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Summary

Infectious bursal disease (IBD) is a highly infectious and contagious immunosuppressive viral disease of
chickens with a worldwide economic significance to the poultry industry. Over fifty years have passed since
the first confirmed occurrence of the disease, and the virus has spread all over world and evolved into multiple
genetic, antigenic and pathotypic variants, becoming a serious threat to the poultry industry. The primary tool
in IBD eradication is the maintenance of strict biosecurity in poultry farms and implementation of vaccination
programmes which should take into account the current epidemiological knowledge about the IBDV strains
circulating in the field. This review article presents the current state of knowledge about the infectious bursal
disease virus (IBDV) with special regard to the molecular biology of the virus, immunological aspects, as well

as current and future prevention strategies.
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Zakazne zapalenie bursy (torby) Fabrycjusza
(Infectious Bursal Disease — IBD), nazywane rowniez
chorobg Gumboro, jest wysoce zarazliwg wirusowa
chorobg kurczat 1 jednym z wazniejszych proble-
moéw o charakterze epizootycznym i ekonomicznym
w produkcji drobiarskiej, co w duzej mierze wynika
zimmunosupresyjnego charakteru czynnika etiologicz-
nego. Podatno$¢ kurczat na t¢ chorobe jest najwigksza
pomiedzy 3. a 6. tygodniem zycia i bezposrednio
zwigzana z okresem najsilniejszego rozwoju bursy
Fabrycjusza (bF) (9, 23). Narzad ten jest organem
docelowym, w ktérym nastepuje replikacja wirusa
IBD. Wirus ten masowo powoduje destrukcje lim-
focytow B, co w rezultacie prowadzi do dysfunkcji
odpowiedzi humoralnej. Wywotana dziataniem wirusa
immunosupresja skutkuje zwigkszong podatno$cia na
wtorne zakazenia (wirusowe, bakteryjne 1 pasozytni-
cze), co wigcej — sprzyja obnizeniu przyrostu masy
ciata kurczat 1 pogorszeniu wskaznika wykorzystania
paszy (97). Z tych powodéw IBD nalezy do chorob
0 najwigkszym znaczeniu ekonomicznym w skali
swiatowej. W Polsce choroba Gumboro zgodnie z usta-
wodawstwem weterynaryjnym podlega obowigzkowi
rejestracji (Dz. U. 2004 nr 69 poz. 625). Choroba ta
znajduje si¢ rowniez na liscie chorob OIE (78).

Od rozpoznania pierwszego ogniska choroby
Gumboro wywotanej przez szczepy klasyczne zja-
dliwe (cIBDYV, classical IBDV) mingto ponad 50 lat
(16). W tym czasie wirus rozprzestrzenit si¢ na catym
Swiecie, a w trakcie kilkudziesigcioletniej ewolucji
tego patogenu powstaty wirusy o zmienionej antygeno-
wosci, tzw. szczepy wariantowe IBDV (variant IBDV,
vIBDV) (95) oraz szczepy o wysokiej zjadliwosci (very
virulent IBDV, vwIBDV) (7, 14). Pojawienie si¢ tych
ostatnich spowodowato w poczatkowych latach zna-
czace straty ekonomiczne w roznych czgsciach Swiata.
Nawet w obecnych czasach, pomimo stosowania bio-
asekuracji oraz szczepien profilaktycznych, wirusy te
stanowig powazne zagrozenie dla przemystu drobiar-
skiego. Stosowanie na szerokg skale zywych szczepio-
nek sprzyja pojawianiu si¢ nowych szczepow, ktore
maja zdolno$¢ przetamywania odpornosci poszcze-
piennej, a ponadto moze prowadzi¢ do powaznych
zmian w genomie wirusa, takich jak reasortacja czy
rekombinacja (wymiana fragmentow gendw lub catych
segmentéw genomu pomiedzy wirusami o réznym
pochodzeniu). Ponadto wykazano, Zze niektore zywe
szczepionki przeciwko IBD sktadaja si¢ z mieszaniny
bardzo podobnych genetycznie wariantow (tzw. quasi-
species), roznigcych si¢ pojedynczymi zmianami
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w sekwencji nukleotydowej (47). Stosowanie takich
szczepionek moze na skutek presji selekcyjnej sprzy-
ja¢ powstawaniu bardziej zjadliwych wariantow czy
mutantdw o nowych, nieznanych cechach w wirusowej
populacji. Skuteczne zwalczanie choroby Gumboro
zalezy w duzym stopniu od zrozumienia epidemiologii
1 patogenezy tej choroby. Niniejszy artykut przedstawia
obecny stan wiedzy w zakresie IBD ze szczeg6lnym
uwzglednieniem biologii molekularnej wirusa i aspek-
tow immunologii zakazen, a takze strategii immuno-
profilaktyki choroby Gumboro.

Genom i hiatka wirusa IBD

Genom wirusa tworza dwa segmenty dwuniciowe-
go RNA (double stranded RNA, dsRNA) (18, 69).
Segment A sktada si¢ z ponad 3,2 kpz i posiada dwie
naktadajace si¢ otwarte ramki odczytu (Open Reading
Frame — ORF). Wieksza ramka odczytu koduje po-
liproteing (NH,-pVP2-VP4-VP3-COOH), ktora jest
w kilku etapach cigta na drodze autoproteolitycznej na
wirusowe biatka VP2, VP3 oraz VP4. Mniejsza ramka
odczytu poprzedza i czg$ciowo naktada si¢ na koniec
5’ wigkszej ORF i koduje wirusowe biatko VPS5.

Z kolei segment B sktada si¢ z okoto 2,8 kpz, posiada
jedng ORF i koduje biatko VP1 stanowigce enzym wi-
rusowa polimerazg¢ RNA (21, 40, 71), ktory katalizuje
zarobwno replikacje, jak i transkrypcje wirusowego
genomu (81).

Biatko VP2 jest najwazniejszym biatkiem struktural-
nym IBDV i jedynym, ktére buduje wirusowy kapsyd
(17). Sktada si¢ z trzech domen: podstawy (base, B),
szkieletu (shell, S) oraz cze$ci wystajacej (projection,
P). Analiza sekwencji nukleotydowej wykazata kon-
serwatywnos$¢ domeny B i S, w przeciwienstwie do
domeny P. W obrebie domeny P (pomiedzy 206 a 350
aminokwasem) znajduje si¢ region wysoce zmienny
(hvVP2) (6), ktory sktada si¢ z dwoch wiekszych
pikow hydrofilowych A (nazywany rowniez pgtla
Pyc, pomiedzy 212-224 aminokwasem) i B (petla
Py, pomiedzy 314-324 aminokwasem) (96) oraz
z dwoch mniejszych pikow hydrofilowych 1 (petla
Py, 248-252) 1 2 (petla Py, 279-290) (8). Badania
struktury wirusa wykazaty, ze wymienione piki hy-
drofilowe znajduja si¢ w najbardziej wyeksponowanej
na zewnatrz czgsci biatka VP2 (17). Region wysoce
zmienny charakteryzuje si¢ duzym stopniem mutacji
1 odpowiada za zmienno$¢ antygenowa IBDV (11,
103). Ponadto, hvVP2 formuja epitopy odpowiedzialne
za indukcje¢ przeciwcial neutralizujacych (5, 96, 103).

Biatko VP3 jest biatkiem strukturalnym, ktore
w trakcie replikacji wirusa IBD taczy si¢ z biatkiem
VP11VP2, kontrolujac w ten sposob praw1dlowq orga-
nizacj¢ kapsydu oraz wigczanie polimerazy i genomu
do powstajacych czasteczek wirusa (15, 17, 63, 79).

Z kolei biatko VP4 jest wirusowa proteaza (40),
ktora posiada rzadko spotykane serynowo-lizynowe
miejsce cigcia katalitycznego (10).
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Biatko VPS5 jest bialkiem niestrukturalnym (70).
Uwaza sie, ze bierze udzial w uwalnianiu wirusa
z komorki za posrednictwem kanatow lub porow, ktore
formuja czasteczki VP5 w blonie cytoplazmatycznej
gospodarza (tzw. permeabilizacja, czyli zwigkszenie
porowato$ci blony komoérkowej) (60). Wykazano tez,
ze biatko to bierze udzial w regulacji procesu apoptozy
w warunkach in vitro —hamuje zaprogramowang przez
komoérke we wezesnym etapie zakazenia apoptoze,
ktoéra ma na celu zatrzymaé namnazanie wirusa (58)
1 pobudza ten proces, gdy wirus zakonczy cykl zyciowy
poprzez aktywacje kaspazy 319 oraz NF-«xB (58, 112).

Zmienno$¢ genetyczna IBDV

Wirusy RNA, do ktorych nalezy IBDV, charakte-
ryzuje duze tempo ewolucji wynikajace z ich trzech
podstawowych cech: wysokiego wskaznika mutacji,
duzych rozmiaréw populacji wirusa oraz zdolnosci
do szybkiej replikacji. Polimeraza RNA cechuje si¢
1000 x wigkszym wspodtczynnikiem popehiania ble-
dow niz polimeraza DNA (36). Pojedyncza zmiana
nukleotydu w kodonie, jesli skutkuje zmiang ami-
nokwasu w biatku, moze wptywaé na jego funkcje
1 zmiang fenotypu. Taki rodzaj mutacji nazywa si¢
mutacjg zmiany sensu (mutacja niesynonimiczna).
Wystapienie tego rodzaju mutacji moze warunkowac
powstanie nowych szczepow ze zmieniong antygeno-
woscig 1 jest okreslane mianem dryfu antygenowego.
Badania wykazaly, ze przyktadem takich mutantéw
sa amerykanskie szczepy wariantowe IBDV (95, 99).

W ostatnich latach zaobserwowano na §wiecie
wzrost zakazen IBDV w stadach szczepionych. Wywo-
tujace te infekcje szczepy charakteryzowata obecnosé
pojedynczych zmian aminokwasowych w obrebie
mnlejszych pikow hydrofilowych (pe¢tla Py oraz

Py regionu hvVP2 (20, 24, 52). Wazno$¢ mutacji
niesynonimicznych dla funkcjonowania wirusa IBD
podkreslajg badania z uzyciem technik inzynierii ge-
netycznej. W badaniach eksperymentalnych wykazano,
ze substytucje aminokwasdéw w pozycji 253 [glutamina
(Q) — histydyna (H)] i1 284 [alanina (A) — treonina
(T)] biatka VP2 szczepu wysoce zjadliwego skutko-
watla atenuacja wirusa (61, 74). Co wigcej, obecno$¢
innych aminokwas6w w tych samych pozycjach [253H
— Q/asparagina (N)] wptywa na wzrost zjadliwosci
u szczepow atenuowanych IBDV (50). Z kolei zmiana
aminokwasu w pozycji 254 [seryna (S) — asparagi-
na (N)] zmienita wlasciwosci antygenowe szczepu
wariantowego Del-E, co pozwolito wirusowi na omi-
nigcie immunologicznej odpowiedzi poszczepiennej
1 spowodowanie zmian w bursie Fabrycjusza (46).
Cze$¢ naukowcdw juz wezesniej postulowata wptyw
mutacji w pozycji 254 na dryf antygenowy szczepow
wariantowych IBDV, gdyz czesto wykrywali takie
wirusy w stadach, gdzie obserwowano przetamanie
odpornosci poszczepiennej (48). Podobng sytuacje
opisywano przy identyfikacji szczepdw wysoce zjadli-



140

wych w stadach szczepionych. Szczepy te posiadaly
w pozycji 254 seryne¢ (S), kwas aspartowy (D) lub
asparagine; (N), zas szczepy szczepionkowe stosowa-
ne do immunizacji posiadaty glicyng (G), co mogto
poméc w omini¢ciu przeciwcial neutralizujgcych
1 wystgpieniu choroby (24, 72, 83). Czgste mutacje
w sekwencji genu biatka VP2 wskazuja, ze pewne
kodony podlegajq mqglej preSJl ze strony srodowiska,
co moze sprzyja¢ pojawianiu si¢ mutacji zmieniajacych
antygenowos$¢ wirusa.

Zjawisko antygenowos$ci wirusa ma niezwykle
ztozong strukturg. Badania przeprowadzone na 300
szczepach terenowych pochodzacych z USA wyka-
zaly, ze ponad 1/3 badanych izolatow nie reagowata
z zadnym ze znanych przeciwcial monoklonalnych
uzywanych przez ponad 20 lat do identyfikacji IBDV
(20). Uzyskane wyniki obrazuja ogromng ewolucje
wirusa IBD.

Zroznicowanie sekwencji pomigdzy szczepami
terenowymi IBDV moze réwniez zachodzi¢ na dro-
dze rekombinacji. Zjawisko to polega na wymianie
fragmentéw gendw (rekombinacja homologiczna) lub
segmentow genomu (reasortacja) pomigdzy dwoma
szczepami rodzicielskimi wirusow, ktore zainfekowaty
jedng komoérke w tym samym czasie. W ten sposob
wirusy potomne posiadaja pewne geny (lub ich frag-
menty) pochodzace od obu szczepdéw rodzicielskich.

Wirus IBD posiada dwusegmentowy genom (seg-
ment A i B), co moze sprzyja¢ ich wymianie w trakcie
replikacji w zakazonej komorce. W pismiennictwie
$wiatowym opublikowano szereg doniesien o identy-
fikacji naturalnych reasortantow IBDV. Udokumen-
towano przypadki reasortacji pomiedzy szczepami
wysoce zjadliwymi a klasycznymi lub atenuowanymi,
a takze pomigdzy wirusami serotypu 112 (26, 49, 51,
75, 100, 108, 109).

Najbardziej znanym przyktadem reasortanta IBDV
sa szczepy wysoce zjadliwe (37), a ich pojawienie si¢
W sposob dramatyczny zmienilo epidemiologie cho-
roby Gumboro. Badania z uzyciem algorytmow staty-
stycznych (metoda Monte Carlo z wykorzystaniem fan-
cuchow Markowa, metoda najwigkszej wiarygodnosci
oraz regresja liniowa) wskazaty tzw. domniemanego
najblizszego wspdlnego przodka — tMRCA (time-to-
-most recent common ancestor). Datuje si¢, ze segment
A o sekwencji typowej dla szczepow vvIBDV pojawit
sie¢ w latach 60., za$ segment B 20 lat p6zniej. Co wig-
cej, pochodzenie segmentu B jest nieznane i cechuje go
znaczaca odrebnos¢ filogenetyczna, a prawdopodobny
rezerwuar zakazenia stanowig dzikie ptaki. Ostatnio
przeprowadzone badania potwierdzaja uzyskane
wyniki przez chinskich naukowcow oraz dodatkowo
prezentujg geograficzne rozprzestrzenienie si¢ zmuto-
wanego wirusa. Moralesa i wsp. wykazali, ze Zrédlem
sekwencji segmentu A vvIBDV sa szczepy pochodzace
z Iranu, skad za posrednictwem ptakow migrujacych
przeniesione zostaty do Europy (1, 2). W polowie
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lat 80. doszto do wymiany segmentow, a w przecia-
gu dwoch dekad wirus rozprzestrzenit si¢ na catym
swiecie (z wyjatkiem Australii). Utrzymywanie si¢
szczepow wysoce zjadliwych o stosunkowo niezmie-
nionej antygenowos$ci i homogennosci genetycznej
w terenie sugeruje stabilnos¢ tej populacji. Niemniej
wzrost wykrywanych naturalnych reasortantéw by¢
moze wskazuje, ze to tylko kwestia czasu, kiedy szcze-
py vvIBDV zostang zastapione szczepami o nowych
wlasciwos$ciach antygenowych czy zjadliwosci (42).
Dowodem na to moze by¢ ostatnio opublikowano
doniesienie, gdzie w latach 2000-2012 reasortanty
byty najczesciej wykrywanym IBDV w potudniowych
Chinach (34).

W badaniach nad zjadliwos$cig wirusa IBD naukow-
cy gldwnie zajmowali si¢ biatkiem VP2, a trzeba przy-
pomnie¢, ze dopiero reasortacja z ,,nowym’” segmen-
tem B stworzyta wirusa charakteryzujacego si¢ wysoka
zjadliwoscia. Teoria ta zostata potwierdzona w labo-
ratorium, a wyniki badan jednoznacznie wskazuja
na wptyw kilku domen w obrebie VP1 na wirulencje
szczepow vvIBDV (22, 76). Niedawno Gao i wsp. (27)
wykazali wptyw tripletu aminokwaséw w pozycjach
145, 146 1 147 w biatku VP1 na zjadliwo$¢ IBDV.
Obecnos$¢ aminokwasow charakterystycznych dla
szczepow niezjadliwych (NEG) skutkowata atenuacja
szczepu wysoce zjadliwego i odwrotnie — wymiana
tej trojki w szczepie atenuowanymi na aminokwasy
typowe dla vvIBDV zwigkszata ich zjadliwos¢.

Z kolei rekombinacja homologiczna polega na wy-
mianie roznej wielkosci fragmentéw gendw pomiedzy
dwoma wirusami i rowniez moze odgrywac istotng rolg
w ewolucji wirusow (13, 30, 107). Badania z wykorzy-
staniem analizy filogenetycznej oraz oprogramowania
do wykrywania rekombinacji wykazaty malg liczbe
takich zdarzen wsrod wiruséw IBD (33, 38, 98).

Naukowcey podkreslaja duze znaczenie szczepien
Ww zmiennosci genetycznej wirusow. Wirusy szczepion-
kowe stanowig zZnaczacy pule materiatu genetycznego
stanoww}cq punkt wa $cia do rekombinacji, przy Jedno-
czesnej silnej presji immunologicznej, jaka wywierajg
same szczepienia. Szereg zidentyfikowanych rekom-
binantéw IBDV charakteryzowato si¢ duza homologia
fragmentow genow ze szczepami szczepionkowymi
(33, 38, 51, 108).

Odpowiedz immunologiczna

Zakazenie wirusem zakaznego zapalenia bursy
Fabrycjusza aktywuje u ptakéw wszystkie sktadowe
uktadu immunologicznego, niemniej poziom ich ak-
tywacji zalezy od zjadliwos$ci szczepu, wieku ptakoéw
oraz ich statusu immunologicznego.

Odpornos$¢ wrodzona

U kregowcow odpowiedz wrodzona stanowi
pierwsza lini¢ obrony przeciw patogenom i jest kie-
rowana za posrednictwem receptoréw rozpoznajacych
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wzorce (PRRs, pattern recognition receptors), ktore
zlokalizowane sa na nieswoistych komoérkach uktadu
immunologicznego (19). Zidentyfikowano 10 ré6znych
Toll-podobnych receptorow (TLRs, Toll-like receptors)
u kur, ktore stanowig rodzing PRRs. We wczesnej fazie
zakazenia wirusem IBD w bursie Fabrycjusza ptakoéw
obserwowany jest naplyw makrofagow, heterofilii
1 komorek tucznych (53, 80, 91, 104). Komorki te za
pomocg receptorow Toll-podobnych (TLR3 i TLR7)
rozpoznaja materiat genetyczny IBDV. W ostrym
przebiegu zakazenia wirusem obserwuje si¢ wzrost
ekspresji genow tych receptorow. Co wiecej, interak-
cje pomigdzy antygenem IBDV a receptorami Toll-
-podobnymi aktywuje wydzielanie interferonu (IFN)
oraz cytokin prozapalnych (IL-6, IL-1p oraz IL-18)
(29, 88). Badania wykazaty, ze synteza cytokin jest
rowniez regulowana przez czynnik transkrypcyjny
NF-«kB, gdyz we wczesnej fazie infekcji odnotowano
podwyzszong ekspresje jego genow (29, 54). Wyniki
badan jednoznacznie wskazuja na udzial receptoréw
Toll-podobnych w rozpoznawaniu zakazenia wirusem
IBD oraz aktywacj¢ odpornosci wrodzone;.

Odpowiedz humoralna

Odpowiedz humoralna u ptakéw moze by¢ indu-
kowana sztucznie z uzyciem szczepionek inaktywo-
wanych lub zywych atenuowanych oraz naturalnie
— poprzez kontakt ze szczepami terenowymi IBDV.
Wytworzone przeciwciata osiggaja wysokie miana,
niemniej nie zawsze moga zabezpieczac kurczeta przed
zakazeniem réznymi typami antygenowymi szczepow
IBDV (43).

Odpowiedz humoralna odgrywa istotng rol¢ w pro-
tekeji przeciwko zakazeniom wirusem IBD. Prze-
ciwciala matczyne stanowig ochrone¢ bierng w kilku
pierwszych tygodniach zycia kurczat po wylegu (3).
Kurczeta posiadajace przeciwciata matczyne miaty
duzo mniej zmian w bursie Fabrycjusza po zakazeniu
kontrolnym niz grupa nie posiadajaca tych immunoglo-
bulin, co wskazuje, jak istotng rol¢ odgrywa ochrona
bierna w zabezpieczeniu ptakow przed IBDV (31).

Odpowiedz komérkowa

W przebiegu ostrej postaci IBD, w fazie deplecji
limfocytéw B w bursie Fabrycjusza nastepuje akumu-
lacja limfocytow T w miejscu replikacji IBDV (97).
Naptyw limfocytow T CD4+ i CD8+ zostal wykryty
juzw 1. dniu po zakazeniu (110). Limfocyty T powodu-
ja zwiekszenie ekspresji genéw kodujacych IL-2, IL-6,
IL-8, IFN-y, NO oraz bialek tzw. ziaren cytolitycznych
jak perforyna czy granzymy (sg to biatka tworzace
kanaty w btonie komorek docelowych, prowadzac do
ich rozpadu) (89, 93).

Rola limfocytow T w ochronie przed IBDV zostata
udowodniona w badaniach in vivo. Badania prze-
prowadzone na kurczetach, u ktorych zastosowano
cyklosporyne A lub usuni¢to operacyjnie grasice
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w celu wywotania deplecji limfocytow T w organi-
zmie wykazaly, ze ptaki te posiadaly duzo stabsza
protekcj¢ na zakazenie IBDV pomimo wczesniejszej
immunizacji, w stosunku do grupy kurczat z normalng
sekrecja limfocytow T (92). Yeh i wsp. (113) prze-
prowadzili badania, w ktorych wywotano deplecje
limfocytéw B. Ptaki, ktorym podano cyklofosfamid,
wykazaly protekcje¢ na zakazenie IBDV, pomimo ze
nie wykryto u nich przeciwciatl testem ELISA. W ten
sposob udowodniono udzial odpowiedzi komérkowe;j
w zwalczaniu infekcji IBDV.

Zwalczanie zakaznego zapalenia
bursy Fabrycjusza

Dotychczas nie opracowano metod leczenia przy-
czynowego (leki antywirusowe) choroby Gumboro.
Podstawowa metodg zwalczania zakaznego zapalenia
bursy Fabrycjusza jest przestrzeganie restrykcyjnego
programu bioasekuracji, w tym przestrzeganie zasady
,cale pomieszczenie petne — cale pomieszczenie puste”
(all-in/all-out) oraz stosowanie szczepien profilaktycz-
nych (9).

Na rynku dostgpnych jest szereg szczepionek prze-
ciwko chorobie Gumboro — szczepionki konwencjo-
nalne (zywe atenuowane i inaktywowane) oraz szcze-
pionki nowej generacji (wektorowe). W programie
szczepien nalezy uwzgledni¢ rodzaj szczepu szcze-
pionkowego oraz czas jego podania, a takze obecno$¢
krazacych w terenie patotypow wirusa IBD. Wigkszos¢
komercyjnie dostepnych zywych szczeplonek zostata
wytworzona przez atenuacj¢ szczepdéw klasycznych
zjadliwych (cIBDV) na zarodkach SPF lub hodow-
lach komoérkowych. Na podstawie stopnia atenuacji
szczepow szczepionkowych wyrdzniamy szczepionki
iagodne (tzw. ,,mild”’) o najwigkszym stopniu atenu-
acji wirusa, $rednio atenuowane (,,1nterrned1ate”)
nazywane tez posrednimi oraz szczepionki ,,gorace”,
czyli posrednie ,,plus” (,,hot”/,intermediate plus”),
zawierajace szczepy stabo atenuowane. Szczepionki
tagodne charakteryzuja si¢ staba skutecznosciag wobec
szczepow wysoce zjadliwych (68). Z kolei szczepion-
ki stabo atenuowane/posrednie przetamuja wysokie
miana matczynych przeciwcial neutralizujacych, ale
powoduja od umiarkowanych do duzych zmian w bur-
sie Fabrycjusza i immunosupresj¢, nie dajac peinej
ochrony przed zakazeniem szczepem wysoce zjadli-
wym (90). Do najwazniejszych problemow zwigza-
nych z bezpieczenstwem szczepionek zywych naleza:
mozliwos$¢ rewersji zjadliwos$ci szczepu szczepionko-
wego (87), efekt immunosupresji poszczepiennej oraz
ich udziat w roli zrodta genetycznego w powstawaniu
reasortantow wirusa IBD.

Szczepionki inaktywowane najczgsciej maja postaé
wielokomponentowych emulsji wodno-olejowych
z dodatkiem adjuwantéw i podawane sg iniekcyjnie.
Stosowane sg gtownie w stadach reprodukcyjnych kur
w okresie przed wejsciem w niesnos¢, w celu indukceji
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dtugo utrzymujacych si¢ wysokich mian przeciwcial,
ktore nastepnie przekazane beda potomstwu (68).

Ciekawym skomercjalizowanym rozwigzaniem jest
szczepionka bedaca kompleksem immunologicznym,
w ktorego sktad wchodzi szczep Winterfield 2512
oraz przeciwciata anty-IBDV. Duzg zaleta tego typu
immunopreparatow jest mozliwos¢ podania ich in ovo
w 18. dniu inkubacji zarodkdéw za pomocg automatdw
lub iniekcyjnie w pierwszym dniu zycia. Uwolnienie
wirusa szczepionkowego z kompleksu jest uzaleznione
od naturalnego spadku poziomu przeciwciat matczy-
nych. W eksperymentalnych badaniach kompleksu
immunologicznego wykazano skuteczno$¢ podobna
lub lepsza w porownaniu do zywych szczepionek (68).

Na rynku dostgpna jest tez szczepionka wektorowa
przeciwko IBD, bedaca przyktadem immunopreparatu
nowej generacji. Zawiera wklonowany do genomu her-
peswirusa indyczego (HVT) gen biatka VP2 szczepu
Faragher 52/70 IBDV, ktore jest odpowiedzialne za
indukcje przeciwcial neutralizujacych. Szczepionka
moze by¢ podana in ovo (na 3 dni przed wyleggiem) lub
podskérnie w pierwszej dobie zycia, w obecno$ci na-
wet wysokich mian przeciwcial matczynych. Badania
wykazaty, ze szczepionka nie powoduje zmian w bursie
Fabrycjusza, a co za tym idzie — immunosupresji (12,
86). Zakazenie kontrolne immunizowanych szczepion-
ka wektorowa kurczat SPF wykazato, ze zapewnia ona
protekcje siegajaca 95-100% przed wirusami o rdznej
zjadliwos$ci (vvIBDYV, cIBDV, vIBDV pochodzace ze
Stanow Zjednoczonych) (12). Co wigcej, szczepionka
ta indukuje powstawanie przeciwciat juz w 3. tygodniu
po szczepieniu, dzieki czemu u ptakow nie wystepuje
charakterystyczna ,,luka immunologiczna” stwier-
dzana przy stosowaniu konwencjonalnych zywych
szczepionek (12, 28). Wykazano réwniez, ze jedno
szczepienie tym preparatem, bez stosowania szcze-
pionki inaktywowanej w dalszym odchowie, wystarczy
do uodpornienia stad rodzicielskich i ich potomstwa
(82). Stosowanie takiej szczepionki daje tez mozli-
wos$¢ zastosowania strategii DIVA (Differentiating
Infected from Vaccinated Animals) do r6znicowania
przeciwciat indukowanych zakazeniem od przeciwciat
poszczepiennych za pomocg komercyjnych zestawow
ELISA.

Badania nad nowymi szczepionkami

Na rynku dostepnych jest duzo roznych preparatow
do 1rnrnunlzaCJ1 przeciwko IBD, niemniej zadna ze
szczepionek nie rozwigzata problemu zakazen IBDV
w terenie, co jest spowodowane m.in. roznicami an-
tygenowymi migdzy wirusami wchodzacymi w sktad
preparatéow i IBDV terenowymi.

W USA czesta praktyka jest stosowanie autoszcze-
pionek, gdzie wirus wyizolowany na fermie jest na-
mnazany, inaktywowany i nast¢pnie po wymieszaniu
z adjuwantem podawany ptakom (44). Taka sytuacja
wynika z dlugiego okresu niezbednego do wprowa-
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dzenia nowej szczepionki komercyjnej do obrotu
oraz bardziej restrykcyjnymi przepisami prawnymi.
Waznym aspektem dla firm farmaceutycznych, branym
pod uwagg przy opracowywaniu nowego preparatu jest
Jego potenCJal rynkowy. Trzeba mie¢ na uwadze, ze
zmienno$¢ antygenowa wirusa IBD wydaje si¢ ogra-
niczona rozprzestrzenieniem geograficznym. Szczepy
vvIBDV sa rozpowszechnione na catym §wiecie, nie-
mniej opublikowane doniesienia wskazuja na ewolucje
wirusa w obrebie tzw. klastrow geograficznych, co
sprawia, ze trudno wybra¢ odpowiedni szczep wirusa,
ktory byltby uniwersalny (35, 62, 66, 67, 77, 114).

Naukowcy podejmuja badania nad stworzeniem no-
wych rozwigzan w immunoprofilaktyce, a przyktadem
takich nowosci sg szczepionki podjednostkowe. Biatko
kapsydu VP2 ze wzgledu na swoje wiasciwosci indu-
kowania wytwarzania przeciwciat neutralizujacych jest
gléwnym przedmiotem zainteresowania w produkcji
szczepionek podjednostkowych. Ekspresja biatka VP2
powiodla si¢ zarbwno w systemie prokariotycznym
1 eukariotycznym, niemniej w tym ostatnim wydaje si¢
zachowywac lepsze wtasciwo$ci immunogenne, gdyz
tak powstale biatka zachowuja naturalng konformacje
przestrzenng (4, 85, 105, 111). Pewna modyfikacja
szczepionki podjednostkowej jest zastosowanie tzw.
mimotopow, czyli wygenerowanego biatka sktadajace-
go si¢ tylko z domen antygenowych specyficznych dla
IBDV (106). Szczepionki podjednostkowe wykazuja
duza i immunogennos¢ (protekcja poszczepienna nawet
do 100%), cechuja si¢ duzym bezpieczenstwem uzycia
(brak mozliwo$ci rewersji szczepu szczepionkowego),
a co wiecej — daja mozliwo$¢ zastosowania strategii
DIVA w celu odréznienia stad szczepionych na pod-
stawie obecnosci przeciwcial skierowanych przeciwko
(VP2) od zakazonych (VP3). Niemniej w Polsce brak
jest takich preparatéw, a na §wiecie zostaly wprowa-
dzone do obrotu trzy szczepionki podjednostkowe
IBDV na terenie Izraela, Indii oraz Chin (84, 94).

Szczepionki DNA stanowig kolejny, interesujacy
kierunek rozwoju 1mmunoproﬁ1aktyk1 Szczepienie
polega na wprowadzeniu do organizmu gospodarza
plazmidowego DNA z wklonowanym genem kodu-
jacym immunogenne biatko IBDV, a po wewnatrz-
komorkowej ekspresji genu nastgpuje indukcja od-
pornosci poszczepiennej. Uzyskany poziom protekcji
poszczepiennej z uzyciem szczepionek DNA byl rozny
1 uzalezniony zar6wno od sekwencji uzytego genu
(gen biatka VP2 lub poliproteiny: VP2-VP4-VP3), jak
tez drogi podania (domig$niowa, do oka, in ovo) (25,
32, 39, 57). Szczepionki DNA przeciwko IBD wcigz
pozostaja w fazie eksperymentalnej, niemniej stanowia
potencjat, ktéry moze rozwigzaé problemy zwigzane
ze stosowaniem zywych atenuowanych szczepionek,
takich jak ominigcie neutralizujagcego dziatania prze-
ciwcial matczynych oraz rewersja szczepu szczepion-
kowego czy tez duza presja ze strony wirusa obecnego
w $srodowisku.
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Technologia czasteczek wirusopodobnych (VLP,
virus-like particle) jest uwazana za jedna z najbardziej
obiecujacych metod w immunoprofilaktyce chorob
zwierzat ze wzgledu na swoiste wlasciwosci immuno-
genne oraz duzy stopien bezpieczenstwa. Po wzgledem
strukturalnym VLP stanowi natywny wirusowy kapsyd
pozbawiony kwasu nukleinowego. Badania z uzyciem
szczepionek VLP wykazaty nawet 100% protekcje
na zakazenie szczepem IBDV terenowym zaréwno
wysoce zjadliwym, klasycznym, jak i wariantem an-
tygenowym (45, 56, 102).

Naukowcy oprdcz opracowywania nowych prepara-
tow immunologicznych prébuja réwniez poprawic ich
jako$¢, a doktadnie — wzmocni¢ reakcje odpowiedzi
poszczepiennej, stosujac adjuwanty molekularne oraz
modyfikujac sposob ich podawania. Przyktadem takich
rozwigzan jest zastosowanie w szczepionkach podjed-
nostkowych biatka VP2 w potaczeniu z interleuking
2, 12 Iub 18 (55, 59, 101). Z kolei Wang i wsp. (105)
wykazali, ze szczepionka podjednostkowa zawieraja-
cg dodatkowo fragment Fc kurzej immunoglobuliny
IgY oraz adjuwant TPPPS (Taishan Pinus massoniana
pollen polysaccharide), ma duzo lepsze wlasciwosci
protekcyjne przeciwko IBD niz wersja szczepionki bez
adjuwantu lub immunoglobuliny. Schemat podawania
adjuwantow réwniez ma wptyw na efektywno$¢ szcze-
pienia. Wykazano, ze podanie adjuwantow w réznych
odstepach czasu podnosi skuteczno$¢ szczepionki
w poréwnaniu do jednoczesnego podania szczepionki
z adjuwantem (73). Wérod obiecujacych kandydatow
na adjuwanty wymienia si¢ rowniez takie substancje,
jak: $winska laktoferyna (41), biatko szoku termicz-
nego (cHSP70) (65), kurza beta-defensyna 1 (115)
oraz CpG ODN - syntetyczny aktywator receptoréw
Toll-podobnych (64, 73).

Wirus zakaznego zapalenia bursy Fabrycjusza sta-
nowi ciagle zagrozenie dla produkcji drobiarskiej na
$wiecie pomimo stosowanej immunoprofilaktyki oraz
restrykeyjnych program(')w bioasekuracji, na co ma
wplyw jego duza oporno$c¢ na czynniki Srodowiskowe
oraz zmienno$¢ antygenowa. Zapoblegame stratom
powstatym na skutek zakazen IBDV, zarowno pierwot-
nym, wynikajacym z patogenno$ci samego wirusa, jak
réwniez wtoérnym, bedacym efektem immunosupresji
1 wtdrnych infekcji u ozdrowiencéw, beda nadal przed-
miotem szczeg(')lnej uwagi. Identyﬁkacja i charaktery-
styka nowo pojawiajacych 51e; szczepow IBDV, lepsze
zrozumienie epidemiologii 1 patogenezy zakazeh wi-
rusem IBD oraz interakcji patogen—gospodarz wciaz
stanowi decydujacy czynnik w udoskonalaniu strategii
zwalczania tej choroby.
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