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Infekcija govedim respiratornim

sincicijskim virusom

N. Kresi¢*, T. Bedekovic, I. Lojki¢, 1. Simic¢i N. Turk

Sazetak

Infekcija govedim respiratornim sincicij-
skim virusom (BRSV) jedna je od najvaznijih
zaraznih bolesti respiratornog sustava teladi.
BRSYV je blizak humanom respiratornom sin-
cicijskom virusu (HRSV), najznacajnijem uz-
rocniku bolesti donjeg respiratornog sustava
(engl. Lower respiratory tract disease - LRTD)
u djece. Genska i antigena raznolikost uz-
rocnika infekcije, sklonost mutacijama kao i
tolerancija na fiksaciju mutacija, rezultiraju
njegovom brzom evolucijom, ¢ime uspjes-
no izmice imunosnom sustavu domacina.
Posljedicno, javljaju se ponavljajuce infekci-
je, a imunost je kratkotrajna i neucinkovita,
Sto predstavlja objektivne poteskoce razvoju
ucinkovitog cjepiva. Molekularna istraziva-
nja provedena na sekvencama gena koji ko-
dira glikoprotein G BRSV-a su pokazala da

Uvod

Infekcija govedim respiratornim sin-
cicijskim virusom (engl. Bovine respiratory
syncytial virus — BRSV) je zarazna bolest
respiratornog sustava goveda, prven-
stveno teladi. Uzro¢nik je slican huma-
nom respiratornom sincicijskom virusu
(HRSV), uzroc¢niku infekcije u djece. In-
fekcija BRSV-om znatan je preduvijet za
sekundarne infekcije mikroorganizmima
Mannheimia haemolytica, Pasteurella mul-
tocida i Histophilus somni, rezultirajudi u

postiZe najvecu varijabilnost. Ustanovljeno je
postojanje Sest genskih podgrupa BRSV-a na
temelju G i pet na temelju analize sekvenci F i
N proteina. Unutar imunodominantnog pod-
rudja glikoproteina G javljaju se mutacije koje
omogucuju virusu kontinuiranu evoluciju.
Programi intezivnog cijepljenja predstavlja-
ju dodatni pritisak koji rezultira nastankom
novih geografski specifi¢nih virusnih vari-
janti, otkrivenih u novije vrijeme u Italiji i
Hrvatskoj. Nedostatak podataka o nazocno-
sti i genskoj raznolikosti BRSV-a u mnogim
zemljama, ukazuje na nuZnost provedbe
istrazivanja genske raznolikosti BRSV-a sa
svrhom doprinosa u proizvodnji idealnog
cjepiva za ovog uzrocnika.

Kljucne rijeci: BRSV; HRSV; infekcija; BRD
kompleks

konacnici razvojem kompleksa diSnih
bolesti goveda (engl. Bovine respiratory
disease complex — BRD komplex) (Agnes i
sur., 2013.).

Povijest
Infekcija BRSV-om prvi je put
dokazana kasnih Sezdesetih i ranih

sedamdesetih godina 20. st. u Svicarskoj
(Pacaud i Jacquier, 1970.), Belgiji
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(Wellemans i sur., 1970.), Japanu (Inaba
i sur., 1970.a,b), Engleskoj (Jacobs i
Edington, 1971.) te u Sjevernoj Americi
(Rosenquist, 1974.). Do danas, BRSV je
ozbiljan svjetski problem koji prouzroci
gubitke i sudjeluje u vise od 60%
respiratornih infekcija u mlijecnih te
70% u tovnih goveda (Elevander, 1996.,
Antonis, 2010.).

Klasifikacija

BRSV pripada redu Mononegavirales,
porodici Pneumoviridae, rodu Orthopneu-
mMovirus.

Etiologija

Vizualiziran elektronskim mikro-
skopom BRSV je polimorfne grade;
oblikom varira od sferi¢nih (promjera
150-200 nm) do filamentoznih oblika
(promjera 60-100 nm) (Trudel i sur.,
1989.). Lipidna virusna ovojnica sadr-
Zava tri transmembranska glikoprotei-
na (veliki glikoprotein G, fuzijski prote-
in (F) i maleni hidrofobni protein (SH))
(Melero i sur., 1997., Varalcher i Taylor,
2007.), a sa svoje unutarnje strane sadr-
zava protein matriksa (M). Protein M
okruzuje nukleokapsidu nacinjenu od
genoma zaSti¢enog nukleoproteinom
(N), fosfoproteinom (P), velikim pro-
teinom (L). (Varalcher i Taylor, 2007.).
Genom ¢ini jednolancana, nesegmen-
tirana, negativna RNK. Virusna cestica
je vrlo osjetljiva i brzo gubi infektivnost
tijekom manipulacije.

Prosirenost

Prevalencija bolesti u SAD-u iznosi
67% u goveda (Slika 1.), seroprevalencija
iznosi 81%, a pomor doseze 13%. U
Kanadi je prevalencija bolesti neSto
niZa, 36%, a seroprevalencija do 53%.
U Brazilu seroprevalencija u goveda
iznosi i do 95% (Arns i sur., 2003.).
Podatci iz europskih zemalja variraju

s obzirom na zemljopisni polozaj. U
Svedskoj seroprevalencija u goveda
varira izmedu 41% (na sjeveru) i 89%
(na jugu), u Danskoj iznosi 54%, Turskoj
43%, u Belgiji kao i u ostatku sjeverne
Europe te zemljama africkog kontinenta
je visoka (Sarmiento-Silva, 2012.). Unato¢
visokoj seroprevalenciji infekcija BRSV-
om se uobicajeno pojavljuje dosezuéi svoj
vrhunac u zimskim mjesecima (Blédorn i
sur., 2015.).

Epizootiologija

Izvor infekcije su zivotinje u fazi
inkubacije ili klinickoga ocitovanja
bolesti. Prirodni domacdin uzrocnika su
goveda, no virus moze inficirati i druge
zivotinjske vrste, osobito male preZzivace
(Massot i sur., 2000.). Infekcija BRSV-om
se Siri izravnim kontaktom, kaplji¢no i
prasinom koja sadrZava Cestice uzroc¢nika
(aerogena infekcija). Ulazna vrata su
sluznice diSnog sustava.

Izravno Sirenje virusa medu stadima
nastaje kao posljedica uvodenja novih
zivotinja u wuzgoj (Sarmiento-Silva i
sur., 2012.). Najvazniji ¢imbenici rizika
za Sirenje BRSV-a su veli¢ina stada,
losi zoohigijenski wuvjeti na farmi,
viSenamjenske farme, lose gospodarenje
stadom, drzanje zivotinja razlicitih
dobnih kategorija u istom stadu (starije
zivotinje  imaju  ulogu  kliconosa),
mijeSanje zivotinja iz razlic¢itih uzgoja
(Ohlson i sur., 2010.).

95% 89%

81%

SAD KANADA BRAZIL SVEDSKA DANSKA TURSKA

Slika 1. Graficki prikaz seroprevalencije za govedi
respiratorni sincicijski virus
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Epizootije se uobicajeno javljaju
tijekom zime (Van Der Poel i sur., 1994.)
¢emu pogoduje nagli pad temperature.
Mehanizmi u kojima virus tijekom godine
prezivljava jo$ uvijek nisu u potpunosti
razumljivi. Perzistencija uzrocnika unutar
domacina kao mehanizam preZivljavanja
virusa smatra se mogudim oblikom
odrzavanja virusa u primljivoj populaciji.
Dokazana je perzistencija virusa u B
limfocitima ili limfnim ¢vorovima 6
mjeseci nakon infekcije (Valarcher i sur.,
2001., Ohlson, 2010.). Kronic¢ni se oblik
bolesti takoder smatra mehanizmom koji
bi mogao imati ulogu u Sirenju bolesti
(Sarmiento-Silva, 2012.).

Imunost mnakon preboljenja nije
ucinkovita i dugotrajna te su stoga
ponovne infekcije uobicajene. Nakon
prvotne izloZenosti infekciji, ponovna
infekcija se moze dogoditi ve¢ za tri
tiedna (Stott i sur., 1985.). Klinicka slika
tada vrlo Cesto izostaje. Dakle, prirodna
infekcija ne §titi od ponovne infekcije, ali
nudi dobru zastitu od posljedica klinickih
znakova bolesti (Kimman i sur., 1986.).

Pobol je relativno visok, do 60%, a
katkada i do 80%, pri ¢emu pomor dose-
ze do 20% (Elvander, 1996.). Obolijevaju
zivotinje svih dobnih skupina. U stadima
u kojima je infekcija ve¢ bila prisutna uz-
rocnik inficira uglavnom mladu popula-
ciju zivotinja, najcesce telad mladu od 6
mjeseci, a infekcija se moZe javiti ¢ak i u
prisutnosti materalnih protutijela (Sacco
i sur., 2014.). Mlijecna i tovna goveda na
infekciju su podjednako osjetljiva.

Na ucestalost pojavljivanja
respiratornih  infekcija kod farmskih
zivotinja, osobito infekcija prouzrocenih
BRSV-om, utjeCe nekoliko vaznih
¢imbenika, npr. slab unos kolostruma,
prvo izlaganje uzrocniku infekcije,
imunosupresija ~ prouzrocena loSom
hranidbom, velike temperaturne
oscilacije. Prijevoz Zivotinja i izostanak
odmora, visoka razina amonijaka,
prasina, prenapucenost nastambi, losi
ventilacijski sustavi i visoka vlaZnost

dodatno predisponiraju Zivotinje
respiratornim infekcijama (Ohlson i sur.,

2010.).

Molekularna epizootiologija

Trenutno je vaZzeca podjela na Sest
genskih podgrupa na temelju analize se-
kvenci glikoproteina G (I-VI) (Valarcher
i sur., 2000.). Zahvaljuju¢i brzini kojom
virus evoulira i odgovara na intenzivnu
primjenu cjepiva pojavile su se nove ge-
ografski specificne virusne varijante u
Italiji (Bertolotti i sur., 2018.) i Hrvatskoj
(Kresi¢ i sur., 2018.). Podgrupu I ¢ine
izolati koji su dokazani u Europi 1976. i
smatra se da danas ne postoje. Podgrupe
II, IV, V i VI ¢ine izolati iz Europe doka-
zani u novije vrijeme. Podgrupu III ¢ine
americki izolati. Sojevi BRSV-a dokazani
u Italiji i Hrvatskoj ¢ine dvije nove gen-
ske podgrupe VII i VIII (Slika 2.). Mole-
kularna istrazivanja razotkrila su ucinak
intenzivnog cijepljenja na virus, odnosno
na konzerviranu regiju glikoproteina
G (mutacije zahvacdaju cisteinsku omcu
esencijalnu za ocuvanje 3D strukture).
Buduéi da ova konzervirana regija kon-
tinuirano evoluira, promjene koje se do-
gadaju unutar ovog imunodominantnog
podrudja moraju biti uzete u obzir prili-
kom razvoja ucinkovitog cjepiva za ovu
bolest (Sarmiento-Silva, 2012.).

Patogeneza

Ulaskom u organizam virus se
umnaza u cilijarnom i necilijarnom epitelu
respiratornog sustava i pneumocitima tipa
IT (Viuff i sur., 1996., Valarcher i Taylor,
2007., Guzman i Taylor, 2015.). Da bi
izazvali infekciju virusi su razvili brojne
mehanizme kojima savladavaju prepreke
postavljene  urodenim  imunosnim
odgovorom. Tako BRSV i HRSV izazivaju
vrlo slabo izludivanje interferona (IFN)
i otporni su na njegovo protuvirusno
djelovanje. Nestrukturalni virusni proteini
imaju vaznu ulogu u izazivanju infekcije
jer upravo tim proteinima BRSV i HRSV
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sprjecavaju izlucivanja IFN-a i uspostavu
protuvirusne obrane (Guzman i Taylor,
2015.). Uspostavljena virusna infekcija
respiratornog sustava, u kombinaciji s
¢imbenicima koji uvjetuju stres, oslabljuje
imunosni sustav i rezultira proliferacijom
bakterijske flore koja u normalnim
okolnostina ne uzrokuje ostecenja (Sacco
isur., 2014.).

Klinicka slika

Inkubacija iznosi dva do pet dana
(Valarcher i Taylor, 2007.). Infekcija BRSV-
om pojavljuje se kao asimptomatska,
blaga infekcija ogranicena na gornji ili
teSka, ograniena na donji respiratorni
sustav.

Infekcija u gornjem respiratornom
sustavu ocituje se kasljem uz nazoc¢nost
sluzavognojnog iscjetka iz nosa i oka. U
tezim slucajevima moze se javiti nevolj-
kost i gubitak apetita, poviSena tjelesna
temperatura, abdominalno disanje te pad
mljecnosti u muznih krava (Ohlson i sur.,
2010.). Na plu¢ima se mogu ustvrditi
znaci bronhopneumonije i bronhiolitisa.

Slika 2. Neighbour joining filogenijsko stablo
nacinjeno na temelju parcijalnih nukleotidnih
sekvenci G gena govedeg respiratornog
sincicijskog virusa. Brojevi uz Cvoriste oznacavaju
kvalitetu svrstavanja pojedinih taksona
(Bootstrap metoda, 2000 ponavljanja). Skala
oznacava evolucijsku udaljenost

U teskim slucajevima Zivotinje disu otvo-
renih usta istezudi vrat i obarajudi glavu
pri ¢emu se iz usta cijedi slina. Kod ova-
kvih slucajeva moze se naci plu¢ni edem i
emfizem, a katkad se moze javiti i subku-
tani emfizem (Valarcher i Taylor, 2007.).

Teski oblik infekcije uobicajen je u
teladi starosti 1-3 mijeseca. Replikacija
virusa uzrokuje ostecenja stanica s
posljedi¢nim gubitkom funkcije, dovodi
do pogresno usmjerenog imunosnog
odgovora koji doprinosi tezini klinic¢kih
znakova bolesti.

Patoloske promjene

Patoanatomski je nazocna intersti-
cijska pneumonija s emfizemom koja
zahvaca sve reznjeve pluca (Maclahlan
i Dubovi, 2011.). Uobicajeni nalaz je i se-
kundarna bakterijska pneumonija loka-
lizirana na anteroventralnim dijelovima
plu¢nog parenhima.

Dijafragmatski reznjevi su
voluminozni i teski (Ellis i sur., 1996.).
Mogu se razviti subpleuralni emfizemi i
bule. Bronhijalni limfni ¢vorovi su cesto
povecani. Na ostalim organima nalaze
se jedino slucajne promjene (Ellis i sur.,
1996.).

Dijagnostika

Laboratorijska dijagnostika virusnih
bolesti moze biti izravna, koja podrazu-
mijeva dokaz virusa ili virusnoga antige-
na, ili neizravna, koja dokazuje specifi¢na
protutijela za odredeni virus.

Izravna laboratorijska dijagnostika
Virus se mozZe dokazati izdvajanjem
na kulturi stanica Sto je vremenski

zahtjevno. Virusna RNK dokazuje
se Kklasicnom lancanom reakcijom
polimerazom (PCR) uz prethodnu

reverznu transkripciju (RT) ili RT-PCR-
om u stvarnom vremenu (real time
RT-PCR) (Achenbach i sur., 2004.).
Virusni se antigen moze dokazati i
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specificnim protutijelima u histoloskim
preparatima (imunohistokemija) ili u
tjelesnim izlu¢evinama (ELISA), no ove
metode su od manjeg znacenja u slucaju
dijagnostike infekcije BRSV-om.

Neizravna laboratorijska dijagnostika
Neizravna dijagnostika  virusnih
bolesti  podrazumijeva  dokazivanje
virus specificnih protutijela. Seroloska
dijagnostika zasniva se na nalazu
serokonverzije ili znacajnog porasta IgG u
parnom uzorku seruma. Odrasle Zivotinje
s visokom razinom IgG protutijela i
vrlo mlade s visokom razinom IgGl
protutijela, dobivenih od majke, ne
pokazuju uvijek znacajan porast titra
protutijela po infekciji (Kimman i sur.,
1986.). Za dokazivanje IgG protutijela
uzorak parnoga seruma treba biti uzet
tijekom prvog tjedna od pojave klinickih
znakova i tri do Cetiri tjedna kasnije.

Lijecenje

Za sada nema specifi¢nog lije¢enja
infekcije BRSV-om te se lijeci lijekovima
za ublazavanje simptoma.

Profilaksa

U RH registrirano je nekoliko cjepiva:
Cattlemaster 4. (soj 375, atenuirano)
(Pfizer, SAD), Bovilis Bovipast RSP (soj
EV908, inaktivirano) (MSD, Ujedinjeno
Kraljevstvo), Biobos Respi 3 i 4 (soj BIO-
24, inaktivirano) (Bioveta, Republika
Ceska).

Idealno cjepivo treba biti ucinkovito
u ranoj dobi Zivotinje. Razvoj sigurnog
i ucinkovitog cjepiva za BRSV i HRSV,
a primjenjivog u nazocnosti protutijela
dobivenih od majke, predstavlja najveci
prioritet u humanoj i veterinarskoj
medicini (Sacco i sur., 2014., Blédorn i
sur., 2015.). Iako visoka razina protutijela
dobivena od majke Stiti od prirodne
infekcije, vrlo niska razina spomenutih
protutijela negativno utjeCe na razvoj

humoralnog imunosnog odgovora u
teladi nakon cijepljenja (Kimann i sur.,
1989., Sacco i sur., 2014., Blodorn i sur.,
2015.). Ova Cdinjenica, kao i nezrelost
imunosnog sustava teladi, predstavljaju
prepreke koje je potrebno prevladati da
bi se razvilo ucinkovito cjepivo za ovu
cilinu skupinu Zivotinja (Sacco i sur.,
2014., Blédorn i sur., 2015.).
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Bovine respiratory syncytial virus (BRSV)
infection is one of the most important respiratory
tract diseases in cattle. BRSV is closely related to
human respiratory syncytial virus (HRSV), an
important cause of lower respiratory tract disease
(LRTD) in children. A high degree of genetic
and antigenic diversity among BRSV isolates,
high mutation rate and tolerance to mutation
fixation result in recurrent infections, short
term immunity and vaccination ineffectiveness.
Based on the variability of sequence coding for
glycoprotein G, BRSV has been classified into
six different genetic subgroups, while similar
analysis of the N and F genes resulted in only

five subgroups, illustrating the higher rate
of evolution of the G gene. Mutations within
conserved parts of glycoprotein G indicate
continuous BRSV evolution, enabling virus
escape from the host immune system. Long-
term bovine vaccination has resulted in the
occurrence of new geographically specific virus
variants detected in Italy and Croatia. The lack
of data on BRSV genetic diversity in many other
countries indicates the need for identification of
new genetic subgroups in order to develop an
effective vaccine.

Key words: BRSV; HRSV; infection; BRD
complex
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