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DESCRIPCIÓN

Bacteriófago y composición antibacteriana que comprende el mismo

Campo técnico5

La presente invención se refiere a un nuevo bacteriófago que tiene una actividad bactericida específica contra 
Escherichia coli Enterotoxigénica (ETEC), y a una composición antibacteriana que comprende el mismo. Además, la 
presente invención se refiere a un método de prevención o tratamiento de enfermedades en animales utilizando el
nuevo bacteriófago o la composición antibacteriana.10

Técnica anterior

Escherichia coli (en lo sucesivo denominada en el presente documento E. coli) es una bacteria Gram negativa, con
forma de bacilo corto, que pertenece al género Escherichia y a la familia Enterobacteriaceae, y es una de las 15
bacterias existentes en la flora normal del intestino de diversos animales, incluidos los mamíferos. Se sabe que la 
mayoría de las cepas de E. coli son no patógenas y pueden causar infecciones oportunistas, pero algunas cepas 
muy patógenas causan diversas enfermedades intestinales y septicemia en animales, incluidos los seres humanos.

Un ejemplo de E. coli puede incluir E. coli enterotoxigénica (ETEC), E. coli enteropatogénica (EPEC), E. coli20
enterohemorrágica (EHEC), E. coli enteroagregativa (EAEC), E. coli enteroinvasiva (EIEC), E. coli necrotoxigénica 
(NTEC) o similar. Se sabe que, entre ellas, particularmente, la ETEC genera enfermedades infecciosas asociadas a
E. coli en ganado porcino.

Actualmente, dado que en la industria cárnica porcina se cría conjuntamente una gran cantidad de cerdos, la 25
colibacilosis se ha destacado como una enfermedad más frecuente y problemática (Documento 1 No de patente). 
Recientemente, la aparición de la colibacilosis porcina ha aumentado en Corea, causando retraso del crecimiento y
la muerte de cerdos jóvenes debido a diarrea, produciendo tremendas pérdidas económicas a los granjeros 
(Documento 2 No de patente).

30
Para prevenir y tratar la colibacilosis en el ganado porcino, en la técnica anterior se han administrado muchos 
antibióticos a este tipo de ganado, pero cuando los antibióticos se han utilizado inadecuadamente o se ha abusado 
en exceso de ellos, puede producirse farmacorresistencia y permanecer en el cuerpo del animal. Por lo tanto, 
actualmente, el uso de antibióticos se ha restringido en todo el mundo (Documento 3 No de patente).

35
En otro orden de cosas, el bacteriófago es un tipo de virus especializado que infecta y destruye únicamente 
bacterias, y puede autorreplicarse únicamente dentro de las bacterias hospedadoras. El bacteriófago tiene fuerte 
especificidad por el hospedador en comparación con los antibióticos, y recientemente, se ha agravado un problema 
de afloramiento de cepas resistentes contra antibióticos, de tal manera que ha aumentado el interés en el uso 
práctico del bacteriófago (Documentos 4-7 No de patente).40

Por lo tanto, en diversos países de todo el mundo se han realizado activamente investigaciones sobre los
bacteriófagos, y además de una solicitud de patente sobre bacteriófagos, gradualmente han ido aumentando 
esfuerzos para tener la aprobación de la Food and Drug Administration (FDA) de una composición que los contenga.

45
Como técnica anterior con respecto a bacteriófagos, en el Documento 1 de Patente se han desvelado 7 tipos de 
bacteriófagos para controlar a E. coli 0157:H y en el Documento 2 de Patente se ha desvelado un bacteriófago que 
tiene actividad destructora específica contra Staphylococcus aureus. Además, en el Documento de Patente 3 se ha 
desvelado una proteína lítica procedente de un bacteriófago que destruye especialmente una estructura de 
peptidoglucano de la membrana celular bacteriana, y lisados bacterianos por la proteína lítica.50

Sin embargo, a pesar de la presencia de las siguientes técnicas anteriores, una tecnología asociada con el
bacteriófago para la prevención y/o el tratamiento de enfermedades infecciosas por la ETEC, que sigue siendo un 
problema importante en la industria ganadera, incluyendo la industria porcina, es todavía insuficiente, de tal modo
que debe desarrollarse un bacteriófago y una tecnología asociada con el bacteriófago.55

[Documentos de la técnica anterior]

[Documentos de patente]
60

(Documento 1 de patente) patente US n.º 6.485.902
(Documento 2 de patente) patente Coreana n.º 10-0910961 B1
(Documento 3 de patente) solicitud de patente Coreana publicación n.º 10-2009-0021475 A
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[Documento No de patente]

(Documento 1 No de patente) Young Il Park, Swine production science, Sunjin Publishing group, 353-359, 1998
(Documento 2 No de patente) Eu Chul Hong, master’s thesis, Dankook University, Addition Effect of Egg Yolk in 
Early Weaned Piglets, 20015
(Documento 3 No de patente) Mason HS et al., Trends in Biotech, 13:388-392, 1995
(Documento 4 No de patente 4) Cislo M, et al., Arch. Immunol. Ther. Exp. 2:175-183, 1987
(Documento 5 No de patente) Sung Hun Kim et al, Bacteriophage, novel alternative antibiotics, BioWave Vol.7 
No. 15, 2005, BRIC
(Documento 6 No de patente) Cha, Seung Bin et al. Effect of bacteriophage in enterotoxigenic Escherichia coli10
(ETEC) infected pigs. Journal of veterinary medical science, vol. 74, no. 8, 1037-1039, 2012
(Documento 7 No de patente) Kim, Sung-Jae, et al. Evaluation of bacteriophages for prevention and treatment of 
diarrhea due to experimental enterotoxigenic Escherichia coli K88 infection of weaned piglets. Korean J. Vet. 
Serv., vol. 34, no. 4, 341-352, 2011.

15
Descripción de la invención

Problema técnico

Los autores de la presente invención realizaron estudios para resolver problemas, tales como la resistencia a20
bacterias que se produce después del uso de antibióticos, antibióticos que permanecen en la carne y similares, y 
para prevenir y tratar de manera eficaz enfermedades infecciosas causadas por E. coli, y como resultado, los
autores de la presente invención aislaron de la naturaleza el nuevo bacteriófago ΦCJ19 (KCCM11361P) que tiene 
una actividad bactericida específica contra ETEC.

25
Además, los autores de la presente invención identificaron características morfológicas, bioquímicas y genéticas del 
nuevo bacteriófago y confirmaron que el bacteriófago tenía excelente resistencia a ácidos, resistencia al calor y 
similar, desarrollando por lo tanto un antibiótico, un desinfectante, un aditivo alimentario, y otras composiciones 
utilizando el nuevo bacteriófago.

30
Adicionalmente, los autores de la presente invención desarrollaron una composición para la prevención o el
tratamiento de enfermedades infecciosas causadas por E. coli y un método para la prevención o el tratamiento de 
las enfermedades utilizando la composición.

La presente invención proporciona un nuevo bacteriófago ΦCJ19 (KCCM11361P) que tiene una actividad bactericida 35
específica contra ETEC.

Además, la presente invención proporciona una composición que contiene el bacteriófago ΦCJ19 (KCCM11361P) 
para su uso en un método de prevención y/o tratamiento de enfermedades infecciosas causadas por ETEC.

40
Adicionalmente, la presente invención proporciona un antibiótico, un aditivo alimentario, un aditivo de agua potable, 
un desinfectante, o un limpiador que contiene el bacteriófago ΦCJ19 (KCCM11361.

Por otro lado, la presente invención proporciona el bacteriófago ΦCJ19 (KCCM11361P) para su uso en un método 
de prevención y/o tratamiento de enfermedades infecciosas causadas por ETEC en animales a excepción de seres45
humanos.

Solución al problema

De acuerdo con una realización ejemplar de la presente invención, se proporciona un nuevo bacteriófago ΦCJ19 50
(KCCM11361P) que tiene una actividad bactericida específica contra Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC).

De acuerdo con otra realización ejemplar de la presente invención, se proporciona una composición para su uso en 
un método de prevención o tratamiento de una enfermedad infecciosa causada por ETEC, que contiene el 
bacteriófago ΦCJ19 (KCCM11361P) como se ha descrito anteriormente.55

De acuerdo con otras realizaciones ejemplares de la presente invención, la solicitud proporciona el bacteriófago 
ΦCJ19 (KCCM11361P) para su uso como un antibiótico, un aditivo alimentario o aditivo de agua potable, que 
comprende el bacteriófago ΦCJ19 (KCCM11361P), un desinfectante o un limpiador que comprende el bacteriófago 
ΦCJ19 (KCCM11361P).60

De acuerdo con otra realización ejemplar de la presente invención, la solicitud proporciona el bacteriófago ΦCJ19 
(KCCM11361P) para su uso en un método para la prevención o el tratamiento de una enfermedad infecciosa 
causada por ETEC.
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Efectos ventajosos de la invención

El bacteriófago ΦCJ19 (KCCM11361P) de acuerdo con la presente invención tiene un efecto específicamente
destructor de Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC).

5
Además, el bacteriófago ΦCJ19 (KCCM11361P) de acuerdo con la presente invención tiene una excelente 
resistencia a ácidos y resistencia al calor, de tal manera que el bacteriófago ΦCJ19 (KCCM11361P) puede utilizarse
como un material para la prevención o el tratamiento de enfermedades infecciosas causadas por ETEC en diversos 
intervalos de temperatura o pH y utilizarse como un antibiótico, un aditivo alimentario, un aditivo de agua potable, un 
desinfectante, un limpiador o similar.10

Adicionalmente, las enfermedades infecciosas causadas por ETEC pueden prevenirse o tratarse administrando a 
animales, exceptuando seres humanos, el bacteriófago ΦCJ19 (KCCM11361P) o una composición que contenga
como principio activo el bacteriófago ΦCJ19 (KCCM11361P).

15
Breve descripción de los dibujos

La FIGURA 1 es una fotografía al microscopio electrónico de un nuevo bacteriófago ΦCJ19 (KCCM11361P, en lo 
sucesivo en el presente documento, denominado ‘ΦCJ19’).
La FIGURA 2 muestra un resultado de electroforesis en gel de campo pulsado (PFGE, por las siglas del inglés 20
pulsed field gel electrophoresis) del nuevo bacteriófago ΦCJ19. 
La FIGURA 3 muestra un resultado de electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato sódico (SDS-
PAGE, siglas del inglés sodium dodecylsulfate-polyacrylamide gel electrophoresis) del nuevo bacteriófago 
ΦCJ19.
La FIGURA 4 es un gráfico que muestra un resultado de un ensayo de resistencia a ácido del nuevo bacteriófago 25
ΦCJ19. 
La FIGURA 5 es un gráfico que muestra un resultado de un ensayo de resistencia al calor del nuevo bacteriófago 
ΦCJ19.

Mejor modo de realizar la invención30

A continuación, la presente invención se describirá con detalle. Dado que los contenidos que no están descritos en 
la presente memoria descriptiva pueden ser suficientemente reconocidos e inferidos por los expertos en la técnica o 
una técnica similar, se omitirá una descripción de la misma.

35
Con detalle, en una realización, la presente invención proporciona un nuevo bacteriófago ΦCJ19 (KCCM11361P) 
que tiene una actividad bactericida específica contra Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC).

La ETEC, que es una bacteria Gram negativa, con forma de bacilo, es una bacteria anaerobia o anaerobia 
facultativa que descompone lactosa o fructosa para producir ácido y gas. La ETEC crece bien en un medio general y 40
puede crecer a una temperatura de aproximadamente 7 a 48 ºC, y a una temperatura de crecimiento óptima varia de 
aproximadamente 35 a 37 ºC. Además, la ETEC puede crecer en un intervalo de pH de 4,5 a 9.

Dado que la ETEC produce toxinas similares a las de Vibrio cholerae, en el caso de infección de ETEC, se muestran
síntomas similares a los del cólera. Las toxinas producidas se dividen en dos tipos, que son, una enterotoxina 45
termolábil (LT) y una enterotoxina termoestable (ST). La enterotoxina termolábil se refiere a una enterotoxina que 
pierde su actividad en el caso de calentamiento a 60 ºC durante 10 minutos, y la enterotoxina termoestable se refiere 
a una enterotoxina que no pierde su actividad incluso en el caso de calentar a 100 ºC durante 30 minutos.

En el caso en que una concentración de ETEC llegue a 107 ufc (unidades formadoras de colonias) a 108 ufc por50
unidad de volumen (1 ml) de fluido seroso mientras ETEC prolifera en una porción superior del intestino, la ETEC 
causa enfermedades infecciosas por E. coli tales como colibacilosis.

Un bacteriófago es un virus específico de bacterias que infecta bacterias específicas suprimiendo o inhibiendo el 
crecimiento de las mismas y se refiere a un virus que como material genético incluye ácido desoxirribonucleico 55
(ADN) o ácido ribonucleico (ARN) mono o bicatenario.

El bacteriófago ΦCJ19 de acuerdo con la presente invención, que es un bacteriófago ETEC que infecta de manera 
selectiva especies, tiene una estructura de una cápside isométrica aunque no se observa cola (FIG. 1), y 
morfológicamente pertenece a la familia Podoviridae.60

El bacteriófago ΦCJ19, que es un bacteriófago recientemente aislado por los autores de la presente invención, se 
depositó el 30 de enero de 2013 en el Korean Culture Center of Microorganisms (361-221, Hongjedong, 
Seodamungu, Seúl, Corea) con el número de depósito KCCM11361P.
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En otra realización, la presente invención proporciona una composición para su uso en un método de prevención o 
tratamiento de enfermedades infecciosas causadas por ETEC que contiene el bacteriófago ΦCJ19.

Dado que el bacteriófago ΦCJ19 tiene una actividad antibacteriana capaz de destruir específicamente ETEC, el 
bacteriófago ΦCJ19 puede usarse para prevenir o tratar enfermedades generadas por infección de ETEC. Un 5
ejemplo de la enfermedad infecciosa causada por ETEC que puede tratarse utilizando el bacteriófago ΦCJ19 puede 
incluir preferentemente colibacilosis, más preferentemente colibacilosis porcina, pero no se limita a esta.

El término “colibacilosis”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a una enfermedad causada por 
infección de un animal con la E. coli patógena, y muestra síntomas tales como septicemia, diarrea (diarrea neonatal 10
y diarrea posdestete), toxemia (edema y angiopatía cerebroespinal) o similar. Entre estas, la septicemia es una 
infección sistémica aguda que frecuentemente se produce de 2 a 3 días después del nacimiento y tiene una alta tasa 
de mortalidad. La diarrea es el desenlace más habitual de las infecciones del tracto gastrointestinal que se producen
durante el período de lactancia al cabo de 1-2 semanas después del nacimiento e inmediatamente después del 
período de destete, y causa muerte o retraso del crecimiento. La toxemia se produce principalmente en lechones de15
8-12 semanas de visa después del período de destete y viene frecuentemente acompañada de edema y signos 
neurológicos, seguido de muerte súbita.

El término “prevención”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier tipo de acción que sea 
proporcionar a animales, excepto a seres humanos, el bacteriófago ΦCJ19 y/o la composición que contiene el 20
bacteriófago ΦCJ19 como principio activo, para suprimir la enfermedad correspondiente o retrasar su aparición.

El término “tratamiento”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier tipo de acción que sea
proporcionar a animales, excepto a seres humanos, el bacteriófago ΦCJ19 y/o la composición que contiene el 
bacteriófago ΦCJ19 como principio activo, para permitir así que el síntoma de la enfermedad correspondiente 25
causada por la infección se mejore o alivie.

La composición para la prevención o el tratamiento de la enfermedad infecciosa causada por ETEC de acuerdo con 
la presente invención puede contener el bacteriófago ΦCJ19 en una cantidad de preferentemente 5x102 a 
5x1012 ufp/ml, más preferentemente en una cantidad de 1x106 a 1x1010 ufp/ml.30

La composición para su uso en un método de prevención o tratamiento de la enfermedad infecciosa causada por 
ETEC de acuerdo con la presente invención, puede contener adicionalmente un transportador farmacéuticamente 
aceptable y formularse junto con el transportador para así proporcionarse como un alimento, un fármaco, un aditivo
alimentario, un aditivo de agua potable y similar. La expresión “transportador farmacéuticamente aceptable”, tal35
como se usa en el presente documento, se refiere a un transportador o un diluyente que no estimula al organismo 
vivo ni inhibe la actividad biológica ni las propiedades de un compuesto administrado.

Un tipo de transportador que puede utilizarse en la presente invención no está particularmente limitado, y puede 
utilizarse cualquier transportador siempre que se utilice generalmente en la técnica y sea farmacéuticamente 40
aceptable. Son ejemplos no limitativos de transportador, la solución salina normal, el agua estéril, la solución salina 
tamponada, la solución de Ringer, una solución de inyección de albúmina, una solución de dextrosa, una solución de 
maltodextrina, glicerol, etanol y similar. Puede utilizarse una o una mezcla de al menos dos de estos 
transportadores.

45
Además, si fuera necesario, adicionalmente puede añadirse y utilizarse otro aditivo general, tal como un 
antioxidante, un tampón, un agente bacteriostático y/o similar, y la composición puede formularse en una 
formulación para inyección, tal como una solución acuosa, una suspensión, una emulsión, o similar, en píldoras, 
cápsulas, gránulos, comprimidos, o similar, añadiendo adicionalmente un diluyente, un dispersante, un tensioactivo, 
un aglutinante, un lubricante y/o similar, y después usarse.50

Un método de administración de la composición para la prevención o el tratamiento de enfermedades infecciosas 
por ETEC no está particularmente limitado, y puede utilizarse cualquier método generalmente utilizado en la técnica. 
Como un ejemplo no limitativo del método de administración, la composición puede administrarse por vía oral o 
parenteral.55

Un ejemplo no limitativo de la formulación para administración oral, son los trociscos, las pastillas para chupar, los 
comprimidos, las suspensiones acuosas, las suspensiones oleaginosas, los preparados en polvo, los gránulos, las 
emulsiones, las cápsulas duras, las cápsulas blandas, los jarabes, elixires o similares.

60
Para formular las composiciones de acuerdo con la presente invención en una formulación tal como un comprimido, 
una cápsula o similar, la formulación puede contener adicionalmente un aglutinante tal como lactosa, sacarosa, 
sorbitol, manitol, almidón, amilopectina, celulosa, gelatina; un excipiente tal como fosfato dicálcico o similar; un 
disgregante tal como almidón de maíz, almidón de batata, o similar; un lubricante, tal como estearato de magnesio, 
estearato de calcio, estearil fumarato de sodio, cera de polietilenglicol o similar. En el caso de la formulación en65
cápsulas, la formulación puede contener adicionalmente un transportador líquido tal como un aceite graso además 

E14756265
27-09-2017ES 2 642 099 T3

 



6

de los materiales mencionados anteriormente.

Como un método de administración parenteral, puede utilizarse un método de administración intravenosa, un 
método de administración intraperitoneal, un método de administración intramuscular, un método de administración 
subcutánea, un método de administración local o similar. Además, también puede utilizarse un método de aplicación5
o pulverización de la composición en un sitio enfermo, aunque la presente invención no se limita a esto.

Un ejemplo de la formulación para administración parenteral puede incluir formulaciones de inyección para inyección 
subcutánea, inyección intravenosa, intramuscular o similar; formulaciones en supositorio; formulaciones en
pulverización tales como formulaciones en aerosol que pueden inhalarse a través del sistema respiratorio o 10
similares, aunque la presente invención no se limita a esto. Para formular la composición en la formulación de 
inyección, la composición de acuerdo con la presente invención puede mezclarse con un estabilizador o un tampón 
en agua para preparar de este modo una solución o suspensión, y después, la solución o suspensión preparada 
puede formularse en una dosis unitaria para una ampolla o vial. En el caso de la formulación de la composición en la 
formulación de pulverización, tal como la formulación de aerosol o similar, un propulsor, o similar, puede mezclarse 15
junto con un aditivo de tal manera que se dispersa un condensado dispersado en agua o polvo húmedo.

Una dosis adecuada de aplicación, pulverización o administración de la composición para la prevención o el 
tratamiento de enfermedades infecciosas por ETEC puede determinarse de manera diversa dependiendo de 
factores tales como la edad, el peso, el sexo, el grado del síntoma de la enfermedad, un tipo de alimento, la tasa de20
excreción de los animales objeto de la administración, o similares, así como un método de formulación de la 
composición, un método de administración, un tiempo y/o una vía de administración. Generalmente, un veterinario 
con conocimientos habituales en la técnica puede determinar y prescribir fácilmente una dosis eficaz para el 
tratamiento deseado.

25
En otro aspecto general, la presente invención puede proporcionar un antibiótico que contenga el bacteriófago 
ΦCJ19 como principio activo.

El término “antibiótico”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un agente que puede proporcionarse 
a animales, incluyendo seres humanos, en una forma farmacológica para de este modo destruir bacterias, y 30
corresponde a un concepto que indica en su conjunto un agente conservante, un desinfectante y un agente 
antibacteriano.

El antibiótico que contiene el bacteriófago ΦCJ19 de acuerdo con la presente invención, puede tener alta 
especificidad por ETEC, en comparación con un antibiótico de acuerdo con la técnica anterior para de este modo no 35
destruir las bacterias beneficiosas, sino destruir bacterias patógenas específicas y no inducir resistencia a fármacos, 
de tal manera que el antibiótico de acuerdo con la presente invención puede proporcionarse como un nuevo
antibiótico que tiene una vida útil prolongada en comparación con el antibiótico de acuerdo con la técnica anterior.

En otro aspecto general, la presente invención puede proporcionar un aditivo alimentario, y un aditivo de agua 40
potable que contiene el bacteriófago ΦCJ19.

El aditivo alimentario y el aditivo de agua potable de acuerdo con la presente invención, pueden usarse de una 
manera en la que el bacteriófago ΦCJ19 o la composición que contiene el bacteriófago ΦCJ19 se prepara 
individualmente en un aditivo alimentario o aditivo de agua potable, y después se mezcla con un alimento o con 45
agua potable, o de una manera en la que el bacteriófago ΦCJ19 o la composición que contiene el bacteriófago 
ΦCJ19 se añade directamente en el momento de preparar el alimento o al agua potable.

El bacteriófago ΦCJ19 o la composición que contiene el bacteriófago ΦCJ19 utilizado como el aditivo alimentario o 
aditivo de agua potable de acuerdo con la presente invención, puede estar en un estado líquido o estado seco, y 50
preferentemente, en una forma de polvo seco.

Un método de secado para preparar el aditivo alimentario y el aditivo de agua potable de acuerdo con la presente 
invención en forma de polvo seco, no está particularmente limitado, pero puede utilizarse un método generalmente 
utilizado en la técnica. Como un ejemplo no limitativo del método de secado, existe un método de secado al aire55
natural, un método de secado natural, un método de secado por pulverización, un método de liofilización o similares. 
Un método de estos métodos puede usarse solo o al menos dos métodos pueden utilizarse juntos entre sí.

También puede añadirse otro microbio no patógeno al aditivo alimentario o aditivo de agua potable. Un ejemplo no 
limitativo del microbio que puede añadirse puede seleccionarse del grupo que consiste en Bacillus sp., que puede60
producir enzima convertidora de proteasa, lipasa y/o azúcar, tal como Bacillus subtilis, o similar; Lactobacillus sp. 
que tiene actividad fisiológica y actividad de degradación para un material orgánico en condiciones anaerobias, tales 
como el estómago de una vaca; hongos del moho que tienen efectos de aumentar el peso de un animal doméstico, 
una producción de leche y digestibilidad del alimento tal como Aspergillus oryzae o similar; y levaduras tales como 
Saccharomyces cerevisiae o similares. Puede utilizarse uno de estos microbios, o una mezcla de al menos dos de 65
estos microbios.
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El aditivo alimentario o el aditivo de agua potable que contiene el bacteriófago ΦCJ19 de acuerdo con la presente 
invención, puede contener adicionalmente otros aditivos, según sea necesario. Son ejemplos no limitativos de 
aditivos que pueden utilizarse, un aglutinante, un emulsionante, un conservante y similares, que se añaden para 
prevenir que se deteriore la calidad del alimento o del agua potable; aminoácidos, vitaminas, enzimas, probióticos, 
agentes saporíferos, compuestos de nitrógeno no proteicos, silicatos, tampones, agentes colorantes, extractantes, 5
oligosacáridos y similares, que se añaden para aumentar la utilidad del alimento o agua potable. Por otra parte, el 
aditivo puede incluir adicionalmente un agente mezclador de alimento, o similar. Puede utilizarse uno o una mezcla 
de al menos dos de estos aditivos.

El aditivo alimentario puede estar contenido a un contenido de 0,05 a 10, más preferentemente de 0,1 a 2 partes por10
peso basándose en 100 partes por peso del alimento. El aditivo de agua potable puede estar contenido a un 
contenido de 0,0001 a 0,01, más preferentemente de 0,001 a 0,005 partes por peso basándose en 100 partes por 
peso del agua potable. La actividad del bacteriófago ΦCJ19 contra ETEC puede mostrarse suficientemente en el 
intervalo mencionado anteriormente.

15
En otro aspecto general, la presente invención proporciona un alimento o agua potable preparados añadiendo un 
aditivo alimentario o un aditivo de agua potable que contiene el bacteriófago ΦCJ19.

El alimento utilizado en la presente invención no está particularmente limitado, aunque puede utilizarse cualquier 
alimento utilizado generalmente en la técnica. Un ejemplo no limitativo del alimento puede incluir alimentos20
derivados de plantas tales como granos, raíces y fruta, productos derivados del procesamiento de alimentos, algas, 
fibras, productos derivados de compuestos farmacéuticos, grasas, almidones, cucurbitáceas o productos derivados 
de grano; y alimentos derivados de animales, tales como proteínas, materiales inorgánicos, grasas, minerales, 
proteínas unicelulares, animales de plancton, o alimentos. Puede utilizarse uno o una mezcla de al menos dos de 
estos alimentos.25

El agua potable utilizada en la presente invención no está particularmente limitada, aunque puede utilizarse 
cualquier agua potable utilizada generalmente en la presente invención.

En otro aspecto general, la presente invención puede proporcionar un desinfectante o un limpiador que contenga el 30
bacteriófago ΦCJ19 como un principio activo. Una formulación del desinfectante o limpiador no está particularmente 
limitado, aunque el desinfectante o limpiador puede formularse en cualquier formulación conocida en la técnica.

Para eliminar la ETEC, el desinfectante puede pulverizarse en una región en la que viven animales, en un matadero, 
en un área de generación de mortalidad, en un lugar donde se cocina o en un equipo de cocina, o similar, aunque la 35
presente invención no está limitada a estos lugares.

El limpiador puede utilizarse para lavar superficies de la piel o cada uno de los sitios de los cuerpos de los animales 
expuestos, o que van a exponerse, a ETEC, aunque la presente invención no se limita a estos.

40
En otro aspecto general, la presente invención proporciona el bacteriófago ΦCJ19 (KCCM11361P) para uso en un 
método de prevención o tratamiento de enfermedades infecciosas causadas por ETEC.

Con detalle, el bacteriófago ΦCJ19 (KCCM11361P) para su uso en un método de prevención o tratamiento de 
enfermedades infecciosas de acuerdo con la presente invención, puede incluir la administración del bacteriófago 45
ΦCJ19 o la composición que contiene el bacteriófago ΦCJ19, a dianas infectadas por ETEC o que están en riesgo 
de infección causada por ETEC, excepto seres humanos, en una dosis farmacéuticamente eficaz.

Será obvio para los expertos en la técnica que cuando la composición farmacéutica se administra a un paciente, la 
dosis diaria total adecuada puede administrarla el médico o veterinario tratante dentro del alcance del buen criterio50
médico.

Una dosis específica, farmacéuticamente eficaz, del bacteriófago ΦCJ19 o de la composición que contiene el 
bacteteriofago ΦCJ19 como principio activo, para un animal específico, puede determinarse teniendo en cuenta un 
tiempo de administración y una vía de administración del bacteriófago ΦCJ19 o la composición que contiene el 55
bacteriófago ΦCJ19, una tasa de secreción de la composición, un período de duración de la terapia, o similar, 
además de un tipo y grado de respuesta deseada, una edad, un peso, un estado de salud general, sexo, o dieta del 
individuo correspondiente. Además, la dosis farmacéuticamente eficaz puede cambiarse de modos diversos de 
acuerdo con diversos factores tales como ingredientes de fármacos u otras composiciones que se utilizan de manera 
simultánea o por separado y factores similares bien conocidos en el campo médico.60

El bacteriófago ΦCJ19 de acuerdo con la presente invención, o la composición que contiene el bacteriófago ΦCJ19, 
puede administrarse como una forma farmacéutica (pulverización nasal) a animales o administrarse en un método 
de añadirse directamente a un alimento o al agua potable de los animales y después suministrar el alimento o el 
agua potable. Además, el bacteriófago ΦCJ19 o la composición que contiene el mismo, pueden mezclarse en un 65
alimento o agua potable en una forma de aditivo alimentario o un aditivo de agua potable y después administrarse.
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La vía de administración y el método de administración del bacteriófago ΦCJ19 de acuerdo con la presente 
invención, o la composición que contiene el bacteriófago ΦCJ19 como principio activo, no están particularmente 
limitados, aunque puede utilizarse cualquier vía y de administración y método de administración siempre que el 
bacteriófago ΦCJ19 o la composición que lo contiene pueda llegar a un tejido diana correspondiente. Es decir, el 
bacteriófago ΦCJ19 o la composición que contiene el bacteriófago ΦCJ19 como principio activo, puede 5
administrarse a través de diversas vías orales o parenterales. Como un ejemplo no limitativo de la vía de 
administración, puede realizarse la administración oral, rectal, local, intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, 
intraarterial, subcutánea y nasal, inhalación, o rutas similares.

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invención se describirá con detalle a través de los Ejemplos 10
que sirven para ilustrar la presente invención.

[Ejemplo 1] Aislamiento del bacteriófago transmisor de ETEC

<Ejemplos 1-1>15

Exploración del bacteriófago y aislamiento de un solo bacteriófago 

Después de centrifugar a 4.000 rpm durante 10 minutos 50 ml de una muestra obtenida de heces de cerdo y 
muestras ambientales de Samwhaw Gps. Breeding Agri. en un área de Gwangcheon, Hong seonggun, provincia de 20
Chungchong, el sobrenadante se filtró con un filtro de 0,45 μm para preparar una solución de muestra, y después se 
realizó un método de superposición en agar blando utilizando la solución de muestra preparada. El método de 
superposición en agar blando es un método de observación de una acción de lisis del bacteriófago usando células 
hospedadoras que crecen en la parte superior del agar (fijado sobre un medio sólido utilizando agar al 0,7 %).

25
Con detalle, 18 ml de los filtrados de la muestra se mezclaron con 150 μl de una solución de cultivo agitada (DO600 = 
2) de ETEC (SNUJG280) obtenida del College of Veterinary Medicine, Seoul National University y 2 ml de medio 
Luria Bertani (LB) (triptona 10 g/l; extracto de levadura 5 g/l; y NaCl 10 g/l) y se cultivó a 30 ºC durante 18 horas. 
Después, la solución de cultivo se centrifugó a 4.000 rpm durante 10 minutos y el sobrenadante se filtró con un filtro 
de 0,45 μm. A continuación, después de que una solución mixta de 3 ml de agar al 0,7 % (p/v) y de 150 μl de la 30
solución de cultivo agitada (DO600 = 2) de ETEC (SNUJG280) se vertiese y se endureciese sobre un medio de placa 
LB, 10 μl de la solución de muestra se añadieron por goteo sobre la misma, seguido de cultivo a 30 ºC durante 18 
horas. Después, se confirmó que se había formado una placa.

Puesto que se sabe que un tipo de bacteriófago está presente en una sola placa, se intentó realizar la separación de 35
un solo bacteriófago de la placa formada. Con detalle, a la placa se añadieron 400 μl de una solución SM (NaCl 
(5,8 g/l), MgSO47H2O (2 g/l), Tris-Cl 1 M (pH 7,5, 50 ml)) y se dejó a temperatura ambiente durante 4 horas, 
obteniendo de este modo una solución de bacteriófago. Después de esto, 100 μl de la solución de bacteriófago se 
mezclaron con 5 ml de agar al 0,7 % (p/v) y 150 μl de la solución de cultivo agitada (DO600 = 2) de ETEC 
(SNUJG280), seguido de realización del método de superposición en agar blando utilizando medio LB que tenía un 40
diámetro de 150 m. El cultivo se realizó hasta que conseguir la lisis de la ETEC por completo. Después de finalizar el 
cultivo, 5 ml de la solución SM se añadieron al medio de la placa LB y se dejó a temperatura ambiente durante 4 
horas, obteniendo de este modo una solución de bacteriófago.

Después, la solución se recuperó y se añadió a la misma cloroformo al 1 % (v/v), la mezcla se mezcló durante 10 45
minutos, seguido de centrifugación a 4.000 rpm durante 10 minutos, obteniendo de este modo un sobrenadante. El 
sobrenadante obtenido se filtró con un filtro de 0,45 μm, obteniendo de este modo una muestra final.

<Ejemplos 1-2>
50

Cultivo a gran escala y purificación del bacteriófago

El bacteriófago obtenido en el Ejemplo 1-1 se cultivó a gran escala utilizando ETEC (SNUJG280) y después el 
bacteriófago se purificó del mismo.

55
Con detalle, después del cultivo con agitación de la ETEC (SNUJG280), se centrifugó una alícuota de 1,5x1010 ufp a 
4.000 rpm durante 10 minutos y después se resuspendió en 4 ml de la solución SM. El bacteriófago de 1,5x106 ufp 
se inoculó a ello (multiplicidad de infección (MOI) = 0,0001), y se dejó a temperatura ambiente durante 20 minutos. 
Después de lo cual, la solución se inoculó en 150 ml del medio LB y se cultivó a 30 ºC durante 5 horas.

60
Después de finalizar el cultivo, se añadió cloroformo a una cantidad de 1 % (v/v) de un volumen final y se agitó 
durante 20 minutos. Después, se añadieron enzimas de restricción DNasa I y RNasa A para tener una concentración 
final de 1 μg/ml, respectivamente, y la solución se dejó a 30 ºC durante 30 minutos. Después, se añadieron NaCl y 
polietilenglicol (PEG) para tener concentraciones finales de 1 M y 10 % (p/v), respectivamente, y se dejó 
adicionalmente a 4 ºC durante 3 horas, seguido de centrifugación a 4 ºC y 12.000 rpm durante 20 minutos, 65
obteniendo de este modo un precipitado.
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El precipitado obtenido se suspendió en 5 ml de una solución SM y se dejó a temperatura ambiente durante 20 
minutos. Después, se añadió 1 ml de cloroformo al mismo y se agitó, seguido de centrifugación a 4 ºC y 4000 rpm 
durante 20 minutos, obteniendo de este modo un sobrenadante. Después de esto, el sobrenadante se filtró con un 
filtro de 0,45 μm, y se realizó ultracentrifugación (35.000 rpm, 1 hora, 4 ºC) usando un método de gradiente de 
densidad con glicerol (densidad: glicerol 40 %, 5 %), purificando de este modo el bacteriófago.5

Los autores de la presente invención denominaron al bacteriófago obtenido extrayendo la muestra de heces de 
cerdo y que tenía la actividad bactericida específica contra ETEC, “Bacteriófago ΦCJ19” y depositaron el 
bacteriófago en el Korean Culture Center of Microorganisms (361-221, Hongjedong, Seodamun-gu, Seúl, Corea) 
como EL número de depósito KCCM11361P el 30 de enero de 2013.10

<Ejemplo 2>

Examen de infección de ΦCJ19 sobre E. coli
15

Para confirmar si el bacteriófago ΦCJ19 purificado en el Ejemplo 1 tenía o no actividad lítica sobre especies de E. 
coli distintas de ETEC (SNUJG280), se realizó infección cruzada con otras especies de E. coli.

Con detalle, se cultivaron 2 tipos de cepas de ETEC (SNUJG280 y CANRO8 (obtenidas en la Universidad de Guelph 
en Canadá)) y 12 tipos de cepas de E. coli no patógenas (MC4100, BL21(DE3), Rosetta(DE3), 2616, 281, 1917, 20
DH5a, GM2929, Tuner(DE3), W3110, K12G y 0122ΔLT), obteniendo de este modo soluciones de cultivo 
respectivamente. Después, cada una de las soluciones de cultivo y el bacteriófago ΦCJ19 purificado se utilizaron 
para realizar el método de superposición en agar blando, y se confirmó si se formaba o no una placa.

En la Tabla 1 siguiente se muestran los resultados.25
Tabla 1

[Tabla 1]
Serotipo cepa Formación de placa

E. coli no patógena MC4100 o

BL21(DE3) o

Rosetta(DE3) o

2616 x

281 x

1917 x

DH5a x

GM2929 o

Turner o

W3110 o

K12G x

0122(LT) o

ETEC SNUJG280 o

CANRO8 o

Como se muestra en la Tabla 1, puede confirmarse que el bacteriófago ΦCJ19 purificado en el Ejemplo 1 tenía 30
actividad lítica sobre 7 tipos de cepas de E. coli no patógenas (MC4100, BL21(DE3), Rosetta(DE3), GM2929, 
Turner(DE3), W3110 y 0122ΔLT) pero no tenía actividad lítica sobre los 5 tipos restantes de cepas de E. coli no 
patógenas (2616, 281, 1917, DH5a y K12G) entre las cepas de E. coli no patógenas.

<Ejemplo 3>35

Observación de la morfología de ΦCJ19

El bacteriófago ΦCJ19 purificado en el Ejemplo 1 se diluyó en una solución de gelatina al 0,01 % y después se fijó 
en una solución de glutaraldehído al 2,5 %. El bacteriófago fijado se añadió por goteo sobre una placa de mica 40
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recubierta con carbono (aprox. 2,5x2,5 mm) adaptada a la misma durante 10 minutos y se lavó con agua estéril 
destilada. Se instaló una película de carbono sobre una rejilla de cobre, teñida con acetato de uranilo al 2 % durante 
30 a 60 segundos, se secó y se examinó utilizando un microscopio electrónico de transmisión (JEM-1011, 80 kV, 
aumento: de X120.000 a X200.000) (FIG. 1).

5
La FIG. 1 es una fotografía al microscopio electrónico del bacteriófago ΦCJ19. Puede apreciarse que el bacteriófago 
ΦCJ19 tiene una cápside isométrica pero que no tiene cola, de tal manera que el bacteriófago ΦCJ19 pertenece 
morfológicamente pertenece a la familia de virus Podoviridae.

<Ejemplo 4>10

Análisis de tamaño del ADN genómico de ΦCJ19

El ADN genómico se extrajo del bacteriófago ΦCJ19 purificado en el Ejemplo 1.
15

Con detalle, a una solución de cultivo del bacteriófago purificado ΦCJ19 se añadieron ácido 
etilendiaminotetraacético (EDTA) 20 mM, proteinasa K 50 μg/ml y dodecil sulfato sódico (SDS) al 0,5 % (p/v), y se 
dejó a 50 ºC durante 1 hora. Se añadió el mismo volumen de fenol (pH 8,0) y se agitó, seguido de centrifugación a 
temperatura ambiente y a 12.000 rpm durante 10 minutos, obteniendo así un sobrenadante.

20
El sobrenadante se mezcló con el mismo volumen de FC (fenol: cloroformo = 1:1) y se centrifugó a temperatura 
ambiente y a 12.000 rpm durante 10 minutos, obteniendo de este modo un sobrenadante. El sobrenadante se 
mezcló con el mismo volumen de cloroformo y se centrifugó a temperatura ambiente y a 12.000 rpm durante 10 
minutos, obteniendo de este modo un sobrenadante. El sobrenadante obtenido se mezcló con acetato se sodio 3 M 
al 10 % (v/v) y después un volumen doble de etanol al 95 % frío, basándose en el volumen total, y se dejó a -20 ºC 25
durante 1 hora. Posteriormente, se realizó centrifugación a 0 ºC y a 12.000 rpm durante 10 minutos y el precipitado 
se obtuvo retirando el sobrenadante. Después, se añadieron al mismo 50 μl de tampón Tris EDTA (TE) (pH 8,0) para 
disolver de este modo el precipitado obtenido. El ADN extraído se diluyó 10 veces, y se midió una concentración 
midiendo la absorbancia a una DO260.

30
A continuación, 1 μg de ADN se cargó en un gel de agarosa de electroforesis en gel de campo pulsado (PFGE) al 
1 % y la electroforesis se realizó a temperatura ambiente durante 20 horas utilizando un sistema PFGE de BIORAD
programa 7 (intervalo de tamaño: 25-100 kb; rampa del tiempo alterna: 0,4-2,0 segundos, forma lineal; voltaje 
directo: 180 V; voltaje inverso: 120 V) (FIG. 2).

35
La FIG. 2 es una fotografía de electroforesis en gel de campo pulsado (PFGE) del ADN genómico del bacteriófago 
ΦCJ19 y puede confirmarse que el ADN genómico del bacteriófago ΦCJ19 tiene un tamaño de aproximadamente 
54 kb. En la FIG. 2, M es una proteína que es adecuada como un patrón para medir un peso molecular.

<Ejemplo 5>40

Análisis del patrón de proteína de ΦCJ19

Se mezclaron 15 μl de solución de bacteriófago purificado ΦCJ19 a un título de 1010 ufp/ml con 3 μl de una solución 
de muestra 5xSDS, y se calentó durante 5 minutos. Después se realizó SDS-PAGE al 12 % (FIG. 3).45

La FIG. 3 es una fotografía de electroforesis que muestra un resultado de SDS-PAGE realizado en el bacteriófago 
ΦCJ19 y se observaron proteínas principales que tenían tamaños de aproximadamente 44 kDa, 40,5 kDa, 37 kDa, 
20 kDa y 17 kDa.

50
<Ejemplo 6>

Análisis de las propiedades genéticas de ΦCJ19

Para confirmar las características genéticas del bacteriófago ΦCJ19 purificado en el Ejemplo 1, el ADN del 55
bacteriófago ΦCJ19 se analizó utilizando un secuenciador de titanio FLX (Roche), que es un aparato de análisis de 
genes. Los genes se ensamblaron en Macrogen INC. utilizando GS y el programa informático ensamblador de novo 
(Roche). El análisis de secuencia de una fase de lectura abierta se realizó usando GeneMArk.hmm, Glimmer v3.02 y 
el programa informático FGENESB. La identificación de la fase de lectura abierta se realizó utilizando los programas
BLASTP e InterProScan.60

La secuencia del genoma del bacteriófago tenía diversas similitudes con la de los bacteriófagos indicados 
existentes, pero se confirmó que no existía ningún bacteriófago cuyas fracciones fueran completamente iguales 
(100 %) a las del bacteriófago de la presente invención. Por lo tanto, puede confirmarse que el bacteriófago era un 
bacteriófago recién aislado.65
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La siguiente Tabla 2 muestra resultados obtenidos comparando homólogos de la secuencia del genoma del 
bacteriófago ΦCJ19 y las secuencias del genoma descodificado de otros bacteriófagos.
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por favor véase la [secuencia de genoma parcial de ΦCJ19] en el anexo.

<Ejemplo 7>

Ensayo de estabilidad de ΦCJ19 dependiendo del pH5

Para confirmar si el bacteriófago ΦCJ19 podía tener o no estabilidad en un entorno de pH bajo en el estómago, se 
realizó un ensayo de estabilidad sobre un amplio intervalo de pH (pH 3,0, 3,5, 4,0, 5,5, 6,4, 7,5, 8,3, 9,2 y 11,0). 

Para el ensayo, se prepararon diversas soluciones de pH (tampón de acetato de sodio (pH 4,0, pH 5,5 y pH 6,4), 10
tampón de citrato de sodio (pH 3,0 y pH 3,5), tampón de fosfato de sodio (pH 6,9 y pH 7,4) y solución de Tris-HCl 
(pH 8,2, pH 9,0, pH 9,8, y pH 11,0)) a una concentración de 0,2 M, respectivamente.

Después, 180 μl de cada una de las soluciones de pH se mezclaron con 20 μl de una solución de bacteriófago que 
tenía un título de 5,0x1010 ufp/ml de tal manera que una concentración de cada una de las soluciones de pH llegaba 15
a 1 M, y cada una de las soluciones de pH se dejó a una temperatura ambiente durante 2 horas. En un grupo de 
control, se mezclaron 20 μl de la solución de bacteriófago (5,0x1010 ufp/ml) con 180 μl de solución SM y después se 
dejó a temperatura ambiente durante 2 horas. Después, la solución de la reacción se diluyó por etapas, se añadieron 
por goteo 10 μl de la solución diluida a cada etapa por goteo y se cultivó a 30 ºC durante 18 horas mediante un 
método de superposición en agar blando y el título se midió mediante la presencia o ausencia de lisis (FIG. 4).20

La FIG. 4 muestra un resultado del ensayo de resistencia a ácidos del bacteriófago ΦCJ19. Como se muestra en la 
FIG. 4, puede confirmarse que el bacteriófago ΦCJ19 no perdió su actividad y que era estable en un intervalo de pH 
de 4,0 a 11,0 en comparación con el grupo de control.

25
<Ejemplo 8>

Ensayo de estabilidad de ΦCJ19 dependiendo de la temperatura

Para confirmar la estabilidad contra el calor generado durante un proceso de formulación del bacteriófago en el caso 30
de utilizar el bacteriófago como una formulación de aditivo alimentario entre formulaciones del bacteriófago, se 
realizó un ensayo.

Con detalle, 100 μl de solución de bacteriófago ΦCJ19 que tenía una concentración de 5,0x1010 ufp/ml se dejó a 
37 ºC, 42 ºC, 53 ºC y 60 ºC durante 0, 30, 60 y 120 minutos, respectivamente. Después, las soluciones anteriores se 35
diluyeron por etapas, se añadieron por goteo 10 μl de cada una de las soluciones diluidas y se cultivó a 30 ºC 
durante 18 horas mediante un método de superposición en agar blando y el título se midió mediante la presencia o 
ausencia de lisis (FIG. 5).

La FIG. 5 muestra un resultado de un ensayo de resistencia al calor del bacteriófago ΦCJ19. Como se muestra en la 40
FIG. 5, el bacteriófago ΦCJ19 mantuvo su actividad aun cuando se exponía a 53 ºC durante hasta 2 horas, pero su 
actividad se redujo de acuerdo con el tiempo de exposición, después de exponerse a 60 ºC durante 60 minutos.

<Ejemplo 9>
45

Ensayo de espectro de infección de ΦCJ19 sobre cepas de ETEC de tipo silvestre

Se ensayó si el bacteriófago ΦCJ19 tenía o no actividad lítica en 15 cepas de ETEC tipo silvestre de obtenidas en el
College of Veterinary Medicine, Seoul National University and University of Guelph in Canadá distintas de las ETEC 
(SNUJG280) utilizadas en el experimento.50

Con detalle, se añadieron por goteo 10 μl de solución de bacteriófago ΦCJ19 que tenía un título de 109 ufp/ml y 
mezclado con 150 μl de una solución de cultivo agitada (DO600 = 2) de cada una de las cepas y se cultivó a 30 ºC 
durante 18 horas mediante un método de superposición en agar blando. Después, se observó si se formaba o no 
una placa.55

En la Tabla 3 siguiente se muestran los resultados. 
Tabla 3
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[Tabla 3]
Serotipo Cepa Formación de placa

ETEC SNU345 x

SNU105 x

SNU0122 o

SNU0149 o

SNUJG280 o

SNUF4 o

SNU162 o

SNU160 o

SNU107 o

CANRO8 o

SNU2618 o

SNU2617 x

SNU193 x

SNU274 o

SNU3220 o

Como se muestra en la Tabla 3, el bacteriófago mostró infectividad sobre el serotipo F K88 (SNU107, SNU160, 
SNU162, SNUF4, SNU3220, CANR08, SNUJG280) y K99 (SNU2618) así como sobre el serotipo O 0149 ETEC 
(SNU107, SNUF4, SNUJG280, SNU3220 y CANR08), que es la causa más común de diarrea en cerdos. Por lo 5
tanto, puede esperarse que el bacteriófago muestre una excelente eficacia en el momento de aplicar realmente el
bacteriófago.

<110> CJ CheilJedang Corporation
10

<120> Nuevo bacteriófago y composición antibacteriana que comprende el mismo

<130> P13-5116

<150> KR 13/02149715
<151> 27-02-2013

<160> 1
<170> KopatentIn 2.0

20
<210> 1 
<211> 49619 
<212> ADN
<213> una parte de ADN del nuevo bacteriófago CJ19

25
<400> 1
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REIVINDICACIONES

1. Un bacteriófago ΦCJ19 (KCCM11361P) que tiene una actividad bactericida específica contra Escherichia coli
enterotoxigénica (ETEC).

5
2. Una composición que comprende el bacteriófago ΦCJ19 (KCCM11361 P) de la reivindicación 1.

3. La composición de acuerdo con la reivindicación 2, para su uso en un método de prevención o tratamiento de una 
enfermedad infecciosa causada por ETEC.

10
4. La composición para su uso de acuerdo con la reivindicación 3, en la que la enfermedad infecciosa es 
colibacilosis.

5. El bacteriófago ΦCJ19 (KCCM11361P) de la reivindicación 1 para su uso como un antibiótico.
15

6. Un aditivo alimentario o un aditivo de agua potable que comprende el bacteriófago ΦCJ19 (KCCM11361P) de la 
reivindicación 1.

7. Un desinfectante o limpiador que comprende el bacteriófago ΦCJ19 (KCCM11361P) de la reivindicación 1.
20

8. El bacteriófago ΦCJ19 (KCCM11361P) de la reivindicación 1, para su uso en un método de prevención o 
tratamiento de una enfermedad infecciosa causada por ETEC.

9. El bacteriófago para su uso de acuerdo con la reivindicación 8, en el que la enfermedad infecciosa es 
colibacilosis.25
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