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Artyku³ przegl¹dowy Review

Embriogeneza u ptaków ogranicza siê do kilku-
nastu-kilkudziesiêciu dni, dlatego te¿ w tym stosun-
kowo krótkim czasie rozwijaj¹cy siê zarodek musi
uzyskaæ fizjologiczn¹ sprawno�æ wszystkich uk³adów
i narz¹dów, w tym tak¿e uk³adu odporno�ciowego. Od
pierwszego dnia ¿ycia wiele mechanizmów obronnych
jest sprawnych funkcjonalnie, jednak¿e do ich pe³nej
efektywno�ci potrzebnych jest kilka tygodni. W onto-
genetycznym rozwoju mo¿emy wyró¿niæ dwie fazy.
Pierwsza zaczyna siê w ¿yciu embrionalnym i trwa
jeszcze krótki okres po wykluciu. W tym czasie wy-
kszta³caj¹ siê stopniowo centralne narz¹dy limfatycz-
ne, a komórki namna¿aj¹ siê i ró¿nicuj¹ bez stymula-
cji antygenowej (w tej fazie nastêpuje realizacja pro-
gramu genetycznego). W drugiej fazie dochodzi do
wykszta³cenia narz¹dów obwodowych i zasiedlenia ich
przez komórki immunokompetentne m.in. pod wp³y-
wem stymulacji antygenowej.

Wyró¿nia siê centralne (g³ówne) i obwodowe (wtór-
ne) narz¹dy limfoidalne. Centralne narz¹dy limfatyczne
stwarzaj¹ mikro�rodowisko, w którym dziêki kontak-
towi komórek limfoidalnych i nielimfoidalnych za-
chodz¹ procesy zwi¹zane z nabywaniem kompetencji
immunologicznej. Podczas pobytu w narz¹dach cen-
tralnych niedojrza³e limfocyty namna¿aj¹ siê, podle-
gaj¹ selekcji, a po uzyskaniu w³a�ciwych receptorów
komórkowych wydostaj¹ siê do kr¹¿enia obwodowe-
go i wtórnych narz¹dów limfoidalnych. Centralne na-

rz¹dy limfatyczne ptaków to bursa Fabrycjusza i gra-
sica, a do obwodowych mo¿emy zaliczyæ: �ledzionê,
gruczo³ Hardera, szpik kostny, tkanki limfatyczne je-
lit, g³owy, spojówki i oskrzeli (10, 40, 41).

Hematopoetyczne komórki macierzyste przedosta-
j¹ce siê do bursy Fabrycjusza i do grasicy rozwijaj¹
siê, by w konsekwencji staæ siê immunologicznie kom-
petentnymi limfocytami B i T. Komórki immuno-
logicznie dojrza³e drog¹ krwi kolonizuj¹ obwodowe
narz¹dy limfatyczne, jak: �ledziona, BALT (bronchus-
-associated lymphoid tissue), GALT (gut-associated
lymphoid tissue), CALT (conjunctiva-associated lym-
phoid tissue), HALT (head-associated lymphoid tis-
sue) (1, 10, 26, 40, 41).

Limfocyty B w bursie Fabrycjusza
Bursa Fabrycjusza jest unikalnym narz¹dem ptaków,

stanowi uwypuklenie tylnej czê�ci kloaki (procto-
deum), anatomicznie jest po³¹czona z uk³adem pokar-
mowym. Jest to narz¹d o kluczowej roli w rozwoju
limfocytów B i decyduje o przysz³ej odpowiedzi hu-
moralnej ptaków, st¹d te¿ bardzo istotna jest jego pra-
wid³owa budowa i funkcja. U ssaków rozwój limfo-
cytów B nastêpuje w szpiku kostnym. Szpik kostny
reprezentuje miejsce, gdzie limfopoeza komórek B jest
wolna od egzogennych antygenów, w zwi¹zku z tym
rozwój prekursorów jest zwi¹zany z ekspozycj¹ na
w³asne antygeny i tolerancj¹ wobec nich. W latach 50.

Rozwój limfocytów B i T
w centralnych narz¹dach limfatycznych ptaków

KLAUDIA CHRZ¥STEK, ALINA WIELICZKO

Katedra Epizootiologii z Klinik¹ Ptaków i Zwierz¹t Egzotycznych Wydzia³u Medycyny Weterynaryjnej UP,
Pl. Grunwaldzki 45, 50-366 Wroc³aw

Chrz¹stek K., Wieliczko A.
Development of B and T lymphocytes in primary lymphoid organs in birds

Summary
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XIX w. wykazano, ¿e bursa Fabrycjusza stanowi miej-
sce, gdzie nastêpuje rozwój odpowiedzi humoralnej
u ptaków, a limfocyty B zosta³y okre�lone jako komórki
odpowiedzialne za produkcjê przeciwcia³ (11, 33, 38).

Bursa Fabrycjusza jest zbudowana z tkanki limfa-
tycznej (tzw. grudek ch³onnych), natomiast od �wiat³a
jelita oddzielona jest nab³onkiem. Oko³o 15. dnia roz-
woju embrionalnego nab³onek bursy Fabrycjusza za-
czyna siê ró¿nicowaæ na dwa typy: FAE (follicle asso-
ciated epithelium) i IFE (intrafollicular epithelium).
Do 19. dnia rozwoju embrionalnego FAE nie wykazu-
je aktywno�ci endocytarnej, dopiero po tym czasie bie-
rze udzia³ w transporcie antygenów i endocytozie.
Nab³onek IFE wykazuje g³ównie aktywno�æ mucyno-
genn¹ i nie posiada zdolno�ci fagocytozy (4). Blisko
98% limfocytów znajduj¹cych siê w bursie to limfo-
cyty B; proliferuj¹ one zarówno w strefie korowej, jak
i rdzennej bursy Fabrycjusza. Istnieje jednak pewna
fenotypowa ró¿nica pomiêdzy nimi: te, które pocho-
dz¹ z rdzenia, posiadaj¹ na swojej powierzchni IgM,
natomiast MHC II pojawia siê tylko na tych limfocy-
tach, które proliferuj¹ w korze. Dodatkowo, w obrê-
bie bursy Fabrycjusza mo¿na równie¿ znale�æ niewiel-
ki odsetek limfocytów T, g³ównie w obrêbie strefy
korowej narz¹du. Podczas silnej inwolucji bursy Fab-
rycjusza, która mo¿e mieæ miejsce np. podczas zaka-
¿enia wirusem choroby Gumboro (IBDV), limfocyty T
kumuluj¹ce siê w grudkach mog¹ czasowo zast¹piæ
limfocyty B (8, 9, 36).

Kolonizacja bursy Fabrycjusza przez prekursory lim-
focytów B (pre bursal stem cells) przebiega falowo
podczas embriogenezy, pocz¹wszy od dnia ósmego,
stale przez okres oko³o tygodnia (14). Podczas dojrze-
wania w bursie nastêpuje rearan¿acja genów dla im-
munoglobulin. Repertuar przeciwcia³ jest generowa-
ny podczas pó�nego etapu rozwoju embrionalnego
i krótkiego okresu po wykluciu (12, 25). Od momentu
kolonizacji bursy przez komórki macierzyste (IL-7R,
CD10, CD34, D-Jh), rozwijaj¹ce siê limfocyty B szyb-
ko proliferuj¹ i przechodz¹ ró¿nicowanie genów immu-
noglobulinowych za pomoc¹ somatycznej konwersji
genowej. W procesie tym sekwencje z rodziny pseudo-
genów zastêpuj¹ w wyj¹tkowy sposób homologiczne
sekwencje koduj¹ce czê�ci zmienne (V-variable) dla
³añcuchów lekkich (V light) i ciê¿kich (V heavy) im-
munoglobulin. Mo¿na zatem stwierdziæ, ¿e V region
decyduje o specyficzno�ci receptora limfocytów B.
Prolimfocyty B (IL-7R, CD10, CD45, Ig alpha) prze-
kszta³caj¹ siê w pre-B (IL-7R, Ig alpha, Ig beta, V pre
beta, CD10, CD19, CD45) i przechodz¹ pierwsz¹ se-
lekcjê pozytywn¹. Rearan¿acja genów V-D-J przyczy-
nia siê do powstania pre-receptora BCR (B-cells re-
ceptor). Do tego momentu mówimy o niedojrza³ym
limfocycie B (30). Trwaj¹ca konwersja genów przy-
czynia siê dalej do powstania sIg (surface Ig, membra-
ne Ig) komórek B. IgM complex pojawia siê pod wzglê-
dem funkcjonalnym i strukturalnym jako odpowied-
nik wystêpuj¹cego u ssaków, z homologi¹ do CD79a

(Ig alpha) i CD79b (Ig beta). We wczesnym etapie roz-
woju embrionalnego w bursie ekspresja skróconego
Ig jest wystarczaj¹ca, jednak¿e od momentu wyklu-
cia, kiedy to do bursy zaczynaj¹ nap³ywaæ antygeny
ze �rodowiska zewnêtrznego, niekompletne receptory
s¹ niewystarczaj¹ce i takie limfocyty zostaj¹ wyelimi-
nowane (38, 39). W dalszym etapie niedojrza³e limfo-
cyty B przechodz¹ kolejn¹ selekcjê pozytywn¹ (�chro-
ni¹c¹� przed apoptoz¹ komórki B z produktywnie
zrearan¿owanymi genami Ig), wówczas pojawia siê na
ich powierzchni kompletny receptor BCR (oko³o 10.
dnia rozwoju embrionalnego) i od tego momentu staj¹
siê dojrza³ymi limfocytami o immunofenotypie: Ig
alpha, Ig beta, IgM, CD19, CD45. Opuszczaj¹ bursê
i zasiedlaj¹ obwodowe narz¹dy limfatyczne (7, 19).
W bursie u m³odych ptaków znajduje siê du¿a liczba
komórek B, jednak¿e tylko oko³o 5% z nich produko-
wanych ka¿dego dnia migruje na obwód (31).

W zwi¹zku z tym, ¿e rearan¿acja genów immuno-
globulinowych ma miejsce w obrêbie bursy Fabrycju-
sza i zachodzi podczas pó�nego rozwoju embrional-
nego oraz krótko po wylêgu, wszelkie czynniki, które
przyczyni¹ siê do jej uszkodzenia, bêd¹ mia³y bezpo-
�redni wp³yw na odpowied� humoraln¹. W sytuacji,
gdy dojdzie do jej zniszczenia, atrofii we wczesnym
okresie embriogenezy b¹d� te¿ nieco pó�niej, ale przed
18. dniem rozwoju embrionalnego, kiedy to limfocyty
B zaczynaj¹ migrowaæ z bursy do tkanek limfatycz-
nych obwodowych, wtedy wyklute z jaj pisklêta bêd¹
posiada³y niespecyficzne przeciwcia³a IgM (27-29, 40).
Natomiast u starszych ptaków, co wykazano w bada-
niach McCormack i wsp. (28), chirurgiczne usuniêcie
bursy Fabrycjusza po oko³o 4. tygodniu ¿ycia nie wy-
wiera wp³ywu na zdolno�æ produkcji szerokiej gamy
przeciwcia³, poniewa¿ do tego czasu wystarczaj¹ca
liczba limfocytów B zasiedla obwodowe narz¹dy lim-
fatyczne. Dodatkowo, jak wynika z badañ wy¿ej wy-
mienionych autorów, pomiêdzy 18. dniem rozwoju
embrionalnego a 2.-4. tygodniem ¿ycia ptaków limfo-
cyty B ró¿nicuj¹ siê na drodze bursozale¿nej, a zatem
niezwykle wa¿na jest jej prawid³owa morfologia. Z ko-
lei, w okresie osi¹gniêcia przez ptaki dojrza³o�ci p³cio-
wej, kiedy to nastêpuje regresja bursy Fabrycjusza
prawdopodobnie post-bursalne komórki pochodz¹ce
ze szpiku kostnego stanowi¹ �ród³o limfocytów B (28).

Generowanie repertuaru przeciwcia³, które ma miej-
sce w okresie embriogenezy oraz u m³odych ptaków
niesie ze sob¹ ogromne ryzyko, bowiem ka¿dy pato-
gen, który przyczyni siê do zniszczenia komórek bur-
salnych, bêdzie wywiera³ bezpo�redni wp³yw na hu-
moraln¹ odpowied� immunologiczn¹. Infekcja piskl¹t
np. wirusem choroby Gumboro (IBDV) mo¿e nie wy-
wo³aæ objawów klinicznych, jednak¿e wirus, niszcz¹c
utkanie bursy, a tym samym znajduj¹ce siê tam limfo-
cyty B, czyni kurczêta niezdolnymi do odpowiedzi
immunologicznej (realizowanej poprzez produkcjê
specyficznych przeciwcia³) na inne antygeny. Wirus
IBD posiada powinowactwo do limfocytów B IgM+,
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replikuj¹c siê intensywnie, niszczy grudki limfatyczne
zarówno w korze, jak i rdzeniu bursy Fabrycjusza (13,
15, 16, 18, 37), dochodzi zatem do silnej immuno-
supresji. Natomiast je¿eli zaka¿enie dotyczy ptaków
starszych, w wieku oko³o 3.-6. tygodnia ¿ycia, kiedy
to bursa osi¹ga maksimum rozwoju, objawy kliniczne
choroby s¹ ju¿ widoczne. Powy¿sza ró¿nica zwi¹zana
z wiekiem ptaków nie jest do koñca jasna, najprawdo-
podobniej w du¿ej mierze zale¿y od �dojrza³o�ci� ko-
mórek uk³adu odporno�ciowego. U ptaków starszych
ni¿ 2 tygodnie po zaka¿eniu IBDV dochodzi do ku-
mulacji limfocytów T w bursie Fabrycjusza, które pe³-
ni¹ znacz¹c¹ rolê w przezwyciê¿aniu infekcji (17, 34,
35, 44). W badaniach przeprowadzonych przez Rau-
tenschlein (35) wykazano, ¿e aplikacja in ovo szczepu
po�redniego IBDV nie prowadzi do kumulacji limfo-
cytów T w bursie. Natomiast wyniki badañ Sharma
(42) przeprowadzone na starszych ptakach (3-tygod-
niowych kurczêtach) zaka¿onych eksperymentalnie wi-
rulentnym szczepem wirusa choroby Gumboro wska-
zuj¹, ¿e infiltracja bursy Fabrycjusza przez komórki T
rozpoczyna siê ju¿ w 1. dniu po iniekcji i utrzymuje
przez oko³o 12 tygodni. Autor wykaza³, ¿e najwy¿szy
poziom intrabursalnych limfocytów T widoczny by³
w 7. dniu po iniekcji (65%), podczas gdy limfocyty B
IgM+ w tym samym czasie stanowi³y zaledwie 7%.
Ró¿nica w ilo�ci pomiêdzy limfocytami T i B w bur-
sie Fabrycjusza wróci³a do normy (czyli limfocyty B
IgM+ stanowi³y wiêkszo�æ komórek bursy) dopiero
oko³o 12. tygodnia od eksperymentalnego zaka¿enia
(42).

Limfocyty T w grasicy
Grasica ptaków jest narz¹dem o budowie p³atowa-

tej, maksymalne rozmiary osi¹ga oko³o 4. miesi¹ca
¿ycia, po czym dochodzi do jej atrofii wraz z osi¹g-
niêciem dojrza³o�ci p³ciowej (40). W trakcie dojrze-
wania tymocytów, poprzez selekcjê dochodzi do eli-
minacji oko³o 95% dojrzewaj¹cych w grasicy prekur-
sorów limfocytów T. Etapy dojrzewania limfocytów
mo¿na upro�ciæ do dwóch faz, a mianowicie pierw-
szej, w trakcie której komórki nie posiadaj¹ recep-
torów rozpoznaj¹cych antygen TCR oraz pó�niejszej,
w której nastêpuje pe³na jego ekspresja (selekcja po-
zytywna i negatywna limfocytów).

W �rodowisku grasicy dochodzi do ró¿nicowania
i proliferacji limfocytów T, pocz¹wszy od rearan¿acji
genów receptora TCR w hematopoetycznych prekur-
sorach. Coltey i wsp. (6) wykazali, ¿e grasica ptaków
jest kolonizowana przez prekursory limfocytów T w 6.,
12. i 18. dniu rozwoju embrionalnego. Protymocyty
okre�la siê jako potrójnie ujemne, s¹ bowiem pozba-
wione cz¹stek CD3, CD4, CD8 (23, 24). Im wiêcej
komórek proliferuj¹cych w �rodowisku grasicy, tym
wiêksza ró¿norodno�æ receptorów TCR, które mog¹
wystêpowaæ w dwóch typach, a mianowicie jako TCR
gamma/delta lub alpha/beta (2, 3). Geny koduj¹ce
³añcuchy delta i beta pochodz¹ z rearan¿acji VDJC

(5�V gen-diversitity-joining-constant�3) elementów,
podczas gdy alpha i gamma z VJC. Rearan¿acja ge-
nów dla ³añcuchów alpha, gamma oraz delta, beta
odbywa siê niezale¿nie i w ró¿nym czasie. Najpierw
dochodzi do rearan¿acji w obrêbie locus dla ³añcucha
beta i delta. Po rearan¿acji genów dla receptora TCR
komórki zaczynaj¹ wytwarzaæ CD4 i CD8. W kolej-
nym stadium podwójnie dodatnie (CD4+CD8+ TCR
alpha/beta oraz TCR gamma/delta) (6) ulegaj¹ pozy-
tywnej (selekcja limfocytów rozpoznaj¹cych w³asne
MHC i eliminacja tych, które nie rozpoznaj¹) i nega-
tywnej selekcji (usuniêcie limfocytów bardzo inten-
sywnie reaguj¹cych z w³asnymi MHC) w celu przy-
gotowania ich do migracji do narz¹dów obwodowych.
Subpopulacje limfocytów T ró¿ni¹ siê wystêpowaniem
na powierzchni koreceptorów CD4 i CD8 (5). U kur-
cz¹t wystêpuj¹ dwie formy CD8, homodimeryczne
CD8 áá oraz heterodimery CD8 áâ. Podjednostka
CD8á ³¹czy siê z domen¹ á3 g³ównego uk³adu zgod-
no�ci tkankowej MHC klasy I. W rozwoju embrional-
nym oraz u m³odych kurcz¹t przewa¿aj¹ TCRã/ä CD8
áá, podczas gdy u doros³ych, np. w obrêbie nab³onka
jelit, najczê�ciej CD8 TCRáâ. Natomiast CD4 wystê-
puje jako pojedyncza moleku³a z czterema zewn¹trz-
komórkowymi domenami oraz jedn¹ cytoplazmatycz-
n¹, ³¹czy siê z domen¹ beta g³ównego uk³adu zgod-
no�ci tkankowej MHC II (20, 21, 32, 45).

Migracja zró¿nicowanych limfocytów T na obwód
nie podlega ju¿ takim czasowym zale¿no�ciom, jak
kolonizacja grasicy i trwa do kilku tygodni po wylêgu.
Limfocyty TCR gamma/delta i alpha/beta opuszczaj¹
grasicê niezale¿nymi drogami, komórki gamma/delta
zawsze poprzedzaj¹ komórki alpha/beta o 1-2 dni. Lim-
focyty gamma/delta TCR+T mog¹ stanowiæ najlicz-
niejsz¹ grupê kr¹¿¹cych limfocytów u kurcz¹t (21, 22,
43).

Podsumowuj¹c, rozwój i ró¿nicowanie limfocytów
w pierwotnych narz¹dach limfatycznych przebiega
wieloetapowo, zgodnie z realizacj¹ programu gene-
tycznego. Niedojrza³e hematopoetyczne komórki �
prekursory limfocytów B i T dostaj¹ siê do g³ównych
narz¹dów limfatycznych w celu proliferacji, ró¿nico-
wania, a w konsekwencji po to, aby staæ siê immuno-
logicznie kompetentnymi. Po opuszczeniu bursy Fab-
rycjusza i grasicy, ju¿ jako immunologicznie dojrza³e,
zasiedlaj¹ obwodowe narz¹dy limfatyczne.
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