
	
	

	

DETERMINACIÓN DE LOS PARÁMETROS CINÉTICOS DEL BACTERIÓFAGO Φ ITL-1. 
 

José Luis Mendoza, Jesús Hernández, María Inés Chávez.;  Universidad Politécnica del Estado de Morelos, Dirección 
de Biotecnología, Jiutepec, Morelos; C.P. 62550. mchavez@upemor.edu.mx. 

 
Palabras clave: bacteriófagos, parámetros cinéticos, fagoterapia. 

 
Introducción. Los bioprocesos son, actualmente, una 
plataforma industrial para la producción de diversos metabolitos 
de interés. La tecnologías enfocadas para la producción y 
aplicación de bacteriófagos aún están en desarrollo, en 
contraste con el gran avance en la producción de otros 
metabolitos y proteínas recombinantes de importancia 
biológica. En nuestro grupo de investigación en el aislamiento y 
caracterización de bacteriófagos líticos contra diferentes 
patógenos de importancia médica y agroindustrial. 
El objetivo de este trabajo fue determinar los parámetros 
cinéticos del bacteriófago ΦITL-1 con la finalidad de desarrollar 
un bioproceso para su producción (1). 
 
Metodología.  
Cepas bacterianas. El fago fue amplificado en medio NBY 
empleando la bacteria Ralstonia solanacearum. Medios de 
cultivo. Se empleó un medio mineral enriquecido con 5 g/L de 
glucosa (MMG). Cuantificación fágica. Se determinaron las 
unidades formadoras de placa (PFU) mediante la técnica de 
vertido en placa. Cuantificación del crecimiento bacteriano. 
El crecimiento bacteriano se determinó por turbidimetría y por 
conteo en placa. Determinación de la constante de 
adsorción fágica (δ).  Se cultivó a R. solanacearum en MMG y 
fue infectada con una multiplicidad de infección (MOI) de 0.001. 
Se emplearon como controles medio de cultivo sin infectar y sin 
inocular. Se determinó δ  empleando el modelo reportado por 
Hyman y Abedon (2009) (1). Curva de un solo paso. En la 
determinación del periodo latente (α) y el tamaño de explosión 
(β) y la velocidad específica de producción viral (σ), se hizo una 
curva de un solo paso, que consistió en realizar una cinética de 
replicación viral de 4 h con una MOI de 1.5. Velocidad de 
decaimiento fágico (π). Se determinó la estabilidad del 
bacteriófago en MMG.  
Resultados.  
La velocidad de adsorción fágica (δ) se define como una 
relación de probabilidad entre la cantidad de fagos libres que 
son adsorbidos en una célula bacteriana, y su valor determina 
el grado de infectividad del virus (2). Los datos obtenidos fueron 
linealizados como se muestra en la figura 1. LA pendiente de la 
línea recta es δX, donde X es la concentración bacteriana 
inicial. El valor de δ fue de 1.45 x 1010 mL/min, lo que sugiere 
que es un fago lítico y altamente infectivo. 

 
Fig. 1. Curva de adsorción para el fago ΦITL-1. 

En la figura 2 se muestra la curva de un solo paso, mediante la 
cual se determinó que β es de 57 PFU/CFU, σ es de 0.0503 h-1, 
y α de 60 min. 

 
Fig. 2. Curva de un solo paso. Concentración fágica	 , concentración 

bacteriana , control negative , control positivo . 
 
Finalmente, es muy importante que durante el bioproceso, los 
bacteriófagos seas estables durante la fermentación y la 
purificación. Por esta razón se determinaron los perfiles de 
estabilidad en MMG, que fue el medio empleado para su 
producción. En estos experimentos se determinó que a 
temperatura ambiente (TA) el tiempo de reducción decimal 
(TRD) fue de 194 días; mientras que el  TRD a 4ºC fue de 280 
días. El valor para π a TA fue de 0.0199 d-1, mientras que a 4ºC 
fue de 0.008 d-1. 
 
Conclusiones. 1) Con base al valor δ el bacteriófago ΦITL-1 es 
altamente infectivo, lo cual es adecuado para su uso en 
fagoterapia. 2) El bacteriófago es estable en el medio de cutivo 
para su producción, siendo mejor almacenarlo a 4ºC.  
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Figura 5.9. Linealización de las curvas de adsorción de dos stocks fágicos evaluados. [A] 
Stock 1, Z0 = 5.81x105 pfu’s/mL, Zf = 1.99x105 pfu’s/mL, X0 = 2.10x108 cfu’s/mL; [B] Stock 2, 
Z0 = 1.05x106 pfu’s/mL, Zf = 3.20x105 pfu’s/mL, X0 = 2.25x108 cfu’s/mL. 

 

Durante los experimentos, los controles no mostraron diferencias en las 

concentraciones iniciales y finales de cada cinética. El control positivo (fago sin bacteria) 

presentó un valor promedio de Z0 = 3.97x105 pfu’s/mL y un valor final Zf = 4.25x105 pfu’s/mL, 

mientras que el control negativo (bacteria sin fago) presento valores X0 = 2.65x108 cfu’s/mL y 

Xf = 2.74x108 cfu’s/mL. Por otro lado, se calcularon las velocidades de adsorción de ambas 

curvas mostradas en la figura 5.9, éstas mostraron un valor de δ = 1.90x10-10 mL/min y δ = 

1.45x10-10 mL/min, por lo que ambos valores no se consideran completamente distintos debido 

a que se encuentran en el mismo orden de magnitud.  

 

5.4.2. Curva de un solo paso 
 

En la determinación de los parámetros cinéticos tales como el periodo latente (τ), el 

tamaño de explosión (β) y la velocidad específica de producción viral (σ), se realizó la curva 

de un solo paso (Hyman & Abedon, 2009), la cual es una cinética de infección a MOI’s elevadas 

(MOI>1). Este experimento se realizó por triplicado con un control positivo (fago sin bacteria) 

y un control negativo (bacteria sin fago), a una MOI de 1.5. 

Durante el experimento, se observó que la turbidez del cultivo en presencia del fago 

disminuyó notablemente (fig. 5.10). Cuatro horas después de la inoculación del fago y la 

bacteria, la turbidez del cultivo con fago es claramente diferente al control positivo. Por otro 
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Figura 5.12. Curva de un solo paso. Concentración fágica (▼); Concentración bacteriana (▲); 
(Δ) Control negativo; (𝛻) Control positivo. Las líneas rojas indican el último momento en el que 
la concentración viral no se incrementa, sino hasta la siguiente medición (tiempo de latencia = 
60 min). 

 

 Se observó que la concentración fágica aumentó aproximadamente tres órdenes de 

magnitud decimal con respecto a la concentración inicial (Z0 = 3.33x106 pfc’s/mL; Zf = 1.05x109 

pfu’s/mL), La concentración bacteriana, disminuyó durante la infección, por efecto de la lisis 

del fago en aproximadamente cuatro órdenes de magnitud decimal (X0 = 2.03x107 cfu’s/mL; Xf 

= 3.10x103 cfu’s/mL). 

A partir de los datos mostrados en la figura 5.12, se calculó el tamaño de explosión 

promedio del bacteriófago, que se define como la cantidad de fagos que se liberan a partir de 

una única célula bacteriana lisada y se calcula de la misma forma que un rendimiento mediante 

la siguiente ecuación 4.3.13: 

𝛽 =
𝑍𝑓 − 𝑍0
𝑋0 − 𝑋𝑓

 4.3.13 

 El tamaño de explosión promedio tuvo un valor de 57 pfu’s/cfu, es decir, que en una 

célula de R. solanacearum el bacteriófago ΦITL-1 es capaz de liberar 57 viriones. 

Adicionalmente se estimó la velocidad de producción σ fágica durante la infección, la cual se 

obtuvo a través del tratamiento de los datos mediante un análisis dinámico de la población 

fágica dentro del periodo en el que la población viral se incrementa exponencialmente, el cual 
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