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Dentro de los organismos que han permanecido por méds tiempo sobre el
planeta estédn los insectos, principalmente los mosquitos hematdéfagos
que son capaces de transmitir enfermedades. A nivel mundial, Aedes
aegypti y Aedes albopictus son considerados un importante problema
de salud publica debido a que transmiten eficientemente el dengue,
chikungunya y zika, entre otros wvirus.

La dindmica que se ha realizado por toda una vida para el control
de la transmisidén de estos arbovirus han estado dirigidas a la
disminucién de las poblaciones de los estadios acudticos y mosquitos
adultos. Esta estrategia se ha basado casi exclusivamente en la
aplicacién de productos quimicos que han ocasionado que los mosquitos
sobrevivan a estos productos, derivando en un problema ecoldgico,
econémico y social. Con esto en mente, se ha considerado una
necesidad buscar una alternativa de control que sea amistosa con el
medio ambiente, o bien, que sea parte de los mosquitos.

Reportes demuestran que la microbiota de los mosquitos es un campo
prometedor que sugiere podria ser una estrategia viable de tomar en
cuenta en el bloqueo de la transmisién de arbovirus. En particular,
la microbiota intestinal estd revelando su impacto en multiples
aspectos bioldégicos de Aedes sp, incluida la competencia vectorial,
siendo por tanto un objetivo prometedor para considerarse, como se
observa en la figura 1.

Uno de los microbios que se ha descrito como inductor de cambios en
la aptitud, fisiologia, adaptacidén, metabolismo en los insectos es
Wolbachia pipietis, un endosimbionte gque fue identificado por
primera vez por Hertig y Wolbach en 1924 en mosquitos Culex pipiens.
Esta bacteria no ocasiona ninguna enfermedad al mosquito, sin
embargo, Ghelelovitch (1952) y Laven (1954) descubrieron que ciertos
cruzamientos entre individuos de Cx. pipiens resultaban
incompatibles, esto ocurre cuando los machos infectados con
Wolbachia se cruzan con hembras no infectadas, ocasionando la
produccidén de huevos no viables. Laven (1959; 1967) concluyd que el
factor causante de esta incompatibilidad exhibia un patrédn
hereditario conocido como incompatibilidad citoplasmatica (IC).
Ademds de este efecto se ha determinado que Wolbachia es capaz de
disminuir la vida media de los mosquitos y bloquear el desarrollo de
patdédgenos dentro de ellos. A nivel molecular, los mosquitos Ae.
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aegypti infectados con la cepa de Wolbachia wMelPop-CLA bloquean la
infeccidén de virus dengue incrementando las cecropinas y lectinas
tipo C, aumentando la inmunidad de los mosquitos. Ademéds, en lineas
celulares de Ae. albopictus infectadas con Wolbachia indujo la
produccidn de enzimas anti-oxidantes, generando péptidos
antimicrobianos (AMPs) , especies de oxigeno reactivo (ROS) ,
sugiriendo la activacién del sistema inmune de los mosquitos (Brennan
et al., 2008) (Figura 2). En células de An. gambiae, se encontrd que
la proteina wsp de Wolbachia indujo altos niveles de transcripcidn
de los genes que codifican para cecropina 1 (CECl) y gambicina
(GAMB) . También, se observdé un incremento en los genes del
complemento (TEP1l), el gen de repetidos de leucinas 1 (APLl) vy
fibrindgeno (FBN9). El control exitoso del bloqueo de la transmisidn
de dengue por Ae. aegypti infectados con cepas wMel y wMelPop de
Wolbachia desarrolladas en laboratorio ya es una alternativa de
control que se estd llevando a cabo en ensayos de campo en Australia,
Vietnam, Indonesia, Brasil y Colombia (Aditi Kulkarni et al., 2019;
Sivaraman Balaji et al., 2019).
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Figura 1. Localizacion tisular de los géneros bacterianos identificados en mosquitos Aedes
sp. O, ovarios; T, testiculos
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Figura 2. Modificacién del entorno citoplasméatico por Wolbachia. 1. Wolbachia (marcada con una "W")
se asocia con el reticulo endoplasmético (RE) 2. Wolbachia est4 rodeada por tres membranas: una del (RE) y
dos membranas de Wolbachia (recuadro); 3. Durante la replicacion de Wolbachia, las células hijas comparten
temporalmente la membrana derivada de la célula; 4. Wolbachia tiene una conexion directa con la luz del ER
(recuadro), lo que probablemente facilita el intercambio de proteinas u otros metabolitos. 5. El sistema de
secrecién permite a Wolbachia exportar proteinas efectoras directamente a la célula (recuadro); 6. EI genoma
de Wolbachia también codifica una serie de transportadores que probablemente faciliten la absorcion de
nutrientes de la célula; 7. Wolbachia altera el citoesqueleto del huésped (representado como lineas discontinuas
verdes); 8. La presencia de Wolbachia da como resultado la produccién de especies reactivas de oxigeno
(ROS); 9. Por tltimo, Wolbachia se asocia a menudo con la regulacién positiva de genes y vias inmunoldgicas,
incluidos péptidos antimicrobianos (AMP), proteinas de unién gramnegativas (GNBP).

iWolbachia es el Gnico responsable de eliminar a los patégenos en el
mosquito?

Los mosquitos adquieren a los microbios durante la etapa larvaria en
los criaderos naturales del habitat donde se desarrollan y continutan
viviendo durante la etapa adulta. Esta relacidédn puede proporcionar
a los mosquitos una primera barrera que se forma en el intestino
medio que puede tener efecto en el mosquito adulto afectando 1la
capacidad de transmitir patdgenos. Los microorganismos patdgenos que
adquieren los mosquitos de hospederos infectados comparten en el
intestino medio este habitat con las Dbacterias, generando una
respuesta innata frente a la exposicidén al patdgeno. Esta interaccidn
intrinseca en el intestino de Ae. aegypti afecta la capacidad
vectorial, ocasionando una reduccidén en la infeccidn por el virus
(Ramirez et al, 2012).



La relacién entre la microbiota vy habilidad del vector para
transmitir un patdgeno que va a ocasionar una enfermedad no se
comprende completamente; sin embargo, se ha demostrado que la
microbiota Dbacteriana natural contribuye a la activacidén de
inmunidad, la competencia del vector e influye en el desarrollo de
patdégenos (Dimopoulos G.et al, 2008).

En la actualidad, el conocimiento de la microbiota presente en los
mosquitos ha sido considerada una alternativa de control bioldgico
en las enfermedades transmitidas por vector, denominada control
simbidético, también conocido como paratransgénesis. Un ejemplo de
ello es, la modificacidédn genética de la bacteria Serratia marcescens
con proteinas de secrecidn anti-Plasmodium (Shival, una cecropina
sintética; EPIP, péptido de interaccidédn enolasa-plasmindgeno; MP2,
peptido del intestino medio; mPLA2, Fosfolipasa A2 inactiva de veneno
de abeja y escorpina del escorpidén Pandinus imperator e introducida
a los mosquitos por alimentacidén sanguinea. Esta bacteria tiene la
capacidad de colonizar de manera estable el intestino medio, ovarios
y las glandulas accesorias masculinas, ademds de propagarse
rédpidamente a través de poblaciones de mosquitos, obteniendo como
resultado gque esta cepa recombinante inhibidé el desarrollo de
Palsmodium falciparum en los mosquitos. Con esto se demuestra que
esta Dbacteria simbidética modificada genéticamente atraviesa el
epitelio del intestino medio por un mecanismo desconocido y coloniza
en los ovarios adhiriéndose a los huevos lo que provoca que los
mosquitos sean resistentes al patdgeno.

Es importante seflalar que para erradicar las enfermedades
transmitidas por vector se tendrd éxito combinando los medios
disponibles: insecticidas, medicamentos, bacterias modificadas
genéticamente y posibles wvacunas.
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