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Was sind Bakteriophagen?
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Was sind Bakteriophagen?

▪Mikroskopische Organismen, die überall dort vorkommen, wo es 

Bakterien gibt.

▪Brauchen einen passenden bakteriellen Wirt, um sich zu vermehren.

▪Sehr wichtige Rolle in Ökosystemen (fördern Biodiversität, regulieren 

Bakterien-Populationen, etc.)

▪Ein Kessi voller Milch mit Kulturen ist das Phagen-Paradies

▪Studie in Käsereien in Irland: >60% der gesammelten Molken enthalten 

Phagen.
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▪Einfache Organismen: DNA in einer Protein-Hülle

▪Verursachen langsame oder gescheiterte Säuerungen

▪Können die Produkteigenschaften beeinträchtigen

▪Gleiche Phagen können jahrelang in einer Käserei bleiben

Was sind Bakteriophagen?
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Phagen befallen und zerstören Milchsäurebakterien

Elektronenmikroskopische Aufnahmen (A) von Bakteriophagen der Milchsäurebakterien, (B) eines einzelnen 

Phagen nach der Anheftung (Adsorption) an die Zelloberfläche eines Milchsäurebakteriums und (C) von der 

beginnenden Zerstörung der Bakterienzellen durch die Phagen. Abbildung: Dr. Horst Neve, Max Rubner-Institut
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Direkte und indirekte Vermehrung von  Phagen 
(lytischer & lysogener Zyklus)

Phagen-DNA

Phage bindet an 

Wirtszelle und injiziert 

seine DNA

Bakterien-

chromosom

Zellwand lysiert -

Phagen werden frei

Phagen-DNA zirkularisiert und oder 

inseriert in Bakterien-Chromosom

Neue Phagen-DNA und Hüll-

proteine werden produziert und zu 

neuen Phagen zusammengesetzt

Neue Phagen-DNA wird ins 

Bakterienchromosom integriert und wird 

nun als (stiller) Prophage bezeichnet

Bakterienzelle vermehrt 

sich und den Prophagen

Es kann geschehen, dass der 

Prophage wieder frei wird und in 

lytische Vermehrung iniziiert.

lytischer

Zyklus

lysogener

Zyklus

viele Zell-

teilungen

4A: 1 Zelle kann mehrere hundert Phagen freisetzen. Aus einem Phagen können so 100 Milliarden 

Phagen entstehen, in weniger als 1h!

oder

http://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=bacteriophage+life+cycle&source=images&cd=&docid=DufqmmbAJ92kYM&tbnid=QZk3YxMOCAls_M:&ved=0CAUQjRw&url=http://allbiologytutorsup.blogspot.com/2010/09/chek-out-our-assignment-help-assignment.html&ei=g4cwUdOrCsjdswbXtIHQBw&bvm=bv.43148975,d.Yms&psig=AFQjCNHARqqLZFTXAad8z3Dowq_MaCRMQQ&ust=1362221282078066
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Vermehrung eines Lactococcus-Stamms und seines 
Phagen in Milchpermeat

nach Atamer et al., 

2009. Deutsche 

Milchwirtschaft, 60 

(3) 84-88)
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Negative Auswirkungen von Phagen auf die Qualität von Gruyère

Thermophile Milchsäurebakterien

Fehler Kontrolle

Streptococcus 

thermophilus

• Verspätete Anfangssäurerung

• Allgemein langsamere Säuerung

• Stören auch die Lb.

Konsistenz der Käse

pH 2h, 4h, 24h

Milchsäure L+ und D-

°SH und Mikroskopie Kulturen

Lactobacillus

delbruecki ssp. 

lactis

• Schlechtere Säuredeckung = abweichendes 

Aroma, schlechte Haltbarkeit

• Weniger Proteolyse = fader Geschmack, 

sandiger Teig

• Mangelnder Wettbewerb gegenüber 

anderen Lb. = Loch durch 

heterofermentativen LB. 

• Aromafehler

Konsistenz der Käse

pH 2h, 4h, 8h, 24h

LAP Wert

Milchsäure L+ et D-

°SH und Mikroskopie Kulturen

Galaktose, Bräunung

Lactobacillus

helveticus

• Weniger Proteolyse → weniger Aroma LAP Wert

Milchsäure L+ et D-

°SH und Mikroskopie Kulturen
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Resistenz von Lb. delbrüeckii ssp. lactis gegenüber Phagen

Phagen, isolierte aus Molke verschiedener 

Gruyère-Käsereien

Stämme AOP-G1

4218

A

4402

B

4397

C

4122

D

4217

E

4223

F

4345

G

4384

H

FAM 19109 ++ + ++ + + - + ++

FAM 19112 + + + + + + - -
FAM 19108 + - - - - - - -
FAM 19110 - + - - - - - -
FAM 19113 - - - - - - - -

Reduziertes Wachstum : ++ > 40%; + = 10-39%; - keine Hemmung
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Vorteil der Rohmischkulturen (RMK) 

Die Stämme der RMK:

• Wurden aus Fettsirtenkulturen isoliert, einem Ökosystem, das 

weitgehend an Phagen angepasst ist.

• Sind von Natur aus robust gegenüber Phagen und verfügen über 

Schutzmechanismen.

• Enthalten eine Vielzahl von Stämmen mit unterschiedlichen Spektren.

Die RMK ermöglichen im Allgemeinen eine vollständige Säuerung der 

Käse, auch bei sehr starken Störungen durch Phagen.
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Praxisbeispiel Phagenproblem mit RMK
pH während der Säuerung

280 1% 280 1% vs W46 291 1% 291 1% vs W46 BAMOS 1% BAMOS 1% vs W46

280, 1%, 37°C 291, 1%, 37°C BAMOS 1% 37°C

➢ Fettsirte aus dem Kessi mit Kulturen inkubiert

und Fettsirte und Fettsirte und Fettsirte
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Negative Auswirkungen von Phagen auf die Qualität 
von Vacherins fribourgeois

Mesophile Milchsäurebakterien

Fehler Kontrolle & Zielwerte

Lactococus lactis

ssp. lactis
• Verspätete Anfangssäurerung

• Allgemein langsamere Säuerung

• Säuerungs Unterbruch

pH 2h, 4h, 6h, 24h

°SH Kulturen

Galaktose < 5 mmol/kg

Lactococus lactis

ssp. lactis biovar 

diacetylactis

• abweichendes Aroma: oft fehlendes 

Aroma, fad, bitter etc.  

• Weniger Proteolyse 

pH 24h > 5,00pH

Citrat < 2mmol/kg

OPA  4 Monate > 150 mmol/kg

°SH Kulturen

Leuconostoc 

mesenteroides 

• Weniger Proteolyse → weniger 

Proteolyse 
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Abwehrmechanismen von Bakterien gegen Phagen

Änderung der Zellhülle (Der 

Virus kann sich nicht mehr 

binden).

Die injizierte Virussubstanz 

wird abgebaut oder 

funktionsunfähig gemacht.

Die infizierte Zelle zerstört sich 

selbst, bevor sich der Phage 

reproduzieren kann.

Bakterienzelle
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Empfindlichkeit der Kultur gegenüber Luft und Molke aus der Käserei 

Versuchsgestaltung

Molke : 

2,5‰ (0,1mL) 

aus 1. Charge

RMK : 

2,5‰ (0,1mL) 

Betriebskultur

4
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4
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M
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Delvo®Phage test kit

DSM-Firmenich

• Streifen nur für Streptococcus thermophilus und Lactococcus lactis/cremoris

• qPCR-Methode = genetische Erkennung von lebenden oder toten Organismen

Schnellmethode zur Phagen-Detektion in Käsereien
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Nachweisgrenze

Beispiel: Ergebnisse von Lactococcus 

Phagen in einer Käserei

Kessimilch mit Kulturen, Molke aus dem Kessi 

während dem Vorkäsen, Molke unter der Presse 

beim Abfüllen, Molke im Tank

CIP Lauge 1, CIP Lauge 2 

CIP Säure 1, CIP Säure 2, Produzentenmilchen 

(Morgen). Mischmilch im Tank, Kessimilch ohne 

Kulturen, Betriebskulturen √


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▪Definierte Kulturen → Verfügbare Bakterienwirtstämme

Stamm

vs

StammStamm 

+ Phagenfiltrat

Isolierung der Phagen 

Anpassung des pH-Werts 

Filtration (0,45 µm))

Filtrat mit Phagen

▪Empfindlichkeit einer Kultur gegenüber Phagen?

▪Die verdächtige Molke wird mit Stämmen der Kultur in Kontakt gebracht

Molke

Analyse der Empfindlichkeit einzelner Stämme
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Bakterienwirtstamm

Bakterienwirtstamm

+ Phagenfiltrat

Stamm XY

+ Phagenfiltrat

Bakterienwirtstamm

Bakterienwirtstamm

+ Phagenfiltrat
Stamm XY

+ Phagenfiltrat

Der Stamm ist 

nicht gewachsen

Analyse der Empfindlichkeit einzelner Stämme
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A

B

C

D

E

F

G

H

Stamm x

mit Phag. 

Stamm y

mit Phag. 

Kontrolle
Stamm mit 

vollständigem 

Ausfall

Analyse der Empfindlichkeit einzelner Stämme

Verspätete 

Säuerung

Phagen resistenter 

Stamm
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Jedes Loch ist ein Phage, der sich vermehrt hat und die Bakterien im 

mikrobiellen Rasen lysiert hat.

Keine Kolonie 

wurde lysiert

Die Phagen 

haben alle 

Bakterien lysiert

Phagen zählen und isolieren
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Mutation
Natürlich resistente 

Subpopulationen

Bacteriophage insensitive mutants (BIMs)
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Wirtsstamm mit 

hoher 

Phagenkonzentration

Platte Test

Voraussetzung

▪ Isolierter Phage

▪ Bakterienwirtstamm

Resistente 

Kolonien (BIMs)

Isolieren 

der BIMs
Platte Test

Keine „Löcher“ 

Der Widerstand ist 

stabil

10-15 

Durchgänge 

mit Phagen

„Stärkung“ des 

Widerstands

10 Durchgänge 

ohne Phagen

„Stabilisierung“ 

des Widerstands

Überprüfung der 

Charaktereigenschaften

Erstellen von BIM’s «Bacteriophage insensitive mutants»
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Bestimmung von Phagentypen mit Molekularbiologie

C
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Brussowvirus

Moineauvirus

5093

987

P335

Interne Ktrlle

Ceduovirus

Skunavirus
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Infektionsquellen für Milchsäurebakterien

Molke = Aerosol

- Rückstände in der Käserei, Lagerung, Molkenrahm

- Labgärprobe

- Anlagen und Material

- Schlamm alkalische CIP-Lösung

Kulturen

- Fettsirtenkulturen

- Prophagen in gekauften Kulturen

Milch = vor allem bei der Rücknahme von Molke durch den Milchbauern
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Kessi

K
u

ltu
r

Molke

Sirtenrahm

Vermehrung in geschlossenen Kreisläufen oder Zyklen

Wasser

CIP

Wasser 

zum 

Vorsp.
Lauge Säure

Milch

Durch Luft

Durch Molke

FSK

Durch Betriebskulturen 

Austauschwärmer
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Kessi

K
u

ltu
r

Molke

Sirtenrahm

Vermehrung in geschlossenen Kreisläufen oder Zyklen

Wasser

CIP

Wasser 

zum 

Vorsp.
Lauge Säure

Milch

Durch Luft

Durch Molke

FSK

Durch Betriebskulturen

Austauschwärmer

1. Verbesserung:

- Hygiene

- Prozesse

- Anlagen und Infastruktur

2. Verbesserung :

- Unterbrechung des Zyklus durch 

Wechsel der Kulturstämme

- Methode Vorbereitung Kulturen
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Massnahmen gegen phagenbedingte Säuerungsstörungen I

(nach Briggiler Marco, Moineau und Quiberoni, 2012)

Quelle der Phagen Strategie Massnahmen

Käserei

Planung, Gestaltung, 

Installation

Trennung der Produktionsbereiche, Geschlossene 

Anlagen (z. B. geschlossener Tank), Luftfiltration, 

Produktionsbereich mit Überdruck, Maßnahmen zur 

Vermeidung von Aerosolen

Ablauf des Prozesses
Optimierung der Prozesse, Staffelung in der Zeit, Rotation 

der Kulturen

Reinigung/Desinfektion

Reinigung/Erneuerung der alkalischen Lösung im CIP, 

Wechselnde Reinigung mit Säure, Desinfektion 

(Peressigsäure), UV, Maßnahmen zur Vermeidung von 

Aerosolen

Rohmilch
Mikrobiologie Kühlung verhindert die Vermehrung der Phagen

Milchbehandlung Wärmbehandlung
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Massnahmen gegen phagenbedingte Säuerungsstörungen II
Quelle der Phagen Strategie Massnahmen

Kulturen

Phagenfreie Kulturen

Verwendung resistenter Kulturen

Arbeiten unter sterilen Bedingungen

Separater Raum (Überdruck), ausserhalb des 

Produktionsbereichs

Kleidung wechseln, Hände desinfizieren

Unterbrechung der Zyklen Kulturenrotation

Kulturmedium

Steriles Kulturmedium

Spezielle phagenhemmende/anti-phagen Kulturmedien 

(z. B. Additive, die Calcium binden, wie Citrate, 

Polyphosphate usw.)

Profil verschiedener 

Phagen
Auswahl der Kulturen

Rückführung von 

Milchbestandteilen

Molke
Massnahmen zur Vermeidung der Bildung von 

Aerosolen (beim Befüllen, Reinigen usw.)

Rahm aus Molke
Hochpasteurisation

Unterbrechung des Kreislaufs einmal pro Woche

Andere

Rücknahme der Molke 

durch Milchproduzenten
Keine Transportbehälter in der Käseproduktion lassen

Wartung

Dichtungen regelmässig kontrollieren

Überprüfen, ob der Tank/Behälter Risse aufweist
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Phagen fördernde Umstände in Käsereien

▪Keine Kulturenrotation

▪Verwendung von Betriebskulturen, besonders wenn definierte Kulturen 

verwendet werden.

▪Keine räumliche Trennung (Vorbereitung Kultur / Produktion).

▪Mehrchargenfabrikation.

▪Verarbeitung von Sirtenrahm.

▪Rückführung der Molke in den Produktionsraum (auch Entleerung des 

CIP-Molketanks).

▪Unzureichende CIP (einphasig usw.) oder verschmutzte Lösung.

▪Mangelnde Hygiene
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Präventive Massnahmen in Käsereien 

Allgemein

▪ Zeitliche und räumliche Trennung heikler Prozesse.

▪ Kontrollierter Belüftungsstrom, Überdruck: Kulturenraum und Produktionsraum (Kessi).

Rezeptur

▪ Betriebskulturen kurz vor dem Schütten “zubereiten”.

▪ Vorreifezeit verkürzen (mit der einsetzenden Labgerinnung der Milch können sich 

Phagen nicht mehr einfach verbreiten).

▪ Kulturenrotation

▪ Bei Verwendung definierter Kulturen (wenige Stämme!) sollte im Fall einer 

Phagenstörung die betroffene Kultur für einen längeren Zeitraum gemieden werden.

▪ Sirtenrahm hochpasteurisieren. 
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➢ Gut belüfteter Raum

➢ Ausserhalb vom Fabrikationslokal = nicht im Labor

➢ Saubere Kleidung und Haare, Vor dem gang durch die 

Käserei

1. Hände waschen

2. Desinfektionsmittel mit Alkohol: Hände, Verpackung Kultur 

Milchkatron, Alkohol 80 % oder Isopropanol 70 %, 

Einwirkzeit min. 1 Minute.

3. Bunsenbrenner starten 

4. Einimpfen

5. Schliessen

6. Gut stürzen-mischen

Herstellung von Betriebskulturen
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Wirksamkeit von Desinfektionsmitteln zur 
Inaktivierung von Phagen

W
ir
k
u
n
g

Peressigsäure 0.15%

Natriumhypochlorit 0.08 %

Alkohol 75 %
Alkohol 100 %

Alkohol 50 %

Meist 99% inaktiviert in 

< 10 min

> 99% in aktiviert in < 2 min

Quelle: Guglielmotti D.M. et al. Frontiers in Microbiology 2, Article282, 1-11, 2012

Meist weniger als 99% 

Inaktivierung in 15 min
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Zusammenfassung

▪Bakteriophagen sind in der Regel in Kulturen präsent, wenn nicht als freie 

Phagen, dann als Prophagen.

▪Virulente Phagen vermehren sich extrem schnell und erreichen extrem hohe 

Zahlen, Säuerungsstörung, Infektionsdruck!

▪Ein einzelner Phagen-Stamm kann die Säuerung einer RMK in der Regel 

nicht signifikant stören. Befallene Stämme werden in der Regel durch 

resistente kompensiert. 

▪Desinfektion mit Alkohol zur sicheren Inaktivierung von Phagen braucht lange 

Einwirkungszeiten (mehrere Minuten!).

▪Definierte Kulturen sind besonders phagenanfällig. Kulturenrotation und die 

direkte Beimpfung der Kessimilch entschärfen das Problem.

▪Phagenrestistenz der Kulturen bleibt ein wichtiges Forschungsthema bei allen 

Kulturenherstellern.
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Danke für Ihre Aufmerksamkeit

nicolas.feher@agroscope.admin.ch

Agroscope gutes Essen, gesunde Umwelt

www.agroscope.admin.ch


