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RESUMEN

HERNANDEZ JUAREZ LUIS ROBERTO. Estudio retrospectivo de Myoviridae,
Siphoviridae y Podoviridae en contenido intestinal de carpa comun en vida silvestre
(bajo la direccion de: MVZ MC DCV Gary Garcia Espinosa).

Debido a la creciente resistencia bacteriana provocada por el uso desmedido de
antibidticos en infecciones virales autolimitadas y a que han sido identificadas tres
familias de bacteriéfagos (Myoviridae, Siphoviridae y Podoviridae) que afectan a
enterobacterias en aves acuaticas y peces existe el interés por conocer que
especies pertenecientes a las familias antes mencionadas han sido estudiadas con
fines terapéuticos o con reportes de actividad litica contra bacterias. Para tal fin, se
llevé a cabo la revisidn sistematica de la informacion publicada hasta la fecha en
fuentes de informacién especializadas tales como el Comité Internacional de
Taxonomia de Virus, Viral Zone, Direccidon General de Bibliotecas UNAM, PubMed
y Scopus. A partir de la informacién analizada, la familia Siphoviridae resulté ser la
mas abundante con 17 especies que reportaron actividad litica en contra de
Salmonella enterica, el 50% de las muestras de donde provienen los bacteriéfagos
analizados provinieron de aguas de plantas de tratamiento o drenaje y el 11.1% de
los fagos encontrados reportaron su uso como alternativa a los antibiéticos para
tratar infecciones causadas por Salmonella enterica. Las familias Myoviridae y
Podoviridae al contrario no fueron reportadas con fines terapéuticos. Se concluyo
de este estudio que los fagos son altamente especificos, su concentracién aumenta
logaritmicamente, y presentan sinergia al ser utilizados junto con antibiéticos.

Palabras clave: bacteriéfagos, fagos, antibiotico, salmonella



INTRODUCCION

En los ecosistemas acuaticos de México, mas especificamente en cuerpos de agua
dulce como humedales (Figura 1), lagos y lagunas habita un gran numero de
especies de plantas, peces y aves acuaticas que estan en estrecha relacion al
compartir el mismo espacio, microclima y ser participes en diferentes niveles de las
mismas cadenas tréficas. (SEMARNAT, CONABIO, INEGI, 2008). Sin embargo,
estas especies también estan en estrecha relacion a nivel microbioldgico con sus
microbiomas particulares. Aquellos organismos que pertenecen al microbioma de
cada especie pueden incluir bacterias, arqueas, hongos y virus; todos estos
coexisten en asociacion con un hospedero en el cual habitan y llevan a cabo su ciclo

de vida (Sekirov et al., 2010).

Figura 1. Ciénaga de Chiconahuapan en Almoloya del Rio, estado de México,
México; 2023. Garcia-Espinosa, 2023.



El grupo de las bacterias es uno de los que mas ha sido estudiado en diferentes
especies como carpa comun, bagre, perca y mojarra; donde se han identificado 18
géneros de bacterias como: Aeromonas, Clostridium, Fusobacterium, Mycoplasma
y Serratia entre otras. Por otro lado, también se han identificado diversas familias
virales tanto en peces como en aves acuaticas; tales como: Herpesviridae,
Alloherpesviridae, Picornaviridae, Adenoviridae y Caliciviridae, entre otras (Tarnecki
et al., 2017). Dentro de las familias virales también se han identificado, a través de
secuenciacion genética, a familias de bacteriéfagos que se han encontrado en
microbiomas pertenecientes a peces y aves acuaticas. Principalmente, se han
identificado tres familias importantes: Podoviridae, Siphoviridae y Myoviridae del

orden Caudovirales (Ramirez-Martinez et al., 2018).

Los bacteriéfagos o fagos son virus, pudiendo también ser considerados como
parasitos intracelulares obligados, que infectan a bacterias en las cuales pueden o
no causar su destruccion durante el proceso de infeccion. Por lo tanto, en todos los
ambientes en que hay presencia de bacterias también existen bacteriéfagos. Se
estima que por cada ciclo se producen 100 — 200 nuevos fagos, mientras que las
bacterias al reproducirse solo producen dos células. A pesar de la diferencia en
numeros entre bacterias y bacteriéfagos ambos microorganismos han desarrollado
mecanismos de resistencia manteniendo asi a sus poblaciones en equilibrio
(Naureen et al., 2020). La forma en que se clasifican los bacteriéfagos es por la
forma de su genoma, su morfologia general o el tipo de infeccién que generan o el
ciclo de vida del fago. Por la forma de su genoma se clasifican segun el tipo de

acidos nucleicos que contengan, ya sea ADN o ARN; también si este es de cadena



simple o cadena doble y si presenta segmentos, lineales o circulares. Por su
morfologia general se clasifican segun ciertas caracteristicas como la presencia de
cola y de la misma forma se considera si esta es corta o larga, si es flexible o rigida,
si es contractil o no; también se toma en cuenta si es un virus envuelto, si tiene
forma icosaédrica, helicoidal o pleomorfica. Por el tipo de infeccion que generan se
clasifican en ciclo litico cuando la infeccion culmina con la destruccion del hospedero
y la liberacion de los viriones, o ciclo lisogénico cuando el genoma del bacteriéfago
se integra al genoma de su hospedero; también se puede presentar un ciclo pseudo
lisogénico cuando el fago permanece inactivo dentro de su hospedero o el ciclo de
liberacion cronica bajo el cual a través de la pared celular se estan liberando

constantemente viriones sin destruir la bacteria (Hyman y Abedon, 2009).

Cabe mencionar que en julio del 2021 el Comité Internacional de Taxonomia de
Virus (ICTV, por sus siglas en inglés) aprobo la eliminacion del orden Caudovirales
que agrupaba a los bacteriofagos que presenten cola, envueltos por capsides
icosaédricas y DNA de doble cadena quedando clasificados como virus polifiléticos

(Turner et al. 2023).

A causa de la estrecha relacién entre ambos organismos, las bacterias han
desarrollado estrategias para resistir la infeccion de los fagos tales como sistemas
abortivos, CRISPR-Cas (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats — CRISPR associated protein, por sus siglas en inglés), modificacion de
membrana y sistemas toxina-antitoxina, entre otros; por su parte, los bacteriéfagos
también han implementado mecanismos de respuesta frente a las defensas

bacterianas como el gen anti CRISPR (Acr). Si bien este ciclo de infeccion puede
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ser lo mas comun, los bacteriéfagos también pueden ser beneficiosos hasta cierto
punto para las bacterias. Se ha observado un mecanismo de transferencia de genes
de resistencia a antibiéticos de una bacteria a otra mediante fagos en un proceso
conocido como transduccion (Koonin, Makarova y Wolf, 2017). De forma similar, se
ha visto que esta transferencia de genes puede modificar la fisiologia bacteriana en
favor de los bacteriéfagos haciéndolas mas susceptibles a futuras infecciones, pero
también se han identificado profagos que transfieren genes de resistencia frente a

condiciones medioambientales adversas (Naureen et al., 2020).

También, se ha reportado que mediante la transferencia de genes puede
incrementar la patogenicidad y virulencia de algunas bacterias a través de genes
que codifican para nuevas toxinas, resistencia a antibidticos, formacion de
biopelicula, mecanismos de evasion del sistema inmune del hospedero de la
bacteria. De igual manera, se ha documentado la adhesion a células favorecida por
bacteriéfagos, asi como su asociacion con enzimas producidas por las bacterias
que permiten la invasion de tejidos; o la sobrevivencia en medios adversos como
podria ser el ambiente del tracto gastrointestinal. Por otro lado, también se han
identificado genes que codifican para proteinas inhibitorias de las sefales
quimiotacticas propias del hospedero para atraer a las células del sistema
inmunoldgico (Wagner y Waldor, 2002). Sin embargo, los bacteriéfagos como
herramienta de diagndstico o tratamiento también han reportado aplicaciones
practicas como el uso de fagos para identificar indirectamente bacterias en un
cultivo formado a partir de una muestra y por medio de marcadores fluorescentes

que indiquen que hay infeccién por parte de los bacteriéfagos. De igual manera,



existe la terapia con fagos para tratar infecciones bacterianas, pero puede tener
ciertas limitaciones como la especificidad bacteria-bacteriéfago, la dificultad que
algunos fagos podrian tener para llegar a ciertas partes del organismo donde
podrian alojarse las bacterias y los mecanismos de resistencia que han desarrollado

frente a los fagos (Hyman y Abedon, 2009).

Se ha detectado la presencia de material genético de las familias de fagos
Podoviridae, Siphoviridae y Myoviridae (Figura 2) en el contenido intestinal del
esofago bajo de carpas comunes en el humedal de Chiconahuapan en Almoloya del
Rio; por lo que el presente estudio de revision tiene por objetivo saber qué usos se
han descrito para estos fagos. Debido a la amplia diversidad de fagos descritos para
estas familias por el comité internacional de taxonémica viral, el estudio se orientd
a los usos terapéuticos de los fagos para el control o tratamiento de Salmonella spp.
La Salmonella enterica serovariedad Typhimurium y serovariedad Enteritidis afectan
a cualquier especie animal de sangre caliente y es resistente a muchos

antimicrobianos (Gut et al., 2018).



Figura 2. Bacteriofagos pertenecientes a las familias Myoviridae (a), Podoviridae (b)
y Siphoviridae (c), Hernandez-Juarez, 2023.

Las bacterias pertenecientes al género Salmonella son bacilos gramnegativos
anaerobios facultativos y moviles; son causantes de enfermedades infecciosas en
el ser humano y en los animales domeésticos, a menudo puede tratarse de
infecciones subclinicas con diseminacion a través de las heces y contaminacion del
medio ambiente pero también contaminacion de productos y subproductos para
consumo humano (OIE, 2018a). Por otro lado, las serovariedades Gallinarum vy
Pollorum son causantes de grandes pérdidas en las producciones avicolas por alta

mortalidad de las aves infectadas y contaminacién de la carne y huevo (OIE 2018b).

De acuerdo con datos proporcionados por la OMSA la situacion de la enfermedad
para Salmonelosis especificamente para S. abortusovis es que no se ha reportado
presencia de la enfermedad desde el afio 2005 hasta 2021, mientras que para

Pulorosis se reporta como ausente durante el mismo periodo de tiempo tanto en



aves domésticas como en aves silvestres (OMSA). Los resultados de este estudio

permitiran orientar que fagos son candidatos para el tratamiento en pacientes.

REVISION SISTEMATICA

La informacion recopilada contemplé a los bacteriéfagos de las familias Myoviridae,
Podoviridae y Siphoviridae; por otro lado, se redujo la busqueda a aquellos reportes
e investigaciones realizados en Salmonella spp. o donde se evidencie que las
especies de fagos estudiados pueden afectar a Salmonella spp. Se revisé la
informacion publicada hasta la fecha en fuentes de informacién especializadas tales

como:

a) Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV), para la clasificacion de
las diferentes familias segin su morfologia y estructura genémica; ademas
de las diferentes especies que se encuentran en cada familia.

b) Viral Zone, utilizada como base de datos para la clasificacion de las familias
virales y obtener informacion general sobre las mismas.

c) Direccién General de Bibliotecas UNAM como principal fuente de acceso a
tesis, bases de datos, revistas y articulos cientificos, ademas de otros
recursos electronicos.

d) PubMed y Scopus donde se obtuvo la informacion publicada sobre las
familias virales antes mencionadas, asi como las distintas aplicaciones

reportadas para los bacteriéfagos hasta ahora.



La informacién obtenida fue vertida en una base de datos de manera ordenada
incluyendo las siguientes caracteristicas para cada especie identificada: philum,
clase, orden, familia, subfamilia, género, especie, si presentan actividad litica,

aplicacion, obtencion, identificacion en GenBank, fuente y palabras clave.

ANALISIS DE LA INFORMACION

A partir de la informacién recabada se encontraron ocho familias diferentes de
bacteriéfagos que contienen especies que presentan actividad litica en contra de
Salmonella spp, de éstas, la familia Siphoviridae es la que mas especies reportadas

presenta, con 17 especies encontradas (Tabla 1).



Tabla 1. Especies de bacteriéfagos de la familia Siphoviridae que tienen actividad litica

contra Salmonella enterica y variedades afectadas.

Bacteri6fagos

Huéspedes

UPWr_S1

Salmonella enterica serovariedad Enteritidis
Salmonella enterica serovariedad Gallinarum
Salmonella enterica serovariedad Senftenberg

UPWr_S2

Salmonella enterica serovariedad Enteritidis
Salmonella enterica serovariedad Gallinarum
Salmonella enterica serovariedad Senftenberg
Salmonella enterica serovariedad Typhimurium
Salmonella enterica serovariedad Stanley

UPWr_S3

Salmonella enterica serovariedad Enteritidis
Salmonella enterica serovariedad Gallinarum
Salmonella enterica serovariedad Senftenberg
Salmonella enterica serovariedad Typhimurium
Salmonella enterica serovariedad Stanley
Salmonella enterica serovariedad Chester

UPWr_S4

Salmonella enterica serovariedad Enteritidis
Salmonella enterica serovariedad Gallinarum
Salmonella enterica serovariedad Senftenberg

UPWr_S5

Salmonella enterica serovariedad Enteritidis
Salmonella enterica serovariedad Gallinarum
Salmonella enterica serovariedad Senftenberg

ST4

Salmonella enterica serovariedad Enteritidis
Salmonella enterica serovariedad Gallinarum
Salmonella enterica serovariedad Pollorum

L13

Salmonella enterica serovariedad Enteritidis
Salmonella enterica serovariedad Gallinarum
Salmonella enterica serovariedad Pollorum
Salmonella enterica serovariedad Typhimurium

SG3

Salmonella enterica serovariedad Enteritidis
Salmonella enterica serovariedad Gallinarum
Salmonella enterica serovariedad Pollorum
Salmonella enterica serovariedad Typhimurium

vB_SenS_PHB06

Salmonella enterica serovariedad Enteritidis
Salmonella enterica serovariedad Agona
Salmonella enterica serovariedad Cholerasuis
Salmonella enterica serovariedad Typhimurium

vB_SenS_PHBO7

Salmonella enterica serovariedad Enteritidis
Salmonella enterica serovariedad Kentucky
Salmonella enterica serovariedad Cholerasuis
Salmonella enterica serovariedad Typhimurium

SE-P47

Salmonella enterica serovariedad Enteritidis

LP31

Salmonella enterica serovariedad Enteritidis
Salmonella enterica serovariedad Typhi
Salmonella enterica serovariedad Pollorum
Salmonella enterica serovariedad Typhimurium
Salmonella enterica serovariedad Paratyphi B
Salmonella enterica serovariedad Indiana
Salmonella enterica serovariedad Derby

T102

Salmonella enterica serovariedad Typhimurium

D10

Salmonella enterica serovariedad Enteritidis
Salmonella enterica serovariedad Typhimurium

PSTH1

Salmonella enterica serovariedad Enteritidis
Salmonella enterica serovariedad Typhimurium
Salmonella enterica serovariedad Pollorum

vB SenS SE1

Salmonella enterica enterica

SSuU5

Salmonella enterica serovariedad Paratyphi
Salmonella enterica serovariedad Typhimurium
Salmonella enterica serovariedad Dublin
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En cuanto a las muestras de las cuales provienen los bacteriéfagos, el 50% de las
muestras obtenidas en la base de datos se obtuvieron de aguas residuales
provenientes de plantas de tratamiento de aguas residuales y aguas de drenaje. El
33.4% de las muestras fueron obtenidas de granjas avicolas o porcinas mediante
hisopados anales o recoleccién directa de materia fecal y en mataderos igualmente
de muestras fecales y secreciones. El 5.5% de las muestras se obtuvieron de heces,
organos, carne y piel de aves de produccion en mercados publicos. Mientras que el

11.1% de las muestras fueron obtenidas de cuerpos de agua, principalmente rios.

De la informacion obtenida se determind que ninguna de las especies reportadas
se ha notificado mas de una vez, el 100% de los bacteriéfagos encontrados
reportaron buena actividad litica contra las diferentes especies y cepas utilizadas de
Salmonella enterica en cada estudio; sin embargo, soélo el 72% reportaron actividad
litica observada por la exposicion de las bacterias con distintos bacteriéfagos ya sea
en medios de cultivo, en productos alimenticios (huevo, embutidos y carne),
biopeliculas o experimentos in vivo con aves de corral. Por otro lado, el 28% de los
reportes indicaron la posibilidad de que dichos fagos presenten buena actividad
litica pues se han encontrado genes relacionados con actividad litica al realizar las

secuenciaciones y analisis del genoma.

Sobre los usos o aplicaciones dadas a los bacteriéfagos se encontré que el 11.1%
de los fagos en la base de datos refirieron uso como alternativa al uso de antibiéticos
para tratar infecciones causadas por Salmonella enterica. El 16.6% reportaron su
uso efectivo en contra de biopelicula en superficies inertes como método de

desinfeccion contra Salmonella enterica. El 36.1% reportaron uso como
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desinfectante en productos alimenticios en contra de Salmonella enterica: huevo
(cascaron y liquido), leche, carne, piel, verduras, etc. Por otro lado, el 41.6% de las
especies reunidas en la base de datos no reportaron alguna utilidad, solo refieren
caracterizacion de las especies, secuenciacion de su genoma y la presencia de

genes asociados con la actividad litica de cada fago (Tabla 2).

De acuerdo con datos pertenecientes al banco de genomas del NCBI en septiembre
del 2019 estaban registrados 8,437 genomas pertenecientes a bacteriéfagos donde
el 66% de ellos pertenecen a la familia Siphoviridae, 20% a la familia Myoviridae y
14% a la familia Podoviridae. Sin embargo, cabe destacar que muchos genomas de

bacteriéfagos se mantienen “sin clasificacion” (Dion, Oechslin y Moineau, 2020).

La familia Siphoviridae tiene una cola larga, no contractil y flexible; en la parte mas
distal de dicha cola es donde se presentan estrategias para la adhesion a bacterias,
como, por ejemplo: adhesion a receptores proteicos en membrana, adhesion a
polisacaridos en pared celular; asi como mecanismos de adhesiéon que siempre
estan activos o aquellos que requieren ser activados. Estas estructuras presentan,
a pesar de la diferencia en los tamafos de sus genomas en la familia Siphoviridae,

muchas similitudes en su estructura y funcionamiento (Goulet et al., 2020).
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Tabla 2. Especies de bacteriofagos que tienen actividad litica contra Salmonella spp.
FAMILIA SUBFAMILIA GENERO ESPECIE HUESPED USo OBTENCION GenBank | REFERENCIA
S. Enteritidis, Antibidtico en
Siphoviridae Guernseyvirinae | Jerseylikevirus UPWr_S1 S. Gallinarum, MT588083
placas
S. Senftenberg
S. Enteritidis,
S. Gallinarum, Antibidtico en
Siphoviridae Guernseyvirinae | Jerseylikevirus UPWr_S2 S. Senftenberg, lacas MT632017
S. Typhimurium, P
184 muestras
S. Stanley - .
obtenidas de material -
s Kuzminska-
S. Enteritidis, fecal y basura Baior M
S. Gallinarum, proveniente de Slivjvké P
. . - - S. Senftenberg Antibidtico en granjas avicolas; o
. S : U ki, M. et
Siphoviridae Guernseyvirinae | Jerseylikevirus UPWr_S3 S. Typhimurium, placas drenajes cercanos y MT632018 gg|r32(|)21 e
S. Stanley, plantas de : :
S. Chester tratamientos.
S. Enteritidis, Antibidtico en
Siphoviridae Guernseyvirinae | Jerseylikevirus UPWr_S4 S. Gallinarum, lacas MT632019
S. Senftenberg P
S. Enteritidis, Antibiético en
Siphoviridae Guernseyvirinae | Jerseylikevirus UPWr_S5 S. Gallinarum, MT632020
placas
S. Senftenberg
Aguas residuales de
A distintas plantas de
S'STépnr;Q;Jigiusm’ Antibidtico en tratamiento en el ﬂ;&:}ng,\\(] ”
Ackermannviridae Cvivirinae Kuttervirus vB_SalM_SJ2 y ' alimentos y estado de Indiana, se KJ174317 9. Y.
S. Kentucky, imal iliz6 Sal I Fealey, M. et al.
S, Indiana animales utilizé Salmonella 5015,
Typhimurium y4232
como huésped.
S. Gallinarum,
Siphoviridae Guernseyvirinae Jerseyvirus ST4 S. Pollorum, JX233783
S. Enteritidis Aguas residuales de
- una planta de
S. Gallinarum, tratamiento en Hong, SS.,
. . - ) S. Pollorum, Antibiético en Gwachon (Corea del Jeong, J., Lee,
Siphoviridae Guernseyvirinae Jerseyvirus L13 S. Enteritidis, aves de coral Sur), se utilizé KC832325 3. Kim, S et al.
S. Typhimurium Salmonella gallinarum 2013.
S. Gallinarum KVCC BA00722
é Pollorum ’ como huésped.
Siphoviridae ND ND SG3 S. Enteritidis, NT

S. Typhimurium
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FAMILIA SUBFAMILIA GENERO ESPECIE HUESPED Uso OBTENCION GenBank | REFERENCIA
S. Enteritidis,
vB_SenS_CSP01 | S. Typhimurium,
Demerecviridae | Markadamsvirinae Tequintavirus (Tequintavirus S. Indiana, KY114934
SP01) S. Agona,
S. Cholerasuis
— Buena Muestras obtenidas
S. Enteritidis, actividad de aguas residuales e Chen, Y., Sun,
. . S. Typhimurium, como hisopados anales E., Song, J. et
Siph d ND ND B_SenS_PHBO06 NT ' J
phoviridae VE_=ens_ S. Agona, antibiético realizados en cerdos al. 2018.
S. Cholerasuis en biofilms en Wuhan (China).
S. Enteritidis,
Siphoviridae ND ND vB_Sens_pHBo7 | S-_Typhimurium, NT
S. Kentucky,
S. Cholerasuis
Myoviridae ND ND SE-P3 S. Enteritidis Rios, aguas NT
residuales, aguas
Myoviridae ND ND P16 S. Enteritidis residuales NT
provenientes de
Myoviridae ND ND P37 S. Enteritidis plantas procesadoras NT
Buena de alimentos y Yildirim, Z.,
actividad mataderos en las Sakin, T.,
como provincias de Nigde, Akcelik, M. et al.
antibiético Aksaray, Ankara y 2019.
Kayseri (Turquia),
Siphoviridae ND ND SE-P47 S. Enteritidis como huéspedes se NT
utilizaron S. Enteritidis
DMC3, MET-S1-411y
DMC22.
1100 muestras
- obtenidas de heces y
S. Entgrmcﬂs, S aguas residuales
S. Typhimurium, Antibiético rovenientes de
S. Pollorum, en aves de [r)an'as avicolas Ge, H., Lin, C.,
Siphoviridae Guernseyvirinae Jerseyvirus LP31 S. Typhi, corral, granj y 0OL436139 Xu, Y. etal.
) . mercados de aves, en
S. Paratyphi B, alimentos y . 2022.
; L areas urbanas y
S. Indiana, biofilms
S. Derby cqnd_ados de la
' provincia de Juangsu
(China).
Antibiético 5 muestras obtenidas .
enla . Azari, R.,
Rostam preservacion de aguas residuales Yousefi, MH
Myoviridae ND Rosemountvirus (SE-SHZ-R) S. Enteritidis de huevos provenientes de 0OP132241 Taghipour, Z. et
A mataderos de pollo en
(liquido y . . al. 2023.
. Shiraz (Ir&n).
cascaron)
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GENERO

FAMILIA SUBFAMILIA ESPECIE HUESPED uUso OBTENCION GenBank REFERENCIA
Antibictico Agugsre&duams
contra provenientes de zonas '
Salmonella habitadas en Wuhan Ding, Y., Huang,
Siphoviridae Guernseyvirinae Jerseyvirus T102 S. Typhimurium s (China), se utiliz6 a ON996339 | C., Zhu, W. et al.
multirresistente,
en biofilms y SaMpndm 2023.
lechuaa Typhimurium ATCC
9 14028 como huésped.
Drexlerviridae Tempevirinae Tlsvirus F115 S. Typhlmunum, ND Aguas residuales OP292673 Parra, M.,
S. Infantis - .
obtenidas del Rio Bayas-Rea,
— Machangara en Quito RLA., Guerrero,
Drexlerviridae Tempevirinae Tlsvirus F61 S- Typhlmunum, ND (Ecuador). OP292674 T. etal. 2023.
S. Infantis
Muestras
S. Thompson, Buena medioambientales .
S. Mbandaka, actividad como obtenidas de carne Park, H., Kim, J.,
Demerecviridae | Markadamsvirinae | Epseptimavirus MSP1 : LR L - ’ NT Kim, H. et al.
S. Typhimurium, antibiotico en 6rganos y heces de
o L 2023.
S. Enteritidis biofilms pollo, y muestras de
suelo y drenaje.
Buena Muestras de aguas
actividad como residuales obtenidas Inbaraj, S.,
. - - vB_SenS_Ib_p antibiético, en de una granja porcina Agrawal, R.K.,
Casjensviridae ND Chivirus sk2 S. Kentucky grandes localizada en el ICAR- 0OL603975.1 Thomas, P. et
cantidades, en IVRI en Bareilly al. 2023.
piel de pollo (India).
Muestras de aguas
residuales obtenidas )
- ) Cong, C., Bing
de una granja porcina Dong. W... Hui
Myoviridae ND Rosemountvirus | vB_SalM_8-19 S. Typhimurium ND localizada en la MN379740 Jin g’C ét al
Academia de Ciencias 9~ ’
. b 2021.
Agricolas de Jilin en
Jilin (China).
Muestras de aguas
residuales obtenidas
del rio Nam (Corea del Kwon, J., Kim,
Myoviridae ND Machinavirus pSal- Salmonella ND Sur), se utilizé MT710307 | SG., Kim, HJ. et
SNUABM-04 enterica .
Salmonella Enterica al. 2020.
Sal-SNUABM-svnl
como huésped.
Obtenido de muestras
Buena tomadas de carne de
S. Enteritidis, S actividad como pollo crudo, se utilizo Li, ., Li, W,
Siphoviridae ND Skatevirus D10 : S Lo a Salmonella enterica MZ489634 Ma, W. et al.
Typhimurium antibiotico en .
serovar Dublin S. 2021.

huevo

Dublin 3723 como
huésped.
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FAMILIA

SUBFAMILIA

GENERO

ESPECIE

HUESPED

uso

OBTENCION

GenBank

REFERENCIA

Demerecviridae

Markadamsvirinae

Tequintavirus

OStp1

S. Typhimurium

ND

Obtenido de muestras
tomadas de contenido
intestinal de pollos en
mercados de Cochin
(India), se utilizé a S.
Typhimurium ST-48
como huésped.

KY775451,
KY775452,
KY775453

Sritha KS, Bhat
SG. 2018.

Straboviridae

Tevenvirinae

Jiaodavirus

PSE-D1

Siphoviridae

Guernseyvirinae

Jerseyvirus

PST-H1

S. Enteritidis,
S. Typhimurium,
S. Pollorum

Buena
actividad
como
antibiético en
embutidos de
pollo, leche
frescay
cascarones de
huevo

Muestras de aguas
residuales obtenidas de
un granja de ganado
vacuno en Guangxi
(China), se utilizaron a
S. Enteritidis
CVCC1806y S.
Typhimurium
CVCC3384 como
huéspedes.

ON550260

ON454038

Cao, Y., Ma, R.,
Li, Z. et al. 2022.

Siphoviridae

Guernseyvirinae

Cornellvirus

vB_SenS_SE1

Sallmonella
enterica subsp.
enterica

ND

Muestra de aguas de
drenaje obtenidas de
una planta de
tratamiento en Beijing
(China), se utilizé a S.
Enteritidis CGMCC
1.10754 como huésped.

MK479295

Lu, M., Liu, H.,
Lu, H. et al.
2020.

Siphoviridae

ND

ND

SSU5

S. Typhimurium,
S. Paratyphi,
S. Dublin

ND

Muestras de aguas
residuales y muestras
fecales obtenidos en

Seoul, Yangju y Suwon

(Corea del Sur), se

utilizé a S. Typhimurium

LT2 como huésped.

JQ965645

Kim, M., Kim, S.,
Park, B., Ryu, S.
2014.

ND

Ounavirinae

Kolesnikvirus

ST3
(Kolesnikvirus
Ea214)

S. Typhimurium

ND

ND

MN604407.1

Liu, B., Lu, H.,
Li, Z. et al. 2022.
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FAMILIA SUBFAMILIA GENERO ESPECIE HUESPED uso OBTENCION GenBank REFERENCIA
Muestras de aguas
s otendas e o
Podoviridae ND Kuravirus SNUABM-01 Sallmonella spp. ND utilizé Salmonella Enterica MW296032 Giri, 25082.,2et al.
Sal-SNUABM-svnl como ’
huésped.
Lederbergvirus Buena Phgrrlgc])tianGgP, W
Podoviridae ND Lederbergvirus g S. Typhimurium actividad litica ND TXID1654885 Lo
P22 en leche Chukeatirote, E.,
Ahn, J. 2018.
- : Uetakevirus — Shin, H., Lee, JH.,
Podoviridae ND Uetakevirus SPN1S S. Typhimurium ND ND JN391180 Lim, JA. et al. 2012.
S. Enteritidis,
S. Typhimurium, Buena 10 muestras obtenidas de
S. Paratyphi B, actividad litica | 29yas residuales en Wuhan Zhang. Y... Dina. Y
Podoviridae ND ND Pu20 S. Choleraelus, (China) y 10 muestras de ND ang, v., 9. Y
en huevo Li, W. et al. 2021.
S. Anatum, liquido pollo de mercados y
S. Pollorum, q supermercados en Wuhan.
S. Dublin

ND: no definido
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Uno de los mayores beneficios para el uso de bacteriéfagos como alternativa al uso
de antibidticos es que éstos son altamente especificos, tanto en especie a la que
afectan como también a cepas especificas. Esta caracteristica presenta otras
ventajas como evitar afectar a la comunidad de bacterias (microbiota) del
hospedero. Otra ventaja es que los bacteriofagos aumentan en numero
logaritmicamente mientras que los antibidticos van reduciendo su concentracion con
el tiempo por lo cual requieren un mayor numero de dosis para llegar al efecto
deseado. Sin embargo, no seria lo ideal reemplazar por completo el uso de
antibiéticos para dar lugar al tratamiento con bacterioéfagos; por el contrario, se ha
encontrado que ambos tratamientos pueden presentar muy buena sinergia debido
a que tienen efectos diversos sobre los microorganismos. Ademas, existen reportes
donde se evidencia que las bacterias al adquirir mas resistencia en contra de
bacteriéfagos reducen su virulencia (Vallenas-Sanchez et al. 2022). Algunos
ejemplos de esto son Flavobacterium psychrophilum, que en el estudio realizado
por Castillo et al. se encontré6 que al enfrentar a la cepa 950106-1/1 de F.
psychrophilum contra distintos bacteriéfagos se desarrollaba resistencia contra
unos y susceptibilidad contra otros de manera espontanea, ademas se observd que
todas las muestras perdieron genes, sufrieron un reorganizacion de los mismos o
adquirieron caracteristicas; algunas de éstas modificaciones fueron sobre proteinas
de membrana asociadas a la adhesién de bacterias, proteinas asociadas a la
motilidad, y en el metabolismo de la bacteria para la obtencion de nutrientes (Castillo
et al., 2014); y Klebsiella pneumoniae, que es uno de los organismos que ha sido
catalogado por la Organizacion Mundial de la Salud como prioritario debido a su

facilidad para adquirir resistencia a distintos tipos de antibidticos.

18



En un estudio realizado por Henrici De Angelis et al. (2021) se utilizé una cepa muy
especifica de K. pneumoniae (K. pneumoniae clado Il grupo clonal 258) y un fago
altamente especifico en contra de ésta: 9BO1E, y se observé que la bacteria al
generar un mecanismo de resistencia a la infeccion del fago también perdio la
capacidad de expresar su polisacarido capsular, uno de sus factores de virulencia

(Henrici De Angelis et al., 2021).

Como alternativa también se ha reportado el uso de combinaciones de
bacteriéfagos en contra de una o un mismo grupo de bacterias, esto sobre todo en
casos donde hay resistencia a antibidticos, pero también se ha evidenciado
resistencia en contra de los mismos fagos. Aunado a esto, el uso de combinaciones
de bacteriofagos también tiene que ver con las diferentes estrategias que utilizan
los fagos para infectar las bacterias; algunos fagos se unen a proteinas, otros a
peptidoglicano, etc. Esta caracteristica permite aumentar las posibilidades de
infeccion, sobre todo en casos de resistencia bacteriana, pero también nos permite
eludir la respuesta inmune del hospedero que pudiera actuar en contra de los

bacteriéfagos (Chan, Abedon y Loc-Carrillo 2013).

Por su ciclo reproductivo los bacteriéfagos se clasifican en liticos y lisogénicos, y
cabe destacar que también existen distintos reportes en donde se ha observado que
debido a esto los bacteridfagos lisogénicos son los que estan asociados con
transferencia de genes de virulencia y resistencia a antibiéticos en bacterias; es por
estd y muchas otras razones que la opcion mas viable es utilizar fagos liticos
(Vallenas-Sanchez et al. 2022). De acuerdo con los datos recabados durante el

analisis realizado a partir de la informacion recabada en la base de datos se ha
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observado que son predominantes en cuanto a caracterizacion y analisis

genomicos.

Sin embargo, el uso de bacteriéfagos también requiere de ciertos cuidados como
son la liberacion de endotoxinas; como ya se ha comentado con anterioridad la
opcién mas viable es utilizar bacteriéfagos liticos, a pesar de esto, el proceso de
lisis en las bacterias también podria significar una liberacion rapida y excesiva de
productos bacterianos como son las endotoxinas provocando un dafio mayor sobre
el hospedero. Otro aspecto para considerar es que los bacteriéfagos por si mismos
tienen la capacidad de estimular la respuesta inmune del organismo mediante el
reconocimiento y eliminacion de estos mismos (Liu et al., 2021). También se ha
observado que la via de administracién de los bacteriéfagos influye en el efecto que
estos tendran sobre las bacterias; la via de administracion intraperitoneal ha
demostrado mantener una mayor concentracion de fagos a nivel sistémico al
mantenerse durante mas tiempo en circulaciéon pudiendo llegar al 6rgano blanco del

patdgeno de forma mas efectiva (Malik et al., 2017b).

Todavia quedan aspectos a evaluar en cuanto al uso de bacteriéfagos como
alternativa al uso de antibidticos, o en conjunto segun la informacion analizada en
la presente investigacion. Se ha encontrado que es una buena opcién que podria
comenzar a utilizarse de forma regular en las distintas areas de la medicina
veterinaria; sin embargo, la propuesta seria evaluar los productos regulados ya
existentes en el mercado que contengan bacteriéfagos con el fin de identificar a que
bacterias afectan, qué dosis utilizan, vias de administracion, elaboracién del

producto y bajo que metodologia se preparan; todo esto con el fin de obtener una
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base de datos con los medicamentos existentes, saber si realmente son utiles y que
aplicaciones tienen hacia los diferentes bacterias patégenas en animales terrestres

y acuaticos.

Para el caso de las familias Myoviridae y Podoviridae no se encontraron reportes
del uso de bacteriéfagos con fines terapéuticos, solamente existen reportes de su
uso para la reduccién de poblaciones bacterianas en alimentos (leche y huevo) o
superficies; esto no quiere decir que no tengan aplicacién con fines terapéuticos si
no que aun no ha sido estudiada a tal profundidad. De la misma manera, las otras
familias de fagos encontradas no reportan uso terapéutico. Por lo tanto, otra de las
propuestas seria estudiar a mayor profundidad otras familias de bacteriéfagos
ademas de la familia Siphoviridae para contar con una mayor cantidad de opciones
en el momento de utilizar a los bacteriéfagos como alternativa o en sinergia al uso

de antibidticos.
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