornosci, ktorej podzial na komponente
komoérkowa i humoralng dopiero sie ksztal-
towal. Mlodym adeptom immunologii zapew-
ne trudno sobie wyobrazi¢ sytuacje, w kto-
rej mechanizmy odrzucania przeszczepow i
zdolnos¢ do produkcji przeciwcial nie maja
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jeszcze wyraznie zdefiniowanych komoérek
efektorowych, nie wiadomo tez, jakim na-
rzadom nalezy przypisa¢ role w nabywaniu
przez limfocyty kompetencji immunologiczne;j
(RIBATTI i wspétaut. 2006).

Pierwsza publikacja Glicka (GLICK 1955),
opisujaca funkcje odpornosciowa bursy Fa-
brycjusza, dotychczas byla cytowana zaled-
wie 15 razy. Nastepna (CHANG i wspoétaut.
1955), przypisujaca temu narzadowi role w
produkcji przeciwcial, znalazta zainteresowa-
nie juz 53 razy. Potem bylo juz tylko lepie;j:
kolejna praca (GLICK 1956) byla cytowana
124 razy, a nastepna, 2-stronicowy artykut
traktujacy o braku syntezy przeciwcial u
chirurgicznie bursektomizowanych kurczat
w odpowiedzi na immunizacje antygenem
Salmonella typhimurium (GLICK i wspoélaut.
1956), cytowano dotychczas az 651 razy! Hi-
storia glosi, ze mlodzi badacze chcieli swojq
prace opublikowaéc w prestizowym Science,
ale zostala odrzucona ze wzgledu na brak
wyjasnienia mechanizmu zaobserwowanego
zjawiska (DAVISON 2003). Ostatecznie artykut
ukazal sie w znacznie skromniejszym cza-
sopiSmie Poultry Science, w ktorym zresztg
Glick publikowat wiekszos¢ swoich prac, a
wyjasnianiem proceséw zachodzacych w BF
nadal zajmuje sie wiele osrodkéw nauko-
wych. Jesli dotychczas mieliSmy watpliwo-
Sci, ze to bylo odkrycie fundamentalne dla
rozwoju nauki o odpornosci, to chyba prze-
stajemy je mieC wobec bezwzglednoSci przy-
toczonych liczb. Dlugoletni wspolpracownik
Glicka, Imre Olah z Semmelweiss University
w Budapeszcie, cytuje komentarze oceniaja-
ce wage badan zainicjowanych przez Glicka:
»---bylo to wybitne odkrycie w dziedzinie me-
dycyny, z pewnoscia zashlugujace na nagrode
Nobla, ktéra, niestety, nie zostala przyzna-
na” (OLAH i NAGY 2013).

Kolejnym wkladem Bruce’a Glicka w
poznanie szczegblnej roli BF bylo opisa-
nie, wraz z Olahem (OLAH i GLICK 1978),
zlokalizowanych w pecherzykach komoérek
dendrycznych o znacznej aktywnosci sekre-
cyjnej, nazwanych przez odkrywcow BSDC
(ang. bursal secretory dendritic cells). Do
tej grupy komoérek naleza takze interdigita-
ting dendritic cells (IDC), wykryte przez tych
samych badaczy w BF i w obwodowych na-
rzadach limfoidalnych ptakéw (OLAH i NAGY
2013). Bylo to wypelnienie waznej luki w
wiedzy immunologicznej, bowiem w tym cza-
sie nie znano jeszcze u ptakéw odpowiedni-
kow komorek dendrytycznych, opisanych kil-
ka lat wczesniej u myszy (STEINMAN i COHN
1973).

Wiele jeszcze prac publikowanych przez
Bruce’a Glicka przewija sie przez bazy da-
nych, w wiekszosci dotycza ,rozpracowywa-
nia” funkcji BF coraz bardziej nowoczesnymi

metodami. Sa czesto cytowane w piSmien-
nictwie, ale zadna z nich nie osiagneta juz
popularnosci, porownywalnej z pionierskimi
odkryciami lat 60. Ostatnia publikacja, sy-
gnowana nazwiskiem Bruce’a Glicka, poja-
witla sie w listopadzie 1995 (OLAH i GLICK
1995).

Wykazanie przez Glicka roli BF w pro-
dukcji przeciwcial, a zwlaszcza pozniejsze
opracowanie réznych metod przeprowadzania
Bx: chirurgicznej, chemicznej lub hormonal-
nej, na réznych etapach embriogenezy i roz-
woju postnatalnego (GLICK 1957), dostarczylto
cennego narzedzia badawczego, niedostepne-
go w eksperymentach na ssakach, i to nie
tylko ze wzgledu na brak u nich wyraznie
wyodrebnionego pierwotnego (centralnego)
narzadu odpornosci humoralnej. Zwlasz-
cza cenne okazaly sie efekty Bx embrio-
nalnej, catkowicie zapobiegajacej pojawieniu
sie limfocytow B, uzupelnione obserwacjami
zmian w narzadach limfoidalnych kurczat
po Bx i tymektomii (usunieciu grasicy, Tx),
bowiem wykazaly mozliwosé istnienia dwoch
prawie calkowicie oddzielnych struktur/sys-
temow limfopoetycznych. Funkcjonalne zréz-
nicowanie odpornosci na komoérkowa i hu-
moralng u kurczecia zostalo po raz pierwszy
zasugerowane przez SZENBERGA i WARNERA
(1962).

DALSZE ETAPY POZNAWANIA
DWOISTOSCI STRUKTURALNEJ
I FUNKCJONALNEJ UKYLADU
ODPORNOSCIOWEGO

Znaczny wklad w zdefiniowanie odporno-
Sci nabytej (adaptacyjnej) wniost takze Max
Cooper (RIBATTI 2014) wykrywajac, ze neona-
talna Tx lub Bx, polaczone z intensywnym
naswietlaniem kurczat skutkuja réznymi nie-
doborami immunologicznymi. Ptaki Tx mialy
zmniejszona liczbe limfocytéw krazacych i
agregatow limfocytarnych w biatej miazdze
Sledziony, a takze uposledzone mozliwosci
odrzucania przeszczepow skornych, reakcje
nadwrazliwosci opéznionej oraz GvH (ang.
graft versus host, czyli przeszczep przeciw
gospodarzowi). U tych ptakow nie byly na-
tomiast zmienione wskazniki zwiazne z wy-
twarzaniem przeciwcial, czyli liczba komé-
rek plazmatycznych i osrodkéw namnazania
(ang. germinal centres, GC) wystepujacych
w $ledzionie. Dzi§ wiemy, ze GC zasiedlaja
limfocyty B, dojrzewajace i przeksztalcajace
sie w aktywnie produkujace przeciwciata ko-
morki plazmatyczne, ale poznanie tych me-
chanizméw zawdzieczamy wlasnie badaniom
zapoczatkowanym przez Bruce’a Glicka. Z
kolei naswietlane ptaki Bx wykazywaly brak
rozwoju GC w Sledzionie, komorek plazma-
tycznych i krazacych Ig oraz nie odpowia-
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daly na immunizacje synteza nawet mini-
malnej ilosci przeciwcial. Oznaczalo to, ze
BF stwarza wyjatkowe mikrosrodowisko do
namnazania sie i roznicowania komorek im-
munokompetentnych, zdolnych do przepro-
wadzania odpowiedzi humoralnej, o ktérych
obecnie dobrze wiemy, ze sa to limfocyty B.
Ptaki z polaczonymi zabiegami Tx i Bx miaty
powazne defekty zarowno odpowiedzi komor-
kowej, jak i humoralnej (COOPER i wspoétaut.
1965, 1966).

Wykazanie roli mikrosrodowiska bursal-
nego w rozwoju limfocytéw z receptorami
immunoglobulinowymi i zdolnoscig do syn-
tezy swoistych przeciwcial dalo podstawy
do poszukiwania jej funkcjonalnego analogu
u ssakoéw, bowiem niedobory immunologicz-
ne zwiazane z brakiem Ig znano juz wow-
czas u ludzi. Potencjalna lokalizacje takiej
struktury upatrywano w GALT, dostarczaja-
cej komoérek B reszcie organizmu i w tym
kierunku podejmowano liczne proby eks-
perymentalne (RIBATTI 2014). Ostatecznie w
1974 r. grupa Coopera (OWEN i wspélaut.
1974) wykazala, ze mysie watroby plodowe
w hodowli generuja limfocyty B, a kolejne
badania dotaczyly do tego szpik kosci diu-
gich. W dalszych doswiadczeniach ustalono
linie rozwojowe limfocytow B i uznano, ze
ich powstawanie u ssakow jest procesem
zlozonym, przesuwajacym sie¢ w rozwoju
osobniczym pomiedzy réznymi mikrosrodo-
wiskami hematopoetycznymi, po czym lim-
fopoeza B toczy sie przez cale zycie w szpi-
ku kostnym. U doroslych ssakow dojrzate
limfocyty B powstaja w szpiku kostnym z
hematopoetycznych komorek macierzystych
w procesie niezaleznym od antygenow. Taki
model odrebnego rozwoju linii limfocytar-
nych okazal sie bardzo pomocny w rozu-
mieniu defektéw réznicowania limfocytéw u
pacjentow i mechanizméw powstawania réz-
nych choréb o podlozu immunologicznym
(RiBATTI 2014). W szczegoélnosci, podobne
sa wskazniki odpornosciowe kurczat Bx i
pacjentow z agammaglobulinemig Burtona
sprzezona z chromosomem X, kurczeta Tx
to odpowiedniki pacjentéw z zespolem Di
George’a, za§ nowo wyklute kurczeta pod-
dane Bx i Tx sa porownywalne z pacjenta-
mi SCID (ang. severe combined immunode-
ficiency disease).

BURSA FABRYCJUSZA, CENTRALNY
NARZAD LIMFOIDALNY PTAKOW

Mikrosrodowisko bursalne stwarza wa-
runki niezbedne do rozwoju i dojrzewania
limfocytow B. Migracja prekursoréw linii
B do mezenchymy bursalnej nie wymaga
uprzedniej ekspresji Ig powierzchniowej, bo-
wiem izolowano z niej limfocyty B z niekom-

pletna rearanzacja V(D)J, ale regulujacy ja
mechanizm jest ciagle stabo poznany (Wiecej
informacji dotyczacych kodowania Ig ptakéw
znajduje sie w podrozdziale Unikatowosé
uktadu odpornosciowego ptakéw). Sugeruje
sie, ze mikrosrodowisko bursalne moze wy-
syla¢ rodzaj chemoatraktantéw (cytokiny lub
rownowazne sygnaly przyciagajace), ,zwabia-
jacych” migrujace limfocyty. Alternatywnie,
mezenchyma bursalna moze stanowi¢ mikro-
Srodowisko ,zatrzymujace”, ale tylko prekur-
sory linii B, skutkiem czego nie lokalizuja
sie w nim komorki nie-B (RATCLIFFE 2006).
BF rozwija sie intensywnie w ciggu kil-
ku poczatkowych tygodni zycia ptaka (GLICK
1956, HE i wspétaut. 2015), wykazujac
ogromne zrbéznicowanie gatunkowe, a tak-
ze w obrebie ras kur. Prawie jednoczesnie z
osiagnieciem dojrzalosci plciowej ptaka roz-
poczyna sie stabilizacja, a potem postepuja-
ca z wiekiem regresja, polegajaca na zmniej-
szaniu sie ciezaru gruczolu, atrofii faldow
bursalnych, przy jednoczesnym stopniowym
zaniku nablonka pecherzykow, rozroscie
tkanki wloknistej i pojawieniu sie duzych
cyst Sluzowych. Ciagle stabo sa poznane
czynniki wzrostowe uczestniczace w kontro-
li rozwoju i poézniejszego zaniku BF. Hormo-
nalne sprzezenie zwrotne miedzy BF a ukla-
dem rozrodczym polega nie tylko na tym, ze
androgeny (zwlaszcza propionian testoste-
ronu) hamuja rozwoj BF, a podawane pod-
czas rozwoju embrionalnego lub krétko po
jego zakonczeniu doprowadzaja do wyklucia
osobnikow pozbawionych BF (GLICK 1994),
ale takze w BF powstaje czynnik(-i o cha-
rakterze hormonu (lub cytokiny, jak chca
niektorzy autorzy), hamujacy synteze hormo-
now steroidowych (patrz nastepny rozdzial).

BURSA FABRYCJUSZA JAKO GRUCZOL
DOKREWNY

Istniejace w ukladzie odpornosciowym
dwa odrebne szlaki rozwojowe limfocytow
obejmujg uniwersalng u kregowcow dro-
ge grasiczozalezna oraz te, ktéra u ptakow
ysobstuguje” BF, a u ssakéw szpik kostny.
Poniewaz ptaki i ssaki wyewoluowaly po-
nad 200 mln lat temu od wspélnego przod-
ka gadziego, odziedziczajac wspolny uktad
odpornosciowy, nie ma watpliwosci, ze BF
stanowi bezcenny model do poznawania
podstawowych mechanizméw regulacyjnych i
immunologicznych, dzialajacych w obu gro-
madach (Liu i wspoétaut. 2012). BF okazala
sie bowiem miejscem powstawania licznych
peptydow o wielu funkcjach immunoregula-
cyjnych, stanowiacych cenne narzedzie ba-
dawcze, niedostepne w odniesieniu do cen-
tralnego narzadu odpornosci humoralne;j
ssakow.
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Tabela 1. Peptydy bursalne o poznanej aktywnosci immunoregulacyjnej

Peptyd bursalny,

oznaczenie

Budowa czasteczki

Opisane funkcje

Literatura

Tripeptyd Bursyna
Peptyd anty-stero-

ido-genny BASP

Septpeptyd BP7,
BSP-II

BP-I, II' i III

BPP-I

BPP-II

BP8

BP11

Bursopentyna BPS

Lys-His-Gly-NH,,
czyli KHG-NH,

29-32 kDa

TPSGLVY

BP-I: ALPVVVII
BP-II: DRATHGGE
BP-III: GANEVEEER

LGPGP

MTLTG

AGHTKKAP

DVAGKLPDNRT

Cys-Lys-Asp-Val-Tyr
czyli CKDVY

Selektywna stymulacja i réznicowanie ptasich
imfocytow B, przelaczenie klasy IgM do IgG.

Hamowanie aktywnosci biosyntetycznej ko-
morek warstwy ziarnistej jajnika i kory nad-
nerczy, kontrola proliferacji obydwu gtownych
populacji limfocytow ptakow, szczurow i ludz-
kich. Homologia z histonem H1.

Wplyw na synteze przeciwcial, proliferacje
splenocytow, zywotnos¢ komoérek nowotworo-

wych.
Stymulacja tworzenia kolonii pre-B z jed-

noczesnym ograniczaniem roéznicowania w
kierunku makrofagow. Wspomaganie in vivo
syntezy przeciwcial i produkcji cytokin zarow-
no u kurczat jak i u myszy.

Hamowanie niektérych linii nowotworowych
za posrednictwem ekspresji czynnika pS53.
Indukcja odpowiedzi humoralnej i fenotypu
LiT myszy.

Wplyw na rozwoj bursalny LiB i synteze

przeciwcial u kurczat.
Ukierunkowanie LiB i synteza przeciwciatl.

Wplyw na ekspresje 1570 gendéw, zaangazo-
wanych w regulacje wewnatrzkomoérkowych
szlakow sygnatowych, interakcje cytokina—

receptor, pobieranie i metabolizm retinolu.
U kurczat tworzenie kolonii pre-B, réznicowa-

nie LiB, stymulowanie produkcji przeciwciat i
odpowiedzi Th1l i Th2. U myszy stymulowanie

odpowiedzi na immunizacje AIV.
Stymulacja odpowiedzi humoralnej myszy na

AIV, pobudzanie proliferacji sledzionowych
LiB i LiT. Zwiazek tiolowy o dzialaniu anty-
-oksydacyjnym, hamowanie aktywosci ma-
krofagéw i komoérek dendrytycznych,

AUDHYA i wspotaut.
1986; BABA i KiTA

1977
BYRD i wspoétaut.

1993; CALDWELL i
wspotaut. 1998;
GARCIA-ESPINOSA i

wspotaut. 2002
FENG i wspotaut.

2010

Liu i wspotaut. 2013

FENG i wspoétaut.
2012

FENG i wspoétaut.

2013
Liu i wspétaut.

2014b, 2015

Liu i wspotaut. 2012

L1 i wspotaut, 2011,
2012; YIN i wspot-
aut. 2014; QIN i
wspotaut. 2015

Pierwsze poznane peptydy bursalne za-
angazowane w rozwdj i réznicowanie lim-
focytow B, to tripeptyd bursyna i bursalny
peptyd anty-steroidogenny (BASP). Bursyna
(Lys-His-Gly-NH,), selektywnie stymulujaca
u ptakow réznicowanie limfocytow B (ale nie
limfocytow T) z ich prekursoréw in vitro (AU-
DHYA i wspoétaut. 1986, LASSILA i wspotaut.
1989), kieruje takze przelaczeniem klasy IgM
do IgG (BaBA i KitA 1977).

W piSmiennictwie pojawiaja sie ciagle
nowe doniesienia o zidentyfikowaniu ko-
lejnego peptydu bursalnego, réznigcego sie
od poprzednich skladem aminokwasowym i
efektami wywolywanymi w ukladzie odpor-
nosSciowym zarowno ptakéw jak i ssakow, a
takze poza nimi, o szerszym znaczeniu regu-

lacyjnym. Niektére z nich sa zestawione w
Tabeli 1, z jednym wszakze zastrzezeniem:
wiekszo§¢ najnowszych publikacji pocho-
dzi z jednego osrodka, Nanjing Agricultural
University, People’s Republic of China, a ich
autorzy opieraja swoje wnioski na wynikach
uzyskiwanych w analogicznych uktadach do-
Swiadczalnych, stosujac sprawdzone w tym
jednym osrodku metody i modele badawcze.
Nie kwestionujac rzetelnosci tych wynikow,
chcialoby sie jednak uzyskac¢ weryfikacje
ich wazkoSci w zroznicowanym paradygma-
cie badawczym. Dlatego w tym opracowaniu
omoéwimy szerzej jedynie dwa z tych pepty-
dow, o wyjatkowym, jak sie wydaje, charak-
terze i szerokim zakresie oddzialywan. Na-
szym zdaniem cenne bylyby rowniez préby
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wyjasnienia mechanizméw receptorowych,
umozliwiajagcych dziatanie w réznych typach
komorek docelowych peptydow bursalnych o
zmiennej budowie czasteczki, a takich do-
niesien nie znajduje sie w piSmiennictwie.
BURSALNY PEPTYD ANTYSTEROIDOGENNY

Obserwacje zbieznosci w czasie poczatku
regresji BF 2z osiaganiem przez ptaki doj-
rzatosci plciowej, sklonily do poszukiwania
czynnika hormonalnego pochodzenia bursal-
nego, ktéry u mlodych ptakéw moglby ha-
mowac o0$ podwzgorzowo-przysadkowo-gona-
dowa. Wyizolowano ekstrakt wodny bursy
niedojrzalych plciowo kurczat hamujacy w
tescie in vitro stymulowana gonadotroping
LH sekrecje progesteronu z przedowulacyj-
nych pecherzykow jajnikowych kury (BYRD
i wspotaut. 1993). Peptyd ten funkcjonuje
obecnie w piSmiennictwie jako BASP (bur-
salny peptyd anty-steroidogenny), a jego rola
i mozliwe mechanizmy dzialania sa badane
dos¢ czesto. BASP hamuje réwniez stymu-
lowana ACTH synteze kortykosteroidow w
hodowlach komoérek kory nadnerczy nie tyl-
ko kurczat, ale takze ssakow (Swinia, pies),
oraz w preparatach kory nadnerczy psoéw z
eksperymentalnie wywotanym zespotem Cu-
shinga (BYRD i wspétaut. 1994, 1995). Cze-
Sciowo oczyszczony preparat BASP zmniej-
sza takze proliferacje limfocytéw bursalnych
stymulowanych 12,13-dwumaslanem forbolu
(CALDWELL i wspoétaut. 1999), a takze wy-
kazuje podobna aktywnosé¢ w stosunku do
limfocytow szczuréw i leukocytéw obwodo-
wych krwi (PBL) czlowieka stymulowanych
fitohemaglutyning (CALDWELL i wspotaut.
1998), a wiec kontroluje proliferacje oby-
dwu glownych populacji limfocytéw. Ujawnia
to konserwowana ewolucyjnie funkcje regu-
lacyjna BASP jako czasteczki sygnalowej w
petli ujemnego sprzezenia zwrotnego miedzy
BF a narzadami steroidogennymi, a takze
w regulacji aktywnosci limfocytow. Stosujac
bardziej zaawansowane metody analitycz-
ne, w tym sekwencjonowanie i spektrosko-
pie masowa, wykazano znaczna homologie
struktury BASP i histonu H1 o podobnych
wlasciwosciach anty-proliferacyjnych w sto-
sunku do stymulowanych mitogenem limfo-
cytow B (GARCIA-ESPINOSA i wspotaut. 2002).

BURSOPENTYNA, AKTYWNY PEPTYD TIOLOWY

W 2011 r. zesp6l naukowcow ze wspo-
mnianego Uniwersytetu Nanjing w CRP (LI
i wspotaut. 2011) wyizolowal i scharaktery-
zowal pentapeptyd o masie molowej 626,27
Da, ktory stymulowal antygenowo-swoista
odpowiedz myszy BALB/c na inaktywowa-
ny Avian Influenza Virus (AIV). Peptyd ten
nazwano bursopentyna (BP5), a niebawem
wykazano (LI i wspoétaut. 2012), ze zawiera

grupe tiolowa (Cys-Lys-Agr-Val-Tyr), pozwa-
lajaca =zaliczy¢ ten zwiazek, razem z gluta-
tionem (GSH) i N-acetylocysteina (NAC), do
grupy endogennych tioli aktywnie chronia-
cych komoérki przed stresem oksydacyjnym.
Dlatego dalsze badania dotyczyly wtasnie
roli ochronnej BP5, na modelu stymulowa-
nych LPS makrofagow otrzewnowych myszy
(L1 i wspotaut. 2012) i komorek dendrytycz-
nych (QIN i wspétaut. 2015). BP5 hamowata
produkcje tlenku azotu (NO), wolnych rod-
nikéw tlenowych (ROS), peroksydacje lipi-
dow i utlenianie bialek, dzialajac na pozio-
mie ekspresji genow i aktywnosci enzymow,
ksztaltujacych status redoks organizmu.
Jednoczesnie zmniejszata ekspresje i aktyw-
nos$¢ czynnika jadrowego NF-kB oraz cofata
zmiany morfologiczne i ostabiala ekspresje
markeréw fenotypowych DC pobudzanych
LPS, hamujac takze ich indukowang mi-
gracje. Swoje dzialanie regulacyjne w ho-
meostazie redoks BPS wydaje sie pelni¢ za
posrednictwem mechanizméw kontrolujacych
metabolizm energetyczny i aktywnosé de-
hydrogenazy 6-fosfoglukozy (LIU i wspotaut.
2014a), a w transdukcje sygnatu BPS pod-
czas stymulacji proliferacji limfocytow B za-
angazowane byly kinaza biatkowa C (PKC),
MAP kinazy (kinazy aktywowane mitogena-
mi, ang. mitogen-activated protein kinases) i
NF-xkB (Li i wspélaut. 2011).

BP5 wydaje sie zatem by¢ czasteczka o
pewnym potencjale immunofarmakologicz-
nym, z przypuszczalna mozliwoscia stosowa-
nia prewencyjnego/terapeutycznego w chro-
nicznych stanach zapalnych i autoimmuni-
zacji.

UNIKATOWOSC UKEADU
ODPORNOSCIOWEGO PTAKOW

Pomimo zamieszkiwania podobnych sie-
dlisk i nisz biologicznych oraz przeciwsta-
wiania sie podobnemu spektrum napotyka-
nych patogenow, uklady odpornosciowe pta-
kow 1 ssakow roznia sie. Chociaz budowa
uktadu odpornosciowego ptakéow wydaje sie
prostsza, to zar6wno u ptakéw, jak i ssakow
osiggane sa te same odpowiedzi, ale czasami
na rozne sposoby. Oprocz BF, uklad odpor-
nosciowy kur ma kilka unikatowych cech:
(i) w jamie otrzewnej nie ma leukocytow
osiadlych; (ii) funkcje neutrofili pelnia hete-
rofile; (iii) brakuje wezléw chlonnych, a an-
tygeny sa prezentowane w miejscu infekcji,
prawdopodobnie w agregatach limfatycznych;
(iv) nie wystepuja funkcjonalne eozynofile,
brak rowniez wielu skladnikéw odpowiedzi
Th2-zaleznej; (v) wystepuja tylko 3 klasy
immunoglobulin: IgA, IgM i IgY, te ostatnie
bedace funkcjonalnym odpowiednikiem IgG
ssakow (KAISER 2012).
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Czasteczki Ig, zarowno u ssakow jak i
ptakéw, skladaja sie z odpowiednio pola-
czonych i ulozonych symetrycznie identycz-
nych par tancuchoéw lekkich (L) i ciezkich
(H). Lancuchy ciezkie zawieraja czes¢ stala
(Fc), zwiazana z klasa Ig i odpowiedzialna za
funkcje wykonawcze przeciwcial, nalezacych
do nadrodziny Ig. Natomiast o roznorodnosci
i swoistosci przeciwcial decyduje budowa N-
-koncowych (Fab, zmiennych, V) fragmentow
obydwu tancuchéw, i wlasnie mechanizmy
generowania tej réznorodnosci sa catkowi-
cie odmienne u ptakow i ssakéw (RATCILFFE
2006), a wynikaja ze specyficznej organizacji
loci Ig w genomie ptakow. U ssakow rozno-
rodnos¢ przeciwcial powstaje w wyniku re-
aranzacji genow kodujacych segmenty V i J
(VJ) tancucha lekkiego lub V, D i J (VDJ)
lancucha ciezkiego. Ze wzgledu na wyste-
pujaca u ssakéw duza liczbe genow kodu-
jacych te segmenty oraz nieprecyzyjnosSc¢ ich
laczenia podczas rekombinacji, zmiennos$é
przeciwcial ssakéw jest praktycznie nieogra-
niczona. Natomiast w locus lancucha ciez-
kiego kur znajduja sie pojedyncze elemen-
ty VH i JH, podlegajace rearanzacji z calg
rodzina wysoce spokrewnionych elementéw
DH; podobnie rzecz sie ma w locus tancu-
cha lekkiego, gdzie pojedynczy element VL
przegrupowuje sie z pojedynczym elementem
JL. Ponadto, gryzonie i naczelne maja dwa
lancuchy lekkie k i A, natomiast u kurczat
znaleziono tylko pojedynczy locus lancucha
lekkiego, odpowiadajacy locus tancucha A
czlowieka.

Loci genéw kodujacych tancuchy L i H
ptasich Ig poprzedzaja odpowiednie rodziny
pseudogenow WwVL i wVH. Nazywa sie je tak
ze wzgledu na brak w nich funkcjonalnej se-
kwencji sygnatu rekombinacyjnego, niezbed-
nego do podjecia rearanzacji, ale ktére moga
dostarcza¢ sekwencji DNA do funkcjonalnej
rearanzacji genow VJL i VDJH. Ten proces
nazywa sie konwersja genéw somatycznych,
kumulujaca sie w pojedynczych limfocytach
B, dostarczajac bardzo skutecznego mecha-
nizmu generujacego ro6znorodnos¢ przeciw-
cial (RATCLIFFE 2006).

Cecha charakterystyczna wytwarzania
przeciwcial ptakéw jest fakt calkowitej za-
leznosci od mikrosrodowiska bursalnego, bo-
wiem efektywna rearanzacja genéw Ig doko-
nuje sie wylacznie w komorkach, ktére prze-
szty w BF nieodwracalne ukierunkowanie w
linie limfocytow B.

Ponadto, region genomowy kodujacy
glowny kompleks zgodnosci tkankowej, po-
limorficzny u ssakéw i zawierajacy ponad
300 genéw, u ptakéw jest minimalny i za-
wiera tylko dwa geny MHC klasy I i dwa
geny MHC klasy II (KAISER 2012).

Z jednej strony, cechy anatomiczne ukta-
du odpornosciowego kury utatwily poznanie
podstawowych procesow odpornosciowych,
ale z drugiej, brak zsekwencjonowanego ge-
nomu utrudniat badanie mechanizméw mo-
lekularnych i komérkowych tych zjawisk,
ktore u ssakow pod koniec XX w. byly juz
dobrze poznane. Badacze odpornosci ptakéw
mieli dostep do nielicznych przeciwcial skie-
rowanych przeciwko markerom powierzch-
niowym, znajdujacym si¢ na komoérkach
odpornosciowych. Komercyjnie niedostepne
byly cytokiny ptakéw, a zastgpienie ich cy-
tokinami ssakow bylo niemozliwe, gdyz ho-
mologia z cytokinami ptakéw nie siega 30%.
Do przyspieszenia zsekwencjonowania geno-
mu kury przyczynita sie na pewno szerzaca
sie na poczatku XXI w. ptasia grypa i zwia-
zane z tym ryzyko zmutowania jej wirusa
tak, ze stalby sie zarazliwy réwniez pomie-
dzy ludzmi. Aby unikna¢ masowych zakazen
w stadach drobiu, naukowcy staneli przed
wyzwaniem jak najszybszego poznania me-
chanizméw molekularnych funkcjonujacych
w odpornosci ptakow (KAISER 2012). W 2004
r. Miedzynarodowe Konsorcjum Sekwencjo-
nowania Genomu Kury (ang. International
Chicken Genome Sequencing Consortium,
ICGSC) wupowszechnilo wyniki swoich ba-
dan. Kariotyp Gallus gallus sklada sie z 39
chromosoméw, z czego 10 to chromosomy
autosomalne (1-10), 28 to tak zwane mi-
krochromosomy (11-38) i para chromoso-
mow pici: W i Z. Wstepna sekwencja Gal-
lus_gallus 2.1 (GCA_000002315.1) zawierata
1,09 Gb, z czego 95% stanowila sekwencja
chromosoméw autosomalnych 1-28 i mikro-
chromosomu 32. Sekwencja chromosomow
plci byla poznana tylko czeSciowo (IcGSC
2004). Obecnie, dzieki metodzie wysoko-
przepustowego sekwencjonowania, dostepna
jest juz wersja sekwencji Gallus_gallus 5.0
(GCA_000002315.3), pokrywajaca znacznie
wieksza czeS¢ genomu. Zsekwencjonowa-
ne zostaly wszystkie chromosomy autoso-
malne, 19 z 28 mikrochromosomoéw i oba
chromosomy plci. Ta nowa era otworzyla
drzwi przed genomika oraz innymi dziala-
mi ,omicznymi” w badanich ptakow, dala
tez bodziec do sekwencjonowania genomu
innych gatunkow. Do listopada 2014 r. po-
znane zostaly czesciowo lub catkowicie se-
kwencje 56 gatunkéw przedstawicieli gro-
mady Aves, w tym np. amadyny zebrowatej
(Taeniopygia guttata), modelowego ptaka do
badan neurobiologicznych. Dzieki rozwojowi
National Avian Research Facility (http: //
www.narf.ac.uk/), mamy dostep do informa-
cji o narzedziach molekularnych, w tym do
istniejacych przeciwcial skierowanych prze-
ciwko epitopom roéznych biatek, linii kurczat
transgenicznych oraz informacji o obecnie
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sekwencjonowanych genomach ro6znych ga-
tunkéw ptakow (SCHMIDT i wspotaut. 2015,
WARREN i wspolaut. 2017).

CO WIEMY O UKLADZIE
ODPORNOSCIOWYM PTAKOW
W EPOCE ,PO GENOMOWEJ”

Dzis wiemy, ze uklad odpornosciowy
ptakoéw, takze na poziomie syntetyzowanych
mediatoréw (cytokin, chemokin), ich recep-
torow, receptorow patogenow czy recep-
torow z rodziny immunoglobulin, posiada
pewne cechy unikatowe. Repertuar genow
kodujacych bialka wuczestniczace w proce-
sach odpornosciowych kury domowej jest
zasadniczo ubozszy niz u ssakéw, z pew-
nym wyjatkiem, jakim sa receptory CHIR
(ang. chicken immunoglobin-like receptors).
Niektore geny ,odnajdujg sie” wraz z poja-
wianiem sie sekwencji genomoéw kolejnych
gatunkow ptakow, co sugeruje, ze W tej
gromadzie kregowcéw moglo dochodzi¢ do
dywergencji w ewolucji ukladu odpornoscio-
wego. Konsekwentny zas brak niektorych
genow, przy braku roznic w odpornosci na
patogeny pomiedzy ptakami a ssakami su-
geruje, ze dochodzi do kompensacji proce-
so6w. Ponizej przedstawimy kilka przykla-
dow, ilustrujacych roéznice w ukladzie od-
pornosciowym ssakéow (cztowieka, myszy) i
kury domowej poznane po zsekwencjonowa-
niu jej genomu.

CHEMOKINY I ICH RECEPTORY

Chemokiny to matle czasteczki sygnalo-
we, kontrolujace migracje komorek odporno-
Sciowych zarowno do miejsc uszkodzonych
czy zainfekowanych (objetych stanem zapal-
nym), jak i zasiedlajacych zdrowe tkanki, w
ktorych utrzymuja homeostaze. Struktural-
nie dzielimy je na dwie duze rodziny: CC
i CXC, w obrebie ktorych u ssakow znaj-
duje sie kilkanascie do kilkudziesieciu cyto-
kin odpowiednio nazywanych CCL i CXCL,
i dwie mniejsze: XC i CX3C. Funkcjonalnie
za§ mozna wyrozni¢ chemokiny zapalne i
homeostatyczne. Geny kodujace chemokiny
zapalne i ich receptory pogrupowane sa w
wielogenowe rodziny, umiejscowione w ge-
nomie w réznych loci. Chemokiny z grupy
CXCL stanowia jedna rodzine, natomiast
grupa CCL dzieli sie¢ na dwie rodziny: MCP
(ang. monocyte chemoattractant protein) i
MIP (ang. macrophage inflammatory pro-
tein). U kury domowej wystepuje niewiele
mniejsza liczba cytokin homeostatycznych
niz u czlowieka. Nie znaleziono sekwen-
cji dla eotaksyn (CXCL 9-CXCL11) ani dla
ich receptorow (CXCR3), ale znaleziono ich
funkcjonalne homologi. Brak tych chemo-
kin wiaza¢ sie moze z brakiem eozynofili

u kur. Natomiast rodzina chemokin zapal-
nych, reprezentowana przez 5 czasteczek
u myszy i 10 u czlowieka, ma u kury do-
mowej tylko trzech przedstawicieli: CXCLil,
CXCLi2 (pelia funkcje CXCL8 czlowieka) i
CXCLi3, ktéory nie ma bezposredniego orto-
loga u ssakow. U ssakow chemokiny zapal-
ne lacza sie z dwoma receptorami: CXCR1
i CXCR2, kodowanymi w jednym locus, za$
analogiczne miejsce w genomie kury koduje
tylko jeden receptor CXCRI.

W rodzinie chemokin MCP zaréwno u
czlowieka, jak i kury domowej wystepuje 6
czasteczek, ktore nie sa jednak ortologami.
W rodzinie chemokin MIP u kury wyste-
puje tylko jeden ortolog chemokin ssakow
- CCL5, odpowiadajacy CCL16. U myszy i
czlowieka chemokiny MCP i MIP lacza sie z
4 receptorami (CCR1, CCR2, CCR3, CCRY),
a u kury domowej z dwoma (CCRa i CCRb)
(KAISER 2012). Rodzi sie zatem pytanie: czy
repertuar cytokin wystepujacy u ptakéow jest
minimalnym wystarczajacym?

CZYNNIK MARTWICY NOWOTWORU

Czynniki martwicy nowotworu (TNFSF)
oraz ich receptory (TNFRSF), tworza dwie
duze nadrodziny cytokin, uczestniczacych
w wielu procesach odpornosciowych, takich
jak: proliferacja, apoptoza, aktywacja limfo-
cytow T czy dojrzewanie limfocytow B. Spo-
srod genéw 17 cytokin nalezacych do tej
rodziny u czlowieka, az 8 nie wystepuje u
kury domowej. Szczegdlne znaczenie ma
brak genu kodujacego TNFo oraz limfotok-
syny o i B. TNFa jest jedna z glownych cy-
tokin prozapalnych, pojawiajaca sie podczas
rozwoju reakcji zapalnej u ssakow, mozna
by rzec jest jej markerem, zas$ limfotoksyny
sa niezbedne do rozwoju wtérnych narzadéw
limfoidalnych. By¢ moze brakiem limfotok-
syn mozna wytlumaczy¢ niewystepowanie
wezlow chlonnych u kury domowej. Pozo-
state ,brakujace” geny to miejsca kodujace:
cytokiny TWEAK - indukujaca apoptoze i
APRIL - indukujaca proliferacje, czasteczki
kostymulujace limfocyty T: 4-1 BBL i LI-
GHT, a takze receptor CD27L, bioracy udziat
w roznicowaniu limfocytéw T i B oraz two-
rzenie komorek pamieci. Brak wymienionych
genow mozna by tlumaczy¢ nie do konca
zsekwencjonowanym genomem kury domo-
wej, ale mozliwos¢ ich realnej nieobecnosci
jest wzmacniana brakiem genéw kodujacych
receptory dla wiekszosci z nich. Jest bardzo
prawdopodobne, ze brak u kury wydawalo
by sie waznych cytokin, moze wskazywac na
znaczna redundancje repertuaru cytokin u
ssakow i, tak jak w wypadku chemokin —
minimalny, ale wystarczajacy ich repertuar
u ptakow (KAISER 2012, MAGOR i wspoétaut.
2013).
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RODZINA INTERLEUKINY-1

U czlowieka w sklad tej rodziny wcho-
dzi 11 cytokin, z ktérych az 9 kodowanych
jest na chromosomie 2. Cytokiny te pelniag
funkcje pro- lub przeciwzapalne i stanowig
wazny element odpornosci swoistej ssakow.
U ptakéw znaleziono tylko 4 z nich: IL-1p,
IL-36RN, IL-1RN i IL-18, o ktérych wiado-
mo, ze IL-1p jest kodowana na chromosomie
22, a IL-18 na 24, zas$ loci dla pozostatych
genow cytokin sa nieznane. Zatem wieloge-
nowe miejsce na chromosomie 2, kodujace
dziewie¢ cytokin czlowieka, nie wystepuje
zupelnie u kury domowej, co sugeruje, ze
ta rodzina cytokin wyewoluowala odrebnie u
ptakow i ssakow od ich wspdélnego przodka
(KAISER 2012).

RECEPTORY Toll-like

Wrodzona odpornosé¢ stanowi pierwsza li-
ni¢ obrony przed patogenami. Rozpoznanie
molekularnych wzorcow patogenow aktywu-
je kaskade sygnalizacyjna, ktéra uruchamia
ekspresje genow odpowiedzi odpornosciowe;.
Receptory Toll-like (TLR), umiejscowione w
blonie komoérkowej lub wewnatrz endosomu,
wykrywaja patogeny rozpoznajac ich wzor-
ce molekularne. Wigzanie agonistéw do TLR
aktywuje szlaki przekazywania sygnalu, pro-
wadzace do syntezy peptydéw antybakteryj-
nych, cytokin, interferonow, a w konsekwen-
cji do unieszkodliwienia lub pozbycia sie pa-
togenu. Ptaki posiadaja geny dla dziesieciu
TLR. Sa to po dwa geny kodujace TLRI1 i
TLR2, oraz po jednym kodujacym TLR3,
TLR4, TLRS5, TLR7, TLR15 i TLR21. W po-
rownaniu do ryb i czlowieka brakuje genéw
kodujacych TLR8 i TLR9. Charakterystycz-
nych dla kury domowej TLR15 i TLR21 nie
znaleziono u czlowieka, jednak wykazano,
ze TLR21 kompensuje brak TLR9, wykrywa-
jacego niemetylowane sekwencje CpG (frag-
menty DNA bakterii). Niewystepujacy u kur
TLR8 odgrywa istotng role w wykrywaniu
RNA bakteryjnego, w tym RNA z Borrelia
burgdorferi, czynnika wywotujacego borelioze.
Zwiazanie liganda z TLR8 indukuje produk-
cje IFN-B. TLRS8 jest regulowany przez fago-
cytoze Mycobacterium, miedzy innymi przy
podaniu atenuowanych szczepow szczepion-
ki BCG, Mycobacterium bovis i M. tuberculo-
sis. Nie do konca sa poznane powody zani-
ku genu kodujacego TLRS8; wsrod przyczyn
wymienia sie redundancje z TLR7 lub ob-
nizenie ryzyka wystapienia choréb autoim-
munologicznych, a takze ,naduzywanie” tego
receptora przez patogeny zarazajace komor-
ki. Konsekwencja lub przyczyna braku TLRS8
jest zwiekszona wrazliwo$s¢ na wirusy RNA
(wirusa Zachodniego Nilu, wirusa rzekomego
pomoru drobiu, wirusa grypy) oraz na we-
wnatrzkomorkowe zakazenia bakteryjne, w

tym M. avium, ktére jest znaczacym patoge-
nem ptakow, zwlaszcza hodowanych w ma-
lych stadach (KAISER 2012, MAGOR i wspol-
aut. 2013).

RODZINA RECEPTOROW PODOBNYCH DO
IMMUNOGLOBULIN

Jako jedyny przykiad genow kodujacych
biatka zwiazane z odpornoscia, ktérych jest
wiecej u kury domowej niz u ssakow, moz-
na podac¢ rodzine CHIR. Receptory te sa od-
powiednikami receptoréw KIR (ang. Kkiller-
-cell immunoglobulin-like receptors), ktore
wystepuja na komérkach NK (ang. natural
killer) i umozliwiaja m.in. utrzymanie po-
pulacji limfocytow CD8" o wysokiej ekspre-
sji czasteczek MHC klasy I, prezentujacych
peptydy wirusowe. Mechanizm, poprzez kto-
ry komorki NK rozpoznaja poziom ekspresji
MHC klasy I na komoérkach prezentujacych
antygen, jest dos¢ wyszukany. Pokrotce,
liczne receptory na powierzchni komorek NK
rozpoznaja MHC klasy I, co zapewnia zacho-
wanie réwnowagi pomiedzy sygnatami akty-
wujacymi i hamujacymi komérki NK. Brak
wykrycia MHC klasy I na komoérce gospoda-
rza prowadzi do braku sygnatu hamujacego
komorki NK, co powoduje, ze komorka NK
zabija komoérki z niskag ekspresja MHC kla-
sy I. Receptory KIR czlowieka tworza czesc
kompleksu receptoréw leukocytow (LRC), ko-
dowanych na chromosomie 19, ktore obej-
mujg rowniez rodzine receptoréw Ig-podob-
nych (LILR). U kury domowej geny kodujace
LCR zlokalizowane sa na 31 mikrochromo-
somie i jest ich ponad 100! W poréwnaniu
do czlowieka, u ktorego wystepuje okoto 20
genow kodujacych te receptory, jest to bar-
dzo duza ekspansja, trudna do wytlumacze-
nia (KAISER 2012). Jedna z mozliwych przy-
czyn takiej ekspansji i zréznicowania wsrod
CHIR jest to, ze powstaly one pod wplywem
duzej presji patogenéw. Rozbudowany reper-
tuar CHIR moze by¢ mechanizmem kompen-
sujacym ubozszy repertuar MCH u ptakéow
niz u ssakéw, a przez to zabezpieczajacy
przed wlasciwg odpowiedzia na patogen.

PODSUMOWANIE

Badanie ewolucji odpornosci wskazuje
na fakt, ze wiele procesow nieswoistych jest
wspolnych wsrod kregowcow i bezkregowcow,
zas u stalocieplnych kregowcow zwieksza sie
gama elementéw odpowiedzi komoérkowej. Ba-
dania ukladu odpornosciowego ptakéw wnio-
sly wiele informacji o komérkowej reakcji od-
pornosciowej, ktore majg zastosowanie w no-
woczesnej immunologii. Unikatowy narzad ja-
kim jest bursa Fabrycjusza, nie tylko pozwo-
lit na przesledzenie powstawania odpowiedzi
humoralnej i roli limfocytéw B, ale dzieki wy-
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dzielanym peptydom jest takze zrédiem wie-
dzy o powiazaniach miedzy ukladem odpor-
nosciowym i hormonalnym. Poznanie w 2004
r. genomu kury bankiwa, dzikiego przodka
kury domowej, przeniosto immunologie pta-
kow z XIX do XXI w. Dzieki temu wiemy, ze
prostszy, jak sie wydaje, w swojej budowie
i funkcji uktad odpornosciowy ptakéw moze
spelnia¢ taka sama role jak ukltad odporno-
Sciowy ssakow. Analiza sekwencji genomu
Gallus_gallus — 5.0 (GCA_000002315.3) udo-
stepniona w 2017 r. wykazala, ze sposréd
571 genéw, ktorych brakowalo w sekwencji
opublikowanej w 2014 r. (Gallus gallus -
4.0; GCA_000002315.2) jeszcze 232 geny po-
zostaja nieznalezione, 129 gen6éw nie ma w
genomie kury, ale znaleziono je w genomach
innych ptakéw, 240 genéw zostalo odnale-
zionych, a sekwencja 111 zostala uscislona.
Niektérych genéw kodujacych kluczowe bial-
ka odpornosciowe ssakow nadal nie wykry-
to w sekwencji genoméw ptakéw, co moze
wskazywaé na spora redundancje w ukla-
dzie odpornosciowym ssakow, warta badania

zwlaszcza w kontekscie ,kosztochlonnosci”
procesow odpornosciowych.
Streszczenie

Wiele odkryé¢, fundamentalnych dla rozwoju biologii
XX w., dokonalo sie dzieki badaniom prowadzonym na
ptakach. Wsrod nich nalezy wymieni¢ opracowanie przez
Ludwika Pasteura podstaw i praktycznego stosowania
szczepionek oraz wskazanie przez Bruce’a Glicka roli
bursy Fabrycjusza, istotnej dla zrozumienia podstawo-
wych mechanizméw odpornosciowych. Zwlaszcza pozna-
nie funkcjonalnej dychotomii ukladu odpornosciowego
ptakéw, u ktorych bursa Fabrycjusza stanowi centralne
miejsce dojrzewania limfocytéw odpowiedzialnych za pro-
dukcje przeciwcial, skionito uczonych do poszukiwania
u ssakoéw odpowiednika bursy Fabrycjusza. Dzieki tym
odkryciom nowoczesna immunologia mogla zaczac¢ swoj
dynamiczny rozwoj, postugujac sie najnowszymi meto-
dami biologii molekularnej. A bursa Fabrycjusza nadal
przyciaga zainteresowanie wielu badaczy, wykrywaja-
cych liczne peptydy pochodzenia bursalnego wywierajace
efekty regulacyjne nie tylko w ukladzie odpornosciowym
ptakéw, lecz takze o szerszym dzialaniu biologicznym,
w odniesieniu do proceséw odpornosciowych ssakow,
nowotworzenia czy dzialania antyoksydacyjnego. Cechy
anatomiczne ukladu odpornosciowego kury domowej, ta-
kie jak brak weztéw chlonnych, eozynofili czy limfocytow
rezydujacych moga wskazywac¢ na prostote jego budowy.
Dodatkowo zsekwencjonowanie genomu kury domowej
pokazalo, ze u ptakéw wiele proceséw odpornosciowych
moze sie odbywac przy bardziej oszczednym repertuarze
cytokin, chemokin, receptorow i czasteczek kostymulu-
jacych niz ten, ktory wystepuje u ssakow. Jednak to
uproszczenie jest tylko pozorne, poniewaz uktad odpor-
nosciowy ptakéw spetnia wiasciwie wszystkie funkcje ja-
kie spetnia uklad odpornosciowy ssakow.
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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



