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RESUMEN EJECUTIVO 

 

La contaminación de alimentos por Salmonella representa una emergente crisis global 

en salud pública, con las granjas avícolas siendo los principales reservorios de este 

patógeno. El uso excesivo de antibióticos en estas granjas contribuye al aumento de la 

resistencia antibiótica. Frente a esta situación, los bacteriófagos líticos surgen como 

una alternativa prometedora para el biocontrol de Salmonella. Sin embargo, es esencial 

realizar un análisis detallado del genoma completo de estos bacteriófagos antes de su 

implementación, para identificar la presencia de genes de virulencia y resistencia a los 

antibióticos que podrían afectar la seguridad de su implementación in vivo.  

En este estudio, se secuenciaron dos bacteriófagos líticos de S. enterica serovar 

Infantis, denominados F6_melonhead y F14_guaytamphage, mediante tecnología 

Oxford Nanopore de tercera generación. La caracterización genómica reveló que F6 

tiene una longitud de 29,097 pb y un contenido de GC del 48.57 por ciento, codificando 

30 proteínas funcionales, mientras que F14 tiene una longitud de 59,339 pb, un 

contenido de GC del 56.44 por ciento, y codifica 49 proteínas funcionales. En ambos 

bacteriófagos, se descartó la presencia de genes productores de toxinas, factores de 

virulencia bacteriana, o genes de resistencia antibiótica. La comparación genética y el 

análisis filogenético situaron a F6_melonhead y F14_guaytamphage dentro de los 

géneros Berlinvirus y Chivirus, respectivamente.  

Estos hallazgos posicionan a F6_melonhead y F14_guaytamphage como candidatos 

prometedores para el biocontrol de Salmonella en el sector avícola en el Ecuador. 

 

Palabras clave: Microbiología, patógenos alimentarios, Salmonella enterica, granjas 

avícolas, resistencia antibiótica, bacteriófagos, secuenciamiento, biocontrol.   
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ABSTRACT 

 

Food contamination by Salmonella represents an emerging global public health crisis, 

with poultry farms being the principal reservoirs of this pathogen. The excessive use 

of antibiotics on these farms contributes to the increase in antibiotic resistance. In 

response to this situation, lytic bacteriophages emerge as a promising alternative for 

the biocontrol of Salmonella. However, it is essential to perform a detailed analysis of 

the complete genome of these bacteriophages before their implementation, in order to 

identify the presence of virulence and antibiotic resistance genes that could affect the 

safety of their in vivo implementation. 

 In this study, two lytic bacteriophages of S. enterica serovar Infantis, named 

F6_melonhead and F14_guaytamphage, were sequenced using third-generation 

Oxford Nanopore technology. Genomic characterization revealed that F6 has a length 

of 29,097 bp and a GC content of 48.57 percent, encoding 30 functional proteins, while 

F14 has a length of 59,339 bp, a GC content of 56.44 percent, and encodes 49 

functional proteins. In both bacteriophages, the presence of genes producing toxins, 

bacterial virulence factors, or antibiotic resistance genes was ruled out. Genetic 

comparison and phylogenetic analysis placed F6_melonhead and F14_guaytamphage 

within the Berlinvirus and Chivirus genera, respectively.  

These findings position F6_melonhead and F14_guaytamphage as promising 

candidates for the biocontrol of Salmonella in the poultry sector in Ecuador. 

 

Key words: Microbiology, foodborne pathogens, Salmonella, poultry farms, antibiotic 

resistance, bacteriophages, complete genome sequence, biocontrol.
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CAPITULO I 

 

MARCO TEÓRICO 

 

 

1.1.   Antecedentes investigativos 

 

1.1.1. Generalidades 

 

A nivel mundial, se estiman alrededor de 600 millones de casos de enfermedades 

transmitidas por los alimentos (ETAs), que desencadenan 420.000 muertes anuales a 

causa del consumo de alimentos contaminados (World Health Organization, 2021).  

Entre los patógenos bacterianos causantes de esta problemática, S. enterica representa 

un agente de alto riesgo y sus reservorios principalmente están asociados a productos 

alimenticios de origen animal (Lee & Yoon, 2021). Dentro de la producción primaria 

de alimentos, las granjas avícolas habitualmente representan el hábitat de Salmonella, 

en todas las etapas de la cadena de suministro, desde el procesamiento en el matadero 

hasta la venta del producto (Bushen et al., 2021). En respuesta, se propone el uso de 

bacteriófagos como una alternativa potencial de control biológico (Pottker et al., 

2022).  

 

Los bacteriófagos son agentes de control biológico prometedores para la eliminación 

de microorganismos patógenos en alimentos, su alta especificidad y tasa de replicación 

con el huésped les permite actuar de forma selectiva sin afectar a la microbiota de los 

productos alimenticios a los que se les aplica (Gildea et al., 2022). Sin embargo, es 

indispensable analizar determinados aspectos fenotípicos y genotípicos para garantizar 

una selección adecuada del bacteriófago en la formulación de bioproductos (Teng et 
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al., 2019). De modo que, puedan ser empleados eficazmente para la eliminación de 

patógenos en los alimentos y sus entornos de producción (United States Department 

of Agriculture, 2021). 

 

A partir de los antecedentes mencionados, en la presente investigación se plantea la 

caracterización de dos secuencias de bacteriófagos de S. enterica serovar Infantis 

pertenecientes a la colección del grupo de investigación UTA RAM One Health, 

mediante secuenciación de genoma completo con tecnología Oxford Nanopore y el 

uso de herramientas bioinformáticas en conjunto con bases de datos. Estos resultados 

servirán como base para el potencial desarrollo de un cóctel de bacteriófagos para la 

industria avícola como alternativa al tratamiento tradicional con antibióticos y otros 

desinfectantes. 

 

1.1.2. Enfermedades de Transmisión Alimentaria (ETAs) 

 

Las Enfermedades Transmitidas por los Alimentos (ETAs) representan uno de los 

principales desafíos en la salud pública a nivel mundial, dado su impacto en términos 

de morbilidad, mortalidad y costos económicos considerables (Li et al., 2020). 

Anualmente, se estima que el 7.69% de la población contrae una ETA, con el resultado 

del 7.5% de las defunciones anuales (Jang et al., 2019). Es importante destacar que 

estas cifras indican solamente una fracción de la totalidad de los casos, siendo que un 

porcentaje significativo no se documenta, en especial en países en vías de desarrollo, 

como Ecuador (Finger et al., 2019).  

 

Estas enfermedades desempeñan un papel crucial como indicadores de contaminación 

alimentaria y están asociadas a patógenos bacterianos como Salmonella, Escherichia 

coli, Vibrio cholerae y Campylobacter (Pires et al., 2021). En este grupo, Salmonella 

destaca como uno de los patógenos más relevantes. En años recientes, se ha registrado 

un aumento en el número de infecciones en la población causadas por S. enterica 

(Cohen et al., 2020). Situando a este patógeno entre las cuatro principales causas de 



3 

 

ETA’s a nivel mundial, con un impacto de 155.000 muertes atribuidas anualmente 

(Vilela et al., 2021).  

 

1.1.3. Salmonella y su papel en la avicultura 

 

Salmonella es una bacteria anaerobia facultativa, gram negativa perteneciente a la 

familia Enterobacteriaceae  (“Schlossberg’s Clin. Infect. Dis.,” 2021). Las especies 

de Salmonella se clasifican en varios tipos, entre estas, S. enterica es la más común y 

puede propagarse a través de diversos medios, incluyendo alimentos de origen animal, 

contacto persona a persona, e interacción con animales (Chaudhari et al., 2023). Esta 

bacteria es el microorganismo zoonótico de mayor incidencia en granjas avícolas. 

Según estimaciones, aproximadamente el 17.9% de todas las ETA están relacionadas 

con aves de corral, y dentro de este porcentaje el 19% corresponde a infecciones 

causadas por S.enterica. (Painter et al., 2013). La Colaboración Interagencial de 

Análisis de Seguridad Alimentaria (IFSAC) reporta que en Estados Unidos, el 16.8% 

de brotes de salmonelosis están relacionados al pollo, lo cual lo posiciona como el 

principal causal de estas infecciones (IFSAC, 2021).  

 

La diseminación de este patógeno en avícolas está estrechamente relacionada a 

prácticas higiénicas deficientes (Mpundu et al., 2019). En este ambiente, los pollos 

pueden adquirir Salmonella a través de dos vías: transmisión vertical, que implica la 

transferencia del patógeno de gallinas ponedoras a los huevos; y la transmisión 

horizontal, donde las aves son colonizadas por el patógeno a través de factores como 

camas, heces, alimento, agua o equipos contaminados (Ramtahal et al., 2022). En 

consecuencia, la transmisión de Salmonella puede ocurrir a lo largo de todo el proceso 

de producción avícola, desde la crianza y sacrificio hasta la distribución final de las 

aves (Muligisa-Muonga et al., 2021). 

 

En Ecuador, estudios del 2020 reportaron una prevalencia del S. enterica del 41.4% en 

granjas avícolas y 55.5% en carcasas de pollos, evidenciando una alta incidencia de 

este patógeno en el área avícola del país (Mejía et al., 2020). Situación alarmante 
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considerando que, en el último año, el sector avícola en Ecuador alcanzó una 

producción de 263 millones de pollos destinados al consumo cárnico (CONAVE, 

2022). 

 

 

1.1.4. Uso de antibióticos en la avicultura 

 

Salmonella no solo figura como uno de los principales causantes de ETA’s a nivel 

mundial, sino que también exhibe un preocupante aumento en niveles de resistencia 

antibiótica (Chandra et al., 2021). En las granjas avícolas, una práctica común para 

prevenir y combatir las infecciones por Salmonella es la aplicación de antibióticos, los 

cuales, a su vez son usados como promotores de crecimiento de pollos de engorde 

(Mejía et al., 2020). Sin embargo, el uso desmedido de antibióticos en la industria 

avícola ha desencadenado en la aparición de cepas de Salmonella multirresistentes 

(Gargano et al., 2021). Estas cepas se diseminan en el entorno a través del consumo 

de productos contaminados de origen aviar, generando riesgos en la salud y 

contribuyendo al incremento de resistencia antibiótica a nivel mundial (Castro-

Vargas et al., 2020). Ante esta creciente problemática, se han propuesto diferentes 

estrategias como alternativas al uso de antibióticos, destacando entre ellas el empleo 

de bacteriófagos como agentes de biocontrol (Chandra et al., 2021). 

 

1.1.5. Bacteriófagos  

 

Los bacteriófagos, o denominados comúnmente fagos, exhiben una estructura 

compuesta por una cápside (cabeza) y/o cola, con algunas excepciones. Esta 

conformación se caracteriza por una cápside proteica que rodea su material genético, 

y una cola adjunta a la cápside del fago, compuesta por fibras que facilitan la unión y 

la transferencia del material genético a las células bacterianas (Kasman & Porter, 

2022).  
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Figura 1 

Estructura de un bacteriófago 

 

Nota: Adaptado de Bacteriófagos: una visión general de las estrategias de control 

contra múltiples infecciones bacteriana en diferentes campos, por Jamal et al., 2019, 

Microbiological Research. 

  

 

Estos organismos son virus altamente especializados capaces de infectar, destruir y 

eliminar células bacterianas con un marcado nivel de especificidad hacia su 

hospedador (Necel et al., 2020). Asímismo, presentan una alta capacidad de 

autorreplicación, lo que les posibilita un aumento significativo de su concentración en 

el sitio de infección durante su replicación en el huésped bacteriano (Loh et al., 2021). 

El rango de huéspedes del bacteriófago está determinado por la forma específica en 

que interactúa con el hospedador. Esta interacción está condicionada por la presencia 

de receptores presentes en la superficie de la bacteria, que incluye una variedad de 

carbohidratos, lipopolisacáridos y lipoproteínas (Batinovic et al., 2019). Esta 

característica evita que el fago erradique bacterias diferentes a la bacteria de interés, y, 

por lo tanto, la proliferación de patógenos secundarios (Sarkar et al., 2021). 

 

Los bacteriófagos poseen dos mecanismos de acción sobre la bacteria: lítico y 

lisogénico. En el primero, el genoma del fago se inyecta en el huésped, donde se 
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apodera de sus sistemas metabólicos para producir múltiples copias de sí mismo, las 

cuales posteriormente serán liberadas de la bacteria (Ho et al., 2023). Por otro lado, 

en el mecanismo lisogénico, el genoma del fago se inserta en el genoma del huésped 

y se replica a la par de este. No obstante, esto genera una respuesta inmunológica frente 

a la infección debido a la expresión de genes de resistencia del huésped  (Tang et al., 

2023). Los fagos líticos se destacan como la opción de biocontrol más efectiva, ya que 

su mecanismo impide la persistencia de las bacterias en comparación del ciclo 

lisogénico dado a su respuesta inmune por parte de la bacteria (Gildea et al., 2022). 

 

1.1.6. Bacteriófagos como agentes de control biológico  

 

El empleo de bacteriófagos como agentes de control biológico emerge como una 

alternativa para garantizar la seguridad alimentaria de manera eficaz, gracias a su 

especificidad y habilidades de autorreplicación sin ocasionar efectos adversos sobre 

células humanas o la microbiota beneficiosa (Sonalika et al., 2020). La aplicación de 

bacteriófagos abarca diversos ámbitos, incluyendo la producción primaria, con el 

empleo de fagos para el control de patógenos bacterianos en animales vivos; la 

biosanitización, destinada a la desinfección de superficies o equipos en instalaciones 

de producción; y la biopreservación, con la finalidad de prolongar la vida útil de 

productos alimenticios al combatir bacterias oportunistas (Połaska & Sokołowska, 

2019).  

 

En la actualidad, se ha demostrado la eficacia de los bacteriófagos como agentes de 

biocontrol, emergiendo como una alternativa segura frente a los antibióticos (Chung 

et al., 2023). Ejemplos notables de la aplicación de bacteriófagos con propósitos de 

biocontrol incluyen SalmonelexTM, SalmoFreshTM y SamoProTM, los cuales han sido 

reconocidos como GRAS (Generalmente reconocidos como seguro) por la 

Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA de EE. 

UU) y el Servicio de Inspección y Seguridad Alimentaria del Departamentos de 

Agricultura de EE. UU. (USDA-FSIS) (Wei et al., 2019). Este reconocimiento 

demuestra la importancia de llevar a cabo la secuenciación completa del genoma de 
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los bacteriófagos, asegurando así que estos no codifiquen genes potencialmente 

dañinos, tales como, toxinas, genes de resistencia a los antibióticos o aquellos 

relacionados a la lisogenia (Owen et al., 2019).  

 

1.1.7. Caracterización de secuencias de bacteriófagos 

 

El secuenciamiento del genoma completo de bacteriófagos se lleva a cabo con el 

objetivo principal de garantizar la ausencia de genes que codifiquen factores de 

virulencia bacteriana y genes de resistencia microbiana (ARGs, del inglés Antibiotic 

Resistance Genes) (Guitor et al., 2019). Además, la caracterización detallada del 

genoma permite una comprensión más profunda de los rasgos biológicos a nivel 

molecular de los bacteriófagos. Este conocimiento desempeña un papel crucial para 

verificar su viabilidad como herramienta para el diseño de bioproductos destinados a 

la industria alimentaria (Bardina et al., 2016).  

 

1.1.8. Secuenciación de nueva generación (NGS) 

 

La secuenciación de nueva generación (NGS) es una tecnología que posibilita la 

secuenciación masiva y paralela de alto rendimiento de miles de millones de 

fragmentos de ADN o ARN de manera independiente y simultánea (Mitchell & 

Simner, 2019). Esta tecnología es empleada para el secuenciamiento del genoma 

completo de organismos debido a que permite un análisis de secuencias en un período 

de tiempo corto y a un costo asequible (Mosele et al., 2020). La NGS posee dos tipos 

de secuenciación: secuenciación de lectura corta y secuenciación de lectura larga. Para 

la secuenciación de lectura corta, se emplean tecnologías de segunda generación como 

Ion Torrent e Illumina, mientras que para la secuenciación de lectura larga se utilizan 

tecnologías de tercera generación como Pacific biosciences (PacBio) y Oxford 

Nanopore (Kumar et al., 2019).  
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La tecnología Oxford Nanopore se destaca entre otras tecnologías de secuenciamiento 

al otorgar mejoras significativas en diversas aplicaciones como el ensamble del 

genoma de novo y en la caracterización más profunda de elementos de ADN repetitivos 

que los secuenciamientos de corta lectura no permiten (De Roeck et al., 2019). La 

base de esta tecnología es un poro de proteína a nanoescala denominada como 

“nanoporo”, el cual actúa como biosensor y se encuentra incrustado en una membrana 

de polímero resistente a la electricidad (Ciuffreda et al., 2021). La membrana se 

somete a un voltaje constante, generando así una corriente iónica a través del 

nanoporo, de tal forma que, impulsa las moléculas de ADN/ARN monocatenarias 

cargadas negativamente a través del nanoporo desde el lado “cis” cargado 

negativamente, hasta el lado “trans” cargado positivamente (Wang et al., 2021). La 

presencia de las moléculas de ADN o ARN en el nanoporo provoca una desviación de 

la corriente y este cambio de corriente específico es relacionado con las bases presentes 

en el poro en ese preciso momento (Leggett & Clark, 2017).  

 

 

Figura 2  

Tecnología Oxford Nanopore 

 

 

Nota: Autoría propia. 
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Una vez completado el proceso de secuenciamiento como tal, se continúa con el 

análisis de datos, este proceso implica una secuencia de pasos que abarcan el análisis 

primario (control de calidad), el análisis secundario (alineación con bases de datos 

específicas, ensamblaje de referencia o de novo) y el análisis terciario (generación de 

datos basados en resultados de la etapa de análisis secundario, que incluye anotación, 

búsqueda de SNPs, determinantes de resistencia y/o virulencia, etc.) (Hernández et 

al., 2020). 

 

 

1.1.9. Análisis de secuencias de genoma completo. 

 

El análisis de conjuntos de datos NGS incluyen: (i) limpieza de datos, (ii) ensamblaje 

de novo, (iii) anotaciones, (iv) lectura de mapeo, y (vi) análisis filogenético y 

visualización de árboles (Singh et al., 2022).  En la actualidad, existen diversas 

herramientas bioinformáticas que permiten el análisis de datos de secuencias 

completas. A continuación, se describen algunas de ellas:  

 

• Galaxy  

 

La plataforma de Galaxy consta con herramienta bioinformáticas, y base de datos 

diseñados para el análisis de datos de NGS, destacándose funciones como ensamblaje, 

mapeo de lectura, alineamiento de secuencias, entre otros. Esto posibilita el análisis de 

datos generados a través de tecnologías como Oxford Nanopore (Galaxy, 2023). 

 

• PHASTER  

 

Es un servidor bioinformático que facilita la ágil identificación y anotación de 

secuencias de profagos en genomas y plásmidos bacterianos (PHASTER, 2023). 
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• Proksee 

 

Sistema experto para llevar a cabo el ensamblaje, anotación y visualización de 

genomas (Proksee, 2023). 

 

• DiGAlign 

 

Servidor de alineación genómica, diseñado para facilitar la visualización de los 

resultados de genómica comparativa y exploración de la estructura del genoma 

(DiGAlign, 2024). 

 

• ViPTree 

 

Servidor que genera árboles proteómicos virales para la clasificación de virus en 

función de similitudes en todo el genoma, a partir de secuencias del genoma viral 

(Nishimura et al., 2017). 

 

• iTOL 

 

Herramienta empleada para la visualización, manipulación y anotación de árboles 

filogenéticos y de otro tipo (Letunic & Bork, 2021). 

 

• HMMER 

 

Servidor web encargado en búsquedas de homología rápidas y sensibles de secuencias 

de proteínas, utilizando métodos probabilísticos (Finn et al., 2011). 
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1.2. Objetivos  

 

1.2.1. Objetivo General  

 

Analizar por técnicas genómicas a los bacteriófagos líticos F6 y F14 de S. enterica 

serovar Infantis. 

 

1.2.2. Objetivos específicos  

 

• Describir las características generales de las secuencias de genoma completo 

de los bacteriófagos F6 y F14 de S. enterica serovar Infantis. 

 

• Comparar las secuencias del genoma completo de los bacteriófagos analizados 

utilizando genómica comparativa. 

 

• Realizar un análisis filogenético de los bacteriófagos analizados con secuencias 

de diverso origen geográfico. 
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CAPÍTULO II 

 

METODOLOGÍA 

 

 

2.1.   Materiales  

 

En el presente proyecto de investigación, se emplearon los siguientes equipos 

materiales, reactivos y recursos informáticos, presentados en las Tablas 1, 2, 3 y 4. 

 

Tabla 1 

Equipos de laboratorio empleados 

 

EQUIPOS CANTIDAD 

Autoclave  1 

Balanza analítica  1 

Microondas  1 

Mechero Bunsen 2 

Nevera 1 

Incubadora  1 

Termobloque 1 

Cabina de flujo laminar Bioseguridad II 1 

Microcentrífuga  1 

Vórtex 1 

Baño termostático 1 

Liofilizador  1 

Nanodrop  1 
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EQUIPOS CANTIDAD 

Termociclador  1 

Cámara de electroforesis  1 

Computadora  2 

Router de internet  1 

 

 

Tabla 2 

Materiales de laboratorio empleados 

 

MATERIALES CANTIDAD 

Botellas de autoclave (100 – 500 mL) 4 

Espátula  1 

Asa de inoculación 2 

Cajas mono Petri plásticas 350 

Pipeta de vidrio (10mL) 1 

Pera 1 

Gasas 20 

Gradilla 1 

Juego de micropipetas  1 

Puntas para micropipetas 20 de cada tipo 

Tubos de ensayo con tapa  30 

Filtros Syringe Filters de 0.22 µm 30 

Jeringas de 3mL 100 

Eppendorfs de 1,5 mL y 200 µL 100 

Tubos falcom de 50 mL 15 

Parafilm  1 

Guantes de nitrilo  2 cajas 

Mascarillas  1 caja 

Cofias 2 
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Tabla 3 

Reactivos de laboratorio empleados 

 

REACTIVOS CANTIDAD 

Extracto de levadura  30 gr 

Agua peptonada  30 gr 

Cloruro sódico (Na2CO3)  1,5 mL 

Cloruro de magnesio  1,5 mL 

Cloruro de calcio (CaCl2) 1,5 mL 

Agar -agar  30 gr 

Agarosa  20 gr 

DNAsa  5µL 

Agua destilada  10 L 

Agua libre de nucleasas  10 mL 

Etanol al 70% 10 mL 

Kit de extracción de ADN genómico 1 

TBE 1X TBE 1X 

 

 

 

Tabla 4 

Recursos informáticos empleados  

 

RECURSOS DESARROLLADOR 

Base de datos 

 

NCBI  Biblioteca Nacional de Medicina, Departamento de 

Salud y Servicios Humanos EE. UU, Gobierno 

Federal de los EE. UU 
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RECURSOS DESARROLLADOR 

HMMER project Sean Eddy en HHMI/Universidad de Harvard, y el 

equipo de servicios web HMMER, dirigido por Rob 

Finn en EMBL – EBI.  

 

Herramientas bioinformáticas 

 

Galaxy Sciensano Laboratorio de Nekrutenko en el Centro de 

Genómica Comparada y Bioinformática de Penn 

State, Laboratorio. 

 

HMMER Instituto Europeo de Bioinformática del EMB. 

Proksee Genome Canada y Genome Alberta. 

 

PHASTER  Institutos Canadiense de Investigación en Salud 

(CIHR), Genome Alberta, Universidad de Alberta. 

David Arndt, Jason Grant, Ana Marcu, Tanvir 

Sajed, Allison Pon, Yongjie Liang, David Wishart. 

 

iTOL Ivica Letunic y Peer Bork (Letunic & Bork, 2007). 

 

ViPTree GenomeNet/Virus Host BD (Nishimura et al., 

2017). 

 

PhageAI Expertos en fagos e inteligencia artificial dirigido 

por Bruno Maineult.  

 

DiGAlign  Laboratorio de Ciencias Químicas de la Vida, 

Centro de Bioinformática, Instituto de 

Investigación Química, Universidad de Kioto – 

Japón. 

 

Secuencias de genoma 

completo de bacteriófagos 

líticos F6 y F14 de S. 

enterica serovar Infantis. 
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2.2.   Métodos  

 

La presente investigación planteó realizar un análisis in silico de secuencias del 

genoma de bacteriófagos de S. enterica serovar Infantis originarios de la colección del 

grupo de investigación UTA RAM One Health, específicamente los bacteriófagos 

líticos F6 y F14 provenientes de estudios preliminares que no incluyeron el análisis de 

genoma completo. La colección de bacteriófagos está compuesta por un total de 27 

bacteriófagos aislados a partir de muestras de agua provenientes de diversas fuentes 

hídricas de las provincias de Tungurahua y Cotopaxi. Posteriormente, se llevó a cabo 

una evaluación del perfil lítico y estabilidad de cada bacteriófago, siendo que los 

bacteriófagos F6 y F14 demostraron resultados prometedores. Razón por la cual, 

ambos bacteriófagos fueron elegidos para la secuenciación y caracterización de su 

genoma completo. 

 

2.2.1.  Descripción de las características generales de las secuencias del genoma           

completo de bacteriófagos F6 y F14 de S. enterica serovar Infantis.  

 

2.2.1.1. Obtención del ADN genómico y secuenciamiento. 

 

La metodología empleada para la expresión de alto título fágico se basó en una 

adaptación del protocolo de agar de doble capa descrito por Adams (1959). En primera 

instancia, se emplearon bacteriófagos previamente purificados, los cuales fueron 

recuperados hasta alcanzar un título alto fágico de 108 unidades formadoras de placas 

(UFP mL-1). Luego, con la finalidad de concentrar el bacteriófago para la extracción 

de ADN genómico, las calvas en alto título fágico fueron filtradas, liofilizadas y 

rehidratadas con agua libre de nucleasas. A continuación, para eliminar remanentes del 

hospedador, el liofilizado rehidratado fue tratado con 1 µL de DNAsa y 39 µL de 10X 

de tampón a 37°C por 1 hora. Seguidamente la enzima fue inactivada en una plancha 

de calor a 80°C por 10 minutos. La extracción de ADN genómico se llevó a cabo 
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utilizando el kit de extracción “Genomic DNA Mini Kit” siguiendo el protocolo 

descrito por el fabricante Life Technologies (2023). Finalmente, se verificó la 

integridad del ADN mediante una electroforesis y se evaluó su calidad empleando el 

Nanodrop.  

 

La secuenciación de Nanopore WGS se realizó como parte del fellowship de UNU 

Biolac del Dr. William Calero, en los laboratorios del Instituto de Biociencias, 

Biotecnología y Biología Traslacional (iB3) de la Universidad de Buenos Aires, a 

cargo de la Dra. Laura Kamenetzky, y con asistencia de las doctoras Natalia 

Macchiaroli e Inés Sananez. La biblioteca de ADN se preparó con un kit de 

secuenciación de ligación (SQKRAD004, Oxford Nanopore Technologies, Oxford, 

Reino Unido) según las instrucciones del fabricante. Las bibliotecas se secuenciaron 

con celdas de flujo PromethION Flow Cell Packs (R10.4.1), durante 16 h en un 

secuenciador PromethION 2 Solo (Oxford Nanopore Technologies). Los archivos 

.fast5 generados fueron sometidos a un proceso de basecalling SUP. Posteriormente, 

los archivos de lecturas .fastq fueron analizados en el Laboratorio de Investigación en 

Patógenos de la FCIAB.  

 

El análisis bioinformático fue realizado en la interfaz de Linux, con paquetes 

disponibles en la biblioteca Bioconda. El procedimiento inició con la organización de 

los archivos .fastq crudos proporcionados, logrando combinar los archivos de cada 

barcode en uno solo. Posteriormente, las secuencias fueron sometidas a un filtrado 

mediante el software Filtlong, con el propósito de examinar su calidad. En una etapa 

subsiguiente, las lecturas fueron ensambladas de novo en la plataforma bioinformática 

Galaxy (https://usegalaxy.org/) haciendo uso de la herramienta “flye” y “medaka 

consensus pipeline”, a partir de las cuales se pudo obtener la secuencia consenso para 

cada bacteriófago en formato FASTA. 

 

A continuación, las secuencias del genoma completo ensambladas fueron depositadas 

en la base de datos del Centro Nacional de Información Biotecnológica (NCBI) como 

biomuestras (BioSample) individuales.  
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2.2.1.2. Análisis del genoma completo 

 

Para generar el mapa circular con las anotaciones correspondientes a cada 

bacteriófago, se empleó la plataforma PROKSEE (https://proksee.ca/). Como primer 

paso, los archivos de secuencias ensambladas fueron cargados en la plataforma en 

formato FASTA. Posteriormente, se accedió a la sección herramientas, donde se 

seleccionaron las herramientas “Prokka” y “GC Content”, para la predicción de genes 

que codifican proteínas (anotación), y la determinación del contenido guanina - 

citosina (GC) de cada secuencia respectivamente. En esta sección, se mantuvieron las 

opciones predeterminadas proporcionadas por la plataforma. Una vez completados los 

análisis seleccionados, se incorporaron las características resultantes al mapa circular 

previamente generado.  

 

Cabe mencionar que la herramienta “Prokka” realiza comparaciones exclusivamente 

con organismos procariotas. Por lo tanto, fue necesario buscar una base de datos que 

emplee bacteriófagos en su conjunto de datos para realizar comparaciones específicas. 

Para este propósito, se usó el servidor web PHASTER (https://proksee.ca/). Los 

archivos consenso en formato FASTA se cargaron de manera individual a la 

plataforma, manteniendo los ajustes predeterminados proporcionados por el servidor. 

Al completarse la carga de los archivos, la plataforma identificó diversos parámetros 

que incluyen: contigs, longitud en pares de base de la secuencia, contenido GC, genes 

que codifican proteínas, puntuación, tRNA, número total de proteínas, cantidad de 

proteínas hipotéticas, número de proteínas bacterianas, y bacteriófagos con proteínas 

similares. Además, PHASTER elaboró un mapa lineal con las anotaciones 

correspondientes a los genes que codifican proteínas (PHASTER, 2023). 

 

A partir del mapa lineal de anotaciones obtenido en PHASTER, se realizaron 

anotaciones manuales en el mapa circular generado en la plataforma PROKSEE. Para 

ello se clasificaron las funciones proteicas en 6 categorías: (1) proteínas terminasas, 

(2) proteínas de lisis, (3) proteínas de la cola, (4) proteínas hipotéticas, (5) proteínas 

https://proksee.ca/
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de la cabeza y (6) otras proteínas. En el apartado “legend”, se agregó cada una de las 

funciones definidas, asignando un color específico a cada categoría para mejorar la 

visualización y comprensión del mapa. A continuación, para cada gen, se realizó una 

comparación detallada con los genes predichos en la plataforma PROKSEE y 

PHASTER. Esta comparación, implicó que la longitud, inicio y final de cada gen sea 

el mismo en cada plataforma para asegurar una correspondencia precisa. Con la 

finalidad de verificar las anotaciones generadas en las herramientas mencionadas, se 

llevó a cabo un análisis BLASTp para cada gen, utilizando las plataformas H 

MMER (https://www.ebi.ac.uk/Tools/hmmer/), e NCBI virus 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/virus/vssi/#/). Durante este análisis se 

consideraron el porcentaje de cobertura e identidad como criterios fundamentales para 

la selección de la función proteica a asignar.  

 

2.2.2. Comparación de secuencias del genoma completo de los bacteriófagos                                                        

h         analizados utilizando mapas de genómica comparativa.  

 

Para el análisis comparativo del genoma de fagos, se seleccionaron las secuencias con 

mayor porcentaje de identidad tanto para F6 como para F14. En el caso de F6, se 

incluyeron las secuencias: fago Salmonella BP12A, fago Salmonella vB_SalS_PC192, 

fago Salmonella vB_SalM-LPST153, fago Salmonella LPST144 y fago Salmonella 

vB_STy-RN5i1. Para F14, se tomaron las secuencias de: fago Salmonella 

118970_sal1, fago Salmonella 35, fago Salmonella 37 y fago Salmonella BP12C. Estas 

secuencias se combinaron y se guardaron en un archivo multifasta para cada fago. Para 

ilustrar las similitudes de nucleótidos entre todos los genomas de fagos analizados, se 

empleó la plataforma DigAlign (https://www.genome.jp/digalign/). En esta 

plataforma, se llevaron a cabo comparaciones genómicas y alineamientos de 

nucleótidos (BLASTn) prediciendo así genes y funciones asociadas (DiGAlign, 2024). 

 

 

https://www.ebi.ac.uk/Tools/hmmer/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/virus/vssi/#/
https://www.genome.jp/digalign/
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2.2.3.   Análisis filogenético de los bacteriófagos analizados 

 

En la construcción del árbol filogenético, se emplearon un total de 64 WGS de 

bacteriófagos de Salmonella, incluyendo las secuencias de los bacteriófagos F6 y F14. 

Las secuencias se seleccionaron en función de los siguientes criterios: año de 

aislamiento, país de origen y la fuente de aislamiento (ambiental, animal, humana y 

aguas residuales). Para llevar a cabo esta selección, se descargó la base de datos 

completa de bacteriófagos de Salmonella disponible en el NCBI. A partir de esta base 

de datos, se consideraron las secuencias que proporcionaran información completa de 

los aspectos mencionados anteriormente. Para cada país, se eligieron 5 secuencias 

diferentes, asegurándose de que la información sobre cada aspecto no sea la misma 

entre secuencias. Este enfoque se adoptó con el objetivo de ampliar la diversidad 

representada en el árbol filogenético. Una vez definidas las secuencias a emplear, estas 

se descargaron del NCBI en formato FASTA, ya sea en la base de datos Genbank o 

Refseq, según su disponibilidad. Las secuencias descargadas se guardaron con el 

siguiente formato “ID_localización_año” (Ejem: NC_048819_China_2018), y 

compiladas en un solo documento de texto. La información referente a los datos de las 

secuencias descargadas es expuesta en el Anexo 4. 

 

En la plataforma web “ViPTREE” (https://www.genome.jp/viptree), se cargó el 

documento de texto con todas las secuencias compiladas, manteniendo los ajustes 

predeterminados proporcionados por el servidor. La plataforma generó un árbol 

filogenético rectangular en el que las secuencias de los bacteriófagos se agruparon 

según su género. El árbol filogenético generado se descargó en formato BIONJ 

(Newick) para posteriormente ser cargado en la plataforma “iTOL” 

(https://itol.embl.de). En esta plataforma se realizaron las anotaciones referentes a año 

de aislamiento, país de origen y fuente de aislamiento, lo que permitió una 

construcción más detallada y entendible del árbol. Los resultados detallados se 

presentan en el capítulo “Resultados y Discusión”. 
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CAPÍTULO III 

 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

 

3.1.   Análisis y discusión de los resultados 

 

El desarrollo de este trabajo proporcionó un avance en la caracterización, genómica 

comparativa y estudio filogenético de dos bacteriófagos líticos de S. enterica serovar 

Infantis, identificados como F6 y F14. Estos bacteriófagos fueron previamente 

aislados durante investigaciones de bioprospección centradas en fuentes avícolas en la 

provincia de Tungurahua (Morales & Topa 2023). A continuación, se presenta una 

síntesis de los resultados obtenidos en la caracterización, comparativa y filogenia de 

los bacteriófagos. Estas secuencias fueron analizadas utilizando diversas bases de 

datos y plataformas bioinformáticas, incluyendo NCBI, HAMMER, PHASTER, 

ViPTREE, iTOL, Proksee, DigAlign y PhageAI. 

 

3.1.1.   Caracterización de secuencias del genoma completo de los bacteriófagos 

F6 y F14. 

 

En la actualidad, el progresivo avance de las herramientas bioinformáticas, combinado 

con el aumento de secuencias de bacteriófagos disponibles en las bases de datos, ha 

simplificado el proceso de caracterización genética de nuevos bacteriófagos de 

Salmonella. Este proceso contribuye de manera significativa a la obtención de 

información sobre el genoma y relaciones filogenéticas de estos bacteriófagos 

(Martinez-Vaz & Mickelson, 2020). Como parte de la caracterización in silico, se 

llevó a cabo la identificación de la clasificación taxonómica, búsqueda de marcos de 
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lectura abierta (ORF), y análisis de la presencia de genes relacionados a la resistencia 

y virulencia. La calidad del genoma viral se ha estandarizado mediante la evaluación 

de factores clave que incluyen el número de contigs, ORFs, el porcentaje guanina - 

citosina (GC) y la profundidad del genoma (Ladner et al., 2014).  

 

Tabla 5  

Características de los bacteriófagos F6 y F14 

 

 

 F6 F14 

No. acceso NCBI SAMN38765859 SAMN38765678 

Taxonomía   

    Clase Caudoviricete Caudoviricete 

    Orden Caudovirales Caudovirales 

    Familia Autographiviridae Siphoviridae 

    Género Berlinvirus sp. Chivirus sp. 

    Cepa Melonhead Guaytamphage 

    Tipo de fago Virulento (97.61%) Virulento (97.09%) 

Características genómicas   

   Integridad (score > 90) Intacta (150) Intacta (150) 

   Longitud (pb) 29,097    59,339  

   Contigs 1 1 

   Contenido GC (%) 48,57 56,44 

   ORF 41 69 

   Proteínas hipotéticas 11 20 

   Proteínas funcionales 30 49 

   tARN 0 0 

 

Nota: ORFs, marco abierto de lectura; CDS, región de codificación; GC contenido de 

guanina – citosina; tARN: ARN de transferencia.  
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Los genomas completos de los bacteriófagos F6 y F14 presentan una longitud de 

29.097 Kb y 59.339 Kb, respectivamente. Estos valores demuestran una longitud 

adecuada en relación con el rango de 3.3 Kb a 500 Kb, mencionado en la literatura 

(Thompson et al., 2019). En cuanto al contenido GC, el F6 registra un porcentaje del 

48.57 %, mientras que el F14 un 56.44 %. Frecuentemente, en los genomas de los 

bacteriófagos se observa un contenido GC inferior en comparación con el hospedador 

(Almpanis et al., 2018). La literatura reporta que los aislamientos de S. enterica 

serovar Infantis de origen avícola en la sierra centro de Ecuador poseen un %GC que 

ronda el 52 %, siendo este valor mayor en el caso del F6 y menor en el F14 (Calero-

Cáceres et al., 2020). En nuestro caso, los fagos F6 y F14 fueron aislados 

considerando el hospedador S. enterica serovar Infantis S11V23, por lo que sería 

requerido contar con el análisis de su secuencia de genoma completo para 

complementar estas observaciones.  

 

En relación con el número de contigs, se destaca la presencia de un único contig tanto 

para el F6 como para el F14. Es deseable que, en la secuenciación de un genoma fágico 

mediante lecturas largas, este esté representado por un solo contig, ya que esto sugiere  

la integridad del genoma completo del fago (Russell, 2018). Otro criterio evaluado por 

la plataforma PHASTER fue la integridad del genoma. Según sus estándares, un 

genoma se considera incompleto si su puntuación de completitud es menor a 60, 

cuestionable si se sitúa entre 60 y 90, e intacto si alcanza una puntuación superior a 90 

(PHASTER, 2023).  En este contexto, se demostró que la integridad es intacta para 

ambas secuencias, alcanzando un puntaje de 150.  

 

En términos de clasificación taxonómica, el análisis realizado mediante BLAST 

determinó que el bacteriófago F6 pertenece a la clase Caudoviricete y al género 

Berlinvirus sp. con un porcentaje de 92.46% de identidad. Por otro lado, el fago F14 

también pertenece a la familia Caudoviricete y al género Chivirus sp. con un 

porcentaje de 98.91% con las secuencias de referencia (Anexo 1). 

 

Dentro de la clase Caudoviricete, todos los miembros codifican la misma proteína 

principal de la cápside (MCP) (Dion et al., 2020; Gulyaeva et al., 2022). De acuerdo 

con los análisis de genomas realizados, F6 y F14 codifican esta proteína, 
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específicamente a través del ORF23 y ORF7, respectivamente. (Anexo 2 y 3). Este 

hallazgo permite suponer que estos dos bacteriófagos pertenecen a la clase 

Caudoviricete. Sin embargo, a manera general, los bacteriófagos recién secuenciados 

pueden no alinearse con ninguna familia de genes marcadores y, por ende, no asignarse 

a una clase conocida (Zhu et al., 2022). Este hecho subraya la complejidad y cautela 

al interpretar la clasificación taxonómica en presencia de características genéticas 

singulares. 

 

El género Chivirus pertenece a la familia Siphoviridae, la cual tiene un amplio rango 

de huéspedes que incluyen Serratia, Enterobacter, E. coli, Klebsiella y principalmente 

Salmonella (Zhan et al., 2018). Este género posee un genoma lineal de ADN 

bicatenario (ADNbc) con una extensión aproximada de 59 kb que codifica alrededor 

de 75 genes (Hulo et al., 2011). Estas características son evidenciadas en el fago F14, 

el cual tiene una longitud de 59.339 kb y que codifica 69 genes. Por otro lado, el género 

Berlinvirus, está adscrito a la familia Autographiviridae (Sofy et al., 2021). Todos los 

miembros de esta familia codifican su propia subunidad única de ARN polimerasa, 

codificando así su propia maquinaria transcripcional para la replicación viral (George 

et al., 2022). En el genoma del F6, se ha identificado el ORF4, el cual codifica una 

enzima ARN polimerasa (Anexo 2). Además, según la base de datos del NCBI, se han 

identificado hospedadores de este género que comprenden E. coli, Shigella, Yersinia, 

Salmonella, Erwinia, Kluyvera, Pectobacterium, Enterobacter (NCBI, 2023).  

 

Resultados adicionales clasifican a F6 y F14 como virulentos. Los fagos virulentos, 

también conocidos como fagos líticos, generan infecciones líticas en las que la 

replicación viral libera la progenie, provocando la muerte bacteriana (Moura de Sousa 

et al., 2021). La literatura sostiene que el fago terapéutico óptimo es exclusivamente 

virulento (Petrovic Fabijan et al., 2020). De hecho, las estrategias actuales en la 

terapia con fagos se centra en uso de fagos líticos, todos los cuales pertenecen a 

Caudoviriales (Malik, 2019).  
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3.1.1.1.  Elaboración del mapa circular de las secuencias del genoma completo de 

los bacteriófagos F6 y F14. 

 

El enfoque principal de esta sección se centró en la anotación de las dos secuencias de 

genoma completo de bacteriófagos. Es cierto que, existen varios obstáculos para la 

anotación precisa del genoma de los fagos, especialmente la asignación de funciones 

a proteínas desconocidas y la identificación de proteínas pequeñas en el genoma 

(McNair et al., 2018). Por esta razón, se emplearon diversas herramientas 

bioinformáticas para la anotación genómica.  

 

En las Figura 3 y 4 se presentan los mapas circulares de las secuencias del genoma 

completo de los bacteriófagos. Para la elaboración del mapa circular, se agrupó a las 

proteínas en 6 categorías diferentes: (1) proteínas terminasas, (2) proteínas de lisis, (3) 

proteínas de la cola, (4) proteínas hipotéticas, (5) proteínas de la cabeza -cápside-, y 

(6) otras proteínas. Este enfoque permite una representación clara y organizada de la 

distribución de funciones proteicas en ambos bacteriófagos.  

 

Según la alineación realizada con BLASTp, se ha identificado que el genoma del 

bacteriófago F6 codifica un total de 41 proteínas, de las cuales 30 tienen funciones 

conocidas. En contraste, el bacteriófago F14 exhibe una mayor diversidad proteica, al 

albergar un total de 69 proteínas, de las cuales 49 están asociadas con funciones 

conocidas.  
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Nota:  El holograma interno color turquesa indica el contenido de GC. El círculo externo representa los 41 ORF codificados por el genoma, y diferentes colores 

representan diferentes funciones (en el sentido de las manecillas del reloj). Rosado: proteínas de la terminasa.  Morado: proteínas de lisis. Azul: proteínas de la 

cola. Amarillo: proteínas hipotéticas. Verde: proteínas de la cabeza. Gris: otras proteínas. Autoría propia. 

Figura 3  

Anotación genómica del bacteriófago F6 
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Nota: El holograma interno color turquesa indica el contenido de GC. El círculo externo representa los 69 ORF codificados por el genoma, y diferentes colores 

representan diferentes funciones (en el sentido de las manecillas del reloj). Rosado: proteínas de la terminasa. Morado: proteínas de lisis. Azul: proteínas de la 

cola. Amarillo: proteínas hipotéticas. Verde: proteínas de la cabeza. Gris: otras proteínas. Autoría propia. 

Figura 4  

Anotación genómica del bacteriófago F14 
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En la categoría de terminasas, se observa una disparidad significativa entre ambos 

bacteriófagos. El F6 no dispone de ningún ORF de esta clase. En cambio, el F14 

codifica dos subunidades de terminasas, una larga (ORF1) y una pequeña (ORF2). 

Estas subunidades desempeñan la función de reconocer el ADN fágico para su 

empaquetamiento, lo cual implica la unión y el corte del material genético en un sitio 

específico (Lokareddy et al., 2022). Cabe destacar que las terminasas, además de su 

función específica en el proceso de empaquetamiento del ADN, son notablemente 

conservadas entre los genomas fágicos (Bardina et al., 2016).   

 

En el conjunto de proteínas de lisis, en el genoma del F6 se encontró una endolisina 

(ORF17) y un inhibidor de la toxina huésped (ORF21). Asimismo, en el F14 se 

identificó tres proteínas de lisis, entre las cuales se encontraron dos endolisinas (ORF 

43 y 27) y una espanina (ORF26). Para los huéspedes gramnegativos, como 

Salmonella, el proceso de lisis del hospedador implica la participación de tres tipos de 

proteínas, holinas, endolisinas y espaninas, codificadas por el agente viral (Young, 

2014) . La endolisina tiene la capacidad de hidrolizar el peptidoglicano bacteriano 

después de la replicación fágica, liberando así partículas virales en célula huésped (Lu 

et al., 2020). En cuanto a las espaninas, codificadas por fagos, son esenciales en la lisis 

al alterar la membrana externa (OM) de la bacteria. La falta de esta función resulta en 

el bloqueo de la lisis, con los viriones de la progenie quedando atrapados en células 

esféricas muertas, evitando la infección al huésped (Cahill et al., 2017). 

 

La cola de los virus F6 (ORF1 y ORF36) y F14 (ORF19, ORF41, ORF55) exhiben 

una composición caracterizada por proteínas generales de la cola. En específico, se 

identifica fibras de la cola en F6 (ORF36) y F14 (ORF20, ORF28 y ORF44), así como 

adaptadores de cabeza – cola en F6 (ORF32) y F14 (ORF3). Entre las proteínas 

exclusivas de cada fago, se destaca la proteína de absorción (ORF30) para el F6, 

mientras que el F14 exhibe un conjunto diverso que incluye la proteína terminadora 

de la cola (ORF11), la proteína principal de la cola (ORF12), la proteína de ensamblaje 

de la cola (ORF15 y ORF16), la chaperona de ensamblaje de la cola (ORF13, ORF17, 

y ORF18), y la proteína de longitud de la cola (ORF14).  
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Las proteínas de la cola cumplen el rol de reconocer y transferir ADN fágico al 

citoplasma bacteriano (Linares et al., 2020). Este proceso se ve facilitado por la 

presencia de fibras de la cola, las cuales reconocen receptores en la superficie de las 

células bacterianas, estableciendo así una interacción específica entre los sitios de 

unión de la cola y las moléculas presentes en la superficie bacteriana (Filik et al., 

2022). La transferencia de este ADN se lleva a cabo mediante los adaptadores cabeza 

– cola, desencadenando la apertura del cuello del fago, para que el ADN pase a través 

del tubo de la cola y se introduzca en la célula huésped (Chaban et al., 2015). Las 

proteínas de la cola de los fagos son importantes para la interacción con su bacteria 

huésped (Z. Zhang et al., 2018). En este contexto, es relevante destacar que tanto el 

F6 como el F14 comparten estás funcionalidades, subrayando la importancia de estas 

proteínas en su genoma. 

 

Al caracterizar el F14, se identifica una particularidad relacionada con la presencia de 

las proteínas de longitud de la cola y de la chaperona de ensamblaje. La proteína de 

longitud es característica para la formación de colas largas en fagos (Linares et al., 

2020). Esto se complementa por la presencia simultánea de la chaperona de 

ensamblaje, que cumple la función de recubrir la proteína de longitud, evitando la 

precipitación del tubo de la cola (Vladimirov et al., 2022). La presencia de la proteína 

de longitud en el F14 indica la probabilidad de la existencia de una cola larga en su 

morfología, suposición que se ve respaldada por la función de la chaperona. En 

contraste, la ausencia de estas proteínas en el F6 sugiere una menor posibilidad de que 

presente una cola larga. 

 

La estructura de la cabeza de los virus se compone de una proteína principal de la 

cabeza, tanto para el F6 (ORF 35) como para el F14 (ORF 7). Esta proteína asegura a 

que el genoma vírico quede bien empaquetado en su interior, protegiendo al material 

genético y proporcionando integridad estructural fágica (Huet et al., 2016). Además 

de la proteína principal, la cabeza viral también incluye proteínas menores, que 

desempeñan funciones análogas. En este conjunto de proteínas comprenden: la 

proteína andamio de ensamblaje de la cápside (ORF 33 y 34) y la proteína interna del 

virión (ORF 26-30) propias del F6. Mientras que para el F14 se encuentra la proteína 

de la cabeza (ORF 37), la proteína portal (ORF 4), la proteasa de maduración de la 
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cabeza (ORF 5), la proteína putativa de decoración de la cabeza (ORF 6) y la proteína 

de cubierta (ORF 46). Estas proteínas secundarias contribuyen a mantener la 

estabilidad de la cabeza viral y participa en el reconocimiento de células del huésped 

(White et al., 2012). 

 

La proteína andamio de ensamblaje de la cápside actúa como catalizador y chaperona 

dirigiendo el proceso de formación y cierre de la cubierta hacia una estructura 

icosaédrica (Medina et al., 2011). Esta función permite suponer que el F6 exhibe una 

cabeza con la mencionada morfología. Además, es relevante destacar que los 

miembros de la clase Caudoviricetes, a la que pertenece el F6, tienden a expresar una 

cabeza de cápside con forma icosaédrica (Malik, 2019).  

 

En la última categoría se incluyen diversas proteínas relacionadas con diferentes 

funciones. En el caso del F6, cabe destacar la presencia de la ADN ligasa (ORF9), la 

cual se posiciona como la enzima más importante codificada por el genoma del fago, 

desempeñando su función en el metabolismo, replicación, recombinación y reparación 

del genoma (Al-Manasra & Al-Razem, 2012). Otro componente relevante es la HNH 

endonucleasa (ORF 15, 16 y 31), elemento clave como maquinaria de 

empaquetamiento del ADN de los fagos (L. Zhang et al., 2017).  

 

En el F14 se distinguen tres componentes: la integrasa viral de la familia 4 (ORF 47), 

la proteína de la familia RecT (ORF 49) y la proteína de unión e hibridación de ADN 

monocatenario (ssADN) (ORF 66). La integrasa viral cataliza la integración del 

material genético viral en la cromatina del hospedador, para instaurar una infección 

permanente en la célula diana (Passos et al., 2021). Por otro lado, la proteína RecT 

actúa como mediadora en el proceso de intercambio monocatenario durante la 

recombinación del ADN, emparejando regiones monocatenarias complementarias 

(Long et al., 2022). La proteína de unión e hibridación ssADN es una proteína de 

unión al ssADN que desempeña funciones esenciales en la replicación y 

recombinación del ADN (Hernandez & Richardson, 2019).  

 

Finalmente, 11 proteínas en el F6 y 20 en el F14, son clasificadas como hipotéticas, lo 

que indica que su función biológica aún no ha sido caracterizada (Sen & Verma, 
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2020). Sin embargo, es importante destacar que, a pesar de la diversidad de funciones 

proteicas identificadas, el análisis del genoma de los bacteriófagos no reveló la 

presencia de genes que codifiquen resistencia a los antimicrobianos o toxinas. Este 

hallazgo es significativo para ser considerado como agente de control biológico (Khan 

et al., 2021). 

 

 

3.1.2.  Comparación de las secuencias del genoma completo de los bacteriófagos 

utilizando genómica comparativa 

 

Se llevó a cabo un análisis de genómica comparativa de los bacteriófagos F6 y F14, 

con el propósito de obtener información acerca de las relaciones existentes con otros 

genomas de bacteriófagos. Los análisis se realizaron empleando secuencias que 

presentaban un alto porcentaje de identidad y cobertura con los bacteriófagos F6 y 

F14. Este enfoque permitió la obtención de cinco secuencias completas pertenecientes 

a el género Berlinvirus, específicamente asociadas al fago F6. Entre estas secuencias 

se incluye: fago Salmonella BP12A, fago Salmonella vB_SalS_PC192, fago 

Salmonella vB_SalM-LPST153, fago Salmonella LPST144 y fago Salmonella 

vB_STy-RN5i1. De manera similar, se identificaron cuatro secuencias completas del 

género Chivirus vinculadas al fago F14: fago Salmonella 118970_sal1, fago 

Salmonella 35, fago Salmonella 37 y fago Salmonella BP12C. Este enfoque analítico 

permitió conocer la diversidad de estos bacteriófagos, proporcionando una perspectiva 

más completa de su genoma. 

 

Sumado a esto, se realizó un estudio comparativo genómico entre los bacteriófagos F6 

y F14, donde el resultado mostró que ambos genomas no comparten similitudes en la 

codificación de sus proteínas. Esta disparidad se justifica a partir de la diversidad que 

caracteriza a los bacteriófagos en cuanto a tamaño, morfología y organización 

genómica (Kasman & Porter, 2022). Esta amplia variabilidad genómica se atribuye 

a su capacidad para infectar diversos huéspedes, resultando en una baja similitud entre 

fagos. Es relevante destacar que incluso cuando infectan al mismo huésped, como es 
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el caso de F6 y F14 en S. enterica serovar Infantis, estos bacteriófagos pueden exhibir 

notables diferencias en sus genomas (Zhu et al., 2022). 

 

 

Tabla 6  

F6 BLAST fagos Salmonella 

 

Nombre Género N° de acceso 
E 

value 

Coverage 

(%) 

Identidad 

(%) 
 

Fago Salmonella 

BP12A 

 

 

Berlinvirus 

 

NC_031258.1 

 

0.0 

 

88 

 

85.55 

Fago Salmonella 

vB_SalS_PC192 

 

ON922920.1 0.0 85 89.47 

Fago Salmonella 

vB_SalM-

LPST153 

 

MK907285.1 0.0 85 83.71 

Fago Salmonella 

LPST144 

 

MN252582.1 0.0 85 83.71 

Fago Salmonella 

vB_STy-RN5i1 

 

NC_071037.1 0.0 87 89.07 

 

 

 

En la Figura 5 proporcionada, se presenta un esquema de genómica comparativa del 

fago F6, revelando una disposición genómica similar basada en función de los genes 

predichos. Al analizar las seis secuencias comparadas, se destacan regiones altamente 

conservadas ubicadas en las regiones cercanas a los 20 kb para las secuencias en 

sentido forward, y en las regiones aledañas a los 4 kb para las secuencias en sentido 

reverse. Estas regiones conservadas están relacionadas con proteínas de ensamblaje de 

la cola, proteínas conexión cabeza – cola, proteínas de andamio de ensamblaje de la 

cápside, proteínas tubulares de la cola y proteínas principales de la cápside y cabeza. 
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Una observación fundamental es que el fago F6, con un tamaño de 29 kb, se diferencia 

notablemente de los bacteriófagos homólogos del género Berlinvirus sp. comparados 

en este estudio (Figura 5). F6 carece de ciertos genes presentes en estos a partir de los 

28 kb, incluyendo proteínas líticas, proteínas terminasas, algunas proteínas de la 

cabeza y de la cola. Las principales divergencias entre estos genomas se deben a la 

pérdida o al reemplazo de genes individuales (Korn et al., 2021). En el caso de las 

proteínas relacionadas con la cola, muestran cierta diversidad que puede influir a su 

longitud (Barron-Montenegro et al., 2021). Asimismo, estás podrían desempeñar un 

papel significativo en la interacción fago – bacteria, lo que conduce a las diferencias 

fenotípicas observadas entre los fagos, a pesar de ser genéticamente similares entre sí  

(Mutusamy et al., 2023). Esta disparidad se evidenció claramente en el presente 

estudio, donde los fagos exhiben aproximadamente un rango del 85 al 88 % de 

similitud entre las secuencias (Tabla 6). 

 

Adicionalmente, se encontraron diferencias en los genes asociados a las fibras de la 

cola, conocidos también como proteínas de unión a receptores (RBP). Estas proteínas 

reconocen receptores específicos de la superficie bacteriana, lo que controla el rango 

de huéspedes del fago (Ge et al., 2020). El género Berlinvirus exhibe una amplia 

variedad de huéspedes, infectando diversos géneros bacterianos incluyendo distintos 

serovares de Salmonella, como Infantis, Hadar y Typhimurium correspondientes a los 

fagos empleados en la comparación genómica (NCBI, 2023).  

 

La endolisina ha sido identificada como el único gen de lisis presente en el fago F6. 

En comparación con el resto de bacteriófagos, esta endolisina se ubica cerca de los 8 

kb en la dirección forward y 28 kb en la dirección reverse. A diferencia de los fagos 

analizados, el F6 no presenta codificación para otras proteínas de lisis, como holina o 

espaninas. Este hallazgo sugiere la posibilidad de clasificar esta endolisina dentro del 

dominio de las endolisinas SAR (señal – arresto – liberación) (Gontijo et al., 2022). 

Dicha proteína de lisis opera mediante señales que interactúan con la vía de secreción 

general del huésped (Oechslin et al., 2022). Investigaciones recientes demuestran una 

función lítica similar, como es el caso del bacteriófago Mu (Chamblee et al., 2022). 

Otra explicación para la ausencia de los demás genes líticos en el F6 podría ser que los 
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bacteriófagos pierden genes característicos, los cuales tienden a mantenerse en la 

bacteria en forma de plásmidos (Tikhe & Husseneder, 2018). 

 

Una característica distintiva del F6, es la presencia de una proteína inhibidora de la 

toxina huésped, encargada de la defensa del fago contra las toxinas de defensa de la 

bacteria (Leroux & Laub, 2022). Probablemente, esta actúa en conjunto con la 

endolisina SAR para llevar a cabo la lisis en el huésped. Este resultado destaca el 

proceso lítico del fago y su singularidad en comparación con otros fagos.  

 

La proteína serina – treonina quinasa se ha identificado en tres de los seis genomas 

analizados (fago F6; fago Salmonella BP12A y fago Salmonella vB_SalS_PC192). 

Aunque esta proteína ha sido primordialmente asociada con bacterias (H. Li et al., 

2022), su presencia se extiende a diversos complejos víricos de ADN, apuntando a su 

posible codificación por virus de ADN evolutivamente antiguos (Jacob et al., 2011). 

La existencia de esta proteína en bacteriófagos podría explicarse mediante la 

transferencia horizontal del huésped al fago (Bellas et al., 2020). Desempeñando una 

función en el ciclo de replicación del virus, al mismo tiempo que evade el sistema de 

defensa bacteriano (X. Li et al., 2023). Esta observación destaca la conexión evolutiva 

entre bacterias y bacteriófagos, evidenciando cómo ciertos elementos genéticos 

pueden ser compartidos y adaptados a través de la transferencia horizontal de genes. 
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Figura 5  

Análisis comparativo F6 

Nota: Alineación de aminoácidos de los seis fagos Berlinvirus de Salmonella. Los genes fueron marcados con colores acorde a su función, genes de terminasa 

(rosa), genes de lisis (morado), genes de la cola (azul), genes hipotéticos (amarillo), genes de la cabeza (verde) y otros genes (gris). Autoría propia.  

Salmonella phage  

vB_SalS_PC192 

ON922920.1 

39,095 nt 

Salmonella phage  

BP12A 

NC_031258.1 

39,696 nt 

Salmonella phage  

vB_SalM_LPST153 

MK907285.1 

39,176 nt 

Salmonella phage  

LPST144 

MN252582.1 

39,050 nt 

Salmonella phage  

vB_STy_RN5il 

NC_071037.1 

39,433 nt 

Salmonella phage  

F6_melonhead 

SAMN38765859 

29,087 nt 
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Tabla 7  

Listado de los fagos de Salmonella pertenecientes al clado de F14 

 

Nombre Género N° de acceso E 

value 

Coverage 

(%) 

Identidad 

(%) 

 

Fago Salmonella 

118970_sal1 

 

 

Chivirus 

 

NC_031930.1 

 

0.0 

 

98 

 

98.42 

Fago Salmonella 

35 

 

NC_048632.1 0.0 92 94.60 

Fago Salmonella 

37 

 

NC_029045.1 0.0 96 94.45 

Fago Salmonella 

BP12C 

 

NC_031228.1 0.0 98 94.18 

 

 

 

En la Figura 6 correspondiente al F14, se observa una notable homogeneidad visual 

entre las secuencias de bacteriófagos Chivirus de Salmonella (Tabla 7).  La primera 

similitud identificada entre estas secuencias corresponde a la terminasa. En el fago 

F14, esta se ubica en el inicio de la secuencia, mientras que, en el caso de las demás 

secuencias, se localiza a partir de los 6.5 kb en el sentido forward y los 45.5 kb en el 

sentido reverse. La terminasa es una proteína que se expresa en dos subunidades, una 

grande y otra pequeña, ambas altamente coevolucionadas y con una conservación 

funcional (Wangchuk et al., 2021). Es destacable que los cinco fagos analizados 

presentan secuencias genómicas similares en la subunidad terminasa, sugiriendo la 

posibilidad que comparten un mecanismos similar en el proceso de empaquetamiento 

del ADN (Yang et al., 2020). Adicionalmente, en todos los genomas comparados, la 

terminasa se ve acompañada de un gen de endonucleasa, los cuales, según la literatura 

L. Zhang et al. (2017), se mantienen de manera constante a lo largo de la evolución. 

Esta observación propone la posibilidad de que la endonucleasa desempeñe un papel 
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biológico en la estimulación de la recombinación homóloga del fago, contribuyendo 

así de manera significativa a la preservación de sus genes. 

 

Uno de los rasgos mejor conservadas dentro de la familia Siphoviridae, como se 

evidencia en esta comparación, son los genes que componen la cola del fago (Hatfull, 

2012). En el caso del F14 estos genes están posicionados antes de los 13 kb, mientras 

que en los otros fagos se sitúan antes de los 19.5 kb en sentido forward y antes de los 

39 kb en sentido reverse. Entre las proteínas compartidas se encuentran aquellas 

relacionadas con la longitud de la cola, las proteínas principales de la cola y las 

proteínas chaperonas del ensamblaje de la cola. La persistencia de estas proteínas 

comunes sugiere una conexión evolutiva entre bacteriófagos de cola larga, 

proporcionando así evidencia que respalda el argumento de un origen común para este 

tipo de fagos (Veesler & Cambillau, 2011).  

 

Otras proteínas altamente conservadas son las proteínas de la cabeza, las cuales están 

ubicadas a inicios del F14, y entre los 6.5 a 19.5 kb en sentido forward, o antes de los 

45.5 kb en sentido reverse. Es probable que estas proteínas se conserven debido a que 

desempeñan interacciones proteína – proteína en la cápside del fago (Chibani-

Chennoufi et al., 2004).  

 

Con respecto a las proteínas de lisis, el fago F14 y los demás fagos, codifican una 

endolisina y una espanina. Como se mencionó anteriormente ambas proteínas ayudan 

a la lisis de la pared bacteriana de las bacterias Gram negativas durante el proceso de 

infección (Young, 2014). Así también, los cinco fagos conservan genes relacionados 

con la replicación y regulación del ADN. En los que se incluye ADN primasa – 

helicasa, ADN ligasa, ARN polimerasa, exonucleasas, endonucleasas y ADN 

polimerasa, considerando a esta última  como un gen característico para la 

identificación de secuencias víricas (Evseev et al., 2020). 

 

Además, la alineación de las secuencias demostró que los cinco fagos, poseen algunas 

regiones con reordenamientos significativos altamente homólogos. Este resultado 

señala que, aunque las posiciones de sus genes son diferentes, estos fagos comparten 

una organización genómica común (Cong et al., 2021). 
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Figura 6  

Análisis comparativo F14 

38 

Nota: Alineación de aminoácidos de los cinco fagos Chivirus de Salmonella. Los genes fueron marcados con colores acorde a su función, genes de terminasa 

(rosa), genes de lisis (morado), genes de la cola (azul), genes hipotéticos (amarillo), genes de la cabeza (verde) y otros genes (gris). Autoría propia. 
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Salmonella phage  

37 

NC_029045.1 

60,216 nt 

Salmonella phage  

BP12C 

NC_031228.1 

60,606 nt 



39 

 

3.1.3.  Análisis filogenético de los bacteriófagos analizados con secuencias de 

diverso origen geográfico 

 

Se llevó a cabo un análisis filogenético empleando las plataformas iTOL y ViPTree, 

con el propósito de explorar las relaciones y diferencias entre los genomas de los 

bacteriófagos caracterizados en el presente estudio y aislamientos de diverso origen 

geográfico. Este análisis empleó 64 secuencias de genoma completo de bacteriófagos 

de Salmonella, recopiladas de distintos orígenes y países. Entre estas secuencias se 

incluyeron aquellas que fueron caracterizadas en el curso de la presente investigación. 

Para acceder a información detallada de las secuencias de genomas completos 

utilizadas, se presenta un anexo que se encuentra debidamente identificado como 

Anexo 4. 

 

En la figura 7, se presenta un esquema general de la filogenia de los 64 bacteriófagos 

de Salmonella pertenecientes a 19 países, como Bélgica, Brasil, Canadá, Chile, China, 

República Checa, Dinamarca, Ecuador, Egipto, Georgia, Alemania, India, Irán, Italia, 

Malasia, Polonia, Corea del Sur, Tailandia, y Estados Unidos. Estos bacteriófagos 

fueron aislados de diversas fuentes, que incluyen origen animal, ambiental, humano, 

aguas residuales y desconocido.  

 

En el grupo de bacteriófagos de F6 pertenecientes al género Berlinvirus, se han 

identificado fagos aislados de diferentes fuentes de origen. Estos fagos provienen de 

entornos ambientales en China y Ecuador, así como de muestras de aguas residuales 

recolectadas en China, Canadá y Tailandia. Además, se identificó un fago en China 

cuyo origen aún es desconocido. Por otro lado, en el género Chivirus correspondiente 

al F14, se encuentran fagos aislados de aguas residuales en Irán, India y Canadá, así 

como de entornos ambientales en Ecuador y de entornos animales en Italia. 
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Nota:  El árbol de filogenia circular se compone de tres secciones. La sección interna identifica al género al que pertenece, seguida por la fuente de aislamiento en 

la parte central, y en la sección externa, se presenta los países de origen. Este análisis reveló la presencia de 24 géneros diferentes. Autoría propia 

 

Figura 7  

Filogenia de bacteriófagos 

40 
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En particular, el análisis del F6, se observa una estrecha relación dentro de un clado 

compuesto por tres géneros: Teseptimavirus, Kayfunavirus y Berlinvirus, siendo este 

último el género en el que se clasifica el F6. Este hallazgo respalda la discutida 

taxonomía previa que sugiere la pertenencia del F6 al género Berlinvirus. En el Anexo 

5 se encuentra a mayor detalle las similitudes más cercanas de F6. Dentro del género 

Berlinvirus, se identifica que el F6 comparte similitud con otros fagos de dicho género, 

como el fago Salmonella BP12A, fago Salmonella vB_SalS_PC192, fago Salmonella 

vB_SalM-LPST153, fago Salmonella LPST144 y fago Salmonella vB_STy-RN5i1. 

Asimismo, se evidencia afinidad del F6 con el género Teseptimavirus a través del fago 

Salmonella 3A_8767. Y, por último, en el mismo clado, se establece conexión con el 

género Kayfunavirus, manifestando similitud con los fagos: fago Salmonella PRF-

SP5, fago Salmonella PRF-SP3, fago Salmonella PRF-SP1 y fago Salmonella PRF-

SP4.  

 

El fago F6 presenta una proximidad filogenética con el género Epseptimavirus, donde 

algunos de estos bacteriófagos, como fago de Salmonella 1-19 y fago de Salmonella 

3-29 tienen un mismo origen de aislamiento, el cual es aguas residuales. La relación 

filogenética proporcionada revela que los genomas de estos fagos han evolucionado a 

partir de un ancestro en común, a pesar de que provienen de distintos géneros y 

ubicaciones geográficas. Es destacable que los genomas de fagos similares pueden 

reaparecer a grandes distancias geográficas y con varios años de diferencia, sugiriendo 

una estabilidad a lo largo del tiempo (Bellas et al., 2020). Es importante señalar que 

el hospedador de estos fagos es un patógeno de alcance mundial, lo que sugiere que 

los fagos que infectan esta bacteria también poseen una distribución global (Barron-

Montenegro et al., 2021). 

 

En contraste, el F14, se sitúa en un clado compuesto por dos géneros: Zhonglingvirus 

y Chivirus, siendo este último la categoría taxonómica asignada al F14. De igual 

manera que en el F6, esta observación refuerza la hipótesis previa de la asignación del 

F14 al género Chivirus. El Anexo 6 proporciona a mayor detalle las similitudes más 

cercanas del F14. En el grupo Chivirus, el F14 presenta una marcada similitud con 

otros fagos del mismo género, entre los cuales se incluyen: fago Salmonella 

118970_sal1, fago Salmonella 35, fago Salmonella 37 y fago Salmonella BP12C. En 
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el caso del género Zhonglingvirus, el F14 exhibe similitudes con el fago Salmonella 

SAP012. Hasta la fecha de redacción del presente trabajo de investigación no existe 

información acerca del género Zhonglingvirus por lo que se procede a realizar una 

comparación con el clado más cercano. 

 

Fuera del clado de F14, este guarda una relación más cercana con los bacteriófagos del 

género Senquatrovirus, Eganvirus y Felsduovirus Específicamente con el fago de 

Salmonella Sen4, fago de Salmonella Sen1 y fago de Salmonella Sen8, 

respectivamente. Cabe mencionar que todos estos bacteriófagos provienen de un 

mismo aislamiento de muestras de origen humano en República Checa. El artículo 

menciona y compara a estos bacteriófagos con los fagos prototipo P2 (Mikalová et 

al., 2017). El fago P2 de tipo templado, fue aislado en 1951 empleando como 

hospedador a E.coli (Skaar et al., 2015). No obstante, se ha demostrado que puede 

infectar otros hospedadores, entre los que se incluye Salmonella (Dokland, 2013). Una 

característica destacada es la similitud en la estructura del virión compartida entre 

todos los miembros de estos fagos (Eriksson, 2005). En consonancia, investigaciones 

señalan que los bacteriófagos que infectan bacterias similares o relacionadas, muestran 

una mayor proximidad filogenética en los genes de virión en comparación con aquellos 

que infectan a huéspedes más distantes filogenéticamente (Tetart et al., 2001).  
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CAPÍTULO IV 

 

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

 

 

4.1.   Conclusiones 

 

• Este estudio de las secuencias de genoma completo de los bacteriófagos F6 y 

F14 de S. enterica serovar Infantis, reveló información sustancial sobre su 

clasificación, características genéticas, análisis comparativo y relaciones 

filogenéticas. Estos hallazgos han contribuido a una compresión más detallada 

de la biología, composición y propiedades, lo que los posicionó como 

prometedores candidatos para ser utilizados como agentes de biocontrol contra 

S.enterica serovar Infantis. 

 

• Se efectuó la caracterización de las secuencias de genoma completo de los 

bacteriófagos F6 y F14 de S.enterica serovar Infantis, mediante el empleo de 

diferentes plataformas y herramientas bioinformáticas. Taxonómicamente 

ambos fagos se clasificaron dentro de la clase Caudoviricete y el orden 

Caudovirales. El bacteriófago F6 perteneciente a la familia Autographiviridae, 

al género Berlinvirus sp. denominado Melonhead, mientras que el bacteriófago 

F14 se situó en la familia Siphoviridae, en el género Berlinvirus sp., 

denominado Guaythamphage. Además de su clasificación, se detallaron otras 

características genómicas, donde F6 exhibió una longitud de 29.097 kb, con un 

contenido GC del 48,57%, y codificó 41 proteínas, de las cuales 30 tenían 

funciones conocidas. En contraste, F14 presentó una longitud de 59.339 kb, un 

contenido GC del 56,44%, y un total de 69 proteínas, de las cuales 49 

registraban funciones conocidas. Es importante destacar que, en ninguno de los 

dos fagos se encontró la presencia de genes relacionados con la virulencia y 

resistencia a antibióticos. 
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• Se comparó genómicamente a los bacteriófagos F6 y F14 con secuencias del 

genoma completo de bacteriófagos de Salmonella, empleando cinco y cuatro 

secuencias respectivamente. El bacteriófago F6 mostró regiones conservadas 

en genes que codifican proteínas de ensamblaje de la cola, proteínas conexión 

cabeza – cola, proteínas de andamio de ensamblaje de la cápside, proteínas 

tubulares de la cola y proteínas principales de la cápside y cabeza. Así mismo, 

mostró divergencia en zonas que codifican proteínas líticas, proteínas 

terminasas, y algunas proteínas de cabeza y cola. Estas diferencias entre 

genomas pueden darse como resultado de la evolución, interacción fago – 

huésped o transferencia horizontal de genes. Por otro lado, el bacteriófago F14 

presentó una mayor similitud entre secuencias, específicamente en genes que 

codifican proteínas terminasas, proteínas de la cola, proteínas de la cabeza, 

proteínas de lisis, y proteínas relacionadas con la replicación y regulación del 

ADN. Esta similitud demostró que el F14 compartió una organización 

genómica común con el resto de los fagos. 

 

• En el análisis filogenético de bacteriófagos de Salmonella, F6 se ubicó en 

género Berlinvirus, mientras que F14 se clasificó en el género Chivirus. Dentro 

del grupo Berlinvirus, se identificó bacteriófagos aislados de diversas fuentes, 

abarcando entornos ambientales y aguas residuales. Estos provenían de países 

como China, Canadá y Tailandia. Por otra parte, en el género Chivirus se 

encontraron bacteriófagos aislados a partir de aguas residuales, entornos 

ambientales y animales, con registros en países como Irán, India, Canadá e 

Italia. Estas relaciones filogenéticas revelaron que los bacteriófagos han 

evolucionado de un ancestro en común a pesar de que provienen de distintos 

géneros y ubicaciones geográfica. 
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4.2.   Recomendaciones 

 

• El uso de ensamblajes híbridos en la secuenciación de genomas completos de 

bacteriófagos posibilitaría la unión eficiente de fragmentos tanto largos como 

cortos, facilitando así la generación de secuencias consenso de alta calidad. 

 

• Se propone secuenciar genomas completos de bacteriófagos de S. enterica 

serovar Infantis del resto del banco de fagos pertenecientes al grupo de 

investigación UTA RAM One Health con el objetivo de profundizar las 

relaciones evolutivas entre aislamientos de origen ecuatoriano.  

 

• La importancia de ampliar el conocimiento genético mediante secuenciación 

de los bacteriófagos logrará impulsar la implementación de estrategias de 

biocontrol mediante la biotecnología. Este enfoque permitirá diseñar 

bioproductos enfocados en frenar la diseminación de patógenos que puedan 

representar una amenaza para la salud humana a escala global. 
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ANEXOS 

 

Anexo 1  

Descripción de BLAST del bacteriófago F6 y F14 

 

Descripción Nombre 

científico 

Query 

cover 

(%) 

E – 

value 

Identidad 

(%) 

Número de 

acceso 

F6_Melonhead Chivirus 

chi 

97 0,0 98,91 NC_025442.1 

F14_Guaytamphage  Berlinvirus 

sp. 

88 0,0 85,55 KM366096.1 

 

 

Anexo 2 

Lista de proteínas anotadas de ORF en el genoma del bacteriófago F6 

 

ORF Tamaño  

(pb) 

Función proteica Identidad 

(%) 

Cobertura 

(%) 

ORF01 189 Proteína de la cola 89,5 91 

ORF02 153 Proteína hipotética  96,08 100 

ORF03 198 Proteína hipotética 98,97 100 

ORF04 198 Proteína con dominio 

transmembrana putativo 

89,2 100 

ORF05 1 104 Serina-treonina cinasa 79,4 100 

ORF06 2 697 ARN polimerasa 95,6 100 

ORF07 150 Proteína hipotética 95,92 100 

ORF08 273 Inhibidor de la dGTP 

trifosfohidrolasa 

88,9 100 

ORF09 1 023 ADN ligasa 84,1 100 

ORF10 264 Proteína hipotética 96,1 96 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NC_025442.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=1&RID=SPDKGETF01N
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/KM366096.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=3&RID=SPDNUBR001N
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ORF Tamaño  

(pb) 

Función proteica Identidad 

(%) 

Cobertura 

(%) 

ORF11 297 Nucleótido quinasa 87,8 100 

ORF12 99 Proteína hipotética 98,09 100 

ORF13 192 Inhibidor de la ARN 

polimerasa del huésped 

98,4 100 

ORF14 705 Proteína de unión al 

ssADN/proteína de 

reconocimiento 

95,3 100 

ORF15 420 HNH Endonucleasa 56,1 100 

ORF16 468 Endonucleasa 97,97 100 

ORF17 456 Endolisina  94,7 100 

ORF18 1 707 ADN primasa/helicasa 96,49 100 

ORF19 444 Proteína hipotética 100 100 

ORF20 213 Proteína hipotética 94,29 100 

ORF21 303 Inhibidor de la toxina huésped 95 100 

ORF22 435 Proteína hipotética 99,44 100 

ORF23 2115 ADN polimerasa 98,24 100 

ORF24 294 Proteína de unión a HNS 100 100 

ORF25 210 Proteína hipotética 97,06 98 

ORF26 180 Proteína hipotética 99,01 100 

ORF27 915 Exonucleasa 97,37 100 

ORF28 249 Proteína hipotética 96,34 100 

ORF29 279 Proteína hipotética 93,55 100 

ORF30 354 Proteína de absorción 97,44 100 

ORF31 411 HNH Endonucleasa 48,53 100 

ORF32 1 599 Proteína de conexión cabeza – 

cola  

98,97 99 

ORF33 471 Proteína andamio de 

ensamblaje de la cápside  

96,15 100 

ORF34 462 Proteína andamio de 

ensamblaje de la cápside 

98,62 94 
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ORF Tamaño  

(pb) 

Función proteica Identidad 

(%) 

Cobertura 

(%) 

ORF35 1 044 Proteína principal de la 

cápside 

97,69 100 

ORF36 591 Proteína de la cola 98,47 100 

ORF37 2 382 Proteína de fibra de la cola 97,96 100 

ORF38 411 Proteína interna del virión 87,5 100 

ORF39 525 Proteína interna del virión 91,36 93 

ORF40 1875 Proteína interna del virión 96,30 93 

ORF41 408 Proteína interna del virión 96,04 97 

 

 

Anexo 3 

Lista de proteínas anotadas de ORF en el genoma del bacteriófago F14 

 

ORF 
Tamaño  

(pb) 
Función proteica 

Identidad 

(%) 

Cobertura 

(%) 

ORF01 569 Proteína terminasa 99,47 100 

ORF02 2 075 
Subunidad grande de la 

terminasa 
99,86 100 

ORF03 254 Proteína de unión cabeza - cola 98,91 100 

ORF04 1682 Proteína portal 100 100 

ORF05 1317 
Proteasa de maduración de la 

cabeza 
100 100 

ORF06 420 
Proteína putativa de decoración 

de la cabeza 
99,28 100 

ORF07 1065 Proteína principal de la cabeza 99,72 100 

ORF08 294 Proteína hipotética 98,97 100 

ORF09 366 Proteína hipotética 99,17 100 

ORF10 627 Proteína hipotética 100 100 

ORF11 504 Terminador de la cola 100 100 

ORF12 1146 Proteína principal de la cola 100 100 
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ORF 
Tamaño  

(pb) 
Función proteica 

Identidad 

(%) 

Cobertura 

(%) 

ORF13 462 
Chaperona de ensamblaje de la 

cola 
96,73 100 

ORF14 4296 Proteína de longitud de la cola 99,79 100 

ORF15 1689 
Proteína de ensamblaje de la 

cola 
98,93 100 

ORF16 819 
Proteína de ensamblaje de la 

cola 
100 100 

ORF17 231 
Chaperona de ensamblaje de la 

cola 
100 100 

ORF18 240 
Chaperona de ensamblaje de la 

cola 
100 100 

ORF19 3891 Proteína de la cola 99,38 100 

ORF20 741 Proteína de fibra de la cola 100 100 

ORF21 1008 Proteína hipotética 100 100 

ORF22 963 Proteína hipotética 100 100 

ORF23 1020 
Canal de potencial receptor 

transitorio corto 6 isoforma X1 
98,53 100 

ORF24 1230 Proteína hipotética 99,02 100 

ORF25 2130 Proteína hipotética 99,44 100 

ORF26 339 Espanina parecida a Rz 97,32 100 

ORF27 714 Endolisina 98,31 100 

ORF28 255 
Proteína de fibra larga de la 

cola 
96,43 100 

ORF29 462 
Nucleósido 2-

desoxirribosiltransferasa 
98,69 100 

ORF30 900 
Fosfoadenosina fosfosulfato 

reductasa 
98,66 100 

ORF31 714 ADN metilasa 99,44 100 

ORF32 453 Proteína hipotética 96 100 

ORF33 312 
Proteína ADN polimerasa 

putativa dirigida por ADN 
93,2 100 



66 

 

ORF 
Tamaño  

(pb) 
Función proteica 

Identidad 

(%) 

Cobertura 

(%) 

ORF34 282 Proteína hipotética 98,92 100 

ORF35 513 
Proteína complementaria de la 

timidilato sintasa 
100 100 

ORF36 216 Proteína hipotética 100 100 

ORF37 195 Proteína de la cabeza 98,44 100 

ORF38 819 Proteína hipotética 97,79 100 

ORF39 687 ADN adenina metiltransferasa 99,56 100 

ORF40 1101 Proteína hipotética 97,54 100 

ORF41 675 Proteína de la cola 97,77 100 

ORF42 741 Proteína hipotética 98,78 100 

ORF43 276 Endolisina 98,36 100 

ORF44 234 Proteína de fibra de la cola 98,28 100 

ORF45 1074 
Proteína asociada a la 

recombinación 
100 100 

ORF46 342 Proteína de cubierta 99,12 100 

ORF47 336 Integrasa viral de la familia 4 97,77 100 

ORF48 441 Proteína hipotética 100 100 

ORF49 372 Proteína de la familia RecT 99,19 100 

ORF50 261 Proteína hipotética 100 100 

ORF51 540 Proteína hipotética 99,44 100 

ORF52 624 Proteína hipotética 100 100 

ORF53 549 Resolvasa 94,51 100 

ORF54 222 Proteína hipotética 97,26 100 

ORF55 1170 Proteína de la cola 95,89 100 

ORF56 273 Proteína hipotética 100 100 

ORF57 207 Proteína hipotética 98,53 100 

ORF58 255 Proteína terminasa 92,45 100 

ORF59 252 Proteína hipotética 96,8 100 

ORF60 324 Proteína HTH de unión al ADN 97,2 100 

ORF61 2586 ADN primasa 98,95 100 
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ORF 
Tamaño  

(pb) 
Función proteica 

Identidad 

(%) 

Cobertura 

(%) 

ORF62 282 Proteína hipotética 100 100 

ORF63 417 Proteína hipotética 100 100 

ORF64 330 Proteína hipotética   

ORF65 1341 Exonucleasa 99,33 100 

ORF66 597 
Proteína de unión e hibridación 

del ssADN 
100 100 

ORF67 2040 AND polimerasa 98,67 100 

ORF68 288 Endonucleasa 100 100 

ORF69 273 Helicasa   
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Anexo 4 

Genomas de bacteriófagos de Salmonella usados para filogenia 

 

Genoma País 
Fuente de 

aislamiento 

Fecha de 

aislamiento 
Género 

Número de 

acceso NCBI 

Salmonella phage PMBT28 Alemania Aguas residuales 2018 Caudoviricetes MG641885.1 

Salmonella phage PMBT28 Alemania Aguas residuales 2018 Caudoviricetes MG641885.1 

Salmonella phage PVPSE1 Alemania Aguas residuales 2009 Seunavirus NC_016071 

Salmonella phage Arash Bélgica Aguas residuales 2022 Arashvirus OQ632216.1 

Salmonella phage UPF_BP2 Brasil Aguas residuales 8/4/2015 Rosemountvirus NC_048649 

Salmonella phage phA11 Brasil Animal 2020 Tequintavirus OQ680478 

Salmonella phage phB7 Brasil Animal 2020 Tequintavirus OQ680479 

Salmonella phage phC11 Brasil Animal 2020 Tequintavirus OQ680480 

Salmonella phage phC17 Brasil Animal 2020 Tequintavirus OQ680481 

Salmonella phage 

vB_SemP_Emek 

Canadá Aguas residuales 2008 Lederbergvirus NC_018275 

Salmonella phage BP12C Canadá Aguas residuales 2003 Chivirus NC_031228.1 

Berlinvirus BP12A Canadá Aguas residuales 2003 Berlinvirus NC_031258.1 
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Genoma País 
Fuente de 

aislamiento 

Fecha de 

aislamiento 
Género 

Número de 

acceso NCBI 

Salmonella phage f18SE Chile Animal 1/6/2002 Jerseyvirus NC_028698 

Salmonella phage vB_Se_STGO-

35-1 

Chile Animal 2015 - NC_054648.1 

Salmonella enterica 

bacteriophage SE1 

China Desconocido 2020 Lederbergvirus NC_011802.1 

Salmonella phage BPS15Q2 China Aguas residuales 1/7/2015 Felixounavirus NC_031939 

Salmonella phage SP01 China Medioambiental 4/1/2016 Tequintavirus NC_047859 

Salmonella phage 3-29 China Aguas residuales  29/7/2018 Epseptimavirus NC_048145 

Salmonella phage 1-19 China Aguas residuales  29/7/2018 Epseptimavirus NC_048819 

Salmonella phage vB_SalM-

LPST153 

China Mediambiental Desconocido Berlinvirus MK907285.1 

Salmonella phage LPST144 China Aguas residuales Desconocido Berlinvirus MN252582.1 

Salmonella Phage vB_SabS_Sds2 China Animal 2021 Epseptimavirus MW357609 

Salmonella phage 

vB_SalS_PC192 

China Desconocido 2021 Berlinvirus ON922920.1 

Salmonella phage SEN8 República Checa Humano 1/12/2014 Felsduovirus NC_047753 

Salmonella phage S113 Dinamarca Aguas residuales 2015 Epseptimavirus NC_048005 
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Genoma País 
Fuente de 

aislamiento 

Fecha de 

aislamiento 
Género 

Número de 

acceso NCBI 

Salmonella phage 

F14_guaytamphage 

Ecuador Medioambiental 2023 Chivirus F14 

Salmonella phage F6_melonhead Ecuador Medioambiental 2023 Berlinvirus F6_melonhead 

Salmonella phage F115 Ecuador Aguas residuales 12/2/2019 Tlsvirus OP292673 

Salmonella phage F61 Ecuador Aguas residuales 12/2/2019 Tlsvirus OP292674 

Salmonella phage ZCSE2 Egipto Medioambiental 2020 Rosemountvirus NC_048179 

Salmonella phage GEC_vB_B1 Georgia Medioambiental 2013 Felixounavirus MW006474.1 

Salmonella phage GEC_vB_N3 Georgia Medioambiental 2013 Tequintavirus MW006478.1 

Salmonella phage GEC_vB_NS7 Georgia Animal 2015 Felixounavirus MW006482.1 

Salmonella phage Chennai India Aguas residuales 21/7/2014 Kuttervirus MN953776 

Salmonella phage STWB21 India Medioambiental 1/6/2019 Epseptimavirus MW567727.1 

Salmonella phage 37 India Aguas residuales 19/3/2002 Chivirus NC_029045 

Salmonella phage 3A_8767 India Aguas residuales 25/7/2014 Teseptimavirus NC_048004.1 

Salmonella phage 35 India Aguas residuales 29/1/2002 Chivirus NC_048632 

Salmonella phage SAP012 Irán Aguas residuales 2021 Zhonglingvirus NC_053008 

Salmonella phage 64795_sal3 Italia Animal 15/9/2014 Saltrevirus NC_031918 

Salmonella phage 118970_sal1 Italia Animal 15/9/2014 Chivirus NC_031930.1 
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Genoma País 
Fuente de 

aislamiento 

Fecha de 

aislamiento 
Género 

Número de 

acceso NCBI 

Salmonella phage 118970_sal2 Italia Animal 15/9/2014 Epseptimavirus NC_031933 

Salmonella phage PRF-SP1 Malasia Medioambiental 2019 Kayfunavirus MZ923531.2 

Salmonella phage PRF-SP3 Malasia Medioambiental 2019 Kayfunavirus OL539729.2 

Salmonella phage PRF-SP4 Malasia Medioambiental 2019 Kayfunavirus OL773676 

Salmonella phage PRF-SP5 Malasia Medi0ambiental 2019 Kayfunavirus OL773677 

Salmonella phage UPWr_S1 Polonia Animal 2017 Jerseyvirus MT588083.1 

Salmonella phage UPWr_S2 Polonia Aguas residuales 2017 Jerseyvirus MT632017.1 

Salmonella phage UPWr_S3 Polonia Animal 2017 Jerseyvirus MT632018.1 

Salmonella phage UPWr_S4 Polonia Animal 2017 Jerseyvirus MT632019.1 

Salmonella phage UPWr_S5 Polonia Animal 2017 Jerseyvirus MT632020.1 

Salmonella phage SEN22 República Checa Humano 1/12/2014 Lederbergvirus NC_028696 

Salmonella phage SEN34 República Checa Humano 1/12/2014 Brunovirus NC_028699 

Salmonella phage SEN1 República Checa Humano 1/12/2014 Eganvirus NC_029003 

Salmonella phage SEN4 República Checa Humano 1/12/2014 Senquatrovirus NC_029015 

Salmonella phage wksl3 Sur Corea Animal 2018 Jerseyvirus NC_041992 

Salmonella phage BSP101 Sur Corea Aguas residuales  20/1/2014 Kuttervirus NC_049382 

Salmonella virus KFS-SE2 Sur Corea Medioambiental 7/12/2016 Skatevirus NC_054641 
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Genoma País 
Fuente de 

aislamiento 

Fecha de 

aislamiento 
Género 

Número de 

acceso NCBI 

Salmonella phage SE2 Sur Corea Aguas residuales  10/3/2011 Jerseyvirus NC_016763 

Salmonella phage vB_STy-RN5i1 Tailandia Aguas residuales 2016 Berlinvirus NC_071037.1 

Salmonella phage BP63 EE. UU Aguas residuales 2002 Rosemountvirus NC_031250 

Salmonella phage Melville EE. UU Aguas residuales 1/8/2016 Gelderlandvirus NC_042044 

Salmonella phage 

vB_SenS_Sasha 

EE. UU Animal 1/2/2014 Sashavirus NC_047786 

Salmonella phage Seafire EE. UU Aguas residuales 2015 Epseptimavirus NC_048110 

Salmonella phage Skate EE. UU Animal 1/8/2016 Skatevirus NC_054639 
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Anexo 5 

Listado de los fagos de Salmonella pertenecientes al clado de F6 

 

Nombre Género N° de acceso 
E 

value 

Coverage 

(%) 

Identidad 

(%) 
 

Fago Salmonella 

BP12A 

 

 

Berlinvirus 

 

NC_031258.1 

 

0.0 

 

88 

 

85.55 

Fago Salmonella 

vB_SalS_PC192 

 

ON922920.1 0.0 85 89.47 

Fago Salmonella 

vB_SalM-

LPST153 

 

MK907285.1 0.0 85 83.71 

Fago Salmonella 

LPST144 

 

MN252582.1 0.0 85 83.71 

Fago Salmonella 

vB_STy-RN5i1 

 

NC_071037.1 0.0 87 89.07 

Fago Salmonella 

3A_8767 

 

Teseptimavirus 

 

NC_048004.1 

 

0.0 

 

76 

 

68.68 

 

Fago Salmonella 

PRF-SP5 

 

Kayfunavirus OL773677.2 0.0 40 70.14 

Fago Salmonella 

PRF-SP3 

 

OL539729.2 0.0 40 70.14 

Fago Salmonella 

PRF-SP1 

 

MZ923531.2 0.0 40 70.14 

Fago Salmonella 

PRF-SP4 
 

OL773676.2 0.0 40 70.14 
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Anexo 6 

Listado de los fagos de Salmonella pertenecientes al clado de F14 

 

Nombre Género N° de acceso E 

value 

Coverage 

(%) 

Identidad 

(%) 

 

Fago Salmonella 

118970_sal1 

 

 

Chivirus 

 

NC_031930.1 

 

0.0 

 

98 

 

98.42 

Fago Salmonella 

35 

 

NC_048632.1 0.0 92 94.60 

Fago Salmonella 

37 

 

NC_029045.1 0.0 96 94.45 

Fago Salmonella 

BP12C 

 

NC_031228.1 0.0 98 94.18 

Fago Salmonella 

SAP012 

 

Zhonglingvirus NC_053008.1 0.0 23 73.26 
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