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Przebieg infekcji i odpowiedzi immunologicznej plodu bydta

zakazonego wirusem

IBR—IPV (Bovid herpesvirus 1—BHV1)”

# Instytut Choréb ZakaZnych i Inwazyjnych Wydzialu Weterynaryjnego AR w Lublinie,
B ul, Akademicka 12, 20-033 Lublin

zaklad Higieny Weterynaryjnej, ul. Bohateréw Warszawy 4, 66-400 Gorzéw WKIp.

Wielopostaciowo$¢ objawbéw chorobowych,
powodowanych przez wirus BHV1, typowa dla
zarazkow rodziny Herpesviridae, wigze sie =z
wla$ciwosciami pantropowymi i zdolnoscig re-
plikacji tego zarazka w roznych narzadach u-
stroju.

Badania wilasne i innych autoréow (1, 15, 16,
18, 19, 49), dotyczace wystepowania wirusa
BHV1 w populacji bydla w kraju, wskazuja
na duzg czestotliwosé zakazen zwierzal szcze-
gbélnie w fermach przemystowych. Swiadezy o
tym znaczny procent krow i jaléwek posiada-
jacych przeciwciata (16, 19), wielokrotna izo-
lacja zarazka (1, 18, 49), w tym z przypadkow
zapalenia oczu bydla (18) i stwierdzanie obec-
noéci wirusa BHV1 w poronionych plodach
(15). W pi$miennictwie zagadnienie ronien bhy-
dia, powodowanych przez wirus IBR-IPV,
wylania sie wielokrotnie. Rozwdj infekeji i mo-
zliwosei obrony plodu przez mechanizmy im-
munologiczne wlasne i organizmu matki sg
przedmiotem wielu prac doswiadezalnych (28,
41, 43, 44, 47, 56, 57, 73, 78, 82, 85). Narasta-
jacy problem zakazen bydila wirusem BHVI
(8, 14, 16, 24, 29, 67, 75, 108), brak krajowych
opracowan omawiajacych zagadnienia zwigza-
ne z przebiegiem zakazenia plodu wirusem
BHVI1 i mechanizmy jego wlasnej obrony oraz
kierunki profilaktyki ronien bydla stanowily
bodziec do przygotowania niniejszej publika-
cji.

Opisywane wielokrotnie ronienia krow za-
kazonych wirusem BHV1, nalezy wigzac z en-
zootycznym przebiegiem infekeji (22, 23, 31, 93,
94) lub immunizacja szczepionkami zawieraja-
cymi zywy, niedostatecznie atenuowany wirus
(8, 9, 41, 63, 64, 76, 90, 91). Zakazenie plodu
moze nastapi¢ podczas calego okresu cigzy, po-
czawszy od komorek rozrodezych (zakazenie
germinatywne), poprzez zakazenie wewnatrz-
—maciczne (krwiopochodne lub wstepujace), a
konczac na zakazeniach w czasie porodu (16,
32, 98, 104). Najczesciej zakazenie plodu na-
stepuje w przypadku zachorowania matki, kto-
re przebiega z objawami wiremii, zwykle przed
pojawieniem sie w surowicy przeciwcial (26,
74, 80, 90, 104). Jednak dzigki wyjatkowo sil-

#) Praca wykonana w problemie M.R. II 17,

nej funkeji oslaniajgcej lozyska, rozwijajaca
sie w organizmie ciezarnej samicy wiremia nie
zawsze doprowadza do zakazenia plodu. L.o-
zysko, mimo ze samo ulega zakazeniu poprzez
bariery odpornosciowe (30, 87), chroni embrion
przed wniknieciem wirusa (43, 73). Jak wy-
kazaly badania, wirus IBR-IPV czesto umiej-
scawia sie w trofoblastach lozyska, w ktérych
namnaza sie wolno, a nastepnie rozprzestrze-
nia z komérki do komorki nie przenikajac do
plodu i nie powodujae w lozysku widocznych
zmian., Obserwacja ta zrodzila przypuszczenie,
ze w okresie pomiedzy zakazeniem matki a za-
kazeniem plodu — zarazek ten przebywa w ko-
morkach lozyska (43).

Domaciczne zakazenie kréw wirusem IBR-
-IPV niemal w kazdym przypadku powoduje
$mier¢ zarodka (73). Udowodniono, ze w za-
kazeniach powodowanych przez herpesvirusy,
obumieranie ptodéw ludzkich nastepuje w wy-
niku zmian strukturalnych i czynno$ciowych
w komérkach, jako efekt zahamowania syn-
tezy DNA i bialtek (66). W przypadkach prze-
zycia plodu obserwowane zmiany w chromo-
somach w postaci aberaji, erozji lub pulwer-
sacji, gtownie wskutek zwiekszonych przemian
energetycznych komoérki, jako odpowiedzi na
pobudzenie przez herpesvirusy (w tym wirus
BHV1) aktywnosci kinazy tymidynowej 36, 66,
68, 103). '

Badajac wplyw wieku zarodka na odpornosé
po zakazeniu wirusem BHV1 wykazano, ze
jest on prawie jednakowo wrazliwy zaréwno
w okresie pierwszych trzech miesiecy, jak i w
drugim i trzecim trymestrze rozwoju. Obser-
wacje terenowe, ze ronienia krow nastepuja
najezesciej w drugiej polowie cigzy (18, 19, 20),
wiazg sie ze skuteczna obrong plodu przez lo-
zysko do 160 dnia i czestszym przelamywa-
niem jego funkeji ochronnej w drugiej poto-
wie okresu rozwojowego zarodka (43, 47). W
zakazeniach eksperymentalnych plodéw bydia,
pomiedzy 160 a 224 dniem cigzy, w 14—30
dniu badania, stwierdzano zawsze $mier¢ zarod-
ka lub brak jakichkolwiek objawéw infekeji.
7 obumarlych plodéw izolowano wirus, za§ w
embrionach, ktore przezyly nie stwierdzano
wirusa ani przeciwcial. Wyniki badan pozwo-
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lity na sformulowanie zasady, ze w odniesie-
niu do zakazenia ptodu bydta wirusem BHV1
obowigzuje, wedlug Kendricka (43), regula
»wszystko lub nic” — to jest Smier¢ zarodka
lub catkowity brak zakazenia.

Zmiany w zakazonym plodzie, wywolane
przez wirus BHVI1, cechuje szeroko rozprze-
strzeniona mekroza i ograniczony odczyn za-
palny. Najcze$ciej zmiany nekrotyczne maja
charakter ogniskowy i wystepuja z reguly we
wszystkich narzgdach. W kazdym przypadku
zaatakowana jest watroba, a rozlegla martwi-
ca nerek powoduje catkowite zniszczenie sub-
stancji korowej. Obserwacje te potwierdzajg
pantropowe wilasciwosci wirusa BHV1 i po-
socznicowy przebieg zakazenia plodu (43, 78).

Badania histopatologiczne ognisk nekrotycz-
nych pozwalajg na wykrywanie wewnatrzja-
drowych cialek wtretowych, zlokalizowanych
na ich obwodzie. Staby odczyn zapalny otacza-
jacy ognisko martwicy lub brak nacieku wy-
nika prawdopodobnie z mniezdolnosci plodu do
mobilizacji leukocytow. W wezlach chlonnych
grasicy i Sledzionie mozna jednak obserwowac
infiltracje granulocytéw obojetnochlonnych
i limfocytéw, ktéryeh ilos¢: wzrasta wraz z
rozwojem zarodka (43, 78).

Ograniczona odpowiedz ukltadu siateczkowo-
-srodblonkowego plodu wskazuje, ze zjadliwy
wirus stymuluje mechanizmy obrony, jednak
znaczenie tej odpornosei (istotne w zakazeniach
$rédmacicznych u niektérych gatunkéw), w
stosunku do wirusa BHV1 nie zostalo wyjas-
nione (45). Z badan og6lnych wiadomo, ze u
bydta limfocyty sg rozpoznawane najwczesniej
w grasicy i mozna je identyfikowaé okolo 55
dnia rozwoju zarodka. W krétkim czasie po
pojawieniu sie w grasicy limfocyty stwierdza
sie we krwi obwodowej, szpiku i $ledzionie, a
w 175 dniu zycia ptodu w obwodowej tkance
limfoidalnej (86). W 105 dniu rozwoju zarod-
ka komorki krwi obwodowej reaguja na fito-
hemaglutynine (87), Za§ od 250 dnia ilosé ich
spada, osiggajgc minimum przed porodem. To
ostatnie zjawisko jest zwigzane z supresyjnym
wplywem hormonéw sterydowych kory nad-
nerczy, inicjujacych poréd (70, 72).

Wystepowanie przeciwecial w stosunku do
wirusa BHV1 w surowicy i plynach tkanko-
wych plodéw poronionych w wyniku zakazen
naturalnych i doswiadczalnych, stanowilo
przedmiot szczegolnego zainteresowania (20, 37,
42, 43, 44, 45, 47, 51, 57, 70, 73, 87, 92). Udo-
wodniono, ze plod bydla nie otrzymuje immu-
noglobulin droga lozyskowa (11, 29, 71), a
wiasng produkeje bialek odpornoseiowych kla-
sy IgM rozpoczyna od 59 dnia, za$ immunoglo-
bulin G od 145 dnia rozwoju (9, 86). Wediug
Schultza i wsp. (87) biatka te w surowicy plo-
dow bydla latwo mozna wykryé migdzy 130 -
144 dniem rozwoju, za$ inni badacze (52, 58,
65) wykazali, ze przeciwciala wystepuja dopie-
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ro miedzy 180 — 200 dniem. Opisane w plo-
dach bydia tzw. ,oryginalne immunoglobuli-
ny” (11) zgodnie z dzisiejszg nomenklaturs, za-
liczy¢ nalezy do przeciwcial naturalnych. Sa
to prawdopodobnie substancje o wlasciwosciach
przeciwcial, powstale spontanicznie bez stymu-
lacji antygenem (102).

Sprzeczne doniesienia co do wystepowania
przeciwcial w surowicy i narzgdach poronio-
nych plodéw, (w wyniku zakazenia wirusem
BHV1) wynikajg z réznej czulosci metod ich
rozpoznawania i réznej zdolnoSci produkeji
immunoglobulin przez pléd w gwaltownym
przebiegu finfekcji, prowadzgcym do $mierci
zarodka (41, 43, 44, 56, 57, 95). W tym ostat-
nim przypadku zbyt krétki okres czasu pomie-
dzy zakazeniem, a obumarciem plodu, wedlug
Kendricka (43) oraz Kendricka i wsp. (44), nie
pozwala na rozwdj odpornosci humoralnej.
Straub i wsp. (95) fakt ten dodatkowo tluma-
czg autolizg plodu, obserwowang juz w 9 — 13
dniu po zakazeniu. Badania innych autoréw
(41, 56, 57) wwykazaly jednak, ze wirus BHV1
prawie zawsze stymuluje powstawanie swoi-
stych przeciwciat w zakazonych ptodach by-
dia. Ich ilo$e zalezy od wieku plodu oraz ja-
kosci i iloSei antygenu wirusowego (28, 56).
Wspoliczesne metody diagnostyczne i badania
z zakresu immunizacji ptodu zabitym i atenuo-
wanym wirusem BHV1 udowodnily, ze sty-
muluje on produkcje przeciwecial w plodach
bydta (33, 37, 42, 43, 51, 52, 65, 88, 92, 93,
103). Przeciwciala te, przy pomocy metody
immunofluorescencji posredniej, immunodyfuzji
radialnej oraz seroncutralizacji, mozna wyko-
rzysta¢ do rozpoznania etiologii ronien (28, 53,
65, 69, 80). Udowodniono, ze ptody bydla pro-
dukuja przeciwciala w stosunku do wirusa
BHV1 od 90 — 100 dnia rozwoju (86), a ich
miano w odezynie SN wynosi od 1:2 do 1:640
(28, 65, 80). Przeciwciala te nalezg w kolejnosci
do immunoglobulin G, M, G, oraz A i G, (28,
39, 69, 80, 86) i wedlug Gibsona i wsp. (33) sg
syntelyzowane przez pléd w 32 — 76 dniu
po zakazeniu, Wedlug Rossi i wsp. (80) oraz
Ellisa i wsp. (28), przyrost ilosci bialek odpor-
nosciowych w zakazonych plodach bydla, mie-
dzy 4 a 6 miesigcem rozwoju, moze wynosié
nawet 40%, a w okresie miedzy 181 — 240
dniem rozwoju ilo$¢ bialek wynosi: IgG—7,1
g/l; IgM—30,6 g/1; IgA—3,5 g/l. Wysoki po-
ziom immunoglobulin M, A i G oraz duza
szybkos¢ przyrostu iloSci bialek klasy G sa
obeenie uwazane za swoisty test diagnostyczny
wewnatrzmacicznych zakazen plodéw bydla,
miedzy innymi takie wirusem BHV1 (9, 12,
43, 69, 89).

W odpornosci plodu zakazonego wirusem
BIV1, dosé istotng role spelniajg dopelniacz,
interfcron oraz komorki warunkujace cytoto-
ksycznoi¢ i zjawisko fagoeytozy, Udowodniono,
ze 60 — 70 dniowe zarodki bydila produkujg
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dopelniacz hemolityczny, ktorego ilodé wzrasta
wraz z 'wiekiem, jednak nie osiaga poziomu
dojrzatego osobnika (3, 4, 5, 7). W surowicach
80 — 90 dniowych plodéw bydla, zidentytiko-
wano dopelniacz odpowiedzialny za kongluty-
nacje (7, 40). Hemolityczna i konglutynujgca
aktywnosé¢ dopelniacza w embrionach bydia za-
kazonych wirusem IBR—IPV, jest prawdopo-
dobnie najbardziej skuteczna miedzy 95 — 224
dniem (7), cho¢ brak dowodéw w jakiego typu
reakép dziala ten elemet odpornosci Renshaw
i wsp. (79) oraz Eckblad i wsp. (27), sugerujg
udziat dopelniacza w reakcji neutrahzacp zas
Barta i Barta (6) w reakcjach opsonizacji i lizy.
Wykazano takze, ze aktywnos¢ dopelniacza w
plodzie bydia jest wyzsza niz u nowo narodzo-
nego cielecia i warunkowana gléwnie przez
komponenty: C1, C5, C6, C7, C8, C9 (2, 6).

Embriony bydla produkuja takze interferon
(IF) (86, 87). Wedtug Tizarda (101), w plodach
bydla zakazonego wirusem IBR—IPV, IF pow-
staje od 95 dnia i wraz z okreslong subpopu-
lacja limfocytow, prawdopodobnie komoérkami
K-killer i NK-natural killer (21, 35), tworzy
najsilniejszg fizjologiczng bariere odpornosei
przeciwzakaznej (82, 85). Przypuszcza sie, Ze
komoérki odpowiedzialne za cytotoksycznose, w
tym gléwnie’ naturalng (komérki NK i K),
swojg aktywno$¢ mabywaja prawdopodobnie w
okresie powstawania kompetencji immunolo-
gicznej plodu (82). Podobnie komérki polimor-
fonuklearne (PMN) i mononuklearne (MN),
pod wplywem oddzialywania wirusa IBR—IPV
w przebiegu zakazenia plodu, staja sie bardzo
aktywne, gléwnie w reakcjach cytotoksycznych
zaleznych od przeciwcial i w fagocytozie. Jest
to zwiazane z powstawaniem na ich powierzch-
niach receptoréw dla komplementu (30) oraz
przeciwcial naturalnych (10). Rola komérek
PMN i MN w zjawisku fagocytozy w zakaze-
niach plodu bydia wirusem IBR—IPV nie zo-
stata jak dotycheczas nalezycie udokumentowa-
na (25, 81). Wiadomo jednak, Ze enzymy ziar-
nistosci cytoplazmy tych komoérek spelniajg za-
sadnicze znaczenie obronne (50, 81); m.in. sil-
ne utkanie lozyska komoérkami PMN i MN,
wedlug wielu autoréw, stanowi wraz z alfa-
-fetoproteing, wystepujacg w surowicy ptodow
bydla, podstawows bariere przeciwzakazng, w
tym takze w stosunku do wirusa BHV1 (9,
12, 26, 33, 50).

Rozwijajgce sie mechanizmy immunologicz-
ne zarodka spelniajg, jak sie wydaje, efektyw-
ng funkcje obronng w stosunku do zarazkow
o stosunkowo niewielkiej patogennosci. W sto-
sunku do zarazkéw silnie chorobotwoérezych (do
ktérych nalezy wirus BHV1), wlasne mecha-
nizmy obronne zarodka wydaja sie zbyt slabe.
Podstawowg role w ochronie zdrowia rozwi-
jajacego sie plodu spelniajg wiec sity obron-
ne organizmu matki. Wlasciwa stymulacja sit

obronnych samicy daje zatem najwicksza gwa-
rancje urodzenia zdrowego potomsiwa.

Zapobieganie epizootiom, wywolanym przez
wirus IBR—IPV za pomocg szczepien ochron-
nych, wprowadzono do$¢ wezednie po izolacji
i identyfikacji wirusa. W praktycznym uzyciu
znajduja sie szczepionki zawierajgce zarazek
inaktywowany, 2ywy, poddany procesom
atenuacji, lub szczepionki zawierajgce termo-
wrazliwe mutanty (13, 17, 46, 52, 55, 61, 77,
84, 97, 103, 105, 107). Wybor szczepionek i me-
tody uodparniania nie zostaly jak dotychczas
jednoznacznie zaakceptowane. Szczepionki ina-
ktywowane nie zawsze zapewniajg nalezytg
skutecznos¢, jszczegélnie jesli nie zawieraja
substancji adiuwancyjnych (84, 90). Szczepion-
ki zywe stanowig mniebezpieczenstwo utrwala-
nia zarazka w terenie, czesto mogg powodowac
komplikacje w postaci ronien immunizowanych
krow ciezarnych i zakazen latentnych. Szcze-
pionka zawierajaca termowrazliwy mutant wi-
rusa BHV1 jest, jak dotychczas, oceniana po-
zytywnie (34, 54), jednak w niektorych kra-
jach stosowanie szczepionek zywych jest za-
bronione (62).

Problem szczepien i szczepionek zawierajg-
cych wirus BHV1 pozostaje nadal otwarty, a
liczne badania, jak dotgd, mie przyniosty osta-
tecznego rozwiazania, Doswiadczenia praktycz-
ne wykazaly jednak ich korzystny wplyw na
potomstwo krow poddanych szczepieniom nie-
zaleznie od czasu wykonania zabiegu (48, 59,
76, 82, 83, 90, 99, 107). Szczepienie kréow cig-
zarnych, cho¢ nie likwiduje zakazen latent-
nych (55), podnosi swoista odporno$é humoral-
ng i komorkows, ktora zabezpiecza je przed
nowym ,atakiem” wirusa BHVI1, ciggle wy-
dzielajacego sie z komorek i tkanek w okresie
latenciji (30, 55, 82, 83, 90, 95, 106) Powstajaca
odpornos¢ u bydla \ okresic cigzy uzaleznio-
na jest od drogi stymulacji, dawki i czestotli-
wosci iniekcji, wysokosci cigzy oraz rodzaju
szczepionki i stosowanych wraz z nig substancji
adiuwancyjnych (38, 96, 98, 99, 100, 106).
Szezegélowe opracowanie tego zagadnienia
przekracza zakres niniejszej publikacji.
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Stosujac

metode immunoelektroforezy krzyzowej

(CIE) i immunoelektroforezy liniowej (LI) na 1% zelu
agarozowym, przebadano rozpuszezalne w wodzie an-
tygeny Trichophyton rubrum, T. mentagrophytes, Mi-
crosporum canis i Epidermophyton floccosum, Poli-
walentne surowice dla badanych komplekséw antyge-
néw rozpuszczalnych w wodzie otrzymano na kréli-
kach. Metodg CIE wykazano w badanych wyciggach
T. rubrum 20, T. mentagrophytes 52, M. canis 51 i E.
floccosum 41 frakeji antygenowych.
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