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NEW METHOD OF PREPARATION OF BOVINE COLOSTRAL
IMMUNOGLOBULINS FOR PARENTERAL APPLICATION
IN CALVES

NOVÁ METODA PŘÍPRAVY HOVĚZÍCH KOLOSTRÁLNÍCH 
IMUNOGLOBULINŮ К PARENTERÁLNÍ APLIKACI U TELAT

K. Semotán, I). Kaláb

Bioveta, a. .v., Ivanovice na Hané, Czech Republic

ABSTRACT: A new simple method of preparation of bovine colostral immunoglobulins was described using a single step 
precipitation of skimmed bovine colostrum with dimethyllaurylbenzylammonium bromide (DMLBAB). This quaternary 
ammonium compound precipitated simultaneously nearly all colostral proteins lacking antibody activity. Bovine colostrum 
was collected mostly during of the first 24 hours after calving, at the latest however until 48 hours. Isolation of bovine 
colostral immunoglobulins proceeded as follows: one volume of skimmed colostrum containing 3-6% of immunoglobulins 
was slowly precipitated with the same volume of 2% water solution of DMLBAB at pH 7.9-8.1 along with continuous stirring. 
Turbid mixture was then heated to 43-45 °C and subsequently cooled to a room temperature standing overnight. Heavy 
precipitate sedimented down and supernatant fluid containing purified immunoglobulins was decanted and clarified by 
filtration. Residual DMLBAB occurring in the filtrate was removed by passage through a column of strongly acid catex, 
prepared in Na+ form. Purified colostral immunoglobulins were thickened to the required protein concentration by ultrafil­
tration. Dense retentate was clear and became an amber colour. Average yield of purified colostral immunoglobulins reached 
18.8 g/litre of skimmed bovine colostrum (Tab. 1). Electrophoretic purity of immunoglobulins fraction amounted to 90-95% 
(Fig. I). For parenteral application in calves the above solution of immunoglobulins was subsequently adjusted to 9-11% 
content of protein. 0.9% of sodium chloride, pH 7.2, stabilized with 2% of aminoacetic acid and conserved with 0.015% of 
thiomersal. Finally, the preparation was sterilized by filtration, kept its content of immunoglobulins minimally 2 years at the 
temperature of storage between 2-8 °C and remained biologically harmless. Using the method described it was not necessary 
to remove casein from skimmed bovine colostrum prior to the purification of immunoglobulins. Hence the method provided 
a significant short cut especially in laboratory as well as pilot scale production of bovine colostral immunoglobulins bringing 
about a marked economic benefit.

bovine colostrum; immunoglobulins; preparation; DMLBAB - dimethyllaurylbenzylammonium bromide

ABSTRAKT: Je popsán nový jednoduchý způsob přípravy hovězích kolostrálních imunoglobulinů použitelný v laboratorním 
i provozním měřítku. Zpracováváno bylo kolostrum sbírané od krav zpravidla během prvních 24 hodin, nejpozději však do 
48 hodin po otelení. Postup přípravy spočívá v jednostupňovém oddělení imunoglobulinů odtučněného kravského kolostra 
od jeho ostatních bílkovinných složek dimethyllaurylbenzylamonium bromidem (DMLBAB), který sráží současně téměř 
všechny protilátkově neaktivní bílkoviny a v následné koncentraci získaného roztoku imunoglobulinů jeho ultrafiltrací. Uve­
deným metodickým postupem byly připraveny roztoky kolostrálních imunoglobulinů o koncentraci 9 až 11 % bílkoviny, 
s obsahem 0,8 až 1.0 % chloridu sodného a elektroforetické čistotě imunoglobulinové frakce 90 až 95 %. Průměrný výtěžek 
získaných imunoglobulinů byl 18.8 g z jednoho litru odtučněného kravského kolostra. К parenterální aplikaci u telat byl tento 
roztok kolostrálních imunoglobulinů ještě upraven na pH 7.2. stabilizován přidáním 2 % kyseliny aminooctové a konzervován 
0,015 % merthiolátu. Přípravek byl sterilizován filtrací a uchoval si svůj obsah imunoglobulinů a biologickou neškodnost po 
dobu minimálně dvou let uložení při teplotách 2 až 8 °C (tab. II). Při použití popsané metody nebylo nutno odstraňovat kazein 
z odtučněného hovězího kolostra před purifikací imunoglobulinů. Tím dochází к podstatnému zkrácení procesu přípravy 
kolostrálních imunoglobulinů s pozitivním ekonomickým efektem.

hovězí kolostrum; imunoglobuliny; příprava; DMLBAB - dimethyllaurylbenzylamonium bromid
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ÚVOD

Je známo, že к ochraně novorozených telat před en- 
terálním onemocněním a septikemií je důležité dosaženi 
určité hladiny kolostrálních imunoglobulinů (Boyd. 
1972; McGuire aj., 1976; Robinson aj., 1988). 
Kolostrum tak představuje velmi hodnotný zdroj proti­
látek proti infekcím, jež působí citelné ztráty zejména 
u telat v raném postnatálním období jejich života a ta­
ké u mladého skotu (Robert aj., 1991; Pirro aj., 
1995). Tato skutečnost vedla m. j. к vývoji řady prepa­
rátů na bázi imunoglobulinů z kravského kolostra. kte­
ré jsou úspěšně používané ve veterinární medicíně jak 
к preventivní pasivní imunizaci telat, tak i к jejich lé­
čebnému ošetřeni, například Lactoplasmin v Bulhar­
sku. Septival ve Francii. Kolostralin ve Spolkové re­
publice Německo nebo Gammalin ve Švýcarsku.

К přípravě imunoglobulinů z kravského kolostra se 
používá řada metod. Jejich společným základem jsou 
však tři izolační stupně, a to: a) separace kolostrálniho 
tuku, b) odstranění kazeinu z odměněného kolostra. c) 
čištěni (purifikace) imunoglobulinů.

Separace kolostrálniho tuku se provádí zpravidla od- 
střeďováním. Kazein. který je z hlediska izolace imu­
noglobulinů hlavní balastní bílkovinnou složkou kolos­
tra. se odstraní většinou jako sraženina vzniklá při 
sníženi iontové síly a pH odtučněného kolostra. Úče­
lem třetího stupně izolace imunoglobulinů je jejich pu­
rifikace, tj. oddělení od albuminu, alfa-laktalbuminu 
a beta-laktoglobulinu. Provádí se většinou klasickými 
metodami, jako například srážením imunoglobulinů al­
koholem za minusových teplot (G u d o š n i к . 1976; 
Kaláb a Krupka. 1978) nebo vysolováním po­
mocí síranu sodného (F e у aj., 1976). Přehled frakcio- 
načních metod používaných v poslední době к separaci 
hlavních mléčných proteinů s možností průmyslového 
využiti podává Haeusel aj. (1990).

V následujícím sdělení popisujeme novou metodu 
přípravy hovězích kolostrálních imunoglobulinů jedno- 
stupňovým srážením odtučněného kravského kolostra 
dimethyllaurylbenzylamonium bromidem (DMLBAB). 
Tato kvartérní amoniová sloučenina sráží současně té­
měř všechny bílkoviny kolostra s výjimkou imunoglo­
bulinů.

MATERIÁL A METODY

Kolostrum bylo sbíráno od krav zpravidla během 
prvních 24 hodin, nejpozději však do 48 hodin po ote­
lení. Bylo převáženo v uzavřených polyetylénových ná­
dobách a po odtučnění centrifugací většinou ihned 
zpracováno. Pokud se získané kolostrum ihned nezpra­
covalo. bylo zamraženo.

Izolace kolostrálních imunoglobulinů probíhala tak­
to: odtučněné kolostrum s obsahem imunoglobulinů 
3 až 6 % bylo za pomalého míchání sráženo 2% rozto­
kem DMLBAB při pH 7.9 až 8.1 v objemovém poměru 
1:1. Zakalená směs pak byla zahřála na teplotu 43 až

45 °C a po dosažení této hodnoty byla ponechána spon­
tánně chladnout na teplotu prostředí do příštího dne. 
Vzniklá sraženina sedimentuje a supernatantní tekuti­
na. obsahující purifikovanou frakci imunoglobulinů, 
byla oddělena dekantací a vyčeřena filtrací. Zbytek 
roztoku imunoglobulinů ze sraženiny byl získán pro- 
mytim a filtrací. Oba čiré filtráty byly smíchány a zbyt­
ky DMLBAB byly odstraněny pasážováním roztoku 
přes sloupec silně kyselého kalexu v Na+ formě (Se- 
motán a Kaláb. 1983).

Používali jsme silně kyselý katex Ostion KS, vyrá­
běný v České republice (Chema. Rájec). Odstranění 
použitého detergentu DMLBAB bylo kontrolováno zá­
kalovou reakcí eluátu z kolony s ferrikyanidem drasel­
ným (Československý lékopis, 1987). Získaný roztok 
imunoglobulinů byl pak zahuštěn na požadovanou kon­
centraci bílkoviny ul traf i krací. К tomuto účelu jsme 
použili poloprovozního zařízení Ultrapur I/1 od firmy 
Defensor A. G. (Curych. Švýcarsko) s u 1 tratiItrační 
membránou zadržující látky o molekulové hmotnosti 
větší než 100 000. Koncentrovaný roztok kolostrálních 
imunoglobulinů v retentátu byl čirý, žlutohnědé barvy.

Přípravek pro veterinární použití s parenterálni apli­
kací byl získán úpravou obsahu bílkoviny, obsahu soli, 
pH. přidáním stabilizátoru a konzervačního činidla. 
Roztok byl sterilizován filtrací a tepelně inaktivován.

Obsah bílkovin byl určen spektrofotometricky na zá­
kladě biuretové reakce, obsah chloridu sodného merku- 
rimetrickou titrací, elektroforetická čistota elektroforé- 
zou v agaru na skleněných deskách 8x8 cm, za použití 
veronalového pufru o pH = 9. p = 0,06. Obsah merthio- 
látu byl stanoven spektrofotometricky na základě barevné 
reakce rtutí katalyticky rozloženého ferrokyanidu drasel­
ného s o-fenantrolinem. Zkouška na neškodnost příprav­
ku byla prováděna laboratorními pokusy na myších 
a morčatech. V pokusech bylo použito pět bílých myší 
o ž. hm. 15 až 20 g a pět morčat o ž. hm. 300 až 400 g. 
Myším bylo aplikováno s.c. 0,5 ml/10 g ž. hm., morčatům 
2.5 ml na zvíře. Během pozorovací doby (sedm dni) ne­
smělo dojít к onemocění nebo uhynutí zvířat.

VÝSLEDKY A DISKUSE

Uvedenými metodickými postupy jsme připravili 
kolostrální imunoglobuliny o koncentraci 9 až 1 1 % 
bílkoviny obsahující 0.8 až 1.0 % chloridu sodného 
a o elektroforetické čistotě imunoglobulinové frakce 
90 až 95 %. Průměrný výtěžek kolostrálních imuno­
globulinů získaných uvedeným postupem byl 18,8 g 
z. jednoho litru odtučněného kravského kolostra (tab. I).

Elektroforetická analýza připravených kolostrálních 
imunoglobulinů ve srovnání s hovězími sérovými imu­
noglobuliny a celým hovězím krevním sérem je doku­
mentována obr. I. Kolostrální imunoglobuliny jsou vy­
soce čistou frakcí s převážným obsahem suhtřidy IgG| 
charakteristické pro hovězí kolostrum.

Pro parenterálni aplikaci telatům byl získaný roztok 
kolostrálních imunoglobulinů upraven ještě na pH 7.2,
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I. Výtěžky kolostrálních imunoglobulinů z 10 stolitrových výrobních šarží kravského kolostra - Yields of colostral immunoglobulins from 
ten 100 I production hatches of cow colostrum

Šarže číslo1 1 7 3 4 5 6 7 8 9 10

Výtěžek2 (g/100 1) 1 971 1 785 1 700 1 940 1 921 1 820 2 000 2 295 1 910 1 940

'batch no., "yield

II. Ověřeni údržnosti kolostrálních imunoglobulinů - Tests of colostra] immunoglobulin shelf-life

Výrobní 
šarže1

Datum 
zkoušek po 
výrobě"

Datum 
finálních 
zkoušek3

Výsledky4

sterilita5 neškodnost6
obsah 

imunoglobulinů7 
(%)

elektroforetická 
čistota8 

(%)
a b a b a b a b

V-510694 17. 6. 1994 22. 5. 1997 vyhovuje9 vyhovuje vyhovuje vyhovuje 9.0 8.9 92 90

V-521294 16. 12. 1994 22. 5. 1997 vyhovuje vyhovuje vyhovuje vyhovuje 9.4 9.4 94 95

535602 29. 6. 1995 22. 5. 1997 vyhovuje vyhovuje vyhovuje vyhovuje 9.7 9.4 95 95

a = zkoušky po výrobě - tests after production
b = finální zkoušky - final tests

'production batch, "date of tests after production, 'date of final tests, 4results, sterility. 6harmlessness, immunoglobulin content, ''electro­
phoretic purity, ‘satisfactory

1. Elektroforetická analýza vzorku kolostrálních imunoglobulinů (b) 
ve srovnáni s normálním hovězím sérem (a) a hovězími sérovými 
imunoglobuliny (c) - Electrophoretic analysis of a sample of colos­
tral immunoglobulins (b) in comparison with common bovine serum 
(a) and bovine serum immunoglobulins (c)

lostrálních imunoglobulinů s pozitivním ekonomickým 
efektem. Metoda není náročná na použitá technická za­
řízení ani energeticky. Rezidua DMLBAB se snadno 
odstraní pasážováním roztoku kolostrálních imunoglo­
bulinů přes sloupec silně kyselého katexu v Na+ formě 
(S c m o t á n a Kaláb, 1983). Jde o jednoduchý 
způsob, kterým se dokonale eliminují zbytky uvedené­
ho detergentu z roztoku protilátek.

Zředěný roztok kolostrálních imunoglobulinů nevy­
žaduje další purifikaci, a proto se pouze koncentruje 
ullrafiltrací a sterilizuje se filtrací.

Popsaná metoda přípravy imunoglobulinů z krav­
ského kolostra je vhodná jak pro laboratorní účely, tak 
i pro velkoobjemovou preparaci v poloprovozním nebo 
provozním měřítku.

stabilizován přidáním 2 % kyseliny aminooctové, kon­
zervován 0,015 % merthiolátu a sterilizován filtrací. 
Preparát vykazoval stabilitu po dobu minimálně dvou 
lei uložení při teplotách 2 až 8 °C (tab. II).

V popsané metodě přípravy kolostrálních imunoglo­
bulinů se využívá především schopnosti DMLBAB dě­
lit selektivně imunoglobuliny od ostatních bílkovin 
kravského kolostra. Vhodnost DMLBAB pro izolaci 
sérových protilátek byla popsána již dříve (L i b i c h . 
1969; Semotán aj.. 1981).

Použitá kvartérní amoniová sloučenina DMLBAB je 
poměrně levná a snadno dostupná. Ve Slovenské re­
publice je vyráběna pod komerčním názvem Ajatin 
(Slovakofarma, a. s., Hlohovec). Při jejím použití není 
třeba provádět předem dekazeinaci odtučněného krav­
ského kolostra, neboť DMLBAB sráží kazein současně 
s ostatními neprotilátkovými bílkovinami kolostra. Tím 
dochází к podstatnému zkrácení procesu přípravy ko-
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REVIEW ARTICLE PŘEHLED

RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS: PROPERTIES OF THE VIRUS
AND EPIZOOTOLOGY OF THE DISEASE

RESPIRAČNÍ SYNCYTIÁLNI VIRUS: VLASTNOSTI VIRU
A EPIZOOTOLOGIE ONEMOCNĚNÍ
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ABSTRACT: Human respiratory syncytial virus (HRSV) is the major respiratory tract pathogen of infants and young children. 
Bovine respiratory syncytial virus (BRSV) is recognized as an important cause of respiratory tract disease in calves. Both 
these viruses and their respective diseases share many similarities. After a description of the general properties of the virus, 
this review covers the epizootology of bovine respiratory syncytial virus infection.

respiratory tract pathogen; bovine respiratory syncytial virus (BRSV); epizootology

ABSTRAKT: Humánní respirační syncytiálni virus (HRSV) je závažným patogenem respiračního traktu kojenců a děti. 
Bovinní respirační syncytiálni virus (BRSV) je uznáván jako významná příčina onemocněni respiračního traktu u skotu. Oba 
tyto viry, případně onemocněni, se uplatňuji velmi podobně. Po popsání všeobecných vlastností viru zahrnuje tento přehled 
epizootologii hovinního respiračního syncytiálního viru.

patogen respiračního traktu; bovinní respirační syncytiálni virus (BRSV); epizootologie

Seznam použitých zkratek: HRSV - humánní respirační syncytiálni virus. BRSV - bovinní respirační syncyti­
álni virus. RNA - ribonukleová kyselina, IBR - virus infekční bovinní rinotracheitídy, BVD - virus slizniční 
nemoci skotu. PVM - myší pneumonický virus. ORSV - ovčí respirační syncytiálni virus. CRSV - kozí respi­
rační syncytiálni virus.
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1. ÚVOD

Komplex hromadných onemocnění dýchacího ústro­
jí označovaný jako respirační syndrom je příčinou 
značných ekonomických ztrát při odchovu telat a mla­
dého skotu. Nedávný odhad ekonomických ztrát, které 
byly zapříčiněné respiračním syndromem v USA hovo­
ří o ztrátách 250 až 750 miliónů dolarů ročně. К tomu 
je nutno připočítat těžce vyčíslitelné nepřímé ztráty 
způsobené snížením hmotnostních přírůstků, zaostává­
ním ve vývinu, ztrátou chovné hodnoty apod.

Jednou z významných a u nás poměrně málo res­
pektovaných příčin respiračního syndromu u telat 
a mladého skotu je bovinní respirační syncytiální virus 
(BRSV). V zahraničních studiích je BRSV nejčastěji 
spojován s enzootickou pneumonií mladého skotu. Na­
příklad u mladého skotu na výkrmových farmách 
v Ontariu byl prokázán vyšší podíl telat se sérokonver- 
zí proti BRSV (71,3 %) než proti jiným respiračním 
patogenům (virus infekční bovinní rinotracheitídy, vi­
rus parainfluenzy 3, virus slizniční nemoci - BVD).

Předběžná sérologická vyšetření v ČR prokázala po­
měrně častou přítomnost protilátek proti tomuto viru, 
což nepřímo naznačuje, že skot chovaný v našich pod­
mínkách je BRSV běžně exponován.

Cílem tohoto přehledu je shrnout poslední poznatky 
o infekci BRSV a přispět tak к větší informovanosti co 
nejširší veterinární veřejnosti o významu tohoto u nás 
opomíjeného etiologického agens v komplexu respirač- 
ních patogenů.

Přehled zahrnuje všeobecné vlastnosti viru a epide­
miologii.

2. VIRUS

2.1. Historie

Humánní respirační syncytiální virus (HRSV) byl 
izolován v roce 1956 z laboratorních šimpanzů v prů­
běhu vypuknutí onemocnění, které se podobalo rýmě. 
Virus byl pojmenován jako šimpanzí rýmový agens. 
Brzy po izolaci šimpanzího viru byl izolován podobný 
virus od dětí postižených pneumonií a difterickými 
změnami z oblasti Baltimoru v USA. Další výzkumy 
prokázaly, že HRSV byl spojován s onemocněním dol­
ního respiračního traktu u lidi po celém světě. Virus je 
nyní uznáván jako nejvýznamější virová příčina one­
mocnění dolní části respiračního traktu kojenců a dětí, 
a byl tudíž přejmenován na humánní respirační syncy­
tiální virus (HRSV). Pojmenování odráží jeho charak­
teristický efekt na infikovaných buňkách, tzn. tvorbu 
velkých mnohojaderných buněk (syncytií) jako výsle­
dek buněčných fúzí (McIntosh a Chanock, 
1990).

V roce 1968 vedl průkaz specifických neutralizač­
ních protilátek proti RSV v bovinním séru ke spekula­
cím. že podobný virus se vyskytuje i u skotu (Do- 
gget aj.. 1968). Bovinní respirační syncytiální virus

(BRSV) byl izolován v roce 1970 od telat s onemocně­
ním respiračního traktu ve Švýcarsku (Pacaud 
a Jacqui er, 1970) a následně byl BRSV izolován 
ze skotu v Japonsku (Inaba aj.. 1970a). BRSV byl 
poprvé izolován v USA v roce 1974 ze skotu ve státě 
Iowa a Missouri (R o s e n q u i s t. 1974; Smith aj.. 
1974). Virové izolace a sérologické studie podporuji 
úvahy, že BRSV způsobuje vzplanutí akutních respi- 
račních onemocněni u skotu celosvětově (Edington 
a Jacobs. 1970; Wellemans aj.. 1970; Ja­
cobs a Edington, 1971; К ö v e s a Bartha. 
1975; Köves a Bartha. 1976). Kozí respirační 
syncytiální virus (CRSV) byl izolován ze stáda minia­
turních koz. s akutním respiračním onemocněním v ro­
ce 1979 (Smith aj., 1979). V polovině roku 1970 
sérologické studie odhalily, že BRSV nebo příbuzný 
virus infikoval ovce (Berthiaume aj., 1973; 
Smith aj., 1974). Izolace respiračního syncytiálního 
viru z dospělých ovcí byla popsána v roce 1983 (L e a - 
master aj.. 1983). Protilátky proti respiračnímu syn- 
cytiálnímu viru byly prokázány také u koček, psů. koní 
a prasat (В а к e r a Frey,1985).

2.2. Taxonomie

Struktura a způsob dozrávání BRSV je podobný ja­
ko u HRSV (It o aj., 1973). Oběma virům byla také 
prokázána část společných antigenů (Paccaud 
a Jacqui er. 1970; Smith aj., 1975). Tyto dva 
morfologicky podobné, ale antigenně rozdílné viry, 
pneumonický virus myší a virus krocani rhinotracheití- 
dy (Cavanagh a Barrett. 1988) nyní tvoří rod 
Pneumovirus z čeledi Paramxxoviridae (Fenner. 
1976; Kingsbury aj.. 1978). Celková charakteris­
tika čeledi Paramxxoviridae byla shrnuta К i n g s b u - 
rym aj. (1978) a Mathewsem (1982). Na rozdíl 
od paramyxovirů nemají pneumoviry neuraminidázu 
a hemaglutinin. a dále se liší od paramyxovirů a mor- 
billivirů v určitých dimenzích povrchových výběžků 
a průměrem virionové nukleokapsidy (S t o 11 a Tay­
lor. 1985).

2.3. Struktura viru

Morfologie BRSV je typická pro rod Pneumovirus 
(Ito aj.. 1973; Al-Darraji aj., 1982b; Bélan- 
ger aj., 1988).

V negativně barveném preparátu se BRSV jeví jako 
obalený, vysoce pleomorfní virus, který měří v průmě­
ru 150 až 300 nm (McIntosh a Chanock. 
1990). V intaktním viru je jedinou viditelnou struktu­
rou zevní 7 až 15 nm tenká membrána s krátkými, hustě 
rozmístěnými výběžky. Tyto 7 až 19 nm dlouhé výběž­
ky mají vzhled kyjovitých palic. Dvouvrstevná lipidová 
membrána obklopuje helikálně symetrickou nukleokap- 
sidu. která obsahuje nesegmentovanou, jednovláknitou 
(-) RNA (M с I n t o s h a C h a n о с к . 1990). Rozru­
šené virové partikule odkrývají vnitřní strukturu sestá­
vající většinou z krátkých, „rybí kosti“ připomínajících
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vláken v průměru I I až 15 nm dlouhých, které se pra­
videlně opakuji ve vzdálenosti kolem 7 nm (It o aj.. 
1973). Potomstvo virionů dozrává pučením z cytoplaz- 
matické membrány (McIntosh a Chanock. 
1990). V ultratenkém řezu jsou pozorovány především 
vláknité formy pučení z cytoplazmatické membrány in­
fikovaných buněk (It o aj., 1973; В él anger aj.. 
1988). Tyto vláknité formy mají proměnlivou délku, 
ale relativně stálý průměr (100 až 130 nm). Některé 
řezy mohou prokázat zřetelné tečky s průměrem I I až 
15 nm. Tyto tečky představují vnitřní uspořádání nuk- 
leokapsidy v příčném řezu vláknitých forem (Ito aj., 
1973; Al-Darraji aj., 1982b; Bélanger aj.. 
1988). V nedávné době Bélanger aj. (1988) proká­
zali přítomnost dobře definovaných můstků mezi viro­
vými partikulemi v ultratenkém řezu buněk infikova­
ných in vitro.

2.4. Fyzikálně-chemické vlastnosti viru

Hustotní gradient BRSV je 1,23 g/ml v CsCl2 (I n a - 
ba aj., 1973; Ito aj., 1973). BRSV je citlivý na nízké 
pH. etér, chloroform, deoxycholát a 0,25 % trypsin. 
Virus je inaktivován teplotou 56 °C za 30 min (Inaba 
aj., 1970b; 1973; Paccaud a Jacquier, 1970). 
Virus adaptovaný na buněčné kultury přežije rychlé 
zmražení na -70 °C, avšak bylo publikováno, že izola­
ce jsou více obtížné ze zmraženého než z čerstvého 
materiálu (Mohanty, 1978). Infekční litr BRSV sus­
penze klesá kolem 1 log za 24 h při teplotě 37 °C. Při 
skladování v tekutém dusíku zůstává virus infekční po 
dobu nejméně 10 let. Virus nemá hemadsorbční a he- 
maglutinační vlastnosti (M o h a n t у . 1978; Woods. 
1974).

2.5. Virové polypeptidy

Většina molekulárních charakteristik pneumovirů 
byla dělána s HRSV. Detailní molekulární analýza 
cDNA klonů z HRSV mRNA vedla к identifikaci 
10 virové specifických mRNA. které kódují 10 speci­
fických polypeptidů (Collins aj.. 1984). Nukleotido- 
vé sekvence jsou u 9 polypeptidů z 10 známy (Lerch 
aj., 1989). Na rozdíl od toho molekulární charakteris­
tika hovinního (BRSV), kozího (CRSV) a ovčího 
(ORSV) respiračního syncytiálního viru je podstatně 
méně úplná.

Z 10 virových proteinů pouze IB (11 к) a 1C (14 k) 
proteiny jsou nestrukturální. Nukleokapsida je složena 
z virové genomové RNA. nukleokapsidového proteinu 
(N. 42 k). fosfoproteinu (P. 34 к) a velkého proteinu 
(L. 200 k). N protein se poměrně hojně vyskytuje 
a slouží jako hlavní strukturální protein nukleokapsidy. 
Funkce P a L proteinů je neznámá, nicméně jsou prav­
děpodobně částmi polymerázového komplexu a fungují 
v transkripci a replikaci virové RNA (McIntosh 
a Chanock. 1990).

Glykoprotein (G, 84 k), fázový protein (F). 1A 
(9.5 k) protein a 22K protein jsou spojeny s membránou

infikovaných buněk a virovým obalem (McIntosh 
a Chanock, 1990). G. F, a IA proteiny jsou glyko- 
silovány (K i m m a n a Westenbrink, 1990), za­
tímco 22K není glykosilován. F protein je syntetizován 
jako 68 kDa molekulární prekurzor (FO), který je en­
zymaticky štěpen buněčnou proteázou v disulfidových 
můstcích na dva fragmenty; 48 kDa (F|) a 20 kDa (F2).

Štěpeni F proteinu způsobuje, že virový obal nebo 
membrána infikovaných hostitelských buněk se spojuje 
s membránou neinfikovaných buněk. Při fúzi buněk se 
tvoří syncytia (McIntosh a Chanock, 1990). 
G glykoprotein je nutný pro vazbu viru к hostitelským 
buňkám (Levine aj.. 1987). Na rozdíl od vazebných 
proteinů morbillivirů a paramyxovirů nemá G glyko­
protein hemaglutininovou nebo neuraminidázovou ak­
tivitu (Wertz aj.. 1985). G glykoprotein je intenziv­
něji glykosilován (zejména O-vazba) než jiné virové 
glykoprotciny (Wertz aj.. 1985). 1A a 22K proteiny 
jsou součástí virového obalu, avšak jejich funkce není 
známá (McIntosh a Chanock, 1990). IA, in­
tegrální membránový protein se vkládá do vnější mem­
brány infikovaných buněk svým karboxylovým koncem 
obráceným к extracelulárnímu prostředí (M с I n t o s h 
a Chanock, 1990). 22K protein není glykosilovaný 
a jeho přesná lokalizace ve virionu není známá 
(McIntosh aj., 1978), avšak může být sekundárním 
matrixovým proteinem (M->) (McIntosh a Cha­
it ос к . 1990). Matrixový (M, 26 к) protein tvoří vnitř­
ní vrstvu virového obalu a může být analogický к mat­
rixovým proteinům jiných obalených RNA virů. 
Funkce nestrukturálních IB a 1C proteinů nejsou zná­
mé (McIntosh a C h a n о с к , 1990).

2.6. Virová nukleová kyselina

HRSV obsahuje jednovláknitou (-) RNA s přibližně 
15 000 nukleotidy (Collins aj.. 1987). Virová RNA 
má sedimentační hodnotu 50S a molekulární hmotnost 
přibližně 5.9 x I06 daltonů (Huang a Wertz, 
1982; Stott a Taylor. 1985). RNA má průměr 
okolo 4 až 5 nm (Ito aj.. 1973). Obsahuje deset genů 
které jsou transkribovány jako specifické jednotky od 
promotoru na 3' konci genomu (D i с к e n s aj.. 1984). 
Každá z deseti specifických mRNA kóduje specifický 
protein (H u a n g aj., 1985). Pořadí genové transkripce 
z 3' konce je 1C, IB, N, P, M, 1A. G. F, 22K a L 
(Collins aj.. 1987). Elektroforetické schémata 
mRNA-z BRSV jsou podobná jako u HRSV (Lerch 
aj., 1989).

2.7. Virová replikace

Lokalizace a způsob maturacc BRSV byl popsán po­
dobně jako u HRSV (Ito aj.. 1973). Několik prací stu­
dovalo kinetiku replikace HRSV v opičích a humán­
ních buňkách (Bennett a Hamre. 1962; 
Levine a Hamilton. 1969; Richman a 
Tau raso, 1971). Virus se přichycuje к vnímavým 
buňkám přes velký glykoprotein (G protein), ovšem
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specifické buněčné receptory nebyly identifikovány 
(Walsh aj., 1984; Levine aj., 1987). Při 37 °C se 
přibližně 60 % viru adsorbuje na vnímavé buňky v prv­
ních 30 minutách, avšak úplná adsorbcc vyžaduje 10 až 
12 hodin (Levine a Hamilton, 1969). Proces 
penetrace je úplný za 45 minut po adsorhci. Replikace 
virů probíhá v cytoplazmě (W u n n e r aj.. 1975; 
Lambert aj.. 1980). Jeden virový produkční cyklus 
zahrnuje latentní (eklipsní) periodu 10 až 12 hodin. 
Tento cyklus je úplný za 20 až 30 hodin a výtěžnost je 
45 až 150 plaky tvořících jednotek (PFU) na buňku, ale 
90 % virů zůstává spojeno s buňkou. Virová syntéza 
RNA se objevuje pět hodin po infekci a snižuje se mezi 
15. až 18. hodinou po infekci. Infikované buňky obsa­
hují 1 1 druhů virové RNA (Collins aj., 1984).

Největší RNA obsahuje pozitivní a negativní řetě­
zec. Pozitivní řetězec se zdá býti templátem pro replikaci 
genomu negativního řetězce (Huang a Wertz, 
1982). Zbývajících 10 RNA jsou polyadenyláty a před­
stavují virové mRNA (Huang a Wertz, 1982). 
Proteinová syntéza se objevuje po celý růstový cyklus 
a infikované buňky obsahují devět virových proteinu 
(Stott a Taylor. 1985). Lambert aj. (1988) 
prokázal, že N protein byl detekovatelný dvě hodiny po 
infekci, ale P, M a F proteiny byly poprvé detekovány 
4 až 6 hodin po infekci. Viriony plně vyvinuté pučením 
ze specifických oblastí cytoplazmatické membrány 
jsou hustě pokryté 12 nm dlouhými výběžky (Levine 
a Hamilton. 1969; Stott a Taylor, 1985; 
Ito aj., 1973).

2.8. Antigenní vlastnosti

Několik studií srovnávalo strukturální proteiny 
BRSV, CRSV a pneumonického viru myší (PVM) se 
strukturálními proteiny HRSV (Cash aj.. 1977; An­
derson aj., 1985; Orvell aj., 1987; Mufson aj., 
1988; Trudel aj., 1989) a strukturální proteiny 
ORSV nebyly charakterizovány. V současné době byly 
detailně zkoumány antigenní a genetické informace tý­
kající se BRSV, které při srovnáni kontrastovaly s in­
formacemi o HRSV (Lerch aj., 1989. 1990). Tyto 
informace naznačují, že BRSV izoláty tvoří specifickou 
podskupinu (Lerch aj.. 1989, 1990). Vzájemné vzta­
hy mezi CRSV, ORSV, BRSV a HRSV jsou málo jas­
né. protože bylo provedeno málo srovnávacích studií.

Antigenní a genetické analýzy RSV izolátů umožni­
ly zařazení pneumovirů do podskupin. Nejprve byly 
definovány dvě HRSV podskupiny (A a B), založené 
na reaktivitě monoklonálních protilátek s určitými 
strukturálními proteiny (Anderson aj., 1985; Or­
vell aj., 1987; Mufson aj.. 1988). Toto rozdělení 
HRSV kmene je založeno zejména na velké antigenní 
rozdílnosti mezi G glykoproteiny, avšak malé rozdíly 
byly také prokázány mezi F, N. M a 22K proteiny. Ty­
to informace naznačují, že HRSV podskupiny se vyvi­
nuly odděleně (Mufson aj., 1988). Podskupinové 
klasifikace BRSV. ORSV a CRSV jsou málo jasné. 
Většina monoklonálních protilátek proti strukturálním

proteinům podskupin А а В HRSV reagovala s třemi 
BRSV izoláty a CRSV. ale monoklonální protilátky 
proti HRSV G glykoproteinům nereagovaly s BRSV 
něho CRSV kmeny (Orvell aj., 1987). což naznaču­
je. že i když BRSV. CRSV a HRSV kmeny mají mno­
ho společných epitopů. jejich G glykoproteiny jsou an- 
tigenně rozdílné.

Imunodetekční studie s polyklonálním antisérem na­
značily, že proteinové části HRSV a BRSV jsou velmi 
podobné (L e rc h aj.. 1989; Trudel aj., 1989). Exis­
tují pouze malé rozdíly v molekulární hmotnosti mezi 
korespondujícími proteiny (C a s h aj., 1977: Lerch 
aj.. 1989; Trude! aj., 1989). Western blotové 
a imunoprecipitační srovnání mezi BRSV a HRSV 
prokázalo, že existují křížové sérologické reakce mezi 
jejich F, N. M a P proteiny, zatímco BRSV a HRSV 
G glykoproteiny jsou rozdílné (Lerch aj., 1989; 
Trudel aj.. 1989). Kromě toho části mRNA kódující 
BRSV a HRSV G glykoproteiny měly podobnou elek- 
troforetickou proměnlivost, avšak nebyly dobře hybri- 
dizovatelné jedna s druhou (Le r c h aj.. 1989). V ji­
ných studiích, kdy byly HRSV. BRSV a CRSV 
srovnávány western blotovou analýzou, HRSV 
a BRSV G glykoproteiny reagovaly pouze s homolog- 
ním antisérem (Trudel aj.. 1989). Anti-BRSV sérum 
také reagovalo s G glykoproteinem CRSV, což nazna­
čuje, že BRSV a CRSV glykoproteiny jsou příbuzné 
(Trudel aj.. 1989).

V poslední době byly častěji srovnávány G glyko- 
proteinové genové sekvence od HRSV А а В podsku­
piny a BRSV kmene 391-2 (Lerch aj., 1990). Vše­
obecně tyto informace posílily existenci dvou HRSV 
podskupin a zařazení BRSV do další RSV podskupiny. 
Není jasné zda BRSV kmeny tvoří více než jeden an­
tigenní typ, poněvadž bylo analyzováno málo kmenů. 
Pro zajímavost, podle Lercha aj. (1989), G glyko­
protein z BRSV kmene 391-2 reaguje s anti-BRSV 
kmenovým sérem 391-2, ale nereaguje s anti-BRSV 
kmenovým sérem 127 ve western blotu. což naznačuje, 
že existují dvě BRSV podskupiny. Analýzy zaměřené 
na G glykoproteinové geny několika RSV virů podpo­
řily koncepci, že BRSV kmeny nemají žádný vztah 
к HRSV podskupinám (D u n c a n aj., 1991). Nicméně 
všechny testované BRSV kmeny a kozí kmen (CRSV) 
měly úzce příbuzné G glykoproteinové sekvence. Z dů­
vodu limitovaného množství BRSV a CRSV kmenů 
může CRSV patřit ke stejné specifické podskupině. Ov­
čí RSV (ORSV) izolát nebyl příbuzný s HRSV podsku­
pinami ani s jinými izoláty od přežvýkavců.

Podskupiny А а В HRSV cirkulují v průběhu vzpla­
nutí respiračního onemocnění mezi dětmi (Hendry 
aj., 1986; Mufson aj.. 1988; Russi aj., 1989) 
a respirační onemocnění zapříčiněné těmito dvěma 
podskupinami nemohou být klinicky odlišitelné (H e i I - 
m a n . 1990). Přesto existují určité náznaky, že infekce 
zapříčiněná podskupinou A HRSV má závažnější prů­
běh než u virové podskupiny В (McConnochie 
aj., 1990). Prevalence podskupin HRSV se liší během 
vzplanutí a od vzplanuti к vzplanulí, avšak všeobecně

256 Vet. Med. - Czech. 42. 1997 (9): 253-263



podskupina A HRSV převládá (Mufson aj., 1988; 
Russi aj.. 1989; H e i 1 in a n , 1990). Vzplanutí one­
mocnění. /působené BRSV se liší v závažnosti (K i m - 
man a Westen brink, 1990), avšak vliv více než 
jedné BRSV podskupiny na klinickou závažnost nebo 
palogcnezi onemocnění je nutno prozkoumal.

2.9. Virové cílové antigeny

Infekce lidí oběma HRSV podskupinami vyvolává 
tvorbu křížově reagujících a podskupinově specific­
kých protilátek proti F a G glykoproteinům (Hcil- 
m a n , 1990). V jiné studii, protilátková odpověď proti 
HRSV byla u všech věkových skupin zaměřena proti 
F. N, P a M proteinům, avšak protilátky proti G gly- 
koproteinu nebyly zjistitelné u uzdravujících se pa­
cientů mladších než jeden rok (P o p o w - К r a u p p 
aj., 1989). U školu infikovaného BRSV se protilátky 
vyvinuly proti L, G. F. N. P, M. 22K а 1A proteinům 
(Westenbrink aj.. 1989). Antigenicita IB a 1C 
proteinů není známá (Kimman a Wcsten- 
brink. 1990).

Imunizace bavlníkových krys (cotton rats) rekombi- 
nantním virem vakcinie s puntíkovanými G a F prote­
iny vyvolává tvorbu neutralizačních protilátek, které 
chrání proti zátěžovému viru (Olmsted aj., 1986; 
В r i d с a li aj.. 1989; Murphy aj., 1989; Wathen 
aj.. 1989; Kimman a Westen brink. 1990; 
Wathen aj., 1991). Na rozdíl od toho, krysy vakci- 
nované rekombinantním virem vakcinie. který expri­
moval N protein HRSV. nebyly lak dobře chráněny 
jako po imunizaci vakciniovým rekombinantem expri- 
mujícím F nebo G glykoproleiny (Kimman 
a W e s i e n b r i n к , 1990). Buňkami zprostředkovaná 
imunita se rozvíjí u myší po imunizaci s rekombinan­
tem exprimujícím 22K protein (С o n n o r s aj., 1992). 
1 když F a G proteiny vyvolají aktivní cytolytickou T 
lymfocytární odpověď, přítomnost T buněk u myší 
imunizovaných těmito proteiny není pro ochranu nutná. 
Imunita vyvolaná F nebo G proteiny vydrží déle než 
imunita, která je vyvolaná 22K nebo N proteiny 
(Connors aj., 1991). To naznačuje, že proteiny F 
a G mohou být hlavními antigeny, které vyvolávají 
imunitní odpověď zajišťující ochranu. Myši a bavlníko- 
vé krysy imunizované vakciniovým rekombinantem, 
který exprimuje G glykoprotein podskupiny A HRSV 
byly chráněny proti zátěži imunizací podskupinou 
A HRSV viru, ale ne proti podskupině В HRSV viru 
(Kimman a Westenbrink, 1990). Tato pozo­
rování ukázala, že F protein jedné HRSV podskupiny 
vyvolal tvorbu protilátek, které chránily proti hetero- 
logní podskupině viru, zatímco G protein nechránil.

Bylo prokázáno čtyři až pět epitopů na F proteinu 
a tři až čtyři z těchto epitopů jsou důležité pro neutra­
lizační protilátky. Monoklonální protilátky proti dvěma 
cpitopům inhibují fúzi. G glykoprotein HRSV podsku­
piny A má tři antigenní místa, zatímco G glykoprotein 
HRSV podskupiny В má dvě antigenní místa. Interakce 
protilátek s dvěma A podskupinovými G glykoprotei-

novými antigenními místy a oběma antigenními místy 
В podskupiny má za následek virovou neutralizaci 
(Kimman a Westen brink. 1990).

2.10. Cíle pro T buňky

N a F proteiny jsou hlavními antigeny RSV. které 
reagují s humánními a myšími T buňkami, a dále rea­
gují s myšími T pomocnými buňkami (T-helper cells), 
což bylo zjištěno ve studii, kde se používaly viry vak­
cinie. které exprimovaly G, N, a F protein. 1A protein 
je také schopný reagovat s myšími T pomocnými buň­
kami (Kimman a Westenbrink, 1990).

3. KULTIVAČNÍ CHARAKTERISTIKA VIRU

3.1. Buněčná citlivost

BRSV byl poprvé izolován v buněčných kulturách 
bovinních embryonálních ledvin a plic (Paccaud 
a Jacqui er, 1970; Inaba aj., 1970a, b), ale virus 
se může replikovat v širokém rozmezí vnímavých hos­
titelských buněk. Replikuje ve všech typech buněčných 
kultur (ledvina, varle, thyroidca, thymus, duodenum, 
rectum) bovinního původu, jakož i v buňkách prasečích 
(embryonální ledviny), křeččích (plíce, ledvina), opi­
čích (Věro) a humánních (embryonální plíce a ledviny, 
Hela, Hep-2). Lepší množení je pozorováno na bovin­
ních než humánních buněčných kulturách (Matu m o - 
to aj., 1974) a v buněčných kulturách odvozených 
z dýchacího traktu (Fenner aj.. 1987). Několik izo- 
látů BRSV bylo také adaptováno к množení v primár­
ních a sekundárních ovčích buněčných kulturách po­
cházejících z fetálních plic, ledvin, varlat a z plexus 
choroideus (Lehmkuhl a Cutlip. 1979; A I - 
-Darraji aj., 1982a; Trigo aj., 1984; Sharma 
a W o 1 d e h i w c t, 1990).

Větší množství viru je získáváno z buněčné kultury 
telecích ledvin a varlat, vyšší titry jsou docíleny spíše 
v sekundárních než primárních kulturách těchto buněk 
(Mohanthy, 1978; Wellern ans, 1977).

BRSV se množí v bovinní fetální tracheální orgáno­
vé kultuře explantované při 37 °C a pH 7.2. Tím se 
docílí maximální litr 10s PFU/ml mezi 11 a 21 dny po 
inokulaci. Virový růst nezpůsobuje poškození ciliární 
aktivity buněčných kultur (T h o m a s aj., 1976; Ros­
si a Kiesel , 1977).

CYTOPATOGENITA

Hlavní cytopatický efekt (CPE) BRSV v infikova­
ných buňkách je charakterizován tvorbou velkých syn- 
cytií a eosinofilních cytoplazmatických inkluzních tělí­
sek (Mohanty. 1978; Woods, 1974). Tato 
syncytia jsou velké cytoplazmatické masy s tendencí 
shlukování jader směrem к centru. Syncytia mohou ob­
sahovat denzní inkluze obklopené jasnou haló zónou. 
Při vývoji CPE dochází к smrštění cytoplazmy s pro-
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dloužením cytoplazmatických vláken ze syncytia. Na­
konec syncytia jeví slabé zbarvení cytoplazmy s kraj­
kovaným vzhledem a pyknotickými jádry (S m i l h aj.. 
1975).

izolován z přirozeně infikovaných ovcí a koz. v USA 
(Smith aj.. 1979; Lcamastcr aj., 1983; Evěr­
ni an n aj.. 1985; Spraker aj., 1985).

4.2. Výskyt onemocnění
3.2. Vnímavost laboratorních zvířat

Pokus izolovat virus z myší experimentálně infiko­
vaných BRSV nemusí být úspěšný (Stott a Tay­
lor. 1985).

Matumolo aj. (1974) byli schopni rozmnožit 
kmen BRSV v mozku jednodenních myší (DDY linie), 
avšak ne u dospělých myši. Infikované myši neprojevi­
ly klinické příznaky. Morče infikované BRSV nevyka­
zovalo příznaky onemocnění, ale byly zjištěny nízké 
litry specifických neutralizačních protilátek (Matu­
moto aj.. 1974). Na rozdíl od toho byl HRSV adap­
tován к infekci fretek, norků, činčil, morčat, AKR my­
ší, kosmanů, šimpanzů, křečků, a bavlníkových krys 
(Coates a Chanock, 1962; Wright aj.. 1970; 
Belshe aj.. 1977; Collier a Clyde, 1977; 
Prince aj., 1979. 1982; Taylor aj.. 1984).

4. EPIZOOTOLOGIE

Výskyt bovinních respiračních onemocnění spojené 
s BRSV není dobře prokázán, avšak vysoký výskyt 
protilátek naznačuje, že infekce BRSV je běžným pří­
padem (Baker a Frey, 1985). Vzhledem к obtíž­
nosti vyvolání experimentální infekce u telat bylo pro­
váděno málo experimentálních studii к objasněni 
epidemiologie viru.

Vysoké rozšíření sérových protilátek ukazuje, že 
skol je běžně exponován BRSV (Baker a Frey. 
1985). Avšak množství případů či epidemických hláše­
ní. které byly vyvolány BRSV neodráží skutečný výs­
kyt. protože virus je labilní a mnoho laboratoří není 
dohře vybaveno pro jeho izolaci (Martin, 1983; 
Baker aj., 1986: Kimman aj.. 1986). Kromě toho 
respirační onemocnění vyvolané BRSV může hýl doce­
la dohře spojováno s jinými příčinami, jako jsou podo­
bné případy vyvolané virem parainfluenza-3 a virem 
ВVD (Lehmkuhl a Gough. 1977; Bryson 
aj.. 1979; Martin. 1983).

Respirační onemocnění spojené s BRSV se často 
vyskytuje jako sporadické vzplanutí, ale bylo popsáno 
několik epidemických vzplanutí respiračního onemoc­
něni způsobené BRSV, které se týkaly i tisíce kusů 
skotu v Japonsku (Inaba aj.. 1970a, b). Norsku (B a­
ker a Frey, 1985), Maďarsku (K ö v e s a Bar­
tha. 1975), Belgii (We I I e m a n s a Leunen, 
1975). Nizozemsku (Holzhauer a van Nie- 
uwstadt, 1976) a Maroku (Mahi n a Welle­
rn a n s , 1982).

Podíl mortality v průběhu vzplanutí respiračních 
onemocnění spojené s BRSV kolísal od 1 do 30 % 
(Inaba aj., 1972; Wellemans, 1977; Holz­
hauer, 1979; Pirie aj., 1981; Baker a Frey, 
1985), avšak tento podíl může být podstatné vyšší 
(Baker a Frey. 1985).

4.1. Geografické rozdělení

BRSV je pravděpodobně rozšířen po celém světě 
(Stott a Taylor, 1985). Virus byl izolován ze 
školu ve Švýcarsku (P а с c a u d a Jacqui er. 
1970), Anglii (Jacobs a Endington. 1971; 
Stott aj.. 1978), Belgii (Wei lem ans aj.. 1970), 
Kanadě (Elazhary aj., 1982; Lynch aj., 1985), 
USA (Rosenquist, 1974; Mohanty aj., 1975; 
Smith aj., 1975) a Japonsku (I n a b a aj., 1970a).

Protilátky proti RSV byly zaznamenány u ovcí 
v Kanadě (В e r t h i a u m e aj.. 1973; Elazhary aj.. 
1984; Lamontagne aj.. 1985), USA (Tri go aj.. 
1984; Brako aj., 1984; Lehmkuhl aj., 1985; 
Spraker aj.. 1985; Goyal aj., 1988). Severním Ir­
sku (Adair aj., 1984) a na Novém Zélandě (Da­
vies a J o n e s . 1985). V několika zprávách až 81 % 
ovcí mělo protilátky proti BRSV. Sérové protilátky 
proli RSV byly zaznamenány také u koz (Elazhary 
aj.. 1984; Fulton aj., 1982; Dunbar aj.. 1986; 
Lamontagne aj.. 1985; R ichardson - W у a11 
aj.. 1981), prasat D o g g e t aj.. 1968; Woods, 1974) 
a koni (B e r l h i a u m c aj.. 1973).

Možná role ovcí, koz, prasat, koní a jiných zvířat 
v epidemiologii BRSV není známá, avšak virus hyl

4.3. Sezónní rozložení

Většina vzplanutí způsobená BRSV se objevuje od 
října do ledna (V a n Bekkum aj., 1977; Welle­
mans. 1977), ale v poslední době byla popsána vzpla­
nulí BRSV také na jaře a v létě. Tudíž onemocnění 
způsobené BRSV můžeme očekávat během celého ro­
ku, jako v případě IBR. Počasí, zejména pokles atmo­
sférického tlaku, hraje významnou roli ve vzplanutí to­
hoto onemocnění (W e I 1 e m a n s . 1982).

4.4. Vliv plemene a věku

Existuje mnoho záznamů o vlivu věku a plemene na 
vnímavost к bovinnímu RSV (Jacobs a Eding­
ton. 1971; Köves a Bartha. 1975; Welle­
mans a Leunen. 1975; Stott aj.. 1978: Bry­
son aj.. 1979; Pirie aj., 1981: Zygraich 
a Wellemans. 1981: Bohlender aj.. 1982; 
Baker a Frey. 1985). Například červený skol 
a belgické Blue-White plemeno, jsou více vnímavější 
než ostatní plemena (Zygraich a Wellemans. 
1981; Bohlender aj.. 1982). Baker a Frey 
(1985) pozorovali těžké klinické onemocnění u křížen-
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ců leku plemene holštýn-anguského ve srovnání s ple­
menem holštýnským.

Vzplanutí akutního respiračního onemocnění spoje­
né s BRSV jsou obvykle zaznamenány u skotu ve věku 
méně než 18 měsíců (J ас o bs a Edington, 1971; 
К öves a Bartha, 1975; We Hemans a Le li­
nen, 1975; Stott aj., 1978; Bryson aj., 1979; 
Pirie aj.. 1981). ale dospělý skol může být také po­
stižen (P а с caud a Jacquier, 1970; Inaba aj.. 
1972; Odegaard a Krogsrud, 1977). Epide­
miologické studie ve 21 mléčných farmách v Holand­
sku odhalily, že těžká onemocnění se objevují hlavně 
u telat ve věku jednoho až tří měsíců. Toto onemocnění 
se prakticky nevyskytovalo u telat mladších než tři týd­
ny (K i m m a n aj., 1988).

4.5. Přenos

Způsob přenosu u přirozené infekce není dobře pro­
kázán. ale experimentální údaje naznačují, že je možný 
přenos aerosolem (Baker a Frey, 1985). V něko­
lika pracích byla telata experimentálně infikována po 
expozici aerosolem BRSV (Inaba aj., 1972; S m i t h 
aj., 1975; Elazhary aj., 1980).

Virus se začíná vylučovat druhý den po infekci a vy­
lučuje se až do II. dne (Inaba aj., 1972; Elazha­
ry aj., 1980). Bylo prokázáno, že přenos HRSV vyža­
duje úzký kontakt s infikovanými pacienty nebo jejich 
sekrety (Hall aj., 1976. 1980, 1981). u skotu se one­
mocnění obvykle objeví u ustájených telat v zimním 
období (Verb oe ff. 1983; Ploeger aj., 1986).

Onemocnění se objevuje obvykle po nákupu infiko­
vaných zvířat, i když úloha virových přenašečů nebyla 
ještě prokázána (pravděpodobně pro obtížnou izolaci 
viru). Možná role lidí a různých druhů zvířat jako zdro­
je infekcí skotu není známa. Vzhledem к úspěšné in­
fekci telete HRSV (Jacobs a Edington. 1975) 
a dále z důvodu podobnosti mezi HRSV a BRSV, se 
tato možnost nedá vyloučil (B e r t h i a u m e aj., 1973). 
Onemocnění člověka nebylo dosud spojováno s BRSV 
(Baker a Frc у , 1985), avšak telata experimentálně 
infikovaná HRSV projevila mírné klinické příznaky 
onemocnění (Smith aj., 1975). RSV izolovaný od 
ovcí (ORSV) může být příčinou experimentálního one­
mocnění u skotu (Bryson aj., 1988). Jedno postižené 
stádo v regionu je příčinou rychlého šíření onemocnění 
z farmy na farmu. V již infikovaném regionu se one­
mocnění stává endemické s postižením stále stejných 
stád téměř každý rok. Rozdílnosti v ustájení a organi­
zaci stád mohou mít také určitý vliv. V některých stá­
dech je virus přítomen bez toho, aby způsobil nějaké 
onemocnění, jak ukazují příležitostné sérokonverze, 
a v jiných stádech probíhají jedno i dvě vzplanutí kaž­
dý rok (Van Bekkum aj.. 1977). Přesto závažné 
onemocnění může být pozorováno také u zvířat na past­
vě. Není známo, zda-li se může vyskytnout kongenitál- 
ní přenos BRSV. avšak protilátky proti BRSV byly 
prokázány ve vzorku bovinního fetálního séra získané­
ho z. jatek (Gould aj.. 1978). Úloha latenlnč nebo

perzistentně infikovaných telat jako rezervoáru infekce 
nebyla zkoumána, ale některé práce spekulovaly, že 
nízká hladina viru u uzdravujících se telat může být 
příčinou vzplanutí onemocnění u ustájených vníma­
vých telat (Vcrhoeff, 1983; Baker a Frey, 
1985; Kimman, 1989).
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INFORMATION INFORMACE

THIRD GOOD NEWS

The most important bibliographic database. 
MEDLINE, covering the fields of medicine, nursing, 
dentistry, veterinary medicine, the health care system, 
and the preclinical sciences, has been opened by Vice 
President Gore in the National Library of Medicine. 
Bethesda, for the users of INTERNET, on 26th of June, 
1997. MEDLINE contains nearly 9 million biblio­
graphic citations (e.g. authors, title and journal refer­
ences) and author abstracts from about 3 800 biomedi­
cal journals published since 1966. The updating brings 
350 000 to 400 000 new records yearly. The parameters 
of computer and searching software used and the trans­
fer velocity are so impressive that the searched results 
are available within few seconds. This message is very

TŘETÍ DOBRÁ ZPRÁVA

Nejdůležitější bibliografická databáze z oboru lékař­
ských věd. ošetřovatelství, zubního lékařství, veterinár­
ního lékařství, systémů zdravotní péče a preklinických 
lékařských oborů MEDLINE byla 26. června 1997 
zpřístupněna uživatelům INTERNETU. Tato databáze 
obsahuje 8 800 000 záznamů o publikacích, uveřejně­
ných od roku 1966 ve 3 800 časopisech a je doplňová­
na neuvěřitelným tempem 33 000 záznamů měsíčné, 
t. j. 350 až 400 tisíc ročně. Obdivuhodný je nejen roz­
sah publikací, ale i výkon počítače, programu pro vy­
hledáváni a rychlost přenosu údajů. Výsledek rešerše 
se objeví na obrazovce uživatele INTERNETU během 
několika sekund i při vyhledávání v celé databázi. Pro­
gram však umožňuje rozsah vyhledávání omezit na 
posledních 30, 60, 90, 180 dnů, nebo na i, 2. 5 a 10 
let. Kromě autorů, názvu práce a zdroje lze u většiny 
citací získat také abstrakt a články s podobnou temati­
kou. К vyhledávání lze zadat jméno jednoho z autorů 
nebo klíčová slova. Pro formu výstupů lze zvolit něko­
lik formátů a výsledky vytisknout nebo uložit do pamě­
ti vlastního počítače. Pro autory časopisu Veterinární 
medicína je tato zpráva důležitá i proto, že tento časo-

important for the authors of the journal “Veterinární 
medicína“, as this journal is covered by the MEDLINE, 
and citations of 2 148 papers published until May 1997 
are available in MEDLINE database. Therefore the im­
portance of publishing in English and the preparation 
of good abstracts has been increased. The decision of 
the National Library of Medicine is extremely impor­
tant for countries suffering for years from political and 
economical reasons from limited access to professional 
information. Although the libraries in these countries 
are without important journals and monographs, we 
have now scientific information at our fingertips. Thus 
we can feel as a part of the global scientific commu­
nity. Thank you very much. NLM.

pis je zahrnut do databáze MEDLINE, která nabízí 
2 148 citací článků uveřejněných do května 1997. Sou­
částí bibliografického záznamu je i adresa autorů 
a údaj, v jakém jazyce je práce uveřejněna. Proto opět 
vzrůstá význam uveřejňováni publikací ve Veterinární 
medicíně v angličtině a potřeba věnovat velkou pozor­
nost souhrnům. Rozšiřování možností přístupu к data­
bázím tohoto typu vyvolává potřebu prohloubení výuky 
základů informatiky v řádném i postgraduálním vyso­
koškolském studiu a doplnění těchto znalostí u všech pra­
covníků výzkumu. Proto otevíráme náš výkladový slov­
ník informatiky stručnými údaji o některých základních 
pojmech a jejich používání při práci s databází MEDLI­
NE. Rozhodnutí Národní knihovny lékařských věd USA 
o zpřístupnění databáze MEDLINE má ohromný význam 
pro země, které z politických nebo ekonomických důvodů 
měly desítky let omezený přístup к odborným informa­
cím a jejich knihovny postrádají důležité časopisy i mo­
nografie. Výsledky lékařského výzkumu jsou ted i pro 
nás na dosah ruky, spočívající na klávesnici počítače. Dí­
ky za toto rozhodnutí, díky za to. že se můžeme cítit 
součástí moderní vědecké komunity.

Prof. MVDr. Karel Hruška, CSc.
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REVIEW ARTICLE PŘEHLED

RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS: PATHOGENESIS, 
IMMUNOLOGY AND PROPHYLAXIS OF THE DISEASE

RESPIRAČNÍ SYNCYTIÁLNÍ VIRUS: PATOGENEZE, IMUNOLOGIE
A PROFYLAXE ONEMOCNĚNÍ

К. Kovařčík

Veterinary Research Institute, Brno, Cz,ech Republic

ABSTRACT: Immunopathologic mechanism has been proposed to be involved in the pathogenesis of respiratory syncytial 
virus infections. This review examines the current understanding of the role of immunopathologic mechanisms in RSV 
infections. The role of vaccines in inducing hypersensitivity is also discussed.

respiratory tract pathogen; pathogenesis; immunology; prophylaxis

ABSTRAKT: V patogenezi infekci respiračniho syncytiálniho viru byl zahrnut imunopatologický mechanismus. Přehled 
prozkoumává současné znalosti úlohy imunopatologických mechanismů u infekcí RSV. Je zde také diskutována úloha vakcín 
ve vyvolání hypersenzitivity.

patogen respiračniho traktu; patogeneze; imunologie; profylaxe

Seznam použitých zkratek: BRSV - hovinní respirační syncytiální virus. HRSV - humánní respirační syncyti- 
ální virus. BVD - virus slizniční nemoci školu. PI-3 - virus parainfluenzy 3, IBR - virus infekční hovinní 
rinotracheitidy. CPE - cytopatický efekt.
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1. PATOGENEZE ONEMOCNĚNÍ

Příznaky onemocnění pozorované po experimentální 
infekci bovinním RSV nejsou tak závažné (In aha aj.. 
1972; Jacobs a Edington. 1975; Smith aj.. 
1975; Mohanty. 1978; Elazhary aj., 1980; 
Thomas aj.. 1984a) a její průběh na rozdíl od přiro-

zené infekce je často inaparentní. Stotl (1985) na­
značil, že virus nepasážovaný v tkáňových kulturách 
může mít větší virulenci pro přirozeného hostitele.

Po experimentální infekci telat respirační cestou se 
BRSV replikoval v buňkách nosní sliznice a dále 
v buňkách pharyngeálních, tracheálních a plicních 
(McNulty aj., 1983; Thomas aj.. 1984a; Cast-
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lem an aj., 1985a). Virus byl poprvé prokázán v na- 
sopharynxu druhý den po experimentální infekci 
(C a s 11 e m a n aj., 1985a). ale McNulty aj. (1983) 
prokázali virus v tracheální orgánové kultuře pocháze­
jící od infikovaných telat 24 hodin po infekci. Virus se 
objevuje v epiteliálních buňkách plic 4 až 10 dnít po 
infekci (McNulty aj.. 1983: Thomas aj.. 1984a; 
Castleman aj.. 1985a). Virus je lokalizován nejprve 
v buňkách bronchiálního epitelu a později v buňkách 
alveolů (Thomas aj.. 1984a; Castleman aj., 
1985a). U experimentálně infikovaných jehňat Al­
- Dar ráji aj. (1982b) prokázali virus druhý den po 
infekci v epiteliálních buňkách nosních, tracheálních. 
bronchiálních a bronchiolárních. ale ne v epiteliálních 
buňkách alveolů. Naproti tomu Tri go aj. (1984) de­
tekovali virus v epiteliálních buňkách bronchiolů jakož 
i alveolů druhý den po infekci, avšak nebyli schopni 
prokázat virové antigeny v buňkách nosních, tracheál­
ních a bronchiálních. Virus byl prokázán také v alveo- 
lárních makrofázích (Castleman aj.. 1985a). Izola­
ce viru z přirozeně nebo experimentálně infikovaných 
telat je obtížná. Vyžaduje obvykle několikanásobné pa­
sáže před projevením cytopatického efektu (Jacobs 
a Edington. 1971: Inaba aj., 1972; Rosen­
quist. 1974; Küves a Bartha. 1975; Smith 
aj.,1975; Mohanty aj.,1976). Z experimentálně in­
fikovaných telat byl virus izolován již 24 hodin po 
infekci (Elazhary aj.. 1980). avšak vrchol vylučo­
vání se objevil čtvrtý až sedmý den po infekci (Elaz­
hary aj.. 1980; Thomas aj.. 1984a). Vylučování 
viru trvalo až do 10. až 12. dne po infekci (Jacobs 
a Edington, 1975; Elazhary aj.. 1980; Tho­
mas aj.. 1984a). Virus byl izolován z plic již třetí den 
po infekci (Castleman aj., 1985a) a perzistoval až 
do devátého dne po infekci (Mohanty aj.. 1975; 
Thomas aj.. 1984a). Z tracheální tkáně byl virus izo­
lován čtvrtý den po experimentální infekci (Castle­
man aj., 1985a) a nepřetržitě byl detekován až do 
10. dne po infekci (Jacobs a Edington. 1975). 
U experimentálně infikovaných jehňat bylo vylučování 
viru z nosní dutiny poprvé prokázáno druhý den po 
infekci (Tri go aj., 1984) a nepřetržitě byl detekován 
do šestého dne po infekci (Al-Darraji aj.. 1982a; 
Trigo aj.. 1984). Sharma a Woldehiwet 
(1990) izolovali virus častěji z trachey než z nosní du­
tiny.

Ošetření zvířat dexamethasonem zvětšuje plicní po­
škození vyvolané BRSV, prodlužuje dobu vylučování 
viru a zvyšuje hladiny titrů (Th o m as aj., 1984b). Pů­
vodní přítomnost viru slizniční nemoci skotu (BVD-bo- 
viní virová diarrhea) jakož i náhlý pokles atmosferic­
kého tlaku nebo pokles minimální teploty patrné 
zhoršují onemocnění (V e r h o e f f a van Nieuw- 
stadt. 1984).

Bylo prokázáno, že infekce BRSV může probíhat 
v přítomnosti cirkulujících protilátek (Mohanty. 
1978; McNulty aj.. 1983). Ochranný efekt nosních 
neutralizačních protilátek proti BRSV infekci byl pro­
kázán Mohan ty m (1978). Tento autor zjistil, že

mladá telata se zjistitelnými neutralizačními protilátka­
mi v nosních sekretech zůstala plné imunní proti zátěži. 
BRSV není schopen potlačit ciliární aktivitu, i když se 
virus replikuje in vitro v ciliárnich epiteliálních buň­
kách tracheálních prstenců. Z tohoto důvodu se dá 
předpokládat, že tracheální epitel nehraje významnou 
úlohu v patogenezi BRSV infekcí (Thomas aj.. 
1976; Rossi a Kiesel. 1977).

Hromadění buněčného detritu a podpora bakteriální 
proliferace může vést к rozsáhlé purulentní pneumonii 
hlavně u mladých telat. Nicméně náhlý začátek pulmo- 
nálního emfyzému není vysvětlitelný BRSV infekci 
(Gardner aj.. 1970).

Diskuse o možné imunopatogenezi bude naznačena 
v části imunologie.

2. KLINICKÉ ONEMOCNĚNÍ

V několika pracích byl popsán klinický obraz respi- 
račního onemocnění spojeného s BRSV (Inaba aj., 
1972; Wellern ans a Leunen, 1975; Holz­
hauer a van Nieuwstadt, 1976; Holz­
hauer. 1978; Pirie aj.. 1981; Bohlender aj.. 
1982; Baker a Fre у , 1985). Inkubační doba může 
být v rozmezí od dvou do sedmi dnů (Holzhauer, 
1978; Mohanty. 1978). U přirozeně infikovaného 
skotu zahrnují hlavní klinické příznaky anorexii, mírné 
deprese, mukózní nosní výtok, salivaci, horečku, zrych­
lené dýcháni a kašel (Inaba aj., 1972; Welle­
rn ans a Leunen. 1975; Holzhauer a Van 
Nieuwstadt. 1976; Holzhauer. 1978; Pirie 
aj.. 1981: Bohlender aj., 1982; Baker a Frey, 
1985). To je doprovázeno auskultačním nálezem cha­
rakterizovaným zostřeným bronchiálním a bronchove- 
zikulárním dýcháním s jemnými šelesty, které odpoví­
dají plicnímu emfyzému (Bryson aj., 1978, 1979; 
Verhoeff a van N i e u w s t ad t, 1984). V mno­
ha případech je také přítomno abdominálni dýchání 
(Inaba aj., 1972; Verhoeff a van Nieuw­
stadt, 1984).

V typických vzplanutích se onemocnění rozvijí ve 
dvou rozdílných fázích (H o 1 z h a u e r a van Nie­
uwstadt, 1976; Weilemans aj.,1978; Frey, 
1982; Baker a Frey. 1985). Onemocnění vzniká 
náhle a obvykle se u 80 až 90 % zvířat určité věkové 
skupiny projeví příznaky onemocnění. Postižená telata 
jsou ve věku tři až devět, někdy až 15 měsíců. První 
fáze je mírná s projevem připomínajícím přepravní ho­
rečku (shipping fever). Zvířata kašlou, někdy je příto­
men nosní výtok a konjuktivitida se slzením. Tělesná 
teplota je okolo 40 °C.

O dva až tři dny později, kdy se zdá. že se vše vrací 
к normálu, začíná druhá fáze onemocněni s příznaky 
těžké dyspnoe v důsledku plicniho emfyzému. Některá 
zvířata mají potíže s dýcháním, doprovázené záchvaty 
suchého kašle. Tělesná teplota v době prvního projevu 
těchto příznaků je těsně nad normálem. Telata ztrácejí 
hmotnost a mají zježenou srst. Dýchání nemocných
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zvířat sc stává výrazně zrychlené a povrchni, stav jc 
dále zhoršován záchvaty kašle. Je zde malý něho také 
žádný výtok z nozder. Často je přítomná pěna v komi- 
suře pysků. Nemocná telata stojí s nataženým krkem 
a nataženými hrudními končetinami. Často jsou rozvi­
nuté příznaky abdominálního dýchání. Zvířata nemo­
hou ležet ani žrát a je pozorováno zoufalé úsilí při dý­
chání s otevřenou tlamou. Obstipace a úplná ztráta 
chuti je běžným příznakem. Sliznice se stávají cyanotické. 
U některých vzplanutí BRSV jsou v této fázi občas za­
znamenány podkožní emfyzémy (Köves a Bar­
tha. 1975: Odegaard a Krogsrud, 1977). U 
mléčného skotu se může projevit drastický pokles 
mléčné produkce (Inaba aj.. 1972; Odegaard 
a Krogs r u d . 1977).

Ve stádě může být až 20% mortalita. Farmy specia­
lizované na „baby-beef“ mají vyšší ztráty. К uhynutí 
dojde často během několika hodin. Telata, která přežila 
se uzdraví po několika dnech; dýchání se stává snad­
nější a vrací se chuť к přijímání krmivá (Holzhauer 
a van Nieuwstadt, 1976; van Bckkum aj., 
1977; Well cm ans, 1977; Ver hoc ff a van 
Nieuwstadt. 1984).

Poněkud odlišná Symptomatologie může být pozo­
rována u šest týdnů starých telat, zejména na výkrmo­
vých farmách. Setkáváme se zde pouze s malými nebo 
žádnými emfyzematickými lézemi, avšak často nachá­
zíme bakteriální superinfekce. Kašel, vysoká teplota 
a serózní až mukopurulentní nosní výtok jsou nejobe- 
cnčjšími příznaky.

Navzdory projevu těžkých klinických příznaků 
u přirozené infekce BRSV. bylo obtížné reprodukovat 
klinické onemocnění u experimentálně infikovaných te­
lat (Smith aj., 1975: Jacobs a Edington. 1975: 
Mohanty aj.. 1975). U experimentálně infikovaných 
telat se klinické příznaky lišily od mírných respiračních 
potíží (M o h a n t у aj., 1975; Bryson aj.. 1983) až 
к negativní reakci (Thomas aj.. 1984a).

Je poměrně málo doložených materiálů o přiroze­
ném klinickém onemocnění u jiných přežvýkavců. 
Lehmkuhl a Smith (1980) popsali respirační 
onemocněni u koz charakterizované těžkým kašlem, 
mukopurulentním nosním výtokem, slzením, horečkou, 
anorexií a apatií. Evermann aj. (1985) izoloval 
RSV z ovcí se slabou rinitidou. Experimentálně infiko­
vaná jehňata projevila mírné klinické příznaky (Leh­
mkuhl a Cutlip. 1979; A L - D a r r aj i aj„ 1982a; 
Tri go aj.. 1984; Sharma a Woldehiwet, 
1990). Tato jehňata jsou však více vnímavá к superin- 
fekci pasterelami (P. haemolytica\

3. PATOLOGIE

U zvířat, která uhynula v důsledku onemocnění jsou 
patologické změny omezeny na respirační trakt; post- 
mortální léze nejsou fakticky patognomické - podobné 
změny mohou být nalezeny u infekcí způsobených 
BVD a PI-3 viry.

3.1. Makroskopické léze

Typická intcrsliciální pneumonic je konstantním 
postmortálním nálezem u přirozené infekce způsobené 
BRSV (Inaba aj.. 1972; Köves a Bartha. 
1975; Odegaard a Krogsrud. 1977; Holz­
hauer a van Nieuwstadt. 1976; Holz­
hauer. 1978; Kiester. 1981; Pirie aj., 1981; 
El az har у aj.. 1982; van den Ingh aj., 1982; 
Castleman aj., 1985b). Plíce jsou objemově zvětše­
né a emfyzematózní. Apikální a kraniálni laloky vyka­
zují lobulární bronchopneumonii. Četné velké ekchy- 
mózní hemoragie jsou přítomné v emfyzematózních 
změnách a pod plcurou; zpěněný exudát často pokrývá 
nastříklou sliznici bronchů. Diafragmatické laloky jsou 
edematózní a interlobulární septa jsou rozšířená. Sub- 
pleurální emfyzém je přítomen ve všech lalocích, avšak 
nejtěžší je u diafragmatického laloku, kde je často 
mnoho velkých rozdělených hemoragických bul. V ně­
kterých případech může dojít к protrženi pleurální stě­
ny, následkem čehož vzniká pneumotorax. U většiny 
případů dochází к vývoji výrazného mediastinálního 
emfyzému a u některých telat se může emfyzém rozší­
řit i do subkutánní tkáně plece, hřbetu a krku. Zvířata 
pak v těchto místech vykazují krepitaci a asymetrický 
otok. Častým nálezem jsou petechia, zejména v larynxu 
a na myokardu (Holzhauer a van Nieuw­
stadt. 1976; Wellemans, 1977; Bryson aj., 
1983).

U mladších telat obvykle nedochází к vývoji emfy- 
zematických změn.

3.2. Mikroskopické léze

Histologické léze, zejména mononukleárni infiltrace 
v hyperplastických alveolárních stěnách, bronchiolitis 
nebo lobulární intcrsliciální pneumonic s edémem ne­
jsou patognomonické pro BRSV infekci. Přesto jsou 
v některých případech, hlavně u mladých telat, pozoro­
vány v alveolech syncytia s eosinofilními inkluzemi 
(Mohanty. 1978; Bryson aj.. 1983). S pomocí 
fluorescein isothiokyanátu konjugovaného s anti- 
BRSV sérem mohou být nalezeny dva typy lézí v his- 
tologických řezech z apikálních laloků plic. Léze se 
rozdělují na typ A a B. U A typu lézí je antigen rozlo­
žen v cytoplazmě buněk homogenně. Tyto buňky se 
jeví jako nepoškozené a často jsou vidět syncytiální 
útvary. Tento typ lézí nacházíme u telat několik týdnů 
starých a někdy i u starších zvířat plemene Charolais 
nebo Blonde-Aquitaine (Wellemans, 1982). U В 
typu lézí je antigen shlukován. Buňky jsou rozrušeny a 
antigenní masa se šíří do alveolárního nebo bronchiál- 
ního lumenu. Výjimečně jsou v těchto lézích nalezeny 
obrovské buňky (W с 11 c m a n s . 1977). S В typem se 
setkáváme u emfyzematózních plic starších telat bel­
gického Blue-White plemene.

U jehňat experimentálně infikovaných BRSV je 
možno pozorovat zvýšení počtu pneumocytů typu II 
a nckrózu epiteliálních buněk bronchů a bronchiolů
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(A 1 - D a r raj i aj.. 1982b). Ciliární a neciliární cpite- 
liální buňky bronchů. bronchiolů a alveolů obsahovaly 
četné shluky virových nukleoproteinů a pučících nebo 
volných virových partikul! (Cutlip a Leh­
mkuhl. 1979; Al-Darraji aj., 1982b: Trigo 
aj., 1984).

4. IMUNOLOGIE

Poněvadž onemocnění vyvolané HRSV je nejběž­
nější u dětí mladších než šest měsíců, v době kdy prav­
děpodobně mají protilátky, byly nastoleny hypotézy, že 
onemocnění vyvolává imunopatogenetický mechanis­
mus. Také nepříznivé závěry klinických zkoušek, při 
kterých byly u dětí používány formalínem inaktivované 
vakcíny proti HRSV naznačily, že mateřské protilátky 
silně predisponují infikované děti к rozvoji bronchio­
litis (M с I n t o s h a C h a n о с к , 1990). Opakující se 
infekce HRSV se snadno projevují v přítomnosti pa­
sivně i aktivně získaných protilátek (Kimman 
a W e s t e n b r i n к . 1990). Pro vypuknutí opakované 
infekce jsou důležité antigenní rozdíly G proteinu mezi 
podskupinami HRSV (Sul lender aj., 1991). Malý­
mi antigenními rozdíly u G proteinu uvnitř skupiny 
můžeme také vysvětlil schopnost viru к rein lekci jedin­
ců (S u 1 1 e n d e r aj., 1991). Rezistence к reinfekci je 
zajištěna humorálními F a G protilátkami, ale ochrana 
není zdaleka úplná a často krátkodobá (Hall aj.. 
1991). U dětí se mohou vyvinout těžké klinické přízna­
ky onemocnění po reinfekci. ale při dalších infekcích 
se závažnost klinického projevu snižuje (Kimman 
a Westen brink. 1990). Tato částečná protekce 
může být větší proti virům ze stejné podskupiny 
(Kimman a Westen brink, 1990). Aktivní 
imunita proti infekci BRSV chrání telata proti rozvoji 
klinického onemocnění, ale ne od reinfekce (Kim­
man a Westenbrink, 1990).

V současné době je otázka úlohy mateřských proti­
látek intenzivně diskutována, poněvadž někteří autoři 
na základě následujících faktů úlohu mateřských proti­
látek v patogenezi vylučují. Bronchiolitis je nejběžněj­
ší u dětí ve věku šest týdnů až šest měsíců, ale děti 
mladší než šest týdnů jsou poměrně rezistentní 
(McIntosh a C h a n о с к , 1990). Mateřské proti­
látky proti HRSV jsou u dětí často přítomné a nejvyš- 
ších litrů dosahují kolem třetího týdne věku (McIn­
tosh a Chanock, 1990). Dále u dětí bez 
zjistitelných neutralizačních protilátek se také může 
rozvinout bronchiolitis po infekci HRSV, což naznaču­
je. že neplatí korelace mezi hladinou neutralizačních 
protilátek a závažnosti onemocnění u dětí (McIn­
tosh a C h a n о с к . 1990). Nakonec, souvislost me­
zi nízkou koncentrací protilátek proti HRSV v krvi pu­
peční šňůřy u novorozenců a následný časný rozvoj 
závažného onemocnění dolního respiračního traktu 
podpořila více ochrannou než imunopatogenickou úlo­
hu specifických protilátek (McIntosh a Cha­
nock, 1990).

4.1. Úloha protilátek

Ke studiu získané imunity a ochranného efektu sé­
rových protilátek u infekcí HRSV byla použita labora­
torní zvířata. Imunizace bavlníkových krys F proteinem 
HRSV nebo neobvyklým FG chimérovým proteinem, 
který byl exprimován rekombinantním bakulovirem sti­
mulovala sérové neutralizační protilátky, které chránily 
krysy proti zátěži HRSV (W a l h e n aj., 1989; Wat- 
h e n aj., 1991). Purifikované F a G proteiny aplikova­
né havlníkovým krysám byly vysoce imunogenní a po 
zátěži očkováním nebyly zjištěny patologické změny 
v plicích u imunizovaných krys (M u rphy aj., 1989). 
Rekombinantní virus vakcinic exprimující F nebo 
G proteiny HRSV také vyvolává vysoké hladiny speci­
fických sérových neutralizačních protilátek a téměř 
úplnou inhibici replikace HRSV v dolní části respirač­
ního traktu (O 1 m s t e d aj.,1986; Kimman a Wes- 
l e n b r i n к , 1990). Bylo nastíněno několik úloh proti lá­
tek v imunopatogenezi infekce HRSV. U dětí s infekcemi 
HRSV se může rozvinout hypersenzitivita typu I (W с I - 
liver aj., 1984; Kimman a Westenbrink. 
1990). U kojenců a mladších dělí s akutní infekcí HRSV. 
zejména u pacientů s bronchiolitis byly zjištěny IgE vá­
zané na odloupané nasofaryngeální epiteliální buňky 
(We 11 i v e r aj., 1980). HRSV-specifické IgE a koncen­
trace histaminu byly zvýšené v respiračních sekretech pa­
cientů s bronchiolitis a stiženým dýcháním (Welliver 
aj.. 1981). Mnoho autorů pozorovalo spojení mezi počá­
teční koncentrací anti-HRSV IgE protilátek v sekretech 
nebo v séru a závažností onemocnění dolní části respirač­
ního traktu (Welliver aj., 1984; Bui aj., 1987; 
Welliver. 1988; Kimman a Westen brink. 
1990). Avšak ne u všech dětí hospitalizovaných pro 
HRSV infekci byly prokázány HRSV-specifické IgE 
(Welliver aj.. 1984; Welliver aj.. 1989; Kim­
m an a W e s t e n b r i n к . 1990). zejména během po­
čáteční fáze primární infekce.

V jedné studii nebyla zřejmá jasná korelace mezi 
koncentrací BRSV-specifickými IgE a klinickými pří­
znaky onemocnění, které následovaly po experimentál­
ní infekci telat BRSV (Steward a Gershwin. 
1989b). Přesto závěry jiných studií ukázaly, že koncen­
trace sérových IgE mají vliv na závažnost onemocnění 
(Steward a Gershwin. 1989a). Použitím 
BRSV-speciťického nepřímého imunoenzymatického 
testu (ELISA) bylo zjištěno, že BRSV-specifické IgE 
jsou často vytvářeny u telat v reakci na infekci BRSV 
a vysoké koncentrace sérových IgE korelovaly s klinic­
kou závažností (S t e w a r d a Gershwin. 1989a). 
Tito autoři také zjistili, že existovala malá korelace me­
zi klinickou závažností BRSV infekce a koncentrací 
IgE v plicní lavážní tekutině a byla zřejmá i významná 
korelace mezi klinickou závažností a obsahem histami- 
nu v nasofaryngeálním exudálu (Steward a Ger­
shwin. 1989b). Naznačili také, že tyto informace 
podporují významnou úlohu IgE v patogenezi onemoc­
nění BRSV. IgE reakce nebyly prozkoumány u telat se 
závažnou přirozenou infekcí.
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Případy dětí imunizovaných formalinem inaktivova- 
nou vakcínou proti HRSV a poté vystavených přiroze­
né infekci vedly к závažným komplikacím. Formalin 
totiž skutečně může zničil epitopy, které vyvolávají 
tvorbu neutralizačních a fúzově-inhibičních protilátek 
proti G nebo F proteinům (Murphy aj., 1986c; 
Prince aj.. 1986; Murphy a Walsh. 1988; 
Kimman a Westenbrink. 1990). Formalinem 
inaktivované vakcíny také mohou vyvolávat tvorbu 
převážně „nefunkčních“ protilátek, které se vážou na 
virus, ale nedokážou neutralizovat infekčnost nebo in- 
hibovat buněčnou fúzi. Existují úvahy, že přítomnost 
těchto ne-neutralizujících protilátek v době infekce ne­
bo jejich produkce ve zvýšeném množství po infekci, 
múze vést к zhoršení onemocnění zapříčiněné Arthru- 
sovou reakcí (hypersenzitivita III. typu) - Kimman 
a Westenbrink (1990). Zejména F protein je 
pravděpodobné schopný indukovat tvorbu těchto „ne­
funkčních“ protilátek (R o u 11 e d g e aj.. 1988; Bee­
ler a van Wyke Coeling, 1989; Kimman 
a Westenbrink, 1990). Úloha těchto protilátek 
v aktivaci komplementu nebyla studována. Určité mo­
noklonální protilátky přímo proti F proteinu neutralizu­
jí některé HRSV kmeny, ale jiné kmeny pouze vážou 
a nedokážou je neutralizovat (B e e 1 e r a van Wy­
ke Coeling, 1989). Po aplikaci formalinem inakti- 
vované vakcíny bavlníkovým krysám bylo pozorováno 
zhoršení průběhu onemocnění po následující zátěži 
(Prince aj., 1986). Dodatečný, histologický průkaz 
Art hrušový reakce byl pozorován 24 hodin po zátěži 
krys a následný influx neutrofilů a lymfocytů čtyři dny 
poté naznačuje, že se může rozvinout opožděný typ 
hypersenzitivity (hypersenzitivita typu IV).

Protilátky mohou tvořit komplexy antigen-protilálka 
a vyvolával poškození během RSV onemocnění. 
I v nepřítomnosti protilátek buňky infikované BRSV 
a HRSV aktivují komplement (S m i t h aj.. 1981; Ed­
wards aj., 1986; Kimman a Westenbrink. 
1990). Protilátky zvyšují aktivitu komplementu a sou­
činnost protilátek a komplementu je nutná pro komplc- 
mentem zprostředkovanou lýzu (Kimman aj., 1989a; 
Kimman a Westen brink, 1990). Aktivita 
komplementu byla zvyšována BRSV-specifickými 
IgGl a IgM, ale ne IgG2 a IgA. a způsobila buněčnou 
lýzu (Kimman aj., 1989a; Kimman a Wes­
ten brink, 1990). Myší monoklonální protilátky za­
měřené proti neutralizačním a ne-neutralizačním cpito- 
pům na F proteinu mohou také zvýšit aktivitu 
komplementu. Monoklonální IgGl zaměřené proti ne- 
neutralizačním epitopům na F proteinu zvýšily vazbu 
C3 na infikované buňky, avšak nevyvolaly komple­
mentem zprostředkovanou lýzu (K i m m a n aj., 1989a; 
Kimman a Westenbrink, 1990). Tedy, IgGl 
a IgM protilátky zaměřené proti těmto epitopům se pří­
padné mohly podílel na aktivaci komplementové kas­
kády a zprostředkovat pasivné zánětlivé účinky, a již 
nebyly schopné vyvolat buněčnou lýzu nebo neutrali­
zaci viru (К i m m an a W e s l e n b r i n к . 1990).

In vivo studie přirozených onemocnění BRSV 
u školu naznačily úlohu komplementu a následného 
uvolnění mediátorů žírných buněk v patogenezi 
(Kimman aj., 1989b). Telata přirozeně infikovaná 
BRSV měla virový antigen a komplement pouze v kra- 
nioventrálních částech plic. Avšak nižší denzita žírných 
buněk, žírných buněčných granulí a množství histami- 
nu byla zřejmá v kranioventrálních i kaudodorzálních 
oblastech plic. To naznačuje, že virus v kranioventrál­
ních částech plic aktivuje komplement a výsledkem tě­
lo aktivace je následná aktivace žírných buněk a uvol­
nění anafylatoxinu ve všech oblastech plic. Tento 
mechanismus může vysvětlit podstatu šíření plicních 
lézí u BRSV, navzdory kranioventrální lokalizaci viru 
v plicích.

Protilátky také mohou zhoršovat onemocnění HRSV 
usnadněním virové infekce monocytů a makrofágů. 
Úloha mononukleárního fagocytárního systému u in­
fekcí RSV není jasná, jelikož informace týkající se to­
lerantnosti buněk monocyto/makrofágového původu 
к infekci RSV jsou rozporuplné. Humánní alvcolární 
makrofágy, monocyty. makrofágy a buněčné linie mak- 
rofágového původu jsou většinou tolerantní к RSV re­
plikaci (D o m u r a t aj., 1985; Gimenez aj.. 1989; 
Krilov aj., 1989; Midulla aj., 1989; Panuska 
aj., 1990) zejména v přítomnosti RSV-specifických 
protilátek (Gimenez aj., 1989). Přesný mechanis­
mus virové replikace zvýšené protilátkami není jasný, 
avšak ne-neutralizační nebo subneutralizační koncen­
trace protilátek mohou tvořit komplex s virovou parti­
kul í a podpořil kontakt virového komplexu s buněčný­
mi povrchovými Fc reccptory a usnadnění průniku viru 
do buněk (Krilov aj., 1989). Buňky nesoucí Fc re- 
ceptory se mohou nainfikovat nebo vzájemně reagovat 
s virem a uvolnit leukotrieny a krevní destičky aktivu­
jící faktor a tím vyvolat bronchokonstrikci, jak je často 
pozorováno u tohoto onemocnění (Kimman 
a Westenbrink, 1990).

T r i g o aj. (1985) ve studii o účinku BRSV na vy­
hrané funkce bovinních pulmonálních makrofágů pozo­
rovali. že neúspěšné BRSV infekce bovinních plicních 
makrofágů byly neobvyklé. To naznačuje, že bovinní 
alveolární makrofágy nemohou být vysoce tolerantní 
pro BRSV replikaci. Schopnost alveolárních makrofá­
gů infikovaných BRSV zničit fagocytózou Staphylo­
coccus epidermidis nebo latexové kuličky byla podob­
ná jako u neinfikovaných alveolárních makrofágů. ale 
infikované makrofágy měli významě sníženou schop­
nost fagocytovat protilátkami potažené ovčí erytrocyty 
navzdory normální Fc receptorové funkci. Autoři na­
značili, že BRSV infekce alveolárních makrofágů vy­
volává defektní Fc receptory zprostředkovanou fagocy- 
tózu, ale ne celkovou depresi fagocytárního procesu.

4.2. Úloha mateřských protilátek

Rekurentní infekce RSV školu a lidí jsou zcela běžné, 
a proto jsou často předávány telatům i dělem anti-RSV
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mateřské protilátky (Kim m a n a West c ti brink. 
1990). Anti-HRSV mateřské protilátky u dětí jsou typu 
IgG 1 (Hornsleth aj., 1985) a jsou obvykle zaměře­
né proti F a G proteinům (Murphy aj., 1986a; 
Murphy aj.. 1986b; Levine aj.. 1988). U telat 
jsou pasivně získané anti-BRSV protilátky také zastou­
peny třídou IgG 1 a jsou zaměřené zejména proti F a N 
proteinům, i když některá telata máji mateřské protilát­
ky proti G proteinu (Kimman aj.. 1987a. b; Wes­
tenbrink aj.. 1989; Kimman a Westen­
brink, 1990). Telata na rozdíl od dětí získávají 
mateřské protilátky pouze napitím kolostra (Kim­
m an a W e s t e n b r i n к , 1990).

I když humorální protilátky mohou hrát určitou roli 
v patogenezi infekce RSV. existují důkazy, že mateř­
ské protilátky mohou zajistit určitou, avšak neúplnou 
protekci. Mateřské protilátky snižuji vylučování viru 
infikovanými jedinci a byla nalezena korelace mezi 
úrovní hladiny neutralizačních mateřských protilátek 
při narození a věkem, ve kterém vzplane infekce 
(Chanock aj., 1970; Lamprecht aj., 1976; 
Hall aj., 1979; Olezen aj.. 1981; Ogilvie aj.. 
1981: Ward aj., 1983; Kimman a Westen­
brink. 1990). Závažnost onemocnění je maximální 
v druhém měsíci života u děti hospitalizovaných pro 
onemocnění v období, kdy jsou ještě přítomné mateř­
ské protilátky (Parrot aj., 1973; Kimman 
a Weste n b r ink. 1990). Nicméně neexistuje kore­
lace mezi hladinou sérových protilátek a klinickým 
průběhem onemocnění (Parrot aj., 1973; Bruhn 
a Yeager. 1977; Kimman a Westen brink, 
1990). Kromě toho, děti mladší než tři týdny, které mají 
nejvyšší koncentrace mateřských protilátek, jsou к one­
mocněni nejodolnější (Kimman a Westen 
brink, 1990). Přesto nejvíce případů závažného one­
mocnění se vyskytuje u telat ve věku jednoho až tří 
měsíců, i když většina těchto telat má mateřské proti­
látky (Kimman aj., 1988; Kimman a Wes­
t e n b r i n к . 1990).

Pasivním přenosem anti-HRSV protilátek laborator­
ním zvířatům byla prokázána protekce bez exacerbace 
onemocněni vyvolané následnou zátěží viru. Pasivní 
přenos monoklonálních protilátek proti F a G protei­
nům snížilo replikaci HRSV v plicích myší a bavlníko- 
vých krys, když byly aplikovány před zátěží (Wals h 
aj.. 1983; Taylor aj., 1984a; Kimman a Wes­
t e n b r i n к . 1990). U bavlníkových krys pasivně pře­
nesené sérum od uzdravujících se krys téměř úplně in- 
hibuje následující HRSV replikaci v plicích, avšak 
vylučování viru z nosu bylo pouze nepatrně sníženo 
(Prince aj., 1982. 1983). Intravaskulární aplikace hu­
mánního hyperimunního séra s vysokou koncentrací 
anti-HRSV neutralizačních protilátek snížilo množství 
HRSV znovu získaného z plic a nosu sovích opic po 
následné zátěži HRSV (Hemming aj., 1985). Pasiv­
ní imunita získaná z kolostra také snižuje závažnost 
infekcí BRSV u telat (Belknap aj., 1991). Tato po­
zorováni podpořila spíše ochrannou než imunopatoge- 
nickou úlohu mateřských protilátek.

Některé studie však naznačily, že mateřské anti- 
-RSV protilátky u dětí a telat potlačují aktivní sérovou 
a slizniční odpověď všech izotypů. navzdory rozsáhlé 
replikaci viru. Anti-HRSV mateřské protilátky mohou 
způsobit slabou imunitní reakci proti F a G proteinům 
i u dětí ve věku až osm měsíců (Murphy aj.. 1986a; 
Kimman a We s t e n b r i n к . 1990). U školuje 
IgM odpověď asi nejméně citlivá к protilátkami zpro­
středkované imunosupresi (Kimman aj.. 1987a; 
W e s t e n b r i n к a Kimman. 1987; К i m m a n 
a Westenbrink. 1990). I když jsou protilátkové 
odpovědi značně inhibovány mateřskými protilátkami, 
může být někdy prokázána u jedinců s mateřskými pro­
tilátkami získaná odpověď к určitým proteinům, zejmé­
na F a P proteinům (Levine aj., 1988; Kimman 
aj., 1989c; Westen brink aj., 1989). Protilátková 
odpověď u bavlníkových krys proti rekombinantnímu 
viru vakcinie, který exprimoval F a G proteiny byla 
pasivním přenesením anti-HRSV imunního séra potla­
čena, aniž by proběhla protilátková odpověď proti vak- 
ciniovým virovým antigenům (Murphy aj., 1988: 
Kimman a Westenbrink. 1990).

Poměr mezi protilátkami, které jsou zaměřené proti 
protektivním a neprotektivnim virovým epitopům 
u zvířat se získanou imunitou může být významným 
určujícím činitelem závažnosti onemocnění po násled­
né infekci (Kimman a Westen brink, 1990). 
Protilátková odpověď u bavlníkových krys, které do­
staly hyperimunní sérum před zátěží, byla potlačena 
u stejného proteinu na neutralizačních epitopech více, 
než odpověď na ne-neulralizačních epitopech (Mur­
phy aj., 1988; Kimman a Wcstenbri n к . 
1990). Bavlníkové krysy, jejichž imunitní odpověď by­
la potlačena pasivním přenosem protilátek, byly více 
citlivé na HRSV infekci než kontrolní zvířata (Mur­
phy aj.. 1988; Kimman a Westen brink. 
1990).

Specifické mateřské protilátky mohou také potlačit 
RSV T buněčnou odpověď. Bylo prokázáno, že pasivně 
získané RSV protilátky u novorozených myší narušily 
protilátkovou odpověď a tvorbu specifických RSV cy- 
totoxických T buněčných prekurzorů (Bangham. 
1986: Kimman a Westenbrink, 1990).

4.3. Úloha slizničních protilátek

Slizniční IgA hrají důležitou úlohu u HRSV infekci 
lidí, protože výskyt specifických IgA se shoduje s eli­
minací viru v průběhu rekonvalescence (McIntosh 
aj., 1978, 1979). U dospělých lidi koreluje rezistence 
proti infekci HRSV a onemocnění s vysokou hladinou 
neutralizačních protilátek v nosní dutině v době infek­
ce. ale ne s hladinou neutralizačních protilátek v séru 
(Mills aj.. 1971). Avšak děti, které mají nedosta­
tečnou sekretorickou protilátkovou odpověď jako vý­
sledek imunosuprese mateřskými protilátkami se mo­
hou také normálně uzdravit z infekce HRSV bez 
komplikaci. Podobně telata s potlačenou IgA reakci za-
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přičiněnou mateřskými protilátkami nevylučují virus 
o nic déle, než telata bez mateřských protilátek 
(McIntosh aj., 1978, 1990; Kimman aj., 1987a). 
Nicméně intranasálni imunizace má za následek u ba- 
vlníkových krys lepší plicní imunitu, než po parenterál- 
ní nebo entcrální imunizaci (Kanesake aj., 1991).

Devátý až desátý den po primární BRSV infekci 
telat byly v séru a vzorcích odebraných z očí. nosu, 
plic a střeva prokázány specifické IgM (a brzy poté 
IgA) (Kimman aj., 1987a). BRSV-specifickě IgGl 
a IgG2 byly prokázány později, a to pouze v séru. U te­
lat s mateřskými protilátkami nebyla protilátková od­
pověď prokázána nebo byla prokázána pouze po krát­
kou dobu, a to v nízkých litrech. Všechna telata v této 
studii vylučovala stejné množství viru po stejnou dobu 
trvání bez ohledu na koncentraci sérové mateřské imu­
nity. Když byla tato telata za tři až čtyři měsíce reinfi- 
kována byla prokázána u všech telat BRSV-specifická 
paměťová protilátková odpověď (memory antibody res­
ponses) bez ohledu na stupeň předchozí mateřské imu­
nity. Paměťová protilátková odpověď byla charak­
terizována výrazným zvýšením slizničnich IgA a IgM 
a dále sérových IgA. IgGl a IgG2. Paměťová protilát­
ková odpověď byla rovněž prokázána u telat, u kterých 
se nerozvinula prokazatelná primární protilátková od­
pověď. Mateřské protilátky v době antigenního vrcholu 
nepříznivě působí na maximální protilátkové litry po 
zátěži inokulací bud proto, že vrchol byl nedostatečný, 
nebo protože imunitní odpověď byla těmito protilátka­
mi potlačována. Po reinfekci žádné z telat nevylučova­
lo virus bez ohledu na přítomnost mateřských protilátek 
v době maximálního litru viru. Tyto informace nazna­
čují, že lokální zátěže respiračního systému telat senzi- 
bilizují lokální a systémovou protilátkovou odpověď' 
a inhibují vylučováni viru po následné infekci, i když 
telata mají mateřské protilátky při primární infekci.

4.4. Úloha T buněk

Je poměrně málo známo o úloze T buněk v rekon­
valescenci a ochraně proti infekci HRSV. Byla však 
prokázána proliferativní T buněčná odpověď po infekci 
RSV u telat a dětí (Scott aj., 1978; Schauf aj.. 
1979; Cranage a Gardner, 1980; Scott aj., 
1984: Taylor aj., 1987). U myší a lidí byly proká­
zány virově specifické MHC-restrikční cytotoxické 
buňky (Bangham aj.. 1985; Kimman a Wes­
tenbrink, 1990; Openshaw aj.. 1990). U myší 
byly také prokázány virově specifické T pomocné buň­
ky (Kimman a W e s t e n b r i n к , 1990). U bavlní- 
kových krys nebyla prokázána žádná MHC-restrikční 
virově specifická přirozená cytotoxicita (K i m man 
a W e s t e n b r i n к . 1990). T buňkami zprostředko­
vaná imunita (CM1 - cell mediated immunity) se může 
rozvinout u myší v reakci na 22 к protein na rozdíl od 
imunity vyvolané F a G proteiny, která může být nezá­
vislá na přítomnosti T buněk (Connors aj., 1992).

Virově specifické T buňky mohou zajistit ochranu 
proti RSV infekci a jejich přítomnost byla prokázána

u telat po experimentální infekci BRSV (Taylor aj., 
1987). U telat, která byla vakcinovaná inaktivovanou 
vakcínou byla prokázána virově specifická transfor­
mační lymfocytární reakce. Ta korelovala se zvýšenou 
rezistencí к BRSV infekcím, ale nekorelovala s exacer- 
bací BRSV onemocnění následující po experimentální 
inokulaci (Taylor aj., 1987). Děti a myši s defektní, 
buňkami zprostředkovanou imunitní reakcí nejsou 
schopné eliminovat HRSV infekci, což dále podporuje 
prospěšnou úlohu T buněk ve virové rezistenci (K i m - 
man a W c s t e n b r i n к . 1990). Kromě toho přenos 
RSV-senzibilizovaných T buněk odstranil perzistentní 
infekci u imunodeficientních myší (Kimman 
a Westenbrink, 1990). Přestože přenos HRSV- 
-specifických cytotoxických T buněk infikovaným my­
ším měl za následek odstranění viru, byl také spojen 
s fatálním onemocněním respiračního traktu charak­
terizovaným pulmonálními hemoragiemi a neutrofil- 
ním inlluxem což naznačuje, že cytotoxické lymfocyty 
mohly mít také určitou roli v patogenezi RSV onemoc­
nění (Kimman a W c s t e n b r i n к , 1990; McIn­
tosh a Chanock, 1990).

Možná úloha buňkami zprostředkované imunity 
(CM1) v onemocnění byla naznačena také značně vy­
sokou transformační lymfocytární reakcí u dětí se zá­
važnou RSV infekcí a u dětí, které byly předtím vakci- 
novány inaktivovanou HRSV vakcínou (Scott aj.. 
1984). Někteří autoři zjistili významně vyšší HRSV- 
-specifickou transformační lymfocytární reakci u hos­
pitalizovaných dětí mladších než šest měsíců, než 
u starších dětí (Scott aj., 1978). Bylo zjištěno dočas­
né spojení zvýšené transformační lymfocytární reakce 
s věkovou skupinou, která typicky prodělává nejzávaž­
nější RSV infekce. Odporující zjištěni jiných autorů 
naznačovala, že mezi pacienty s infekcí RSV se lymfo­
cytární reaktivita vyskytuje signifikantně méně častěji 
u dětí do věku šesti měsíců, než u pacientů starších než 
šest měsíců (S c h a u f aj., 1979). RSV-specifická lym­
focytární reaktivita je obvykle maximální v prvním 
týdnu po infekci a může být závislá na věku, protože 
65 % dětí ve věku šest až 24 měsíců a pouze 35 až 
38 % dětí mladších než pět měsíců má buněčnou cyto- 
toxicitu к RSV po infekci (Chiba aj., 1989). Proti­
chůdné důkazy zanechaly nejasnou úlohu buňkami 
zprostředkované imunity v patogenezi RSV.

5. LABORATORNÍ DIAGNOSTIKA

Klinická diagnostika založená na symptomatologii 
je nemožná. Pouze laboratoř může pomoci praktickému 
lékaři, který se domnívá, že vzplanutí onemocnění na 
farmě je způsobeno BRSV. Laboratorní diagnostika bu­
de založena na průkazu virového antigenu v suspek- 
tních orgánech nebo na prokázání sérokonverze u ne­
mocných zvířat.

Pro laboratorní diagnostiku se odebírá sterilním tam­
pónem nosní výtok v průběhu iniciální fáze onemocně­
ní (serózní výtok, horečka, konjuktivitida). Tampóny
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jsou poté uloženy do tuby s proteinové bohatým médi­
em (udržovací médium pro buněčné kultury) a velmi 
rychle přepraveny v chladicím boxu do laboratoře. Na 
rozdíl od jiných virů, například IBR, přítomnost viru 
v nosním slizu je krátkého trvání a je limitována na 
první fázi onemocněni, která často přechází bez po­
všimnutí.

Izolace viru v buněčných kulturách je obtížná, pro­
tože CPE se objevuje se zpožděním; doba inkubace 
může být extrémě dlouhá: 20 dní (1 n a b a aj.. 1970a). 
30 dní (Paccaud a Jaqcquier. 1970). 45 dní 
(W e 11 e m a n s aj.. 1970) nebo až 50 dní (S m i t h aj.. 
1975). Nejvíce citlivé jsou sekundární telecí ledviny 
nebo buňky varlat. Růst viru závisí na stáři buněčné 
kultury a médium musí být často vyměňováno.

První pozorovatelné změny jsou malé plochy, kde 
čtyři nebo pět buněk se balónovitč nafouknou a mají 
smrštěnou cytoplazmu. V následujících dnech se v této 
kultuře rozvíjejí syncytia. Při smršťováni cytoplazmy se 
buňky stávají neprůhledné, v buněčném monolayeru se 
objevují díry. Vzhled se stává více a více granulovaný, 
připomínající podobou mykoplazmaty infikované bu­
něčné kultury.

V preparátech fixovaných Bouinovým roztokem 
a barvených hematoxilin-eosinem jsou pozorována 
v cytoplazmě syncytiálních buněk homogenní eosino- 
filní inkluzní tělíska. Tyto inkluze jsou méně polymorf- 
ní než v buňkách infikovaných virem PI-3.

Infikované buňky narostlé na skleněné ploše Leigh- 
tonových zkumavek mohou být fixovány acetonem 
(-20 °C) a dále inkubovány s antisérem nebo hyper- 
imunním sérem proti BRSV konjugovaným fluorescein 
isothiokyanátem. Flaky fluoreskujících buněk potvrzují 
přítomnost viru.

Izolace BRSV je obtížná a dlouhodobá; není dopo­
ručena jako rutinní procedura.

Virový antigen může být zjištěn v nosním výtoku 
a v plicní tkáni. 1 když nejcharakterističtější emfyzema- 
tické léze jsou situovány v mediastinálních lalocích 
plic, antigen má být hledán hlavně v apikálním a kar- 
diálním laloku. Vzorky musí být doručeny do laborato­
ře rychle a podchlazené. Pro přímý IF-test je vyžado­
váno monospecifické hyperimunní sérum.

Typické malé kruhové buňky, u kterých je fluorescen­
ce omezena na cytoplazmu jsou zjišťovány v nasofaryn- 
geálním vzorku (McNulty aj., 1983). Fluorescence 
není vidět v ciliárních sloupcovitých epiteliálních buň­
kách. i když jsou často přítomné ve většině vzorcích 
(Thomas a S t o 11, 1981). Je možno setkat se s ne­
specifickou fluorescencí v metodě s nasofaryngeálním 
materiálem, ale ne při vyšetřováni plicního materiálu 
(Thomas a S t o 11. 1981). Ke snížení nespecifické 
fluorescence může být použita Evansová modř (1 : 
10 000).

Řezy plicních fragmentů, nejlépe z apikálních a kar- 
diálních laloků, jsou nejvhodnčjším materiálem pro 
diagnostiku BRSV. V tomto materiálu bývá prokázán 
fluoreskující antigen až do 48 hodin po poražení zvíře­
te. Je pozoruhodné, že se virový antigen ztratí po delší

době i když je zmražen při nižší teplotě (-100 °C). 
U většiny plicních vzorků je antigen lokalizován v al- 
veolcch a někdy i v bronchiolech..

Pro průkaz, virových antigenů je stále více aplikován 
ELISA test. H o r n s I e t h aj. (198 I) popsal její použi­
tí v diagnostice RSV a potvrdili její spolehlivost.

Zvýšení hladiny anti-BRSV protilátek může být pro­
kázáno v párových sérech odebraných od stejných zví­
řat v akutní fázi a o 15 dnů až tři týdny později. Po 
přirozené infekci BRSV se objevují neutralizační pro­
tilátky. Virus neutralizační (VN) titry uzdravujících se 
zvířat zřídka překročí titry 4 až 16 (Bartha. 1976). 
zatímco Rosenquist (1974) a Inaba aj. (1970b) 
popsali titry 256. Navzdory zdokonalení mikrometod 
zůstal VN-test časově náročnou technikou s obtížným 
hodnocením výsledků a proto je používán spíše ve vý­
zkumných pracích než v rutinní diagnostice.

Mnoho autorů používalo komplement fixační (CF) 
test (například Takahashi aj., 1975; Holzhauer. 
1978). Stejně vhodný antigen pro tento test je získáván 
z neupravené tekutiny infikované buněčné kultury, ne­
bo tato tekutina může být upravena fluorokarbonem, 
anebo může být tento materiál zpracován etérem. Hu­
mánní RSV antigen je komerčně dostupný. Nejlcpši 
specifické reakce jsou dosaženy s 5% čerstvým nor­
málním telecím sérem. přidaným do ředění komple- 
mentu (We 11 c ma ns aj., 1970; Takahashi aj., 
1975). Neutralizační a komplement fixační protiiátko- 
vé titry jsou úzce spjaté. CF-lest je velmi spolehlivý pro 
diagnostiku BRSV infekce (T а к a h a s h i aj., 1975).

Sérokonverze může být prokázána agar-gelovou 
imunodifuzí. Po přirozené infekci mohou být u více 
než 50 % zvířat prokázány protilátky imunodifuzní 
technikou (Z у gra ich a Wellern ans. 1981). 
Nicméně tento test se používá pouze zřídka, protože je 
obtížné získat precipitující antigen a dále je nevýhodou 
třídenní zpoždění, než mohou být vyhodnoceny výsledky.

Espinasse aj. (1978)) přizpůsobil pasivní he- 
maglutinaci к detekci BRSV protilátek. Předběžné vý­
sledky jsou povzbudivé a tento test se jeví býti rovno­
cenným к VN litru.

Anti-BRSV protilátky mohou být prokázány v séru, 
nosním slizu a orgánových extraktech použitím rychlé­
ho a specifického IF-testu (We liemans, 1977: 
Po tg ie ter a Aldridge. 1977).

Po experimentální inokulaci se protilátky objevuji 
většinou od sedmého dne a titry stoupají až к maximu 
na konci druhého týdne. V některých případech jsou však 
pozorovány velmi nízké ředicí titry i když BRSV infekce 
byla prokázána při postmortálním vyšetření plic.

Sérologické vyšetření je výhodné, avšak z párových 
vzorků sér může být získána také nesprávná diagnóza 
v důsledku atypické sérokonverze. Velmi vysoké CF 
nebo nepřímé IF hladiny protilátek u jednotlivých vzor­
ků jsou příznačné pro BRSV infekci u závažného res- 
piračního postižení. Nápadná sérokonverze může být 
pozorována u zvířat vakcinovaných dva až tři měsíce 
předem, i když nebylo prokázáno žádné respirační po­
stižení (W eile m a n s . 1982).
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6. PROFYLAXE

Předpokládá se, žc se virus udržuje v populaci pros­
třednictvím přirozeně infikovaných zvířat, podobně ja­
ko bylo prokázáno u jiných hovinních patogenů, napří­
klad IBRV (Bitsch. 1973), koronaviru (van 
Opdenbosch aj., 1979) a BVDV (Coria 
a M с С 1 u г к i n , 1978). Fakt, že se onemocnění stává 
enzootické po zavlečení do oblasti prosté BRSV tuto hy­
potézu podporuje. Z tohoto důvodu se doporučuje zabrá­
nit zavlečení nemocných zvířat do chovu a regionu pros­
tého BRSV. Měla by být věnována pozornost zlepšení 
úrovně chovu (vnější prostředí, výživa), i když zkušenosti 
ukazují, že tento faktor v mnoha případech neplatí.

Vakcinace malých dětí inaktivovanou vakcínou za­
příčinila vážné hypersenzitivní reakce (Kim aj.. 
1969). U telat Mohanty aj. (1981) používali forma­
linem inaktivovanou vakcínu s Freudovým adjuvans 
a neprokázali, že vakcinační sérové protilátky zapříči­
nily exacerbaci onemocnění u mladých telat. Vakcína 
nevyvolala nosní protilátkovou odpověď. Celkem však 
pouze jedno z pěti vakcinovaných telat bylo chráněné 
proti onemocnění po zátěži. Stott aj. (1984) použí­
vali vakcínu obsahující perzistentně infikované buňky 
BRSV. které fixovali glutaraldehydem. aby udrželi vi­
rové antigeny na buněčném povrchu. Glutaraldehydem 
fixované buňky byly kombinovány s inkompletním 
Freudovým adjuvans nebo saponinem Quil-A. Po če- 
lenži byl virus znovu získán ze všech kontrolních ne- 
vakcinovaných telat, avšak pouze od jednoho z dvanác­
ti vakcinovaných telat.

BRSV kmen (Poum 2) z 94. pasáže na BEK buněčné 
kultuře je nyní používán v Belgii (Wellemans, 
1982) a Holandsku (Holzhauer, 1982) pro imuni­
zaci mladých telat. Zvířata (přinejmenším ve věku tří 
měsíců) jsou vakcinována intramuskulárně v období sr­
pen až záři a revakcinovány o tři týdny později. Byly 
však popsány některé vakcinační problémy, které nejsou 
přisuzovány účinku vakcinačního virového kmene. Tento 
kmen byl prokázán jako bezpečný u více než miliónu 
vakcinovaných zvířat a výsledky protekce byly uspokoji­
vé (We 11 emans , 1982; Holzhauer. 1982).

7. SOUHRN A ZÁVĚR

Bovinní respirační syncytiální virus (BRSV) je vý­
znamným patogenem skotu. BRSV se celosvětově po­
dílí významnou měrou na výskytu onemocnění respi- 
račního traktu telat.

Genom RSV kóduje 10 proteinů. Jedná se o G, F, 
1A а 22K proteiny, které jsou součásti virového obalu. 
Nukleokapsida obsahuje N. P a L proteiny. M protein 
tvoři vrstvu mezi obalem a nukleokapsidou. IB a 1C 
proteiny jsou nestrukturální. U rekonvalescentních telat 
se tvoří protilátky proti všem strukturálním proteinům, 
avšak imunitní odpověď se rozvíjí zejména jako výsle­
dek antigenní stimulace G a F glykoprotcinů.

Na základě antigenní rozdílnosti G glykoprotcinů 
byly ustanoveny tři podskupiny RSV: humánní A. hu­
mánní В a bovinní. Nepřímé důkazy naznačují přítom­
nost i druhé podskupiny bovinního RSV. Dále některé 
údaje naznačují, že kozí (CRSV) je úzce příbuzný s 
BRSV. zatímco ovčí RSV (ORSV) se liší od izolátů 
jiných přežvýkavců. Z těchto důvodů je možné, že poz­
ději budou stanoveny ještě jiné podskupiny RSV.

Onemocnění vyvolané BRSV je charakterizováno 
vysokou morbiditou a kolísavou mortalitou. Klinické 
příznaky jsou doprovázeny horečkou, nechutenstvím, 
zrychleným a ztíženým dýcháním. Toto postižení je 
důsledkem těžké difuzní interstitiální pneumonic se 
subpleurálním a interstitiálním emfyzémem a plicním 
edémem. Na základě těchto změn byly do patogeneze 
infekce RSV zahrnuty hypotézy o možné úloze imuno- 
patologického mechanismu.

Postižení skotu BRSV je možné diagnostikovat pou­
ze na základě laboratorního vyšetření, které je zaměře­
no na přímý průkaz viru a průkaz protilátek. Přesto 
existuje málo laboratoří schopných tento virus proká­
zat. Z důvodu velmi nesnadné izolace viru není diag­
nostika BRSV doporučována jako rutinní procedura.

I když byl udělán značný pokrok v objasnění me­
chanismu této infekce, zbývá vykonat ještě mnoho prá­
ce v zajištění optimální ochrany skotu proti BRSV. 
Především je nutno prokázat, zda existují i další pod­
skupiny RSV. Získané údaje totiž naznačují, že ochrana 
imunizovaných zvířat je vyšší proti homologní podsku­
pině RSV než proti podskupině heterologní. Tyto infor­
mace mohou prokázat, zda jsou nebo nejsou nutné mul- 
tivalentní vakcíny pro vyšší ochranu proti tomuto 
agens. Dále je nutno potvrdit skutečný princip imuno- 
patologického mechanismu, poněvadž vakcíny obsahu­
jící immunogenni komponenty viru (zejména G a F 
proteiny) se mohou jevit účinnějšími než konvekční 
vakcíny.
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Děkuji svému školiteli MVDr. Václavu Rozkoš­
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INFORMATION INFORMACE

Prof. MVDr. Jozef Vodrážka, DrSc., has attained 75 years of age

Prof. MVDr. Jozef Vodrážka, DrSc., sa dožil 75 rokov

Prof. Vodrážka sa narodil 5. 2. 1922 v osadě Hámor 
obce Málinec. Gymnázium navštěvoval najprv v Lu­
čenci a po okupovaní južného Slovenska v Banskej 
Bystrici. Tu v roku 1941 maturoval. Veterinárnu medi­
cínu študoval ako stipendista Ministerstva polnohospo- 
dárstva vo Viedni a po oslobodení v Brně. Diplomová 
prácu robil na farmakologickom ústave. Promoval v jú- 
li 1946. V konkurznom pokračovaní získal v roku 1947 
viacmesačné Stipendium na postgraduálně štúdium vo 
Velkcj Británii. Po návrate pracoval v Státnom veteri- 
nárnom diagnostickom ústave v Bratislavě. Na farma- 
kologické pracovisko novozaloženej Vysokej školy ve- 
terinárskej v Košiciach nastúpil I. 8. 1950. Patřil do 
poltucta jej zakladatclov. Musel teda budovat' farmako- 
logický ústav od základov.

V oblasti výskumnej činnosti hlavným zameraním 
jubilanta boli antihelmintiká. V tomto smere začal pub­
likovat' v roku 1952. Okrem tohto primárného zaujmu 
spolupracoval s kožným lekárstvom na vtedy rozšíre- 
nej dermatomykóze zvierat, prenosnej na člověka. 
V závere výskumu sa výsledky prezentovali aj v bro- 
žúre. Svojimi pokusmi na psoch sa neskór podielal na 
výskume liečiv pósohiacich na CNS.

Farmakologické pracovisko bolo po celý čas nedo- 
statočne vybavené prístrojmi. Hladal preto možnost', 
ako aj napriek týmto ťažkostiam získavať originálně 
poznatky. Výsledkom snažení bolo vypracovanie 
dvoch kritických testov. Sú to metody objektívneho 
hodnotenia antihelmintík proti niektorým pneumohel­
mintom a pečeňovým parazitom. Postupy spínali ohid- 
ve základné podmienky vo výskume: originálnost' 
a uplatnenie doma i v zahraničí. Za tejto situácie mohol 
jubilant předložit' svoju doktorská prácu na obhajobu 
už v roku 1965.

Prvou holá metoda totálnej tracheotómie u oviec 
s pneumohelmintami. Základný článok o problematike 
publikoval v časopise Veterinary Record (72, I960: 
104). Postup vylepšil a používal aj uznávaný odborník 
prof. Enikg z Hannoveru.

Kolaterálna metoda (hadičková) umožnila stanovit' 
účinnost antifasciolík od 7. až 8. týždňa vývoja v pe­
čeni. Předběžné oznámenie přijali bez. výhrad v reno- 
movanom medzinárodnom časopise Nature (39, 1963: 
96). Toto ocenenie možno považovat' za prvý a hlavný 
vrchol vedeckej práce jubilanta. O metóde prednášal, 
resp. demonštroval ju na viacerých fakultách a vo vý- 
skumných ústavoch. Najviac ju vyťažil uznávaný od­
borník vo výskume antihelmintík Dr. Dietel Duwel 
v laboratóriách fy Hoechst vo Frankfurte nad Moha- 
nom. Metodu používal výše 10 rokov (od roku 1964)

s minimálnymi stratami zvierat. Skúšané látky, ich 
kombinácie, ako aj novosyntetizované zlúčeniny ově­
řovali na velkom počte oviec a teliat. V rozpore s tý- 
mito údajmi je negativné hodnotenie kolaterálnej me­
tody domácími autormi v časopise Biofarm (3, 1963: 
103). V laboratóriách britskej fy Imperial Chemical In­
dustries (ICI) princip metody využívali aj na sledova- 
nie farmakokinetiky nových zlúčenín. Obidve metody 
pozitivně hodnotili traja odborníci v tomto smere (Bo- 
ray, Duwel a Lienert) v zborníku zo sympózia The 
Evaluation of Antihelmintic v Hannoveri v roku 1963. 
Tam sa však autor metod, žial', nedostal.

Niektoré světové farmaceutické firmy požiadali 
o spoluprácu vo výskume (Bayer, Hoechts. ICI, Well­
come). Výsledky potom jubilant prednášal na kongre­
sech. konferenciách, resp. sympóziách na viacerých 
miestach (Washington, Mexiko, Paříž, Wageningen, 
Berlín. Frankfurt, Soluň, Sarajevo, Wuppertal. Tokio).

Aktivnu účast' na významných pracoviskách a kon­
ferenciách umožňovala prof. Vodrážkovi nielen jeho 
vysoká erudícia v danej problematike, ale aj dobrá zna­
lost' světových jazykov (angličtina, němčina, franeúz- 
šlina, ruština).

Katedru farmakologie zrušili v období tzv. normali- 
zácie v roku 1969. Pracovisko dostalo názov oddelenie, 
čím vela stratilo na samostatnosti v rozhodovaní a ria- 
dení. Prof. Vodrážka přestal byť vedúcim katedry a čle- 
nom vedeckej rady fakulty. Bola to škoda, lebo vo svě­
te získané názory, podněty a skúsenosti nemohol 
bezprostredne prenášať na domáce školské prostredie. 
V dósledku takto pozměněných pomerov a personálne- 
ho obsadenia sa už na oddělení nedalo vo výskume 
uspokojivo pokračovat’. Našťastie zostala ešte možnost’ 
věnovat' sa príprave knih.

Druhým vrcholom jubilantovho snaženia je pedago­
gická činnost'. Ponajprv sa staral o študijnú literatúru. 
Pre prvé desaťročie sa dohodlo používat' brnianske 
skriptá. Počinajúc rokom 1961 napísal štyri dočasné 
učebnice (skriptá) pre VSV a jedny pre Farmakologic- 
kú fakultu. Potom sa věnoval príprave knih. Prvou bola 
Veterinárska medicína pre farmaceutov (1974. 666 s.). 
Z nej takmer polovica zaberá farmakológia. Zvyšok 
doplnili spoluautoři. Nesledovala učebnica Veterinár­
ska farmakológia (1980, 430 s.). Viac ako polovica 
textu patří jubilantovi, zvyšok dvom spoluautorom. Bol 
odvolaný z miesta vědeckého redaktora pře nesúhlas 
s koncepciou zahraničného autora z Moskvy. Funkciou 
pověřili profesora patologickej fyziologie. Nakoniec sa 
kniha po zákroku Ministerstva školstva SR. ale aj po 
strate času, dokončila podlá póvodného návrhu. Právě
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naopak to bolo s postgraduálnou příručkou a učebnicou 
Vetcrinárska medicína a farmakológia (1982. 806 s.). 
Polovinu napísal jubilant sám a v druhej bol vědeckým 
redaktorom. Publikácia sa rýchlo vypredala a to si vy- 
žiadalo druhé, upravené a rozšířené vydanie v roku 
1986. Za prvé vydanie mu Slovenský literárny fond 
v Bratislavě udělil prémiu v roku 1983. Z obidvoch 
knih študovali aj brnianski študenti. Učebnice svoju 
úlohu zohrali tiež v praxi. Ak sa odborná knižná litera­
tura připravuje z najnovších časopisov, móže po dopl­
nění medzičasom získanými poznatkami slúžiť ešte aj 
po viacerých rokoch. Tak je tomu aj v tomto případe.

Počas 80. rokov zhromažďoval jubilant materiál pre 
ďalšiu učebnicu farmakologie bez spoluautorov. Kedže 
podmienky na pracovisku sa nezlepšovali, ba naopak, 
stali sa až nedóstojnými a nepřijatelnými, dal prof. 
Vodrážka к I. 4. 1989 zo zamestnania na VSV v Ko- 
šiciach výpověď a odišiel do döchodku. V trojriadko- 
vom uvolnovacom liste nebolo ani slova poďakovania 
ani ospravedlnenia. Za uvedených okolností napoly 
rozpracovaná učebnica sa nemohla dokončit’. Pri troche 
dobrej vole a taktu mohlo vedenie školy na dokončenie 
učebnice ponúknuť prof. Vodrážkovi jednoročnú funk- 
ciu profesora-konzultanta aj mimo oddelenia farmako- 
lógie. Táto příležitost' sa však nevyužila a tak bohatý 
materiál možno dajú potomkovia do zberu.

Pri hodnoteni pedagogickej činnosti třeba ešte spo- 
menúť už v roku 1966 zavedené písomné skúšanie štu- 
dentov. Po stručnom zodpovedaní polovice z 30 otázok 
následoval krátký pohovor. Postup sa osvědčil. Ano­
nymně listy a pochybovania o výsledkoch skúšok pře­
stali.

Za třetí vrchol práce jubilanta považujem jeho čin­
nost' vo funkcii proděkana pre výskům (1966 až 1969). 
Jeho nabádanie к dokončovaniu doktorských, kandi­
dátských a habilitačných práč viedlo ku zvýšeniu ich 
obhajob. Viac ako predtým sa podařilo zvýšit' i počet 
zahraničných ciest. Vdaka vtedajšiemu „otepleniu“ po­
litických pomerov sa podařilo vypracovat' a do života 
školy přesadit' hodnotiaci bodovací systém pracovných 
výsledkov i finančných odmien výskumnej, publikač- 
nej i pedagogickej činnosti jednotlivcov a katedier. Za­
vedený bodovací systém přispěl výraznou mierou 
к vtedajšiemu zřetelnému oživeniu užitočnej práce ka­
tedier a ústavov. Objektivně hodnotenie činnosti, 
zváčša na politickú prácu orientovaných funkcionárov, 
však nevyhovovalo a v naslcdujúcom období „norma- 
lizácie“ bolo zrušené.

Z ďalšieho angažovania sa jubilanta spomienam as­
poň niektoré činnosti;

Externý prednášatef veterinárnej farmakologie na 
Farmaceutickej fakultě UK v Bratislavě, externý spolu­
pracovník Ústavu experimentálnej farmakologie SAV. 
přednášky na univerzitách v Káhirc a v Havaně, před­
seda skúšobnej komisie na univerzitě v Ugande, před­

nášky na Klinike pracovného lekárstva v Košiciach aj 
pre odbornikov v praxi, podpredseda Slovenskej far- 
makologickej společnosti v Bratislavě. Navrhol vytvo­
řit' veterinárně pracovisko pri SPOFA - z něho vznikol 
známy Výskumný ústav pre biofaktory a veterinárně 
liečivá v Prahe. Tu bol členom vedeckej rady. V býva- 
lej ČSSR sa podstatné přičinil o skoré riešenie problé- 
mov s rezíduami liečiv v potravinách živočišného 
povodu. Skúšal liečivá před zavedením prípravkov do 
používania (Slovakofarma a iné podniky). Bol členom 
komisie pre 2. až 4. vydanie Československého lieko­
pisu. Najdlhšic pracoval v komisii pre liečivá pri štát- 
nych správách, a to od roku 1947. Napísal state do 
terajších vydaní Vademeca, vypracoval expertízy, opo- 
nentúry a podněty v rámci školstva a veterinárstva. 
S aktuálnou veterinárnou problematikou oboznamoval 
v dennej tlači, rozhlase a v televízii. Viedol troch za­
hraničných a troch domácích ašpirantov.

Hlavně v smere základného výskumu uveřejnil výše 
150 publikácií v podobě článkov a monografií. Cenný 
je aj posledný článok věnovaný najma veterinárnej far- 
makologickej terminologii a nomenklatúre (Biol. 
Chem. Vet. Praha, 23, 1987: 197). Výtah z článku uve­
řejnili v Zborníku veterinárnej farmakologie po Európ- 
skej konferencii v Budapešti v roku 1989.

Získanie pedagogických a vědeckých hodností: roku 
1957 zástupea docenta, v roku 1967 docent, v roku 1966 
doktor vied (ako prvý na VŠV) a v roku 1967 riadny 
profesor (vtedy jeden z najmladších na Slovensku).

Zo skrivodlivostí, ktoré sa ho najviac dotkli, uve- 
diem aspoň tieto: tri rázy zamietnutie pozvania na jed­
noročnú funkciu hosťujúceho profesora v USA, nesúh- 
las s ročným pósobením v Alžíri a vyloženie z vlaku 
v Prahe před cestou na přednášku do Berlína.

Prof. Vodrážka svoje celoživotné snaženia a schop­
nosti věnoval do výstavby a rozkvetu Farmakologické- 
ho ústavu košickcj Univerzity veterinárskeho lekárstva. 
Je zakladatelem a pionierom veterinárnej farmakologie 
na Slovensku, ako aj autorem prvých vysokoškolských 
celoštátnych učebnic z tejto disciplíny. Jeho originálně 
metody, vyvinuté pre skúmanie účinnosti látok a liečiv 
proti pneumohelmintom zvierat, doznali v odborných 
kruhoch najvyšších medzinárodných uznaní a ocenění. 
Jubilant nič nedostal zadarmo. Úspěchy a mimoriadne 
ocenenia sa dostavili len na základe mnohoročnej poc­
tívej práce. Prof. Vodrážka je aj velkým rodofubom. 
Z početných zahraničných ciest a aj lákavých ponúk sa 
domov vždy rád vracal.

Milý jubilant, ďakujem Ti za seba a verím, že aj za 
mnohých kolegov a známých, za všetko, čo si vykonal. 
Na svoju prácu možeš byť právem hrdý. V iných pod- 
mienkach žatva mohla byť ešte bohatšia. Do dalších 
rokov Ti želám dobré zdravic. Tebe vlastnú vyrovna­
nost'. zaslúžený oddych, pokoj a plnú radost z vykona- 
nej práce.

Prof. MVDr. Michal Barlík. DrSc.
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