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

NOVA METODA PRIPRAVY HOVEZICH KOLOSTRALNICH
IMUNOGLOBULINU K PARENTERALNI APLIKACI U TELAT

K. Semotan, D. Kalab

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

ABSTRAC’
precipitation ol skimmed bovine colostrum with dimethyllaurylbenzylammonium bromide (DMLBAB). This quaternary

¢ A new simple method of preparation of bovine colostral immunoglobulins was described using a single step

ammonium compound precipitated simultancously 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. Puritied colostral immunoglobulins were thickened (o the required protein concentration by ultrafil-
tration. Dense retentate was clear and became an amber colour. Average yield of purified colostral immunoglobulins reached
I18.8 g/litre of skimmed bovine colostrum (Tab. I). Electrophoretic purity of immunoglobulins fraction amounted to 90-95%
(Fig. 1). 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 popsin novy jednoduchy zpiisob pripravy hovézich Kolostrilnich imunoglobulinii pouzitelny v laboratornim
1 provoznim méritku. Zpracovivino bylo kolostrum sbirané od krav zpravidla béhem prvnich 24 hodin, nejpozdéji viak do
48 hodin po oteleni. Postup pripravy spocivi v jednostupiovém oddéleni imunoglobulini odtu¢néného kravského kolostra
od jeho ostatnich bilkovinnych slozek dimethyllaurylbenzylamonium bromidem (DMLBAB), ktery sraZi soucasné téméf
viechny protilitkové neaktivni bilkoviny a v nasledné koncentraci ziskaného roztoku imunoglobulint jeho ultrafiltraci. Uve-
denym metodickym postupem byly pfipraveny roztoky kolostrilnich imunoglobulinii o koncentraci 9 az 11 % bilkoviny,
s obsahem 0.8 a7 1.0 % chloridu sodného a elektroforetické Cistoté imunoglobulinové frakce 90 aZ 95 %. Pramérny vytéZek
ziskanych imunoglobulint byl 18.8 g z jednoho litru odtuénéného kravského kolostra. K parenterilni aplikaci u telat byl tento
roztok kolostrdlnich imunoglobulini jesté upraven na pH 7.2, stabilizovdn pfiddnim 2 % kyseliny aminooctové a konzervovin
0,015 % merthioldtu. Pripravek byl sterilizovin filtraci a uchoval si sviij obsah imunoglobulint a biologickou nefkodnost po
dobu minimalné¢ dvou let uloZeni pfi teplotich 2 az 8 °C (tab. I1). Pii pouZiti popsané metody nebylo nutno odstraiovat kazein
z odtucnéného hovéziho Kolostra pred puritikaci imunoglobulini. Tim dochdzi k podstatnému zkriceni procesu piipravy
kolostrilnich imunoglobulini s pozitivnim ekonomickym efektem.

hovézi kolostrum: imunoglobuliny: pfiprava; DMLBAB - dimethyllaurylbenzylamonium bromid
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Je znamo, 7e k ochrané novorozenych telat pred en-
teralnim onemocnénim a septikemii je dalezité dosazeni
urc¢ité hladiny kolostralnich imunoglobulinit (Boyd.
1972; McGuire aj., 1976; Robinson aj., 1988).
Kolostrum tak predstavuje velmi hodnotny zdroj proti-
latek proti infekcim, jez pusobi citelné ztraty zejména
u telat v raném postnatilnim obdobi jejich Zivota a ta-
ké u mladého skotu (Robert aj.. 1991: Pirro aj.
1995). Tato skute¢nost vedla m. j. k vyvoji fady prepa-
rati na bazi imunoglobulind z kravského kolostra. kte-
ré jsou aspésné pouzivané ve veterinarni mediciné jak
k preventivni pasivni imunizaci telat, tak i k jejich lé-
Cebnému oSetfeni, napfiklad Lactoplasmin v Bulhar-
sku, Septival ve Francii. Kolostralin ve Spolkové re-
publice Némecko nebo Gammalin ve Svycarsku.

K pripravé imunoglobulini z kravského kolostra se
pouziva fada metod. Jejich spoleénym zdkladem jsou
viak tii izolacni stupné, a to: a) separace kolostralniho
tuku, b) odstranéni kazeinu z odtu¢néncho kolostra. ¢)
¢isténi (purifikace) imunoglobulina.

Separace Kolostralniho tuku se provadi zpravidla od-
stredovanim. Kazein, ktery je z hlediska i1zolace imu-
noglobulint hlavni balastni bilkovinnou slozkou kolos-
tra, sc odstrani vétSinou jako sraZenina vznikla pfi
snizeni iontové sily a pH odtucnéného kolostra. Uce-
lem tietiho stupné 1zolace imunoglobulina je jejich pu-
rifikace, tj. oddéleni od albuminu, alfa-laktalbuminu
a beta-laktoglobulinu. Providi se vétsi

Sinou klasickymi
metodami. jako napriklad srazenim imunoglobulint al-
koholem za minusovych teplot (GudosSnik, 1976:
Kaliab a Krupka. 1978) nebo vysolovanim po-
moci siranu sodn¢ho (Fey aj., 1976). Prehled frakcio-
nacnich metod pouzivanych v posledni dob¢ k separaci
hlavnich mléénych proteini s moznosti pramyslového
vyuziti podava Haeusel aj. (1990).

V nasledujicim sdéleni popisujeme novou metodu
pripravy hovézich kolostralnich imunoglobulinu jedno-
stupnovym srazenim odtucnéného kravského kolostra
dimethyllaurylbenzylamonium bromidem (DMLBAB).
Tato kvartérni amoniova sloucenina srazi soucasné t¢é-
mér viechny bilkoviny kolostra s vyjimkou imunoglo-
bulint.

MATERIAL A METODY

Kolostrum bylo sbirdano od krav zpravidla béhem
prvnich 24 hodin, nejpozdéji viak do 48 hodin po ote-
leni. Bylo prevazeno v uzavienych polyetylénovych na-
dobach a po odtu¢néni centrifugaci vétSinou ithned
zpracovano. Pokud se ziskané kolostrum ihned nezpra-
covalo, bylo zamrazeno.

Izolace kolostralnich imunoglobulint probihala tak-
to: odtuc¢néné kolostrum s obsahem imunoglobulinu
3 az 6 % bylo za pomalého michani srazeno 2% rozto-
kem DMLBAB pii pH 7,9 a7 8,1 v objemovém poméru
I : 1. Zakalena smés pak byla zahfita na teplotu 43 az
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45 °C a po dosazeni (¢to hodnoty byla ponechana spon-
tanné chladnout na teplotu prostiedi do piistiho dne.
Vznikla srazenina sedimentuje a supernatantni tekuti-
na. obsahujici purifikovanou fraker imunoglobuling,
byla oddélena dekantaci a vycefena filtraci. Zbytek
roztoku imunoglobulinti ze srazeniny byl ziskin pro-
mytim a filtraci. Oba ¢iré filtraty byly smichany a zbyt-
ky DMLBAB byly odstranény pasizovanim roztoku
pres sloupec silng kyselého katexu v Na™ formé (Se-
motan a Kalab. 1983).

Pouzivali jsme siln¢ kysely katex Ostion KS, vyra-
bény v Ceské republice (Chema, Rdjec). Odstranéni
pouzit¢ho detergentu DMLBAB bylo kontrolovino za-
kalovou reakci eluatu z kolony s ferrikyanidem drasel-
nym (Ceskoslovensky lékopis, 1987). Ziskany roztok
imunoglobulind byl pak zahustén na pozadovanou kon-
centraci bilkoviny ultrafiltraci. K tomuto acelu jsme
pouZili poloprovozniho zafizeni Ultrapur I/1 od firmy
Defensor A. G. (Curych, Svycarsko) s ultrafiltraéni
membranou zadrzujici latky o molekulové hmotnost
vEtsi nez 100 000. Koncentrovany roztok kolostrédlnich
imunoglobulind v retentatu byl ¢iry, Zlutohnédé barvy.

Pripravek pro veterindrni pouziti s parenteralni apli-
kaci byl ziskian dapravou obsahu bilkoviny, obsahu soli,
pH. pfidianim stabilizatoru a konzerva¢niho ¢inidla.
Roztok byl sterilizovan filtraci a tepelné inaktivovan.

Obsah bilkovin byl urCen spektrofotometricky na zé-
klad¢ biuretové reakee. obsah chloridu sodného merku-
rimetrickou titraci. elektroforeticka ¢istota elektroforé-
zou v agaru na sklenénych deskich 8 x 8 ¢cm, za pouziti
veronalového pufru o pH =9, 1 = 0,06. Obsah merthio-
litu byl stanoven spektrofotometricky na zakladé barevné
reakce rtuti katalyticky rozlozeného ferrokyanidu drasel-
n¢ho s o-fenantrolinem. Zkouska na neSkodnost piiprav-
ku byla providéna laboratornimi pokusy na mysich
a morcatech. V pokusech bylo pouzito pét bilych mysi
0 7. hm. 15 az 20 g a pét mor¢at o z. hm. 300 az 400 g.
Mysim bylo aplikovino s.c. 0.5 ml/10 g Z. hm.. morcatam
2.5 ml na zvife. Béhem pozorovaci doby (sedm dni) ne-
smclo dojit k onemocéni nebo uhynuti zvirat.

VYSLEDKY A DISKUSE

Uvedenymi metodickymi postupy jsme pripravili
kolostralni imunoglobuliny o koncentraci 9 az 11 %
bilkoviny obsahujici 0.8 az 1.0 % chloridu sodného
a o elektroforetické cistoté imunoglobulinové frakce
90 az 95 %. Pramérny vytézek kolostralnich imuno-
globulint ziskanych uvedenym postupem byl 18,8 g
z jednoho litru odtu¢néného kravského kolostra (tab. I).

Elektroforetickd analyza pripravenych kolostralnich
imunoglobulint ve srovnani s hovézimi sérovymi imu-
noglobuliny a celym hovézim krevnim sérem je doku-
mentovina obr. 1. Kolostralni imunoglobuliny jsou vy-
soce Cistou frakei s previaznym obsahem subtiidy 1gG,
charakteristické pro hovézi kolostrum.

Pro parenteralni aplikaci telatam byl ziskany roztok
kolostralnich imunoglobulint upraven jesté na pH 7.2,

Vet. Med. = Czech, 42, 1997 (9): 249-252



1. Vytézky kolostrilnich imunoglobulima 2 10 stolitrovych vyrobnich Sarzi kravského Kolostra — Yields of colostral immunoglobulins from

ten 100 1 production batches of cow colostrum

Sarze cislo! | 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Vytezek®  (g/100 1) 1971 1 785 1 700 1 940 1921 1 820 2 000 2295 1910 1 940
"batch no.. :)lclki
11 Ovéreni udrznosti kolostrialnich imunoglobulint - Tests of colostral immunoglobulin shelf-life
Vysledky®
Vyrobni Datum Datum obsah elektroforeticka
P zkousek po findlnich sterilita® nedkodnost” imunoglobulint’ cistora®
| vyrobe? zkoudek (%) (%)
T
a l b a b a b a b
T
V-510694 17. 6. 1994 22.5..1997 vyhovuje” | 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 98
535602 20,6 1995 22. 5. 1997 vyhovuje vyhovuje vyhovuje vyhovuje 97 9.4 9§ 9§
a = zkoudky po vyrobé — tests after production
b = finalni zkouSky - final tests
'pmducliun batch. “date of tests after production. ‘date of final tests. “results. ‘slcnluy. “harmlessness, wimmunuglohulin content, “electro-

. . v .
phoretic purity, “satisfactory

@ e —

B
O
I Elektroforeucka analyza vzorku Kolostralnich imunoglobuling (b)
ve sroviani s normilnim hovézim sérem (a) a hovézim sérovymi
imunoglobuliny (¢) -~ Electrophoretic analysis of a sample of colos-
tral immunoglobulins (b) in comparison with common bovine serum
() and bovine serum immunoglobulins (¢)

stabilizovan pridanim 2 % kyseliny aminooctové. kon-
zervovin 0,015 % merthiolitu a sterilizovan filtraci.
Preparit vykazoval stabilitu po dobu minimdlné dvou
let ulozeni pii teplotach 2 az 8 °C (tab. II).

V popsané metodé¢ pripravy kolostrilnich imunoglo-
bulint se vyuziva predevsim schopnosti DMLBAB deé-
lit selektivné imunoglobuliny od ostatnich bilkovin
kravského kolostra. Vhodnost DMLBAB pro izolact
sérovych protildtek byla popséna jiz diive (Libich,
1969; Semotan aj., 1981).

Pouzita kvartérni amoniova slou¢enina DMLBAB je
pomérné levnd a snadno dostupnd. Ve Slovenské re-
publice je vyrdabéna pod komercnim nazvem Ajatin
(Slovakofarma, a. s., Hlohovec). Pii jejim pouziti neni
tieba proviadét piedem dekazeinaci odtuénéného krav-
ského kolostra, nebot DMLBAB srazi kazein souCasné
s ostatnimi neprotilitkovymi bilkovinami kolostra. Tim
dochazi k podstainému zkraceni procesu pripravy ko-

Vet. Med. = Czech, 42, 1997 (9): 249-252

lostralnich imunoglobulind s pozitivnim ekonomickym
efektem. Metoda neni naro¢né na pouZita technicka za-
fizeni ani energeticky. Rezidua DMLBAB se snadno
odstrani pasdZzovanim roztoku kolostralnich imunoglo-
bulini pres sloupee silné kyselého katexu v Na* formé
(Semotan a Kalab, 1983). Jde o jednoduchy
zpusob, kterym se dokonale eliminuji zbytky uvedené-
ho detergentu z roztoku protilitek.

Ziedeny roztok kolostralnich imunoglobulint nevy-
zaduje dalSi purifikaci, a proto se pouze koncentruje
ultrafiltraci a sterilizuje se filtraci.

Popsand metoda pripravy imunoglobulint z krav-
ského kolostra je vhodna jak pro laboratorni ucely. tak
i pro velkoobjemovou preparaci v poloprovoznim nebo
provoznim méritku.
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X TICLE PREHLED

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

RESPIRACNI SYNCYTIALNI VIRUS: VLASTNOSTI VIRU
A EPIZOOTOLOGIE ONEMOCNENI

K. Kovarcik

Veterinary Research Institute, Brno, Czech Republic

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: Humdnni respiracni syncytidlni virus (HRSV) je zivaZnym patogenem respiraéniho traktu kojenct a déti.
Bovinni respiracni syncytidlni virus (BRSV) je uzndvin jako vyznamna pfi¢ina onemocnéni respira¢niho traktu u skotu. Oba
tyto viry. pripadné onemocnéni, se uplatiiuji velmi podobné. Po popsini vicobecnych vlastnosti viru zahrnuje tento piehled
epizootologii bovinniho respiraéniho syncytidlniho viru.

patogen respiracniho traktu: bovinni respiracni syncytidlni virus (BRSV): epizootologie

Seznam pouzitych zkratek: HRSV — humanni respiracni syncytialni virus, BRSV — bovinni respiracni syncyli-
alni virus, RNA - ribonukleova kyselina, IBR — virus infekéni bovinni rinotracheitidy, BVD — virus slizni¢ni
nemoct skotu, PVM — mysi pneumonicky virus, ORSY - ov¢i respiracni syncytialni virus, CRSV - kozi respi-
racni syncytidlni virus,
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1. UOVOD

Komplex hromadnych onemocnéni dychaciho ustro-
ji oznaCovany jako respiracni syndrom je pric¢inou
znaénych ekonomickych ztrat pii odchovu telat a mla-
dého skotu. Nedavny odhad ekonomickych ztrat. které
byly zapricinéné respira¢nim syndromem v USA hovo-
i o ztratach 250 az 750 miliénu dolart ro¢né. K tomu
je nutno pripocitat tézce vycislitelné nepfimé ztraty
zpusobené snizenim hmotnostnich prirastki, zaostava-
nim ve vyvinu, ztritou chovné hodnoty apod.

Jednou z vyznamnych a u nds pomérné malo res-
pektovanych pricin respiracniho syndromu u telat
a mladého skotu je bovinni respira¢ni syncytialni virus
(BRSV). V zahrani¢nich studiich je BRSV nejcastég
spojovin s enzootickou pneumonii mladého skotu. Na-
priklad u mladého skotu na vykrmovych farmach
v Ontariu byl prokazan vyssi podil telat se sérokonver-
zi proti BRSV (71.3 %) nez proti jinym respiracnim
patogenum (virus infekéni bovinni rinotracheitidy. vi-
rus parainfluenzy 3, virus slizni¢ni nemoci — BVD).

PiedbéZzna sérologicka vysetieni v CR prokazala po-
mérné Castou pritomnost protildtek proti tomuto viru,
¢oZ nepiimo naznacuje, ze skot chovany v nasich pod-
minkdch je BRSV bézné exponovan.

Cilem tohoto piehledu je shrnout posledni poznatky
o infekel BRSV a prispét tak k véSi informovanosti co
nejSirSi veterindrni vefejnosti 0 vyvznamu tohoto u nds
opomijencho etiologického agens v komplexu respirac-
nich patogend.

Pichled zahrnuje vSeobeené viastnosti viru a epide-

miologii.

2. VIRUS
2.1. Historie

Humdnni respiracni syncytalni virus (HRSV) byl
izolovan v roce 1956 z laboratornich Simpanzi v pru-
béhu vypuknuti onemocnéni. které se podobalo rymé.
Virus byl pojmenovan jako Simpanzi rymovy agens.
Brzy po izolaci Simpanziho viru byl izolovin podobny
virus od déti postizenych pneumonii a difterickymi
zménami z oblasti Balimoru v USA. Dalsi vyzkumy
prokazaly, Ze HRSV byl spojovin s onemocnénim dol-
niho respiracniho traktu u lidi po celém svété. Virus je
nyni uznavan jako nejvyznaméjsi virova pri¢ina one-
mocnéni dolni ¢asti respira¢niho traktu kojenct a déi,
a byl tudiz prejmenovan na humanni respiracni syncy-
tidlni virus (HRSV). Pojmenovani odrdzi jeho charak-
teristicky efekt na infikovanych burikach, tzn. tvorbu
velkych mnohojadernych bunék (syncytii) jako vysle-
dek bunécnych fizi (McIntosh a Chanock.
1990).

V roce 1968 vedl prikaz specifickych neutralizac-
nich protilatek proti RSV v bovinnim séru ke spekula-
cim, 7e podobny virus se vyskytuje 1 u skotu (Do-
ggel aj.. 1968). Bovinni respiracni syncyudlni virus
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(BRSV) byl izolovan v roce 1970 od telat s onemocné-
nim respiraéniho traktu ve Svycarsku (Pacaud
a Jacquier, 1970) a nasledné byl BRSV izolovin
ze skotu v Japonsku (Inaba aj.. 1970a). BRSV byl
poprvé izolovan v USA v roce 1974 ze skotu ve staté
lowa a Missouri (Rosenquist, 1974; Smith aj.,
1974). Virové izolace a sérologické studie podporuji
uvahy, Z¢ BRSV zpusobuje vzplanuti akutnich respi-
racnich onemocnéni u skotu celosvétove (Edington
a Jacobs, 1970; Wellemans aj.. 1970: Ja-
cobs a Edington, 1971: Kéves a Bartha,
1975: Kéves a Bartha, 1976). Kozi respiracni
syncytialni virus (CRSV) byl izolovan ze stada minia-
turnich koz s akutnim respiratnim onemocnénim v ro-
ce 1979 (Smith aj.. 1979). V poloviné roku 1970
sérologicke studie odhalily. ze BRSV nebo pfibuzny
virus infikoval (Berthiaume aj., 1973:
Smith aj. 1974). Izolace respiracniho syncytialniho
viru z dospélych ovei byla popsana v roce 1983 (Lea-
master aj.. 1983). Protilatky proti respiraénimu syn-
cytidlnimu viru byly prokazany také u kocek. psi. koni
aprasat (Baker a Frey. 1985).

ovee

2.2. Taxonomie

Struktura a zpusob dozriavini BRSV je podobny ja-
ko u HRSV (I'to aj.. 1973). Obéma viram byla také
prokiziana ¢ast spole¢nych antigent (Paccaud
a Jacquier. 1970; Smith aj., 1975). Tyto dva
morfologicky podobné. ale antigenné rozdilné viry,
pneumonicky virus mysi a virus krocani rhinotracheiti-
dy (Cavanagh a Barrett, 1988) nyni tvofi rod
Pneumovirus 2 celedi Paramyxoviridae (Fenner.,
1976: Kingsbury aj. 1978). Celkova charakteris-
tka celedi Paramvxoviridae byla shrnuta Kingsbu-
rym aj. (1978) a Mathewsem (1982). Na rozdil
od paramyxoviru nemaji pneumoviry neuraminidazu
a hemaglutinin, a dale se lisi od paramyxovira a mor-
billiviru v uréitych dimenzich povrchovych vybézka
a pramérem virionové nukleokapsidy (Stott a Tay-
lor, 1985).

2.3. Struktura viru

Morfologic BRSV je typicka pro rod Pneumovirus
(Ito aj.. 1973: Al-Darraji aj.. 1982b: Bélan-
ger a)., 1988)

V negativné barveném preparitu se BRSV jevi jako
obaleny, vysoce pleomorfni virus, ktery méii v pramé-
ru 150 az 300 nm (McIntosh a Chanock.
1990). V intaktnim viru je jedinou viditelnou struktu-
rou zevni 7 aZz 15 nm tenkd membrdna s kratkymi, husté
rozmisténymi vybézky. Tyto 7 az 19 nm dlouhé vybéz-
ky maji vzhled kyjovitych palic. Dvouvrstevna lipidova
membrana obklopuje helikdlné symetrickou nukleokap-
sidu. kterda obsahuje nesegmentovanou, jednovliknitou
(-)RNA(McIntosh a Chanock. 1990). Rozru-
sené virove partikule odkryvaji vaitini strukturu sesti-
vajici vétsinou z kratkych. (rybi kosti™ pfipominajicich
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vlaken v praméru 11 az 15 nm dlouhych, které se pra-
videln¢ opakuji ve vzdilenosti kolem 7 nm (Ito aj.,
1973). Potomstvo viriona dozrava pucenim z cytoplaz-
matick¢ membrany (MclIntosh a Chanock,
1990). V ultratenkém fezu jsou pozorovany predevsim
vlaknité formy puceni z cytoplazmatické membrany in-
fikovanych bunck (Ito aj., 1973;: Bélanger aj..
1988). Tyto vlaknit¢ formy maji proménlivou délku,
ale relativné staly pramér (100 az 130 nm). Nékteré
fezy mohou prokazat zietelné tecky s pramérem 11 az
15 nm. Tyto te¢ky piedstavuji vnitini uspotadani nuk-
leokapsidy v pfi¢ném fezu vldknitych forem (Ito aj.
1973; Al-Darraji aj.. 1982b; Bélanger aj.
1988). V nedavné dobé Bélanger aj. (1988) proki-
zali piitomnost dobfe definovanych mustku mezi viro-
vymi partikulemi v ultratenkém fezu bunék infikova-
nych in virro.

2.4. Fyzikalné-chemické vlastnosti viru

Hustotni gradient BRSV je 1,23 g¢/ml v CsCl, (Ina-
ba aj., 1973: Tto aj., 1973). BRSV je citlivy na nizké
pH. etér. chloroform. deoxycholat a 0.25 % trypsin.
Virus je inaktivovin teplotou 56 °C za 30 min (Inaba
aj., 1970b: 1973; Paccaud a Jacquier, 1970).
Virus adaptovany na bunééné kultury prezije rychlé
szmrazeni na =70 °C, aviak bylo publikovino, Ze izola-
ce Jsou vice obtizné ze zmrazeného nez z Cerstvého
materialu (Mohanty, 1978). Infekéni titr BRSV sus-
penze klesd kolem 1 log za 24 h pii teploté 37 °C. Pri
skladovani v tekutém dusiku zastava virus infekeni po
dobu neyméne 10 let. Virus nemd hemadsorbeni a he-
maglutinacni viastnosti (Mohanty. 1978: Woods.
1974).

2.5. Virové polypeptidy

VétSina molekulirnich charakteristik pneumovirt
byla délana s HRSV. Detailni molekularni analyza
¢DNA klonu z HRSV mRNA vedla k identifikaci
10 virové specifickych mRNA. které koduji 10 speci-
fickych polypepuda (Collins aj., 1984). Nukleotido-
vé sekvence jsou u 9 polypeptida z 10 znamy (Lerch
aj., 1989). Na rozdil od toho molekularni charakteris-
tika bovinniho (BRSV), koziho (CRSV) a ovciho
(ORSV) respiracniho syncytialniho viru je podstatné
méngé aplna.

Z 10 virovych proteint pouze 1B (11 k) a 1C (14 k)
proteiny jsou nestrukturalni. Nukleokapsida je sloZena
7 virové genomové RNA, nukleokapsidového proteinu
(N, 42 k), fostoproteinu (P, 34 k) a velkého proteinu
(L, 200 k). N protein se pomérné hojné vyskytuje
a slouzi jako hlavni strukturdlni protein nukleokapsidy.
Funkce P a L proteint je neznamd, nicméné jsou prav-
dépodobné castmi polymerazového komplexu a funguyji
v transkripei a replikact virové RNA (McIntosh
a Chanock, 1990).

Glykoprotein (G. 84 k). fuzovy protein (F), 1A
(9.5 K) protein a 22K protein jsou spojeny s membranou
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infikovanych bunék a virovym obalem (McIntosh
a Chanock, 1990). G, F, a 1A proteiny jsou glyko-
siloviny (Kimman a Westenbrink, 1990), za-
timco 22K neni glykosilovan. F protein je syntetizovan

jako 68 kDa molekularni prekurzor (FO), ktery je en-

zymaticky Stépen bunéénou protedzou v disulfidovych
mustcich na dva fragmenty: 48 kDa (F)) a 20 kDa (F;).

Stépeni F proteinu zpusobuje, 7¢ virovy obal nebo
membrina infikovanych hostitelskych bunék se spojuje
s membrianou neinfikovanych bunék. Pri fuzi bunék se
tvofi syncytia (McIntosh a Chanock, 1990).
G glykoprotein je nutny pro vazbu viru k hostitelskym
bunkam (Levine aj., 1987). Na rozdil od vazebnych
proteint morbillivird a paramyxovird nema G glyko-
protein hemaglutininovou nebo neuraminidazovou ak-
tvitu (Wertz aj.. 1985). G glykoprotein je intenziv-
néji glykosilovian (zejména O-vazba) nez jiné virové
glykoproteiny (Wertz aj., 1985). 1A a 22K proteiny
Jsou souddsti virového obalu, avSak jejich funkce neni
znama (MclIntosh a Chanock, 1990). 1A, in-
tegralni membrinovy protein se vklada do vnéjsi mem-
brany infikovanych bunék svym karboxylovym koncem
obracenym k extracelularnimu prostiedi (McIntosh
a Chanock, 1990). 22K protein neni glykosilovany
a jeho presnd lokalizace ve virionu neni zndma
(McIntosh aj., 1978), aviak muze byt sekundarnim
matrixovym proteinem (M,) (McIntosh a Cha-
nock. 1990). Matrixovy (M, 26 k) protein tvofi vniti-
ni vrstvu virového obalu a maze byt analogicky k mat-
rixovym proteinum jinych obalenych RNA vird.
Funkce nestrukturalnich 1B a 1C proteinl nejsou znd-
mé (McIntosh a Chanock, 1990).

2.6. Virovi nukleovi kyselina

HRSV obsahuje jednovlaknitou (=) RNA s priblizné
15 000 nukleotidy (Collins aj., 1987). Virovi RNA
ma sedimentacni hodnotu 50S a molekularni hmotnost
piiblizné 5.9 x 10° daltond (Huang a Wertz,
1982; Stott a Taylor, 1985). RNA mi pramér
okolo 4 az S nm (Ito aj.. 1973). Obsahuje deset gen
které jsou transkribovany jako specifické jednotky od
promotoru na 3" konci genomu (Dickens aj., 1984).
Kazda z deseti specifickych mRNA kdduje specificky
protein (Huang aj., 1985). Poradi genové transkripce
z 3" konce je IC, 1B, N, P, M, IA, G, F, 22K a L
(Collins aj., 1987). Elektroforetické schémata
mRNA-z BRSV jsou podobnd jako u HRSV (Lerch
aj., 1989).

2.7. Virova replikace

Lokalizace a zptisob maturace BRSV byl popsan po-
dobn¢ jako u HRSV (I'to aj., 1973). Nékolik praci stu-
dovalo kinetiku replikace HRSV v opicich a human-
nich bunkiach (Bennett a Hamre, 1962;
Levine a Hamilton, 1969; Richman a
Tauraso, 1971). Virus se prichycuje k vnimavym
bunkam pres velky glykoprotein (G protein), oviem
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specifick¢ bunécné receptory nebyly identifikovany
(Walsh aj., 1984; Levine aj., 1987). Pri 37 °C se
priblizné 60 % viru adsorbuje na vnimave bunky v prv-
nich 30 minutich, av8ak tplna adsorbee vyzaduje 10 a7
12 hodin (Levine a Hamilton, 1969). Proces
penetrace je tplny za 45 minut po adsorbei. Replikace
vird probihda v cytoplazme (Wunner aj.. 1975:
Lambert aj., 1980). Jeden virovy produkéni cyklus
zahrnuje latentni (eklipsni) periodu 10 az 12 hodin.
Tento cyklus je uplny za 20 az 30 hodin a vytéZnost je
45 az 150 plaky tvoficich jednotek (PFU) na buiku, ale
90 % virt zustava spojeno s bunkou. Virova syntéza
RNA se objevuje pét hodin po infekci a snizuje se mezi
15. az 18. hodinou po infekei. Infikované buiiky obsa-
huji 11 druhu virové RNA (Collins aj. 1984).

Nejvétsi RNA obsahuje pozitivni a negativni reté-
zec. Pozitivni fetézec se zda byti templatem pro replikaci
genomu negativniho fetézce (Huang a Wertz,
1982). Zbyvajicich 10 RNA jsou polyadenylaty a pred-
stavuji virové mRNA (Huang a Wertz, 1982).
Proteinova syntéza s¢ objevuje po cely ristovy cyklus
a infikované bunky obsahuji devét virovych proteina
(Stott a Taylor, 1985). Lambert aj. (1988)
prokazal, ze N protein byl detekovatelny dvé hodiny po
infekci, ale P, M a F proteiny byly poprvé detekovany
4 az 6 hodin po infekei. Viriony pIné vyvinuté pucenim
ze specifickych oblasti cytoplazmatické membrany
jsou husté pokryté 12 nm dlouhymi vybézky (Levine
a Hamilton, 1969; Stott a Taylor, 1985:
[to aj. 1973).

2.8. Antigenni vlastnosti

Nékolik studii srovnavalo strukturdlni proteiny
BRSV, CRSV a pneumonického viru mysi (PVM) se
strukturalnimi proteiny HRSV (Cash aj., 1977: An-
derson aj., 1985; Orvell aj., 1987: Mufson aj..
1988; Trudel aj., 1989) a strukturdlni protciny
ORSV nebyly charakterizovany. V soucasné dobé byly
detailné zkoumdny antigenni a genetické informace ty-
kajici se BRSV, které pfi srovnani kontrastovaly s in-
formacemi o HRSV (Lerch aj.. 1989, 1990). Tyto
informace naznaluji, Ze BRSV izolaty tvoii specifickou
podskupinu (Lerch aj., 1989, 1990). Vzijemné vzta-
hy mezi CRSV, ORSV, BRSV a HRSV jsou mailo jas-
né, protoZe bylo provedeno malo srovndvacich studii.

Antigenni a genetické analyzy RSV izolati umoZni-
ly zafazeni pneumovird do podskupin. Nejprve byly
definoviany dvé HRSV podskupiny (A a B), zaloZené
na reaktivit¢ monoklonalnich protiliatek s uréitymi
strukturalnimi proteiny (Anderson aj., 1985; Or-
vell aj., 1987; Mufson aj., 1988). Toto rozdéleni
HRSV kmene je zaloZeno zejména na velké antigenni
rozdilnosti mezi G glykoproteiny, aviak malé rozdily
byly také prokdziny mezi F, N, M a 22K proteiny. Ty-
to informace naznacuji, ze HRSV podskupiny se vyvi-
nuly oddélené¢ (Mufson aj., 1988). Podskupinové
klasifikace BRSV, ORSV a CRSV jsou milo jasnc.
Veétsina monoklonalnich protilatek proti strukturdlnim
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proteinum podskupin A a B HRSV reagovala s tiemi
BRSV izolity a CRSV. ale monoklonalni protilatky
proti HRSV G glykoproteinim nercagovaly s BRSV
neho CRSV kmeny (Orvell aj., 1987). coZ naznacu-

je. 7ze 1 kdyz BRSV. CRSV a HRSV kmeny maji mno-

ho spolecnych epitopa. jejich G glykoproteiny jsou an-
tigenné rozdilné.

Imunodetekéni studie s polyklonalnim antisérem na-
nacily, ze proteinove Casti HRSV a BRSV jsou velmi
podobné (Lerch aj.. 1989; Trudel aj., 1989). Exis-
tuji pouze malé rozdily v molekularni hmotnosti mezi
korespondujicimi proteiny (Cash aj., 1977: Lerch
aj.. 1989: Trudel aj.. 1989). Western blotové
a imunoprecipitacni srovnani mezi BRSV a HRSV
prokazalo. ze existuji kiizové sérologické reakce mezi

jejich F, N M a P proteiny, zatimco BRSV a HRSV

G glykoproteiny jsou rozdilné (Lerch aj., 1989;
Trudel aj., 1989). Kromé toho ¢asti mRNA kodujici
BRSV a HRSV G glykoproteiny mély podobnou elek-
troforetickou proménlivost, aviak nebyly dobie hybri-
dizovatelné jedna s druhou (Lerch aj., 1989). V ji-
nych studiich, kdy byly HRSV, BRSV a CRSV
srovndavany western blotovou analyzou, HRSV
a BRSV G glykoproteiny reagovaly pouze s homolog-
nim antisérem (Trudel aj.. 1989). Anti-BRSV sérum
také reagovalo s G glykoproteinem CRSV, coz nazna-
Cuje. ze BRSV a CRSV glykoproteiny jsou pribuzné
(Trudel aj. 1989).

V posledni dobé byly castéji srovnaviany G glyko-
proteinové genove sekvence od HRSV A a B podsku-
piny a BRSV kmene 391-2 (Lerch aj., 1990). Vie-
obecné tyto informace posilily existenci dvou HRSV
podskupin a zafazeni BRSV do dali RSV podskupiny.
Neni jasné zda BRSV kmeny tvori vice neZ jeden an-
tigenni typ, ponévadz bylo analyzovano malo kment.
Pro zajimavost, podle Lercha aj. (1989), G glyko-
protein z BRSV kmene 391-2 reaguje s anti-BRSV
kmenovym sérem 391-2, ale nereaguje s anti-BRSV
kmenovym sérem 127 ve western blotu, coz naznacuje,
ze existuji dvé BRSV podskupiny. Analyzy zaméiené
na G glykoproteinové geny nékolika RSV virli podpo-
fily koncepci, Ze BRSV kmeny nemaji zadny vztah
k HRSV podskupinam (Duncan aj., 1991). Nicmén¢
viechny testované BRSV kmeny a kozi kmen (CRSV)
mély uzce pfibuzné G glykoproteinové sekvence. Z du-
vodu limitovaného mnozstvi BRSV a CRSV kment
muze CRSV patiit ke stejné specifické podskupiné. Ov-
¢i RSV (ORSV) izolat nebyl pfibuzny s HRSV podsku-
pinami ani s jinymi izolaty od preZzvykavcu.

Podskupiny A a B HRSV cirkuluji v prub&hu vzpla-
nuti respiracniho onemocnéni mezi détmi (Hendry
aj., 1986; Mufson aj., 1988; Russi aj., 1989)
a respira¢ni onemocnéni zapfi¢inéné témito dvéma
podskupinami nemohou byt klinicky odliSitelné (Heil-
man, 1990). Presto existuji uréité naznaky. Ze infekce
zapricinénd podskupinou A HRSV ma zavaznéjsi pru-
béh nez u virové podskupiny B (McConnochice
aj.. 1990). Prevalence podskupin HRSV se lisi béhem
vzplanuti a od vzplanuti K vzplanuti, avSak vSeobeené
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podskupina A HRSV previada (Mufson aj. 1988:
Russi aj., 1989 Heilman, 1990). Vzplanuti one-
mocenéni, zpisobené BRSV se lisi v zavaznosti (Kim -
man a Westenbrink, 1990), aviak vliv vice nez
jedné BRSV podskupiny na klinickou zavaznost nebo
patogenezi onemocnéni je nutno prozkoumat.

2.9. Virové cilové antigeny

Infekee lidi obéma HRSV podskupinami vyvolava
tvorbu kfizové reagujicich a podskupinové specific-
kych protlatek proti F a G glykoproteinam (Heil-
man, 1990). V jin¢ studii, protilitkova odpoveéd prot
HRSV byla u viech vékovych skupin zaméfena proti
F. N, P a M proteinum, aviak protilitky proti G gly-
koproteinu nebyly zjistitelné u uzdravujicich se pa-
cienti mladsich nez jeden rok (Popow-Kraupp
al.. 1989). U skotu infikovan¢ho BRSV se protilatky
vyvinuly proti L, G. F. N, P, M, 22K a 1A proteinum
(Westenbrink aj.. 1989). Antigenicita 1B a 1C
proteind neni znamd (Kimman a Westen-
brink, 1990).

Imunizace bavinikovych krys (cotton rats) rekombi-
nantnim virem vakeinie s purifikovanymi G a F prote-
iny vyvolavi tvorbu neutralizacnich protilatek, kterc
chrani prot zat¢zovému viru (Olmsted aj.. 1986:
Bridceau aj.. 1989; Murphy aj, 1989: Wathen
aj. 1989 Kimman a Westenbrink, 1990;
Wathen aj. 1991). Na rozdil od toho, krysy vakci-
nované rekombinantnim virem vakcinie, ktery expri-
moval N protein HRSV. nebyly tak dobie chrianény
Jako po imunizact vakciniovym rekombinantem expri-
mujicim F nebo G glykoproteiny (Kimman
a Westenbrink. 1990). Bunkami zprostiedkovana
imunita se rozviji u mysi po imunizaci s rekombinan-
tem exprimujicim 22K protein (Connors aj., 1992).
I kdyz F a G proteiny vyvolaji aktivni cytolytickou T
lvmfocytarni odpovéd, pfitomnost T bunék u mySi
imunizovanych témito proteiny neni pro ochranu nutna.
Imunita vyvoland F nebo G proteiny vydrzi déle nez
imunita, kterd je vyvolana 22K nebo N proteiny
(Connors aj.. 1991). To naznacuje, ze proteiny F
a G mohou byt hlavnimi antigeny, které vyvoldvaji
imunitni odpoved zajistujici ochranu. MySi a baviniko-
vé Kkrysy imunizované vakciniovym rekombinantem,
ktery exprimuje G glykoprotein podskupiny A HRSV
byly chranény proti zatézi imunizaci podskupinou
A HRSV viru, ale ne proti podskupiné B HRSV viru
(Kimman a Westenbrink, 1990). Tato pozo-
roviani ukdzala, 7¢ F protein jedné HRSV podskupiny
vyvolal tvorbu protilatek, které chranily proti hetero-
logni podskupiné viru, zatimco G protein nechranil.

Bylo prokazano Ctyfi az pét epitopa na F proteinu
a i az Cyfi 2 &chto epitopl jsou dulezité pro neutra-
lizacni protilatky. Monoklondlni protilitky proti dvéma
epitopum inhibuji fazi. G glykoprotein HRSV podsku-
piny A md tfi antigenni mista, zatimeo G glykoprotein
HRSYV podskupiny B ma dvé antigenni mista. Interakce
protilitek s dvéma A podskupinovymi G glykoprotei-

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

novymi antigennimi misty a ob&éma antigennimi misty
B podskupiny ma za nasledek virovou neutralizaci
(Kimman a Westenbrink, 1990).

2.10. Cile pro T buiiky

N a F proteiny jsou hlavnimi antigeny RSV. které
reaguji s huméannimi a mySimi T buiikami, a déle rea-
¢uji s myS§imi T pomocnymi buikami (T-helper cells),
coz bylo zjisténo ve studii. kde se pouzivaly viry vak-
cinie, které exprimovaly G, N, a F protein. |A protein

je také schopny reagovat s mySimi T pomocnymi bui-

kami (Kimman a Westenbrink, 1990).

3. KULTIVACNI CHARAKTERISTIKA VIRU
3.1. Bunécna citlivost

BRSV byl poprvé izolovan v bunécénych kulturich
bovinnich embryondlnich ledvin a plic (Paccaud
a Jacquier, 1970; Inaba aj., 1970a, b), ale virus
se muze replikovat v Sirokém rozmezi vnimavych hos-
titelskych bunék. Replikuje ve viech typech bunéénych
Kultur (ledvina, varle, thyroidea, thymus, duodenum,
rectum) bovinniho pavodu, jakoz 1 v bunkach prasecich
(embryondlni ledviny), kieéCich (plice, ledvina), opi-
¢ich (Vero) a humannich (embryonalni plice a ledviny,
Hela, Hep-2). Lepsi mnoZeni je pozorovino na bovin-
nich nez humannich bunéénych kulturaich (M atumo-
to aj. 1974) a v bunéénych kulturach odvozenych
7z dychaciho traktu (Fenner aj. 1987). Nékolik izo-
lith BRSV bylo také adaptovano k mnozeni v primar-
nich a sekundarnich ov¢ich bunéénych kulturach po-
chazejicich z fetdlnich plic, ledvin, varlat a z plexus
choroidens (L.ehmkuhl a Cutlip, 1979: Al-
-Darraji aj., 1982a; Trigo aj., 1984; Sharma
a Woldehiwet, 1990).

VEtsi mnozstvi viru je ziskavano z bunécéné kultury
telecich ledvin a varlat, vyssi titry jsou docileny spise
v sekundarnich nez primarnich kulturich téchto bunék
(Mohanthy, 1978: Wellemans, 1977).

BRSV se mnoZi v bovinni fetdlni trachedlni organo-
vé kulture explantované pit 37 °C a pH 7.2. Tim se
docili maximalni titr 10° PFU/ml mezi 11 a 21 dny po
iokulaci. Virovy rist nezpisobuje poskozeni ciliarni
aktivity buné¢énych kultur (Thomas aj., 1976;: Ros-
si a Kiesel, 1977).

CYTOPATOGENITA

Hlavni cytopaticky efekt (CPE) BRSV v infikova-
nych bunkach je charakterizovan tvorbou velkych syn-
cytii a eosinofilnich cytoplazmatickych inkluznich téli-
sck (Mohanty, 1978; Woods, 1974). Tato
syncytia jsou velké cytoplazmatické masy s tendenci
shlukovini jader smérem k centru. Syncytia mohou ob-
sahovat denzni inkluze obklopené jasnou halo zonou.
Pii vyvoji CPE dochdzi k smrsténi cytoplazmy s pro-
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dlouzenim cytoplazmatickych vlaken ze syncytia. Na-
konec syncytia jevi slabé zbarveni cytoplazmy s kraj-
kovanym vzhledem a pyknotickymi jadry (Smith aj.
1975).

3.2. Vnimavost laboratornich zviiat

Pokus izolovat virus z mysi experimentalné infiko-
vanych BRSV nemusi byt uspésny (Stott a Tay-
lor, 1985).

Matumoto aj. (1974) byli schopni rozmnozit
kmen BRSV v mozku jednodennich mysi (DDY linie).
avsak ne u dospélych mysi. Infikované mysi neprojevi-
ly klinické piiznaky. Morce infikované BRSV nevyka-
zovalo priznaky onemocnéni, ale byly zjistény nizké
titry specifickych neutralizacnich protilatek (Matu -
moto aj., 1974). Na rozdil od toho byl HRSV adap-
tovan k infeker fretek, norka, ¢in¢il. morcat, AKR my-
i, kosmanu, Simpanza, kiecka, a bavinikovych krys
(Coates a Chanock, 1962: Wright aj. 1970:
Belshe aj., 1977; Collier a Clyde, 1977:
Prince aj., 1979, 1982; Taylor aj., 1984).

4. EPIZOOTOLOGIE

Vyskyt bovinnich respiracnich onemocnéni spojené
s BRSV neni dobie prokdzan, aviak vysoky vyskyt
protildtek naznacuje, ze infekce BRSV je béZnym pri-
padem (Baker a Frey, 1985). Vzhledem k obtiz-
nosti vyvoliani experimentélni infekee u telat bylo pro-
vidéno malo experimentalnich studii k objasnéni
epidemiologie viru.

4.1. Geografické rozdéleni

BRSV je pravdépodobné rozsifen po celém svété
(Stott a Taylor, 1985). Virus byl izolovin z¢
skotu ve Svycarsku (Paccaud a Jacquier,
1970), Anglii Jacobs a Endington, 1971:
Stott aj.. 1978), Belgii (Wellemans aj., 1970),
Kanadé (Elazhary aj., 1982; Lynch aj., 1985).
USA (Rosenquist, 1974; Mohanty aj, 1975;
Smith aj., 1975) a Japonsku (Inaba aj., 1970a).

Protilatky proti RSV byly zaznamendny u ovci
v Kanadé (Berthiaume aj., 1973; Elazhary aj..
1984; Lamontagne aj., 1985), USA (Trigo aj.
1984: Brako aj., 1984: Lehmkuhl aj., 1985:
Spraker aj., 1985; Goyal aj., 1988), Severnim Ir-
sku (Adair aj.. 1984) a na Novém Zélandé (Da-
vies a Jones. 1985). V nékolika zpraviach az 81%
ovei mélo protilatky proti BRSV. Sérové protilatky
proti RSV byly zaznamenany také u koz (Elazhary
aj., 1984; Fulton aj., 1982; Dunbar aj. 1986:
Lamontagne aj.. 1985; Richardson-Wyatt
aj.. 1981), prasat Do gget aj.. 1968: Woods. 1974)
akoni (Berthiaume aj., 1973).

Mozna role ovcei, koz, prasat, koni a jinych zvirat
v epidemiologii BRSV neni znama, avsak virus byl
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izolovan 7 prirozen¢ infikovanych ovei a koz v USA
(Smith a).. 1979 Leamaster aj., 1983; Ever-
mann aj.. 1985; Spraker aj. 1985).

4.2. Vyskyt onemocenéni

Vysoké rozsiteni sérovych protilitek ukazuje, 7¢
skot je bézné exponovin BRSV (Baker a Frey.
1985). Avsak mnozstvi pripada ¢i epidemickych hlase-
ni, které byly vyvoliny BRSV neodrazi skute¢ny vys-
kyt. protoZze virus je labilni a mnoho laboratofi neni
dobfe vybaveno pro jeho izolaci (Martin, 1983
Baker aj.. 1986: Kimman aj.. 1986). Kromé toho
respiraéni onemocnéni vyvolané BRSV muze byt doce-
la dobfe spojoviano s jinymi pricinami. jako jsou podo-
bn¢ piipady vyvolané virem parainfluenza-3 a virem
BVD (Lehmkuhl a Gough, 1977; Bryson
aj., 1979: Martin. 1983).

Respiracni onemocnéni spojené s BRSV se casto
vyskytuje jako sporadické vzplanuti, ale bylo popsino
nékolik epidemickych vzplanuti respiracniho onemoc-
néni zpusobené BRSV, které se tykaly i tisice kush
skotu v Japonsku (Inaba aj., 1970a, b), Norsku (B a -
ker a Frey, 1985), Madarsku (Koves a Bar-
tha, 1975), Belgii (Wellemans a Leunen,
1975), Nizozemsku (Holzhauer a van Nie-
uwstadt. 1976) a Maroku (Mahin a Welle-
mans, 1982).

Podil mortality v prabéhu vzplanuti respiraénich
onemocnéni spojené s BRSV kolisal od 1 do 30 %
(Inaba aj.. 1972; Wellemans, 1977; Holz-
hauver, 1979: Pirie aj.. 1981: Baker a Frey,
1985), aviak tento podil muZze byt podstatné vyssi
(Baker a Frey. 1985).

4.3. Sezonni rozlozeni

Vétsina vzplanuti zpusobena BRSV se objevuje od
fijna do ledna (Van Bekkum aj., 1977: Welle-
mans, 1977). ale v posledni dob¢ byla popsdna vzpla-
nuti BRSV také na jafe a v Iété. Tudiz onemocnéni
zpusobené BRSV muzeme oc¢ekavat béhem celého ro-
ku, jako v pripadé¢ IBR. Pocasi, zejména pokles atmo-
sférického tlaku, hraje vyznamnou roli ve vzplanuti to-
hoto onemocnéni (Wellemans, 1982).

4.4. Vliv plemene a véku

Existuje mnoho zaznamu o vlivu véku a plemene na
vnimavost k bovinnimu RSV (Jacobs a Eding-
ton. 1971: Koves 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). Napriklad c¢erveny skot
a belgické Blue-White plemeno, jsou vice vnimave)si
nez ostatni plemena (Zygraich a Wellemans,
1981: Bohlender aj., 1982). Baker a Frey
(1985) pozorovali tezké klinické onemocnéni u kiizen-
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ca telat plemence hol&tyn-anguského ve srovnani s ple-
menem holStynskym.

Vzplanuti akutniho respira¢niho onemocnéni spoje-
né s BRSV jsou obvykle zaznameniny u skotu ve véku
méné nez I8 mésicu (Jacobs a Edington, 1971
Koves a Bartha, 1975; Wellemans a Leu-
nen, 1975; Stott aj.. 1978: Bryson aj. 1979:
Pirte aj. 1981). ale dospély skot muze byt také po-
stizen (Paccaud a Jacquier, 1970: Inaba aj.
1972: Odegaard a Krogsrud, 1977). Epide-
miologické studie ve 21 mléénych farmach v Holand-
sku odhalily. ze 1¢zka onemocnéni se objevuji hlavne
u telat ve veku jednoho az tii mésicu. Toto onemocenéni
se prakticky nevyskytovalo u telat mladsich nez (i tyd-
ny (Kimman aj. 1988).

4.5. Prenos

Zpusob pienosu u piirozené infekee neni dobfe pro-
kizan, ale experimentalni udaje naznacuji. ze je mozny
picnos aerosolem (Baker a Frey, 1985). V néko-
lika pracich byla telata experimentilné infikovana po
expozici acrosolem BRSV (Inaba aj.. 1972: Smith
aj., 1975, Elazhary aj., 1980).

Virus se za¢ind vylucovat druhy den po infekei a vy-
lucuje se az do Il dne (Inaba aj., 1972; Elazha-
ry aj.. 1980). Bylo prokizano, ze prenos HRSV vyza-
duje uzky kontakt s infikovanymi pacienty nebo jejich
sekrety (Hall aj., 1976, 1980, 1981), u skotu s¢ one-
mocenéni obvykle objevi u ustajenych telat v zimnim
obdobi (Verhoceff, 1983: Ploeger aj., 1986)

Onemocenéni se objevuje obvykle po ndkupu infiko-
vanych zvitat, 1 kdyz dloha virovych prenaSeci nebyla
jeste prokazana (pravdépodobne pro obtiznou izolaci
viru). Mozna role lidi a raznych druht zvirat jako zdro-
je infekei skotu neni znama. Vzhledem K uspésné in-
feker telete HRSV (Jacobs a Edington, 1975)
a dile z duvodu podobnosti mezi HRSV a BRSV. s¢
tato moznost neda vylouc¢it(Berthiaume aj. 1973).
Onemocenéni ¢lovéka nebylo dosud spojovino s BRSV
(Baker a Frey, 1985). avsak telata experimentilné
infikovana HRSV projevila mirné klinické priznaky
onemocnéni (Smith aj., 1975). RSV izolovany od
ovei (ORSV) maze byt pricinou experimentalniho one-
mocenéni u skot (Bryson aj., 1988). Jedno postiZzené
stado v regionu je pricinou rychlého Sifeni onemocnéni
z farmy na farmu. V jiz infikovaném regionu se one-
mocenéni stava endemické s postizenim stile stejnych
stad temer kazdy rok. Rozdilnosti v ustdjeni a organi-
zaci stad mohou mit také ur¢ity vliv. V nékterych sti-
dech je virus pritomen bez toho. aby zpuasobil néjaké
onemocnéni. jak ukazuji prilezitostné sérokonverze,
a v jinych stidech probihaji jedno i dvé vzplanuti kaz-
dy rok (Van Bekkum aj., 1977). Plesto zavazné
onemocnéni muze byt pozorovino také u zvifat na past-
vé. Neni znamo, zda-li se maze vyskytnout kongenital-
ni prenos BRSV. avSak protilitky proti BRSV byly
prokaziny ve vzorku bovinniho fetalniho séra ziskané-
ho z jatek (Gould aj. 1978). Uloha latentné nebo
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perzistentné infikovanych telat jako rezervodru infekee
nebyla zkoumdna, ale nékteré prace spekulovaly, 7e
nizkd hladina viru u uzdravujicich se telat miaze byt
pricinou vzplanuti onemocnéni u ustajenych vnima-
vych telat (Verhoeff, 1983: Baker a Frey,
1985; Kimman, 1989).
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INFORMATION

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 necarly 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

TRETI DOBRA ZPRAVA

skych véd. oSetrovatelstvi, zubniho Iékafstvi, veterinar-
niho Iékarstvi. systémua zdravotni péce a preklinickych
Iékarskych oborit MEDLINE byla 26. ¢ervna 1997
zpiistupnéna uzivatelam INTERNETU. Tato databaze
obsahuje 8 800 000 zaznamu o publikacich, uverejné-
nych od roku 1966 ve 3 800 Casopisech a je dopliova-
na neuvéritelnym tempem 33 000 zdaznamua mésicng,
L. j. 350 az 400 usic rocné. Obdivuhodny je nejen roz-
sah publikaci, ale i vykon po€itaCe, programu pro vy-
hledavani a rychlost prenosu udaji. Vysledek reserse
se objevi na obrazovce uzivatele INTERNETU béhem
nékolika sekund i pii vyhledavani v celé databézi. Pro-
gram vSak umoznuje rozsah vyhledavani omezit na
poslednich 30, 60, 90, 180 dnu, nebo na I, 2, 5 a 10
let. Kromé autorl, nazvu prace a zdroje lze u vétSiny
citaci ziskat také abstrakt a ¢lanky s podobnou temati-
kou. K vyhledavani lze zadat jméno jednoho z autoru
nebo kli¢ova slova. Pro formu vystupt lze zvolit n¢ko-
lik formatu a vysledky vytisknout nebo uloZit do pamé-
ti vlastniho pocitace. Pro autory casopisu Veterinarni
medicina je tato zprava duleZitd i proto, Ze tento ¢aso-
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important for the authors of the journal “Veterinarni
medicina®, 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 {rom 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 databize MEDLINE, kterd nabizi
2 148 citaci ¢lankt uverejnénych do kvétna 1997. Sou-
¢asti bibliografického zaznamu je i adresa autort
a udaj, v jakém jazyce je price uvefejnéna. Proto opét
vzrusta vyznam uvefejnovani publikaci ve Veterinarni
medicingé v anglicting a potieba veénovat velkou pozor-
nost souhrnim. RozSifovani moznosti pristupu k data-
hizim tohoto typu vyvoliava potrebu prohloubeni vyuky
zakladt informatiky v fadném 1 postgradudlnim vyso-
koSkolském studiu a doplnéni téchto znalosti u viech pra-
covnikt vyzkumu. Proto otevirame nas vykladovy slov-
nik informatiky struénymi udaji o nékterych zikladnich
pojmech a jejich pouzivani pii praci s databazi MEDLI-
NE. Rozhodnuti Narodni knihovny Iékafskych véd USA
o zpiistupnéni databize MEDLINE ma ohromny vyznam
pro zemé, které z politickych nebo ekonomickych divodi
mély desitky let omezeny pristup k odbornym informa-
cim a jejich knihovny postradaji dalezité casopisy i mo-
nografie. Vysledky lékaiského vyzkumu jsou ted i pro
nds na dosah ruky, spocivajici na klavesnici pocitace. Di-
ky za toto rozhodnuti, diky za to, Ze se muzeme citit
soucasti moderni védecké komunity.

Prof. MVDr. Karel Hruska, CSc.
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RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS: PATHOGENESIS,
IMMUNOLOGY AND PROPHYLAXIS OF THE DISEASE

RESPIRACNI SYNCYTIALNI VIRUS: PATOGENEZE, IMUNOLOGIE

A PROFYLAXE ONEMOCNEN]

K. Kovarcik

Veterinary Research Institute, Brno, Czech 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 infekei respiracniho syncytidlniho viru byl zahrnut imunopatologicky mechanismus. Piehled
prozkoumavi soucasné znalosti ilohy imunopatologickych mechanismi u infekci RSV, Je zde také diskutovina tloha vakcin

ve vyvoldni hypersenzitivity.

patogen respiraéniho traktu: patogeneze: imunologic: profylaxe

Seznam pouzitych zkratek: BRSV - bovinni respiracni syncytidlni virus, HRSV — humanni respiracni syncyti-
alni virus. BYD = virus slizni¢ni nemoci skotu, PI-3 - virus parainfluenzy 3, IBR - virus infekéni bovinni

rinotracheitidy, CPE — cytopaticky efekt.
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1. PATOGENEZE ONEMOCNENI

Priznaky onemocnéni pozorované po experimentalni
infckei bovinnim RSV nejsou tak zavazné (Inaba aj..
1972: Jacobs a Edington. 1975: Smith aj.
1975, Mohanty, 1978; Elazhary aj., 1980;
Thomas aj.. 1984a) a jeji prabéh na rozdil od pfiro-
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zené infekce je Casto inaparentni. Stott (1985) na-
znacil, Ze virus nepasazovany v tkanovych kulturich
muze mit vési virulenci pro pfirozeného hostitele.

Po experimentalni infekci telat respiracni cestou se
BRSV replikoval v buiikich nosni sliznice a dile
v buikach pharyngealnich, trachealnich a plicnich
(McNulty aj, 1983; Thomas aj., 1984a; Cast-
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leman aj.. 1985a). Virus byl poprvé prokiazan v na-
sopharynxu druhy den po experimentdlni infekci
(Castleman aj., 1985a). ale McNulty a). (1983)
prokazali virus v trachealni organové kultuie pochaze-
jici od infikovanych telat 24 hodin po infekei. Virus se
objevuje v epitelidlnich bunkach plic 4 az 10 dnt po
infekci (McNulty aj., 1983: Thomas aj.. 1984a:
Castleman aj., 1985a). Virus je lokalizovan nejprve
v bunikach bronchidlniho epitelu a pozdéji v bunkich
alveold (Thomas aj.. 1984a: Castleman aj.,
1985a). U experimentdlné infikovanych jehnat Al-
-Darraji aj. (1982b) prokazali virus druhy den po
infekei v oepitelialnich bunkach nosnich. trachedlnich.
bronchidlnich a bronchioldrnich, ale ne v epitehidlnich
bunikach alveolt. Naproti tomu Trigo aj. (1984) de-
tekovali virus v epitchalnich buikach bronchiolu jakoz
i alveolu druhy den po infekei, avSak nebyli schopni
prokdzat virové antigeny v bunkich nosnich, trachedl-
nich a bronchialnich. Virus byl prokdzan take v alveo-
larnich makrofazich (Castleman aj. 1985a). Izola-
ce viru z piirozené nebo experimentalné infikovanych
telat je obtizna. VyZzaduje obvykle nékolikanasobné pa-

sdze pied projevenim cytopatického efektu (Jacobs
a Edington. 1971: Inaba aj.. 1972: Rosen-

quist, 1974: Koves a Bartha, 1975; Smith
a).,1975; Mohanty aj.,1976). Z experimentdlné in-
fikovanych telat byl virus izolovan jiz 24 hodin po
infeket (Elazhary aj. 1980). avsak vrchol vyluco-
vini se objevil ¢tvrty az sedmy den po infekei (Elaz-
hary aj.. 1980: Thomas aj. 1984a). Vylucovani
viru trvalo az do 10. az 12. dne po infekei (Jacobs
a Edington, 1975; Elazhary aj. 1980: Tho-
mas aj., 1984a). Virus byl izolovan z plic jiz ticti den
po infekei (Castleman aj.. 1985a) a perzistoval az
do devatého dne po infekci (Mohanty aj. 1975;
Thomas aj., 1984a). Z trachealni tkan¢ byl virus izo-
lovan ¢tvrty den po experimentdlni infekei (Castle-
man aj.. 1985a) a nepfetrzit¢ byl detckovan az do
10. dne po infekei Jacobs a Edington. 1975).
U experimentdlné infikovanych jehnat bylo vylucovani
viru z nosni dutiny poprvé prokazano druhy den po
infekci (Trigo aj.. 1984) a nepretrzité byl detekovan
do Sestého dne po infekci (Al-Darraji aj., 1982a:
Trigo aj., 1984). Sharma a Woldehiwet
(1990) izolovali virus castéji z trachey nez z nosni du-
tiny.

Ogetieni zvifat dexamethasonem zvétsuje plicni po-
Skozeni vyvolané BRSV, prodluzuje dobu vylucovini
viru a zvysuje hladiny titrd (Thomas aj., 1984b). Pu-
vodni pfitomnost viru slizni¢ni nemoci skotu (BVD-bo-
vini virova diarrhea) jakoz 1 nahly pokles atmosferic-
kého tlaku nebo pokles minimdlni teploty patrné
zhorSuji onemocnéni (Verhoeff a van Nieuw-
stadt. 1984).

Bylo prokizano. ze infekce BRSV muze probihat
v pritomnosti cirkulujicich protilatek (Mohanty.
1978, McNulty aj., 1983). Ochranny efekt nosnich
neutralizacnich protildtek proti BRSV infeker byl pro-
kizan Mohantym (1978). Tento autor zjistil. ze
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mlada telata se zjistiteInymi neutralizacnimi protilitka-
mi v nosnich sekretech zustala pIné imunni proti zatézi.
BRSYV neni schopen potlacit ciliarni aktivitu, i kdy7 se
virus replikuje in virro v ociliarnich epitelidalnich bui-
kich trachedlnich prstencu. 7 tohoto divodu se da
predpokladat. ze trachealni epitel nehraje vyznamnou
ulohu v patogenczi BRSV infekei (Thomas aj.,
1976;: Rossi a Kiesel. 1977).

Hromadéni bunécncho detritu a podpora bakteridlni
proliferace muze vést k rozsahlé purulentni pneumonii
hlavné u mladych telat. Nicméné nahly zacatek pulmo-
nalniho emfyzému neni vysvétlitelny BRSV infekei
(Gardner aj. 1970).

Diskuse 0 mozné imunopatogenezi bude naznacena

v Casti imunologie.

2. KLINICKE ONEMOC?

V nékolika pracich byl popsin klinicky obraz respi-
racniho onemocnéni spojeného s BRSV (Inaba aj..
1972 Wellemans a Leunen, 1975: Holz-
hauer a van Nicuwstadt, 1976: Holz-
hauer. 1978: Pirie aj.. 1981: Bohlender aj.,
1982: Baker a Frey. 1985). Inkubacni doba muaze
byt v rozmezi od dvou do sedmi dnti (Holzhauer,
1978: Mohanty. 1978). U prirozené infikovan¢ho
skotu zahrnuji hlavni klinické priznaky anorexii, mirné
deprese. mukézni nosni vytok, salivaci, horecku, zrych-
lené dychani a KaSel (Inaba aj.. 1972: Welle-
mans a Leunen, 1975; Holzhauer a Van
Nieuwstadt, 1976: Holzhauer, 1978; Pirie
a)., 1981: Bohlender aj., 1982 Baker a Frey,
1985). To je doprovazeno auskultatnim nalezem cha-
rakterizovanym zostfenym bronchidlnim a bronchove-
zikularnim dychanim s jemnymi Selesty. které odpovi-
daji plicnimu emfyzému (Bryson aj.. 1978, 1979;
Verhoeff a van Nieuwstadt, 1984). V mno-
ha pripadech je také pritomno abdominilni dychani
(Inaba aj. 1972; Verhoeff a van Nieuw-
stadt, 1984).

V typickych vzplanutich se onemocnéni rozviji ve
dvou rozdilnych fazich (Holzhauer a van Nie-
uwstadt, 1976; Wellemans aj.,1978; Frey,
1982: Baker a Frey, 1985). Onemocnéni vznika
nahle a obvykle se u 80 az 90 % zvirat urcité vékové
skupiny projevi piiznaky onemocnéni. PostiZzena telata

jsou ve véku tii az devét, nékdy az 15 mésich. Prvni

faze je mirna s projevem pfipominajicim prepravni ho-
rec¢ku (shipping fever). Zvitata kaSlou, nékdy je pfito-
men nosni vytok a konjukuivitida se slzenim. Télesna
teplota je okolo 40 °C.

O dva az tf1 dny pozdéji, kdy se zda, Ze se vSe vraci
K normdlu. zaCind druhd faze onemocnéni s piiznaky
tézke dyspnoe v dusledku plicniho emtyzému. Néktera
zvitata maji potize s dychanim. doprovizené zachvaty
suchého kasle. Télesna teplota v dobé prvniho projevu
téchto priznaka je tésné nad normalem. Telata ztraceji
hmotnost a maji zjezenou srst. Dychani nemocnych
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zvifat se stava vyrazné zrychlené a povrchni. stav je
dale zhorSovin zachvaty kasle. Je zde maly nebo také
7idny vytok z nozder. Casto je pfitomna péna v komi-
sufe pyska. Nemocna telata stoji s natazenym krkem
a natazenymi hrudnimi koncetinami. Casto jsou rozvi-
nuté priznaky abdomindlniho dychani. Zvirata nemo-
hou leZet ant Zrdt a je pozorovino zoufalé usili pfi dy-
chani s otevienou tlamou. Obstipace a dplnd ztrita
chuti je béznym piiznakem. Sliznice se stavaji cyanotické.
U nékterych vzplanuti BRSV jsou v této fazi obcas za-
snamenany podkozni emfyzémy (Koves a Bar-
tha. 1975: Odegaard a Krogsrud, 1977). U
mlééného skotu se maze projevit drasticky pokles
mlééné produkce (Inaba aj.. 1972; Odegaard
a Krogsrud, 1977).

Ve stadé muze byt az 20% mortalita. Farmy specia-
lizované na .baby-beef* maji vyssi ztraty. K uhynuti
dojde ¢asto béhem nékolika hodin. Telata, ktera prezila
se uzdravi po nékolika dnech: dychani se stava snad-
n€jsi a vraci se chut k prijimani krmiva(Holzhauer
a van Nicuwstadt, 1976; van Bekkum aj.
1977 Wellemans, 1977; Verhoeff a van
Nieuwstadt, 1984).

Ponékud odlisna symptomatologie mize byt pozo-
rovana u Sest tydnu starych telat, zejména na vykrmo-
vych farmach. Setkavime se zde pouze s malymi nebo
zadnymi emfyzematickymi Iézemi, aviak casto nacha-
zime bakteridlni superinfekce. Kasel, vysoka teplota
a serdzni az mukopurulentni nosni vytok jsou nejobe-
engj§imi priznaky.

Navzdory projevu tézkych klinickych priznaku
u piirozené infekce BRSV. bylo obtizné reprodukovat
Klinické onemocnéni u experimentalné infikovanych te-
lat (Smith aj.. 1975; Jacobs a Edington, 1975;
Mohanty aj. 1975). U experimentdlné infikovanych
telat se klinické priznaky ligily od mirnych respiracnich
potizi (Mohanty aj., 1975: Bryson aj., 1983) az
K negativni reakci (Thomas aj., 1984a).

Je pomérné malo dolozenych materialu o priroze-
ném klinickém onemocnéni u jinych piezvykaveu.
Lehmkuhl a Smith (1980) popsali respiracni
onemocnéni u koz charakterizované (€zkym kaslem,
mukopurulentnim nosnim vytokem, slzenim, horec¢kou.
anorexii a apatii. Evermann aj. (1985) izoloval
RSV z ovci se slabou rinitidou. Experimentalné infiko-
vana jehnata projevila mirné klinické piiznaky (L eh -
mkuhl a Cutlip,1979; AL-Darraji aj., 1982a:
Trigo aj.. 1984; Sharma a Woldehiwet,
1990). Tato jehnata jsou vSak vice vnimava k superin-
feker pasterelami (P. haemolytica).

3. PATOLOGIE

U zvirat, kterda uhynula v dasledku onemocnéni jsou
patologické zmény omezeny na respiraéni trakt: post-
mortalni [éze nejsou fakticky patognomické — podobné
zmény mohou byt nalezeny u infekei zpusobenych
BVD a PI-3 viry.

Vet Med. = Czech, 42, 1997 (9): 265-278

3.1. Makroskopické léze

Typicka intersticialni pneumonie je konstantnim
postmortdlnim nédlezem u pfirozené infekee zplsobené
BRSV (Inaba aj., 1972; Kéves a Bartha,
1975: Odegaard a Krogsrud, 1977: Holz-
hauer a van Nicuwstadt, 1976; Holz-
hauer, 1978: Kiester. 1981: Piric aj. 1981:
Elazhary aj, 1982; van den Ingh aj, 1982;
Castleman aj., 1985b). Plice jsou objemové zvétse-
né a emfyzematdzni. Apikalni a kranialni laloky vyka-
zuji lobularni bronchopneumonii. Cetné velké ckchy-
mozni hemoragie jsou pfitomné v emfyzematoznich
szmeéndch a pod pleurou; zpénény exudat ¢asto pokryvi
nastiiklou sliznici bronchi. Diafragmatické laloky jsou
edematozni a interlobularni septa jsou rozSifena. Sub-

pleurdlni emfyzém je pritomen ve viech lalocich, aviak
nejtézsi je u diafragmatického laloku, kde je casto

mnoho velkych rozdélenych hemoragickych bul. V né-
kterych piipadech maze dojit k protrzeni pleurdlni sté-
ny. nisledkem ¢ehoz vznika pneumotorax. U vétSiny
piipadt dochazi k vyvoji vyrazného mediastinalniho
emfyzému a u nékterych telat se maze emfyzém rozsi-
fit 1 do subkutanni tkané plece, hibetu a krku. Zvirata
pak v téchto mistech vykazuji krepitaci a asymetricky
otok. Castym nalezem jsou petechia, zejména v larynxu
a na myokardu (Holzhauer a van Nicuw-
stadt, 1976; Wellemans, 1977; Bryson aj.
1983).

U mladSich telat obvykle nedochdzi kK vyvoji emfy-
zematickych zmén.

3.2. Mikroskopické léze

Histologické léze, zejména mononuklearni infiltrace
v hyperplastickych alveolarnich sténdch, bronchiolitis
nebo lobuldrni intersticidlni pneumonie s edémem ne-
jsou patognomonické pro BRSV infekei. Presto jsou
v nékterych pripadech, hlavné u mladych telat, pozoro-
vany v alveolech syncytia s eosinofilnimi inkluzemi
(Mohanty, 1978 Bryson aj. 1983). S pomoci
fluorescein isothiokyanatu konjugované¢ho s anti-
BRSV sérem mohou byt nalezeny dva typy lézi v his-
tologickych fezech z apikilnich lalokl plic. Léze se
rozdéluji na typ A a B. U A typu lézi je antigen rozlo-
zen v cytoplazmé bunék homogenné. Tyto buiiky se
jevi jako neposkozené a Casto jsou vidét syncytidlni
utvary. Tento typ Iézi nachdzime u telat nékolik tydnua
starych a nékdy i u starSich zvifat plemene Charolais
nebo Blonde-Aquitaine (Wellemans, 1982). U B
typu lézi je antigen shlukovian. Bufiky jsou rozruSeny a
antigenni masa se Sifi do alveolarniho nebo bronchidl-
niho lumenu. Vyjimecné jsou v téchto I¢zich nalezeny
obrovské buiky (Wellemans, 1977). S B typem se
setkivame u emfyzematdznich plic starsich telat bel-
gického Blue-White plemene.

U jehnat experimentalné infikovanych BRSV je
mozno pozorovat zvyseni po¢tu pneumocytl typu Il
a nekrozu epitelialnich bunék broncht a bronchiola
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(Al-Darraji aj.. 1982b). Ciharni a neciliarni cpite-
lidlni bunky bronchi, bronchioli a alveolii obsahovaly
cetné shluky virovych nukleoproteinu a pucicich nebo
volnych virovych partikuli (Cutlip a Lch-
mkuhl, 1979; Al-Darraji aj. 1982b: Trigo
aj., 1984).

4. IMUNOLOGIE

Ponévadz onemocnéni vyvolané HRSV je nejhéz-
n¢jsi u déti mladsich nez Sest mésicu, v dobé kdy prav-
dépodobné maji proulatky. byly nastoleny hypotézy. 7¢
onemocenéni vyvoliva imunopatogeneticky mechanis-
mus. Tak¢é nepriznivé zavery klinickych zkousek. pri
kterych byly u déti pouziviny formalinem inaktivované
vakciny proti HRSV naznacily, ze mateiské protilatky
siln¢ predisponuji infikované det k rozvoji bronchio-
liis(McIntosh a Chanock, 1990). Opakujici se
infekce HRSV se snadno projevuji v pritomnosti pa-
sivné 1 aktivné ziskanych protilitek (Kimman
a Westenbrink, 1990). Pro vypuknuti opakované
infekee jsou dulezité antigenni rozdily G proteinu mezi
podskupinami HRSV (Sullender aj., 1991). Maly-
mi antigennimi rozdily u G proteinu uvniti skupiny
muzeme také vysvétlit schopnost viru k reinfeker jedin-
ci (Sullender aj., 1991). Rezistence k reinfekei je
zajisténa humordlnimi F a G protilatkami. ale ochrana
neni zdaleka dplnd a casto kriatkodobda (Hall aj..
1991). U déti se mohou vyvinout tézké klimické prizna-
Ky onemocnéni po reinfekei, ale pii dalSich infekcich
se zavaznost Khinického projevu snizuje (Kimman
a Westenbrink, 1990). Tato ¢astecna protekee
muze byt v&si proti viram ze stejné podskupiny
(Kimman a Westenbrink, 1990). Aktivni
imunita proti infekci BRSV chrani telata prou rozvoji
klinick¢ho onemocnéni, ale ne od reinfekee (Kim -
man a Westenbrink, 1990).

V soucasné dobé je otizka alohy mater h proti-
latek intenzivné diskutovina. ponévadz néktefi autofi
na zaklad¢ nasledujicich fakta alohu matefskych proti-
latek v patogenezi vylucuji. Bronchiolitis je nejbéznéj-
Siu déti ve véku Sest tydnt az Sest mésicu, ale déu
mladSi nez Sest tydnu jsou pomérné rezistentni
(McIntosh a Chanock, 1990). Matefské proti-
litky proti HRSV jsou u déti Casto piitomné a nejvys-
Sich titra dosahuji kolem tfetiho tydne véku (MclIn -
tosh a Chanock. 1990). Dale u déti bes
zjistitelnych neutralizanich protilatek se také muze
rozvinout bronchiolitis po infekci HRSV, coz naznacu-
je, Ze neplati korelace mezi hladinou neutralizacnich
protilatek a zavaznosti onemocnéni u déti (MclIn-
tosh a Chanock. 1990). Nakonec, souvislost me-
zi nizkou koncentraci protilatek proti HRSV v krvi pu-
pecni SAUfy u novorozenct a nasledny cCasny rozvo)
zavazného onemocnéni dolniho respiracniho traktu

podporila vice ochrannou nez imunopatogenickou dlo-
hu specifickych protilitck (McIntosh a Cha-
nock. 1990).
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4.1. Uloha protilitek

Ke studiu ziskan¢ imunity a ochranného efektu sé-
rovych protilitek u infekei HRSV byla pouzita labora-
torni zvirata. Imunizace bavinikovych krys F proteinem
HRSV nebo neobvyklym FG chimérovym proteinem,
Ktery byl exprimovin rekombinantnim bakulovirem sti-
mulovala sérové neutralizacni protilitky. které chranily
krysy proti zatezi HRSV (Wathen aj.. 1989 Wat-
hen aj., 1991). Purifikované F a G proteiny aplikova-
n¢ bavinikovym krysim byly vysoce imunogenni a po
zatézi ockovanim nebyly zjistény patologické zmény
v plicich u imunizovanych krys (Murphy aj.. 1989).
Rekombinantni virus vakcinie exprimujici F nebo
G proteiny HRSV také vyvolava vysoké hladiny speci-
ych neutralizacnich protilatek a témer
uplnou inhibici replikace HRSV v dolni ¢asti respirac-
niho traktu (Olmsted aj,1986: Kimman a Wes-
tenbrink, 1990). Bylo nastinéno nékolik uloh protili-
tek v imunopatogenezi infeckee HRSV. U déti s infekeemi
HRSV se muze rozvinout hypersenzitivita typu I (Wel -
liver aj.. 1984 Kimman a Westenbrink,
1990). U kojencu a mladSich déti s akutni infekei HRSV.
zejména u pacientu s bronchiolitis byly zjistény IgE vi-
zan¢ na odloupané nasofaryngealni epitelialni bunky
(Welliver aj.. 1980). HRSV-specifické IgE a koncen-
trace histaminu byly zvySencé v respiracnich sckretech pa-
cientt s bronchiolitis a stizenym dychanim (Welliver
aj.. 1981). Mnoho autoru pozorovalo spojeni mezi poci-
tecni koncentraci anti-HRSV IgE protilatek v sekretech
nebo v séru a zivaznosti onemoenéni dolni Easti respirac-
niho traktu (Welliver aj.. 1984: Bui aj. 1987:
Welliver, 1988: Kimman a Westenbrink,
1990). Aviak ne u viech déti hospitalizovanych pro
HRSV infeker byly prokazany HRSV-specifické IgE
(Welliver ap, 1984; Welliver aj, 1989; Kim-
man a Westenbrink. 1990). zejména béhem po-

fickych séro

catecni faze primarni infekee.

V jedné studii nebyla ziejma jasna korelace mezi
koncentraci BRSV-specifickymi IgE a Klinickymi pfi-
znaky onemocnéni, které nasledovaly po experimental-
ni infeker telat BRSV (Steward a Gershwin.
1989b). Presto zavery jinych studii ukazaly, ze koncen-
trace sérovych IgE maji vliv na zavaznost onemocenéni
(Steward a Gershwin, 1989a). Pouzitim
BRSV-specilického nepfim¢ho imunoenzymatického
testu (ELISA) bylo zjisténo, Ze BRSV-specifické IgE

jsou Casto vytvareny u telat v reakei na infekci BRSV

a vysoké koncentrace sérovych IgE korelovaly s klinic-
kou zivaznosti (Steward a Gershwin, 1989a).
Tito autofi také zjistili, Ze existovala mala korelace me-
zi klinickou zivaznosti BRSV infekee a koncentraci
IgE v plicni lavazni tekuting a byla ziejmad i vyznamna
korelace mezi klinickou zavaznosti a obsahem histami-
nu v nasofaryngedlnim exuditu (Steward a Ger-
shwin, 1989h). NaznacCili také, Ze tyto informace
podporuji vyznamnou ulohu Igks v patogenezi onemoc-
néni BRSV. I¢E reakee nebyly prozkouminy u telat se
zavaznou pitrozenou infekei.
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Pripady déti imunizovanych formalinem inaktivova-
nou vakcinou proti HRSV a poté vystavenych priroze-
n¢ infeker vedly k zivaznym komplikacim. Formalin
tonz skute¢né muze znicit epitopy, které vyvolavaji
tvorbu neutralizacnich a fizové-inhibicnich protilatek
proti G nebo F proteinim (Murphy aj.. 1986¢:
Prince aj. 1986 Murphy a Walsh, 1988
Kimman a Westenbrink. 1990). Formalinem
inaktivovan¢ vakciny také mohou vyvoldvat tvorbu
prevazné nefunkénich™ protilitek. které se vizou na
virus, ale nedokidzou neutralizovat infekénost nebo in-
hibovat bunécnou fuzi. Existuji uvahy, ze pritomnost
t1&chto ne-neutralizujicich protilatek v dobé infekce ne-
bo jejich produkee ve zvySeném mnoZstvi po infekei.
muZe vést k zhorSeni onemocnéni zapficinéné Arthru-
sovou reakci (hypersenzitivita IIL typu) = Kimman
a Westenbrink (1990). Zejména F protein je
pravdépodobné schopny indukovat tvorbu téchto ..ne-
funk¢nich® protilatek (Routledge aj., 1988: Bece-
ler a van Wyke Coeling. 1989; Kimman
a Westenbrink, 1990). Uloha téchto protilatek
v aktivaci komplementu nebyla studovana. Urcité mo-
noklonalni protilatky primo proti F proteinu neutralizu-
ji nékteré HRSV kmeny, ale jiné kmeny pouze vizou
a nedokazou je neutralizovat (Beeler a van Wy-
ke Coeling. 1989). Po aplikaci formalinem inakti-
vované vakciny bavinikovym krysim bylo pozorovino
zhordeni priabéhu onemocnéni po nésledujici zatézi
(Prince aj.. 1986). Dodatecny. histologicky prakaz
Arthrusovy reakce byl pozorovan 24 hodin po zatézi
krys a nasledny influx neutrofila a lymfocyta ¢uyii dny
poté naznaCuje. 7¢ s¢ muze rozvinout opozdény typ
hypersenzitivity (hypersenzitivita typu V).

Proulatky mohou tvofit komplexy antigen-protilitka
a vyvolavat poskozeni béhem RSV onemocnéni.
I v nepritomnosti protilitek bunky infikované BRSV
a HRSV aktivuji komplement (Smith aj., 1981: Ed-
wards aj.. 1986: Kimman a Westenbrink.
1990). Protilatky zvy3uji aktivitu komplementu a sou-
¢innost protilatek a komplementu je nutnd pro komple-
mentem zprostiedkovanou lyzu (Kimman aj.. 1989a:
Kimman a Westenbrink, 1990). Aktivita
komplementu byla zvySovana BRSV-specifickymi
[gG1 a [gM. ale ne IgG2 a IgA. a zpusobila bunécnou
Iyzu (Kimman aj., 1989a; Kimman a Wes-
tenbrink,. 1990). MySi monoklonalni protilatky za-
méiené proti neutraliza¢nim a ne-neutraliza¢nim epito-
pum na F proteinu mohou také zvySit aktivitu
komplementu. Monoklondlni IgGl zaméfené proti ne-
neutralizacnim epitopum na F proteinu zvySily vazbu
C3 na mfikované bunky. aviak nevyvolaly komple-
mentem zprostiedkovanou lyzu (Kimman aj.. 1989a;
Kimman a Westenbrink, 1990). Tedy, IgGl
a lgM proulatky zamérené proti 1émto epitopim se pri-
padn¢ mohly podilet na aktivaci komplementové Kas-
kady a zprostiedkovat pasivné zanétlivé acinky. a jiz
nchyly schopné vyvolat buné¢nou Iyzu nebo neutrali-
zaci viru (Kimman a Westenbrink. 1990).
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In vivo studic pfirozenych onemocnéni BRSV
u skotu naznacily ulohu komplementu a nasledného
uvolnéni medidtord Zirnych bunék v patogenezi
(Kimman aj., 1989b). Telata pfirozené infikovana
BRSV méla virovy antigen a komplement pouze v kra-
nioventrdlnich ¢astech plic. Avsak nizsi denzita Zirnych
bunék, zirnych bunécnych granuli a mnozstvi histami-
nu byla ziejmd v kranioventrdlnich i kaudodorzalnich
oblastech plic. To naznaCuje. Ze virus v kranioventral-
nich ¢astech plic aktivuje komplement a vysledkem té-
to aktivace je nasledna aktivace Zirnych bunék a uvol-
néni anafylatoxinu ve vSech oblastech plic. Tento
mechanismus maze vysvétlit podstatu Sifeni plicnich
I¢zi u BRSV, navzdory kranioventralni lokalizaci viru
v plicich.

Protilatky také mohou zhorsovat onemocnéni HRSV
usnadnénim virové infekce monocyti a makrofaga.
Uloha mononuklearniho fagocytarniho systému u in-
fekei RSV neni jasna, jelikoZ informace tykajici se to-
lerantnosti bunék monocyto/makrofagového pavodu
k infekci RSV jsou rozporuplné. Humdénni alveolarni
makrofagy. monocyty, makrofagy a bunécné linie mak-
rofagového pavodu jsou vétsinou tolerantni k RSV re-
plikaci (Domurat aj, 1985, Gimencz aj., 1989;
Krilov aj, 1989; Midulla aj., 1989; Panuska
aj.. 1990) zejména v pritomnosti RSV-specifickych
protilitek (Gimenez aj.. 1989). Presny mechanis-
mus virové replikace zvySené protilitkami neni jasny,
avSak ne-neutralizaéni nebo subneutraliza¢ni koncen-
trace protilatek mohou tvofit komplex s virovou parti-
Kuli a podporit kontakt virového komplexu s bunécny-
mi povrchovymi Fe receptory a usnadnéni priniku viru
do bunék (Krilov aj. 1989). Buiky nesouci Fc re-
ceptory se mohou nainfikovat nebo vzdjemné reagovat
s virem a uvolnit leukotrieny a krevni desticky aktivu-
jici faktor a tim vyvolat bronchokonstrikei. jak je Casto
pozorovano u tohoto onemocnéni (Kimman
a Westenbrink, 1990).

Trigo aj. (1985) ve studii o a¢inku BRSV na vy-
brané funkce bovinnich pulmonalnich makrofagt pozo-
rovali, ze neuspésné BRSV infekce bovinnich plicnich
makrofaga byly neobvyklé. To naznacuje, ze bovinni
alveolarni makrofagy nemohou byt vysoce tolerantni
pro BRSV replikaci. Schopnost alveolarnich makrofa-
gu infikovanych BRSV znicit fagocytézou Staphylo-
coccus epidermidis nebo latexové kulicky byla podob-
na jako u neinfikovanych alveolarnich makrofiga, ale
infikované makrofagy méli vyznamé sniZzenou schop-
nost fagocytovat protilatkami potazené ovci erytrocyty
navzdory normdlni Fc receptorové funkci. Autofi na-
znacili, ze BRSV infekee alveolarnich makrofaga vy-
volava defektni Fe receptory zprostredkovanou fagocy-
tozu, ale ne celkovou depresi fagocytarniho procesu.

4.2. Uloha matefskych protilitek

Rekurentni infekce RSV skotu a lidi jsou zeela béZng,
a proto jsou casto predaviny telatim i détem anti-RSV
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mateiské protilitky (Kimman a Westenbrink,
1990). Anti-HRSV mateiské protlatky u déti jsou typu
[¢Gl (Hornsleth aj.. 1985) a jsou obvykle zamére-
né proti F a G proteinim (Murphy aj., 1986a:
Murphy aj. 1986b; Levine aj.. 1988). U telat
jsou pasivné ziskan¢ anti-BRSV protilatky také zastou-
peny tfidou IgG1 a jsou zaméfené zejména proti F a N
proteinum, 1 kdyz néktera telata maji materské protilat-
ky proti G proteinu (Kimman aj.. 1987a, b: Wes-
tenbrink aj.. 1989; Kimman a Westen-
brink. 1990). Telata na rozdil od déti ziskavaji
matefské protildatky pouze napitim kolostra (Kim -
man a Westenbrink. 1990).

I kdyz humorilni protilatky mohou hrat urcitou roli
v patogenezi infekce RSV, existuji dikazy, 7ze matei-
ské protilatky mohou zajistit ur¢itou, aviak neiplnou
protekei. Matefské protilatky snizuji vylucovani viru
infikovanymi jedinci a byla nalezena Korelace mezi
urovni hladiny neutraliza¢nich matefskych protilatek
pii narozeni a vekem, ve kterém vzplane infekce
(Chanock aj., 1970; Lamprecht aj., 1976;
Hall aj., 1979; Glezen aj., 1981; Ogilvie aj..
1981: Ward aj.. 1983;: Kimman a Westen-
brink. 1990). Zivaznost onemocnéni je maximalni
v druhém mésici Zivota u déti hospitalizovanych pro
onemocnéni v obdobi, kdy jsou jesté pritomné matef-
ské protilatky (Parrot aj.. 1973: Kimman
a Westenbrink, 1990). Nieméné neexistuje kore-
lace mezi hladinou sérovych proulitek a klinickym
prabéhem onemocenéni (Parrot aj.. 1973: Bruhn
a Yecager,1977: Kimman a Westenbrink,
1990). Kromé toho. déti mladSi nez tii tydny. které mayji
nejvy

koncentrace materskych protilatek. jsou k one-
mocenéni nejodoln¢si (Kimman a Westen-
brink. 1990). Presto nejvice pripadi zavazného once-
mocnéni se vyskytuje u telat ve véku jednoho az tri
mésicl. 1 kdy7z vétsina téchto telat ma materské proti-
latky (Kimman aj., 1988: Kimman a Wes-
tenbrink, 1990).

Pasivnim prenosem anti-HRSV protilatek laborator-
nim zviratim byla prokazana protekee bez
onemocnéni vyvolané ndslednou zatézi viru. Pasivni
pienos monoklonalnich protilatek prot F a G protei-
num snizilo replikact HRSV v plicich mysi a baviniko-
vych krys, kdyz byly aplikoviny pied zatézi (Walsh
aj.. 1983: Taylor aj., 1984a; Kimman a Wes-
tenbrink, 1990). U bavinikovych krys pasivné pre-
nesené sérum od uzdravujicich se krys t€émér uplné in-
hibuje nasledujici HRSV replikaci v plicich. aviak
vylucovani viru z nosu bylo pouze nepatrné snizeno
(Prince aj., 1982, 1983). Intravaskularni aplikace hu-
manniho hyperimunniho séra s vysokou koncentraci
anti-HRSV neutralizacnich protilatek snizilo mnozstvi
HRSV znovu ziskan¢ho z plic a nosu sovich opic po
nasledné zatezi HRSV (Hemming aj., 1985). Pasiv-
ni imunita ziskanda z kolostra také snizuje zavaznost
infekci BRSV u telat (Belknap aj., 1991). Tato po-
zorovani podporila spiSe ochrannou nez imunopatoge-
nickou tlohu materskych protilatek.

cerbace
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Nekteré studie viak naznacily. 7ze mateiskeé anti-
-RSV protilitky u déu a telat potlacuji aktivni sérovou
a sliznicni odpoved viech izotyp, navzdory rozsihlé
replikaci viru. Anti-HRSV mateiské protilatky mohou
zpusobit slabou imunitni reaker prou F a G proteinim
i udéti ve véku az osm mésica (Murphy aj., 1986a:
Kimman a Westenbrink. 1990). U skowu je
[¢M odpoveéd asi nejméné citliva k protilatkami zpro-
stiedkované imunosupresi (Kimman aj.. 1987a:
Westenbrink a Kimman. 1987: Kimman
a Westenbrink. 1990). I kdyZz jsou protilitkové
odpovedi znacné inhiboviny matefskymi protilatkami,
muze byt nékdy prokiazina u jedinca s matefskymi pro-
tlatkami ziskand odpoved k urcitym proteinam, zejmé-
na F a P proteinim (Levine aj.. 1988; Kimman
aj., 1989¢: Westenbrink aj.. 1989). Protlitkovi
odpoveéd u bavinikovych krys proti rekombinantnimu
viru vakcinie, Ktery exprimoval F a G proteiny byla
pasivnim prenesenim anti-HRSV imunniho séra potla-
¢ena, aniz by probéhla protilitkova odpovéd proti vak-
ciniovym virovym antigenum (Murphy aj., 1988:
Kimman a Westenbrink, 1990).

Pomér mezi protilatkami. které jsou zamérené prot
protektivnim a neprotektivnim virovym epitopum
u zvirat se ziskanou imunitou mize byt vyznamnym
urcujicim Cinitelem zavaznosti onemocnéni po nasled-
né¢ infeker (Kimman a Westenbrink. 1990).
Protilitkova odpovéd u bavinikovych krys, které do-
staly hyperimunni sérum pred zatézi, byla potlacena
u stejncho proteinu na neutralizaénich epitopech vice,
nez odpovéd na ne-ncutralizacnich epitopech (Mur-
phy aj.. 1988: Kimman a Westenbrink,
1990). Bavinikové krysy, jejichz imunitni odpoved by-
la potlacena pasivaim picnosem protildtek, byly vice
citlivé na HRSV infekei nez kontrolni zvirata (Mur -
phy aj. 1988: Kimman a Westenbrink.
1990).

Specifické matefské protilatky mohou také potlacit
RSV T bunéénou odpoved. Bylo prokizano. ze pasivne
ziskané RSV protilitky u novorozenych mysi narusily
protilatkovou odpoved a tvorbu specifickych RSV cy-
totoxickych T bunécnych prekurzord (Bangham.
1986: Kimman a Westenbrink, 1990).

4.3. Uloha slizni¢nich protilitek

Slizni¢ni IgA hraji dalezitou Glohu u HRSV infekei
lidi, protoze vyskyt specifickych IgA se shoduje s eli-
minaci viru v prabéhu rekonvalescence (McIntosh
aj., 1978, 1979). U dospélych lidi koreluje rezistence
proti infekci HRSV a onemocnéni s vysokou hladinou
neutralizacnich protilatek v nosni dutiné v dobé infek-
ce, ale ne s hladinou neutralizacnich protildtek v séru
(Mills aj. 1971). Avsak deéu. které maji nedosta-
tecnou sekretorickou protilitkovou odpoveéd jako vy-
sledek imunosuprese matefskymi protilitkami se mo-
hou také normalné uzdravit z infekce HRSV bez
komplikaci. Podobn¢ telata s potlacenou IgA reakei za-
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piicinénou mateiskymi protilitkami nevyluCuji virus
o nic déle, nez telata bez materskych protilatek
(McIntosh aj., 1978, 1990; Kimman aj.. 1987a).
Nicméné intranasilni imunizace ma za nasledek u ba-
vinikovych krys lepsi plicni imunitu, neZ po parenterdl-
ni nebo enterdlni imunizaci (Kanesake aj.. 1991).
Devity az desaty den po primarni BRSV infekei
telat byly v séru a vzorcich odebranych z oci, nosu,
plic a stieva prokazany specifické IgM (a brzy poté
[gA) (Kimman aj., 1987a). BRSV-specifické 1gG1
a1gG2 byly prokidziny pozdéji, a to pouze v séru. U te-
lat s matefskymi protilatkami nebyla protilatkova od-
poveéd prokazana nebo byla prokiazina pouze po krat-
kou dobu, a to v nizkych titrech. VSechna telata v této
studii vylucovala stejné mnozstvi viru po stejnou dobu
trvani bez ohledu na koncentraci sérové materské imu-
nity. Kdy7 byla tato telata za (fi az ¢tyfi mésice reinfi-
kovana byla prokazana u vSech telat BRSV-specificka
pamétovi protilitkovia odpovéd (memory antibody res-
ponses) bez ohledu na stupen predchozi materské imu-
nity. Pamétova protilitkovda odpovéd byla charak-
terizovina vyraznym zvySenim sliznicnich [gA a IgM
a dale sérovych IgA. IgGl a IgG2. Pamétova protilat-
kova odpovéd byla rovnéZ prokazana u telat, u kterych
se nerozvinula prokazatelna primarni protilatkova od-
povéd. Materské protilatky v dobé antigenniho vrcholu
nepiiznivé pasobi na maximalni protilatkové titry po
zatézi inokulaci bud proto, ze vrchol byl nedostatecny,
nebo protoze imunitni odpovéd byla témito protilatka-
mi potlacoviana. Po reinfekei zadné z telat nevylucova-
lo virus bez ohledu na pritomnost matefskych protilatek
v dob¢ maximalniho titru viru. Tyto informace nazna-
Cuji. ze lokdlni zatéze respiracniho systému telat senzi-
bilizuji lokalni a systémovou protilitkovou odpoved
a inhibuji vylucovini viru po nasledné infekcei, 1 kdyz
telata maji materské protilatky pii primarni infekei.

4.4. Uloha T bunék

Je pomérné milo zniamo o dloze T bunék v rekon-
valescenci a ochrané proti infekci HRSV. Byla vsak
prokdzina proliferativni T buné¢nd odpoveéd po infekel
RSV u telat a déti (Scott aj.. 1978: Schaufl aj.
1979; Cranage a Gardner, 1980; Scott aj.,
1984: Taylor aj., 1987). U mysi a lidi byly proka-
zany virové specifické MHC-restrik¢éni cytotoxické
buinky (Bangham aj., 1985; Kimman a Wes-
tenbrink. 1990: Openshaw aj. 1990). U mysi
byly také prokiazany virove specifické T pomocné bun-
ky (Kimman a Westenbrink. 1990). U bavini-
kovych krys nebyla prokdzana zadna MHC-restrik¢ni
virové specifickda prirozend cytotoxicita (Kimman
a Westenbrink, 1990). T bunkami zprostiedko-
vand imunita (CMI — cell mediated immunity) se mize
rozvinout u mysi v reakci na 22 k protein na rozdil od
imunity vyvolan¢ F a G proteiny, kterd maze byt nezd-
visla na pritomnosti T bunék (Connors aj., 1992).

Virove specifické T buiiky mohou zajistit ochranu
proti RSV infekei a jejich pritomnost byla prokizina
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u telat po experimentalni infekei BRSV (Taylor aj.
1987). U telat, kterd byla vakcinovand inaktivovanou
vakcinou byla prokazana virove specificka transfor-
macni lymfocytarni reakce. Ta korelovala se zvySenou
rezistenci k BRSV infekceim, ale nekorelovala s exacer-
baci BRSV onemocnéni nasledujici po experimentalni
inokulaci (Taylor aj., 1987). Déti a mysi s defektni,
buiikami zprostfedkovanou imunitni reakci nejsou
schopné eliminovat HRSV infekei. coz dile podporuje
prospé&nou tlohu T bunék ve virové rezistenci (K im -
man a Westenbrink. 1990). Kromé toho pfenos
RSV-senzibilizovanych T bunék odstranil perzistentni
infekei u imunodeficientnich mys&i (Kimman
a Westenbrink, 1990). Prestoze pirenos HRSV-
-specifickych cytotoxickych T bunék infikovanym my-
§im mél za nasledek odstranéni viru, byl také spojen
s fatalnim onemocnénim respiracniho traktu charak-
terizovanym pulmondlnimi hemoragiemi a neutrofil-
nim influxem coz naznacuje, Ze cytotoxické lymfocyty
mohly mit také urcitou roli v patogenezi RSV onemoc-
néni (Kimman a Westenbrink, 1990: Mcln-
tosh a Chanock, 1990).

Mozna udloha bunkami zprostiedkované imunity
(CMI) v onemocnéni byla naznacena také znacné vy-
sokou transformacni lymfocytarni reakci u déti se za-
vaznou RSV infekei a u déti, které byly piedtim vakei-
novany inaktivovanou HRSV vakcinou (Scott aj.,
1984). Néktefi autofi zjistili vyznamné vy$si HRSV-
-specifickou transformaéni lymfocytarni reakei u hos-
pitalizovanych déti mladSich nez Sest mésich, nez
u starSich déti (Scott aj., 1978). Bylo zjisténo docas-
né spojeni zvySené transformacni lymfocytarni reakce
s vekovou skupinou, ktera typicky prodélava nejzavaz-
né¢jsi RSV infekee. Odporujici zjisténi jinych autort
naznacovala, Ze mezi pacienty s infekci RSV se lymfo-
cytarni reaktivita vyskytuje signifikantné méné castéji
u déti do véku Sesti mésicu, nez u pacientu starSich nez
Sest mésict (Schauf aj.. 1979). RSV-specificka lym-
focytdrni reaktivita je obvykle maximalni v prvnim
tydnu po infekei a muze byt zavisla na véku, protoze
65 % déti ve veku Sest az 24 mésici a pouze 35 aZ
38 % déti mladSich nez pét mésicu ma bunécnou cyto-
toxicitu k RSV po infekct (Chiba aj.. 1989). Prot-
chudné dukazy zanechaly nejasnou tlohu buiikami
zprostiedkované imunity v patogenezi RSV.

5. LABORATORNI DIAGNOSTIKA

Klinicka diagnostika zaloZzena na symptomatologii
je nemoznd. Pouze laboratof miZe pomoci praktickému
Iékari, ktery se domnivd, ze vzplanuti onemocnéni na
farmé je zpusobeno BRSV. Laboratorni diagnostika bu-
de zaloZena na prikazu virového antigenu v suspek-
tnich organech nebo na prokazani sérokonverze u ne-
mocnych zvifat.

Pro laboratorni diagnostiku se odebird sterilnim tam-
ponem nosni vytok v pribéhu inicialni faze onemocné-
ni (serozni vytok, horec¢ka, konjuktivitida). Tampony
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jsou poté uloZeny do tuby s proteinové bohatym medi-
em (udrzovaci médium pro bunécné kultury) a velmi
rychle prepraveny v chladicim boxu do laboratore. Na
rozdil od jinych vira, napiiklad IBR, piitomnost viru
v nosnim slizu je kriatkého trvani a je limitovina na
prvni fazi onemocnéni, ktera Casto prechazi bez po-
viimnuti.

Izolace viru v bunécnych kulturich je obtizna. pro-
toze CPE se objevuje se zpozdénim: doba inkubace
muZe byt extrémé dlouhd: 20 dni (Inaba aj.. 1970a),
30 dni (Paccaud a Jaqcquier, 1970). 45 dni
(Wellemans aj.. 1970) nebo az 50 dni (Smith aj..
1975). Nejvice citlivé jsou sekundarni teleci ledviny
nebo buiky varlat. Rast viru zdvisi na stifi bunécnc
kultury a médium musi byt casto vyménovano.

Prvni pozorovatelné zmény jsou malé plochy. kde
Ctyii nebo pét bunék se baldnovité nafouknou a maji
smr§ténou cytoplazmu. V nasledujicich dnech se v této
kultufe rozvijeji syncytia. Pfi smrstovani cytoplazmy sc
buiiky stavaji nepruhledné, v bunééném monolayeru se
objevuji diry. Vzhled se stava vice a vice granulovany,
piipominajici podobou mykoplazmaty infikované hu-
né<né kultury.

V preparatech fixovanych Bouinovym roztokem
a barvenych hematoxilin-eosinem jsou pozoroviana
v cytoplazmé syncytialnich bunék homogenni cosino-
filni inkluzni téliska. Tyto inkluze jsou mén¢ polymor(-
ni nez v bunkach infikovanych virem PI-3.

Infikované bunky narostlé na sklenéné plose Leigh-
tonovych zkumavek mohou byt fixovany acctonem
(=20 °C) a dale inkubovany s antisérem ncbo hyper-
imunnim sérem proti BRSV konjugovanym fluoresceimn
isothiokyanatem. Plaky fluoreskujicich bunck potvrzuji
pritomnost viru.

Izolace BRSV je obtiznd a dlouhodobd: neni dopo-
rucena jako rutinni procedura.

Virovy antigen muze byt zjistén v nosnim vytoku
a v plicni tkani. | kdyz nejcharakteristictéjsi emfyzema-
tické léze jsou situovany v mediastinalnich lalocich
plic, antigen ma byt hleddn hlavné v apikalnim a kar-
didalnim laloku. Vzorky musi byt doru¢eny do laborato-
e rychle a podchlazené. Pro primy IF-test je vyzado-
viano monospecifické hyperimunni sérum.

Typické malé kruhové bunky. u kterych je fluorescen-
ce omezena na cytoplazmu jsou zjiStovany v nasofaryn-
gedlnim vzorku (McNulty aj., 1983). Fluorescence
neni vidét v ciliarnich sloupcovitych epitelidlnich bun-
kach, 1 kdyz jsou Casto pfitomné ve vétSiné vzorcich
(Thomas a Stott, 1981). Je moZno setkat se s ne-
specifickou fluorescenci v metodé s nasofaryngedlnim
materidlem. ale ne pii vySetfovani plicniho materialu
(Thomas a Stott, 1981). Ke sniZeni nespecifické
fluorescence muze byt pouzita Evansova modf (1
10 000).

Rezy plicnich fragmentd, nejlépe z apikalnich a kar-
dialnich laloku. jsou nejvhodnéj$im materialem pro
diagnostiku BRSV. V tomto materidlu byva prokizan
fluoreskujici antigen az do 48 hodin po porazeni zvire-
te. Je pozoruhodné, Ze se virovy antigen ztrati po delsi
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dob¢ i kdyZz je zmrazen pit nizsi teplote (=100 °C).
U vétsiny plicnich vzorkua je antigen lokalizovan v al-
veolech a nekdy i v bronchiolech..

Pro prukaz virovych antigent je stile vice aplikovan
ELISA test. Hornsleth aj. (1981) popsal jeji pouzi-
ti v diagnostice RSV a potvrdili jeji spolehlivost.

Zvyseni hladiny anti-BRSV protilitek muze byt pro-
kazano v parovych sérech odebranych od stejnych zvi-
fat v akutni fazi a o 15 dnl az ti tydny pozdéji. Po
prirozené infekei BRSV se objevuji neutralizacni pro-
ulatky. Virus neutraliza¢ni (VN) utry uzdravujicich se
svitat ziidka prekroci titry 4 az 16 (Bartha. 1976).
zatimco Rosenquist (1974) a Inaba aj. (1970b)
popsali titry 256. Navzdory zdokonaleni mikrometod
zustal VN-test casove narocnou technikou s obtiznym
hodnocenim vysledki a proto je pouZivin spise ve vy-
zkumnych pracich nez v rutinni diagnostice.

Mnoho autora pouzivalo komplement fixacni (CF)
test (napfiklad Takahashi aj, 1975; Holzhauer,
1978). Stejné vhodny antigen pro tento test je ziskdavin
7 neupravené tekutiny infikované bunécné kultury. ne-
bo tato tekutina muze byt upravena fluorokarbonem,
ancho maze byt tento material zpracovan etérem. Hu-
manni RSV antigen je komercné dostupny. Nejlepsi
specifické reakee jsou dosazeny s 5% cerstvym nor-
malnim telecim sérem, pridanym do fedéni komple-
mentu (Wellemans aj, 1970: Takahashi aj.,
1975). Neutralizacni a Komplement fixacni protilatko-
Ve ltry jsou uzee spjaté. CF-test je velmi spolehlivy pro
diagnostiku BRSV infekee (Takahashi aj.. 1975).

Sérokonverze muze byt prokdzana agar-gelovou

imunodiluzi. Po pfirozené infekci mohou byt u vice
nez 50 % zvitat prokazany protilatky imunodifuzni
technikou (Zygraich a Wellemans. 1981).
Nicméné tento test se pouzivd pouze ziidka, protoze je
obtizné ziskat precipitujici antigen a dale je nevyhodou
tFidenni zpozdéni. nez mohou byt vyhodnoceny vysledky.

Espinassec aj. (1978)) prizpsobil pasivni he-
maglutinaci k deteckei BRSV protilatek. Predbézné vy-
sledky jsou povzbudivé a tento test se jevi byti rovno-
cennym k VN titru.

Anti-BRSV protilitky mohou byt prokazany v séru,
nosnim slizu a organovych extraktech pouzitim rychlé-
ho a specifického ITF-testu (Wellemans, 1977;
Potgicter a Aldridge. 1977).

Po experimentalni inokulaci se protilatky objevuji
vétsinou od sedmého dne a titry stoupaji aZz k maximu
na konci druhého tydne. V nékterych pfipadech jsou vsak
pozorovany velmi nizké fedici titry i kdyz BRSV infekee
byla prokizana pii postmortalnim vySetfeni plic.

Sérologické vysetfeni je vyhodné, avSak z parovych
vzorkl sér muze byt ziskdna také nespravnd diagnéza
v dusledku atypické sérokonverze. Velmi vysoké CF
nebo neprimé IF hladiny protilatek u jednotivych vzor-
ki jsou pfiznacné pro BRSV infekei u zavazného res-
piracniho postizeni. Napadnd sérokonverze maze byt
pozorovina u zvifat vakcinovanych dva az tii mésice
predem, i kdyZ nebylo prokizano zadné respiracni po-
stizeni (Wellemans. 1982).
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6. PROFYLAXE

Piedpoklada se. Ze se virus udrzuje v populaci pros-
tiednictvim piirozené infikovanych zvirat, podobné ja-
ko bylo prokiazano u jinych bovinnich patogeni. napfi-
klad IBRV (Bitsch. 1973), koronaviru (van
Opdenbosch aj.. 1979) a BVDV (Coria
a McClurkin, 1978). Fakt, Ze se onemocnéni stava
enzootické po zavleceni do oblasti prosté BRSV tuto hy-
potézu podporuje. Z tohoto davodu se doporucuje zabra-
nit zavleceni nemocnych zvirat do chovu a regionu pros-
t¢ho BRSV. M¢la by byt vénovina pozornost zlepSeni
urovné chovu (vngjsi prostiedi. vyZiva), i kdyz zkuSenosti
ukazuji, ze tento faktor v mnoha piipadech neplati.

Vakcinace malych déti inaktivovanou vakcinou za-
pricinila vazné hypersenzitivni reakce (Kim aj..
1969). U telat Mohanty aj. (1981) pouzivali forma-
linem inaktivovanou vakcinu s Freudovym adjuvans
a neprokazali. ze vakcinacni sérové protilatky zaprici-
nily exacerbaci onemocnéni u mladych telat. Vakcina
nevyvolala nosni protilatkovou odpoveéd. Celkem vsak
pouze jedno z péu vakcinovanych telat bylo chranéné
proti onemocnéni po zatézi. Stott aj. (1984) pouzi-
vali vakcinu obsahujici perzistentn¢ infikovan¢ bunky
BRSV, které fixovali glutaraldehydem, aby udrZeli vi-
roveé antigeny na bunééném povrchu. Glutaraldehydem
fixovan¢ buiiky byly kombinoviny s inkompletnim
Freudovym adjuvans nebo saponinem Quil-A. Po ce-
lenzi byl virus znovu ziskan ze viech kontrolnich ne-
vakcinovanych telat, avSak pouze od jednoho z dvanac-
ti vakcinovanych telat.

BRSV kmen (Poum 2) z 94. pasaze na BFK bunécné
kultufe je nyni pouZivin v Belgii (Wellemans.
1982) a Holandsku (Holzhauer. 1982) pro imuni-
zaci mladych telat. Zvifata (pfinejmensim ve véku tii
mésicl) jsou vakcinovana intramuskularné v obdobi sr-
pen az zaii a revakcinovany o (i tydny pozdéji. Byly
viak popsiny nékteré vakeinacni problémy, které nejsou
piisuzovany acinku vakcinacniho virového kmene. Tento
kmen byl prokdzan jako bezpeény u vice neZz miliénu
vakcinovanych zvifat a vysledky protekce byly uspokoyji-
vé (Wellemans, 1982: Holzhauer, 1982).

7. SOUHRN A ZAVER

Bovinni respiracni syncytialni virus (BRSV) je vy-
znamnym patogenem skotu. BRSV se celosvétoveé po-
dili vyznamnou mérou na vyskytu onemocnéni respi-
ra¢niho traktu telat.

Genom RSV koduje 10 proteinu. Jedna se o G, F.
1A a 22K proteiny, které jsou soucdsti virového obalu.
Nukleokapsida obsahuje N, P a L proteiny. M protein
tvofi vrstvu mezi obalem a nukleokapsidou. 1B a IC
proteiny jsou nestrukturdlni. U rekonvalescentnich telat
se tvori protilatky proti vSem strukturalnim proteinam,
avsak imunitni odpoveéd se rozviji zejména jako vysle-
dek antigenni stimulace G a F glykoproteina.
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Na zdkladé antigenni rozdilnosti G glykoproteini
byly ustanoveny tfi podskupiny RSV: humanni A, hu-
manni B a bovinni. Nepiim¢ dukazy naznacuji piitom-
nost i druhé podskupiny bovinniho RSV. Dile nékteré
udaje naznacuji, ze kozi (CRSV) je tzce piibuzny s
BRSV. zatimco ov¢i RSV (ORSV) se lisi od izolata

Jinych prezvykaved. Z techto davodua je mozné, ze poz-

d¢ji budou stanoveny jesté jiné podskupiny RSV.

Onemocnéni vyvolané BRSV je charakterizovino
vysokou morbiditou a kolisavou mortalitou. Klinické
piiznaky jsou doprovdzeny horec¢kou, nechutenstvim,
zrychlenym a ztizenym dychdanim. Toto postiZeni je
dusledkem tézké difuzni interstitialni pneumonie se
subpleurdlnim a interstitialnim emfyzémem a plicnim
edémem. Na zikladé téchto zmén byly do patogeneze
infekee RSV zahrnuty hypotézy o mozné uloze imuno-
patologického mechanismu.

Postizeni skotu BRSV je mozné diagnostikovat pou-
z¢ na zdklade laboratorniho vySetieni, které je zaméie-
no na primy prakaz viru a prikaz protilatek. Presto
existuje malo laboratofi schopnych tento virus proka-
zat. Z divodu velmi nesnadné izolace viru neni diag-
nostika BRSV doporucovina jako rutinni procedura.

I kdyz byl udélan znacny pokrok v objasnéni me-
chanismu této infekee, zbyva vykonat jest€¢ mnoho pra-
ce v zajisténi optimalni ochrany skotu proti BRSV.
Predeviim je nutno prokdzat, zda existuji i dalsi pod-
skupiny RSV. Ziskané adaje totiz naznacuji, Ze ochrana
imunizovanych zvitat je vyssi proti homologni podsku-
pin¢ RSV nez proti podskupiné heterologni. Tyto infor-
mace mohou prokazat, zda jsou nebo nejsou nutné mul-
tivalentni vakeiny pro vys$si ochranu proti tomuto
agens. Dile je nutno potvrdit skute¢ny princip imuno-
patologického mechanismu, ponévadz vakciny obsahu-

jici immunogenni komponenty viru (zejména G a F

proteiny) se mohou jevit uc¢innéjSimi nez konvek¢ni
vakciny.
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Prof. MVDr. Jozef Vodrazka, DrSc., has attained 75 years of age

Prof. MVDr. Jozef Vodrazka, DrSc., sa dozil 75 rokov

Prof. Vodriazka sa narodil 5. 2. 1922 v osade Hamor
obce Milinec. Gymnazium navitevoval najpryv v Lu-
Cenci a po okupovani juzného Slovenska v Banskej
Bystrici. Tu v roku 1941 maturoval. Veterinarnu medi-
cinu Studoval ako Stipendista Ministerstva polnohospo-
darstva vo Viedni a po oslobodeni v Brne. Diplomovi
pracu robil na farmakologickom ustave. Promoval v ju-
11 1946. V konkurznom pokracovani ziskal v roku 1947
viacmesacné Stipendium na postgradualne Studium vo
Velkej Britanii. Po navrate pracoval v Statnom veteri-
narnom diagnostickom ustave v Bratislave. Na farma-
kologické pracovisko novozaloZenej Vysokej Skoly ve-
terinarskej v Kosiciach nastapil 1. 8. 1950. Patril do
poltucta jej zakladatelov. Musel teda budovat tarmako-
logicky ustav od zikladov.

V oblasti vyskumnej ¢innosti hlavnym zameranim
jubilanta boli antihelmintika. V tomto smere zacal pub-
likovatl v roku 1952, Okrem tohto primarneho zaujmu
spolupracoval s koznym lekarstvom na vtedy rozsire-
nej dermatomykoze zvierat, prenosnej na Cloveka.
V zavere vyskumu sa vysledky prezentovali aj v bro-
zare. Svojimi pokusmi na psoch sa neskor podielal na
vyskume lieciv posobiacich na CNS.

Farmakologické pracovisko bolo po cely cas nedo-
statocne vybavené pristrojmi. Hladal preto moZnost,
ako aj napriek tymto tazkostiam ziskavat originalne
poznatky. Vysledkom snazeni bolo vypracovanie
dvoch kritickych testov. Su to metody objektivneho
hodnotenia antihelmintik proti niektorym pneumohel-
mintom a pe¢eiiovym parazitom. Postupy spliali obid-
ve zakladné podmienky vo vyskume: origindlnost
a uplatnenie doma i v zahranic¢i. Za tejto situdcie mohol
jubilant predlozit svoju doktorski priacu na obhajobu
uz v roku 1965.

Prvou bola metéda totdlnej tracheotéomie u oviec
s pneumohelmintami. Zakladny ¢lanok o problematike
publikoval v ¢asopise Veterinary Record (72, 1960:
104). Postup vylepsil a pouzival aj uznavany odbornik
prof. Enikg z Hannoveru.

Kolaterdlna metoda (hadickova) umoznila stanovit
Gcinnost antifasciolik od 7. az 8. tyzdia vyvoja v pe-
¢eni. Predbezné oznamenie prijali bez vyhrad v reno-
movanom medzinirodnom casopise Nature (39, 1963:
96). Toto ocenenie mozno povazovat za prvy a hlavny
vrchol vedeckej prace jubilanta. O metéde prednasal,
resp. demonstroval ju na viacerych fakultich a vo vy-
skumnych ustavoch. Najviac ju vytazil uznavany od-
bornik vo vyskume antihelmintik Dr. Dietel Duwel
v laboratoriiach fy Hoechst vo Frankfurte nad Moha-
nom. Metodu pouzival vySe 10 rokov (od roku 1964)
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s minimdlnymi stratami zvierat. Skasané latky, ich
kombindcie, ako aj novosyntetizované zliceniny ove-
rovali na velkom pocte oviec a teliat. V rozpore s ty-
mito ddajmi je negativne hodnotenie kolaterdlnej me-
tody domacimi autormi v Casopise Biofarm (3, 1963:
103). V laboratoriach britskej fy Imperial Chemical In-
dustries (ICI) princip metédy vyuZivali aj na sledova-
nic farmakokinetiky novych zli¢enin. Obidve metddy
pozitivne hodnotili traja odbornici v tomto smere (Bo-
ray, Duwel a Lienert) v zborniku zo sympodzia The
Evaluation of Antihelmintic v Hannoveri v roku 1963.
Tam sa vSak autor metdd, Zial, nedostal.

Niektoré svetové farmacecutické firmy poziadali
o spolupricu vo vyskume (Bayer, Hoechts, ICI, Well-
come). Vysledky potom jubilant prednasal na kongre-
soch, konferenciach, resp. sympoziach na viacerych
miestach (Washington, Mexiko, Pariz, Wageningen,
Berlin, Frankfurt, Solufi, Sarajevo, Wuppertal, Tokio).

Aktivnu ucast na vyznamnych pracoviskach a kon-
ferenciaich umoziovala prof. Vodriazkovi nielen jeho
vysoki erudicia v danej problematike, ale aj dobra zna-
lost svetovych jazykov (angli¢tina, neméina, franciz-
Stina, rustina).

Katedru farmakologie zrusili v obdobi tzv. normali-
zicie v roku 1969, Pracovisko dostalo nazov oddelenie,
¢im vela stratilo na samostatnosti v rozhodovani a ria-
deni. Prof. Vodrizka prestal byt vedicim katedry a ¢le-
nom vedeckej rady fakulty. Bola to $koda, lebo vo sve-
te ziskané ndazory, podnety a skusenosti nemohol
bezprostredne prendSal na domace Skolské prostredie.
V dosledku takto pozmenenych pomerov a personalne-
ho obsadenia sa uz na oddeleni nedalo vo vyskume
uspokojivo pokratovat. Natastie zostala eSte moZnost
venoval sa priprave knih.

Druhym vrcholom jubilantovho snaZenia je pedago-
gickd ¢innost. Ponajprv sa staral o Studijni literatiru.
Pre prvé desalroCie sa dohodlo pouzival brnianske
skriptd. Poc¢inajic rokom 1961 napisal Styri doasné
ucebnice (skripta) pre VSV a jedny pre Farmakologic-
ku fakultu. Potom sa venoval priprave knih. Prvou bola
Veterinarska medicina pre farmaceutov (1974, 666 s.).
Z nej takmer polovica zabera farmakologia. ZvySok
doplnili spoluautori. Nasledovala u¢ebnica Veterinér-
ska farmakologia (1980, 430 s.). Viac ako polovica
textu patri jubilantovi, zvy§ok dvom spoluautorom. Bol
odvolany z miesta vedeckého redaktora pre nesthlas
s koncepciou zahrani¢ného autora z Moskvy. Funkciou
poverili profesora patologickej fyziologie. Nakoniec sa
kniha po zikroku Ministerstva Skolstva SR, ale aj po
strate Casu, dokoncila podla povodného navrhu, Prive
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naopak to bolo s postgradudlnou priru¢kou a uc¢ebhnicou
Veterinarska medicina a farmakologia (1982, 806 s.).
Polovicu napisal jubilant sam a v druhej bol vedeckym
redaktorom. Publikdcia sa rychlo vypredala a (o si vy-
ziadalo druhé, upravené a rozSirené vydanic v roku
1986. Za prvé vydanie mu Slovensky literarny fond
v Bratislave udelil prémiu v roku 1983. Z obidvoch
knih Studovali aj brnianski Studenti. Ucebnice svoju
ulohu zohrali tiez v praxi. Ak sa odborna knizna litera-
tara pripravuje z najnovsich casopisov, moéze po dopl-
neni medzi¢asom ziskanymi poznatkami sluzit este aj
po viacerych rokoch. Tak je tomu aj v tomto pripade.

Pocas 80. rokov zhromazdoval jubilant material pre
dalSiu uc¢ebnicu farmakoldgie bez spoluautorov. Kedze
podmienky na pracovisku sa nezlepSovali, ba naopak.
stali sa az nedostojnymi a neprijatelnymi, dal prof.
Vodrazka k 1. 4. 1989 zo zamestnania na VSV v Ko-
Siciach vypoved a odiSiel do dochodku. V trojriadko-
vom uvolnovacom liste nebolo ani slova podakovania
ani ospravedlnenia. Za uvedenych okolnosti napoly
rozpracovand ufebnica sa nemohla dokoncit. Pri troche
dobrej vole a taktu mohlo vedenie Skoly na dokoncenie
ucebnice ponuknut prof. Vodrazkovi jednoro¢ni funk-
ciu profesora-konzultanta aj mimo oddelenia farmako-
16gie. Tito prilezitost sa vSak nevyuzila a tak bohaty
materidl mozno daji potomkovia do zberu.

Pri hodnoteni pedagogickej ¢innosti treba esSte spo-
menut uz v roku 1966 zavedené pisomné skusanie Stu-
dentov. Po stru¢nom zodpovedani polovice z 30 otizok
nasledoval kratky pohovor. Postup sa osvedcil. Ano-
nymn¢ listy a pochybovania o vysledkoch skusok pre-
stali.

Za treti vrchol prace jubilanta povazujem jeho ¢in-
nost vo funkcii prodekana pre vyskum (1966 az 1969).
Jeho nabadanic k dokoncovaniu doktorskych, kandi-
datskych a habilitacnych prac viedlo ku zvySeniu ich
obhajob. Viac ako predtym sa podarilo zvysit i pocel
zahrani¢nych ciest. Vdaka vtedajSiemu ,otepleniu® po-
litickych pomerov sa podarilo vypracovat a do Zivota
Skoly presadit hodnotiaci bodovaci system pracovnych
vysledkov i finan¢nych odmien vyskumnej. publikac-
nej i pedagogickej ¢innosti jednotliveov a katedier. Za-
vedeny bodovaci systém prispel vyraznou mierou
k vtedajSiemu zreteInému oZiveniu uzito¢nej price ka-
tedier a dstavov. Objektivne hodnotenie ¢innosti,
zviacsa na politickd pracu orientovanych funkciondrov.
v§ak nevyhovovalo a v nasledujicom obdobi ,norma-
lizacie™ bolo zrusené.

Z dalSicho angaZovania sa jubilanta spomienam as-
pon niektoré ¢innosti:

Externy prednasatel veterinarnej farmakologie na
Farmaceutickej fakulte UK v Bratislave, externy spolu-
pracovnik Ustavu experimentilnej farmakologic SAV,
predndsky na univerzitich v Kahire a v Havanc. pred-
seda skiSobnej komisie na univerzite v Ugande, pred-
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nasky na Klinike pracovného lekarstva v KosSiciach aj
pre odbornikov v praxi. podpredseda Slovenskej far-
makologickej spolo¢nosti v Bratislave. Navrhol vytvo-
rit veterindrne pracovisko pri SPOFA — z ncho vznikol
mamy Vyskumny ustav pre biofaktory a veterinarne
liec¢iva v Prahe. Tu bol ¢lenom vedecke) rady. V byva-
lej CSSR sa podstatne pricinil o skoré riesenie problé-
mov s reziduami lieCiv v potravinach Zivoc¢iSneho
povodu. Skuasal lieciva pred zavedenim pripravkov do
pouzivania (Slovakofarma a iné podniky). Bol ¢lenom
komisic pre 2. a7 4. vydanie Ceskoslovenského licko-
pisu. Najdlhsie pracoval v komisii pre lieCiva pri §tat-
nych spravach, a to od roku 1947. Napisal state do
terajSich vydani Vademeca, vypracoval expertizy, opo-
nentary a podnety v ramci Skolstva a veterinarstva.
S aktualnou veterinarnou problematikou oboznamoval
v dennej tlaci, rozhlase a v televizii. Viedol troch za-
hrani¢nych a troch domacich adpirantov.

Hlavne v smere zakladného vyskumu uverejnil vyse
150 publikacii v podobe ¢lankov a monografii. Cenny

je aj posledny ¢lanok venovany najmi veterindrnej far-

makologickej terminologii a nomenklatare (Biol.
Chem. Vet. Praha, 23, 1987: 197). Vytah z ¢lanku uve-
rejnili v Zborniku veterinarne) farmakologie po Europ-
skej konferencii v Budapesti v roku 1989,

Ziskanie pedagogickych a vedeckych hodnosti: roku
1957 zastupcea docenta. v roku 1967 docent. v roku 1966
doktor vied (ako prvy na VSV) a v roku 1967 riadny
profesor (vtedy jeden z najmladSich na Slovensku).

Zo skrivodhivosti. ktoré sa ho najviac dotkli, uve-
diem aspon ticto: (ri razy zamietnutie pozvania na jed-
norocnt funkciu hostujiceho profesora v USA, nesuh-
las s ro¢nym posobenim v Alziri a vylozenie z vlaku
v Prahe pred cestou na prednasku do Berlina.

Prof. Vodridzka svoje celozivotné snaZenia a schop-
nosti venoval do vystavby a rozkvetu Farmakologické-
ho astavu kosickej Univerzity veterinarskeho lekarstva.
Je zakladatelom a pionicrom veterindrnej farmakologie
na Slovensku, ako aj autorom prvych vysokoskolskych
celoStatnych ucebnic z tejto discipliny. Jeho origindlne
metody. vyvinuté pre skumanie acinnost latok a lieciv
proti pneumohelmintom zvierat, doznali v odbornych
kruhoch najvyssich medzinarodnych uznani a oceneni.
Jubilant ni¢ nedostal zadarmo. Uspechy a mimoriadne
ocenenia sa dostavili len na zaklade mnohoroc¢nej poc-
tivej prace. Prof. Vodrazka je aj velkym rodolubom.
Z pocetnych zahrani¢nych ciest a aj ldkavych pondk sa
domov vzdy rad vracal.

Mily jubilant, dakujem Ti za seba a verim, 7Ze aj za
mnohych kolegov a znamych, za vietko. ¢o si vykonal.
Na svoju pracu mozes byt pravom hrdy. V inych pod-
mienkach zatva mohla byl edte bohatSia. Do dalSich
rokov Ti Zelam dobré zdravie, Tebe vlastnia vyrovna-
nost. zaslazeny oddych, pokoj a plna radost z vykona-
ncj prace.

Prof. MVDr. Michal Baritik, DrSc.
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