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Bacteriofagul. Caractere 
morfobiologice. Utilizarea 
practică a bacteriofagilor ((fag vegetativfag vegetativ))

Proprietatile biologice ale bacteriofagului

• Bacteriofagi sunt numite virusurile ce 
infectează bacteriile. Un virus este un 
organism (o unitate genetică) care nu are
structură celulară, nu posedă metabolism 
propriu şi este capabil să se reproducă doar în 
celula-gazdă. 

• Bacteriofagii sunt paraziţi intracelulari
obligatorii ale celulelor bacteriene. Toate  
bacteriile pot fi infectate de către bacteriofagi. 
In majoritatea cazurilor, un fag anume
infectează doar celulele unui singur gen, unei 
anumite specii sau a unei tulpini -
specificitatea fagului. Această specificitate de 
infecţie este determinată de prezenţa
receptorilor pentru acest fag la suprafaţa
bacteriei-gazdă.

Structura bacteriofagului

• Structura fagilor corespunde regulilor 
generale ce se referă la structura virusurilor. 

1. Acid nucleic (ADN sau ARN, mai frecvent 
dublucatenar, linear sau circular).

2. Inveliş proteic numit capsidă, cu rol de 
protecţie a materialului genetic. Prin 
receptorii de la suprafaţă contribuie la 
infecţia gazdei. 

3. Unii fagi pot conţine şi enzime (ex.: lizozim, 
endolizina). 

• Capsida este constituită din subunităţi
proteice, capsomere, aranjate simetric într-o
ordine distinctă, conferind forma fagului. 

Există 3 forme morfologice principale de fagi:

• Fag icosaedric: are formă sferică constituită din
20 feţe triungiulare, 30 muchii şi 12 vârfuri 
(simetrie cubică a capsidei). 

• Fag cilindric: reprezintă bastonaşe proteice 
formate din capsomere, asamblate într-o
structură tubulară (simetrie helicoidală a 
capsidei).
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• Fag complex: este constituit din cap icosaedric ataşat la 
o coadă helicoidală. Coada este formată din doua tuburi
concentrice, un tub intern rigid - canalul axial, care este
inconjurat de  teaca cozii, un  manşon contractil. Gulerul 
cozii (colul) se află la joncţiunea capului cu coada. La 
partea distală a cozii se află o placă hexagonală, placa
bazală, la fiecare apex fiind ancorate câte un croşet şi o
fibră. Ele reprezentă sistemul de fixare a fagului pe 
bacteria receptoare şi contribuie la injecţia materialului
genetic în celulă.

• Nu toţi fagii au o astfel de morfologie. Unii au coadă 
lunga şi non-contractila, alţii - coada scurtă, sau fară
coadă. Există şi fagi filamentoşi.

Interacţiunea dintre bacteriofag 

şi celula-gazdă

• Bacteriofagii există în stare de virioni extracelulari, 
iar la infectarea unei bacterii ei pot duce la doua
tipuri de infecţii:

• •   Infecţie litică: determinată de fagii virulenţi. La 
finele ciclului de multiplicare bacteria infectată este 
lizată eliberând fagii nou-formati. 

• •    Infectie nelitica sau lizogenă: determinată de
fagii temperaţi (moderaţi). Ei infectează  bacteriile 
fără a le distruge.

INFECTIA LITICĂ (ciclul biologic al fagului virulent)

• Adsorbţia. Dupa o ciocnire intâmplătoare, fagul se 
fixează prin intermediul plăcii bazale (la inceput 
prin fibrele sale, apoi prin croşete) de un receptor 
specific la nivelul peretelui celular bacterian
(uneori flageli sau pili). 
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• Penetrarea. După fixarea ireversibilă a fagului pe
peretele bacterian, în urma acţiunii unei enzime 
(ex. lizozim) care perforează peretele, are loc
contracţia manşonului care apropie capul de 
placa bazală, canalul axial penetrează membrana
citoplasmică a bacteriei şi ADN fagic este injectat
in bacterie.

• Expresia genomului viral (biosinteza 
componentelor fagice, maturizarea). După 
penetrarea ADN viral în bacterie (fag 
vegetativ), timp de aproximativ 12 minute,
virionul nu este depistat în bacteria infectată. 
Aceasta este faza de eclipsă. Ea coincide cu
sinteza enzimelor virale care vor asigura 
ulterior:

— replicarea ADN fagic;

— sinteza proteinelor fagice;

— asamblarea acestor elemente.

• Asamblarea fagilor. Odată ce compuşii capsidei şi 
acizii nucleici se sintetizează în cantităţi suficiente, 
are loc asamblarea spontană a particulelor noi de 
fagi, prin incorporarea acidului nucleic în capsidă.

• Eliberarea. Majoritatea fagilor, după maturizare, 
sunt eliberaţi în urma lizei peretelui bacterian cu 
enzime ale bacteriofagului (endolizina)

• Timpul dintre infectie şi eliberare (ciclul de 
reproducere) este de 20-60 minute la 37°C, fagii sunt 
eliberaţi în valuri de 50-1000 fagi per celulă. 

http://www.dform.com/projects/t4/virus.html
http://www.biochem.unizh.ch/biocinfo/Molekuele/Nanomaschinen/Viren.html
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INFECTIA NON LITICĂ SAU LIZOGENĂ : 

FAGII TEMPERAŢI

• Fagii temperaţi (moderaţi) atunci cand infectează o bacterie 
pot:

- sau induce un ciclu complet de multiplicare, ce duce la liza
bacteriei, 

- sau, mai frecvent, după injectarea ADN-ului, să integreze 
acest ADN în cromozomul bacterian prin recombinare 
specifică, formând un profag (lizogenizare)

- sau sa ramână în citoplasmă sub formă de plasmidă. 

In ultimele două cazuri bacteria nu moare şi, multiplicându-se, 
replică genomul viral concomitent cu propriul său genom: 
bacteria (cultura) este numită lizogenă. Ea posedă şi
transmite descendenţilor capacitatea de a produce fagi în 
absenţa infecţiei. 
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Proprietăţile culturilor lizogene

1. Inducţia ciclului litic. Profagul păstrează
virulenţa potenţială. Menţinerea stării de
lizogenie implică sinteza unui represor proteic, 
codificat de fag. Dispariţia lui duce la inducţia
ciclului litic. Inducţia se poate declanşa
spontan la un numar limitat de celule sau
poate fi provocată la majoritatea celulelor, de
ex., la acţiunea unor mutageni, ca razele
ultraviolete sau mitomicina C.

Ca urmare, când sistemul SOS este activat, 
proteina RecA scindeaza represorul proteic al
fagului, permiţând expresia ciclului litic. Pentru 
aceasta profagul trebuie sa fie excizat - operaţie
inversă integrării. Excizia este efectuată de
către proteina xis, codificată de fag. Urmează
replicarea genomului, sinteza componentelor
fagului şi fagii asamblaţi sunt eliberaţi prin liza
celulei (profagul - genă potenţial letală!).

În timpul replicării fagului moderat fragmente de ADN 
bacterian pot fi întroduse din eroare în particulele 
virale. Aceşti fagi pot în continuare întroduce în 
cromosomul altor bacterii ADN bacterian capturat –
proces de transfer genetic numit transducţie.

Natura genelor bacteriene transferate poate fi diferită: 
gene din apropierea locului de inserţie a fagului 
(transducţie specifică) sau fragmente de ADN 
bacterian întroduse din întâmplare în capsida fagului 
(transducţie generalizată)
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2. Imunitate contra suprainfectiei. Bacteriile lizogene 
sunt imune la fagul virulent omolog profagului găzduit. 
Acest fag se adsoarbe, injecteaza ADNul, dar fără a se 
replica sau provoca liza.

3. Conversie fagică (modificarea fenotipului celulei 
cauzată de genele profagului).

Bacteriile infectate cu un fag pot prezenta unele
caractere absente la celulele neinfectate. Această
conversie fagică poate fi cauzată de expresia unor gene 
ale fagului de către celule, sau de inactivarea unor
gene cromozomale la integrarea profagului. De ex., 
tulpinile de Corynebacterium diphtheriae care
provoacă difteria sunt lizogenizate de un anumit tip de 
fagi care codeaza şi exprimă o toxină puternică; toxina 
eritrogenă a Streptococcus pyogenes , etc 

Cultura şi titrarea bacteriofagilor. Efectul fagilor virulenţi asupra
culturilor bacteriene

• Bacteriofagii sunt cultivaţi în laborator în mediu de cultură
lichid sau solid în prezenţa bacteriilor omologe. 

• Cultivarea în mediu lichid: Bacteriile sensibile şi fagii se 
întroduc într-un bulion nutritiv (numărul de fagi este mult 
mai  mic  decât al bacteriilor). Amestecul este incubat pentru 
a permite bacteriilor să se multiplice şi de a fi infectate de 
către fagi. In consecinţă, numărul fagilor creşte mai rapid 
decât cel al bacteriilor până la un punct critic când numărul 
fagilor prezenţi este suficient pentru a infecta toate bacteriile 
culturii. Toate celulele bacteriene sunt  lizate în acelaşi timp, 
ce duce la dispariţia completă a  turbidităţii culturii 
(clarificarea mediului).

• Cultivarea fagilor în mediu solid: Amestecul 
bacterii-fagi poate fi adăugat la geloza topită şi 
răcită la 45 C şi apoi turnat în cutia Petri. 
Bacteriile cresc, se multiplică, formând o 
peliculă fină, iar fagii continuă să infecteze 
provocând liza confluentă a culturii bacteriene.
Aceste “colonii” de fagi se manifestă sub forma 
unor pete sterile (plaje). Numărul plajelor indică 
numărul fagilor infecţioşi în prelevat (fiecare 
colonie se formează pe contul multiplicării unui 
virion fagic).

• Bacteriofagii pot fi intâlniţi în diferite prelevate 
umane sau din mediul extern. Fagii indică 
prezenţa bacteriilor sensibile.

IZOLAREA BACTERIOFAGILOR
Prelevate: apă, sol, materii fecale, puroi, etc
I. Izolarea directă – filtrarea prelevatelor prin filtre 

bacteriene, ultracentrifugare.
II. Izolare prin metoda de îmbogăţire fără 

însămânţare – materialul de examinat se 
inoculează într-un mediu nutritiv lichid (pentru 
multiplicarea bacteriile omologe fagului căutat). 
Peste 10 ore de incubare la 37 C bulionul este 
supus filtrării. In filtrat    s-au acumulat fagii care 
s-au inmulţit pe contul bacteriilor omologe din 
prelevat.   

http://bp3.blogger.com/_DZH2cmCoois/RjcoYC22vtI/AAAAAAAAB9M/HYmvE92Mr8I/s1600-h/bacteriophage_lambda_plaques.jpg
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III. Izolare prin metoda de îmbogăţire cu 
însămânţare – inocularea prelevatului într-o 
suspensie bacteriană omologă fagului căutat. 
Cultura bacteriană asigură îmbogăţirea fagilor. 
Peste 10 ore de incubare la 37 C bulionul 
este supus filtrării. 

INDICAREA BACTERIOFAGILOR

1. Metoda OTTO. Pe placa de geloză din cutia 
Petri se însămânţează în gazon suspensia de 
bacterii omologe fagului. În continuare se 
aplică o picătură de filtrat care conţine fag 
(cutia poate fi înclinată ca picătura să se 
prelingă). Cutia se incubează la 37 C timp de 
24 ore. 

Aprecierea: dacă în filtrat se aflau fagi omologi 
culturii bacteriene, în locul aplicării filtratului 
se observă o zonă de liză (colonie negativă de 
fag). 

2. Metoda FURT 

Filtratul ce conţine fagi se amestecă cu geloză 
topită şi se toarnă în cutia Petri. Suprafaţa 
cutiei se împarte în 4 sectoare. În fiecare 
sector se însămânţează în striuri culturi 
cunoscute de diferite bacterii. Incubare la 
37 C  24 ore.

Aprecierea: lipsa creşterii bacteriilor într-un 
sector indică prezenţa fagului omolog.

3. Metoda FISHER

Similară cu metoda Furt, doar că suprafaţa cutiei 
se împarte în 10 cadrane, astfel pot fi 
însămânţate 10 culturi bacteriene şi pot fi 
indicaţi concomitent mai mulţi fagi. 

• TITRAREA BACTERIOFAGILOR

Este utilizată pentru determinarea numărului de 
fagi virulenţi în prelevat sau cultură.

Metodele de titrare a bacteriofagului 

I. Titrarea bacteriofagului în mediu lichid 
(metoda Appelman)

II. Titrarea bacteriofagului în mediu solid 
(metoda Gratia)

• APPELMAN – la diluţii logaritmice a culturii de 
fag (10-1.....10-10) în bulion peptonat se adaugă 
suspensie bacteriană omologă fagului 
examinat. După 24 ore de incubare la 37 C se 
apreciază titrul fagului: diluţia maximă a 
fagului care încă mai provoacă liza bacteriilor 
(mediu clar).
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• GRATIA. După diluţia logaritmică a fagului şi 
adăugarea culturii bacteriene, conţinutul 
fiecărui tub se amestecă cu geloză topită şi 
amestecul se toarnă în cutii Petri. După 24 ore 
de incubare la 37 C se numără plajele formate 
(coloniile negative de fagi). Numărul plajelor 
corespunde cu nr de fagi virulenţi din 
materialul de examinat. 

APLICAREA  PRACTICĂ A FAGILOR

În domeniul terapeutic

- Tratamentul şi profilaxia maladiilor infecţioase

În domeniul diagnostic

- Fago-identificarea – identificarea tulpinilor 
bacteriene necunoscute cu ajutorul fagilor 
omologi (metoda Otto, Furt, etc)

- Lizotipizarea (fagotipajul). Permite diferenţierea unor 
tulpini din cadrul aceleeaşi specii (subdivizarea speciei în 
lizotipuri/fagovaruri).  Este utilizat pentru 

tulpini de Staphylococcus aureus, Salmonella Typhi, ş.a.

Lizotipul reprezintă un marker epidemiologic.

Fagii reprezintă un model de studiu pentru geneticieni, 
fagii temperaţi se utilizează în ingineria genetică (ei 
pot asigura transferul de material genetic prin 
transducţie).

Genetica bacteriană. 

Variabilitatea genetică la bacterii

Materialul genetic al celulei bacteriene:

1. Cromosomul

2. Plasmidele 

Modificarea patrimoniului genetic al bacteriilor 
are importanţă majoră în bacteriologia 
medicală, deoarece ea poate cauza 
modificări în potenţialul patogen al 
bacteriilor sau sensibilitatea lor la 
antibiotice.
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Mecanismele variabilităţii genetice la bacterii:

I. MUTAŢII

1. Substituţia unei nucleotide cu alta în timpul 
replicării ADN

2. Deleţia, inserţia sau inversarea unor nucleotide 
într-o genă

Frecvenţa mutaţiilor – 10-6 – 10-10 pentru un caracter 
anumit.

Modificările determinate de mutaţii (ex.: rezistenţa la 
AB) se transmit la descendenţi (transmitere 
verticală). Unele mutaţii pot fi reversibile 

II. RECOMBINAREA
1. Recombinarea generalizată (schimb de ADN între 2 secvenţe 

corespunzătoare) 
2. Recombinarea specifică (integrarea sau excizia unei secvenţe 

de ADN, ex: plasmidă, bacteriofag)
3. Transpoziţia 
Elementele transpozabile reprezintă secvenţe de ADN cu lungime 

variabilă, flancate de secvenţe repetate inversate. 
Împerecherea acestor secvenţe permite excizia lor şi 
reînserarea în alt loc al cromosomului sau plasmidei. Unele 
elemente, numite transpozoni, conţin gene suplimentare 
(frecvent gene de rezistenţă la AB)

Transpoziţia duce la rearanjamente genomice. Unii transpozoni, 
numiţi conjugativi, au capacitatea de a trece de la o bacterie 
la alta.

Importanţa practică: numeroase gene de rezistenţă la AB sunt 
situate pe transpozoni, ce perimite răspândirea lor. 
Transpozonii pot trece de la cromosom la plasmidă şi ulterior 
la alte bacterii prin conjugare. Transpozonii conjugativi pot 
trece direct la altă bacterie

III. TRANSFERUL DE MATERIAL GENETIC

Materialul genetic poate fi transferat de la o bacterie la 
alta (transmitere orizontală). Trei mecanisme de 
transfer sunt posibile:

A. Transformarea 

Fragmente de ADN (eliberate în urma lizei bacteriene) 
pot penetra în alte bacterii şi se pot integra prin 
recombinare în ADN-ul lor. Este necesar ca bacteria 
care acceptă materialul genetic să se afle într-o 
stare particulară, de competenţă. Transformarea 
se poate realiza doar în cadrul bacteriilor de 
aceeaşi specie sau din specii înrudite
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B. Transducţia 

Transferul de material genetic se realizează prin 
intermediul bacteriofagilor moderaţi. În momentul 
exciziei profagului din cromosomul bacterian el 
devine virulent, multiplicându-se şi lizând bacteria 
gazdă. În cursul acestui proces fragmente de ADN 
bacterian pot fi întroduse din eroare în particulele 
virale, care la rândul lor se pot integra prin 
recombinare în cromosomul altei bacterii – acest 
proces reprezintă transducţia.

Transducţia poate fi specializată şi generalizată 

C. Conjugarea
Mecanismul cel mai frecvent în natură. Este un transfer 

de ADN (plasmide conjugative) de la o bacterie donor 
către o bacterie receptor. Bacteria donor exprimă pe 
suprafaţa sa structuri ce permit contactul dintre celule 
(pili F). În timpul conjugării plasmida se replică şi o 
copie trece prin intermediului pilului F în bacteria 
receptor. Transferul se efectuează între bacteriile de 
aceeaşi specie, dar şi între specii diferite. Multiple gene 
de rezistenţă la AB sunt localizate în plasmide şi prin 
conjugare se asigură caracterul epidemic al rezistenţei 
la AB.

Plasmida conjugativă poate asigura transferul unei 
plasmide neconjugative sau al unor gene cromosomale 
(prin integrarea plasmidei în cromosom)


