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1. RESUMEN

La agricultura ha supuesto un gran avance en el desarrollo social y econémico del ser
humano. Las plagas han constituido un gran problema en el mantenimiento de las
cosechas y han tenido efectos negativos sobre la alimentacion y la economia del
planeta. Mediante el empleo de insecticidas quimicos se han controlado eficazmente
dichas plagas, pero, como resultado de su uso abusivo y consecuente contaminacion,
tienen un gran impacto en los ecosistemas y en la salud humana. Como alternativa
ecoldgica se ha recurrido a la utilizacion de biopesticidas para sustituirlos. A nivel
comercial destacan los bioplaguicidas de origen microbiano, en especial, aquellos
basados en la bacteria entomopatdgena Bacillus thuringiensis (Bt) por ser el patbgeno
mas empleado en el biocontrol de insectos. En la presente revision bibliogréfica se
trataran distintas bacterias entomopatdgenas y sus hospedadores, sus caracteristicas
y los mecanismos de accion de sus toxinas, entre otros, poniendo especial énfasis en
Bt.

Palabras clave: bacterias entomopatdgenas, plagas de insectos, Bacillus

thuringiensis, bioplaguicidas, toxinas

1. ABSTRACT
Agriculture has represented a great advance in the social and economic development
of the human being. Insect pests have been a major problem in the maintenance of
crops and have had negative effects on food and the economy of the planet. Through
the use of chemical insecticides, these pests have been effectively controlled, but as
a result of their abusive use and contamination, they have a negative impact on
ecosystems and human health. As a more ecological alternative biopesticides have
been used with the objective of replacing them. In the world trade, biopesticides of
microbial origin stand out, especially those based on the entomopathogenic bacterium
Bacillus thuringiensis (Bt), as it is the most used pathogen in insect biocontrol. In this
review different aspects related to various entomopathogenic bacteria and their hosts,
their characteristics and the mechanisms of action of their toxins will be treated, with

special emphasis on Bt.

Key words: entomopathogenic bacteria, insect pests, Bacillus thuringiensis,

biopesticides, toxins
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2. INTRODUCCION
Desde que el ser humano desarrolldé la agricultura ha tenido que hacer frente a
diversos problemas y factores derivados de esta actividad, algunos de caracter
abidtico como la disminucion de la fertilidad de los suelos y su posterior erosién debido
al cultivo intensivo y otros bidticos y antropogénicos como el ataque de plagas de

insectos y enfermedades (Cruz & Cruz, 2018; Perez & Landeros, 2009).

Desde el punto de vista agricola, los insectos se clasifican como plagas cuando
ocasionan dafios de manera directa sobre las cosechas (Garcia et al., 2017). Las
plagas de insectos y las enfermedades de las plantas causan un dafio considerable y
suponen pérdidas en el rendimiento de los cultivos que oscilan entre un 10 y un 30%
(Kang, 2019). Aunque en el conjunto de especies que componen el filo Arthropoda
solo un pequefio porcentaje de ellas son consideradas como plaga, estas son
causantes de la destruccion del 18% de la produccién agricola anual en el mundo,
suponiendo una pérdida econémica estimada en 100 mil millones de ddlares al afio
(Nicholson, 2007). Estas especies plaga pueden aparecer en nuevas zonas de
manera natural o accidentalmente al introducir algunos individuos en un areay perder
su control, viéndose esto ultimo favorecido por el comercio a nivel mundial al llegar
cada vez mas especies no nativas del lugar que resultan ser muy destructivas (Mnif &
Ghribi, 2015).

Al menos dos tercios de las especies de animales que existen en la Tierra pertenecen
a la clase Insecta (Rai & Ingle, 2012). Los insectos son el grupo de herbivoros que
mas ataques produce en las plantas. A pesar de que a lo largo de la evolucion se
hayan establecido asociaciones entre las plantas y los insectos, como por ejemplo, la
propagacion de polen por parte de estos ultimos, muchas de las especies de plantas
que son cultivadas en el planeta son atacadas por dichos artrépodos en algun
momento de su ciclo vital (Rao, Singh, & Day, 2000).

Los insectos no solo afectan a las plantas, sino que, ademas, muchos de ellos son
huéspedes o portadores de enfermedades bacterianas, virales y parasitarias que
afectan a la especie humana (Sarwar, 2015b). Se calcula que aproximadamente un
17% de las enfermedades infecciosas en humanos son transmitidas por ellos y se
estima que mas de la mitad de la poblacion mundial total se encuentra en riesgo de

infectarse al afio, y que mas de un millon de personas mueren debido a estas
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infecciones (Shaw, Attardo, Aksoy, & Catteruccia, 2015). Entre estas enfermedades,
aguellas que son transmitidas por mosquitos son uno de los principales problemas
gue afectan al ser humano debido a que se encuentran distribuidas ampliamente y
generan un alto numero de casos clinicos, afectando a mas de mil millones de

personas en el mundo (Potter, Jardine, & Neville, 2016; Sarwar, 2015b).

2.1. Insecticidas quimicos

Para luchar contra las plagas y sus consecuentes enfermedades se ha recurrido al
empleo de pesticidas quimicos (Mnif & Ghribi, 2015). El uso de estos insecticidas esta
muy extendido porque son faciles de obtener y por su rapidez de accion, lo que los
hace muy efectivos. También son relativamente baratos y presentan beneficios en la
salud humana al eliminar algunos insectos vectores de enfermedades, permitiendo
disminuir su prevalencia (Sarwar, 2015c). Pese a sus ventajas, su utilizacion también
acarrea ciertos problemas como su acumulacién y permanencia en el ambiente,
causando la contaminacion de los ecosistemas y aguas subterraneas (Mishra, Tewari,
Singh, & Arora, 2015), y peligro para los seres vivos que estén expuestos a su
potencial toxico. En los seres humanos su exposicion puede llegar a desarrollar
diversas enfermedades como asma, hipersensibilidad, alergias, e incluso, cancer (K.
H. Kim, Kabir, & Jahan, 2017). Aunque se ha podido controlar ciertas plagas con
insecticidas quimicos, otras han desarrollado resistencia a dichos productos (Shea,
Possingham, Murdoch, & Roush, 2002) por su uso inadecuado y excesivo. A pesar de
esta estrategia de control de plagas mediante agentes quimicos, las pérdidas de

cultivos muestran una tendencia creciente (Dhaliwal, Jindal, & Dhawan, 2010).

2.2. Biopesticidas

Con el paso del tiempo se han ido produciendo insecticidas cada vez mas toxicos y
ha sido necesario recurrir a otros métodos de control mas ecoldgicos como el empleo
de productos de origen natural denominados bioinsecticidas (Cuevas, 2006). A pesar
de que este tipo de plaguicida solo representa el 1% de las ventas de productos
fitosanitarios en el mercado, en las ultimas décadas ha aumentado su comercio,
pudiéndose encontrar unos 700 productos registrados a nivel mundial (Kachhawa,
2017). Este crecimiento se ha visto influido positivamente por el aumento de la
agricultura organica y su impacto en el mercado (Lacey et al., 2015). El éxito mercantil

de los bioplaguicidas depende del tipo de plaga que se quiere controlar, de su
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mecanismo de accion y consecuente respuesta y de la cantidad de aplicaciones que

son necesarias para su erradicacion (Mehrotra, Kumar, Zahid, & Garg, 2017).

Los bioinsecticidas estan formados por organismos vivos que se encuentran en
medios naturales y entre ellos se incluyen microorganismos (pesticidas microbianos),
extractos de plantas y sustancias derivadas de animales (pesticidas bioquimicos)
(Kachhawa, 2017; Mehrotra et al., 2017). Entre las ventajas que muestran estos
insecticidas con respecto a los plaguicidas convencionales destacan su menor
contaminacion de los ecosistemas, su accion contra especies plaga especificas, lo
gue implica que no son patdégenos para el resto de seres vivos no relacionados con
dichas plagas, su biodegradabilidad y la necesidad de una menor cantidad de
aplicaciones para obtener resultados adecuados (Grijalba, Hurst, Ibarra, Jurat, &
Jackson, 2018; Mehrotra et al., 2017).

Los plaguicidas bacterianos son los pesticidas microbianos mas usados y suelen ser
empleados para controlar plagas de polillas, mariposas, escarabajos, moscas y
mosquitos, generalmente porque producen toxinas especificas contra ellos y les

provocan enfermedades frecuentemente mortales (Kachhawa, 2017).

Las bacterias no solo son patégenas contra los insectos, sino que también pueden
estar asociadas a ellos de manera simbidtica, facilitAndoles la colonizacion de nuevas
zonas Yy la especializacion en determinadas dietas. Estas relaciones pueden llegar a
ser obligadas (existentes en al menos un 10% de todas las especies de insectos
(Henry, Maiden, Ferrari, & Godfray, 2015)) siendo clasificadas como mutualistas (se
benefician ambos organismos), parasitarias (uno de los organismos se beneficia del
otro causandole dafio en el proceso) y comensales (uno de los organismos obtiene
beneficio sin afectar al otro) (Feldhaar, 2011; Grijalva & Giraldo, 2006).

3. OBJETIVOS

El objetivo del presente trabajo es realizar una revisién bibliografica que trate sobre
bacterias entomopatdgenas y sus principales caracteristicas, mecanismos de accion
y su potencial uso como bioinsecticidas amigables con el medio ambiente contra
plagas de insectos, en detrimento de los insecticidas convencionales de origen
guimico. Ademas, se desarrollard una busqueda de informacion relacionada

especificamente con la caracterizaciéon y utilizacion de la bacteria Bacillus
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thuringiensis, por ser esta la mas empleada como insecticida de origen microbiano en

el mundo.

4. METODOLOGIA

El material bibliografico recopilado para desarrollar los objetivos presentados se ha
obtenido a través de los motores de busqueda especializados como Google
académico, Springer Link, National Center for Biotechnology Information (NCBI) y
Dialnet.

5. DISCUSION

Es muy importante poder tener un mayor control de las plagas de insectos para evitar
que invadan los nichos ecoldgicos y ocasionen dafios en las poblaciones de insectos
nativas que se encuentren donde ellas ataquen ya que podrian provocar una pérdida
de diversidad ecolégica de esos lugares. También su correcto manejo incrementaria
la seguridad ambiental y sanitaria y, de esta forma, se mejoraria la calidad de vida
humana y seria posible disminuir los gastos econémicos derivados de los tratamientos
meédicos para tratar las enfermedades infecciosas generadas por ellas. En un futuro
es probable que el uso de insecticidas quimicos continle decreciendo hasta que,
practicamente, se cese su empleo porqgue mas especies de insectos acabaran
desarrollando resistencia a estos y, aunque se utilice una mayor cantidad de
insecticida, no se obtendran los resultados de control de las plagas minimamente
esperados, ademas de la gran contaminacion que se genera con ellos. En su lugar,
es posible que los plaguicidas microbianos, entre ellos los bioinsecticidas bacterianos,

ocupen su lugar en el mercado por sus caracteristicas mas ecoldgicas.
5.1. BACTERIAS ENTOMOPATOGENAS
5.1.1. Caracteristicas, clasificacion y plagas hospedadoras

Las bacterias son microorganismos procariotas unicelulares que no presentan
membrana nuclear y otros organulos con membrana intracelular definida (Glare, Jurat-
Fuentes, & O’Callaghan, 2017). Las bacterias Gram-positivas son ubicuas, con forma
de coco y bacilo y pueden ser aerobias y anaerobias facultativas o estrictas. Algunas
de ellas, en condiciones desfavorables son capaces de formar esporas de resistencia

permitiéndole mantenerse mas estable en procesos de produccion, formulacion y
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almacenamiento. Las bacterias Gram-negativas también se encuentran ampliamente
distribuidas en el medio ambiente, tienen forma de coco y bacilo, son aerobias y
anaerobias facultativas; sin embargo, no son formadoras de esporas, lo que las hace
mas inestables en los procesos anteriormente nombrados (Grijalba et al., 2018).

Las bacterias entomopatdégenas que se comercializan producen toxinas que son
empleadas para combatir las plagas. Algunas de estas bacterias completan sus ciclos
vitales dentro del insecto hospedador mientras que otras pueden vivir y crecer fuera
de este. Ademas, existen ciertas bacterias que producen toxinas que se pueden

emplear contra las plagas sin necesidad de utilizar a la bacteria viva para ello.

Gran parte de las bacterias entomopatégenas pertenecen a las familias Bacillaceae,
Pseudomonadaceae, Enterobacteriaceae, Streptococcaceae y Microccaceae. Estas
dos ultimas familias también presentan actividad patégena contra insectos, pero en
menor medida que las anteriores. Las bacterias con un mayor éxito comercial son las
bacterias Gram-positivas del orden Bacillales, mas concretamente los géneros
Bacillus, Paenibacillus y Lysinibacillus, que forman toxinas cuando esporulan en
condiciones adversas y que pueden estar asociadas con cuerpos parasporales
proteicos (cristales). Los bioplaguicidas basados en bacterias no formadoras de
esporas no son tan comunes porque presentan problemas de inestabilidad al
almacenarlos (Glare et al., 2017; Kachhawa, 2017; Mampallil, Faizal, & Anith, 2017).

Dentro de la familia Bacillaceae se encuentran, por ejemplo, las especies Bacillus
thuringiensis (Bt), Lysinibacillus sphaericus, Brevibacillus laterosporus y Paenibacillus
popilliae (Mampallil et al., 2017) y Bacillus moritai (EE.UU. Patente N° 3,632,747,
1972). En la familia Pseudomonadaceae estan Pseudomonas protegens
(Kupferschmied, Pechy-Tarr, Imperiali, Maurhofer, & Keel, 2014), Pseudomonas
fluorescens (Mampallil et al., 2017) y Pseudomonas entomophila (Dieppois, Opota,
Lalucat, & Lemaitre, 2015), entre otras. Dentro de la familia Enterobacteriaceae se
distinguen, por ejemplo, Serratia marcescens, Serratia entomophila (Ruiu, 2015),
Yersinia entomophaga y Yersinia enterocolitica (Glare et al., 2017). Ademas, también
destaca la familia Clostridiaceae pudiendo encontrarse en ella a la bacteria Clostridium
bifermentans (Castagnola & Stock, 2014).
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También se pueden encontrar otro grupo de bacterias entomopatdégenas que viven en

endosimbiosis con nematodos insecticidas, en concreto pertenecientes a los géneros

Xenorhabdus y Photorhabdus. Dichas bacterias, junto con los nhematodos, generan

ciertos metabolitos que les posibilitan la colonizacion y reproduccién dentro del insecto
huésped (Sindhu, Sehrawat, Sharma, & Khandelwal, 2017).

distinguen las bacterias Photorhabdus luminescens y Xenorhabdus nematophila (Kim,

Ji, Cho, & Park, 2005).

En estos géneros se

Las toxinas que producen y los insectos diana sobre los que éstas actian se muestran

en la siguiente tabla (Tabla 1).

Toxinas mas
conocidas

Plagas diana

REGCIERIEES

Familia Bacillaceae

Bacillus thuringensis

Lysinibacillus sphaericus

Brevibacillus laterosporus

Paenibacillus popilliae

Bacillus moritai

Familia Pseudomonadaceae

Pseudomonas protegens
Pseudomonas fluorescens

Pseudomonas entomophila

Familia Enterobacteriaceae

Serratia marcescens
Serratia entomophila
Yersinia entomophaga

Yersinia enterocolitica

Familia Clostridiaceae

Clostridium bifermentans

Photorhabdus luminescens

Xenorhabdus nematophila

d-endotoxinas
(toxinas Cry)

Toxinas Bin y Mtx

Proteinas
secretadas
insecticidas

Cristales
parasporales

Esporas

Toxinas Fit
Toxinas Fit

Toxina TccC

Exoenzimas

Proteinas Sep
Complejo proteico
(Yen-Tc)
Complejo de
toxinas (Tc)

Toxinas Cry

Complejo de
toxinas (Tc)

Complejo de
toxinas (Tc)

Etapas larvales de diferentes
ordenes de insectos

Larvas de mosquitos

Coledpteros, lepidopteros y
dipteros

Larvas de coleépteros fitbfagos
Popillia japénica y Amphimallon
majalis

Larvas de mosca

Larvas de insectos plaga
agricolas
Manduca sexta y Galleria
mellonella (lepidépteros)
Dipteros, lepidépteros y
coledpteros

Lepiddpteros, coledpteros y
dipteros
Costelytra zealandica
(coledptero)
Coledpteros, lepidopteros y
ortopteros
Larvas de Manduca sexta
(lepiddptero)

Mosquitos y moscas negras
(dipteros)

Lepidopteros, coledpteros y
hemipteros

Coleopteros y lepidopteros

(Mampallil et al., 2017)

(de Maagd, 2015;
Glare et al., 2017)

(Glare et al., 2017;
Mampallil et al., 2017)

(Park, Federici, &
Sakano, 2006;
Mampallil et al., 2017)
(Patent No. 3,632,747,
1972)

(Kupferschmied et al.,
2014)
(Castagnola & Stock,
2014)

(Dieppois et al., 2015)

(Flyg, Kenne, &
Boman, 1980)

(Ruiu, 2015)

(Glare et al., 2017)

(Pinheiro & Ellar,
2007)

(Glare et al., 2017)

(Shawer, Donati,
Cellini, Spinelli, &
Mori, 2018)

(Sheets & Aktories,
2016)

Tabla 1. Ejemplos de bacterias entomopatogenas y sus toxinas mas conocidas contra insectos plaga



Universidad SECCION DE | FACULTAD

de La Laguna BIOLOGIA | DEcIEnCIAs

5.1.2. Estructura intestinal de los insectos y estrategias bacterianas

para superar sus defensas

Es importante conocer la anatomiay la fisiologia normal del intestino del insecto donde
tiene lugar la toxicidad. Aunque pueda parecer un simple tubo largo y flexible que se
extiende desde la boca hasta el ano, se trata de un érgano estructurado en regiones
que cumplen determinadas funciones (Lee, Lee, & Lee, 2017; Whalon & Wingerd,
2003). El intestino esta dividido en tres partes bien definidas (Figura 1): intestino
anterior (estomodeo), intestino medio 0 mesenterdn e intestino posterior (proctodeo)
(Medel, Molina, Seguel, Rebolledo, & Quiroz, 2013). El intestino anterior y posterior
estan cubiertos por una cuticula mientras que el intestino medio no lo esta y, en su

lugar, presenta una capa epitelial rodeada de una membrana peritréfica que crea una

Membrana
peritrofica

el Tlbulos de
Epitelio
3 Malpighi Ano

barrera entre esta capa epitelial

Boca Cuticula

y el lumen del intestino medio
(Vallet-Gely, Lemaitre, &
Boccard, 2008). Entre esta

membrana y el epitelio existe
una capa de moco que
contribuye a la proteccion del

insecto frente a la entrada de N >

Estomodeo Mesenterén Proctodeo

patogenos y sustancias toxicas Figura 1. Representacion grafica del intestino de un insecto modelo en la

gue se muestran las partes en las que se divide. Imagen modificada (Vallet-
(Lee et aI., 2017). Gely, Lemaitre y Boccard, 2008)

Las bacterias entomopatégenas han desarrollado diversas estrategias para
interaccionar y matar insectos. Gran parte de estas implican sistemas de secrecion
especializados que transportan proteinas desde el citoplasma de la bacteria hasta su
superficie, al ambiente del insecto hospedador o a las propias células de este. Estas
proteinas son las encargadas de impulsar la virulencia bacteriana permitiendo la
evasion del propio sistema defensivo del insecto, su intoxicacion y obtencion de sus
nutrientes. Estos sistemas de secrecion pueden expresarse como respuesta al
reconocimiento de ciertos receptores presentes en los insectos o0 a algunas sefales
provenientes del ambiente en el que se encuentra el hospedador (McQuade & Stock,
2018).
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5.1.3. Mecanismos de accion de las toxinas bacterianas

Muchas de las especies de bacterias entomopatégenas comparten una forma de
causar enfermedades y dafios semejante, que se caracteriza por la produccioén de
diversos factores de virulencia entre los cuales tienen una gran importancia las
distintas toxinas producidas por cada especie. Las bacterias entomopatégenas
comercializadas generan infeccion al introducirse por via oral en los insectos (de
Bortoli & Jurat-Fuentes, 2019).

Las toxinas Cry son las toxinas insecticidas

< \l!ﬁ ‘ C-termin, a‘l\

\

mas estudiadas y caracterizadas (Glare et
al., 2017). Se acumulan como inclusiones
cristalinas (cristales parasporales), que se
encuentran dentro del esporangio v,
generalmente, fuera del exosporio de la
espora, suponiendo el 20-30% del peso
seco de la célula madre que esporula,
sirviendo asi de proteccién contra la
[ degradacion proteolitica prematura en el
s intestino del insecto hospedador. Aunque
Figura 2 - Representacion esquematica en 3D de una S€ pueden dividir en muchos grupos
proteina Cry y sus 3 dominios. Figura modificada (Xu et al.,
2014) dependiendo de sus secuencias, existen
cuatro clases principales de toxinas Cry denominadas Cry | (con especificidad para
lepidépteros), Cry Il (con especificidad para lepidépteros y dipteros), Cry Il (con
especificidad para coleépteros) y Cry IV (con especificidad para dipteros). Su
estructura se basa en tres dominios (dominio I, dominio Il y dominio 1ll) conectados
por uniones individuales, siendo la extensién C-terminal fundamental para la toxicidad
(Figura 2) (Bravo, Gill, & Soberén, 2007; Chattopadhyay, Bhatnagar, & Bhatnagar,
2004; Sauka & Benintende, 2008).

El mecanismo de accion de este tipo de toxinas se ha explicado en lepiddpteros y

presenta varias etapas (Figura 3):

5.1.3.1. Ingestion y activacién de las toxinas
El insecto ingiere la toxina en forma de inclusion parasporal soluble que se

disuelve en el intestino medio y se liberan las proteinas en forma de protoxinas
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liberando de esta (Figura tomada de Senthil-Nathan, 2015)

forma, las proteinas activas de la toxina Cry que, ademas, son resistentes a
dichas enzimas (Chattopadhyay et al., 2004; Whalon & Wingerd, 2003). La
solubilizacion de estos cristales también se ve afectada por el grado de acidez
del intestino ya que para que se puedan disolver, el pH tiene que ser alcalino
(Sanchis, 2011). Este proceso se ve favorecido porgue el intestino medio en los
lepidopteros es un entorno bastante alcalino, alcanzando valores entre 10y 11
en la escala de pH (Whalon & Wingerd, 2003).

5.1.3.2. Difusién de las toxinas y unién a receptores especificos

Cuando ya estan activadas las toxinas se difunden desde el lumen intestinal de
la membrana periplasméatica hacia el espacio endoperiplasmatico donde
pueden acceder a la membrana epitelial (Whalon & Wingerd, 2003). En las
vesiculas de membrana de las microvellosidades apicales de las células

intestinales se encuentran receptores especificos que son reconocidos por las
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toxinas y donde terminan uniéndose. Entre los receptores se distinguen
cadherinas, aminopeptidasas N (APN), fosfatasas alcalinas y proteinas de 210

kDa (Portela-Dusan, Chaparro-Giraldo, & Lopez-Pazos, 2007).

La unidén entre la toxina activada y los receptores se realiza en dos fases:

e Fase reversible: Se produce cuando interaccionan la toxina con el sitio de
union del receptor. En este proceso actian los dominios Il y Ill.

e Fase irreversible: La proteina se une a la proteina receptora del insecto y se
insertan en la membrana. Las hélices que conforman el dominio | se abren,
se insertan en la membrana y el dominio Ill se coloca en la superficie de la
membrana sobre las hélices (Portela-Dusan, Chaparro-Giraldo, & Lépez-
Pazos, 2007; Whalon & Wingerd, 2003).

5.1.3.3. Formacion de poros que desemboca en un desequilibrio
osmotico
Tras la unién, se produce una cascada de sefializacion dependiente de Mg?*
gue promueve la exocitosis de cadherina desde vesiculas intracelulares que se
dirigen hacia la membrana apical celular, incrementandose asi la cantidad de
receptores especificos de la toxinas, y generando una amplificacion de la sefial
inicial. Esto propicia la agregacion de las proteinas Cry insertadas y se crean
poros citoliticos o canales de fuga en el epitelio del intestino medio
(Chattopadhyay et al., 2004; Sauka & Benintende, 2008). Estos poros forman
un canal iénico selectivo de K* que provoca en el insecto dos cambios
fisiologicos negativos para su organismo. En primer lugar, se rompe el
gradiente de K* en el epitelio intestinal y, con ello, aumenta la concentracion de
dicho ion en la hemolinfa del artropodo. En segundo lugar, en el lumen del
intestino medio el pH desciende mientras que en la hemolinfa aumenta al
detenerse el gradiente i6nico (Whalon & Wingerd, 2003). Al final, la
permeabilidad selectiva de la membrana se pierde y comienza a entrar agua,
aniones, cationes y moléculas con un mayor peso molecular, resultando en una
turgencia celular e incapacidad para regular la presibn osmotica
(Chattopadhyay et al., 2004; Portela-Dusan et al., 2007). En consecuencia, los

organos celulares como los nucleos, los ribosomas, las mitocondrias y el
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reticulo endoplasmatico se alteran y las células que conforman el epitelio se
destruyen tras un proceso de lisis osmotica coloidal dejando salir todo su

contenido (Chattopadhyay et al., 2004).

5.1.3.4. Muerte del insecto

Tras la lisis celular las esporas pueden germinar en el medio casi neutral que
se ha generado y que contiene todos los nutrientes provenientes de las células
rotas (Whalon & Wingerd, 2003). Ademas, el intestino medio se paraliza y las
esporas invaden los tejidos adyacentes, lo que conlleva que el insecto cese su
alimentacion y muera en un intervalo entre 12 horas y 5 dias tras la ingestion

de los cristales parasporales.

Los poros y los canales i6nicos dejan pasar a las nuevas células vegetativas,
gue se han desarrollado tras la migracién de las esporas, hacia la hemolinfa, lo
que termina empeorando la intoxicacién. Se produce una bacteriemia y
septicemia aguda porque al dafiarse el epitelio intestinal, las bacterias propias
del intestino del insecto pueden trasladarse hacia el hemocele y contaminar la
hemolinfa, acelerandose el proceso de muerte (Chattopadhyay et al., 2004;
Sauka & Benintende, 2008).

En el caso de las bacterias que conviven simbidticamente con nematodos
entomopatdégenos en el interior de su intestino, pertenecientes a los géneros
Photorhabdus y Xenorhabdus, son empleadas por dichos animales para invadir las
larvas de algunos insectos tanto por via oral, anal o traqueal. En el interior del
hospedador, los nematodos liberan a las bacterias y estas se encargan de matarlo en

aproximadamente 48 horas (Sheets & Aktories, 2016).

Para elaborar un insecticida bacteriano comercialmente deseable es importante que
este detenga rapidamente la ingestién de cultivos por parte del insecto y cause su
muerte en un periodo de tiempo muy breve para que haya una menor pérdida de
cosechas. El crecimiento bacteriano durante la infeccion del insecto hospedador
presenta las tres fases caracteristicas de un cultivo bacteriano. La fase de latencia
tiene lugar cuando las células vegetativas se adecuan a las condiciones del
hospedador y proliferan por fision binaria. La fase exponencial o logaritmica se da en
el hemocele al generarse la septicemia y posterior muerte del insecto. Por ultimo, la

fase estacionaria ocurre cuando se empiezan a acumular metabolitos secundarios de
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las nuevas células vegetativas y al ir agotandose los nutrientes. Esto puede conducir

a un nuevo proceso de esporulacion (Glare et al., 2017).
6. BACILLUS THURINGIENSIS

El género Bacillus se vende abundantemente como bioplaguicida en el comercio
mundial por su amplia capacidad para generar productos utiles y demandados por las
industrias alimentarias, farmacéuticas, ambientales y agricolas porque son muy
necesarios en ciertas actividades antrépicas. Los individuos de este género son
considerados como pequefias fabricas capaces de producir muchas moléculas

biol6gicamente activas (Sansinenea, 2019).

Bacillus thuringiensis es la bacteria entomopatégena mas conocida y mejor estudiada
(Sansinenea, 2019) y, ademas, se presenta como el insecticida de origen biol6gico
con mayor cuota en el mercado (Sober6on & Bravo, 2008), representando
aproximadamente el 90% de los pesticidas microbianos disponibles (de Bortoli &
Jurat-Fuentes, 2019).

6.1. Caracteristicas de B. thuringiensis

B. thuringiensis es una bacteria Gram-positiva, anaerobia facultativa, con forma de
bacilo, con un tamafio de 3 a 5 um de largo y 1-1,2 um de ancho y ubicua, puesto que
puede encontrarse en cualquier lugar del planeta y en distintos ambientes como el
suelo, el agua, las hojas de las plantas, etc. Presenta dos fases diferentes en su ciclo
vital: crecimiento vegetativo, en el cual las bacterias se duplican mediante biparticion,
y esporulacion, donde ocurre una diferenciacion de la bacteria a espora (Castafiet &
Moreno, 2016; Hollensteiner et al., 2017; Soberdn & Bravo, 2008).

Bt posee ciertas caracteristicas particulares que la hacen diferente a otras bacterias
de su género como son su capacidad para vivir en el medio ambiente de forma libre e
independiente de otros bacilos Gram-positivos formadores de esporas, la formacion
de cristales parasporales compuestos por proteinas insecticidas y su capacidad para
sobrevivir en un nicho ambiental inico como son el intestino medio y el hemocele de
los insectos (Ibrahim, Griko, Junker, & Bulla, 2010).
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6.2. Descubrimiento

Bt fue aislada por primera vez en el afio 1901 por el bacteriélogo japonés Ishawata
Shigetane cuando se encontraba investigando la causa de la enfermedad que
producia una muerte subita en larvas de gusano de seda (Bombyx mori). Observé que
los cultivos de bacterias en crecimiento activo no resultaban patdgenos para las larvas
mientras que los cultivos sometidos a un proceso de esporulacion si eran dafiinos para
ellas. No fue hasta 1915 cuando fue totalmente descrita por el cientifico aleman Ernst
Berliner al investigar larvas de polilla mediterranea enfermas (Ephestia kuehniella). El
nombre “thuringiensis” se debe a que estas larvas se encontraron en Turingia (estado
de Alemania). Este cientifico advirtié un cuerpo presente en las bacterias esporuladas
formado por cristales, pero no lo relacion6 con la intoxicacion de los insectos (Osman
et al., 2015).

En 1953 Thomas Angus atribuyd la presencia de estos cristales a la patogenicidad en
los insectos y se establecié el nombre de “cristales parasporales” por Christopher
Hannay. Finalmente, en 1955, Hannay y Philip Fitz-James descubrieron que dichos

cristales estan formados por proteinas (Ibrahim et al., 2010).

6.3. Uso de B. thuringiensis como bioinsecticida

En los afios 50 del pasado siglo se estudié la obtencién de cultivos de Bt a gran escala
y se Vio que su costo era bastante bajo. Debido a esto ha sido empleado como
insecticida en Estados Unidos desde 1958, aunque ya en 1938, en Francia, se
comercializaba el primer insecticida, llamado Sporoine, basado en Bt para controlar
las polillas de la harina. Fue en 1961 cuando se registrd por primera vez por la Agencia
de Proteccion del Medio Ambiente de los Estados Unidos (Ibrahim et al., 2010; Osman
et al., 2015).

A partir de ahi, los estudios se han centrado en aumentar la eficacia de los productos
comercializados y basados en esta bacteria y en aumentar su toxicidad intrinseca
(Osman et al., 2015).
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6.4. Cepas de Bt

En 1970, De Barjac y Lemille analizaron los cultivos de una bacteria que habia aislado
Edouard Kurstak en 1962 cuando estudiaba la enfermedad en unas larvas de la polilla
de la harina (E. kuehniella) provenientes de Francia y encontraron que se trataba de
una nueva subespecie de Bt a la que denominaron kurstaki. Esta nueva bacteria se
empled como insecticida contra plagas de lepidépteros. Hasta mediados de los afios
70 todos los bioinsecticidas creados se basaban en esta bacteria y se utilizaban
bastante en la agricultura porque presentaba una toxicidad 200 veces superior que
otras cepas empleadas en otros productos en aquella época (Sauka & Benintende,
2008), pero con el auge de los insecticidas de origen sintético su comercio disminuyo.
También en el afio 1962 se descubrié una nueva subespecie en Japén. El cientifico
responsable fue Keio Aizawa y la llamé aizawai. Se observo que era muy toxica contra
plagas de larvas del lepidéptero Galleria mellonella, polilla de la cera que llega a ser

una plaga en las colmenas de abejas meliferas (Sansinenea, 2012).

Mas tarde, en 1976, Goldberg y Margalit descubrieron otra subespecie en el desierto
de Negev en Israel que era eficaz contra las larvas de una amplia gama de especies
de mosquitos, aunque mas recientemente se ha demostrado que también es activa
contra moscas negras. Por su alta eficacia y su limitado espectro de accién sustituyo

a otros productos de amplio espectro comercializados (Sansinenea, 2012).

En 1983, Krieg et al. descubrieron otra subespecie en Alemania muy téxica tanto para
las larvas como los individuos adultos de coledpteros importantes, entre ellos la
especie Tenebrio molitor, conocida vulgarmente como gusano de la harina, por lo que
fue bautizada como tenebrionis. Aunque era muy efectiva contra los escarabajos, los
insecticidas basados en ella no lo eran y en el mercado mundial se preferia la venta

de insecticidas quimicos (Sansinenea, 2012).

Aparte de estas subespecies nombradas, se han aislado decenas de miles de cepas
de Bt activas que actlan contra las fases larvarias de distintos insectos (Adang,
Crickmore, & Jurat-fuentes, 2014).

6.5. Otras toxinas producidas por Bt distintas de las toxinas Cry

Cada cepa de B. thuringiensis puede producir una 0 mas toxinas, siendo estas las que

determinan la especificidad por el insecto hospedador (de Maagd, 2015). Mediante el
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empleo de distintas técnicas de deteccion e identificacion se han clasificado
aproximadamente 950 genes diferentes de toxinas que se dividen en 74 grupos Cry,
3 grupos Cyt y 4 grupos de proteinas Vip (Bravo et al., 2017; Chakroun, Banyuls, Bel,
Escriche, & Ferré, 2016).

6.5.1. Toxinas Cyt

Al igual que las toxinas Cry, las toxinas Cyt son formadoras de poros, se secretan
como proteinas solubles en agua y cambian de conformacion al insertarse en la
membrana intestinal de los insectos hospedadores (Bravo, Likitvivatanavong, Gill,
& Soberon, 2011). Son un subconjunto de toxinas cristalinas que se llaman de esta
forma porque tienen actividad citolitica (de Maagd, Bravo, Berry, Crickmore, &
Schnepf, 2003). De los tres grupos de toxinas Cyt que se han establecido, los
grupos Cyt 1y Cyt 2 presentan actividad especifica contra las larvas de los dipteros
mientras que del grupo Cyt 3 se desconoce su especificidad (Bravo et al., 2017).
Se ha demostrado que estas toxinas son importantes en la toxicidad de los
mosquitos ya que colaboran en la actividad de algunas toxinas Cry (Soberén,
Lépez-diaz, & Bravo, 2013).

Con respecto a su mecanismo de accion, se han propuesto dos diferentes: (1) el
conjunto de subunidades proteicas que conforman la toxina forma un poro en la
membrana (de Maagd et al., 2003) y (2) Cyt afecta al insecto mediante su accién
detergente generando una agregacion inespecifica de esta toxina en la superficie
de la bicapa lipidica, lo que genera una rotura de la membrana y la consiguiente

muerte celular (Soberon et al., 2013).

6.5.2. Proteinas Vip
Durante el crecimiento vegetativo de muchas cepas de Bt se segregan ciertas
toxinas, llamadas proteinas Vip, que no forman cristales ni presentan homologia
con las toxinas Cry (de Maagd et al., 2003). Estas proteinas se dividen en cuatro
familias, tres de ellas activas contra insectos. Por un lado, se encuentran las
proteinas Viply Vip2, toxicas para ciertos individuos de los 6rdenes Coleoptera y
Hemiptera y que actian como toxinas binarias de tipo A+B, donde Vip 2 es el
dominio A citotoxico (entra en la célula) y Vipl es el dominio de union al receptor
responsable de la translocacién de Vip2 a las células del insecto hospedador

(Palma, Mufioz, Berry, Murillo, & Caballero, 2014). Su modo de accién es el
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siguiente: al ser ingeridas, la protoxina Vipl sufre la accion de las proteasas del
intestino medio del insecto, se convierte en una toxina activa y se une a receptores
especificos de membrana. Tras esto, se oligomeriza y se le une la proteina Vip2'y,
esta, a continuacion, se introduce en la célula mediante un proceso de endocitosis
que afecta, bien a todo el complejo formado o bien individualmente a través del

poro creado por Vipl (Chakroun et al., 2016).

Por otro lado, estan las proteinas Vip 3 (no binarias) que son toxicas para muchos
lepidopteros (Palma et al., 2014) y cuyo mecanismo de accion es semejante al de
las proteinas Cry, es decir, sufren una activacion proteolitica al ser ingeridas, se
unen a la membrana del epitelio del intestino medio y forman poros en sitios de

union que son diferentes de los de las proteinas Cry (Chakroun et al., 2016).

6.6. Generaciones de bioinsecticidas basados en Bt
Se han llevado a cabo muchas investigaciones con el objetivo de desarrollar y mejorar
los productos basados en este agente de biocontrol. A causa de su alta especificidad
se necesita estudiar y seleccionar los mejores ingredientes para optimizar la
formulacion de dichos bioinsecticidas y, con ello, aumentar el éxito del control. Estos
productos se basan principalmente en una mezcla de cristales y esporas obtenidos de

los cultivos de bacterias (Rosas-Garcia, 2008) y se pueden clasificar en:

a) Productos de primera generacion: son todos aquellos bioinsecticidas que
incluyen cristales y esporas de B. thuringiensis. Representan la mayor parte de
los productos insecticidas comercializados en el mercado mundial porque su
uso presenta un menor riesgo de desarrollo de resistencia en insectos en
comparaciéon con los insecticidas quimicos; ademas, las politicas nacionales
referentes al empleo de estos plaguicidas convencionales y el elevado costo en
la creacion de nuevos insecticidas quimicos han motivado el uso de estos
bioplaguicidas (Sauka & Benintende, 2008).

Sin embargo, se presentan algunos inconvenientes como: un estrecho rango
de actividad cuando hay mas de una plaga sobre la que actuar, debilidad frente
a la radiacion solar cuando se encuentran en el medio ambiente e inexistente
alcance cuando se trata de insectos que atacan raices o partes internas de la

planta (Portela-Dusan et al., 2007).
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b) Productos de segunda generacién: estos bioplaguicidas estan compuestos
también por esporas y cristales, pero se emplea una cepa de B. thuringiensis
modificada genéticamente mediante la transferencia de genes cry propios de
otras cepas ampliando de esta forma el espectro de accién y/o aumentando la
toxicidad inherente en la cepa de manera aditiva y, también, reduciendo las
probabilidades de generar resistencia en el hospedador. Esta manipulacion
genética se consigue a través de la transformacion, transduccion, conjugacion,
recombinacién o creacién de proteinas Cry hibridas, entre otros (Sauka &
Benintende, 2008).

c) Productos de tercera generacion: estos productos estdn constituidos por
bacterias recombinantes, como Pseudomonas fluorescens, que es capaz de
llegar hasta los tejidos de la planta y crecer en las raices, modificadas
genéticamente con genes cry, o por cepas de Bt modificadas con otros genes
que codifican factores de virulencia diferentes de las proteinas Cry. (Portela-
Dusén et al., 2007; Sauka & Benintende, 2008)

Con estos nuevos bioinsecticidas se mejorarian los productos de las primeras
generaciones y se obtendrian insecticidas mas ecolégicos para que dafien menos los
ecosistemas que podrian competir de manera 6ptima en el mercado con los de origen

quimico.

7. VENTAJAS Y LIMITACIONES DE LOS BIOPLAGUICIDAS

Ayudar a proteger los cultivos de una manera mas sostenible requiere de alternativas
mas amigables con el medio ambiente. Para ello se han ido empleando cada vez méas
los bioinsecticidas microbianos puesto que ofrecen numerosas ventajas con respecto
a los insecticidas convencionales, aunque también presentan algunas desventajas

como se muestra en la Tabla 2.
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Tabla 2 - Ventajas y desventajas de los biopesticidas (Manchikanti, 2019)

La ventaja mas destacada es la seguridad que ofrecen. Debido a que su toxicidad es
especifica sobre solo un grupo o especie de insectos, no afectan directamente a otros
posibles insectos beneficiosos, entre ellos, depredadores o parasitos de las plagas,
gue se encuentren en la misma zona que ha sido expuesta a la accion de dichos

bioinsecticidas.

No ocurre lo mismo en el caso de los insecticidas quimicos donde su uso llega a ser
perjudicial, no solo para la plaga diana, sino también para el ser humano al quedar
expuestos a ellos de forma involuntaria tanto en el propio hogar, al ingerir alimentos
gue contienen residuos de estos pesticidas, como al entrar en contacto o inhalar aire
gue se encuentre contaminado por ellos, incluso aungue el nivel de exposicién sea

muy bajo, siendo los nifios los mas vulnerables a sus efectos.

Entre los inconvenientes mas notables del uso de bioplaguicidas se encuentra su
capacidad limitada para afectar solo a ciertas plagas. Con su uso, otros tipos de plagas
no afectadas por la toxicidad del plaguicida podran sobrevivir y seguir dafiando y
destruyendo las cosechas. A esto también se suma la baja tolerancia a temperaturas
altas, desecacion y exposicion a radiacion UV que reducen, en ciertos bioinsecticidas,

considerablemente su eficacia. Como consecuencia de ambas desventajas, es muy
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importante tener en cuenta el procedimiento para aplicar el producto adecuadamente
y en el momento oportuno (K. H. Kim et al., 2017; Mnif & Ghribi, 2015).

8. CULTIVOS TRANSGENICOS BT

Hasta los afios 80, los productos insecticidas basados en Bt presentaban poca eficacia
contra algunas plagas y suponia un problema porque no eran capaces de actuar sobre
los insectos dentro del tallo o la raiz. Entre algunas de las soluciones que se han
llevado a cabo es la modificacién genética de las plantas (Sanchis, 2011) mediante la
introduccién de un gen que codifica una proteina pesticida especifica de Bt (proteinas
Cry y Vip, exclusivamente (Lacey et al., 2015)) en el ADN del vegetal, que sera
fabricada por la planta e ingerida por la plaga de insectos que se alimente de ella
(Sarwar, 2015a).

La primera compafiia en realizar modificaciones de esta indole, concretamente una
planta de tabaco con genes cry en su material genético, fue la compairiia belga Plant
Genetic Systems en 1985, afio en el que también otros cientificos insertaron genes de
Bt en plantas de algodon y tomate. En un principio se obtenian plantas que
expresaban poca cantidad de proteinas Cry y, en consecuencia, eran susceptibles a
los ataques de insectos y, por ello, fue necesaria la mejora en la proteccion de estas.
En 1995, la Agencia de Proteccion del Medio Ambiente de los Estados Unidos registré
por primera vez productos (papa, maiz y algodén) con niveles comercialmente

aceptables de proteinas de Bt (Sanchis, 2011).

Desde 1996 se han sembrado mas de 560 millones de hectareas con esta clase de
cultivos en todo el mundo (Carriere, Crickmore, & Tabashnik, 2015), perteneciendo a
Europa un total de 131535 hectareas de dicha extension, distribuidas en Espafa y
Portugal (Ichim, 2018) y siendo Espafia el pais europeo con mas produccién, con un
92% del total de cosechas de maiz transgénico (Sousa et al., 2018). Ademas, desde
ese mismo afio se han desarrollado 198 variedades de plantas modificadas
genéticamente y se han aprobado ocho tipos de vegetales para uso comercial (maiz,
algodén, papa, soja, tomate, alamo, arroz y berenjena) (Jouzani, Valijanian, & Sharafi,
2017), aunque no estan totalmente aceptados en todo el mundo ya que en la Union
Europea se ha generado controversia con su seguridad y eficacia (Lacey et al., 2015;
Sousa et al.,, 2018). Entre estos problemas se encuentran los posibles riesgos y

efectos negativos para la salud humana, animal y medioambiental, la generacién de
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resistencia en los insectos plaga y la expresion de genes en un organismo diferente
(Jouzani et al., 2017). A nivel gubernamental, ciertos organismos han implantado
normas de etiquetado obligatorio para los alimentos con modificaciones en su genoma
(Sousa et al., 2018).

A pesar de esta desconfianza, se ha demostrado, mediante estudios sobre los
supuestos efectos en la salud y medio ambiente, que los productos comerciales
transgénicos son seguros Yy manifiestan resultados beneficiosos a nivel
medioambiental por permitir un menor empleo de insecticidas quimicos y la ausencia

de secuelas en otros organismos distintos de las plagas diana (Lacey et al., 2015).

A medida que pase el tiempo, se mejoren aun mas los bioplaguicidas para que no se
genere resistencia en los insectos plaga y no se den casos de toxicidad en otros
organismos que no sean diana de estos, es posible que se lleguen a emplear en todo
el mundo sin prohibiciones y siguiendo rigurosamente pautas para evitar un uso

inadecuado de estos.

9. RESISTENCIA DE LOS INSECTOS A LAS TOXINAS DE BT

Se produce resistencia a las toxinas de Bt cuando en algunos individuos de las plagas
diana se generan ciertas variaciones genéticas que los hacen resistentes a ellas
(Chattopadhyay et al., 2004). La utilizacion de Bt como agente de biocontrol ha
generado un proceso de presion evolutiva que ha fomentado la aparicion de

resistencia en los insectos.

En 1985 se dio a conocer el primer caso de resistencia contra Bt en la especie Plodia
interpunctella (polilla India de la harina) (Lacey et al., 2015; Sanchis, 2011). A partir
de ese momento se han informado de méas casos de resistencia, tanto contra
bioinsecticidas como cultivos basados en Bt, en algunos paises de Centroamérica,

Espafa, Australia y Sudafrica (Melo, Soccol, & Soccol, 2014).

La resistencia se puede adquirir a través de mutaciones en los insectos que influyen
en el modo de accion de las toxinas y se han demostrado diversos mecanismos que
la desarrollan, entre los cuales se destacan el secuestro de las toxinas Cry por
esterasas o lipoforinas debido a una fuerte respuesta inmune y la alteracion tanto en

la activacion de las toxinas Cry como de los receptores de estas, lo que provoca una
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menor cantidad de uniones en la membrana epitelial del intestino medio de los

insectos.
Las posibles estrategias para combatir este problema son:

e La plantacion de cultivos no transgénicos cerca de las cosechas modificadas
con genes de Bt, permitiéndose asi la prevalencia de insectos sensibles a los
efectos de las toxinas. De esta forma, se posibilita la reproduccion entre
individuos resistentes y sensibles generando una descendencia susceptible
debido a la recesividad de los alelos que generan resistencia.

e El empleo de un conjunto de genes que codifican distintas toxinas Cry con
mecanismos diferentes en un mismo pie de planta (Bravo et al., 2011).

10. CONCLUSIONES

1. La aparicion de plagas supone un impacto negativo tanto en la agricultura como
en la economia y la salud humana. Para combatir dichas plagas se ha recurrido
al empleo de insecticidas quimicos que, a pesar de contar con ciertas ventajas
como su bajo coste econdmico y su facil elaboracion, han acabado generando con
el paso del tiempo problemas de toxicidad y contaminacion del medio ambiente.

2. Como alternativa ecoldgica se ha optado por el desarrollo de bioinsecticidas,
cuyos beneficios mas destacables con respecto a los insecticidas convencionales
son su biodegradabilidad y la accion especifica contra plagas diana.

3. Entre los bioinsecticidas predominan aquellos de origen microbiano,
generalmente basados en bacterias entomopatdégenas formadoras de esporas
que generan proteinas toxicas contra ciertos érdenes de insectos hospedadores
de estas y que, tras ser ingeridas normalmente por via oral, son activadas en su
intestino medio gracias al pH alcalino de su interior donde, tras la unién especifica
con receptores presentes en su membrana epitelial, terminan generando poros y
causando, en ultima instancia, la muerte por septicemia y bacteriemia.

4. La bacterias Gram-positivas pertenecientes al orden Bacillales, y en especial la
especie Bacillus thuringiensis, también conocida como Bt, son las mas empleadas
en el mundo. Desde el descubrimiento de Bt se han realizado muchos estudios
sobre su mecanismo de accion y sus diferentes toxinas, por lo que se trata de una

bacteria bien caracterizada, con los que se ha logrado generar mejoras en los
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productos basados en ella. Ademas, a partir de 1970, se han ido descubriendo
distintas cepas de Bt que han permitido ampliar el rango de insectos
hospedadores.

5. Aunque el empleo de esta bacteria presenta enormes ventajas, entre ellas, la
insercion de genes cry de Bt en plantas para cosechar cultivos transgénicos
resistentes a las plagas, también presenta ciertos problemas como la posible
generacion de resistencia en algunos insectos que pueden seguir dafiando las
cosechas y ocasionar importantes problemas agricolas y econémicos.

6. Si bien es cierto que los bioinsecticidas y los cultivos transgénicos se
comercializan en todo el mundo, no estan del todo aceptados en ciertas zonas,
como en el caso de Europa, por presuntos riesgos con su uso. Ha sido necesario
realizar estudios para corroborar su seguridad y eficacia con los que se ha

pretendido aumentar su aceptacion a nivel global.

10.CONCLUDING REMARKS
1. The appearance of pests has a negative impact on agriculture, the economy and
human health. To combat these pests, humans have resorted to the use of chemical
insecticides that, despite having certain advantages such as low economic cost and
easy processing, have ended up generating over time problems of toxicity and

environmental pollution.

2. As an ecological alternative, it has opted for the development of bioinsecticides,
whose most outstanding benefits with regard to conventional insecticides are their

biodegradability and the specific action against target pests.

3. Among the bioinsecticides, those of microbial origin predominate, generally based
on entomopathogenic spore-forming bacteria that generate toxic proteins against
certain orders of insect hosts that, after being ingested normally by oral route, are
activated in their midgut thanks to the alkaline pH of its interior and, after specific
binding with receptors present in its epithelial membrane, end up generating pores and

causing, ultimately, death by septicemia and bacteremia.

4. The Gram-positive bacteria belonging to the order Bacillales, and especially the
species Bacillus thuringiensis, also known as Bt, are the most widely used in the world.

Since the discovery of Bt there have been many studies on its mechanism of action
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and its different toxins, so it is a well characterized bacteria, with which it has been
able to generate improvements in the products based on it. In addition, since 1970,
different strains of Bt have been discovered that have allowed to expand the range of
insect hosts.

5. Although the use of this bacterium has enormous advantages, including the insertion
of Bt cry genes in plants to harvest transgenic crops resistant to pests, it also has
certain disadvantages such as the generation of resistance in some insects that can
continue to damage harvests and cause important agricultural and economic

problems.

6. Although bioinsecticides and transgenic crops are sold worldwide, they are not fully
accepted in certain areas, as in the case of Europe for alleged risks with their use. It
has been necessary to carry out studies to corroborate its safety and efficacy with
which it is intended to increase its acceptance globally.
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