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DETEKCIJA NEUROVIRULENTNIH SOJEVA
KONJSKOG HERPESVIRUSA 1

Andrea Radalj, Jakov NiSavi¢, Nenad Mili¢*

uvobD

Konjski herpesvirus 1 (EHV-1) kao jedan od najznacajnijih uzro¢-
nika infekcija konja koji nanosi velike ekonomske Stete dovodedi do
pojave rinopneumonitisa, pobacaja i neurolo$kih poremecaja. EHV-1
opstaje u populaciji prijemcivih domacina zahvaljujuci ciklusima laten-
cife i reaktivacije virusa SireCi se direktnim ili indirektnim kontaktom.
Mutacija na nivou jednog nukleotida u okviru ORF30 gena koji kodi-
ra sintezu virusne DNK polimeraze uslovijava neurovirulentni poten-
cijal sojeva EHV-1. Primenom metoda izolacije virusa i PCR ispitano
je 140 uzoraka tkiva i nosnih briseva kliniCki zdravih nevakcinisanih
konja kao i sojevi EHV-1 izolovani iz pobacenih fetusa. Ispitivana je
rasprostranjenost i virulencija sojeva EHV-1 kao i klinicki znacaj do-
bijenih rezultata. Detektovano je 115 pozitivnih uzoraka pri éemu je
utvrdeno da 82% poseduje neurovirulentni genetski marker. Virulen-
cija EHV-1 ne predstavija presudni faktor za razvoj klinickih simptoma
oboljenja kod inficiranih konja. Neurovirulentni sojevi EHV-1 cirkuliSu
u populaciji klinicki zdravih konja, medutim imaju znacaj u slucajevi-
ma pobacaja gravidnih kobila. Pored toga, utvrdena je vazna uloga
nervnog tkiva za ostvarivanje latencije i reaktivacije EHV-1 kod kli-
ni¢ki zdravih konja prethodno izloZenih stresu. NaSi rezultati ukazuju
na znacaj asimptomatski inficiranih konja koji izlu¢uju EHV-1 i mogu
predstaviljati izvor infekcije za imunolo$ki neadaptirane jedinke Sto se
mora uzimati u obzir prilikom me$anja konja iz razli¢itih populacija.

Kljuéne reci: asimptomatske kliconoSe, EHV-1, konji, neuroviru-
lencija, ORF30, pobacaj

Konjski herpesvirus 1 (EHV-1) predstavlja jedan od najznac&ajnijih uzro¢nika
infekcija konja i izazivajuci rinopneumonitis, pobacaje i neuroloSke poremecaje,
a svrstan je u rod Varicellovirus i podfamiliju Alphaherpesvirinae u okviru familije
Herpesviridae (Slater, 2014; ICTV, 2022). Genom EHV-1 je veliine 150 kiloba-
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za (kb) i kodira 76 gena, odnosno 80 otvorenih okvira Citanja (eng. open reading
frame, ORF) (ICTV, 2022). Pojedini geni navedenog virusa su varijabilni §to je
Cesto veoma korisno za analizu sojeva EHV-1 jer odredene mutacije ukazuju na
njihovu patogenost (Lunn i sar. 2009; Negussie i sar. 2017). Infekcija konjskim
herpesvirusom 1 je endemski prisutna u populacijama konja Sirom sveta, a laten-
tno inficirani koniji predstavljaju najvazniji rezervoar infekcije (Slater, 2014). Posle
primarne infekcije, EHV-1 uspostavlja latenciju u trigeminalnim ili sakralnim gan-
glijama i leukocitima pri ¢emu dolazi do njegove reaktivacije u stresnim uslovima
(Slater, 2014; Samoilowa i sar. 2021). Konjski herpesvirus 1 se medu prijem¢ivim
zivotinjama prenosi direktnim i indirektnim kontaktom, a u visokim titrima se moze
naci u nosnom sekretu, pobacenim fetusima i placenti (Wang i sar. 2007; Turan
i sar. 2012; Negussie i sar. 2017; Stasiak i sar. 2020). Periodi reaktivacije EHV-1
mogu proteci asimptomatski ili uz pojavu blagih klini¢kih simptoma, $to je veoma
znacajno sa aspekta odrzavanja endemskih ciklusa infekcije ovim virusom (Sla-
ter, 2014). Pobacaji izazvani EHV-1 su Cesto pojedinacni slu¢ajevi, ali se mogu
javiti i kod veceg broja kobila na nekoj teritoriji, odnosno u vidu epizootija (Turan i
sar. 2012). Gravidne kobile najée$ée abortiraju tokom tre¢eg trimestra, a ukoliko
se zderebad rode, dolazi do uginuca usled komplikacija izazvanih intersticijalnom
pneumonijom (Turan i sar. 2012; Stasiak i sar. 2020). Novija ispitivanja su pokaza-
la da je mutacija, odnosno, supstitucija adenina (A) guaninom (G) na poziciji 2254
gena virusne DNK polimeraze EHV-1 (koju kodira ORF 30 genetski fragment) je-
dinstvena za sojeve virusa sa neurovirulentnim potencijalom. Kao posledica ove
mutacije, na poziciji 752 u okviru DNK polimeraze EHV-1 asparagin (N) zamenjuje
asparaginska kiselina (D) tako da se neurovirulentni sojevi u literaturi obelezavaju
kao D, EHV-1 (Goodman i sar. 2007; Lunn i sar. 2009). Smatra se da supstitucija
navedenih aminokiselina ima uticaj na funkciju DNK polimeraze EHV-1 dovodeci
do efikasnije replikacije virusa u leukocitima, a samim tim i do visokog stepena
viremije (Goodman i sar. 2007; Samoilowa i sar. 2021). Neurolo$ko oboljenje iza-
zvano navedenim sojevima virusa se jo$ naziva i herpesvirusna mijeloencefalo-
patija konja i karakteriSe se pojavom simptoma koji variraju od blage ataksije do
kompletne paralize u zavisnosti od lokalizacije i veli€ine zahvac¢enog dela CNS
(Lunn i sar. 2009; Negusie i sar. 2017). Visokovirulentni sojevi EHV-1, kao $to je
soj Ab4, su endoteliotropni, uspostavljaju visoke nivoe viremije vezane za leuko-
cite i posledi¢no dovode do pojave pobacaja i neuroloSkog oboljenja, dok drugi,
slabije virulentni sojevi poput V592 nisu povezani sa teskim klini€kim simptomima
(Goodman i sar. 2007). Upravo je na osnovu razlika u genetskim sekvencama ova
dva soja EHV-1 ustanovljeno da mutacija na nivou jednog nukleotida u ORF30
regionu moze da se upotrebljava kao molekularni marker za detekciju neuroviru-
lentnih sojeva navedenog virusa (Lunn i sar. 2009; Garvey i sar. 2019).

Konjski herpesvirus 1 je na Fakultetu veterinarske medicine Univerziteta u
Beogradu prvi put izolovan osamdesetih godina proslog veka i to iz slezine, jetre,
pluc¢a, placente i amnionske te¢nosti poreklom od pobacenih fetusa tokom epizo-
otija pobacaja na ergeli “LjubiCevo”. Pomenuti izolati virusa se od tada Cuvaju na
Katedri za mikrobiologiju kao arhivski uzorci. Cilj naseg ispitivanja bio je da prime-
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nom molekularnih metoda analiziramo navedene arhivske izolate EHV-1 i uzorke
poreklom od nevakcinisanih klini¢ki zdravih konja kako bismo ustanovili postoja-
nje diverziteta cirkuliSucih sojeva EHV-1 i njihovog klini¢kog znacaja.

MATERIJAL | METODE

Uzorkovano je ukupno 40 nosnih briseva nevakcinisanih klini¢ki zdravih ko-
nja i 100 uzoraka tkiva (submandibularni limfni Evorovi, slezina, ki€mena mozdina
i produzena mozdina) poreklom od 25 konja sa klanice. Uzorci tkiva su prikupljani
od lipicanera ili konja meSanih rasa preklom iz razli€itih delova Srbije (Juzna Bac-
ka, Srem, Banat, Beograd, Macva, Branicevo i Bor). Nosni brisevi su uzorkovani
od konja rase lipicaner iz ergele u Prnjavoru u Republici Srpskoj (BiH). Konji u na-
vedenoj ergeli su drzani u tri odvojene Stale: dve Stale sa po 15 kobila i jedna Stala
sa ukupno 10 pastuva. Kobile u pojedinaénim Stalama nisu drzane odvojeno u
boksevima i sve su bile u direktnom kontaktu. Pored navedenih uzoraka, ispitivani
su i arhivirani sojevi EHV-1 izolovani iz pobacenih fetusa sa ergele “Ljubi¢evo”.

Prikupljeni uzorci su homogenizovani u fosfathom slanom puferu (PBS) i
centrifugirani na 5000 obrtaja/min tokom 10 minuta, a dobijeni supernatanti su
pre inokulacije na kulturu ¢€elija profiltrovani pomocu filtera za jednokratnu upotre-
bu sa veli¢inom pora od 0.22um. Kao materijal za ekstrakciju DNK upotrebljen je
talog poreklom od uzoraka briseva i tkiva i svi uzorci inokulisanih ¢éelija u kojima
je prilikom izolacije virusa zapazena pojava karakteristi¢nog citopatogenog efekta
(CPE). Ekstrakcija DNK je vr§ena primenom kita GeneJET Genomic DNA Purifi-
cation Kit (Thermo Scientific, SAD).

Izolacija virusa je vrSena primenom celijske linije Rabbit Kidney 13 (RK-13,
ATCC CCL-37, IZSBS, Bresa, ltalija). Neinokulisane ¢elije su predstavljale ne-
gativnu kontrolu, dok je kao pozitivha kontrola koris¢en soj EHV-1 dobijen ljuba-
znoS$¢u Naucnog instituta za veterinarstvo Srbije. Posle pojave izrazenog CPE,
inkubacija je prekidana i materijal sa umnoZenim virusom je zamrzavan. Celije sa
inokulisanim uzorcima koji nisu doveli do pojave CPE u prvoj pasazi inkubisane
su ukupno 7 dana. Posle 7 dana, sve ¢elije sa inokulisanim uzorcima u kojima ni-
je doslo do pojave CPE zamrzavane su i odmrzavane 3 puta i nove celijske linije
su ponovo inokulisane materijalom iz prve pasaze. UtroSeno vreme za ispitiva-
nje svih uzoraka iznosilo je ukupno 21 dan (3 pasaze u trajanju od po 7 dana), a
uzorci ispitivanog materijala koji nisu izazvali pojavu CPE posle tre¢e pasaze su
proglasdavani negativnim na prisustvo virusa.

Potvrda prisustva EHV-1 u inokulisanim ¢elijskim linijama sa vidljivim CPE
je vrSena primenom metode nested PCR, pri éemu je ista metoda kori§¢ena i za
utvrdivanje prisustva virusne nukleinske kiseline direktno u uzorcima nosnih bri-
seva i tkiva konja (Wang i sar. 2007). Uzorci u kojima je utvrdeno prisustvo EHV-1
su zatim dalje ispitivani metodom PCR u cilju umnoZzavanja varijabilnog regiona
ORF30 veli¢ine 466bp (Goodman i sar. 2007). Negativnu kontrolu u PCR metodi
predstavljala je DNK konjskog herpesvirusa 5 (EHV-5), dok je kao pozitivha kon-
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trola koriS¢ena ekstrahovana DNK kontrolnog soja EHV-1 koris¢enog u metodi
izolacije virusa.

Produkti PCR sa umnozenim delom gena ORF30 su poslati na usluzno se-
kvenciranje u Macrogen Europe laboratoriju u Amsterdamu (Holandija). Dobije-
ne sekvence su dalje analizirane u odnosu na dostupne sekvence iz Banke ge-
na (GenBank) primenom BLAST softvera (http://www.ncbi.nim.nih.gov/BLAST).
Odabrane reprezentativne sekvence dela gena ORF30 su zatim analizirane na
prisustvo mutacije povezane sa neurovirulencijom u poredenju sa sekvencama
referentnih sojeva EHV-1 iz Banke gena pomocu softvera BioEdit 7.2.5.

REZULTATI

Prisustvo citopatogenog efekta (CPE) u inokulisanim &elijama zabeleZeno je
nakon prve pasaze sva Cetiri arhivirana soja EHV-1 kao i u prvoj, drugoj ili trecoj
pasaZi 51 uzorka tkiva, odnosno 19 nosnih briseva (Slika 1). Identifikacija EHV-1
je zatim primenom metode nested PCR izvrS8ena u 47 inokulisanih uzoraka tki-
va i 17 nosnih briseva. Direktnim ispitivanjem uzorkovanog materijala primenom
metode nested PCR prisustvo nukleinske kiseline EHV-1 ustanovljeno je u 86
uzoraka tkiva i 29 nosnih briseva (Tabela 1). Uzorci tkiva pozitivni na prisustvo
EHV-1 pripadali su 23 od ukupno 25 konja sa klanice, a havedeni virus je detek-
tovan i kod 29 kobila iz obe Stale, dok je preostalih 10 pastuva iz treée Stale bilo
negativno.

Tabela 1 Rezultati detekcije EHV-1 primenom metode izolacije virusa i nested PCR

Metoda Kiémena Produzena Limfni . Nosni

detekcije mozdina mozdina évor HEANE bris LR

Izolacija 64

virusa 15 8 1 13 17 (46%)

Nested PCR 23 21 21 21 29 115
(82%)

Slika 1. Izolacija EHV-1 u ¢elijskoj liniji RK-13, citopatogeni efekat
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Ukupno 29 uzoraka je odabrano za sekvenciranje dela gena ORF30 i to
poreklom od tkiva 23 EHV-1 pozitivha konja (jedan uzorak po zivotinji), 4 arhi-
virana izolata EHV-1 i dva uzorka poreklom od nosnih briseva kobila (jedan re-
prezentativni uzorak po $tali u kojoj su smestene EHV-1 pozitivne jedinke). Do-
bijene sekvence su zatim poredene sa referentnim sekvencama sojeva EHV-1
sa i bez prisutne mutacije koja uslovljava neurovirulentni potencijal: sojem Ab4
(AY665713.1) i sojem V592 (AY464052.1) (Slika 2). Sva Cetiri arhivirana izolata
EHV-1, oba izolata iz nosnih briseva kobila i ukupno 18 uzoraka tkiva svrstano
je u neurovirulentne sojeve EHV-1. Pored toga, 4 uzorka poreklom iz tkiva konja
nije posedovalo neurovirulentni genetski marker, a jedan uzorak nije bio pogodan
za dalju analizu. Ukupno 82% reprezentativnih uzoraka pripadalo je neuroviru-
lentnim sojevima EHV-1 dok prisustvo drugih mutacija nije zabelezeno. Analizom
anamnesti¢kih podataka nije utvrdena skorija pojava neuroloskih simptoma obo-
lienja i/ili pobacaja u populaciji Zivotinja sa ergele od kojih su prikupljani nosni
brisevi. Dobijene sekvence ORF30 genetskog segmenta su dostupne u Banci
gena (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/) sa obelezjima od MW316760 do
MW316787.

2240 2250 2260 2270

. e A
EHV-1 strain Ab4 (AY6657131) CT TCAACCATCC GTCGACTACT CGACGTTCGA
EHV-1 strain V592 (AY464052.1) . . . ... ... ... AL
EHV1_A130 (MW316760) R
EHV1_A230 (MW316761) R
EHV1_A330 (MW316762) e,
EHV1_A430 (MW316763) e,
EHV1_NS4 (MW316764) e,
EHV1_NS18 (MW316765) e

EHV1_S13 (MW316766) e LA
EHV1_LN6 (MW316767) T LA
EHV1_M16 (MW316768) e PR /. [
EHV1_S19 (MW316769) T oA

EHV1_LN8 (MW316770) e,
EHV1_LN24 (MW316771) e,
EHV1_M2 (MW316772) e,
EHV1_M3 (MW316773) R
EHV1_M14 (MW316774) e,
EHV1_M17 (MW316775) o,
EHV1_M18 (MW316776) e,
EHV1_M21 (MW316777) o,
EHV1_M23 (MW316778) e,
EHV1_S12 (MW316779) R
EHV1_SC1 (MW316780) R
EHV1_SC4 (MW316781) e,
EHV1_SC5 (MW316782) e,
EHV1_SC7 (MW316783) e,
EHV1_SC15 (MW316784) e,
EHV1_SC20 (MW316785) e,
EHV1_SC22 (MW316786) R
EHV1_SC25 (MW316787) o,

Slika 2. Poredenje sekvenci ORF30 genetskog segmenta detektovanih sojeva EHV-1 sa
referentnim sojevima Ab4 i V592. Identi¢ni nukleotidi su obelezeni tatkama, a sojevi
EHV-1 bez neurovirulentnog markera su oznac¢eni sivom bojom.
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DISKUSIJA

Rezultati naSeg ispitivanja ukazuju da vecina analiziranih sekvenci EHV-1
(82%) poseduje genetski marker povezan sa neurovirulentnim potencijalom sto
ukazuje na rasprostranjenost navedenih sojeva virusa u Srbiji i Republici Srp-
skoj (BiH). Veliki broj ispitivanja na temu prisustva neurovirulentnih sojeva EHV-1
ukazuje na njihovo prisustvo u populacijama konja Sirom sveta koje je poslednijih
godina u naroc&itom porastu (Castro i Arbiza, 2017; Negussie i sar. 2017; Prezi-
uso i sar. 2019). Takode, veliki broj autora ukazuje da je pojava herpesvirusne
mijeloencefalopatije kod konja u najveéem broju slu¢ajeva povezana upravo sa
infekcijom neurovirulentnim sojevima EHV-1 (Negussie i sar. 2017; Garvey i sar.
2019). Uprkos tome, vecina D, sojeva detektovanih u naSem ispitivanju potiCe
od klini¢ki zdravih jedinki. Izolati EHV-1 poreklom iz nosnih briseva kobila iz obe
Stale su posedovali neurovirulentni genetski marker, medutim ne postoje ana-
mnestiCki podaci koji ukazuju na pojavu neuroloskog oboljenja ili pobacaja u na-
pojavu neuroloSkog oboljenja ne zavise isklju€ivo od virulencije soja EHV-1 ve¢
predstavljaju kombinaciju faktora poreklom kako iz spoljaSnje sredine tako i od
samog domacina (Lunn i sar. 2009; Garvey i sar. 2019). Oboljenje izazvano EHV-
1 Cesto moze imati subklini¢ki tok i nasi rezultati ukazuju da pomenuta pojava
ne zavisi od neurovirulentnog potencijala soja virusa. Postoji verovatnoca da je
ispitivana populacija konja imunoloski adaptirana na infekciju EHV-1, odnosno da
postoji zadovoljavajuci nivo specifi€nog imuniteta protiv neurovirulentnih sojeva
virusa koji su u cirkulaciji. Nedavna ispitivanja herpesvirusne mijeloencefalopatije
konja otkrivaju postojanje novog genotipa kao posledice nukleotidne supstitucije
na poziciji C,,, gena ORF30 sto dodatno komplikuje povezivanje genotipa virusa
sa njegovim patogenim potencijalom, medutim, u nasim ispitivanjima nije detekto-
van nijedan soj sa ovim karakteristikama (Sutton i sar. 2020; Pusterla i sar. 2021).

Veliki broj detektovanih D, sojeva u uzorcima tkiva EHV-1 pozitivnih konja
u nadem ispitivanju je u korelaciji sa rezultatima drugih autora (Castro i Arbiza,
2017). Koniji od kojih poti¢u nasi uzorci su svi nevakcinisani, klini¢ki zdravi i pore-
klom iz privatnih gazdinstava gde su uglavnom sluZili kao radne Zivotinje. U pore-
denju sa rezultatima izolacije virusa, vec¢i broj pozitivnih uzoraka tkiva detektovan
je primenom metode nested PCR $to ukazuje na postojanje slabo produktivne ili
latentne infekcije. Detekcija EHV-1 u odredenim tkivima u nadem ispitivanju, sli¢-
no rezultatima drugih autora, ukazuje na tropizam ovog virusa prema limfoidnom
i nervnom tkivu (Giessler i sar. 2020; Samoilowa i sar. 2021).

Vecina neurovirulentnih izolata EHV-1 u na3oj studiji je poreklom upravo iz
nervnog tkiva konja kao najéeS¢eg mesta gde navedeni virus ostvaruje latentnu
infekciju usled €ega je njegova izolacija Cesto bezuspesna (Slater, 2014; Giessler
i sar. 2020; Samoilowa i sar. 2021). Uspesna izolacija EHV-1 iz uzoraka kicmene
i produZene mozdine konja u naSem ispitivanju potvrduje vaznost nervnog tkiva
kao mesta ostvarivanja latentne infekcije, odnosno reaktivacije navedenog virusa
(Giessler i sar. 2020; Samoilowa i sar. 2021). Replikacija EHV-1 u je ovom slu-
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Caju verovatno posledica stresa koji je za konje predstavljao transport u klanicu
i smestanje u depo, pri ¢emu istovremeno odsutsvo klini¢kih simptoma oboljenja
ukazuje na moguénost postojanja asimptomatskih kliconoSa koji izlu€uju neurovi-
rulentne sojeve EHV-1.

Rezultati nase studije potvrduju da su epizootije pobacaja tokom osamde-
setih godina proslog veka na ergeli “Ljubi¢evo” bili posledica infekcije neuroviru-
lentnim sojevima EHV-1. Sli€no, Damiani i sar. (2014) opisuju pojavu pobacaja na
jednoj ergeli u Nemackoj izazvanu D, , sojevima navedenog virusa. Skorije studi-
je takode ukazuju na visko stepen povezanosti infekcije neurovirulentnim sojevi-
ma EHV-1 i pojavu multipnih pobacaja kao i neuroloSkog obojenja (Garvey i sar.
2019). Ispitivanja sprovedena u ltaliji takode potvrduju visoku prevalenciju D,
EHV-1 u sluCajevima pobacaja gravidnih kobila i ukazuju na Siroku rasporostra-
njenost ovih sojeva virusa u populaciji konja u ovoj zemlji (Preziuso i sar. 2019).
Uprkos tome, rezultati nekih drugih studija ne potvrdiju iskljuiv znacaj infekcije
sojevima EHV-1 sa neurovirulentnim genetskim markerom u etiologiji pobacaja
(Turan i sar. 2012; Stasiak i sar. 2020).

Rezultati naSeg ispitivanja doprinose saznanju o distribuciji, diverzitetu i
potencijalnom klinickom znacaju sojeva EHV-1 koji cirkuliSu u populaciji konja u
Srbiji i Bosni i Hercegovini. Naime, oznaCavanje detektovanog soja EHV-1 kao
neurovirulentnog nije dovoljan parametar u smislu odredivanja klinickog znacaja
takvog nalaza i drugi faktori poput imuniteta domacina i forme infekcije moraju
biti uzeti u obzir prilikom pravljenja takvih procena. Asimptomatski inficirani konji
izlu€uju EHV-1 u spoljasnju sredinu i predstavljaju izvor virusa za druge konje
Sto svakako zahteva sprovodenje adekvatnih kontrolnih mera, narocito prilikom
uvodenja novih Zivotinja u zapat. Konjski herpesvirus 1 ispoljava tropizam prema
limfoidnom i nervnom tkivu konja i ova studija dodatno potvrduje znacaj nervnog
tkiva u ciklusima latencije i reaktivacije virusa.
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THE DETECTION OF NEUROVIRULENT EHV-1 STRAINS
Andrea Radalj, Jakov Nisavi¢, Nenad Mili¢

Equine herpesvirus 1 (EHV-1) is one of the most important equine pathogens and
causes rhinopneumonitis, abortion, and neurological disorders, leading to major economic
losses. EHV-1 is maintained through latency and reactivation cycles, and spreads among
horses by direct or indirect contact. The single nucleotide polymorphism within the ORF30
gene encoding the viral DNA polymerase conditions the neurovirulent potential of EHV-1
strains. A total of 140 tissue and nasal swab samples from clinically healthy unvaccinated
horses, as well as EHV-1 strains isolated from aborted fetuses, were examined using virus
isolation and PCR. The distribution and virulence of EHV-1 strains along with the clinical
implications of the obtained results were analyzed. Overall, 115 positive samples were
detected, with 82% containing the neurovirulent marker. EHV-1 virulence is not crucial for
clinical symptom development in infected horses. Neurovirulent EHV-1 strains circulate
among clinically healthy horses, however, they are also important in cases of abortion.
Additionally, neural tissue has a major role in EHV-1 latency and reactivation in clinically
healthy horses exposed to stress. Our results indicate that asymptomatically infected
horses shed EHV-1 and may represent an infection source for immunologically unadapted
individuals, which must be taken into account when mixing different populations of horses.

Key words: abortion, EHV-1, horses, neurovirulence, ORF30, silent shedders



Organizaciju XLIIl simpozijuma za inovacije znanja veterinara,
finansijski su podrzale sledeée organizacije i preduzeca:

Pokrovitelj

Ministarstvo poljoprivrede Sumarstva i vodoprivrede — Uprava za veterinu
uz podrsku Veterinarske komore Srbije

Veliki sponzori:

Ave & Vetmedic
Aevum pet care
Kinoloski savez Srbije
Veterinarski institut dr Vaso Butozan

Sponzori:

VSI Kraljevo
VSI Jagodina
Nauchni institut za veterinarstvo Srbije
Institut za higijenu u tehnologiju mesa
Marlofarma
Promedia
Vivogen
VS Bujanovac
Veterinarski zavod Subotica
Hrana produkt
Superlab
VS| Sabac
Naucéni institut za veterinarstvo Novi Sad
UVPS
VSI Nis
Krka Farma
Fishcorp 2000 feed
Evrolek
Zoolek
Biochem Balkan
VSI Subotica
VS| Sombor
VS Mladenovac
Naturavitalis
VSI Panéevo
VSI ZajeCar
Lusa vet
Royal Vet
VS| Pozarevac
Primavet

205



CIP - Karanorusauuja y nyonukaumju - HapogHa 6ubnmnoteka Cpbuje, beorpag
636.09(082)

CEMWHAP 3a nHoBauuje 3Hawba BeTepuHapa (43 ; 2022 ; beorpan)
Zbornik predavanja XLIlIl Seminara za inovacije znanja veterinara,

Beograd, [25.02.2022.] / [urednik Dragan Gvozdic¢]. - Beograd : Fakultet

veterinarske medicine, Centar za izdavacku delatnost i promet ucila,

2022

(Beograd : Nau¢na KMD). - [7], 205 str. : ilustr. ; 24 cm

Na vrhu nasl. str.: Univerzitet u Beogradu. - Tiraz 450. - Str. [3]:
Predgovor / Milorad Mirilovi¢, Danijela Kirovski. - Bibliografija uz
svaki rad. - Summeries. - Registar.

ISBN 978-86-80446-46-2

a) BetepuHa - 360pHuLM

COBISS.SR-ID 58357769




	KORICA 1
	INOVACIJE - bez reklama

