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Fragen und Antworten zu Bakteriophagen
FAQ des BfR vom 6. November 2019

Bakteriophagen (Phagen) sind Viren, die ausschlielich Bakterien infizieren. Der Begriff
Phage leitet sich aus dem Griechischen ab und bedeutet ,Bakterienfresser”. Dabei sind Pha-
gen in der Regel auf wenige Bakterien spezialisiert, so dass sie oftmals nur Stimme einer
Spezies (z. B. E. coli) befallen und abtéten kénnen. Es werden zwei Typen unterschieden:
virulente (lytische) Phagen und temperente Phagen. Virulente Phagen befinden sich in ei-
nem Prozess, bei dem sie sich in der befallenen Bakterie vervielfachen und diese dabei auf-
|6sen. Dabei werden die neu gebildeten Phagen freigesetzt. Temperente Phagen konnen
dagegen ihr Erbgut in das von Bakterien einbauen. Die Bakterie lebt weiter und vermehrt
sich dann mit dem Erbgut des Phagen.

Das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) hat ausgewéhlte Fragen und Antworten zum
Thema Bakteriophagen zusammengestellt.

Woraus bestehen Phagen?

Phagen bestehen aus einem Kopf, der das Erbgut des Phagen beinhaltet, das mit
einer Proteinhille (Kapsid) umschlossen ist. Meist handelt es sich bei dem Erbgut
um eine doppelstrangige DNA. Die am haufigsten vorkommenden Phagen besitzen
neben dem Kapsid noch ein Schwanzsegment, das verschiedene Formen und Gro-
Ren haben kann.

Wo kommen Phagen vor?

Phagen kommen Uberall dort vor, wo ihre Wirtsbakterien leben, also weltweit. Da es
etwa zehnmal so viele Phagen wie Bakterien gibt, treten Phagen haufig in sehr gro-
Rer Zahl auf. So findet man im Wasser von Seen bis zu 100 Millionen Phagen pro
Milliliter. In Béden kénnen es sogar bis zu 1 Milliarde Phagen pro Gramm sein.

Sind Phagen bei oraler Aufnahme giftig?

Nein, hierfur gibt es keine Hinweise. Phagen werden taglich in grol3er Zahl mit der
Nahrung aufgenommen, in 100 Gramm Fleisch etwa kénnen bis zu 10 Milliarden
Phagen enthalten sein.

Gibt es auch Phagen, die eine Gefahr fur den Menschen darstellen kénnen?
Ja, temperente Phagen kénnen in seltenen Fallen Virulenz- oder Resistenzgene in
ihrem Erbgut tragen und diese indirekt Giber Bakterien auf den Menschen ubertragen.
Beispiele hierfur sind das Cholera- und Diphterietoxin, welche im Erbgut temperenter
Phagen lokalisiert sind. Solche Phagen besitzen die Fahigkeit, nach dem Befall einer
Bakterienzelle ihr Erbgut in das des Wirtes einzubauen und mit diesem durch Zelltei-
lung auf die Tochterzellen vererbt zu werden (lysogener Lebenszyklus). In diesem
Stadium wird der eingebaute Phage als Prophage bezeichnet. Sollte der Prophage
Virulenz- oder Resistenzgene enthalten, kann das befallene Bakterium die neuen
Eigenschaften ausbilden, so dass es Toxine bildet oder resistent gegen Antibiotika
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wird. Unter Stressbedingungen wie UV-Licht kann der temperente Phage wieder in
den virulenten Zyklus Ubergehen.

Wie geben Phagen ihr Erbgut von Bakterie zu Bakterie weiter (Horizontaler
Gentransfer)?

Grundsatzlich sind temperente wie auch virulente Phagen befahigt, unspezifische
Erbgut-Teile von befallenen Bakterien in Phagenkopfe einzubauen (Transduktion).
Diese Fahigkeit hangt im Wesentlichen vom Aufbau des Phagen-Erbmaterials und
von der Art des Phagen ab. Temperente Phagen sind meist eher zum horizontalen
Gentransfer in der Lage, da sie im bakteriellen Erbgut verweilen und so ein Aus-
tausch moglich ist.

Auch kénnen Prophagen wieder aus dem bakteriellen Erbgut ausgeschnitten wer-
den. Allerdings kann dies ungenau geschehen, wodurch der Phage mit angrenzen-
den bakteriellen Sequenzen verknlpft sein kann. Eine Weitergabe auf andere Bakte-
rien ware somit maoglich.

Wie kdnnen Phagen genutzt werden?

Phagen konnen fir eine Vielzahl von Anwendungen genutzt werden. Neben der so-
genannten Phagen-Therapie, also der Einsatz gegen bakterielle Infektionen bei
Mensch oder Tier, kdnnen Phagen gegen Krankheitserreger, die entlang der Le-
bensmittelkette vorkommen, verwendet werden. Dieses kann im Tier oder auf dem
Acker (pre-harvest) oder bei der Verarbeitung von Lebensmitteln (post-harvest) er-
folgen. Dariiber hinaus kbnnen Phagen als Dekontaminationsmittel, als Probiotikum,
fur diagnostische Zwecke, zur Reinigung von Wasser und zur Impfstoff-Herstellung
eingesetzt werden.

Gibt es schon Phagenpréaparate, die in Deutschland zugelassen wurden?

Nein, aktuell gibt es keine in Deutschland oder EU-weit zugelassenen Phagenprapa-
rate, weder zur Phagen-Therapie, noch zur Verwendung im Lebensmittelbereich. Ein
Antrag zur Genehmigung eines Préaparates zur Bekdmpfung von Listerien in Le-
bensmitteln und Produktionsanlagen liegt der EU-Kommission vor, hieriiber wurde
aber noch nicht entschieden.

Welche Bedingungen mussen Phagen erfillen, damit sie in Phagenpraparaten
angewendet werden kénnen?

Phagen, die zur therapeutischen Behandlung von Menschen oder Tieren oder zur
Bekampfung bakterieller Krankheitserreger innerhalb der Lebensmittelproduktion
eingesetzt werden sollen, missen eingehend biologisch und beziiglich ihres Erbguts
charakterisiert sein. Es kommen fur solche Anwendungen ausschlie3lich virulente
Phagen in Frage, die mittels nicht krankmachender Bakterien vermehrt werden kon-
nen. Die Phagen sollten fahig sein, sich in den befallenen Bakterien intensiv zu ver-
mehren und viele neugebildete Phagen freizusetzen. Des Weiteren sollten sie ein
breites Spektrum innerhalb der zu bekdmpfenden Bakterien-Spezies aufweisen.
Darlber hinaus sollten die Phagen eine hohe Stabilitat gegentiber Umwelteinfliissen
aufweisen und eine maoglichst geringe Resistenzentwicklung in den Zielbakterien
hervorrufen. Ihr Erbgut muss frei von Merkmalen sein, die eine Veranderung zu ei-
nem krankmachenden oder resistenzbildenden Bakterium begunstigen. Die Féahig-
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keit, Teile des Phagen-Erbguts in Bakterien zu tbertragen, sollte nur gering ausge-
pragt sein. Schlief3lich sollten die Phagen keine Allergien fordern und toxikologisch
unbedenklich sein.

Wie stabil sind Phagen in der Umwelt?

Die am haufigsten vorkommenden Phagen zeigen eine recht hohe Stabilitat gegen-
uber Umwelteinflissen. So kdnnen sie auch Uber langere ZeitrAume von einigen
Wochen bis hin zu Jahren stabil sein, sowohl bei Trockenheit, hbheren Temperatu-
ren bis etwa 60 °Celsius, pH-Werten zwischen etwa 5 und 9 und gegenuber Salzen.
Durch UV-Licht kbnnen Phagen jedoch geschéadigt werden. Auf3erdem ist zu beach-
ten, dass es beziglich der Stabilitat grof3e Unterschiede zwischen Phagen geben
kann und dass die Stabilitdt und Aktivitat von verschiedenen Faktoren abhangig ist.
So lagern sich Phagen, die z. B. auf Lebensmittel gespriht werden, meist an diese
an, so dass sie nicht mehr beweglich und damit in ihrer Aktivitat eingeschrankt sind.

Konnen Bakterien resistent gegeniber Phagen werden?

Ja, es gibt verschiedene Mdglichkeiten einer Resistenzbildung von Bakterien gegen-
Uber Phagen. Am haufigsten ist eine Resistenz durch Veranderung des Erbguts da-
hingehend, dass die bakteriellen Rezeptoren so verandert werden, dass die Phagen
nicht mehr binden kdénnen. Allerdings wird dadurch oft auch die Fitness oder das
krankmachende Potential der Bakterien verringert. Dartiber hinaus kdnnen die Auf-
nahme und Vervielfaltigung des Phagen-Erbguts verhindert und bakterielle Resisten-
zen durch sogenannte Restriktionsenzyme und CRISPR/Cas-Systeme hervorgerufen
werden, die das in die Zelle eingedrungene Phagen-Erbgut zerschneiden und damit
unwirksam machen. Es handelt sich dabei um natirliche bakterielle Abwehrmecha-
nismen gegenuber Phagen. Dieser Mechanismus hat seinen Ursprung in Bakterien,
wo er zur Abwehr fremder DNA, etwa von Phagen, dient, auch wenn er inzwischen
vielen eher durch die Herstellung gentechnischer Organismen bekannt ist.

Grundsatzlich ist aber festzustellen, dass es eine quasi gemeinsame Weiterentwick-
lung von Bakterien und Phagen gibt. Das bedeutet, dass bei einer Resistenzbildung
der Bakterien die Phagen recht leicht durch Verandern ihres Erbmaterials dieser Re-
sistenz entgegenwirken.

Wirken Phagen auch bei Antibiotika-resistenten Erregern?
Ja, Phagen kdénnen auch antibiotikaresistente Bakterien zerstéren.
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