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a skutecznos¢ immunoprofilaktyki swoistej
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Genetic and antigenic variability of bovine respiratory syncytial virus
and its influence on immunoprophylaxis

Summary

Bovine respiratory syncytial virus (BRSV) is a virus of the Pneumovirus genus belonging to the subfamily
Pneumovirinae of the Paramyxoviridae family. BRSV is one of the main infectious agents causing bovine
diseases of the upper and lower respiratory tract, affecting mainly young animals under the age of 9 months.
It is responsible for high economic losses in the cattle industry around the world. The most effective and
widely used method for limiting costs of infection with BRSV is immunoprophylaxis. Till now, this subject
was rarely an object of interest in Polish scientific literature, therefore the aim of this article is to present
current information on the types of available vaccines, their efficiency and safety. Additionally, a description
of the variability of most immunogenic regions of BRSV and it is influence on the efficiency of the commonly

used vaccines is included.
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Syncytialny wirus oddechowy bydta (BRSV) jest
pneumowirusem zaliczanym do podrodziny Prneumo-
virinae, rodziny Paramyxoviridae. Oprécz BRSV do
rodzaju tego nalezy kilka innych, blisko spokrewnio-
nych z nim wirusow, takich jak ludzki syncytialny wi-
rus oddechowy (HRSV) oraz syncytialny wirus odde-
chowy owiec (ORSV). BRSV jest odpowiedzialny za
choroby gornych i dolnych drog oddechowych u byd-
fa, ktore u osobnikow mtodych przebiegaja z reguty
w postaci cigzkiej (23). W zaleznosci od warunkéw
BRSV moze samodzielnie wywotywac chorobg lub tez
moze by¢ jednym z gtownych czynnikéw w rozwoju
tzw. zespotu oddechowego bydta (BRD). Ocenia sig,
1z straty w hodowli bydta zwigzane z syndromem BRD
siggaja nawet 750 mln dolaréw w USA oraz 576 min
euro w Europie (1, 14). Straty te powodowane sa wol-
niejszym przyrostem masy ciafa oraz kosztami lecze-
nia chorych zwierzat (6). Smiertelno$¢ wsrod zakazo-
nych zwierzat rzadko przekracza 10% (9).

W celu ograniczenia strat ekonomicznych wynika-
jacych z zakazen BRSV w wielu krajach europejskich
oraz w Ameryce Potnocnej stosowana jest immuno-
profilaktyka swoista. Wykorzystywane sa zarowno
szczepionki inaktywowane, jak i zywe, oparte na ate-
nuowanym wirusie. Mimo potw1erdzen1a Ze szcze-
pionki zmniejszaja nasilenie objawow klinicznych oraz

dlugo$¢ okresu siewstwa wirusa, szereg problemow
zwiagzanych z immunoprofilaktyka zakazen BRSV
wciaz pozostaje nierozwiazanych (3). Jednym z nich
jest koniecznos$¢ zapewnienia odpornosci osobnikom
bardzo mtodym, u ktérych wciaz obecne sa przeciw-
ciata matczyne. Udowodniono réwniez, ze niektore
serie szczepionek inaktywowanych powodowaty za-
ostrzenie przebiegu choroby u zwierzat zaszczepionych
(15). Opracowanie nowych, bardziej skutecznych
szczepionek wymaga lepszego zrozumienia zmiennos-
ci genetycznej oraz antygenowej BRSV.

Poniewaz w polskim pismiennictwie brakuje danych
na ten temat, celem tego artykutu byto przedstawienie
aktualnych informacji o rodzajach dostgpnych szcze-
pionek z uwzglednieniem ich skutecznosci oraz bez-
pieczenstwa. Ponadto opisano zmiennos$¢ wirusa ob-
serwowana w obrgbie najbardziej immunogennych
region6w BRSV oraz jej wptyw na efektywnos¢ po-
wszechnie stosowanych szczepionek.

Epizootiologia BRSV

Zakazeniu BRSV ulega gtéwnie mtode bydto. Wyka-
zano, ze ok. 70% bydta w wieku do 9. miesiaca zycia
posmdalo przeciwciata dla BRSV. Typowymi objawa-
mi towarzyszacymi infekcji sa: przyspieszony oddech,
kaszel, podwyzszona temperatura oraz obecnos$¢ du-
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zej ilosci wydzieliny z nosa. Cigzszym przypadkom
towarzysza trudno$ci w oddychaniu oraz ostabienie
taknienia (23).

U bydta, podobme Jak w przypadku zakazeh HRSV
u ludzi, moze rowniez dochodzi¢ do reinfekcji, jed-
nak w przypadku zakazen BRSV kolejne infekcje maja
tagodniejszy przebleg lub sa zupetnie bezobjawowe
Prawdopodobnie w1qze si¢ to z mniejsza zmienno$cig
wirusa BRSV w porownamu z wirusem HRSV (19).

Do zakazen pneumowirusami dochodzi poprzez
gorne drogi oddechowe. Namnazanie wirusow zacho-
dzi gléwnie w powierzchniowych warstwach nabtonka
migawkowego oraz pneumocytach typu II. Towarzy-
szy temu niewielki efekt cytopatyczny, co wskazuje
na istotna rol¢ uktadu odpornosciowego gospodarza
w patologii zakazenia (26). Odpowiada za nig przede
wszystkim stan zapalny wywotany przez zwigkszone
wydzielanie cytokinin oraz chemokinin i zwiazany
z nim naptyw limfocytéw 1 makrofagow do tkanek
uktadu oddechowego.

Zakazeniom BRSV czgsto towarzysza rowniez opor-
tunistyczne zakazenia bakteryjne (Mannheimia haemo-
Iytica, Pasteurella multocida, Haemophilus somnus),
ktére moga powodowac dodatkowe zmiany patologicz-
ne w postaci zespotu oddechowego bydta (2).

Charakterystyka genetyczna i antygenowa wirusa

Genom BRSV stanowi jednoniciowa czastka RNA
o negatywnej polarno$ci, dtugosci ok. 15 000 zasad
(2). Koduje on 10 mRNA, z ktérych w wyniku trans-
lacji powstaje 11 biatek erusowych RNA pozbawio-
ne Jest odcinkéw poliA na koncach oraz struktury
,»cap”. Zaobserwowa¢ mozna polarny gradient trans-
krypcji genow, co powoduje, ze geny potozone na kon-
cu 3’ nici RNA ulegaja transkrypcji najczesciej, nato-
miast te potozone na koncu 5’ najrzadziej. Przektada
si¢ to na p0210m produkeji poszezegolnych biatek.
Uktad genoéw w genomie BRSV jest nastgpujacy:
3’-NS1-NS2-N-P-M-SH-G-F-M2-L-5" (23). Poniewaz
poziom ekspresji poszczegolnych gendw jest kluczo-
wy dla wiasciwosci patogennych wirusa, manipulacja
uktadem genow BRSV moze by¢ uzyta do uzyskania
szczepdw atenuowanych, ktore moga zosta¢ wykorzy-
stane do produkcji szczepionek (12).

Analiza sekwencji nukleotydowych szczepow
BRSV z calego $wiata, pozwolita na wyodrebnienie
6 podgrup wirusa w oparciu o sekwencje genu kodu-
jacego biatko G oraz 5 podgrup w oparciu o sekwen-
cje gendw biatek N oraz F (22). Sposrod wymienio-
nych biatek najbardziej zmienne jest biatko G, ktore
jest jednoczes$nie biatkiem najbardziej immunogen-
nym. Z tego tez wzgledu biatko to wykorzystywane
jest powszechnie do okreslania zalezno$ci filogene-
tycznej pomigdzy szczepami wirusa, jak i do rozrdz-
niania grup serologicznych (7, 8, 22).

Badania filogenetyczne sekwencji kodujacych biat-
ko G wykazaty wyrazna zalezno$¢ pomigdzy dystan-
sem genetycznym migdzy szczepami BRSV aich geo-
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graficznym wystgpowaniem. Stwierdzono, ze szcze-
Py pochodzace z sasiednich krajow wykazywaty wy-
raznie krotszy dystans genetyczny niz z krajow geo-
graficznie oddalonych od siebie (5, 22). Ponadto, ana-
liza sekwencji genetycznej szczepéw BRSV obecnie
wystepuj qcych w Europie wykazata zalezno$¢ pomig-
dzy zmiennoscia genu tego biatka, a skutecznoscia sto-
sowanych szczepionek. W krajach, gdzie szczepienia
przeciw BRSV sa powszechne (np. Francja, Belgia,
Holandia), ewolucja sekwencji aminokwasowych
w obrebie tego regionu byla szybsza niz w krajach,
w ktorych zwierzeta szczepi sig sporadycznie (Dania,

Szwecja). Dowodzi tego wyzszy stosunek zmian nie-
synonimicznych do synonlmlcznych u wirusOw w po-
pulacjach, gdzie szczepienia sa powszechne — 0,62;

wobec populacji, gdzie szczepionki byly stosowane
rzadko —0,48. Wskazuje to na ukierunkowang ewolu-
cje biatek 1mmun0gennych wirusa w celu uniknigcia
rozpoznania przez przeciwciata produkowane u szcze-
pionych zwierzat. W efekcie szczepy wirusa izolowa-
ne obecnie w pierwszej grupie krajow naleza gtéwnie
do V i VI podgrupy filogenetycznej, wykazujacej
znaczne réznice w stosunku do szczepow szczepion-
kowych stosowanych w Europle (Il podgrupa filo-
genetyczna). Na ile zmienno$¢ ta przeklada si¢ na
skuteczno$¢ szczepionek, nie zostato jak dotad jedno-
znacznie stwierdzone, jednak duze rdznice w stosun-
kudo szczep(')w szczepionkowych wykryte w sekwen-
cjach szczepdéw izolowanych z przypadkdéw zachoro-
wan od zaszczepionych zwierzat moga sugerowac, ze
szczepionki te sa mniej efektywne w zapobieganiu
choréb powodowanych przez BRSV (22).

Podobnie jak w przypadku HRSV, na podstawie re-
akcji wirusa z zestawem przeciwcial monoklonalnych
specyficznych dla biatka G wyznaczono grupy serolo-
giczne BRSV (7, 8, 16). Wigkszos¢ izolowanych szcze-
poéw mozna zakwalifikowaé¢ do jednej z 3 podgrup:
A, AB lub B (16), jednak ze wzgledu na coraz wigk-
523 liczbe izolowanych w ostatnich latach szczepow
nie mieszczacych si¢ w zadnej z tych grup oraz wyso-
ka homogeniczno$¢ wirusa BRSV, przypuszcza sig iz
wszystkie szczepy BRSV s3 jedynie wariantami wy-
wodzacymi si¢ z tej sameJ grupy serologicznej (5, 13).
Dlatego podziat szczepow BRSV oparty na reakcji
z przeciwciatami monoklonalnymi wydaje si¢ mmej
przydatny dla klasyfikacji i charakterystyki szczepow
niz w przypadku HRSV (5).

Immunoprofilaktyka zakazen BRSV

Z powodu duzych strat finansowych wywotanych
zakazeniami BRSV od wielu lat prowadzi si¢ badania
nad opracowaniem skutecznej profilaktyki u bydta.
Mimo Ze pierwsze szczepionki wprowadzone zostaly
do uzytku ponad 20 lat temu, ciagle sa one modyfiko-
wane oraz opracowuje si¢ nowe ich odmiany (12).

Idealna szczepionka powinna posiada¢ zdolno$¢
wywotywania odpornosci u osobnikow mtodych, moga-
cych posiada¢ przeciwciata matczyne przeciw BRSV,
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oraz zapewniac odpomoéé przeciwko szczepom wi-
rusa reprezentujacym rozne grupy fllogenetyczne
W handlu dostepnych jest szereg szczepionek, réznia-
cych si¢ rodzajem uzytego szczepu, sposobem poda-
wania oraz rodzajem wywotywanej odpornosci.

Szczepionki inaktywowane

Szczepionki tego typu dostgpne sa na rynku od po-
nad 20 lat, jednak wciaz istnieja kontrowersje co do
ich skutecznosci oraz bezpieczenstwa. Zakazenia eks-
perymentalne zwierzat szczepionych wirusem BRSV
inaktywowanym formaling wykazaty, ze szczepionka
tego typu nie zapobiega rozwojowi objawow klinicz-
nych choroby oraz siewstwu wirusa. Ponadto u zwie-
rzat szczepionych przebieg zakazenia byt ci¢zszy niz
u osobnikdéw kontrolnych (25). Podobny efekt zaob-
serwowano u naturalnie zakazonych zwierzat, ktore
wczesniej zaszczepiono szczepionka inaktywowana
B-propriolaktonem (10, 15). Zjawisko to prawdo-
podobnie zwiazane jest z charakterem odpornosci
immunologicznej, jaka wywotuje szczepionka inak-
tywowana. Wykazano, ze po podaniu szczepionki in-
aktywowanej formaling dochodzi do produkcji duze;
ilosci specyficznych przeciwciat klasy IgG przy nie-
wielkiej produkcji przeciwciat neutralizujacych oraz
blokujacych fuzj¢. Ponadto u zwierzat szczepionych
po zakazeniu wirusem BRSV dochodzi do naptywu
limfocytow oraz eozynofilii do uktadu oddechowego,
co prowadzi do rozwoju lokalnego stanu zapalnego.
Domigséniowa lub podskoérna droga podawania szcze-
plonek inaktywowanych sprawia, ze s one bardziej
narazone na neutralizacjg przez przeciwciala matczy-
ne niz szczepionki zywe. Aby uzyska¢ optymalna od-
powiedz immunologiczna, szczepionki inaktywowane
podawane sa zwykle wraz z adiuwantem (12). Poprzez
dobor odpowiedniego adiuwantu do szczepionki, moz-
na wptynaé na rodzaj wywotywanej odpowiedzi immu-
nologicznej tak, aby dochodzito do produkcji duzej
ilo$¢ przeciwcial neutralizujacych oraz silnej aktywa-
cji limfocytow cytotoksycznych T CD8*. W efekcie
obecnie stosowane szczepionki inaktywowane, w kto-
rych jako adiuwant wykorzystuj¢ si¢ saponing, sku-
tecznie ograniczaja objawy kliniczne choroby oraz
siewstwo wirusa nawet u zwierzat bardzo mtodych
(4, 18).

Szczepionki zywe atenuowane

Podobnie jak szczepionki inaktywowane, szczepion-
ki zywe przeciw BRSV dostepne sa na rynku od wielu
lat. W szczepionkach tego typu stosuje si¢ zywe szcze-
py wirusa BRSV, ktorych zdolnos¢ do namnazania
1 wywolywania choroby zostata ograniczona. Ostabie-
nie wirusa mozna uzyskac poprzez wielokrotne pasa-
ze wirusa w hodowlach komoérkowych, delecje czgsci
genow lub tez modyfikacjg poziomu ekspresji genow
wirusa (12). Do szczepien przeciwko BRSV mozna
wykorzysta¢ réwniez rekombinowane zywe wirusy
bydlgce inne niz BRSV (np. wirus ospy krowiej lub

BHV1), do genomu ktorych wlaczono geny kodujace
biatka F lub G wirusa BRSV (12, 20, 21). Niezaleznie
od stosowanej metody atenuacji, kluczowe przy opra-
cowywaniu szczepionki Jest uzyskanie wirusa o mak-
symalnej immunogennosci, ale o minimalnych wias-
ciwosciach patogennych oraz ograniczonym ryzyku
rewersji.

Wspolczesnie stosowane zywe szczepionki sa poda-
wane donosowo lub dotchawiczo, dzigki czemu ate-
nuowany wirus trafia do organizmu taka sama droga,
jak wirus BRSV podczas naturalnej infekcji. W efek-
cie odpowiedz immunologiczna uzyskiwana w wyni-
ku takiego szczepienia nie odbiega od odpowiedzi
obserwowanej podczas infekcji naturalnej (12). Ponad-
to, wirus szczepionkowy podawany ta droga w matym
stopniu ulega neutralizacji przez przeciwciala matczy-
ne, co sprawia, ze szczepionki zywe sg skuteczne row-
niez u osobnikoéw mtodych. W wyniku szczepienia
aktywowany jest przede wszystkim szlak oparty na lim-
focytach pomocniczych T typu 1 (Thl), dzigki czemu
po zakazeniu zaszczepionych zwierzat wytwarzana jest
silna odpowiedz komodrkowa oraz wysokie miano prze-
ciwciat neutralizujacych (2, 24).

Szczepionki DNA

Szczepionki tego typu oparte sa na wykorzystaniu
plazmidow przenoszacych geny, kodujace najbardziej
immunogenne biatka wirusa BRSV. Plazmidy te moga
by¢ podawane poprzez zastrzyki domig$niowe lub
podskorne. W wyniku podania plazmidu dochodzi do
produkcji antygendow wirusowych u zaszczepionego
osobnika. Wykazano, iz zastosowanie takich szczepio-
nek moze w znaczacym stopniu ogranicza¢ siewstwo
wirusa oraz zapobiega¢ wystapieniu objawow u zaka-
zonych zwierzat. Podobnie jak w przypadku szczepio-
nek zywych, skuteczno$¢ szczepionki DNA wynika
zjej zdolno$ci do aktywowania szlaku opartego na lim-
focytach pomocniczych Thl (11). Odpowiedz ta jest
jednak stabsza niz uzyskiwana przy zastosowaniu
szczepionek zywych (12, 17). W celu uzyskania wyz-
szej odpornosci, mozna stosowac doszczepianie zwie-
rzat szczepionka inaktywowana (12).

Zaletami szczepionek DNA jest fatwos¢ przecho-
wywania oraz podawania, ponadto nie sa one podatne
na neutralizacj¢ przeciwcialami matczynymi, dzigki
czemu mozna je stosowaé nawet u zwierzat bardzo
mtodych (11). W odréznieniu od szczepionek zywych
oraz inaktywowanych, szczepionki DNA nie sg jesz-
cze dostgpne na rynku.

Reasumujac mozna stwierdzi¢, ze dotychczasowe
badanie prowadzone z uzyciem réznych rodzajow
szczepionek przeciwko BRSV wykazaly dos¢ istotne
réznice, jesli chodzi o skuteczno$¢ oraz bezpieczen-
stwo ich stosowania (12). Poniewaz podanie niekto-
rych szczepionek inaktywowanych potencjalnie moze
quzac si¢ z ryzykiem wystapienia nasilonych obja-
woOw choroby oraz ze wzgledu na niejednoznaczne
wyniki badan na temat ich skutecznos$ci u mtodych



zwierzat, wydaje sig, ze aktualnie szczepienia z wy-
korzystaniem szczepionek zywych atenuowanych sta-
nowia najbardziej efektywna metodg ograniczania strat
zwiazanych z zakazeniami BRSV.
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