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Tiiviselma

Enterotoksiset Escherichia coli-kannat (ETEC) ovat yleisid porsas- ja sikaripulin aiheuttgjia
maailmanlagjuisesti. Vieroitusvaiheessa (3-5 viikon i8ssd) porsaiden vastustuskyky on
heikoimmillaan, koska imetyksen mukana ternimaidosta saadut vasta-aineet véhenevét ja porsaiden
oma vasta-aineiden tuotto on vasta alkamassa. Tal6in haitalliset suolistopatogeenit (bakteerit tai
virukset) pdasevét helposti kolonisoimaan ohutsuolen ja aiheuttamaan ripulin. Ripuli aiheuttaa paitsi
turhaa kdrsimysta porsaille, myds tuotannon heikkenemistd kasvun hidastuessa ja &aritapauksissa
porsaskuolemia.

Hygienian, kasvatusol osuhteiden ja ravinnon korkea taso ovat ensisijaisen tarkeita pyrittaessa
ehkéisemain ripulisairauksien puhkeamista, mutta usein joudutaan myds turvautumaan yksittéisten
eldnten rokottamiseen tai antibiootteihin. Antibioottien kayttéa pyritédn nykyadén ylesesti
rajoittamaan, silla niiden leviaminen ympéristoon johtaa véi stémétté antibiooteille vastustuskykyisten
bakteerikantojen kehittymiseen.

Vieroitusripulin ehkéisemiseksi kaivataankin uusia, sekd@ inhimillisesti, taloudellisesti etta
gjankaytollisesti parempia keinoja. Kasvibiotekniikka mahdollistaa porsaiden ripuliongelman
ehkéisemisen uudella tavalla Rehukasveissa voidaan tuottaa ns. syOtévia kasvirokotteita, jotka
aktivoivat elimiston oman puolustugjarjestelman (immuunivasteen), mink& seurauksena eléin vélttyy
tietyn patogeenin aiheuttamalta taudilta.

Tassa tydssi olemme siirtogeenitekniikan avulla tuottaneet sinimailasessa ETEC bakteerin F4
fimbrian tartuntaproteiinia (FaeG). Tama rokoteproteiini kohdennettiin  viherhiukkasiin, jolloin
siirtogeeniset sinimailaset tuottivat sité 1% liukoisesta proteiinistaan. Kasvissa tuotettu rokoteproteiini
todettiin kestévéksi ja se sdilyi muuttumattomana kuivatussa sinimailasmeateriaalissa ainakin kahden
vuoden gjan. Porsaskokeessa vierotetuille porsaille annettiin rokoteproteiinia sisdltavaa sinimailasta.
Kasvissa tuotettu rokoteprotelini sai porsaissa aikaan heikon F4-spesifisen seerumin vasta-
ainereaktion, jota pystyttiin vahvistamaan, kun rokoteproteiinin tehostajana kaytettiin koleratoksiinia.
Kun koeporsaat altistettiin  patogeeniselld F4+ ETEC-kannalla, koleratoksiinilla tehostettu
rokoteproteiini pystyi myos vahentamaan ul osteessa erittyvien ETEC-bakteerien mdarad merkittavasti
verrattuna kontrolliryhméan, joka oli kasitdty e-siirtogeeniselléd sinimailasella. Tulokset osoittavat,
efta kasvissa tuotettu FaeG rokoteproteiini kdynnistdd porsaissa F4-vasta-aingtuotannon ja vahentda
F4+ETEC-infektion vakavuutta.

Asiasanat: F4 (K88) fimbria, enterotoksinen Escherichia coli, sy6téava rokote, sinimailanen, porsas


mailto:jussi.joensuu@helsinki.fi
mailto:minna.peltola@helsinki.fi
mailto:teemu.teeri@helsinki.fi
mailto:viola.niklander-teeri@helsinki.fi
mailto:frank.verdonck@ugent.be
mailto:eric.cox@ugent.be
mailto:bruno.goddeeris@ugent.be
mailto:andrea.ehrstrom@helsinki.fi
mailto:hilkka.siljander-rasi@mtt.fi
mailto:anna-maria.nuutila@vtt.fi
mailto:kirsi-marja.oksman@vtt.fi

SUOMEN MAATALOUSTIETEELLISEN SEURAN TIEDOTE NRO 21

Johdanto

Porsailla esiintyy yleisesti ripulia vieroitusvaiheessa (3-5 viikon iéssd). Vieroituksen akana
ternimaidosta saadut vasta-aineet véhenevédt ja porsaiden oma vasta-aineiden tuotto on vasta
alkamassa. Tdloin haitalliset suolistobakteerit pddsevét helposti kolonisoimaan ohutsuolen ja
aiheuttamaan ripulin.  Yleisimpia vieroitusripulin aheuttajia ovat enterotoksiingja tuottavat
Escherichia coli (ETEC) kannat.

ETEC kantojen tuottamat enterotoksiinit héiritsevét nesteiden ja elektrolyyttien normaalia
imeymista suolenseindman 18pi ja aheuttavat ripulin  (Bertschinger ja Fairbrother 1999).
Avainasemassa taudin puhkeamisessa enterotoksiinien liséksi on ETEC-bakteerien kyky tarttua
suoliston limakalvoepitediin  (Cowart 1995). ETEC-bakteerit tarttuvat limakalvoepitedin
reseptoreithin  pintansa hiusmaisten proteiinirakenteiden avulla. Néita antigeenisia proteiinirakenteita
kutsutaan fimbrioiksi. ETEC-bakteerien pinnalta on |0ydetty useita erilaisia fimbriatyyppeja mutta
yleisin Suomessa vieroitusripulia aiheuttavista ETEC kannoissa tavattava tyyppi on F4-fimbria
(Bertschinger ja Fairbrother 1999). F4-fimbria muodostuu sadoista yhteenketjuttuneista FaeG-
alayksikkoproteiineista. F4-fimbrian seké adhesiivisten etté antigeenisten ominaisuuksien on todettu
johtuvan FaeG-proteiinin rakenteesta (Bakker ym. 1992, Van den Broek ym. 2000).

Ripuli aiheuttaa paitsi turhaa kdrsimysta porsaille, my6s tuotannon heikkenemista kasvun
hidastuessa ja &&ritapauksissa porsaskuolemia. Hygienian ja kasvatusol osuhteiden korkea taso ovat
ensisijaisen térkeita pyrittaessa ehkdisemaan ripulisairauksien puhkeaminen, mutta usein joudutaan
my6s turvautumaan antibiootteihin ja yksittéisten eldinten rokottamiseen. Liséksi tavanomainen
rokottaminen ETEC-ripulisairauksia vastaan on melko tehotonta, koska se aktivoi limakalvovalitteisen
vasta-ainetuotannon sijasta 18hinn& verenkiertojdrjestelman vasta-ainetuctannon (Van den Broek ym.
2000).

Kun porsaat immunisoidaan suunkautta bakteerista puhdistetuilla F4-fimbrioilla tai FaeG-
alayksikkoproteiinilla, aktivoituu myds limakalvovélitteinen immuunijérjestelma. Suoleen erittyvét
IgA vasta-ainedt sitoutuvat F4 ETEC-bakteerien pintarakenteisiin ja estavét kiinnittymisen ohutsuolen
limakalvon reseptoreihin ehkaisten néin ripulin puhkeamisen (Van den Broek ym. 1999 b,c Verdonck
ym. 2004a).

Tutkimusprojektimme pdamadrana on kehittéa uusi tapa porsasripulin ehké semiseksi. |deana
on kehittéd FaeG rokoteproteinia tuottavia siirtogeenisia viljelykasveja, joista valmistettua rehua
voidaan suoraan kayttda ' syGtdvana rokotteena . Aiemmin olemme osoittaneet, etta kasvissa tuotettu
rokoteproteiini  (pFaeG) pystyy kiinnittym&an porsaista eristettyjen ohutsuolen pintasolujen
reseptoreihin (Joensuu ym. 2004). Tassd tutkimuksessa sdvitimme, saako sinimailasessa tuotettu
pFaeG proteiini suunkautta annettuna porsaissa aikaan F4-spesifisen vasta-ainereaktion ja pystyyko se
suojaamaan porsaita F4+ ETEC infektiolta (Joensuu ym. 2006).

Aineisto ja menetelmat

Kasvimateriaali

Sinimailaslajike REGEN-SY transformoitiin agrobakteerivélitteisesti geenikonstruktiolla, joka ohjasi
rokoteproteiinin - ilmenemisen  kasvisolujen  viherhiukkasiin  (kuva 1a).  Siirtogeenisista
sinimailaslinjoista eristettiin liukoiset protainit ja tutkittiin niiden sisdlitama pFaeG proteiinin magré.
Kaksi eniten rokoteproteinia tuottavaa sinimailaslinjaa valittiin monistettaviks kasvihuonekasvatusta
varten. Porsaskoetta varten sinimailasmateriaali kuivattiin 37°C |&mpdtilassa ja jauhettiin hienoksi.

Koeryhmat ja F4/FaeG immunisaatio

K okeessa kéytettiin suomalaisia F4-seronegatiivisia maatiaisporsaita kolmesta eri pahnueesta. Porsaat
olivat vierotettaessa 31-33 vuorokauden ikdisa Porsaat vierotettiin karanteeniyksikkdon ja jaettiin
neljdan koeryhméan (4-5 porsastalkarsing). Vierotuksen yhteydessa porsaille annettiin suun kautta
antibioottia (ORIPRIM™, 125 mg/kg), emakkosikalasta peréisin olevan bakteeriflooran tuhoamiseksi.
Viikon totuttelujakson jalkeen porsaat (pFaeG ryhmé, 5 porsasta) saivat 30 g veteen liuotettua (1/10,
paino/tilavuus) siirtogeenista sinimailasjauhetta (sis. 20 mg pFaeG/porsas). Lisdks liuos sisélsi 0,28%
NaHCO; mahalaukun pH:n neuralisoimiseksi. Liuos annettiin porsaille mahaletkun avulla. Toinen
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ryhma (pFaeG+CT, 5 porsasta) sai lisksi 50 pg koleratoksiinia/porsas. Positiivisena kontrollinen
toiminut ryhméa (C+F4, 5 porsasta) sai 2 mg/porsas 5/95 ETEC kannasta puhdistettua F4-fimbriaa
taydennettyna vastaavalla méérélla e-siirtogeenistd sinimailasta. Negatiivinen kontrolliryhma (C, 4
porsasta) sai ei-siirtogeenista sinimailasta. Kéasittelyt toistettiin kolmena perékkai send pdivana. Kahden
viikon p&std ensimmaisesta kasittelysta suoritettiin tehostusimmunisaatio yhtend paivana samoilla
annoksilla. Rokotuskasittelyiden yhteydessd porsaat olivat kolme tuntia ennen, ja kaks tuntia
kasittelyn jalkeen paastolla. Muuten porsaat saivat kokeen gjan rajoituksetta vetté ja rehua.

Verinytteet

Porsailta otettiin viikoittain verindytteet kainalolaskimosta. Seerumin erottamiseksi verindytteita
seisotettiin +37°C tunnin gan ja sentrifugoitiin 10 000x g 10min. Seerumeille tehtiin komplementin
inaktivaatio 56°C, 30min, sekd kaoliini kasittely epaspesifisen taustan vahentéamiseksi F4 ELISA-
vasta-ainemaarityksessa. Analysointia varten seerumindytteet séilytettiin -20°C.

F4 ELISA, seerumi
ELISA-levyt (Nunc Maxisorb) péadlystettiin puhdistetuilla F4 fimbrioilla (10pug/ml PBS,
100ul/kuoppa) 4°C yli yon. Padllystys tehtiin samasta kannasta peréisin olevalla F4 fimbrialla, jolla
porsas oli rokotettu/altistettu). Seuraavaksi levyt pestiin kolme kertaa PBS-puskurilla ja blokattiin
laimennuspuskurilla (PBS+1% BSA, 300ul/kuoppa) tunnin gan huoneenlammdssa epaspesifisen
sitoutumisen  vahentdmiseksi.  Naytepuskurilla laimennetut  seerumindytteet  (1/10-1/1280
laimennokset) liséttiin levyille (1 tunti huoneenlAmmadssa, 100ul/kuoppa). Pesut toistettiin ja levyille
tarttuneet F4-vasta-aineet detektoitiin vuohessa tuotetulla goat-anti-pig 1gG-AP (Bethyl) vasta-
aineella, johon oli liitetty alkaalinen fosfataasi (1 tunti, 100ul/kuoppa). Uusien pesujen jalkeen levyilta
mitattiin fostataasiaktiivisuus kayttden p-nitrofenyylifosfaattia subtraattina (1mg/ml, 50ul/kuoppa).
Entsyymireaktion tuloksena syntyva keltainen vari mitattiin spektrometrisesti 405nm aallonpituudella.
Vierotuksen yhteydessd otetuista 1/10 laimennetuista ndytteiden Ajosnm -arvoista laskettiin
(keskiarvo+2x keskihgjonta, 0,351) raja-arvo, jonka perustedla muista aikapisteistd méadritettiin
laimennokset jotka ylittivat taméan arvon. Néiden raja-arvon ylittdvien laimennoksien vastaluvuista
otettiin 10-kantainen logaritmi tul osten esittdmista varten kuvaajassa.

ETEC altistus ja sontandytteet

Porsaat altistettiin viikko viimeisen F4 kasittelyn jalkeen eévilla 5/95 ETEC-bakteereilla (serotyyppi
O149:F4ac, LT, ST-B"). Tehokkaan altistuksen varmistamiseksi 3-6 p&ivaa ennen altistusta porsaille
annettiin suun kautta antibioottia (ORIPRIM™, 125mg/kg). Porsaat olivat kolme tuntia ennen ja kaksi
tuntia altistuksen jdlkeen paastolla. ETEC-bakteerit kasvatettiin TSB-alustalla (tryptone soy broth,
Pronadisa) 18 tuntia (37°C, ravistelu 85 kier/min) ja kerdttiin sentrifugoimalla 4°C, 5000x g. Bakteerit
pestiin kerran PBS-puskurilla ja suspendoitiin PBS-puskuriin konsentraatioksi 1x10° ETEC/ml. (1.0
Assm =  1x10° ETEC/ml). Kaksikymmentd minuuttia ennen altistusta porsaiden mahalaukku
neutraloitiin antamalla mahaletkulla 60ml 1,4% NaHCO. ETEC dltistuksessa mahal etkulla annettiin
porsaille 10ml ETEC suspensiota (1x10° ETEC).

Altistuksen jalkeen porsailta kerdttiin paivittadin sontandytteet kahdeksan vuorokauden gjan.
Naytteistd madritettiin sonnassa erittyvien F4 ETEC bakteerien méaréd. Sontandytteet laimennettiin
PBS-puskurilla ja maljattiin veriagarmaljoille (5% defibrilloitu lampaan veri). Maljoilta laskettiin
hemolyyttiset kolipesakkeet. Pesdkkeiden F4-spesifisyyden varmistamiseksi pesdkkeet siirrettiin
nitrosellusosakalvolle ja detektoitiin F4ac-spesifisella monoklonaalisella vasta-ainedl la.

Tilastolliset menetel mét

Tilastollinen analyysi koeporsaiden vasta-ainelaimennoksille ja sonnassa erittyvien bakteerien méérille
tehtiin SPSS 12.0 for Windows ohjelmalla kéyttdamalla seuraavia parametrg & General linear model
(repeated measures analysis of variance), multiple comparisons by Bonferoni.
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Tulokset jatulosten tarkastelu

FaeG rokoteproteiinin tuotto sinimailasessa
Parhaat siirtogeeniset sinimailaslinjat tuottivat
FaeG rokoteproteiinia 1% kaikesta liukoisesta 121-
proteiinistaan. Sinimailasessa tuotettu
rokoteproteiini kesti hyvin kasvimateriaalin
kuivauksen ja séilyi muuttumattomana kahden
vuoden varastoinnin gjan (kuva 1b). Saavutettu
tuottotaso  mahdollistaa  rokoteproteinin
riittdvan annostelun vierotusporsaille, silla 100
g kuivattua sinimailasta siséltédd 66 mg FaeG
proteiinia. Aiemmassa tutkimuksessa 1 mg F4- i
fimbrisa ja 8 mg FaeG proteinia /
immunisaatio on todettu suojaavan
vierotusporsaita ~ merkittavasti FA-ETEC
koedltistusta vastaan (Verdonck ym. 2004a).
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Kuva 1. a) Geenikonstruktio, jonka avulla siirtogeeninen sinimailanen tuottaa FaeG rokoteproteiinia. p35S,
kukkakaalin mosaiikkiviruksen 35S RNA:n geeninséételyal ue, joka ohjaa faeG-geenin ilmenemista kasvissa; tp,
herneen rubisco-entsyymin pienen aayksikén kohdennuspeptidi, joka ohjaa FaeG proteiinin viherhiukkasiin.
faeG, FaeG proteinia koodaava geeni ETEC bakteerista; 3'nos, nopdiinisyntetaas geenin lopetusalue; pnos,
nopaliinisyntetaasin geeninsadtelyalue; ntp2, kanamysiiniresistenssigeeni, geenin avulla erotetaan kasvit, joissa
geeninsiirto on onnistunut; LB ja RB, rgaaduedt, jotka rgoittavat kasviin siirtyvdn DNA-alueen. b)
Siirtogeeniset sinimailaset tuottavat FaeG rokoteproteiinia 1% kaikesta sisdltémastéén liukoisesta proteiinista.
Y lakuvassa on esitettynd kasvien kokonai sproteiinivérjdys, alakuvassa vastaavat néytteet on vérjatty FaeG vasta-
ainetunnistuksen avulla. Naytteet 1-2, 0.1 ja 0.5 ug ETEC bakteerista puhdistettua FaeG proteiinia; néyte 3,
liukoiset proteiinit tuoreesta siirtogeenisestéa sinimailasesta; nayte 4, liukoiset proteiinit tuoreesta ei-
siirtogeenisesta sinimailasesta; néyte 5, liukoiset proteiinit kuivatusta kaks vuotta séilytetysté siirtogeenisesta
sinimailasesta. Naytteet 3-5 ssdlsivat 20 pg kasvin liukoista kokonaisproteiinia. Proteiinien molekyylimassa on
ilmaistu kilodatonei ssa.

ELISA, F4 vasta-aineet seerumissa

Kaikki kokeessa kéytetyt porsaat olivat vieroitettaessa F4 seronegatiivisa. F4-fimbrialla tai pFaeG
proteiinilla rokotetuissa ryhmissa ensimméiset F4-vasta-aineet havaittiin kaks viikkoa ensimmaisten
immunisaatioiden jalkeen (14 péivéd primeari-immunisaatiosta, ppi) (kuva 2a). Viikko
tehosteimmunisaation jadlkeen (21 ppi) F4 ja pFaeG+CT ryhmien F4-vasta-ainegt olivat selvasti
koholla. pFaeG ryhméssa nousu oli vahdisempad. Pelkkéi kontrollisinimailasta saaneen ryhman
gamistd e havaittu F4 vasta-aineita koko kokeen aikana. Vaikka koeporsaiden veren seerumista
havaitut F4-vasta-ainemaaréat evat olleet tilastollisesti merkittévia, voidaan tuloksista alustavasti
padteld, ettd sinimailasessa tuotettu ja oraalisesti annettu pFaeG alayksikkoproteiini  on
immunogeeninen porsailla. Samanaikaisesti annettu koleratoksiini nayttéa tehostavan pFaeG

proteiinin antigeenisuutta.

ETEC eritysaltistuksen jalkeen

FA-fimbria-ryhmé seka koleratoksiinilla tehostettu pFaeG rokoteproteiiniryhma erittivat altistuksen
jalkeen selvéasti negatiivista kontrolliryhmaa (C) véhemman ETEC bakteereita (kuva 2b). Paivina 2,4
ja 6 altistuksen jalkeen koleratoksiinilla tehostettu FaeG rokoteproteiini véhensi ulosteessa erittyvien
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p=0.041, 0.062 ja 0.002) tavallista sinimail asta saaneeseen kontrolliryhméan verrattuna. Myos pelkkéa
FaeG -rokoteproteiinia saaneen ryhman bakteerieritys oli ensimmaising altistuksen jalkeising péivina

Y hteenvetona tuloksista voidaan todeta, ettd FaeG proteiini sdilyttdd antigeeniset ja
immunogeeniset ominaisuutensa my6s sinimailasessa tuotettuna. Tassa tutkimuksessa kéytetylla
annoksella ja aikataululla annettuna pelkkd& pFaeG proteiini @ saanut aikaan riittdvan voimakasta
paikallista vasta-ainetuotantoa suolistossa, jotta se olisi pystynyt merkittavasti ehkdisemdin ETEC
bakteereiden kiinnittymistd porsaiden ohutsuolen reseptorethin. Sinimailasessa tuotetun pFaeG-
proteiiinin immunogeenisuutta pystyttiin kuitenkin tehostamaan merkittévasti, kun porsaille annettiin
samanaikaisesti pieni annos koleratoksiinia. TAma tukee aiempia tuloksia (Verdonck ym. 2005a),
joissa bakteerissa tuotetun FaeG proteiinin  ETEC-infektiolta suojaavaa vaikutusta pystyttiin
tehostamaan koleratoksiinilla (F4-fimbria toimii tehokkaasti myds ilman koleratoksiinia). F4 fimbrian
(Verdonck ym. 2005b) tai FaeG proteiinin (Verdonck, 2004) on todettu toimivan my6s
kantajaproteiinina, joka saa aikaan paikallisen vasta-ainetuotannon myds siihen liitettyja ylimaéréisia
peptidgid vastaan. Tama lisda FaeG proteiinin  kdyttdmahdollisuuksia tulevaisuuden syo6téavissi
rokotteissa.

b)
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Kuva 2. a) Koeporsaidet keskimaaraiset (+ keskiarvon keskivirhe) verenseerumin F4-spesifiset vasta-aineet eri

aikapisteissa rokoteproteiininkasittelyiden (mustat nuolet, paivéat 0, 1, 2 ja 14) jdkeen. b) Rokotuskasittely

ETEC bakteeriméérét. Symbolit o, p<0,10; *, p<0,05 ja **, p<0,01 kuvaavat tilagtollisesti merkitsevia eroja
pFaeG+CT ja C ryhmien vélilla

Johtopaétokset

Vaikka koleratoksiinilla tehostettu FaeG rokoteproteiini pystyi tassd ja ailemmissa tutkimuksissa
(Verdonck ym. 2004a; 2005a) estdmédan ETEC-bakteerien kolonisaatiota ja véahentamadan sonnassa
erittyvien ETEC-bakteerien médrdd, se @ kuitenkaan pystynyt suojaamaan vierotusporsaita
taydellisesti edes homologista F4 ETEC infektiota vastaan. F4 ETEC kannat voidaan jakaa kolmeen
erilaiseen alatyyppiin (F4ab, Fdac, F4ad), jotka kiinnittyvéat ainakin osittain erilaiseen reseptoriin
porsaiden ohutsuolessa. Tassd tutkimuksessa kaytetty FaeG rokoteproteiini on ac-tyyppid, joka on
kolmesta F4 tyypistd yleisin. Verdonck ym. (2004b) on todennut F4-ac tyypin fimbriat
konservoituneiksi, ja ettd F4ac-tyypin vasta-ainest estavét lagjakirjoisesti F4ac-tyypin ETEC kantoja
kiinnittymastéd porsaiden suolinukkaan (Verdonck, 2004). Siitd pystyvétkd F4ac vasta-aineet
suojaamaan F4ab- ja F4ad-tyypin ETEC infektioilta on olemassa ristiriitaista tietoja (Parry ja Potter
1978, Wilson ja Hohmann 1974) ja lisétutkimuksia tarvitaan. Liséksi on olemassa vierotusripulia
aiheuttavia ETEC-kantoja, jotka kayttavat kiinnittymiseen muuntyyppisia fimbrioita, joita vastaan F4
vasta-ainegt ovat tehottomia Tehokkaasti F4 ETEC vierotusripuli-infektoilta suojelevan sy6tévan
rokotteen kehittémiseksi tarvitaankin lisda tietdmysta FA-fimbrian ja suolinukan reseptorin rakenteesta,
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sekd lagjoja kliinisia tutkimuksia Ehka tulevaisuudessa FaeG proteiiniin pystytdan liittdmasn
peptideja jotka ehkai sevat myos muiden fimbriatyyppien kiinnittymista.

FaeG on lupaava rokoteproteiinikandidaatti, joka aktivoi  limakalvovdlitteisen
puolustugérjestelmén ja pystyy tarvittaessa toimimaan myds kantgjana heterologisille peptideille.
Jatkossa on tarkoitus tuottaa kasvissa FaeG rokoteproteiinia, joka pystyisi polymerisoitumaan fimbrian
kaltaiseksi rakenteeksi, jolloin koleratoksiinia ei tarvittaisi tehosteena. Tama tutkimus osoittaa, etta
kasveissa voidaan tuottaa tehokkaasti rokoteproteiinga myos tulevaisuudessa tarvittavia lagjoja
kliinisé tutkimuksia varten. Vieroitusripulin ehkasemisen lisdksi projektimme tutkimustuloksia
voidaan tulevaisuudessa hyddyntédd lagjemminkin kehiteltdessd uusia kasviperdisid tuotteita niin
kotieldinten kuin ihmisten terveydenhuoltoon.
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