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Resumen

Las di-hidrodiol deshidrogenasas (DDHs) son enzimas que catalizan la oxidacion acoplada a NADP*
de lostrans-di-hidrodioles de hidrocarburos aromdaticos convirtiéndolos en catecoles. En mamiferos,
estas enzimas participan en la detoxificacion de hidrocarburos aromdticos policiclicos (PAHs) e inacti-
van hormonas esteroides del torrente sanguineo. Una de las enzimas mds estudiadas de este grupo
es la 3a- hidroxisteroide/di-hidrodiol deshidrogenasa (3c: HSD/DD, 34-37kDa), enzima monomérica o
dimérica presente de manera abundante en riidn e higado de rata, la cual metaboliza andrégenos,
glucocorticoides y puede funcionar como una di-hidrodiol deshidrogenasa. En insectos no existen
estudios de las DDHs. En este trabajo, se demostré experimentalmente la presencia de la proteina
DDH en estomagos del mosquito Aedes aegypti, principal transmisor del dengue en México y se
describié el efecto de la Dexametasona (Dex), inhibidor de PLA, (enzima implicada en la sintesis de
prostaglandinas (-PGs-), sobre su expresion. El nivel de produccion tanto de la proteina como del
RNAm fue inhibido por la aplicacion de Dex. Este efecto es parcialmente revertido cuando se adicio-
na el precursor de PGs, acido araquidonico (AA). Esta es la primera demostracion experimental de
que Dex, un anti-inflamatorio esteroideo, puede regular la expresion de la DDH en insectos. Queda
pendiente comprobar que el mecanismo de accion sea similar al que ocurre en mamiferos.

Palabras clave: Aedes aegypti, Dihidrodiol deshidrogenasa (DDH), 3a- Hidroxiesteroide/Dihidrodiol
Deshidrogenasa (3o HSD/DD), Dexametasona (Dex).

Abstract

Dihydrodiol dehydrogenases (DDHs) are enzymes catalyzing the NADP* linked oxidation oftrans-di-hy-
drodiiols of aromatic hydrocarbons rendering the corresponding catechols. In mammals these enzymes
participate in detoxification of polycyclic aromatic hydrocarbons and inactivate circulating steroid hor-
mones. The most characterized enzyme of this group is the 3o~-hydroxysteroid dehydrogenase/dihydrodiol
dehydrogenase (HSD/DD, 34-37kDa), monomeric or dimeric enzyme abundantly expressed in kidney and
rat liver that can metabolize androgens, glucocorticoids and functions as dihydrodiol dehydrogenase. In
invertebrates, DDHs has been scarcely described. In this work, the presence of DDH in midguts of Aedes
aegypti mosquito, a major Dengue’s vector was demonstrated experimentally and the effect of prosta-
glandins (PGs) synthesis inhibitor Dexamethasone (Dex, a phospholipase A, inhibitor) on DDH midgut
protein synthesis and transcription is described. The DDH protein production was abolished by Dex and
the messenger production decreased at the same time. This effect was reversed by PGs precursor arachi-
donic acid (AA). This is the first demonstration that a steroidal anti-inflammatory agent (Dex) reqgulates
DDHs in insects, and probably regulatory mechanisms are similar to those described in mammals.

Keywords: Aedes aegypti, Dihydrodiol dehydrogenase (DDH), 3a- Hydroxisteroid/Dihydrodiol
Dehydrogenase (3o-HSD/DD), Dexamethasone (Dex).
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Introduccion

Las di-hidrodiol deshidrogenasas (DD, EC 1.3.1.20) son enzimas que catalizan la oxidacién de trans-di-
hidrodioles, acoplada a NADP*, de hidrocarburos aromaticos convirtiéndolos en catecoles (figura 1).
Estas enzimas han sido descritas en varios tejidos de vertebrados, tales como higado, rifién, cerebro,

corazén, bazo e intestino.

Figura 1. Via de Activacion de las Dihidrodiol deshidrogenasas
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Actividad de DDHs en la transformacién de compuestos carcinogénicos en Dioles para la formacién de compuestos no téxicos u Orto-
quinonas que formaran otros aductos. Induccién: algunos autores mencionan que las especies reactivas de oxigeno (ROS) pueden regular
directamente la actividad de las DDHs (Modificado de Burczynski, Lin y Penning, 1999). a.

Las DDHs existen en tres isoformas: 30, 17By 200~ hidroxiesteroide deshidrogenasa, las cuales poseen diferente
actividad enzimatica como hidroxiesteroide deshidrogenasa (HSDs), aldehido reductasa y aldosa reductasa
(Higaki, et al., 2002). También pueden tener afinidad al 4cido araquidénico AA (Penning T.y Talalay P., 1983).
Todas ellas son miembros de la superfamilia de genes aldoceto reductasas (AKR).

La superfamilia AKR presenta una organizacion gendémica conservada. El promotor contiene multiples elementos
de respuesta a esteroides (SREs) que podrian comprender una unidad de respuesta ante diferentes estimulos
(Hou, Liny Penning, 1998) y especificamente en hepatocitos de rata se ha demostrado que los genes AKR son
activados trascripcionalmente por glucocorticoides a través de un receptor glucocorticoide (Hou, et al., 1998).
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Las DDHs son polifuncionales y se diferencian en
su afinidad a sustratos, sensibilidad a inhibidores
y efectos de activadores. Estas enzimas son fuer-
temente inhibidas tanto por anti-inflamatorios
esteroideos, como por no esteroideos (NSAIDs)
y ciertas PGs (Penning, et al., 2000). Las concen-
traciones de farmaco requeridas para inhibirlas
son similares a las requeridas para inhibir las
ciclooxigenasas (Penning, Mukharji, Barrows y
Talalay, 1984).

La DDH mayormente caracterizada es la 3o-
hydroxisteroide/ di-hidrodiol deshidrogenasa
(30-HSD/DD, 34-37kDa), enzima monomérica o
dimérica de la familia de los citocromos P-450,
expresada abundantemente en el citosol de rifién
e higado de rata (Pawlowski, Huizinga y Penning,
1991). Su funcién bioldgica es inactivar hormonas
esteroides del torrente sanguineo y contribuir
a la detoxificacion de hidrocarburos aromaticos
policiclicos (PAHs). Durante este proceso producen
especies reactivas de oxigeno al reaccionar con las
quinonas (figura 2). Estos eventos en vertebrados
pueden contribuir al potencial carcinogénico de
los PAHs (Khanna, Qin, y Cheng, 1995).

Las DDHs han sido ampliamente estudiadas en ver-
tebrados, pero en insectos existen pocos estudios,
particularmente los de los mosquitos Ae. aegypti
y Anopheles gambiae, los cuales son importantes
vectores de enfermedades. Sélo existen anotacio-
nes de esta enzima a nivel de genoma y no hay
estudios sobre la actividad metabdlicay bioldgica
de las DDHs. El sistema inmune de los insectos
es fundamental para el control del desarrollo de
microorganismos invasores y no se conoce cO6mo
esta regulado. En los vertebrados se sabe que las
hormonas esteroides y las PGs regulan de manera
importante la funcion del sistema inmune. En los
mosquitos se ha descrito que el sistema inmune
puede modificar la capacidad vectorial al elimi-
nar a los agentes patégenos que potencialmente
pudieran ser transmitidos durante la picadura.
Por tanto, conocer cdmo opera la regulacién del
sistema inmune de los mosquitos es importante
para comprender cobmo pueden transmitir en-
fermedades. Por estas razones en este trabajo se
estudia la presencia y regulacion de las DDHs con
el objetivo de aportar conocimientos Utiles para el
disefio de herramientas para el control biolégico
de los mosquitos y de su papel como vectores de
enfermedades.
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Objetivo

Demostrar la presencia y la regulacién de la ex-
presion de la DDH en estdmagos del mosquito
Ae. aegypti.

Método

Obtencion de mosquitos. Los experimentos se
realizaron con mosquitos adultos hembra de la
especie Ae. aegypti, obtenidos de una colonia cul-
tivada en el insectario del CISEI-INSP Cuernavaca,
México. Los mosquitos crecieron bajo condiciones
ambientales de 25-28°C de temperatura, 80% de
humedad, un ciclo de12 h luz-oscuridad y fueron
alimentados con una solucién azucarada al 10%
durante el estadio adulto.

Reactivos. Todos los reactivos fueron de la mayor
calidad posible y se obtuvieron de la compafia
Sigma Chem. Co; St Louis MO.

Cultivo de 6rganos. Previo a la diseccion, los mos-
quitos fueron anestesiados a 4°C, sus abdémenes
fueron lavados con etanol al 70% y secados al aire.
Se disectaron grupos de 10 estémagos en 40 pl de
buffer salino de fosfatos estéril (PBS: 140 mM Nadl,
2.6 mM KCl, 1.5 mM KH,POy,, 20 mM Na,HPO,, pH
7.3), einmediatamente después fueron colocados
en diferentes pozos de una multicAmara plastica
de 24 posiciones para cultivo de tejidos (Nalgene
Nunc Co., Naperville, IL) que contenian 50ul de
medio Schneider sin suero fetal bovino (Gibco
BRL). Los 6rganos fueron cultivados a temperatu-
ras de 22 — 24° C (Herrera-Ortiz, et al., 2004).

Efecto de la Dex sobre la presencia de proteinas de
estomagos de Ae. aegypti. Los estdmagos fueron
incubados con Dex 50 pg durante 30 min a 20-22°C.
Posteriormente los 6rganos fueron removidos de la
solucién y se les anadié una mezcla de inhibidores
de proteasas: Tosil lisil clorometil cetona (TLCK) 10
mM; tosil fenil alanil clorometil cetona (TPCK) 10 mM
y o-fenantrolina 50 Mm (Benyon y Salvesen, 1989).
Las muestras se lisaron mecanicamente y se centrifu-
garon a 14 000 xg durante 10 min. El sobrenadante
fue recuperado y a cada muestra se le anadieron
2 volumenes de acetona fria y se incubaron a 20°C
toda la noche. Transcurrido el tiempo fueron cen-
trifugados a 13 000 xg por 30 min. El sobrenadante
(fraccién soluble) y la pastilla (fraccion membranal)
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fueron resuspendidas en 30 pl de buffer muestra
4X, pH 6.8. La concentracién de proteinas de las
muestras se midié por el método de Lowry (Lowry,
Rosebrough, Farr, y Randall, 1951). Las muestras
fueron colocadas en un bafio de agua hirviendo
durante 10 min y se resolvieron por electroforesis
en gel de poliacrilamida SDS al 12% en condiciones
desnaturalizantes (PAGE-SDS). El gel fue tefido con
azul de Coomassie y contrastado con solucién deco-
lorante (5:4:1 metanol-acido acético-agua).

Identificacion y anélisis de proteinas por MALDI-TOF
/MS. A partir de los geles tefidos se eligié una
banda de 37kDa que fue cortada manualmente
con una navaja colocada en un tubo de microfuga
de 1.5ml, lavada con agua mili-Q, rehidratada con
10-20pl de solucién de tripsina (20 ng /ul, en 40
mM de NH4HCO; en 9% de acetonitrilo) e incubada
a 37°C toda la noche. Posteriormente, los geles
fueron enviados al laboratorio de protedmica
del CISEI-INSP (Cuernavaca, Mor.) donde se rea-
liz6 una espectrometria de masas por el método
MALDI-TOF/MS que proporcioné una coleccién de
fragmentos con su masa molecular (fingerprint).
La identificacion preliminar de la proteina se hizo
analizando el fingerprint con el programa MAS-
COT (http://www.matrix-science.com) y las bases
de datos de proteinas accesibles en el sitio NCBI
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov). La identificacion
final se hizo comparando con la base de datos de
proteinas deducida del genoma de Ae. aegypti
(http://aaegypti.vectorbase.org).

Efecto de la Dex y el AA sobre la expresion de la
DDH en estomagos de mosquitos. Un grupo de
10 estomagos fue incubado con Dex (50 pg/ ml)
durante 30 min. Otro fue tratado con Dex (50 pg/
ml) durante 15 min adicionando posteriormente
AA (10 pg/ml) durante 45 min a 22°C. Un grupo
adicional de 6rganos sin tratamiento fue incluido
como control. Los érganos fueron removidos de
los cultivos y se procedié a hacer la extraccién de
RNA total con TRIZOL (Invitrogen Co, Carlsbad, CA)
siguiendo las instrucciones del fabricante. El RNA
total (1.0 pg) fue usado como molde para realizar
la reaccion de primera cadena de sintesis de cDNA
usando la enzima SUPERSCRIPT II™ (GIBCO-BRL).
Dos pl de cDNA (de un total de 20 pl) fueron usados
para cada reaccion de PCR. Para una reaccion de PCR
de 50 pl se incluy6 0.5 pl de cada uno de los inicia-
dores especificos disefiados a partir de una regién
consenso de DDHs, 0.5 pl de Tag polimerasa (2U),

2pl de cDNA, 0.5pl de dNTPs, 5ul de Amortiguador
de PCR 10x, 5ul de Cloruro de Magnesio (2.5mM) y
33 pl de Agua estéril. Las condiciones para la PCR
fueron: 94°C por 4 min, 95°C por 1 min, 58°C por
1 min; 72° C por 2 min (35 ciclos) y una extension
final de 72° C por 8 min. El producto resultante de
la reaccién fue analizado por electroforesis en un
gel de agarosa al 1.5% tefiido con bromuro de etidio
(Sambrook, Fritsch, y Maniatis, 1989). La secuencia
de los iniciadores para los experimentos de PCR
fue la siguiente: CGA GGG AGA GTT GAA CGA AG
(DDH-F5-3") y CTG CTTTCG AAT GTT GTC CA (DDH-
R 5-3’). Como control, se amplificé un fragmento
de 400 bp correspondiente al gen de actina de An.
albimanus, el cual se considera de expresion cons-
tante, usando los iniciadores: ACA TGG AGA AAA
TCT GGC ACC ACA (Act 5-3") y ACA GCT TTT CTT
TGA TGT CGC GAA (Act 5-3") (Montero-Solis, et al.,
2004). El analisis densitométrico de los productos
de PCR se realizé con el Software QuantityOne 4.6
(BioRad). Todas las muestras fueron comparadas con
su correspondiente valor de actina. Los valores de
todos los tratamientos se graficaron mostrando el
porcentaje de abundancia relativa.

Amplificacion y clonacion del cDNA parcial de
DDH. El producto amplificado fue clonado y se-
cuenciado mediante el uso del Kit de clonacién
TOPOR TA (Invitrogen Co, Carlsbad, CA). El pro-
ducto fue secuenciado en ambas direcciones por
el Departamento de Secuenciaciéon del CISEI-INSP,
Cuernavaca, México.

Andlisis de secuencias. Las similitudes de las se-
cuencias de aminoacidos deducidas del cDNA par-
cial de DDH fueron analizadas usando el servidor
en linea del Centro de Informacion Nacional de
Biotecnologia (National Center for Biotechnology
Information: http://www.ncbi.nlm.nih.gov) y en
la base de datos de Vectorbase (http://aaegypti.
vectorbase.org). Posteriormente se realizaron ali-
neamientos de las secuencias usando el programa
CLUSTALW (v.3.2), disponible en San Diego Super-
computer Center (http://www.sdsc.edu).
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Resultados

Proteinas diferenciales expresadas bajo el efecto de Dex y espectrometria de masas de una proteina de
37kDa. En la electroforesis de las proteinas de estémagos, se observé una banda de tamafo aproximado
a 37kDa (proveniente de la fraccion soluble de los extractos) que en el tratamiento con Dex esta ausente.
Los iones masa obtenidos por MALDI-TOF/MS identifican esta proteina por su tamafio moleculary su punto
isoeléctrico (pl) como una Dihidrodiol deshidrogenasa dimérica (figura 2).

Figura 2. Analisis electroforético y espectrometria de masas de la proteina identificada de 37kDa.
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En la electroforesis (A) se observa que una proteina de 37 kDa desaparece por efecto del inhibidor de sintesis de prostaglandinas (Dex).
Esta proteina fue identificada por MALDI-TOF/MS (B) como una dihidrodiol deshidrogenasa dimérica con las caracteristicas tipicas que se
muestran en la tabla (C).
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Amplificacion, clonacion y secuenciacion de un fragmento del gen DDH. Una vez identificada la DDH como
la proteina con expresién diferencial bajo efecto de Dex, se procedié a confirmar la identidad y expre-
sion de la DDH a nivel de acidos nucleicos. Para esto se amplificé por PCR un fragmento de ¢cDNA usando
iniciadores deducidos a partir de la base de datos del genoma de Ae. aegypti. Se obtuvo el frgamento
del tamafio esperado de 380 nucleétidos (figura 3). La secuencia mostré del 95-98% de identidad con la
DDH descrita en anotaciones para Ae. aegypti (nimero de acceso EAT 48646) y con su posible ortélogo
en An. gambiae (nUmero de acceso EAA15029.2). El producto de traduccién del fragmento amplificado
correspondié al dominio de unién a NAD/NADP+, caracteristico de estas enzimas.

Figura 3. Secuencia de aminoacidos de la DDH en estomagos de Ae.aegypti.
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Comparacion de DDHs de diferentes organismos y andlisis filogenéticos. En |la secuencia del fragmento de
cDNA de DDH, se identificé un marco de lectura abierto que codificé para una proteina con 129 aminoacidos.
La secuencia parcial de DDH identificada mostré un porcentaje de identidad de 26.3% con vertebrados y
de 47.5% con insectos (figura 4A). Se construyeron dendogramas con y sin raiz, donde se observé que la
DDH de Ae aegypties divergente a las DDHs de vertebrados (figura 4B). La secuencia parcial de la DDH de
Ae aegypti estuvo comprendida entre la DDH de An. gambiae y las DDHs de D. melanogaster pero en un

grupo independiente (figura 4C).

Figura 4(a). Alineamiento multiple de diversas DDHs descritas.
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EFGENLTOQY LRSYIMAQAGGGLLILGIYCYQF LSHYF GGOQRPERI SAYGRRYETGYIITY
HFGRSIANYPREVIMAQAGGS LLDLGIYCLOQF ISHYYGGQRFPERI SAYVGRRYETGYDDTY
EFGFDLEBEIPRATIMNQAGGGLLILGIYCYQF LEMIF GAQRPERI SAYGRIBETGYDITY
¥FGLNLLDRIBRTTOREQGGGS LLYIGYYCYQF ATMYFNGERPESISATGYLLPSGYDESH
ILELP¥ERGR———-LELYGGY THIFGYYGHOLATMYFREYPRCIRYSG-RYNSEBYDYSA
HEGFRLABHERYCHRS LGGS I LMD IGIYALQLGOFYFGYSPYRILPEGTQLNRERYDYQL
ELGFPISEYERIRMGELGGGTY LD LGYHNIQLAIMYFQEFPDEIVAEG-ELNEENIDTEHN

ELGFPLARMN-—————

HWFGFPLTEYERYRMES LGGGTY LD LGY Y TIQYAHMAFQAEPYRIEAAG-QLNDEGYDVYGL
NFGFPMPEYIRLORRELGGGVVYY DL - IT¥YTIQVSOMAFQERPERIESRG-TLHNAEGIDDD Y

lggg-1lldlgiy-lgf--lvfgg-rpekima-g-lne-—gvddmv|

Dehyd2 [T.castaneum) SEIMTYEGDRVANLTT
Dehyd [Tribolium castaneum) GALLITYPDGEMAYYST
Dehyd [Apis mellifera] SISFLYRGNETATILT
1DDH [Homo sapiens] TYLLOYFGEVEGSFTC . .
4DDH [Macaca fascicularis] TYLLOYEGEVAGSFTC La secuencia parclal de
2DDH [Canis familiaris] ) TYLLQYPGGLHAGSFTC . .
SDDH [Oryctolagus cuniculus]  TYLLQYPGGVAGSFTC DDH muestra una identidad
ggg: {:'US scmfal.‘ g SYLLOQYPGEYQGSFTC
us musculus SVILQYEGGVAGSFTC viehhebiAEms
S00r ke (e SVILOYPGGVRGSFEC con DDHs de vertiebradoes
ehydz [D.melanogas DIELCFTRGRRALIEY 1R NE N
gehyd [D_-rggﬁnowsmﬂ IFHLDYCIGRRELYALY '\(zéJ @}% B e jf]@@@j@@
.acgypti NYRLRFECGGYAQHRT (47.8%)
A gamiiae DO SVWVEYSAG--——FRS \(— a® B,J
Oxidoreduc [D.melanogaster] EARLEEPQIGVANIRT
SATLTYSGGRTARMWRF

svll-ypgg—-—a—--t-—

identificado en Ae. aegypti. La region consenso se encuentra indicada por un recuadro.
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Figura 4 (b) (c).
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0

C
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Dehidrogenasa? D melanogast m
~
- et

Dehydrogenase D.melanogaste

Aeoeqypdehydrog
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A.gambigeDDH -""‘“'h i
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4DDH  Macaca fcsciculur‘\_sm

3DCH  Sus scrofa

2DDH  Canis fumiliqr'\st&

— —— SDCH  dimerfc  Mus muscul

900H  dirmeric  like Donio

(B) Dendograma sin raiz de las DDHs. (C) Dendograma con raiz. En ambas se resalta con linea punteada la ubicacion del fragmento de

DDH identificado en Ae. aegypti.

Expresion del RNAm de DDH en estomagos de mosquitos adultos hembras. E| RNAm de la DDH de
Ae. aegyptifue detectado en estdmagos de mosquitos alimentados con azucar. Con ello se muestra
que el RNA mensajero de DDH esta expresado basalmente en estémagos. El tratamiento con Dex
durante 30 min inhibié la expresion de este mensajero (figura 5A), mostrando un rango menor al
16% de abundancia relativa (figura 5B). Al adicionar a los extractos AA (precursor de la sintesis de
PGs) durante 45 min se observé la recuperacién parcial del mensajero de DDH hasta un 43% de abun-
dancia relativa (figura 5B). El tratamiento s6lo con AA no tuvo ningun efecto en el mensajero 30 min
post-tratamiento. La produccion de RNAm de actina se mantuvo constante en todos los tratamientos

(figura 5A).

Figura 5(A). RT-PCR y Cuantificacién densitométrica del RNAm de DDH.

Ctrl +

Dex+AA AA Ctrl -
A
380 pb
Actina
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Figura 5(B). RT-PCR y Cuantificacion densitométrica del RNAm de DDH.

Expresion del mensajero DDH

120 -
100 =

60 -
40 |
20 4

1

Control De x Dex+AA AA

Tratam ientos (Tx)

(A) Electroforesis en gel de agarosa 1.5% del producto de PCR de una DDH en estémagos bajo diferentes tratamientos. Control positivo
(Ctrl.+), Dexametasona (Dex), Dexametasona mas acido araquidénico (Dex + AA), acido araquidoénico (AA) y control negativo (Ctrl.-).

(B) Analisis densitométrico mostrando los diferentes tratamientos y su abundancia relativa porcentual respecto al control constitutivo de
actina para cada tratamiento.

Discusion

En vertebrados, se han encontrado multiples isoformas de DDHs en diferentes especies (Arimitsu, et al., 1999).
Estas enzimas estan expresadas en tejidos especificos y pueden catalizar hormonas esteroides en un estado
temprano de su metabolismo y suprimir la formacién de epdxidos (potentes carcinogénicos) en la detoxi-
ficacion de PAHs (Penning y Talalay, 1983). En las abejas hembras se ha mostrado que la DDH se encuentra
presente en diferentes estadios de su desarrollo y tiene variaciones en su expresién, y se sugiere que podrian
estar implicadas en la desactivacion de hormonas esteroides o en la detoxificacion de productos (Evans y
Wheeler, 2001).

Nuestros resultados muestran la primera evidencia experimental de la presencia de las enzimas DDH en es-
témagos de hembras de mosquitos adultos de Ae. aegypti. En los mamiferos esta descrito que los farmacos
anti-inflamatorios, tanto esteroideos (SAIDs) como no esteroideos (NSAIDs), tienen efecto inhibitorio sobre las
DDHs, particularmente la 30-HSD (Hou et. al., 1998). La inhibicién de la 30-HSD y de la ciclooxigenasa ocurre
a concentraciones muy similares y existe correlacién entre el potencial de inhibicién de la DDH y el potencial
terapéutico de estos farmacos (Penning et al., 1984). Nosotros mostramos que en estomagos de Ae. aegypti
se produce DDH y es inhibida por la presencia de Dex, sugiriéndonos que existe un efecto similar al que se ha
descrito en mamiferos (Penning et al., 1987). La inhibicién de un tipo de DDH: 30-HSD tanto por los SAIDs como
por los NSAIDs y la relacién que existe con sus actividades farmacoldgicas, sugiere la probabilidad de que en
insectos también estén implicadas en la modulacién de procesos tipo inflamatorio (Penning y Talalay 1983).

La gran similitud existente en los cDNAs descritos para las isoformas de DDHs en humanos, ratas y ratones,
sefala que existen genes ancestrales comunes. Por ejemplo, los genes que se describen para la 30-HSD/DDH,
que son miembros de la subfamilia AKR1 (Hung y Penning, 1999). En insectos la existencia de DDHs sugiere
que estas enzimas estan también conservadas en invertebrados y que probablemente tienen un ancestro
comun. Por otra parte se ha comprobado que la 3 -HSD/DDH en mamiferos esta regulada por la Dex, y por
el regulador transcripcional NF-kB (Penning, 1993). En algunos trabajos de lineas celulares de higado, se ha
seflalado que los miembros de la familia NF-1 de factores de trascripcién regulan fuertemente la expresion
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constitutiva para la inactivacién de hormonas es-
teroideas. Nosotros observamos que en el nivel de
RNAm, la DDH presenta un comportamiento similar
a lo descrito anteriormente y que probablemente
las vias y los elementos de respuesta que participan
(como NF-1, C/EBP, elemento de respuesta glucorti-
coide GRE) son muy similares (Hung y Penning, 1999;
Hou et al., 1998).

Conclusion

El estudio de la actividad bioldgica de las DDHs en
mosquitos vectores ayudara a comprender los meca-
nismos moleculares implicados en la detoxificacién
y el metabolismo de los PAHs y otros compuestos de
caracteristicas quimicas similares como algunos pes-
ticidas, insecticidas (productos quimicos usados para
el control de vectores) y hormonas esteroides. Por
otra parte, laregulacién de la presenciay funciéon de
hormonas seguramente influye la respuesta inmune
de los insectos, lo cual afecta en cdmo ocurre la de-
fensa ante diferentes agentes invasores, incluyendo
aquéllos que pueden ser transmitidos al ser humano
durante la picadura, por lo que estudios como éste
seran utiles en el disefio de métodos de control de
la transmision de enfermedades. @
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