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Artyku³ przegl¹dowy Review

Syncytialny wirus oddechowy byd³a (BRSV) jest
pneumowirusem zaliczanym do podrodziny Pneumo-
virinae, rodziny Paramyxoviridae. Oprócz BRSV do
rodzaju tego nale¿y kilka innych, blisko spokrewnio-
nych z nim wirusów, takich jak ludzki syncytialny wi-
rus oddechowy (HRSV) oraz syncytialny wirus odde-
chowy owiec (ORSV). BRSV jest odpowiedzialny za
choroby górnych i dolnych dróg oddechowych u byd-
³a, które u osobników m³odych przebiegaj¹ z regu³y
w postaci ciê¿kiej (23). W zale¿no�ci od warunków
BRSV mo¿e samodzielnie wywo³ywaæ chorobê lub te¿
mo¿e byæ jednym z g³ównych czynników w rozwoju
tzw. zespo³u oddechowego byd³a (BRD). Ocenia siê,
i¿ straty w hodowli byd³a zwi¹zane z syndromem BRD
siêgaj¹ nawet 750 mln dolarów w USA oraz 576 mln
euro w Europie (1, 14). Straty te powodowane s¹ wol-
niejszym przyrostem masy cia³a oraz kosztami lecze-
nia chorych zwierz¹t (6). �miertelno�æ w�ród zaka¿o-
nych zwierz¹t rzadko przekracza 10% (9).

W celu ograniczenia strat ekonomicznych wynika-
j¹cych z zaka¿eñ BRSV w wielu krajach europejskich
oraz w Ameryce Pó³nocnej stosowana jest immuno-
profilaktyka swoista. Wykorzystywane s¹ zarówno
szczepionki inaktywowane, jak i ¿ywe, oparte na ate-
nuowanym wirusie. Mimo potwierdzenia, ¿e szcze-
pionki zmniejszaj¹ nasilenie objawów klinicznych oraz

d³ugo�æ okresu siewstwa wirusa, szereg problemów
zwi¹zanych z immunoprofilaktyk¹ zaka¿eñ BRSV
wci¹¿ pozostaje nierozwi¹zanych (3). Jednym z nich
jest konieczno�æ zapewnienia odporno�ci osobnikom
bardzo m³odym, u których wci¹¿ obecne s¹ przeciw-
cia³a matczyne. Udowodniono równie¿, ¿e niektóre
serie szczepionek inaktywowanych powodowa³y za-
ostrzenie przebiegu choroby u zwierz¹t zaszczepionych
(15). Opracowanie nowych, bardziej skutecznych
szczepionek wymaga lepszego zrozumienia zmienno�-
ci genetycznej oraz antygenowej BRSV.

Poniewa¿ w polskim pi�miennictwie brakuje danych
na ten temat, celem tego artyku³u by³o przedstawienie
aktualnych informacji o rodzajach dostêpnych szcze-
pionek z uwzglêdnieniem ich skuteczno�ci oraz bez-
pieczeñstwa. Ponadto opisano zmienno�æ wirusa ob-
serwowan¹ w obrêbie najbardziej immunogennych
regionów BRSV oraz jej wp³yw na efektywno�æ po-
wszechnie stosowanych szczepionek.

Epizootiologia BRSV
Zaka¿eniu BRSV ulega g³ównie m³ode byd³o. Wyka-

zano, ¿e ok. 70% byd³a w wieku do 9. miesi¹ca ¿ycia
posiada³o przeciwcia³a dla BRSV. Typowymi objawa-
mi towarzysz¹cymi infekcji s¹: przyspieszony oddech,
kaszel, podwy¿szona temperatura oraz obecno�æ du-
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¿ej ilo�ci wydzieliny z nosa. Ciê¿szym przypadkom
towarzysz¹ trudno�ci w oddychaniu oraz os³abienie
³aknienia (23).

U byd³a, podobnie jak w przypadku zaka¿eñ HRSV
u ludzi, mo¿e równie¿ dochodziæ do reinfekcji, jed-
nak w przypadku zaka¿eñ BRSV kolejne infekcje maj¹
³agodniejszy przebieg lub s¹ zupe³nie bezobjawowe.
Prawdopodobnie wi¹¿e siê to z mniejsz¹ zmienno�ci¹
wirusa BRSV w porównaniu z wirusem HRSV (19).

Do zaka¿eñ pneumowirusami dochodzi poprzez
górne drogi oddechowe. Namna¿anie wirusów zacho-
dzi g³ównie w powierzchniowych warstwach nab³onka
migawkowego oraz pneumocytach typu II. Towarzy-
szy temu niewielki efekt cytopatyczny, co wskazuje
na istotn¹ rolê uk³adu odporno�ciowego gospodarza
w patologii zaka¿enia (26). Odpowiada za ni¹ przede
wszystkim stan zapalny wywo³any przez zwiêkszone
wydzielanie cytokinin oraz chemokinin i zwi¹zany
z nim nap³yw limfocytów i makrofagów do tkanek
uk³adu oddechowego.

Zaka¿eniom BRSV czêsto towarzysz¹ równie¿ opor-
tunistyczne zaka¿enia bakteryjne (Mannheimia haemo-
lytica, Pasteurella multocida, Haemophilus somnus),
które mog¹ powodowaæ dodatkowe zmiany patologicz-
ne w postaci zespo³u oddechowego byd³a (2).

Charakterystyka genetyczna i antygenowa wirusa
Genom BRSV stanowi jednoniciowa cz¹stka RNA

o negatywnej polarno�ci, d³ugo�ci ok. 15 000 zasad
(2). Koduje on 10 mRNA, z których w wyniku trans-
lacji powstaje 11 bia³ek wirusowych. RNA pozbawio-
ne jest odcinków poliA na koñcach oraz struktury
�cap�. Zaobserwowaæ mo¿na polarny gradient trans-
krypcji genów, co powoduje, ¿e geny po³o¿one na koñ-
cu 3� nici RNA ulegaj¹ transkrypcji najczê�ciej, nato-
miast te po³o¿one na koñcu 5� najrzadziej. Przek³ada
siê to na poziom produkcji poszczególnych bia³ek.
Uk³ad genów w genomie BRSV jest nastêpuj¹cy:
3�-NS1-NS2-N-P-M-SH-G-F-M2-L-5� (23). Poniewa¿
poziom ekspresji poszczególnych genów jest kluczo-
wy dla w³a�ciwo�ci patogennych wirusa, manipulacja
uk³adem genów BRSV mo¿e byæ u¿yta do uzyskania
szczepów atenuowanych, które mog¹ zostaæ wykorzy-
stane do produkcji szczepionek (12).

Analiza sekwencji nukleotydowych szczepów
BRSV z ca³ego �wiata, pozwoli³a na wyodrêbnienie
6 podgrup wirusa w oparciu o sekwencjê genu kodu-
j¹cego bia³ko G oraz 5 podgrup w oparciu o sekwen-
cje genów bia³ek N oraz F (22). Spo�ród wymienio-
nych bia³ek najbardziej zmienne jest bia³ko G, które
jest jednocze�nie bia³kiem najbardziej immunogen-
nym. Z tego te¿ wzglêdu bia³ko to wykorzystywane
jest powszechnie do okre�lania zale¿no�ci filogene-
tycznej pomiêdzy szczepami wirusa, jak i do rozró¿-
niania grup serologicznych (7, 8, 22).

Badania filogenetyczne sekwencji koduj¹cych bia³-
ko G wykaza³y wyra�n¹ zale¿no�æ pomiêdzy dystan-
sem genetycznym miêdzy szczepami BRSV a ich geo-

graficznym wystêpowaniem. Stwierdzono, ze szcze-
py pochodz¹ce z s¹siednich krajów wykazywa³y wy-
ra�nie krótszy dystans genetyczny ni¿ z krajów geo-
graficznie oddalonych od siebie (5, 22). Ponadto, ana-
liza sekwencji genetycznej szczepów BRSV obecnie
wystêpuj¹cych w Europie wykaza³a zale¿no�æ pomiê-
dzy zmienno�ci¹ genu tego bia³ka, a skuteczno�ci¹ sto-
sowanych szczepionek. W krajach, gdzie szczepienia
przeciw BRSV s¹ powszechne (np. Francja, Belgia,
Holandia), ewolucja sekwencji aminokwasowych
w obrêbie tego regionu by³a szybsza ni¿ w krajach,
w których zwierzêta szczepi siê sporadycznie (Dania,
Szwecja). Dowodzi tego wy¿szy stosunek zmian nie-
synonimicznych do synonimicznych u wirusów w po-
pulacjach, gdzie szczepienia s¹ powszechne � 0,62;
wobec populacji, gdzie szczepionki by³y stosowane
rzadko � 0,48. Wskazuje to na ukierunkowan¹ ewolu-
cjê bia³ek immunogennych wirusa w celu unikniêcia
rozpoznania przez przeciwcia³a produkowane u szcze-
pionych zwierz¹t. W efekcie szczepy wirusa izolowa-
ne obecnie w pierwszej grupie krajów nale¿¹ g³ównie
do V i VI podgrupy filogenetycznej, wykazuj¹cej
znaczne ró¿nice w stosunku do szczepów szczepion-
kowych stosowanych w Europie (II podgrupa filo-
genetyczna). Na ile zmienno�æ ta przek³ada siê na
skuteczno�æ szczepionek, nie zosta³o jak dot¹d jedno-
znacznie stwierdzone, jednak du¿e ró¿nice w stosun-
ku do szczepów szczepionkowych wykryte w sekwen-
cjach szczepów izolowanych z przypadków zachoro-
wañ od zaszczepionych zwierz¹t mog¹ sugerowaæ, ¿e
szczepionki te s¹ mniej efektywne w zapobieganiu
chorób powodowanych przez BRSV (22).

Podobnie jak w przypadku HRSV, na podstawie re-
akcji wirusa z zestawem przeciwcia³ monoklonalnych
specyficznych dla bia³ka G wyznaczono grupy serolo-
giczne BRSV (7, 8, 16). Wiêkszo�æ izolowanych szcze-
pów mo¿na zakwalifikowaæ do jednej z 3 podgrup:
A, AB lub B (16), jednak ze wzglêdu na coraz wiêk-
sz¹ liczbê izolowanych w ostatnich latach szczepów
nie mieszcz¹cych siê w ¿adnej z tych grup oraz wyso-
k¹ homogeniczno�æ wirusa BRSV, przypuszcza siê i¿
wszystkie szczepy BRSV s¹ jedynie wariantami wy-
wodz¹cymi siê z tej samej grupy serologicznej (5, 13).
Dlatego podzia³ szczepów BRSV oparty na reakcji
z przeciwcia³ami monoklonalnymi wydaje siê mniej
przydatny dla klasyfikacji i charakterystyki szczepów
ni¿ w przypadku HRSV (5).

Immunoprofilaktyka zaka¿eñ BRSV
Z powodu du¿ych strat finansowych wywo³anych

zaka¿eniami BRSV od wielu lat prowadzi siê badania
nad opracowaniem skutecznej profilaktyki u byd³a.
Mimo ¿e pierwsze szczepionki wprowadzone zosta³y
do u¿ytku ponad 20 lat temu, ci¹gle s¹ one modyfiko-
wane oraz opracowuje siê nowe ich odmiany (12).

Idealna szczepionka powinna posiadaæ zdolno�æ
wywo³ywania odporno�ci u osobników m³odych, mog¹-
cych posiadaæ przeciwcia³a matczyne przeciw BRSV,
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oraz zapewniaæ odporno�æ przeciwko szczepom wi-
rusa reprezentuj¹cym ró¿ne grupy filogenetyczne.
W handlu dostêpnych jest szereg szczepionek, ró¿ni¹-
cych siê rodzajem u¿ytego szczepu, sposobem poda-
wania oraz rodzajem wywo³ywanej odporno�ci.

Szczepionki inaktywowane
Szczepionki tego typu dostêpne s¹ na rynku od po-

nad 20 lat, jednak wci¹¿ istniej¹ kontrowersje co do
ich skuteczno�ci oraz bezpieczeñstwa. Zaka¿enia eks-
perymentalne zwierz¹t szczepionych wirusem BRSV
inaktywowanym formalin¹ wykaza³y, ¿e szczepionka
tego typu nie zapobiega rozwojowi objawów klinicz-
nych choroby oraz siewstwu wirusa. Ponadto u zwie-
rz¹t szczepionych przebieg zaka¿enia by³ ciê¿szy ni¿
u osobników kontrolnych (25). Podobny efekt zaob-
serwowano u naturalnie zaka¿onych zwierz¹t, które
wcze�niej zaszczepiono szczepionk¹ inaktywowan¹
â-propriolaktonem (10, 15). Zjawisko to prawdo-
podobnie zwi¹zane jest z charakterem odporno�ci
immunologicznej, jak¹ wywo³uje szczepionka inak-
tywowana. Wykazano, ¿e po podaniu szczepionki in-
aktywowanej formalin¹ dochodzi do produkcji du¿ej
ilo�ci specyficznych przeciwcia³ klasy IgG przy nie-
wielkiej produkcji przeciwcia³ neutralizuj¹cych oraz
blokuj¹cych fuzjê. Ponadto u zwierz¹t szczepionych
po zaka¿eniu wirusem BRSV dochodzi do nap³ywu
limfocytów oraz eozynofilii do uk³adu oddechowego,
co prowadzi do rozwoju lokalnego stanu zapalnego.
Domiê�niowa lub podskórna droga podawania szcze-
pionek inaktywowanych sprawia, ¿e s¹ one bardziej
nara¿one na neutralizacjê przez przeciwcia³a matczy-
ne ni¿ szczepionki ¿ywe. Aby uzyskaæ optymaln¹ od-
powied� immunologiczn¹, szczepionki inaktywowane
podawane s¹ zwykle wraz z adiuwantem (12). Poprzez
dobór odpowiedniego adiuwantu do szczepionki, mo¿-
na wp³yn¹æ na rodzaj wywo³ywanej odpowiedzi immu-
nologicznej tak, aby dochodzi³o do produkcji du¿ej
ilo�æ przeciwcia³ neutralizuj¹cych oraz silnej aktywa-
cji limfocytów cytotoksycznych T CD8+. W efekcie
obecnie stosowane szczepionki inaktywowane, w któ-
rych jako adiuwant wykorzystujê siê saponinê, sku-
tecznie ograniczaj¹ objawy kliniczne choroby oraz
siewstwo wirusa nawet u zwierz¹t bardzo m³odych
(4, 18).

Szczepionki ¿ywe atenuowane
Podobnie jak szczepionki inaktywowane, szczepion-

ki ¿ywe przeciw BRSV dostêpne s¹ na rynku od wielu
lat. W szczepionkach tego typu stosuje siê ¿ywe szcze-
py wirusa BRSV, których zdolno�æ do namna¿ania
i wywo³ywania choroby zosta³a ograniczona. Os³abie-
nie wirusa mo¿na uzyskaæ poprzez wielokrotne pasa-
¿e wirusa w hodowlach komórkowych, delecjê czê�ci
genów lub te¿ modyfikacjê poziomu ekspresji genów
wirusa (12). Do szczepieñ przeciwko BRSV mo¿na
wykorzystaæ równie¿ rekombinowane ¿ywe wirusy
bydlêce inne ni¿ BRSV (np. wirus ospy krowiej lub

BHV1), do genomu których w³¹czono geny koduj¹ce
bia³ka F lub G wirusa BRSV (12, 20, 21). Niezale¿nie
od stosowanej metody atenuacji, kluczowe przy opra-
cowywaniu szczepionki jest uzyskanie wirusa o mak-
symalnej immunogenno�ci, ale o minimalnych w³a�-
ciwo�ciach patogennych oraz ograniczonym ryzyku
rewersji.

Wspó³cze�nie stosowane ¿ywe szczepionki s¹ poda-
wane donosowo lub dotchawiczo, dziêki czemu ate-
nuowany wirus trafia do organizmu tak¹ sam¹ drog¹,
jak wirus BRSV podczas naturalnej infekcji. W efek-
cie odpowied� immunologiczna uzyskiwana w wyni-
ku takiego szczepienia nie odbiega od odpowiedzi
obserwowanej podczas infekcji naturalnej (12). Ponad-
to, wirus szczepionkowy podawany t¹ drog¹ w ma³ym
stopniu ulega neutralizacji przez przeciwcia³a matczy-
ne, co sprawia, ¿e szczepionki ¿ywe s¹ skuteczne rów-
nie¿ u osobników m³odych. W wyniku szczepienia
aktywowany jest przede wszystkim szlak oparty na lim-
focytach pomocniczych T typu 1 (Th1), dziêki czemu
po zaka¿eniu zaszczepionych zwierz¹t wytwarzana jest
silna odpowied� komórkowa oraz wysokie miano prze-
ciwcia³ neutralizuj¹cych (2, 24).

Szczepionki DNA
Szczepionki tego typu oparte s¹ na wykorzystaniu

plazmidów przenosz¹cych geny, koduj¹ce najbardziej
immunogenne bia³ka wirusa BRSV. Plazmidy te mog¹
byæ podawane poprzez zastrzyki domiê�niowe lub
podskórne. W wyniku podania plazmidu dochodzi do
produkcji antygenów wirusowych u zaszczepionego
osobnika. Wykazano, i¿ zastosowanie takich szczepio-
nek mo¿e w znacz¹cym stopniu ograniczaæ siewstwo
wirusa oraz zapobiegaæ wyst¹pieniu objawów u zaka-
¿onych zwierz¹t. Podobnie jak w przypadku szczepio-
nek ¿ywych, skuteczno�æ szczepionki DNA wynika
z jej zdolno�ci do aktywowania szlaku opartego na lim-
focytach pomocniczych Th1 (11). Odpowied� ta jest
jednak s³absza ni¿ uzyskiwana przy zastosowaniu
szczepionek ¿ywych (12, 17). W celu uzyskania wy¿-
szej odporno�ci, mo¿na stosowaæ doszczepianie zwie-
rz¹t szczepionk¹ inaktywowan¹ (12).

Zaletami szczepionek DNA jest ³atwo�æ przecho-
wywania oraz podawania, ponadto nie s¹ one podatne
na neutralizacjê przeciwcia³ami matczynymi, dziêki
czemu mo¿na je stosowaæ nawet u zwierz¹t bardzo
m³odych (11). W odró¿nieniu od szczepionek ¿ywych
oraz inaktywowanych, szczepionki DNA nie s¹ jesz-
cze dostêpne na rynku.

Reasumuj¹c mo¿na stwierdziæ, ¿e dotychczasowe
badanie prowadzone z u¿yciem ró¿nych rodzajów
szczepionek przeciwko BRSV wykaza³y do�æ istotne
ró¿nice, je�li chodzi o skuteczno�æ oraz bezpieczeñ-
stwo ich stosowania (12). Poniewa¿ podanie niektó-
rych szczepionek inaktywowanych potencjalnie mo¿e
wi¹zaæ siê z ryzykiem wyst¹pienia nasilonych obja-
wów choroby oraz ze wzglêdu na niejednoznaczne
wyniki badañ na temat ich skuteczno�ci u m³odych
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zwierz¹t, wydaje siê, ¿e aktualnie szczepienia z wy-
korzystaniem szczepionek ¿ywych atenuowanych sta-
nowi¹ najbardziej efektywn¹ metodê ograniczania strat
zwi¹zanych z zaka¿eniami BRSV.
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