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Resumen

Ademas de su importancia como causantes de enfermedades, los
virus son importantes actores de los ecosistemas y pueden tener
multiples aplicaciones en la investigacion, industria y salud. Los
bacteriéfagos son un tipo especial de virus con potencial para el
control de enfermedades bacterianas en el ambito de la agricul-
tura. En este articulo se describe el desarrollo de un producto a
base de bacteriéfagos para el control de la mancha bacteriana en
el chile (Capsicum annunm) y los estuerzos que se estan haciendo
para la mejora continua de este producto.

El control bioldgico

En el diccionario de la lengua espafiola se define la enfermedad
como un “Estado producido en un ser vivo por la alteracion de
la funcién de uno de sus 6rganos o de todo el organismo”. En
la obra Fitopatologia de Agrios (1995), se menciona que en las
plantas las principales causas de enfermedad son organismos
patogenos y factores ambientales. En este articulo nos enfoca-
remos en las enfermedades causadas por organismos patdégenos.
Cuando estos son macroscopicos, principalmente animales, el
dafio es mecanico y puede afectar sistémicamente a la planta al
interrumpir el flujo de savia o comprometer significativamente
la capacidad del 6rgano atacado para cumplir su funcién, por
ejemplo, dar soporte en las raices o tallos, realizar la fotosintesis
o regular la evapotranspiracion en las hojas. Otro gran riesgo
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relacionado con el ataque por plagas en las plantas es que al producir un dafio
mecanico permiten la entrada de otros patégenos, generalmente microscopicos,
en general hongos, bacterias o virus, los cuales causan a su vez una gran variedad
de enfermedades con signos y sintomas muy variados, que generalmente causan
en ultima instancia deterioro en el desarrollo de las plantas y la disminucion de la
productividad de los cultivos.

La enfermedad no es exclusiva de los organismos macroscépicos, las plagas
también cuentan con sus propios depredadores y los microorganismos patdégenos
pueden ser infectados por otros microorganismos. De este fendémeno surge el control
biolégico. Basandose en la idea de que el enemigo de mi enemigo es mi amigo, en el
control biologico se hace uso de organismos vivos como agentes para el control de
plagas y enfermedades (Barrera, 2021). Algunos de los casos mas conocidos es uno
de los pioneros en el control biolégico, donde se introdujo una especie de mariquita
originaria de Australia para el control del pulgén en California, o el uso de hongos
entomopatégenos que infectan y colonizan todo el cuerpo de distintos insectos,
a veces incluso modificando su comportamiento como algunos tipos de Cordyceps.
En el caso de los insectos, es facil imaginar y comprender el fenémeno, ya que se
trata de procesos que podemos ver a simple vista o muy similares a la enfermedad
que los humanos mismos experimentamos. Pero mas complicado de imaginar es el
control biol6gico de enfermedades, ya que nadie ha visto una bacteria enferma. En
general estamos familiarizados con el paradigma de que el pez grande se come al
chico; sin embargo, en los patosistemas pareciera que funciona de forma inversa: un
organismo pluricelular macroscépico como una planta es infectado por una bacteria
microscopica, y para infectar a las bacterias es necesario recurrir a microorganismos
submicroscopicos, es decir, a los virus.

Los virus

Probablemente al oir hablar de los virus venga a tu mente algo relacionado con los
casi tres afios que, en general, vivimos en estado de alerta y precaucion sanitaria por
la pandemia de COVID19 causada por las diferentes variedades del SARS-CoV-2
o recuerdes alguna vez que sufriste los estragos de la influenza, un “fuego” en el
labio o incluso en la pandemia del SIDA, que sigue activa en todo el mundo desde
hace alrededor de 43 afos, causada por el VIH. Aunque es verdad que todos estos
tenémenos son ejemplos de los efectos mas palpables, desde nuestra perspectiva
humana, de la presencia de los virus en el ambiente, también es verdad que pensar en
los virus en esos términos es no hacerle justicia al papel que juegan los virus en los
ecosistemas, el que han jugado en la evolucién y a su potencial como herramientas
para generar soluciones ambientales, tecnoldgicas y en el area de la salud.
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Los virus son organismos fascinantes que se encuentran en una zona gris entre
lo que definimos como organismos vivos y materia inerte, su principal fortaleza se
basa en su relativa simplicidad. A diferencia de las células, los virus no son capa-
ces de nutrirse, no “crecen” y no son capaces de reproducirse o desplazarse por si
mismos, pero eso no les impide ser los organismos mas abundantes y dispersos en
la naturaleza. Los virus son muy simples. En general, consisten en un sistema que
les permite reconocer un tipo especial de células, generalmente este sistema esta
unido a otro que les permite inyectar su material genético dentro de la célula que
han reconocido y una o varias capas que recubren y contienen el material genético
que consiste en una o mas cadenas ADN o ARN simples o dobles. Sus capas de
recubrimiento pueden consistir en una o mas capas de proteinas o lipidos, o com-
binaciones de estos y otros componentes. Incluso la parte que conecta la region
encargada de reconocer y unirse a las células e inyectar el material genético con la
parte que lo contiene y protege puede no estar presente en algunos virus. Aun asi,
los virus causan infecciones que se caracterizan por generar enfermedades dificiles
de manejar ya que, al contrario de las bacterias y otros organismos patdgenos, es-
tos, al no ser capaces de integrar a su estructura elementos del medio ambiente, no
pueden ser “intoxicados” con antibidticos.

Los virus no tienen ningin mecanismo propio que les permita reproducirse o mo-
verse, pero entonces como llegan a ser los organismos mas abundantes y dispersos?
Eso es gracias a su peculiar forma de reproducirse. Como se menciond antes, una de
las partes mas indispensables y caracteristicas de los virus es un mecanismo que les
permite reconocer un tipo especifico de células e introducir su material genético, ya
sea inyectando unicamente la o las cadenas de acidos nucleicos o introduciendo toda
su estructura dentro de la célula. Una vez dentro, la maquinaria de expresion de la
célula comienza a producir las proteinas y replicar el material genético del virus en un
proceso que culmina en la produccién y liberacion de una gran cantidad de particulas
virales y en la muerte de la célula hospedera (Figura 1). Aunque esta es una vision
muy general del proceso, la interaccion especifica entre cada tipo de virus y célula se
puede complicar en gran medida debido a los mecanismos del sistema inmune de las
células y muchos virus incluyen mecanismos para luchar contra estos sistemas. En
este proceso se producen varias particulas virales a partir de cada célula, hasta cien-
tos de miles de particulas virales por célula, cada una capaz de infectar otra célula y
repetir el proceso, por lo que en un ambiente con suficientes células susceptibles de
ser infectadas, como un cultivo celular en un laboratorio, o un tejido, sea animal o
vegetal, el nimero de particulas virales crecera rapidamente de manera exponencial,
asi, debido a la gran concentraciéon que alcanzan estas particulas virales, se dispersan
de manera pasiva debido a la mera entropia.

Enfoques Transdisciplinarios: Ciencia y Sociedad 151



o B @ l .
IV s I _
® - : e ‘r‘*
v . l F »
¢ /

Figura 1. Esquema de los principales ciclos de vida de los bacteriéfagos. Tanto el ciclo litico (A) como el lisogénico
(B) comienzan con la interaccion entre el mecanismo que el fago tiene para reconocer un elemento exterior de
la bacteria () para después inyectar su material genético en el interior de la célula donde comienza a replicarlo
(I) y expresar sus genes (lll). En el ciclo litico se comienzan a ensamblar las capsides de los bacteriéfagos en
el citoplasma, seguido de una etapa de maduracion, donde se introduce el material genético del virus en las
capsides y se ensamblan con otros elementos del fago, como la cola (IV), para finalmente romper la membrana
y liberar los nuevos bacteriéfagos (V). En el ciclo de replicacion de los bacteriéfagos filamentosos, una vez que
se han producido los componentes del bacteriéfago en cantidad suficiente, se forman poros en la membrana
celular, ahi se ensambla el bacteriéfago a medida que el material genético es envuelto por las proteinas de la
capside y se libera al exterior (VI). Ademas, el material genético del bacteriéfago se puede integrar al genoma
de la bacteria y permanecer como profago hasta que una sefial del exterior active el ciclo litico o lisogénico (C).

La pregunta que surge entonces es: jcomo tomamos ventaja de los virus en el
control biolégico? Muchas de las enfermedades de humanos, animales y plantas son
causadas por el crecimiento descontrolado de bacterias en el interior o sobre el or-
ganismo. Por la gran cantidad y diversidad de virus en el ambiente, se considera que
para cada cepa bacteriana existe, al menos, un virus capaz de infectarlo, por lo que
podrian aislarse y propagarse para aplicarlos de forma combinada o sustitutiva de las

estrategias de control convencionales.

Los fagos y sus aplicaciones

Los virus que infectan a las bacterias se conocen con el nombre de bacteriéfagos,
fueron descubiertos en 1917 cuando Felix Hubert d’Herelle se encontr6 con halos
de inhibicion en las placas con cultivos asociados a disenterfa mientras buscaba una
vacuna para esta enfermedad. Si bien esta no fue la primera vez que se report6 un
hallazgo similar, dos afios antes Frederick Twort los habia reportado, fue D’Herelle
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quien se dio cuenta que estaba ante un tipo de parasito intracelular obligado y les dio
el nombre de bacteriéfagos. Con el surgimiento de cepas con multiples resistencias a
antibioticos los fagos han cobrado cada vez mas relevancia para su uso como terapia.

La fagoterapia se aprovecha de que durante el ciclo de reproduccion de la mayo-
rfa de los fagos, estos destruyen las células de las bacterias hospederas, que en dltima
instancia puede detener el crecimiento y avance de las infecciones. LLos fagos, como
virus que son, comienzan la infeccion de la bacteria hospedera con el reconocimiento
de algiin elemento ubicado de forma externa en su morfologia, como algunos flagelos
u otros receptores. La efectividad de la infeccion de los fagos recae en la presencia de
estos receptores y en la afinidad entre los receptores de la bacteria y el mecanismo de
reconocimiento del fago, asi los microorganismos que un dado fago puede infectar
estan restringidos a un grupo de bacterias, que puede ir desde unas cuantas cepas de una
especie hasta algunas especies relacionadas. Aunque cuando se desconoce la naturaleza
del patégeno causante de una enfermedad puede ser una desventaja, las ventajas de
esta especificidad supera con creces debido a los estragos en el nivel microecolégico y
macroecologico que el uso de agentes de amplio espectro puede causar. Por un lado,
la aplicacion de antibidticos causa severas perturbaciones en la microbiota en los mi-
croambientes, como puede ser el caso de la microbiota enterogastrica o de cualquier
otra parte del cuerpo de los animales, humanos incluidos, o la microbiota endoéfita,
epifita o de la rizosfera de las plantas, alterando con ello las relaciones complejas que
son parte fundamental del desarrollo de todos los organismos. Ademas, 1a liberacion
masiva de estos compuestos en areas como la produccién pecuaria, agricola o acui-
cola, asi como su uso inapropiado en el area de la salud ha propiciado la aparicion de
cepas multirresistentes que son cada vez mas un problema econémico, mermando
la produccion del sector primario y de salud con la aparicién de infecciones cada vez
mas dificiles de controlar (Gordillo Altamirano & Barr, 2019).

Una gran ventaja de los fagos es que tienen una plasticidad que los antibiéticos
y otras estrategias de control carecen, ya que al tener una alta tasa de replicacion
las mutaciones se acumulan rapidamente, lo que puede modificar su estructura y
comportamiento. Ademas, durante su ciclo de replicaciéon muchos fagos integran
su material genético con el de la bacteria que estan infectando. Al replicar el ADN
viral no es raro que se integren regiones del ADN de la célula junto con el del fago
y en consecuencia la descendencia de estos fagos se comportara de manera diferente
a su progenie. Esta variabilidad implica que, a pesar de que una cepa pueda generar
resistencia contra un tipo de fagos, esta resistencia pueda ser también rapidamente
superada por un fago modificado, esto a su vez genera una nueva presion de se-
leccion sobre las bacterias, generando una especie de “carrera armamentista” que
se traduce en una constante coevolucidon que se puede aprovechar para tener una
mejora constante de las fagoterapias (Stone ez al., 2019).
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Este proceso de evolucion también puede dirigirse para obtener fagos con las
caracteristicas deseadas, pueden ser modificaciones de las caracteristicas como ran-
gos de hospederos mas amplios, mejor resistencia a condiciones del medio o, por
ejemplo, mayor especificidad en ciertas condiciones, pero también pueden introdu-
cirse caracteristicas nuevas modificando su genoma mediante técnicas de ingenieria
genética. Las aplicaciones de afadir elementos extrafios a los fagos se discutiran mas
adelante. Para generar un proceso de evolucion dirigida se puede utilizar un enfoque
de seleccion en el que los fagos se expongan a un agente mutagénico, quimico o
tisico, para luego someter los fagos en un sistema de seleccién que ayude a distinguir
aquellos fagos que hayan adquirido las caracteristicas deseadas. Algunos enfoques
alternativos pueden ser la aplicaciéon de un agente mutageno no sobre el fago, sino
directamente sobre el genoma introducido en algin sistema, como una levadura,
donde el genoma viral del fago se mantiene como un plasmido, pero no se ensam-
blan las particulas del fago ni se produce una infeccién en el hospedero. También
se puede tomar ventaja de la capacidad de los fagos para mutar e introducir en su
genoma elementos genéticos del ambiente, incluyendo material genético de otros
tagos que estén infectando las mismas bacterias, ya que se han logrado generar cepas
con caracteristicas nuevas aplicando sélo un factor, como la radiaciéon UV durante
ciclos de propagacién y exposicion hasta obtener fagos mas resistentes. También
se logré incrementar el rango de hospederos de un par de fagos que se usaron para
coinfectar algunas cepas resistentes hasta obtener una linea capaz de infectar a todas
las cepas usadas en el estudio (Burrowes ez al., 2019; Tom e? al., 2018).

La formacién de biopelicula es una de las estrategias de las bacterias para evitar
el efecto de los antibioticos, antimicrobianos e incluso los efectos del sistema inmu-
ne y el ataque de los fagos, pero también podemos explotar herramientas basadas
en fagoterapia para manejarlas. Algunos bacteriéfagos producen e incluyen en su
estructura algunas enzimas que les permiten penetrar en las biopeliculas de mane-
ra que, dependiendo del tipo de fagos usados en la fagoterapia, pueden mantener
su efectividad aun si existe presencia de biopelicula. Incluso si los fagos logran
propagarse dentro de una biopelicula, esta matriz puede fungir como deposito de
bacteriéfagos potenciando la eficacia de la infeccion. LLas enzimas que les permiten
a los fagos penetrar en la biopelicula son principalmente lisinas y depolimerasas.
Estos dos tipos de enzimas pueden usarse como antimicrobianos aislados. Las lisi-
nas degradan el peptidoglicano de la pared celular en las bacterias Gram negativas
que pueden tener diferentes grados de especificidad. Las depolimerasas, por su
parte, degradan los polimeros extracelulares, lo cual ayuda a los fagos a llegar a su
sitio de reconocimiento. Ademas, al degradar la estructura de las biopeliculas, las
lisinas y depolimerasas pueden interferir en la comunicacion celular (Quorum Sen-
sing) disparando diferentes mecanismos de virulencia y resistencia a antibidticos y
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tagos. Por otro lado, al degradar la estructura de las biopeliculas pueden aumentar
la sensibilidad de las bacterias a los antibiéticos. Esto hace factible la aplicacion de
la fagoterapia o de productos derivado de fagos en combinacién con otras estrate-
gias de control obteniendo resultados con sinergias positivas (Ferriol-Gonzalez &
Domingo-Calap, 2020).

Antes de centrar la atencion en las aplicaciones de los fagos en la agricultura, nos
gustaria mencionar las aplicaciones de los fagos en ambitos como la investigacién y
aplicaciones ambientales. La importancia de los fagos va mas alla de su aplicacion
en el control de las bacterias. Por ejemplo, se obtuvo la evidencia necesaria para so-
lucionar el debate sobre la naturaleza del material genético (proteinas versus acidos
nucleicos) y se ha explorado el potencial de los fagos para la producciéon de algunos
péptidos, los cuales se expresan unidos a las proteinas de la capside, estos péptidos
pueden tener multiples aplicaciones. Modificando su genoma, los bacteri6fagos
pueden ser aprovechados como vectores de transformacién o como acarreadores
de farmacos al encapsular dentro de la estructura de las capsides los farmacos que
luego son liberados de manera especifica.

El uso de fagos en la agricultura

Para el control de las enfermedades causadas por bacterias en la agricultura se aplican
sobre los cultivos tratamientos a base de antibidticos y sales minerales, de los cuales
una buena parte de los principios activos pueden terminar en los cuerpos de agua y
otros ambientes, lo que ha contribuido a la aparicion de cepas resistentes, tanto de
las especies fitopatégenas como de otros microorganismos ambientales e incluso a
especies de importancia clinica. Por eso, el uso de alternativas a los antimicrobianos
tradicionales en la agricultura es muy relevante. La fagoterapia y sus derivados son,
por lo tanto, una de las alternativas obvias que surgen para el control de enferme-
dades de plantas de origen bacteriano.

En el ambito de la agricultura, la fagoterapia enfrenta sus propias problematicas
que se deben solucionar para lograr aplicaciones exitosas a escalas practicas en el
campo. La primera que es necesario mencionar es que la exposicion a la radiacion UV
disminuye rapidamente la viabilidad de los fagos, por lo que al aplicarse en campo,
donde una parte de la radiacion de la luz del sol esta en las frecuencias de la radia-
cion UV, es un problema especialmente cuando las bacterias fitopatégenas afectan a
la planta en las hojas, ya que al aplicar algin producto basado en bacteriéfagos este
podria perder rapidamente su efectividad si no se toman las medidas adecuadas para
evitarlo. Algunas de estas medidas pueden ser culturales, como realizar la aplicacion al
atardecer o por la noche para evitar el impacto de las horas de mayor radiacion antes
de que puedan interactuar los fagos con sus bacterias. Ademas, se pueden formular los
tagos para protegerlos de la radiacion. Se han estudiado productos organicos para este
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fin, como la leche desnatada, almidon o sacarosa. Mas adelante se abordara con mas
detalle el caso de otra opcion con una formulacién novedosa a base de nanoparticulas
(Fernandez ¢f al., 2018). Otro factor que afecta la infectividad de los bacteriéfagos en
la agricultura son las caracteristicas fisicoquimicas del suelo como el pH, la actividad
de agua y la composicion. La variacion de estas caracteristicas del suelo puede afec-
tar la sobrevivencia y permanencia de los fagos en el suelo, desde donde pueden ser
transportados hasta las hojas por insectos vectores o por factores ambientales como
el aire, el agua o por movimientos mecanicos (Buttimer e# al., 2017).

Existen ciertas preocupaciones acerca de las consecuencias que podria tener la libe-
racion masiva de bacteriofagos al ambiente, especialmente la posibilidad de que se repita
la historia de los antibi6ticos y comiencen a aparecer cepas multi fago-resistentes, ya que
se ha reportado que la presion de seleccion, especialmente en modelos animales, puede
tavorecer la expresion de mecanismos de antivirales, como el sistema CRISPR-Cas o la
aparicion de mutaciones de novo que modifiquen cualquiera de los pasos del ciclo de los
fagos. Estas mutaciones requieren de un proceso de adaptacion, ya que se ha observado
que la aparicion de mutaciones que le confieren resistencia contra los fagos a las bacterias
afecta negativamente el desarrollo de las bacterias y su patogenicidad. Por otro lado, una
estrategia que ha demostrado ser eficiente y sencilla para disminuir considerablemente
la aparicién de tales cepas resistentes en la aplicacion de cocteles que incluyan fagos con
diferentes esprectos de hospederos y mecanismos de accion.

Como se menciondé anteriormente, una de las grandes virtudes de la fagoterapia
es su gran flexibilidad ya que los fagos estan en evolucién constante a la par de los
demas microorganismos, incluidos los fitopatégenos; sin embargo, para aprovechar
esta caracteristica es necesario actualizar constantemente las formulaciones de los
productos basados en fagos, probablemente sustituyendo los fagos presentes en la
tormulacion, lo cual requiere un nuevo registro de producto, con todos los esfuerzos
de investigacion, administrativos, legales y econémicos que eso implica.

El uso de fagos en el control de la mancha bacteriana del chile

La mancha bacteriana es una enfermedad causada por cuatro patovares de tres es-
pecies diferentes de Xanthomonas spp. que afectan a algunas solanaceas, las de mayor
importancia economica son el chile (Capsicurm: a.) y el jitomate (Solanum bycopersicurm).
Los signos mas visibles de esta enfermedad en el chile son puntos o manchas clo-
roticas en las hojas, tallos y frutos. Después de unos dias, estas manchas cloréticas
comienzan a necrosar el tejido, primero en el centro de la mancha y después co-
mienza a extenderse hasta marchitar y defoliar la planta. Esta enfermedad merma
la productividad de los cultivos (Figura 2), causando cuantiosas pérdidas a los pro-
ductores de chile cada afio (Lépez—Vielma ez al., 2016).
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Figura 2. Sintomas de la mancha bacteriana en el cultivo del chile (tomado de Ibarra, 2019)

El manejo de esta enfermedad se realiza normalmente con productos a base de
cobre y algunos antibiéticos como la estreptomicina. Sin embargo, se han identifi-
cado varios plasmidos en cepas de Xanthomonas que codifican genes de resistencia al
cobre y cepas resistentes a los antibiéticos. Como resultado se ha vuelto cada vez mas
complicado lograr tratamientos efectivos contra esta enfermedad (Carrillo Fasio ez @,
2001). Otras opciones para el manejo de la mancha bacteriana son culturales, como la
rotacién de cultivos, el uso de semillas y plantulas certificadas libres de patégenos o el
manejo apropiado del riego y otros manejos. Se han explorado también opciones de
control biol6égico mediante el uso de microorganismos antagonistas o la aplicacion de
productos como derivados como la quitina (Marin e7 al., 2019). Actualmente en EUA
existe un producto basado en fagos formulados para el control de varias especies de
Xanthomonas patégenas en vatios cultivos [https://www.agtriphage.com/].

La mancha bacteriana es una enfermedad que causa grandes pérdidas a los
productores en todas las regiones productoras de chile en México. En 2016 en el
laboratorio de fitopatologia del CIATE] se iniciaron esfuerzos para buscar solu-
ciones a esta problematica. Se aislaron cepas de Xanthomonas de 10 sitios donde se
cultiva el chile que tuvieran presencia de la mancha bacteriana. Ademas, en un sitio
de colecta en el municipio de Yurécuaro, Michoacan, se identificaron dos bacte-
ribfagos con caracteristicas prometedoras, ya que lograron formar placas liticas en
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todas las cepas evaluadas, con morfologias bien diferenciadas e iguales en todas
las cepas. Estos fagos fueron denominados como ®XaF13 y ®XaF18 (Figura 3,
Lopez—Vielma ez al., 20106).

Figura 3. Micrografia de los bacteriéfagos ®XaF 13 (A) y ®XaF 18 (B). Se observa que mientras que el fago ®XaF18
tiene una estructura tipica con capside icosaédrica y una cola, el fago ®XaF 13 tiene una estructura filamentosa.

La principal limitante para aplicar bacteriéfagos para el control de la mancha
bacteriana y otras enfermedades de origen bacteriano en la agricultura es, como se
menciond anteriormente, la radiaciéon UV, se comenzo a evaluar diversas formulacio-
nes que pudieran proteger a los fagos de los efectos de la radiacion UV, considerando
dos opciones: una basada en extractos vegetales y otras basadas en nano particulas de
zinc. Los extractos de romero (Rosmarinus officinnalis) y chicalote (Argenone mexicana)
tuvieron efecto protector contra la radiacion UV en el fago ®XaF13 permitiendo
que la concentraciéon de bacteriéfagos en la solucion con extracto se mantuviera por
encima de la concentracion sin extractos después de 90 min de exposicién a la luz UV,
ya que este fago mostré por si mismo una resistencia alta a la radiacién UV, mayor que
la mayoria de los fagos. Aunque, por otro lado, otros extractos como los de tomillo
(Thymus vulgaris), orégano mexicano (Lippia graveolens) y mejorana (Oreganum majorana)
afectaron de manera negativa la viabilidad de los fagos en periodos de tiempo relati-
vamente cortos (Avalos Salgado, 2019).

Por su parte, en el caso del fago @XaF18, el cual es mas susceptible a la radiacion
UV, se evaluaron diferentes formulaciones con nano particulas de zinc, de las cuales
la mayoria no afectaron negativamente la concentraciéon de fagos en periodos pro-
longados y ademas protegieron efectivamente a los fagos de la radiacion UV. Se logrd
mantener el titulo practicamente sin alteracién después de una hora de exposicion,
mejorando el desempefio de la una formulacién de leche descremada y sacarosa que
se utiliza cominmente a nivel experimental para este fin. La formulacién con el mejor
desempeno en proteccion contra la radiacion UV se evalud posteriormente para el
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control de la enfermedad de la mancha bacteriana a nivel de invernadero y de campo.
En ambas pruebas la formulacién del bacteriéfago con las nanoparticulas de zinc
logro superar con diferencias estadisticamente significativas a los tratamientos donde
se aplico el fago formulado con leche descremada y sacarosa, el fago sin formular y
el tratamiento con antibi6tico como lo recomienda el productor (Ibarra Rivera, 2019)
. Con este resultado se logré formular un producto que incluye un coctel con ambos
tagos y la formulacion a base de nanoparticulas de zinc, el cual esta en proceso de
transferencia para lograr en un futuro proximo colocar en el mercado mexicano el
primer producto para el control biologico de enfermedades bacterianas de plantas a
base de bacteri6tagos.

El proceso no termina ahi, ya que al empezar a liberarse sistematica y masiva-
mente en el agroecosistema, puede perder efectividad tras unos afios, por lo que es
necesario innovar constantemente. Si bien podtia ser suficiente un enfoque basado
en la prospeccion constante de fagos que mantengan infectividad contra las cepas de
mayor impacto, existe otro enfoque posible. Se conoce el genoma de los dos fagos
tanto el ®XaF13 (Solis-Sanchez ¢z a/., 2020) como el ®Xal18 (Rios-Sandoval ¢7 4/,
2020). El primero se destaca por su simplicidad, ya que es un genoma de tan s6lo
alrededor de 7 000 bases, en las cuales estan codificadas todas sus caracteristicas de
infectividad, espectro de hospederos y resistencia a la radiaciéon UV.

Por lo tanto, la aplicaciéon de un enfoque basado en el mejoramiento mediante
mutaciones aleatorias y seleccidon nos ofrece, por un lado, la oportunidad no sélo
de mantener la efectividad del coctel, por el otro, también se busca aumentar la
resistencia del fago a la radiaciéon UV con la intencién de lograr una formulacion
que alcance la misma eficacia en campo para el control de la mancha bacteriana
sin requerir de un agente protector. Ademas, mediante el analisis de los genomas
de las lineas de fagos que resulten ser mas resistentes y mediante la comparacion
con el genoma silvestre o incluso de otros fagos susceptibles de identificar aquellos
elementos que estén involucrados en esta resistencia y que podrian servir para otras
aplicaciones, como formulaciones protectoras organicas a base de estas proteinas u
otros elementos del fago, que pudieran ser aprovechadas en aplicaciones de control
biolégico con fagos u otros microorganismos que no esten relacionados con la
mancha bacterian del chile, o incluso podrian tener aplicaciones en otras areas fuera
de la fitopatdlogia como la industria cosmética o alimenticia (Juarez Garcia, 2022).

Conclusiones

Dado que las técnicas tradicionales para el control de plagas y enfermedades de
plantas, ademas de perder eficacia por la aparicion de patégenos resistentes pueden
también causar otros problemas ecologicos e incluso de salud, el control biolégico
parece mas una necesidad que una alternativa. En el caso de las enfermedades bac-
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terianas por la aparicion de bacterias multirresistentes, el control biolégico no sélo
es necesario en las enfermedades de plantas, también es necesario aplicarlo para
enfermedades que afectan animales y seres humanos; para ello la herramienta mas
prometedora son los bacteriéfagos. Una caracteristica del control biolégico, que
es a la vez una de sus mayores virtudes y de sus mayores retos, es la especificidad,
una solucién para un problema, por lo que es necesario hacer muchos esfuerzos
para generar estas soluciones y que estén en un proceso de mejora continua. Este
es el caso de los esfuerzos que se vienen realizando para el control de la mancha
bacteriana del chile, pero también para otras muchas problematicas.
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