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indices de funcionalidad en las larvas
del mosquito Aedes aegypti ante la accion
del Fipronil: Una aproximacion experimental
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Resumen

Las caracteristicas morfofuncionales del estadio larvario de un invertebrado holometabolo como el mosquito Aedes
aegypti, el principal vector de los arbovirus, han incentivado el uso de este organismo como un modelo alternativo no
convencional para las investigaciones en el campo de la toxicologia experimental. El objetivo del presente trabajo fue
evaluar el comportamiento de nado, la actividad cardiaca contractil y el estado de 6xido reduccion de las larvas del mosquito
Aedes aegypti bajo la accién del Fipronil, un agente insecticida de actividad neurotéxica. Se determiné la concentraciéon
efectiva cincuenta a las 3 horas de tratamiento; CE,; = 30 + 0,011 uM con la cual se pudo registrar un 50% de la poblacion
larvaria sobreviviente y con signos de intoxicacion motora, cardiaca y metabdlica. Se evaluo la respuesta larvaria en medio
natural de cultivo, en cloroquina y en adrenalina, depresor y estimulante de la funcién cardiaca, respectivamente. Se
realizaron video registros analizados en el programa Tracker Analysis, V5.1, con el programa GraphPad Prim. En cuanto a
la intoxicacién motora, se obtuvo el indice de variabilidad de la velocidad angular correspondiente al valor de 0,6 + 0,02
con un IC 95% de 0,53 a 0,62 y p=0,0006. En cuanto a la intoxicacién cardiaca, se obtuvieron los indices de variabilidad
de la fuerza y de la energia cinética de la actividad cardiaca contractil, 0,8124 * 0,0201, IC 95% de 0,7430 a 0,8518,
*###%p<0,0001 y de 0,6957 = 0,028, IC 95% de 0,6395 a 0,7510 y ****p<0,0001, respectivamente. En cuanto el estado
metabdlico se pudo determinar un avanzado estado de reduccion en larvas tratadas con Fipronil. El bioensayo con Fipronil
en el modelo larvario, no convencional, de Aedes aegypti permitié corroborar su accién sobre la actividad mitocondrial
asi como la caracterizacion de indices de variabilidad motora y cardiaca como posibles parametros morfofuncionales
para el diagnéstico de senales de intoxicacién inducida por agentes con propiedades neurotéxicas como el Fipronil.

Palabras clave: Larvas del Aedes aegypti, Fipronil, indice de variabilidad del comportamiento de nado, indice de
variabilidad de la actividad cardiaca contractil

Abstract

The morphofunctional characteristics of the larval stage of a holometabolous invertebrate such as the Aedes aegypti
mosquito, the main vector of arboviruses, have encouraged the use of this organism as an alternative non-conventional
model for research in the field of experimental toxicology. The objective of the present work was to evaluate the swimming
behavior, cardiac contractile activity, and the oxidation-reduction state of Aedes aegyptilarvae under the action of Fipronil, an
insecticidal agent with neurotoxic activity. The effective concentration of fifty at 3 hours of treatment was determined, EC_ =
30 = 0.011 uM with which it was possible to register 50% of the surviving larval population with signs of motor, cardiac and
metabolic intoxication. We tested larval response in natural culture medium, in chloroquine and adrenaline, depressant and
stimulant of cardiac function respectively. Video records were made and analyzed in the Tracker Analysis program, V5.1,
together with the GraphPad Prism program. Regarding motor intoxication, the angular velocity variability index corresponding
to the value of 0.6 = 0.02 with a 95% CI of 0.53 to 0.62 and p=0.0006 was obtained. Regarding cardiac intoxication, the
variability indices of force and kinetic energy of cardiac contractile activity were obtained, 0.8124 = 0.0201, 95% CI from
0.7430 to 0.8518, ****p<0.0001 and 0.6957 + 0.028, 95% CI from 0.6395 to 0.7510 and ****p<0.0001, respectively.
As soon as the metabolic state could be determined in larvae treated with Fipronil an advanced state of reduction. The
bioassay with Fipronil in the unconventional larval model of Aedes aegypti allowed to corroborate its action on mitochondrial
activity as well as the characterization of motor and cardiac variability indices as possible morphofunctional parameters for
the diagnosis of signs of motor, cardiac and metabolic intoxication of agents with neurotoxic properties such as Fipronil.
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BARRIOS Y COL.

Introduccion

En los ultimos anos, los estudios
experimentales realizados sobre las
caracteristicas morfofuncionales del estadio
larvario de un invertebrado holometabolo
como el mosquito Aedes aegypti, el
principal vector de los arbovirus, han
venido incentivado la promocion de este
organismo como modelo alternativo no
convencional para las investigaciones en
el campo de la toxicologia experimental
(Alvarez y col., 2021a). Dentro de estas
caracteristicas morfofuncionales, medibles
y cuantificables, se destacan, su patron
de nado caracterizado por movimientos
serpenteantes, con fases de estiramiento y
contorsion, que definen un comportamiento
de nado (CN) con desplazamiento acuatico
zigzagueante circular (Leaguey col., 2015).
Cabe destacar que dicho movimiento es
sensible a la luz ultravioleta (Alvarez y col.,
2021Db). Por otra parte, su actividad cardiaca
Sse encuentra circunscrita a una estructura
en forma de vaso ubicada a lo largo del
abdomen y subdividida en la region de la
aorta toracica, la cual no participa en la
propulsion de la hemolinfa, mientras que la
region del corazén abdominal, compuesta
por musculo estriado con una visible
actividad cardiaca contractil (ACC) controla
la circulacion de la hemolinfa (Glenn y col.,
2010; Andereck y col., 2010). La ACC ha
sido reconocida como una contraccion
miogénica, sin desestimar que se encuentra
regida parcialmente por al menos un
componente de control neuronal, ya que
responde a los péptidos cardio activos
promotores de la disminucion de la tasa
de contraccion y reguladores selectivos del
ritmo cardiaco retrogrado en otras especies
(Kasai y Cagan, 2010; Dulcis y col., 2001;
Ejaz y Lange, 2008; Leddido y col., 2013;
Neckameyer y Arque, 2013; Neckameyer y

col., 2000). Las caracteristicas descritas,
particularmente el CN y la ACC, sumadas
a su rapida reproduccién, su secuencia
genomica en estudio (Neney col., 2007), asi
como, los insignificantes costos para invertir
en su obtencion y mantenimiento, hacen de
esté un organismo con gran potencial para
estudios que profundicen sobre la propia
fisiologia larvaria, asi como la valoracion de
un modelo experimental no convencional
que cumple con el principio de las 3R
para ser utilizado en la caracterizacion de
productos quimicos contaminantes con
actividad toxica poco valorada. El objetivo
del presente trabajo ha sido evaluar el CN
y la ACC de las larvas del mosquito Aedes
aegypti bajo la accion del Fipronil, un
agente insecticida neurotoxico. El Fipronil
ha sido considerado como un insecticida
de amplio espectro, perteneciente a la
familia de los fenilpirazoles que altera
el funcionamiento del sistema nervioso
central perturbando a las mitocondrias, lo
que resulta en un estrés mitocondrial y en
un desequilibrio redox, caracteristicas del
definido sindrome de agotamiento del ADN
mitocondrial (Souders y col., 2021).

Materiales y Métodos

MobpELO LARVARIO DEL AEDES AEGYPTI
Y FiPRONIL

Para el desarrollo del objetivo propuesto
se hizo uso de larvas de Aedes aegypti en
estadio cuatro (L4) (Figura 1a), obtenidas del
reservorio que ha sido descrito en trabajos
previos. Las mismas fueron seleccionadas
al azar y colocadas en capsulas de 24 pozos
a razon de 4 larvas/pozo. La sensibilidad
a la luz UV fue evaluado en cada grupo
larvario a través de la estimulacion con
un pulso de luz UV proveniente de un
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dispositivo DP-323BE que emite una
radiacion con una longitud de onda
superior a 350 nm. Una vez verificada la
respuesta al estimulo, particularmente un
incremento en el movimiento zigzagueante,
se armaron cuatro grupos larvarios,
incluyendo el grupo control, para ser
incubados en 50, 100y 150 uM de Fipronil
(Figura 1b). Estas concentraciones fueron
seleccionadas a partir de la revision de los
datos obtenido de los Modelos Cuantitativos
de Relacion Estructura-Actividad (QSAR),
vinculados con la fisiologia y la ecologia
del Aedes aegypti (Devillers y col., 2014).
El grupo control se mantuvo en agua
de cultivo. Un ensayo piloto permitio
determinar, a través de observacion y

monitoreo continuo, la respuesta motriz
ante la luz UV, pre y postratamiento
con Fipronil, pudiéndose evidenciar una
elevada tasa de inmovilizacion larvaria
a las 3 horas de tratamiento; un efecto
ademas dependiente de la concentracion
y del tiempo de incubacion (Figura 1c).
Fue a la concentracion de 30 = 0,011
uM donde se pudo registrar un 50% de
la poblacion larvaria sobreviviente y con
signos de intoxicacion, asumiéndose como
la Concentracion Efectiva Cincuenta a las 3
horas de tratamiento (CE,, 3hrs). Este dato
fue obtenido con un Intervalo de Confianza
(IC) de 95%. La pérdida de la respuesta
motriz ante la luz UV fue considerada como
un efecto subletal.
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Figura 1. Larva L4 de Aedes aegyptila). Region Cardiaca (RC), auricular y abdominal. Estructura quimica de la molécula
de Fipronil (1b). Pirazoles de sequnda generacién que contienen un sustituyente tinico llamado trifluorometilsulfinil como sitio
activo de la molécula. Relacion entre el porcentaje de inmovilizacién ante la luz UV y la concentracion de Fipronil (1c). CE, 3hrs
=30+ 0,011 pM. IC95%. N =4 larvas por concentracion. CE: concentracién efectiva 50; IC: Intervalo de confianza.
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REGISTRO Y VALORACION DE LA CONDUCTA
pE Nabo

Para el registro de la CN, se realizaron
videos de la actividad motora antes de que
las poblaciones larvarias fuesen tratadas
con la CE, , de Fipronil, consideradas como
las fases de pretratamiento o control y
postratamiento, respectivamente. Para
ello, se hizo us6 de un portaobjeto con un
espacio circunferencial definido por aro
metalico colocado sobre el portaobjetos
para circunscribir el campo de observacion
y el area de movimiento larvario. Las larvas
seleccionadas al azar fueron colocadas en
dicho espacio y observadas a través del lente
objetivo de un microscopio estereoscopico
Nikon SMZ800, con camara Nikon adaptada
e iluminacion episcopica. Una vez enfocadas,
se realizaron videos a razon de 15 cuadros/
segundo, durante 30 segundos, teniendo
cuidado de eliminar posibles fuentes
de artefactos de movimiento, asi como
sombras, reflejos y cambios en la intensidad
de la luz o deformaciones en la imagen
como resultado de la curvatura de la lente.
Para la valoracion de la actividad motora, se
tomaron en cuenta los ciclos de movimientos
concavos-convexos considerados como
periodos de relajacion (larva estirada) y
periodos de encogimiento (larva curvada).
Dichos ciclos fueron seguidos por un punto
de masa, entre la porcién cefalica y caudal,
a lo largo del video mediante el programa
de analisis y construccion de modelos,
Tracker (Conkliny col., 2015; Brown, 2007).
Dicho procesamiento gener6 un Tacograma
del perfil del movimiento larvario, asi
como un fichero de datos numéricos que
fueron trasladados al Programa Estadistico
GraphPad para la valoracién de los
parametros angulares como: la velocidad,
o (°/seg), y la aceleracion angular, o (°/
seg?). Los valores obtenidos permitieron

establecer una relacion de sensibilidad y
especificidad para cada uno de ellos, asi
como, determinar el Valor del Area Bajo la
Curva (ABC) o el Indice de Variabilidad del
Comportamiento de Nado (IVCN).

REGISTRO Y VALORACION DE LA ACTIVIDAD
CARDIACA CONTRACTIL

Para el registro de la ACC, las larvas
tratadas con la CE,, y con su respectivo
registro de CN, fueron colocadas en una
ranura de 1 mm?, disenada sobre una
lamina porta objetos, para reducir la
movilidad larvaria durante la realizacion
del video registro de la ACC, como ha sido
propuesto en protocolos disenados por
otros autores y modificado para nuestra
experimentacion (League y col., 2015).
Bajo estas condiciones fue posible enfocar
y visualizar el area cardiaca abdominal
de las larvas a través del menor objetivo
de aumento, 10X, de un microscopio
de contraste de fase Olympus BX50,
con camara digital Nikon adaptada. Los
respectivos videos fueron realizados a
razon de 15 cuadros/segundos, durante
30 segundos. La valoracion de la ACC se
llevé a cabo a través del seguimiento de
un punto de ACC circunscrito a un area
rectangular de busqueda definida sobre el
area del corazéon inmediatamente medial
a los troncos traqueales longitudinales,
con ayuda del programa de analisis de
videos Tracker. Dicho punto de contraccion
era seguido a lo largo de la secuencia
de frame de los respectivos videos. El
registro de ACC gener6 un Tacograma
del perfil de ACC, asi como un fichero
de datos numeéricos de los picos (c) de
contraccion que fueron trasladados al
Programa Estadistico GraphPad para la
valoracion de la frecuencia promedio de
contraccion (fpc) y del valor del intervalo
de picos de contracciéon (c-c) en funcién

Revista de la Facultad de Farmacia - Vol. 85 - N1 y 2 - 2022

103



FUNCIONALIDAD EN LAS LARVAS DEL MOSQUITO AEDES AEGYPTI ANTE LA ACCION DEL FIPRONIL

del tiempo expresado en segundos. Cabe
destacar que el valor del intervalo c-c fue
estimado de acuerdo con el calculo utilizado
para la obtencion del tiempo de duracion del
intervalo R-R de un electrocardiograma (My
EKG, 2022). El valor promedio de la desviacion
estandar de los intervalos c-c permitio definir
la Variabilidad Total de la Actividad Cardiaca
Contractil (VACC-total), asi como, el Indice de
Variabilidad de la Actividad Cardiaca Contractil
(VACC-indice).

FuncioNALIDAD MITOCONDRIAL

En un intento por entender la etiologia
de la variabilidad funcional de las larvas
de Aedes aegypti tratadas con Fipronil, se
realiz6 un ensayo para la evaluacion de la
funcion mitocondrial. Para ello, las larvas
sobrevivientes e intoxicadas fueron incubadas
en una solucién 10 uM de Verde Janus (\J),
a temperatura ambiente y con exposicion
a ciclos de luz-oscuridad de 48 hrs. El VJ o
8-[[4-(dimetilamina) fenil]diazenil]-N, N-dietil-
10-fenilfenazin-10-i0-2-amina es un colorante
cationico lipofilico supra vital que al igual que
otros cationes lipofilicos, es captado solo por
mitocondrias metabdlicamente activas. En
su forma oxidada, tiene un color azulado y
absorbe al maximo a 595 nm. Tras la reduccion
por deshidrogenasas mitocondriales, el
VJ se convierte en dietilsafranina que es
de color rosa. La actividad alterada de la
deshidrogenasa mitocondrial a menudo se
asocia con dano y disfuncion mitocondrial
(Ahmady col., 2018). Las imagenes obtenidas
fueron analizadas a través del programa de
analisis de imagenes ImagedJ -Fiji (Schindelin
y col., 2018).

Analisis estadistico

Los valores medios, pre y postratamiento,
de las respectivas variables fueron tratados
mediante un analisis de la prueba no pareada

y consideradas de manera independientes
0 no relacionados para determinar asi la
existencia de una diferencia significativa
entre ambos valores medios. También fue
realizado el andlisis del Area Bajo la Curva
ROC (acronimo de Receiver Operating
Characteristic) para establecer los posibles
indices de variabilidad de los respectivos
parametros. Esto fue realizado a través del
programa GraphPad Prim.

Resultados
COMPORTAMIENTO DE NADO

El CN quedé representado a través
de un Tacograma caracterizado por un
patron de trazos de movimientos activos
(ma) céncavos-convexos, con una fase
de contraccién y estiramiento (c-e),
seguido de un patrén de trazos de las
larvas en posicion de estiramiento o
inmovilidad (e) (Figura 2a). Luego de las
3 horas de tratamiento con Fipronil, hubo
una reduccion del patron de trazos de
movimientos activos cOncavo-convexo (ma)
con fases de contraccion y estiramiento (c-
e), caracterizado por un patron constante de
trazos en fase de estiramiento (Figura 2b).
La prevalencia de las larvas intoxicadas en
la fase de estiramiento fue mayor respecto
al estado inicial al tratamiento. Bajo esta
condicién no hubo respuesta al estimulo
UV. Dicho efecto se tradujo en cambios
en la velocidad angular (®) y aceleracion
angular (o), al comparar la condicion pre
y postratamiento, se obtuvo una reduccion
significativa de la ® de 62 rad/seg a 10 rad/
sedg. De la comparacion entre las distintas
Areas Bajo la Curva (ABC) de la relacion
Sensibilidad/Especificidad de los distintos
parametros angulares (o y o), resulté de
mayor significancia el ABC de la velocidad
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Figura 2. Trazos del patrén de movimiento larvario pretratamiento (2a) y postratamiento (2b) con Fipronil
30 uMy bajo el estimulo de luz UV. Movimiento activo (ma) con fases de contraccidn-estiramiento (c-e) y el
reposo (rep) en fase de estiramiento (e). Estimulo UV (rayo).

angular, particularmente 0,6 + 0,02 con
un IC 95% de 0,53 a 0,62 y p=0,0006,
traducido en una probabilidad de 60% de
seleccionar al azar larvas con reduccion de
velocidad angular en una poblacion larvaria
tratada con Fipronil respecto a la seleccion
en una poblacién control.

AcTivipAp CARDIACA CONTRACTIL

La ACC fue visualizada a través de un
Tacograma que permitié determinar, a
partir de las ondas de contraccion, las
respectivas frecuencias promedio de
contraccion (fpc), representadas en la
condicion inicial control (Figura 3a) como
una serie de ondas contractiles (c), con
intervalos de tiempo c-c regulares y de
amplitud entre -0,2 y 0,2 ms, registradas
a largo del vaso dorsal y alternadas entre
periodos de sistole y diastole, con un valor
inicial de 109 = 21 c¢/seg. En la condicion
de postratamiento con Fipronil (Figura
3b), la fcp quedo representada como una
serie de ondas contractiles (c) de amplitud
e intervalos regulares, mas, sin embargo,

con un retardo entre los intervalos de
aparicion de la sistole y la diastole, con
un valor de fcp de 26,50 += 16 ¢/seg y una
diferencia significativa de **p=0,04 <0,05.
Una alteracion similar fue registrada en el
control cloroquina (Figura 3c) y no en el
control adrenalina (Figura 3d) en donde el
intervalo c-c permanecio similar al control.
La reduccion de la fpc permitié determinar
la variabilidad total de los cambios en la fpc
(Vt-fpc), correspondientes a 0,11 msy 0,6
ms al comparar el pre y postratamiento con
Fipronil, con una estadistica significativa de
‘p=0,02 < 0,05, dando como resultado que
la Vt-fpc-Fipronil > Vt-fpc-control. A mayor
fpc menor variabilidad en el segmento
c-c. Por otra parte, la relacion sensibilidad/
especificidad permitié determinar los
indices de variabilidad de los parametros
cinéticos de la ACC, tales como la fuerza de
contraccion fc (c/seg?) y la energia cinética
de la contraccion (ecc-K(kg.mm?/seg?),
particularmente 0,8124 = 0,0201, IC 95%
de 0,7430 a 0,8518 y ““p<0,0001 y de
0,6957 = 0,028, IC95% de 0,6395a 0,7510
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condicion inicial
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Figura 3. Actividad Cardiaca Contréactil (ACC) de larvas de Aedes aegypti. Pretratamiento (3a)
y postratamiento con Fipronil CE, luego de 3 horas (3b). Frecuencia promedio de contraccién (fpc)
expresada en onda contractil/sequndo. Controles cloroquina (3c) y adrenalina (3d). Se destaca el
incremento en el intervalo de tiempo de contraccion c-c.

sesiesiok

y “p<0,0001, respectivamente. Por lo que
para el bioensayo de Fipronil se tendra una
probabilidad de 81,24 % en la seleccion de
larvas afectadas en su energia cinética de
la fpc asi como una probabilidad de 69,57
% en la seleccion de larvas afectadas en
su fuerza de contraccion. Dos indices de
intoxicacion para la senal cardiaca con
Fipronil.

FUNCIONALIDAD MITOCONDRIAL

Respecto a la actividad mitocondrial,
cabe destacar que se pudo observar
cambios en la coloracién en las larvas
control, tratadas y muertas al ser coloreadas

con el Verde Janus, respectivamente
(Figura 4). Se logré apreciar que las larvas
sobrevivientes e intoxicadas con Fipronil,
respondieron emitiendo una coloraciéon
rosa, tipico del estado de reducciéon del VJ,
que nos indica un aparente dano celular
y ausencia de oxigeno. Mientras que, las
larvas control y las no sobrevivientes, no
presentaron degradaciéon oxidativa del VJ.

Discusion

Los resultados obtenidos junto con
el apoyo de estrategias del analisis de
imagen han permitido profundizar sobre
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la fisiologia de la larva del mosquito
Aedes aegypti, particularmente alrededor
de la fisiologia de su comportamiento
de nado (CN), su actividad cardiaca
contractil (ACC) y su actividad mitocondrial.
Adicionalmente, permitieron ilustrar la
actividad cardiotéxica del insecticida
de amplio espectro, Fipronil, hasta el
momento poco reconocida, vinculada muy
probablemente con alteraciéon mitocondrial.
Respecto a la fisiologia del comportamiento
de nado (CN), encontramos que nuestros
resultados coinciden con los reportados
por otros autores para la mayoria de
los insecticidas neurotéxicos (Chaton y
col., 2001), en doénde, la inmovilizaciéon
larvaria se ha caracterizado como una
respuesta subletal dependiente de la
concentracion y el tiempo. Sin embargo,

nuestra estimacion de la CE, del Fipronil,
mostré que la inmovilizacion larvaria se
presenta antes de las 24 horas, a diferencia
de la inmovilizacién inducida por el Fipronil
en otros modelos de experimentacion, tales
como los cladéceros, en donde la reduccion
en la velocidad de nado ha sido expresada
después de las 48 horas (Rochay col., 2015).
Resulta evidente que la accion del Fipronil,
ademas de tener un efecto concentracion
y tiempo dependiente, también varia de
acuerdo con la especie. Ademas de las
coincidencias con otros autores, nuestra
investigacion ha demostrado que la pérdida
de actividad motora se encuentra vinculada
con la pérdida de la sensibilidad larvaria
caracterizada por una pérdida de la
hiperquinesis inducida por el estimulo de la
UV, sirviendo ello, para establecer un indice

muerta

control

W

_—

sohreviviente
intoxicada

Figura 4. Respuesta larvaria al colorante vital Verde Janus. Las larvas sobrevivientes a
Fipronil presenta una coloracién rosa, estado reducido del colorante, a diferencia del control
y las larvas sin sintomas vitales. Se muestra el estado 6xido-reduccién del colorante. Tomado
de: Ahmad y col., 2018 y modificado para la presente investigacion.
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de variabilidad del comportamiento de nado
(IVCN), un parametro conductual hasta el
momento no considerado. En cuanto a
la insensibilidad de las larvas tratadas
con Fipronil al estimulo UV, cabe destacar
que las rodopsinas constituyen una de las
familias de proteinas fotorreceptoras que
conforman la retina de los mosquitos y que
regulan la informacion visual subyacente
al comportamiento de los mosquitos
adultos, incluido el apareamiento, la
biisqueda de huéspedes, el descanso
y la puesta de huevos. Dentro de estas
proteinas se encuentra la rodopsina
ultravioleta (UV) Aaop8 que se expresa
en las células R7 de la region central y
ventral de la retina de la larva del Aedes
aegypti (Bownik y Szabelak, 2021). Si
bien nuestros resultados no contienen
evidencias de la presencia de esta proteina
en la poblacion larvaria experimentada,
resulta evidente la pérdida de sensibilidad
debido a la UV en aquellas larvas tratadas
con Fipronil. Dicho resultado, ha permitido
establecer un vinculo causa-efecto que
abre la posibilidad de generar nuevas
investigaciones para su certificacion.
En tal sentido, el analisis de imagen
ha permitido hacer uso de patrones
vectoriales vinculados con el movimiento
circular larvario tales como: velocidad
angular (o) y aceleracion angular (o),
para interpretar el movimiento de nado
y asi obtener posibles indicadores de la
variabilidad del comportamiento como el
IVCHN, surgido desde la cuantificacion de
estas dimensiones angulares. Respecto
a la fisiologia cardiaca de las larvas del
Aedes aegypti bajo el efecto del Fipronil,
encontramos igualmente respuestas
comunes como la reduccion de la ACC,
como se ha expresado en otros modelos
de experimentacion tratados con Fipronil.
Asi, en la especie Daphnia magna, un

crustaceo planctonico, el Fipronil promueve
la reduccion de las contracciones cardiacas
de una manera tiempo y concentracion
dependiente. De igual manera, ha sido
reportado que este insecticida afecta
la actividad cardiaca de las abejas.
Recientemente, ha sido reportado que
el Fipronil promueve cardiotoxicidad en
las larvas de pez cebra, con irregularidad
de los latidos del corazoén e interrupcion
de la formacion de vasos sanguineos
(Reinwald y col., 2022). Algunos autores
han vinculado dichas alteraciones con
una inhibicion la actividad mitocondrial,
resultante del agotamiento de ATP. Sobre
la base de los estudios mencionados
se podria plantear la hipotesis de que
la cardiotoxicidad promovida por el
Fipronil, puesta en evidencia en nuestra
investigacion a través de la variabilidad
de ACC, pudiera ser el resultado de
disfunciones mitocondriales (Nicodemo y
col., 2014). Esta hipotesis esta confirmada
en nuestra investigacion a través del
analisis del estado de oxidorreduccion
mediado por el Verde Janus, indicativo
de la disfuncionalidad mitocondrial, que
nos sugiere que la actividad cardiotoxica
promovida por el Fipronil, podria estar
dirigida por su accion sobre la cadena
respiratoria. De todo lo anteriormente
expuesto se concluye que el modelo
larvario del mosquito Aedes aegypti,
mas alla de ser visto como un blanco a
ser destruido para el requerido control
de las muy peligrosas enfermedades
transmisibles, podria también ser visto
como un posible modelo invertebrado
no convencional para la toxicologia
experimental, y que, ademas, se ve
fortalecido con herramientas como el
analisis de imagen para la caracterizacion
de efectos toxicos subletales como la
cardiotoxicidad promovida por el Fipronil.
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