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INTRODUCCION 

E n los últimos 40 años, la utilización de insecticidas 
químicos constituyó una herramienta útil para 

el control de insectos plaga en agricultura y en salud 
pública, especialmente en cultivos de importancia 
económica y en las áreas rurales de las zonas tropicales 
donde la malaria constituye una enfermedad importante. 

Con la aparición de resistencia en muchas especies 
a los insecticidas de origen químico, el alto costo de 
estos insumos y la contaminación ambiental producida, 
se inició la búsqueda de nuevas alternativas de control. 
Por tal razón, la atención fue puesta en los enemigos 
naturales, especialmente en los patógenos bacterianos, 
que producen proteínas altamente tóxicas para los 
organismos susceptibles. Estos organismos se pueden 
producir en gran escala y por poseer estructuras de 
resistencia, como las esporas, pueden perdurar por 
mucho tiempo en condiciones adversas. 

Dentro del grupo de enemigos naturales, Bacillus 
thuringiensis (Bt), una bacteria gram positiva, de la 
familia Bacillaceae, es tal vez el mejor candidato interno 
para el manejo de plagas y vectores de enfermedad. En 
la actualidad esta especie se agrupa de acuerdo a su 
antígeno flagelar en 43 serotipos, distribuidos en 34 
subespecies (tabla 1). Esta bacteria se caracteriza 
fundamentalmente por su habilidad de producir inclusiones 
cristalinas de manera simultánea a la producción de 
esporas. Estas inclusiones cristalinas contienen potentes 
toxinas, que son altamente específicas para larvas de 
los órdenes Lepidóptera, Coleóptera y Díptera (Aronson 
et al., 1986; Whitheley y Schnepf, 1986) 

Las toxinas de esta bacteria entomopatogénica son 
activadas en el ambiente alcalino del intestino medio de 
las larvas de las especies susceptibles, liberando una o 
más proteínas insecticidas, también llamadas delta-
endotoxinas que varían en su peso molecular entre 27 y 
140 kDa. La mayoría de las toxinas son producidas como 
protoxinas y son proteolíticamente convertidas en 
prolipéptidos más pequeños. 

Histopatología 

La histopalogía de la acción de la delta-endotoxina de 
Bt ha sido ampliamente estudiada de manera principal 
en Lepidóptera. En síntesis, estas investigaciones 
(revisadas en detalle por Luthy y Ebersold, 1981; y Gill 
y col., 1992) indican que de pronto, después de la 
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Tabla No. 1. Clasificación de Bacillus thuringiensis de acuerdo al 
serotipo H 

a Número de cepas reportadas en la colección de bacilos 
entomopatógenos del Instituto Pasteur. 

b Número de patees donde se ha reportado. 

ingestión de la delta-endotoxina, las toxinas se disuelven 
en el intestino de las larvas por acción de enzimas 
proteolíticas formando un(os) fragmento(s) tóxico(s). 
Las células epiteliales del intestino medio, así como 
células cultivadas de insectos, rápidamente se hinchan 
y se rompen después del tratamiento con toxinas. 

Estudios bioquímicos (Knowles y Ellar, 1987) y 
electrofisiológicos (Harvey y col., 1983) sugieren que la 
toxina genera poros en la membrana celular alterando el 
balance osmótico, posteriormente las células se hinchan 
y se lisan, la larva deja de alimentarse y finalmente 
muere. Los sitios de acción de las diferentes toxinas han 
sido identificados como receptores en las células epiteliales 
de los insectos susceptibles (Hoffman y col., 1988). Esta 
situación podría explicar, al menos parcialmente, la alta 
especificidad de estas toxinas. 

Distribución 

Aunque en la mayoría de los reportes de literatura 
científica se cita a esta bacteria como un habitante 
normal del suelo, recientemente se ha reportado como 
habitante normal del follaje de las plantas (Smith y 
Couche, 1991; Karamanlidou et al., 1991), y a partir de 
muestras de cereales empleados en la preparación de 
alimentos para animales (Meadows et al., 1992). Nuestro 
grupo de investigación, recientemente lo ha encontrado 
como habitante normal de los criaderos de las larvas de 
mosquito y lo ha aislado a partir de muestras de suelo y 
de agua (Gómez, C.L, 1991; Orduz y col., 1992). 
Aislamientos de Bt han sido reportados de los cinco 
continentes y de muchas islas del mundo. Estos 
aislamientos están íntimamente relacionados con diversas 
comunidades vegetales que van desde la selva lluviosa 
tropical a los desiertos, pasando por comunidades en la 
costa del mar a sabanas, estepas e inclusive a la tundra 
ártica (Martin y Travers, 1989). 

Se tienen registros de aislamientos de Bt de 58 
países de los cinco continentes. Los países de donde se 
han aislado más serotipos de Bt son Estados Unidos 
(19), Japón (15), Francia (13) y México (10). De los 43 
serotipos reportados hasta 1992,19 se han encontrado 
en Europa, 30 en Asia, 8 en Oceanía, 24 en América y 
11 en Africa. 

Diversas formulaciones de B. thuringiensis basadas 
en las subespecies thuringiensis y kurstaki han sido 
usadas por más de dos décadas como insecticidas 
biológicos para el control de plagas en los cultivos 
agrícolas, y recientemente han sido lanzados al mercado 
productos destinados al control de mosquitos vectores 
de enfermedades basados en la subespecie israelensis. 
Ymás recientemente, las técnicas de biología molecular 
han permitido el desarrollo de plantas transgénicas que 
contienen dentro de su genoma la información para 
producir la(s) delta-endotoxina(s) de Bt. 
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CLASIFICACION DE LOS GENES 
INSECTICIDAS 

E n los últimos años ha existido una intensa 
actividad tendiente al aislamiento, identificación 

y secuenciación de los genes responsables de la 
producción de toxinas de Bt. Muchas de las secuencias 
reportadas son muy parecidas unas a otras, las cuales 
representan posiblemente variantes de un mismo gen. 
En la actualidad se conocen 17 genes distintos que 
codifican para proteínas del cristal del Bt. Dieciseis de 
ellos han sido denominados cry, mientras que el último, 
debido a su propiedades citolíticas particulares ha sido 
denominado cytA. 

Los genes cry se han clasificado en cuatro grandes 
grupos atendiendo al orden de insectos en los que la 
toxina produce mortalidad. Los genes cryl codifican para 
toxinas específicas para Lepidóptera, los genes cryll 
codifican para toxinas específicas para Lepidóptera o 
Díptera, dependiendo del tipo de enzima que active la 
protoxina, los genes crylll codifican para toxinas específicas 
para algunos organismos del orden Coleóptera, mientras 
que los genes crylV contienen información para la 
producción de toxinas específicas para Díptera (tabla 2). 

Tabla No. 2. Genes insecticidas de Bacillus thuringiensis 

a Rangos de especificidad: L, Lepidóptera; C, Coleóptera; D, Díptera; 
citol., citolítica. 

b Referencia de la primera publicación donde se describe el gen. 

Las proteínas específicas para Lepidóptera son 
indudablemente las más estudiadas. En este grupo se 
conoce la secuencia de cerca de 23 genes, agrupados 
en 7 subgrupos así: crylA, crylB, crylC, crylD, crylE, 
crylF y finalmente el grupo crylG, del primero se conocen 
tres subgrupos crylA(a), crylA(b) y crylA(c), y todos 
codifican para proteínas con pesos moleculares entre 
129 a 140 kDa, las cuales acumulan en inclusiones 
cristalinas bipiramidales. Estas proteínas son protoxinas 
que cuando son activadas por el medio ambiente alcalino 
y por las enzimas digestivas del intestino medio de las 
larvas de los insectos susceptibles, producen un fragmento 
tóxico de 60 a 70 kDa. 

Los genes cryll codifican para toxinas de 65 kDa 
almacenadas en cristales de morfología cuboide, y 
como ya se mencionó contienen secuencias de proteínas 
que son tóxicas para Díptera y Lepidóptera, dependiendo 
fundamentalmente del medio en que sean activadas. 
Incialmente este grupo de proteínas fue designado 
como P2, opuesto al grupo cryl que había sido denominado 
P1. Este grupo contiene dos clases de genes cryllA, que 
son tóxicos para los dos órdenes de insectos ya 
mencionados representados por las especies Aedes 
aegytil y Manduca sexta, y cryllB que codifica para 
proteínas tóxicas solamente para insectos del orden 
Lepidóptera (Hóffe y Whiteley, 1989). 

Los genes crylll contienen secuencias de delta-
endotoxinas específicas para Coleóptera. Cada una de 
las cepas que contienen estos genes produce un cristal 
romboide que contiene fundamentalmente una proteína 
de 72 kDa tóxica para el cucarrón de la papa de Colorado 
(Leptinotarsa decimlineata), esta proteína es convertida 
a 66 kDa por remoción de los 57 aminoácidos de la 
porción N-terminal. De manera particular, los 12 
aminoácidos de la porción caboxi-terminal son muy 
similares a los C-terminales de la proteína expresada por 
el gen crylA(b). 

Los genes pertenecientes al grupo crylV están 
compuestos por un número heterólogo de genes que 
codifican para proteínas del cristal específico para Díptera. 
Se han descrito 4 genes y además el gen cytA todos 
aislados a partir del plasmido de 72 kDa de Bt israelensis. 
Los genes crylVA, crylVB, crylVC y crylVD codifican 
para proteínas de 135, 128, 78 y 72 kDa respectivamente. 
Estas proteínas se empacan en estructuras cristalinas 
ovoides, y se ha observado similitud con las proteínas 
del aislamiento PG-14 de Bt morrisoni y la recientemente 
descubierta Bt medellin. En las subespecies israelensis 
y el aislamiento PG-14, todas las proteínas contribuyen 
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a la toxicidad en las larvas del mosquito. La proteína 
codificada por el gen cytA no presenta homología con las 
otras proteínas del cristal, además posee características 
muy particulares. Posee acción citolítica sobre una 
variedad de células de invertebrados y vertebrados, 
aunque se desconoce su papel real como molécula 
insecticida in vivo (Hóffe y Whitheley, 1989). 

Los genes que codifican para las toxinas insecticidas 
de Bt han sido reportados de las subespecies kurstaki, 
aizawai, sotto, entomocidus, berliner, thuringiensis, 
morrinsoni, israelensis, kenyae, thompsoni, gellariae y 
kumamotoensis (tabla 3). 

FACTORES QUE DETERMINAN 
ESPECIFICIDAD 

U no de los aspectos más interesantes de Bt 
corresponde a los factores que determinan la 

alta especificidad de estas delta-endotoxinas. Siendo 
los factores, tal vez, más importantes a) las diferencias 
en el intestino medio de las larvas que afectan la 
solubilización/activación de la protoxina, y b) la presencia 
de sitios específicos de unión (receptores) en el epitelio 
intestinal de los diferentes insectos. 

Los resultados de la mayoría de los experimentos 
donde se compara la actividad de la delta-endotoxina 
solubilizada y no solubilizada sugieren que la 
susceptibilidad para ciertas delta-endotoxinas es 
independiente de la activación, sin embargo se ha 
acumulado evidencia en el sentido de que una protoxina 
puede ser activada y producir toxicidad para larvas de 
Díptera o Lepidóptera, dependiendo esta actividad 
básicamente de la naturaleza de las enzimas proteolíticas 
empleadas (Haider et al., 1986). 

Recientemente se ha demostrado que la interacción 
con sitios de unión de alta afinidad en el epitelio del 
intestino medio de los insectos podría, en gran medida, 
determinar el espectro de actividad de las delta-
endotoxinas de Bt (Hoffman et al, 1988). La naturaleza 
bioquímica de estos sitios específicos de unión es poco 
conocida. Estudios de unión de las delta-endotoxinas a 
vesículas preparadas con membranas del epitelio intestinal 
de insectos, después de tratamientos con diversas 
proteasas, indican que los sitios de unión están compuestos 
al menos de un componente protéico. 

Tabla No. 3. Distribución de los genes en las diferentes 
subespecies de Bacillus thuringiensis 

a La primera secuencia reportada de un gen es considerada como el 
holotipo (H) de la secuencia. Reportes posteriores de la secuencia de 
aminoácidos son definidos como el número de cambios de 
aminoácidos con respecto al holotipo. 

USO DE BACILLUS THURINGIENSIS 
PARA EL CONTROL DE 
PLAGAS Y VECTORES 

E l Bt ha demostrado ser una importante alternativa 
al uso de insecticidas convencionales. Es alta-

mente activo y poco tóxico para el medio ambiente 
debido a la naturaleza de su alta especificidad. En la 
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actualidad se dispone de formulaciones comerciales 
para el control de plagas en agricultura, de árboles 
forestales, y de vectores de enfermedades. La búsqueda 
de nuevas cepas en ambientes donde no se ha investigado 
la presencia de esta bacteria podría tener importancia en 
el descubrimiento de cepas con un rango de actividad 
mayor. 

Una desventaja de la utilización de estas bacterias en 
el control de insectos es la baja estabilidad de las 
preparaciones comerciales en el campo, de aquí que la 
introducción de los genes que codifican para la producción 
de estas toxinas en plantas o en el alimento microscópico 
de las larvas de Díptera podría permitir una mayor 
duración de las toxinas en el campo. 

PLANTAS TRANSGENICAS 

L as proteínas recombinantes y los 
microorganismos diseñados genéticamente han 

sido aplicados a la agroindustria para mejorar el suministro 
de alimentos, incrementar la productividad y reducir los 
efectos adversos de las prácticas agrícolas sobre el 
medio ambiente. Los mayores grupos de alimentos, que 
incluyen frutas, legumbres, lácteos, carnes y granos 
serán objeto de mejoramiento por medio del reemplazo 
de genes o por su manipulación. En los países 
desarrollados será posible en 1995, encontrar en los 
supermercados alimentos producidos por transformación 
genética (AMA, 1991). El desarrollo de las técnicas de 
clonaje de genes ha permitido la obtención de plantas 
transgénicas a las que se ha incorporado en su genoma 
el (los) gen(es) de las toxinas de Bt. Estas nuevas 
plantas transgénicas contienen la información genética 
de Bt bajo el control de un promotor y la parte 3' terminal 
de un gen vegetal (Barton et al., 1987; Fischhoff et al., 
1987; Vaeck et al., 1987) y generalmente ha sido mediado 
por el sistema de transformación de Agrobacterium 
tumefaciens en plantas de tabaco transgénicas, la actividad 
tóxica para larvas de Manduca sexta, fue comparable 
con los niveles de toxina detectados inmunológicamente. 
Un hecho notable derivado de estos experimentos fue 
que los niveles tóxicos de las proteínas insecticidas 
solamente se obtuvieron cuando los genes clonados se 
insertaron truncados. 

En la actualidad se están empleando diseños similares 
para la manipulación genética de plantas de cultivos 
importantes como algodón, papa, etc. Y finalmente, la 
introducción del sistema de transformación utilizando 
microproyectiles ha abierto la posibilidad de mejorar 
genéticamente plantas monocotiledoneas que no podían 

ser transformadas por los sistemas mediados por 
Agrobacterium. 

DESARROLLO DE RESISTENCIA 

A pesar del amplio uso de Bt durante los últimos 
20 años, no se han reportado casos de resis­

tencia en el campo hacia las toxinas producidas por este 
insecticida microbial, posiblemente debido a la baja 
persistencia de este insecticida en el ambiente. Esta 
situación podría cambiar cuando se empiece a utilizar 
plantas transgénicas resistentes a los ataques de las 
plagas; pues la presencia de la(s) toxina(s) de manera 
permanente en el ambiente podría ejercer una presión 
de selección muy importante sobre las poblaciones de 
insectos, permitiendo una alta posibilidad de desarrollo 
de resistencia por parte de los insectos plaga. 

El primer informe de resistencia de un insecto a la 
acción de Bt en el laboratorio fue realizado por McGaughey 
(1985) donde reportó el desarrollo de resistencia de 
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Plodia interpunctella a Dipel, una preparación comercial 
de Bt de Laboratorios Abbot. El desarrollo de esta 
resistencia fue de 30 veces superior a la CL50 en dos 
generaciones cuando P. interpunctella se seleccionó a 
una presión entre el 70 y el 90% de mortalidad, y de 100 
veces la CL50después de 15 generaciones. Este tipo de 
resistencia es estable a pesar de que la cepa seleccionada 
no se exponga a presión del insecticida por un periodo de 
tiempo variable y se hereda como un carácter recesivo 
(McGaughey, 1985). Höffe y Whiteley (1989) plantearon 
una hipótesis según la cual P. interpunctella sería resistente 
solamente a las toxinas codificadas por los genes crylA, 
pero no a otros tipos de toxina. De ser así, la expresión 
simultánea de dos o más toxinas disminuiría la probabilidad 
de desarrollo de resistencia en los insectos plaga. Sin 
embargo, Gould (comunicación personal, 1992) ha 
demostrado que líneas resistentes de Heliothis virescens 
seleccionadas en el laboratorio contra la toxina crylA(c) 
de Bt, produce resistencia cruzada contra las toxinas 
crylA(a), crylA(b), crylB y crylC. Además, cuando la 
línea de H. virescens seleccionada se expuso a CL10-20, 

esta característica fue heredada como parcialmente 
recesiva, mientras que cuando la presión fue de CL80-90, 
se heredó como una característica aditiva. 

PERSPECTIVAS 

E n los años recientes ha sido evidente la 
importancia del Bt en el manejo integrado de 

plagas y vectores de enfermedades debido 
fundamentalmente a la variedad de toxinas que produce. 

El descubrimiento de posibles receptores de las 
toxinas permite el desarrollo de nuevas líneas de 
investigación sobre el mecanismo de acción de estas 
proteínas. Nuevas investigaciones en la regulación de 
los genes de las toxinas encontraron dos factores sigma 
asociados a la esporulación, el hallazgo de la regulación 
negativa de la expresión de los genes es Escherichia 
coli, y la descripción de una proteína que afecta la 
expresión post-translacional del gen cytA. Los resultados 
de estos estudios permitirán el desarrollo de nuevas 
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cepas Bt que expresen combinaciones de toxinas con un 
espectro de acción muy importante. Finalmente la 
expresión selectiva de las toxinas en cultivos importantes 
o en microorganismos que son la base del alimento de 
las larvas de mosquito, permitirá el desarrollo de potentes 
alternativas de control a los ya tradicionales y perjudiciales 
insecticidas de origen químico. 
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