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Resumen

La capacidad lftica de los bacteridfagos frente a las bacterias los ha convertido en
protagonistas de la denominada terapia fdgica, una alternativa prometedora frente al
grave problema de la resistencia a los antibidticos. La abundancia y diversidad de los fagos,
y la aparente sencillez de su ciclo de vida, facilita su manejo y estudio. Es por ello que
los bacteridfagos han servido durante décadas como modelos de procesos bioldgicos
y herramientas de manipulacién genética, sin las que la biologfa molecular moderna no
habria alcanzado el nivel de desarrollo actual. Desde el descubrimiento de los fagos y su
aplicaciéon casi empirica en el tratamiento de enfermedades infecciosas hasta la actualidad,
hemos acumulado el conocimiento y las tecnologias necesarias para adaptar las capacidades
de estos virus a las necesidades actuales de eliminacion de patdgenos en ambientes tan
diferentes como la clinica o la industria alimentaria. Los resultados obtenidos en los ultimos
afos apuntan a la utilidad no solo de los fagos sino también de algunas de sus proteinas
(endolisinas) como terapéuticos, profildcticos, bioconservantes o desinfectantes. Buena
prueba de ello es la puesta en el mercado de algunos productos fdgicos y los primeros
informes emitidos por la EMA sobre la regulacién de los productos fdgicos en sectores
como la veterinaria.

Summary

The lytic capacity of bacteriophages against bacteria has made them protagonists of the so-
called phage therapy, a promising alternative to the serious problem of antibiotic resistance.
The abundance and diversity of phages, and the apparent simplicity of their life cycle, facilitate
their handling and study. For this reason, bacteriophages have served for decades as models of
biological processes and tools for genetic manipulation, without which modern molecular biology
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would not have reached its current level of development. Since the discovery of phages and
their quasi-empirical application in the treatment of infectious diseases to the present, we have
accumulated the knowledge and technologies necessary to adapt the capabilities of these viruses
to the current needs for eliminating pathogens in environments as different as the clinic and the
food industry. The results obtained in recent years point to the usefulness not only of phages
but also of some phage proteins (endolysins) as therapeutics, prophylactics, biopreservatives, or
disinfectants. Proof of this is the placing on the market of some phage products and the first
reports issued by the EMA on the regulation of phage products in sectors such as veterinary
medicine.

diferentes taxones. Se ha estimado que el 96 % de todos
los bacteriéfagos identificados hasta la fecha pertenecen
a la clase Caudoviricetes (antiguas familias Myoviridae, Si-
phoviridae y Podoviridae, del antiguo orden Caudovirales),
los cuales son fagos con cola, capside icosaédrica y ADN

Los bacteriéfagos (o fagos) son los virus que infectan a
las bacterias y representan las entidades biolégicas mas
abundantes en la Tierra. Las particulas fagicas exhiben
diferentes morfotipos. Segtin su forma, tamafio y tipo de
dcido nucleico, los bacteriéfagos se han clasificado en
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Figura 1. Ciclos de vida litico y lisogénico (a). La infecciéon empieza con

la adsorcion de la particula del fago a la superficie de la célula bacteriana

(1), sequido de la inyeccién del acido nucleico en la bacteria (2). En fagos
atemperados, el genoma puede integrarse en el cromosoma de la bacteria en
forma de profago (3). La expresiéon de los genes es seguida de la replicacion
del genoma (4) y sintesis de proteinas y genes tardios del fago (5). El préximo
paso es el ensamblaje de las particulas fagicas (6). La lisis de la bacteria ter-
mina con la liberacién de nuevas particulas de fago hacia el exterior (7) con
la ayuda de las holinas y endolisinas (b). Las holinas se insertan en la pared
celular haciendo poros, a través de los cuales las endolisinas van a pasar al es-
pacio periplasmico desde donde van a degradar el peptidoglicano de la pared
celular (Figura elaborada por las autoras).
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de doble cadena. Los viriones es-
tin compuestos por un genoma
de 4cido nucleico albergado en el
interior de una estructura protei-
ca denominada cépside que puede
adoptar diversas morfologfas. Una
caracteristica importante de los
fagos es que, como pardsitos obli-
gados, necesitan un huésped para
multiplicarse y producir su descen-
dencia. Ademas, los fagos exhiben
una alta especificidad de huésped
y, como resultado, son incapaces
de infectar bacterias o células eu-
cariotas no relacionadas, incluidas
las células de mamiferos. Tras la in-
feccion de su huésped bacteriano,
los fagos pueden seguir dos ciclos
de vida diferentes dependiendo
de si son virulentos o atemperados
[Figura lal. Los fagos virulentos
pueden seguir exclusivamente el
ciclo de infeccién litica, en el que
se multiplican dentro de la célu-
la bacteriana y la lisan al final del
ciclo para liberar las particulas de
fago recién formadas. Por el con-
trario, los fagos atemperados pue-
den seguir alternativamente el
ciclo lisogénico, en el que el ge-
noma del fago se integra en el cro-
mosoma bacteriano. Durante esta
etapa, el genoma viral se conoce
como profago y la célula bacte-
riana huésped como liségeno. Sin
embargo, después de la induccién
por ciertos factores externos, los
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profagos pueden escindirse del
cromosoma bacteriano y entrar
en el ciclo litico. En términos
de actividad antimicrobiana, se
espera que los fagos virulentos
sean mas eficientes que los fa-
gos atemperados, ya que estos
tltimos podrian seguir el ciclo
lisogénico, permitiendo asi la
supervivencia celular. Un ter-
cer estilo de vida de los fagos
se denomina pseudolisogenia y
ocurre en condiciones adversas.
En este caso, el genoma del fago
permanece dentro de una célula huésped sin repli-
carse hasta que una sefial externa desencadena el
inicio del ciclo litico o la insercién del genoma del
fago en el genoma bacteriano (ciclo lisogénico).

PP o

doble cadena

El ciclo litico, que es la base de la actividad anti-
microbiana de los fagos, consta de varias fases: 1.
Adsorcién de la particula del fago a la superficie de
la célula huésped. La especificidad de esta interac-
cién determina el rango de huésped vy, por tanto,
la capacidad de un fago dado para infectar y matar
diferentes cepas pertenecientes a la misma especie o
incluso especies diferentes pertenecientes al mismo
género; 2. Inyeccién del 4cido nucleico en la bacte-
ria; 3. Expresién de los genes tempranos del fago y
sintesis de proteinas tempranas; 4. Replicacion del
genoma del fago; 5. Expresion de los genes tardios
del fago implicados en la formacién de nuevas par-
ticulas de fago; 6. Ensamblaje de las cabezas de los
fagos, empaquetamiento del dcido nucleico dentro
de las capsides y unién de cabezas y colas; y 7. Lisis
de la bacteria huésped y liberacién de las nuevas
particulas de fago.

Las endolisinas

Son las proteinas fagicas encargadas de llevar a
cabo el dltimo paso del ciclo litico de los fagos no
filamentosos, en el que tiene lugar la liberacién de
la progenie viral. En fagos con
ADN de doble cadena se sin-
tetizan dos protefnas: holina
y endolisina. La primera tie-
ne afinidad por la membrana
bacteriana, en la que se inser-
ta haciendo poros, a través de
los cuales pasard la endolisina
al espacio peripldsmico, desde
donde degrada el peptidogli-
cano de la pared celular. Esto
ocasiona que aumente la pre-

Se ha estimado
que el 96 % de
todos los identificados
hasta la fecha pertenecen
a la clase Caudoviricetes:
fagos con cola, capside
icosaédrica y ADN de

En fagos no

filamentosos con
ADN de doble cadena se
sintetizan dos proteinas
fagicas encargadas del
ultimo paso del ciclo litico:
holina y endolisina
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sién osmética en el interior de
la bacteria, lo que finalmente
provoca la lisis de la misma [Fi-
gura 1b]. En algunos fagos, las
holinas forman poros de peque-
fio tamafio que no permiten el
paso de las endolisinas, pero si
de iones que cambian el po-
tencial de membrana y activan
de este modo la accion de las
mismas. En este caso, las endo-
lisinas contienen un péptido
sefial que les permite salir al
exterior de la bacteria median-
te los sistemas generales de secrecion. La actividad
enzimdtica de las endolisinas consiste en la hidro-
lisis del peptidoglicano que rodea a las bacterias, lo
que provoca la aparicién de zonas de desestabili-
zacién de la envuelta celular incapaces de conte-
ner la presién osmética interna de la célula, que
finalmente se lisa. Dependiendo del tipo de enlace
quimico que hidrolicen, las endolisinas se dividen
en cinco tipos: N-acetilmuramoil-L-alanina ami-
dasa, endopeptidasa, N-acetil-B-D-glucosamini-
dasa, N-acetil-B-D-muramidasa y transglicosilasa.
Cabe destacar que, en el caso de estas dltimas, las
transglicosilasas, no se trata de una enzima hidro-
litica como tal, ya que no requiere de agua para su
accion, sino que en la transglicosilacién se rompe
un enlace glicosidico en el peptidoglicano y se for-
ma un nuevo enlace covalente con el sustrato do-
nante. Esta accion resulta en la separacion de una
porcion del peptidoglicano respecto a la pared ce-
lular debilitando asf la integridad estructural de la
célula bacteriana. La estructura de las endolisinas
varfa entre aquellas codificadas por fagos que infec-
tan a bacterias Gram positivas y las codificadas por
fagos que infectan a Gram negativas. Estas tltimas
son casi siempre proteinas globulares con un solo
dominio catalitico. Por el contrario, las endolisinas
codificadas por fagos que infectan bacterias Gram
positivas tienen una estructura modular compues-

ta de, al menos, dos dominios

funcionales.

Generalmente, la actividad ca-
talitica se sitia en el extremo
aminoterminal, mientras que
el extremo carboxiterminal al-
berga un dominio de unién a la
pared celular (cell wall binding
domain, o CBD) que confiere
especificidad a la enzima y lo
mantiene unido a la pared, evi-
tando la lisis de otras bacterias.



Esta estructura permite disefiar nuevas
proteinas quiméricas a través de inter-
cambio de dominios, lo que con fre-
cuencia mejora la actividad litica. Las
endolisinas suelen exhibir un espectro
de accién mas amplio que los fagos,
su accién bactericida es muy rdpida
y no selecciona variantes resistentes.
Las endolisinas codificadas por fagos
que infectan a bacterias Gram positi-
vas tienen la capacidad de degradar el
peptidoglicano cuando se afiaden des-
de el exterior de la bacteria (lisis desde
fuera), actuando como agentes antibacterianos también
denominados enzibidticos. En el caso de las bacterias
Gram negativas la membrana externa dificulta el contac-
to con el sustrato. Para evitar eso, se han desarrollado
varias estrategias, incluyendo el uso combinado de en-
dolisinas con agentes quelantes o el disefio de artilisinas,
endolisinas fusionadas con un péptido catiénico?, o las
innolisinas, protefnas de fusién que consisten en un do-
minio litico y una proteina de unién al receptor del fago.

Bacteriéfagos y endolisinas como anti-
microbianos

La necesidad de encontrar alternativas a los sistemas
habituales de eliminacién de patégenos estd impulsada
por el alarmante aumento de las bacterias resistentes a
los antibiéticos en ambientes clinicos. Si a esto suma-
mos el bajo ndmero de nuevos antibidticos descubier-
tos en los Gltimos afios, no es de extrafiar que los fagos
y las endolisinas estén siendo objeto de estudio de mul-
tiples laboratorios y empresas. De hecho, poco después
su descubrimiento a principios del siglo xx, d’'Herelle
propuso su aplicacién para el tratamiento de enferme-
dades infecciosas causadas por bacterias (terapia fagi-
ca), una estrategia que ha recibido recientemente un
enorme interés debido al aumento de la resistencia a los
antibiéticos en todo el mundo. Es por ello que la apli-
cacién de fagos ya no estd relegada a la clinica y ahora
se propone como una opcién viable
para combatir bacterias no deseadas
en diferentes campos, incluyendo la
medicina veterinaria y la industria

}} Las endolisinas
codificadas por

fagos que infectan a
bacterias Gram positivas
tienen la capacidad de
degradar el peptidoglicano
cuando se afaden desde
el exterior de la bacteria

s: los bacteriofagos

tentes a estos compuestos. En el
caso de las endolisinas, el descu-
brimiento de su enorme potencial
vino asociado al estudio de sus
propiedades enzimdticas y al ob-
servarse que la exposicién repetida
de bacterias a endolisinas no da
lugar a la aparicién de resistencia
bacteriana.

Ventajas e inconvenientes

Con vistas a la aplicacién de bac-
teriéfagos y endolisinas como an-
timicrobianos, es preciso analizar sus ventajas e incon-
venientes, compardndolos con otro tipo de biocidas o
antibidticos. Entre las ventajas cabe sefialar:

i) La especificidad de los fagos permite una elimina-
cién selectiva de las bacterias patdgenas mientras
que el resto de la microbiota permanece intacta. En
el caso de las endolisinas, la especificidad suele estar
restringida al género, es decir, son activas frente a
todas las especies del género bacteriano al cual in-
fecta el fago que la codifica. Sin embargo, la efecti-
vidad suele ser mucho mayor frente a la especie a la
que infecta el fago y notablemente menor frente al
resto de las especies.

ii) La capacidad de autorreplicacion de los fagos impli-
ca un aumento exponencial en su ndimero tras un
proceso de infeccién, multiplicindose asi también
su eficacia.

iii) Tanto bacteriéfagos como endolisinas son igual-
mente efectivos frente a bacterias sensibles y resis-
tentes a los antibidticos. Por ello, constituyen un
prometedor sistema de eliminacién de bacterias re-
sistentes a antibidticos que puedan estar presentes
en el entorno alimentario.

iv) La actividad antibiofilm de los bacteriéfagos y las
endolisinas constituye una ventaja a la hora de erra-
dicar estas complejas estructu-

ras microbianas.

Bacterlofagos

v) El uso de bacteriéfagos es segu-

alimentaria. Esta habilidad convier-
te a los fagos en antimicrobianos
muy efectivos y especificos, lo que
los hace inocuos no solo para huma-
nos, animales y plantas, sino también
para bacterias que no son el huésped.

Ademis, por su modo de accién dis-
tinto a los antibidticos, los fagos son
efectivos contra las bacterias resis-
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y endolisinas
constituyen un prometedor
sistema de eliminacion
de bacterias resistentes a
antibioticos que puedan
estar presentes en el
entorno
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ro, ya que hay estudios realiza-
dos en personas voluntarias que
ingirieron fagos sin que fuesen
detectados efectos adversos.
En el caso de las endolisinas,
también existen estudios que
acreditan su inocuidad tanto
en animales como humanos.



vi) No alteran las caracterfsticas or-
ganolépticas de los alimentos,
un requisito muy importante a
la hora de ser utilizados como
bioconservantes.

Entre las desventajas cabe sefialar:

i) Los bacteriéfagos pueden ser
portadores o transferir genes de
virulencia a las bacterias a las
cuales infectan. Se precisa, por
lo tanto, una caracterizacién
completa previa a su aplicacién (secuenciacién del
genoma completo, identificacién de los genes, es-
tudio de la capacidad de transduccién). Ademis,
se desaconseja el uso de fagos atemperados, ya que
pueden integrarse en el cromosoma bacteriano sin
llegar a matar a la bacteria huésped.

huésped

ii) Los bacteriéfagos tienen un rango de huésped limi-
tado, lo que implica que, en ocasiones, sea necesario
utilizar mezclas de fagos para poder eliminar el ma-
yor nimero posible de cepas distintas de un deter-
minado patégeno.

iii) Las bacterias tienen la capacidad de hacerse resis-
tentes a los bacteriéfagos de manera espontinea.
Por ello, se requiere siempre el uso de mezclas de
fagos de distintas familias, lo que hace virtualmente
imposible que una tnica bacteria adquiera resisten-
cia a todos ellos. Con el uso de endolisinas, esta re-
sistencia es practicamente improbable debido a que
estas enzimas actian sobre enlaces muy conservados
del peptidoglicano®.

iv) Las condiciones fisico-quimicas del alimento o del
ambiente en el que se procesa, pueden inactivar a
bacteriéfagos y endolisinas, o bien reducir su acti-
vidad, siendo pues necesario determinar las condi-
ciones idéneas para cada aplicaciéon con objeto de
garantizar los mejores resultados.

Aplicacion en la cadena
alimentaria

Los bacteriéfagos y sus proteinas de-
rivadas representan una estrategia
prometedora para la descontamina-
cién o inhibicién de patégenos a lo
largo de la cadena alimentaria. Las
enfermedades transmitidas por los
alimentos siguen siendo una de las
causas mds frecuentes de problemas
de salud en todo el mundo. Segin el
Gltimo informe de la European Food
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Importancia

Se desaconseja

el uso de fagos
atemperados, ya que
pueden integrarse en el
cromosoma bacteriano sin
llegar a matar a la bacteria

La bioconser-
vacion, definida

como el uso racional

de los antimicrobianos
gue estan naturalmente
presentes en los alimentos
con una larga historia de
uso seguro, esta ganando

Safety Authority (EFSA), duran-
te 2021 se registraron 4005 brotes
transmitidos por alimentos en la
UE, lo que supone un incremento
del 29,8 % respecto al 2020 afec-
tando a 32.543 personas en total.
Los patdgenos mds comunes son
Campylobacter y Salmonella seguidas
de Yersinia, Listeria monocytogenes y
Escherichia coli productoras de toxi-
na Shigal?. Estos microorganismos
pueden estar presentes en productos
alimenticios, instalaciones de procesamiento o entornos
de fabricacién y podrian transmitirse a lo largo de la ca-
dena alimentaria. Por otra parte, la creciente demanda
de productos listos para el consumo, recién cortados y
minimamente procesados, asi como la tendencia hacia
la “alimentacién natural” empuja a la industria alimen-
taria a aplicar estrategias encaminadas a reducir el uso de
aditivos y otros métodos tradicionales de conservacién
de alimentos.

La cadena alimentaria (“de la granja a la mesa”) debe
ser considerada desde una perspectiva global, ya que los
microorganismos patdgenos que entran en cualquiera
de los eslabones de la cadena pueden llegar al produc-
to final si no se dispone de los sistemas de deteccion y
eliminacién adecuados. Por otra parte, la aplicacién de
medidas de eliminacién de patégenos debe realizarse de
acuerdo con los requerimientos necesarios en cada uno
de los eslabones de la cadena, teniendo en cuenta las
limitaciones legales que existen actualmente respecto al
uso de antimicrobianos.

En este contexto, la bioconservacién, definida como el
uso racional de los antimicrobianos que estdn natural-
mente presentes en los alimentos con una larga historia
de uso seguro, estd ganando importancia. Mas explici-
tamente, el uso de microorganismos o sus metabolitos
para la conservacién de los alimentos se espera que ten-
ga un impacto minimo en las pro-
piedades nutricionales y sensoriales
al tiempo que prolonga la vida util
del mismo. Dentro de las diferentes
posibilidades disponibles en el cam-
po de la bioconservacién, los bacte-
riéfagos y las endolisinas son candi-
datos prometedores. De hecho, los
fagos estan naturalmente presentes
en los alimentos y su papel como
potentes antimicrobianos ha sido
bien documentado. Los fagos han
sido evaluados por la EFSA, quien
concluyé que son seguros para los
consumidores, aunque cada fago
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(o coctel de fagos) destinado a ser
aplicado en alimentos debe ser eva-
luado caso por caso. Sin embargo, el
estado semisélido y las propiedades
fisico-quimicas de ciertos alimentos
pueden comprometer seriamente la
eficacia in situ de estos antimicro-
bianos naturales. Ademads, su espec-
tro de actividad, particularmente en
el caso de los fagos, puede no cubrir
todas las posibles bacterias diana.

Existe abundante bibliografia sobre
el estudio de bacteriéfagos y endo-
lisinas como agentes de control de

Py

concluyé que son

para los consumidores,
aungue cada fago
destinado a ser aplicado
en alimentos debe ser
evaluado caso por caso

bacterias patégenas; pero este campo de estudio es re-
lativamente reciente, por lo que solo algunos productos
fagicos estdn disponibles comercialmente. Los estudios
realizados hasta ahora abarcan todos los eslabones de
la cadena de produccion del alimento, desde la produc-
cién primaria hasta el producto final [Figura 2]. Ademis,
abordan no solo la utilizacién de bacteriéfagos como
antimicrobianos, sino también la deteccién de bacterias

patégenas en los alimentos.

a) Reduccién de la carga microbiana en animales de

Los fagos han
sido evaluados
por la EFSA, quien

granja. El objetivo es disminuir el nimero de bacte-
rias zoondticas en el animal inmediatamente antes de
su sacrificio. Generalmente se eliminan bacterias del
tracto gastrointestinal mediante la administracién
oral de fagos especificos, para evitar su transferencia

b)

s: los bacteriofagos

a la carne y a los productos deriva-
dos, pero también a los huevos, la
leche, etc. La mayorfa de los traba-
jos se han realizado con bacteridfa-
gos frente a patégenos tales como
Salmonella, Campylobacter y E. coli
O157:H7 en animales de granja
(pollos, cerdos, terneros y corde-
ros). En la mayorfa de los casos se
obtuvieron resultados satisfactorios.
Para evitar la proliferacién de bacte-
rias patégenas en pollos existen dos
productos comerciales en Estados
Unidos, uno para eliminar Salmone-
lla (PLSV-1") y otro para eliminar
Clostridium perfringens (INT-401™). Recientemente
otros dos productos (Ecolicide® y SalmoPro®) han
sido aprobados por la Food and Drug Administration
(FDA) para ganado porcino y aves, respectivamente.
Ademds, al igual que los fagos, las endolisinas tienen
aplicacién como antimicrobianos en produccién pri-
maria, tanto en profilaxis como para el tratamiento
de enfermedades infecciosas. Asi, por ejemplo, se
han obtenido resultados prometedores, aunque pre-
liminares, con la endolisina Trx-SA1 en vacas con
mastitis subclinica causada por S. aureus.

seqguros

Descontaminacién de alimentos. En ciertos alimen-
tos no procesados (carcasas de animales y productos
crudos como frutas y verduras), se requieren siste-
mas de desinfeccion especificos que no alteren sus

Figura 2. Produccién primaria del alimento hasta el producto final. La reduccion de la carga microbiana usando

bacteriéfagos empieza en los animales de granja para disminuir el nUmero de bacterias zoonéticas. En otros casos, se

usan para la descontaminacion de alimentos y de superficies industriales que pueden estar en contacto con alimentos

durante su elaboracién. Por otro lado, se usan para aumentar el tiempo de vida Util de algunos productos, mediante la
inhibicion del desarrollo de bacterias patégenas en el alimento procesado (Figura elaborada por las autoras).
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c)

propiedades organolépticas y que, a
la vez, sean eficaces, ya que algunos
de estos productos van a ser consu-
midos directamente. Los principales
patégenos para los que se han uti-
lizado bacteriéfagos como descon-
taminantes son L. monocytogenes,
Salmonella, Campylobacter, Shigella
y E. coli O157:H7. Las mezclas de
fagos se aplicaron sobre alimentos
contaminados (tomate, brécoli, es-
pinaca, lechuga, etc.) donde reduje-
ron la carga de bacterias patégenas. Los productos
comerciales EcoShield™, ListShield™, SalmoFresh™,
ShigaActive™ han confirmado su eficacia en este
tipo de aplicaciones!”.

PP e

Desinfeccién de superficies industriales. Las su-
perficies en contacto con los alimentos durante su
procesamiento pueden ser una fuente de contami-
nacién por bacterias patégenas. Esto puede deberse
a la presencia de estructuras bacterianas (biofilms
o biopeliculas) sobre dichas superficies, que dificul-
tan la limpieza y desinfeccion de las mismas. Estas
agrupaciones de bacterias, unidas por una matriz ex-
tracelular que ellas mismas producen, son extraordi-
nariamente resistentes a los agentes antimicrobianos
utilizados convencionalmente para su eliminacién.
Estudios recientes muestran la eficacia de fagos y
endolisinas para eliminar biofilms formados sobre
diversos materiales por distintas bacterias. Con este
fin, estdn disponibles varios productos fagicos comer-
ciales, como el producto Finalyse®, compuesto por
una mezcla de fagos frente a E. coli O157:H7 y otras
E. coli (STEC) productoras de la toxina Shiga, que
se comercializa como desinfectante

para instalaciones de ganado vacuno.

Estudios recientes
muestran la
eficacia de fagos y
endolisinas para eliminar
biofilms formados sobre
diversos materiales por
distintas bacterias

desarrollo de bacterias patége-
nas en el alimento procesado,
los fagos y sus enzimas liticas
serfan utilizados como biocon-
servantes. Se ha comprobado
que los bacteriéfagos son capa-
ces de impedir el desarrollo de
patégenos tales como Staphylo-
coccus aureus, L. monocytogenes,
Campylobacter, Salmonella, E.
coli en varios alimentos. Varios
productos ya han sido apro-
bados por la FDA para su uso como conservantes
de alimentos como PhageGuard S™, PhageGuard
Listex™, EcoShield™, ListShield”. En lo que res-
pecta a la aplicacién de endolisinas como conser-
vantes, se han llevado a cabo varios trabajos con
resultados interesantes. Por ejemplo, la endolisina
LysRODIAAmi muestra una gran actividad frente a
S. aureus en productos lacteos'"*. Ademas, la sinergia
de la endolisina PlyP100 con otros bioconservantes,
como la nisina (E-234) permite la eliminacién de
L. monocytogenes en queso fresco.

Deteccién de bacterias patogenas. La especificidad
de los fagos por la bacteria huésped ha permitido
desarrollar sistemas de deteccién de patégenos muy
eficaces. Estos sistemas han sufrido recientemente un
enorme impulso mediante su utilizacién como bio-
sensores, capaces de detectar a la bacteria cuando se
encuentra incluso en una concentracién muy baja
y en un periodo de tiempo corto. Estos biosensores
utilizan también endolisinas, en concreto el motivo
de unién a sustrato CBD que, adem4s de especifici-
dad, muestra una alta afinidad por el peptidoglica-

no de la bacteria huésped del

fago del cual deriva la endoli-

Las endolisinas también pueden tener
aplicacién como desinfectantes en el
entorno de la industria alimentaria,
ya que han demostrado su eficacia en
la eliminacion de biofilms de diversos
patégenos en ensayos de laboratorio y
sobre distintos materiales como acero
inoxidable o polipropileno.

Aumento de la vida util de los ali-
mentos. Con objeto de inhibir el
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El motivo

de unién a
sustrato CBD, muestra
una alta afinidad por
el peptidoglicano de la
bacteria huésped del
fago del cual deriva la
endolisina
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sina. Asi, por ejemplo, es po-
sible detectar un ndmero bajo
de células de L. monocytogenes
(100 CFU) a partir de un ali-
mento y en poco tiempo®.
Otro ejemplo destacable es
la deteccion de las cepas de
Clostridium asociadas a la hin-
chazén tardia del queso.
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