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JERZY ROLA

artykut przegladowy

Herpeswirus bydlecy typ 4 jako czynnik
chorobotwoérczy bydia

7.aktad Wirusologii Paristwowego Instytutu Weterynaryjnego, AL Partyzantéw 57, 24-100 Putawy

Herpeswirus bydlecy typ 4 (BHV 4) okreSlany
wczesniej jako bydlecy cytomegalowirus wyizolo-
wany zostal po raz plerwszy przez Barthe 1 wsp.
(1) na Wegrzech w 1966 r. Wyizolowany szczep
oznaczono jako Movar 33/63. W 1971 r. w USA
Mohanty i wsp. (18) wyizolowali podobny wirus
oznaczony jako DN-599. Doswiadczalne, donosowe
sakazenie cielat wirusem DN-599 powodowato za-
chorowania wsréd objawéw goraczki, dusznosci,
kaszlu. Wirus byl reizolowany z wydzieliny z nosa
do 17 dnia po zakazeniu. Mimo, ze zakazone zwie-
rzeta nie posiadaty wykrywalnych przeciwciat neu-
tralizujacych i wiazacych dopeiniacz, to byly odporne
na zakazenie kontrolne wykonane 8 tyg. poznie;j.
W latach nastgpnych izolowano, z réznych przy-
padkéw klinicznych (zapalenie oskrzeli, ptuc. spo-
jéwek, zapalenie najadrzy 1 jader, zapalenie macicy),
kolejne szczepy wirusa BHV 4 (12,.23):

Szerokie rozprzestrzenienie zakazen BHV 4 w
populacji bydta potwierdzono badaniami serologicz-
nymi w wielu krajach (12, 25, 27, 29). W USA w
1986 r. wskaznik ten szacowano na 8,6% (27). Z
kolei w podobnych badaniach wykonanych w Nie-
mczech 1 Belgii zwierzgta serologicznie dodatnie
stanowity odpowiednio 18,4% 1 29% (27, 29). Od-
setek zwierzat serologicznie dodatnich w stosunku
do wirusa BHV 4 istotnie wzrasta u bydia z zacho-
rowaniami uktadu oddechowego i piciowego. Ba-
dania przeprowadzone przez Guo 1 wsp. (13) oraz
Naeem i wsp. (19) wykazaty obecnosc przeciwcial
anty BHV 4 u 70-86% zwierzal z ww. schorzeniami.
Wysoki odsetek zwierzat serologicznie dodatnich
stwierdzono takze u buhajéw w stacjach sztucznego
unasieniania. W Belgii wynosit okoto 30%, zaS w
Niemczech w niektorych stacjach dochodzit nawet
do 69% (27, 29).

Wirus BHV 4 nalezy do rodziny Herpesviridae.
Na podstawie niektérych wiasciwosci morfologicz-
nych i biologicznych, charakterystycznych dla cyto-
megalowiruséw, BHV 4 zaliczano poczatkowo do
podrodziny betaherpesvirinae (11, 24). Jednakze ba-
dania molekularne wykazaty Scista homologi¢ po-
miedzy genomem BHV 4, a genomami Wirusow
Epstain Barr i Herpesvirus saimiri. Wyniki tych
badar zadecydowaly ostatecznie 0 wilaczeniu BHV
4 do podrodziny gammaherpesvirinae, €O zostato

oficjalnie potwierdzone w sprawozdaniu Migdzyna-
rodowego Komitetu ds. Taksonomii Wiruséw (2,
3, 4, 26).

Wirus BHV 4 jest wrazliwy na etet i chloroform.
Jest termowrazliwy, temperatura 50°C inaktywuje
wirus w ciagu 30 minut. Srodowisko o pH 31
ponizej réwniez szybko inaktywuje wirus. Natural-
nym gospodarzem wirusa BHV 4 jest bydlo domowe.
7e zwierzat laboratoryjnych wrazliwosS¢ na zakaze-
nie wykazuja kroliki. BHYV 4 namnaza si¢ zarOwno
w pierwotnej hodowli komérek nerki i jader byd-
lecych jak i w hodowlach komdrek linii ciaglych
MDBK, GBK, BT. Wirus BHV 4 namnaza sie takze
w hodowlach komérek nerki owcy, kozy, psa, kota
i krolika (17, 24). Wyrazny efekt cytopatyczny wi-
doczny jest po okoto 5 dniach od zakazenia i cha-
rakteryzuje si¢ obecnoscia zaokraglonych komérek.
Srednia wielkos¢ tysinek powodowanych przez wi-
rus BHV 4 waha sie¢ od 03 do 0,8 mm 1i jest
wyraznie mniejsza od tysinek powodowanych przez
wirus BHV 1 (24). W zakazonych komoérkach wirus
powoduje powstawanic ciatek wtretowych typu A
lokalizujacych sig w jadrach komérkowych (1).

Wiriony BHV 4 zawieraja liniowy dwuniciowy
DNA wielkoéci okoto 140-150 kbp. Struktura ge-
nomu BHV 4 jest typowa dla grupy B herpeswiru-
s6w. Sklada sie on z unikalnego, centralnie poto-
zonego odcinka oznaczonego jako L-DNA wielkosci
110 kbp oflankowanego z obu koficow sekwencjami
tandemowymi zwanymi tez wielokrotnie powtarzal-
nym DNA (polyrepetitive DNA — prDNA). Sekwen-
cje te charakteryzuja si¢ wysoka zawartoscia zasad
G+C (68%), znacznie przewyzszajac pod tym wzgle-
dem odcinek unikalny L-DNA (42%). Ogélna liczba
sekwencji tandemowych zawartych w genomie wi-
rusa BHV 4 jest stosunkowo stafa i wynosi okolo
15, przy czym ich rozkiad na obu korcach genomu
nie jest réwnomierny.

Analiza bialek wirusa BHV 4 dostarczyta cennych
informacji odnosnie ich liczby i funkcji. W wirionie
BHV 4 stwierdzono 29 bialek strukturalnych, sposrod
ktérych 10 to glikoproteiny (8). Kompleksy gliko-
protein oznaczone jako ap6/gp10/gpl7, gpll/vp24
oraz glikoproteina gp8 biora aktywny udzial w pro-
cesie adsorpcji wirusa na komérkach (9, 28).
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Analiza restrykcyjna DNA wirusa BHV 4 wyka-
zala réznice w szablonach elektroforetycznych ba-
danych szczepéw. Réznice te dotyczyty réwniez
odcinka centralnego L-DNA jak i fragmentow prDNA.
Na podstawie zaobserwowanych réznic szczepy
BHYV 4 podzielono na dwie grupy: ,,DN-599 podobne”
1 ,,Movar 33/63 podobne”. Wigckszo$¢ szczepéw ame-
rykariskich nalezy do grupy ,,DN-599 podobnych” pod-
czas gdy szczepy europejskie nalezg przewaznie do
grupy ,,Movar 33/63 podobnych” (26).

Wirus BHV 4 wyizolowano dotychczas z pieciu
grup schorzen.

Schorzenia oczu i uktadu oddechowego. Oba refe-
rencyjne szczepy wirusa BHV 4 wyizolowano od
zwierzat z tymi schorzeniami. Szczep Movar 33/63
wyizolowano od cielat z objawami zapalenia ro-
gowki i spojowek oka. Szczep DN-599 uzyskano
natomiast od cielat ze schorzeniami uktadu odde-
chowego, u ktérych stwierdzano wyplyw z nosa,
kaszel, zmiany w ptucach. Doswiadczalne zakazenie
zwierzat szczepem Movar 33/36 nie powodowato
odtworzenia obserwowanych wczesniej objawéw
klinicznych. Z kolei donosowe i dotchawicze zaka-
zenie zwierzat kontrolnych szczepem DN-599 po-
wodowato zachorowania wsréd objawow zapalenia
pluc 1 spojéwek oka. W innym badaniu dotchawicze
zakazenie cielat szczepem FTC wirusa BHV 4 po-
wodowato jedynie tagodne zapalenie tchawicy (23).

Schorzenia uktadu piciowego. Rola BHV 4 w
schorzeniach uktadu piciowego bydta jest dobrze
udokumentowana. Szczep V-Test wyizolowano w
Belgii od buhaja z zapaleniem jader i azospermig
(14). Szczep ten powodowal przejSciowe zmiany w
tkance Srédmiazszowej najadrzy i jader po dojadro-
wym zakazeniu zwierzat. Shiefer (22) opisat przy-
padek poronienia, gdzie w réznych narzadach po-
ronionego plodu obserwowano ciatka wtrgtowe typowe
dla zakazen bydlgcym cytomegalowirusem (wczes-
niejsza nazwa wirusa BHV 4). Kendrick i wsp. (15)
wyizolowali wirus BHV 4 z przypadku zapalenia
macicy u krowy. Nastgpnie szczepem tym badacze
ci zakazali krowy w réznym stadium ciazy. W dwéch
przypadkach stwierdzili Smieré ptodéw migdzy 3 a
4 miesigcem ciaZy U poronionych pltodéw wykazali
wyrazne zmiany w piucach 1 weztach chlonnych.
Zadnych objawéw nie obserwowali natomiast u
kréw zakazonych w 7 miesiacu ciazy. WyraZny
zwiazek zaobserwowano pomigdzy zakazeniem wi-
rusem BHV 4, a poporodowym zapaleniem macicy
u krow. Castrucci 1 wsp. (5) wyizolowali 3 szczepy
BHV 4 z takich wilasnie przypadkéw klinicznych.
Pod wzgledem wiasciwosci biologicznych, fizycz-
nych, morfologicznych i serologicznych izolaty te
byly podobne do szczepu DN-599. Doswiadczalne
odtworzenie choroby osiagnigto po dozylnym za-
kazeniu cigzarnych kréw szczepem LVR 140. U
zakazonych zwierzat zapalenie macicy wystapito w

réznym okresie po zakazeniu, ale zawsze po poro-
dzie.

Schorzenia skéry. Evermann i wsp. (10) oraz Dro-
let i wsp. (7) wyizolowali wirus BHV 4 z przypadku
wrzodziejacego zapalenia skéry gruczolu mlekowe-
go. Z kolei Reed i wsp. (21) uzyskali ten wirus z
krostowego zapalenia skéry wymienia. Zmiany kli-
niczne w postaci drobnych pgcherzykéw lokalizo-
waly si¢ jedynie na skérze wymienia. Obserwowane
zmiany byly duzo powazniejsze u jaldwek nowo
wprowadzanych do stada niz u starszych kréw. Do-
Swiadczalne zakazenie kréw szczepem uzyskanym
z przypadku krostowego zapalenia skéry wymienia
powodowalo jedynie goraczk¢ po 4-5 dniach od
zakazenia.

Glowica. Wirus BHV 4 izolowano szereg razy z
klinicznych przypadkéw gtowicy. Jednakze zadnych
objawow kliniczych przypominajacych gltowice nie
obserwowano po do§wiadczalnym zakazeniu zwie-
rzat wirusem BHV 4 (12, 25).

Schorzenia przewodu pokarmowego. W USA izo-
lowano BHV 4 z katu od kréw z wyraZznymi obja-
wami biegunki. Réwniez i w tym przypadku zakazenie
doswiadczalne nie powodowato odtworzenia obser-
wowanych wczesniej zmian klinicznych.

Wirus BHV 4 czesto izolowano z narzaddéw kli-
nicznie zdrowego bydia. Obserwacja ta byta pod-
stawa wysunig¢cia hipotezy, ze BHV 4 podobnie jak
inne herpeswirusy moze powodowaé zakazenie la-
tentne. Badania przeprowadzone przez Osorio i Reeda
(20) oraz Krogmana i McAdaragha (16) potwierdzity
ostatecznie t¢ hipoteze. Badacze ci zakazali dono-
sowo cieleta, a 2,5 miesiaca pdZniej podawali im
dexametazon. Wirus BHV 4 reizolowano z wyma-
z6w z nosa od jednego melema a po jego uboju
takze z rdzenia kregowego i zwoju tréjdzielnego.
U wszystkich cielat stwierdzono natomiast wzrost
miana swoistych przeciwcial. Z kolei Castrucci i
wsp. (6) w podobnym doSwiadczeniu wykrywali
wirus BHV 4 w wydzielinach z nosa przez 8 dni,
po uprzednim podaniu dexametazonu zakazonym 3
miesigce wczesniej cielgtom. BHV 4 byt takze rei-
zolowany z tkanki nerwowej, szczeg6lnie od cielat
ubitych na poczatku podawania dexametazonu. Nie
wykazano przy tym wzrostu miana przeciwcial w
tescie seroneutralizacji. Badania te dowodza, ze uktad
nerwowy, a szczegélnie zwoj trojdzielny jest miej-
scem, w ktdrym lokalizuje si¢ zakazenie latentne.
Ponadto wykazano, ze wirus BHV 4 przebywa w
stanie latencji w komérkach jednojadrzastych krwi
oraz w narzadach limfoidalnych (6, 20).

Odpowiedz immunologiczna w nastgpstwie zaka-
zenia bydla wirusem BHYV 4 charakteryzuje si¢ niska
produkcja przeciwcial neutralizujacych, ktére sa sta-
bo wykrywalne standardowym testem neutralizacji
wirusa. Przeciwciata neutralizujace pojawiaja si¢ 22-34
dni po zakazeniu pierwotnym. Obecno$¢ dopetniacza
wyraZznie podnosi miano przeciwcial neutralizujg-
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cych, a dodatkowo przeciwciata sa wykrywane juz
18 dnia po zakazeniu. Jeszcze wezesniejsze wykrycie
specyficznych przeciwciat (14 dni od zakazenia pier-
wotnego) umozliwiajg testy ELISA oraz test po-
$redniej immunofluorescencji. Rola odpowiedzi ko-
morkowej w zakazeniu wirusem BHV 4 jest jeszcze
stabo poznana.

W diagnostyce serologicznej zakazeri BHV 4 naj-
lepszymi oraz najczesciej stosowanymi testami sg
test posredniej immunofluorescencji i test ELISA.
Wykazano dobrg korelacj¢ wynikéw pomiedzy obo-
ma testami. Czasami stosowany jest takze test neu-
tralizacji wirusa z dodatkiem dopelniacza ale prze-
ciwciala sa wéwczas wykrywane pdzZniej, a ich miano
jest zwykle nizsze. Izolacji wirusa BHV 4 dokony-
wano z réznych prébek (wymazy z nosa, pochwy,
plyn z macicy, wycinki narzadéw wewngtrznych)
przy uzyciu konwencjonalnej metody zakazania wra-
zliwej hodowli komorek.

W Polsce badani nad wirusem BHV 4 nie prowadzi
sig.
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JARRETT O., GANIERE J. P.: Badania poréwnawcze
nad skutecznoécia rekombinowanej szczepionki przeciwko
wirusowi bialaczki kotéw. (Comparative studies of the ef-
ficacy of a recombinant feline leukaemia virus vaccine).
Vet. Rec. 138, 7-11, 1996 (1)

Efektywnos¢ trzech szczepionek: Leucat (Rhone Merieux), Leucogen (Vir-
bac) i leukocell 2 przebadano na kocietach SPF, ktdre szczepiono w wieku
9 tygodni zycia. Szczepienia powtarzano wg zalecer producentéw. Szcze-
pionka Leucogen jest szczepionka rekombinowana z podjednostek, podczas
gdy obie pozostale szczepionki sa inaktywowane, Po 2 tygodniach po podaniu
oslatniej dawki szczepionki kocieta zakazano dootrzewnowo 1 ml hodowli
wirusa FeLV Glasgow 1, subgrupa A. Okreslano obecno$¢ antygenu p27 w
plazmie krwi, od kociat reagujacych dodatnio starano si¢ wyizolowac wirus,
plazme krwi badano tez w odczynie SN. Zadowalajacy efekt ochronny uzy-
skano wylacznie po szczepieniu szezepionka Leukogen. W drugiej serii doswiad-
czen stwierdzono, ze odpome kocigta nie ulegaja zakazeniu donosowemu FelLV
subgrupa A, B i C. Rekombinowana szczepionka zawierajaca glikoproteing
wirusa chroni lepiej niz szczepionki inaktywowane, nie tylko przed jedna,
ale przed trzema podgrupami wirusa FeLV.

G.

SANSOM J., BARNETT K. C., NEUMANN W., SCHUL-
TE-NEUMANN A., CLERC B., JEGOU J. P., DE HAAS
V., VEINGARTEN A.: Leczenie wysychajacego zapalenia
rogéwki i spojéwek u pséw mascia oczna zawierajaca cy-
Klosporyne: europejskie badania terenowe. (Treatment of
keratoconjunctivitis sicca in a dog with cyclosporine oph-
thalmic ointment: a European clinical field trial). Vet. Rec.
137, 504-507, 1995 (20)

U 87 ps6éw leczonych z powedu idiopatycznego zapalenia rogéwki i spo-
jowek na terenie Wielkiej Brytanii, Niemiec, Francji stosowano 0.2% mascé
oczng zawierajaca cyklosporyne. Efekty leczenia oceniano po 7, 21 142 dniach
na podstawie stanu klinicznego oczu. W trakcie leczenia wystapit znamienny
wzrost wydzielania lez, zaznaczajacy sie najsilniej w pierwszym tygodniu
terapii. Jednakze nie w kazdym przypadku poprawie stanu klinicznego towa-
rzyszylto zwigkszenie wydzielania lez. Leczenie zmniejszato obrzek rogéwki.
ale w okresie 6 tygodni nie notowano poprawy w stopniu unaczynienia 1
pigmentacji rogéwki. Jedynym efektem ubocznego dzialania masci byto przej-
$ciowe, niewielkiego stopnia, podraznienie spojéwek obserwowane zaraz po
podaniu masci do worka spojéwkowego.

G
WILLIAMS D. L., STOCY A. J., SMITHERMAN P.: Po-
réwnanie przewleklego leczenia powierzchownego zapalenia
rogéwki u pséw przy uzyciu cyklosporyny i deksametazo-
nu. (Comparison of topical cyclosporin and dexamethazone
for the treatment of chronic superficial keratitis in dogs).
Vet. Rec. 137, 635-639, 1995 (25)

Leczeniem objeto 30 pséw z chronicznym powierzchownym zapaleniem
rogéwki, podajac do worka spojowkowego mas¢ zawierajacg 0,2% cyklospo-
ryne lub 0,1% deksametazon w kroplach. Leczenie kontynuowano przez 6
tygodni kontrolujac postep terapii po 3 i 6 tygodniach, a nastepnie co 3 tygo-
dnie az do catkowitego ustapienia zmian chorobowych. Zakres i nasilenie
zmian patologicznych oceniono na fotografiach oka. Obydwa leki okazaty sie
bardzo skuteczne poniewaz redukowaly zaréwno zasieg jak i nasilenie zmian
chorobowych. Cyklosporyna nie powodowata przy tym zwiekszenia wydzie-
lania fez. Sktadowa barwnikowa zmian chorobowych nie cofata tak szybko
jak komponenty barwnikowe i naczyniowe procesu chorobowego.

G.
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uzyskiwane dochody:

1. dzieki wysokim przyrostom
(do 900 g dziennie)

2. dzieki lepszemu wykorzystaniu
paszy (1:2,7 kg)
3. dzieki wysokiej miesnosci
(dochodzacej do 58%)
4. dzieki lepszej zdrowotnosci
(mniej chorob)
S. dzieki szybszej rotaciji
(krotszy okres tuczu)

Cechy szczegdlne premiksu Sano Aminokraft

7 % lizyny 2000 mg witaminy E
1 % metioniny fosforan jednowapniowy
1,5 % treoniny

,f-— wszystkie witaminy, wszystkie mikroelementy
tylozyna lub salinomycyna

Dzigki aminokwasom zaoszczedzicie Paristwo na drogim biatku, w
dawce potrzeba mniej maczki zwierzecej lub soi.

Fosforan jednowapniowy, tylozyna lub salinomycyna podnosza przy-
rosty dzienne oraz zmniejszaja zuzycie paszy.

Witamina E podnosi migsnosé, szczegdlnie wazna dla stresowych

swin. ’

Aminokraft zawiera wszystkie naj-
bardziej istotne sktadniki dla $win!

Nie zwlekaj!
Pytaj najblizszego dealera lub zadz-
wonl.

Polskie Sano
poszukuje dealeréw.

Prosze do nas napisa¢
lub zadzwonié.

Tel. 0 61 - 488-606

0 61 - 488-855
Fax 0 61 - 488-866

Polskie Sano sp.z o.0.
ul. Malborska 6
PL-60-453 Poznarn/Smochowice



