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DESCRIPCIÓN 
 
Bacteriófago para biocontrol de Salmonella y en la producción o procesamiento de alimentos 
 
Campo de la invención 5 
 
[0001] La invención se refiere al campo de la microbiología, específicamente a un bacteriófago, polipéptido y un 
polinucleótido correspondiente, una molécula de ácido nucleico y/o vector y/o célula que comprende tal 
polinucleótido, una composición que comprende dicho bacteriófago, polipéptido, polinucleótido, constructo, 
vector y/o célula, preferiblemente para prevenir, tratar o diagnosticar la contaminación de y/o una condición en un 10 
individuo relacionado con Salmonella. 
La invención se refiere además a una composición antimicrobiana para uso médico, preferiblemente para tratar 
ganado, o para uso como un aditivo alimenticio o como un desinfectante, o para detectar bacterias, 
preferiblemente en una solicitud de diagnóstico, donde dicha composición antimicrobiana comprende un 
bacteriófago, polipéptido, polinucleótido correspondiente, constructo y/o vector y/o célula que comprende tal 15 
polipéptido y/o composición según la presente invención. 
 
Antecedentes de la invención 
 
[0002] Los elementos de Salmonella enterica son el agente causativo de salmonelosis, una de las principales 20 
enfermedades transmitidas por alimentos en todo el mundo. Salmonella enterica es altamente diverso, con más 
de 2'500 serovares reconocidos (Grimont and Weill, 2007). Muchas cepas de  Salmonella enterica de varios 
serovares contienen genes de resistencia antimicrobiana localizados en la Isla genómica 1 de Salmonella (SGI1). 
Debido al gran número de diferente serovares y cepas, el biocontrol de Salmonella enterica es especialmente 
desafiante.  25 
Bacteriófagos aislados que muestran actividad lítica en determinados serotipos de Salmonella y E.coli O157:H7, 
se conocen en la técnica del resumen PREV201200141228 de la base de datos Biosis. 
Hay una necesidad de nuevos antimicrobianos con características mejoradas que sean específicos para 
Salmonella enterica mientras que se dirigen a una amplia gama de huéspedes dentro de esa especie. 
 30 
Descripción de la invención 
 
[0003] La invención a la que se refiere la presente descripción, como expuesto en las reivindicaciones 1-14 está 
anexa en esta descripción. 
 35 
[0004] Bacteriófagos, o para abreviar fagos, son virus que solamente infectan procariotas. 
 
[0005] Están distribuidos en el ambiente en todas las partes y son las entidades autorreplicativas más 
abundantes en la tierra (estimada en 1032 (Rohwer y Edwards 2002; Brussow 2005)). 
 40 
[0006] Aquí está provisto un bacteriófago aislado nuevo llamado Fago S16 que pertenece al orden de los 
Caudovirales. Fago S16 tiene una cola contráctil, que es la característica morfológica que define a la familia 
Myoviridae.  
El Fago S16 es el primer bacteriófago estrictamente virulento no-tóxico con amplia gama de hospedadores del 
grupo T que solamente infecta bacterias de Salmonella que se hayan descrito. Fago S16 carece de cualquier tipo 45 
de factores de virulencia como es el caso de otros fagos del grupo T descritos en la bibliografía. Fago S16 es un 
elemento nuevo del género de los  virus del grupo T4, que pertenecen al subgrupo del tipo T de y es el primer 
elemento completamente caracterizado de los fagos del grupo T4 limitados a infectar Salmonella. 
 
[0007] Los bacteriófagos del tipo T se conocen en la técnica por estar caracterizados por un estilo vital 50 
estrictamente lítico (virulento), degradación del cromosoma huésped, y amplia gama de huésped contra las 
especies objetivo. 
 
[0008] Los inventores sorprendentemente descubrieron que la gama huésped de este nuevo bacteriófago S16 
resultó ser incluso más amplia que el único bacteriófago de amplia gama de huésped conocido por fecha 55 
específica por  infectar la mayoría de los serovares del género Salmonella, Felix O1. Los inventores descubrieron 
que 25 de las 32 cepas de Salmonella y 13 del 14 mutantes LPS de S. Tm LT2 evaluado fueron infectados por 
fago S16. 
La secuencia de genoma de fago S16 ha sido determinado y anotado (tabla 6). 
 60 
 
[0009] El sistema de modificación de ADN de Fago S16 hace a su genoma inmunológico a muchos sistemas de 
restricción comunes, aportando este otra ventaja sobre Felix O1. Una proteína de unión al receptor del fago y 
receptor en la célula huésped son sus características clave. Para Fago S16, estas han sido identificadas como la 
subunidad distal de la fibra de cola larga que comprende una proteína única proteína gp38 (SEC ID nº: 11, 65 
codificada por SEC ID nº: 10) localizada en la punta de una proteína gp37 (SEC ID nº: 9, codificada por SEC ID 
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nº: 8) trimero; y proteína de membrana externa C (OmpC, SEC ID nº: 17, codificada por SEC ID nº: 16), 
respectivamente. 
Esta subunidad distal de la fibra de cola larga, que es la estructura mínima  requerida para la unión de OmpC, 
comprende una única proteína gp38 localizada en la punta de un trímero de proteína gp37.  
Las características de unión al receptor son parecidas a las del fago T4, mientras la proteína de unión al receptor 5 
misma está estructuralmente más relacionada con la de fago T2, donde la  fibra de cola y proteína de chaperón 
gp38 está también fijada a gp37 en la fibra de cola madura, que permite que Fago S16, a diferencia de Felix O1 
que requiere el residuo de N-acetilglucosamina terminal del núcleo del lipopolisacárido externo (LPS) para 
infección (Lindberg, 1967; Lindberg y Holme, 1969), infecte también cepas rugosas profundas. Las cepas 
rugosas profundas se conocen en la técnica como cepas que llevan una mutación rugosa profunda relativamente 10 
común dando como resultado una deficiencia de lipopolisacáridos. Se ha descubierto que el Fago S16 no infecta 
las cepas que no pertenecen al género de Salmonella. Los inventores han descubierto que ninguna de las 6 
cepas de E. Coli o 25 aislados apatogénicos fueron sensibles a Fago S16. Fago S16 infecta todas las especies y 
subespecies de Salmonella pero ninguna de las 28 evaluadas  Escherichia incluyendo E. Coli O157:H7; National 
Center for Enterobacteria (NENT), otra designación: N06-1382), Cronobacter (43 cepa , Enterobacter (4 cepas), 15 
Citrobacter (1 cepa), Klebsiella (1 cepa), Vibrio (1 cepa strain), Campylobacter (1 cepa) and Pseudomonas (3 
cepas) cepas evaluadas 
No existen informes precedentes que muestren que cualquier fago del tipo T 4 infecte cualquier Cepa de 
Salmonella. 
Aunque pueden existir otras barreras para la infección exitosa de fago de descendiente, el reconocimiento y la 20 
unión son esenciales para infección de una célula bacteriana. 
La especificidad de las fibras de cola de fago para las moléculas receptoras y la identidad de porcentaje entre 
Salmonella ompC y E. Coli ompC (la máxima identidad de porcentaje entre Salmonella ompC y E. Coli ompC es 
≤ 81%) puede explicar por qué de ninguno de los  fagos específicos de E. Coli del tipo T4 se reportó que 
infectaran cepas de Salmonella. 25 
Los inventores descubrieron que las fibras de cola larga de Fago S16 reconocen específicamente Salmonella 
OmpC. Aunque el Fago S16 no muestra ninguna adsorción significativa a una cepa de tipo salvaje E. Coli K12, la 
adsorción de Fago de cepa S16 se puede transferir a esta cepa por sustitución de ompC con el homólogo de 
Salmonella. 
 30 
[0010] Estas conclusiones sugieren que fago S16 es únicamente adecuada para combatir Salmonella. La 
invención se representa por las reivindicaciones aquí. 
 
[0011] En un primer aspecto, la presente invención proporciona un bacteriófago, preferiblemente un bacteriófago 
aislado, que pertenece al grupo de morfotipo Myoviridae, que comprende un genoma que comprende al menos 35 
un polinucleótido que codifica un polipéptido con una secuencia de aminoácidos con al menos 80% de identidad 
de secuencia con una secuencia de aminoácidos seleccionada del grupo consistente en SEC ID NO:3, 5, 7,9 y 
11, y que comprende al menos una característica seleccionada del grupo consistente en: 
 

- El genoma del bacteriófago es al menos 100kbp, 40 
- El receptor del bacteriófago es proteína C de membrana externa de Salmonella (OmpC), 
- El bacteriófago puede infectar y lisar  al menos unas especie de Salmonella. 

 
Preferiblemente, un bacteriófago según la invención comprende al menos 2, y de forma más preferible 3 de las 
características anteriores. 45 
 
[0012] Un grupo de morfotipo se define aquí como una familia de diferentes subfamilias y géneros. Un 
bacteriófago según la presente invención tiene un genoma de preferiblemente al menos 100, 110, 120, 130, 140, 
150, 155, 156, 157, 158,159 o 160 kbp en tamaño. Más preferiblemente, un bacteriófago según la presente 
invención tiene un genoma de aproximadamente 160 kbp, de la forma más preferible, el genoma es 160,221 50 
pares de bases. Preferiblemente, un bacteriófago descrito según la presente descripción tiene un genoma que 
comprende al menos un polinucleótido que codifica un polipéptido con una secuencia de aminoácidos con 
preferiblemente al menos 50, 55, 60, 65, 70, 75% de identidad de secuencia con uno, preferiblemente dos, de 
forma más preferible tres y de la forma más preferible cuatro secuencias de aminoácidos diferentes 
seleccionadas del grupo consistente en SEC ID nº: 3, 5, 7,9 y 11. Un bacteriófago según la presente invención 55 
tiene un genoma que comprende al menos un polinucleótido que codifica un polipéptido con una secuencia de 
aminoácidos con preferiblemente al menos 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 
98,99 o 100% identidad de secuencia con uno, preferiblemente dos, más preferible tres y de la forma más 
preferible cuatro secuencias de aminoácidos diferentes seleccionadas del grupo consistente en SEC ID nº: 3, 5, 
7,9 y 11. 60 
 
[0013] Preferiblemente, el bacteriófago según la presente invención se enlaza a proteína C de membrana 
externa de Salmonella (OmpC). La unión del bacteriófago de la presente invención a OmpC se puede evaluar 
por cualquier ensayo de enlace adecuado conocido por un experto en la materia. Preferiblemente, la unión o 
adsorción de un bacteriófago según la presente invención a una célula bacteriana se evalúa a través de un 65 
ensayo pulldown descrito más detalladamente en el Ejemplo 1. En resumen, los cultivos overnight una cepa 
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bacteriana por ser evaluada (1 mL, OD600=1,0 ± 0,05) se incuban con solución de fago (10 µL, 109 PFU/mL) o 
caldo de Luria-Bertani (LB, comprendiendo preferiblemente 10g/L peptona de soja, 5g/L extracto de levadura, 
10g/L NaCl y pH 7,5) como un control, incubado (10 min, RT) y centrifugado (20,000 g). Las unidades de 
formación de placas (PFU) en el sobrenadante se determinan por triplicado y la adsorción se calcula como la 
reducción de PFU en el sobrenadante. 5 
Se supone que un bacteriófago de la presente invención enlaza a OmpC si en la adsorción se encuentra una 
reducción estadísticamente pertinente, de preferiblemente al menos 10, 20, 30, 40, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 60, 70, 
80, 90, 95, 99 o 100% usando el ensayo pulldown tal y como se define aquí utilizando células a partir de Cepa de 
Salmonella mutante por deleción ompC, tal como Salmonella typhimurium DT7155 DompC, en comparación con 
unas células de una Cepa de Salmonella de tipo salvaje, preferiblemente Salmonella typhimurium DT7155 wt. 10 
 
[0014] Es más preferible según la presente invención un bacteriófago con una amplia gama de hospedadores, 
preferiblemente que sea capaz de infectar y lisar al menos 70, 80, 85, 90, 95 o 100% de todas las cepas de 
Salmonella que pertenecen al grupo consistente en Salmonella Infantis, Kentucky, Newport, Stanley, Hadar, 
Virchow, Typhimurium, Enteritidis, Agona, Anatum, Senftenberg, Montevideo, Muenster, Javiana, Heidelberg, 15 
Derby, Wien, Porci, Braederup, Panama, Panama, Newington, Livingston, Bredeney, Dublin, Cholerasuis, Give, 
Amherstiana, Salmone, Tennesee, Blockley, Indiana y Java. 
En el contexto de la presente invención, amplia gama de hospedadores se entiende como al menos 70% de las 
cepas diferentes identificadas aquí están infectadas por un bacteriófago de la presente invención. 
 20 
[0015] Incluso se prefiere más un bacteriófago según la presente invención donde dicho bacteriófago es capaz 
de infectar y lisar al menos 70, 75, 80, 85, 90,95 o 100% de cepas de S. enterica. Preferiblemente, un 
bacteriófago según la presente invención es capaz de infectar y lisar cepas mutantes (rugosa profunda) de 
Salmonella Re-LPS, donde solo están presentes residuos del núcleo interno de 2-keto-deoxi-d-octanoatp (KDO). 
Esto permite a un bacteriófago según la presente invención, a diferencia de Felix O1 que requiere el residuo de 25 
N-acetilglucosamina terminal del núcleo de LPS externo para infección (Lindberg, 1967; Lindberg and  Holme, 
1969), infectar también cepas rugosas. 
Preferiblemente, un bacteriófago según la presente invención es capaz de infectar y lisar cepas de Salmonella 
LPS knock-out de síntesis. La infección y lisis de una cepa bacteriana dada con un bacteriófago según la 
presente invención se puede evaluar de forma cuantitativa por cualquier ensayo adecuado conocido por el 30 
experto en la técnica. En un ensayo preferido, la infección y lisis posterior se evalúa por un método del botón 
descrito en detalle en el Ejemplo 1. En resumen, las placas de LB agar secas se cubren con 4 mL de cultivo de 
fase log de una cepa bacteriana que debe evaluarse, el cultivo en exceso se retira y las placas de agar se secan 
durante 30 minutos (30°C)). 3 µL de diluciones de fago 10-2 a 10-7 de lotes de producción con un título de 1011 
PFU/ml en un tampón de sodio-Magnesio (que comprende 5.8 g/L NaCl, 8 mM MgSO4,50 mM Tris-Cl, pH 7.4) se 35 
colocan sobre placas y se incuban durante toda la noche a 30°C. En el contexto de la presente invención, se 
supone que un bacteriófago infecta una cepa si se puede observar una única placa en cualquiera de los puntos. 
 
[0016] Preferiblemente, el genoma de un bacteriófago según la presente invención es resistente a por lo menos 
10, 15, 20, 25, 26, 27, 28, 29 30,31 o 32 de las siguientes enzimas de restricción: Eco521 (EagI), DpnI, HhaI, 40 
Eco1051 (SanBI), HincII (HindII), KpnI, MluI, MpH1 1031 (NsiI), MspI (HpaII), NheI, SacI, SalI, OliI (AleI) Van91I 
(PflMI), PaeI (SphI), Eco881 (AvaI), MssI (PmeI), PvuII, PagI (BspHI), BseJI (BsaBI), Bsp68I (NruI), TaqI, EcoRI, 
EcoRV (Eco321), HindIII, Paul (BssHII), FspBI (BfaI) NdeI, MboI (todas las precedentes fabricadas por 
Fermentas GmbH), SspI (fabricada por GE Healthcare), PacI, SwaI (SmiI), XcmI, CalI (las cuatro últimas 
fabricadas por New England Biolabs). 45 
La resistencia de restricción se puede evaluar utilizando cualquier ensayo adecuado conocido por el experto en 
la materia. Tal ensayo está descrito en detalle en el Ejemplo 1. En resumen,  el fago purificado de ADN se incuba 
con una enzima de restricción a una concentración, temperatura y durante un tiempo según las instrucciones del 
fabricante después de lo cual se pueden analizar electroforéticamente las muestras RFLP. 
Un bacteriófago de la presente invención no es ninguno de los fagos  T4 del grupo consistente en JS98, JS10, 50 
CC31 y F387/08. 
 
[0017] Para que los bacteriófagos se puedan usar de forma segura en el biocontrol de patógenos transmitidos 
por vía alimentaria tales como Salmonella, tienen que ser estrictamente virulentos (evitando lisogenia) y no debe 
haber factores de virulencia conocidos, toxinas o genes de resistencia antibiótica codificados en el genoma de 55 
fago, y transducción generalizada, la transferencia del ADN huésped por partículas de fago, debe ser excluido 
(Hagens and Loessner, 2010).  
Preferiblemente, un bacteriófago según la presente invención es estrictamente virulento (evitando lisogenia) que 
no comprende factores de virulencia o toxinas conocidas codificadas en su genoma. La ausencia de factores de 
virulencia o toxinas conocidas se puede evaluar por métodos bien conocidos por el experto en la técnica. En una 60 
forma de realización, la ausencia de factores de virulencia o toxinas conocidas se evalúa por secuenciación de 
genoma entero y selección de toxinas o factores de virulencia conocidos. Preferiblemente, factores de virulencia 
no deseados o toxinas incluyen cualquier tipo de toxina, gen de resistencia antibiótica, hemolisina, proteína 
antigénica fuerte y/o factor de inflamación. 
 65 
[0018] Preferiblemente un bacteriófago según la presente invención no demuestra actividad de transducción, es 
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decir no muestra ninguna transferencia de ADN huésped a otras células huésped. La actividad de transducción 
se puede evaluar por ensayos bien conocido por el experto en la materia. Tal ensayo se describe en detalle en el 
Ejemplo 1. En resumen, se proporcionan dos cepas mutantes de Salmonella, la primera cepa resistente a un 
primer antibiótico y la segunda cepa resistente a un segundo antibiótico. 
La primera cepa se infecta con un lisado obtenido a partir de la segunda cepa que ha sido infectada con un 5 
bacteriófago según la presente invención. 
La actividad de transducción se analiza probando dicha primera cepa en su capacidad para cultivar colonias 
sobre las placas que contienen tanto el primer como el segundo antibiótico. En el contexto de la presente 
invención, se dice que un bacteriófago no muestra ninguna actividad de transducción si no ocurre crecimiento de 
colonias  en este ensayo. 10 
 
[0019] Se conoce que la frecuencia de transducción aumenta por mutaciones rIIA, rIIB, stp y ac (Young et al., 
1982). Se prefiere que el bacteriófago según la presente invención exhiba genes funcionales ndd, denB, rIIA y 
rIIB. En el contexto de la presente invención, se puede asegurar funcionalidad a través de un ensayo de 
transducción. 15 
 
[0020] Preferiblemente, un bacteriófago descrito tiene un genoma que tiene al menos 50, 55, 60, 65, 70, 75% de 
identidad de secuencia con el genoma de fago S16, depositado en CBS Fungal Biodiversity Centre bajo el 
número CBS130493 y representado aquí por SEC ID nº: 1. Un bacteriófago según la presente invención tiene un 
genoma que tiene al menos 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 o 100% 20 
identidad de secuencia con el genoma de fago S16, depositado en CBS Fungal Biodiversity Centre bajo el 
número CBS130493 y representado aquí por SEC ID nº: 1. 
 
[0021] Un bacteriófago según la invención puede ser un bacteriófago mutante, quimérico y/o recombinante. El 
experto en la técnica puede construir un bacteriófago empezando en S16 por colocación de mutaciones en el 25 
genoma y/o delección y/o inserción de secuencias de codificación o partes de las mismas en el genoma usando 
métodos conocidos en la técnica. 
 
[0022] De la forma más preferible, un bacteriófago según la presente invención es fago S16. 
 30 
[0023] En un segundo aspecto, la presente invención proporciona un polipéptido, preferiblemente un polipéptido 
aislado, que comprende una secuencia de aminoácidos codificada por un gen de un bacteriófago según el primer 
aspecto de la presente invención, una variante de polipéptido, o un constructo de polipéptido quimérico. 
Preferiblemente, un polipéptido de la presente invención es obtenible a partir de un bacteriófago según el primer 
aspecto de la presente invención.  35 
Preferiblemente dicho polipéptido descrito es un polipéptido de fibra de cola larga y tiene una secuencia de 
aminoácidos con al menos 50, 55, 60, 65, 70,75% de identidad de secuencia con una secuencia de aminoácidos 
seleccionada del grupo consistente en SEC ID nº: 3, 5, 7, 9 y 11. Un polipéptido según la invención es un 
polipéptido de fibra de cola larga y tiene una secuencia de aminoácidos con al menos 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 
87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98,99 o 100% de identidad de secuencia con una secuencia de 40 
aminoácidos seleccionada del grupo consistente en SEC ID nº: 3, 5, 7, 9 y 11. En el fago S16 maduro, gp34-38 
identificado aquí por SEC ID nº: 3, 5, 7, 9 y 11 codificado por SEC ID nº: 2, 4, 6, 8 y 10, respectivamente, son 
requeridos para formar la estructura de fibra de cola larga completa. 
Más preferiblemente, dicho polipéptido descrito tiene una secuencia de aminoácidos con al menos 50, 55, 60, 65, 
70, 75% identidad de secuencia con SEC ID nº: 9, codificado por SEC ID nº 8, siendo un polipéptido gp37, una 45 
subunidad de polipéptido distal de la fibra de cola larga (LTF). Un polipéptido según la invención tiene una 
secuencia de aminoácidos con al menos 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 
98,99 o 100% de identidad de secuencia con la SEC ID nº: 9, codificado por SEC ID nº: 8, siendo un polipéptido 
gp37, una subunidad de polipéptido distal de la fibra de cola larga (LTF). Preferiblemente, dicho polipéptido tiene 
una longitud de al menos 500, 600 o 700 aminoácidos, y/o una longitud de como mucho 1000, 900, 800, o 750 50 
aminoácidos. De la forma más preferible, dicho polipéptido tiene una longitud de 749 aminoácidos. También se 
prefiere una variante polipeptídica y/o un constructo de polipéptido que comprende un polipéptido de fibra de cola 
larga tal y como se define aquí. 
 
[0024] Un polipéptido gp37de la presente invención se puede producir de forma sintética o recombinante. Un 55 
método de producción recombinante para un polipéptido gp37 se describe de forma más detallada en Bartual et 
al., 2010 y en el Ejemplo 1. En breve, dicha producción requiere la coexpresión de los polipéptidos de chaperón 
gp57A y gp38. Preferiblemente, un polipéptido descrito gp38 tiene al menos 50, 55, 60, 65, 70, 75% de identidad 
de secuencia con la SEC ID nº: 11, codificada por SEC ID nº: 10, y una longitud de al menos 50,100 o 150 
aminoácidos y/o una longitud de como mucho 400,300 o 250 aminoácidos. Más preferiblemente, dicho 60 
polipéptido según la divulgación tiene una longitud de 249 aminoácidos. Gp38 del polipéptido de la presente 
invención tiene al menos 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 o 100% de 
identidad de secuencia con la SEC ID nº: 11, codificada por SEC ID nº: 10, y un polipéptido descrito gp38 tiene 
una longitud de al menos 50, 100 o 150 aminoácidos y/o una longitud de como mucho 400,300 o 250 
aminoácidos. De la forma más preferible, dicho polipéptido tiene una longitud de 249 aminoácidos. 65 
Preferiblemente, un gp57A descrito tiene al menos 50, 55, 60, 65, 70, 75% de identidad de secuencia con la SEC 
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ID nº: 13, codificada por la SEC ID nº: 12, y una longitud de al menos 40, 50, 60 o 70 aminoácidos y/o una 
longitud de como mucho 100, 90, 80 o 78 aminoácidos. 
Un polipéptido según la invención tiene una longitud de 75 aminoácidos. 
Gp57A de la presente descripción tiene al menos 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 
97, 98, 99 o 100% de identidad de secuencia con la SEC ID nº: 13, codificada por SEC ID nº: 12, y un polipéptido 5 
descrito gp57A tiene una longitud de al menos 40, 50,60 o 70 aminoácidos y/o una longitud de como mucho 100, 
90 ,80 o 78 aminoácidos. De la forma más preferible, dicho polipéptido tiene una longitud de 75 aminoácidos. 
Un polipéptido expresado según la presente invención se puede purificar utilizando cualquier método adecuado 
conocido por un experto en la técnica, tal como por cromatografía de afinidad por metal inmovilizado de flujo de 
gravedad (IMAC) utilizando perlas Ni-NTA de baja densidad de uso (Chemie Brunschwig AG, Basel, Suiza). 10 
 
[0025] Preferiblemente, una subunidad distal de la fibra larga de la cola según la presente invención se enlaza a 
la proteína de membrana externa OmpC como establecido por un ensayo de enlace adecuado bien conocido por 
un experto en la técnica. En un ensayo preferido, la unión de la subunidad distal de la fibra larga de la cola según 
la presente invención se establece como se describe en detalle en el Ejemplo 1. Resumiendo, un trímero de 15 
polipéptido gp37 etiquetado de fluorescente ligado a gp38 según la presente invención se produce como se ha 
descrito anteriormente, donde los polinucleótidos que codifican gp37 (SEC ID nº: 8 que codifica SEC ID nº: 9) y 
gp38 (SEC ID nº: 10 que codifica SEC ID nº: 11), respectivamente, de la presente invención se clonan en un 
vector pHGFP Ampr para transfección en un sistema de expresión (Loessner et al., 2002). 0,5 mL de un cultivo 
de fase log de la cepa bacteriana por ser evaluada se granulan y resuspenden en un tampón de 200 µL SM (5,8 20 
g/L NaCl, 8 mM MgSO4, 50 mM Tris, pH 7,4). Los complejos fluorescentes gp37/gp38 complejos, donde un 
complejo consiste en un trimero gp37  etiquetado con GFP y un gp38 sencillo fijado a este, se centrifugan para 
retirar agregados (30 min, 31. 000 g, 4°C) y aproximadamente 1 µg de complejos fluorescentes gp37/gp38 se 
añaden a las células bacterianas. 
Después de una incubación de 10 minutos a temperatura ambiente, las células se lavan en un tampón SM. 25 
Un microscopio axioplano de Zeiss con un aumento de 100x se usa para microscopía de fluorescencia 
(excitación: par de bases 450-490 nm, FT 510 nm, Lp(a), emisión 520 nm, Carl Zeiss AG, Alemania) se puede 
usar para evaluar la unión del complejo fluorescente gp37/gp38. En el contexto de la presente invención, se dice 
que el complejo gp37/gp38 enlaza a OmpC si no  se puede detectar ninguna unión observable como evaluado 
por detección de la señal de fluorescencia si el enlace HGFP_gp37/gp38 se evalúa en un mutante de delección 30 
de Salmonella ompC de, preferiblemente S. Tm DT7155 DompC, en comparación con una cepa de Salmonella 
de tipo salvaje, preferiblemente S. Tm DT7155 peso. Otro ensayo de enlace preferido para evaluación de la 
unión OmpC por el complejo gp37/gp38 es ensayo pulldown tal y como se define aquí anteriormente. En el 
contexto de la presente invención, se dice que un complejo de la presente invención enlaza a OmpC si se 
detecta una reducción de al menos 15, 20, 25, 26, 27, 28, 29 o 30% de adsorción en un ensayo pulldown tal y 35 
como se define aquí anteriormente utilizando una expresión de cepa bacteriana OmpC, preferiblemente cepa de 
Salmonella de tipo salvaje, inclusa más preferiblemente Salmonella typhymurium DT7155 wt, preincubado con el 
polipéptido complejo fluorescente gp37/gp38 tal y como se define aquí en comparación con una cepa bacteriana 
por incubación de dichas células con proteína verde fluorescente (GFP). En una forma de realización preferida, 
dicha expresión de cepa bacteriana OmpC, preferiblemente Cepa de Salmonella de tipo salvaje, inclusa de forma 40 
más preferible Salmonella typhymurium DT7155 wt, que ha sido preincubada con 20 µg de complejo fluorescente 
gp37/gp38 tal y como se define aquí para 10 minutos antes de añadir un bacteriófago de la presente invención. 
 
 
[0026] tro polipéptido preferido según la presente invención es una endolisina obtenible de un bacteriófago según 45 
el primer aspecto de la presente invención. 
También se prefiere una variante de polipéptido y/o un constructo de polipéptido que incluye una endolisina tal y 
como se ha definido aquí. 
 
[0027] Preferiblemente, un polipéptido de endolisina descrito tiene una secuencia de aminoácidos con al menos 50 
50, 55, 60, 65, 70, 75% de identidad de secuencia con la SEC ID nº: 15, codificada por SEC ID nº: 14, y una 
longitud de al menos 50, 75 o 100 aminoácidos y/o como mucho 300, 250, 200 o 170 aminoácidos. 
Preferiblemente, dicho polipéptido de endolisina según la invención tiene una secuencia de aminoácidos con al 
menos 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98,99 o 100% identidad con la 
secuencia con SEC ID nº: 15, codificada por SEC ID nº: 14, y una endolisina descrita tiene una longitud de al 55 
menos 50, 75 o 100 aminoácidos y/o como mucho 300, 250, 200 o 170 aminoácidos. De la forma más preferible, 
dicho polipéptido de endolisina tiene una longitud de 166 aminoácidos. Preferiblemente dicho polipéptido de 
endolisina según la presente invención tiene actividad lítica. La actividad lítica se puede evaluar por cualquier 
método adecuado conocido por el experto en la técnica. En una forma de realización, la actividad lítica se puede 
evaluar espectrofotométricamente por medición de una reducción en la turbidez de suspensiones de célula de 60 
sustrato. 
La turbidez se evalúa por medición de la densidad óptica a una longitud de onda de 600 nm, típicamente un 
cultivo es turbio cuando muestra una densidad óptica de al menos 0.3 OD a una longitud de onda de 600 nm. 
Preferiblemente, la actividad lítica se puede evaluar espectrofotométricamente por medición de una reducción en 
la turbidez de una suspensión de Salmonella, donde la turbidez se cuantifica por medición de OD600 65 
espectrofotométricamente (Libra S22, Biochrom). Más preferiblemente, 200 nM de un polipéptido de endolisina 
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según la presente invención se incuba junto con una suspensión de Salmonella con un OD600inicial de 1 ± 0.05, 
como evaluado espectrofotométricamente (Libra S22, Biochrom), en el tampón PBS pH 7.4,120 mM de cloruro 
sódico para 30 min a 37°C. La reducción en la turbidez se calcula por substracción de OD600 después de 30 min 
de incubación a partir de OD600 antes de 30 min de incubación. En el contexto de la presente invención se 
supone que un polipéptido de la presente invención tiene actividad lítica, cuando se usa este ensayo se detecta 5 
una caída de turbidez de al menos 10, 20, 30, 40, 50 o 60%. 
Preferiblemente, se detecta una caída de al menos 70%. 
 
[0028] Una forma de realización de la presente descripción comprende una variante de polipéptido. Una variante 
de polipéptido puede ser una forma de polipéptido que aparece de forma no natural. Una variante de polipéptido 10 
puede diferir en alguna forma modificada a partir de un polipéptido aislado de su fuente nativa. Una variante de 
polipéptido puede diferir en alguna forma diseñada del polipéptido aislado de su fuente nativa. Una variante de 
polipéptido se puede hacer por mutagénesis dirigida al sitio empezando por la secuencia de nucleótidos que 
codifica un polipéptido tal y como se define aquí e indicado por SEC ID nº: 2, 4, 6, 8, 10,12 y/o 14. 
Preferiblemente, una variante de polipéptido contiene mutaciones que no alteran la función biológica del 15 
polipéptido codificado. Según una forma de realización preferida, una variante de polipéptido muestra actividad 
de unión a OmpC y/o una actividad lítica que es la misma o está mejorada en comparación con la actividad de 
unión a OmpC y/o una actividad lítica de la SEC ID nº: 3, 5, 7, 9, 11,13 y/o 15, respectivamente, como medida en 
un ensayo que se ha definido aquí anteriormente. 
 20 
[0029] La presente descripción proporciona además un polipéptido quimérico codificado por constructos de 
origen natural o polinucleótidas modificados como definido aquí más adelante. Preferiblemente, dicho polipéptido 
quimérico comprende al menos uno de los polipéptidos tal y como se ha definido aquí anteriormente y además  
comprende al menos un dominio funcional adicional. 
Un dominio funcional en la presente descripción puede ser cualquier dominio que muestra actividad de 25 
señalización, catalítica, chaperón y/o de unión. 
 
[0030] En una forma de realización preferida, la presente descripción se refiere a un polipéptido quimérico que 
comprende una endolisina tal y como se define aquí, enlazado de manera covalente a un pentapéptido 
hidrofóbico en su C-término, preferiblemente dicho pentapéptido hidrofóbico es Phe-Phe-Val-Ala-Pro, dando 30 
como resultado una acción bactericida aumentada de la endolisina especialmente hacia bacterias gram 
negativas como proporcionado por Ibrahim et al., 1994 (JBC 1994 Vol. 269, p. 5053-5063). 
 
[0031] En un tercer aspecto la presente invención proporciona un polinucleótido, preferiblemente un 
polinucleótido aislado, que codifica un polipéptido, una variante de polipéptido o un polipéptido quimérico según 35 
el segundo aspecto de la presente invención. Un polinucleótido descrito tiene preferiblemente al menos 50, 60, 
70% de identidad de secuencia con cualquiera de las secuencias de SEC ID nº: 2, 4, 6, 8, 10,12 o 14. 
Preferiblemente, un polinucleótido según la presente descripción tiene preferiblemente al menos 80, 81, 82, 83, 
84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98,99 o 100% identidad de secuencia con cualquiera de las 
secuencias de SEC ID nº: 2, 4, 6, 8, 10,12 o 14. Un polinucleótido según la descripción puede tener la identidad 40 
de secuencia mínima con las secuencias correspondientes de SEC ID Nº 2, 4, 6, 8, 10, 12 o 14, o 
alternativamente hibridan bajo condiciones rigurosas con estas secuencias dadas. 
Condiciones de hibridación rigurosa son aquellas como se conocen en la técnica, por ejemplo, hibridación en 6 x 
SSC (20xSSC por 1000 ml: 175,3 g NaCl, 107,1 g de citrato sódico. 5H 20, pH 7,0), 0,1% SDS, 0,05% pirofosfato  
sódico, 5 * solución Denhardt y 20 µg/ml de esperma de arenque desnaturalizado ADN a 56°C durante 18-24 45 
horas seguidas de dos lavados de 30 min. en 5 x SSC, 0,1 % SDS a 56°C y dos lavados de 30 min. en 2 x SSC, 
0,1% SSC a 56°C. Preferiblemente un polinucleótido de la presente invención tiene una longitud de al menos 40, 
50, 60, 70, 75, 100, 150, 200, 300, 400, 500, 600 o 700 aminoácidos y/o como mucho 1500, 1400, 1300, 1000, 
900, 800, 750, 400, 300, 250, 170, o 100 aminoácidos. 
 50 
[0032] Un polipéptido o polinucleótido, según la presente descripción, se puede derivar de uno de los 
polipéptidos o polinucleótidos presentados aquí por substitución, inserción, delección, o adicción de 1, 2, 3, 4, 5, 
6, 7, 8, 9, 10, 12, 14, 16, 18, 20 o más nucleótidos o aminoácidos, respectivamente. 
Un polipéptido según la presente descripción, se puede derivar de uno de los polipéptidos como identificados 
aquí añadiendo un aminoácido adicional N-terminal o C-terminal o fracciones químicas para aumentar la 55 
estabilidad, solubilidad y actividad. 
 
[0033] Un polinucleótido según la presente descripción puede ser una variante de un polinucleótido con una 
secuencia de nucleótidos de SEC ID nº: 2, 4, 6, 8, 10, 12 o 14. Una variante de polinucleótido preferiblemente 
está compuesta de al menos 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 300,400 o 500 par de bases. Variantes 60 
de polinucleótido se pueden utilizar para preparar una variante de polipéptido tal y como se ha definido aquí 
anteriormente. 
Una variante de polinucleótido según la presente divulgación puede ser un fragmento de cualquiera de los 
polinucleótidos tal y como se define aquí anteriormente. Una variante de polinucleótido también puede ser un 
polinucleótido con una secuencia que difiere de SEC ID nº: 2, 4, 6, 8, 10, 12 o 14 en virtud de la degeneración 65 
del código genético. Una variante depolinucleótido también puede ser una variante alélica de un polinucleótido 
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con una secuencia de SEC ID nº: 2, 4, 6, 8, 10,12 o 14. Una variante alélica indica cualquiera de dos o más 
formas alternativas de un gen que ocupa el mismo locus de cromosoma. Una variante de polinucleótido preferido 
según la presente descripción tiene una secuencia de nucleótidos que contiene mutación(es) silenciosa(s). 
Alternativamente o en combinación, una variante de polinucleótido también se puede obtener por introducción de 
sustituciones de nucleótido, que no dan lugar a otra secuencia de aminoácidos del polipéptido codificado por el 5 
polinucleótido, pero que corresponde al uso de codón del organismo huésped destinado a la producción del 
polipéptido de la presente invención. Según una forma de realización preferida, una variante de polinucleótido 
según la presente invención codifica un polipéptido que todavía muestra su función biológica.  Más 
preferiblemente, una variante de polinucleótido según la presente invención codifica un polipéptido que muestra 
actividad de unión OmpC o actividad de endolisina. Incluso más preferiblemente, una variante de polinucleótido 10 
según la presente invención codifica un polipéptido con actividad de unión OmpC mejorada o una actividad de 
endolisina tal y como se ha definido aquí anteriormente. La actividad mejorada se define aquí como que tiene al 
menos 110, 120, 130, 140, 150, 200, 300,400 o 500% o más de la actividad en comparación con la actividad del 
polipéptido de la presente invención. Los polinucleótidos según la presente invención que codifican un 
polipéptido que muestran actividad de unión a OmpC o actividad de endolisina se pueden producir 15 
sintéticamente o de forma recombinante por cualquier método adecuado conocido por el experto en la técnica. 
Todas estas variantes se pueden obtener usando técnicas conocidas por el experto en la materia, tal como 
selección de una biblioteca por hibridación (por ejemplo usando procedimientos de transferencia de Southern)  
bajo condiciones de hibridación bajas a medias a altas con un polinucleótido con la secuencia de nucleótidos de 
SEC ID nº: 2, 4, 6, 8, 10,12 o 14 o una variante de la misma que se puede usar para diseñar una sonda. Las 20 
condiciones de astringencia bajas a medias a altas significan prehibridación e  hibridación a 42°C en 5X SSPE, 
0.3% SDS, 200pg/ml esperma de ADN de salmón cortado y desnaturalizado, y bien 25% 35% o 50% de 
formamida para condiciones de astringencias bajas a medias a altas respectivamente. 
Posteriormente, la reacción de hibridación se lava tres veces durante 30 minutos usando cada una 2XSSC, 
0.2%SDS y bien 55°C, 65°C, o 75°C para astringencias bajas a medias a altas. La descripción proporciona 25 
además un constructo de ácidos nucleicos que comprende polinucleótidos según el tercer aspecto de la presente 
invención que codifica un polipéptido según el segundo aspecto de la presente invención y/o un dominio 
funcional en cualquier ubicación posible en el constructo. Un dominio funcional en la presente descripción puede 
ser cualquier dominio que muestra actividad de señalización, catalítica, chaperón y/o de unión. En una forma de 
realización preferida dicho dominio funcional es un dominio de unión para facilitar la purificación, también 30 
llamado un tag de purificación de proteína. 
Tal tag de purificación de proteína de la presente descripción puede ser, pero no está limitado proteína de unión 
a quitina (CBP), proteína de unión de maltosa (MBP), glutationa-S-transferasa (GST); poli(His) tag, V5-tag, c-
myc-tag, o HA-tag. Dicho constructo de ácidos nucleicos comprende secuencias de nucleótidos heterólogas 
están definidas aquí como un "constructo actualizado". La descripción proporciona un vector de expresión que 35 
comprende un polinucleótido según el tercer aspecto de la presente invención o constructo de ácidos nucleicos 
según la descripción. Preferiblemente, un vector de expresión comprende un polinucleótido según el tercer 
aspecto de la presente invención o un constructo de ácidos nucleicos según la descripción que está enlazado 
operativamente a una o varias secuencias de control, que dirigen la producción o expresión del polipéptido 
codificado en una célula, un sujeto, o un sistema de expresión libre de células. 40 
 
[0034] Un vector de expresión se puede ver como un vector de expresión recombinante. Este vector puede ser 
un plásmido, un cósmido, un bacteriófago o un virus que se transforma por introducción de un polinucleótido 
según la presente invención. Tales vectores de transformación que permiten que  se transforme el organismo 
huésped, se conocen por los expertos en la técnica y están ampliamente descritos en la bibliografía. 45 
 
[0035] Otro objeto de la presente descripción es un proceso para la transformación del organismos huésped por 
introducción de al menos un polinucleótido según la presente invención, donde esta transformación se puede 
realizar por cualquier medio conocido adecuado que ha sido ampliamente descrito en la bibliografía específica y 
en particular en las referencias citadas en la presente solicitud, más particularmente por el vector según la 50 
presente descripción. La presente descripción proporciona una célula, que comprende un polinucleótido según el 
tercer aspecto de la presente invención, un constructo de ácidos nucleicos según la descripción o un vector de 
expresión según la descripción. Una célula puede ser cualquier célula microbiana, procariótica o eucariótica, que 
es adecuada para la expresión del polipéptido de la presente invención. En una forma de realización preferida, 
dicha célula es una E. Coli. En una forma de realización incluso más preferida dicha célula es E. Coli XLlblue 55 
MRF'. 
 
[0036] En un aspecto preferido, la presente descripción proporciona una célula para propagación y/o producción 
de un bacteriófago de la presente invención. 
Un bacteriófago de la presente invención se puede propagar y/o producir y opcionalmente purificar por cualquier 60 
método adecuado conocido por un experto en la materia en la técnica. Preferiblemente, un bacteriófago de la 
presente invención se propaga y purifica por la técnica de superposición en agar doble, como se ha descrito 
detalladamente en Gratia, 1936 y en el Ejemplo 1. En resumen, 4mL LC de agar blando (7.5 g/L NaCl, 5 g/L de 
extracto de levadura, 10 g/L triptona, 1% glucosa, 2 mM MgSO4,10 mM CaCl2) se mezclan con 100 µL de cultivo 
bacteriano durante toda la noche, preferiblemente Salmonella Enteritidis número de aislado 13, y 10µl de dilución 65 
de bacteriófago de un bacteriófago de la presente invención y vertidos sobre placas de agar LB de fondo (6 g/L 
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agar). Las placas se incuban durante toda la noche a 30°C, las placas semiconfluyentes se rebajan con 5 mL de 
tampón SM (5.8 g/L NaCl, 8 mM MgSO4,50 mM Tris, pH 7.4) durante 5 h a temperatura ambiente, el tampón SM 
se recoge de las placas y el fago se precipita PEG durante toda la noche a 0°C (8% PEG 8000 (Fluka) en 0.5 M 
NaCl). 
Después del centrifugado (15 min, 10. 000 g, 4°C) el granulado se resuspende en 5 mL de tampón SM y dos 5 
veces en gradiente purificado CsCl (gradiente escalonado) para producir partículas bacteriófagas altamente 
puras (Sambrook and Russel 2001). 
La presente invención proporciona una composición que comprende un bacteriófago según el primer aspecto de 
la presente invención, y/o un polipéptido según el segundo aspecto de la presente invención, y/o un 
polinucleótido según el tercer aspecto de la presente invención, y/o un constructo de ácidos nucleicos según la 10 
descripción y/o un vector según la descripción y/o una célula según la descripción, preferiblemente dicha 
composición comprende un bacteriófago según el primer aspecto de la presente invención y/o endolisina según 
el segundo aspecto de la presente invención de presente invención, de la forma más preferible dicha 
composición comprende un bacteriófago según el primer aspecto de la presente invención. 
Preferiblemente, una composición según la presente invención es un antimicrobiano, preferiblemente un 15 
conservante alimenticio o un desinfectante. 
Preferiblemente dicho antimicrobiano es para matar una bacteria, preferiblemente una bacteria del género 
Salmonella, más preferiblemente una bacteria de la especie Salmonella enterica.  
Preferiblemente, la composición según la presente invención muestra una propiedad de infección de Salmonella 
de amplia gama, que es estrictamente virulenta y no muestra propiedades de transducción, teniendo la actividad 20 
de unión a OmpC y/o la actividad lítica tal y como se ha definido aquí. 
 
[0037] Una composición según la presente invención puede comprender una mezcla de diferentes bacteriófagos, 
y/o polipéptidos, y/o polinucleótidos, y/o constructos de ácidos nucleicos y/o vectores y/o células según la 
presente descripción. Una composición tal y como se define aquí puede comprender además uno o varios 25 
ingredientes activos adicionales, preferiblemente en una concentración conocida por ser eficaz. Activo se define 
aquí preferiblemente  como que muestra actividad de unión a OmpC y/o LPS y/o actividad lítica como se ha 
definido en la presente anteriormente o que ayuda y/o aumenta cualquiera de tales actividades. Dentro de los 
ingredientes activos de la presente invención también se incluyen ingredientes conocidos en la técnica por 
mostrar actividad lítica hacia una o más procariotas que Salmonella, preferiblemente procariotas patógenas, 30 
incluso más preferiblemente bacterias patógenas, bacteriano incluso de forma más preferible foodborne 
patógenos, tales como, pero no limitadas a  Campylobacter jejuni, Clostridium perfringens, Escherichia coli, 
Bacillus cereus, Listeria monocytogenes, Shigella, Staphylococcus aureus, Staphylococcal enteritis, 
Streptococcus, Vibrio cholera, Vibrio parahaemolyticus, Vibrio vulnificus, Yersinia enterocolitica y Yersinia 
pseudotuberculosis. Preferiblemente dicha sustancia activa está presente en una concentración conocida en la 35 
técnica para dar como resultado un número significativamente reducido de patógenos transmitidos por vía 
alimentaria que estarían presentes de otro modo. Preferiblemente, dicho uno o varios ingredientes activos 
adicionales se seleccionan del grupo consistente en otro bacteriófago, un agente bacteriostático, un agente 
bactericida, un antibiótico, un surfactante y/o una enzima. Un antibiótico puede ser cualquier antibiótico conocido 
en la técnica incluyendo agentes antibióticos y quimioterapéuticos, e incluyendo pero no limitándose a 40 
vancomicina, nisina, danofloxacina y neomicina. Un enzima útil en una composición de la presente invención 
incluye pero no está limitada a enzimas que ayudan en la desintegración de biopelículas (por ejemplo 
biopelículas encontradas en el equipo de procesamiento de alimento) tal como pero no limitado a enzimas de 
depolimerasa polisacárida y proteasa. Un surfactante útil en una composición de la presente invención ayuda a 
mojar la superficie de modo que los bacteriófagos se distribuyen debidamente sobre las varias superficies, y a 45 
solubilizar y eliminar la suciedad de modo que la Salmonella es accesible al bacteriófago. Surfactantes 
adecuados incluyen pero no se limitan a polisorbato (TWEEN) 80, 20 y 81 y Dobanols (Shell Chemical  Co. 
RTM). 
 
[0038] Una composición de desinfectante antimicrobiano de la presente invención puede comprender además 50 
desinfectantes de superficie conocidos en la técnica como tales pero no limitados a ácido benzoico y PBT, 
preferiblemente desinfectantes con los que es compatible un bacteriófago de la presente invención. 
 
[0039] Otro bacteriófago en una composición según la presente invención puede ser cualquier fago conocido en 
la bibliografía, diferente del bacteriófago de la presente invención. Preferiblemente, este otro bacteriófago 55 
incluye, pero no está limitado a un fago de cola del orden de Caurdovirales, consistente en Myoviridae, 
Siphoviridae y Podoviridae. De la forma más preferible, dicho otro bacteriófago es el fago Felix O1 de amplia 
gama de hospedadores. Felix O1 y un bacteriófago de la presente invención muestran una gama de 
hospedadores que se superponen en gran medida pero sin embargo complementarias. Conjuntamente con el tan 
estudiado fago Felix O1 de Salmonella de amplia gama de hospedadores, se puede conseguir una gama de 60 
hospedadores completa haciendo una combinación de Felix O1 con un bacteriófago de la presente invención 
únicamente útil para combatir bacterias de Salmonella en las aplicaciones varias, que se enumeran aquí de 
forma no limitada. 
 
[0040] Además, como el fago Felix O1 y un bacteriófago de la presente invención tienen receptores diferentes en 65 
las células de Salmonella (respectivamente lipopolisacárido o LPS y OmpC,), una mutación que lleva a la 
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resistencia a uno de los dos fagos todavía dejaría las células susceptibles al otro fago. 
 
[0041] Una composición según la presente invención puede comprender además un excipiente, preferiblemente 
un excipiente farmacéuticamente aceptable. Una composición según la presente invención que comprende 
además un excipiente farmacéuticamente aceptable se designa aquí como una composición farmacéutica según 5 
la presente invención y es preferiblemente para uso como una medicina o como un medicamento. Los 
excipientes que se pueden usar como un vehículo para la entrega de un bacteriófago según el primer aspecto de 
la presente invención, un polipéptido según el segundo aspecto de la presente invención, polinucleótido según el 
tercer aspecto de la presente invención, un constructo de ácidos nucleicos según el cuarto aspecto de la 
presente invención, vector según el quinto aspecto de la presente invención y/o célula según el sexto aspecto de 10 
la presente invención serán evidentes para los expertos en la técnica. Preferiblemente una composición 
farmacéutica de la presente invención se usa en el tratamiento, prevención o retraso de una condición 
relacionada con Salmonella en un individuo. 
 
[0042] Una composición de la presente invención puede estar en forma líquida, sólida, semilíquida o semisólida. 15 
 
[0043] En un octavo aspecto, la presente invención proporciona un bacteriófago según el primer aspecto de la 
presente invención, y/o un polipéptido según el segundo aspecto de la presente invención, y/o un polinucleótido 
según el tercer aspecto de la presente invención, y/o una composición según el séptimo aspecto de la presente 
invención para uso como un medicamento, preferiblemente un medicamento para el tratamiento, prevención o 20 
retraso de una condición relacionada con Salmonella en un individuo. Preferiblemente, una composición según el 
séptimo aspecto de la presente invención es para el uso como un medicamento. 
Este medicamento es preferiblemente para tratamiento, prevención o retraso de una condición relacionada con 
Salmonella en un individuo. Un individuo se define aquí como cualquier sujeto humano o animal, incluyendo 
ganado. La presente invención también se refiere a una composición farmacéutica o médica. Una composición 25 
farmacéutica o médica se define aquí como cualquier sustancia con propiedades medicinales, que 
preferiblemente tenga propiedades antimicrobianas, más preferiblemente con propiedades antimicrobianas 
específicas, incluso más preferiblemente con la propiedad de lisar específicamente una bacteria de Salmonella. 
Incluso más preferiblemente, la presente invención se refiere a una composición farmacéutica o médica para la 
prevención de una enfermedad. Preferiblemente, la presente invención se refiere a una composición 30 
farmacéutica o médica para la prevención de una enfermedad infecciosa provocada por una bacteria, 
preferiblemente una bacteria del género Salmonella, más preferiblemente una bacteria de la especie S. enterica. 
Preferiblemente, dicha enfermedad infecciosa es salmonelosis. 
 
[0044] Una composición farmacéutica según la presente invención puede utilizarse para tratar individuos, 35 
preferiblemente mamíferos e incluyendo animales, y seres humanos, infectados o que estén en riesgo de ser 
infectados con Salmonella. Cualquier forma de administración adecuada puede utilizarse para administrar dicha 
composición incluyendo pero no limitada a: oral aerosol u otro dispositivo para entrega a los pulmones, spray 
nasal, intravenoso, intramuscular, intraperitoneal, intratecal, vaginal, rectal, tópico, punción lumbar, y aplicación 
directa al cerebro y/o meninges. Una composición farmacéutica según la presente invención se puede 40 
administrar a un individuo o una célula, tejido u órgano de dicho individuo en una dosis efectiva una vez, dos 
veces, tres veces o más durante al menos una semana, un mes, seis meses, un año o más. 
 
[0045] En una forma de realización, una composición de la presente invención se mezcla con el pienso de 
ganado, preferiblemente al ganado antes de la matanza, para controlar la Salmonella en dicho ganado. 45 
Preferiblemente, el ganado o carne derivada de ganado alimentado con la que la composición de la presente 
invención se mezcla, tiene una reducción en la cantidad de bacterias de Salmonella presente en comparación 
con ganado o carne derivada de ganado que ha sido alimentada con pienso donde la composición de la presente 
invención es ausente. 
 50 
[0046] En otra forma de realización, una composición de la presente invención se usa para administración (IV) 
intravenosa de un sujeto tal y como se define aquí. 
Por ejemplo, el fago libre según el primer aspecto de la presente invención, endolisina según el segundo aspecto 
de la presente invención y/o bacterias huéspedes que contienen la endolisina según la divulgación podrían estar 
en forma liofilizada y ser disueltas justo antes de la administración por inyección IV. 55 
Una dosis efectiva se define aquí como una dosis que produce el efecto deseado que es una reducción en la 
cantidad de bacterias de Salmonella presente en un individuo o en una célula de dicho individuo tal y como se 
define aquí abajo y/o un tratamiento, prevención o retraso de una condición relacionada con Salmonella en un 
individuo tal y como se define aquí debajo. 
La dosificación de administración para un bacteriófago se contempla para estar en el rango 40 de 60 
aproximadamente 103 a aproximadamente 1013 PFU/por kg/por día, y preferiblemente aproximadamente 1012 
PFU/por kg/por día. 
La dosificación de administración para una endolisina se contempla que está en el rango de aproximadamente 2-
2000 ng/por g/por día y preferiblemente aproximadamente 20-200 ng/por g/por día. 
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El bacteriófago, endolisina y/o bacterias huéspedes que contienen la endolisina se administran hasta que se 
consigue una eliminación exitosa de las bacterias de Salmonella o hasta que la cantidad de monocitogenes de 
Salmonella se reduce sustancialmente. 
 
[0047] Una composición farmacéutica según la presente invención preferiblemente se dice que es activa, 5 
funcional o terapéuticamente activa o capaz de tratar, prevenir y/o retardar una condición relacionada con 
Salmonella cuando se reduce la cantidad de una bacteria de Salmonella presente en un individuo o en una célula 
de dicho individuo o en una línea celular o en un sistema in vitro celular libre y preferiblemente significa que 99%, 
90%, 80%, 70%, 60%, 50%, 40%, 30%, 20%, 10%, 5% o menos de la cantidad inicial de una bacteria de 
Salmonella sigue siendo detectable. 10 
Preferiblemente ninguna bacteria de Salmonella es detectable. 
En este párrafo, la expresión "cantidad de bacterias de Salmonella" significa preferiblemente bacterias de 
Salmonella viables. 
Las bacterias de Salmonella se pueden detectar utilizando técnicas estándar conocidas por el experto en la 
técnica tales como técnicas inmunohistoquímicas que usan anticuerpos específicos de Salmonella tales como 15 
separación inmunomagnética, aglutinación y ensayos inmunitarios enlazados por enzima, immunocromatografía 
o detección de fluorescencia; ensayos de crecimiento de enriquecimientos específicos en medios selectivos tales 
como Xilosa-Lisina-Desoxicolato (XLD); y/o técnicas de ADN tales como PCR o hibridación. 
Las Bacterias de Salmonella viables se pueden detectar utilizando técnicas estándar conocidas por el experto en 
la técnica tales como técnicas de cultivo bacteriano microbiológico y/o reacción en cadena de polimerasa de 20 
transcripción inversa cuantitativa en tiempo real para ensayo para ARNm bacteriano. 
 
[0048] La reducción en el porcentaje de la cantidad de bacterias de Salmonella es preferiblemente evaluada en 
una muestra o tejido o en una célula de un individualmente por comparación con la cantidad presente en dicha 
muestra o individuo antes del tratamiento con dicha composición o polipéptido de la presente invención. 25 
Alternativamente, la comparación puede estar hecha con una muestra o tejido o célula de dicho individuo que 
aún no ha sido tratada con dicha composición farmacéutica según la presente invención en el caso del 
tratamiento sea local. 
 
[0049] En un noveno aspecto, la presente invención proporciona el uso de un bacteriófago según el primer 30 
aspecto de la presente invención, y/o un polipéptido según el segundo aspecto de la presente invención, y/o un 
polinucleótido según el tercer aspecto de la presente invención, y/o una composición según el séptimo aspecto 
de la presente invención, preferiblemente como un agente antimicrobiano, más preferiblemente como un 
conservante alimenticio o desinfectante, preferiblemente para controlar una bacteria, preferiblemente por lisado 
de dicha bacteria, preferiblemente una bacteria del género Salmonella, más preferiblemente una bacteria de la 35 
especie Salmonella enterica. 
Preferiblemente, un bacteriófago, endolisina y/o célula que comprende dicho bacteriófago o endolisina o 
composición según la presente invención, se utiliza para reducir las cuentas de bacterias de Salmonella y/o para 
prevenir su crecimiento en primer lugar, en productos alimenticios (que incluyen pero no están limitados a la 
industria láctea) al igual que en las plantas de procesamiento de alimentos donde los productos alimenticios son 40 
procesados tal como en el equipamiento de procesamiento y otros sitios en las instalaciones de industria 
alimentaria, por ejemplo contenedor de almacenamiento alimenticio. 
 
[0050] Un bacteriófago según el primer aspecto de la presente invención, y/o un polipéptido según el segundo 
aspecto de la presente invención, y/o un polinucleótido según el tercer aspecto de la presente invención, y/o un 45 
constructo de ácidos nucleicos según el cuarto aspecto de la presente invención y/o un vector según el aspecto 
quinto de la presente invención y/o una célula según el aspecto sexto de la presente invención, y/o una 
composición según el séptimo aspecto de la presente invención para uso como un agente antimicrobiano se 
aplica a o en productos alimenticios, y/o en varios sitios físicos en las plantas de procesamiento de alimentos 
sobre o en el equipamiento de procesamiento de alimento, por un número de medios que incluyen, pero no están 50 
limitados a adición, pulverización o aplicación directa de dicho bacteriófago, polipéptido, polinucleótido, 
constructo de ácidos nucleicos, vector, célula o composición 
 
[0051] En otra forma de realización, un polipéptido según el segundo aspecto de la presente invención se puede 
aislar a partir de una célula según la divulgación o una célula según la divulgación con un polipéptido según el 55 
segundo aspecto de la presente invención se puede aplicar directamente o administrar sin aislamiento de dicho 
polipéptido. 
Por ejemplo, una célula que produce un polipéptido de la presente invención podría ser administrada a un sujeto 
(humano o animal) o aplicada a una superficie donde el polipéptido de la presente invención sería segregada en 
el alimento, sobre una superficie o en el intestino del sujeto. 60 
El polipéptido de la presente invención puede luego enlazar y lisar opcionalmente células bacterianas, 
preferiblemente una bacteria del género Salmonella, más preferiblemente una bacteria de la especie Salmonella 
enterica, presente en este medio. 
Las aplicaciones tal y como se definen aquí significativamente reducen los números de bacterias de Salmonella 
que de otro modo estarían presentes. 65 
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[0052] En una forma de realización, unos conservantes alimenticios o desinfectantes de la presente descripción 
se usan en combinación con uno o más constituyentes activos adicionales. 
El activo preferiblemente se define aquí como que muestra la unión de OmpC y/o LPS y/o actividad lítica como 
se ha definido en la presente anteriormente o ayuda y/o aumento de cualquiera de tales actividades. 
En los constituyentes activos de la presente invención también incluyen constituyentes conocidos en la técnica 5 
para mostrar actividad lítica hacia unas o más otras procariotas que Salmonella, procariotas preferiblemente 
patogénicas, aún más bacterias preferiblemente patogénicas, aún más preferiblemente patógenos bacterianos 
que se transmiten por los alimentos, tales como, pero no limitados a Campylobacter jejuni, Clostridium 
perfringens, Escherichia coli, Bacillus cereus, Listeria monocytogenes, Shigella, Staphylococcus aureus, 
Staphylococcal enteritis, Streptococcus, Vibrio cólera, Vibrio parahaemolyticus, Vibrio vulnificus, Yersinia 10 
enterocolitica y Yersinia pseudotuberculosis. 
Preferiblemente dicha sustancia activa está presente en una concentración conocida en la técnica para suponer 
un número reducido significativamente de patógenos que se transmiten por los alimentos que de otro modo 
estarían presentes. 
Preferiblemente, dicho uno o más constituyentes activos adicionales son seleccionados del grupo que consiste 15 
en un bacteriófago adicional, un agente bacterioestático, un agente bactericida, un antibiótico, un tensioactivo y/o 
una enzima. 
Un antibiótico puede ser cualquier antibiótico conocido en la técnica incluyendo antibióticos y agentes 
quimioterapéuticos, y que incluyen pero no están limitados a vancomicina, nisina, danofloxacina y neomicina. 
Una enzima útil en una composición de la presente invención incluye pero no está limitada a enzimas que 20 
ayudan en la dispersación de biopelículas (por ejemplo, biopelículas encontradas en equipamiento de 
procesamiento de alimentos) tales como pero no limitadas a enzimas de depolimerasa polisacárida y proteasa. 
Los surfactantes útiles en una composición de la presente invención ayudan a mojar la superficie de modo que 
unos bacteriófagos se distribuyen debidamente sobre las varias superficies, y para solubilizar y eliminar suciedad 
de modo que la Salmonella son accesibles al bacteriófago. 25 
Los surfactantes adecuados incluyen pero de forma no limitativa polisorbato (TWEEN) 80,20 y 81 y Dobanols 
(Shell Chemical Co. RTM). 
 
[0053] Un bacteriófago adicional en una composición según la presente invención puede ser cualquier fago 
conocido en la bibliografía, diferente del bacteriófago de la presente invención. 30 
Preferiblemente, tal bacteriófago adicional incluye, pero no está limitado a un fago de cola del orden de 
Caurdovirales, que consiste en Myoviridae, Siphoviridae y Podoviridae. 
De la forma más preferible, dicho otro bacteriófago es el fago de rango de huésped ancho Felix O1. 
Felix O1 y un bacteriófago de la presente muestra de invención en gran medida la superposición pero sin 
embargo un rango de huésped complementario. 35 
Conjuntamente con el rango de huésped amplio bien estudiado Salmonella fago Felix O1 un rango de huésped 
casi completo se puede conseguir haciendo una combinación de felix O1 con un bacteriófago de la presente 
invención útil únicamente para combatir bacterias de Salmonella en las varias aplicaciones, que son enumeradas 
aquí sin límite. 
 40 
[0054] Además, como el fago felix O1 y un bacteriófago de la presente invención tienen receptores diferentes en 
las células de Salmonella (Lipopolisacárido o LPS y OmpC, respectivamente), una mutación que conduce a 
resistencia para uno de los dos fagos todavía dejaría las células susceptibles al otro fago. 
 
[0055] En otra forma de realización, la presente descripción se refiere al uso de un bacteriófago según el primer 45 
aspecto de la presente invención, y/o un polipéptido según el segundo aspecto de la presente invención, y/o un 
polinucleótido según el tercer aspecto de la presente invención, y/o constructo de ácidos nucleicos, vector y/o 
célula según la divulgación, y/o una composición según la invención la presente invención para detección de 
bacterias, más preferiblemente, para detección de bacterias del género Salmonella, más preferiblemente, una 
bacteria de la especie Salmonella enterica. 50 
Preferiblemente, dicho bacteriófago, polipéptido, polinucleótido, constructo de ácidos nucleicos, un vector, célula 
y/o composición se usa en una aplicación de diagnóstico. 
Posiblemente, dicho bacteriófago, polipéptido, polinucleótido, constructo de ácidos nucleicos, un vector, célula 
y/o composición se usa junto con otros agentes de detección. 
 55 
[0056] En un décimo aspecto, la presente invención se refiere al uso de un bacteriófago según el primer aspecto 
de la presente invención, y/o un polipéptido según el segundo aspecto de la presente invención, y/o un 
polinucleótido según el tercer aspecto de la presente invención, y/o una composición según el séptimo aspecto 
de la presente invención para la producción de un medicamento, preferiblemente un medicamento para el 
tratamiento, prevención o retraso de una condición relacionada con Salmonella en un individuo según el octavo 60 
aspecto de la presente invención. 
 
[0057] En un aspecto decimoprimero, la presente invención proporciona un método para tratamiento, prevención 
o retraso de una condición relacionada con Salmonella en un individuo, que comprende administrar un 
bacteriófago según el primer aspecto de la presente invención, y/o un polipéptido según el segundo aspecto de 65 
la presente invención, y/o un polinucleótido según el tercer aspecto de la presente invención, y/o un constructo 
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de ácidos nucleicos según el cuarto aspecto de la presente invención y/o un vector según el aspecto quinto de la 
presente invención y/o una célula según el aspecto sexto de la presente invención, y/o una composición según el 
séptimo aspecto de la presente invención. 
 
[0058] Preferiblemente, la presente invención proporciona el método de tratamiento, prevención o retraso de una 5 
enfermedad infecciosa. 
Más preferiblemente, la presente invención se refiere a un método de tratamiento, prevención o retraso de una 
enfermedad infecciosa provocada por una bacteria, preferiblemente una bacteria del género Salmonella, más 
preferiblemente una bacteria de la especie S. Enterica. 
Preferido también es un método de tratamiento, prevención o retraso de la condición relacionada con Salmonella 10 
en un individuo. 
Un individuo se define aquí como cualquier sujeto humano o animal, incluyendo ganado. 
Preferiblemente, dicha enfermedad infecciosa es salmonelosis. 
 
[0059] Cualquier forma de administración adecuada se puede usar en un método de tratamiento, prevención o 15 
retraso de la presente descripción incluido pero no limitado a:, oral, aerosol u otro dispositivo de suministro a los 
pulmones, espray nasal, punción intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, intratecal, vaginal, rectal, tópica, 
lumbar y aplicación directa al cerebro y/o meninges. 
Dicho método de tratamiento, prevención o retraso según la presente descripción puede incluir la administración 
de un bacteriófago según el primer aspecto de la presente invención, y/o un polipéptido según el segundo 20 
aspecto de la presente invención, y/o un polinucleótido según el tercer aspecto de la presente invención, y/o un 
constructo de ácidos nucleicos, vector y/o célula según la divulgación, y/o una composición según la invención a 
un individuo tal y como se define aquí o una célula, tejido u órgano de dicho individuo en una dosis efectiva una 
vez, dos veces, tres veces o más durante al menos una semana, un mes, seis meses, un año o más. 
 25 
[0060] En un aspecto, un método de tratamiento, prevención o retraso de la presente invención abarca la adición 
de un bacteriófago según el primer aspecto de la presente invención, y/o un polipéptido según el segundo 
aspecto de la presente invención, y/o un polinucleótido según el tercer aspecto de la presente invención, y/o 
constructo de ácidos nucleicos, vector y/o célula según la divulgación, y/o una composición según la invención 
del pienso de ganado, preferiblemente a ganado antes de la matanza para controlar la Salmonella en dicho 30 
ganado. 
Preferiblemente, el ganado o carne derivada de ganado alimentado el pienso con el que la composición de la 
presente descripción se mezcla, tiene una reducción en la cantidad de bacterias de Salmonella presente en 
comparación con ganado o carne derivada de ganado que ha sido alimentado con pienso donde la composición 
de la presente descripción es ausente. 35 
 
[0061] En otra forma de realización, un método de tratamiento, prevención o retraso de la presente invención 
abarca la administración (IV) intravenosa de un sujeto tal y como se define aquí. 
Por ejemplo, el fago libre según el primer aspecto de la presente invención, endolisina según el segundo aspecto 
de la presente invención y/o bacterias huéspedes que contienen la endolisina podrían ser en la forma liofilizada y 40 
ser disueltas justo antes de la administración por inyección IV. 
Una dosis efectiva se define aquí como una dosis que produce el efecto deseado que es una reducción en la 
cantidad de bacterias de Salmonella presente en un individuo o en una célula de dicho individuo tal y como se 
define aquí abajo y/o un tratamiento, prevención o retraso de una condición relacionada con Salmonella en un 
individuo tal y como se define aquí debajo. 45 
La dosificación de administración para un bacteriófago se contempla que está en el rango 40 de 
aproximadamente 103 a aproximadamente 1013 Pfu/por kg/por día y preferiblemente aproximadamente 1012 
PFU/por kg/por día. 
La dosificación de administración para una endolisina se contempla que está en el rango de aproximadamente 2-
2000 ng/por g/por día y preferiblemente aproximadamente 20-200 ng/por g/por día. 50 
El bacteriófago, endolisina y/o bacterias huéspedes que contienen la endolisina se administran hasta que se 
consigue la eliminación exitosa de las bacterias de Salmonella o hasta que la cantidad de monocitogenes de 
Salmonella se reduce sustancialmente. 
 
[0062] Un método o tratamiento, prevención o retraso de la presente descripción se dice que es preferiblemente 55 
eficaz cuando reduce la cantidad de unas bacterias de Salmonella presentes en un individuo o en una célula de 
dicho individuo o en una línea celular o en un sistema in vitro celular libre y preferiblemente significa que 99%, 
90%, 80%, 70%, 60%, 50%, 40%, 30%, 20%, 10%, 5% o menos de la cantidad inicial de unas bacterias de 
Salmonella, sigue siendo detectable o habría estado presente en el caso de que el método de tratamiento, 
prevención o retraso de la presente descripción no hubiera estado presente. 60 
Preferiblemente ninguna bacteria de Salmonella es detectable. 
En este párrafo, la expresión "cantidad de bacterias de Salmonella" significa preferiblemente bacterias de 
Salmonella viables. 
Las bacterias de Salmonella se pueden detectar utilizando técnicas estándar conocidas por el experto en la 
técnica tales como técnicas inmunohistoquímicas que usan anticuerpos específicos de Salmonella tal como 65 
separación inmunomagnética, aglutinación y ensayos inmunitarios enlazados por enzima, immunocromatografía 
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o detección de fluorescencia; crecimiento de ensayos de enriquecimientos específicos en medios selectivos tales 
como Xilosa-Lisina-Desoxocolato (XLD); y/o técnicas de ADN tal como PCR o hibridación. 
Las bacterias de Salmonella viables se pueden detectar utilizando técnicas estándar conocidas por el experto en 
la técnica tales como técnicas de cultivo bacteriano microbiológico y/o reacción en cadena de polimerasa de 
transcripción inversa cuantitativa en tiempo real para ensayo para ARNm bacteriano. 5 
 
[0063] La reducción en el porcentaje de la cantidad de unas bacterias de Salmonella es preferiblemente 
evaluada en una muestra o tejido o en una célula de un individuo por comparación con la cantidad presente en 
dicha muestra o individuo antes del tratamiento con dicha composición o polipéptido de la presente invención. 
Alternativamente, la comparación puede estar hecha con una muestra o tejido o célula de dicho individuo que 10 
aún no ha sido tratada con dicha composición farmacéutica según la presente invención en el caso de que el 
tratamiento sea local. 
 
[0064] En un aspecto decimosegundo, la presente invención se refiere a un método para contaminación 
microbiana de control en un producto alimenticio humano o animal, al y/o en el equipamiento de procesamiento 15 
de producto alimenticio humano o animal, en los contenedores de alimento humano o animal que comprende el 
contacto con un bacteriófago según el primer aspecto de la presente invención, y/o un polipéptido según el 
segundo aspecto de la presente invención, y/o un polinucleótido según el tercer aspecto de la presente 
invención, y/o una composición según el séptimo aspecto de la presente invención con el producto alimenticio 
humano o animal, el equipamiento de procesamiento producto almenticio humano o animal y/o los contenedores 20 
de alimento humano o animal. 
 
[0065] Preferiblemente, dicho método es de control de una bacteria del género Salmonella, más preferiblemente 
una bacteria de la especie Salmonella enterica. 
Preferiblemente, dicho método de control incluye la reducción de cuentas de bacterias de Salmonella y/o la 25 
prevención de su crecimiento en primer lugar, en productos alimenticios (que incluyen pero no están limitados a 
la industria láctea) al igual que en las plantas de procesamiento de alimentos donde los productos alimenticios 
son procesados tal como en el equipamiento de procesamiento y otros sitios en las instalaciones de industria 
alimentaria, por ejemplo contenedor de almacenamiento alimenticio. 
Un método de la presente invención abarca la aplicación de un bacteriófago según el primer aspecto de la 30 
presente invención, y/o un polipéptido según el segundo aspecto de la presente invención, y/o un polinucleótido 
según el tercer aspecto de la presente invención, y/o un constructo de ácidos nucleicos según el cuarto aspecto 
de la presente invención y/o un vector según el aspecto quinto de la presente invención y/o una célula según el 
aspecto sexto de la presente invención, y/o una composición según el séptimo aspecto de la presente invención 
de o en productos alimenticios, y/o en varios sitios físicos en las plantas de procesamiento de alimentos de o en 35 
el equipamiento de procesamiento de alimentos, por un número de medios que incluyen, pero no están limitados 
a adición, pulverización o aplicación directa de dicho bacteriófago, polipéptido, polinucleótido, constructo de 
ácidos nucleicos, vector, célula o composición. 
 
[0066] En otra forma de realización, un polipéptido según el segundo aspecto de la presente invención se puede 40 
aislar a partir de una célula según el aspecto sexto de la presente invención o una célula según el aspecto sexto 
de la presente invención con un polipéptido según el segundo aspecto de la presente invención se puede aplicar 
directamente o administrar sin aislamiento de dicho polipéptido. 
Por ejemplo, una célula que produce un polipéptido de la presente invención podría ser administrada a un sujeto 
(humano o animal) o aplicada a una superficie donde el polipéptido de la presente invención sería segregado en 45 
el alimento, sobre una superficie o en el intestino del sujeto. 
El polipéptido de la presente invención puede luego enlazar y lisar opcionalmente células bacterianas, 
preferiblemente una bacteria del género Salmonella, más preferiblemente una bacteria de la especie Salmonella 
enterica, presente en este medio. 
Las aplicaciones tal y como se definen aquí significativamente reducen los números de bacterias de Salmonella 50 
que de otro modo estarían presentes. 
 
[0067] En un aspecto decimotercero, la presente invención se refiere a un método para la detección de la 
presencia de Salmonella, que comprende el contacto de un bacteriófago según el primer aspecto de la presente 
invención, un polipéptido según el segundo aspecto de la presente invención, un polinucleótido según el tercer 55 
aspecto de la presente invención, y/o composición según el séptimo aspecto de la presente invención con una 
muestra que se sospecha que contiene Salmonella. 
En una forma de realización preferida, y detección de un cambio en la muestra. 
La reducción en el porcentaje de cantidad de unas bacterias de Salmonella es preferiblemente evaluada en una 
muestra o tejido o en una célula de un individuo por comparación con la cantidad presente en dicha muestra o 60 
individuo antes del tratamiento con dicha composición o polipéptido de la presente invención. 
Alternativamente, la comparación puede estar hecha con una muestra o tejido o célula de dicho individuo que 
aún no ha sido tratada con dicha composición farmacéutica según la presente invención en caso de que el 
tratamiento sea local. 
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Dicha muestra puede también ser una muestra de un producto alimenticio humano o animal, o una muestra de 
una superficie sólida, preferiblemente una superficie sólida donde los productos alimenticios son procesados o 
almacenados. 
 
[0068] Preferiblemente, un bacteriófago de la presente invención se utiliza para identificar bacterias de 5 
Salmonella presentes en (o dentro de) productos alimenticios, al igual que aquellas bacterias de Salmonella 
presentes en el equipo o el ambiente general de las plantas de procesamiento de alimentos donde los productos 
alimenticios son procesados o en contenedores usados para almacenamiento de productos alimenticios y en 
animales infectados con Salmonella. 
Cualquier método adecuado conocido por un experto en la técnica se puede usar para detección como se ha 10 
mencionado aquí. 
Preferiblemente, se usa un método donde el vector de ADN recombinante se prepara usando el bacteriófago de 
la presente invención que es específico para Salmonella. 
El vector incluye un sistema genético que comprende ADN que codifica la expresión de una o más proteínas 
detectables que no son un producto génico de bacterias de Salmonella. 15 
El vector de ADN infecta las bacterias del género Salmonella y transfiere el sistema genético a las bacterias. 
Las proteínas detectables se expresan por las bacterias y la detección de las proteínas detectables indica la 
presencia de bacterias del género Salmonella. 
Para detección de la presencia de bacterias del género Salmonella, se emplean genes marcadores. 
Estos son genes se pueden detectar tras la infección por el vector de una célula huésped adecuada y cultivo 20 
posterior de las células bajo condiciones adecuadas para la expresión de los genes marcadores. 
Se prefiere que los genes marcadores sean los que no se encuentren en las bacterias del género Salmonella y 
que se inserten en el vector, un bacteriófago de la presente invención, usando técnicas recombinantes. 
Tales genes y sus productos genéticos se conocen en la técnica; estos incluyen proteínas bioluminescentes tales 
como el gen lux que se produce en variantes en varias bacterias luminiscentes, por ejemplo del género Vibrio. 25 
La incorporación del gen lux permite la detección por medición de luminiscencia. 
Un ejemplo del gen lux es gen luxAB de Vibrio harveyi. 
Otras proteínas adecuadas incluyen pero de forma no limitativa luciferasa y proteínas fluorescentes tales como 
proteína verde fluorescente. 
La reacción de detección puede tener lugar como superficie sólida que incluye pero no está limitada a una tira 30 
reactiva. 
En esta forma de realización, el vector que contiene el gen marcador podría ser reversiblemente inmovilizado en 
o aguas abajo de una zona de aplicación de muestra. 
Alternativamente, el vector podría ser incubado con la muestra antes de la aplicación en la tira reactiva. 
Los anticuerpos anti-Salmonella serían irreversiblemente inmovilizados aguas abajo desde el vector y la zona de 35 
la aplicación de muestra. 
Si una muestra se aplica que contiene Salmonella, el vector infectaría la Salmonella y las proteínas detectables 
serían expresadas. 
Como la muestra mueve abajo la tira reactiva, la Salmonella se haría inmóvil por los anticuerpos anti-Salmonella. 
Las proteínas marcadoras luego serían detectadas en la Salmonella inmovilizada. 40 
 
[0069] En otro aspecto, la presente invención proporciona un equipo de partes, preferiblemente para la detección 
de Salmonella que comprende un bacteriófago, un polipéptido, un polinucleótido y/o una composición según la 
presente invención y además que comprende al menos uno de un reactivo de detección, un reactivo de 
etiquetado, una muestra de control, datos de control, instrucciones para uso, un reactivo de hibridación- o 45 
amplificación y un contenedor. 
 
Definiciones 
 
[0070] "Identidad de secuencia" se define aquí como una relación entre secuencias de dos o más aminoácidos 50 
(péptido, polipéptido o proteína) o secuencias de dos o más ácidos nucleicos (nucleótido; polinucleótido), 
determinadas comparando las secuencias. 
En la técnica, "identidad" también significa el grado de relación de secuencia entre secuencias de aminoácidos o 
de nucleótidos, si es necesario, determinadas por la correspondencia entre cadenas de tales secuencias. 
En la presente invención, la identidad de secuencia con una secuencia particular significa preferiblemente 55 
identidad de secuencia sobre toda la longitud de dicho polipéptido particular o secuencia de polinucleótidos. 
La información de secuencia como está prevista aquí debería no ser interpretada así escasamente en cuanto a 
que requiere la inclusión de bases identificadas erróneamente. 
La persona experta es capaz de identificar tales bases identificadas erróneamente y sabe cómo corregir este tipo 
de errores. 60 
La "similitud" entre dos secuencias de aminoácidos se determina por comparación de la secuencia de 
aminoácidos y su aminoácido conservado sustituye de un péptido o polipéptido a la secuencia de un segundo 
péptido o polipéptido. 
En una forma de realización preferida, la identidad o similitud se calcula sobre la entera SEQ ID N.º como se ha 
identificado aquí. La "identidad" y "similitud" se puede calcular fácilmente por métodos conocidos, que incluyen 65 
pero no están limitados a aquellos descritos en Computational Molecular Biology, Lesk, A.M., ed., Oxford 
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University Press, New York, 1988; Biocomputing: Informatics and Genome Projects, Smith, D. W., ed., Academic 
Press, New York, 1993; Computer Analysis of Sequence Data, Part I, Griffin, A.M., and Griffin, H. G., eds., 
Humana Press, New Jersey, 1994; Sequence Analysis in Molecular Biology, von Heine, G., Academic Press, 
1987; and Sequence Analysis Primer, Gribskov, M. and Devereux, J., eds., M Stockton Press, New York, 1991; y 
Carillo, H., and Lipman, D., SIAM J. Applied Math., 48:1073 (1988). 5 
 
[0071] Los métodos preferidos para determinar la identidad se diseñan para ofrecer la mayor correspondencia 
entre las secuencias evaluadas. Los métodos para determinar la identidad y similitud se codifican en programas 
informáticos disponibles públicamente. Los métodos de programa informático preferidos para determinar la 
identidad y similitud entre dos secuencias incluyen por ejemplo el paquete de programa GCG (Devereux, J., et 10 
al., Nucleic Acids Research 12 (1): 387 (1984)), BestFit, BLASTP, BLASTN, and FASTA (Altschul, S. F. et al., J. 
Mol. Biol. 215:403-410 (1990). El programa BLAST X está disponible públicamente de NCBI y otras fuentes 
(BLAST Manual, Altschul, S., et al., NCBI NLM NIH Bethesda, MD 20894; Altschul, S., et al., J. Mol. Biol. 
215:403-410 (1990). El algoritmo de Smith Waterman bien conocido también se puede usar para determinar la 
identidad. 15 
 
[0072] Los parámetros preferidos para la comparación de secuencia polipeptídica incluyen el siguiente: 
algoritmo: Needleman y Wunsch, J.l Mol. Biol. 48:443-453 (1970); matriz de comparación: BLOSSUM62 de 
Hentikoff y Hentikoff, Proc.Natl. Acad. El Sci. EE.UU. 89:10915-10919 (1992); penalización del espacio: 12; y 
penalización de longitud del espacio: 4. 20 
Un programa útil con estos parámetros está disponible públicamente como el programa "Ogap" de Genetics 
Computer Group, situado en Madison, WI. 
Los parámetros anteriormente mencionados son los parámetros por defecto para comparaciones de aminoácido 
(junto con ninguna penalización de espacios finales). 
 25 
[0073] Los parámetros preferidos para comparación de ácido nucleico incluyen el siguiente: algoritmo: 
Needleman y Wunsch, J. Mol. Biol. 48:443-453 (1970); matriz de comparación: concordancia=+10; 
discordancia=0; penalización del espacio: 50; penalización de longitud del espacio: 3. 
disponible como el programa Gap de Genetics Computer Group, situado en Madison, Wis. 
Arriba se dan los parámetros por defecto para comparaciones de ácido nucleico. 30 
 
[0074] Opcionalmente, al determinar el grado de similitud de aminoácidos, la persona experta también puede 
tener en cuenta las sustituciones de aminoácidos denominadas "conservadoras", como entenderá la persona 
experta. 
Las sustituciones de aminoácidos conservadoras se refieren a la intercambiabilidad de residuos con cadenas 35 
laterales similares. 
Por ejemplo, un grupo de aminoácidos con cadenas laterales alifáticas es glicina, alanina, valina, leucina e 
isoleucina; un grupo de aminoácidos con cadenas laterales hidróxilo-alifáticas es serina y treonina; un grupo de 
aminoácidos con cadenas laterales que contienen amida es asparagina y glutamina; un grupo de aminoácidos 
con cadenas aromáticas laterales es fenilalanina, tirosina, y triptófano; un grupo de aminoácidos con cadenas 40 
laterales básicas es lisina, arginina e histidina; y un grupo de aminoácidos con cadenas laterales con azufre es 
cisteína y metionina. 
Los grupos de sustitución de aminoácidos conservadores preferidos son: valina-leucina-isoleucina, fenilalanina-
tirosina, lisina-arginina, alanina-valina y asparagina-glutamina. 
Las variantes de sustitución de la secuencia de aminoácidos descritas aquí son aquellas donde al menos un 45 
residuo en las secuencias descritas ha sido retirado y un residuo diferente se ha insertado en su posición. 
Preferiblemente, el cambio aminoácido es conservador. 
Las sustituciones conservadoras preferidas para cada uno de los aminoácidos de origen natural son de la 
siguiente manera: Ala a ser; Arg a lys; Asn a gln o su; Asp a glu; Cys a ser o ala; Gln a asn; Glu a asp; Gly a pro; 
su a asn o gln; Ile a leu o val; Leu a ile o val; Lys a arg; gln o glu; Meta leu o ile; Phe to met, leu o tyr; Ser a thr; 50 
Thr a ser; Trp a tyr; Tyr a trp o phe; y, Val a ile o leu. 
 
[0075] Un polinucleótido se representa por una secuencia de nucleótidos. 
Un polipéptido se representa por una secuencia de aminoácidos. 
Un constructo de ácidos nucleicos se define como un polinucleótido que es aislado de un gen de origen natural o 55 
que ha sido modificado para contener segmentos de polinucleótidos que son combinados o superpuestos, de 
manera que de otro modo no existirían en la naturaleza. 
Opcionalmente, un polinucleótido presente en un constructo de ácidos nucleicos está operativamente enlazado a 
una o más secuencias de control, que dirigen la producción o expresión de dicho péptido o polipéptido en una 
célula o en un sujeto. 60 
 
[0076] Como se utiliza en este caso el término "secuencia heteróloga" o "ácido nucleico heterólogo" es una que 
no se ha descubierto que esté naturalmente operativamente enlazada como secuencia vecina de dicha primera 
secuencia de nucleótidos. 
Como se utiliza en este caso, el término "heterólogo" puede significar "recombinante". "Recombinante" se refiere 65 
a una entidad genética diferente de la que generalmente se encuentra en la naturaleza. 
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Como se ha aplicado a una secuencia de nucleótidos o molécula de ácido nucleico, esto significa que dicha 
secuencia de nucleótidos o molécula de ácido nucleico es el producto de varias combinaciones de clonación, 
restricción y/o pasos de ligamiento, y otros procedimientos que suponen la producción de una construcción que 
es diferente de una secuencia o molécula encontrada en la naturaleza. 
 5 
[0077] "Operativamente enlazado" se definido aquí como una configuración donde una secuencia de control es 
apropiadamente colocada en una posición relativa a la secuencia de nucleótidos codificante para el polipéptido 
de la invención, de manera que la secuencia de control dirige la producción/expresión del péptido o polipéptido 
de la invención en una célula y/o en un sujeto. 
 10 
[0078] "Operativamente enlazado" también se puede usar para definir de una configuración donde una secuencia 
está apropiadamente colocada en una posición con respecto a otra secuencia codificante para un dominio 
funcional, de manera que se codifica un polipéptido quimérico en una célula y/o en un sujeto. 
La expresión se entenderá que incluye cualquier paso implicado en la producción del péptido o polipéptido que 
incluye, pero no está limitado a, transcripción, modificación postranscripcional, traducción, modificación 15 
postraduccional y secreción. 
Opcionalmente, un promotor representado por una secuencia de nucleótidos presente en un constructo de 
ácidos nucleicos está operativamente enlazado a otra secuencia de nucleótidos que codifica un péptido o 
polipéptido como se ha identificado aquí. 
 20 
[0079] El término "transformación" se refiere a un cambio genético permanente o transitorio inducido en una 
célula después de la incorporación del nuevo ADN (es decir ADN exógeno a la célula). 
Cuando la célula es una célula bacteriana, como se pretende en la presente invención, el término normalmente 
se refiere a un vector extracromosómico autorreplicativo que alberga una resistencia de antibiótico seleccionable. 
 25 
[0080] Un vector de expresión puede ser cualquier vector que puede ser convenientemente sometido a 
procedimientos de ADN recombinante y puede provocar la expresión de una secuencia de nucleótidos que 
codifica un polipéptido de la invención en una célula y/o en un sujeto. 
Como se utiliza en este caso, el término "promotor" se refiere a un fragmento de ácido nucleico que funciona 
para controlar la transcripción de uno o más genes o ácidos nucleicos, situados aguas arriba con respecto a la 30 
dirección de transcripción del sitio de iniciación de transcripción del gen. 
Se relaciona con el sitio de unión identificado por la presencia de un sitio de unión para polimerasa ARN 
dependiente del ADN, sitios de iniciación de transcripción y cualquiera de las otras secuencias de ADN, que 
incluyen, pero no están limitadas a sitios de unión de factor de transcripción, represor y sitios de unión a 
proteínas activadoras, y cualquiera de las otras secuencias de nucleótidos conocidas por un experto en la 35 
técnica para actuar directa o indirectamente para regular la cantidad de transcripción del promotor. 
En el contexto de la invención, un promotor preferiblemente acaba en el nucleótido -1 del sitio de inicio de 
transcripción (TSS). 
 
[0081] El "polipéptido" como se utiliza en este caso se refiere a cualquier péptido, oligopéptido, polipéptido, 40 
producto génico, producto de expresión o proteína. 
Un polipéptido está compuesto por aminoácidos consecutivos. 
El término "polipéptido" abarca moléculas de origen natural o sintético. 
 
[0082] El término "secuencias de control" se define aquí para incluir todos los componentes, que son necesarios 45 
o ventajosos para la expresión de un polipéptido. 
Cada secuencia de control puede ser nativa o extranjera a la secuencia de ácidos nucleicos que codifica el 
polipéptido. 
Tales secuencias de control incluyen, pero de forma no limitativa, un líder, secuencias de iniciación de traducción 
óptima (como se describe en Kozak, 1991, J.Biol. Chem. 266:19867-19870), una secuencia de poliadenilación, 50 
una secuencia pro-peptídica, una secuencia de pre-propéptido, un promotor, una secuencia señal y un 
terminador de transcripción. 
Como mínimo, las secuencias de control incluyen un promotor y señales de parada transcripcional y traslacional. 
 
[0083] Las secuencias de control pueden estar previstas con enlaces con motivo de introducir sitios de restricción 55 
específicos que faciliten el ligamiento de las secuencias de control con la región de codificación de la secuencia 
de ácidos nucleicos que codifica un polipéptido. 
 
[0084] La secuencia de control puede ser una secuencia promotora apropiada, una secuencia de ácidos 
nucleicos, que se reconoce por una célula huésped para la expresión de la secuencia de ácidos nucleicos. 60 
La secuencia promotora contiene secuencias de control transcripcionales, que median la expresión del 
polipéptido. 
El promotor puede ser cualquier secuencia de ácidos nucleicos, que muestre actividad transcripcional en la 
célula incluyendo promotores mutantes, truncados e híbridos, y se puede obtener de genes que codifican 
polipéptidos extracelulares o intracelulares bien homólogos o heterólogos a la célula. 65 
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[0085] La secuencia de control también puede ser una secuencia terminadora de transcripción adecuada, una 
secuencia reconocida por una célula huésped para terminar la transcripción. 
La secuencia terminadora está operativamente enlazada al 3' terminal de la secuencia de ácidos nucleicos que 
codifica el polipéptido. 
Cualquier terminador que sea funcional en la célula se puede utilizar en la presente invención. 5 
 
[0086] La secuencia de control también puede ser una secuencia líder adecuada, una región no traducida de un 
ARNm que sea importante para traducción por la célula huésped. 
La secuencia líder está operativamente enlazada al 5' terminal de la secuencia de ácidos nucleicos que codifica 
el polipéptido. 10 
Cualquier secuencia líder, que sea funcional en la célula se puede utilizar en la presente invención. 
 
[0087] La secuencia de control también puede ser una secuencia de poliadenilación, una secuencia que está 
operativamente enlazada al 3' terminal de la secuencia de ácidos nucleicos y que, cuando se transcribe, se 
reconoce por la célula huésped como una señal para añadir residuos de poliadenosina a ARNm transcrito. 15 
Cualquier secuencia de poliadenilación, que sea funcional en la célula se puede utilizar en la presente invención. 
 
[0088] En este documento y en sus reivindicaciones, el verbo "comprimir" y sus conjugaciones se usan en un 
sentido no limitativo que significa que los aspectos posteriores a la palabra están incluidos, pero los aspectoss no 
específicamente mencionados no están excluidos. 20 
Además, el verbo "consistir" se puede sustituir por "consistir esencialmente en", lo que significa que un producto 
o composición o una molécula de ácido nucleico o un péptido o polipéptido de un constructo de ácido nucleico o 
vector o célula, como se define aquí puede comprender componente(s) adicionales a los identidicados 
específicamente; dichos componente(s) adicionales no alteran la única característica de la invención. Además, la 
referencia a un elemento por el artículo indefinido "un" o "una" no excluye la posibilidad de que más de uno de 25 
los elementos esté presente, a menos que el contexto requiera claramente que haya uno y solo uno de los 
elementos. 
El artículo indefinido "un" o "una" así normalmente significa "al menos uno". 
 
[0089] Los ejemplos siguientes se ofrecen solo para uso ilustrativo y no se destinan a limitar el alcance de la 30 
presente invención de ninguna manera. 
 

Tabla de secuencias 
 

SEQ ID N.º Nombre (número de registro GenBank) Organismo 
1 - secuencia de genoma (HQ331142) fago S16 
2 - secuencia que codifica gp34 fago S16 
3 - gp34; subunidad proximal de fibra de cola larga (AEO97169; gp166) fago S16 
4 - secuencia que codifica gp35 fago S16 
5 - gp35; conector bisagra (AEO97170; gp167) fago S16 
6 - secuencia que codifica gp36 fago S16 
7 - gp36; conector bisagra (AEO97171; gp168) fago S16 
8 - secuencia que codifica gp37 fago S16 
9 - gp37; subunidad distal de fibra de cola larga (AEO97172; gp169) fago S16 
10 - secuencia que codifica gp38 fago S16 
11 - gp38; chaperón para subunidad distal de fibra de cola larga (AEO97173; 

gp170) 
fago S16 

12 - secuencia que codifica gp57A fago S16 
13 - gp57A; chaperón para formación de fibra de cola (AEO97083; gp80) fago S16 
14 - secuencia que codifica endolisina fago S16 
15 - endolisina (AEO97074; gp72) fago S16 
16 - secuencia que codifica OmpC S. Typhimurium 

DT7155 
17 - OmpC S. Typhimurium 

DT7155 
 35 
El número de registro Genbank se da entre corchetes en la columna dos; el número de registro Genbank se 
sigue por el número consecutivo del producto génico S16 (referido a la tabla 6). 
Además aquí, se hace referencia a las secuencias codificantes S16 y productos genéticos por los números gp de 
sus homólogos T4 (por ejemplo se hace referencia a S16 gp166 en la aplicación como gp34). 
 40 
Descripción de las figuras 
 
[0090] 

Figura 1: Transmisión de electro micrografías de S16. 
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A: las fibras de cola están en la posición "de anclado" a lo largo de la cola (flecha); B: las fibras de cola están 
extendidas. 
Tener en cuenta la estructura en dos partes de las fibras, que consiste en la parte proximal y distal, dividida 
por la "rodilla" (flecha); C: cola contraída y fibras de cola extendidas. 
Tener en cuenta el tubo de cola (flecha) que sobresale desde la vaina de cola contraída, la característica 5 
morfológica distintiva de Myoviridae. (TEM, aumento de 52. 000 veces, las barras son 100nm de longitud, 
2% PWS; tomada por Dr. Rudi Lurz, Max Planck Institut, Berlín, Alemania). 
Figura 2: Polimorfismo de la longitud de los fragmentos de restricción (RFLP) análisis de S16 
ADN. El genoma es altamente resistente a la restricción. 
De las 34 enzimas evaluadas, solo SwaI, TaqI, NdeI y SspI son capaces de asimilar ADN genómico S16. 10 
Figura 3: Comparaciones de secuencia entre S16, T4 y T2. 
Las flechas representan secuencias codificantes anotadas. 
Las tonalidades indican % identidad de secuencia de aminoácidos entre proteínas. 
Figura 4: Árbol filogenético de proteínas de adhesina gp38. 
S16 Gp38 es claramente colocado con los fagos tipo T2 pero representa una derivación separada (algoritmo 15 
UPGMA, 1000 réplicas de arranque, CLC bio). 
Figura 5: Gradiente de desnaturalización SDS-PAGE de S16_gp37 a 65 °C. 
Los números corresponden al período de incubación en minutos a 65 °C. 
La muestra última fue hervida 10 minutos antes de cargar en el gel. 
Figura 6: Dibujos de microscopía de fluorescencia de ensayos de unión de HGFP_gp37. 20 
Contraste de fase (A, C, E, y G) e imágenes de fluorescencia (B, D, F, y H) de S. Tm. 
DT7155 Peso (A; B), S. Tm. 
DT7155 ΔompF (C; D), S. Tm. 
DT7155 ΔompC (E; F) y S. Tm. 
DT7155 ΔompC::ompC(DT) inducido con 10 mM arabinosa (G, H). 25 
Figura 7: Adsorción de S16 a S. Tm. DT7155. 
La adsorción de S16 es significativamente influida por la presencia o ausencia de proteína de membrana 
externa C (OmpC). 
A: S. Tm. DT7155 peso; B: S. Tm. 
DT7155 ΔompC; C: S. Tm. 30 
DT7155 ΔompC::ompC(DT) inducido con 10 mM arabinosa; D: S. Tm. 
DT7155 Peso preincubado con GFP gp37; E: S. Tm. 
DT7155 Peso preincubado con GFP. (Los valores indican promedios de 3 experimentos; las barras de error 
indican desviaciones estándar correspondientes) 
Figura 8: Adsorción de S16 a E. Coli K-12. 35 
La expresión de ompC(DT) en el E. Coli K-12 ΔompC aumenta significativamente la adsorción de fago S16, 
mientras que la expresión de ompC(K-12) no. 
A: S. Tm. DT7155 peso; B: E. Coli K-12 peso; C: E. Coli K-12 ΔompC::ompC(DT) inducido con 10 mM 
arabinosa; D: E. Coli K-12 ΔompC::ompC(DT) inducido con 10 mM arabinosa. (Los valores indican 
promedios de 3 experimentos; las barras de error indican desviaciones estándar correspondientes) 40 

 
Ejemplo 1 
 
Materiales y métodos 
 45 
[0091] Cepas y plásmidos: una visión general de las cepas y plásmidos usadas en este estudio se da en tabla 1 
y tabla 2. 
Otras cepas usadas en el análisis del rango de huésped se enumeran y son referenciadas en la tabla 6. 
Todas las bacterias crecieron en medios LB a 37°C en tubos de ensayo en un agitador si no se indica de otro 
modo . 50 
Las concentraciones de antibióticos usadas son de la siguiente manera: ampicilina (Amp, AppliChem GmbH, 
Darmstadt, Alemania): 100µg/ml; cloranfenicol (Cm, Sigma-Aldrich, St.Louis, U.S.A.): 25µg/ml; canamicina (Kan, 
Sigma-Aldrich): 200µg/ml para cultivos líquidos y 50µg/ml para placas de agar; tetraciclina (Tet, Sigma-Aldrich): 
18µg/ml. 
 55 
[0092] Propagación de fago y purificación: el bacteriófago fue propagado por el método de doble capa de agar 
(Gratia, 1936). 4 Ml agar blando LC (7.5 g/l NaCl, 5 g/l extracto de levadura, 10 g/l triptona, 1% glucosa, 2 mM 
MgSO4,10 mM CaCl2) fue mezclado con 100 µl de cultivo bacteriano durante toda la noche y 10 µl de dilución de 
fago y se virtió en placas de agar inferiores LB (6 g/l agar). Las placas fueron incubadas durante toda la noche a 
30°C. 60 
Las placas semiconfluyentes fueron rascadas con 5 ml de tampón SM (5.8 g/l NaCl, 8 mM MgSO4,50 mM Tris, 
pH 7.4) durante 5 h a temperatura ambiente. 
El tampón SM fue recogido de las placas y el fago fue precipitado PEG durante toda la noche a 0°C (8% PEG 
8'000 Fluka; 0.5 M NaCl). 
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Después de la centrifugación (15 min., 10. 000 g, 4°C) el fago fue resuspendido en el tampón SM de 5 ml y 
purificado dos veces el gradiente CsCl (gradiente escalonado) para producir partículas de fago altamente puras 
(Sambrook y Russel, 2001). 
 
[0093] La preparación de ADN de fago: se dializaron fagos purificados en gradiente CsCl dos veces frente a un 5 
exceso de 1000 veces de tampón SM. 
La solución fue ribonucleasa (10 µg/ml) y ADNsa (20 µg/ml) tratada durante 20 min. a 37 °C. 
Después de la adición de 20 mM EDTA (pH 8) y proteinasa K (50 µg/ml, Fermentas) durante 1h a 56°C, ADN fue 
extraído con fenol/cloroformo y precipitado con etanol (Sambrook y Russel, 2001). 
 10 
[0094] Análisis del polimorfismo de la longitud del fragmento de restricción (RFLP): 500 ng de ADN de fago 
purificado fueron digeridos con un exceso de digestión de al menos 20 veces según las instrucciones del 
fabricante. 
Los modelos RFLP fueron analizados electroforéticemente. 
La tabla 3 alista las enzimas de restricción usadas. 15 
 
[0095] Curva de crecimiento de única fase: todos los pasos fueron efectuados a 37°C en medios LB. 
Durante toda la noche, fueron diluidos cultivos de 1:100 en medios LB y crecieron a una densidad óptica de 0.5 a 
600 nm (OD600). 
El fago fue añadido a una MOI de 0.01, mezclado e incubado durante 5 min. Después de este paso de 20 
adsorción, la suspensión fue diluida 100 veces en medios precalentados y unidades de formación de placas (Pfu) 
fueron determinadas posteriormente cada 5 minutos por exceso de digestión de agar blando estándar. 
 
[0096] Ensayos de transducción: la capacidad de transducción generalizada fue evaluada utilizando dos 
mutantes diferentes de Salmonella typhimurium DT7155: Δ1493::Cmr (Cm: cloranfenicol) y ΔPhoN::Kanr (Kan: 25 
canamicina), que creamos usando mutagénesis dirigida al sitio como se describe abajo. 
El lisado de fago se preparó en la cepa Cmr y se usó para infectar la cepa Kanr. 
Los cultivos fueron evaluados para crecimiento de colonias en placas que contenían ambos antibióticos. 
 
[0097] La secuenciación de genoma, ensamblaje, anotación y comparación: secuenciación de genoma de fago 30 
S16 fue realizada por 454 tecnología de pirosecuenciación (reactivo de titanio FLX, GATC biotech AG, Konstanz, 
Germany). 
Las secuencias fueron ensambladas en un único cóntigo usando un software ensamblador GS De Novo 
(Newbler, Version 2.3, Roche AG, Switzerland). 
Además, se hicieron análisis utilizando CLC Main Workbench (Version 6.0, CLC bio). 35 
Las longitudes leídas calculadas según el promedio 358 par de bases con 864 par de bases y 36 par de bases 
son las lecturas más larga y más corta respectivamente. 
La cobertura media del genoma es 84.38 lecturas (mínima=31, máxima=130). 
Los lugares con consenso no claro fueron amplificados por PCR y confirmados por secuenciación de Sanger 
(GATC Biotech AG, Konstanz, Germany). 40 
La anotación preliminar del genoma de S16 se hizo utilizando el "Genome Annotation Transfer Utility" (GATU; 
disponible en http://www.virology.ca/gatu) y el bacteriófago T4 de genoma completo (NC_000866) como 
referencia (Tcherepanov et al., 2006). 
La anotación fue refinada manualmente. 
Los ARNt putativos fueron anotados utilizando tRNAscan-SE V.1.21 (disponible en 45 
http://lowelab.ucsc.edu/tRNAscan-SE / (Lowe and Eddy 1997)). 
El genoma anotado de S16 está disponible bajo el número de registro GenBank HQ331142. 
 
[0098] Análisis de rango de huésped: placas de agar LB seco fueron anegadas con 4ml de cultivos de fagos log, 
exceso de cultivo fue quitado y secado durante 30min. a 30°C. Las diluciones de fago de 3 µl 10-2 a 10-7 de 50 
cepas CsCl >1012 PFU/ml se pusieron sobre placas y se incubaron durante toda la noche a 30°C (método spot 
on the lawn). 
 
[0099] Mutagénesis dirigida al sitio usando productos PCR: los mutantes de inserción en el E. Coli y Salmonella 
enterica subesp. enterica fueron creados tal y como se describe anteriormente (Datsenko y Wanner, 2000). 55 
Las secuencias homólogas fueron elegidas de manera que los primeros 18 y últimos 36 nucleótidos del gen de 
interés permanecieron inalterados. 
El resto del gen fue sustituido por el casete de resistencia (es decir, ΔompC::Kanr, o simplemente ΔompC para 
abreviar). 
Las colonias resistentes fueron seleccionadas por tamaño de espacio. 60 
Los clones positivos se purificaron en un sola colonia y posteriormente se les evaluó la sensibilidad de ampicilina 
(pérdida de pKD46). 
Los mutantes de deleción fueron complementados suministrando ompC de S. Tm.DT7155 (ompC(DT)) u ompC 
de E. Coli K-12 (ompC(K-12)) en trans en el vector pBAD18_Ampr inducible por arabinosa (( Guzman et al., 
1995), gentilmente proporcionado por Dr. Thilo Fuchs, TU Munich). 65 
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[0100] Expresión de proteína y purificación: la fibra de cola larga de fago S16 fue clonada en el vector pHGFP 
Ampr (Loessner et al., 2002). Este plásmido permite la inducción de transcripción por IPTG (Isopropil-β-D-
tiogalactopiranosido) e incluye un N-terminal 6xHis etiqueta (abreviamos la etiqueta 6xHis por una mayúscula H; 
es decir HGFP). 
El chaperón gp38 específico gp37 fue clonada aguas abajo del gen de fibra de cola larga en una transcripción 5 
bicistrónica (usando AGGAGG como 13 RBS). 
Gp57A, un chaperón de trimerización general, fue colocada en un segundo plásmido 14 (pBAD18_Cmr), bajo un 
promotor inducible de arabinosa. (( Guzman et al., 1995), gentilmente proporcionado por Dr. Thilo Fuchs, TU 
Munich). 
La cepa de expresión usada fue E. Coli XL1 azul MRF (AG Stratagene, Basel, Suiza). 10 
La expresión de proteína fue inducida con 0.5 mM IPTG (Axon Lab, Baden-Dattwil, Suiza) y realizada durante la 
noche a 20 °C. 
La purificación se hizo por cromatografía de afinidad por metal inmovilizado de flujo de gravedad (IMAC) usando 
perlas Ni-NTA de baja densidad (Chemie Brunschwig AG, Basel, Suiza). 
 15 
[0101] Análisis estadístico: los valores de datos fueron calculados según el promedio y las desviaciones estándar 
calculadas. 
Se determinaron los p-valores de prueba T del estudiante (unilateral, dos muestras de varianza desigual, nivel de 
importancia α=0.05) (Excel 2010, Microsoft). 
 20 
[0102] Ensayos de unión con proteínas de fusión GFP: los ensayos de unión fueron efectuados usando cultivos 
de fase log. 0.5 Ml fueron granulados y resuspendidos en tampón SM de 200 µl. 
Las proteínas fueron centrifugadas para eliminar agregados (30 min., 31. 000 g, 4 °C) y aproximadamente 1 µg 
de proteína se añadió a las células. 
Después de 10 min. de incubación a temperatura ambiente, las células fueron lavadas en tampón Sm. 25 
Un microscopio axoplásico Zeiss con un aumento de 100 veces fue usado para microscopía de fluorescencia 
(excitación: par de bases 450-490 nm, FT 510 nm, emisión: Lp(a) 520 nm, Carl Zeiss AG, Alemania) 
 
[0103] Ensayos de reducción: 1 ml de cultivos durante toda la noche se ajustó a OD600=1.0 ± 0.05 y 10 µl de 
solución de fago (109 pfu/ml) fueron adicionados. 30 
Las muestras fueron incubadas durante 10 min. a temperatura ambiente y centrifugadas posteriormente (10 min., 
20. 000 g). 
El sobrenadante fue quitado y pfu determinado por triplicado. 
El porcentaje de adsorción fue determinado con respecto al control LB. 
La inhibición del ensayo de reducción por HGFP_gp37 fue determinada con las alteraciones siguientes: las 35 
células fueron preincubadas con ∼20 µg de HGFP_gp37 durante 10 min. antes de que el fago fuera adicionado. 
También, la incubación con fago fue reducida a tres inversiones de los tubos de ensayo, que no redujo la unión 
del control positivo. 
 
Resultados 40 
 
[0104] El fago S16 es un Myovirus tipo T4 S16. El fago pertenece al orden Caudovirales. 
Su cola contráctil es la característica morfológica definitoria de la familia Myoviridae (figura 1). 
Además, S16 caracateriza una cabeza alargada ligeramente que es 117.2±4.1nm de largo y 91.5±2.8nm de 
ancho (plano-plano) (n=10). 45 
Sus promedios de longitud de cola 120.2±2.8nm (n=10). 
Es así morfológicamente muy similar al fago T4, cuya cabeza es 120nm de largo y 85nm de ancho con una cola 
113nm de longitud (Tetart et al., 2001; Calendar, 2006). 
S16 se puede colocar en el grupo A2 de morfología de cabeza, que constituye aproximadamente 3.2% de todos 
los fagos de cola conocidos (Ackermann 1998). 50 
La placa basal de S16 se representa en la figura 1 A, mientras los discos de vaina de cola son más visibles 
claramente en la figura 1B. 
La contracción del collar y de la vaina de cola puede verse en la figura 1C. 
Los filamentos (wac) que sostendrían la fibra de cola larga en su posición almacenada podrían no ser 
observados micrografías electrónicas. 55 
 
[0105] El fago S16 específicamente infecta Salmonella. La infección de fago S16 fue evaluada en la Salmonella 
(32 cepas y 14 LPS mutantes de S. Tm LT2) y E. Coli (6 cepas más 25 aislados apatógenos no están en la tabla 
4). 
S16 es capaz de lisar todos menos uno de la Salmonella clínica aislada cuando se puntea. 60 
Las placas únicas fueron observadas para 25 de los 32 aislados. 
E. Coli no se descubrió que fueran sensibles a este fago. 
Los LPS desactivan mutantes de S. Tm. 
LT2 fueron todos infectados excepto uno.  
Incluso cepas re-mutantes, que carecen por completo de cualquier azúcar después de los residuos de núcleo 65 
interno 2-keto-deoxi-d-octanoato (KDO), fueron sensibles. 
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El Rd2 mutante no fue infectado por S16. 
Este resultado es bastante inexplicable, ya que ambos tipos de núcleo LPS más largo y más corto se pueden 
infectar y las cepas mutantes LPS deberían ser isogénicas. 
Se ha probado que el fago S16 es muy activo en términos generales y específicamente contra la Salmonella. 
 5 
[0106] S16 se replica rápidamente. Los parámetros de crecimiento son una parte integral de caracterización de 
fago. 
La curvas de crecimiento de un paso fueron efectuadas por triplicado como se ha descrito anteriormente. 
La ráfaga de fago comenzó después de un período de incubación total de 20 minutos y fue concluida en una 
incubación de 30 a 35 min. 10 
La ráfaga media de tres experimentos individuales fue 37.2±1.3 partículas por célula. 
Así, la velocidad de crecimiento es comparable con otros fagos incluso T (latencia de 23 min. para ambos T2 y 
T4). 
El tamaño de ráfaga, sin embargo, es inferior al proporcionado para fagos relacionados (T2: 135; T4: 150 (De 
Paepe and Taddei 29 2006)). 15 
 
[0107] S16 no transduce ADN huésped. Algunos fagos se conocen no solo por empaquetar su propio ADN, sino 
también el de su organismo huésped. 
Este proceso, llamado transducción, es una gran fuente de transferencia de gen horizontal (Sternberg y Maurer, 
1991). 20 
Si un fago en última instancia está destinado a un uso como un agente de biocontrol, la transducción debe ser 
excluida (Hagens y Loessner, 2010). 
El fago P22 (HT mutante (Schmieger; 1972)) fue usado como un control positivo. 
Con este fago, colonias resistentes a ambos Cm y Kan fueron observadas fácilmente. 
Ninguna colonia resistente a ambos antibióticos fue observada con S16. 25 
Por lo tanto, es un fago sin transducción bajo las condiciones probadas. 
 
[0108] Secuenciación y ensamblaje de genoma. El genoma de S16 es 160.221bp de longitud y presenta un 
contenido G+C de 36.9% mientras su huésped presenta un G+C contenido de 52.2%. Es también altamente 
resistente a la restricción, con solo 4 de las 34 enzimas de restricción evaluadas que pueden asimilar S16 ADN 30 
(figura 2). 
Una vista en perspectiva general del genoma de S16 y un alineamiento para T4 se dan en la figura 3. 
Ciento ochenta y nueve (CDS) secuencias codificantes al igual que 3 genes ARNt (Met, Gln y Arg con 
anticodones, CAT, TTG y TCT respectivamente) fueron anotados. 
Debido a la similitud de S16 con T4, podríamos asignar funciones a 61.38% de todos CDS. 35 
El otro 38.62% representa ambas proteínas hipotéticas solo anotadas en S16 y otras que tienen homólogos 
parecidos en otros fagos tipo T4 pero ningunas funciones asignadas. 
Los CDS son de media 704 nucleótidos en longitud, con 1.18 CDS por kb. 
La capacidad codificante estimada es 83%. 
El uso de codón de inicio anotado es: ATG, (88.36%) TTG (4.76%), ATT (2.65%), GTG, (2.12%) ATC y CTG con 40 
1.06% cada uno. 
S16 pertenece a los virus tipo T4. 
El género ha sido revisado recientemente en el nivel de genoma y un conjunto de genes de núcleo se han 
definido (Petrov et al., 2010). 
Una comparación de proteínas de genoma de núcleo entre S16 y T4 se da en la tabla 5. 45 
Dos de los 39 genes del genoma de núcleo tipo T4 faltan en S16. 
No hay gen de longitud total para uvsW (una recombinación ADN ARN helicasa y ATPasa dependiente del ADN) 
en el genoma S16. 
En cambio, dos genes separados, más cortos fueron descubiertos. 
Estas dos proteínas (nombradas uvsW 1 y 2) son muy similares a los residuos T4 uvsW 1 a través de 234 y 216 50 
a través de 502 respectivamente. 
La estructura cristalina de T4 uvsW ha sido dilucidada previamente (Sickmier et al., 2004; Kerr et al., 2007). 
Se efectuó la predicción de la estructura secundaria de S16 uvsW 1 y 2 (utilizando HHpred; 
http://toolkit.tuebingen.mpg.de/hhpred). 
Ambas proteínas tienen similitudes acérrimas para T4 uvsW (dominio 2oca_ A probabilidad 100%, E-valor 55 
1,3*10-33 y probabilidad: 99,97%, E-valor: 2*10-30 para S16 uvsW 1 y 2 respectivamente). 
Así, básicamente toda la proteína T4 uvsW se codifica en el genoma S16, sin embargo en dos genes separados. 
Si estos pueden realizar la misma función permanece desconocido. 
El segundo gen de núcleo que falta es gp49 (endonucleasa VII). 
Gp49 es una proteína esencial en T4 pero se ha descubierto que es sustituida por otras endonucleasas (con 60 
dominios catalíticos similares al I-TevII) en el fago de E. Coli RB16 y fago de Aeromonas 65 (Petrov, Nolan et al., 
2006). 
S16 presenta I-TevIII, una endonucleasa de inserción 269aa larga y muy similar al I-TevIII de fago RB3 (88.52% 
identidad, E-valor: 0.00 (Robbins et al., 2007)). 
En T4, la endonucleasa de inserción I-TevIII es extinta. 65 
Es solo 97 aminoácidos de largo con el dominio catalítico N-terminal que falta (Robbins et al., 2007). 
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I-TevIII de S16 compensa posiblemente la ausencia de gp49, ya que I-TevII lo hace en los casos de fago de E. 
Coli RB16 y fago 65 de Aeromonas. 
Como una capa adicional de distinción, el género de fagos tipo T4 fue subdividido en los tipos de genoma. 
Según aquellas definiciones, la presencia de genes de modificación de ADN (dos glicosiltransferasas y una 
dCMP hidroximetilasa) al igual que la posición en general de estructura de genoma S16 en el grupo de fagos 5 
incluso de tipo T (Petrov, Ratnayaka et al., 2010). 
Ningunos factores de virulencia bacteriana o genes de toxina fueron descubiertos codificados en el genoma de 
S16.  
La anotación completa puede encontrarse en la tabla 6. 
 10 
[0109] Identificación y análisis in silico de genes de fibra de cola. Las fibras de cola larga (LTF) de fagos tipo T4 
median el reconocimiento inicial, reversible de la superficie de célula huésped. 
Esta interacción es más selectiva en la naturaleza que la unión de las fibras de cola corta que, en caso de T4, 
enlazan con el núcleo de LPS interno común para toda la Enterobacteria. 
Gp34 a través de gp37 constituyen el LTF de segmentos proximales a distales. 15 
Dos chaperones se requieren para trimerización del LTF. 
El chaperón general gp57A y el gp37 específico gp38 (figura 3 muestra un alineamiento de genes S16, T2 y T4 
LTF y sus chaperones (calendario 2006)). 
En T4, la parte C-terminal de gp37 media la unión a su receptor. 
La especificidad parece ser determinada por las denominadas cajas His (secuencia de consenso: GXHXH (Tetart 20 
et al., 1996)). 
No se encontraron cajas His en S16 gp37. 
En T2 y T6, en contraste, la unión se media por el mismo chaperón gp38. 
Actúa como una adhesina, la unión a la parte C-terminal de gp37 y mediación de la unión a la superficie celular 
(Riede et al., 1985). 25 
Las islas de glicina similares a aquellas descritas para T2 gp38 podrían también ser identificadas en S16. 
Estas islas son regiones conservadas relativamente que delimitan regiones más diversas que posiblemente 
determinan la especificidad receptora de la adhesina (Tetart et al., 1996; Trojet et al., 2011). 
La detección de homología y predicción de estructura secundaria (utilizando HHpred; 
http://toolkit.tuebingen.mpg.de/hhpred) de S16 gp37 y gp38 muestran más similitudes a las proteínas 30 
correspondientes de T2 que a las de T4. 
Específicamente, ambos S16 y T2 gp37 tienen una similitud fuerte en su C-terminal para un dominio Endo-N-
acetilneuraminidasa de fago K1F (probabilidades: 99,49 y 99,35 y E-valores: 2,6*10-14 y 4,9*10-13 
respectivamente). 
Las homologías estructurales débiles identificadas indican que gp38 de S16 y T2 se agrupan más cerca que 35 
gp38 de S16 y T4. 
Comparando gp38 de S16 con aquellos de otros fagos secuenciados tipo T4 en un árbol filogenético claramente 
se agrupa S16 más cerca a T2 y T6 que T4 (figura 4). 
De estos análisis, el LTF de S16 está previsto que tenga una estructura cercanamente relacionada a la de T2, 
con gp38 ligado al final de C-terminal de gp37. 40 
 
[0110] Se obtuvo la proteína de fibra de cola larga purificada en toda su longitud (LTF). Análogamente al fago T4, 
se descubrieron dos chaperones que se requieren para el correcto plegado de subunidad distal de proteína LTF 
(gp37) de S16: gp38 y gp57A (Bartual et al., 2010; Leiman et al., 2010). 
Ninguna proteína soluble podría ser obtenida sin la coexpresión de ambos (datos no mostrados). 45 
El LTF de fagos tipo T4 son activos en un estado trimérico (Cerritelli et al., 1996). 
Debido a su estructura de mosaico que indica la alta frecuencia de transferencia de gen horizontal, se supone 
que todos los gp37 homólogos de fagos tipo T4 son trímeros (Hashemolhosseini et al., 1996). 
El purificado HGFP_gp37 fue analizado por gradiente de desnaturalización de calor SDS-PAGE para ilustrar la 
estructura oligomérica de la proteína (figura 5). 50 
Se obsesrvó una desnaturalización gradual, claramente visible de bandas de peso molecular más alto en 
aquellas más ligeras, indicando una resolución de estructuras de orden más alto. 
La movilidad electroforética de S16 HGFP gp37 desnaturalizado fue superior a lo previsto de predicciones en 
silico. 
La proteína de longitud total tiene un peso molecular predicho de 108.5kDa, mientras que la banda observada se 55 
extiende justo debajo de 97kDa (figura 5, última línea). 
Previamente se ha mostrado que gp37 del fago T2 está sometido a tratamiento proteolítico, que da como 
resultado la eliminación de sus 120 aminoácidos C-terminales (Drexler et al., 1986). 
Tal eliminación proteolítica de C terminal de los últimos 120 aminoácidos supondría una proteína de 94.3kDa, 
que corresponde con el tamaño de banda observado. 60 
La banda proteínica fue analizada mediante análisis MS/MS (Functional Genomics Centre Zurich, FGCZ, Zurich, 
Switzerland) 
No hubo éxitos peptídicos para los 201 aminoácidos C-terminales de S16 gp37 salvo un único péptido 6aa. 
Ambos chaperones fueron detectados también por MS/MS (2 péptidos para gp38 y 1 para gp57A). 
En base a estas observaciones, combinadas con las predicciones estructurales (ver arriba), probablemente 65 
tenga lugar el procesamiento proteolítico de S16 gp37 C-terminal. 
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[0111] S16 LTF se enlaza a la proteína de membrana externa C (OmpC). Mediante la realización de ensayos de 
unión con el soluble, HGFP gp37, el receptor de S16 LTF podría ser identificado (figura 6). 
S. Typhimurium DT7155 peso sirvió como control positivo (figura 6, A, B). 
Debido a la similitud de S16s con T2 y T4 las proteínas receptoras de ambos de estos fagos fueron eliminadas 5 
para acceder a la unión de HGFP gp37. 
La eliminación de OmpF (el receptor de fago T2 (Hantke; 1978)) no obstaculiza la decoración celular por HGFP 
gp37 (figura 6, C, D). 
La deleción de OmpC (el receptor de fago T4 (Yu y Mizushima 1982)) por otro lado, prohibió tal unión (figura 6E, 
F). 10 
La fijación de HGFP gp37 podría ser restaurada proporcionando ompC en trans en pBAD18 Ampr (figura 6G, H). 
Estos resultados demuestran que OmpC es necesario y suficiente para la unión del S16 LTF a S. Typhimurium 
DT7155. 
 
[0112] S16 se adsorbe a células con Salmonella OmpC. Ensayos de reducción fueron realizados para probar que 15 
la adsorción de fago entero depende también de OmpC (figura 7). 
Aunque la adsorción de S16 a S. Typhimurium DT7155 ΔompC pueda todavía ser observada, es muy inferior 
que la adsorción tipo salvaje (47.46% a diferencia del tipo salvaje: 98.43%, p-valor: 0.0084). Complementación 
con ompC(DT) en pBAD18 Ampr recupeó cerca de niveles de adsorción tipo salvaje (97.50%). Además, la 
adición de HGFP gp37 podría significativamente reducir la proporción de adsorción de S16 (67.25% en 20 
comparación con tipo salvaje: 98.43%, p-valor: 0.0483), mientras que HGFP solo no (93.76% proporción de 
adsorción). 
Aunque resistente a la infección de fago, alguna adsorción de S16 a E. Coli K-12 puede observarse. 
Es, sin embargo, significativamente inferior a S. Typhimurium DT7155 (28.06% vs. 98.43%, p-valor: 0.0127, 
Figura 8). 25 
Una cepa E. Coli K-12 ΔompC (CGSC4401) fue construida y complementada con el gen ompC de K-12 
(ompC(K-12)) o el gen ompC de S. Typhimurium DT7155 (ompC(DT)). 
La eliminación del gen ompC original de cepa K-12 y complementación con ompC(DT) aumentó 
significativamente la proporción de adsorción de S16 a 91.53% (p valor: 0.0155, Figura 8). 
El mismo experimento se efectuó complementando con ompC(K- 12). 30 
Ningún aumento en la adsorción con respecto a E. Coli K-12 en peso fue observado (26.44%, Figura 8). 
Este control excluye niveles intracelulares diferentes a través de efectos posibles de OmpC. 
Estas conclusiones demuestran que no solo la unión LTF sino también la adsorción de partícula de fago 
completa también depende de OmpC. 
Además, el fago S16 se enlaza específicamente a OmpC de S. Typhimurium y no OmpC de E. Coli K-12 en 35 
peso. 
 
Exposición 
 
[0113] Los fagos son los enemigos naturales de las bacterias. 40 
Su uso para el control de patógenos bacterianos está actualmente siendo evaluado por muchos investigadores. 
Las cepas de Salmonella enterica subespecie enterica son una de las principales causas de enfermedades 
transmitidas por los alimentos a nivel mundial. 
Esta subespecie es muy diversa, con más de 2'500 serovares reconocidos (Grimont y Weill, 2007), lo que hace 
que la adquisición de fagos con un amplio rango huésped sea relativamente difícil. 45 
En este trabajo, se ha descrito un nuevo rango huésped amplio de Salmonella Myovirus, S16. 
La secuencia de genoma ha sido determinada como anotada. 
S16 es un miembro nuevo del siempre género de expansión de virus tipo T4, que pertenece al subgrupo incluso 
de tipo T. 
Para nuestro conocimiento, S16 es el primer miembro completamente caracterizado de los fagos tipo T4 50 
limitados para infectar Salmonella (Petrov et al., 2010). 
Su estructura de genoma se parece mucho a la del fago T4 (figura 3). 
El rango huésped de S16 es muy amplio en el género Salmonella, mientras ningún E. Coli aislado probado fue 
susceptible. 
Se puede discutir que S16 es un fago más adecuado para biocontrol que Felix O1 debido a dos cuestiones 55 
principales. 
En primer lugar, Felix O1 requiere el residuo de n-acetilglucosamina terminal del núcleo de LPS externo para 
infección (Lindberg 1967; Lindberg and Holme 1969). 
Se demostró que S16 requiere no más de los residuos 2-keto-deoxi-d-octanoato (KDO) del núcleo interno (Re 
mutantes), similares al T4. 60 
Esto permite que S16, a diferencia de Felix O1, también infecte cepas profundamente rugosas. 
De todas las cepas de desactivación de síntesis de núcleo de LPS isogénico secuencial de Salmonella 
typhimurium LT2 que evaluamos, una cepa fue resistente. 
El núcleo LPS de este Rd2 mutante solo contiene los residuos 3 2-keto-deoxi-d-octanoate (KDO) y una única 
heptosa. 65 
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Solo en la base de la estructura de LPS no se podría encontrar ninguna explicación de por qué esta cepa 
debería demostrar ser resistente. 
Otros cambios involuntarios en esta cepa pueden haber ocurrido, tales como efectos polares en la síntesis LPS 
dando como resultado estructuras aberrantes. 
En segundo lugar, los sistemas de modificación de ADN de S16 hacen su genoma inmune para muchos 5 
sistemas de restricción comunes (figura 2), dándole una ventaja adicional sobre Felix O1. 
Además de la especificidad, hay otros criterios diferentes para que los fagos sean usados en el biocontrol de 
patógenos transmitidos por alimentos. 
Necesitan ser estrictamente virulentos (evitando la lisogenia) y no debe haber factores de virulencia o alérgenos 
conocidos codificados en el genoma de fago. 10 
La transducción generalizada, la transferencia de ADN de huésped por partículas de fago, debe también ser 
excluida (Hagens y Loessner, 2010). 
Los dos primeros puntos podrían ser excluidos por secuenciación y anotación del genoma entero. 
El tercero fue evaluado por experimentos de transducción. 
Ningún casete de transducción de resistencia fue observado en nuestra configuración con S16. 15 
La transducción podría fácilmente ser observada en caso del fago P22 (un HT mutante (Schmieger, 1972)). 
T4 mismo no se conoce por transducir ADN huésped sin diferentes mutaciones (Wilson et al., 1979). 
Específicamente, las mutaciones en el gen para interrupción nuclear huésped (ndd) más endonucleasa IV (denB) 
y posiblemente genes en la región D1 (entre rIIB y denB) son todas requeridas para convertir T4 a un fago 
transductor generalizado. 20 
La frecuencia de transducción se puede aumentar por mutaciones en rIIA rIIB, stp y CA (Young et al., 1982). 
S16 presenta genes ndd, denB, rIIA y rIIB intactos. 
Así, los prerequisitos para transducción generalizada no se dan para este fago. 
No tiene genes stp y CA, pero la ausencia de estos genes solo no es suficiente para la conversión a un fago 
transductor. 25 
Así se puede concluir que S16 representa un candidato principal para biocontrol de Salmonella ssp. 
Una proteína de unión al receptor de fagos y receptor son una de sus características claves. 
Para S16, ambos han sido identificados. 
La subunidad distal de la fibra de cola larga (LTF) de S16 ha sido identificada. 
Es producto génico gp37. 30 
Se pudo expresar y purificar gp37 (HGFP gp37) marcado con GFP en toda su longitud. 
El método para la expresión usado fue primero descrito en (Bartual et al., 2010). 
Los autores produjeron T4 LTF en grandes cantidades por coexpresión con los chaperones de trimerización 
gp57A y gp38. 
En el mismo estudio, se propuso que este método se puediera aplicar a otros fagos tipo T4. 35 
En este presente trabajo se demostró que este método es de hecho aplicable también a otros fagos. 
La proteína nativa HGFP gp37 obtenida se mostró claramente que es un oligómero por desnaturalización de 
calor SDS-PAGE (figura 5). 
Su funcionalidad pudo ser establecida en ensayos de unión (figura 6) y por su capacidad para reducir la 
adsorción de fago (figura 7). 40 
Mediante mutantes de deleción se mostró que la proteína se enlaza específicamente a la proteína de membrana 
externa C (OmpC) de Salmonella. 
S. Typhimurium DT7155 que carece de OmpC no se pudo marcar y visualizar por microscopía de fluorescencia y 
la unión se pudo reconstituir proporcionando OmpC en trans (figura 6). 
También, los índices de adsorción de partículas de fago a células que carecen de OmpC se redujeron y pudieron 45 
ser reconstituidos por complementación con OmpC en trans (figura 7). 
Además, se mostró que la unión de fago entero requiere Salmonella enterica ssp. enterica OmpC. 
Los índices de adsorción de fago fueron inmensamente aumentados para E. Coli K-12 ΔompC::ompC(DT) en 
comparación con ambos E. Coli K-12 tipo salvaje y E. Coli K-12 ΔompC::ompC(K-12) (figura 8). 
Así OmpC de S. Typhimurium DT7155 pero no de E. Coli K-12 resultó ser descubierto un receptor suficiente para 50 
adsorción de fago S16. 
Puede haber estructuras de superficie adicionales a las que el S16 LTF puede enlazar, como es el caso para T4 
(OmpC o LPS en el E. Coli B) y T2 (OmpF o FadL) (Hantke, 1978; Yu and Mizushima, 1982; Trojet et al., 2011). 
Además OmpC y OmpF, las desactivaciones siguientes fueron evaluadas también: ompA, ompX btuB tonB y tsx. 
Ninguna de estas cepas mutantes mostró susceptibilidad disminuida para S16 (los datos no se mostraron). 55 
Previamente se ha mostrado que las mutaciones en gp38 pueden cambiar la especificidad receptora. 
El fago M1 tipo T2, por ejemplo, usa OmpA como su receptor. 
Sin embargo, su especificidad se puede cambiar a OmpC u OmpT. 
Estos cambios son aparentemente mediados por sustituciones de aminoácidos de principalmente tirosina, 
triptófano, serina o asparagina en las regiones variables entre islas de glicina (Hashemolhosseini et al., 1994; 60 
Tetart et al., 1998; Trojet et al., 2011). 
Con esta flexibilidad, no es sorprendente encontrar una secuencia gp38 tipo T2 de unión a OmpC en vez de 
OmpF. 
Ya que gp38 no actúa como la adhesina en caso de T4, el árbol filogenético de proteínas gp38 incluso T separa 
claramente T4 gp38 del resto. 65 
En el grupo de fagos donde gp38 actúa como la adhesina, S16 define una derivación nueva separada (figura 4). 
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Tener en cuenta que todos los otros fagos representados en el árbol son fagos de E. Coli. 
Otros fagos incluso de Salmonella T se pueden colocar en esta misma derivación como S16 y la formación de un 
subgrupo nuevo de fagos incluso de T puede ser indicada. 
En este trabajo, el nuevo amplio rango de huésped de Salmonella fago S16 ha sido completamente 
caracterizado. 5 
Es el primer miembro del género tipo T4 específico para Salmonella. 
Su rango de huésped es incluso mayor que de Felix O1. 
Debido a sus sistemas de modificación de ADN y capacidad para infectar cepas ásperas, S16 se propone ser 
una elección superior como un agente biocontrol. 
 10 

Tabla 1: cepas usadas en este estudio 
 

Salmonella Typhimurium DT7155 Materia de laboratorio 

Escherichia coli XL1 Blue MRF', Tetr Stratagene, Santa Clara, CA, U.S.A. 

Escherichia coli K-12 wild type CGSC4401 Coli Genetic Stock Center, Yale University 
 

Tabla 2: cepas usadas en este estudio 
 15 
Plásmido Características Fuente/referencia 

pBAD18 Ampr Ampr; transcripción inducible por arabinosa (24) 

pBAD18 Cmr Cmr; expresión inducible por arabinosa (24) 

pHGFP Ampr; expresión inducible IPTG; etiqueta 6xHis (N-terminal) (43) 

pKD3 Ampr; casete Cmr flanqueado por P1 y P2 (17) 

pKD4 Ampr; casete Kanr flanqueado por P1 y P2 (17) 

pKD46 Ampr, recombinasa roja, sensible a la temp., permisiva: 30°C (17) 
 
Tabla 3: Enzimas de restricción usadas en este estudio. Las enzimas fueron fabricadas por Fermentas GmbH 
(St. Leon-Rot, Germany), New England Biolabs (Ipswich, U.S.A.) o GE Healthcare (Little Chalfont, England) 
 

Nombre Secuencia diana 5'...3' # de 
sitios 

Efectos de metilación: Dam, Dcm, CpG, 
EcoKI, EcoBI 

Fabricante 

Eco52I (EagI) C^GGCC G 2 Bloqueado por CpG Fermentas GmbH 

Dpnl G m6N^T C 38 Divide solo ADN metilado dam Fermentas 

Hhal G C G^C 230 Bloqueado por CpG Fermentas 

Eco105I 
(SnaBI) T A C^G T A 23 Bloqueado por CpG Fermentas 

HincII (HindII) G T Y^R A C 114 Alterado por CpG; bloqueado por EcoKI, 
EcoBI 

Fermentas 

Kpnl G G T A C^C 4 No afectado Fermentas 

MluI A^C G C G T 10 Bloqueado por CpG Fermentas 

MpH1103I 
(Nsil) A T G C A^T 45 No afectado (EcoBI desconocido) Fermentas 

Mspl (HpaII) C^C G G 312 No afectado Fermentas 

Nhel G^C T A G C 3 Alterado por CpG Fermentas 

SacI G A G C T^C 34 No afectado Fermentas 

SalI G^T C G A C 8 Bloqueado por CpG Alterado por CpG; Fermentas 
Fermentas 

OliI (AleI) C A C N N^N N G T G 11 Bloqueado por EcoKI, EcoBI   

Van91I (PflMI) C C A N N N N^N T G G 32 Bloqueado por DcM Fermentas 

PacI T T A A T^T A A 9 No afectado (EcoKI Desconocido) New England 
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Nombre Secuencia diana 5'...3' # de 
sitios 

Efectos de metilación: Dam, Dcm, CpG, 
EcoKI, EcoBI 

Fabricante 

Biolabs 

Pael (SphI) G C A T G^C 11 Bloqueado por EcoBI Fermentas 

Eco88I (AvaI) C^Y C G R G 31 Alterado por CpG Fermentas 

MssI (Pmel) G T T T^A A A C 12 Bloqueado por EcoKI Fermentas 

PvuII C A G^C T G 40 No afectado (EcoBI desconocido) Fermentas 

PagI (BspHI) T^C A T G A 72 Alterado por Dam and EcoBI Fermentas 

BseJI (BsaBI) G A T N N^N N A T C 28 Bloqueado por Dam (EcoBI 
desconocido) 

Fermentas 

Bsp68I (NruI) T C G^C G A 30 Bloqueado por CpG Fermentas 

Swal (SmiI)* A T T T^A A A T 15 No afectado New England 
Biolabs 

TaqI* T^C G A 337 Bloqueado por Dam Fermentas 

EcoRI G^A A T T C 90 Alterado por CpG Fermentas 

EcoRV 
(Eco32I) G A T^A T C 74 No afectado (EcoBI desconocido) Fermentas 

HindIII A^A G C T T 88 Alterado por EcoBI Fermentas 

Paul (BssHII) G^C G C G C 10 Bloqueado por CpG Fermentas 

XcmI CCANNNNN^NNNNTGG 34 No afectado New England 
Biolabs 

ClaI AT^CGAT 35 Bloqueado por Dam, CpG New England 
Biolabs 

FspBI (Bfal) C^T A G 234 No afectado Fermentas 

NdeI* C A^T A T G 45 No afectado Fermentas 

Mbol ^G A T C 38 Bloqueado por Dam, EcoBI Fermentas 

SspI* A A T^A T T 172 No afectado GE Healthcare 
 
Tabla 4: análisis de rango de huésped de fago S16 (lisis en puntos: ++: comparable a S. Typhimurium 
DT7155; +: mayor que lisis reducida 2 log en comparación con S. Typhimurium DT7155; -: ninguna lisis 
observada; placas individuales: +: placas observadas; -: ninguna placa observada) *: (68), †: (49)  
 5 
Fuentes 1: materia de lab.; 2: Prof. Dr. med. Helmut Brade (Research Center Borstel; Germany); 3: Novagen 
(Merck Biosciences); 4: Coli Genetic Stock Center (CGSC, Yale University, U.S.A.); 5: Prof. Horn / Prof. Frosch 
(University of Würzburg, Germany); 6: National Center for Enterobacteria (NENT); 7: Dr. Thilo Fuchs (Technical 
University of Munich, Germany); 8: Dr. Cheng-Hsun Chiu (Chang Gung Hospital, Taiwan); 9: Nicholas R. 
Thomson (Sanger Institute, UK); 10: Cepas del Salmonella Genetic Stock Centre (SGSC, University of Calgary, 
Canada) amablemente proporcionadas por Dr. Uwe Mamat (Research Center Borstel; Germany). 

Cepa Misc Info Otras denominaciones Lisis en 
puntos 

Placas 
individuales Fuente 

S. Typhimurium   DT7155 ++ + 1 

E. Coli LPS quimotipo R1 F470* - - 2 

E. Coli LPS quimotipo R2 F576* - - 2 

E. Coli LPS quimotipo R3 F653† - - 2 

E. Coli LPS quimotipo R4 F2513† - - 2 

E. Coli LPS quimotipo B BL21 (DE3) - - 3 

E. Coli LPS quimotipo K-
12 CGSC4401 - - 4 
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Fuentes 1: materia de lab.; 2: Prof. Dr. med. Helmut Brade (Research Center Borstel; Germany); 3: Novagen 
(Merck Biosciences); 4: Coli Genetic Stock Center (CGSC, Yale University, U.S.A.); 5: Prof. Horn / Prof. Frosch 
(University of Würzburg, Germany); 6: National Center for Enterobacteria (NENT); 7: Dr. Thilo Fuchs (Technical 
University of Munich, Germany); 8: Dr. Cheng-Hsun Chiu (Chang Gung Hospital, Taiwan); 9: Nicholas R. 
Thomson (Sanger Institute, UK); 10: Cepas del Salmonella Genetic Stock Centre (SGSC, University of Calgary, 
Canada) amablemente proporcionadas por Dr. Uwe Mamat (Research Center Borstel; Germany). 

Cepa Misc Info Otras denominaciones Lisis en 
puntos 

Placas 
individuales Fuente 

S. Senftenberg Aislado clínico   ++ + 5 

S. Enteritidis C Aislado clínico   ++ + 5 

S. Virchow Aislado clínico   + + 5 

S. Indiana Aislado clínico   ++ + 5 

S. Enteritidis A Aislado clínico   ++ + 5 

S. Enteritidis Aislado clínico N2939-08 + - 6 

S. Enteritidis Aislado clínico N90-09 + + 6 

S. Javiana Aislado clínico N2427-08 ++ + 6 

S. Montevideo Aislado clínico N2888-08 ++ + 6 

S. Montevideo Aislado clínico N1689-08 + - 6 

S. Newport Aislado clínico N2932-08 ++ + 6 

S. Newport Aislado clínico N2889-08 ++ + 6 

S. Senftenberg Aislado clínico N1589-08 + + 6 

S. Typhimurium Aislado clínico N59-09 + - 6 

S. Typhimurium Aislado clínico N62-09 ++ - 6 

S. Typhimurium Aislado clínico N75-09 + - 6 

S. Enteritidis Aislado clínico N239-07 ++ + 6 

S. Enteritidis Aislado clínico N289-07 - - 6 

S. Hadar Aislado clínico N284-07 ++ + 6 

S. Hadar Aislado clínico WS 2691 + + 1 

S. Typhimurium   DT104 ++ + 1 

S. Typhimurium 
LT2   ATCC 14028 ++ + 7 

S. Choleraesuis   SC-B67 + + 8 

S. Gallinarum   287/91 ++ + 9 

S. Enteritidis PT4 secuenciada P125109 ++ + 9 

S. e. subsp. 
Salamae 30 : l,z28 : z6 N09-2794 ++ + 6 

S. e. subsp. 
arizonae 56 : z4,z23 : - N09-0860 ++ + 6 

S. e. subsp. 
diarizonae 61 : c : z35 N09-2338 + - 6 

S. e. subsp. 
houtenae 38 : z4,z23 : - N09-2589 ++ + 6 

S. bongori 48 : z35 : - N268-08 + + 6 

S. e. subsp. 
enterica O rugosa : i : - N2592-08 ++ + 6 

S. indica 614.25:a:e,n,x N2576-03 ++ + 6 
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Fuentes 1: materia de lab.; 2: Prof. Dr. med. Helmut Brade (Research Center Borstel; Germany); 3: Novagen 
(Merck Biosciences); 4: Coli Genetic Stock Center (CGSC, Yale University, U.S.A.); 5: Prof. Horn / Prof. Frosch 
(University of Würzburg, Germany); 6: National Center for Enterobacteria (NENT); 7: Dr. Thilo Fuchs (Technical 
University of Munich, Germany); 8: Dr. Cheng-Hsun Chiu (Chang Gung Hospital, Taiwan); 9: Nicholas R. 
Thomson (Sanger Institute, UK); 10: Cepas del Salmonella Genetic Stock Centre (SGSC, University of Calgary, 
Canada) amablemente proporcionadas por Dr. Uwe Mamat (Research Center Borstel; Germany). 

Cepa Misc Info Otras denominaciones Lisis en 
puntos 

Placas 
individuales Fuente 

S. Typhimurium 
LT2 lisa SL3770 ++ + 10 

S. Typhimurium 
LT2 lisa SA1355 ++ + 10 

S. Typhimurium 
LT2 Ra LPS mutante SA1627 ++ + 10 

S. Typhimurium 
LT2 Ra LPS mutante SL3749 ++ + 10 

S. Typhimurium 
LT2 Rb1 LPS mutante SL733 ++ + 10 

S. Typhimurium 
LT2 Rb2 LPS mutante SL3750 ++ + 10 

S. Typhimurium 
LT2 Rb3 LPS mutante SL3748 ++ + 10 

S. Typhimurium 
LT2 Rc LPS mutante SL1306 ++ + 10 

S. Typhimurium 
LT2 Rd1 LPS mutante SL3769 ++ + 10 

S. Typhimurium 
LT2 Rd2 LPS mutante SL3789 - - 10 

S. Typhimurium 
LT2 Re LPS mutante SL1102 ++ + 10 

S. Typhimurium 
LT2 Re LPS mutante SA1377 ++ + 10 

S. Typhimurium 
LT2 Re LPS mutante SL3600 ++ + 10 

S. Typhimurium 
LT2 RfaP LPS mutante SH7770 ++ + 10 

 
 
[0114] Todas las cepas LPS mutantes de la fuente No. 1 0 se obtienen del Salmonella Genetic Stock Center, 
SGSC (University of Calgary, Canada) y se pueden buscar del catálogo libremente disponible: 
http://people.ucalgary.ca/∼kesander/catalogue.html  5 
 
Tabla 5: Comparación del las proteínas de genoma de núceo tipo T4 de S16 y T4 en el nivel de 
aminoácidos. Proteínas de genoma de núcleo elegidas y dispuestas como se define en (Petrov et al., 2010)  
 

Grupo funcional GenT4 S16 
CDS Función (putativa) aa S16 aa 

T4 
% aa 
identidad 

Replicación, 
reparación y 
recombinación de 
ADN 

gp43 gp28 ADN Polimerasa 897 898 80.11 

gp45 gp32 abrazadera deslizante trimérica 228 228 80.35 

gp44 gp31 cargador de abrazadera deslizante  321 319 77.33 

gp62 gp30 complejo 187 187 73.40 

gp41 gp20 complejo helicasa-primasa con gp61 457 475 77.08 

E13724010
29-08-2018ES 2 685 551 T3

 



 

 30 

Grupo funcional GenT4 S16 
CDS Función (putativa) aa S16 aa 

T4 
% aa 
identidad 

gp59 gp162 cargador y regulador gp43 de helicasa 
primasa  217 217 76.15 

gp32 gp161 proteína de unión monocatenaria 301 301 75.91 

gp46 gp35 subunidades de una recombinación 
nucleasa 561 560 75.27 

gp47 gp36 complejo requerido para iniciación de 
replicación de ADN 340 339 72.43 

uvsW gp114/ 
gp115 

recombinación de ADN-ARN helicasa, 
ATPasa dependiente de ADN; dos 
genes pequeños encontrados en S16 

326/314 587 34.63 / 
39.73 

Metabolismo auxiliar 
nrdA gp152 subunidades de un aerobio 751 754 82.25 

nrdB gp147 complejo ribonucleótido reductasa 177 388 36.25 

Expresión de gen 

gp33 gp163 
proteína esencial que media 
interacciones de gp55-gp45-ARN 
polimerasa en transcripción posterior 

104 112 64.04 

gp55 gp40 factor sigma para la transcripción 
posterior de unión de ARNm 179 185 78.07 

regA gp29 
represor translational; también 
implicado en el desarrollo nucleoide del 
huésped 

120 122 73.17 

  gp3 gp81.1 terminador de vaina 195 176 55.05 

  gp4 gp83 proteína de terminación de cabeza 149 150 68.21 

  gp5 gp85 componente del núcleo de la lisozima 
de la placa basal 577 575 74.39 

  gp6 gp87 componente cuña de placa basal 646 660 76.85 

  gp8 gp89 cuña de la placa basal 337 334 75.44 

  gp13 gp95 proteína de terminación de cabeza 309 309 75.48 

  gpl4 gp96 proteína de terminación de cabeza 256 256 74.13 

  gp15 gp97 proteína de terminación de cola 263 272 63.70 

  gpl6 gp98 subunidades del 165 164 75.60 

Morfogénesis de fago gp17 gp99 terminasa para empaquetado de ADN 612 610 82.38 

  gp18 gp100 subunidad de vaina de la cola 658 659 76.82 

  gp19 gp101 subunidad del tubo de la cola 163 163 76.22 

  gp20 gp102 proteína vértice portal de cabeza 521 524 79.81 

  gp21 gp105 proteína de núcleo procápside y 
proteasa 213 212 7.48 

  gp22 gp106 proteína de núcleo procápside 273 269 9.61 

  gp23 gp107 precursor de proteína de cabeza 
pricipal 519 521 83.94 

  gp25 gp118 subunidad cuña de la placa basal 131 132 83.46 

  gp26 gp119 subunidad de centro de placa basal 209 208 63.33 

  gp34 gp166 subunidad de fibra de cola proximal  1273 1289 47.41 

  gp35 gp167 proteína bisagra de fibra de cola 393 372 30.64 

  gp36 gp168 subunidad de proteína de fibra de cola 
distal pequeña 221 221 42.67 
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Grupo funcional GenT4 S16 
CDS Función (putativa) aa S16 aa 

T4 
% aa 
identidad 

  gp37 gp169 subunidad de proteína de fibra de cola 
distal larga 749 1026 24.50 

  gp49 - 
endo VII; requerida para 
empaquetamiento de ADN. No 
encontrado en S16 

- 157 - 

  gp53 gp84 componente cuña de la placa basal 191 196 69.04 
 
Tabla 6: Tabla de anotación de S16 < indica una orientación inversa. Tamaño [nt] incluye el codón de frenado, 
mientras que el tamaño [aa] no.  
 

CDS Producto Pos. Tamaño 
[nt] 

Tamaño 
[aa] Comienzo 

1 rIIA 10-2'124< 2115 704 ATG 

2 rIIA.1 2225-2428< 204 67 ATG 

2.1 proteina hipotética 2748-2903< 156 51 ATG 

2.2 región C-terminal de subunidad de Gp60 
ADN topoisomerasa II grande 2938..3273< 336 111 ATT 

3 endonucleasa de inserción 3452-4261< 810 269 ATG 

4 Subunidad de ADN topoisomerasea II 
grande 4258-5811< 1554 517 ATG 

5 proteina hipotética 5851-6216< 366 121 ATG 

5.1 proteina reguladora putativa de la familia 
FmdB 6238..6417< 180 59 ATG 

6 proteina hipotética 6417-6851< 435 144 ATG 

6.1 modificador cef de supresor tARNs 6851..7045< 195 64 ATG 

7 proteina hipotética 7108-7545< 438 145 ATG 

8 endonucleasa DexA 7605-8300< 696 231 ATG 

9 ADN helicasa 8531-9856< 1329 442 ATG 

9.1 Dda.1 Proteina hipotética 9853-10149< 297 98 ATG 

10 factor anti-sigma srd putativo 10149-10931< 783 260 ATG 

11 modB ADP-ribosilasa 11019-11651< 633 210 ATG 

12 modA.2 Proteina hipotética 11710-11904< 195 64 ATG 

13 modA.3 Proteina hipotética 11904-12389< 486 161 ATG 

14 epítopo postulado de simga32 12404-12607< 204 67 ATG 

14.1 proteina hipotética 12604-12843< 240 79 ATG 

15 proteína cápsida externa pequeña soc 12923-13168< 246 81 ATG 

15.1 Proteina hipotética 13202-13354< 153 50 ATG 

16 gp56 dCTP pirososfatasa 13354-13872< 519 172 ATG 

17 gp61 ADN primasa 14119-15147< 1029 342 ATG 

18 gp61.1 proteina hipotética conservada 15186-15650< 465 154 ATG 

18.1 Proteina hipotética 15669-15866< 198 65 ATG 

18.2 Proteina hipotética 15879-16199< 321 106 ATT 

19 Proteina hipotética 16230-16454< 225 74 TTG 

20 gp41 ADN primasa-helicasa 16451-17824< 1374 457 ATG 
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CDS Producto Pos. Tamaño 
[nt] 

Tamaño 
[aa] Comienzo 

21 chaperón de ensamblaje de vértice de 
cabeza gp40 17901-18260< 360 119 ATG 

22 proteína recombinasa tipo RecA 18260-19423< 1164 387 ATG 

23 b-gt beta glucosil transferasa 19705-20781< 1077 358 ATG 

24 beta-glucosil-HMC-alfa-glucosil-
transferasa 20778-21614< 837 278 TTG 

25 gp42 dCMP hidroximetilasa 21605-22342< 738 245 ATG 

26 Imm inmunidad a la proteína de 
membrana de superinfección  

22339-22587< 249 82 ATG 

27 Proteina hipotética 22616-23104< 489 162 ATG 

28 gp43 ADN polimerasa 23125-25181< 2694 897 ATG 

29 proteína represora translacional RegA 25920-26282< 363 120 ATG 

30 subunidad de cargador de abrazadera 
gp62 26285-26848< 564 187 ATG 

31 subunidad de cargador de abrazadera 
gp44  26848-27813< 966 321 ATG 

32 abrazadera deslizante gp45 27882-28568< 687 228 ATG 

33 proteína de unión de RpbA ARN 
polimerasa, función desconocida 28610-29002< 393 130 ATG 

34 proteina hipotética conservada 29019-29210< 192 63 ATG 

35 subunidad de endonucleasa gp46 29207-30892< 1686 561 ATG 

35.1 gp46.1 proteina hipotética 30889-31011< 123 40 ATG 

36 gp47 subunidad endonucleasea 31092-32114< 1023 340 ATG 

36.1 proteina hipotética 32169-32516< 348 115 TTG 

36.2 a-gt.2 proteina hipotética 32534-32677< 144 47 ATG 

37 a-gt.3 proteina hipotética conservada 32671-32883< 213 70 ATG 

38 a-gt.4 Proteina hipotética 32864-33193< 330 109 ATG 

39 a-gt.5 Proteina hipotética 33203-33430< 228 75 ATG 

40 factor gp55 sigma para transcripción 
posterior 33414-33953< 540 179 ATG 

41 Proteina hipotética 34023-34310< 288 95 ATG 

42 Proteina hipotética 34399-34569< 231 76 ATG 

43 Proteina hipotética 34562-34825< 264 87 ATG 

44 Proteina hipotética 34562-34825< 264 87 ATG 

44.1 Proteina hipotética conservada 35271-35456< 186 61 ATG 

45 NrdH tioredoxina 35873-36184< 312 103 ATG 

45.1 Proteina hipotética 36255-36353< 99 32 ATG 

46 NrdG ribonucleótido reductasa 
anaeróbica 36627-37118< 492 163 TTG 

47 NrdD ribonucleótido reductasa 
anaeróbica 37108-38931< 1824 607 ATG 

48 Proteina hipotética conservada 38928-40013< 1086 361 ATG 

48.1 Proteina hipotética 40594-40758< 165 54 ATG 
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CDS Producto Pos. Tamaño 
[nt] 

Tamaño 
[aa] Comienzo 

49 Proteína conservada 4078-40897< 150 49 ATG 

50 gp49.2 Proteina hipotética 40882-41190< 309 102 ATG 

50.1 Proteina hipotética 41190-41354< 165 54 ATG 

50.2 Proteina hipotética 41535-41750< 216 71 ATG 

51 NrdC tioredoxina 41759-42022< 264 87 ATG 

52 Proteina hipotética 42022-42528< 507 168 ATG 

52.1 Proteina hipotética 42802-43029< 228 75 ATG 

52.2 Proteina hipotética 43019-43249< 231 76 ATG 

53 Proteina hipotética 44276-45058< 783 260 ATG 

53.1 Proteina hipotética 45169-45300< 132 43 ATG 

54 Proteina hipotética 45965-46315< 351 116 ATG 

54.1 Proteina hipotética 46339-4661 1< 273 90 TTG 

55 NrdC.10 Proteina hipotética conservada 46619-47596< 978 325 ATG 

55.1 Proteina hipotética 47676-47924< 249 82 TTG 

55.2 Proteina hipotética 48039-48293< 255 84 ATG 

56 nrdC.11 Proteina hipotética 48297-49055< 759 252 ATG 

56.1 mdC.11 Proteina hipotética 49181-49282< 102 33 TTG 

57 Proteina hipotética 49868-50293< 426 141 ATG 

58 Proteina hipotética 50290-50751< 462 153 ATG 

59 Proteina hipotética 50751-50999< 249 82 ATG 

60 Proteina hipotética 51097-51411< 315 54 ATG 

60.1 Proteina hipotética 51442-51606< 165 104 ATG 

61 MobD.2 Proteina hipotética conservada 51603-51713< 111 36 ATG 

62 Proteina hipotética 51766-52185< 420 139 ATG 

63 rI.-1 Proteina hipotética 52289-52675< 387 128 ATG 

63.1 regulador de inhibición de lisis rl 52665-52994< 330 109 ATT 

64 rI.1 Proteina hipotética conservada 52961-53173< 213 70 ATG 

65 Tk timidina kinasa 53221-53799< 579 192 ATG 

66 Tk.1 Proteina hipotética conservada 53799-53987< 189 62 ATG 

66.1 Proteina hipotética 53984-54157< 174 57 ATG 

67 tk.4 Proteina hipotética 54365-54817< 453 150 ATG 

67.1 Proteina hipotética 54814-55215< 402 133 TTG 

67.2 modificador de Valyl de la tARN sintetasa  55212-55523< 312 103 ATC 

68 s.8 Proteina hipotética conservada 55532-56080< 549 182 ATG 

69 ARN endonucleasa de sitio específico 
RegB 56099-56566< 468 155 ATG 

69.1 Proteina hipotética 56644-56874< 231 76 ATG 

70 Vs.8 Proteina hipotética conservada 56902-57444< 543 180 ATG 

70.1 Proteina hipotética 57622-57885< 264 87 ATG 

71 Ip4 proteina 57969-58469< 501 166 TTG 
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CDS Producto Pos. Tamaño 
[nt] 

Tamaño 
[aa] Comienzo 

72 e Lisozima mureína hidrolasa 58432-58932< 501 166 ATG 

72.1 Proteina hipotética 59441-59656< 216 71 TTG 

73 Proteina hipotética 59843-60394< 552 183 ATG 

74 gp30.3 Proteina hipotética conservada 60416-60859< 444 147 ATG 

74.1 Proteina hipotética 60892-60990< 99 32 CTG 

74.2 Proteina hipotética 61042-61149< 108 35 ATG 

75 Proteina hipotética 61377-61958< 582 193 CTG 

76 Trna.2 Proteina hipotética conservada 62254-62541< 288 95 ATG 

77 Trna.3 Proteina hipotética conservada 62541-62753< 213 70 ATG 

77.1 Trna.4 proteína de membrana predicha 
hipotética conservada  

62928-63113< 186 61 ATG 

77.2 Proteina hipotética 63176-63409< 234 77 ATG 

78 Proteina hipotética 63470-63781< 312 103 TTG 

79 57B Proteina hipotética 63760-64218< 459 152 ATG 

80 gp57A chaperón para formación de fibra 
de cola larga  64215-64442< 228 75 ATG 

81 gp1 desoxinucleótido monofosfato 
quinasa 64439-65164< 726 241 ATG 

81.1 proteína de finalización de cola y 
estabilizadora de vaina gp3 65164..65751< 588 195 TTG 

82 proteína protectora del extremo del ADN 
gp2 65838-66674< 837 278 ATG 

83 proteína de terminación de la cabeza gp4 66674-67123< 450 149 ATG 

84 gp53 subunidad cuña de la placa basal 67175-67750 576 191 ATG 

85 gp5 subunidad de núcleo de la placa 
basal y lisozima de cola 67750-69483 1734 577 ATG 

86 gp5.1 Proteina hipotética 69513-70022 510 169 ATG 

86.1 gp5.4 Proteina hipotética conservada 70022-70315 294 97 ATG 

87 gp6 Subunidad cuña de la placa basal 70315-72255 1941 646 ATG 

88 gp7 Subunidad cuña de la placa basal 72252-75353 3102 103 3 ATG 

89 Gp8 subunidad cuña de la placa basal 75346-76359 1014 337 ATG 

90 Gp9 conector de fibra de cola cuña de la 
placa basal 76440-77312 873 290 ATG 

91 Gp10 ssubunidad cuña de la placa basal 
y alfiler de la cola 77309-79117 1809   ATG 

92 Gp11 subunidad cuña de la placa basal y 
alfiler de la cola 79117-79770 654 217 ATG 

93 fibra de cola corta gp12 79770-81194 1425 474 ATG 

94 Wac filamentos de fibrina del cuello 81205-82596 1392 463 ATG 

95 proteína de cuello Gpl3 82628-83557 930 309 ATG 

96 proteína de cuello Gpl4 83574-84344 771 256 ATG 

97 proteína de finalización y estabilizadora 
de vaina de cola Gp15 84440-85231 792 263 ATG 
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CDS Producto Pos. Tamaño 
[nt] 

Tamaño 
[aa] Comienzo 

98 proteina terminasa pequeña Gp16 85241-85738 498 165 ATG 

99 proteina terminasa grande Gpl7 85716-87554 1839 612 ATG 

100 proteína de vaina de cola Gpl8 87588-89564 1977 658 ATG 

100.1 proteina hipotética 89900-90220 321 106 TTG 

101 proteína de tubo de cola Gpl9 90344-90835 492 163 ATG 

102 proteína portal del vértice Gp20  90984-92549 1566 521 ATG 

103 proteína de núcleo procápside Gp67  92549-92785 237 78 ATG 

104 Gp68 proteína de núcleo procápside 92785-93210 426 141 ATG 

104.1 I-TevIII 93210-93815 606 201 ATG 

105 proteína de armadura de núcleo 
procápside Gp21 y proteasa 93793-94434 642 213 ATG 

106 proteína de núcleo procápside Gp22  94468-95289 822 273 ATG 

107 proteína principal de cápside Gp23  95311-96870 1560 519 ATG 

108 proteína de vértice procápside Gp24 96967-98250 1284 427 ATG 

109 proteína de vértice de cabeza Gp24 98250-99530 1281 426 ATG 

109.1 proteina hipotética 99552-100115< 564 187 ATG 

110 Rn1B RNA ligasa 2 100094-101101< 1008 335 ATG 

110.1 proteina hipotética 101463-101819< 357 118 ATG 

111 hoc proteína cápside externa de cabeza  102130-103224<   364 ATG 

112 Inh inhibidor de proteasa procápside 
gp21 103262-103936< 675 224 ATG 

113 pndonucleasa de inserción 103988-104623 636 211 GTG 

114 ADN helicasa dependiente de ATP; uvsW 104626-105606 981 326 GTG 

115 helicasa; uvsW 106408-107352 945 314 GTG 

115.1 UvsW.1 Proteina hipotética 107360-107587 228 75 ATG 

116 uvsY.-2 Proteina hipotética 107649-107813< 165 54 ATG 

117 proteína de unión de ssADN, 
recombinación y reparación 107854-108267< 414 137 TTG 

118 Gp25 subunidad cuña de la placa basal 108358-108753< 396 131 ATG 

119 gp26 subunidad del núcleo de la placa 
basal  108753-109382 630 209 ATG 

119.1 gp26 iniciación de traslación interna in-
frame 108753-108992< 240 79 ATG 

120 Gp51 proteína de ensamblaje del núcleo 
de la placa basal  109434-110186 753 250 ATG 

121 Gp27 subunidad del núcleo de la placa 
basal 110183-111325 1143 380 ATG 

122 gp28 subunidad distal del núcleo de la 
placa basal 111297-111824 528 175 ATG 

123 gp29 núcleo de la placa basal 111821-113554 1734 577 ATG 

124 Gp48 subunidad de la placa basal 113564-114616 1053 350 ATG 

125 Gp54 subunidad de la placa basal 114161-115533 918 305 ATG 

125.1 alt.3 Proteina hipotética conservada 115565..115885 < 321 106 ATT 
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CDS Producto Pos. Tamaño 
[nt] 

Tamaño 
[aa] Comienzo 

126 alt ADP-ribosiltransferasa 115916-118024< 2109 702 ATG 

127 Gp30 ADN ligasa 118254-119705< 1452 483 ATG 

128 gp30.2 Proteina hipotética conservada 119763-120383< 621 206 ATG 

128.1 gp30.5 Proteina hipotética 120380-120577< 198 65 ATG 

129 gp30.7 Proteina hipotética conservada 121001-121360< 360 119 ATG 

130 Proteina hipotética 121431-121907< 477 158 ATG 

131 gp30.9 Proteina hipotética conservada 122040-122219< 180 59 ATG 

132 rIII proteína accesoria de inhibición de 
lisis, fenotipo de lisis rápido 122424-122672< 249 82 ATG 

133 gp31 cochaperón de ensamblaje de 
cabeza con GroEL 122774-123097< 324 107 ATG 

134 gp31.1 Proteina hipotética conservada 123159-123470< 312 103 ATG 

135 gp31.2 Proteina hipotética 123475-123708< 234 77 ATG 

136 deoxicitidilato deaminasa 123705-124271 < 567 188 ATG 

137 Proteina hipotética 124271-124642< 372 123 ATG 

137.1 Proteina hipotética 124639-124866< 228 75 ATG 

138 Proteina hipotética 125162-125377< 216 71 ATG 

139 Cd.4 Proteina hipotética conservada 125370-125567< 198 65 ATG 

140 Cd.5 Proteina hipotética 125564-125767< 204 67 ATG 

141 pseT polinucleótido kinasa 125767-126657< 891 296 ATG 

141.1 Proteina hipotética 126665-126802< 138 45 ATG 

142 PseT.2 Proteina hipotética conservada 126783-127073< 291 96 ATG 

143 PseT.3 proteína de membrana  predicha 
hipotética conservada  127070-127417< 348 115 ATG 

144 Alc inhibidor de transcripción de huésped 127408-127908< 501 166 ATG 

145 rnlA ARN ligasa A 127973-129103< 1131 376 ATG 

146 denA endonucleasa II 129100-129513< 414 137 ATG 

147 NrdB subunidad pequeña de NDP 
reductasa aeróbica 129542-130075< 534 177 TTG 

148 I-TevIII endonucleasa de inserción 
(defectiva) 130180-130497< 318 105 ATG 

149 Proteina hipotética (nrdB intron) 130180-130989< 810 269 TTG 

150 NrdB subunidad pequeña de NDP 
reductasa aeróbica 131136-131813< 678 225 ATG 

151 ModB endonucleasa de inserción 131810-132538< 729 242 ATG 

152 nrdA subunidad grande de NDP 
reductasa 132538-134793< 2256 751 ATG 

152.1 Proteina hipotética 134908-135096< 189 62 ATG 

152.2 Proteina hipotética 135211-135438< 228 75 ATG 

153 dTMP timidilato sintasa 135435-136295< 861 286 ATG 

154 Proteina hipotética 136292-136642< 351 116 TTG 

155 Proteina hipotética 136639-136953< 315 104 GTG 
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CDS Producto Pos. Tamaño 
[nt] 

Tamaño 
[aa] Comienzo 

156 Frd dihidrofolato reductasa 136950-137543< 594 197 ATG 

156.1 Proteina hipotética 137543-137785< 243 80 ATG 

156.2 Proteina hipotética 137782-137877< 96 31 ATG 

157 Proteina hipotética 138083-138409< 327 108 ATG 

158 Frd.1 Proteina hipotética conservada 138409-138684< 276 91 ATG 

159 Frd.2 Proteina hipotética conservada 138747-139127< 381 126 ATG 

159.1 Frd.2 Proteina hipotética conservada 139149-139523 375 124 ATC 

160 Frd.3 Proteina hipotética 139532-139759< 228 75 ATG 

160.1 Proteina hipotética 139822-140142 321 106 CTG 

161 proteína de unión de ADN monocatenario 
Gp32 140654-141559< 906 301 ATG 

162 cargador Gp59 de ADN helicasa gp41 141573-142226< 654 217 ATG 

163 proteína gp33 accesoria de transcripción 
tardía del promotor  142223-142537< 315 104 ATG 

164 dsbA proteína de unión de ADN 
bicatenario  142515-142790< 276 91 ATG 

165 RnasaH 142792-143721 < 930 309 ATG 

166 gp34 subunidad proximal de fibra de cola 
larga 143791-147612 3822 127 3 ATG 

167 gp35 conector bisagra 147624-148805 1182 393 ATG 

168 gp36 conector bisagra 148872-149537 666 221 ATG 

169 gp37 subunidad distal de fibra de cola 
larga 149546-151795 2250 749 ATG 

170 gp38 proteína de reconocimiento de 
receptor 151823-152572 750 249 ATG 

171 t mediador de lisis de holina 152592-153248 657 218 ATG 

172 AsiA proteína anti-sigma 70  153252-153524< 273 90 ATG 

172.1 Proteina hipotética 153616-153876< 261 86 ATG 

172.2 Proteina hipotéticaCre 154132-154257< 126 41 TTG 

172.3 Proteina hipotética 154250-154447< 198 65 ATG 

173 Proteina hipotética 154466-154795< 330 109 ATG 

173.1 Proteina hipotética 154804-154959< 156 51 ATG 

174 MotA activador de transcripción de 
periodo intermedio 154966-155610< 645 214 ATG 

174.1 Proteina hipotética 155789-155926< 138 45 ATG 

175 Gp52 ADN subunidad media de 
topisomerasa II 155917-157254< 1338 445 ATG 

175.1 Proteina hipotética 157397-157582< 186 61 ATG 

175.2 Proteina hipotética 157600-157743< 144 47 ATG 

176 Ndd proteína de desestructuración del 
nucleoide   157755-158201 < 447 148 ATG 

176.1 Proteina hipotética 158268-158357< 90 29 ATG 

177 DenB ADN endonucleasa IV 158440-158997< 558 185 ATG 
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CDS Producto Pos. Tamaño 
[nt] 

Tamaño 
[aa] Comienzo 

177.1 Proteina hipotética 158930..159253 < 253 324 107 ATT 

178 rIIB protector de la lisis temprana 
inducida por profago 159313-160221 < 909 302 ATG 
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REIVINDICACIONES 
 
1. Bacteriófago aislado del grupo de morfotipo del Myoviridae, que comprende un genoma que comprende al 
menos un polinucleótido que codifica un polipéptido con una secuencia de aminoácidos que tiene al menos un 
80% de identidad de secuencia con una secuencia de aminoácidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ 5 
ID N.º: 3, 5, 7,9 y 11, y que comprende al menos una característica seleccionada del grupo que consiste en: 

- el genoma del bacteriófago presenta al menos 100kbp, 
- el bacteriófago receptor es la proteína C de la membrana externa de Salmonella, 
- el bacteriófago puede infectar y lisar al menos una especie de Salmonella.  

 10 
2. Bacteriófago aislado según la reivindicación 1 es el fago S16, número de almacenamiento CBS130493. 
 
3. Endolisina obtenible a partir de un bacteriófago según la reivindicación 1 o 2. 
 
4. Endolisina con una secuencia de aminoácidos que tiene al menos un 80% de identidad de secuencia con SEQ 15 
ID N.º: 15. 
 
5. Polipéptido de fibra de cola larga con una secuencia de aminoácidos que tiene al menos un 80% de identidad 
de secuencia con una secuencia seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID N.º: 3, 5, 7, 9 y 11. 
 20 
6. Polinucleótido que codifica un polipéptido según cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5. 
 
7. Composición que comprende un bacteriófago según la reivindicación 1 o 2, un polipéptido según cualquiera de 
las reivindicaciones 3 a 5, y/o un polinucleótido según la reivindicación 6, preferiblemente dicha composición es 
un antimicrobiano, preferiblemente un conservante alimenticio o un desinfectante. 25 
 
8. Composición según la reivindicación 7, que comprende además una sustancia activa adicional seleccionada 
del grupo que consiste en: un bacteriófago adicional, un agente bacterioestático, un agente bactericida, un 
antibiótico, un tensioactivo y una enzima. 
 30 
9. Uso de un bacteriófago según la reivindicación 1 o 2, un polipéptido según cualquiera de las reivindicaciones 3 
a 5, un polinucleótido según la reivindicación 6, y/o una composición según la reivindicación 7 o 8 como un 
agente antimicrobiano, preferiblemente un conservante alimenticio o un desinfectante, salvo en lo que se refiere 
a un método para tratamiento del cuerpo humano o animal por cirugía o terapia practicada en el cuerpo humano 
o animal. 35 
 
10. Bacteriófago según la reivindicación 1 o 2, un polipéptido según cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, un 
polinucleótido según la reivindicación 6, y/o una composición según la reivindicación 7 o 8 para uso como un 
medicamento, preferiblemente un medicamento para el tratamiento, prevención o retraso de una condición 
relacionada de Salmonella en un individuo. 40 
 
11. Uso de un bacteriófago según la reivindicación 1 o 2, un polipéptido según cualquiera de las reivindicaciones 
3 a 5, un polinucleótido según la reivindicación 6, y/o una composición según la reivindicación 7 o 8 para la 
producción de un medicamento, preferiblemente un medicamento para el tratamiento, prevención o retraso de 
una condición relacionada de Salmonella en un individuo. 45 
 
12. Método para el control de contaminación microbiana en un producto alimenticio humano o animal, en y/o 
dentro de un equipamiento de procesamiento de producto alimenticio humano o animal, en y/o dentro de 
contenedores de alimento humano o animal que comprende el contacto con un bacteriófago según la 
reivindicación 1 o 2, un polipéptido según cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, un polinucleótido según la 50 
reivindicación 6, y/o una composición según la reivindicación 7 o 8 con el producto alimenticio humano o animal, 
equipamiento de procesamiento de producto alimenticio humano o animal y/o contenedores de alimento humano 
o animal. 
 
13. Método para la detección de la presencia de Salmonella, que comprende el contacto con un bacteriófago 55 
según la reivindicación 1 o 2, un polipéptido según cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, un polinucleótido 
según la reivindicación 6, y/o una composición según la reivindicación 7 o 8 con una muestra que se sospecha 
que contiene Salmonella y detección de un cambio en la muestra. 
 
14. Equipo de partes para la detección de Salmonella que comprende un bacteriófago según la reivindicación 1 o 60 
2, un polipéptido según cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, una composición según la reivindicación 7 o 8, 
y/o un polinucleótido según la reivindicación 6, y que comprende además al menos uno de un reactivo de 
detección, un reactivo de etiquetado, una muestra de control, datos de control, instrucciones de uso, un reactivo 
de hibridación- o amplificación y un contenedor. 
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