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SAMMANFATTNING

Mastceller har visat sig vara viktiga celler i immunforsvaret bland annat vid infektioner med
parasiter, bakterier och virus. Huvuddelen av mastcellsforskningen som kommit fram till detta
har gjorts med daggdjur som modell- och maldjur. Manga likheter finns mellan faglars och
daggdjurs immunsystem men nagra viktiga olikheter forekommer bade anatomiskt, pa
cellniva, receptorniva och molekylar niva. Detta vacker fragor om mastcellerna har exakt
samma funktion hos faglar som de har hos daggdjur. Slemhinneskadorna som uppstar hos
faglar infekterade med de tva virussjukdomarna Newcastlesjuka och Infektios bursit har visat
sig till stor del bero pa mastcellsaktivering. Premedicinering med mastcellsstabilisatorn
ketitofen innan infektion med respektive virus ger minskade méangder aktiverade mastceller i
de infekterade vévnaderna och som en konsekvens av detta dven minskade skador.

SUMMARY

Mast cells are important sentinel cells of the immune system and play essential roles as
mediators of the innate and adaptive immunity during infections with bacteria, parasites and
viruses. The research that has led to these conclusions has been focused on mammals and
their diseases. Many similarities can be seen between mammals and birds in regard to their
immune system but a few differences are important to considerate. There are anatomical- as
well as cellular- and molecular differences implying that mast cells may not have exactly the
same functions in birds as they have in mammals. Mast cell activation by two important
viruses that infect poultry is one of the causes of the mucosal injuries seen in birds’ intestines
(Newcastle disease virus and Infectious bursal disease virus). If treated orally with a mast cell
stabilizer before infection, less severe injuries and fewer activated mast cells were seen in the
afflicted tissues.

INLEDNING

En celltyp som enbart forknippas med allergiska reaktioner skulle knappast finnas bevarad
genom evolutionen anda fran ryggradslosa djur till daggdjuren. De senare arens
mastcellsforskning har till stor del &dgnat sig at att forklara och forstd denna mangfacetterade
cells egenskaper utover dess val etablerade roll. Det har blivit klart att mastcellerna deltar i
betydligt fler sjukdomar men ocksa vid kroppens forsvar mot patogener sdsom virus, parasiter
och bakterier.

Faglar och daggdjur avvek evolutionart fran varandra for ca 300 miljoner ar sedan och har
sedan dess utvecklats at olika hall. Det ar darfor troligt att man kommer att finna vissa
skillnader d&ven hos mastcellerna och deras roll i immunférsvaret. Mastcellsforskningen hos
fagel ar fortfarande ganska begransad och majoriteten av forskningen har fokuserat pa
kyckling. Syftet med detta arbete har darfor varit att belysa mastcellernas roll i framforallt det
nativa immunforsvaret samt att forsoka forsta vilka skillnader och likheter som foreligger
mellan faglars och daggdjurs immunforsvar, tillika mastceller. Mastceller har setts vara
involverade i virussjukdomarna Newcastlesjuka och Infektios bursit. Det ar tva ekonomiskt
mycket viktiga sjukdomar som drabbar fjaderfa 6ver hela véarlden. | arbetets senare del
sammanstalls de studier som gjorts kring mastceller och Newcastlesjuka respektive Infektits
bursit samt de eventuella behandlingsmojligheter denna nya kunskap skulle kunna innebéra.



MATERIAL OCH METODER

Sokningar i databaserna framforallt Pubmed men ocksa Web of science pa: Mast cells, Mast
cells AND Infection, Mast cells AND Virus, Birds AND Mast cells, Birds AND immune
system, Birds AND IgY, Birds AND Mast cells AND Ultrastructure, Birds AND Anaphylaxis
AND Mast Cells, Mast Cells AND IBDV, Mast cells AND Newcastle disease AND Birds. De
flesta artiklarna har jag kunnat komma ét via biblioteket pa Sveriges Lantbruksuniversitet.

Eva Wattrang som ar immunolog pa SLU och bland annat arbetat med att forsoka utveckla
vaccin mot koccidios har ocksa skickat en del artiklar om hénsimmunologi och mastceller.

LITTERATUROVERSIKT

Mastceller
Funktion

Mastcellerna finns vitt spridda i kroppens véavnader, framférallt i anslutning till ytor som ar
exponerade for den exogena miljon, exempelvis huden, slemhinnor i luftvdgar och mag-
tarmkanalen och kérlvéggar. Har har de en viktig roll i att kédnna igen patogener och andra
tecken pa infektion. Mastcellerna och deras produkter har tidigare mest varit kdnda i samband
med astma och allergi dar de bidrar till skadliga inflammatoriska processer i vérddjurets
vavnad och ibland till och med orsakar anafylaxi(Abraham and St John 2010). Mastcellerna &r
dock nodvandiga for varddjuret vilket kan anas genom att de ar bevarade genom evolutionen i
manga olika arter, i ryggradslosa djur till daggdiur.

Manga olika arbeten stodjer idag teorierna kring mastcellernas roll att kontrollera och paverka
en mangd patogena infektioner orsakade av parasiter, bakterier och formodligen ocksa virus.
(Abraham and St John 2010). Mastceller kan bilda en mangd olika mediatorer, bade
preformerade sdsom proteaser och histamin samt de novo-syntetiserade cytokiner, kemokiner
och eikosanoider(Shea-Donohue et al. 2010). Med bakgrund i detta forstar man idag att
mastcellerna inte bara fungerar som en celltyp i det nativa immunforsvaret, utan ocksa som en
lank mellan det nativa och adaptiva immunforsvaret(Abraham and St John 2010).

Utveckling

Mastcellerna stammar fran hematopoetiska stamceller i benmargen som cirkulerar i blodet
och forst efter att de gatt ut i vavnaden differentierar till mogna celler. De &r langlivade celler
som kan dverleva i manader eller ar, och trots att de ar fullt utmognade kan de aterga in i
cellcykeln och proliferera vid vissa stimuli(Galli and Tsai 2010, Abraham and St John 2010).
Mastcellerna paverkas av genetiska faktorer och den mikromiljo som de hamnar i efter att ha
lamnat blodomloppet. De lokala forutsattningarna i vavnaden paverkar cellernas proliferation,
rekrytering, 6verlevnad och fenotypisk utmognad.

Stamcellsfaktor (ocksa kand som Kit ligand) ar den viktigaste Overlevnads- och
utvecklingsfaktorn for mastceller men manga andra tillvaxtfaktorer, cytokiner och kemokiner
kan ocksa paverka deras fenotyp och proliferation. Mastcellernas fenotyp varierar med
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species, anatomisk lokalisering, individuella genetiska skillnader samt systemiska eller lokala
fluktuationer i nivaer av faktorer som paverkar cellerna. Mastcellernas utmognad paverkar
vilka typer av stimulans som kan aktivera dem, formagan att lagra och producera olika
sekretoriska produkter, och omfattningen av det sekretoriska svaret till specifika stimuli(Galli
and Tsai 2010).

Receptorer och aktivering

Mastcellen innehar flera olika roller i immunforsvaret och det finns darfor flera olika satt som
en mastcell kan aktiveras. | det tidiga stadiet av en infektion ska mastcellen forst kdnna igen
en patogen infektion. Detta sker genom mastcellens olika Toll-lika receptorer (TLRs) vilka
aktiveras ndr de binder patogenassocierade molekyléra monster (PAMPs) Mastcellen har flera
olika TLRs och beroende pa vilken PAMP som binder in kan responsen hos mastcellen
variera, till exempel kan den enbart besta i cytokinproduktion (utan att man ser degranulering)
eller bade degranulering och cytokinproduktion (Abraham and St John 2010).

Mastcellerna kan ocksa via sina Fc-receptorer binda patogenspecifika antikroppar som sedan,
nar de i sin tur binder antigen, aktiverar cellerna. Mastceller uttrycker flera Fc-receptorer och
kan bade binda 1gG och IgE. Nar antikropparna binder antigenet sker en korslankning mellan
antikroppar bundna till receptorer vilket i de flesta fall leder till degranulering. Fenomenet ar
val studerat i astma- och allergimodeller, framforallt vad galler antigen-lgE-kopplad
aktivering (Abraham and St John 2010, Galli and Tsai 2010). Mastcellerna kan ocksa
degranulera som respons mot olika patogenassocierade substanser, exempelvis getinggift och
myggsaliv. Olika endogena peptider sdsom neurotensin, endothelin och komplementfaktorer
kan ocksa aktivera mastceller. Mastcellerna kan dessutom verka som antigenpresenterande
celler till T-celler via MHC | och MHC |1 (Galli and Tsai 2010).

Mastcellernas roll i immunforsvaret

Mastcellerna kan utsondra amnen bade via degranulering, vilket sker snabbt, men de kan
ocksa syntetisera en mangd cytokiner de novo, bland annat TNF och IL-4. Responsen till
patogenerna kan alltsa ske i tva faser. Mastcellerna kan ocksa nytillverka sina granula med
andrat innehall som svar pa inflammatoriska signaler. Deras langa livslangd samt formaga att
byta profil i respons till olika stimuli gér dem till unika celler i det nativa immunfdrsvaret
(Abraham and St John 2010). Viktiga cytokiner som kan utsondras av mastceller &r de
proinflammatoriska TNF, IL-4 och IL-13 samt antiinflammatoriska IL-10 (Galli and Tsai
2010).

Mastceller och virus

Det finns bevis for att mastceller deltar i immunforsvaret mot vissa virus, men det &r inte helt
klart vilken deras specifika roll vid dessa tillstand &r. Mastceller hos gnagare och ménniska
har setts uttrycka TLRs som kan binda av virus-RNA och ge som f6ljd att mastcellen
utsondrar olika kemokiner och cytokiner, vilka i sin tur kan bidra positivt till forsvaret mot
virus genom att t.ex. 6ka den vaskuldra permeabiliteten samt stimulera rekryteringen av andra
immunfarsvarsceller till infektionsplatsen. Det finns ocksa studier som pavisat att mastcells-
aktivering vid virussjukdomar, via Fc-receptorer och TLR, ger cytokinproduktion som
paverkar luftvagarna hos varddjuret negativt. Denna typ av mastcellsaktivering antyder
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saledes mekanismer genom vilka virusinfektioner kan forvarra atopisk astma och andra
mastcellskopplade sjukdomstillstand (Galli and Tsai 2010).

Vissa virus sasom adenovirus och denguevirus kan infektera mastceller via deras Fc-
receptorer for 1gG och ger vid infektion upphov till att mastcellerna utsdndrar specifika
cytokinprofiler, ofta utan tecken pa degranulering (Dawicki and Marshall 2007). HIV-virus
kan ocksa infektera mastceller och humana mastceller verkar kunna fungera som en reservoar
for virus under latenta infektionsperioder. Nér cellerna sedan aktiveras via vissa TLRs borjar
viruset replikera igen (Galli and Tsai 2010, Dawicki and Marshall 2007).

Faglar
Immunsystem

Faglars immunsystem har manga likheter med immunsystemet hos daggdjur men det finns en
del skillnader, bade pa gen-, molekyl-, cell- och organniva. Faglar har tva primara lymfoida
organ, thymus och bursa fabricius. Precis som hos daggdjur ar thymus det organ dar T-
cellerna mognar ut och thymus &r mest aktivt i unga ar.

Bursa fabricius &r nédvandig for B-cellsutmognad

9 hos fagel pa samma satt som benmargen hos
e daggdjur. Bursa fabricius, som endast finns hos

107 /. faglar, ar lokaliserad i anslutning till kloaken,
. dorsalt, som en ficka i vaggen. Precis som thymus
8"—."/ E ar bursan mest aktiv hos unga, véxande djur och
: tillbakabildas helt hos de flesta fagelarter nar de
natt fullvuxen alder. Under fosterutvecklingen
koloniseras bursa fabricius av B-cells-prekursorer
som organiserar sig i folliklar. Vid tiden for
klackning utvecklas celler i folliklarnas epitel till
specialiserade transportceller. Transportcellerna
fagocyterar material fran lumen i bursan och
transporterar in det i den lymfoida véavnaden.
Funktionellt liknar dessa celler M-cellerna som
finns i Peyerska plack och blindtarm hos
daggdjur. Eftersom bursa fabricius lumen é&r
anslutet till tarmlumen hos faglarna sker
utvecklingen av B-cellerna i nédrvaro av antigen
fran tarmen. En schematisk bild oGver viktiga

) o lymfoida strukturer som kommer att omnamnas
Figur 1. Schematisk bild 6ver mag- senare i texten kan ses i Figur 1.
tarmkanalen och dess lymfoida vavnad

hos kyckling. Strukturer vérda att notera

ar 4, kortelmage; 6, Peyerska plack; 8, " . " o o
blindtarmstonsiller: 9. Bursa fabricius. Den sekundéra lymfoida vévnaden hos faglar bestar

(Casteleyn et al. 2010) av mjalte och benmarg samt annan perifer

lymfvavnad. Faglar saknar lymfknutor och har
endast perifera ansamlingar med groddcenter av lymfoid vavnad (Rose 1979). Faglar saknar
ocksa funktionella eosinofiler och motsvarigheten till neutrofiler hos fagel kallas heterofiler.
Det &r inte helt klarlagt huruvida heterofilerna &r en specifik celltyp eller om det &r en grupp
innehallande olika subtyper (Kaiser 2010). Man har inte hittat nagon motsvarighet till IL-5
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hos fagel och eftersom de saknar eosinofiler har de inte heller eotaxiner. Eotaxiner hos
daggdjur ar kemokiner som har kemotaktisk verkan pa framférallt eosinofiler men aven
basofiler.

Antikroppar

Tre klasser av immunoglobuliner har identifierats hos kyckling, IgM, IgA och 1gY(lgG). IgM
ar strukturellt och funktionellt likvardigt IgM hos déaggdjur. IgA hos kyckling hittas i serum
och i sekretioner sasom galla, och liknar IgA hos daggdjur. IgY &r fylogenetiskt ett mellanting
mellan daggdjurens 1gG och IgE. Funktionellt och med avseende pa receptorkinetik samt
bindningspotential ar det dock mest likvardigt 1gG hos daggdjuren och kallas darfor ibland
aviart IgG (Ratcliffe 2006, Taylor et al. 2008). | en studie fran 1981 dar man hastserum
injicerades 1 kyckling kunde man efter upprepade injektioner uppmaita hdga nivaer av "IgE”
hos faglarna (Burns and Maxwell 1981). Metoden for att mata IgE som anvéndes var
framtagen for métning av humant IgE men eftersom kycklingarnas IgY strukturellt & mer likt
humant IgE &n humant 1gG, &r det ganska troligt att det var IgY (IgG) man hittade.
Kycklingars 1gY (IgG) ar ansvarigt for mastcellsaktivering och IgY -receptorer kan hittas pa
monocyter/makrofager, basofiler samt mastceller.

Aviara mastceller

Granula i kycklingars mastceller innehaller flera av de
fran daggdjur sedan tidigare kanda mediatorerna t.ex. de
biogena  aminerna  serotonin och histamin.
Fagelmastcellerna kan ocksa, precis som hos daggdjur,
syntetisera arakidonsyrametaboliter (Rose et al. 1980).
Mastcellernas roll som 6vervakningsceller vid de yttre
barriarerna sasom slemhinnor och hud ar inte helt utredd
pa fagel. De speciesskillnader som finns mellan faglar
och daggdjur med avseende pa IgE, IL-5 och avsaknaden
av eosinofiler har gett upphov till diskussioner om

¢ huruvida det ar korrekt att prata om ett aviart Th2-svar.
a ' Th2-celler hos daggdjur utsondrar efter aktivering IL-4,
KA 1L-10, IL-13 och IL-5. IL-5 &r hos daggdjur ett viktigt
cytokin for mobilisering och aktivering av eosinofiler,
men stimulerar ocksa B-cellstillvaxt och dessas
produktion av framforallt IgE men ocksa IgG och IgA.
IgE ar hos daggdjur den viktigaste mastcellsaktivatorn i
hypersensitivitetsreaktioner. Avsaknaden av aviart IgE
Figur 2. Tva mastceller i och IL-5 har darfor lett till frdgor om typ-1
thymusparenchymet hos ett 16 dagar  gyerkanslighet av Th2-typ forekommer hos hons, alltsa
gammalt kycklingembryo. Den om féglar blir allergiska pa liknande satt som daggdjur.
asteriskmarkerade cellen ar en Flera forskargrupper har dock, dd de undersokt det

epitelcell. Pilhuvudena visar lokala slemhinnemedierade immunsvaret i tarmen hos
mastcellsgranula och den bdjda pilen

pekar pa Golgi-apparaten, som kyckling, sett anafylaktiska reaktioner som verkar, i alla
tydligt kan ses i den ena mastcellen fall till viss del, vara medierade av mastceller, histamin
(mc). Skalan ar 2 um. (Crivellato et och antikroppar (Collins et al. 2007). Nagon form av
al. 2005) sensitivisering verkar alltsd forekomma och man kan

darfor prata om anafylaxi dven hos fagel.
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Vidare finns motstridiga bevis kring antigenberoende hypersensitivitet och anafylaktisk chock
hos kyckling och ifall detta framst orsakas av basofiler eller mastceller. | en studie kring
passiv kutan anafylaxi fran 1976 sag man mycket fler degranulerade basofiler an mastceller
och drog darfor slutsatsen att basofilerna var de som hade den centrala rollen som malceller
(Chand et al. 1976) | en annan studie fran 1981 foreslog man att de aktiverade cellerna i
huden vid passiv kutan anafylaxi var mastceller (Burns and Maxwell 1981). | en studie
publicerad 1988 undersokte man patologin vid passiv mesenterisk anafylaxi hos kyckling, och
sag efter en timme stora mangder heterofiler, monocyter och en del basofiler i vavnaden vilket
ar karakteristiskt for den akuta inflammationsfasen hos fagel. Basofilerna visade i stor
utstrackning tecken pa att ha degranulerat. Efter 4-5 timmar var basofiler i vavnaden ovanliga.
Mastceller finns &ven normalt i ganska stora mangder i mesenteriet hos kyckling och 6kade
inte i mangd vid anafylaxin. Daremot visade manga mastceller efter 30 minuter tecken pa
degranulering och antalet intakta mastceller hade minskat med 23%. De aktiverade cellerna
vid antigenstimulering verkade alltsa besta i bade mastceller och basofiler. De exakta rollerna
for de olika celltyperna faststélldes inte (Pillai et al. 1988).

| en studie av det inflammatoriska svaret vid sarlakning hos kyckling observerades att de
tidiga inflammationsfaserna karakteriserades av infiltration av heterofiler och monocytoida
celler samt deltagandet av basofila celler. Signifikanta méangder mastceller, vissa
degranulerade, kunde ses i vavnaden mellan 2,5-6,5 timme efter att djuren dsamkats saren.
Detta tyder pa att mastceller har en roll i den akuta inflammationsfasen, precis som hos
daggdjur. Hos daggdjur kan man dven se 6kade mangder mastceller i den granulationsvavnad
som uppstar som ett led i sarlakningen. Hos kycklingar sags emellertid inga mastceller i
granulationsvavnaden, vilket kan tolkas som att det finns en speciesskillnad i det att
mastceller hos fagel inte deltar i angiogenesmekanismen pa samma satt som de gor hos
déaggdjur (Collins et al. 2007).

Infektids bursit
Bakgrundsfakta

Infektios bursit eller som sjukdomen ibland kallas, Gumborosjuka, &r en virussjukdom som
finns spridd hos fjaderfa over hela vérlden. | Sverige forekommer enligt SVA framférallt
lagvirulenta stammar av viruset. Utbredningen ar for narvarande oklar. Ett fall av hogvirulent
infektios bursit intraffade i en slaktkycklingbesattning i sodra Sverige ar 2000. Sjukdomen
orsakas av ett virus ur familjen Birnaviridae som kallas infektiost bursitvirus (IBDV) (Statens
Veterindarmedicinska Anstalt 2010).

Viruset ar mycket smittsamt och sprids via direktkontakt mellan faglar men ocksa indirekt via
track och foder. Tamhons, kalkoner och ankor kan alla infekteras av IBDV men det &r endast
kycklingar i aldrarna tre till sex veckor som utvecklar symptom. Inkubationstiden &r kort, ca
2-3 dygn och viruset angriper framforallt Bursa Fabricius hos de unga kycklingarna. Tidig
smitta, innan tre veckors alder, ger inga sjukdomssymptom men faglarna kan drabbas av
immunosupression och eventuella foljdinfektioner p.g.a. detta. Infektion med en mer virulent
stam av IBDV ger symptom som nedsatt allméantillstand, slutna 6gon och uppburrad
fjaderdrakt, ovilja att rora sig, nedsatt eller helt upphord aptit, diarré samt sarskador i
kloakregioner pa grund av att faglarna hackar sig sjalva dar. Symptom ses hos 10-100 procent
av kycklingarna i besattningen och dédligheten brukar ligga runt 0-20 procent, ibland upp till
50 procent (Statens Veterindrmedicinska Anstalt 2010).
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Mastceller och Infektios bursit

Tva studier har gjorts av en grupp forskare fran Kina rérande mastceller och deras roll i
sjukdomen Infektiés bursit. 1 den forsta studien som publicerades 2008 studerades
mastcellsaktiviteten genom att titta pa tryptasproduktionen i patogenfria kycklingar (SPF-
kycklingar) efter att ha infekterat dem med en mycket virulent stam av IBDV (vvIBDV).
Tryptas ar ett protein som frisatts fran aktiverade mastceller. Matning av tryptasnivaer
anvands saledes som en indikator for aktiva mastceller.

Histopatologiska forandringar kunde ses i alla primara lymfoida organ och da framférallt i
Bursa Fabricius men ocksa i icke lymfoida organ sadsom lever, njurar, tarm och kortelmagen i
gruppen med de infekterade faglarna. | alla tidigare namnda organ hittades ocksa vvIBDV-
antigen. | den infekterade gruppen faglar sags ocksa dkade mangder mastceller i de paverkade
organen 1-3 dagar efter infektionen jamfort med kontrollgruppen. Mastcellerna visade tecken
pa att vara aktiverade — det gick att se degranulerade celler och att méata upp forhojda nivaer
av tryptas. Resultaten tolkades som att mastcellerna blivit aktiverade av vvIBDV-antigen och
allmant av infektionen (Wang et al. 2008). For att battre forstd mastcellernas roll i
slemhinneskadorna vid Infektios bursit gjorde gruppen forsok att ge de infekterade
kycklingarna en mastcellsstabilisator, ketotifen. Kycklingar som fatt ketotifen visade mindre
allvarliga symptom &n den obehandlade infekterade gruppen. 31 procent av djuren som fatt
ketotifen dog tre dagar efter infektion jamfort 89 procent i den obehandlade gruppen. De
patologiska fynden i bursan var ocksa mildare i den ketotifenbehandlade gruppen (Wang et al.
2009).

Newcastlesjuka
Bakgrundsfakta

Newcastlesjuka orsakas av ett virus 1 familjen paramyxovirus, nérmare bestamt
paramyxovirus typ 1 (PMV-1) och drabbar fjaderfa, burfaglar och vilda faglar. Sjukdomen
kallas duvpest om den drabbar vilda duvor. For att infektion med PMV-1 ska kallas
Newcastlesjuka maste viruset vara tillrackligt virulent. Newcastlesjuka forekommer i de flesta
lander i varlden. 1 de flesta l&nder vaccinerar man fjaderfa mot sjukdomen. Inom EU &r det
bara Sverige och Finland som inte vaccinerar fjaderfa mot sjukdomen. Newcastlesjuka lyder
under epizootilagen i Sverige. Sedan 1995 har det intraffat tio utbrott av sjukdomen i Sverige.
Innan dess hade vi inte haft ett utbrott sedan 1950-talet. 2011 har tva sjukdomsutbrott pa
varphons skett, pa Gotland, respektive i Uppland. Det har i dessa fall varit fraga om en
speciellt duvanpassad stam (PPMV-1). Denna stam har pavisats hos tamduvor och vilda
duvor i Sverige och andra europeiska lander sedan 1980-talet och kan &ven orsaka sjukdom
hos fjaderfa och andra faglar (Statens Veterinarmedicinska Anstalt 2011).

Viruset sprids framforallt via direktkontakt med sjuka faglar men ocksa via symptomlosa
smittbarare. Smitta kan ocksa spridas indirekt via kontaminerade redskap, klader,
transportburar, foder, damm, fjadrar och &gg. Vindburen smitta har observerats vid kortare
avstand, upp till 60 meter. Vaccinerade faglar, burfaglar och vilda faglar kan ibland béra pa
virus utan att visa sjukdomssymptom till skillnad fran nar fjaderfa smittas. Flyttfaglar
misstanks darfor kunna sprida smittan Gver storre avstand. Viruset angriper nervsystemet,
andningsorganen och tarmen hos de drabbade faglarna. Symptomen varierar mycket beroende
pa virusvariant, faglarnas art och alder samt eventuell forekomst av andra sjukdomar. Ett eller
flera av foljande sjukdomssymtom kan ses i olika grad: nedsatt allméantillstand, sankt
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aggproduktion, hangande vingar, forlamade ben, onormal vridning av nacken, kramper,
cirkelgang. Symptomen relaterade till det centrala nervsystemet som kan ses ar
andingssvarigheter samt ibland hosta och diarré. Dadligheten ar upp till 100 procent (Statens
Veterindrmedicinska Anstalt 2011).

Mastceller och Newcastlesjuka

Samma kinesiska forskargrupp som studerat mastcellens roll vid Infektiés bursit har ocksa
publicerat tva studier kring mastcellerna och deras roll i Newcastlesjuka. Patogenfria
kycklingar (SPF-kycklingar) infekterades med NDV-virus och vavnadsskada sags i
kortelmagen, duodenum, jejunum och blindtarmstonsillerna. | dessa vavnader fanns ocksa
mangder av NDV-antigen, framforallt i kortelmagen dar ocksd vévnadsskadorna var
allvarligast. Parallellt med 6kade mangder mastceller kunde man ocksa uppmata hoga nivaer
tryptas i vavnaderna, vilket tyder pa att mastcellerna var aktiverade (Sun et al. 2008). | en
annan studie hade man tre grupper av kycklingar, varav en hade fdrbehandlats med
mastcellsstabilisatorn ketotifen innan de infekterades med NDV-virus. Da de mest allvarliga
skadorna hade setts i kortelmagen i den tidigare studien tog man prov darifran pa faglar fran
alla tre grupperna, 12, 24 och 48 timmar efter infektion. Som véantat sdg man att mangden
mastceller, tryptas och histamin var stérre i de NDV-infekterade faglarna jamfort med
kontrollgruppen. Nar man jamforde den obehandlade gruppen med den som hade
administrerats ketotifen sdg man dock att ketotifenbehandlingen hade gett en signifikant
minskning av mangden mastceller, tryptas och histamin i kértelmagen. Troligtvis som en féljd
av detta kunde man ocksa se mindre allvarliga skador i slemhinnan (Sun et al. 2009).

DISKUSSION

Mastcellernas interaktion med virus ar fortfarande ett ganska nytt forskningsomrade aven pa
daggdjur. | takt med att mer blir ként kring detta kanns det aktuellt att uttka att utreda
mastcellers eventuella roll i flera viktiga fjaderfasjukdomar. Mastceller har exempelvis visat
sig vara av intresse att studera vid infektion av Eimeria spp. som kan orsaka coccidios pa
fjaderfa. (D.J 2004, Caldwell et al. 2004, Rose et al. 1980)

Mer kunskap behovs kring mastcellens roll i det medfodda immunforsvaret pa faglar da det
fortfarande finns oklarheter kring hur mycket paralleller som kan dras till ddggdjurens
mastceller. Det finns sammanlagt en hel del forskning men ett sammanfattande verk eller
artikel saknas an sa lange.

De exakta mekanismerna som ligger bakom de mastcellsmedierade skadorna vid Infektios
bursit och Newcastlesjuka ar inte helt utredda. Darfor k&nns det avldgset att i nuléget
spekulera kring eventuella behandlingsalternativ. De minskade skadorna man sett vid
premedicinering av Ketotifen innan infektion med Newcastlesjuka och Infektiés bursit kan
eventuellt vara intressanta ur ett behandlingsperspektiv men da premedicinering av sa manga
djur i preventivt syfte formodligen varken &ar ekonomisk, praktiskt eller etiskt mojligt maste
det utredas om administrering av mastcellsstabilisatorer dven efter att symptom har uppstatt
ger minskade skador. Med mer exakt kunskap kring mastcellernas roll i
symptombildsutvecklingen kan sékert andra, mer specifika mastcellshammare utvecklas.



For att forskningen skulle kunna fordjupas och riktas in pa mer farmakologiska mekanismer
skulle det vara intressant att utveckla metoder for in vitro-forsok pa aviara mastceller. Ingen
av de studierna som det refereras till i denna uppsats har gjorts pa avidra mastceller i
cellkultur. Alla forsoken har gjorts pa levande faglar som sedan avlivats och studerats. Om
man kunde odla avidra mastceller skulle det innebéra att farmakologisk grundforskning skulle
bli billigare och mer lattillganglig. Det skulle eventuellt ocksa kunna innebéra att man pa ett
enklare, mer etiskt satt skulle kunna utreda nagra kvarstaende fragor kring aviara mastceller
en gang for alla, exempelvis hur den antikroppsmedierade degranuleringen egentligen gar till.
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