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Resumen

Los esquemas convencionales del area de salud se han visto comprometidos por una alta
carga sanitaria, consecuencia de la resistencia a rifampicina de Mycobacterium tuberculosis (RR-
TB). Esta tesis integra una revision sistematica (PRISMA 2020) y un analisis in silico para poder
evaluar la capacidad que tiene la fagoterapia frente a Mycobacterium tuberculosis resistente
antibioticos; buscando interacciones plausibles entre las proteinas de los micobacteri6fagos de
reconocimiento (RBPs) frente a blancos bacterianos. Para esto se buscaron estudios en las bases
de datos como PubMed, Scopus, ScienceDirect y MDPI (2020-2026); posteriormente a la
depuracion se cribaron 802 registros y se incluyeron 30 articulos. EI mapeo bibliométrico
(VOSviewer) identific clusteres centrados en “tuberculosis”, “drug-resistant tuberculosis” y
“phage therapy”. Para el modelado in silico, se modelaron por homologia RBPs de los
micobacteriofagos D29, TM4, LS, Bxbl y Bxz2; en contraste con los dos blancos bacterianos
seleccionados siendo OmpATb (Rv0899) y HBHA (Rv0475) mediante el programa de SWISS-
MODEL. Los complejos se acoplaron en HDOCK para la formacion del docking y en PyMOL
para la visualizacion de los sitios de union; los mejores valores del docking estuvieron alrededor
de —195 y —245, donde se pudieron observar interacciones hidrofobicas-aromaticas equilibradas
por conexiones polares. La evidencia sugiere que los micobacteribfagos son candidatos

prometedores frente a RR-TB como adyuvantes tanto solos como acompafiados de antibidticos.

Palabras claves: Fagoterapia; Mycobacterium tuberculosis; Resistente a rifampicina;

Micobacteriofagos; docking; Proteinas de reconocimiento (RBP); OmpATb; HBHA.



Abstract

Conventional health-care frameworks have been compromised by the high clinical burden
resulting from rifampicin-resistant Mycobacterium tuberculosis (RR-TB). This thesis integrates a
systematic review (PRISMA 2020) and an in silico analysis to evaluate the capacity of phage
therapy against antibiotic-resistant Mycobacterium tuberculosis, seeking plausible interactions
between mycobacteriophage receptor-binding proteins (RBPs) and bacterial targets. To this end,
studies were searched in databases such as PubMed, Scopus, ScienceDirect, and MDPI (2020—
2026); after screening and cleaning, 802 records were reviewed and 30 articles were included.
Bibliometric mapping (VOSviewer) identified clusters centered on “fuberculosis,” “drug-resistant
tuberculosis,” and “phage therapy.” For the in silico modeling, RBPs from mycobacteriophages
D29, TM4, L5, Bxbl, and Bxz2 were modeled by homology and contrasted with two selected
bacterial targets OmpATb (Rv0899) and HBHA (Rv0475) using the SWISS-MODEL platform.
Complexes were docked in HDOCK to generate the docking poses and visualized in PyMOL to
identify binding sites; the best docking scores were around —195 and —245, where balanced
hydrophobic—aromatic interactions tempered by polar contacts were observed. The evidence
suggests that mycobacteriophages are promising candidates against RR-TB as adjuvants, either

alone or in combination with antibiotics.

Keywords: Phage  therapy;  Mycobacterium tuberculosis; Rifampicin-resistant;

Mycobacteriophages; docking; Receptor-binding proteins (RBP); OmpATb; HBHA.
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Ser
Thr
TMA4
Trp
Tyr
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Mycobacterium tuberculosis complex

Micobacterias no tuberculosas (nontuberculous mycobacteria).
Membrana exterior, proteina A de M. tuberculosis (Rv0899);
proteina de membrana externa usada como blanco.
Fenilalanina
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Resistencia a antimicrobianos.
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Desviacion cuadratica media

Region determinante de la resistencia a la rifampicina
Resistente a rifampicina

Tuberculosis resistente a rifampicina.

Prefijo de anotacion génica de la cepa Mycobacterium
tuberculosis H37Rv

Serina
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Micobacteriofago TM4 (fago modelo)
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Tirosina
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Capitulo I

1. Antecedentes

1.1. Introduccion

La tuberculosis continia siendo una de las principales enfermedades infecciosas en el
mundo (Garza-Velasco etal., 2016). En 2022 se registraron 10 millones de nuevos casos y 1 millon
de muerte, lo que refleja la persistencia de esta amenaza sanitaria global (Jeyasankar et al., 2024).
Mycobacterium tuberculosis muestra una estructura celular compleja rica en lipidos, que aporta a
su resistencia contra antibidticos y su capacidad de mantenerse en el hospedero mediante la
formacion de granulomas (Allué-Guardia et al,, 2021). La aparicion de cepas resistentes a
rifampicina ha agravado el panorama con tasas de éxito inferiores al 60% en los tratamientos

convencionales (Zeynali kelishomi et al., 2022).

Ante este desafio, la fagoterapia se ha presentado como una alternativa biologica
innovadora. Los bacteriéfagos son virus que pueden lisar a las bacterias de forma especifica sin
afectar a las células humanas, lo que los convierte en agentes terapéuticos potenciales contra cepas
resistentes (Hatfull & Hatfull, 2022). En el caso de los micobacteri6fagos utiliza mecanismos
liticos mediados por endolisinas y holinas que degradan la pared celular micobacteriana mediante
la ruptura de enlaces peptidoglucano y acidos micdlicos (Diacon et al., 2022). Ademas, el uso de
fagos y antibidticos exhibe un efecto sinérgico que permite reducir la carga bacteriana y mitigar el

desarrollo de Resistencia (Singh et al., 2023).

Investigaciones recientes han revelado hallazgos prometedores. En el 2021 se desarrolld

un coctel de los bacteriofagos D29 y Muddy con actividad litica contra cepas de Mycobacterium



tuberculosis y Mycobacterium abscessus, el cual destacod por su alta eficacia sin interferir con los
tratamientos antibidticos convencionales (Guerrero-Bustamante et al., 2021). De forma analoga,
en el 2023 se reportd que el tratamiento compasivo con fagos dirigidos a 20 individuos afectados
por infecciones micobacterianas refractarias mejoraba el estado de los pacientes en mas del 50%
de los casos sin mostrar reacciones adversas (Dedrick et al., 2023). Dichos hallazgos consolidan
el potencial terapéutico de los fagos como coadyuvantes o como una alternativa en el tratamiento
de infecciones micobacterianas. Sin embargo, la efectividad de la fagoterapia estd condicionada
por la especificidad en el reconocimiento entre el fago y la bacteria (Shield et al., 2021). Los fagos
de los clusteres A2, D29 y TM4 tienen la capacidad para infectar Mycobacterium tuberculosis
(Kalapala et al., 2020). De esta manera, la investigacion in silico de las proteinas de
reconocimiento fagico es crucial porque ayuda a verificar las interacciones moleculares que rigen
la adsorcion y la especificidad del hospedero, permitiendo optimizar el disefio de fagos o proteinas

recombinantes con una afinidad superior (Moukendza Koundi et al., 2024; Jeyasankar et al., 2024).

1.2. Planteamiento del problema

La tuberculosis resistente a rifampicina se considera una de las infecciones mas dificiles
de tratar. El incremento de casos asociados a mutaciones en los genes rpoB y a los mecanismos de
tolerancia intracelular, afectan la eficacia de los antibidticos de primera linea (Lake et al., 2023).
Mycobacterium tuberculosis genera bombas de eflujo que disminuye la concentracion de
rifampicina y favorece su supervivencia (Gomez-Tangarife et al, 2018). A pesar de la
disponibilidad de métodos moleculares rapidos para detectar resistencia, su aplicacion se reduce a

pocos farmacos y nuevas variantes del bacilo (Guo et al., 2025).

Frente a este escenario, la fagoterapia ha emergido como estrategia bioldgica para enfrentar

cepas multirresistentes. Los micobacteriéfagos son virus especificos de micobacterias que ejercen
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una accion litica mediada por enzimas como las endolisinas y LysinB, las cuales degradan la pared
celular rica en acidos micolicos de Mycobacterium tuberculosis (Pal et al., 2024). Estudios en
modelos preclinicos han demostrado que la administraciéon inhalada de los bacteriofagos D29y
TM4, logra una disminucion drastica de la carga bacilar y desempena un efecto sinérgico que
optimiza la respuesta a los fArmacos de primera linea (Ouyang et al., 2023a). De igual manera, la
integracion de enzimas fagicas ancladas a nanocompuestos y rifampicina ha elevado la

biodisponibilidad pulmonar y disminuir la dosis inhibitoria minima (Eldin et al., 2023).

Mediante este contexto, el principal obstdculo para la implementacion clinica de la
fagoterapia es el incompleto conocimiento de la interfaz de reconocimiento molecular entre el fago
y la bacteria (Raman et al., 2025). Bajo este enfoque, las herramientas de biologia computacional
nos permiten modelar la afinidad de los receptores de la micobacteria y las proteinas de absorcion

viral, el analisis in silico facilita la seleccion de fagos con un espectro litico optimo y el disefio de

enzimas recombinantes, agilizando el desarrollo de terapias personalizadas (Suh et al., 2022).

1.3.  Justificacion

La crisis global de la tuberculosis resistente a rifampicina se ha intensificado debido a la
fijacion de mutaciones en el gen rpoB y al desarrollo de mecanismos de tolerancia intracelular que
permiten la supervivencia del bacilo dentro de los macréfagos (Danchik, 2025). Frente a la alta
toxicidad asociada a los tratamientos de segunda linea y las limitaciones de los métodos de
diagnoéstico actuales, la fagoterapia se perfila como una alternativa biotecnoldgica innovadora. El
uso de micobacteridfagos como D29 y TM4 potencia la accion de los fArmacos convencionales y
disminuye la carga bacteriana, lo que permite recuperar la eficacia terapéutica mediante
mecanismos independientes de los antibidticos clasicos (Zhang et al., 2025). No obstante, la

aplicacion clinica de esta estrategia requiere el reconocimiento molecular de los receptores
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micobacterianos y de las proteinas de adsorcion de los fagos, cuya interaccion estructural atn no
ha sido completamente estudiada. Mediante el andlisis in silico esta investigacion identificara los
determinantes moleculares implicados, con el fin de apoyar el disefio de enzimas recombinantes y
fagos. Al integrar el andlisis bioinformatico con la evidencia cientifica disponible, este trabajo

fortalecera el desarrollo de estrategias de precision innovadoras y sostenibles frente a la

tuberculosis resistente.



1.4. Objetivos

14.1. Objetivo general:

Revisar sistematicamente la informacion cientifica asociado al uso de la fagoterapia frente
a Mycobacterium tuberculosis resistente a rifampicina, con integracién de un andlisis in silico de

proteinas de reconocimiento fagico.

1.4.2. Objetivos especificos:
1. Recopilar los estudios cientificos del uso de la fagoterapia frente Mycobacterium

tuberculosis resistente a rifampicina mediante metodologia PRISMA 2020.

2. Analizar los patrones bibliométricos relacionados con fagoterapia y tuberculosis

resistente, empleando mapas de coocurrencia de términos generados con el software VOSviewer.

3. Evaluar in silico las proteinas de reconocimiento fagico mediante SWISS-MODEL,

HDOCK y PyMOL para determinar su estructura y funcion.

1.5. Hipdtesis

La evidencia cientifica brinda resultados favorables sobre el uso de la fagoterapia frente a
Mycobacterium tuberculosis resistente a la rifampicina, revelando, mediante analisis in silico,

interacciones moleculares plausibles con receptores micobacterianos.



Capitulo IT

2. Fundamentos Teoricos

2.1. Resistencia a antimicrobianos y tuberculosis

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) se ha establecido como uno de los
desafios mas dificiles de manejar por su impacto directo en la morbimortalidad, los costes del
sistema Yy la sostenibilidad de las terapias (Barrantes Jiménez et al., 2022). En tuberculosis, la
RAM adquiere gran relevancia porque el éxito de su tratamiento dependera de la combinacion
de fArmacos que actuaran a largo plazo (Kerantzas & Jacobs, 2017). Esta emergencia sanitaria
y la forma en la que se diseminan estas cepas resistentes obligan a que existan nuevas
opciones biologicas o tecnologicas que puedan complementar el arsenal ya existente. En este
escenario, surgen enfoques no convencionales como la fagoterapia, cuyo atractivo radica en
la especificidad que ofrece para cada tratamiento y la posibilidad de adaptarse en funcion del

patogeno objetivo (Prasad et al., 2018).

Dentro del espectro de resistencia, que un paciente tenga resistencia a rifampicina
(RIF-R), se asocia con tuberculosis multirresistente que deriva en problemas terapéuticos mas
complejos y se la clasifica como un marcador critico (Zumla et al., 2015). La presencia de
RIF-R aumenta el riesgo de fracaso en los tratamientos, asi como también aumenta su
duracion, fortaleciendo la transmision sostenida en la comunidad. Por consiguiente, cuando
se detecta RIF-R, existe la obligacion de cambiar inmediatamente los regimenes terapéuticos;
revelando la importancia de tener alternativas que no necesiten de los mismos sitios de accion
(Rybak et al., 2021). Por ende, en este contexto es importante explorar las intervenciones

basadas en bacteriofagos y entender como las moléculas especificas (receptores) actiian en la



superficie del hospedero; siendo reconocidas por los patdgenos y adquiriendo un valor

estratégico (Prasad et al., 2018).

2.2. Rifampicina y bases moleculares de la resistencia en Mycobacterium tuberculosis

Larifampicina esun antibidtico bactericida de amplio espectro perteneciente al grupo
de las rifamicinas, fundamental en el tratamiento de la tuberculosis y otras infecciones
causadas por micobacterias. Su mecanismo de accion consiste en inhibir la ARN polimerasa
dependiente de ADN de las bacterias, lo que bloquea la transcripcion y, en consecuencia, la
sintesis de proteinas esenciales para la supervivencia celular (Rybak et al., 2021). Se
caracteriza por su buena penetracion tisular y actividad intracelular, aunque su uso puede
asociarse al desarrollo de resistencia bacteriana cuando se emplea como monoterapia, por lo
que siempre se administra en combinacidon con otros fArmacos (Zimmerli & Sendi, 2019) . Su
alto nivel de eficacia clinica se debe a su especificidad del sitio de unioén y su excelente
penetracion intracelular; sin embargo, esta misma especificidad es su propia desventaja
cuando existen ciertas variaciones en la diana, reduciendo significativamente la afinidad del
farmaco (Gomez-Velasco et al., 2024). Tener este conocimiento acerca del mecanismo de
accion nos permite comprender por qué nuestro antibidtico es efectivo; del mismo modo,

entender por qué se pierde esta eficacia al existir variantes que puedan deformar el sitio de

union (Xu et al., 2021).

La resistencia a rifampicina nace especialmente por mutaciones en la region
determinante de resistencia a rifampicina (RRDR) del gen rpoB. La afinidad del antibidtico
se reduce debido a estas mutaciones, manteniendo la funcién fundamental de la ARN-
polimerasa (Zhang et al., 2026). Las tecnologias de diagndstico rapido han permitido la

deteccion de mutaciones y poder inferir la resistencia fenotipica; Sin embargo, la presencia
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de bacilos viables demuestra que no es suficiente con cambiar solamente el esquema. En
dicho contexto, se necesitan de enfoques no dependientes de la ARN-polimerasa, como la

fagoterapia; ganando cada vez mds interés como estrategias complementarias (Xu et al.,

2021).

2.3. Fagoterapia: Concepto, ventajas y limitaciones

El término de fagoterapia se fundamenta en el uso de bacteridfagos liticos con la
capacidad de reconocer, absorber y lisar con especificidad a las bacterias (Olivos et al., 2023).
Esta especificidad por el hospedero se considera como una ventaja destacable, asi como
también su autoamplificacion en el foco infeccioso y la reduccion de dafios en el microbiota
no diana (Investigacion et al., 2025). En multiples contextos, para mantener un perfil de
seguridad favorable, los fagos pueden seleccionarse o combinarse en cdcteles que aumentaran

enormemente el rango de hospedero o mitigardn la resistencia a fagos (Palma & Qi, 2024).

No obstante, su implementaciéon abarca desafios como, por ejemplo, una seleccion
minuciosa del fago cuando el rango de hospedero es estrecho; limitacion de la eficacia debido
a variabilidad de los receptores; la respuesta inmune del hospedero, biodisponibilidad y
barreras anatomicas (Pires et al., 2020). Hay que tener en cuenta que existen ciertos requisitos
indispensables como la ausencia de genes indeseables y pureza a endotoxinas. Es
indispensable comprender el reconocimiento molecular entre fago-bacteria para predecir

compatibilidad antes de cualquier tipo de aplicacion (Ardal & Djebara, 2025).

2.4. Micobacteriofagos y reconocimiento del complejo Mycobacterium tuberculosis

Los micobacteriofagos son virus que atacan especificamente a micobacterias y

contienen un repertorio completo de proteinas de superficie que son determinantes para su



tropismo (FROMAN & BOGEN, 2018). En el complejo Mycobacterium tuberculosis
(MTBC) existen barreras fisicoquimicas que dificultan la entrada de los fagos; entre ellas
destacan una membrana plasmatica con peptidoglicano enlazado con arabinogalactano y una
capa externa rica en acidos micolicos y glucolipidos (York, 2021). Esta proteccion por parte
de las micobacterias obliga a la implementacion de determinantes especificos que apoyen al

reconocimiento de los fagos (Hatfull, 2018).

La literatura cientifica expresa que los micobacteriéfagos presentan actividad ante
Mycobacterium tuberculosis o especies cercanas, pero su eficacia va a depender del tipo de
cepa con la que se esté tratando, estado fisiologico y condiciones ambientales (Ouyang et al.,
2023b). Las diferencias visualizadas reflejan que la especificidad de las proteinas de
reconocimiento son un punto critico porque pueden transformarse en alteraciones notables de
afinidad. Realizar un mapeado de aquellas proteinas fagicas con potencial terapéutico
mediante adsorcidon para su posterior andlisis de compatibilidad con blancos micobacterianos

es fundamental si queremos anticipar rendimiento terapéutico (Heller et al., 2024).

2.5. Proteinas fagicas de reconocimiento y lisis

En la adsorcion inicial las proteinas de la cola como las receptor-binding proteins
(RBPs), tail fibers y tailspikes son los que protagonizan esta etapa (Maharana et al., 2025).
Son los dominios N-terminales los que facilitan el ensamblaje en la particula viral, mientras
que los dominios C-terminales brindan afinidad y especificidad por causas del hospedero,
como, por ejemplo, los carbohidratos y las proteinas Asimismo, la tape-measure protein es la
que determina la longitud de la cola y la que ayuda a entregar el material genético; este ultimo,
contribuye a la coordinacion para que exista una adecuada transicion entre reconocimiento y

penetracion (Abouhmad et al., 2020).



Por otro lado, la etapa de lisis celular involucra endolisinas que puedan degradar el
peptidoglicano de las micobacterias y al mismo tiempo la separacion de la capa micolica
mediante la segregacion de enzimas accesorias como la LysB (Cataldo & Pimentel, 2018).
Hay que comprender la relacion estructura-funcion de estas proteinas para seleccionar
candidatos prometedores que cumplan con un ciclo litico adecuado para futuras aplicaciones

terapéuticas (Abouhmad et al., 2020).

2.6. Enfoque in silico para estudiar el reconocimiento fagico

El andlisis in silico permite predecir compatibilidades a partir de secuencias y
modelados estructurales. La metodologia estandarizada comprende la seleccion de secuencias
en repositorios publicos (NCBI), el alineamiento para identificar las regiones conservadas y
posteriormente la obtencion de modelos tridimensionales mediante modelados por homologia
(Andrade-Martinez et al., 2022). Con este acoplamiento de proteina-proteina (docking), se

podra explorar orientaciones y sitios de union plausibles entre RBPs y blancos

micobacterianos (Waterhouse et al., 2018).

La evaluacion se basa en los puntajes de docking, el RMSD del cluster y el andlisis de
la interfaz. Estas aproximaciones no reemplazan la validacion experimental, pero generan
hipotesis mecénicas y criterios de priorizacion de candidatos. Esta etapa computacional es
indispensable en este tema centrado en la fagoterapia, ya que reduce la incertidumbre y puede

enfocar los recursos en combinaciones con mayor margen de reconocimiento efectivo (Varadi

et al., 2023).
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Capitulo I1I

3. Metodologia

3.1. Estrategia metodologica

El presente estudio se realiz6 bajo un enfoque metodologico mixto que integra: Una
revision sistematica de la literatura conforme a la declaracion PRISMA 2020, un analisis
bibliométrico mediante VOSviewer, y un analisis in silico de proteinas de reconocimiento
fagico, con el objetivo de explorar interacciones moleculares plausibles entre

micobacteridfagos y Mycobacterium tuberculosis resistente a rifampicina.

Este disefio permitié vincular la evidencia experimental disponible con herramientas
computacionales, lo que fortalecié la comprension del potencial terapéutico de la fagoterapia

frente a cepas resistentes.
3.2. Busqueda de informacion

3.2.1. Definicion del problema

La informacion sobre fagos, micobacteriéfagos o fagos reporteros dirigidos contra el
complejo Mycobacterium tuberculosis (MTBC) resistente a rifampicina se encuentra dispersa
en estudios experimentales y diagnosticos. Ademas, gran parte de los trabajos recientes se
enfocan en micobacterias no tuberculosas (NTMs), como Mycobacterium abscessus, mas que
en tuberculosis pulmonar (Carreto-Binaghi et al., 2021). Por ello, resulta necesario recopilar

y sistematizar especificamente la evidencia relacionada con tuberculosis resistente, para

poder usarla después en el analisis in silico de proteinas de reconocimiento fagico.
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3.2.2. Busqueda sistematica

Se realizd una revision sistematica bajo las directrices de la Declaracion PRISMA
2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para identificar
evidencia sobre la aplicacion de la fagoterapia en cepas de Mycobacterium tuberculosis
resistentes a rifampicina. La basqueda se ejecutd en las bases de datos PubMed, Scopus,

Science Direct y MDPI junto con una logica booleana para cada base de datos (Page et al.,

2021).

3.2.3. Lagicas booleanas estandarizadas para cada base de datos

La tabla 1 presenta las estrategias de busqueda empleadas en cada una de las bases de
datos seleccionadas para la revision sistematica. En ella se detallan las combinaciones de
términos y operadores booleanos utilizados en PubMed, MDPI, ScienceDirect y Scopus,
disefiadas para recuperar estudios relevantes sobre fagoterapia, micobacteriofagos y su
aplicacion frente a Mycobacterium tuberculosis, resistentes a rifampicina y andlisis in silico

de proteinas implicadas en el reconocimiento fagico.
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Tabla 1. Estrategias de busqueda bibliografica para identificar estudios sobre fagoterapia y Mycobacterium
tuberculosis resistente a la rifampicina.

Base de datos Estrategia de busqueda (términos y operadores booleanos)

PubMed ("phage therapy" AND "Mycobacterium tuberculosis" AND

(rifampicin-resistant OR rifampin-resistant)).

MDPI (mycobacteriophage OR bacteriophage) AND ("Mycobacterium
tuberculosis" OR MTBC) AND (MDR OR "drug-resistant

tuberculosis" OR rifampicin-resistant)).

ScienceDirect  ("phage therapy" OR bacteriophage OR mycobacteriophage) AND
("Mycobacterium tuberculosis" OR tuberculosis) AND (rifampicin

OR rifampin) AND resistant).

Scopus ((mycobacteriophage OR bacteriophage) AND (“Mycobacterium
tuberculosis" OR tuberculosis) AND (“receptor-binding protein" OR
"phage host recognition" OR "tail fiber’”) AND (“in silico" OR

docking OR "protein-protein docking”)).

Nota. Elaborado por los autores, 2026.

3.24. Ejecucion y filtros

Para garantizar la actualidad de la evidencia, la busqueda se restringié a publicaciones
de los ultimos 6 afios (2020-2026), limitindose a publicaciones en inglés y espafiol, criterio

aplicado en todas las bases de datos. Se consideraron exclusivamente articulos e
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investigaciones de libre acceso. Los hallazgos se exportaron a la plataforma basada en
Inteligencia Artificial Rayyan (Ouzzani et al., 2016). Con el fin de gestionar las referencias y

facilitar la aplicacion sistematica de los criterios de inclusion y exclusion.

3.2.5. Criterios de inclusion

Se incluyeron investigaciones centradas en la aplicacion de fagoterapia mediante
bacteriofagos individuales o cocteles fagicos dirigidos a cepas de Mycobacterium
tuberculosis con resistencia rifampicina (RR-TB, RIF-R o MDR-TB), que evaluen su eficacia
litica a través de modelos experimentales in vitro, in vivo o sistemas celulares.
Adicionalmente, se consideraron estudios orientados a la caracterizacion molecular de
proteinas de reconocimiento fagico (RBPs, fibras de la cola y fail spikes) mediante enfoques

de modelado, simulacion e interacciones fago-huésped.

3.2.6. Criterios de exclusion

Se excluyeron investigaciones centradas en micobacterias no tuberculosas (NTMs),
como Mycobacterium abscessus o Mycobacterium avium, que no establezcan un vinculo
directo o comparativo con Mycobacterium tuberculosis, también se descartaron estudios que
evaliien cepas sensibles y no reporten resistencia a rifampicina, asi como trabajos donde el
uso de bacteriofagos no constituya una intervencion terapéutica o se empleen fagos no
relacionados con micobacterias. Finalmente, se excluyeron documentos con datos

experimentales insuficientes o ambiguos, registros duplicados y literatura gris.

3.2.7. Depuracion del archivo

Se eliminaron los duplicados que no cumplieron con los criterios de busqueda

establecidos en la plataforma basada en IA Rayyan (Ouzzani et al., 2016b). Posteriormente,
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se realizd un tamizaje de relevancia para descartar estudios fuera del alcance. Los registros
preseleccionados seran sometidos a un andlisis del abstracto para verificar el cumplimiento

de los criterios de elegibilidad antes de su inclusion en la revision.

3.2.8. Organizacion de la informacion

La evidencia seleccionada se sistematizé en un formato de registro propuesto por la
plataforma Rayyan, disefiada para normalizar la informacién recolectada. Se registraron las
siguientes variables: Autor/ano, disefio del estudio, modelo experimental, tipo de fago o
intervencion fagica, perfil de resistencia (RR-TB/MDR-TB), principales hallazgos
terapéuticos (eficacia, reduccion de la carga bacteriana o sinergia con antibidticos) y
conclusiones. Este registro sirvid de base para la comparacion critica de resultados y la

posterior sintesis narrativa.

3.3. Analisis Bibliométrico

3.3.1. Proposito del analisis

El andlisis bibliométrico mediante VOSviewer (v1.6.20) se realizé con el objetivo de
visualizar dentro del mismo conjunto de articulos los, resultados de la revision sistematica
sobre fagoterapia y Mycobacterium tuberculosis resistente a rifampicina. Este analisis
permitié identificar los temas mas recurrentes en la literatura y analizar las relaciones
existentes entre ellos. La idea es comprobar si, ademas del tema general de “phage therapy”
y del problema clinico de “tuberculosis resistente”, aparece también un grupo de términos
sobre interaccion fago hospedero que sirva de base para la parte in silico. VOSviewer permite

construir estos mapas de coocurrencia y agrupar las palabras en clusteres tematicos de manera

muy visual (van Eck & Waltman, 2010).
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3.3.2. Carga del archivo en VOSviewer

Para la elaboracion del analisis bibliométrico, se utilizd el software VOSviewer. En
primer lugar, se selecciond la opcion “Create a map based on bibliographic data”. A
continuacion, se cargd el archivo exportado desde las bases de datos PubMed, MDPI,
ScienceDirect y Scopus, previamente depurado en el objetivo 1. Dicho proceso de depuracion
incluy¢ la eliminacion de registros duplicados y la seleccion exclusiva de articulos de fagos
y TB resistente. De esta manera, el mapa bibliométrico representa exactamente el mismo
corpus documental analizado en la revision sistematica, garantizando la coherencia

metodologica y evitando la inclusion de literatura no pertinente (van Eck & Waltman, 2010).

3.3.3. Tipo y unidad de analisis

Dentro del software se seleccion6 el tipo de analisis de coocurrencia con el objetivo
de identificar los términos que aparecen conjuntamente en los articulos analizados. Como
unidad de anélisis se emplearon las author keywords (palabras clave de autor), debido a que
representaron los conceptos que cada estudio declar6 centrales. Asimismo, estas palabras
clave suelen incluir términos especificos y relevantes para el area de estudio, como “phage
therapy”, “Mycobacteriophage”, ‘“‘drug-resistant tuberculosis” 'y “host range”. La
combinacion del analisis de coocurrencia con el uso de keywords de autor permiti6 mapear
de manera precisa los principales temas de investigacion, evitando el andlisis de autores o

revistas y enfocandose exclusivamente en las relaciones tematicas del corpus seleccionado

(van Eck & Waltman, 2014).
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3.34. Umbral minimo

El andlisis de palabras clave para el mapeo con VOSviewer se establecid6 con un
umbral minimo de 10 apariciones para asegurar la visualizacion de términos que se repiten
en multiples articulos, lo que evita la formacion de nodos aislados y da como resultado
clusteres mas claros, siguiendo la recomendacion de la guia del software. Al generar el mapa,
se observo una agrupacion de clasteres consistente, incluyendo: Un cluster general (p. ej.,
"phage therapy", "bacteriophage", "Mycobacteriophage"); un claster de enfoque clinico (p.
ej., "tuberculosis", "drug-resistant", "MDR-TB"); y un clister mas mecanistico (p. €j., "host

nn "nn

range", "receptor", "phage—host interaction") (Ouyang et al., 2023).

3.3.5. Cierre

Los mapas y tablas generados en VOSviewer se exportaron y se analizaron para

identificar el nimero de clusteres que se formaron, asi como las palabras clave mas frecuentes

(van Eck & Waltman, 2010).

3.4.  Analisis in silico proteinas de reconocimiento fagico

El objetivo 1 permitié identificar los tipos de micobacteri6fagos, fagos y fagos
reporteros que han sido utilizados frente a Mycobacterium tuberculosis resistente a
rifampicina. A partir de la revision sistematica, la literatura cientifica sustentd la
identificacion de las proteinas claves implicadas en el reconocimiento fago-bacilo, entre las
que se incluyeron proteinas de la cola de micobacteriofagos representativos (por ejemplo,
D29 y TM4), asi como proteinas de la superficie micobacteriana descritas en cepas de
referencia, como la proteina de la membrana externa OmpATb (Rv0899) de Mycobacterium.

Tuberculosis.
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El andlisis in silico permitid6 fortalecer la comprension de las interacciones
moleculares plausibles entre ligandos fagicos y blancos micobacterianos, permitiendo evaluar
la disponibilidad y la afinidad del ligando fagico en la superficie bacteriana. La integracion
de la evidencia bibliografica con el modelado molecular permitid aportar un marco
mecanistico coherente que respalde el uso potencial de la fagoterapia frente a cepas RIF-R

(Conyers & Saunders, 2024) (Figura 1).

Inicio

l

Definir criterios de seleccion : evidencia
bibliografica, relevancia terapéutica,
localizacion superficial.

Descarga de secuencias FASTA.

Modelado estructural por homologia
(SWISS-MODEL) (SELECCIONAR MODELO,
DESCARGAR PDB). Fin

l T

Preparacién de estructuras para docking

Tabla y reportes.
(definicién de cadenas receptor/ligando). yrep

Ejecutar docking proteina-proteina en

Visualizacion, controles y comparaciones.
HDOCK (modo hibrido por defecto). ' y P

Evaluacién de top 10 modelos (docking - Sintesis de resultados y conclusiones in
score, ranking, plausibilidad bioldgica). silico.

Figura 1. Diagrama de flujo del analisis in silico.

Nota. Elaborado en Lucid por los autores, 2026.
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34.1. Obtencion de secuencias proteicas en NCBI (National Library of Medicine,

National Center for Biotechnology Information)

Para la seleccion de las proteinas se aplicé un filtro basado en criterios bibliograficos
y funcionales, con el fin de escoger los micobacteriofagos potencialmente relevantes, dando

prioridad a aquellos reportados en la literatura cientifica en los ltimos diez afios y que hayan

demostrado actividad frente a Mycobacterium tuberculosis o especies cercanas.

Los términos clave como “major tail protein” o “tail fiber” son fundamentales para
identificar proteinas fagicas involucradas directamente en el proceso de adsorcion y
reconocimiento del hospedero, dado que estas estructuras representan las principales zonas

de anclaje fago-bacteria.

En cuanto a la proteina bacteriana, se selecciond un blanco micobacteriano
previamente descrito en la literatura que permitiera representar de manera adecuada la
superficie celular en los modelos de homologia. Como modelo representativo se utilizd la
proteina de membrana externa OmpATb (Rv0899) de la cepa Mycobacterium tuberculosis
H37Rv, la cual ha sido ampliamente reportada como componente superficial accesible para
interacciones moleculares, esta caracteristica permiti® su empleo en los andlisis de

acoplamiento molecular (docking) con proteinas fagicas biologicamente pertinentes

(Waterhouse et al., 2018; Yan et al., 2020).

La base de datos NCBI (National Center for Biotechnology Information, National
Library of Medicine; https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/protein) se utilizd6 como herramienta
clave para la obtencion de las secuencias aminoacidicas, a partir de la seccidn Protein. Para

la busqueda se definieron previamente las proteinas de interés, considerando proteinas fagicas
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como ligandos y a la proteina bacteriana como receptor. Las secuencias seleccionadas se
almacenaron en formato FASTAYy se les asign6 una nomenclatura estandarizada (por ejemplo,

MTB_OmpATb.fasta / D29 tail.fasta) con el fin de facilitar su trazabilidad y el posterior

procesamiento.

En los casos en que se identificaron secuencias anotadas como partial o hypothetical,
estas fueron registradas en la matriz de trabajo; sin embargo, se dio prioridad alas secuencias

completas para garantizar mayor confiabilidad en la construccion de los modelos estructurales

3.4.2. Modelado estructural por homologia en SWISS-MODEL

Las secuencias en formato FASTA se utilizaron para generar modelos
tridimensionales por homologia mediante el servidor SWISS-MODEL (motor ProMod3
v3.6.9.0). Para cada proteina, se selecciond el modelo de mejor calidad estructural,
considerando los parametros GMQE/QMEAN, asi como la cobertura de la secuencia. Los
modelos tridimensionales seleccionados se descargaron en formato PDB, el cual resultd
indispensable para la simulacion de acoplamiento molecular. En aquellos casos en que la
identidad con el molde fue baja (situacion frecuente en proteinas de membrana de
Mycobacterium tuberculosis), esta limitacion fue consignada explicitamente; no obstante los
modelos se emplearon como una representacion espacial aproximada del sitio de interaccion,

de acuerdo con practicas habituales en estudios in silico (Waterhouse et al., 2018).

3.4.3. Simulacion de acoplamiento en HDOCK y visualizacion en PyMOL

A partir de los modelos tridimensionales en formato PDB, se realiz6 el acoplamiento

proteina-proteina en el servidor HDOCK (modelo ProQ v1.2). En este proceso, la proteina
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bacteriana se definid6 como el receptor y la proteina fagica como ligando, respetando la

orientacion y el sitio de la interaccion molecular (Yan et al., 2016).

El docking se ejecutd utilizando el modo hibrido por defecto del servidor, y se
conservo el listado de los diez mejores modelos generados. De estos resultados, se selecciond
el modelo con mejor desempeno, priorizando aquellos clasificados como Rank I y con el
docking score mas negativo, dado que estos valores indican una mayor afinidad de
interaccion. Adicionalmente, se consideraron los valores de confianza reportados por el

servidor para respaldar la seleccion del modelo final (Yan et al., 2020).

Los complejos seleccionados se exportaron y visualizaron mediante el software
PyMOL (version 3.1.6.1), herramienta que nos permitid representar ambas proteinas de
manera diferenciada mediante codigos de color, identificar la interfaz de contacto y describir

la orientacion relativa de las moléculas involucradas.

3.4.4. Registro y resguardo de archivos

Todos los archivos generados durante el andlisis (FASTA, PDB y resultados de
docking) se almacenaron en una carpeta Unica identificada con el nombre de la tesis y la fecha
de elaboracion. Este procedimiento garantiz6 la reproducibilidad del analisis y facilitd la

reevaluacion de los modelos en caso de ser necesario.

3.4.5. Analisis de datos

Los articulos seleccionados fueron evaluados inicialmente mediante el anélisis de sus
resumenes, con el fin de identificar informacidon que aportara datos especificos sobre el uso

de micobacteridfagos, la caracterizacion de modelos experimentales y el desempeio de
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estrategias terapéuticas contra cepas de Mycobacterium tuberculosis con resistencia a la

rifampicina.

En el andlisis bibliométrico, los clusteres generados en el software VOSviewer se
interpretaron mediante un enfoque cualitativo, considerando la coocurrencia y la relacion
tematica entre palabras claves asociadas a la fagoterapia, la resistencia a farmacos y la
interaccion fago-hospedero, lo cual permitid identificar tendencias predominantes en el

campo de estudio.

Para el andlisis in silico, los resultados del acoplamiento proteina—proteina se
evaluaron mediante la comparacion de los puntajes de docking y la consistencia estructural
de los complejos generados. Se seleccionaron aquellos modelos con mayor afinidad relativa
(valores de docking mas negativos) cuyas interfaces de interaccion resultaron plausibles desde

el punto de vista biologico.

Dado el caricter exploratorio del estudio, los resultados computacionales se
interpretaron como evidencia predictiva, orientada ala generacion de hipdtesis y al disefio de

futuras validaciones experimentales.
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4.1.

Capitulo IV

4. Resultados y discusion

Seleccion de estudios

Los estudios incluidos se obtuvieron a partir de publicaciones cientificas que abordan
la aplicacion de la fagoterapia contra Mycobacterium tuberculosis resistente a la rifampicina,
asi como trabajos que incorporan el analisis in silico de proteinas de reconocimiento fagico
relacionadas con la especificidad de infeccion. Para garantizar la correcta revision

sistematica, se siguio la guia de la metodologia PRISMA (Figura 2).

La identificacion de la evidencia se realiz6 mediante busqueda sistematica por la
metodologia PRISMA bases de datos PubMed, MDPI, ScienceDirect y Scopus, delimitando
el periodo de consulta entre 2020 y 2026. La recuperacion de registros se llevo a cabo
mediante el uso de l6gicas booleanas, se utilizaron cuatro diferentes combinaciones para cada
base de datos, debido a que cada base de datos posee un limite de uso de logicas booleanas.

Labase de datos que permitié una combinacion mas precisa de logicas booleanas fue Scopus.

Posteriormente, se recuperaron 2898 registros de las bases de datos consultadas,
donde 760 proceden de PubMed, 1077 de MDPI, 998 de ScienceDirect y 63 de Scopus.
Siguiendo los filtros propuestos, se consideraron 802 articulos, luego se procedid a leer el

titulo y el resumen, de los cuales se excluyeron 772. Finalmente 30 articulos fueron

considerados aptos para revision sistematica siguiendo los criterios de inclusion.
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[ Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros ]

Registros identificados desde*:

Eliminados tras aplicar los filtros (n=
2096)
Duplicados eliminados (n = 0)

Publicaciones excluidas tras leer el
titulo y el resumen:
Por no evaluar fagoterapia (n =
527)

Por no incluir resistencia a
rifampicina (n=133)

Por centrarse en micobacterias no
tuberculosas (n = 89)

Por no ser estudios de Phage
Display (n = 23)

=
<
s Base de Datos (n = 2898)
g PubMed (n = 760), MDPI (n =
5, 1077), ScienceDirect (n = 998),
= Scopus (n = 63)
A
Registros cribados
(n=802)
. |
= Publicaciones evaluadas para
'5- determinar su elegibilidad
(n=30)
N/
c . . .
.E Total de estudios incluidos en la
o) revision (n =30)
=

Figura 2. Diagrama de flujo PRISMA 2020 para revision sistematica. Modificado de (Page
et al., 2021).

Nota. Elaborado por los autores, 2026.
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4.2.  Analisis bibliométrico

El analisis del mapa de relaciones entre términos generado en VOSviewer se realizo
a partir de 802 articulos recuperados en PubMed, Scopus, ScienceDirect y MDPI, los cuales
se unificaron en un uUnico archivo bibliografico mediante el gestor Zotero para su
procesamiento en el software. En la figura 3 se observa como los términos centrales y de
mayor tamafo “tuberculosis” 'y “Mycobacterium tuberculosis”, lo que indica que
corresponden a los conceptos mas frecuentes y dominantes en el conjunto de publicaciones
analizadas. Asimismo, se identificaron términos fuertemente asociados, como “‘drug
resistance”, “antibiotic resistance” y “drug-resistant tuberculosis”, lo que evidencia una

concentracion tematica en la resistencia a farmacos.

El mapa revela la presencia de nodos vinculados al diagnostico y a la caracterizacion
de la resistencia, tales como “microbial sensitivity tests”, ‘“whole-genome sequencing” y
“mutation”, los cuales se conectan de manera estrecha con términos relacionados con el
tratamiento 'y farmacos como “rifampin/rifampicin®, “isoniazid”, “pyrazinamide” 'y
“antitubercular agents”. También, se identifican descriptores poblacionales como “humans”,
“adult”, “male” y “female”, mostrando la conexion entre el enfoque clinico, terapéutico y

de resistencia dentro del corpus.
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Figura 3. Grafico de visualizacion de relaciones de términos generado en VOSviewer a partir
de 802 registros recuperados en PubMed, Scopus, ScienceDirect y MDPI.

Los colores del mapa representan clusteres temdaticos formados por términos que
aparecen con frecuencia asociados; el azul agrupa conceptos centrales de tuberculosis y TB
farmacorresistente; el amarillo retne términos vinculados a la resistencia y su
caracterizacion/diagnostico; el verde concentra términos relacionados con el tratamiento y los
farmacos antituberculosos; el rojo agrupa conceptos de resistencia antibidtica y factores
asociados como biofilm o virulencia; el morado corresponde a descriptores poblacionales; y
el celeste integra términos mas generales o metodoldgicos conectados al resto de la red, como
“Mycobacterium” y “molecular docking”. Cada nodo del mapa representa un término, cuyo
tamafio es proporcional a su frecuencia de aparicion en los articulos analizados. Las lineas

muestran que los términos tienden a aparecer conjuntamente, si hay mas conexiones tendran
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una relacion mas frecuente, los nodos se muestran en el centro actian como puentes entre los

clusteres y sefialan los conceptos sostienen la discusion principal dentro del campo de estudio.

4.3.  Analisis in silico

Se realiz6 una busqueda exhaustiva utilizando los filtros correspondientes para identificar las

proteinas de interés de los micobacteriofagos mas relevantes frente a Mycobacterium

tuberculosis (Tabla 2). Asimismo, se trabajé con 2 proteinas como blancos de MTB,

clasificdndolas seglin su importancia estructural en la micobacteria (Tabla 3).

Tabla 2. Micobacteridfagos seleccionados (proteina RBP/cola).

Micobacteriéfago

Proteina

seleccionada

Accession

Longitud

(aa)

Nombre de archivo FASTA

D29

Major tail
protein (RBP-

like)

AAC18464.2

198

RBP_Bxz2 fiber.fasta

T™M4

Major tail
protein (RBP-

like)

NP_569750.1

204

RBP_TM4 major _tail.fasta

LS

Major tail
protein (RBP-

like)

NP_039687.1

198

RBP L5 major tail.fasta

Bxbl

Major tail
protein (RBP-

like)

NP_075281.1

397

RBP_Bxbl major tail.fasta

Bxz2

Minor tail

protein

NP_817617.1

598

RBP Bxz2 minor _tail.fasta

Nota. Elaborado por los autores, 2026.
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Tabla 3. Blancos bacterianos objetivos.

Blanco (proteina Gen Accession Longitud Nombre del archivo FASTA Importancia
objetivo) (Rv) (NCBI) (aa)

OmpATb Rv0899 CCP43647.1 326 MTB_Rv0899 OmpATb.fasta Proteina de
(membrana membrana externa
exterior A) tipo OmpA

HBHA Rv0475 NP _214989.1 199 MTB_Rv0475 HBHA fasta Adhesina de
(hemaglutinina superficie;
fijadora de antigeno
heparina) inmunodominante.

Nota. Elaborado por los autores, 2026.
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4.4. Modelado SWISS-MODEL

Se utilizaron secuencias descargadas en formato FASTA desde la base de datos NCBI
para realizar los modelados estructurales, siguiendo el orden establecido en las (Tablas 2) y
(3). Los modelos obtenidos se analizaron mediante umbrales practicos, y sus resultados se
interpretaron comparandolos con los valores de referencia reportados por SWISS-MODEL.
Para la evaluacion de la calidad estructural se consideraron el Z-score global de QMEAN y
sus componentes (CP, todo atomo, solvatacion y torsion). En conjunto, estos pardmetros
proporcionaron informacion sobre la calidad de las estructuras 3D generadas y su
confiabilidad para el acoplamiento proteina-proteina en HDOCK (ligando-receptor), cuyos
valores se reportaron en la (Tabla 6) (Anexos). Ademas, la escala de colores del modelado se
empled como criterio visual, donde los tonos rojo/anaranjado se asociaron con regiones de
menor confiabilidad, mientras que los tonos azul/morado se relacionaron con regiones de
mayor confiabilidad y mejor ajuste del modelo. Finalmente, los valores mas cercanos a 0 se
registraron como indicadores de menor desviacion respecto a estructuras de referencia y
permitieron reconocer regiones con mejor correspondencia con la plantilla, delimitindose los

segmentos mas adecuados para el docking y aquellos que se interpretaron con mayor cautela.
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Figura 4. Evaluacion estructural del micobacteriofago D29 generado en SWISS-MODEL. (A) Visualizacion 3D coloreada por calidad (azul =
mayor confiabilidad; rojo=menor). (B) Puntuaciones Z de QMEAN (QMEAN global y componentes Cf, todo-atomo, solvatacion y torsion); valores mas cercanos
a 0 indicaron mayor concordancia con estructuras de referencia. (C) Comparacion con estructuras del PDB (ubicacion del modelo marcada con estrella). (D)
Plantillay estado oligomérico. (E) Huella digital del IPP (conservacion estimadade la interfaz segtin identidad de secuencia). (F) Estimacion de calidad local por
residuo (QMEANDIsCo), donde valores altos indicaron mayor confiabilidad a nivel local.
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En la (Figura 4) se presentaron los resultados del modelado 3D de la proteina del
micobacteriofago D29 obtenido del software. En el panel (A) se visualizé la estructura en 3D
coloreada por calidad, donde el nicleo central se mostr6 predominantemente en tonos azules
y los extremos/lazos se representaron con tonalidades rojizas. En (B) se reportaron las
puntuaciones Z de QMEAN, registrindose un QMEAN global de -2.60 y los componentes
CB = -2.19, todo-atomo = -1.95, solvatacion = -1.79 y torsiéon = -1.39. En (C) se mostrd la
comparacion con el conjunto no redundante del PDB, donde el modelo se ubicé alrededor de
~200 residuos y con una puntuacion QMEAN normalizada ~0.7, sefialada con una estrella
roja dentro de la nube de referencia. En (D) se presentd la informacion de la plantilla y el
estado oligomérico, reportandose un mondémero y como plantilla principal 9d93.1.C, con
61.6% de identidad, ademas de plantillas relacionadas en el arbol mostrado. En (E) se
visualizé la huella digital del IPP, donde la curva descendi6 progresivamente hasta un punto
minimo y posteriormente mostrdé una tendencia ascendente hacia el final del perfil
Finalmente, en (F) se presentd la estimaciéon de calidad local por residuo, observandose
valores altos en varios tramos (barras azules) e intervalos con descensos marcados (barras

naranjas) distribuidos a lo largo de la secuencia.
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Figura 5. Evaluacion estructural del micobacteriofago D29 generado en SWISS-MODEL. (A) Visualizacién 3D coloreada por calidad (azul =
mayor confiabilidad; rojo=menor). (B) Puntuaciones Z de QMEAN (QMEAN global y componentes Cf, todo-atomo, solvatacion y torsion); valores mas cercanos
a 0 indicaron mayor concordancia con estructuras de referencia. (C) Comparacion con estructuras del PDB (ubicacion del modelo marcada con estrella). (D)
Plantillay estado oligomérico. (E) Huella digital del IPP (conservacion estimadade la interfaz segtin identidad de secuencia). (F) Estimacion de calidad local por
residuo (QMEANDIsCo), donde valores altos indicaron mayor confiabilidad a nivel local.
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En la (Figura 5) se presentd el modelado 3D del micobacteriofago TM4 mediante el
software. En el panel (A) la estructura se visualiz6 en modo cintas con una distribucion
heterogénea de colores, observandose zonas extensas en tonalidades calidas y segmentos con
plegamientos repetidos. En (B) se reportaron las puntuaciones Z de QMEAN, registrandose un
QMEAN global de -4.38 y los componentes C = -1.54, todo-atomo = -0.69, solvatacion =-2.18
y torsion = -3.34. En (C) se mostrd la comparacion con el conjunto no redundante del PDB, donde
el modelo se ubico hacia la zona de valores mas negativos y se sefial6 con una estrella roja. En (D)
se presentd la seleccion de plantillas y el estado oligomérico reportado, donde se indic6 una
prediccion homo-30-mer y se listd6 como plantilla destacada 8zdn.1. A con 15% de identidad y una
cobertura aproximada de 0.81. En (E) la huella digital del IPP mostré un descenso de conservacion
hasta alrededor de -0.45 entre ~30-60% de identidad, seguido de una recuperacion hacia valores
mas cercanos a 0. Finalmente, en (F) la estimacion de calidad local por residuo se presentd con

valores que oscilaron aproximadamente entre 0.45 y 0.70, con descensos puntuales cercanos a

0.30-0.35, distribuidos a lo largo de la secuencia.
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Figura 6. Evaluacion estructural del micobacteriéfago L5 generado en SWISS-MODEL. (A) Visualizacién 3D coloreada por calidad (azul =
mayor confiabilidad; rojo =menor). (B) Puntuaciones Zde QMEAN (QMEAN global y componentes Cf, todo-4tomo, solvatacion y torsion); valores mas cercanos
a 0 indicaron mayor concordancia con estructuras de referencia. (C) Comparacion con estructuras del PDB (ubicacion del modelo marcada con estrella). (D)
Plantillay estado oligomérico. (E) Huella digital del IPP (conservacion estimadade la interfaz segun identidad de secuencia). (F) Estimacion de calidad local por
residuo (QMEANDIsCo), donde valores altos indicaron mayor confiabilidad a nivel local.
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En la (Figura 6) se presentd el modelado 3D del micobacteriofago L5 generado en el
software a partir de la secuencia obtenida de NCBI. En el panel (A) la estructura se visualizé en
3D con una coloracion predominante azul en la mayor parte del esqueleto, mientras que los
extremos y algunos lazos se representaron con tonalidades rojas/naranjas. En (B) se reportaron las
puntuaciones Z de QMEAN, registrindose un QMEAN global de -2.09 y los componentes Cf3 = -
2.31, todo-atomo = -1.97, solvatacion = -1.41 y torsion = -0.98. En (C) se mostr6é la comparacion
con el conjunto no redundante del PDB, donde el modelo se ubicé alrededor de ~200 residuos con
una puntuacion QMEAN normalizada ~0.65, sefialada mediante una estrella roja dentro de la nube
de referencia. En (D) se presentd la seleccion de plantillas y el estado oligomérico reportado,
observandose plantillas relacionadas del grupo 9d93.1.x y la asignacion del modelo como
mondmero. En (E) la huella digital del IPP mostr6 un descenso de la curva en la region de ~30-
35% de identidad, seguido de una recuperacion progresiva hacia valores menos negativos a partir
de ~70%. Finalmente, en (F) la estimacion de calidad local por residuo se presentd con predominio
de barras azules, con segmentos centrales con valores altos y descensos puntuales (barras rojas)

distribuidos a lo largo de la secuencia.
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Figura 7. Evaluacion estructural del micobacteriofago Bxbl generado en SWISS-MODEL. (A) Visualizacion 3D coloreada por calidad (azul =
mayor confiabilidad; rojo =menor). (B) Puntuaciones Zde QMEAN (QMEAN global y componentes Cf, todo-4tomo, solvatacion y torsion); valores mas cercanos
a 0 indicaron mayor concordancia con estructuras de referencia. (C) Comparacion con estructuras del PDB (ubicacion del modelo marcada con estrella). (D)
Plantillay estado oligomérico. (E) Huella digital del IPP (conservacion estimadade la interfaz segun identidad de secuencia). (F) Estimacion de calidad local por
residuo (QMEANDIsCo), donde valores altos indicaron mayor confiabilidad a nivel local.
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Enla (Figura 7) se presentaron los resultados del modelado 3D del micobacteriofago Bxbl.
En el panel (A) la estructura se visualizd en representacion tipo cartoon con predominio de
tonalidades azules en la mayor parte del esqueleto y presencia de segmentos rojizos concentrados
en regiones terminales y algunos bucles. En (B) se reportaron las puntuaciones Z de QMEAN,
registrandose un QMEAN global de -1.29 y los componentes Cp = -1.66, todo-atomo = -0.75,
solvatacion = -2.98 y torsion = -0.06. En (C) se mostré la comparaciéon con el conjunto no
redundante del PDB, donde el modelo se ubicd alrededor de un tamafio aproximado de ~400
residuos y con un QMEAN normalizado ~0.68, sefialado mediante una estrella roja dentro de la
nube de referencia. En (D) se present6 la seleccion de plantillas y la prediccion del ensamblaje,
donde se listaron multiples plantillas asociadas y se reportd un ensamblaje hetero-42-mero, con un
valor de QSQE = 0.68. En (E) la huella digital del IPP se presentd con valores que oscilaron
aproximadamente entre 0 y -0.4 a lo largo del trayecto de identidad de secuencia. Finalmente, en
(F) la estimacion de calidad local por residuo mostré predominio de barras azules en gran parte
del perfil y descensos puntuales por debajo de 0.6 concentrados al inicio y hacia el extremo final

de la secuencia.
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Figura 8. Evaluacion estructural del micobacteriofago Bxz2 generado en SWISS-MODEL. (A) Visualizacion 3D coloreada por calidad (azul =
mayor confiabilidad; rojo=menor). (B) Puntuaciones Z de QMEAN (QMEAN global y componentes Cf, todo-atomo, solvatacion y torsion); valores mas cercanos
a 0 indicaron mayor concordancia con estructuras de referencia. (C) Comparacion con estructuras del PDB (ubicacion del modelo marcada con estrella). (D)
Plantillay estado oligomérico. (E) Huella digital del IPP (conservacion estimadade la interfaz segtin identidad de secuencia). (F) Estimacion de calidad local por
residuo (QMEANDisCo), donde valores altos indicaron mayor confiabilidad a nivel local.
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En la (Figura 8) se presentaron los resultados del modelado 3D del micobacteriofago
Bxz2. En el panel (A) la estructura se visualizé en 3D con predominio de coloracion azul en
la mayor parte del modelo y tramos reducidos con tonalidades més célidas hacia regiones
terminales. En (B) se reportaron las puntuaciones Z de QMEAN, registrindose un QMEAN
global de -0.83 y los componentes Cp = -1.10, todo-atomo = -0.15, solvatacion = -1.37 y
torsion = -0.23. En (C) se mostré la comparacién con el conjunto no redundante del PDB,
donde el modelo se ubico alrededor de un tamafio aproximado de ~560 residuos con un
QMEAN normalizado ~0.75, senalado mediante una estrella roja dentro de la nube de
referencia. En (D) se present6 la seleccion de plantillas y el estado oligomérico reportado,
donde se indicé una prediccion homotrimero (3-mer) y se observaron plantillas agrupadas en
el esquema mostrado. En (E) la huella digital del IPP exhibi6 un descenso marcado en la
region de ~35-60% de identidad, seguido de una tendencia ascendente hacia valores menos
negativos a partir de ~75% de identidad. Finalmente, en (F) la estimacion de calidad local por
residuo mostré6 predominio de barras azules a lo largo del perfil y descensos puntuales

concentrados hacia zonas medias de la secuencia, con caidas adicionales cercanas al tramo

aproximado de ~350—430 aa.
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Figura 9. Evaluacion estructural del blanco bacteriano OmpATb generado en SWISS-MODEL. (A) Visualizacién 3D coloreada por calidad
(azul = mayor confiabilidad; rojo = menor). (B) Puntuaciones Z de QMEAN (QMEAN global y componentes Cf, todo-4tomo, solvataciony torsion); valores mas
cercanos a 0 indicaron mayor concordancia con estructuras de referencia. (C) Comparacion con estructuras del PDB (ubicacion del modelo marcada con estrella).
(D) Plantillay estado oligomérico. (E) Huella digital del IPP (conservacion estimada de la interfaz segtin identidad de secuencia). (F) Estimacion de calidad local
por residuo (QMEANDisCo), donde valores altos indicaron mayor confiabilidad a nivel local.
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En la (Figura 9) se presentaron los resultados del modelado 3D del blanco bacteriano
OmpATb generado en SWISS-MODEL. En el panel (A) la estructura se visualizd en
representacion tipo cartoon con una distribucion de coloracion que mostré predominio de
tonos azules en regiones del nucleo y presencia de segmentos rojizos/naranjas en bucles y
zonas terminales. En (B) se reportaron las puntuaciones Z de QMEAN, registrandose un
QMEAN global de -5.01 y los componentes C = -2.57, todo-atomo = -2.01, solvatacion = -
2.68 y torsion = -3.84. En (C) se mostr6 la comparacion con el conjunto no redundante del
PDB, donde el modelo se ubico alrededor de ~300 residuos con una puntuacion QMEAN
normalizada ~0.6-0.65, sefialada mediante una estrella roja por debajo de la banda central de
referencia. En (D) se presentd la seleccion de plantillas y el estado oligomérico reportado,
donde se listaron multiples plantillas asociadas bajo un esquema monomérico. En (E) la
huella digital del IPP mostr6 valores cercanos a 0 al inicio, un incremento hasta
aproximadamente 0.2-0.35 alrededor de ~35% de identidad y una posterior estabilizacion en
el intervalo de ~0.1-0.2. Finalmente, en (F) la estimacion de calidad local por residuo
evidenci6 tramos con valores altos (barras azules) alternados con descensos marcados (barras
naranjas) distribuidos a lo largo de la secuencia, incluyendo caidas mas notorias hacia

regiones terminales.
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Figura 10. Evaluacion estructural del blanco bacteriano HBHA generado en SWISS-MODEL. (A) Visualizacién 3D coloreada por calidad (azul
= mayor confiabilidad; rojo = menor). (B) Puntuaciones Z de QMEAN (QMEAN global y componentes Cp, todo-atomo, solvatacion y torsién); valores mas
cercanos a 0 indicaron mayor concordancia con estructuras de referencia. (C) Comparacion con estructuras del PDB (ubicacion del modelo marcada con estrella).
(D) Plantillay estado oligomérico. (E) Huella digital del IPP (conservacion estimada de la interfaz segtin identidad de secuencia). (F) Estimacion de calidad local
por residuo (QMEANDIsCo), donde valores altos indicaron mayor confiabilidad a nivel local.
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Enla (Figura 10) se presentaron los resultados del modelado 3D del blanco bacteriano
HBHA generado en SWISS-MODEL. En el panel (A) la estructura se visualizd6 con
predominio de hélices a, observandose un arreglo helicoidal y una conformacion parcial del
modelo. En (B) se reportaron las puntuaciones Z de QMEAN, registrindose un QMEAN
global de -2.74 y los componentes Cp = -0.81, todo-atomo = -0.28, solvatacion = -1.45 y
torsion = -2.09. En (C) se mostré la comparacion con el conjunto no redundante del PDB,
donde el modelo se ubicod alrededor de ~200 residuos con una puntuacion QMEAN
normalizada cercana a ~0.65, sefialada mediante una estrella roja por debajo de la banda
central de referencia. En (D) se presento la seleccion de plantillas y el estado oligomérico
reportado, donde se listaron multiples plantillas asociadas y se indico la asignacion del
modelo como monémero. En (E) la huella digital del IPP mostr6 valores levemente negativos
a lo largo del trayecto de identidad de secuencia, con una tendencia a aproximarse a 0 hacia
los valores de identidad mas altos. Finalmente, en (F) la estimacion de calidad local por
residuo evidencid predominio de valores intermedios (barras naranjas) con descensos
marcados en tramos especificos, incluyendo caidas alrededor de ~100-120 y hacia el tramo

final de la secuencia.
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4.5. HDOCK

Se realizd el docking ligando-receptor con los modelados de SWISS-MODEL. El
disefio 3D se dejo en formato de superficie para que se visualice bien la interaccion de ambas

proteinas. Se utilizd como referencia el top ranking de los 5 mejores docking generados.

4.5.1. Docking del micobacteriofago D29

Docking Score: -211.04 LS Docking Score: -203.61 - Docking Score: -200.13

Docking Score: -197.64 B & DockingScore: -195.23

Figura 11. Top ranking de los cinco mejores modelos de docking entre la proteina fagica D29y la

proteina micobacteriana OmpATb. Representacion de los complejos A-E con sus respectivos docking scores

en formato de superficie. Docking score: valores mas negativosindican un acoplamiento mas favorable: (A) -211.04,
(B) -203.61, (C) -200.13, (D) -197.64 y (E) -195.23.

En la (Figura 11) se pudo observar el top ranking de los cinco complejos con mejor
puntuacion del docking entre la proteina fagica D29 y la proteina micobacteriana OmpATb,
presentados en representacion de superficie. En todos los paneles, el receptor OmpATb se
mantuvo con coloracion ocre, mientras que el ligando D29 se representd con colores distintos

para diferenciar cada modelo: amarillo (A), verde (B), rojo (C), lila (D) y celeste (E). El literal
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A correspondi6 al complejo con el mejor docking score (-211.04), indicando la mayor afinidad
relativa dentro del conjunto. El literal B representd el segundo mejor modelo (-203.61), con
una afinidad relativa inferior al modelo A. El literal C mostr6 el tercer modelo con docking
score de -200.13, seguido por el literal D (-197.64). Finalmente, el literal E correspondié al

quinto modelo (-195.23), que present6 el valor menos negativo y la menor afinidad relativa

del conjunto analizado.

Docking Score:-208.38 Docking Score: -188.25 Docking Score:-188.04

Docking Score:-187.00 Docking Score: -186.71

Figura 12. Top ranking de los cinco mejores modelos de docking entre la proteina fagica D29y la

proteina micobacteriana HBHA.. Representacién de los complejos A-E con sus respectivos docking scores en
formato de superficie. Docking score: valores mas negativos indican un acoplamiento mas favorable: (A) -208.38, (B)
-188.25, (C) -188.04, (D) -187.00y (E) -186.71.

En la (Figura 12) se observo el top ranking de los cinco complejos con mejor puntuacion
del docking entre la proteina fagica D29 y la proteina micobacteriana HBHA, presentados en
representacion de superficie. En todos los paneles, el receptor HBHA se mantuvo con coloracion

ocre, mientras que el ligando D29 se representd con colores distintos para diferenciar cada modelo:
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amarillo (A), verde (B), rojo (C), lila (D) y celeste (E). El literal A correspondié al complejo con
el mejor docking score (-208.38), indicando la mayor afinidad relativa dentro del conjunto. El
literal B represent6 el segundo mejor modelo (-188.25), seguido por el literal C (-188.04), cuyos
valores se mantuvieron muy cercanos entre si. Posteriormente, el literal D registr6 un docking
score de -187.00. Finalmente, el literal E correspondié al quinto modelo (-186.71), que presentd

el valor menos negativo y la menor afinidad relativa del conjunto analizado.

4.5.2. Docking del micobacteriéfago TM4

Docking Score:-239.30 Docking Score: -226.14 Docking Score:-225.46

Docking Score:-221.35 Docking Score: -215.85

Figura 13. Top ranking de los cinco mejores modelos de docking entre la proteina fagica TM4 y

la proteina micobacteriana OmpATb. Representacion de los complejos A-E con sus respectivos docking scores
en formato de superficie. Docking score: valores mas negativosindican un acoplamiento mas favorable: (A) -239.30,
(B) -226.14 (C) -225.46, (D) -221.35y (E) -215.85.

Enla (Figura 13) se presencio el top ranking de los cinco complejos con mejor puntuacion
del docking entre la proteina fagica TM4 y la proteina micobacteriana OmpATb, presentados en
representacion de superficie. En todos los paneles, el receptor OmpATb se mantuvo con coloracion
ocre, mientras que el ligando TM4 se representd con colores distintos para diferenciar cada

modelo: amarillo (A), verde (B), rojo (C), lila (D) y celeste (E). El literal A correspondi6é al
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complejo con el mejor docking score (-239.30), indicando la mayor afinidad relativa del conjunto.
Elliteral B represent6 el segundo mejor modelo (-226.14), seguido por el literal C (-225.46), cuyos
valores se mantuvieron cercanos entre si. Posteriormente, el literal D registrd un docking score de
-221.35. Finalmente, el literal E correspondié al quinto modelo (-215.85), que presento el valor

menos negativo y la menor afinidad relativa del conjunto analizado.

Docking Score:-215.42 Docking Score: -210.89 Docking Score:-210.02

Docking Score:-209.39 Docking Score: -197.84

Figura 14. Top ranking de los cinco mejores modelos de docking entre la proteina fagica TM4 y

la proteina micobacteriana HBHA.. Representacion de los complejos A-E con sus respectivos docking scores
en formato de superficie. Docking score: valores mas negativosindican un acoplamiento mas favorable: (A) -215.42,

(B) -210.89 (C) -210.02, (D) -209.39 y (E) -197.84.

En la (Figura 14) se visualizd el top ranking de los cinco complejos con mejor
puntuacion del docking entre la proteina fagica TM4 y la proteina micobacteriana HBHA,
presentados en representacion de superficie. En todos los paneles, el receptor HBHA se
mantuvo con coloracion ocre, mientras que el ligando TM4 se representd con colores distintos
para diferenciar cada modelo: amarillo (A), verde (B), rojo (C), lila (D) y celeste (E). El literal
A correspondié al complejo con el mejor docking score (-215.42), indicando la mayor
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afinidad relativa entre TM4 y HBHA dentro del conjunto. El literal B represent6 el segundo
mejor modelo (-210.89), con una afinidad ligeramente inferior al modelo A. El literal C
mostrd el tercer modelo con docking score de -210.02, seguido del literal D (-209.39), cuyos
valores se mantuvieron cercanos entre si. Finalmente, el literal E correspondio al quinto
modelo (-197.84), que presentd el valor menos negativo y la menor afinidad relativa del

conjunto analizado.

4.5.3. Docking del micobacteriéfago L5

Docking Score:-203.91 % - Docking Score: -199.30 3 & . Docking Score:-198.48

Docking Score:-197.53 Docking Score: -195.22

Figura 15. Top ranking de los cinco mejores modelos de docking entre la proteina fagica LSy la

proteina micobacteriana OmpATDb. Representacion de los complejos A-E con sus respectivos docking scores
en formato de superficie. Docking score: valores mas negativosindican un acoplamiento mas favorable: (A) -203.91,
(B) -199.30 (C) -198.48, (D) -197.53 y (E) -195.22.

En la (Figura 15) se presentd el top ranking de los cinco complejos con mejor
puntuacién del docking entre la proteina fagica LS y la proteina micobacteriana OmpATb,
visualizados en representacion de superficie. En los cinco paneles, OmpATb se mantuvo con
coloracién ocre, mientras que el ligando L5 se diferencid por color para identificar cada

complejo: amarillo (A), verde (B), rojo (C), lila (D) y celeste (E). El literal A correspondio al
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complejo con el mejor docking score (-203.91), indicando la mayor afinidad relativa dentro
del conjunto analizado. El literal B registré el segundo mejor valor (-199.30), seguido por los
literales C (-198.48) y D (-197.53), cuyos puntajes se mantuvieron proximos entre si.
Finalmente, el literal E alcanzo el docking score menos negativo (-195.22), correspondiente
a la menor afinidad relativa del conjunto. A nivel visual, los complejos mostraron variaciones
en la orientacion y en la zona de contacto del ligando sobre la superficie del receptor a lo

largo de los paneles A-E.

Docking Score:-206.82 < Docking Score: -193.59 Docking Score:-181.10

Docking Score:-180.75 Docking Score: -179.86

Figura 16. Top ranking de los cinco mejores modelos de docking entre la proteina fagica LSy la

proteina micobacteriana HBHA. Representacion de los complejos A-E con sus respectivos docking scores en
formato de superficie. Docking score: valores mas negativos indican un acoplamiento mas favorable: (A) -206.82, (B)
-193.59 (C) -181.10, (D) -180.75 y (E) -179.86.

Enla (Figura 16) se registraron los cinco complejos con mejor puntuacion del docking
entre la proteina fagica L5 y la proteina micobacteriana HBHA, visualizados en
representacion de superficie. En todos los paneles, el receptor HBHA se mantuvo en
coloracion ocre, mientras que el ligando L5 se representd con colores diferentes para

distinguir cada modelo: amarillo (A), verde (B), rojo (C), lila (D) y celeste (E). El literal A
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correspondi6 al complejo con el docking score mas favorable (-206.82), indicando la mayor
afinidad relativa dentro del conjunto analizado. El literal B present6 el segundo mejor
resultado (-193.59). Posteriormente, los literales C (-181.10) y D (-180.75) mostraron valores
muy proximos entre si, y el literal E alcanzé el valor menos negativo (-179.86),
correspondiente a la menor afinidad relativa del conjunto. A nivel visual, los complejos
mostraron diferencias en la orientacion del ligando y en la zona de contacto sobre la superficie

del receptor a lo largo de los paneles A-E.

4.5.4. Docking del micobacteriofago Bxb1

Docking Score: -228.04

Docking Score:-223.21 Docking Score: -217.66

Figura 17. Top ranking de los cinco mejores modelos de docking entre la proteina fagica Bxbl y

la proteina micobacteriana OmpATb. Representacion de los complejos A-E con sus respectivos docking scores
en formato de superficie. Docking score: valores mas negativosindican un acoplamiento mas favorable: (A) -230.34,
(B) -228.04, (C) -223.64, (D) -223.21 y (E) -217.66.

En la (Figura 17) se mostr6 el top ranking de los cinco complejos con mejor puntuacion

del docking entre la proteina fagica Bxbl y la proteina micobacteriana OmpATDb, presentados en
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representacion de superficie. A lo largo de los paneles, el receptor OmpATb se conservd en
coloracion ocre, mientras que el ligando Bxbl se distinguié mediante colores diferentes para cada
modelo: amarillo (A), verde (B), rojo (C), lila (D) y celeste (E). El literal A correspondi6 al
complejo con el docking score mas favorable (-230.34), indicando la mayor afinidad relativa
dentro del conjunto evaluado, y el literal B representd el segundo mejor modelo (-228.04). Los
literales C (-223.64) y D (-223.21) presentaron valores cercanos entre si, mientras que el literal E
registr6 el valor menos negativo (-217.66), correspondiente a la menor afinidad relativa del
conjunto. En términos visuales, los complejos exhibieron diferencias en la orientacion del ligando

y en la zona de contacto sobre la superficie del receptor entre los paneles A—E.

Docking Score: -227.68 Docking Score:-225.30

Docking Score:-219.54

Docking Score: -209.97

Figura 18. Top ranking de los cinco mejores modelos de docking entre la proteina fagica Bxbl y
la proteina micobacteriana HBHA.. Representacion de los complejos A-E con sus respectivos docking scores

en formato de superficie. Docking score: valores mas negativosindican un acoplamiento mas favorable: (A) -245.37,
(B) -227.68, (C) -225.30,(D) -219.54 y (E) -209.97.

Enla (Figura 18) se reportaron los cinco complejos con mejor puntuacion del docking

entre la proteina fagica Bxbl y la proteina micobacteriana HBHA, presentados en
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representacion de superficie. En todos los paneles, el receptor HBHA se mantuvo con
coloracion ocre, mientras que el ligando Bxbl se identificod con colores distintos para cada
modelo: amarillo (A), verde (B), rojo (C), lila (D) y celeste (E). El literal A correspondio al
complejo con el docking score mas favorable (-245.37), indicando la mayor afinidad relativa
del conjunto analizado, seguido por el literal B (-227.68) y el literal C (-225.30). El literal D
registrd un docking score de -219.54 y, finalmente, el literal E presentd el valor menos
negativo (-209.97), asociado a la menor afinidad relativa dentro del top ranking. A nivel
visual, los complejos mostraron cambios en la orientacion y en la zona de contacto del ligando
sobre la superficie del receptor entre los paneles A-E, evidenciando diferentes poses de

acoplamiento.

4.5.5. Docking del micobacteriofago Bxz2

Docking Score:-217.87 Docking Score: -215.54 Docking Score:-207.79

Docking Score:-206.41 Docking Score: -204.07

Figura 19. Top ranking de los cinco mejores modelos de docking entre la proteina fagica Bxz2 y

la proteina micobacteriana OmpATb. Representacion de los complejos A-E con sus respectivos docking scores

en formato de superficie. Docking score: valores mas negativosindican un acoplamiento mas favorable: (A) -217.87,
(B) -215.54,(C) -207.79, (D) -206.41 y (E) -204.07.
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En la (Figura 19) se evidencidé el top ranking de los cinco complejos con mejor
puntuacion del docking entre la proteina fagica Bxz2 y la proteina micobacteriana OmpATb,
presentados en representacion de superficie. En todos los paneles, el receptor OmpATb se
conservo en coloracion ocre, mientras que el ligando Bxz2 se representd con colores distintos
para identificar cada modelo: amarillo (A), verde (B), rojo (C), lila (D) y celeste (E). El literal
A correspondid al complejo con el docking score mas favorable (-217.87), seguido por el
literal B (-215.54), ambos asociados a la mayor afinidad relativa dentro del conjunto. El literal
C registr6 -207.79 y el literal D present6d -206.41, con valores cercanos entre si; finalmente,
el literal E alcanzo el valor menos negativo (-204.07), correspondiente a la menor afinidad
relativa del top ranking. A nivel visual, los complejos mostraron variaciones en la orientacion
del ligando y en la zona de contacto sobre la superficie del receptor entre los paneles A-E, y

el modelo D destaco por una disposicion del ligando diferente respecto a los demas complejos

mostrados.

Docking Score:-241.66 < Docking Score: -228.34 Docking Score:-212.37

Docking Score:-204.74 Docking Score: -193.25

Figura 20. Top ranking de los cinco mejores modelos de docking entre la proteina fagica Bxz2 y

la proteina micobacteriana HBHA.. Representacion de los complejos A-E con sus respectivos docking scores
en formato de superficie. Docking score: valores mas negativosindican un acoplamiento mas favorable: (A) -241.66,
(B) -228.34,(C) -212.47,(D) -204.74 y (E) -193.25.
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En la (Figura 20) se presentd el top ranking de los cinco complejos con mejor
puntuacion del docking entre la proteina fagica Bxz2 y la proteina micobacteriana HBHA,
visualizados en representacion de superficie. En todos los paneles, el receptor HBHA se
mantuvo en coloracion ocre, mientras que el ligando Bxz2 se distinguié con colores diferentes
para cada modelo: amarillo (A), verde (B), rojo (C), lila (D) y celeste (E). EI literal A
correspondi6 al complejo con el docking score mas favorable (-241.66), asociado a la mayor
afinidad relativa dentro del conjunto, seguido por el literal B (-228.34). Los literales C (-
212.47)y D (-204.74) se ubicaron en valores intermedios, mientras que el literal E registro el
valor menos negativo (-193.25), correspondiente a la menor afinidad relativa del top ranking.
A nivel visual, los complejos mostraron diferencias en la orientacion del ligando y en la zona

de contacto sobre la superficie del receptor a lo largo de los paneles A -E, evidenciando poses

de acoplamiento distintas.
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4.6. PyMOL

En PyMOL se aplicéd un criterio de visualizaciéon uniforme para todos los complejos,
con el fin de clasificarlos de manera consistente e identificar con claridad los sitios de union.
Cuando se detectd presencia de moléculas de agua, residuos no deseados o segmentos
estructurales innecesarios, estos se eliminaron desde la interfaz para depurar la representacion
del complejo. Para el andlisis de contactos, se priorizaron las interacciones polares dentro de
un umbral de 4.0 A, las cuales se visualizaron como esferas y se colorearon de rojo,
facilitando su localizacion sobre la interfaz de acoplamiento. Con el proposito de evitar
confusiones durante la interpretacion, se mantuvo una paleta reducida de colores: el ligando
se representd en cian y el receptor en verde. Adicionalmente, se verifico la ausencia de
estructuras sobrepuestas y la interaccion proteina-proteina se mostrd en representacion de
palos. Finalmente, se habilito la visualizacion de los residuos presentes en la estructura 3D,

lo que permiti6 identificar los aminoacidos involucrados en la zona de contacto.
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Figura 21. Modelado en PyMOL del docking D29-OmpATb. El receptor OmpATb (cadena A) se mostrd en verdey el ligando D29 (cadena C) en cian,
ambos en representacion sticks. Los sitios de contacto se resaltaron como esferas rojas (interacciones polaresa 4.0 A), y se incluyeron dos ampliaciones (zoom)de
la interfaz con mayor detalle de residuos y enlaces.
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Enla (Figura 21) se visualiz6 el complejo D29-OmpATb y se representd la interaccion
proteina-proteina en modo sticks, con el receptor OmpATb (cadena A) en verde y el ligando
D29 (cadena C) en cian. Los sitios de contacto se marcaron como esferas rojas y se registraron
enlaces polares a una distancia de 4.0 A, mostrados como trazos/lineas en tonalidad lila-
morado. En la vista general se observo una zona central con mayor densidad de esferas rojas
en la interfaz, y en los paneles superiores se presentd un zoom del contacto con esferas en
alta transparencia (=80%), lo que permitié distinguir con mayor claridad los residuos
implicados. En el receptor, el sitio de union se ubicd en una hendidura conformada por tres
segmentos: A263-A266 (NTGS: Asn-Thr-Gly-Ser), A269-A276 (I-IPL-Q: Ile; Ile-Pro-Leu;
Gln) y A302-A306 junto con A322 (SVNPI y Glu: Ser-Val-Asn-Pro-lle; Glu). En el ligando
se observaron residuos en contacto correspondientes a Leu, Phe, Phe, Ser, el motivo KLREIT
(Lys-Leu-Arg-Glu-lle-Thr), Pro y un contacto puntual con Asp. Ademas, se distinguieron
residuos no polares/aromaticos (Leu, Ile, Phe, Trp, Pro) y residuos polares/ionizables (Ser,
Gln, Glu, Asp, Arg) ubicados alrededor de la zona de contacto; entre los contactos sefialados
se aprecio el par Glu322 (receptor)-Arg81 (ligando). En el acercamiento derecho, se
visualizaron marcadores puntuales oscuros sobre los sticks que sefialaron posiciones

atomicas/residuos en la interfaz junto con los enlaces polares trazados.
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Figura 22. Modelado en PyMOL del docking D29-HBHA.. El receptor HBHA (cadena A) se represento en verde y el ligando D29 (cadena C) en cian,
enmodo sticks. Las interacciones polares se visualizaron como esferas rojas y enlaces/segmentos en morado (distancia 4.0 A), incluyendo dosampliaciones (zoom)
de la interfaz.
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Se evidenci6 el complejo D29-HBHA con una interfaz de contacto marcada por una
concentracion de esferas rojas en la zona central, y en los paneles superiores se mostraron
ampliaciones donde se distinguieron con mayor detalle los enlaces polares en tonalidad
morado. El receptor HBHA (cadena A) se mantuvo en verde y el ligando D29 (cadena C) en
cian, ambos en representacion sticks, lo que permitié visualizar los residuos proximos a la
interfaz. En HBHA (cadena A) se registraron como parte del sitio de unioén los residuos
Phe75-Thr76 (FT), Glu79, Arg94, Leu98, Tyrl25, GInl134, Leul37-Gly138 (LG), Alal41,
Thr144-Argl45 (TR) y Vall47. En D29 (cadena C) se observaron en la region de contacto
los residuos Phe99, Leul04, Tyr108, Phell9, Vall21, Thr123, Argl52—-Argl53, Aspl55,
Alal56, Ile157, Leul59, Prol60 e Ile161. En conjunto, la representacion permitio identificar
multiples puntos de interaccion en la interfaz, evidenciados por la proximidad entre residuos

sefialados y la distribucion de enlaces polares mostrados en los acercamientos.
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Figura 23. Modelado en PyMOL del docking TM4-OmpATb. El receptor OmpATb se representd en verde y el ligando TM4 en cian, en modo sticks.
Las interacciones polares a 4.0 A se visualizaron como esferas rojas y enlaces/segmentos en morado, incluyendo dos ampliacion es (zoom) de la interfaz.
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Se logré evidenciar el complejo TM4-OmpATb con la interfaz representada en modo
sticks, donde OmpATb se mantuvo en verde y TM4 en cian. En la zona de contacto se
distinguieron miltiples esferas rojas asociadas a interacciones polares a 4.0 A, y en los
paneles superiores se presentaron dos ampliaciones que permitieron observar con mayor
detalle los enlaces resaltados en morado. En el receptor OmpATb se identificaron dos
regiones recurrentes dentro del area de contacto: Gly112-Asnl19 (Gly-Leu-Leu-Ala-Pro-
Gly-Val-Asn) y Asn263-Glu267 (Asn-Thr-Gly-Ser-Glu); adicionalmente, se visualizaron
contribuciones cercanas de His171, Ala253-Arg254-Thr256, Asn258, Ile271 y el tramo distal
Gly299-Ser302-Val303-Pro305-Val324-Asn326. En el ligando TM4 se observaron residuos
y segmentos proximos a la interfaz, incluyendo el motivo Thr-Val-Gly (TVG27-29), el tramo
Phe-Ile-Ser-Val-Glu (FISVES57-61) y contactos puntuales asociados a Phe98, Tyr148 y el
segmento Lys169-His172-Asnl173. En conjunto, la visualizacion permitié ubicar los residuos
sefialados en torno a las zonas de contacto y localizar los puntos de interaccion indicados por

esferas rojas y enlaces en morado dentro de los acercamientos.
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Figura 24. Modelado en PyMOL del docking TM4-HBHA. El receptor HBHA se represent6 en verde y el ligando TM4 en cian, en modo sticks. Las
interacciones polares a 4.0 A se visualizaron como esferas rojas y enlaces/segmentos resaltados en morado, incluyendo dos amp liaciones (zoom) de la interfaz.
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Se presento el complejo TM4-HBHA visualizado en PyMOL en modo sticks, donde
HBHA se mantuvo en verde y TM4 en cian. En la interfaz se registraron multiples esferas
rojas que delimitaron las zonas con interacciones polares a 4.0 A,y en los paneles superiores
se incluyeron dos ampliaciones que permitieron observar con mayor detalle los enlaces
resaltados en morado. En el receptor HBHA se identificaron residuos proximos a la zona de
contacto agrupados en dos regiones: un tramo N-terminal que incluyé Phe75, Thr76, Glu78-
Glu79, Leu80, Arg81, Lys82, Gly86, Tyr87 y Glu89, y una region adicional que incluyo
Leul32, Thr133, GIn134, Glul35, Leul37, Alal41, Thr144 y Argl45. En el ligando TM4 se
observaron segmentos continuos cercanos a la interfaz, incluyendo Glul12-Ser118 y Leul31-
Ser134, ademas de aportes de tramos distales como Leu40-Asn54 y Leul44-Metl52; también
se visualizaron residuos sefialados en la figura dentro de la zona de contacto, como Trp32,
Phe89 y Tyr148, junto con posiciones reportadas en la cadena que quedaron proximas a la
region marcada por esferas rojas. Para facilitar la lectura de la interfaz, las esferas se
mostraron con transparencia y los enlaces polares se destacaron en morado, lo que permitid
ubicar los residuos rotulados en los acercamientos y su proximidad respecto a la zona de

interaccion.
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Figura 25. Modelado en PyMOL del docking L5-OmpATb. El receptor OmpATb se represento en verde y el ligando L5 en cian, en modo sticks. Las
interacciones polares a 4.0 A se visualizaron como esferas rojas y enlaces resaltados en morado, incluyendo dos ampliaciones (zoom) de la interfaz.
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Se observod el complejo L5-OmpATD visualizado en PyMOL en modo sticks, donde
OmpATDb se mantuvo en verde y L5 en cian. La zona de interaccion se localizd en un sector
definido de la superficie del receptor, delimitado por un conglomerado de esferas rojas que
marcaron los contactos polares a 4.0 A; adicionalmente, las dos ampliaciones superiores

permitieron observar con mayor detalle la interfaz y los enlaces resaltados en morado.

En OmpATb (cadena A), los residuos proximos a la region de contacto se agruparon
principalmente en dos parches contiguos: (i) un nucleo que incluyd Arg254, Thr256, Tyr260,
Asn263, Thr264, Gly265, Ser266, ademas de la region Ile269-1le271-Pro272-Leu273-
Ala275-GIn276 y el entorno de Lys279-11e280; y (ii) un segundo tramo que incluyd
posiciones cercanas a Val298-Gly301-Asn304, junto con el extremo Val324-Val325-Asn326.
En el ligando L5 (cadena C), se visualizaron residuos aromaticos e hidrofobicos en la zona
de contacto, destacando Phe62, Phe64, Phel82, Phe190 y Trp184, en proximidad a residuos
del receptor como Tyr260, Leu273 e Ile269. Asimismo, se observaron contactos polares
sefialados en morado, con participacion de residuos del ligando como Glu61, Glu82, Asp90,
Ser69, Thr84 y Asn191 frente a residuos del receptor como Arg254, Lys279, Asn263, Ser266

y Thr264, lo que permitié ubicar la region de interaccion en los acercamientos mostrados.

En conjunto, la figura permitio identificar laregion de contacto L5-OmpATb mediante

el patron espacial de esferas rojas y la disposicion de residuos rotulados en la interfaz.
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Figura 26. Modelado en PyMOL del docking L5-HBHA. Visualizacién del complejo proteina—proteina en representacion sticks, donde el ligando LS
se mostrd en colorcian y el receptor HBHA en color verde. Los posibles puntos de contacto a una distancia <4.0 A se resaltaron como esferas rojas, y los enlaces
polares se representaron en color morado en las ampliaciones superiores.
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En la (Figura 26) se presentd el modelado tridimensional del acoplamiento entre la
proteina fagica LS5 (ligando, color cian) y la proteina micobacteriana HBHA (receptor, color
verde). Se delimitd una zona de interaccion principal mediante la acumulacion de esferas
rojas, que correspondieron a contactos a < 4.0 A, mientras que las ampliaciones superiores
evidenciaron una red de enlaces polares (trazado morado) sobre el mismo sector de union.
Asimismo, se mantuvieron visibles las etiquetas de residuos para ubicar con precision los

aminoacidos participantes en la interfaz.

En términos de composicion, el sitio de union del receptor HBHA se concentrd en un
surco superficial que incluyd residuos reportados en la imagen como Phe75, Thr76, Glu79,
Arg81, Lys82, Gly86, Tyr87, Glu89, Leul32, Thr133, Gln134, Glul35, Leul37, y el tramo
Alal41-Thr144-Argl45. En ese mismo entorno se reconocieron motivos abreviados en la
anotacion (p. ¢j., FT, E, RY, L, Y, Q, LG, TR), los cuales integraron aportes hidrofobico -
aromaticos (Phe/Tyr/Leu/Gly) junto con puntos polares o cargados (Glu/Gln/Thr/Arg). En
conjunto, la huella de contacto quedd centrada hacia la region media-C terminal de HBHA,
con participacion destacada del segmento Alal41-Argl45, consistente con la densidad de

contactos marcada en la superficie de la interfaz.
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Figura 27. Modelado en PyMOL del docking Bxb1-OmpATb. Complejo proteina-proteina visualizado en representacion sticks, donde el ligando Bxb1
se mostro en colorcian y el receptor OmpATb en color verde. Los contactosa < 4.0 A se resaltaron como esferas rojas y las i nteracciones polares se representaron
con trazos morados en las ampliaciones.
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En la (Figura 27) se presentd el modelado del acoplamiento entre la proteina
fagica Bxbl1 (ligando, color cian) y el blanco bacteriano OmpATb (receptor, color verde).
La interfaz de unién se delimitd mediante la distribucion de esferas rojas (contactos a <
4.0 A), las cuales se concentraron en dos zonas principales de la superficie del receptor,
sugiriendo un patrén de interaccion no puntual sino distribuido en parches cercanos. En
paralelo, los residuos de ambas proteinas se mantuvieron etiquetados sobre el complejo

para ubicar con precision los aminoacidos involucrados en el reconocimiento.

A nivel quimico, la region de contacto integré un nucleo hidrofobico/aromatico
dominado por residuos del receptor (destacando Phe, Tyr, Val y Pro) que resultaron
complementarios con residuos del ligando (Phe, Tyr, Val, Leu y Pro), favoreciendo el
empaquetamiento de la interfaz. En los bordes del nucleo, se identificé un anillo polar y
potencialmente ionizable (p. ej., Arg, Glu, His, Ser, GIn, Asp en el receptor y
Thr/Ser/Asn/Asp/Lys en el ligando), lo que sugiri6 estabilizacion adicional mediante
puentes de hidrogeno e interacciones electrostaticas. Esto se respalddo por las
ampliaciones superiores, donde las lineas moradas evidenciaron multiples contactos
polares dentro del umbral de 4.0 A. En conjunto, el complejo Bxb1-OmpATb mostrd
una interfaz mixta (hidrofobica + polar) coherente con un acoplamiento estable y con

alta densidad de contactos en comparacion con otros modelos
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Figura 28. Modelado en PyMOL del docking Bxb1-HBHA. Representacion del complejo proteina—proteina con el ligando Bxb1 en color cian y el
receptor HBHA en color verde. Los sitios de unién se resaltaron como esferas rojas (contactos a 4.0 A) y las interacciones po lares se marcaron en color magenta.
Las vistas superiores muestran ampliaciones del sitio de acoplamiento.
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Enla (Figura 28) se present6 el acoplamiento molecular entre la proteina fagica Bxbl
y el blanco bacteriano HBHA, visualizado en PyMOL con Bxbl en cian y HBHA en verde.
Los sitios de union se delimitaron como el conjunto de residuos ubicados a <4.0 A entre
ambas cadenas, lo cual se representd mediante esferas rojas concentradas en una region
especifica de la interfaz, evidenciando un encaje continuo entre ligando y receptor. Ademas,
se destacd una red de contactos polares (trazados en magenta) que reforzo la estabilidad del
complejo, principalmente por complementariedad electrostatica entre residuos cargados
(Lys/Arg frente a Glu/Asp), mientras que el nicleo de la union se estabilizd por aportes
hidrofébicos y aromaticos (p. ej., Val/Leu/lle y Tyr). Los paneles ampliados permitieron
ubicar con mayor precision los residuos implicados y confirmaron que la interaccion se
concentrd en una hendidura superficial de HBHA, coherente con la region marcada por la

mayor densidad de contactos a la distancia de corte establecida.
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Figura 29. Modelado en PyMOL del docking Bxz2-OmpATb. Elligando Bxz2 se representé en cian y el receptor OmpATb en verde; las esferas
rojas delimitaron el vecindario de contacto (< 4.0 A) y las lineas magenta indicaron interacciones polares. En este andlisis, un docking score mas negativo se

interpreté como mayor afinidad/estabilidad del complejo.
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En la (Figura 29) se evidencio el modelado tridimensional del docking entre el
micobacteriofago Bxz2 y el blanco bacteriano OmpATDb, presentado en configuracion sticks.
El ligando se representd en color cian y el receptor en color verde; ademas, los sitios de union
se delimitaron con esferas rojas correspondientes a contactos dentro de 4.0 A, mientras que
las interacciones polares se visualizaron mediante lineas punteadas magenta. A partir de la
distribucion de esferas y del agrupamiento de contactos, se registrd6 que el acoplamiento se
concentrd en una region especifica del receptor, donde se identificoé una franja hidrofobica
central dominada por residuos Phe, Leu, lle, Val, Tyry Ala, compatible con estabilizacion por
contactos de Van der Waals. En los bordes del mismo parche, se distinguieron residuos
polares/ionizables como Asn, Thr, His y Arg, asociados a la red de enlaces marcada en
magenta, lo que sugirid la contribucion de puentes de hidrogeno y posibles interacciones

electrostaticas que reforzaron el anclaje del ligando sobre la superficie de OmpATb.
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Figura 30. Modelado en PyMOL del docking Bxz2-HBHA.. El ligando Bxz2 se represento en cian y el receptor HBHA en verde; las esferas rojas

delimitaron el vecindario de contacto (< 4.0 A) y las lineas magenta sefialaron interacciones polares. En este anélisis, un docking score mas negativo se interpretd
como mayor afinidad/estabilidad del complejo.
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En la (Figura 30) se present6 la visualizacion tridimensional del complejo Bxz2-
HBHA, en la que el ligando se distinguié en cian y el receptor en verde, manteniendo la
misma codificacion empleada en los modelos previos. Se evidencidé un parche de contacto
continuo en la interfaz, marcado por la concentracion de esferas rojas (vecindario de
interaccién < 4.0 A), mientras que las lineas magenta permitieron reconocer una red de
contactos polares localizada en torno a la zona central del acoplamiento. Ademads, la
transparencia aplicada en los acercamientos facilité identificar la participacion de residuos y
motivos de ambas cadenas en el reconocimiento molecular, sugiriendo una
complementariedad electrostatica asociada a la presencia de segmentos con cargas opuestas
y, a la vez, un sellado estructural por empaquetamiento de regiones apolares. En conjunto, la
distribucion de contactos observada respaldé que la union Bxz2-HBHA se organiz6 como una
interfaz extensa y coherente con el patron esperado para interacciones proteina—proteina,

permitiendo ubicar con claridad el sitio de unidn para su interpretacion posterior.
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4.7. Discusion

La evidencia reciente sugiere que el interés por estrategias complementarias frente a
Mycobacterium tuberculosis resistente a rifampicina se ha intensificado, en parte porque las
alternativas basadas en bacteriofagos permiten explorar tanto aplicaciones terapéuticas,
diagnosticas y de biologia molecular. En ese sentido, los resultados obtenidos en este trabajo
se alinearon con revisiones que describen a los micobacteriofagos como herramientas
versatiles, cuya utilidad depende de su caracterizacion, del hospedero y del objetivo de
aplicacion (p. ej., lisis, entrega genética o fagos reporteros) (Bonacorsi etal., 2024). De hecho,
también se ha sefialado que la expansion del conocimiento gendémico y funcional de estos
fagos ha permitido pasar de colecciones descriptivas a enfoques mads aplicados,

particularmente en infecciones tuberculosas y no tuberculosas (Druszczynska, 2025).

En este sentido, los resultados obtenidos cobran mayor coherencia si consideramos
que los micobacteriéfagos no son un grupo uniforme, sino un conjunto vasto y caracterizado
por su quimerismo genético. Esta condicion explica por qué, incluso entre fagos del mismo
cluster, existen diferencias drasticas en como reconocen a la bacteria y ejecutan sus modulos
de infeccion (Hatfull, 2014). En consecuencia, la inclusion de fagos como D29, TM4, L5,
Bxbl y Bxz2 resulta logica si se considera que su potencial terapéutico estd estrechamente
ligado a su arquitectura modular y estilo de vida (litico o temperado). Esta distincién es

fundamental en la literatura técnica para predecir el éxito de las aplicaciones contra

micobacterias patdgenas (Hatfull, 2022).

Desde una perspectiva gendmica, la seleccion de estos micobacteriofagos se sustenta
en analisis comparativos que revelan una complejidad subyacente, el hecho de compartir un
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hospedero de aislamiento comun, como Mycobacterium smegmatis, no garantiza uniformidad
funcional. Por el contrario, existen variaciones criticas en la arquitectura de los subclusteres
que derivan en diferencias fenotipicas a nivel de proteinas estructurales, sistemas reguladores
y enzimas determinantes para el ciclo de vida viral (Hatfull et al., 2010). Bajo esta misma
légica, la priorizacion de fagos 'clasicos' y ampliamente caracterizados no es accidental, sino
que responde a la robustez de sus datos gendmicos y a su consolidaciéon como plataformas
experimentales de referencia. Esta trayectoria previa no solo valida su uso en la literatura
actual, sino que resulta fundamental para garantizar la reproducibilidad y la precision de las

comparaciones in silico realizadas en este estudio (Hosseiniporgham et al., 2022).

En lo que respecta al micobacteriofago D29, los hallazgos de este estudio se alinean
con su consolidaciéon como un candidato litico de alto valor terapéutico. La literatura reciente
corrobora esta observacion, aportando evidencia sobre su capacidad bactericida y su eficacia
en la reduccion de la carga bacilar tanto en ensayos in vitro como en modelos experimentales
complejos, lo que valida su inclusion en protocolos de evaluacion frente a micobacterias de
importancia clinica (Yang et al., 2024). Esta aptitud biologica se ve potenciada, ademas, por
avances en el area de la nanotecnologia farmacéutica; investigaciones actuales han explorado
el uso de sistemas de entrega, tales como liposomas, para encapsular micobacteridfagos.
Dicha estrategia no solo optimiza la estabilidad del virion en matrices biologicas hostiles,
sino que resulta determinante al analizar la factibilidad traslacional de D29 desde el

laboratorio hacia aplicaciones clinicas concretas (Avdeev et al., 2025).

Bajo una perspectiva complementaria, el creciente interés en estrategias de
administracidon no convencionales particularmente la via respiratoria obliga a ampliar la

interpretacion de la 'plausibilidad de reconocimiento' entre proteinas de union y dianas
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superficiales. Esta interaccion no debe entenderse de forma aislada, ya que la eficacia
terapéutica final estd supeditada a la estabilidad del virién, su cinética de liberacion y el
contacto efectivo con Mycobacterium tuberculosis dentro del complejo microambiente
pulmonar. En este sentido, el desarrollo de formulaciones inhalables y su reciente validacion
preclinica subrayan la urgencia de integrar el andlisis estructural con criterios
farmacotecnoldgicos avanzados para garantizar la viabilidad del tratamiento (Southard et al.,
2025). Paralelamente, el estudio de la funcionalidad fagica no se agota en la capacidad litica;
se ha demostrado que ciertos genes de micobacteriofagos ejercen efectos citotoxicos directos
al expresarse en el hospedero, lo que revela la existencia de determinantes moleculares
adicionales que modulan el impacto biolégico neto. Tales hallazgos resultan fundamentales
para el disefio de nuevas herramientas biotecnologicas derivadas de fagos que trasciendan el

uso del virus completo (Ko et al., 2020).

La caracterizacion genomica de TM4 y la descripcion de su organizacion funcional
ofrecen el contexto necesario para descifrar la diversidad de proteinas virales implicadas en
la adhesion y el control del ciclo replicativo. Estos elementos estructurales son determinantes
en la compatibilidad del fago con distintos blancos superficiales de la micobacteria (Ford et
al., 1998). A partir de este precepto, la capacidad de expandir el rango de hospedero de TM4
mediante modificaciones genéticas puntuales confirma que las proteinas de reconocimiento
y entrada actian como factores criticos de éxito. Tal fenomeno justifica el énfasis de este
estudio en el modelado y contraste de las proteinas de union para predecir la eficacia de la

infeccion (Piuri et al., 2009).

La relevancia del micobacteriofago Bxbl trasciende su capacidad infectiva,

situandose como un modelo de estudio fundamental debido a la precision de su maquinaria
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de integracion. El detalle molecular de su integrasa de serina y la dependencia de la
orientacidbn gendmica respecto a determinantes especificos en los sitios de recombinacion
explican su consolidacion como una herramienta genética de referencia (Ghosh et al., 2003).
Lautilidad de este fago se ve reforzada por el control riguroso de la escision mediante factores
de direccionalidad, lo que demuestra que su valor radica en la aportacion de modulos
moleculares altamente predecibles y reutilizables. Este perfil biotecnologico justifica su
inclusion dentro de un panel de fagos de interés, permitiendo contextualizar cualquier analisis
de interaccion proteina-blanco bajo un marco de sistemas moleculares ampliamente

caracterizados (Savinov et al., 2012).

La interpretaciéon de los resultados correspondientes al micobacteriofago Bxz2
adquiere robustez al considerar su posicion dentro de andlisis gendmicos comparativos de
gran escala. Su ubicacion taxonomica y las similitudes relativas observadas con otros
miembros de su subcluster evidencian patrones de mosaico gendémico que sugieren
implicaciones funcionales especificas dentro de la familia Siphoviridae (Hatfull et al., 2010).
Esta condicion de quimerismo genético, descrita desde las etapas tempranas de la
secuenciacion de micobacteridfagos, sitia a Bxz2 como un modelo paradigmatico de
variabilidad y recombinacion modular. Tales antecedentes respaldan su validez como un
representante Util para la ejecucion de contrastes estructurales y funcionales en entornos in
silico, permitiendo explorar cémo la plasticidad del genoma fagico se traduce en mecanismos

de reconocimiento bacteriano (Pedulla et al., 2003).

La definicion de OmpATb y HBHA como dianas bacterianas trasciende su relevancia
bioldgica intrinseca, fundamentdndose en una estricta pertinencia metodoldgica. En el marco

de un analisis estructural comparativo, estos blancos deben garantizar una modelabilidad
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robusta y representar componentes plausibles de interaccion en la superficie o interfase
celular. La validez de estos modelos se sustent6 en la evaluacion de métricas de calidad como
QMEAN, cuyo uso permiti6 establecer criterios de confiabilidad alineados con los protocolos
del ecosistema SWISS-MODEL. Esta metodologia, basada en la formulacion de QMEAN
como una funciéon compuesta de estimacion de calidad, respalda el empleo de puntajes
globales y locales como filtros criticos de curacion de datos. Dicho procedimiento resulta
indispensable para asegurar la precision del modelaje antes de proceder a la inferencia de

interacciones proteina-proteina (Benkert et al., 2008).

La naturaleza funcional de OmpATb, clasificada como una proteina de envoltura y
membrana, exige un tratamiento metodolégico diferenciado que evite la extrapolacion
simplista de métricas disefiadas para proteinas globulares. La discusion sobre la fiabilidad de
estos modelos se beneficia de enfoques especializados en la evaluacion de calidad local para
sistemas transmembrana (Studer et al., 2014). Bajo este criterio, herramientas como
QMEAND:isCo optimizan la estimacion de calidad al integrar restricciones de distancia
derivadas de homologos estructurales. Esta aproximacion resulta determinante cuando el
objetivo es caracterizar interfaces de interaccion especificas y no meramente la topologia
global del blanco, garantizando que las predicciones de acoplamiento se sustenten en

arquitecturas locales de alta confianza (Studer et al., 2020).

La interpretacion de las simulaciones de docking se alinea con la literatura técnica que
identifica el desempefio de estas herramientas como un fendmeno dependiente de la funcion
de puntuacion, el muestreo conformacional y el tratamiento de variables criticas como la

flexibilidad y la solvatacion. En este contexto, los hallazgos obtenidos deben interpretarse
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estrictamente como indicadores de plausibilidad estructural y no como una confirmacion

definitiva de la afinidad de union (Shirali et al., 2025).

Las limitaciones inherentes al modelado de complejos proteina-proteina imponen una
cautela adicional; pequefias imprecisiones estructurales o sesgos en los algoritmos de
puntuacion pueden alterar drasticamente el orden de los complejos predichos. Esta
variabilidad subraya la importancia de considerar el docking como una etapa exploratoria que
debe ser triangulada con evidencia bioldgica previa y, idealmente, validada mediante ensayos

in vitro o in vivo que confirmen la funcionalidad de la interaccion (Kowalsman, 2007).

La integracion de estos hallazgos revela que la seleccion de micobacteriofagos con
una trayectoria experimental consolidada, como L5, Bxbl y TM4, trasciende la mera
diversidad biologica para ofrecer un catdlogo de modulos moleculares de alta precision. La
utilidad de sus integrasas de serina y circuitos de recombinacion ha sido validada en diversos
contextos biotecnologicos, donde su especificidad operativa resulta superior a otros sistemas
de ingenieria gendmica (Sales et al, 2025). La identificacion sistematica de nuevas
recombinasas y su caracterizacion funcional posicionan a sistemas tipo Bxbl dentro de un
repertorio en constante expansion, lo que confirma que el potencial de estos virus no se limita
a la fagoterapia convencional. Por el contrario, su valor actual reside en su capacidad para
actuar como plataformas versatiles de edicion, ensamblaje genético y reprogramacion celular

en micobacterias (Durrant et al., 2023).
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Capitulo V

5. Conclusiones y Recomendaciones

5.1. Conclusiones

La aplicacion de la metodologia PRISMA 2020 permitid6 recopilar, depurar y
sistematizar la literatura cientifica vinculada con el uso de fagoterapia frente a

Mycobacterium tuberculosis resistente a rifampicina, consolidando un corpus de referencia

para el analisis posterior.

El andlisis bibliométrico mediante VOSviewer permitid identificar la estructura
tematica de la produccion cientifica a través de mapas de coocurrencia, evidenciando
clusteres asociados con tuberculosis resistente, resistencia, diagnostico y tratamiento, asi
como términos puente que conectaron dichas areas, aportando una vision organizada de las

tendencias predominantes.

La evaluacion in silico mediante SWISS-MODEL, HDOCK y PyMOL permiti6
generar modelos estructurales y complejos de acoplamiento entre proteinas fagicas y las
dianas micobacterianas OmpATb y HBHA, evidenciando interacciones moleculares

plausibles y zonas de contacto definidas en la interfaz proteina-proteina.

En conjunto, los hallazgos respaldaron la plausibilidad de que la evidencia cientifica
disponible reporta resultados favorables sobre la fagoterapia frente a Mycobacterium
tuberculosis resistente a rifampicina y que, adicionalmente, el andlisis in silico mostro
interacciones de reconocimiento compatibles con receptores micobacterianos, aunque su
interpretacion debe considerarse en el marco de las limitaciones propias del modelado por

homologia y la necesidad de validacion experimental.
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5.2. Recomendaciones

Se sugiere la validacion experimental secuencial para confirmar adsorcion y la eficiencia de
estos micobacteriofagos frente a Mycobacterium tuberculosis resistente; ya que debemos
recordar que el modelado in silico no modula el microambiente ni la dindmica de membrana

y por ello los resultados pueden diferir en la vida real.

Se recomienda analizar los archivos mediante alguna inteligencia artificial para la
metodologia PRISMA 2020 porque esto influird en que existan menos errores al momento de

que no se repitan documentos, que se delimite correctamente las fechas y se pueda generar

un analisis bibliométrico sostenible con trazabilidad.

Para poder profundizar en el anélisis in silico, es necesario de realizar mas docking con otros
blancos bacterianos que sean claves para combatir la tuberculosis resistente y de esta manera
hacer contrastes de docking score para encontrar interacciones plausibles que puedan reforzar
aun mas la idea de utilizar estos micobacteriéfagos en la fagoterapia. También se recomienda
investigar acerca de mutagénesis dirigida en motivos aromatico-hidrofébicos o en pares

cargados clave para especificidad.

La investigacion sobre el uso de fagoterapia frente a enfermedades resistentes a antibidticos
como la tuberculosis resistente es clave en la biotecnologia porque han aumentado con el
pasar de los afios y es necesario estandarizar los reportes para futuros trabajos con el listado

de residuos, distancias comparables, para poder facilitar el metaandlisis estructural entre

diversos fagos y blancos bacterianos.
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Anexos

Anexo 1. Calidad de las estructuras de docking / Datos de entrada (ProQ v1.2).

Métrica Categoria Umbral (ProQ v1.2)
LGscore Correcto LGscore > 1.5
LGscore Bueno 3.0 <LGscore <5.0
LGscore Muy bueno LGscore > 5.0
MaxSub Correcto MaxSub > 0.1
MaxSub Bueno 0.5 <MaxSub <0.8
MaxSub Muy bueno MaxSub > 0.8
LGscore Correcto LGscore > 1.5
LGscore Bueno 3.0 <LGscore <5.0
LGscore Muy bueno LGscore > 5.0
MaxSub Correcto MaxSub > 0.1
MaxSub Bueno 0.5 <MaxSub < 0.8
MaxSub Muy bueno MaxSub > 0.8

Obtenido del servidor HDOCK (2026).

98



Anexo 2. Umbrales practicos para poder interpretar los indicadores de SWISS-MODEL/QMEAN.

Métrica Rango  Bueno /Alto Intermedio / Bajo / Como interpretarlo Colores en
tipico Aceptable Critico figuras
GMQE 0-1 >0.60 0.40 - 0.59 <0.40 Calidad global basada en No aplica
identidad/cobertura de la
plantilla y ajustes del modelo.
Mas alto = mejor.
QMEANDIsCo 0—~1 >0.60-0.70 0.45-0.59 <0.45 Promedio de calidad local con No aplica
(Global) informacion de contactos. Mas
robusto que QMEAN clésico
para homologia.
QMEAN Z-score ~—oa >-2.0 —-2.0a-4.0 <—4.0 Distancia a modelos PDB de Barra azul:
(Global) + (preferible) igual tamafio. 0 = tipico; mas cercano a
negativo = peor. 0/positivo
(mejor). Rojo:
negativo grande
(peor).
QMEAN Z-score ~—xa >-2.0 —-2.0a—4.0 <—4.0 Calidad del empaquetamiento Azul = mejor;
p) + del nucleo (geometria Cp). rojo = peor.
QMEAN Z-score ~—xa >-2.0 —-2.0a—4.0 <—-4.0 Choques/estereoquimica fina Azul = mejor;
(Todo atomo) + entre 4tomos. rojo = peor.
QMEAN Z-score ~—xa >-2.0 —-2.0a—4.0 <—4.0 Compatibilidad con el Azul = mejor;
(Solvatacion) + solvente/entorno. rojo = peor.
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QMEAN Z-score ~—oa >-2.0
(Torsion) +

—2.0a—-4.0 <—4.0

Angulos @/y en regiones
favorables.

Azul = mejor;
rojo = peor.

QMEANDisCo 0-1(0 >0.60-0.70

0.40-0.59 <0.40

Confianza por residuo: usar

Barras azules

(Local, por Z-norm) para juzgar el sitio de union arriba = mejor;
residuo) (buscar tramos altos). naranjas abajo =
peor.
Dispersion — Estrella roja Ligeramente =~ Muy por  Consistencia global del modelo  Estrella roja = tu
QMEAN norm. vs dentro de la por debajo de  debajo de con PDB para su tamatfio. modelo. Mas
tamafio (panel C) banda central la banda la banda arriba/centro =
de puntos densa mejor.
grises

Nota. Elaborado por los autores (2026).
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Anexo 3. Residuos de la interfaz D29-OmpATb (Receptor-cadena A-19 residuos).

Residuo Cadena Indice Distancia minima (A)
PHE A 225 2.615
TYR A 260 4.220
ASN A 263 3.304
THR A 264 3.601
GLY A 265 3.307
SER A 266 1.612
GLU A 267 4.379
ILE A 269 2.806
ILE A 271 2.801
PRO A 272 2.382
LEU A 273 3.266
ALA A 275 4.280
GLN A 276 2.967
SER A 302 3.648
VAL A 303 3.149
ASN A 304 2.458
PRO A 305 3.928
ILE A 306 2.369
GLU A 322 3.043
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Anexos 4. Residuos de la interfaz D29-OmpATb (ligando-cadena A-19 residuos)

Residuo Cadena Indice Distancia minima (A)
LEU C 9 1.612
PHE C 62 3.601
PHE C 64 3.648
GLY C 67 4.950
SER C 69 2.458
GLU C 70 4.834
LYS C 79 2.615
LEU C 80 2.812
ARG C 81 3.043
GLU C 82 2.369
ILE C 83 3.118
THR C 84 3.144
PRO C 88 3.149
ASP C 90 3.304
ILE C 135 3.883
LEU C 142 2.982
LEU C 180 4.280
PHE C 182 2.801
SER C 183 4.618
TRP C 184 2.382
LEU C 189 3.627
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PHE C 190 2.806

GLY C 191 3.053
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Anexos 5. Residuos de interfaz D29-HBHA (Receptor-cadena A-24 residuos).

Residuo Cadena Indice Distancia minima (A)
PHE A 75 2.738
THR A 76 3.873
GLU A 79 3.245
ALA A 83 4.663
ALA A 91 4.882
ARG A 94 3.439
TYR A 95 4.196
GLU A 97 4.606
LEU A 98 3.317
TYR A 125 3.679
GLN A 134 2.637
GLU A 135 4.016
LEU A 137 2.894
GLY A 138 2.525
VAL A 140 4.679
ALA A 141 3.398
SER A 142 4.955
THR A 144 3.027
ARG A 145 1.822
VAL A 147 3.614
GLY A 148 4.865
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ALA A 151 4.283

LEU A 154 4.711

VAL A 155 4.855
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Anexos 6. Residuos de interfaz D29-HBHA (ligando-cadena C-22 residuos).

Residuo Cadena Indice Distancia minima (A)
PHE C 99 2.835
ASP C 100 4.648
GLU C 101 4.888
LEU C 104 1.822
TYR C 108 2.894
GLY C 117 4.941
VAL C 118 4.755
PHE C 119 3.142
GLY C 120 4.555
VAL C 121 2.525
LYS C 122 4.077
THR C 123 3.053
ARG C 152 3.036
ARG C 153 2.738
ASP C 154 4.854
ASP C 155 3.245
ALA C 156 3.873
ILE C 157 3.308
LEU C 159 3.083
PRO C 160 3.678
ILE C 161 3.317
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ALA C 165 4.875

Obtenido del servidor HDOCK (2026).

107



Anexos 7. Residuos de interfaz TM4-OmpATDb (receptor-cadena A-38 residuos).

Residuo Cadena Indice Distancia minima (A)
ASN A 89 3.563
LEU A 110 4.638
ASN A 111 4.057
GLY A 112 3.775
LEU A 113 3.890
LEU A 114 2.747
ALA A 115 1.752
PRO A 116 2.617
GLY A 117 3.218
VAL A 118 3.525
ASN A 119 3.944
VAL A 120 4.120
ASP A 122 4.567
PRO A 147 2.071
HIS A 171 1.447
PRO A 203 4.696
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PHE 225 4.803
ASP 252 4.957
ALA 253 3.961
ARG 254 2.964
THR 256 3.257
ASN 258 3.129
ASN 263 3.767
THR 264 3.445
GLY 265 2.898
SER 266 3.043
GLU 267 3.947
ILE 271 2.313
VAL 298 4.489
GLY 299 2.728
LEU 300 4.319
SER 302 2.726
VAL 303 3.462
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ASN A 304 4.775
PRO A 305 3.516
VAL A 324 1.924
VAL A 325 4.434
ASN A 326 2.535
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Anexos 8. Residuos de interfaz TM4-OmpATDb (ligando-cadena A/B/D/E/F-32 residuos).

Residuo Cadena Indice Distancia minima (A)
THR A 27 2.747
VAL A 28 3.173
GLY A 29 3.545
TRP A 32 4.885
ASN A 54 4.891
PHE A 57 1.752
ILE A 58 2.617
SER A 59 2.755
VAL A 60 3.141
GLY A 62 4.877
TYR A 148 1.447
TYR B 148 4.567
HIS D 172 2.313
ASN D 173 4.163
THR E 27 2.898
VAL E 28 3.671
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PHE E 57 2.726
ILE E 58 3.798
VAL E 60 2.728
PHE E 98 3.462
TYR E 148 3.043
LYS E 169 3.884
VAL E 171 4.480
HIS E 172 2.535
ASN E 173 1.924
PRO E 175 4.349
SER F 59 4.931
VAL F 60 2.964
GLU F 61 3.752
TYR F 148 4.803
HIS F 172 3.350
ASN F 173 4.211
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Anexos 9. Residuos de interfaz TM4-HBHA (receptor-cadena A-23 residuos).

Residuo Cadena Indice Distancia minima (A)
PHE A 75 2.258
THR A 76 3.826
ALA A 77 4.901
GLU A 78 2.734
GLU A 79 3.027
LEU A 80 3.371
ARG A 81 3.134
LYS A 82 3.637
GLU A 85 4.714
GLY A 86 2.223
TYR A 87 2.613
LEU A 88 4.018
GLU A 89 2.482
LEU A 132 3.254
THR A 133 2.948
GLN A 134 1.904

113



GLU 135 1.805
LEU 137 2.612
GLY 138 4.935
VAL 140 4.557
ALA 141 3.770
THR 144 3.449
ARG 145 2.883
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Anexos 10. Residuos de interfaz TM4-HBHA (ligando-cadena J/K/L/Q-38 residuos).

Residuo Cadena Indice Distancia minima (A)
GLU 112 3.396
GLY 113 3.471
ASN 114 2.266
VAL 115 4.354
LEU 116 2.948
THR 117 1.904
SER 118 1.805
GLU 119 4.643
LEU 131 2.612
ILE 132 2.963
ASN 133 4.217
SER 134 2.813
LEU 40 2.883
PRO 41 4.989
PHE 89 3.568
LYS 186 3.507
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ASP 189 3.449
GLY 190 3.303
ASN 191 2.927
HIS 192 4.629
VAL 193 2.258
GLY 78 4.741
VAL 28 3.027
TRP 32 2.664
GLU 46 2.223
PRO 47 4.349
LEU 48 2.694
ASP 49 4.135
ASP 50 4.679
LYS 51 4.953
PHE 52 4.018
ASN 54 2.482
LEU 144 2.613
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SER 146 4.188
VAL 147 4.171
TYR 148 3.173
ASP 150 2.734
MET 152 3.134
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Anexos 11. Residuos de interfaz L5-OmpATDb (receptor-cadena A-28 residuos).

Residuo Cadena Indice Distancia minima (A)
ARG A 254 2.872
VAL A 255 4.066
THR A 256 2.385
ASN A 258 4.267
TYR A 260 3.031
ASN A 263 3.954
THR A 264 3.392
GLY A 265 3.242
SER A 266 2.637
ILE A 269 2.898
ILE A 271 2.355
PRO A 272 2.471
LEU A 273 2.897
ALA A 275 3.826
GLN A 276 2.222
LYS A 279 2.526
ILE A 280 3.622
VAL A 298 2.430
LEU A 300 3.128
GLY A 301 3.284
SER A 302 4.155
VAL A 303 4.722
ASN A 304 3.612
PRO A 312 4.422
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ARG A 315 4.890
VAL A 324 2.589
VAL A 325 3.985
ASN A 326 3.456
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Anexos 12. Residuos de interfaz L5-OmpATb (ligando-cadena C-26 residuos).

Residuo Cadena Indice Distancia minima (A)
ALA 7 4.890
VAL 8 4.422
LEU 9 4.486
ALA 1 4.742
LEU 59 3.049
PRO 60 2.637
GLU 61 3.392
PHE 62 3.059
GLY 63 4915
PHE 64 2.355
GLY 67 4.722
SER 69 3.128
ARG 81 2.385
GLU 82 3.031
THR 84 2.430
ASP 920 3.573
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ILE 135 3.583
HIS 144 4.045
GLU 179 4.851
LEU 180 2.526
PRO 181 2.665
PHE 182 3.042
SER 183 2.854
TRP 184 2.222
PHE 190 3.537
ASN 191 3.622
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Anexos 13. Residuos de interfaz L5-HBHA (receptor-cadena A-21 residuos).

Residuo Cadena Indice Distancia minima (A)
PHE A 75 2.781
THR A 76 3.740
GLU A 79 3.562
ALA A 83 4.755
GLU A 89 4.906
ARG A 94 3.223
TYR A 95 3.942
GLU A 97 4315
LEU A 98 3.824
TYR A 125 3.432
GLN A 134 2.680
GLU A 135 4.150
LEU A 137 2.855
GLY A 138 2.706
VAL A 140 4.922
ALA A 141 3.588
SER A 142 4.989
THR A 144 3.032
ARG A 145 1.921
VAL A 147 4.079
ALA A 151 4.610
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Anexos 14. Residuos de interfaz L5-HBHA (ligando-cadena C-21 residuos).

Residuo Cadena Indice Distancia minima (A)
PHE C 99 2.847
ASP C 100 4.591
GLU C 101 4.796
LEU C 104 1.921
TYR C 108 2.855
GLY C 117 4.944
VAL C 118 4.729
PHE C 119 3.155
GLY C 120 4.539
VAL C 121 2.680
LYS C 122 4.161
THR C 123 3.327
ARG C 152 3.497
ARG C 153 2.781
ASP C 154 4.810
ASP C 155 3.562
ALA C 156 3.740
ILE C 157 3.653
LEU C 159 3.072
PRO C 160 3.337
ILE C 161 3.223
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Anexos 15. Residuos de interfaz Bxb1-OmpATb (receptor-cadena A-35 residuos).

Residuo Cadena Indice Distancia minima (A)
GLY A 112 3.565
LEU A 113 4.728
LEU A 114 4.012
PRO A 140 3.288
THR A 143 3.400
ALA A 144 3.099
VAL A 146 2.683
PRO A 147 3.516
ASP A 173 3.260
ALA A 174 2.426
VAL A 175 4.594
ARG A 177 3.530
THR A 180 4.612
SER A 181 2.624
PRO A 184 4.100
ALA A 209 3.134
ASP A 210 1.788
GLN A 212 3.741
SER A 213 3.184
ASN A 216 4.533
PHE A 225 2.372
ASN A 227 4222
PRO A 251 4.422
ASP A 252 3.021
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ALA A 253 2.643
ARG A 254 2.512
TYR A 260 3.892
HIS A 294 2.460
ASN A 304 4.281
ILE A 306 4.512
GLU A 322 2.187
ILE A 323 4.429
VAL A 324 3.740
VAL A 325 3.469
ASN A 326 2.227
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Anexos 16. Residuos de interfaz Bxb1-OmpATb (ligando-cadena A-39 residuos).

Residuo Cadena Indice Distancia minima (A)
GLN C 41 2.512
ARG C 42 2.667
VAL C 43 2.377
ALA C 44 3.190
GLN C 45 2.460
LYS C 46 3.376
PRO C 57 4.622
TRP C 59 2.683
VAL C 63 3.099
SER C 64 3.537
ALA C 65 2.426
GLN C 66 3.562
TRP C 67 3.260
ILE C 68 3.530
LYS C 74 2.624
PRO C 75 4.537
ILE C 76 4.599
THR C 77 3.288
LYS C 78 4.016
GLY C 79 3.796
MET C 81 3.565
LYS C 174 1.788
TRP C 175 2.465
THR C 176 2.036
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HIS C 177 2.227
GLU C 202 4.090
LEU C 208 4.671
THR C 210 2.372
ARG C 213 2.535
GLU C 214 4.817
ARG C 216 2.187
LEU C 218 4.241
GLY C 219 3.615
ARG C 220 3.184
PRO C 221 4.097
ASP C 239 4.680
PHE C 240 3.728
SER C 241 2.968
TRP C 245 3.755
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Anexos 17. Residuos de interfaz Bxbl1-HBHA (receptor-cadena A-24 residuos).

Residuo Cadena Indice Distancia minima (A)
PHE A 75 2.427
THR A 76 3.399
ALA A 77 2.667
GLU A 78 2.781
GLU A 79 3.858
LEU A 80 3.526
ARG A 81 2.927
LYS A 82 4,943
TYR A 87 2.948
GLU A 97 4.660
LEU A 98 2.718
ARG A 101 3.667
LEU A 132 4.468
GLN A 134 2.520
LEU A 137 2.157
VAL A 140 4.689
ALA A 141 3.146
THR A 144 3.077
ARG A 145 4.134
GLY A 148 2.993
ALA A 151 4.220
ALA A 152 4.814
LEU A 154 3.501
VAL A 155 2.799
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Anexos 18. Residuos de interfaz Bxbl1-HBHA (ligando-cadena C-33 residuos).

Residuo Cadena Indice Distancia minima (A)
ILE C 47 4431
ILE C 54 2.520
VAL C 55 4.530
ILE C 56 3.047
PRO C 57 2.157
HIS C 58 2.865
TRP C 59 3.077
GLY C 61 4.988
VAL C 63 2.993
ALA C 65 3.869
GLN C 66 3.805
TRP C 67 2.718
ILE C 68 2.892
GLY C 69 4.907
LYS C 74 2.799
PRO C 75 3.266
MET C 81 3.146
THR C 82 3.116
LYS C 83 2.944
ARG C 84 2.994
VAL C 169 2.948
THR C 170 4919
ASP C 171 4.085
GLY C 172 3.006
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LYS C 173 2.781
LYS C 174 2.927
ASP C 239 3913
SER C 241 4.609
GLN C 242 2.667
ILE C 244 3.884
ASN C 293 2.427
ASP C 294 3.370
ALA C 297 4.349
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Anexos 19. Residuos de interfaz Bxz2-OmpATb (receptor-cadena A-30 residuos).

Residuo Cadena Indice Distancia minima (A)
ASN A 111 3.035
ALA A 115 4.147
PRO A 116 2.969
GLY A 117 4.389
ALA A 224 3.119
PHE A 225 2.897
ASN A 227 4.594
ALA A 253 4.463
ARG A 254 1.978
VAL A 255 4.929
THR A 256 2.336
ASN A 258 2.579
TYR A 260 3.435

HIS A 294 3.171
ALA A 296 2.829
THR A 297 4.962
VAL A 298 3.370
GLY A 299 4.443
LEU A 300 3.368
SER A 302 4.017
VAL A 303 3.531
ASN A 304 3.353
PRO A 305 4.469
ILE A 306 3.981
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LYS A 317 4.666
ASN A 318 4.336
ARG A 320 2.717
GLU A 322 4.465
VAL A 324 3.865
ASN A 326 4.071
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Anexos 20. Residuos de interfaz Bxz2-OmpATb (ligando-cadena C-24 residuos).

Residuo Cadena Indice Distancia minima (A)
VAL C 48 4.594
PRO C 50 3.318
SER C 51 3.391
GLY C 52 3.353
ARG C 53 2.717
LEU C 54 3.876
LEU C 55 2.579
GLY C 56 4.033
LEU C 57 4.979
PRO C 58 2.336
GLY C 59 2.671
PRO C 60 4.471
ILE C 61 4311
GLY C 123 3.035
PRO C 127 2.969
GLN C 128 2.994
GLN C 134 2.556
GLY C 135 1.978
PRO C 136 3.215
GLN C 137 2.829
GLY C 138 3.813
GLN C 140 3.368
ARG C 143 3.531
GLY C 144 4.151
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Anexos 21.Residuos de interfaz Bxz2-HBHA (receptor-cadena A-34 residuos).

Residuo Cadena Indice Distancia minima (A)
PHE A 75 2.092
THR A 76 2.619
ALA A 77 3.497
GLU A 78 2.397
GLU A 79 3.718
LEU A 80 3.344
LYS A 82 4.576
ALA A 83 3.829
GLU A 89 3.459
ALA A 90 3.372
ALA A 91 3.069
ARG A 94 3.382
GLU A 97 3.930
LEU A 98 3.140
ARG A 101 3.120
ALA A 104 4.696
ALA A 105 3.926
GLU A 107 2.180
ARG A 108 2.428
LEU A 109 3.504
ARG A 110 2.542
TYR A 125 3.790
LEU A 132 1.628
THR A 133 3.418
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GLN A 134 2.659
LEU A 137 3.069
VAL A 140 4.939
ALA A 141 2.698
THR A 144 1.961
ARG A 145 4.349
VAL A 147 3.711
ALA A 151 3.848
LEU A 154 2.438
VAL A 155 4.878
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Anexos 22. Residuos de interfaz Bxz2-HBHA (ligando-cadena C-27 residuos).

Residuo Cadena Indice Distancia minima (A)
ARG C 47 4.960
VAL C 48 2.659
ARG C 49 2.397
PRO C 50 1.628
SER C 51 2.092
GLY C 52 2.619
ARG C 53 2.698
LEU C 54 3.718
LEU C 55 1.961
LEU C 57 3.069
PRO C 58 3.848
GLY C 59 4.937
PRO C 60 3.382

ILE C 61 2.438
GLY C 62 4.170
PRO C 63 3.120
GLN C 64 2.972
GLY C 65 2.873
PRO C 66 4.268
PRO C 127 3.746
GLN C 128 2.180
GLY C 129 3.598
PRO C 130 2.428
THR C 131 2.987
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GLY C 132 3.020

GLN C 134 4.878

GLN C 296 3.743

Obtenido del servidor HDOCK (2026).

139



Anexos 23. Plantilla del micobacteriofago D29 generada en SWISS-MODEL.

A s
Resultados de la plantillae
Plantillas Estructura cuaternaria Similitud de secuencia Alineacion Mas ~
¥ Target 3 \GTLPEFGFEGGDSEVKGSWQKKKLREITTEDPIDYVVVL 95
Target LHQFDEQSLGLYYGPNASTTPGVFGVKTGQTNEKAVLVVIEDGDMRLGHHAHKAGVRRDDATELPIDDI TYLDHE 19
Target GESPGGGEN 198
B

Alineacion modelo-plantilla
L¥Model_01
9d93.1.CMA | DDAPLDAARGYVYTA" VGTAAPTRSOUK ID
Model_e1
9d93.1.C/LEHPEAWD - RTGWLVGH|DS £ 00 LPEFGEGGRSE
Model_o1

9d93.1.CVEGSWQKKKLREVDTE« [[sDYVVIIDI|OF DE T AL ¢

Model_e1
9d93.1.C|L

GPNVS;xTPGm(\Q\IVVNERALLIVIA@ D

Model_e1
9d93.1.C/|VRLGFHARKAS

Model o1 LSPGGGA
9d93.1.C quwm,m EDWEN-- - - - - -
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Anexos 24. Plantilla del micobacteriofago TM4 generada en SWISS-MODEL.

A ° B

APLRTUVBERLOMF NG ISVERY TN L0QTEF LEVIGSOL1LALNDRT ALEYANE

AEVAQTAQUARLADLEC YANT WA EPTF KV KETHUANYVRNED ,

Eg

i LAY IO o W

Obtenido del software SWISS-MODEL (2026).

Alineacion modelo-plantilla
£¥Model_o1

9d93.1.CMA «DDAMLDAA GYVYTA* 'GTAAPTR-OLK L ID
vodel_o1 LSDPSTWTGATGHSSVGHPSRGTLPEFGERGGISE
9d93.1.C L7 P AWD - A TGWLOVGHPS = 00 LPEFGEGGRISE
vodel_o1 UKBSWQKKKLRETPTEDPIDYVVVIPHOFOEQSLG
9493.1.CVIGSWQKKKLREVDTE - 1 [{DYWV I [roE T L
vodel 01 LYVGPNASTTPGVFGVKT GQTNEKAVLVVIEDGD
9493.1.CLYJGPNOSATPGLEGYK < (5[ UNERALLIVIVDH D
Model_o1
9d93.1.C[VRLG HALKASLLR* DAL
vodel_o1 DHEDELPFHSWPNEDLEG

9d93.1.€Dv 05 Vi [[CHPr EDWF N

tena 7w o] &=

ST

e O
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Anexos 25. Plantilla del micobacteriofago L5 generada en SWISS-MODEL.

Resultados de la plantillae
Plantillas Estructura cuaternaria Similitud de secuencia Alineacion Mas~

L Target GHISRGTLPEFGFEGGESEVKGSWOKKKLREITTEDPIDYVTIVL 95
Target LHQFDEQSLGLYYGPNASETPGVFGVKTGQTNEKAVLVVIEDGDMRLGHHAHKAGVRRDDATELPIDDLAALPVRET! 199
Target NURENSER 198

Alineacion modelo-plantilla

£+ Model 01

9d93.1.C’\MA . KODAPUDAAR GYVYT )AVGTAAPTPSODK L ID
Model_Ol‘

TeWIDVGHDS - 00 LAEFGE )GG JSE
Model 01

9d93.1.C Lt

9493.1.CTEGSWOKCLRET)TE - (DY) [DrOE L
Model 01_ _
9d93.1.CLYJGPNOSATPGLEGWKS G S[VVNERAL L IVIV]Y

""Odel_m“
9d93.1.C/VRLG HARKAS TR DATYLATDE F JALPVRADF L

HPEAWDR

2

|

Mode1_o1 DHEDEEPESHPNEDEEN

‘ ~ v A 1 = 1.1
9d93.1.CDY QS YN L[VEWDE EDWFN
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Anexos 26. Plantilla del micobacteriofago Bxbl generada en SWISS-MODEL.

A Resultados de la plantillae

Plantillas Estructura Similitud de i Ali 6 Mas~

marw_ ™

Target
ETRAN

TVRANPANYLGTM
Target L f

RTKVATATAMAFONAALHGTNAPSAFQGYLDQSNKTQSISPNAYQGLGVSGLTKLVTDGKKWTHTLLDDTVEPVLNGSVDANGRP 500

Target VESTYESLTTPFREGRILGRPTILSDHVAEGDVVGYAGDFSQIIWGQVGGLSFDOVTDQATLNLGSQESPNFVSLWQHNLVAVRVEAEYGLLINDVNAF 30,

3
LTFOPVLTTYALDLDGASAGNETLS

B Alineacion modelo-plantilla

Citiodel_01 GFSADHSQIAQTKDTMHATGYLDPVQAKDYFAEAE

9d9w.1.C MGFSADHSQIAQTK TGYLDP[ZQAKDYFAEAE

Model_e1

KTSIVQRVAGRIPMGATGIVIPHPTGOVSAQWIGE
9dow.1.C KTSIVQRVAQGRIPMGATGIVIPHPTGDVSAQUDGE

Hodel_61 GDMKP ITKGNMTKRDYHPAKTATIEVASAETVRAN
9d9w.1.C GDMKP[ITPKGMMTKRDVPHPAKIATIFVASAETVRAN

Hodel 01 PANYLGTMRTKVATATAMAEDNAALHGTNAPSAFQ

9dow.1.C PANYLGTMRTKVATAIAMAFDNAALP’GTNAPSAF@

Model_e1

9dow.1.C GY(LDYSNKTPSISPNAYQGLGVSGLTKLVDDGKKW

Model_o1 [l

9d9w.1.C THTLLDOTVEPVLNGSPDANGRPLFVESTYESLTE
Model_eo1

9dow.1.C PFREGR[DL HV AP PG YAGDF ST Tw
Model_o1

9dow.1.C GGL QATLPLGSQESPNFVSLWQHNLY
Model_o1 B [ T
9dow.1.C AVRVEAEYGLLPNDVNAFVKDTFDPVLTTYALPLD
Model_o1 AC [ b

9dow.1.C GAS|AGNFTLSPDGKPSANIAYNASTATVKSAIVAI
Model_e©1

9dow.1.C DPGVSADDVTVI®SAGDYTITYPGTLTADFSG

Model_o1 GEGASESPVSVE
9dow.1.CGEQASISYPVSVG
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Anexos 27. Plantilla del micobacteriofago Bxz2 generada en SWISS-MODEL.

A Resultados de la plantillae
Plantillas Estructura cuaternaria Similitud de secuencia Alineacion Mas~
& 1ot SN N VAR AN R EAER KPP EVRENNGDMVLRGVVAGERGGDF EFTENDTGTASTQLSLOHHMAKHVMNFKGROKRNVITTIOKQG
Target ¢ EN PELQFPKLWIIF JCLLLT) NILRLETSLWTLPDNPLDPTEWMPLSFNIS

Target NWRNIVKPFPLLGONSNLTIVFSRFQSFHOVAKKTLQDAQL T IVCRRYLHGEDPHPFEDLRGELNIGPLEDLLSLIPIRHGCLVNDI IDNSGHGSETAFG
Target GSHLTGFIRAVVNIASDGMTEGIDVFTGDPTFPGEYYTPHFLGTSPQAPWIVFEEGPYTGIKSSEFKYYEATDTSFVAGGESMPGVNEATSAAVNMGGDF
Target LTSLINSAMASLGAVGGAIDLPPLGGMMDAVAKPLYENVELAFQEYPTLRAVGHPLPIPLLETSETGLGDFHYYEG

Target RAHTY

Alineacién modelo-plantilla

B L Model 01
9d93.1.1 T WOTVMI FROCREOBR !~ BBL
Model_01

9493.1.1 TRIP 60 GER_ITEEEPENDT GTADT

“i L DS DHANAKWVANEXGRDKRNVITTITRQGARDSG
9493.1.15 LONZLAXW L) (KGR RNV T-"DPQaAD ¢
vesel o EHDHVEVVBE ENGOCY LOVVERHOVEQARHITRMC
993.1.1 TMDHV_ VP« GO Y/  VVERHOVE®  KHI[Z 9w

) NPFLRPELQFPKIMITEGHRRNCLULTLEVATURY
9493.1.1 NPF LRPEDQFPKUNU T FGPAKW  LLLTLFVNTURL
#Model_01

ETSUWTLPONPLOBTENNP LSENTSNRRNIPKPF
9d93.1.1 ETSLWTLPONPLO( BN P' S NEONWRNIPKPFP

Model_01
9493.1.1 L JONS (LTIVESRF_SEND AK1 VL DJQLTIVC

vocel_n) EBYEHGEDPHPFEDLRGE LNIGPUEDULSUTPIRY

9493.1.1RPY  HGEDPHPF ' L GEL e ({ZSUIP RH

Model_01
9d93.1.1 G(LVWDI JONSGHGSETAFGGS L TRAVIBIA
Model_01
9d93.1.1 SDGM TG PT/PGEYVTPFLGT /PLAP
Model 01
9d93.1.1 [V E-PYTGI{SSIFIV EATDISFVL GG SMPG

vedel o) UNEATSAAVNNGGOF ETSCINSAMASPGAVGGHID
9d93.1.1VNEVISAL INMGGDFLTSLINSO AT DGA’ GGBID
vodel o1 EPPUGGHADAVAKPLYENVF LAEQEYDTLRAVEMP
9d93.1.1LPPLGG MDAVA PLYENVDLAFTEIDTLRA G

vosel o1 EPTPLLETSHYGUCOFHYVECRVENATRAETLSAY
9d93.1.1LP1 . LEL | [TOLGDFHY EGHVI A SA
i EATRAKIWETRAHTARTIRYSOAAPY VPG EDGTGH
9d93.1.1 A/ RAKOW/ DRAL | SHE TTRSDAAPY [DGEDG J6H
rodel o1 PHEGSAVEPTVEGEPTPHTVEVERVSRIGVERDKD
9493.1.1 PWLG (RVGPTVLG PP (T FVERVIK TVIH ) D
“ i . GPXGHBLEDGYREPQUPVIKIFELTQRENGANGQL
9493.1.1GPKGH T DGY  EP DP LK -FELIQ' (N-" GOL
Model_o1 Gl

9d93.1.161L
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Anexos 28. Plantilla del blanco bacteriano OmpATb generada en SWISS-MODEL.

A Resultados de la plantillae

Plantillas Estructura cuatemaria Similitud de secuencia Alineacion Mas~

B Target

326

Alineacion modelo-plantilla

£¥Model 02| KA ) :
219670, Al=oo S e S S S e N R S B R e e

Model_62 .
2126.1.Af- === === === === e

Model_02 L i

2126.1.A - - - -SALSLSL[LSISRSGNTVTLIGDPPDEQAAKAA
Model_02 N
2126.1.ALMTALNGLULAPGVINVIDQIHVDPVVRSLDFSSAEP

Model 02

2126.1.AVETASVPIPDFGLKVERDTVTLIGPAPSSEHKDAV

Model_02
2126.1.AKRAATSTWPD EVTGQAPPGPPASGPCAD

Model 02 [LQSAINAVTGGPIAFGNDGASLIPADYEILNRVAD
2126.1.A[LQSAINAVTGGPIAFGNDGASLIPADYELILNRVAD

Model_02

2126.1.AKUKACPDARVTINGY PONTGSEGINIPLSAQRAKI

Model 02 VADYLVARGVAGDHIATVGLGSVNPIASNATREGR
2126.1.AVADYLVARGVAGDHIATVGLGSVNPIASNATPEGR

Model_o2 KNRIRVETVN
2126.1.AAKNRRVEIVN
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Anexos 29. Plantilla del blanco bacteriano HBHA generada en SWISS-MODEL.

A Resultados de la plantillae

Plantillas Estructura cuatemaria Similitud de secuencia Alineacién Mas~

¥ Target RLTKLQEDLPEQLTELREKFTAEEL e

Target RKAAEGYLEAATSRYNELVERGEAALERLRSQQSFEEVSARAEGYVDQAVELTQEALGTVASQTRAVGERAAKLVGIELP 1%°
199

Target KKAAPAKKAAPA

B Alineacion modelo-plantilla
£¥Model 02|MAENSNIDDIKAPLLAALGAADLALATVNELITNL
2BON.TLA -~ -

Hodel 02 FTAEELRKAREGYLEARTSRYNELVERGEAA

2boh.1.A|- - - -TSPEELGPLAN----QLTSDYGRLASQAKPA

Hode1_o2 DERIRSQOSHERVSARAE - GYVDQAVEL

2boh.1.A/VAAENEEIGAHIKHRVQELGHGCSALVTKAGALQ

Model_02 - - - - TQEAEGHVASORRAVGERABKLN - 1< =« -

2bh.1.A:C)SPSD[VYTI<I<E LIECARRVSEKVSHV L) ————————

Model @2/APAKKAAPAKKAAPAKKAAAKKAPAKKAAAKKVTQ
T T O

Model_©2 !
2boh.1.A -
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