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Kurze Einführung ins Thema „Phagen“ 

Stefan Hertwig 
Konsiliarlabor für Yersinien 
Fachgruppe Diagnostik, Erregercharakterisierung, Parasiten in Lebensmitteln 
Abteilung Biologische Sicherheit 
Bundesinstitut für Risikobewertung 
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Phagen und ihre Anwendung sind nicht neu 

pasteur.fr 
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Ernest  Hanbury Hankin         Frederick Twort               Felix d`Herelle 

 1896       1915                       1917   

Frühe Pioniere der Phagenforschung 

1896: “It is seen that the unboiled water of the Ganges kills the cholera germ in less       
 than 3 hours. The same water, when boiled, does not have the same effect.” 
1915: An investigation on the nature of ultra-microscopic viruses. The Lancet. 

1917: Sur un microbe invisible antagoniste des bacilles dysentériques. CR Acad. Sci. Paris. 

de.wikipedia.org en.wikipedia.org en.wikipedia.org 



Beginn der Phagentherapie 
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1919: Felix d´Herelle isoliert aus Hühnerkot Phagen und behandelt damit an 
          Hühnertpyhus erkranktes Geflügel 
 
1919: Erste Behandlung eines elfjährigen Jungen, der an Ruhr erkrankt war 
 
1923: George Eliava gründet das Institut für Bakteriophagen, Mikrobiologie und Virologie 
          in Tiflis, Georgien 
 

George Eliava         Eliava Institut 
 

twitter.com de.wikipedia.org 
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Das Ende der Phagen-Therapie im Westen 

Alexander Fleming 1928 
en.wikipedia.org 

gettyima ges.com 

de.wikipedia.org 

crrtonline.com 



Nobelpreis für Physiologie oder Medizin 1969 
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Max Delbrück             Alfred Day Hershey                    Salvador Luria 

für die Entdeckung des Replikationsmechanismus und der genetischen Struktur von Viren (Phagen) 

de.wikipedia.org de.wikipedia.org de.wikipedia.org 
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Quelle: researchgate.net 

 

Wodurch zeichnen sich Phagen aus? 
 

Sie sind alt: ca. 3-3,5 Milliarden Jahre 
 
Sie sind klein: Länge ca. 30-200 nm 
 
Sie infizieren nur bestimmte Bakterien, vermehren sich nur in Anwesenheit ihres Wirtes 
 
Sie bestehen aus einer Proteinhülle, die eine Nukleinsäure umschließt 
 
 



Die meisten bekannten Phagen (˃ 90 %) gehören zu Familien 
der Ordnung Caudovirales  

Myoviridae (25 %) 

Siphoviridae (61 %) 
 

Podoviridae (14 %) 

Stefan Hertwig, Forum Verbraucherschutz BfR, 07.11.2019 9 



Wo findet man  Phagen? 
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„Bacteria don´t die, they just phage away“ 

Es gibt etwa zehnmal so viele Phagen wie Bakterien: 1031 

Alle 48 h werden etwa 50 % aller Bakterien durch Phagen lysiert 

Ackerboden: ˂109/g 

Meer: 107/ml See: ˃ 108/ml 

Darm 1015 pfu 
Fleisch ˂ 108/g 

Joghurt ˂109/ml 



Wie kann man Phagen isolieren? 

Stefan Hertwig, Forum Verbraucherschutz BfR, 07.11.2019 11 
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Phagen mit einem weiten Wirtsbereich 

Yersinia pseudotuberculosis-Phagen, die auch E. coli, Salmonella und Shigella lysieren 

Meaden & Koskella, 2013, Frontiers Microbiol. 



 Phagen sind unterschiedlich lytisch 
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Plaques von Yersinia pseudotuberculosis-Phagen 



Es gibt 2 Arten von Phagen, virulente und temperente 
 

Wurfgröße < 10 bis ca. 300 
Latenzzeit  ˃ 20 min. Adsorption und Injektion 

Replikation 

Proteinbiosynthese 

Assembly 

Lyse 

Integration (Prophage) 

Replikation 

Zellteilung Induktion 

Umwandlung virulent   temperent erfordert: genetischer Schalter, Integrasegen + attP site 

Umwandlung temperent  virulent erfordert nur Mutation im CI-Repressorgen 

Lysogene Zelle 

Stefan Hertwig, Forum Verbraucherschutz BfR, 07.11.2019 14 



Virulenzgene auf Genomen temperenter Phagen 

Stefan Hertwig, Forum Verbraucherschutz BfR, 07.11.2019 15 
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Welche Rolle spielen Phagen für den horizontalen Gentransfer? 
(Tansduktion) 

Nur temperente Phagen 

Chiang et al., 2019 PLOS Pathogens doi: https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1007878.g002 

Merrill et al., 2016 

pac pac 

 

https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1007878.g002


Wie stabil sind Phagen? 

     aber: 
große Unterschiede zwischen Phagen; Inaktivierung multifaktoriell (z. B. auch durch UV) 

Stefan Hertwig, Forum Verbraucherschutz BfR, 07.11.2019 17 

Jonczyk et al., 2011, Folia Microbiol.  



Gibt es Resistenzen gegenüber Phagen? 
 

Ja 

             aber: 
Phagen-Resistenzen: 
(i) sind seltener als AB-Resistenzen (1/10 bis 1/100) 
(ii) werden häufig „erkauft“ mit einer Reduktion der Fitness oder Virulenz der Bakterien 
(iii) sind meist nicht übertragbar 
(iv) beinflussen in der Regel nicht die Empfindlichkeit gegenüber Antibiotika 
Es gibt eine Co-Evolution („arms race“) zwischen Bakterien und Phagen 
Entgegenwirken durch Rotation von Phagen oder Verwendung von Phagen-Cocktails möglich 
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Was weiss man über die Genetik von Phagen? 
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Bis jetzt über 8.000 Phagengenome sequenziert 
 
Genomgrößen 4 bis ca. 500 kb 
 
Es gibt nicht eine DNA-Sequenz, die in allen Genomen vorkommt 
 

1976: Sequenzierung des ersten Virus, RNA-Phage MS2 (3.569 Nukleotide) 
 Fiers et al., Nature 
 
 
 
1977: Sequenzierung des ersten DNA-Phagen ØX174 (5.386 Nukleotide) 
 Sanger et al., Nature 
 
 
1982: Sequenzierung des Phagen Lambda (48.502 bp) 
 Sanger et al., J. Mol. Biol. 



Wie können Phagen verwendet werden? 
 
   Phagentherapie 
 
                          
          Lebensmittel-Produktion 
 
 
Probiotikum 
 
            Dekontamination               Wasser-Reinigung 
 
 
 
Detektion und Isolierung 
von Erregern   
 
 
  Phage Display, z. B. zur Entwicklung von Impfstoffen 

Stefan Hertwig, Forum Verbraucherschutz BfR, 07.11.2019 20 

Pre-harvest Post-harvest 



MOI = 0,2 MOI = 2,0 

MOI > 100 

Aktive Infektion, passive Infektion und „Lysis from without“ 

Phagenlysin 
 

Spray: meist 107 bis 108 pfu/g 

Stefan Hertwig, Forum Verbraucherschutz BfR, 07.11.2019 21 
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Zusammenfassung 
 
Bakteriophagen: 
 
sind sehr klein 
 
infizieren nur bestimmte Bakterien 
 
vermehren sich als Viren nur in Anwesenheit ihres Wirtes 
 
sind die am häufigsten vorkommenden „biologischen Einheiten“ auf der Erde 
 
spielen eine wichtige Rolle für das mikrobielle Gleichgewicht in der Natur 
 
unterscheiden sich bezüglich ihrer: 
 
Morphologie 
 
Wirtsspezifität 
 
lytischen Aktivität 
 
 

 
Fähigkeit zum Gentransfer 
 
Genome  
 
Resistenzausprägung ihrer Wirte 
 

Lebensweise 
 
Stabilität 
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Danke für Ihre Aufmerksamkeit 

Jens A. Hammerl 

Bundesinstitut für Risikobewertung 
Max-Dohrn-Str. 8-10  10589 Berlin 
Tel. 030 - 184 12 - 0  Fax 030 - 184 12 - 99099 
bfr@bfr.bund.de  www.bfr.bund.de 
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