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Resumen

Staphylococcus aureus presenta una distribución genómica rica en microsatélites, lo que puede inducir asimetrías fun-
cionales y sesgos de quiralidad helicoidal. Se analizaron cuatro genomas reportados en la base de datos NCBI y se
cuantificaron los motivos repetitivos ATAT, ACAC y AGAG en todos los genes mediante la herramienta MFind y
los gráficos de superficie. Se observaron diferencias reproducibles en la topografía de picos y valles entre genomas,
con un patrón consistente de similitud en Gn2–Gn4 y un marcado desvío en Gn1. Mientras que ATAT predominó
en Gn2–Gn4, Gn1 mostró un enriquecimiento atípico de ACAC. Este cambio en el motivo dominante, junto con el
desplazamiento de máximos entre genomas, sugiere una variación en la disposición local de las repeticiones com-
patible con efectos quirales (asimetrías entre hebras, repeticiones invertidas y posibles transiciones entre patrones en
espejo). Tales configuraciones son plausibles moduladoras de la direccionalidad regulatoria, de la formación de es-
tructuras secundarias y de la propensión a la recombinación. Metodológicamente, se destaca que la métrica empleada
puede verse influida por la longitud de las regiones y de los genes analizados. En el análisis de tres motivos en cua-
tro genomas, los patrones observados ofrecen un mapa comparativo inicial de la dimensión quiral en la arquitectura
repetitiva de S. aureus y motivan análisis mecanísticos que integren evidencia estructural y funcional para cuantifi-
car la contribución de la quiralidad a la variación genómica entre linajes. Se ponen a disposición los genomas, las
tablas de cuantificación de microsatélites y los cálculos del índice propuesto de tendencia al cambio de quiralidad:
https://www.usegalaxy.org/u/rioswillars/h/s-aureus-microsatellite.
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Abstract

Staphylococcus aureus exhibits a microsatellite-rich genomic architecture that can induce functional asymmetries and
helical chirality biases. We analyzed four genomes reported in the NCBI database and quantified ATAT, ACAC, and
AGAG repetitive motifs in all genes using the MFind tool and surface plots. Reproducible differences in peak and
valley topography between genomes were revealed, with a consistent pattern of similarity in Gn2–Gn4 and a mar-
ked deviation in Gn1. While ATAT predominated in Gn2–Gn4, Gn1 showed an atypical enrichment of ACAC. This
change in the dominant motif, together with the displacement of maxima between genomes, suggests variation in the
local arrangement of repeats compatible with chiral effects (asymmetries between strands, inverted repeats, and pos-
sible transitions between mirror patterns). Such configurations are plausible modulators of regulatory directionality,
secondary structure formation, and recombination propensity. Methodologically, we highlight that the length of the
regions and genes analyzed can influence the metric used. In the analysis of three motifs in four genomes, the observed
patterns offer an initial comparative map of chiral dimension in the repetitive architecture of S. aureus and motiva-
te mechanistic analyses that integrate structural and functional evidence to quantify the contribution of chirality to
genomic variation between lineages. Genomes, microsatellite quantification tables, and calculations of the proposed
chirality change trend index are available at https://www.usegalaxy.org/u/rioswillars/h/s-aureus-microsatellite.
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1 Introducción

Staphylococcus aureus es una bacteria grampositiva
de forma esférica que forma agrupaciones simila-
res a los racimos de uvas, y es conocida por su
capacidad para causar una amplia gama de infec-
ciones en humanos, desde infecciones menores de
la piel hasta enfermedades graves como la sepsis y
la endocarditis (Larkin y cols., 2009; Gherardi, 2023;
Tong y cols., 2015). Por esta razón, se ha aislado en
aguas residuales, en agua y en suelos contaminados
(Heaton y cols., 2020; Ramos y cols., 2022). El estu-
dio genómico de esta bacteria es importante porque
respalda los procesos bioinformáticos destinados a
prevenir infecciones en animales y en humanos. En
este sentido, los microsatélites son repeticiones de
nucleótidos presentes en el ADN; en bacterias, se
encuentran en menor cantidad que en otros orga-
nismos porque suelen estar sujetos a una presión
mutacional que favorece su eliminación. Sin em-
bargo, suelen encontrarse en regiones del genoma
bacteriano donde aportan capacidades adaptativas
a través de la evolución y la selección natural.

Entre las características principales de S. aureus
se encuentran la patogenicidad y la virulencia, ya
que emplea una variedad de factores, entre ellos
la producción de toxinas para causar infecciones.
Estas toxinas pueden desencadenar respuestas in-
munitarias graves, como fiebre y choque (Oliveira y
cols., 2018; Ahmad-Mansour y cols., 2021). Adicio-
nalmente, presenta resistencia a los antibióticos, lo
cual constituye una de sus características más preo-
cupantes; por ejemplo, la resistencia a la meticilina
(MRSA) y a la vancomicina (VRSA). Esta resistencia
complica el tratamiento de las infecciones y consti-
tuye un problema en los hospitales (Archer, 1998;
Idrees y cols., 2021).

En cuanto a las infecciones, S. aureus es respon-
sable de infecciones en diversos sistemas del cuer-
po, incluidas infecciones de la piel, osteomielitis,
endocarditis, neumonía y otras (Kwiecinski y Hors-
will, 2020). Por otro lado, se encuentra presente en
polvo, heces, superficies y camas en granjas de cer-
dos y aves; incluso, los niveles de estafilococos en
el aire y en el polvo pueden ser muy altos cerca de
las naves (Pedersen y cols., 2024; Gladding y cols.,
2020; George y cols., 2020) o de las estructuras físi-
cas de crianza de animales.

Para el ser humano es un patógeno comúnmente
asociado a infecciones del pie diabético, lo que con-
tribuye de manera significativa a la morbilidad y la
mortalidad en los pacientes. Este microorganismo
es el patógeno más frecuentemente aislado en infec-
ciones del pie diabético (Shettigar y Murali, 2020).
Entre las diversas toxinas y factores de virulencia
se encuentran TSST-1, leucocidinas, enterotoxinas y
exfoliatinas, que desempeñan un papel crucial en
la colonización e infección de las heridas del pie
diabético (Dunyach-Remy y cols., 2016). Las cepas
de S. aureus aisladas de úlceras del pie diabético
pueden inducir una respuesta inflamatoria signifi-
cativa, la cual está influenciada por los niveles de
glucosa y sus metabolitos (Wu y cols., 2023). Res-
pecto de las relaciones de la infección por S. aureus
en heridas, se sabe que esta puede inducir una res-
puesta inflamatoria alterada en el hospedero, lo que
puede inhibir la cicatrización. Por ejemplo, la induc-
ción de miR-15b-5p por S. aureus puede suprimir la
respuesta inflamatoria y afectar negativamente la
curación (Ramirez y cols., 2018). El polvo de las
granjas puede contener MRSA (S. aureus resistente
a la meticilina) y dispersarse a cientos de metros,
aumentando la exposición de granjeros, vecinos y
sus casas a bacterias resistentes (Crespo-Piazuelo
y Lawlor, 2021; Wang y cols., 2023). Las heridas
abiertas, húmedas y con tejido necrótico, creadas o
ampliadas por el gusano barrenador, favorecen la
colonización por S. aureus y otras bacterias patóge-
nas (Sayhood y cols., 2022).

Por otro lado, los microsatélites en bacterias son
secuencias cortas de ADN repetidas en tándem,
también conocidas como repeticiones de secuencias
simples (SSR, por sus siglas en inglés), que cons-
tan de motivos de nucleótidos de 1 a 6 pares de
bases. Estas secuencias son altamente mutables y
se encuentran en diversas ubicaciones del genoma
bacteriano. Son marcadores genéticos importantes
debido a su alta tasa de mutación, la cual contri-
buye a la variabilidad genética y a la evolución del
genoma microbiano (Saeed y cols., 2016). En bacte-
rias patógenas, la inestabilidad de los microsatélites
puede regular la expresión génica mediante la va-
riación de fase, un mecanismo que permite cambios
rápidos y reversibles en la expresión de fenotipos,
como se observa en otros microorganismos (Martin
y cols., 2005). Sin embargo, en las bacterias existe
un sesgo mutacional hacia la contracción de repe-
ticiones de microsatélites, lo que puede conducir
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a su extinción en ausencia de selección natural, a
diferencia de los eucariotas, donde las repeticio-
nes tienden a expandirse (Metzgar y cols., 2002).
En la investigación realizada en este trabajo, no se
encontraron estudios relacionados con los microsa-
télites en S. aureus; sin embargo, en Escherichia coli
se ha identificado que entre el 1.75 % y el 2.85 % de
todos los microsatélites son compuestos, es decir,
consisten en dos o más repeticiones próximas. Estos
microsatélites compuestos están representados de
manera significativamente mayor en los genomas
bacterianos. Aunque menos comunes, los microsa-
télites en bacterias pueden desempeñar un papel
importante en la regulación génica y aportar va-
riabilidad funcional adaptativa. Esto sugiere que,
aunque la presión mutacional tiende a eliminarlos,
aquellos que se mantienen pueden estar sujetos a
selección por sus funciones adaptativas (Srivastava
y cols., 2019).

El genoma bacteriano está compuesto por ADN
de doble hélice B-ADN de dextrógira; esta es la
quiralidad química básica compartida con otros
seres vivos (Winogradoff y cols., 2021; Yu y cols.,
2025). La doble hélice derecha determina la for-
mación de cruces entre segmentos de ADN y la
estabilización de superenrollamientos positivos y
negativos (Timsit y Várnai, 2010). La quiralidad de
los cruces dextrógiros frente a los levógiros modula
la estabilidad física del ADN y puede haber influi-
do en la selección evolutiva que mantiene genomas
mayoritariamente con superenrollamiento negati-
vo en las bacterias mesófilas. Enzimáticamente, las
topoisomerasas, como la ADN girasa, reconocen y
capturan cruces de ADN de una quiralidad espe-
cífica para introducir o relajar superenrollamientos
(Vayssières y cols., 2024).

Finalmente, los microsatélites pueden cambiar
la arquitectura tridimensional del ADN porque,
aunque no alteran su quiralidad química, inducen
la tensión torsional, lo que puede favorecer a las es-
tructuras como A-ADN (compacto, enrollamiento
más apretado), Z-ADN (hélice levógira, quiralidad
opuesta), bucles en horquilla, cruciformes y desli-
zamiento de cadena (Gadgil y cols., 2020; Bagshaw,
2017). Esto no cambia la quiralidad química, pero sí
la conformación helicoidal, lo que hace que alguna
región del ADN se comporte de manera distinta de-
bido a su geometría, flexibilidad o torsión (Bacolla
y cols., 2008). Por ejemplo, el microsatélite ATAT es

extremadamente flexible, por lo que adopta peque-
ñas curvaturas; mientras que ACAC y CGCG son
más rígidos, lo cual favorece la geometría alternan-
te (Song y cols., 2021).

En patógenos como S. aureus, la inestabilidad
espacial y estructural de los microsatélites no es
un mero artefacto del genoma, sino que actúa co-
mo “loci de contingencia” que impulsan la varia-
ción de la fase (phase variation) (Brooks y Jefferson,
2014). Los cambios conformacionales derivados de
la quiralidad y la tensión torsional, como la for-
mación de estructuras de bucle en repeticiones de
tetranucleótidos como ACAC, incrementan la tasa
de deslizamiento de la cadena durante la replica-
ción (Harhay y cols., 2019). Esta reconfiguración
arquitectónica facilita las mutaciones reversibles
(inserciones/delecciones) que encienden o apagan
rápidamente la expresión génica. Biológicamente,
estas diferencias estructurales permiten a las cepas
humanas como MRSA adaptar su virulencia, con-
trolando los procesos clave como la formación de
biopelículas (mediante el operón ica) para evadir
los antibióticos o modulando el sistema regulador
para sobrevivir como un “caballo de Troya” dentro
de los macrófagos del hospedero (Gor y cols., 2021).
Por lo tanto, el término “caso atípico” en el contexto
del análisis de microsatélites se refiere a los arre-
glos genómicos que, al desviar su quiralidad y su
geometría estándar, confieren a ciertos linajes una
plasticidad fenotípica superior en cuanto a resisten-
cia e infectividad.

En este contexto, se realiza un estudio de los mi-
crosatélites presentes en los genomas de Staphylo-
coccus aureus reportados en la base de datos NCBI
(Sayers y cols., 2025) en distintos años. Posterior-
mente, con esta información se realiza una estima-
ción del cambio de quiralidad en el genoma.

2 Materiales y Métodos

Se descargaron cuatro genomas de Staphylococcus
aureus, referenciados aquí como Gn1, Gn2, Gn3 y
Gn4. La información general de dichos genomas se
describe a continuación:

El genoma Gn1 (cepa MRSA_TCH60) está regis-
trado en la base de datos del NCBI por el Baylor
College of Medicine a partir de una muestra de piel
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humana (Homo sapiens). Clínicamente, TCH60 es
un genoma de referencia representativo del linaje
CC30-ST30-IV. Este complejo clonal (CC30/ST30)
es de gran importancia epidemiológica, ya que des-
ciende de la cepa pandémica del fago 80/81 y ha
evolucionado hacia el «Southwest Pacific clone», una
variante comunitaria de MRSA altamente virulenta
y distribuida a nivel global y responsable de in-
fecciones invasivas severas (Essien y cols., 2022;
Guillén y cols., 2024). Bioinformáticamente, el en-
samblaje y la validación de esta cepa se realiza-
ron empleando Clusterflock (Narechania y cols.,
2016). En este se reportan un tamaño de 2.8 mega-
bases y dos cromosomas; un porcentaje de GC del
33 %, así como 2790 genes, de los cuales 2700 están
identificados como codificantes. Fue secuenciada
con la tecnología 454 GS FLX de Illumina. La fe-
cha de registro de los detalles de la anotación es el
28 de agosto de 2013. Este registro es accesible en
el siguiente enlace: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
datasets/genome/GCA_000159535.2/.

A continuación se describe el genoma denomi-
nado Gn2 (cepa MRSA252). Se trata de un geno-
ma de 2.9 megabases, con un contenido de GC
del 33 %. Clínicamente, esta cepa es representati-
va del clon epidémico hospitalario EMRSA-16 (tipo
de secuencia ST36) y fue aislada de un caso de sep-
ticemia fatal. El análisis de su genoma completo
demostró que es un linaje altamente divergente,
caracterizado por una rápida evolución hacia la
virulencia y multirresistencia impulsada por la ad-
quisición de elementos genéticos móviles, como el
casete cromosómico SCCmec tipo II y múltiples pro-
fagos (Holden y cols., 2004). En la base de datos
NCBI, a partir de metadatos de un hábitat asocia-
do a un animal, se reporta que corresponde a una
colección original de 1998. En este caso se identi-
ficaron 2746 genes, de los cuales 2656 fueron con-
siderados codificantes. Este registro es público en
el enlace: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/datasets/
genome/GCA_000011505.1/.

El genoma denominado Gn3 (cepa CC239-
MRSA-III var) corresponde a un aislamiento en un
hospedero humano (Homo sapiens) de Trinidad y
Tobago. Clínicamente, este linaje pertenece al Com-
plejo Clonal 239 (CC239), uno de los clones epidé-
micos hospitalarios más ampliamente distribuidos
a nivel mundial y de gran prevalencia en las mues-
tras clínicas de las islas del Caribe, cuyo genoma

fue secuenciado y registrado por el Leibniz Institu-
te of Photonic Technology (Monecke y cols., 2023).
La tecnología de secuenciación empleada fue Ox-
ford Nanopore MinION el 5 de junio de 2023. En
este se reportan 3152 genes, de los cuales 2940 se
identificaron como codificantes. El porcentaje de
GC es del 32.5 % y el tamaño del genoma es de
3.1 megabases. Este registro se puede acceder en
el siguiente enlace: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
datasets/genome/GCA_030252755.1/.

Finalmente, se analizó el genoma denominado
Gn4 (cepa HP20814-043), el cual tiene un tamaño de
2.9 megabases y un porcentaje de GC del 33 %. Clí-
nicamente, representa un aislamiento resistente al
linezolid obtenido a partir de un paciente con fibro-
sis quística (Homo sapiens) procedente de University
of Iowa Hospitals and Clinics, Estados Unidos. El
análisis evolutivo de esta cepa revela una profun-
da adaptación bajo estrés antibiótico, destacando
la deleción de los genes de reparación del ADN
(mutS y mutL), lo cual le confiere un fenotipo hi-
permutable ideal para el estudio de la variación de
repeticiones en tándem. Su validación bioinformáti-
ca se procesó bajo las estrategias de representación
de bases de datos RefSeq (Tatusova y cols., 2015).
En este genoma se reportaron 2860 genes, de los
cuales 2631 se identificaron como codificantes. Es-
te genoma está disponible en el siguiente enlace:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/datasets/genome/
GCF_030409015.1.

La elección exclusiva de los motivos tetranucleo-
tídicos ATAT, AGAG y ACAC se debe a razones ter-
modinámicas asociadas al mecanismo de variación
de fase. Se ha documentado que los microsatélites
involucrados en eventos de deslizamiento de la ca-
dena tienden a ser ricos en adenina y timina (A/T),
lo cual facilita el «derretimiento» (melting) local de
la doble hélice del ADN y produce hipermutabili-
dad (Zhou y cols., 2014). A diferencia de las secuen-
cias compuestas puramente por guanina y citosina
como CGCG, que poseen una alta estabilidad tér-
mica que restringe severamente su apertura local,
los motivos ATAT, AGAG y ACAC combinan lo
necesario para permitir este derretimiento con una
diversidad de comportamientos topológicos. Las
repeticiones de estos microsatélites actúan como un
motor evolutivo clave para la rápida adaptación
y supervivencia de bacterias patógenas (Saeed y
cols., 2016), por lo que esta selección específica de

46 La Granja: Revista de Ciencias de la Vida 44(2) 2026:42-59.
©2026, Universidad Politécnica Salesiana, Ecuador.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/datasets/genome/GCA_000159535.2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/datasets/genome/GCA_000159535.2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/datasets/genome/GCA_000011505.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/datasets/genome/GCA_000011505.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/datasets/genome/GCA_030252755.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/datasets/genome/GCA_030252755.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/datasets/genome/GCF_030409015.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/datasets/genome/GCF_030409015.1


Tendencia a la asimetría funcional y quiralidad helicoidal inducida por microsatélites en Staphylococcus aureus

motivos ricos en A/T resulta ecológicamente repre-
sentativa y coherente con el bajo contenido de GC
(aproximadamente 33 %) característico del genoma
de S. aureus.

El método de procesamiento para el análisis de
microsatélites consiste en utilizar la herramienta
MFind (Rios-Willars y Chirinos-Arias, 2024). A di-
ferencia de los métodos genéricos basados en el ali-
neamiento múltiple de secuencias (MSA), MFind
emplea un algoritmo de «ventana deslizante» (sli-
ding window) de procesamiento paralelo que realiza
un conteo exacto de motivos, independientemen-
te de su posición. Adicionalmente, su elección se
fundamenta en que es una herramienta de uso li-
bre, con una interfaz gráfica sencilla, cuya eficien-
cia computacional permite explorar genomas com-
pletos en equipos de cómputo convencionales, sin
requerir infraestructura de supercómputo. El soft-
ware MFind está disponible en el repositorio de
GitHub del autor: https://github.com/riosew/Mfind
y consiste en que, dado el problema, se proporciona
la secuencia PS de longitud ρ que contiene las sub-
secuencias (SP) para la búsqueda. SP = {SP1 . . .SPn}
y el conjunto de secuencias S = {1 . . .N} donde N es
el número de secuencias en el conjunto. Con un SPx
con el tamaño k, el tamaño del problema T P se defi-
ne como:

T P = (ρ− k)N (1)
El número de operaciones Ne indica el recuento

de ventanas en cada secuencia de S con tamaño k y
se define como:

Ne =
T P

∑
1

OC

∑
1
(Ct +1) (2)

Donde (Ct) es el contador de aciertos y (OC)
es el número de subsecuencias que coinciden en la
ventana deslizante. El proceso de búsqueda se eje-
cuta mediante iteraciones paralelas programadas
en Java para aprovechar al máximo los recursos de
hardware y reducir el tiempo de ejecución. Se rea-
lizan seis evaluaciones simultáneas por iteración.
Con esto, se integra una base de datos de resulta-
dos que consiste en el conteo de microsatélites de
cada gen, la cual posteriormente se utiliza para ge-
nerar gráficos y realizar análisis estadísticos con el
software Minitab 16. Posteriormente, con el fin de
cuantificar la tendencia de una región del ADN a
adoptar conformaciones helicoidales alternativas,

se definió el Índice de Propensión al Cambio de
Quiralidad (IQZ). Este índice integra tres compo-
nentes independientes derivados de la secuencia:
el contenido de GC, la presencia de patrones alter-
nantes purina-pirimidina y la densidad de microsa-
télites repetitivos. Cada uno de estos factores está
relacionado con propiedades fisicoquímicas y es-
tructurales que favorecen la transición local de la
conformación B-ADN a estados alternativos, como
el Z-ADN.

El índice se expresa como:

IQZ = w1 ·GC_score+w2 ·Alt_score+w3 ·MS_score
(3)

Donde:

GC_score =
%GC
100

(4)

Representa la proporción de las bases G y C en
la región analizada. Las regiones con mayor conte-
nido de GC presentan una mayor rigidez torsional
y una mayor propensión a estabilizar la conforma-
ción Z-DNA.

Alt_score es el número de bases que forman pa-
trones alternantes purina–pirimidina dividido por
la longitud total de la secuencia; en este caso, el gen
analizado. Esto cuantifica la proporción de bases
organizadas en patrones alternantes repetidos (por
ejemplo, ATAT y ACAC), lo que reduce la energía
necesaria para la inversión de la helicidad. Final-
mente,

MS_score =
Longitud total de microsatélites

Lmax
(5)

Estima el efecto torsional debido a la presen-
cia de microsatélites. La variable Lmax corresponde
al tamaño máximo esperado de estas repeticiones
para los efectos de normalización; se usó el valor
máximo de hits contabilizados por la herramienta
MFind entre los genes analizados.

Los coeficientes w1, w2 y w3 permiten ajustar la
contribución relativa de cada parámetro. En este es-
tudio se utilizaron los valores w1 = 0.4, w2 = 0.4 y
w3 = 0.2, asignando mayor peso al contenido GC y
a la alternancia purina–pirimidina, que son los pre-
dictores más relevantes de transición a Z-DNA. Este
índice proporciona una medida normalizada entre 0
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y 1, lo que facilita la comparación entre distintas re-
giones genómicas y permite identificar segmentos
con alta propensión a modificar su arquitectura he-
licoidal.

3 Resultados y Discusión
La ubicación de los microsatélites en el genoma bac-
teriano suele ser específica de regiones funcionales,
lo que sugiere que han evolucionado bajo selec-
ción para desempeñar funciones específicas. Para

S. aureus, estas funciones pueden estar relacionadas
con su capacidad de causar infecciones cutáneas y,
en consecuencia, con las heridas del pie diabético. A
continuación, se describen los resultados obtenidos.
La Figura 1 ilustra la superficie generada a partir del
análisis de los microsatélites ATAT, AGAG y ACAC
del genoma 1 (Gn1). Se observa un pico en la esqui-
na superior derecha, correspondiente a los valores
más altos del conteo de microsatélites (hits) por gen
en el genoma.

Figura 1.Gráfica de superficie de los microsatélites en el genoma Gn1 de S. aureus. El eje vertical representa la frecuencia
del motivo ATAT en función de la coocurrencia de losmotivos ACAC y AGAG. Los picos indican genes con una acumulación

anómala conjunta de estos tetranucleótidos.

Asimismo, se observa una caída en la esquina
inferior izquierda, lo que sugiere que los microsa-
télites tienden a desaparecer conjuntamente en esta
región. Finalmente, hay una región plana y promi-
nente en el centro de la superficie, donde se observa
que, mientras los microsatélites AGAG y ACAC au-
mentan, el microsatélite ATAT permanece ausente.
Respecto de la distribución, la Figura 2 muestra los
gráficos de caja de las tres variables, en los que se
observan casos atípicos en ATAT y en ACAC. Estos
son genes que presentaron un número extraordina-
rio de microsatélites y, al mismo tiempo, constitu-
yen el origen del pico en la gráfica de superficie.

En el análisis de Gn2 se obtuvo la gráfica de su-
perficie de las variables ATAT, ACAC y AGAG. La
Figura 3 muestra la superficie en la que se observa
un pico cerca de la orilla derecha, así como otro pico
cerca de la parte central. Esto sugiere una redistri-
bución del genoma y la reubicación correspondien-
te de los microsatélites. También se aprecia un valle
o una región plana de menor extensión que la del
resultado anterior, lo que también indica una dis-
persión de microsatélites.
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Figura 2. Gráfico de caja de las frecuencias de los motivos ACAC, AGAG y ATAT en los genes del genoma Gn1. Los
puntos individuales fuera de los bigotes representan genes que poseen una cantidad extraordinaria de microsatélites en

comparación con la tendencia central del genoma.

Figura 3. Gráfico de superficie de los microsatélites del genoma Gn2 de S. aureus. El eje vertical representa la frecuencia
del motivo ATAT en función de la coocurrencia de losmotivos ACAC y AGAG. Los picos indican genes con una acumulación

anómala conjunta de estos tetranucleótidos.

Por otro lado, la gráfica de caja de la Figura 4,
correspondiente a los microsatélites en Gn2, ilustra
los hallazgos. Se pueden observar los casos atípicos
en ATAT que, a su vez, generan los picos observa-
dos en la gráfica de superficie. Cabe destacar que,
para AGAG y ACAC, la mayor parte de los puntos
se sitúan cerca del valor cero, lo que indica que la

mayoría de los genes de Gn2 presentan pocos o nu-
los microsatélites de este tipo.

Respecto de Gn3, también se obtuvo un gráfi-
co de superficie de las variables ATAT, AGAG y
ACAC. La Figura 5 ilustra esta representación.
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Figura 4. Gráfico de caja de las frecuencias de los motivos ACAC, AGAG y ATAT en los genes del genoma Gn2. Los
puntos individuales fuera de los bigotes representan genes que poseen una cantidad extraordinaria de microsatélites en

comparación con la tendencia central del genoma.

Figura 5. Gráfica de superficie de los microsatélites del genoma Gn3 de S. aureus. El eje vertical representa la frecuencia
del motivo ATAT en función de la coocurrencia de losmotivos ACAC y AGAG. Los picos indican genes con una acumulación

anómala conjunta de estos tetranucleótidos.

Se observan rasgos similares en comparación
con la figura anterior; sin embargo, también existen
diferencias que indican cambios en los microsatéli-

tes, por ejemplo, la ubicación de los picos centrales
de la imagen. A continuación, la gráfica de caja de
la Figura 6 ilustra esta distribución.
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Figura 6. Gráfico de caja de las frecuencias de los motivos ACAC, AGAG y ATAT en los genes del genoma Gn3. Los
puntos individuales fuera de los bigotes representan genes con una gran cantidad de microsatélites en comparación con

la tendencia central del genoma.

Se observan puntos dispersos en la figura corres-
pondientes a ATAT y AGAG. Esto indica que otros
genes, en comparación con el genoma anterior, pre-
sentan un mayor número de microsatélites. Final-

mente, para Gn4, la Figura 7 muestra la gráfica de
superficie correspondiente a los tres microsatélites:
ATAT, AGAG y ACAC.

Figura 7.Gráfico de superficie de los microsatélites en el genoma Gn4 de S. aureus. El eje vertical representa la frecuencia
del motivo ATAT en función de la coocurrencia de losmotivos ACAC y AGAG. Los picos indican genes con una acumulación

anómala conjunta de estos tetranucleótidos.
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Es destacable que presente un pico en el lado de-
recho, aunque en una ubicación más cercana a la es-
quina superior, lo que sugiere nuevos arreglos en
los microsatélites. Asimismo, el pico cercano a la

esquina superior izquierda presenta una elevación
mayor que la del genoma anterior. Por otro lado, la
Figura 8 muestra la gráfica de caja de este genoma
para el conteo de los microsatélites.

Figura 8. Gráfico de caja de las frecuencias de los motivos ACAC, AGAG y ATAT en los genes del genoma Gn4. Los puntos
individuales fuera de los bigotes representan genes con una cantidad extraordinaria de microsatélites en comparación

con la tendencia central del genoma.

Se observa que, para AGAG, el conteo de mi-
crosatélites se mantuvo prácticamente por debajo
de los demás, sin casos atípicos. Asimismo, para
ACAC, la distribución cambió, mientras que ATAT
parece aumentar sus niveles en comparación con los
otros genomas. A continuación, la Tabla 1 presenta
la estadística descriptiva de la media, el mínimo y
el máximo de las tres variables en los genomas Gn1,
Gn2, Gn3 y Gn4. Destaca que, en todos los casos,
los valores medios de la variable ATAT son supe-
riores, lo cual indica una mayor presencia de mi-
crosatélites ATAT. Sin embargo, el valor más alto se
observó en el genoma Gn1 para la variable ACAC,
con un valor de 158. Respecto de los resultados ob-

tenidos, en la plataforma Galaxy se puede encon-
trar una carpeta con los genomas Gn1, Gn2, Gn3 y
Gn4 en formato .fna para su descarga. Asimismo,
se ponen a disposición los documentos en forma-
to .csv de los procesamientos realizados con la he-
rramienta MFind para cada microsatélite de los ge-
nomas. De esta manera, por ejemplo, para el geno-
ma 1 están disponibles los archivos Gn1 ACAC.csv,
Gn1 ATAT.csv y Gn1 AGAG.csv. Del mismo modo,
se presentan los archivos .csv correspondientes al
resto de los genomas, junto con las tablas del cálcu-
lo del IQZ para cada uno de ellos, disponibles en
el siguiente enlace: https://www.usegalaxy.org/u/
rioswillars/h/s-aureus-microsatellite
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Tabla 1. Estadística descriptiva de las variables ATAT, AGAG y ACAC en los genomas Gn1, Gn2, Gn3 y Gn4.

Genoma Variable Media Desv. Est Min Max
Gn1 ACAC 2.47 4.03 0 158
Gn1 AGAG 1.5688 2.4365 0 43
Gn1 ATAT 8.722 7.286 0 123
Gn2 ACAC 2.3752 2.7245 0 65
Gn2 AGAG 1.5338 2.2454 0 20
Gn2 ATAT 8.705 7.26 0 124
Gn3 ACAC 2.3016 2.6768 0 65
Gn3 AGAG 1.5826 2.348 0 29
Gn3 ATAT 8.618 7.36 0 122
Gn4 ACAC 2.3844 2.7234 0 64
Gn4 AGAG 1.5654 2.2614 0 18
Gn4 ATAT 8.484 7.162 0 131

En este estudio se calculó el índice compues-
to IQZ para cuatro genomas de Staphylococcus au-
reus (Gn1–Gn4) a partir de tres componentes nor-
malizados: GC_norm, Alt_Score y MS_score, pon-
derados con 0.4, 0.4 y 0.2, respectivamente. Esta
combinación integra la composición nucleotídica
(GC_norm) con métricas cuantitativas derivadas de
los patrones de hits (Alt_Score y MS_score), lo que
proporciona una métrica unificada para priorizar
las secuencias. El cálculo de IQZ se aplicó a todos
los genes de cada genoma y se elaboraron las tablas
de cuantificación. En todos los casos, se observa
que los valores más altos de IQZ se asocian con seg-
mentos que, simultáneamente, presentan perfiles
GC moderados a altos, así como un elevado conteo
de microsatélites, tanto en densidad como en pro-
minencia relativa. Esto indica que IQZ privilegia
regiones en las que las métricas basadas en los pa-
trones y en la composición GC convergen.

En Gn1, las secuencias con mayor IQZ corres-
ponden a regiones extensas con Alt_Score elevado
(métrica de densidad del patrón por unidad de lon-
gitud) y MS_score alto (métrica de prominencia in-
tragenómica normalizada). En Gn2 y Gn3, los má-
ximos de IQZ presentan un comportamiento simi-
lar: los candidatos principales combinan GC_norm
por encima del promedio, una relación favorable de

aciertos/longitud y un aumento relativo en el ge-
noma. En Gn4, el perfil de los máximos de IQZ es
concordante con el de Gn2–Gn3, lo que refuerza la
reproducibilidad del criterio compuesto en distin-
tos contextos genómicos de S. aureus. Comparativa-
mente entre genomas, aunque MS_score es intrínse-
camente intragenómico (normalizado al máximo de
cada archivo), la estructura de IQZ permite valorar
cualitativamente la robustez de las regiones priori-
tarias en cada genoma. Además, la estabilidad del
ordenamiento por IQZ frente a las variaciones mo-
deradas de GC_norm sugiere que las métricas de
patrón (Alt_Score y MS_score) capturan adecuada-
mente la densidad y la prominencia de los motivos,
evitando sesgos excesivos por composición. Para la
trazabilidad y el uso práctico, la Tabla 2 presenta los
listados de las cinco secuencias (genes) con mayor
IQZ por genoma (Gn1–Gn4). Estos listados susten-
tan las conclusiones anteriores y sirven de base pa-
ra las futuras decisiones, como la validación experi-
mental, el diseño de sondas/cebadores o la priori-
zación de anotaciones. Adicionalmente, la Figura 9
muestra una representación visual del índice IQZ
de las secuencias de cada genoma. En conjunto, IQZ
se comporta como una métrica sintética y estable
para destacar a los candidatos de los segmentos ge-
nómicos, integrando de forma equilibrada la com-
posición GC y las métricas cuantitativas del patrón.
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Tabla 2. Listado de los cinco genes con mayor IQZ en cada genoma.

Dataset seq num Gen length hits sum ACAC hits AGAG hits ATAT hits IQZ
Gn1 1861 31303 324 158 43 123 0.35334
Gn1 1337 74 1 0 1 0 0.270888
Gn1 1325 76 1 0 1 0 0.269038
Gn1 1336 76 1 0 1 0 0.269038
Gn1 1391 72 2 2 0 0 0.262346
Gn2 1447 32241 195 65 6 124 0.34976
Gn2 172 7176 121 22 13 86 0.277447
Gn2 1967 84 2 2 0 0 0.27348
Gn2 1929 89 3 2 1 0 0.27274
Gn2 1983 74 1 1 0 0 0.271296
Gn3 1519 31266 196 65 9 122 0.349261
Gn3 194 7176 120 22 13 85 0.275793
Gn3 2043 84 2 2 0 0 0.273469
Gn3 2060 74 1 1 0 0 0.271291
Gn3 624 76 1 0 1 0 0.269441
Gn4 1491 31875 205 64 10 131 0.348869
Gn4 1962 84 2 2 0 0 0.27338
Gn4 1914 89 3 2 1 0 0.27259
Gn4 1978 74 1 1 0 0 0.271246
Gn4 174 7176 119 23 15 81 0.270445

Figura 9. Comparativa del índice de propensión al cambio de quiralidad (IQZ) de los cinco genes con los valores más
altos en cada genoma. El gráfico ilustra la magnitud del índice, agrupada por genoma, lo que permite observar las

diferencias en la distribución de los valores máximos del genoma Gn1 frente al resto de los linajes.
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Cabe destacar que la longitud de la región está
fuertemente relacionada con el IQZ (correlación de
0.98, p = 0.00). Las regiones más extensas tienden
a tener un IQZ más alto, lo que es consistente con
el hecho de que IQZ incluye componentes depen-
dientes de los hits y de la longitud, así como de las
normalizaciones asociadas.

Finalmente, en la carpeta electrónica de la pla-
taforma Galaxy previamente indicada se incluyen
las tablas con los cálculos de las métricas MS_score,
Alt_score, GC_norm e IQZ para cada uno de los ge-
nes de los genomas Gn1, Gn2, Gn3 y Gn4.

4 Conclusiones

El análisis de microsatélites es una estrategia para
comprender la evolución y la adaptación de orga-
nismos de interés. En este estudio se describieron
en detalle cuatro genomas de S. aureus, analizando
cada uno de los genes y buscando y contando los
microsatélites ATAT, AGAG y ACAC mediante la
herramienta MFind, un software de uso libre y des-
cargable para su ejecución en Java, disponible en
GitHub. Entre los hallazgos, se observó que el Gn1
presenta diferencias claras respecto de los otros tres
genomas. Mientras que Gn2, Gn3 y Gn4 presentan
similitudes que permiten identificar regiones simi-
lares en las gráficas de superficie, los picos y valles
en las gráficas se ubican en diferentes posiciones, lo
que sugiere una reorganización de la información
genética. Por otro lado, se observó que el conteo de
microsatélites fue superior en ATAT en los genomas
Gn2, Gn3 y Gn4, lo que constituyó una excepción
en Gn1, donde el valor máximo se observó en la va-
riable ACAC, con 158. Esto indica un caso atípico al
presentar este número de microsatélites en un gen
de este genoma. Finalmente, este trabajo presenta
un panorama general de los microsatélites en cua-
tro genomas reportados para S. aureus, siendo esta
bacteria la más encontrada en estudios de heridas
en humanos y en animales de granja.

Por otro lado, este estudio caracteriza la orga-
nización de motivos repetitivos en los cuatro ge-
nomas de Staphylococcus aureus descritos, con foco
en la quiralidad de los patrones y en su variación
entre genomas. Los perfiles comparativos muestran
que Gn1 se aparta del comportamiento observado
en Gn2–Gn4, no solo por el motivo dominante, sino
también por el desplazamiento de picos y valles en

las superficies de densidad, lo que sugiere diferen-
cias quiralmente relevantes en la disposición local
de las repeticiones. En Gn2–Gn4 predomina el mo-
tivo ATAT, mientras que en Gn1 se observa un en-
riquecimiento atípico de ACAC. Esta asimetría en
el motivo dominante, junto con el desplazamiento
de máximos entre genomas, es consistente con una
reconfiguración de la arquitectura repetitiva con
componente quiral (diferencias en las orientaciones
relativas y posibles transiciones entre motivos en es-
pejo a lo largo del genoma). Tales patrones pueden
impactar la direccionalidad y la plasticidad genómi-
ca, en la medida en que las repeticiones invertidas
o sesgadas entre hebras modulan las propiedades
como la formación de estructuras secundarias o la
propensión a eventos de recombinación.

La interpretación debe considerar limitaciones:
se evaluaron tres motivos (ATAT, AGAG, ACAC),
pues existen dependencias del tamaño de la región
en las métricas y se empleó la herramienta de de-
tección MFind. Los futuros trabajos deberían incor-
porar un índice basado en simulaciones tridimen-
sionales, ya que, a diferencia del índice predictivo
estadístico actual (IQZ), que se basa en una secuen-
cia lineal (2D), una simulación 3D permitiría medir
con exactitud la energía de la tensión torsional y
confirmar si la quiralidad alternante induce el ple-
gamiento de estructuras secundarias in vivo. Esta
validación biofísica es crucial, ya que dichos cam-
bios conformacionales tridimensionales provocan el
deslizamiento de la polimerasa y activan el inte-
rruptor de variación de fase que regula la virulencia
y la adaptación en S. aureus. En conjunto, este traba-
jo proporciona un mapa comparativo que resalta la
dimensión quiral, con enfoque en los microsatélites
de S. aureus, y motiva los análisis mecanísticos para
cuantificar su contribución a la variación genómica
entre linajes. En este sentido, para estudios poste-
riores, es importante determinar si estas regiones se
presentan en áreas específicas del genoma, como las
de baja complejidad, o si se distribuyen de manera
delimitada en ellas.
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