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Resumen: El presente trabajo consistio en una revision narrativa sobre los genes Hox y otros genes homeoéticos
en Aedes aegypti, debido a su papel fundamental en el desarrollo corporal y funciones clave del mosquito. Su
analisis permite comprender como su expresion y mutaciones pueden afectar funciones esenciales como el vuelo,
la alimentacion y la reproduccion, directamente relacionadas con su capacidad vectorial. El objetivo fue recopilar
estudios publicados y no publicados entre 1970 y 2024 en bases de datos como MEDLINE, Scopus, SciELO, BVS
y literatura gris, fueron incluidos articulos en inglés, espafiol y portugués, 6 de esos articulos fueron relevantes
para nuestra revision. Los genes homedticos clave identificados incluyen proboscipedia (pb), palp-antenna (pa)
y el gen homeobox SIX4, cuyas mutaciones y alteraciones en la regulacion tienen consecuencias funcionales
sobre el mosquito. Los resultados mostraron que los genes homeoticos controlan la morfologia, reproduccion
y desarrollo del mosquito. Los autores describieron mutaciones que afectan estructuras como palpos, antenas y
proboscide, y que la baja expresion de estos genes tras el segundo ciclo gonotréfico (CG) reduce la fertilidad.
También se destaco que el microARN-309 regula el desarrollo ovarico inhibiendo el gen SIX4, mediante CRISPR/
Cas9. Se concluye que hay escasa literatura reciente y se recomienda aprovechar herramientas de investigacion
genomica como: RNA-seq, transcriptomica, edicion genomica (CRISPR/Cas9, TALENs, ZFNs) y herramien-
tas de control vectorial como: impulsores genéticos (gene drives), mosquitos transgénicos, para profundizar el
estudio de estos genes y favorecer estrategias de control del vector.

Palabras clave: control vectorial; morfologia de insectos, regulacion génica; homeodominio, edicion genomica;,
impulsores genéticos.

Abstract: This work consisted of a narrative review on Hox genes and other homeotic genes in Aedes aegypti,
due to their fundamental role in body development and key biological functions of the mosquito. Their analysis
helps to understand how their expression and possible mutations can affect essential functions such as flight,
feeding, and reproduction, which are directly related to the mosquito's vectorial capacity. The objective was to
compile published and unpublished studies from 1970 to 2024 in databases such as MEDLINE, Scopus, SciELO,
BVS, and grey literature, articles in English, Spanish, and Portuguese were included, identifying 6 relevant
articles. Key homeotic genes identified include proboscipedia (pb), palp-antenna (pa), and the homeobox gene
SIX4. The results showed that homeotic genes control the morphology, reproduction, and development of the
mosquito. Mutations affect structures such as palps, antennae, and proboscis; low expression after the second
gonotrophic cycle reduces fertility; and microRNA-309 regulates ovarian development by inhibiting SIX4 via
CRISPR/Cas9. It is concluded that recent literature is scarce and the use of genomic research tools like: RNA-
seq, genome editing and vector control manipulation tools like: gene drives, GM mosquitoes is recommended.

Keywords: vector control; insect morphology; gene regulation; homeodomain; genome editing; gene drives.
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Introduccion

La especie Aedes aegypti, perteneciente a la sub-
familia Culicinae, es un mosquito ampliamente
reconocido por su papel como vector de enferme-
dades virales como el dengue, zika y Chikunguiia.

Editor responsable: Andrea Weiler de Albertini*'

Actualmente, es uno de los modelos mas utilizados
en estudios cientificos orientados a la investigacion
epidemiologica, la biologia del vector y el desar-
rollo de posibles estrategias de control (Bhatt e al.,
2013; Rodrigues-Alves et al., 2020).
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Varios estudios estan siendo destinados a la
genética del desarrollo del vector, tales como los
genes homeoticos, que desempefian un papel impor-
tante en la morfologia a lo largo de las etapas em-
brionarias de esta especie, comparandola con otros
artrépodos modelo como Drosophila melanogaster.
En cambio, dedes aegypti tiene un desarrollo mas
complejo y un genoma de mayor tamafio (Matthews
et al.,2018; Behura et al., 2011).

Los genes homedticos o homeoboxes (Hox)
pertenecen a una familia de genes que codifican
factores de transcripcion reguladores criticos del
desarrollo embrionario temprano. Los genes Hox
codifican proteinas de homeodominio con un perfil
estructural caracteristico de union al ADN para
controlar la expresion de genes diana aguas abajo
durante el desarrollo, y asi conferir una identidad
posicional y especificacion durante la formacion de
segmentos embrionarios. Ademas de su papel en el
patron corporal durante el desarrollo temprano, los
genes Hox también funcionan en la organogénesis
al activar genes dentro de los linajes celulares
objetivos necesarios para la formacion de 6rganos
durante la embriogénesis (David ef al., 2024).

Matthews et al. (2018) llevaron a cabo la secuen-
ciacion del genoma completo de Aedes aegyptiy el
analisis del ensamblado del genoma, identificando
todos los genes Hox esperados como copias unicas.
Sin embargo, se observo una separacion entre los
genes labial y proboscipedia, ubicando a labial en
un cromosoma diferente. Esta disposicion también
se confirmo6 en Culex quinquefasciatus, lo que
sugiere que esta reorganizacion ocurri6 antes de la
divergencia de estas dos especies. Una caracteristica
unica de esta organizacion es que tanto labial como
proboscipedia parecen estar cerca de los telomeros
(Matthews et al., 2018).

Estudiar los genes Hox y homeodticos en Aedes
aegypti es fundamental porque estos genes regulan
el desarrollo corporal del mosquito, definiendo la
identidad de sus estructuras segmentarias durante
el crecimiento. Comprender su expresion y las
mutaciones documentadas y experimentalmente
generables permite identificar alteraciones mor-
fologicas que podrian impactar en funciones clave
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como el vuelo, la alimentacion o la reproduccion. El
presente articulo busca responder: ";Qué se conoce
actualmente sobre la expresion, funcion y muta-
ciones de los genes Hox y homeodticos en Aedes
aegypti, segun la literatura cientifica disponible?".
El objetivo general es recopilar y analizar la infor-
macion cientifica actual sobre estos genes en Aedes
aegypti, haciendo énfasis en mutaciones descritas y
hallazgos mas relevantes de su biologia.

Materiales y métodologia
Diseiio del estudio

Se realiz6 una revision narrativa para la compi-
lacion de informacion cientifica actualizada sobre
la presencia, expresion y funciéon de genes Hox y
homeodticos en Aedes aegypti, siguiendo los lin-
eamientos de Ferrari (2015) para revisiones nar-
rativas en ciencias biomédicas.

Poblacion o muestra

La muestra estuvo compuesta por publicaciones
cientificas, resimenes extendidos y tesis sobre la
presencia, funcion o alteracion de los genes en la
especie. Se incluyeron estudios publicados entre
1970y 2024. La seleccion se limitd a Aedes aegypti,
incluyendo analisis comparativos con otras especies
cuando aportaban informacion relevante.

Métodos de recoleccion de datos

Se realizo una busqueda bibliografica en MED-
LINE/PubMed, Scopus, SciELO, BVS y reposi-
torios de literatura gris. Se incluyeron articulos
en inglés, espafiol y portugués. Los operadores
booleanos utilizados fueron: ("Aedes aegypti" AND
"Hox genes") OR ("4edes aegypti" AND "homeotic
genes") OR ("Aedes aegypti" AND "homeobox")
OR ("homeotic mutation" AND "Adedes aegypti")
OR ("dedes aegypti" AND "gene expression" AND
"morphology"). La revision narrativa es un disefio
metodologico ampliamente utilizado para sintetizar
el conocimiento disponible sobre un tema especi-
fico, siguiendo los lineamientos de Ferrari (2015).

Criterios de Inclusion

Se incluyeron articulos que abordaban de manera
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directa los genes Hox y homeoticos en Aedes ae-
gypti, incluyendo estudios de mutacion espontanea
o inducida, analisis de expresion génica, estudios de
genoma y estudios comparativos con otras especies
de dipteros.

Criterios de Exclusion

Se excluyeron articulos que no se enfocaban di-
rectamente en genes Hox y/o homedticos en Aedes
aegypti, asi como revisiones sin datos primarios
sobre la especie.

Analisis de datos

Se trata de un estudio descriptivo. El analisis se re-
aliz6 de manera cualitativa, agrupando los estudios
segun: (a) genes homeoticos en la morfologia de
Aedes aegypti, y (b) estudios sobre la regulacion
de los genes Hox y homedticos.

Resultados

Genes Hox identificados en Aedes aegypti y su
funcion
Matthews et al. (2018) llevaron a cabo la se-
cuenciacion y ensamblado del genoma completo
de Aedes aegypti e identificaron todos los genes
Hox esperados presentes como copias unicas.
Estos genes, conservados evolutivamente en los
metazoos, codifican factores de transcripcion con
un dominio de unién al ADN denominado ho-
meodominio, que controla la identidad segmentaria
durante la embriogénesis. Entre los genes Hox iden-
tificados destacan: labial (lab), proboscipedia (pb),
Deformed (Dfd), Sex combs reduced (Scr), Anten-
napedia (Antp), Ultrabithorax (Ubx), abdominal-A
(abd-A) y Abdominal-B (Abd-B). Un hallazgo rel-
evante de ese estudio es la separacion cromosoémica
entre los genes lab y pb, ubicados en cromosomas
diferentes, disposicion que también fue confirmada
en Culex quinquefasciatus, sugiriendo que dicha
reorganizacion se produjo antes de la divergencia
de ambas especies y que estos genes se encuentran
proximos a las regiones teloméricas (Matthews et
al., 2018).

Behura et al. (2011) [Tabla 1] realizaron un
analisis gendmico comparativo de los genes de de-
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sarrollo entre Drosophila melanogaster y mosquitos
vectores como Aedes aegypti, Anopheles gambiae'y
Culex quinquefasciatus. Sus hallazgos demostraron
que los genes Hox son altamente conservados en-
tre los dipteros, aunque existen diferencias en la
organizacion gendmica y en la expresion de genes
aguas abajo. Esta conservacion sugiere que los me-
canismos moleculares fundamentales del desarrollo
segmentario son compartidos entre estos insectos,
aunque las adaptaciones ecologicas y reproductivas
hayan generado divergencias funcionales. En este
contexto, la secuenciacion del genoma de Anoph-
eles gambiae constituy6 un hito para la genomica
de vectores, al revelar la organizaciéon gendmica
de los genes homedticos en mosquitos anofelinos
y sentar las bases para estudios comparativos con
Aedes aegypti (Holt et al., 2002). Asimismo, la se-
cuenciacion del genoma de Culex quinquefasciatus
permitié confirmar que la reorganizacion del cluster
Hox —en particular la separacion de lab 'y pb— es
una caracteristica compartida entre culicidos y no
exclusiva de Aedes (Nene et al., 2007).

Pace et al. (2016) [Tabla 1] ampliaron el
marco comparativo al analizar la composicion y
organizacion gendmica de los clusteres Hox en
artropodos  representativos de cada subfilo. Sus
resultados mostraron que, si bien la organizacion
general del cluster Hox es conservada en los
artropodos, existen variaciones en la posicion y
numero de genes dentro del cluster en diferentes
taxa. En el caso de Aedes aegypti, la disrupcion del
cluster (con lab y pb en cromosomas separados)
representa una excepcion a la colinealidad tipica
de los genes Hox, lo que plantea preguntas sobre
sus implicaciones en la regulacion de la expresion
génica (Fig. 1).

Mutaciones homeéticas y sus efectos morfologicos

Roberts (1973) [Tabla 2] describi6 el primer mu-
tante homeodtico reportado en Aedes aegypti: pro-
boscipedia. Esta mutacion afecta el gen pb, respon-
sable de especificar la identidad del segmento labial
durante la embriogénesis. El gen proboscipedia
pertenece al complejo Antennapedia (ANT-C), un
grupo de genes Hox que especifican la identidad de
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Tabla 1. Estudios sobre la Regulacion de los Genes Hox y Homedticos.

Autores Titulo Descripcion ampliada Afio
Behura, S.K.; | Comparative Genomic | Andlisis gendémico comparativo de genes del desarrollo
Haugen, M.; | Analysis of Drosophila | entre Drosophila melanogaster y mosquitos vectores (4edes
Flannery, E. | melanogaster and | aegypti, Anopheles gambiae, Culex quinquefasciatus). Se
etal. Vector Mosquito | identificaron ortdlogos conservados de los genes Hox y

Developmental Genes se documentaron diferencias en la organizacion genémica
y en la regulacion de genes aguas abajo. El aporte al
tema es establecer que los mecanismos moleculares del
desarrollo segmentario en dipteros son compartidos, pero 2011
con adaptaciones especificas en vectores, lo que sirve de
marco de referencia para interpretar las peculiaridades del
cluster Hox en Aedes aegypti.
Pace, R.M.; Composition and Comparacion de ladisposicion gendmica y caracteristicas
Grbi¢, M. & = genomic organization of = generales de los genes Hox en taxones representativos de
Nagy, L.M. arthropod Hox clusters  cada subfilo de artropodo. En Aedes aegypti, la ruptura del
cluster (lab y pb en cromosomas distintos) representa una
excepcion a la colinealidad tipica de los Hox, planteando
preguntas sobre el impacto en la regulacion de la expresion
génica. La figura comparativa de la organizacion del
cluster Hox entre artropodos (crustaceos, quelicerados, 2016
miriapodos, hexapodos) demuestra que la disrupcion
en Aedes es excepcional y evolutivamente significativa.
Zhang, Y.; | MicroRNA-309 targets | Desarrollo ovarico en Aedes aegypti. SIX4 es un gen
Zhao, B.; Roy, | the Homeobox gene | homeobox de la familia SIX (Sine oculis), esencial para
S.etal. SIX4 and controls | la diferenciacion folicular ovérica y el vitelo génesis. El
ovarian development | miR-309 actia degradando el ARNm de SIX4 en células
in the mosquito Aedes | foliculares. El sistema CRISPR/Cas9 fue utilizado para
aegypti generar lineas con pérdida de funcion de miR-309, 2016

confirmando la sobreexpresion de SIX4 y la consecuente
malformacion folicular. Este eje miR-309/SIX4 es un
mecanismo postranscripcional clave en la biologia
reproductiva del mosquito.

los segmentos de la cabeza y del torax anterior, am-
pliamente estudiado en Drosophila melanogastery
conservado en dipteros (Kaufman et al., 1990). En
individuos afectados, las piezas bucales del labio,
que normalmente forman la proboscide funcio-
nal, experimentan una transformacion homedtica
hacia estructuras analogas a patas toracicas. Este
fenémeno, denominado homeosis, implica que
un organo adopta la identidad de otro debido a la
alteracion en la expresion de un gen Hox. La con-
secuencia funcional es la pérdida de la capacidad de
alimentacion en el mosquito, ya que la probdscide
queda reemplazada por estructuras no funcionales
para la succion de sangre, afectando directamente

la capacidad vectorial de la especie.

Petersen et al. (1976) [Tabla 2] reportaron un
segundo mutante homedtico en Aedes aegypti:
palp-antenna (pa). Esta mutacion recesiva ligada
a un locus especifico del cromosoma 2 afecta la
especificacion de la identidad del segmento antenal.
En los individuos mutantes, los palpos maxilares —
estructuras sensoriales ubicadas junto a la probos-
cide— experimentan una transformacion parcial
hacia estructuras de tipo antenal, mientras que en
algunos individuos las antenas exhiben caracteristi-
cas de palpos. La alteracion en la identidad de estos
apéndices sensoriales no solo tiene implicaciones
morfologicas, sino también funcionales, ya que los
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palpos y antenas son 6rganos quimiorreceptores
esenciales para la deteccion del hospedador y la lo-
calizacion de sitios de ovipostura. Asi, la mutacion
pa puede comprometer severamente la capacidad de
orientacion y busqueda de hospedador del mosquito
(Petersen et al., 1976).

La transformacion homedtica de palpos en an-
tenas evidencia el principio de que los genes Hox
actiian como reguladores maestros de la identidad
segmentaria: una ganancia o pérdida de funcion en
un Unico gen Hox es suficiente para reprogramar
la identidad morfologica de un apéndice completo
(McGinnis & Krumlauf, 1992). Este mismo prin-
cipio habia sido documentado previamente en otros
mutantes de Drosophila, como Antennapedia, en el
que las antenas son reemplazadas por patas (Carl-
son, 1971), reforzando la conservacion funcional
de estos mecanismos entre dipteros.

Analisis transcriptomico y ciclos gonotréficos

David et al. (2024) [ Tabla 2] realizaron un analisis
transcriptomico de embriones de Aedes aegypti
de 1 a 2 horas de duracion a lo largo de dos ciclos
gonotroficos (CG). El ciclo gonotréfico (CG) es
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el proceso biologico que comprende la toma de
sangre, la digestion, la maduracion de los ovocitos
y la ovipostura, y que se repite a lo largo de la vida
reproductiva del mosquito. Los investigadores com-
pararon los perfiles transcriptdmicas de embriones
provenientes del primer y segundo ciclo gonotro-
fico mediante RNA-seq, identificando cambios
diferenciales en la expresion de genes maternos
depositados en el ovocito.

Entre los genes con expresion reducida en el
segundo CG se encontraron genes homeoticos
reguladores de la embriogénesis, incluyendo
miembros del complejo Antennapedia (ANT-C) y
del complejo Bithorax (BX-C). El mecanismo de
expresion negativa esta asociado a una reduccion
en la deposicion materna de ARNm en los ovocitos
durante el segundo ciclo reproductivo, lo que com-
promete el desarrollo embrionario temprano. La
respuesta fenotipica asociada fue una disminucion
estadisticamente significativa en la fertilidad del
mosquito a partir del segundo CG, manifestada
como una menor tasa de eclosion de los huevos y
un aumento en la mortalidad embrionaria temprana
(David et al., 2024).

v

Expresién 3' . 5 Identidad segmentaria: anterior — posterior

. Cabeza / anteriores

. Térax

. Abdomen

@ Region telomérica

===> Ruptura cromosémica

Compartido con
Culex quinquefasciatus
(Matthews et al., 2018)

Figura 1: Comparacion de la organizacion del cluster Hox entre la disposicion colineal tipica (panel superior azul, representativa
de Drosophila melanogaster y la mayoria de artropodos) y la organizacion disrumpida de Aedes aegypti (panel inferior amarillo).
En la organizacion colineal, los ocho genes Hox se disponen sobre un timico cromosoma en el mismo orden en que se expresan a
lo largo del eje anterior-posterior: lab (labial) y pb (proboscipedia) controlan estructuras cefalicas; Dfd, Scr y Antp determinan
identidad toracica; y Ubx, abd-A y Abd-B especifican segmentos abdominales. En Ae. aegypti, el gen lab queda aislado en el
Cromosoma 1, mientras que pb y los genes restantes contintian en el Cromosoma 2. La flecha roja discontinua indica la ruptura
cromosOmica. Esta reorganizacion, también presente en Culex quinquefasciatus, se produjo antes de la divergencia de ambas
especies y ambos genes se ubican proximos a regiones teloméricas (Figura adaptada de Matthews et al., 2018; Pace et al., 2016).
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Tabla 2. Genes Homeoticos en la Morfologia de Aedes aegypti.

Autores
Roberts, J.R. Jr.

Petersen, J.L.;
Larsen, J.R. & Craig,
G.B. Jr.

David, O.G.;
Arce, A.V.; Costa-
da-Silva, A.L.;
Bellantuono, A.J. &
DeGennaro, M.

Titulo

Proboscipedia, A
Homeotic Mutant in
Aedes aegypti (L.)
(Diptera: Culicidae)

Palp-antenna, a
homeotic Mutant in
Aedes aegypti

Fertility decline in Aedes
aegypti mosquitoes is
associated with reduced
maternal transcript
deposition and does not
depend on female age

Descripcion ampliada

El mutante proboscipedia afecta el gen pb (proboscipedia),
responsable de la identidad del segmento labial. La mutacion
se ubica en el locus pb del cluster Hox. En individuos
mutantes, las piezas bucales del labio (probdscide) se
transforman homeoticamente en estructuras analogas a patas
toracicas. Esta homeosis elimina la capacidad de succion de
sangre, afectando directamente la capacidad vectorial del
mosquito.

El gen mutante es palp-antenna (pa), con mutacion recesiva
en el cromosoma 2. Afecta la determinacion de identidad
del segmento antenal. Los palpos maxilares adquieren
caracteristicas antenales y viceversa. Dado que palpos y
antenas son quimiorreceptores para deteccion del hospedador
y sitios de ovipostura, la mutacién pa compromete la
orientacion y busqueda del hospedador del mosquito.

Mediante analisis transcriptomico con RNA-seq, los autores
compararon embriones de 1-2 horas del primer y segundo
ciclo gonotrdfico (CQG). Se identificaron genes homeoticos
diferencialmente expresados del complejo ANT-C y BX-C
con expresion reducida en el 2.° CG. El mecanismo de
expresion negativa es una menor deposicion materna
de ARNm en los ovocitos, lo que resulta en una tasa de
eclosion reducida y mayor mortalidad embrionaria (respuesta
fenotipica). El CG (ciclo gonotrdfico) es el ciclo completo

1973

1976

2024

de alimentacion-digestion-maduracion ovarica-ovipostura.

Regulacion por microARN y papel del gen SIX4

Zhang et al. (2016) [Tabla 1] demostraron que el
microARN-309 (miR-309) regula el desarrollo
ovarico en Aedes aegypti mediante la inhibicion
del gen homeobox S/X4. El gen SIX4 pertenece
a la familia de genes homeobox SIX (Sine oculis
homeobox), que codifican factores de transcrip-
cion implicados en el desarrollo de estructuras
sensoriales, musculares y gonadales en distintos
organismos.

En Aedes aegypti, SIX4 cumple un rol esencial
en la diferenciacion y maduracion de los foliculos
ovaricos durante la oogénesis. Los autores uti-
lizaron la tecnologia CRISPR/Cas9 para generar
mosquitos con pérdida de funcion de miR-309,
observando una sobreexpresion de SIX4 y una
consecuente alteracion en el desarrollo ovarico, con
foliculos malformados e incapacidad de completar
el vitelo génesis. El mecanismo propuesto es que

miR-309 actia degradando el ARNm de SIX4 en
las células foliculares durante etapas especificas
del desarrollo ovarico, lo cual es necesario para la
progresion normal de la oogénesis. Este hallazgo
posiciona al eje miR-309/SIX4 como un mecanismo
de control postranscripcional clave en la biologia re-
productiva del mosquito vector (Zhang et al., 2016).
La regulacion postranscripcional de genes homeo-
box por microARNSs es un mecanismo conservado
en metazoos: los microARNs actiian uniéndose a
secuencias complementarias en la region 3° UTR
de los ARNm diana, promoviendo su degradacion
o inhibiendo su traduccion (Bartel, 2004).

La identificacion del eje miR-309/S1X4 en
Aedes aegypti representa, por tanto, una extension
de principios regulatorios universales al contexto
especifico de la biologia reproductiva del vector,
con potencial aplicacion en estrategias de control
poblacional basadas en la interferencia con el vitelo

Sara Noemi Peralta Duarte, Wendy Alejandra Sarasua Gonzélez, Luis Francisco Marin Insfran & Diego Antonio Mena Canata



Reportes cientificos de la FACEN, Afio 2026, 17: €202603

génesis (Raikhel et al., 2002).

Discusion

Comparacion con otros estudios

Los resultados de esta revision confirman el papel
central de los genes homedticos en la morfologia
y reproduccion de Aedes aegypti, en linea con los
estudios clasicos de Roberts (1973) y Petersen et al.
(1976). Mas recientemente, David et al. (2024) ob-
servaron que la expresion de estos genes disminuye
tras el segundo ciclo gonotrofico, lo que se asocia a
una menor fertilidad. Behura et al. (2011) y Pace et
al. (2016) sitaan los hallazgos en un marco evolu-
tivo comparativo con otros artropodos, mostrando
similitudes entre Drosophila 'y Aedes. Zhang et al.
(2016) proporcionan evidencia funcional moderna
al demostrar que miR-309 regula SIX4 mediante
CRISPR/Cas9, sugiriendo un mecanismo conser-
vado de control postranscripcional.

Desde una perspectiva genémica estructural, la
disrupcion del cluster Hox en Aedes aegypti, con
labial y proboscipedia en cromosomas separados
y proximos a regiones teloméricas, representa una
excepcion notable a la colinealidad tipica de los
artropodos y plantea interrogantes fundamentales
sobre los mecanismos de regulacion en cis que
sostienen la expresion correcta de estos genes
(Matthews et al., 2018; Pace et al., 2016; Duboule,
2007). La confirmacion de esta reorganizacion en
Culex quinquefasciatus (Nene et al., 2007) indica
que dicho evento ocurri6 antes de la divergencia
de ambas especies y sugiere que los culicidos han
adquirido mecanismos reguladores alternativos para
mantener patrones de expresion funcionalmente
equivalentes (Andrey & Mundlos, 2017; Sexton
etal., 2012).

En cuanto a las consecuencias funcionales docu-
mentadas, las mutaciones homeoticas estudiadas,
proboscipedia (Roberts, 1973) y palp-antenna
(Petersen et al., 1976), demuestran que la perdida
de funcion de un Gnico gen Hox es suficiente para
transformar estructuras completas y comprometer
directamente la capacidad vectorial de dedes ae-
gypti, sea mediante la perdida de la proboscide
funcional o la alteracion de quimiorreceptores esen-
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ciales para la deteccion del hospedador (McGinnis
& Krumlauf, 1992). Este principio, conservado
entre los dipteros (Kaufman et al., 1990), sitia a
los genes Hox como blancos moleculares de alto
valor estratégico para el desarrollo de herramientas
de control vectorial.

En el nivel transcriptomica, los resultados
de David et al. (2024) revelan que los genes del
complejo Antennapedia (ANT-C) y del complejo
Bithorax (BX-C) muestran una reduccion signifi-
cativa en la deposicion materna de ARNm durante
el segundo ciclo monostrofico, asociada a menor
tasa de eclosion y mayor mortalidad embrionaria
temprana, lo que extiende el rol de los genes Hox
mas alla de la embriogénesis inicial hacia la regu-
lacion de la calidad reproductiva a lo largo de los
ciclos de vida del mosquito.

Adicionalmente, el eje miR-309/SIX4 descrito
por Zhang et al. (2016) ilustra como la regulacion
postranscripcional mediada por microARNs, me-
canismo universal en metazoos (Bartel, 2004),
opera sobre genes homeobox para controlar etapas
criticas de la oogénesis, con implicaciones directas
sobre el vitelo génesis y la fertilidad (Raikhel et
al., 2002).

Desde la perspectiva del control vectorial, la
convergencia de los hallazgos revisados senala
multiples puntos de intervencion potencial: (a) la
inhibicion de la alimentacion sanguinea mediante la
disrupcion dirigida del gen pb; (b) la interferencia
con la quimio recepcion mediante la alteracion del
gen pa; (c) la reduccion de la fertilidad mediante
la modulacion del eje miR-309/SIX4; y (d) la af-
ectacion del desarrollo alar a través de Ubx y abd-
A (Zevgolis, 2025). La implementacion de estas
estrategias requerira el uso combinado de edicion
genomica (CRISPR/Cas9, TALENs, ZFNs), im-
pulsores genéticos con sistemas de reversion para
mitigar riesgos ecologicos (Akbari ef al., 2015) y
mosquitos transgénicos de liberacion controlada
(Rodrigues-Alves et al., 2020).

No obstante, la escasez de estudios funcionales
especificos sobre genes Hox en Aedes aegypti
constituye la principal limitacion del campo y hace
imprescindible intensificar los esfuerzos investi-
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gativos, particularmente mediante transcriptomica
por RNA-seq en distintas etapas del ciclo de vida,
analisis de accesibilidad de cromatina (ATAC-seq)
y caracterizacion funcional sistematica de cada gen
Hox bajo condiciones ecologicamente relevantes
(Behura et al., 2011; Rezsohazy et al., 2015).

Posibles explicaciones para los hallazgos

Las alteraciones morfoldgicas y reproductivas
pueden atribuirse al rol conservado de los genes
Hox como reguladores maestros de la identidad
segmentaria. La disminucion de su expresion tras
ciclos reproductivos sucesivos, como reporta Da-
vid et al. (2024), podria deberse a una estrategia
adaptativa que prioriza la inversion reproductiva
en ciclos tempranos o a un agotamiento progresivo
de recursos maternos. La conservacion funcional
entre Drosophila y Aedes sugiere que la arqui-
tectura gendmica y la regulacion de estos genes
estan relativamente preservadas entre dipteros, con
adaptaciones ecologicas especificas. La ruptura del
cluster Hox en Aedes podria tener implicaciones
en la regulacion por cis-elementos, dado que la
colinealidad del cluster ha sido propuesta como
mecanismo que facilita la regulacion coordinada
(Duboule, 2007).

Estudios en vertebrados han demostrado que
la ruptura fisica del clister Hox puede alterar
dominios de cromatina topolégicamente asocia-
dos (TADs), comprometiendo la regulacion por
elementos en cis (Andrey & Mundlos, 2017). En
insectos, si bien los TADs estan menos caracter-
izados, estudios en Drosophila han evidenciado
que la organizacion tridimensional del genoma
influye en la regulacion de los genes Hox (Sexton
et al.,2012), lo que sugiere que la disrupcion ob-
servada en Aedes aegypti podria haber requerido
la adquisicion de nuevos elementos reguladores
para mantener la expresion correcta de /ab en su
nuevo contexto cromosoémico.

Desde la perspectiva de la gendomica funcio-
nal, el analisis de la accesibilidad de cromatina
mediante ATAC-seq en regiones flanqueantes a
lab y pb en Aedes aegypti podria revelar si existen
potenciadores alternativos que compensen la pér-
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dida de regulacion en cis derivada de la separacion
cromosomica (Rezsohazy et al., 2015).

Herramientas modernas de investigacion y
control vectorial basadas en genes Hox

La manipulacion de genes Hox y homeodticos pre-
senta un potencial significativo para estrategias
innovadoras de control vectorial. Desde la perspec-
tiva de herramientas de investigacion, la edicion
genomica, que incluye CRISPR/Cas9, TALENs
y ZFNs, permite la pérdida de funcion dirigida
de cualquier gen Hox, posibilitando caracterizar
sistematicamente sus fenotipos. El RNA-seq, como
empleado por David et al. (2024), revela redes de
regulacion génica globales durante el desarrollo.

Desde el punto de vista de las herramientas de
manipulacion y control vectorial, la disrupcion de
genes Hox especificos podria afectar: (a) la mor-
fologia de la proboscide (gen pb), reduciendo la
alimentacion sanguinea; (b) la quimio recepcion
(gen pa), afectando la busqueda del hospedador; (c)
la fertilidad (eje miR-309/SIX4, Zhang et al., 2016);
y (d) el desarrollo alar (Ubx, abd-A), reduciendo
el radio de accion del mosquito (Zevgolis, 2025).

Los impulsores genéticos (gene drives) basados
en CRISPR/Cas9 permiten propagar modificacio-
nes genéticas a través de poblaciones silvestres a
velocidades superiores a la herencia mendeliana,
con el objetivo de suprimir poblaciones o modifi-
car su capacidad vectorial (Rodrigues-Alves et al.,
2020). Sin embargo, su implementacion es actual-
mente tema de discusion internacional debido a las
preocupaciones sobre irreversibilidad, propagacion
transfronteriza no controlada e impactos ecologicos.

Alternativas como impulsores de supresion lo-
calizada o con sistemas de reversion estan siendo
desarrollados para mitigar estos riesgos (Akbari
et al., 2015). La tecnologia de mosquitos GM (ej.
OX513A de Oxitec) ofrece un enfoque mas control-
able desde el punto de vista ecologico y regulatorio
(Rodrigues-Alves et al., 2020).

Limitaciones del estudio

Una limitacién importante es la escasa cantidad
de estudios especificos sobre genes homeoéticos
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en Aedes aegypti, especialmente en las ultimas
décadas. Los estudios mas relevantes sobre muta-
ciones homeoticas (Roberts, 1973; Petersen et al.,
1976) provienen de la década de los 70, cuando
los métodos se limitaban a la genética clasica sin
herramientas moleculares. Los analisis compara-
tivos de Behura et al. (2011) y Pace et al. (2016)
aportan informacion sobre conservacion evolutiva
pero no experimentos funcionales especificos para
Aedes. El nimero reducido de articulos (6) refleja
la escasez real de literatura y no fue el resultado de
una exclusion arbitraria; la busqueda exhaustiva
con los operadores booleanos descritos no arrojo
articulos adicionales que cumplieran los criterios
de inclusion.

Implicaciones practicas y futuras lineas de
investigacion

Se recomienda: (a) realizar analisis transcriptomicas
completos por RNA-seq en distintas etapas del ciclo
de vida; (b) aplicar edicion genoémica (CRISPR/
Cas9, TALENS) para caracterizar funcionalmente
todos los genes Hox; (c) explorar el potencial de
gene drives y mosquitos GM basados en genes Hox,
considerando cuidadosamente sus implicaciones
ecoldgicas; y (d) estudiar la expresion de genes
Hox bajo condiciones ambientales variables. Estos
esfuerzos contribuiran al desarrollo de estrategias
de control vectorial mas eficaces y sostenibles
(Rodrigues-Alves et al., 2020; Zevgolis, 2025).

Conclusion

La revision realizada permitio identificar que los
genes Hox y otros genes homedticos, incluyendo
proboscipedia (pb), palp-antenna (pa) y el gen ho-
meobox SIX4, desempefian un papel esencial en
el desarrollo morfolégico y reproductivo de Aedes
aegypti, influyendo directamente en su capacidad
vectorial. Las mutaciones en estos genes provocan
transformaciones estructurales con consecuencias
directas sobre la alimentacion, la quimio recepcion
y lareproduccion. La reduccion de su expresion tras
el segundo CG se asocia a menor fertilidad, y el eje
miR-309/SIX4 representa un mecanismo clave de
regulacion postranscripcional.
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La escasa literatura subraya la necesidad de
investigaciones que empleen herramientas de inves-
tigacion genomica (RNA-seq, edicion gendomica)
y herramientas de control vectorial (gene drives,
mosquitos GM), distinguiendo claramente sus final-
idades, para fortalecer el conocimiento sobre estos
genes y favorecer estrategias de control del vector
con adecuada evaluacion de su impacto ecologico
(Rodrigues-Alves et al., 2020; Zevgolis, 2025).

Desde una perspectiva gendmica estructural, la
disrupcion del cluster Hox en Aedes aegypti, con
labial y proboscipedia en cromosomas separados
y proximos a regiones teloméricas, representa una
excepcion notable a la colinealidad tipica de los
artropodos y plantea interrogantes fundamentales
sobre los mecanismos de regulacion en cis que
sostienen la expresion correcta de estos genes
(Matthews et al., 2018; Pace et al., 2016; Duboule,
2007). La confirmacion de esta reorganizacion en
Culex quinquefasciatus (Nene et al., 2007) indica
que dicho evento ocurri6 antes de la divergencia
de ambas especies y sugiere que los culicidos han
adquirido mecanismos reguladores alternativos para
mantener patrones de expresion funcionalmente
equivalentes (Andrey & Mundlos, 2017; Sexton
etal.,2012).

En cuanto a las consecuencias funcionales docu-
mentadas, las mutaciones homeoticas estudiadas,
proboscipedia (Roberts, 1973) y palp-antenna
(Petersen et al., 1976), demuestran que la perdida
de funcion de un tinico gen Hox es suficiente para
transformar estructuras completas y comprometer
directamente la capacidad vectorial de Aedes ae-
gypti, sea mediante la perdida de la proboscide
funcional o la alteracion de quimiorreceptores esen-
ciales para la deteccion del hospedador (McGinnis
& Krumlauf, 1992).

Este principio, conservado entre los dipteros
(Kaufman et al., 1990), situa a los genes Hox como
blancos moleculares de alto valor estratégico para
el desarrollo de herramientas de control vectorial.
En el nivel transcriptdmico, los resultados de David
et al. (2024) revelan que los genes del complejo
Antennapedia (ANT-C) y del complejo Bithorax
(BX-C) muestran una reduccion significativa en la
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deposicion materna de ARNm durante el segundo
ciclo gonotrofico, asociada a menor tasa de eclosion
y mayor mortalidad embrionaria temprana, lo que
extiende el rol de los genes Hox mas alla de la em-
briogénesis inicial hacia la regulacion de la calidad
reproductiva a lo largo de los ciclos de vida del
mosquito. Adicionalmente, el eje miR-309/SIX4
descrito por Zhang et al. (2016) ilustra como la
regulacion postranscripcional mediada por micro-
ARNSs, mecanismo universal en metazoos (Bartel,
2004), opera sobre genes homeobox para controlar
etapas criticas de la oogénesis, con implicaciones
directas sobre el vitelo génesis y la fertilidad (Rai-
khel et al., 2002).

Desde la perspectiva del control vectorial, la
convergencia de los hallazgos revisados sefala
multiples puntos de intervencion potencial: (a) la
inhibicion de la alimentacion sanguinea mediante la
disrupcion dirigida del gen pb; (b) la interferencia
con la quimio recepcion mediante la alteracion del
gen pa; (c¢) la reduccion de la fertilidad mediante
la modulacion del eje miR-309/SIX4; y (d) la afec-
tacion del desarrollo alar a través de Ubx y abd-A
(Zevgolis, 2025).

La implementacion de estas estrategias re-
querira el uso combinado de edicion gendémica
(CRISPR/Cas9, TALENs, ZFNs), impulsores
genéticos con sistemas de reversion para miti-
gar riesgos ecologicos (Akbari et al., 2015) y
mosquitos transgénicos de liberacion controlada
(Rodriguez-Alves et al., 2020). No obstante, la
escasez de estudios funcionales especificos sobre
genes Hox en Aedes aegypti constituye la princi-
pal limitacion del campo y hace imprescindible
intensificar los esfuerzos investigativos, particu-
larmente mediante transcriptomica por RNA-seq
en distintas etapas del ciclo de vida, analisis de
accesibilidad de cromatina (ATAC-seq) y caracter-
izacion funcional sistematica de cada gen Hox bajo
condiciones ecoldgicamente relevantes (Behura et
al.,2011; Rezsohazy et al., 2015).
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