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De la cochinilla y del nopal: el acido carminico, una
antraquinona multifuncional

Mandujano Angelica! & Mandujano Mario'*

Resumen

La grana cochinilla es un insecto que se alimenta y habita principalmente los géneros Opuntiae
y Nopalea, y es conocida como la fuente principal para la obtencién del 4cido carminico y sus
derivados como el carmin. Estos compuestos han sido utilizados ampliamente a lo largo de la
historia como pigmentos para diferentes aplicaciones y en la actualidad se exploran otros usos. Sin
embargo, poco se conoce de la funcién bioldgica de esta hidroxiantraquinona. Se abordan mediante
el analisis de la informacién disponible de las propiedades del dcido carminico y de las caracteristicas
del insecto basados en su ciclo de vida, su hospedero y sus mecanismos de defensa, las posibles
funciones principalmente en la inmunidad innata del insecto, pero también se exploran funciones
que pudieran estar relacionadas a sus propiedades como croméforo. Se proponen hipdtesis y
nuevas lineas de investigacién para el estudio de esta antraquinona en la fisiologfa del insecto que
derivado de ello podria generar conocimientos aplicables para el control y cultivo del insecto y tener
aplicaciones en otros campos.

Palabras clave: Dactylopius coccus; grana; inmunidad innata, tinte rojo, tintes naturales.

Abstract

The cochineal, an insect that feeds and lives mainly in the Opuntia and Nopalea genus, is known
as the main source of carminic acid and its derivatives, such as carmine red. These compounds
have been largely used throughout history as pigments with a great many applications. Today,
new uses are being explored. In spite of its long history, very little is known about the true
biological function of this hydroxyanthraquinone in cochineal physiology. This question is
approached through examination of available information on the properties of carminic acid
and the insect’s characteristics, based on its life cycle, host, defense mechanisms and its possible
role in innate immunity. Functions that could be related with properties of carminic acid as a
cromophore are also explored. Various hypothesis and lines for further research on the role of
this anthraquinone in cochineal physiology are proposed, since this understanding could provide
applicable knowledge for the control and cultivation of the insect and can also have multiple
applications in other fields.

Key words: Carminic acid; cochineal; Dactylopius coccus; innate immunity, insect dyes; natural
dyes.

! Universidad Auténoma Metropolitana-Xochimilco, Calz. del Hueso 1100, Coapa, Villa Quietud, Coyoacén,
CP. 04960. Ciudad de México.
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Introduccion

Es bien conocido el uso y comercializacién del
acido carminico (AC) obtenido principalmente
de la cochinilla del nopal Dactylopius coccus Costa
o cochinilla americana desde el periodo prehis-
pénico hasta la actualidad. El AC y sus derivados
tienen multiples aplicaciones, entre las més
difundidas est4n su uso como colorante para tex-
tiles, en la industria alimentaria, la farmacéutica
y la industria de cosméticos (Deveoglu 2020).
Otras aplicaciones menos conocidas incluyen
la fotografia, las tinciones biolégicas (Merino
& Edberg 1997); su posible uso en las celdas
solares por sus propiedades fotoeléctricas para
aplicacién en energfas “limpias” y renovables
(Sun er al. 2016), o como agente antitumoral
asociado con proteinas, por sus propiedades en
la generacién de especies reactivas de oxigeno
bajo el tratamiento fotodindmico (Lev-Goldman
2008). Sin embargo, como se ha discutido en
multiples articulos, la funcién del AC en la
fisiologfa de la cochinilla, a pesar de los siglos
que han pasado desde su descubrimiento, no esta
clara, sigue siendo un misterio. En este articulo se
discuten con base a la revision de la bibliograffa
los aspectos que se conocen sobre el papel que
pudiera tener el AC en la fisiologfa con énfasis
en la respuesta inmunoldgica de la cochinilla y
se proponen nuevas hipétesis de investigacién
con respecto a este intrigante colorante.

El AC es producido por las hembras de
Dactylopius coccus Costa (cochinilla americana),
Porphyrophora polonica L. (cochinilla polaca),
Porphyrophora hameli Brandt (cochinilla de ar-
menia) y Kerria lacca (cochinilla laca), y es su
mayor constituyente, pero cada especie tiene
una huella caracteristica de otros componentes
menores de antraquinonas incluyendo el dcido
lacaico, lo que permite, por cierto, su distincién
en las muestras histéricas (Ferreira er al. 2004;
Rasmussen et al. 2018). El AC es producido

principalmente por P. hamelii y D. coccus (Fe-
rreira et al. 2004; Miiller-Maatsch & Gras 2016;
Rasmussen ez al. 2018).

Dactylopius coccus es el insecto mds importan-
te para la produccién de cantidades considerables
de AC. Otros insectos escamosos como Kermes
ilicis y K. vermilio, que viven en el roble kermes
(Quercus coccifera) producen el dcido kermésico
(AK), que fue usado como tratamiento médico
hasta antes de la introduccién de la cochinilla
americana. Otros pigmentos que fueron usados
en la antigtiedad y que son extraidos del género
Porphyrophora, provenientes de las denominadas
cochinillas polacas y armenias, producen una
cantidad mucho menor del AC (Ferreira et al.
2004; Miiller-Maatsch & Gras 2016; Rasmussen
et al. 2018), las hembras de Porphyrophora polo-
nica (cochinilla polaca) y Prophyrophora hameli
(cochinilla de armenia) producen un 0.6 y 0.8%
del peso seco respectivamente, mucho menor al
producido por D. coccus (ver mas adelante) (Fe-
rreira et al. 2004; Miiller-Maatsch & Gras 2016).

El insecto
El insecto Dactylopius coccus Costa conocido
como la grana cochinilla o cochinilla fina del no-
pal (Herndndez-Hernadndez et al. 2005; Vigueras
& Portillo 2014) pertenece a la familia Dactylo-
piidae de la superfamilia Coccoidea (insectos
escamosos) y al orden Hemiptera (Baranyovits
1978; Ramirez-Puebla 2010; Chavéz-Moreno et
al. 2011). Se tiene evidencia f6sil proveniente
de dmbares del béltico y de México de la familia
Coccoidea que datan del periodo del Oligoceno
y del Mioceno, aunque hay evidencia fésil de
al menos un espécimen de esta superfamilia,
datado en el Cretécico superior (Beardsley 1969).
Los insectos coccidios tienen una distri-
bucién mundial, cada tipo habitando plantas
especificas. Pueden ser clasificados como plagas,
que han ocasionado pérdidas millonarias en
la agricultura (Lloyd 1980; Rosenblueth et al.
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2018), algunas especies de cochinillas dafian a
las plantas al transmitirle enfermedades ocasio-
nando la necrosis del tejido (Pérez-Guerra 1991;
Rosenbluether al. 2018) y a través de la excrecién
de una sustancia pegajosa rica en azdcares y
minerales que favorece el desarrollo de hongos
y es fuente de alimento para hormigas y péjaros
(Rosenblueth et al. 2018).

La especie muestra dimorfismo sexual
(Fig. 1), el ciclo de vida de la cochinilla consiste
en una metamorfosis completa (holomet4bola)
en los machos (Fig. 1), mientras las hembras
tienen una metamorfosis hemimetébola, es de-
cir, tienen una metamorfosis incompleta, y son
generalmente sésiles y neoténicas con funciones
reproductivas (Lloyd 1980; Portillo & Vigueras
2013; Rosenblueth et al. 2018). Ambos estdn
cubiertos por una secrecién de cera de aspecto
algodonoso que los protege contra los depreda-
dores (Rosenblueth et al. 2018).

Ciclo de vida

Los huevos son ligeramente rojos, ovales y de
superficie brillante (Pérez-Guerra 1991), eclosio-
nan inmediatamente o durante los primeros 30
minutos después de ser depositados (Baranyovits
1978; Pérez-Guerra 1991; Herndndez-Herndndez
et al. 2005). Las larvas requieren de 4 a 20 mi-
nutos para emerger, son café-rojizas o rojas
brillantes y reptan (ninfa I mévil o migrante)
hasta encontrar un 4drea donde la cuticula del
nopal sea suave para alimentarse, por lo que pre-
fieren cladodios jévenes, se fijan por su estilete
que atraviesa la cuticula hasta alcanzar un vaso
floemético, esta etapa corresponde a la de ninfa
I estacionaria (Baranyovits 1978; Pérez-Guerra
1991; Herndndez-Hernandez et al. 2005; Vigue-
ras & Portillo 2014). Las larvas parecen mostrar
una sensibilidad a la luz solar y se disponen
preferentemente del lado del cladodio que no
estd directamente expuesto al sol. La secrecién
de cera inicia dentro de la primera hora después

del nacimiento por lo que unas horas después
parece estar recubierta de un polvo blanco y al
completar esta etapa los hilos de cera son més
grandes que el cuerpo mismo (Pérez-Guerra
1991). Después de la alimentacién inicial reptan
al borde de los cladodios y se dispersan por las
corrientes de aire dentro de la misma o a otra
planta gracias a sus filamentos (Pérez-Guerra
1991; Dapson 2007). En esta etapa no se observa
el dimorfismo sexual, sin embargo, las hembras
se distinguen de los machos, debido a que las
hembras producen filamentos de cera mucho
maés largos y se encuentran en la cabeza, el térax
y el abdomen, mientras que en los machos son
més cortos y se observan solo en el segmento
abdominal (Pérez-Guerra 1991). Los filamentos
se producen a partir de las glandulas de cera y
tienen forma de aguja, se ha propuesto que tam-
bién tienen el propésito de mantener alejados a
ciertos predadores (Baranyovits 1978; Dapson
2007). La mayoria de las larvas que se quedan
cercanas a la madre son machos, mientras que
las hembras reptan a sitios més lejanos (Pérez-
Guerra 1991). Las hembras sufren dos mudas,
en la primera, se producen las ninfas I y como
resultado de la segunda se producen las hembras
adultas (Herndndez-Hernandez et al. 2005). La
primera muda ocurre alrededor de 25 a 38 dfas, la
ninfa se desprende de su cuticula y la nueva ninfa
I es de color carmin y presenta cambios morfo-
légicos (Pérez-Guerra 1991; Vigueras & Portillo
2014). Las ninfas deben fijarse nuevamente a
la planta hospedera. Después de la muda son
rojo-café brillantes pero su dorso est4 recubierto
de cera blanca pulverulenta y ya no producen
los filamentos de la primera etapa de ninfa. La
segunda muda ocurre alrededor de 11-23 dfas
después de la primera. A partir de esta etapa,
el desarrollo se produce de manera diferente de
acuerdo con el sexo. La secrecién de Ja cera es mds
abundante y recubre a la ninfa tanto en la regién
dorsal como ventral. Tras la muda las hembras
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aumentan de tamafio, pero no tienen una meta-
morfosis completa. Después de la segunda muda
las hembras crecen rdpidamente alcanzando
una forma redondeada y cerca del final de su
desarrollo secretan mads filamentos suaves desde
la regién anal los cuales se acumulan dando un
aspecto aterciopelado. Estos filamentos también
funcionan como una barrera fisica contra las
condiciones climéticas y los depredadores (Ba-
ranyovits 1978), el cuerpo tiene una apariencia
oscura pUrpura o negra, sus antenas son cortas
y tiene patas diminutas que son indtiles para
lograr la locomocién con respecto al cuerpo tan
grande. Las hembras alcanzan dimensiones de
4-6 mm de largo x 3-4.5 mm de ancho y 3.8-4.2
mm de alto aproximadamente (Baranyovits
1978; Pérez-Guerra 1991; Dapson 2007).

El periodo de tiempo para alcanzar la ma-
durez sexual desde el huevo es de alrededor de
68 a 98 dias (Pérez-Guerra 1991). Las hembras
permanecerdn en el mismo punto a lo largo de
suviday alcanzan su madurez sexual en la etapa
larvaria, las hembras copulan y producen los
huevos, los cuales se depositan principalmente
en la noche, al inicio como islas separadas y
posteriormente forman cadenas de huevecillos
unidas entre si, este periodo puede durar de
30-50 dias, con un promedio de 430 huevecillos
por insecto y una relacién de casi 2:1 a favor de
las hembras (Baranyovits 1978; Pérez-Guerra
1991; Herndndez-Hernandez e al. 2005; Dapson
2007). El periodo postoviposicién dura alrededor
de 10-20 dias después del cual las hembras mue-
ren (Pérez-Guerra 1991).

Cuando las hembras estdn completamente
desarrolladas de alrededor de 90 a 110 dias de
edad, antes de la ovipostura es cuando tienen
mayor contenido del pigmento (Baranyovis
1978). Las hembras adultas de D. coccus son las
que tienen mayor contenido de AC, los reportes
varfan entre 14-26% del peso seco, mientras para
los machos el contenido es insignificante (Her-

Lo, 1*

Pl

led %
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FIGURA 1. Lamina Fig.1 El macho de la grana visto por
la parte inferior, con microscopio de mucho aumento.
Lédmina Fig. 2. Parte superior. Ldmina Fig. 3 Visto de lado.
Lamina Fig.4. El capullo en que se transforma la granita
macho en mariposa. Limina Fig. 5. Elmacho en Mazetas.
Lamina Fig.6. La grana poco después de nacida vista porla
parte superior. Ldmina 7. Vista por la parte inferior. To-
mado de Alzate y Ramirez (1794) Lamina 1, pagina 211.

nandez-Herndndez ez al. 2005; Miiller-Maatsch
& Gras 2016; Kannangara er al. 2017). Otras
especies silvestres que incluye Dactylopius, como
D. confertus, D. confusus 'y D. opuntiae, poseen solo
un 10% del peso de AC (Herndndez-Hernédndez
et al. 2005).

A partir de la etapa de ninfa estacionaria
I, los machos sufren una muda para generar la
ninfaIl, en esta etapa son mds pequefios que las
hembras y presentan algunas diferencias mor-
folégicas (Pérez-Guerra 1991). Posteriormente
forman un capullo ceroso de seda blanca donde
sufren una metamorfosis completa (con etapas
de prepupa, pupa, adulto), desarrollan alas y
son sexualmente maduros (Fig. 1; Baranyovits
1978; Herndndez-Hernandez ez al. 2005; Dapson



104 CACTACEAS ystculentas mexicanas

'C_'"I' = ‘I'I'_."_]I
GallinadeGaflilla. |
i quriﬂn

i agarngE

i|_]"~lcxmq1..|ili

k=
Tenchicol

| a
Hﬂplﬁquili |

Gaaochin | e |

g
DT
o
-
i
L

FIGURA 2. Las plagas y depredadores de la grana co-
chinilla. Lamina tomada de cédice La vida econdmica y
social de Nueva Espaiia al finalizar el siglo XVI. Versidn
correspondiente al Manuscrito “Memorial de Don Gongalo
Gomez de Cervantes del modo de vivir que tienen los indos,
v del beneficio de las minas de la plata, y de la cochinella”.
Cédice conservado en el Museo Britdnico. Autorizado
por el Museo Briténico.

2007). La proporcién en tamaio es menor que
la hembra, alcanzando una talla de 3-3.5 mm de
largo por 1.3-1.5 mm de ancho, siendo su cuerpo
de color rojo y las alas parecen blancas por la cera
pulverulenta, por lo que es capaz de caminar y
volar, pero es incapaz de alimentarse porque
las estructuras para ello no estan desarrolladas.
Copulan y viven de dos a cinco dias, a pesar de
que tienen alas son débiles y no viajan largas
distancias y cada macho fertiliza alrededor de
3-7 hembras (Baranyovits 1978; Pérez-Guerra
1991; Herndndez-Herndndez ez al. 2005; Dapson
2007). La duracién del ciclo biolégico depende de
factores como las enfermedades, depredadores,
el clima, el estado fisiolégico y la edad de las
plantas. El periodo de desarrollo varfa entre 64 y

128 dias (Pérez-Guerra 1991; Vigueras & Portillo
2014; Miiller-Maatsch & Gras 2016).

El género Dactylopius incluye 11 especies
nativas de Norteamérica y Sudamérica (Rami-
rez Puebla 2010, Miiller-Maatsch & Gras 2016;
Rosenblueth e al. 2018) de las cuéles de cinco
(Chavéz-Morenoet al. 2011) a seis especies (Por-
tillo & Vigueras 2006; Rosenblueth ez al. 2018) se
han reportado en México. Los anélisis filogenéti-
cos a partir de la amplificacién por la reaccién en
cadena de polimerasa de los genes 125 rRNA y
18S rRNA de las cochinillas del género Dactylopius
presentes en México han mostrado que D. coccus
constituye un clado separado, D. tomentosus La-
marck es el mas distantemente relacionado y D.
ceylonicus Green D. confusus Cockerell y D. opun-
tiae Cockerell estdn cercanamente relacionados
(Ramirez Puebla et al. 2010).

Factores que afectan al insecto

Algunos factores abiéticos como temperaturas
extremas, precipitacién, radiacién solar, corrien-
tes de viento, tipo de suelo (Pérez-Guerra 1991,
Vigueras & Portillo 2014) y factores bidticos
como edad de la planta, grado de infestacién,
especie de la planta, enemigos naturales, mi-
croorganismos y competencia con otros fit6fagos
pueden afectar al insecto. (Fig. 2; Pérez-Guerra
1991). Con respecto a sus enfermedades es escasa
la informacién de los patégenos que afectan a
D. coccus. Entre las causas més frecuentes de
enfermedad en México son el “chamusco” el cual
ocasiona la muerte del insecto dejando un color
negro y el “chorreo” una forma de enfermedad
diarreica que lo conduce a deshidratacién y que
se supone son de origen bacteriano (Pérez-Guerra
1991), pero se desconoce el agente causal de la
enfermedad. Entre los depredadores del insecto
(Fig. 2) se encuentran aves, reptiles, pequefios
mamiferos e insectos entomoéfagos entre ellos
Laetilia coccidivora Comstock (“gusano talero”),
Eosalpingogaster cochenillivora Guerin-Meneville,
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Hyperaspis trifurcata Schaeffer, H. frimbriolata
Melsheim y Sympherobius amiculus Fitch por
mencionar algunos de los més relevantes (Dioda-
toet al. 2004; Portillo & Vigueras 2006; Vigueras
& Portillo 2014).

Endosimbiontes del insecto

Los insectos se alimentan de la savia que es baja
en nutrientes por lo que requieren establecer
estrategias para adquirir nutrimentos a través
de relaciones simbiéticas con otros microorga-
nismos. Los endosimbiontes tienen genomas
reducidos y dependen de sus hospederos. Es-
tudios previos han reportado la presencia de
dos cepas de la a-proteobacteria Wolbachia en
especimenes de D. coccus (Ramirez-Puebla er al.
2016; Rosenblueth et al. 2018). La Wolbachia se
ha encontrado en tejidos corporales del insecto
incluyendo los bacteriocitos, un tipo de células
especializadas, y en tejidos reproductores. Pue-
de ser transferida de la madre a los huevecillos
y se ha demostrado la presencia de cepas de los
supergrupos Ay B (Wolbachia bourtzisii wDacA
y W. pipientis wDacB, respectivamente) en los
huevecillos de Dactylopius sp. Al respecto se
ha propuesto que la tolerancia a la presencia
del AC pudiera ser una caracteristica parti-
cular del genotipo de Wolbachia (Pankewitz
et al. 2007; Rosenblueth et al. 2018). Estas
bacterias podrian conferirle proteccién contra
infecciones virales al hospedero, pero en el caso
de las cochinillas no estd claro si afectan su
reproduccién como lo hace en otros insectos
(Rosenblueth e al. 2018).

La amplificacién de las secuencias del 16S
tRNA de las bacterias de especies de Dactylopius
han mostrado también la presencia de una
B-proteobacteria comin que se encuentran
también en los huevos y bacteriocitos en D.
coccus. Ramirez-Puebla er al. (2010) propusieron
el nombre de Candidatus Dactylopiibacterium
carminicum para designar la B-proteobacteria que

encontraron en todas las especies de Dactylopius
y que pudiese proveer la fijacién de nitrégeno y
aminodcidos esenciales para la cochinilla (Vera-
Ponce de Ledn et al. 2017). Otros proponen que
Dactylopiibacterium pudiera proveer al insecto de
aminoécidos adicionales y tolerancia a los metales
obtenidos de la planta hospedera (Bustamante-
Britoeral. 2019). Otras bacterias aisladas incluyen
Spiroplasma (Rosenblueth er al. 2018), y aquellas
que se encuentran relacionadas con bacterias del
suelo o las plantas como Massilia, Herbaspirillum,
Acinetobacter entre otras, obtenidas de los hospe-
deros de los que se alimentan (Ramirez-Puebla et
al. 2010). Entre los hongos se han aislado diversas
especies, los géneros Cryptococcus saitor, Rhodotorula
mucilaginosa 'y Penicillium sp. son lo més frecuentes
(Vera-Ponce de Leén et al. 2016).

Estudios previos han mostrado evidencias de
que los endosimbiontes mencionados podrian
proporcionar al insecto nutrientes como el ni-
trégeno, la riboflavina, aminodcidos esenciales,
ademdés de que podrian contribuir en otras fun-
ciones como la defensa contra otros patégenos
invasores o influir en la reproduccién del insecto,
ya que podria, al menos la Wolbachia, causar
incompatibilidad citopldsmica que afecta la tasa
del sexo en la progenie (Rosenblueth ez al. 2018).

El hospedero

Las cochinillas son nativas de las 4reas subtro-
picales y tropicales (Mdaller-Maatsch & Gras
2016). Las especies de Dactylopius se localizan
en correspondencia con sus hospederos en dife-
rentes ecosistemas en regiones del norte, centro
y sudoeste en México, siendo la Opuntia ficus-
indica el hospedero mas comun y mas amplia-
mente distribuido; aunque se ha encontrado una
distribucién amplia también sobre otras especies
de cactus de los géneros Opuntia, Nopalea, Cylin-
dropuntia 'y Grusonia, las cuales son endémicas de
América, al igual que las cochinillas, Dactylopius
Costa (Foto 1; Chavéz-Moreno et al. 2011).
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FOTO 1. Ejemplos de géneros de cactdceas en donde se desarrollan cochinillas, insectos hemipteros del género
Dactylopius. a) Opuntia, b) Cylindropuntia 'y c) Grusonia (O. cantabrigiensis'y C. imbricata en Cadereyta de Montes,
Querétaro, México).
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El hospedero principal es Opuntia ficus-indica
(L.) Mill. Dependiendo de las preferencias por
varias especies y variedades de Opuntia (Foto
2), algunas son mds convenientes para la re-
produccién y crianza, mientras otras para la
produccién del AC. Opuntia ficus-indica variedad
“Villanueva” se ha reportado como la que tiene
la mayor produccién de cochinilla y de AC en
México (Miiller-Maatsch & Gras 2016)

Dactylopius coccus se alimenta de la savia
pobre en nutrientes de las especies mencionadas
(principalmente Opuntia s.s.). Tomando en con-
sideracién que la composicién y el contenido de
los nutrientes de los cladodios varfa dependiendo
de factores como el sitio de cultivo, la estacién del
afio, la edad, especie y variedad de las plantas, se
ha descrito que la composicién promedio de los
cladodios frescos de Opuntia sp. por 100 g esta
conformada por agua en su mayorfa (88-95 g),
carbohidratos (3-7 g), fibra (1-2 g), proteinas
(0.5-1 g) y lipidos (0.2 g), los cladodios jévenes
muestran mayores contenidos de carbohidratos,
protefnas y agua. Algunos autores han reportado
la presencia de 4cido malénico en cladodios fres-
cos de 36 mg/100 g, aunque los cladodios viejos
de Opuntia ficus-indica parecen no contenerlo por
la reduccién a 4cido citrico. En la especie Nopalea
cochenillifera (L.) Salm-Dyck el dcido malico y los
acidos citricos se han encontrado como los cons-
tituyentes principales (Stintzing & Carle 2005).

Los croméforos
Los croméforos contienen grupos no saturados
conjugados usualmente con anillos aromaticos,
y el color va a depender del nimero y arreglo de
los enlaces dobles, asi como de grupos funcio-
nales especificos los cuales tienden a desplazar
la regién de absorcién a una mayor longitud de
onda. El AC tiene una absorcién visible maxima
cerca de 500 nm y el AK a 498 nm (Pintea 2007).
A diferencia de los humanos Jos insectos
pueden percibir longitudes de onda corta. La

FOTO 2. Nopal (Opuntia spp.) infestado de cochinillas
silvestres en Oaxaca, Oaxaca, México. La cochinilla
son los algodoncillos blancos que se notan sobre todos
los tallos o cladodios jévenes de la planta.

coloracién de un insecto se debe a la presencia
de pigmentos en las cuticulas o por debajo de la
epidermis o en algunos casos cuando es traspa-
rente la cuticula, por estructuras como el cuerpo
graso y la hemolinfa. En los insectos los colores
ejercen funciones indispensables en la fisiologfa
como el reconocimiento, emparejamiento, el
camuflaje o advertencia (Shamim et al. 2014).

El pigmento

La cochinilla americana estudiada por croma-
tograffa liquida de alta eficacia mostré que el
pigmento principal es el AC (94-98%) y solo
contiene pequefas cantidades de AK y flavoker-
mésico (<1%), otros componentes encontrados
denominados dc por Dayctylopius coccus incluyen
dcll, dclll, deIV y deVII (Cooksey 2018; Rasmus-
sen er al. 2018). La grana fina es el insecto seco
(hembras) y se ha comercializado de esta forma

Mario Mandujano
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FIGURA 8. En la imagen se ve a un indio arrojando la
grana cosechada en una olla que est4 al fuego. Ldimina
8. Alzate y Ramirez (1777). Memoria sobre la natura-
leza, cultivo y beneficio de la grana. Copia facsimilar
del original conservado en el Archivo General de la
Nacién. México.

desde la época prehispénica hasta nuestros dias
(Fig. 3; Foto 3).

El AC se clasifica como una antraquinona
especificamente una hidroxiantraquinona, las
cuales incluyen un grupo de pigmentos que con-
tienen mds de un sustituto fenol y se clasifican
por tanto como polifenoles, ademds pueden cla-
sificarse como un pigmento tipo alizarina o tipo
emodina, el AC se clasifica como un pigmento
tipo emodina, es decir, estos muestran sustitu-
ciones en ambos anillos arom4ticos y tienen al
menos dos grupos hidroxilo en las posiciones R1
y R8. Los polifenoles son compuestos reactivos
que pueden ser degradados y modificados por
reacciones enzimaticas y no enzimaticas, entre
las enzimas se encuentran las polifenoloxida-

sas, peroxidasas, glucosidasas, entre otras. La
oxidacién causada por las polifenoloxidasas
produce pigmentos de color café o negro como
resultado de la polimerizacién de los productos
de la reaccién (Dabas 2016).

Las antraquinonas son producidas amplia-
mente en la naturaleza y exhiben mdltiples
funciones bioldgicas incluyendo efectos bacte-
riostéticos, fungicidas, antivirales, herbicidas e
insecticidas (Dufossé 2014). El AC ha mostrado
tener propiedades antivirales y antitumorales
(Lev-Goldman et al. 2008).

Estructura quimica y biosintesis del AC. Varias
hidroxiantraquinonas naturales son sintetizadas
por los insectos Coccidae (Miiller-Maatsch &
Gras 2016). El AC, es una forma glucosilada del
pigmento de los coccidios, el AK, con un enlace
C-glucdsido (una hexosa). Su férmula molecular
es CoH20013 y su peso de 491, para las especies
iénicas (Dapson 2007). El AC es el pigmento
més importante del grupo de las antraquino-
nas de origen animal (Miiller-Maatsch & Gras
2016). Esta presente en la mayoria del cuerpo
del insecto, particularmente en los mdsculos
y se encuentra en grandes cantidades en la
hemolinfa (Garcia et al. 2005; Miller-Maatsch
& Gras 2016). Se encuentra en todas las etapas
del desarrollo (Caselin-Castro et al. 2008), en las
formas inmaduras y en los adultos, asi como en
los huevos y embriones de hembras gravidicas
(Eisner & Nowicki 1980; Miiller-Maatsch &
Gras 2016). Aunque no se ha dilucidado atn
dénde se sintetiza este pigmento se han pro-
puesto dos posibles fuentes en la cochinilla, los
hemocitos (granulocitos T presentes en la hemo-
linfa) y el cuerpo graso (Herndndez-Herndndez
et al. 2003), también se ha propuesto que el AC,
o sus precursores, pudieran ser sintetizados por
endosimbiontes (Kannangara ez al. 2017).

Los croméforos en los insectos escamosos se
derivan de las antraquinonas, las cuales son pro-
ducidas por la ciclizacién de compuestos lineales
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FOTO 3. Muestra de varios frascos de la Botica de San José, Arturo Ramirez Ruiz, la cual estaba ubicada en el
parque central de Valle de Santiago, Guanajuato, México. La botica estuvo activa el siglo pasado y hay registro
vivo de una banca donada por el Dr. Ramirez Ruiz en la alameda de dicha localidad alrededor de 1934. La botica
fue cerrada y su contenido subastado a inicios de este siglo. De izquierda a derecha, el tercer frasco porta su
etiquetado original e indica que contiene “GRANA O COCHINILLA”.

como los policétidos y su estructura quimica se
origina del antraceno, un hidrocarburo aromaético
triciclico con un grupo cetona en los carbonos 9
y 10 (Ferreira et al. 2004; Shamim et al. 2014).
Las antraquinonas pertenecen a un grupo muy
amplio de quinonas, estos compuestos pueden
ser sintetizados por varios precursores y vias
dependiendo del organismo (Shamim ez al. 2014).
Las vias mds frecuentes para la biosintesis de
los hidroxiantraquinoides incluyen la via de los
policétidos y el shikimato, estos pueden diferen-
clarse por su patrén caracteristico de sustitucién
de los grupos hidroxilo en los anillos aromaticos
por la sustitucion en el carbono 7. La via de los
policétidos, es la principal via para la sintesis de
antraquinonas en los insectos, incluido el AC. La
enzima critica es la policétido sintasa (PKS, por
sus siglas en inglés). La via inicia con la sintesis de
una cadena de policétidos a partir de una unidad
de acetil-CoA y 7 de malonil-CoA que forman
una cadena de octacétidos, esta sufre ciclizacién
para formar una antrona la cual es oxidada a an-
traquinona. Rasmussen et al. (2018) propusieron

que la formacién de AC pudiera ser derivado de la
actividad de una enzima modificada, la sintetasa
de dcidos grasos (FAS, por sus siglas en inglés) de
tipo I, o de la PKS y otra serie de enzimas que
pudiesen participar en la via de biosintesis en
la propia cochinilla, pero estas hipdtesis atin no
cuentan con la confirmacién de que estos siste-
mas enzimaticos estén codificados en el genoma
de D. coccus. Enzimas subsecuentes a la PKS como
las glucosiltransferasas catalizan la reaccién de
glucosilacién transfiriendo residuos de azdcares a
las antraquinonas con la formacién de glucésidos
(Shamimet al. 2014, Kannangaraer al. 2017). Hay
evidencia que apunta a que la cochinilla mediante
una protefna integral de membrana del reticulo
endopldsmico que fue obtenida de hembras adul-
tas de D. coccus denominada C-glucosiltransferasa
y designada como DcUGT?2, a través de la gluco-
silacién del AK produce el AC (Kannangara et al.
2017). Sin embargo, atin no est4 claro de dénde
provienen los precursores como el octacétido, el
acido flavokermésico o el AK para que se pueda
producir el AC. Kannagara et al. (2017) con su
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estudio in vitro aportan datos que apoyan la
hipétesis de que la cochinilla pudiera glucosilar
los precursores para producir el dcido flevoker-
meésico 7-C-glucésido (dcll) y el AK a través de
la proteina aislada de especimenes. La unién con
la glucosa, comentada previamente, le confiere
al AC alta resistencia a la hidrdlisis por 4cidos
y proteccién contra la protedlisis por multiples
enzimas del metabolismo de los carbohidratos
(Miller-Maatsch & Gras 2016).

Las PKS tipo I y las FAS relacionadas, son
proteinas codificadas por una familia de genes
que ocurren principalmente en las eubacterias
y en eucariontes (principalmente los hongos) y
que producen una gran variedad de compuestos
policétidos que tienen una amplia variedad de
funciones (Castoe et al. 2007). Las PKS codi-
ficadas en el genoma de los animales solo se
han reportado en algunos estudios (Torres &
Schmidt 2019). Calestani et a/. demostraron la
expresion del gen pks en células pigmentadas
de embriones del erizo de mar Strongylocentrotus
purpuratus (SpPks) y mostraron que la inhibi-
cién interfirié con la acumulacién del pigmento
(equinocromo) en las células estudiadas (Ca-
lestani ez al. 2003), en un estudio posterior en
un modelo adulto knockout para el gen HpPks1
en el erizo de mar H. pulcherrimus se demostrd
un fenotipo albino (Liu et al. 2019). Castoe et
al. (2007) mediante un anélisis filogenémico
encontraron que algunos genomas animales
(especificamente de erizos de mar, aves y peces)
poseen un grupo de genes pks que no parecen
estar relacionados a genes de otros animales y
hongos, pero si parecieran relacionados a genes
pks de Dictyostelium y eubacterias. En un estudio
mads reciente, Cooke et al. (2017) encontraron
una PKS no caracterizada previamente (MuPKS)
en aves de la especie Melopsittacus undulatus
y cuando se expresé experimentalmente esta
enzima en levaduras se produjo un pigmento
amarillo comparado con el vector sin la expre-

sién de la enzima. Segtn algunos autores, las PKS
no estan bien caracterizadas, bioquimicamente,
en los insectos, aun cuando se obtienen com-
puestos derivados de la via de los policétidos en
diversas especies de insectos. En muchos casos,
se atribuye al secuestro de los precursores o de
los productos finales a partir de la dieta, pero en
este contexto no se ha demostrado que obtenga
los precursores de los géneros Opuntia 'y Nopalea
(Rasmussen ez al. 2018), a pesar de que la grana
cochinilla es bastante selecta para la eleccién
de su dieta (Chavéz-Moreno et al. 2011). A
este respecto, es importante mencionar que
Shamim et al. (2016) identificaron secuencias
compatibles con dominios de la PKS de tipo Il en
elinsecto K. lacca que pertenece a la superfamilia
Coccoidea y que produce el pigmento laca, un
tipo también de antraquinona, y proponen que
esta enzima pudiera ser critica para la biosintesis
del pigmento precursor, el dcido lacaico D, de
otros pigmentos laca a través de la via de los
policétidos. Sin embargo, atin se desconoce si
las enzimas PKS o FAS puedan estar codificadas
en el genoma de D. coccus.

A pesar de que ha habido avances en el
conocimiento de AC, atin no esté establecida
cudl o més bien cudles son las funciones que
desemperia el AC en el insecto. Se ha sugerido que
la estructura quimica del AC no parece ser una
fuente de energfa para el insecto (Baranyovits
1978) entonces, jcuél es la funcién del AC?, hay
algunas evidencias que apuntan a que pudiera
tener una funcién relevante para la inmunidad
innata como se comenta més adelante, previa
revisién de algunos conceptos de la inmunidad y
sobre todo de los mecanismos que se han descrito
en la inmunidad de los insectos.

Inmunidad en los insectos

La posicién de los insectos es considerada como
la més exitosa sobre otros organismos, con cerca
de un millén de especies tomando en cuenta
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estimados de millones més por descubrir, se
atribuye a su capacidad de sintetizar y adquirir
una gran cantidad de compuestos que utilizan
para defenderse, atacar y comunicarse (Shamim
et al. 2014, Dossey 2010).

La capacidad de un organismo para defen-
derse contra los patégenos se conoce como
inmunidad (Stanley 2006). La inmunidad puede
clasificarse en inmunidad innata e inmunidad
adaptativa. La inmunidad innata es la primera
linea de defensa contra infecciones y esté consti-
tuida por una serie de mecanismos inespecificos
o especificos, la inmunidad adaptativa es maés
especifica y se genera por la actividad de linfoci-
tos T y los linfocitos B (Leibiget al. 2017). En los
insectos la respuesta inmunoldgica es Gnicamen-
te de tipo innata (Eleftherianos & Revenis 2011;
Leibig et al. 2017) y es necesaria para la defensa
contra los patégenos invasores; carece de las
caracteristicas de la inmunidad adaptativa que se
presenta en los vertebrados como la presencia de
receptores especificos de patégenos y la memoria
inmune (procesos que incluyen la recombina-
cién somética, la expansién y seleccién clonal)
(Eleftherianos & Revenis 2011). Las respuestas
innatas son variadas y responden de manera si-
milar en encuentros posteriores con el patégeno,
aunque cabe mencionar que este concepto ha
evolucionado ala luz de evidencias encontradas
en distintas especies que han mostrado que, si
bien no hay una memoria inmunoldgica tal
como se ha descrito para la inmunidad adap-
tativa, la inmunidad innata puede mostrar un
efecto similar a la “memoria” (inmune priming).
En este fenémeno la subsecuente exposicién a la
introduccién de microorganismos muertos o en
una dosis subtotal, confiere una fuerte respuesta
protectora ante un segundo reto con una dosis
letal del patégeno, incluso se ha observado la
transferencia de un efecto protector adquirido
en algunos insectos a su descendencia (Cooper
& Eleftherianos 2017).

La respuesta adaptativa de los vertebrados
es capaz de responder practicamente a cualquier
patégeno a través del proceso de recombinacién
somaética que permite la generacién de un amplio
repertorio de receptores de antigeno para las
células By las células T (Eleftherianos & Revenis
2011; Cooper & Eleftherianos 2017). El sistema
innato de los insectos desarrolla especificidad
contra solo una fraccién de patégenos. Se ha
propuesto en los insectos la existencia de me-
canismos similares al proceso de recombinacién
somaética. Hay unas pocas moléculas candidatas
descritas, entre ellas, la molécula de adhesién
del sindrome de Down (Dscam), un miembro
de la superfamilia de las inmunoglobulinas la
cual contiene 4 exones que pueden mostrar em-
palme (splicing) alternativo, el cual produce tres
dominios tipo inmunoglobulina hipervariables
que resultan en, por ejemplo, més de 18,000
isoformas en D. melanogaster que se incrementa
hasta 38,016 isoformas posibles con el dominio
transmembrana variable. Estas isoformas mues-
tran interacciones especificas y pudieran ser una
fuente de generacion de diversidad para recepto-
res de patégenos en algunas especies de insectos.
La identificacién de varias isoformas de Dscam
en la superficie de células inmunes respaldan esta
teorfa (Cooper & Eleftherianos 2017).

La defensa inmunolégica en los insectos
es muy robusta, incluye mecanismos pasivos
de primera linea como las barreras fisicas (por
ejemplo, los tegumentos) y quimicas (como el
pH en el canal alimentario) que los protegen de
la invasién de multiples microorganismos. Sin
embargo, si los organismos invasores logran
traspasarlas se enfrentan a una gran variedad de
respuestas especificas y no especificas que son
activadas por la presencia de agentes extrafos
(Stanley 2006; Leibig et al. 2017). La inmuni-
dad innata de los insectos se divide a su vez
en inmunidad humoral, como la activacién de
la profenoloxidasa (proPO) y la produccién de
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péptidos antimicrobianos que a su vez desen-
cadenan la produccién de especies reactivas de
oxigeno y nitrégeno que regulan los procesos
de melanizacién y de coagulacién (Leibig et
al. 2017) y la inmunidad celular que incluye
principalmente a los hemocitos (Stanley 2006;
Leibig er al. 2017). Los hemocitos participan en
diversas funciones como el reconocimiento de
moléculas sobre las superficies microbianas,
pero también participan en el proceso de me-
lanogénesis y la fagocitosis, microagregacion,
la nodulacién y la encapsulacién de microbios
(cuando los microbios son muy grandes como
para ser fagocitados) y la produccién de especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno (Garcia er al.
2005; Stanley 2006; Eleftherianos & Revenis
2011). En algunos de estos procesos est4 la par-
ticipacién de los eicosanoides en las reacciones
de eliminacién de patégenos como la encap-
sulacién, la microagregacién y la nodulacién
(Stanley 2006). Mas adelante, discutiremos que
el AC se encuentra en células del cuerpo graso
compartimentalizado en grdnulos y este puede
ser liberado tras la exposicién a componentes
de las paredes celulares de bacterias y hongos,
ocasionando una reaccién parecida a la mela-
nizacién (Herndndez-Hernéndez et al. 2003).

Aspectos de la respuesta inmune descritos en D. coccus.
La hemolinfa, responsable de la inmunidad hu-
moral y celular, consta del plasma y la fraccién
celular constituida por los hemocitos. En la
hemolinfa de especimenes de hembras adultas de
D. coccus se han descrito cuatro tipos de hemoci-
tos que incluyen los granulocitos, plasmocitos,
prohemocitos y oenocitoides. Los granulocitos
participan en la inmunidad celular a través del
encapsulamiento, en el transporte de nutrientes
y son precursores de otros hemocitos. Los plas-
mocitos participan en la fagocitosis, encapsula-
cién, nodulacién y la cicatrizacién de heridas,
mientras los prohemocitos son precursores de

otros tipos celulares. Los oenocitoides podrian
estar involucrados en la esclerotizacién de la
cuticula. Ademads de los hemocitos, también se
han descrito corptsculos de AC en la hemolinfa,
que en ocasiones forman conglomerados con los
hemocitos (Caselin-Castro et al. 2008).

Inmunidad innata: reconocimiento de patrones. El re-
conocimiento de los patégenos en la inmunidad
innata estd determinado por diversas moléculas
receptoras que reconocen patrones moleculares
muy conservados en la evolucién, presentes en
los patégenos e indispensables para su supervi-
vencia y ausentes en los eucariontes. (Yano &
Kurata 2011). Estas moléculas en los patégenos
se denominan patrones moleculares asociados
a patégenos (PAMP) y las moléculas que los
reconocen receptores de reconocimiento de
patrones (PRR) (Siva-Jothy et al. 2005; Yano &
Kurata 2011; Cooper & Eleftherianos 2017). Los
PRR tienen una capacidad limitada de distin-
guir entre “tipos” de microbios cercanamente
relacionados que comparten estructuralmente
estos patrones moleculares y que permiten al
sistema activar diferentes respuestas efectoras
para eliminar al patégeno (Cooper & Elefthe-
rianos 2017). En los insectos se han descrito
diversas proteinas que reconocen el peptido-
glucano que se denominan PGRP, componente
estructural de las bacterias gram positivas, por lo
que el repertorio de reconocimiento a través de
estas moléculas es limitado (Leibig er al. 2017).
Es interesante mencionar que la identificacién
del receptor Toll en la Drosophila que llevé a
la clonacién de receptores homologos en los
mamiferos denominados receptores tipo Toll
(TLR) condujo a avances fundamentales en la
investigacién en el campo de la Inmunologia
para el entendimiento de la inmunidad innata
en los mamiferos. Igual de interesante es resaltar
que si bien los receptores Toll en Drosophila no
funcionan como receptores de reconocimiento
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de patrones moleculares como lo hacen en los
mamiferos, son indispensables para la sefializa-
cién en la respuesta innata para la defensa contra
hongos y bacterias gram positivas estando invo-
lucrados también en el desarrollo dorsoventral
en la embriogénesis de la Drosophila (Netea et al.
2007; Yano & Kurata 2011; Sheehan et al. 2018).
Mientras en los mamiferos los TLR funcionan
como receptores de reconocimiento de patrones,
en Drosophila las PGRP desempefan esa funcién
para reconocer algunos tipos de bacterias (Yano
et al. 2011). Se han descrito 4 mecanismos prin-
cipales mediante los cuales pueden los PGRP
funcionar en la inmunidad innata: 1) activa-
cién de la PO, 2) induccién de la produccién de
péptidos antimicrobianos, 3) induccién de la
fagocitosis, 4) remocién del exceso de peptido-
glucano del hemocele (Siva-Jothy et al. 2005).
Herndndez-Herndndez et al. (2003) estudiaron
la activacién de la hemolinfa en presencia de
diferentes componentes microbianos incluyendo
N-acetil glucosamina, un componente principal
del peptidoglucano observando una deplecién
del AC en la hemolinfa medido por espectro-
fotometria y manifestado por la formacién de
un agregado fibrilar negro; encontraron que la
reaccién es dependiente de la dosis, pero no en-
contraron dicha respuesta cuando la hemolinfa
fue incubada con lipopolisacaridos componente
de las bacterias gram negativas.

Inmunidad innata: rama humoral. Las enzimas
fenoloxidasas, encontradas en la hemolinfa de
diversos insectos, catalizan la sintesis de melanina,
un pigmento principal de los insectos y los verte-
brados, a partir de diversos precursores incluyendo
alal-DOPA (L-3,4-dihidrofenilalanina) (Sorrentino
et al. 2002). En los insectos dependiendo de su
propdsito puede ser un polimero de dopamina
o de DOPA, la usada para la encapsulacién y la
cicatrizacién de heridas es formada a partir de la
DOPA. Los intermediarios de quinonas en la via

biosintetica tienen propiedades antibidticas. El
paso critico inicial es la oxidacién de la tirosina a
DOPA catalizado por fenoloxidasa (PO) y la oxida-
cién de la DOPA a dopaquinona catalizada por la
misma enzima (Morgan 2010). La melanizacién se
ha implicado en diversos mecanismos de defensa
delainmunidad innata en los insectos incluyendo
el reconocimiento de patégenos, la encapsulacién,
efectos citotdxicos en tejidos propios y extrafos,
asf como la cicatrizacién de heridas (Sorrentino
et al. 2002).

Uno de los mecanismos de respuesta de la
inmunidad innata es la induccién de cascadas
proteoliticas que conducen a los procesos de
melanizacién y de coagulacién en respuesta a
lainfeccién. La melanizacién requiere la activa-
cién de la enzima proPO a su forma activa, la fe-
noloxidasa (PO), una enzima que es critica para
la formacién de melanina. La proPO es liberada
por los hemocitos y secretada a la hemolinfa
tras la activacién y activada por una cascada
de proteasas de serina, la via es activada por
el reconocimiento de los PAMP y esto conduce
también a la sintesis de mecanismos reguladores
incluyendo inhibidores de serina proteasas como
las serpinas (Siva-Jothy et al. 2005; Elefthe-
rianos & Revenis 2011; Sheehan et al. 2018).
Sin embargo, también la activacién pudiera
estar mediada por los eicosanoides (Stanley
2006), como respuesta al dafio o a la infeccién
microbiana (Eleftherianos & Revenis 2011).
La PO tiene la funcién de hidroxilar y oxidar
secuencialmente a los monofenoles formando
quininas que después pueden ser polimerizadas
para dar lugar a la melanina. Este sistema de
la proPO en los insectos genera la produccién
de componentes citotéxicos (derivados de las
quinonas) y opsoninas que participan en la
eliminacién de los patégenos (Eleftherianos
& Revenis 2011; Sheehan er al. 2018). La PO
cataliza la oxidacién de fenoles a quinonas
llevando a la polimerizacién espontdnea para
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formar la melanina insoluble. La activacién
inmunolégica de la PO produce melanina, la
cual es usada para formar dos tipos de cdpsulas
contra los patégenos, las capsulas inertes fuera
de las células que se han encontrado en varias
especies de insectos y las que se forman por la
activacién de hemocitos y la activacién de la
PO en donde se forman cépsulas de masas de
células melanizadas. Ademds de la generacién
de mediadores citotdxicos (quinonas, fenoles,
radicales libres), el patégeno es externalizado
o eliminado por deprivacién de nutrientes en
la cdpsula melanizada (Siva-Jothy et al. 2005).

Herndndez-Hernadndez ez al. (2005), también
observaron que el tratamiento con inhibidores de
proteasas de serina-cisteina (TLCK, tosil lisil clo-
rometil cetona y TPCK, tosil fenilalanil clorome-
til cetona) detuvieron la reaccién en la hemolinfa
y que inhibidores de proteasa de o-fenantrolina
y EDTA (un quelante de Mg?*+) disminuyeron de
manera significativa el consumo del AC. Ademas,
un inhibidor de la actividad de la proPO, la
feniltiourea (PTU), ocasiond la inhibicién total
de la reaccién de la hemolinfa. La inhibicion de
la produccién de las prostaglandinas con dexa-
metasona e indometacina inhibieron alrededor
del 50% de la reaccién y el acido acetilsalicilico
inhibié por completo la reaccién, los autores
apuntan a que otras evidencias sugieren que
los eicosanoides podrfan proveer el cAMP que
se requiere para la activacién de la proPO, y
esto sugiere que la reaccién en alguna medida
es dependiente de los eicosanoides (Herndndez-
Hernadndez er al. 2003). Hay otras evidencias de
que los eicosanoides participan en la activacién
de proPO y la microagregacién, aunque existen
resultados controversiales en otras especies
(Stanley 2006). Con respecto al consumo de AC
proponen que como la PO puede usar quinonas
como sustrato en la via de la melanogénesis (via
de Raper-Mason), los grupos o-quinona del AC
podrian ser usados de manera similar, asf las

quinonas o-fenélicas podrian producir compues-
tos fendlicos-proteina que formaran parte de la
reaccién de encapsulacién; proponen que el AC
es consumido por las PO durante la activacién
de la hemolinfa en una reaccién similar a la me-
lanizacién (Herndndez-Herndndez et al. 2003).

Inmunidad innata y mediadores citotéxicos. Durante
la melanogénesis en los insectos la produccién
de radicales libres de oxigeno y nitrégeno tienen
efectos microbicidas, Garcia-Gil de Mufioz et al.
(2007) investigaron si la activacién de la hemo-
linfa se asociaba con la generacién de radicales
libres y encontraron que la activacién con zimo-
san produjo anién superéxido y 6xido nitrico y
que la generacién del primero fue dependiente
del consumo de AC. En un experimento in vitro
determinaron la generacién del anién superéxido
usando AC puro (98%) comercial en solucién PBS
(solucién salina amortiguada por fosfatos) incu-
bado con una tirosinasa preparada del hongo A.
bisporus usando como control positivo la L-DOPA.
Esto sugiere que el anién superdéxido podria ser
generado por la oxidacién del AC, reaccién que
podria ser catalizada por la PO o una enzima
similar. La tirosinasa cataliza la hidroxilacién de
monofenoles a o-difenoles usando el oxigeno mo-
lecular; fisiolégicamente transforma la L-tirosina
para producir L-DOPA y luego dopaquinona que
por reacciones enzimadticas y no enzimaéticas
conduce a la formacién de melanina. Sin em-
bargo, ademas de su sustrato natural es capaz de
oxidar a otros compuestos incluyendo derivados
o-aminofendlicos, lo que sugiere que el AC podria
ser tedricamente sustrato de las fenoloxidasas.
Ademds, la incubacién con hemolinfa activa
fue deletérea para la bacteria gram positiva /1.
[uteus pero no contra la bacteria S. marcescens una
bacteria gram negativa, los autores sugieren que
probablemente debido a la accién del radical hi-
droxilo ya que el tratamiento con un eliminador
del mismo redujo el efecto bactericida.
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Inmunidad innata: via de la coagulacién. La coa-
gulacién es critica para limitar las pérdidas de
hemolinfa e iniciar la cicatrizacién, pero también
una forma de limitar la dispersién de los patdge-
nos y producir su destruccién, por lo que es un
componente de lainmunidad innata. En esta via
participan dos tipos de células, los hemocitos, los
cuales generan primero un codgulo inicial suave
que sella la herida y posterior a la activacién
via de la proPO junto con la transglutaminasa
producen un codgulo estable; y los plasmocitos
que cubren la herida y el codgulo, formando
una costra que es sustituida por la regeneracién
de la epidermis (Eleftherianos & Revenis 2011;
Sheehan er al. 2018).

Propiedades antitumorales

Takahashi er al. (2001) usando un modelo in
vivo de Drosophila encontraron que diferentes
antraquinonas, incluyendo el AC, tienen efectos
antigenotéxicos contra la mayoria de los que
estudiaron y proponen que pudiera ser debido a
la inhibicién del metabolismo de los carcinége-
nos posiblemente por la presencia de sus grupos
funcionales. Sin embargo, cabe acotar que otros
estudios, han mostrado que algunas antraqui-
nonas de origen natural (que se encuentran en
plantas y hongos), incluyendo antraquinonas no
glucosiladas y glucosiladas, pero no el AC, han
mostrado tener el efecto opuesto en modelos
animales y celulares (Blomeke er al. 1991; Mori
et al. 1990; Mueller et al. 1999).

AC en la defensa contra depredadores

Los mecanismos de defensa de los insectos
deben incluir no solo la defensa contra los
microorganismos patégenos microscépicos,
principalmente las bacterias y los hongos, sino
también la defensa contra diversos depredado-
res incluyendo larvas, otros insectos, pajaros
entre otros. Existe evidencia que el AC juega
un papel en los mecanismos de defensa contra

predadores (Eisner & Nowicki 1980, Eisnerez al.
1994, Barreto-Garcia et al. 2020) que se describe
a continuacion.

Eisner y Nowicki (1980) estudiaron el AC
teniendo como base que otras quinonas produ-
cidas en las glandulas de algunos insectos (por
ejemplo los milpiés) tienen propiedades para
expeler a los depredadores. Estos autores usaron
larvas de Dactylopius confusus para la realizacién
de sus bioensayos y encontraron que el AC tiene
efectos repelentes contra las hormigas y que
de hecho la larva de Laetilia coccidivora que se
alimenta de la cochinilla es capaz de usar el AC
obtenido de la ingestién de las cochinillas, para
su propio beneficio. Las larvas L. coccidivora son
predadoras de las cochinillas y la estimulacién
de estas larvas con una pinza causé un compor-
tamiento defensivo que consisti6 en la emisién
de fluidos por la boca, el anélisis de este liquido
mostro la presencia de AC a una concentracién
ligeramente mayor que la de las cochinillas. En
otros experimentos el ataque de las hormigas de
la especie Monomorium destructor hacia las larvas
ocasioné la misma respuesta de regurgitacién
del fluido hacia el atacante que mostré no solo
repelerlas si no también bloquear el ataque me-
cdnicamente al provocar la adhesién de las patas
y las antenas con esta sustancia “pegajosa”,; lo
que ocasionaba la finalizacién del ataque por
las hormigas. En un estudio subsecuente con
larvas de Leucopis sp. cuando se atacaba con un
gentil pinzamiento, las larvas respondieron emi-
tiendo una gran gota de fluido rojo por el ano,
después estudiaron el comportamiento con dos
especimenes expuestos a hormigas de la especie
T. sessile y la respuesta de las larvas nuevamente
fue la descarga de fluido anal, las hormigas se
contaminaron con el fluido y desistieron del ata-
que iniciando actividades de limpieza, el liquido
analizado probé contener el AC. Experimentos
similares realizados con larvas de H. trifurcata
mostraron una respuesta defensiva parecida,
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pero con la emisién tegumentaria de un fluido
rojo que mostré ser hemolinfa donde se corro-
boré la presencia de AC con actividad repelente
contra las hormigas (Eisner er al. 1994).

En otro estudio, con un abordaje desde otro
angulo, Barreto-Garcfa et al. (2020) estudiaron el
efecto de la alimentacién con dos especies dife-
rentes de cochinillas en el ciclo de vida de Laetilia
coccidivora, un depredador natural de los insectos
de la familia Dactylopiidae. La alimentacién de
L. coccidivora basada en D. coccus tuvo efectos
negativos en la duracién de la etapa larvaria, el
tiempo de desarrollo y la tasa de supervivencia de
los depredadores, asi como la fecundidad y la tasa
reproductiva comparado con las larvas que fue-
ron alimentadas con D. opuntiae, una plaga de la
especie Opuntia ficus-indica (L.) Miller. Los autores
proponen como posible variable explicativa delas
diferencias, el contenido de AC que es mayor en la
especie D. coccus comparada con la de D. opuntiae
(8-25% vs 2-5%, respectivamente) (Barreto-Gar-
claeral. 2020). Los autores discuten que, si bien la
sobrevida con base en la alimentacién de D. cocus
es mds baja, las larvas son el enemigo més voraz
de este insecto en las casas verdes que producen
AC para su comercializacién, pero posiblemente
los efectos observados en su estudio favorecen
que la L. coccidivora se alimente preferentemente
de D. opuntiae comparado con D. coccus.

Discusion

JAGC, un receptor de reconocimiento de patrones mole-
culares asociados a patdgenos?. En relacién con los
PAMP y a los PRR, algunos mecanismos han sido
estudiados en algunos insectos, como Drosophila.
Si bien no encontramos informacién especifica
sobre si Dactylopius coccus sintetiza algin tipo de
PGRP, la respuesta en la hemolinfa encontrada
por Herndndez-Herndndez et al. (2005) mani-
festada por el consumo de AC y la formacién de
precipitados fibrilares permite que planteemos

dos preguntas, la primera es si D. coccus expresa
algdn tipo de PGRP similar a la Drosophila y si
estos pudieran a su vez actuar en coordinacién
de alguna manera con el AC; o en contraparte
si el mismo AC podria ser considerado como un
receptor de patrones moleculares anélogo a los
PGRP y pudiera reconocer directamente compo-
nentes estructurales del peptidoglucano u otros
patrones moleculares. La evidencia sugiere que
el AC podria participar en el reconocimiento de
PAMP de paredes bacterianas, principalmente de
gram positivas.

El AC participa en la melanizacion? (Es un sus-
trato de las fenoloxidasas?. Los estudios descritos
previamente han mostrado la formacién de
precipitados y consumo del AC de la hemolinfa
similares a los precipitados insolubles genera-
dos en la reaccién de melanizacién, lo que ha
generado al menos dos hipétesis en la discusién
de los trabajos propuestas por sus autores. Por
un lado, el AC podria conducir a la formacién
de melanina, o en contraparte podria funcionar
directamente de una manera similar a la mela-
nina en el caso de las hembras de D. coccus. La
estructura quimica y los grupos funcionales del
AC hacen posible teéricamente la propuesta que
el AC pueda ser sustrato de las PO y hay evidencia
experimental que apoya esta posibilidad aunque
se requieren estudios para confirmarlo.

(AC participa en la generacidn de radicales libres?.
La generacién de radicales libres de oxigeno se
ha propuesto como un mecanismo citotéxico
que pudiera participar en la defensa de D. coccus
durante la activacién de PO. Los resultados de
Garcia-Gil de Mufioz et al. (2007) respaldan la
produccién de especies reactivas de oxigeno
durante la reaccién de la hemolinfa tras la ex-
posicién de componentes bacterianos, principal-
mente en la defensa contra gram positivos y que
muestran que la reaccién se ve disminuida con la



Vol. 65 No. 42020 117

inhibicién de los eicosanoides y la inhibicién de
los radicales libres. Esto sugiere que el AC podria
tener una funcién similar a la melanizacién en
cuanto a la encapsulacién, pero también en la
produccién de especies reactivas con propiedades
citotéxicas para los patégenos.

(AC tiene relacidn con la coagulacion?. A este respec-
to, no hay informacién especifica sobre la via de
la coagulacién en D. coccus y no se ha explorado la
posibilidad de que el AC pudiera participar en la
coagulacién en respuesta a la activacién de Ja PO
en el contexto de dafio tisular por lo que pudiera
plantearse como una linea de investigacién. Sin
embargo, cabe acotar que la relacién de la via
de la PO no estd claro en la via de coagulacién
porque al menos, en algunos modelos de insectos
la coagulacién no se ve afectada por la deficiencia
de la PO (Scherfer et al. 2004).

(El AC tiene propiedades antitumorales?. En
el modelo de Drosophila el AC mostrd tener
propiedades antigenotéxicas y otros autores
han reportado sus propiedades antitumorales
(Lev-Goldman 2008) pero adn la evidencia no
ha sido suficiente para apoyar su uso clinico en
este campo.

CEl AC participa en la defensa contra los depreda-
dores?. Los estudios realizados por Eisner ez al.
(1994) apoyan una funcién del AC para repeler a
ciertos depredadores, los estudios se basan en el
uso del AC por el depredador de la cochinilla para
su provecho, pero esto no explica cudl podria
ser la funcién de las concentraciones elevadas
en las hembras de D. coccus ya que no se han
descrito procesos de regurgitacién, secrecién de
hemolinfa o expulsién de secreciones ricas en AC
similares en la cochinilla. Los resultados de Barre-
to- Garcfaet al. (2020) son més consistentes con
un posible mecanismo de defensa utilizado por
la propia cochinilla contra otros depredadores,

es decir, sugiere que si bien la L. coccidivora es un
depredador de D. coccus, si tuviera la opcién de
elegir posiblemente optarfa por devorar otras
especies por los efectos téxicos que pudiera tener
el consumo del AC. Sin embargo, es necesario
profundizar en los mecanismos y los efectos que
tiene el AC sobre sus depredadores.

Discusion de otras propuestas de po-
sibles funciones del AC en la inmunidad
innata y nuevas lineas de investigacion
Debido al posicionamiento de los grupos hi-
droxilos y carbonilos, el AC estd idealmente
estructurado para coordinar la unién con me-
tales (Dapson 2007), un ejemplo de ello es la
formacién del compuesto denominado carmin,
un complejo con un cristal formado por un sulfa-
to enlazado a un metal, generalmente aluminio
(i.e., alumbre; Miller-Maatsch & Gras 2016).
Los usos de la cochinilla durante la historia y
en la época actual involucran la formacién de
complejos con aluminio, hierro, estafio o sales
de bario (Dapson 2007; Miiller-Maatsch & Gras
2016; Pottier er al. 2018). EI AC tiene grupos
hidroxilo que pueden reemplazarse con metales
y oxigeno para formar compuestos estables (El-
Moselhy et al. 2011). La estructura quimica y la
formacién de compuestos estables con metales
se ha utilizado ampliamente para la extraccién y
aplicaciones del pigmento AC para la obtencién
de pigmentos como el carmin en diferentes
campos (textiles, pintura, farmacéutico, cédices,
por mencionar algunos; Fig. 4), sin embargo, al
parecer no se ha contemplado la posibilidad, en
sintonfa con lo que se propone en este articulo
y otros estudios previos, de que el AC podria ser
un mecanismo de inmunidad innata con base a
estas caracteristicas. Es decir, ademds de lo que
se ha discutido en este articulo, que una poten-
cial funcién del AC pudiera ser precisamente el
secuestro del hierro con la funcién de privar a
las bacterias que lo requieren para su metabo-
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FIGURA 4. Cédice Borbénico Lamina 22. En la ldmina se observa la parte 1 del Cédice Borbénico de filiacién
Mexica, el cédice se encuentra en Parfs. Mediante imégenes de reflectancia espectral macroscépica se ha de-
mostrado que se empled grana cochinilla en su manufactura. El andlisis indicé que el color azul griséceo fue de
Commelina coelestis Willd. (Commelinaceae), y el café rojizo (alumbre + laca de cochinilla + arcilla), amarillo
(¢laca de cochinilla + amarillo orgdnico?) y rojo (laca de cochinilla + alumbre), fueron elaborados con grana
cochinilla mezclado con otros colorantes o materiales; en la parte 2 del cédice, en el color café se usé cochinilla
con extracto de Justicia spicigera (Acanthaceae- Pottier er al. 2019, no se muestra imagen de la parte 2 del cédice).

lismo, anélogo a la funcién antibacteriana de la
lactoferrina.

La lactoferrina es una glucoproteina que
pertenece a la familia de la transferrina, es
abundante en la leche y en fluidos biolégicos
de los mamiferos. Se le han atribuido mdltiples
funciones en la inmunidad innata, por diferen-
tes mecanismos, pero en gran medida por su
capacidad de unirse al hierro y la capacidad de
secuestrar el hierro, privando a los patégenos
produciendo un efecto bacteriostatico (Yos-
higa et al.1997; Nakamura et al. 2001; Garcfa-
Montoya et al. 2012). No se ha descrito en los
insectos, de hecho, se han desarrollado modelos
que incluyen a los insectos para la produccién de
lactoferrina recombinante humana para el estu-

dio de sus funciones, su aplicacién terapéutica
y en la industria alimentaria (Nakamura et al.
2001; Garcfa-Montoya et al. 2012). El hierro es
absolutamente necesario para los organismos
aerobios para multiples reacciones metabdlicas
especialmente aquellas que involucran el trans-
porte o activacién del oxigeno (Law 2002). El
hierro y los complejos hemo también tiene la
capacidad de ocasionar reacciones oxidativas
destructivas que pueden lesionar membranas
celulares y los 4cidos nucleicos, por lo que los
organismos han desarrollado métodos para con-
trolar y secuestrar el hierro (Law 2002; Nichol et
al. 2002). Algunas proteinas pueden secuestrar
el hierro como la familia de las transferrinas y la
ferritina por su alta afinidad por el hierro, las cua-
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les se han encontrado en algunos insectos (Law
2002). La transferrina en los vertebrados es una
protefna principal para el transporte de hierro
en la sangre y para su distribucién a los tejidos,
pero también es considerada una protefna de
fase aguda debido a que sus concentraciones se
modifican en respuesta al estrés, la inflamacién
y las infecciones (Yoshiga et al. 1997). Las trans-
ferrinas de los insectos son glucoproteinas que
se encuentra en la hemolinfa y en los oocitos,
normalmente tiene sitios funcionales de unién al
hierro en su extremo N-terminal. En los oocitos
también podria secuestrar el hierro y evitar la
entrada de patdgenos al huevecillo (Nichol ez al.
2002). En insectos como las moscas y mosqui-
tos las infecciones bacterianas incrementan los
niveles de transferrina aparentemente como un
mecanismo de la inmunidad innata, pero no es
claro si participa en el transporte del hierro. Las
ferritinas estdn compuestas de subunidades de
proteinas y en la mayorfa de los animales tienen
una funcién en el almacenamiento del hierro, por
lo que estén principalmente en el citosol, por el
contrario, en los insectos se encuentran princi-
palmente en vacuolas y en la hemolinfa, pero al
menos en D. melanogaster no parece aumentar con
las infecciones bacterianas como mecanismo de
la inmunidad innata (Yoshiga er al. 1997; Law
2002). Sin embargo, los insectos sometidos a
dietas con exceso de hierro aumentan la sintesis
de ferritina y en las moscas puede secretarse en
el intestino para excretar la sobrecarga del hierro
(Law 2002). No hay informacién disponible has-
ta donde revisamos la literatura, sobre la ferritina
y la transferrina en D. coccus ni tampoco sobre el
metabolismo del hierro o sus funciones especifi-
cas en esta especie. La posible participacién del AC
en el transporte, metabolismo o secuestro del hie-
rro no ha sido explorada, pero las caracteristicas
quimicas y el consumo de la hemolinfa durante
la exposicién a componentes de las membranas
de los patégenos abre la posibilidad de que el

AC pueda tener una participacién. Similar a lo
reportado para la transferrina en otros insectos
(Nicholet al. 2002), la elevada concentracién del
AC en los oocitos también podria participar en
la defensa contra la entrada de patégenos en los
huevecillos de D. coccus.

Las funciones bioldgicas del pigmento de la
grana cochinilla contintan siendo motivo de
investigacién, aunque cabe mencionar parecerfa
relativamente poca tomando en cuenta lo que
se esperarfa por la importancia histérica y actual
de los usos de la grana cochinilla. Hay algunos
factores a considerar que han dificultado que se
entiendan las funciones del AC en la fisiologia
de la cochinilla. Un factor principal es que no
todos los insectos escamosos producen este
pigmento, por lo que pareciera que no es im-
prescindible para la supervivencia, de ahi que
surja el cuestionamiento de si confiere alguna
ventaja desde el punto de vista bioldgico, ya sea
metabdlico, inmunolégico o reproductivo. Otro
factor importante es el derivado del dimorfismo
sexual del insecto, en los machos adultos la
cantidad de AC es insignificante, sin embargo, en
la etapa larvaria, donde los individuos son més
vulnerables, ambos sexos son indistinguibles y
las diferencias fenotipicas se presentan después
de la segunda muda. Las caracteristicas morfold-
gicas pueden implicar que los factores a los que
son vulnerables, entre ellos los depredadores y los
factores ambientales, sean diferentes de acuerdo
con el sexo en la etapa adulta. En dicha etapa,
los machos tienen alas (Fig. 1) y las hembras
tienen una masa corporal demasiado grande
para movilizarse por lo que se mantienen fijas e
imposibilitadas de huir de los depredadores, es
plausible que las hembras requerirdn de meca-
nismos efectivos de defensa comparado con los
machos. Cabe sefialar que si bien los machos
poseen alas que les permiten desplazarse para
fecundar varias hembras y potencialmente
la capacidad de huir de sus depredadores, es
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sumamente interesante que el macho no posea
las estructuras necesarias para alimentarse, si el
AC tuviera, como se ha sugerido, un papel en la
defensa contra los microbios, no serfa de extra-
fiar que si no estén equipados para alimentarse
tampoco tengan mecanismos para la defensa,
tomando en cuenta una esperanza de vida
maés corta que las hembras. Esto es compatible
con otras evidencias que han mostrado que las
respuestas inmunes en insectos son menores en
los machos comparados con las hembras cuando
se exponen al mismo estimulo. La competencia
entre los machos es més importante que en las
hembras, sin embargo, esto frecuentemente es
a expensas de la supervivencia futura (Schmid-
Hempel 2005).

Otra cuestién para considerar es el hecho, de
que las cochinillas hembras de D. coccus, especie
que ha sido domesticada desde la época prehis-
panica (Lecocq 2018; Mandujano ez al. 2019),
producen mayores cantidades del pigmento
comparadas con las silvestres (Dapson 2007),
esto, si bien atribuido a multiples factores,
podria estar ocasionado porque se encuentran
en condiciones clim4ticas més controladas y re-
lativamente protegidas de depredadores, favore-
ciendo su mejor alimentacién debido al cuidado
de las plantas y al control de la infestacién de la
mismas, lo cual podria mejorar sus capacidades
fisiol6gicas metabdlicas, reproductivas o de
defensa inmunoldgica.

Otro elemento para tomar en consideracién
es que el AC se sintetiza de manera predomi-
nante en las hembras, no solo para el caso de
D. coccus sino también para los géneros Kermes,
Porphyrophoray K. lacca, aun cuando no se cuenta
con informacién suficiente para responder el
por qué de esta pregunta, es compatible con
la propuesta de que pudiera estar relacionado
con alguna de tres funciones principales repro-
ductiva, metabdlica o inmunoldgica con el fin
de mejorar la capacidad de preservar la especie.

Discusion de otras funciones del AC para
investigar
No se pueden discutir las funciones del AC sin
mencionar la posibilidad de que tenga funciones
asociadas a sus propiedades quimicas como
croméforo. La coloracién en los animales es una
caracteristica adaptativa, utilizada para la defen-
sa contra competidores y depredadores (bidticas)
o para conferir proteccién ante factores como
la radiacién, la desecacién o brindar beneficios
para la termorregulacién (abidticas). Es posible
que AC tenga funciones relacionadas con sus
propiedades como croméforo, los pigmentos
como la melanina, tienden a absorber la mayo-
ria de las longitudes de onda del espectro de la
luz visible, pero también absorben el espectro
ultravioleta, los cuales pueden dafar el ADN,
la pigmentacién de los huevos para la protec-
cién UV ha sido descrita en algunas especies de
insectos (Guerra-Grenier 2019). Ya se coment6
que el AC pudiera generar o participar en la re-
accién de melanizacién, sin embargo, también
podria tener una funcién similar a la melanina
por sus propiedades fisicas de croméforo, con
base a la revisién de la literatura no esté claro si
la coloracién del insecto D. coccus en las etapas
de ninfa Iy Il 'y en la etapa adulta en el caso de
las hembras contiene también la melanina o si
el color que tienen sus estructuras estd deter-
minado Unicamente por el AC. Por lo que no
puede descartarse una funcién fotoprotectora.
Pigmentos como la melanina, ademds pueden
proteger de la desecacién, en algunas especies
de insectos las larvas meldnicas se desarrollan
mejor en ambientes secos comparadas con las
larvas no meldnicas de la misma especie (Guerra-
Grenier 2019). Estas observaciones podrian ser
compatibles con una funcién similar del AC en
las larvas de D. coccus de acuerdo con las 4reas
de su localizacién geografica.

En muchas especies la coloracién del cuerpo
tiene una funcién sexual y estd seleccionada
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para comunicar a la pareja las cualidades entre
los sexos, generalmente del macho a la hembra
(Guerra-Grenier 2019). Con respecto a este
aspecto, ya se ha mencionado en D. coccus el
mayor contenido de AC se encuentra en las
hembras y no en los machos. Sin embargo, se
sabe que las aves y los insectos pueden percibir
las longitudes de onda del espectro UV por lo
que los organismos pueden parecer cripticos
para los humanos, pero sobresalientes para los
insectos (Guerra-Grenier 2019), por lo que este
es un posible campo para explorar.

En especies donde los huevecillos no reciben
cuidados parentales y se dejan a su supervivencia
hasta la eclosién, la coloracién de los huevecillos
puede proveer una funcién de fotoproteccién o
de defensa como el aposematismo, es decir, el
uso de los colores para advertir a los predadores
del peligro. También se ha observado en algu-
nas especies que pudiera reducir el tiempo de
desarrollo a través de la termorregulacién. Las
seflales de advertencia no necesariamente tienen
como blanco los depredadores u otras especies,
también pueden ser dirigidas a competidores
de la misma especie. La coloracién puede ser
usada por las hembras gravidicas para evaluar
el grado de colonizacién de otros especimenes
en un mismo hospedero, de tal forma pueden
ser disuadidas de la oviposicién en el mismo
hospedero. Se ha sugerido que las especies que
ponen huevecillos rojos funcionan como una
sefial de advertencia del riesgo de competencia
(Guerra-Grenier 2019). En este sentido, si bien,
los huevecillos de D. coccus son de color rojo,
podriamos suponer que, aunque es posible que
pudiera tener propiedades fotoprotectoras, ter-
moreguladoras o aposeméticas, pareciera poco
probable que fuera este el caso debido a que las
larvas eclosionan rdpidamente de los huevecillos
después de ser depositados y el proceso ocurre
principalmente durante la noche. Ademds, las
hembras prefieren depositar los huevecillos en

la zona que no reciben la luz directa del sol.
Segin las observaciones de Pérez-Guerra puede
ser tan rapido que ha llegado a confundirse con
que algunos autores han descrito erréneamente a
las hembras como viviparas (Pérez-Guerra 1991).
En cuanto al mecanismo de advertencia, como
se ha sefialado, el color rojo causado en este caso
por la presencia de AC, podria participar en deter-
minar el grado de colonizacién de los cladodios
por este insecto. Sin embargo, esto no parece ser
tan claro tomando en cuenta que este género es
considerado como una plaga por su capacidad
de invasién de los hospederos, aunque cabe re-
saltar que la especie de cochinilla més agresiva,
que incluso se usa como control biolégico es D.
opuntiae (Cockerell) (Zimmermann & Moran
1991), tiene un contenido significativamente mas
bajo de AC comparado con D. coccus. Ademaés, de
acuerdo con las observaciones mencionadas en
esta revisién, al parecer la diseminacién de las
hembras pareciera un evento més bien aleatorio
asociado a las corrientes de aire a través de los
filamentos mencionados, més que un proceso
activo debido a la limitacién de la locomocién de
las hembras por sus caracteristicas morfoldgicas.

Finalmente, las antraquinonas son com-
puestos quimicos producidos por diferentes
organismos incluidos los hongos y como se
menciona anteriormente se han aislado diversas
especies de hongos en la grana cochinilla, en
relacién con ello encontramos que los hongos
filamentosos producen una amplia variedad de
pigmentos de diferentes estructuras quimicas
incluyendo las melaninas y las quinonas. El
Monascus sp. es un ejemplo de hongo productor
de pigmentos policétidos de donde se obtiene
pigmentos rojos y amarillos que se utilizan en
la industria alimentaria en Asia. Otras cepas
como Talaromyces (anteriormente Penicillium sp.)
viz T. aculeatus, T. funiculosus, T. purpurogenus, T.
amestolkiae, T. ruber y la especie Epicoccum nigrum,
producen pigmentos policétidos. Ademas, los
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pigmentos fungicos hidroxiantraquinoides se
encuentra abundantemente en hongos filamen-
tosos que pertenecen al género Penicillium sp. y
Aspergillus sp. Por ejemplo, el pigmento emodina
es producido por cepas de Penicillium citrinum 'y P.
islandicum (Dufossé et al. 2014). Esta evidencia
cobra relevancia sobre la sintesis del AC, porque
adn no estd claro quién y en dénde se produce
el AC'y de dénde provienen los precursores para
la sintesis a través de la via de los policétidos,
Vera-Ponce de Leén et al. (2016) aislaron una
gran variedad de hongos en cultivos de tejidos de
cochinillas incluyendo a D. coccus, y encontraron
que algunas secuencias ribosémicas de los anali-
sis metagendmicos de las hembras pertenecen a
hongos no clasificados, por lo que esto abre un
campo de estudio para analizar si los hongos
endosimbiontes que colonizan a Dactylopius
pudieran ser la fuente de los precursores para la
via de la sintesis de los policétidos que finalmente
es la via que se ha propuesto para la sintesis
del AC. Sin embargo, por un lado, el estudio
metagendmico de las bacterias endosimbiontes
no ha logrado mostrar evidencia suficiente que
soporte la sintesis de precursores o que provea
la maquinaria enzimética para la sintesis del
AC o sus precursores y, por otro lado, no se ha
propuesto hasta donde sabemos, que el origen
pudiera ser derivado de simbiontes del reino
fungi. Hay diversos ejemplos de hongos fila-
mentosos que producen compuestos policétidos
e hidroxiantraquinonas del tipo de la emodina,
grupo al cual pertenece el AC, queda atin mucho
por definir incluyendo la posibilidad de que hon-
gos ya conocidos o nuevas especies de hongos
simbiontes en el insecto pudieran contribuir a
la sintesis del AC o de sus precursores. Como
ya se ha mencionado son varias las especies de
hongos que producen la hidroxiantraquinonas,
lo que hace a este grupo de organismos un fuerte
candidato a estudiar para investigarlos como
la fuente de los precursores del AC. Ademais,

persisten muchos huecos en el conocimiento
de la fisiologia y del genoma del propio insecto,
a la fecha se desconoce si la maquinaria enzi-
maética para la via de los policétidos pueda estar
codificada por el propio insecto, con base en los
conocimientos disponibles, hay pocos estudios
que reporten la codificacién en el genoma de las
PKS en reino animal. Sin embargo, la evidencia
acumulada nos demuestran que conceptos tradi-
cionales, con el tiempo y las nuevas tecnologias
se pueden modificar, ejemplo de ello es que
hasta hace poco se consideraba que la expresién
de las enzimas PKS era exclusivas de bacterias,
plantas y algunos eucariontes, porque era aislada
la evidencia de la expresién de PKS en el reino
animal, sin embargo, ha crecido el nimero de
reportes sobre todo en especies que producen
algtn tipo de pigmentos, pero cabe acotar que
la posibilidad de que K. Jacca exprese las PKS
aumenta la posibilidad de que Dactylopius coccus
también codifique su propia PKS o alguna enzima
similar, aunque no se cuenta con informacién en
este insecto a la fecha, por lo que es una nueva
linea de investigacién para abordar.

En resumen, la informacién disponible apun-
ta a que el AC pudiera ser un mecanismo de la
rama humoral de lainmunidad innata, principal-
mente para la defensa contra microorganismos
gram positivos. Los mecanismos propuestos
incluyen un proceso similar a la melanizacién
mediado por la activacién de la enzima PO y
la generacién de especies reactivas de oxigeno
citotéxicas en respuesta a componentes de las
paredes bacterianas. Se propone en este trabajo
con base en su estructura quimica ideal para
la unién a formar complejos con metales, que
pudiera actuar secuestrando y privando a las
bacterias del hierro, el cual es necesario para el
metabolismo bacteriano como otro mecanismo
posible de la inmunidad innata. Asimismo, se ha
sustentado en la defensa contra microorganis-
mos y también contra los depredadores. Ademas,
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se propone explorar otras funciones derivadas
de sus propiedades de croméforo que pudieran
contribuir a la defensa contra depredadores o sus
mismos congéneres y otras funciones fisioldgicas
que al parecer no han sido exploradas. De tal
manera que con todo lo mencionado, aunado a
su uso histdrico e incluso actual como un pig-
mento y su aplicacién en diferentes contextos,
podriamos afirmar que el AC es una antraquino-
na multifuncional.

Aun falta mucho por entender sobre las
propiedades biolégicas del AC y de los insectos
de donde se obtiene. Todavia no est4 bien claro
quién, en dénde y para qué se produce el AC. La
evidencia recopilada en este trabajo resalta la
importancia de algunos aspectos que podrian
llevar a nuevas lineas de investigacién con el fin
de profundizar en los mecanismos especificos
a través de los cudles el AC podria desempefar
sus funciones bioldgicas. La investigacién en los
insectos desde el descubrimiento de los recep-
tores tipo Tol/ en Drosophila ha cobrado suma
importancia en el campo de la Inmunologia
sobre todo en los mecanismos de la inmunidad
innata, y ha puesto en la mira a los insectos para
la investigacién en diferentes campos (Sheehan
et al. 2018). La investigacién sobre los mecanis-
mos y la funcién del AC en la inmunidad innata
y otros aspectos de la fisiologia del insecto es
de gran relevancia no solo para la generacién
de conocimiento por si mismo sino también
para la aplicacién en otras dreas no solo de la
Inmunologfa sino también para otros dreas como
en la quimica, la farmacéutica (maés allé de uso
como colorante) o la biologfa para la aplicacién
en el cultivo del insecto o como control cuando
se convierte en una plaga.

En conclusién, hay evidencias que soportan
la teorfa de que el AC tiene una funcién impor-
tante en la inmunidad innata del insecto D.
coccus a través de diferentes mecanismos. Sin
embargo, sus particularidades ffsicas y quimicas

han permitido su aplicacién en diversos campos
y con base en sus propiedades y observaciones
previas se proponen algunas hipétesis y nuevas
lineas de investigacién para refinar y profundizar
el conocimiento en relacién con los mecanismos
inmunoldgicos y fisiolégicos que podria desem-
pefar el AC para el insecto y que pudieran tener
aplicaciones en diferentes campos.
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Mammillaria schiedeana C. Ehrenb. subsp. schiedeana

Planta con tallo globoso, simple o ramificado por brotes laterales, de hasta 6.5 cm de alto y 7.8 cm de didmetro.
Con tubérculos alargados y delgados, de 6 a 10 mm de largo y de 8 a 4 mm de ancho, dispuestos en series de
18 y 21 tubérculos. Aréolas circulares y axilas con lana blanca y cerdas largas y blancas, que sobresalen de los
tubérculos. Presenta de 70 a 120 espinas radiales setosas, de color amarillo, de hasta 2.5 cm de largo; espinas
centrales ausentes. Flor con forma de embudo, de 1.3 a 1.7 cm de largo y de 1.2 a 1.5 cm de didmetro. Los
segmentos externos del perianto son lanceolados, de color blanco, con una linea media amarilla. Los tépalos
internos son mds largos que los exteriores, lanceolados y agudos, de color blanco, con margen amarillo. Estigma
de color crema u amarillo, con 5 a 6 I6bulos; anteras amarillas, con filamentos blancos. El periodo de floracién
es de noviembre a enero (Bravo-Hollis & Sdnchez-Mejorada 1991. Las Cactdceas de México. Vol. 3, UNAM; Arias
& Aquino 2019. Flora del Bajio y de regiones adyacentes. Instituto de Ecologia, A.C.). Fruto globoso, de hasta 2.5
cm de largo y 1.2 cm de didmetro, de color rojo o rojo carmin, que conserva los restos florales secos en el dpice.
Las semillas son alargadas, de 1.3 mm de largo y 0.8 mm de ancho, con una testa de color negro, foveolada.

Es una especie endémica de México que habita en algunas zonas de bosque tropical caducifolio y matorral
xerdfilo de los estados de Guanajuato, Hidalgo, Querétaro, San Luis Potosi y Tamaulipas (Arias & Aquino
2019). De acuerdo a La Lista Roja de Especies Amenazadas de la Unién Internacional para la Conservacién de
la Naturaleza (UICN), M. scheideana se encuentra en la categoria de “Vulnerable (VU)”, debido a la reduccién de
sus poblaciones, a causa de la fragmentacién y reduccién del hdbitat (IUCN 2019. iucnredlist.org). Ademas, es
muy apreciada por los coleccionistas, lo que ocasiona la extraccién ilegal de ejemplares de vida silvestre, para
su posterior comercializacién como planta de ornato (Pilbeam 1999). De acuerdo a lo anterior, fue incluida
en el Apéndice II de CITES (Convencién sobre el Comercio Internacional de Especies Amenazadas de Fauna
y Flora Silvestres) (Hunt 1999. CITES Cactaceae Checklist) y en México se encuentra protegida por la NOM-
059-SEMARNAT-2010, que la incluye dentro de la categoria de “Amenazada” (DOF dof.gob.mx).
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