Medycyna Wet. 2006, 62 (7)

Artykul przeglagdowy

749

Review

Aktualne dane na temat zakazen powodowanych
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Current data on infections caused by bovine respiratory syncytial virus

Summary

Bovine Respiratory Syncytial Virus (BRSV) is one of the major infectious agents causing diseases in young
cattle. The virus can be the primary cause of respiratory infections or it can be one of many agents causing
a respiratory disease complex. The results of serological examinations and virus isolations have indicated
that BRSYV is widely distributed in cattle populations all over the world. Economical losses caused by BRSV
are associated mainly with the mortality, high cost of treatment and slower growth rates of calves. Genuine
progress in the diagnosis and prophylaxis of respiratory infections caused by BRSV was observed recently.
The purpose of the paper is to present the current knowledge on epizootiology, diagnosis and control of

respiratory infections caused by BRSV.
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Ze wzgledu na etiologig, choroby zakazne uktadu
oddechowego u bydta mozna podzieli¢ na dwie za-
sadnicze grupy. Do pierwszej z nich zalicza si¢ choro-
by wywotywane przez pojedynczy, specyficzny pato-
gen odgrywajacy decydujaca rolg w procesie zakaze-
nia. Druga grupa obejmuje tzw. zespdt oddechowy
(Bovine Respiratory Disease Complex, BRDC), kto6-
rego etiologia jest wieloczynnikowa. Niniejsza publi-
kacja zawiera aktualne informacje na temat biologii
wirusa syncytialnego uktadu oddechowego bydta (Bo-
vine Respiratory Syncytial Virus, BRSV), ktory w za-
leznosci od warunkéw moze samodzielnie wywoty-
wac zachorowania u cielat przebiegajace z objawami
ostrej niewydolnosci oddechowej badz moze by¢ jed-
nym z czynnikow wywotujacych zespo6t oddechowy.

BRSYV zostal wyizolowany po raz pierwszy w Szwaj-
carii w 1970 r. (14). Wirus ten nalezy do rodziny Pa-
ramyxoviridae, podrodziny Pneumovirinae, rodzaju
Pneumovirus (13). Do rodzaju tego naleza takze:
wirus syncytialny uktadu oddechowego czlowieka
(Human Respiratory Syncytial Virus, HRSV), wirus
syncytialny uktadu oddechowego owiec (ORSV)1koz
(CRSV), pneumowirus myszy oraz wirus wywotujacy
zapalenie nosa i tchawicy u indykow. Genom wirusa
BRSV to jednoniciowy RNA o ujemnej polarnosci
zbudowany z okoto 15 300 nukleotydéw (9, 15). W ob-
rebie genomu zidentyfikowano 10 gendéw kodujacych
biatka wirusowe. Poszczegolne geny utozone sa w na-
stgpujacym porzadku: 3’NS1-NS2-N-P-M-SH-G-F-

-M2-L. Dziewig¢ pierwszych gendw oddzielaja regio-
ny intergenomowe liczace od 2 do 52 nukleotydow.
Dwa ostatnie geny zachodza na siebie na odcinku 67
nukleotydéw. Sposrod 10 biatek wirusowych, 8 to biat-
ka strukturalne wirionu. Biatka N, P i L tworza wspdl-
nie kompleks nukleokapsydu, M 1 M2 to nieglikozy-
lowane biatka btonowe, za$ F 1 G to dwie glikoprote-
iny powierzchniowe. Biatko F jest odpowiedzialne za
penetracje wirusa (12). Powoduje ono fuzje otoczki
wirionu z blong komorkowa, dzigki czemu wirus wni-
ka do wnetrza komorki. Jest ono takze odpowiedzial-
ne za fuzje¢ bton komoérek przylegajacych do siebie,
w wyniku czego dochodzi do tworzenia si¢ syncytiow.
Biatko to jest syntetyzowane w postaci nieaktywnego
biatka prekursorowego F,, ktore po pocigciu przez pro-
teaze komorkowa uzyskuje forme aktywna, sktadaja-
ca si¢ z podjednostek F (50 kDa) i F, (19 kDa) pota-
czonych wigzaniem dwusiarczkowym. Glikoproteina
G jest biatkiem wiazacym, ktore uczestniczy w lacze-
niu si¢ wirusa z komoérka. Jest ono zbudowane z 257
aminokwasow 1 ma mas¢ okoto 28 kDa (8). Biatko to
jest najbardziej zmiennym bialkiem wirusa BRSV. Na
podstawie reakcji z przeciwciatami monoklonalnymi
specyficznymi dla glikoproteiny G, izolaty BRSV po-
dzielono na 3 grupy oznaczone jako A, B1 AB (7, 16).
Ustalono takze, ze przeciwciata monoklonalne taczy-
ty si¢ z fragmentem biatka migdzy 174 a 210 amino-
kwasem (5). W miejscu tym znajduje si¢ tzw. petla
cysteinowa. Zmiana nawet pojedynczego aminokwa-
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su w obrgbie petli prowadzi do strukturalnego i funk-
cjonalnego zr6znicowania szczepoéw BRSV.

Epidemiologia

Wirus BRSV wystepuje w populacji bydta na ca-
tym $wiecie. Potwierdzity to wyniki izolacji wirusa
oraz badania serologiczne. W USA przed wprowadze-
niem szczepien obecnos¢ przeciwciat anty-BRSV
stwierdzono u 65-81% badanych zwierzat (1, 2). W in-
nych krajach odsetek zwierzat serologicznie dodatnich
byt réwniez wysoki i wynosit w Anglii 94%, Francji
50%, a w Kanadzie okoto 78% (3, 11). W warunkach
naturalnych choroba z wyraznie zaznaczonymi obja-
wami klinicznymi wystepuje gldwnie u cielat w wie-
ku 1-6 miesigcy, rzadko stwierdzana jest u cielat mtod-
szych niz 2 tyg. lub starszych niz 9 miesigcy. U bydta,
ktére nie miato dotychczas kontaktu z wirusem, za-
chorowania moga wystapi¢ u zwierzat w kazdym wie-
ku. Zrodtem zakazenia sa zwierzeta chore, ktore wy-
dalaja duze ilosci wirusa z wydzieling z drog odde-
chowych. Do zakazenia dochodzi droga oddechowa
w wyniku kontaktu z chorymi zwierzg¢tami lub z wy-
dzielina zawierajaca wirus. Okres inkubacji choroby
jest krotki 1 wynosi 3-5 dni. Zachorowalno$¢ wsrod
cielat moze dochodzi¢ do 60-80%, za$ wspotczynnik
$miertelno$ci na 0got jest niski i nie przekracza 5-10%.
Obserwuje sig sezonowos$¢ zachorowan ze szczytem
przypadajacym na okres jesien-zima, chociaz opisy-
wano takze przypadki wybuchu choroby w miesigcach
letnich. Stres zwiazany z przemieszczaniem cielat, nad-
mierne zaggszczenie zwierzat, duze wahania tempe-
ratury to czynniki, ktdre sprzyjaja wystapieniu choro-
by. Réwnie wazne sa czynniki negatywnie wpltywaja-
ce na dziatanie aparatu $sluzowo-rzgskowego cielat np.
stezenie amoniaku, wzgledna wilgotno$¢ powietrza.
Niestety, zachorowania moga wystgpowac rowniez
wsrod zwierzat, ktorym zapewniono dobre warunki
dobrostanu. Oznacza to, ze BRSV moze wywolywac
zachorowania bez wspotudziatu negatywnie dziataja-
cych czynnikéw srodowiskowych ostabiajacych zdol-
nosci obronne organizmu. Zakazenie BRSV moze
przebiega¢ rowniez w formie subklinicznej. Prawdo-
podobnie jest to zwigzane z wyst¢gpowaniem szcze-
péw BRSV o roznej zjadliwosci, poziomem odpor-
nosci organizmu, sposobem chowu zwierzat oraz
warunkami §rodowiskowymi i pogodowymi. Subkli-
niczny przebieg choroby obserwuje si¢ u zwierzat se-
rologicznie dodatnich, u ktérych doszto do ponowne-
go zakazenia wirusem BRSV. Wykazano, ze zar6wno
odpornos¢ bierna, jak i czynna powstata w wyniku za-
kazenia pierwotnego BRSV, nie zabezpieczaja catko-
wicie przed ponownym zakazeniem, cho¢ wyraznie
tagodza przebieg choroby Nie wiadomo dokladnie,
w jaki sposob wirus przezywa w okresie pomlqdzy ko-
lejnymi wybuchami choroby. Przypuszcza sig, ze po-
woduje on zakazenie trwale/latentne komorek uktadu
oddechowego bydta i dzigki temu przezywa przez dtugi
okres. Potwierdzity to badania laboratoryjne, w trak-
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cie ktorych stwierdzono, ze BRSV zakazal komorki
wybranych linii ciaglych bez wywotywania widocz-
nego efektu cytopatycznego. Wykazano takze, ze po-
danie kortykosterydow zwierzgtom zakazonym BRSV
powodowato u nich czterokrotny wzrost miana prze-
ciwciat swoistych (18).

Objawy kliniczne

W przypadku naturalnego zakazenia BRSV, szcze-
g6lnie u cielat ras migsnych, choroba przebiega
w dwoch fazach. Poczatkowo u zwierzat obserwuj e sie
depresjg, zmniejszony apetyt oraz surowiczy wyciek
z nosa i oczu. Cieplota wewngtrzna u chorych zwie-
rzat utrzymuje si¢ na poziomie 40°C. Po 2-3 dniach
tagodnych objawow rozpoczyna si¢ druga faza choro-
by, w trakcie ktorej dominuja objawy ze strony uktadu
oddechowego. Zwierzgta maja trudnosci w oddycha-
niu, towarzysza im napady suchego kaszlu. Oddech
staje sig ptytki 1 coraz bardziej przyspieszony (ponad
100 oddechéw na minutg). W miarg postgpu choroby
moze doj$¢ do wzrostu cieploty wewngtrznej (waha-
nia od 40°C do 42°C) oraz nasilenia objawow dusz-
nosci. Chore zwierzeta przyjmuja postawe ulgowa
z szeroko rozstaw10nym1 konczynami i wqugnlqtq do
przodu szyja, oddychaja przez otwarta jame gebowa.
Dusznos$ci moze towarzyszy¢ odma podskorna, ktora
lokalizuje si¢ w okolicach topatek i grzbietu, bedaca
efektem pgkania pgcherzykéw plucnych i gromadze-
nia si¢ pod skorg uwolnionego powietrza. W badaniu
ostuchowym stwierdza si¢ wzmocniony szmer oskrze-
lowy i oskrzelowo-pecherzykowy. U chorych cielat
niemal powszechnie wystepuja zaparcia. Choroba
moze trwac 1-2 tyg. W przypadku nadkazenia bakte-
riami, co obserwowano gldwnie u cielat starszych,
wsrod objawow dominuja kaszel, wysoka goraczka
1 $luzowo-ropny wyptyw z nosa.

Zmiany anatomopatologiczne

W ptlucach, szczegodlnie w platach przeponowych
widoczne sa wyrazne oznaki rozedmy. Niekiedy na
powierzchni pluc obserwuje si¢ duze pecherze rozed-
mowe, a w przypadku ich pgknigcia ogniska odmy.
Oskrzela wypetnione sa §luzowo-ropnym wysigkiem.
Wezly chtonne oskrzelowe i srdédpiersiowe sa obrzek-
te i wyraznie powigkszone. W preparatach histologicz-
nych z ptuc widoczne sa nacieki komorek jednojadrzas-
tych oraz charakterystyczne olbrzymie komorki syn-
cytialne.

Na podstawie objawow klinicznych mozna jedynie
podejrzewac zakazenie BRSV, jednak ostateczne roz-
poznanie nalezy potwierdzi¢ badaniem laboratoryjnym.
Opiera si¢ ono na wykazaniu serokonwersji u podej-
rzanych zwierzat oraz izolacji wirusa lub wykryciu
antygenu wirusowego w badanych narzadach. Do izo-
lacji wirusa mozna uzy¢ wymazow z nosa i worka spo-
jowkowego, wyptuczyn z tchawicy i1 oskrzeli. Uzycie
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do izolacji probek pobranych z dolnych odcinkéw ukta-
du oddechowego zwigksza szans¢ wykrycia BRSV.
Wymazy nalezy pobra¢ w poczatkowym okresie cho-
roby (surowiczy wyptyw, nieco podwyzszona cieplota
wewngtrzna, zapalenie spojowek) i zala¢ najlepiej ply-
nem do hodowli komérek. Od padtych cielat nalezy
przesta¢ wycinki ptuc pobrane z okolic tkanki zdro-
wej 1 chorobowo zmienionej. Poniewaz wirus BRSV
jest wrazliwy na dzialanie czynnikow fizycznych
1 szybko traci zywotno$¢, wszystkie probki nalezy
umiesci¢ w termotorbie, oblozy¢ wktadami chtodza-
cymi i jak najszybciej przesta¢ do laboratorium. Izola-
cja wirusa w hodowli komérkowej jest trudna, ponie-
waz efekt cytopatyczny pojawia si¢ pdzno, stad czas
inkubacji zakazonej hodowli jest dlugi (20-30 dni).
Najbardziej przydatne do izolacji sa hodowle komo-
rek nerki ptodu lub jader cielgcia (10, 17, 19).

W rutynowej diagnostyce powszechnie stosowany
jest test immunofluorescencji bezposredniej. Charak-
terystyczne dla izotiocjanianu fluoresceiny zielone
$wiecenia ograniczone sa do cytoplazmy komorek.
Najlepsze wyniki uzyskuje sig, badajac testem immu-
nofluorescencji ultracienkie skrawki z ptuc, szczegol-
nie z ptatow przedniego i sercowego. Antygen wiru-
SOWY lokalizuje si¢ gtéwnie w nabtonku pqcherzyk()w
plucnych i wykrywany jest do 48 godz. po $mierci
zwierzgceia. Po tym czasie antygen zanika, nawet jeze-
li prébki przechowywane sa w temp. —100°C Wyr6z-
nia si¢ dwa typy fluorescencji. W typie A antygen jest
réwnomiernie rozmieszczony w cytoplazmie zakazo-
nych komorek, komoérki sa nieuszkodzone i1 czgsto
obserwuje si¢ syncytia. W typie B antygen wystepuje
w postaci skupisk ziarnistosci, komorki sa porozry-
wane, a skupiska antygenu dostaja si¢ do $wiatla pg-
cherzykow ptucnych lub oskrzelikow. Typ A fluores-
cencji stwierdza si¢ w probkach pluc od 2-3 tyg. cie-
lat, za$ typ B przewaznie w ptucach ze zmianami ro-
zedmowymi od zwierzat starszych. Do wykrywania
obecnosci antygenu wirusa coraz czgsciej stosowany
jest takze test PCR (6).

W badaniach serologlcznych uzywane sg nastgpu-
jace testy: neutralizacji wirusa, posrednlej immuno-
fluorescencji, ELISA oraz odczyn wiazania dopetnia-
cza. Zaleca si¢ badanie par surowic pochodzacych od
tego samego zwierzecia. Pierwsza probke nalezy po-
bra¢ w okresie ostrej fazy choroby, a druga 2-3 tyg.
pdzniej, w okresie rekonwalescencji. Pewna niedogod-
noscia przy badaniu par surowic jest dtugi czas ocze-
kiwania na wynik koncowy. U cielat mtodszych niz
3 miesiace rozpoznanie serologiczne jest utrudnione
z powodu obecnosci przeciwcial matczynych. Alter-
natywa moze by¢ w tym przypadku uzycie do badania
testu ELISA specyficznego dla klasy immunoglobu-
lin, gdyz przeciwciata matczyne przekazane z siarg
naleza do izotypu IgG1l. Wykrycie w surowicy cielat
obecnosci innych izotypow immunoglobulin wskazu-
je na czynne zakazenie BRSV.
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Postgpowanie

W pierwszej kolejnosci nalezy zwroci¢ uwage na
warunki utrzymania zwierzat. Jezeli stwierdzi si¢ od-
stepstwa od przyjetych norm w zakresie dobrostanu
1 zywienia zwierzat, to nieprawidlowosci te nalezy jak
najszybciej wyeliminowac. Istotng rolg w profilakty-
ce zakazen uktadu oddechowego powodowanego przez
wirus BRSV odgrywa immunoprofilaktyka. Zasadni-
czym celem szczepien jest ochrona zwierzat przed
zachorowaniami w postaci klinicznej i w konsekwen-
cji padnigciami. Do uodporniania zwierzat uzywane
sq szczepionki zywe modyfikowane (modified-live
vaccine, MLV) oraz inaktywowane. Gldwna zaleta
szczepionek zywych jest to, ze aktywuja one odpo-
wiedZ immunologiczng zaréwno humoralna, jak 1 ko-
moérkowa. Ponadto szczepionki MLV stymuluja od-
powiedz dla wigkszos$ci biatek wirusowych. Dlatego
przeciwciata indukowane przez te szczepionki reagu-
jakrzyzowo w wigkszym stopniu niz przeciwciata in-
dukowane przez szczepionki inaktywowane. Jest to
wazne w przypadku zakazen BRSV, gdyz wykazano
ze wsrod terenowych izolatow wirusa wystepuja roz-
ne warianty antygenowe. Szczepionki MLV takze sil-
niej indukuja produkcje¢ przeciwciat neutralizujacych,
a powstata odpornos$¢ trwa dtuzej niz w przypadku
szczepionek inaktywowanych. U cielat, ktorym poda-
no szczepionke MLV stwierdzono co najmniej 16-krot-
ny wzrost miana przeciwcial neutralizujacych (4).
Badania terenowe wykazaty takze, ze podanie szcze-
pionki MLV zmniejszyto czgstotliwos¢ wystgpowania
zachorowan ze strony uktadu oddechowego oraz po-
prawito efektywnos$¢ tuczu u cielat szczepionych,
w porownaniu do grupy kontrolnej. W przypadku
szczepionek zywych istnieje jednak ryzyko rewersji
zjadliwosci szczepu szczepionkowego. Ryzyko wysta-
pienia choroby w wyniku zakazenia wirusem szcze-
pionkowym, ktory ulegt rewersji jest najwigksze u cie-
lat z obnizona odpornoscia. Do grupy tej naleza zwie-
rz¢ta po odsadzaniu lub bezposrednio po dlugim trans-
porcie.

Szczepionki inaktywowane w poréwnaniu do szcze-
pionek zywych stabiej indukuja wytwarzanie przeciw-
ciat neutralizujacych. Stosowane sa domig$niowo,
a przy poczatkowym szczepieniu wymagane jest dwu-
krotne podanie szczepionki w odstgpie kilku tygodni.
Odpornosc powstajaca po ich podaniu trwa krécej
1 dlatego konieczne jest czgstsze podawanie dawek
przypominajacych. Szczepionki inaktywowane sku-
tecznie indukuja wytwarzanie przeciwcial nieneutra-
lizujacych, ktére rozpoznaja biatko F wirusa BRSV.
Przypuszcza sig, ze inaktywacja powoduje zmiany
w epitopach konformacyjnych glikoprotein F i G, za-
angazowanych w indukcj¢ przeciwciat neutralizuja-
cych. Szczepionki inaktywowane maja ograniczona
zdolno$¢ do aktywowania limfocytow cytotoksycznych
T, ktore odgrywajq wazna rolg w procesie powrotu do
zdrowia 1 opornosci na reinfekcje.
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Skuteczno$¢ szczepionek zalezy w duzym stopniu
od czasu szczepienia zwierzat. Przy wyborze wiasci-
wego momentu szczepienia nalezy bra¢ pod uwage
wiek oraz stan zdrowotny zwierzat. Nalezy unikaé
szczepienia cielat bezposrednio po dtugim transpor-
cie. Szczepionki MLV sa nieskuteczne u cielat, ktore
posiadaja przeciwciata matczyne, poniewaz neutrali-
Zuja one wirusa szczepionkowego, przez co ograni-
czaja jego replikacje, a w konsekwencji odpowiedz im-
munologiczna.

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze zmniejszenie
strat powodowanych przez BRSV jest mozliwe, jezeli
w gospodarstwach hodujacych bydto prowadzone sa
kompleksowe dzialania profilaktyczne. Zapewnienie
prawidtowych warunkoéw utrzymania zwierzat, wias-
ciwe postgpowanie z cielgtami podczas transportu i za-
siedlania fermy oraz prawidlowo przeprowadzone
szczepienia maja decydujacy wptyw na wielko$¢ strat.
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