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RESUMEN. La mosca doméstica, Musca domestica L., es una
especie sinantropica de importancia sanitaria y veterinaria
cuya exposicion recurrente a insecticidas puede favorecer el
desarrollo de resistencia. El objetivo de este estudio fue
evaluar la resistencia al malation y caracterizar los perfiles de
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Barreto-Garcia et al.: Resistencia a malation y perfiles bioquimicos en Musca domestica

actividad de enzimas asociadas con mecanismos de resistencia en poblaciones de M. domestica
provenientes de un huerto de mango y de un vertedero urbano de Tapachula, Chiapas, México.
La susceptibilidad al malatién se evalu6 mediante bioensayos de aplicacion topica y regresion
Probit, utilizando una cepa susceptible como referencia toxicoldgica. Asimismo, se determinaron
las actividades basales de acetilcolinesterasa (AChE), a- y B-esterasas, esterasa medida con acetato
de p-nitrofenilo (pNPA), glutation S-transferasas (GST) y monooxigenasas dependientes del
citocromo P450 en las dos poblaciones de campo. La poblacién agricola presenté la menor
susceptibilidad al malation, con una DLso de 10.65 pg i.a./moscay una DLgo de 61.01 pg i.a./mosca,
correspondientes a factores de resistencia de 5.28 y 6.00, respectivamente. En la poblacion urbana,
la DLso fue de 5.13 pg i.a./mosca y la DLy de 31.65 ug i.a./mosca, con factores de resistencia de
2.54 y 3.11, respectivamente. La actividad esterasica medida con pNPA fue significativamente
mayor en la poblacion agricola, mientras que las actividades de AChE, GST y P450 fueron mayores
en la poblacion urbana; las actividades de a- y B-esterasas no difirieron significativamente entre
poblaciones. Estos resultados evidencian diferentes niveles de resistencia al malation y perfiles
bioguimicos diferenciados entre las poblaciones estudiadas. Los hallazgos resaltan la importancia
de integrar bioensayos toxicoldgicos y analisis bioquimicos en los programas de vigilancia y
manejo de resistencia en M. domestica.

Palabras clave: Musca domestica; resistencia a malation; mecanismos bioquimicos de resistencia;
enzimas de detoxificacion; glutation S-transferasa; monooxigenasas P450; vigilancia toxicoldgica;
ambientes antropizados

ABSTRACT. The house fly, Musca domestica L., is a synanthropic species of public health and
veterinary importance whose recurrent exposure to insecticides may promote the development of
resistance. The objective of this study was to evaluate malathion resistance and characterize the
activity profiles of enzymes associated with resistance mechanisms in M. domestica populations
collected from a mango orchard and an urban waste disposal site in Tapachula, Chiapas, Mexico.
Susceptibility to malathion was evaluated using topical application bioassays and Probit
regression, with a susceptible strain used as the toxicological reference. Basal activities of
acetylcholinesterase (AChE), a- and B-esterases, esterase activity measured using p-nitrophenyl
acetate (pNPA), glutathione S-transferases (GST), and cytochrome P450-dependent
monooxygenases were also determined in the two field populations. The agricultural population
showed the lowest susceptibility to malathion, with an LDs, of 10.65 pg a.i./fly and an LDgo of 61.01
ug a.i./fly, corresponding to resistance ratios of 5.28 and 6.00, respectively. In the urban population,
the LDso was 5.13 pg a.i./fly and the LDgo was 31.65 pg a.i./fly, with resistance ratios of 2.54 and
3.11, respectively. Esterase activity measured using pNPA was significantly higher in the
agricultural population, whereas AChE, GST, and P450 activities were higher in the urban
population; - and [B-esterase activities did not differ significantly between populations. These
results demonstrate different levels of malathion resistance and distinct biochemical profiles
between the populations studied. These findings highlight the importance of integrating
toxicological bioassays and biochemical analyses into resistance surveillance and management
programs for M. domestica.

Key words: Musca domestica; malathion resistance; biochemical resistance mechanisms;
detoxification enzymes; glutathione S-transferases; cytochrome P450 monooxygenases;
toxicological surveillance; anthropogenic environments
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INTRODUCCION

La mosca doméstica, Musca domestica L. (Diptera: Muscidae), es un insecto sinantropico de
distribucion mundial y un importante vector mecanico de patégenos que afectan tanto a la salud
humana como a la animal. Su estrecha asociacion con la materia organica en descomposicion y
los entornos antropogénicos facilita el transporte y la dispersién de bacterias, virus, protozoos y
helmintos, lo que representa una preocupacion constante para la salud publica, especialmente en
regiones tropicales y subtropicales (Greenberg, 1971; Khamesipour et al., 2018).

El control quimico sigue siendo una de las estrategias mas utilizadas para el manejo de las
poblaciones de M. domestica tanto en entornos agricolas como urbanos (Hinkle & Hogsette, 2021).
Entre los insecticidas organofosforados, el malatién ha sido uno de los compuestos ampliamente
utilizados debido a su eficacia, disponibilidad y costo relativamente bajo (Fukuto, 1990; Casida &
Durkin, 2013). Sin embargo, su uso prolongado puede ejercer presiones de seleccion que
favorezcan la evolucion de la resistencia y comprometan la eficacia de los programas de control
(Scott et al, 2013; Abbas et al, 2015; Geden et al., 2021). La resistencia a insecticidas en M.
domestica se ha documentado en diferentes regiones geograficas, con variaciones considerables
en la susceptibilidad entre poblaciones asociadas con las presiones de seleccion locales y su
historial de exposicion (Oz, 2024).

La resistencia a insecticidas en M. domestica es un fendbmeno multifactorial que puede
involucrar modificaciones en los sitios de accién y mecanismos de detoxificacion metabolica (Pai
et al, 2023). En el caso de los insecticidas organofosforados, se han asociado modificaciones de la
acetilcolinesterasa (AChE) que reducen su sensibilidad a la inhibicién, asi como cambios en
sistemas enzimaticos de detoxificacidn, entre ellos carboxilesterasas, las glutation S-transferasas
(GST) y monooxigenasas dependientes del citocromo P450 (Hemingway & Ranson, 2000; Li et al,,
2007; Scott, 2017). La contribucion relativa de estos mecanismos puede variar entre poblaciones,
insecticidas y condiciones de seleccion (Abobakr et al,, 2022; Abbas & Hafez, 2023; Krestonoshina
et al,, 2024; Liu & Brown, 2026).

En este contexto, el historial de exposicidn a insecticidas puede contribuir a la variacién de
los perfiles de resistencia entre poblaciones. Los agroecosistemas sometidos a aplicaciones
recurrentes pueden ejercer presiones de seleccion diferentes de las presentes en otros ambientes
antropogénicos (Scott et al, 2013; Geden et al, 2021; Xin et al, 2024). En M. domestica se han
documentado diferencias en susceptibilidad y actividad de enzimas de detoxificacion entre
poblaciones de distintos sitios de reproduccion. Sin embargo, la asociacién entre el ambiente de
origen y estos perfiles no implica por si misma una relacion causal con agentes quimicos
especificos, cuya participacién requiere demostrar directamente la exposicién y sus efectos.

En el sureste de México, la coexistencia de areas agricolas y urbanas permite comparar
poblaciones de M. domestica procedentes de ambientes contrastantes. En el Soconusco, Chiapas,
la especie puede encontrarse asociada con las inflorescencias del mango y ha sido utilizada
experimentalmente como agente polinizador del mango ‘Ataulfo’ (Gehrke-Vélez et al, 2012).
Durante la floracion de este cultivo se realizan aplicaciones de insecticidas para el manejo de
plagas, particularmente trips, y se ha documentado localmente el uso de organofosforados como
dimetoato y malation (Rocha et al., 2015). Esta coincidencia entre la presencia de M. domestica y
el manejo quimico del cultivo justifica evaluar poblaciones procedentes de huerto de mango. No
obstante, son limitados los estudios comparativos sobre resistencia de M. domestica entre
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ambientes agricolas y urbanos del sureste de México que integren aproximaciones toxicologicas
y bioquimicas.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue evaluar la resistencia al malation y caracterizar
los perfiles de actividad de enzimas asociadas con mecanismos de resistencia en poblaciones de
M. domestica provenientes de ambientes agricolas y urbanos del sureste de México, para
determinar las diferencias en sus respuestas toxicoldgicas y bioquimicas.

MATERIAL Y METODOS

Area de estudio. El estudio se realizé en el municipio de Tapachula, Chiapas, México, una region
ubicada en el sureste de México y caracterizada por un clima tropical hiUmedo, con temperaturas
medias anuales superiores a 25 °C y alta pluviosidad. Se seleccionaron dos ambientes
contrastantes para la recoleccion de M. domestica: (i) un agroecosistema con uso intensivo de
insecticidas organofosforados (cultivo de mango), particularmente malation, y (ii) un ambiente
urbano correspondiente a un vertedero de residuos sélidos, con menor presidon de aplicacion
directa de insecticidas. En los agroecosistemas de mango del Soconusco, Chiapas, las aplicaciones
de insecticidas para el control de trips y otras plagas son frecuentes durante la temporada de
produccién, incluyendo el uso recurrente de organofosforados como malatién y dimetoato (Rocha
et al,, 2012). De acuerdo con informacion proporcionada por productores locales y antecedentes
regionales de manejo fitosanitario, esta presion de seleccion ha sido constante durante varios
ciclos agricolas. En contraste, el vertedero urbano no recibe aplicaciones sistematicas de
insecticidas, aunque las poblaciones de moscas presentes en este ambiente podrian estar
expuestas a mezclas complejas de contaminantes y xenobioticos derivados de residuos sélidos
urbanos.

Poblaciones de campo. Las poblaciones de M. domestica se recolectaron utilizando trampas
entomoldgicas cebadas con atrayentes alimenticios. En cada sitio se recolectaron 100 adultos, los
cuales se utilizaron como poblacién fundadora para el establecimiento de las colonias de
laboratorio. Los ejemplares fueron identificados como M. domestica mediante claves taxonémicas
elaboradas por Carvalho & Mello-Patiu (2008) y Nihei & de Carvalho (2009), considerando
caracteres morfoldgicos diagndsticos, entre ellos cuerpo no metalico, patrén de sedas acrosticales,
metepimerdn desnudo sobre la coxa posterior y callo humeral con 2 — 3 sedas (Nihei & de Carvalho
2009; Geden et al, 2021). Los adultos capturados e identificados fueron transportados al
laboratorio y mantenidos en jaulas entomoldgicas bajo condiciones controladas de temperatura
(25 = 2 °C), humedad relativa (70 £ 10 %) y fotoperiodo (12:12 h luz: oscuridad), condiciones
comunmente empleadas para el mantenimiento de colonias de M. domestica en laboratorio
(Arriaga et al., 2018; Hamidou Leyo et al., 2021). Los insectos fueron alimentados ad libitum con
una dieta compuesta por azucar, leche en polvo y agua, de acuerdo con las dietas de
mantenimiento previamente utilizadas para adultos de M. domestica (Hamidou Leyo et al., 2021).
Para la obtencion de la generacidon Fq, las moscas se mantuvieron en recipientes con sustrato
organico adecuado para oviposicion y desarrollo larval hasta la emergencia de adultos. Los
bioensayos toxicoldgicos y analisis bioquimicos se realizaron utilizando adultos F; de 3-5 dias de
edad, fisiolégicamente activos y no expuestos previamente a insecticidas, con el fin de reducir
variaciones asociadas al ambiente de origen y estandarizar las condiciones experimentales.

Cepa de referencia susceptible. Se utilizd como referencia toxicoldgica una cepa susceptible de
M. domestica, mantenida durante multiples generaciones en laboratorio sin exposicion a
insecticidas y proporcionada por el Centro Regional de Investigacion en Salud Publica, de
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Tapachula, Chiapas, México. La colonia se mantuvo bajo las mismas condiciones ambientales, dieta
y procedimientos de cria descritos para las poblaciones de campo. Para los bioensayos se
utilizaron adultos de 3-5 dias de edad, con el propésito de mantener condiciones experimentales
comparables entre la cepa susceptible y las poblaciones de campo.

Insecticida. El insecticida evaluado fue la formulacion comercial del organofosforado malation
(Malatién 500®, 750 Agroquimica Tridente S.A. de C.V.,, México). Las soluciones insecticidas se
prepararon a partir de una solucién madre equivalente a la dosis comercial recomendada en la
ficha técnica del producto (100 mL/100 L agua), la cual ademas corresponde a una de las dosis
comunmente utilizadas por productores agricolas de la region para el manejo de trips y otras
plagas asociadas al cultivo de mango. A partir de esta solucion madre se realizaron diluciones
seriadas en acetona para obtener las concentraciones requeridas para los bioensayos de toxicidad.

Bioensayos de toxicidad. Los bioensayos de toxicidad se realizaron mediante aplicacién tdpica
de malation en adultos de M. domestica, siguiendo procedimientos previamente establecidos para
la evaluacion de susceptibilidad a insecticidas mediante aplicacion topica en esta especie (Ceden
et al, 1992; Wang et al, 2019), con las modificaciones descritas a continuacion. Para cada
poblacién se evaluaron siete dosis de malatién equivalentes a 0.5, 2.5, 5.0, 7.5, 12.5, 15.0 y 25.0 ug
de ingrediente activo por mosca (ug i.a./mosca). Las dosis se seleccionaron para abarcar un
intervalo de respuesta desde mortalidades bajas hasta altas y permitir el ajuste de las regresiones
Probit.

Por cada dosis se utilizaron 30 insectos distribuidos en tres réplicas de 10 individuos cada
una. Los adultos fueron inmovilizados brevemente y tratados individualmente mediante la
aplicacion tépica de una alicuota de 1 pL de solucidn insecticida sobre la region dorsal del torax
utilizando una microjeringa Hamilton®. Los grupos control recibieron el mismo volumen del
solvente empleado para la preparacion de las soluciones insecticidas.

Posteriormente, los insectos tratados fueron colocados en recipientes plasticos
acondicionados bajo las mismas condiciones de temperatura, humedad y alimentacion descritas
previamente. La mortalidad se registrd 24 h después de la exposicion, considerando como muertos
a aquellos individuos incapaces de caminar o mantenerse erguidos.

Preparacion de muestras para analisis bioquimicos. Los analisis bioquimicos se realizaron en
adultos F; de 3-5 dias de edad no expuestos previamente a insecticidas. La cepa susceptible de
referencia no fue incluida en estas determinaciones. Los insectos fueron procesados
individualmente, considerando cada adulto como una réplica biolégica independiente. Cada
individuo fue inmovilizado y homogeneizado en tampon fosfato frio (0.1 M, pH 7.0). Los
homogeneizados se centrifugaron a 10,000 x g durante 15 min a 4 °Cy el sobrenadante se utilizo
como fuente enzimatica. Para cada poblacién se analizaron 40 individuos (n=40). Todas las
determinaciones enzimaticas incluyeron los blancos de reaccion y controles correspondientes a
cada ensayo. La concentracion de proteinas totales se determind mediante el método de Bradford
(Bradford, 1976), utilizando albumina sérica bovina (BSA; Sigma-Aldrich, USA) como estandar.

Determinacion de la actividad de la acetilcolinesterasa (AChE). La actividad de la
acetilcolinesterasa (AChE) se determind mediante el método colorimétrico de Ellman, de acuerdo
con el procedimiento descrito por Penilla et al. (1998) con modificaciones. Para cada muestra
individual, se transfirieron 50 pyL del homogenizado crudo a una microplaca de 96 pozos y se
analizaron por duplicado. La AChE se solubilizé adicionando 145 uL de tampon fosfato-Triton X-



Barreto-Garcia et al.: Resistencia a malation y perfiles bioquimicos en Musca domestica

100 al 1% en tampdn fosfato de sodio 0.1 M, pH 7.8. Posteriormente, se afiadieron 10 uL de DTNB
[acido 5,5'-ditiobis-(2-nitrobenzoico), 0.01 M en tampon fosfato de sodio 0.1 M, pH 7.0] y 25 pL
de yoduro de acetiltiocolina (ASChl; Sigma-Aldrich, USA) 0.01 M como sustrato. La cinética de
reaccion se monitored en un lector de microplacas a 405 nm durante 5 min.

Para evaluar la sensibilidad de la AChE a la inhibicion, se realizé una segunda lectura en
presencia de una solucién inhibidora, sustituyendo el sustrato por una mezcla de ASChl con el
inhibidor correspondiente. En cada placa se incluyeron blancos de reaccion sin homogeneizar, los
cuales contenian agua tridestilada, tampén fosfato-Triton, DTNB y sustrato. La actividad
enzimatica se expres6 como pmol de sustrato hidrolizado por minuto por mg de proteina.

Actividad esterasa. La actividad de o- y B-esterasas se determind de acuerdo con el método
descrito por Penilla et al. (1998), con modificaciones. Para cada muestra individual se utilizaron 50
uL del homogenizado crudo, analizados por duplicado en microplacas de 96 pozos.

La actividad de las esterasas se evalud utilizando a-naftil acetato y B-naftil acetato (Sigma-
Aldrich, USA) como sustratos. A cada pozo se adicionaron 50 uL del homogenizado y 200 yL de la
solucién de sustrato correspondiente. Las placas se incubaron durante 15 min a temperatura
ambiente y posteriormente se afadié el reactivo colorante Fast Blue B para detener la reaccién y
desarrollar el complejo coloreado.

La absorbancia se registré a 600 nm utilizando un lector de microplacas. En cada ensayo
se incluyeron blancos de reaccién sin homogeneizar. La actividad enzimatica se expresd en
relacion con el contenido total de proteinas determinado mediante el método de Bradford.

Actividad de la glutation S-transferasa (GST). La actividad de glutation S-transferasa (GST) se
determiné de acuerdo con el método descrito por Penilla et al. (1998), con modificaciones. Para
cada muestra individual se utilizaron 50 pL del homogenizado crudo, analizados por duplicado en
microplacas de 96 pozos.

La reaccion enzimatica se llevd a cabo utilizando 1-cloro-2,4-dinitrobenceno (CDNB;
Sigma-Aldrich, USA) como sustrato y glutation reducido (GSH) como cofactor. A cada pozo se
adicionaron el homogenizado, la solucion de GSH y el sustrato CDNB en tampon fosfato.

El incremento en la absorbancia se registro cinéticamente a 340 nm utilizando un lector de
microplacas durante 5 min a temperatura ambiente. En cada ensayo se incluyeron blancos de
reaccion sin homogeneizar. La actividad enzimatica se expresé como nmol de conjugado formado
por minuto por mg de proteina.

Actividad monooxigenasa dependiente del citocromo P450. La actividad de monooxigenasas
dependientes del citocromo P450 se determindé mediante el método de desmetilacion de p-
nitroanisol, de acuerdo con el procedimiento descrito por Penilla et al. (1998), con modificaciones.
Para cada muestra individual se utilizaron 50 yL del homogenizado crudo, analizados por
duplicado en microplacas de 96 pozos.

La reaccion enzimatica se realizd utilizando p-nitroanisol (Sigma-Aldrich, USA) como
sustrato en tampon fosfato. Las muestras se incubaron durante 30 min a temperatura ambiente y
posteriormente se cuantificd espectrofotométricamente la formacién del producto de reaccion.

La absorbancia se registré utilizando un lector de microplacas y en cada ensayo se
incluyeron blancos de reaccion sin homogeneizar. La actividad enzimatica se expresé en relacién
con el contenido total de proteinas determinado mediante el método de Bradford.
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Anadlisis estadistico. Los datos de mortalidad obtenidos en los bioensayos de aplicacién topica se
analizaron mediante regresién Probit utilizando el logaritmo decimal de la dosis de malation como
variable explicativa. A partir de las regresiones se estimaron las dosis letales correspondientes al
50y 90 % de mortalidad (DLso y DLgg, respectivamente) expresadas como pg de ingrediente activo
por mosca, asi como sus respectivos intervalos de confianza al 95%. El ajuste de cada modelo se
evaludé mediante la prueba de x* de bondad de ajuste. Los niveles de resistencia se expresaron
mediante los factores de resistencia al 50 y 90 % (FRso y FRgo), calculados como la razén entre la
DL correspondiente de cada poblacion de campo y la DL de la cepa susceptible de referencia
(Wang et al., 2019). Para los analisis bioquimicos, la actividad media o contenido enzimatico entre
las poblaciones provenientes del huerto de mango y del vertedero urbano se comparé mediante
la prueba paramétrica t de Student para muestras independientes, utilizando un nivel de
significancia de o = 0.05. Previo a los analisis inferenciales, los supuestos de normalidad y
homogeneidad de varianzas fueron evaluados mediante las pruebas de Shapiro-Wilk y Levene,
respectivamente. Cuando los supuestos fueron cumplidos, se aplicaron pruebas paramétricas para
la comparacién entre poblaciones. Los resultados se expresaron como media + desviacion
estandar (SD). Todas las determinaciones bioquimicas se realizaron utilizando réplicas bioldgicas
independientes y los analisis estadisticos se efectuaron con el software R versién 4.5.1 (R Core
Team, 2025).

RESULTADOS

Susceptibilidad al malation y factores de resistencia. Las regresiones Probit mostraron que la
mortalidad aument6 con el incremento de la dosis de malatién en las tres poblaciones de M.
domestica evaluadas (Fig. 1; Cuadro 1). Los modelos Probit presentaron un ajuste adecuado de
acuerdo con las pruebas de bondad de ajuste (Cuadro 1).

La cepa susceptible de referencia present6 la menor DLso con 2.02 pg i.a./mosca (1C95%:
1.01-4.03), seguida de la poblacién urbana, con 5.13 pg i.a./mosca (IC95%: 3.87-6.79), y de la
poblacién agricola, con 10.65 pg i.a./mosca (IC95%: 8.15-13.94). Los factores de resistencia
calculados a partir de la DLso fueron de 2.54 para la poblacion urbana y 5.28 para la poblacién
agricola respecto a la cepa susceptible de referencia (Cuadro 1).

Cuadro 1. Pardmetros de las regresiones Probit, dosis letales (DLso y DLoo) y factores de resistencia al
malation en una cepa susceptible y poblaciones de campo de Musca domestica provenientes de ambientes
urbano y agricola de Tapachula, Chiapas, México.

Poblacién Intercepto+EE Pendiente+EE DLs, (IC95%), DLgo (1C95%), ug FRso FRso x> gl p

Hg i.a./mosca i.a./mosca
Susceptible -1.106+0.242 1.825 + 0.231 2.02(1.01-4.03) 10.17(3.90-26.50) 1.00 1.00 4.11 5 0.5337
Urbana -1.151+£0.213 1.621 + 0.228 5.13(3.87-6.79) 31.65(19.08-52.50) 2.54 3.11 10.21 5 0.0696
Agricola -1.738+0.272 1.691 + 0.271 10.65(8.15-13.94) 61.01(31.32-118.8) 5.28 6.00 7.32 5 0.1982

Nota: EE: error estandar; DLsg y DLgo: dosis de malatién necesarias para producir 50 y 90% de mortalidad,
respectivamente, expresadas en pg de ingrediente activo (i.a.) por mosca; IC95%: intervalo de confianza del 95%; FRso y
FRqo: factores de resistencia calculados como la razén entre la DLso 0 DLyy de cada poblacion de campo y la
correspondiente DL de la cepa susceptible; x? estadistico de bondad de ajuste de la regresién Probit; gl: grados de
libertad.
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Figura 1. Curvas dosis—respuesta al malation obtenidas mediante regresion Probit para una cepa susceptible
de referencia y poblaciones agricolas y urbanas de Musca domestica. Los simbolos representan las
mortalidades observadas y las lineas las respuestas ajustadas mediante regresion Probit para cada
poblacion. Las poblaciones de campo fueron recolectadas en un huerto de mango y un vertedero urbano
de residuos soélidos de Tapachula, Chiapas, México.

El mismo patrén se observo para la DLgo: 10.17 g i.a./mosca (IC95%: 3.90-26.50) para la
cepa susceptible de referencia, 31.65 g i.a./mosca (IC95%: 19.08-52.50) para la poblacién urbana
y 61.01 pg i.a./mosca (IC95%: 31.32-118.82) para la poblacién agricola. Los correspondientes FRgo
fueron de 3.11 y 6.00 para las poblaciones urbana y agricola, respectivamente (Cuadro 1). En
conjunto, las estimaciones de las dosis letales y los factores de resistencia mostraron una menor
susceptibilidad al malation en ambas poblaciones de campo respecto a la cepa susceptible de
referencia, siendo esta diferencia mas pronunciada en la poblacién agricola.

Actividad de la acetilcolinesterasa (AChE). Los analisis bioquimicos compararon exclusivamente
las poblaciones agricola y urbana, ya que la linea susceptible se utilizd Unicamente como referencia
toxicologica. La actividad basal de acetilcolinesterasa (AChE) difirio significativamente entre las
poblaciones de M. domestica evaluadas (Fig. 2A). La poblacién del vertedero urbano presentd una
actividad media de AChE significativamente mayor (39.35 + 10.75 nmol min™" mg proteina™) que
la poblacién del cultivo de mango (32.10 + 13.39 nmol min™" mg proteina™) (t = 2.669, gl = 78, p
= 0.0093).

Los datos cumplieron los supuestos de normalidad y homogeneidad de varianzas
requeridos para la comparacion paramétrica entre poblaciones. Las pruebas de Shapiro-Wilk no
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mostraron desviaciones significativas de la normalidad [vertedero: W = 0.974, n = 40, p = 0.477;
cultivo de mango: W = 0.975, n = 40, p = 0.510], y la prueba de Levene indicé homogeneidad de
varianzas (Fa,7e) = 3.043, p = 0.085).

Los histogramas de frecuencia evidenciaron una amplia variabilidad individual en la
actividad de AChE dentro de ambas poblaciones (Fig. 2B). No obstante, la distribucion de la
poblacion urbana mostré un desplazamiento hacia valores mas elevados de actividad enzimatica
en comparacién con la poblacién agricola.
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Figura 2. Actividad de la acetilcolinesterasa (AChE) en poblaciones de Musca domestica provenientes de
ambientes contrastantes en Tapachula, Chiapas, México. (A) Actividad media de AChE (media + 1C95%) en
adultos recolectados en un vertedero urbano y en un cultivo de mango. (B) Distribucion de frecuencia de
los valores individuales de actividad de AChE para cada poblacién evaluada.

Actividades enzimaticas relacionadas con la detoxificaciéon. Las actividades enzimaticas
mostraron patrones diferentes entre las poblaciones de M. domestica provenientes del huerto de
mango Yy del vertedero urbano (Cuadro 2; Fig. 3). Las diferencias entre poblaciones dependieron
del sistema enzimatico evaluado: las actividades de a- y [-esterasas no difirieron
significativamente entre poblaciones (p > 0.05), mientras que la actividad de esterasa medida con
pNPA, GST y monooxigenasas dependientes del citocromo P450 presentaron diferencias
significativas entre los dos ambientes (p < 0.0001).
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o- y B-esterasas. Las actividades de las esterasas o y B no mostraron diferencias significativas
entre las poblaciones del huerto de mango y del vertedero urbano (p > 0.05; Cuadro 2). Para las
a-esterasas, la actividad media fue de 2.9 x 10 + 1.4 x 10~ pmol min™ mg proteina™ en la
poblacion del huerto de mango y de 2.7 x 107 + 2.2 x 10~ umol min™ mg proteina™ en la
poblacion del vertedero urbano. Para las B-esterasas, los valores correspondientes fueron de 3.0
x 10 £ 1.5 x 10y 2.6 x 107° £ 2.0 x 107° pmol min™ mg proteina™, respectivamente.

Esterasa de pNPA (acetato de p-nitrofenilo). La actividad de esterasa determinada con acetato
de p-nitrofenilo (pNPA) difirio significativamente entre las poblaciones (p < 0.0001; Cuadro 2; Fig.
3Q). La poblacién del huerto de mango presenté una actividad media de 0.130 + 0.086 pmol min™
mg proteina™', mientras que en la poblacidn del vertedero urbano fue de 0.080 + 0.058 umol min™"
mg proteina™". En términos relativos, la actividad media fue aproximadamente 1.63 veces mayor
en la poblacion agricola.
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Figura 3. Actividades enzimaticas asociadas con mecanismos de detoxificacién en poblaciones de Musca
domestica procedentes de un huerto de mango y un vertedero urbano de residuos solidos de Tapachula,
Chiapas, México: (A) a-esterasas, (B) B-esterasas, (C) esterasa de p-nitrofenil acetato (pNPA), (D) glutatidn
S-transferasas (GST) y (E) monooxigenasas dependientes del citocromo P450. Las barras representan la
media y las lineas de error la desviacidn estandar (DE; n = 40 individuos por poblacién). Las actividades de
a-esterasas, B-esterasas y pNPA esterasa se expresaron como pmol min™ mg proteina™; GST como nmol
de sustrato conjugado min™ mg proteina™'; y P450 como unidades equivalentes de citocromo C por mg de
proteina. *** indica diferencias significativas entre poblaciones (p < 0.0001); ns, diferencias no significativas
(p > 0.05).

10



Acta Zooldgica Mexicana (nueva serie)
Volumen 42, 2026

Glutation S-transferasas (GST). La actividad de GST fue significativamente mayor en la poblacion
del vertedero urbano que en la poblacion del huerto de mango (p < 0.0001; Cuadro 2). La
poblacién urbana present6 una actividad media de 0.536 + 0.224 nmol de sustrato conjugado
min~' mg proteina™', mientras que la poblacién agricola registré 0.344 + 0.161 nmol de sustrato
conjugado min™ mg proteina™. En términos relativos, la actividad media de GST fue
aproximadamente 1.56 veces mayor en la poblacion urbana.

Cuadro 2. Actividades enzimaticas asociadas con mecanismos de detoxificacién en poblaciones de Musca
domestica procedentes de ambientes agricola y urbano de Tapachula, Chiapas, México.

Enzima/ Poblacion n Media + DE 1C95% Significancia

biomarcador

AChE Huerto de mango 40 32.10 £ 13.39 27.82-36.38 p = 0.0093
Vertedero urbano 40 39.35 + 10.75 35.91-42.79

a-esterasas Huerto de mango 40 2.9x107° + 1.4x107 2.45x107°-35x10"° p > 0.05
Vertedero urbano 40 27x107° +22x10°  2.00x107°-3.40x107°

B-esterasas Huerto de mango 40 3.0x107° + 1.5x10>  2.52x107°-3.48x107° p > 0.05
Vertedero urbano 40  2.6x107 £ 2.0x107° 1.96x107°-3.24x107®

PpNPA esterasa Huerto de mango 40 0.130 £ 0.086 0.103-0.158 p < 0.0001
Vertedero urbano 40 0.080 + 0.058 0.061-0.098

GST Huerto de mango 40 0.344 £ 0.161 0.293-0.396 p < 0.0001
Vertedero urbano 40 0.536 + 0.224 0.465-0.608

P450 Huerto de mango 40 0.0023 + 0.0012 0.0019-0.0027 p < 0.0001
Vertedero urbano 40 0.0057 £ 0.0034 0.0046-0.0068

Nota: La actividad de AChE se expresé6 como nmol min™ mg proteina™. Las actividades de a-esterasas, B-esterasas y
pNPA esterasa se expresaron como pmol min™ mg proteina™. La actividad de GST se expresé como nmol de sustrato
conjugado min™ mg proteina™. La actividad de monooxigenasas dependientes del citocromo P450 se expresé6 como
unidades equivalentes de citocromo C por mg de proteina. DE = desviacidén estandar; IC95% = intervalo de confianza
del 95%.

Monooxigenasas dependientes del citocromo P450. La actividad de monooxigenasas
dependientes del citocromo P450 fue significativamente mayor en la poblacién del vertedero
urbano en comparacion con la poblacion del huerto de mango (p < 0.0001; Cuadro 2). La
poblacién urbana presenté una actividad media de 0.0057 + 0.0034 unidades equivalentes de
citocromo C mg proteina™", mientras que la poblacidn agricola registré 0.0023 + 0.0012 unidades
equivalentes de citocromo C mg proteina™. La actividad media registrada en la poblacién urbana
fue, por tanto, aproximadamente 2.48 veces mayor que la observada en la poblacién agricola.

DISCUSION

Ambas poblaciones de campo presentaron menor susceptibilidad al malation que la cepa
susceptible de referencia; sin embargo, la magnitud de esta diferencia fue mayor en la poblacién
procedente del huerto de mango. Esta poblacion present6 una DLso de 10.65 ug i.a./mosca y una
DLy de 61.01 pg i.a./mosca, correspondientes a factores de resistencia de 5.28 y 6.00,
respectivamente, mientras que en la poblacion urbana los factores de resistencia fueron de 2.54 y
3.11. Como referencia, en poblaciones de campo de M. domestica procedentes de explotaciones
lecheras de Arabia Saudita se han registrado razones de resistencia a malation de
aproximadamente 3 a 12 veces respecto a una cepa susceptible (Abbas et al, 2021). Esta
comparacion permite dimensionar los factores de resistencia obtenidos en Tapachula y muestra
que la magnitud de la reduccion de susceptibilidad al malation puede variar entre poblaciones de
M. domestica.
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La menor susceptibilidad observada en la poblacion agricola es compatible con un
escenario de seleccion recurrente por insecticidas utilizados para el manejo de plagas asociadas
con el mango Ataulfo (Rocha et al.,, 2012). La exposicion repetida a insecticidas puede favorecer la
supervivencia y reproduccién de individuos menos susceptibles y, con ello, incrementar
progresivamente la frecuencia de fenotipos resistentes. En poblaciones de M. domestica asociadas
con sistemas pecuarios se han documentado niveles elevados de resistencia a diferentes
insecticidas; por ejemplo, Roca Acevedo et al. (2009) registraron razones de resistencia de 45.4 a
62.5 para el organofosforado DDVP en poblaciones procedentes de granjas avicolas de Argentina.
Asimismo, Kaufman et al. (2001) documentaron resistencia a diferentes insecticidas en poblaciones
procedentes de explotaciones lecheras de Nueva York y sefalaron que los patrones observados
no dependian exclusivamente del uso de insecticidas en cada establecimiento, sugiriendo que el
movimiento de las moscas entre sitios también puede influir en la distribucién de la resistencia.
No obstante, debido a que en el presente estudio no se caracterizé experimentalmente el historial
de exposicion a insecticidas de la poblacion recolectada en el huerto de mango, la asociacion entre
el ambiente agricola y su menor susceptibilidad al malatién debe interpretarse como una
explicacion plausible y no como una relacién causal demostrada.

La mayor actividad basal de AChE observada en la poblacion urbana no correspondié con
el patrén de susceptibilidad al malation, ya que la poblacion agricola presenté el mayor factor de
resistencia. En insectos, la resistencia a organofosforados asociada con AChE se relaciona
principalmente con modificaciones estructurales de la enzima que reducen su sensibilidad a la
inhibicién, mas que con un incremento de su actividad basal (Fournier & Mutero, 1994;
Hemingway & Ranson, 2000; Walsh et al,, 2001). En M. domestica se han identificado sustituciones
en AChE asociadas con una mayor sensibilidad a insecticidas organofosforados y carbamatos, lo
que confirma la importancia de las modificaciones del sitio diana en determinados fenotipos
resistentes (Abobakr et al.,, 2022). Por lo tanto, la mayor actividad basal registrada en la poblacion
urbana no puede interpretarse por si sola como evidencia de una mayor contribucion de AChE a
la resistencia al malation. Para determinar la participacion de este mecanismo, seria necesario
evaluar directamente la sensibilidad de AChE a la inhibicién por organofosforados y/o caracterizar
las variables del gen ace.

En contraste con las a- y B-esterasas cuya actividad no difirié significativamente entre
poblaciones, la actividad esterasica determinada con pNPA fue significativamente mayor en la
poblacién agricola, que también presento el mayor factor de resistencia en M. domestica mediante
mecanismos que incluyen cambios tanto cuantitativos como cualitativos en estas enzimas. En
particular, se ha demostrado que modificaciones del gen MdaE7 pueden alterar la actividad
catalitica de la carboxilesterasa y conferir capacidad para hidrolizar organofosforados, mientras
que la sobreexpresion de MdaE7 también se ha asociado con resistencia al malation (Claudianos
etal, 1999; Zhang et al,, 2018). Estos antecedentes proporcionan sustento biolégico a la asociacién
observada entre la mayor actividad con pNPA y la menor susceptibilidad al malation de la
poblacién agricola; sin embargo, la actividad frente a un sustrato modelo no demuestra por si
misma la capacidad de metabolizar malation. Para establecer la participacién especifica de las
carboxilesterasas seria necesario complementar estos resultados con ensayos de inhibicién o
sinergismo, mediciones directas del metabolismo del insecticida y analisis de expresiéon o
caracterizacion molecular de genes de esterasas.

Las glutation S-transferasas (GST) constituyen una familia diversa de enzimas de
detoxificacién cuya participacién en la resistencia puede depender tanto del insecticida como de
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las isoenzimas involucradas (Hemingway & Ranson, 2000; Li et al., 2007). En el presente estudio,
la actividad de GST fue significativamente mayor en la poblacién urbana, aunque esta poblacion
presentd menor resistencia al malation que la poblacién agricola. Esta falta de correspondencia
entre la actividad GST global y la susceptibilidad a un insecticida también ha sido documentada
en M. domestica. Kristensen et al. (2006), al evaluar 10 cepas de laboratorio y 21 poblaciones de
campo, encontraron que una elevada actividad de GST se relacioné con la supervivencia al
organofosforado azametifos en determinadas poblaciones, pero no observaron una correlacion
significativa entre la actividad de GST y la toxicidad del dimetoato. Asimismo, se ha demostrado
que isoenzimas especificas, como MdAGST-6A, pueden metabolizar determinados
organofosforados, lo que evidencia que la contribucion de las GST depende de su identidad y
especificidad por el sustrato (Wei et al., 2001). Por lo tanto, la mayor actividad GST observada en
la poblacion urbana evidencia una diferencia bioquimica entre las poblaciones, pero no permite
atribuir a este sistema una mayor participacién en la resistencia al malatién. Determinar dicha
contribucidn requeriria identificar las isoenzimas expresadas y evaluar directamente su capacidad
para metabolizar este insecticida.

Las monooxigenasas dependientes del citocromo P450 constituyen uno de los principales
sistemas de detoxificacion asociados con la resistencia metabdlica a insecticidas (Hemingway &
Ranson, 2000; Li et al., 2007). En el presente estudio, la actividad de P450 fue significativamente
mayor en la poblacion urbana, aunque esta poblacion presentd menor resistencia al malatién que
la poblacién agricola. En M. domestica, la participacion de las P450 en la resistencia depende de
las enzimas involucradas y del insecticida evaluado. Por ejemplo, Krestonoshina et al. (2024)
documentaron diferencias tanto en la actividad de monooxigenasas P450 como en la expresion
de CYP6DT en una cepa resistente a clorfenapir, evidenciando que la caracterizacion de la actividad
enzimatica global puede complementarse con el analisis de genes P450 especificos. Por lo tanto,
la mayor actividad de P450 observada en la poblacidn urbana evidencia una diferencia bioquimica
entre poblaciones, pero no permite establecer que este sistema contribuya en mayor medida a la
resistencia al malation. Para determinar su participacion seria necesario complementar la actividad
enzimatica con ensayos de sinergismo o inhibicidén y con la caracterizacion de la expresion de
genes P450 especificos.

Desde una perspectiva de manejo, la reduccion de la susceptibilidad a insecticidas puede
disminuir la eficacia del control quimico y favorecer la persistencia de poblaciones de M. domestica,
lo que resalta la necesidad de integrar diferentes estrategias de manejo para reducir la
dependencia de los insecticidas (Hinkle & Hogsette, 2021; Geden et al., 2021). Esta situacion resulta
particularmente relevante desde una perspectiva epidemioldgica y de salud publica debido a la
capacidad de M. domestica para transportar mecanicamente diversos patdégenos de importancia
médica y veterinaria (Graczyk et al.,, 2005; Khamesipour et al., 2018). En este contexto, la integracion
de bioensayos toxicoldgicos con indicadores bioquimicos puede contribuir al monitoreo de
cambios en la susceptibilidad de poblaciones de campo y a la identificaciéon de posibles
mecanismos asociados, cuya participacion funcional debera corroborarse mediante ensayos con
sinergistas o inhibidores enzimaticos y aproximaciones moleculares.

CONCLUSION

Las poblaciones de M. domestica evaluadas presentaron diferencias en su susceptibilidad al
malation y en sus perfiles de actividad enzimatica. La poblacién procedente del huerto de mango
mostré la menor susceptibilidad al insecticida, mientras que las diferencias observadas en las
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actividades de AChE, esterasas, GST y P450 no siguieron un patrén uniforme con respecto a la
resistencia. En particular, la mayor actividad esterasica medida con pNPA en la poblacion agricola
constituye una asociacion de interés que debera evaluarse mediante aproximaciones funcionales
para determinar su posible participacion en la resistencia al malation. Debido a que la cepa
susceptible no fue incluida en los analisis bioquimicos, las diferencias enzimaticas observadas
entre las poblaciones de campo no permiten establecer relaciones causales con mecanismos
especificos de resistencia. En conjunto, los resultados demuestran la existencia de respuestas
toxicologicas y bioquimicas diferenciadas entre poblaciones de M. domestica procedentes de
ambientes contrastantes y respaldan la utilidad de integrar el monitoreo toxicologico y bioquimico
en la vigilancia de la resistencia.
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