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IMUNOPROFILAKSA RESPIRATORNOG SINDROMA GOVEDA*

IMMUNOPROPHYLAXIS OF BOVINE RESPIRATORY SYNDROME

D. Rogan, S. Lazi}, R. Pavlovi}, H. [amanc**

Respiratormi sindrom goveda (RSG) je multifaktorijalno oboljenje
koje nastaje interakcijom infektivnih mikroorganizama, `ivotne sredine i
imunolo{kog odgovora pojedina~nih `ivotinja u stadu. Respiratorni sin-
drom goveda je predmet istra`ivanja u poslednjih 50 godina, ali jo{
uvek nije jasna interakcija faktora `ivotne sredine i infektivnih agenasa
u patogenezi oboljenja, kao {to jos nisu utvr|eni jedinstveni i efikasni
programi imunoprofilakse i oblici vakcine koje bi mogle u potpunosti
da spre~e pojavu oboljenja.

U radu su predstavljene osnovne koncepcije postoje}ih progra-
ma vakcinacije kod svih proizvodnih kategorija i uzrasta goveda. Ta-
ko|e, predstavljene su sve oblici vakcina koje se koriste u imunoprofi-
laksi RSG.Ukazano je na prednosti i nedostatke postoje}ih vakcina kao
i na o~ekivanja od rekombinantnih DNK vakcina.

Klju~ne re~i: respiratorni sindrom goveda, imunoprofilaksa,
rekombinantne vakcine, DNK vakcine, goveda

Imunoprofilaksa respiratornog sindroma goveda (RSG) je izuzetno
va`an faktor koji doprinosi pobolj{avanju zdravstvenog stanja goveda, a ujedno
omogu}ava proizvo|a~ima finasijsku dobit na ulo`ena sredstva u programe
vakcinacije. RSG je vrlo kompleksno oboljenje uzrokovano infektivnim agensima i
faktorima neinfektivne prirode. Od infektivnih agenasa svakako primarno mesto
zauzimaju virusne infekcije i to infekcije izazvane gove|im herpes virusom 1
(GHV 1), virusom gove|e dijareje (VGD) biotip 1 i 2, parainfluencom 3 (PI 3),
gove|im respiratornim sincicijalnim virusom (GRSV). Od bakterijskih infekcija pri-
marnu ulogu ima M. hamolyticom, Pastaurella Multocida i Haemophilus Somnus.
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Faktori neinfektivne prirode koji naj~e{}e doprinose RSG su: odlu~ivanje teladi,
trgovina `ivotinjama, transport `ivotinja, me{anje `ivotinja sa razli~itih farmi –
regiona, a samim tim sa razli~itom epizootiolo{kom slikom, niske i visoke tem-
perature, neadekvatna ishrana itd. Treba napomenuti da sem navedenih infektiv-
nih agenasa ima indikacija da RSG mogu izazvati i drugi uzro~nici (virusi, bak-
terije, mikoplazme i hlamidije), ali se ne mo`e pouzdano definisati njihov udeo u
nastanku RSG. Zbog toga oni ne}e biti predmet detaljne diskusije u ovom radu,
mada o njima postoje podaci u smislu da su to oportunisti ili da su izolovani samo
u pojedina~nim slu~ajevima, kada nije bilo mogu}e objasniti njihov jasan dopri-
nos u nastanku RSG. Va`no je napomenuti da se imunoprofilaksom podi`e imu-
nitet stada i time spre~ava {irenje infekcije i bolesti u zapatu, pa se shodno tome
smanjuju i ekonomske {tete. Samo dobar program imunoprofilakse uz dobar me-
nad`ment mo`e osigurati `eljene rezultate. Imunoprofilaksa nije nadoknada za
manjkavosti ostalih mera u odgoju `ivotinja i od imunoprofilakse nije realno o~eki-
vati da je sama po sebi dovoljna garancija za uspe{an zdravstveni odgoj `ivotinja.

Etiologia respiratornog sindroma goveda /
Etiology of Bovine Respiratory Syndrome

Respiratorni sindrom goveda je vrlo kompleksno oboljenje i nastaje
kao posledica infekcije izazvane virusima, bakterijama ali i uslovima koji izazivaju
stres i umanjuju imunolo{ki odgovor `ivotinja prema infektivnim agensima. Iz-
vesno je da RSG nije rezultat infekcije sa jednim infektivnim uzro~nikom nego je
naj~e{}e interakcija izme|u dva organizma, naj~e{}e bakterije i virusa, koji su is-
koristili imunokompromitovani status `ivotinja nastao kao posledica uticaja sre-
dine u kojoj se `ivotinje nalaze. Iako je RSG puno ispitivan u poslednjih 50 godina,
ipak nema jasnog i jedinstvenog odgovora na pitanje o njegovom nastanku,
mada se mo`e re}i da virusne i bakterijske infekcije naj~e{}e doprinose oboljenju
(li~no iskustvo).

Potvrda za navedeno mi{ljenje je to {to se u eksperimentalnim uslo-
vima RSG mo`e jednostavno izazvati sa GHV 1 i M. Haemolytica, a {to nije slu~aj
sa ostalim infektivnim agensima. Od virusnih infekcija najva`niji etiolo{ki agensi
(primarni uzro~nici) su: bovine herpes virus 1 (BHV 1), virus parainfluence 3 (PI 3),
gove|i virus diareje (GVD) i gove|i respiratorni syncicialni virus (GRSV).

U Republici Srbiji, ispitivanjima uticaja GHV na pojavu respiratornog
sindroma poklanjana je velika pa`nja. Vr{ena su brojna ispitivanja kojima je doka-
zano da je GHV ~esto bio neposredni uzro~nik respiratornog sindroma. Utvr|eno
je da je infekcija goveda ovim virusom zna~ajno ra{irena, pogotovo u ve}im zap-
tima goveda. U pojedinim ve}im zapatima industrijskog na~ina odgoja goveda,
utvr|eno je da seroprevalenca infekcije iznosi ~ak i vi{e od 50% (Lazi} i sar.,
1995). U cilju pove}anja proizvodnje u govedarstvu, ranije kao i sada, priplodni
materijal se ~esto nabavljao upravo iz velikih zapata, pa se prometom inficiranih
priplodnih grla infekcija GHV ra{irila i u male zapate goveda (Lazi} i sar., 2008).
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Me|utim, u na{em govedarstvu ne sme se zanemariti uticaj i ostalih virusa, a
posebno virusa PI 3. Prema nedavno objavljenim rezultatima (Lazi} i sar., 2009) u
jednom tovili{tu goveda do{lo je do pojave respiratornog sindroma, uzrokovanog
virusom PI 3, posle vi{ekratne manipulacije grlima (prebacivanjem iz jednog u
drugi boks i sprovo|enja imunoprofilakse).

Tokom RSG izolovani su i drugi virusi (uzro~nici sa nedovoljno ob-
ja{njenom ulogom u RSG) kao virus kataralne groznice (VKG), gove|i adenovirus
(GAV), gove|i rino virus (GRV), gove|i reovirus (GRV), gove|i kalcivirus (GKV),
gove|i korona virus (GKV – naj~e{}e izolovan kod teladi sa ili bez tipi~nog RSG),
gove|i parvovirus (GPV) i gove|i enterovirus (GEV). Uloga ovih virusa nije jasna i
njihov doprinos RSG nije u potpunosti obja{njen, izuzev gove|eg korona virusa
(GKV).

Tabela 1. Faktori koji su odgovorni za nastanak RSG /
Table 1. Factors responsible for occurrence of BRS

Faktori steresa /
Stress factors

Virusni uzro~nici /
Viral causes

Bakterijski uzro~nici /
Bacterial causes

Mikoplazme /
Mycoplasmas

Hlamidije /
Chlamidiae

Visoke temperature /
High temperatures

BHV-1* M. haemolitica* M. bovis Chlamidia spp.

Niske temperature /
Low temperatures

PI-3* H. somnus* M. dispar

Pra{ina /
Dust

BVD* tip 1 i 2 /
types 1 and 2

P. multocida M. hyorhinis

Vla`nost /
Humidity

BRSV* Actinomyces
pyogenes

Ureaplasma
diverse

Povrede /
Injuries

Adenovirusi /
Adenoviruses

Mycobacteria bovis M. bovirhinis

Zamor /
Tiredness

Rinovirusi /
Rinoviruses

Streptococcus
pneumoniae

Dehidracija /
Dehydration

Herpesvirus IV Staphylococcus
aureus

Neuhranjenost /
Malnutrition

Enterovirusi /
Enteroviruses

Uznemiravanje /
Anxiety

MCF

Iritiraju}i gasovi /
Irritating gases

Reovirusi /
Reoviruses

Ishrana /
Diet

Kalcivirusi /
Calciviruses

Hirur{ki zahvati /
Surgical procedures

* Uzro~nici za koje se pouzdano zna da imaju primarnu ulogu u izazivanju oboljenja /
* Causes reliably known to have primary role in causing disease
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Primarni bakterijski uzro~nici su: Mannhemia haemolytica, Haemohi-
lus somnus, Pastaurela multocida (naj~e{}e izolovana kod mle~nih krava). Sva-
kako da treba napomenuti da ostali bakterijski uzro~nici, kao {to su: Actinomyces
pyogenes, Myobacteria bovis, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus au-
reus kao i Mycoplasma dispar, Mycoplasma hyorhines, Ureplasma diversum i
Chlamidia spp., imaju odre|eni doprinos, mada se ipak ne mo`e jasno definisati
da li su oni primarni uzro~nici ili su oportuni patogeni, koji iskoriste mogu}nost da
se replikuju usled oslabljenog imunolo{kog odgovora doma}ina zbog postoje}e
infekcije virusima. Predispozicija za RSG nije u potpunosti zavisna od infektivnih
agenasa nego je ona uslovljena neadekvatnim transferom kolostruma, pore-
me}ajima mukocilijarne sposobnosti sluzoko`e traheje i ve}ih bronhusa da od-
strane patogene sa trepljastog epitela, neadekvatnog nespecifi~nog i specifi~nog
imunolo{kog odgovora, neadekvatne ishrane, dehidratacije, ventilacije, trans-
porta, drasti~no visokih i niskih temperatura, generalno zbog stresa. Faktori koji
su odgovorni za nastanak RSG su navedeni u tabeli 1.

Imunoprofilaksa i menad`ment / Immunoprophylaxis and Management

Vakcinacija goveda protiv uzro~nika respiratornog sindroma goveda
(RSG) je vrlo va`an postupak u prevenciji i kontroli oboljenja. Imunizacija goveda
protiv infektivnih agensa koji izazivaju RSG ipak treba shvatiti samo kao jedan u
nizu postupaka koji doprinose boljem zdravstvenom stanju goveda, a imunoprofi-
laksa se nikako ne sme shvatiti kao zamena za neadekvatnu ishranu, ventilaciju
objekta, higijenu, karantin, kao i ostale mere zdravstvene za{tite `ivotinja. Pro-
grami vakcinacije doprinose za{titi od infektivnih uzro~nika RSG, ali nije realno
o~ekivti da se primenom imunoprofilakse postigne maksimalan imunolo{ki odgo-
vor kod svih `ivotinja. Ipak, sa sigurno{}u se mo`e re}i da se vakcinacijom gene-
ralno pove}ava imunitet stada – heard immunity, {to je svrha imunoprofilakse, pa
i ako do|e do infekcije pojedinih jedinki, infekcija se ne}e {iriti u celom zapatu i na
taj na~in }e se umanjiti ekonomski gubitak proizvo|a~a. Va`no je napomenuti da
nema univerzalnog plana za vakcinaciju `ivotinja svih starosnih doba i tipova
uzgoja, na primer teladi i mle~nih krava ili priplodnih junica i tovne junadi. Zbog
toga se programi vakcinacije pode{avaju prema tipu uzgoja `ivotinja i njihovoj
starosti. Svaki zapat zahteva sopstveni progam vakcinacije i u direktnoj je zavis-
nosti od epizootiolo{ke slike farme ili regiona odakle su `ivotinje nabavljene, me-
nad`menta, na~ina sme{taja, ishrane itd. Tokom odre|ivanja programa imuno-
profilakse mora se voditi ra~una da li je re~ o priplodnim jedinkama ili tovnim juna-
dima kao i uzrastu `ivotinja i u skladu sa tipom uzgoja odrediti da li treba upotrebiti
`ive atenuisane vakcine, inaktivisane vakcine, subjedini~ne ili marker vakcine.
Tokom odre|ivanja programa vakcinacije treba uzeti u obzir tro{kove programa i
potencijalnu dobit vlasniku i potom odrediti program.

Neadekvatni programi imunoprofilakse onemogu}avaju realizovanje
programa zdravstvene za{tite i mogu prouzrokovati znatne ekonomske {tete.
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Zbog toga program imunoprofilakse treba pripremiti u saradnji sa proizvo|a~em,
veterinarom i lokalnom epidemiolo{kom slu`bom uz detaljnu analizu seruma i
utvr|ivanja titra antitela na primarne infektivne uzro~nike respiratornog sindroma.

Me|u nau~nicima su podeljena mi{ljenja koji program imunoprofi-
lakse treba koristiti u cilju spre~avanja RSG. Pre ~etrdeset godina uveden je „pre-
conditioning program” ili pripremni program u odgoju teladi-junadi, a koji se sas-
toji u imunizaciji, hiru{koj intervenciji i tretmanu `ivotinja protiv parazita. Da bi se
ovaj program usvojio potrebno je odlu~iti telad 45 dana pre transporta i prodaje
tovili{tima i tokom tog perioda navikavati telad da jedu koncentrovanu hranu i da
piju vodu iz automatskih pojilica. Pripremni program omogu}ava odgoj junadi sa
visokim kvalitetom i sa smanjenim procentom oboljenja i smrtnosti, a {to uti~e na
smanjenje finasijskih gubitaka, pobolj{anje zdravlja junadi koja imaju vrlo dobru
konverziju hrane i omogu}avaju vlasnicima ve}u zaradu na ulo`ena sredstva.
Postoji jedan drugi program koji je vrlo sli~an prethodnom, „preweaning pro-
gram” – program pre odlu~ivanja, a podrazumeva vakcinaciju teladi jo{ dok se
hrane mlekom, hirur{ki zahvat uklanjanja rogova i tretiranje antiparaziticima
(Engelken, 1997).

Vakcinacija teladi pre odlu~ivanja nije dovoljna da se obezbedi dugo-
ro~an imunolo{ki odgovor, pa je zbog toga potrebno posle transporta `ivotinja u
tovili{ta izvr{iti revakcinaciju da bi se obezbedio dugoro~an i odgovaraju}i imu-
nolo{ki odgovor. Name}e se pitanje kad `ivotinje treba vakcinisati po dolasku u
tovili{ta i da li treba upotrebiti `ive, subjedini~ne, inaktivisane ili marker vakcine.
@ivotinje po dolasku u tovili{ta treba odmoriti 48 ~asova, a potom vakcinisati. In-
tranazalna vakcinacija `ivim vakcinama ima prednosti u odnosu na inaktivisane
vakcine zato {to izaziva sna`an nespecifi~an imunolo{ki odgovor u nazalnoj slu-
zoko`i, koji se mo`e detektovati ve} {est ~asova po vakcinaciji, a odr`ava se sve
do pojave IgA klase, a ne retko i do sekudarnog sistemskog IgG imunolo{kog
odgovora kod prethodno vakcinisanih ili inficiranih jedinki. Nedostatak intra-
nazalne vakcinacije je aplikacija vakcine, ali je neosporno da `ive vakcine apliko-
vane u nosnu {upljinu izazivaju sna`an imunolo{ki odgovor na sluzoko`i nosa,
koja ina~e predstavlja „vrata infekcije”za ve}inu uzro~nika respiratornih obolje-
nja. Intramuskularna vakcinacija sa `ivim vakcinama se tako|e mo`e koristiti, ali
ne izaziva nespecifi~an imunolo{ki odgovor u nosnoj sluko`i i samim tim omo-
gu}ava infekciju seronegativnih `ivotinja prispelih u tovili{ta i {irenje infekcije.
Inaktivisane vakcine ne indukuju nespe~ifi~an imunolo{ki odgovor u nosnoj {up-
ljini u prva 24 ~asa i nepreporu~uju se tokom me{anja `ivotinja sa vi{e lokaliteta.

Za sprovo|enje adekvatnog programa za{tite veterinar i epizootiolog
treba da uzmu u obzir epizootiolo{ku sliku podru~ja kao i farme sa koje `ivotinje
dolaze, epizootiolo{ku sliku podru~ja gde }e se uzgajati, te tip uzgoja za koji su
`ivotinje namenjene (tov ili priplod), imunolo{ki status `ivotinje za prethodno
navedene virusne i bakterijske antigene (serolo{ki pregled krvnog seruma treba
izvr{iti na reprezentativnom broju `ivotinja), tip mand`menta na farmi, mogu}nost
da se nabave vakcine itd. (Rogan, 2007).
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Vakcine / Vaccines

Vakcinacija je najva`nija metoda za{tite `ivotinja od infektivnih obolje-
nja. Sa sigurno{}u se mo`e konstatovati da u humanoj i veterinarskoj medicini
nijedan drugi postupak nije imao takav zna~aj u smanjenju oboljevanja i smrtnosti
kao i pobolj{anju op{teg zdravstvenog stanja `ivotinja i ljudi kao {to su imali pro-
grami vakcinacije (Rogan i Babiuk, 2005). Trenutno najve}i broj registrovanih bak-
terijskih i virusnih vakcina ~ine `ive atenuisane ili inaktivisane vakcine. @ive atenui-
sane vakcine su vrlo efikasne u stvaranju dugog imunolo{kog odgovora. Me|u-
tim, one prestavljaju potencijalni rizik pri vakcinaciji steonih krava i imunokompro-
mitovanih `ivotinja zbog njihove sposobnosti da povrate virulentnost, a samim
tim doprinesu infekciji i {irenju oboljenja, pa se pitanje rizika njihove upotrebe
konstantno pokre}e. Inaktivisane vakcine se ne mogu replikovati. Zamera im se
da ne izazivaju sna`an imunolo{ki odgovor kao `ive vakcine, posebno ne }elijski
imunolo{ki odgovor, i generalno se smatra da su inferiornije u odnosu na `ive.
Me|utim, efekat inaktivisanih vakcina treba sagledavati u zavisnosti od tipa anti-
gena i adjuvansa kao i o~ekivane du`ine imunolo{kog odgovora. U poslednje
vreme vr{i se pritisak na proizvo|a~e vakcina od strane dr`avnih organa odgovor-
nih za registraciju vakcina da se striktno defini{u za{titni antigeni i da se samo oni
uklju~e u sastav vakcine, a da se izostave toksini vezani za mikroorganizam, na
primer endo i egzo toksini kao i strukturni proteini ukoliko nisu za{titni antigeni.
Subjedini~ne vakcine dobijene rekombinantnom tehnologijom, DNK vakcine i
vakcine proizvedene u nepatogenim vektorima ne sadr`e neza{titne -nepotrebne
supstance i iz tog razloga se preporu~uju od strane istra`iva~a i nadle`nih dr`av-
nih organa.

Subjedini~ne vakcine / Subunit vaccines

Subjedini~ne vakcine sadr`e samo za{titni antigen ili antigene, a ne
sadr`e komponente mikroorganizama koji nisu potrebni u stvaranju za{titnog
imuniteta. Subjedini~ne vakcine su u po~etku dobijane tako {to su se bakterije i vi-
rusi umno`avali konvencionalnim metodama, a za{titni antigeni izdvajali hemij-
skim postupcima. Navedeni na~in dobijanja subjedini~nih vakcina je poskupljivao
proces proizvodnje, a u isto vreme predstavljao opasnost da se na|u patogeni
mikroorganizmi tokom umno`avanja u spolja{njoj sredini i potom izazovu infek-
ciju kod `ivotinja. Svakako da je opasnost mnogo ve}a ukoliko se radi o patogeni-
ma iz grupe 3. Rezultati istra`ivanja u molekularnoj biologiji i genetskom in`enje-
ringu su imala presudnu ulogu u istra`ivanjima vezanim za proizvodnju vakcina,
jer su obezbedili odgovaruje}e tehnike, koje su omogu}ile proizvodnju po-
jedina~nih za{titnih subjedini~nih proteina u prokariotskim i eukariotskim siste-
mima. Nau~ni pristup proizvodnje subjedini~nih antigena rekombinantnom teh-
nologijom podrazumeva kloniranje gena koji kodira za{titni protein u sekundarni
nepatogeni organizam koji vr{i ekspresiju za{titnog antigena u nativnoj formi.
Ekspresovani protein se mo`e potom proizvesti konvencionalnim metodama ili se
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mo`e vr{iti vakcinacija posredstvom `ivog nepatogenog organizma, na primer
bakterije koja se razmno`ava u organizmu `ivotinje, ali ne izaziva oboljenje. Re-
kombinantne subjedinicne vakcine u potpunosti elimini{u rizik vezan za manipu-
laciju sa patogenim organizmom, a pogotovo rizik koji omogu}ava povratak viru-
lencije kod `ivih vakcina ili nepotpunu inaktivaciju kod inaktivisanih (Van Donkers-
goed i sar., 1993; Greenssfelder, 2000; Mortensen i Sogard, 1999).

@ive vakcine / Live vaccines

Klasifikacija `ivih vakcina mo`e se izvr{iti prema postoje}im tehnolo-
gijama proizvodnje na:

a) konvenicionalne `ive vakcine,
b) `ive atenuisane vakcine sa ise~enim genom i
c) rekombinantne nepatogene `ive vektor vakcine.

a) Konvencionalne `ive virusne i bakterijske vakcine su dobijene se-
lekcijom atenuisanih mutanata koji poseduju sposobnost da izvr{e infekciju, ali
poseduju smanjenu ili potpunu nesposobnost da izazovu oboljenje sa tipi~nom
klini~kom slikom. Mutacije su izazvane naj~e{}e hemijskim sredstvima, tempera-
turom ili su nastale spontano. Va`no je imati na umu da navedene mutacije nisu u
potpunosti defenisane na nivou genoma i njima se ne mo`e jasno odrediti stepen
atenuacije pa zbog toga nisu retki slu~ajevi da su ove vakcine povratile virulenciju
i izazvale oboljenje (Mortensen i Sogard, 1999). Treba ista}i da se posle direktne
aplikacije ovih vakcina stvara efikasna i duga imunolo{ka za{tita, uklju~uju}i i hu-
moralni i }elijski imunitet, kao i nespecifi~ni imunolo{ki odgovor. Bez obzira na
opravdanu sumnju da ove vakcine mogu da povrate virulenciju, trenutno se u ve-
terinarskoj medicini koristi znatan broj vrlo efikasnih `ivih konvencionalnih vak-
cina.

b) Gen–ise~ene atenuirane vakcine su vrlo pouzdane i zahvaljuju}i re-
kombinantnoj tehnologiji danas je vrlo lako utvrditi odgovorne virulentne gene pa-
togenih organizama, a samim tim ih i odstraniti. Na taj na~in se pove}ava njihova
efikasnost, a smanjuje rizik povratka virulencije. Prva komercijalna gen-ise~ena
vakcina jeste gE' Aujeskijeve bolesti, koja se upotrebljava za eradikaciju Auje-
skijeve bolesti u Evropi i SAD. Nedavno je proizvedena gen-ise~ena vakcina protiv
Aujeskijeve bolesti gde su ise~eni gE', gG', TK' geni. Od ove `ive atenuirane
vakcine se o~ekuje da doprinese jo{ br`oj eradikaciji Aujeskijeve bolesti. Sa sig-
urno{}u se mo`e re}i da }e ovaj tip vakcina biti sve vi{e i vi{e u upotrebi, jer
nau~ni radnici smatraju da su ne{kodljive i da nose relativno mali rizik povratka
virulencije, po{to je njihov nivo atenuacije jasno kontrolisan (Rogan i Babiuk,
2005).

c) Rekombinantne nepatogene `ive vektor vakcine sadr`e genetske
informacije za za{titne antigene patogenih organizama. One izazivaju blagu infek-
ciju, ali ne i oboljenje. Naj~e{}e se koriste gram negativne bakterije, kao na primer
Escherichia coli i Salmonella typhimurium. U njihov genom su ugra|ene genetske
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informacije za{titnih antigena drugih mikroorganizama, pa se nazivaju vektorima,
a vakcine vektor vakcine.

Virusi, tako|e, slu`e kao vektor vakcine. Naj~e{}e se upotrebljavaju
virusi sa velikim genomom {to omogu}ava isecanja dela njihovog genoma koji
nije potreban za replikaciju i strukturu, a na ise~eno mesto se ubacuju za{titni anti-
geni `eljenog organizma. Do sada su se naj~e{}e koristili Pox virusi – vakcinia vi-
rus vektor, a rezultati su pokazali da je vakcina bila efikasna u stvaranju za{titnog
imuniteta, kako humoralnog tako i }elijskog. Vakcinia virus vektor pokazala je
znatnu efikasnost kao rekombinantni `ivi vektor u eksperimentalnim ispitivanjima.
Pri ekspresiji gG proteina virusa besnila kao povr{inskog antigena posle oralne
imunizacije, za{titni imunolo{ki odgovor je bio iznad svih o~ekivanja. Vakcinia vi-
rus kao vektor bila je vrlo efikasna pri ekspresiji gD proteina Aujeskijeve bolesti
tokom intramuskularne imunizacije svinja. Trenutno je registrovan znatan broj
vakcina u kojima su vektori poks virusi, ali da bi se izbegle ne`eljene posledice i
izazivanje bolesti, za imunizaciju sisara se sve vi{e koriste pti~ji poks virusi jer se
oni ne umno`avaju u }elijama sisara.

Jedan od nedostataka `ivih vektor vakcina je to {to izazivaju znatan
imunolo{ki odgovor na vektor pa revakcinacija sa njima nije u potpunosti uspe{na
jer blokira umno`avanje vektora. Zbog navedenih nedostataka pribegava se
vakcinaciji `ivotinja na sluzoko`ama po{to mukozni imunolo{ki odgovor ne
traje dugo u pore|enju sa sistemskim. Upotreba pti~ijih poks virusa kao vektora
je isto va`na jer sisari nemaju antitela na pti~ije poks viruse. Me|utim, treba imati
na umu da u~estale imunizacije sa istim vektorom ipak dovode do stimulacije imu-
nolo{kog odgovora na vektore, pa zbog toga treba menjati vektor tokom revakci-
nacije `ivotinja.

Marker vakcine i eradikacija oboljenja /
Marker vaccines and eradication of disease

Da bi se odredio efikasan program eradikacije oboljenja treba obez-
bediti dijagnosti~ke postupke koji }e razlikovati vakcinisane `ivotinje (imunizo-
vane `ivotinje) od `ivotinja inficiranih prirodnim putem (klicono{e). To se posti`e
tako {to se proizvode vakcine koje ne poseduju jedan ili vi{e antigena, a samim
tim vakcinisane `ivotinje ne}e posedovati antitela za nepostoje}e antigene, {to }e
ih razlikovati od inficiranih sa divljim-prirodnim organizmom. Koncept eradikacije
se zasniva na principu „Diferentiate infected from vaccinated individuals“ ili jos
poznat kao DIVA, a {to zna~i „Razlikovati inficirane od vakcinisanih jedinki“.
Prva gen ise~ena `iva atenuisana vakcina bila je prirodni mutant koja nije posedo-
vala glikoprotein E (gE-) virusa Aujeskijeve bolesti, a poznata je kao Barta vakcina
(Barta je poznati Ma|arski virusolog koji je izolovao i opisao virus od kojeg je pro-
izvedena vakcina). Marker vakcina za eradikaciju GHV 1 (Bosch i sar., 1997) se
vrlo uspe{no koristi za eradikaciju GHV-1 jer vakcina ne sadr`i gE dok sadr`i os-
tale za{titne antigene GHV-1 (Rogan, 2007).
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Oblici vakcina sa potencijatorima imunolo{kog odgovora /
Formulation of vaccines with potential immunological response

Subjedini~ne kao i inaktivisane vakcine zahtevaju specifi~ne potenci-
jatore-adjuvanse da bi inicirale imunolo{ki odgovor vrlo sli~an onom indukova-
nom tokom prirodne infekcije. Generalno je prihva}eno da se optimalan imu-
nolo{ki odgovor posti`e kad se vakcina inokuli{e istim putem kojim i infektivni
organizam vr{i infekciju. Iz tog razloga oblik vakcine je vrlo bitan za dobijanje efek-
tivne vakcine, jer adjuvans mora biti kompatibilan sa putem administracije kao i sa
antigenom. Definicija adjuvansa je vrlo jednostavna i mogla bi se formulisati na
slede}i na~in „svaka komponenta dodata antigenu sa ciljem da se pove}a imu-
nolo{ki odgovor na antigen tokom vakcinacije”. Znatan broj hemijskih i biolo{kih
komponenti pove}ava imunolo{ki odgovor za{titnih antigena uklju~uju}i alu-
minijumske soli, mineralna ulja, toksin kolere, labilni toksin E. coli itd. U poslednje
vreme nekoliko klasa drugih komponenata, uklju~uju}i imunostimulatorni kom-
pleks (ISCOM), liposome, virosome, mikro~estice i nanopartikule, upotrebljavaju
se kao nosa~i antigena i pokazale su se kao vrlo potentni adjuvansi, jer sna`no
pove}avaju intezitet i du`inu imunolo{kog odgovora. Subjedini~ne i inaktivisane
vakcine su u potpunosti zavisne od adjuvansa, zbog toga {to adjuvansi ispolja-
vaju svoju aktivnost vi{estruko i time omogu}avaju znatno intenzivniji imunolo{ki
odgovor. Adjuvansi dominantno ispoljavaju svoj potenciraju}i efekt kroz jedan od
tri slede}a mehanizma. Prvi mehanizam je „depo efekat”, kada adjuvansi pred-
stavljaju antigen imunolo{kom sistemu posredstvom fizi~ke asocijacije sa imu-
nolo{kim }elijama tako da „adjuvans-antigen kompleks” bude izlo`en dovoljno
dugo i u dovoljnoj koli~ini da izazove sna`an imunolo{ki odgovor. Drugi mehani-
zam delovanja adjuvansa je podsticanjem „innate immunological response –
nespecifi~nog imunolo{kog odgovora”, a samim tim obezbe|uje i vrlo brzu
za{titu protiv patogena posredstvom fagocitoze, interleukina, interferona, kom-
plementa itd. Nespecifi~ni imunolo{ki odgovor potom kvalitativno i kvantitativno
usmerava imulo{ki sistem prema specifi~nom antigenu i tako odre|uje da li }e
dominirati }elijski ili humoralni imunolo{ki odgovor. Tre}i mehanizam delovanja
adjuvansa ispoljava se menjanjem konformacije antigena, pa uti~e na prethodna
dva mehanizma – depo efekat i nespecifi~ni imunolo{ki odgovor.

Stimulacija imunolo{kog odgovora na sluzoko`ama /
Stimulation of immunological response on mucous membrane

Tradicionalno vakcine su se aplikovale intramuskularno u ekonomski
zna~ajnije delove mi{i}nog tkiva i vrlo ~esto su se ti delovi mi{i}nog tkiva odstra-
njivali zbog depo efekata adjuvansa i nekroze tkiva kao i ~estog nalaza injekcione
igle. Zbog bezbednosti i iz ekonomskih razloga predlo`eno je da se sprovodi sup-
kutana vakcinacija. Me|utim, va`no je ista}i da intramuskularni i supkutani put
administracije vakcine vrlo dobro podsti~u sistemski imunolo{ki odgovor, ali u isto
vreme izazivaju vrlo slab lokalni imunolo{ki odgovor na sluzoko`ama. Mukozni
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imunolo{ki odgovor je izuzetno va`an u spre~avanju infekcije i oboljenja izazvanih
uzro~nicima respiratornih oboljenja zbog podsticanja stvaranja IgA klase koji je
klju~an faktor u spre~avanju vezivanja i penetracije patogena na povr{inu slu-
zoko`e nosa – vrata infekcije za uzro~nike respiratornog sindroma goveda. Ad-
ministracija vakcine na povr{inu sluzoko`e, kao na primer sluzoko`e nosa, vrlo je
efikasan na~in za podsticanje imunolo{kog odgovora. Va`no je napomenuti da su
sve mukozne povr{ine u organizmu me|usobno povezane zajedni~kim imu-
nolo{kim sistemom (common mucosal immune system – CMIS) tako da adminis-
tracija za{titnog antigena na jednoj povr{ini sluzoko`e stimuli{e antigen-speci-
fi~ne limfocite koji migriraju i obezbe|uju kompletnu imunolo{ku za{titu na svim
mukozama, bez obzira na mesto gde je antigen aplikovan (Bowersock i Martin,
1999; McDermott i Bienstock, 1979; Mesteckey, 1987). Administracija `ive atenui-
rane vakcine BHV 1 i PI 3 na sluzoko`u nosa pokazala se vrlo efikasnom protiv
ve{ta~ke infekcije sa virulentnim virusima BHV 1 i PI 3 ~ak 60-72 ~asa posle vakci-
nacije (Thomson i sar., 1986). Ovi podaci nedvosmisleno opravdavaju upotrebu
`ivih vakcina pogotovo kad se `eli posti}i rani imunolo{ki odgovor, {to je slu~aj
tokom kupovine teladi i junadi sa razli~itih lokacija, a potom uzgoja u zajedni~kom
objektu.

Programi vakcinacije / Vaccination programmes

Kao {to je prethodno navedeno, nema jedinstvenog programa vakci-
nacije za sve tipove uzgoja `ivotinja i, shodno tome, program vakcinacije treba
prilagoditi svim faktorima koji doprinose nastanku oboljenja (tabela 1).

Izbor programa vakcinacije je vrlo va`an ali ga uvek treba razmatrati u
odnosu na faktore koji doprinose stresu, menad`mentom, tipom odgoja itd. Gen-
eralno, pri izboru vakcina treba uvek imati na umu da su `ive vakcine efikasnije i
da znatno intenzivnije stimuli{u }elijski i humoralni imunolo{ki odgovor kao i
nespecifi~ni imunolo{ki odgovor. Treba imati u vidu da `ive atenuisane vakcine
ne treba koristiti za vakcinaciju steonih `ivotinja, zbog mogu}nosti izazivanja
poba~aja. Ukoliko je vakcinacija `ivim atenuisanim vakcinama ipak preporu~ena,
treba je sprovoditi u periodu zasu{enja. Preporuka je da se revakcinacija `ivim
vakcinama sprovede najmanje 15 dana pre koncepcije. Svakako da su `ive
atenuisane vakcine sa ise~enim genom kao i rekombinantne nepatogene `ive
vektor vakcine mnogo prakti~niji i racionalniji izbor.

Realnost je da u tovili{ta dolaze telad i junad sa razli~itih regiona i da
sa sobom donose svoju mikrofloru kao i sopstveni imunolo{ki status. Ve}i broj
jedinki dospelih u tovili{ta poseduje antitela za uzro~nike RSG dok manji broj `ivo-
tinja ne poseduje specifi~na antitela. Izvestan broj `ivotinja }e po dolasku u to-
vili{ta vrlo brzo ispoljiti klini~ku sliku RSG, pa su te jedinke rezervoar infekcija i
predstavljaju potencijalnu opasnost za seronegativne `ivotinje u zapatu. Iz nave-
denih razloga mora se voditi ra~una da se {to pre uradi vakcinanacija i pobolj{a
imunitet stada.
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Vakcinacija steonih krava / Vaccination of pregnant cows

Svakako treba imati na umu da se sa imunoprofilaksom ne po~inje u
tovili{tima ve} vakcinacijom steonih krava protiv uzro~nika respiratornih oboljenja
goveda (GHV 1, PI 3, GRSV, BVD biotip 1 i 2 kao i sa M. haemolyticom i H. som-
nus). Vakcinacijom steonih krava posti`e se visok titar antitela za navedene uzro~-
nike u kolostrumu, {to }e omogu}iti zas{titu teladi u prva 2-4 meseca `ivota po-
sredstvom kolostralnih antitela. Treba voditi ra~una da se revakcinacija steonih
krava mora izvr{iti najmanje 15 dana pre teljenja da bi se dobio dobar imunolo{ki
odgovor, a time i dobra za{tita teladi. Vakcinacija se mo`e vr{iti inaktivisanim
vakcinama, `ivim gen-ise~enim vakcinama ili `ivim vektor vakcinama, a svakako i
marker vakcinama (naj~e{}e GHV 1 marker vakcinom). Serolo{kim pregledom
uzoraka krvi teladi i odre|ivanjem stepena transfera specifi~nih antigena vr{i se
provera imunolo{kog statusa zapata i planiraju se dodatne mere imunoprofilakse.
Revakcinaciju steonih krava treba vr{iti jednom godi{nje i to u poslednjoj tre}ini
graviditeta.

Vakcinacija visokogravidnih krava, kao mera za{tite teladi od respira-
tornog sindroma, a pre svega od infekcije GHV, je ~esto sprovo|ena i u mnogim
zapatima goveda u Republici Srbiji. Postoji vi{e literaturnih podataka o efektima
sprovo|enja ovakve mere. Vakcinacijom i revakcinacijom visokogravidnih krava
„IBEROL-PLUS” vakcinom (Vet. zavod „Zemun”) prose~na vrednost titra antitela
protiv GHV u krvnom serumu je iznosila 112,99, a u kolostralnom serumu 982,29,
{to je nekoliko puta vi{e nego u uslovima prirodne infekcije ovim virusom (Lazi} i
sar., 1995). Upotrebom „IFFAVX” (Rhone Merieux-Lion) vakcine protiv GHV, ta-
ko|e je postignut visok nivo antitela protiv ovog virusa, ne samo u krvi steonih
krava, ve} i u kolostrumu (Lazi} i sar., 1991). Me|utim, jedan od najefikasnih poka-
zatelja uspe{nosti vakcinacije krava u periodu visokog graviditeta predstavlja
imunolo{ki status teladi koja poti~e od krava vakcinisanih protiv GHV. Ukoliko no-
voro|ena telad uzmu blagovremeno i u dovoljnim koli~inama kolostrum od svojih
vakcinisanih krava, kod njih se dva dana posle ro|enja mo`e utvrditi zna~ajno vi{i
nivo antitela protiv GHV, nego kod teladi od nevakcinisanih krava (Lazi} i sar.,
1998; Lazi} i sar., 2001). Perzistencija ovih antitela je tako|e du`a kod teladi
poreklom od vakcinisanih, nego kod teladi od nevakcinisanih krava. Na taj na~in
se smatra da su telad poreklom od vakcinisanih krava ipak bolje za{ti}ena nego
telad koja poti~u od nevakcinisanih krava.

Vakcinacija teladi / Vaccination of calves

Intramuskularna vakcinacija teladi protiv uzro~nika RSG nije prepo-
ru~ljiva u prva dva meseca `ivota ukoliko se serolo{kom proverom utvrdi prisu-
stvo pasivnih antitela za vakcinalne antigene. Treba izbegavati i subkutnu vakcina-
ciju teladi, jer }e se specificna antitela vezati za epitope antigena i skoro u potpu-
nosti blokirati imunolo{ki odgovor. Ukoliko se vakcinacija vr{i zbog potencijalnog
rizika od RSG, kao na primer transporta teladi ili me{anja teladi sa razli~itih geo-
grafskih podru~ja, onda to treba raditi sa `ivim vakcinama, a vakcinu obavezno
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aplikovati intranazalno, po{to na povr{ini nosne sluzoko`e nema ili ima vrlo malo
specifi~nih antitela koja bi neutralisala virus i blokirala imunolo{ki odgovor.

Imunoprofilaksu teladi, koja se zalu~uju sa dva meseca starosti, treba
sprovoditi intranazalno sa `ivom vakcinom u prvoj nedelji `ivota, a revakcinisati u
{estoj nedelji. Ovaj program omogu}ava pouzdanu za{tititu teladi po zalu~ivanju,
tokom transporta kao u pre-tovili{tima i tovili{tima, a {to zavisi od tipa me-
nad`menta i uzgoja. Vakcinacija teladi bez specifi~nih maternalnih antitela mo`e
se izvr{iti vrlo rano (u prvoj nedelji `ivota) i ukoliko se telad transportuju u tovili{ta
treba voditi ra~una da pro|e najmanje 15 dana (po`eljno 3-4 nedelje) od prve
vakcinacije, kako bi se postigao {to bolji imunolo{ki odgovor. Po transportu teladi
u tovili{ta potrebno je posle 48 ~asova izvr{iti intranazalno revakcinaciju `ivom
vakcinom, ukoliko revakcinacija nije izvr{ena 15 dana pre transporta i objedinja-
vanja teladi u pre-tovilistima i tovili{tima. Po`eljno je da se vakcinacija i revakcina-
cija teladi protiv RSG izvr{i najmanje 15 dana pre njihovog zalu~ivanja. To je
mogu}e u takozvanom sistemu uzgoja „krava-tele” kad se telad zalu~uju sa 4-5
meseci starosti.

Vakcinacija tovne junadi / Vaccination of fattening calves

Prispelu telad i junad u pre-tovili{te (zavisi od tipa manad`menta) ili to-
vili{te treba vakcinisati 48 ~asova po dolasku u tovili{ta, ukoliko nisu prethodno
vakcinisana, a revakcinisati ih 6-8 nedelja kasnije. Svakako se treba pridr`avati
uputstava proizvo|a~a vakcine. Vakcinaciju treba sprovesti sa vakcinom koja
sadr`i primarne uzro~nike RSG, a to su: GHV 1, GRSV, VGVD biotip 1 i 2, PI 3 kao
M. haemolytica i H. somnus. Ukoliko su telad vakcinisana pre dolaska u tovili{ta
treba ih revakcinisati 48 ~asova po dolasku. Posle izvr{ene revakcinacije 3-4
nedelje kasnije treba uraditi serolo{ka ispitivanja na reprezentativnom broju `ivoti-
nja i odrediti titar antitela protiv GHV 1, GRSV, VGD biotip 1 i 2, PI 3 kao i na M.
haemolytica i H.somnus i na osnovu nalaza titra antitela, menad`menta i op{te
epizootiolo{ke situacije odrediti da li treba vr{iti jos jednu vakcinaciju do kraja
tova. Treba koristiti marker, `ive gen-ise~ene, vektor vakcine i inaktivisane vakci-
ne. Procedura po kojoj se prva vakcinacija vr{i `ivom vakcinom, a revakcinacija sa
inaktivisanom vakcinom ima mnogo prednosti, mada ima i suprotnih podataka
(Bosch i sar., 1997).

Vakcinacija priplodnih junica / Vaccination of breeding heifers

Vakcinacija `enske teladi namenjene za priplod je vrlo sli~na vakcina-
ciji tovne junadi, s tim {to treba imati na umu da, ukoliko uslovi dozvoljavaju, ju-
nice treba vakcinisati ili revakcinisati najmanje 15 dana pre objedinjavanja `enskih
grla sa razli~itih lokaliteta. Mora se voditi ra~una da junice budu revakcinisane
najmanje 15 dana pre ve{ta~kog osemenjavanja. Vakcinaciju treba sprovesti
vakcinama koje sadr`e primarne uzro~nike RSG. Treba koristiti marker, `ive gen-
ise~ene, vektor vakcine i inaktivisane vakcine. Ima predloga da se prva vakcina-
cija junica vr{i inaktivisanom vakcinom, a revakcinacija `ivom, ali to ~esto nije
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prakti~no. Ukoliko se serolo{kim ispitivanjima utvrdi da gravidne junice treba jo{
jednom vakcinisati, onda se preporu~uju inaktivisane ili `ive gene-ise~ene vak-
cine.

Idealna vakcina / Ideal vaccine

Bez obzira na zna~ajna dostignu}a u oblasti vakcinologije u posled-
njih 40 godina jo{ uvek nije proizvedena idealna vakcina. Od idealne vakcine se
o~ekuje da bude multivalentna, da stvara za{titni imunolo{ki odgovor kod no-
voro|ene teladi bez obzira na prisustvo kolostralnih antitela, da im stvara dugu
imunolo{ku za{titu posle jednokratne vakcinacije, da ne izaziva lokalne i/ili sis-
temske reakcije i da se ne aplikuje {pricem i injekcionom iglom (Rogan i Babiuk,
2005).

Ovakav opis idealne vakcine name}e pitanje da li je mogu}e proiz-
vesti takvu vakcinu, s obzirom na ogroman progres u poslednje ~etiri decenije u
vakcinologiji. Me|utim, sa sigurno{}u se mo`e potvrditi da dobra nau~na osnova
znanja postoji i da }e se takva vakcina verovatno i proizvesti, ali pitanje je da li }e
ekonomska opravdanost upotrebe takve vakcine biti prihva}ena i u veterinarskoj
medicini.

Respiratorni sindrom goveda je interakcija izme|u infektivnih mikroor-
ganizama, `ivotne sredine i imunolo{kog odgovora pojedina~nih `ivotinja u
stadu. Mere imunoprofilakse omogu}avaju adekvatnu za{titu `ivotinja, a samim
tim i finasijsku dobit farmerima. Mere imunoprofilakse treba odre|ivati u saglas-
nosti sa proizvo|a~em, veterinarom i lokalnom epizootiolo{kom slu`bom. Svaka-
ko da se program imunoprofilakse odre|uje na osnovu epizootiolo{ke situacije
regiona iz koga }e se `ivotinje nabavljati kao i regiona u kome }e se odgajiti. Imu-
nolo{ki status `ivotinja na primarne uzro~nike RSG treba odrediti po prispe}u `i-
votinja u objekte i na osnovu serolo{kih nalaza preporu~iti program vakcinacije.
Imunoprofilaksa po~inje vakcinacijom gravidnih krava i pasivnom za{titom i odgo-
jem zdrave teladi. Aktivnom imunizacijom posti`e se imunitet stada protiv uzro~ni-
ka respiratornog sindroma goveda. Vrlo je va`no da telad ima visok titar specifi~-
nih antitela protiv uzro~nika RSG pre njihovog transporta u tovili{ta i me{anja sa
`ivotinjama iz razli~itih regiona. @ive vakcine i nazalna vakcinacija imaju prednost
ukoliko se `eli posti}i rani nespecifi~an imunolo{ki odgovor na sluzoko`i nosa.
Inaktivisane vakcine se preporu~uju kod gravidnih `ivotinja, mada se i `ive gen-
ise~ene i vektor vakcine tako|e mogu primenjivati kod gravidnih `ivotinja. Marker,
`ive kao i inaktivisane vakcine treba upotrebljavati kad god za to postoje mogu}-
nosti.

Imunoprofilaksom se posti`e zna~ajno smanjenje slu~ajeva oboljenja,
ali samo ukoliko se koriste visoki standardi odgoja goveda. Vakcinacija ne mo`e
biti zamena za manjkavosti u ishrani, sme{taju i generalno u odgoju `ivotinja.
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IMMUNOPROPHYLAXIS OF BOVINE RESPIRATORY SYNDROME

D. Rogan, S. Lazi}, R. Pavlovi}, H. [amanc

Bovine Respiratory Syndrome (BRS) is a multifactorial disease caused by the
interaction of infective agents, the environment and the individual immunological response
of animals in the herd. Despite five decades of research on BRS, no clear understanding of
how environmental factors influence pathogenic outcomes of the disease has been de-
fined. As such, the development of immunoprophylaxis and vaccine programmes to pre-
vent outbreaks of BRS in cattle has not been successful.

The current paper discusses vaccination programmes for all categories of
cattle and presents a review of existing vaccines being used for immunoprophylaxis of res-
piratory syndrome in cattle and discusses the advantages and disadvantages of the cur-
rently used vaccines and vaccination programmes. Lastly, a discussion detailing the de-
sign of future perfect vaccines is presented.

Key words: cattle, immunoprophylaxis, bovine respiratory syndrome, recombinant
vaccines, DNA vaccines

IMUNOPROFILAKTIKA RESPIRATORNOGO SINDROMA KRUPNOGO
ROGATOGO SKOTA

D. Rogan, S. Lazi~, R. Pavlovi~, H. [amanc

Respiratornìy sindrom krupnogo rogatogo skota (RSKRS) - mulÝtifak-
torialÝnoe zabolevanie, voznikaÓ{ee interakciey infekcionnìh mikroorganiz-
mov, sredì obitaniÔ i immunologi~eskog otveta otdelÝnìh `ivotnìh v stade. Res-
piratornìy sindrom krupnogo rogatogo skota predmet issledovaniÔ u~Ònìh v po-
slednih 50 let, no vsÒ eçÒ ne Ôsna interakciÔ faktorov sredì obitaniÔ i infek-
cionnìh agentov v patogeneze zabolevaniÔ, kak eçÒ ne utver`denì edenìe i Ìf-
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fektivnìe programmì immunoprofilaktiki i formulirovki vakcinì, kotoraÔ bì
mogla polnostÝÓ predupreditÝ Ôvlenie zabolevaniÔ.

V rabote predstavlenì osnovnìe koncepcii suçih programm vakcina-
cii u vseh proizvodstvennìh kategoriy i vozrasta krupnog rogatogo skota. Tak`e
predstavlenì vse formulirovki vakcin, polÝzuemìe v immunoprofilaktike
RSKRS. Ukazano na preimuçestva i nedostatki suçih vakcin slovno i na o`idaniÔ
ot rekombinantnìh DNK vakcin.

KlÓ~evìe slova: respiratornìy sindrom krupnogo rogatogo skota,
immunoprofilaktika, rekombinantnìe vakcinì, DNK vakcinì,
krupnìy rogatìy skot
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