USO DE GENES NOVEDOSOS PARA EL CONTROL DE PLAGAS DE
NEMATODOS

CAMPO DE LA INVENCION
[0001] La presente invencién se refiere al campo de la biologia molecular. Se
proporcionan metodos para el control de las plagas de nematodos mediante el uso de
nuevos genes de plagas.
PRESENTACION DE LISTADO DE SECUENCIAS
[0002] EI listado de secuencias asociado con la presente solicitud se presenta en
formato electronico mediante Patent Center y se incorpora por referencia en la
memoria descriptiva en su totalidad. El nombre del archivo "xml" que contiene el
listado de secuencias es 230175US02_SequencelListing.xml. El tamafo del archivo
xml es de 177 KB, y fue producido el 21 de agosto de 2023.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
[0003] Las plagas de las plantas son uno de los principales factores de pérdida de
importantes cultivos agricolas del mundo. Algunos estimativos afirman que 40 % de la
produccion global de cultivos se pierde debido a la infestacion de plagas de
invertebrados que incluyen nematodos. Ademas de las pérdidas en los cultivos de
campo, las plagas de nematodos también son una carga para los cultivadores de
hortalizas y frutas, los productores de flores ornamentales y los jardineros domésticos.
Los nematodos que infectan cultivos, de los cuales la mayoria se alimentan de las
raices, se encuentran en asociacion con la mayoria de las plantas. Algunos son
endoparasitos, viven y se alimentan dentro del tejido de las raices, tubérculos, yemas,
semillas, etc. Otros son ectoparasitos, que se alimentan externamente a través de las
paredes de las plantas. Un unico endoparasito nematodo puede matar una planta o
reducir su productividad. Entre los endoparasitos que se alimentan de las raices
figuran plagas tan importantes desde el punto de vista econémico como los nematodos
del nudo de la raiz (especies de Meloidogyne), los nematodos reniformes (especies de
Rotylenchulus), los nematodos del quiste (especies de Heterodera) y los nematodos
de la lesion de la raiz (especies de Pratylenchus).
[0004] El dafio causado por los nematodos puede disminuir drasticamente la absorcion
de nutrientes y agua por parte de una planta. Los nematodos tienen el mayor impacto en
la productividad de cultivos cuando atacan las raices de los semilleros inmediatamente
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heridas abiertas que dan entrada a una gran variedad de hongos y bacterias patégenos
para las plantas. Estas infecciones microbianas pueden causar un mayor dafio
economico que los efectos directos de la alimentacién de nematodo.
[0005] Los nematodos del quiste son responsables de pérdidas directas en el
rendimiento de la soja y de pérdidas indirectas debidas al coste de los plaguicidas y al
uso no optimo de la tierra para la rotacion de cultivos. EI nematodo del quiste de la
soja (Heterodera glycines) tiene un impacto econdmico negativo que puede superar
los 1.500 millones de ddélares anuales en Norteamérica. Las densidades
econdmicamente significativas de nematodos del quiste suelen provocar el
atrofiamiento de las plantas de cultivo. Las plantas atrofiadas tienen sistemas
radiculares mas pequefos, muestran sintomas de deficiencias minerales en sus hojas
y se marchitan con facilidad.
[0006] Las practicas tradicionales para gestionar las infestaciones de nematodos
incluyen el mantenimiento de unos niveles adecuados de fertilidad y pH del suelo en
las tierras infestadas de nematodos; el control de las enfermedades de las plantas que
favorecen la invasion de nematodos, asi como el control de las plagas de insectos y
malas hierbas; el uso de practicas de saneamiento como arar, plantar y cultivar los
campos infestados de nematodos sélo después de haber trabajado en campos no
infestados; limpiar a fondo el equipo después de trabajar en campos infestados; no
utilizar semillas de plantas cultivadas en tierras infestadas para plantar campos no
infestados, a menos que las semillas se hayan limpiado adecuadamente; rotar los
campos infestados y alternar cultivos hospedadores con cultivos no hospedadores,
como maiz, avena y alfalfa, y plantar variedades de plantas resistentes o tolerantes.
Mientras que estas acciones pueden ser eficaces, conllevan mucho tiempo y dinero
llevarse a cabo. Los nematodos son plagas dificiles de controlar sin el uso de
plaguicidas quimicos o fumigantes (por ejemplo, nematicidas) y estos enfoques
conllevan muchos retos, como la resistencia de los nematodos, restricciones
normativas, etc.
[0007] Debido a la devastacién que pueden causar los nematodos y a la amenaza
constante de que las plagas desarrollen resistencia contra las medidas de control
actuales, existe una necesidad continua de descubrir nuevos métodos para controlar
las plagas de nematodos de las plantas que proporcionen un beneficio econémico a
los agricultores y que sean aceptables y seguros para el medio ambiente.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

[0008] Varias formas de realizacion proporcionan nuevos meétodos de control de
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plagas de nematodos de importancia econdmica. En particular, las plantas
transgénicas y/o partes de plantas que expresan los polipéptidos de la una o mas
formas de realizacion resultaron ser capaces de inhibir la capacidad de las plagas de
nematodos para sobrevivir, crecer y reproducirse, o de limitar los dafios o pérdidas
relacionados con los nematodos en las plantas de cultivo. Una forma de realizacion se
refiere ademas a las plantas transgénicas resistentes a los nematodos que expresan
una o varias de dichas proteinas y a los métodos de utilizacion de las plantas
transgénicas solas o en combinacion con otras estrategias de control de nematodos
para conferir una eficacia maxima de control de nematodos con un impacto
medioambiental minimo. Plantas y partes de plantas que expresan las proteinas
descritas en la presente son altamente tolerantes o resistentes a la infestaciéon por
nematodos.

[0009] De acuerdo con un aspecto, se proporciona un método para controlar una
plaga de nematodos que comprende poner en contacto la plaga de nematodos con
una proteina que comprende cualquiera de SEQ ID NO: 1, 7, 9, 13, 15, 21, 23, 33, 35,
39, 41, 51, 53 y cualquier fragmento funcional de estos. En otro aspecto, la proteina
puede ser una proteina Cry21, Cry21Aa, Cry21Aa2 o Cry21Aa1, por ejemplo como se
demuestra en SEQ ID NO: 1, 7, 9, 13, 15, 21, 23, 33, 35, 39, 41, 51, 53 o un fragmento
activo de nematodo de este. Un homodlogo de la proteina Cry21, Cry21Aa2 o
Cry21Aa1 que tiene al menos un 40 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %,
85 %, 90 %, 95 % de identidad con SEQ ID NO: 1, 7, 9, 13, 15, 21, 23, 33, 35, 39, 41,
51, 53 y cualquier fragmento funcional de estos.

[0010] De acuerdo con un aspecto, se proporciona un método para controlar una
plaga de nematodos, que comprende poner en contacto la plaga de nematodos con
una planta o parte de una planta transgénica que comprende una molécula de acido
nucleico heterdloga que dirige la expresion de una proteina Cry21 de la invencién en la
planta o parte de planta transgénica, en donde la planta o parte de planta transgénica
controla la plaga de nematodos en comparacién con una planta o parte de planta del
mismo tipo que no expresa la proteina Cry21.

[0011] En otro aspecto, la plaga de nematodos se selecciona del grupo que consiste
en Criconemella, Ditylenchus, Globodera, Helicotylenchus, Heterodera, Longidorus,
Meloidogyne, Paratrichodorus, Pratylenchus, Radolpholus, Rotelynchus,
Rotylenchulus, Tylenchulus y Xiphinema. Tales plagas de nematodos seleccionadas
de estos géneros pueden ser nematodos que forman quistes. En otro aspecto, los
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plaga de nematodos es Heterodera glycines (nematodo de quiste de soja). En una
forma de realizacién la plaga de nematodo es Pratylenchus brachyurus pero no es
SCN y/o ambos.

[0012] En otro aspecto, la planta o parte de planta transgénica se selecciona del grupo
que consiste en alfalfa, manzana, albaricoque, Arabidopsis, alcachofa, esparrago,
aguacate, platano, cebada, judias, remolacha, mora, arandano, Brassica, brécol, coles
de Bruselas, col, canola, zanahoria, mandioca, coliflor, un cereal, apio, cereza, citricos,
clementina, café, maiz, algodén, pepino, berenjena, escarola, eucalipto, higos, uva,
pomelo, cacahuetes, cereza molida, kiwi, lechuga, puerro, limén, lima, pino, maiz,
mango, melén, mijo, champiidn, nuez de avena, quimbombd, cebolla, naranja, planta
o flor ornamental o arbol, papaya, perejil, guisante, melocoton, cacahuete, turba,
pimiento, caqui, pifia, platano, ciruela, granada, patata, calabaza, achicoria, rabano,
colza, frambuesa, arroz, centeno, sorgo, soja, soja, espinacas, fresa, remolacha
azucarera, cafia de azucar, girasol, batata, mandarina, té, tabaco, tomate, vid, sandia,
trigo, iame y calabacin. En aun otro aspecto, la planta o parte de planta transgénica
es una planta o parte de planta de soja.

[0013] En otro aspecto, la parte de planta es una raiz. En aun otro aspecto, la raiz es
una raiz de soja.

[0014] En aun otro aspecto, la proteina Cry21 es una proteina Cry21Aa, Cry21Aaf,
Cry21Aa2, r Cry21Ba. En aun otro aspecto, la proteina Cry21 comprende una
secuencia de aminoacidos que es el producto de traduccion de una secuencia de
nucleotidos cuyo complemento se hibrida a la SEQ ID NO: 2, 8, 10, 14, 16, 22, 24, 34,
36, 40, 42, 52 o0 54 en condiciones de alta exigencia.

[0015] En otro aspecto, una proteina Cry21 de la invencion comprende SEQ ID NO: 1,
7,9, 13, 15, 21, 23, 33, 35, 39, 41, 51, 53 y cualquier fragmento funcional de este o un
homologo de nematodo activo de estos que tiene al menos 60 %, 65 %, 70 %, 75 %,
80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de identidad de secuencia con SEQ ID
NO: 1,7, 9, 13, 15, 21, 23, 33, 35, 39, 41, 51, 53 y cualquier fragmento funcional de
estos. En otra forma de realizacion, la proteina Cry21 comprende SEQ ID NO: 1, 7, 9,
13, 15, 21, 23, 33, 35, 39, 41, 51, 53 y cualquier fragmento funcional o un homdlogo de
nematodo activo de estos que tiene al menos 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 81 %,
82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %,
95 %, 96 %, 97 %, 98 % o0 99 % de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 1, 7, 9,
13, 21, 23, 33, 35, 39, 41, 51, 53 y cualquier fragmento funcional de estos.
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[0016] En otro aspecto, una planta transgénica de la invencion también comprende o
expresa al menos un agente plaguicida adicional, por ejemplo, entre otros, una
patatina, una proteina insecticida de Bacillus thuringiensis, una proteina nematicida de
Bacillus thuringiensis, una proteina insecticida de Xenorhabdus, una proteina
insecticida de Photorhabdus, una proteina insecticida de Bacillus laterosporous, una
proteina insecticida de Bacillus sphearicus, una proteina insecticida vegetativa, VIP3
y/o una molécula de ARNi dirigida contra una plaga de nematodos. En otro aspecto,
una proteina nematicida de Bacillus thuringiensis se selecciona del grupo que consiste
en una Cry5, Cry6, Cry13, Cry14, Cry21 y Cry55.

[0017] De acuerdo otro aspecto, se proporciona un método para conferir resistencia a
los nematodos a una planta y/o parte de una planta que comprende insertar en la
planta y/o parte de la planta una molécula de acido nucleico heteréloga que codifica
una proteina Cry21, en donde la planta y/o parte de la planta expresa la proteina
Cry21 a un nivel inhibidor de nematodos para conferir resistencia a los nematodos a la
planta y/o parte de la planta en comparacion con el mismo tipo de planta y/o parte de
la planta que no expresa la proteina Cry21. Tal insercion puede ocurrir mediante
transformacion, edicion de genes o a través de reproduccion.

[0018] De acuerdo con otro aspecto, un método para conferir resistencia a
Pratylenchus brachyurus a una planta y/o a una parte de la planta comprende la
insercion en la planta y/o en la parte de la planta de una molécula de acido nucleico
heterdloga que codifica una proteina Cry21, Cry21Aa1 o Cry21Aa2, en donde la planta
y/o parte de la planta expresa la proteina Cry21 a un nivel inhibidor de nematodos de
modo que confiere a Pratylenchus brachyurus resistencia del nematodo a la planta y/o
parte de la planta en comparacion con el mismo tipo de planta y/o parte de la planta
que no expresa la proteina Cry21 Cry21Aa1, o Cry21Aa2. Tal insercion puede ocurrir
mediante transformacién, edicién de genes o a través de reproduccion.

[0019] En otro aspecto, una proteina Cry21 comprende SEQ ID NO: 1, 7, 9, 13, 15,
21, 23, 33, 35, 39, 41, 51, 53 y cualquier fragmento funcional de este o un homdlogo
de nematodo activo de Pratylenchus brachyurus que tiene al menos 60 %, 65 %, 70 %,
75 %, 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %,
92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o0 99 % de identidad de secuencia con
SEQ ID NO: 1, 7, 9, 13, 15, 21, 23, 33, 35, 39, 41, 51, 53 y cualquier fragmento
funcional de estos. En otra forma de realizacion, la proteina Cry21 comprende SEQ ID
NO:1,7,9, 13, 21, 23, 33, 35, 39, 41, 51, 53 y cualquier fragmento funcional de este o
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60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %,
89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o0 99 % de identidad de
secuencia con SEQ ID NO: 1, 7, 9, 13, 15, 21, 23, 33, 35, 39, 41, 51, 53 y cualquier
fragmento funcional de estos.

[0020] De acuerdo con ofro aspecto, se proporciona un método para reducir la
infectividad del nematodo a una planta y/o parte de la planta que comprende poner en
contacto el nematodo con una proteina Cry21, en donde se reduce la infectividad del
nematodo en comparacion con la infectividad de una planta y/o parte de la planta por
un nematodo no puesto en contacto con una proteina Cry21.

[0021] En aun otro aspecto, se proporciona una planta o parte de planta de soja
transgénica que comprende una molécula de acido nucleico heterdloga que codifica
una proteina Cry21, en donde la planta o parte de planta de soja transgénica es
resistente a la infestacion por nematodos.

[0022] En otro aspecto, se proporciona un método para producir una planta de soja
protegida contra la infestacion por nematodos, que comprende transformar una célula
vegetal de soja con una molécula de acido nucleico que codifica una proteina Cry21; y
regenerar una planta de soja transformada a partir de la célula vegetal de soja, en
donde la planta transformada esta protegida contra la infestacion por nematodos.
[0023] De acuerdo con otro aspecto, se proporciona un meétodo para producir una
planta de soja protegida contra la infestacién por nematodos, que comprende cruzar
una primera planta de soja parental con una segunda planta de soja parental, en
donde la primera o segunda planta de soja parental comprende una molécula de acido
nucleico heteréloga que codifica una proteina Cry21 de la invencién, de modo que
produce una pluralidad de plantas progenitoras; y seleccionar de la pluralidad de
plantas progenitoras, una planta transgénica que esta protegida contra la infestacion
por nematodos.

[0024] Otro aspecto proporciona un método para reducir el desarrollo de quistes de
nematodos en las raices de una planta infectable por un nematodo, que comprende
introducir en las células de la raiz una molécula de acido nucleico capaz de dirigir la
expresion de una proteina Cry21, de modo que se reduce el desarrollo de quistes de
nematodos en las raices de la planta.

[0025] En otro aspecto de la invencion, un método para reducir el desarrollo de quistes
de nematodos en las raices de una planta infectable por un nematodo, que comprende
introducir en las células vegetales una molécula de acido nucleico capaz de dirigir la
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quistes de nematodos en las raices de la planta.

[0026] Otro aspecto proporciona un método de control o prevencion del crecimiento de
nematodos que comprende proporcionar a una plaga de nematodos material vegetal
que comprende un ADN heterdlogo capaz de dirigir la expresion de una proteina
Cry21, en donde dicha planta inhibe una actividad bioldgica del nematodo.

[0027] Otro aspecto proporciona un método para proporcionar a un cultivador un
medio para controlar las plagas de nematodos, en donde el método comprende el
suministro de semillas a un cultivador, en donde la semilla comprende una molécula
de 4cido nucleico heteréloga que codifica una proteina Cry21 y en donde la semilla es
capaz de producir una planta que es resistente a la infestacién por nematodos.

[0028] Otro aspecto proporciona un método para suprimir el crecimiento de una
poblacion de nematodos fitopatdgenos en una ubicacién capaz de sostener el
crecimiento de la poblaciéon de nematodos, que comprende cultivar en la ubicacion una
poblacion de plantas de soja transgénica que comprende una molécula de acido
nucleico heterdloga capaz de dirigir la expresién de una proteina Cry21, en donde se
suprime el crecimiento de la poblacion de nematodos fitopatégenos.

[0029] Otro aspecto proporciona un método de control de cualquiera de los nematodos
del quiste de la soja, nematodos de la lesion, nematodos del nudo de la raiz o
nematodos reniformes ("plaga diana") que comprende proporcionar una planta de soja
transgénica que comprende un casete de expresion que tiene cualquiera de los SEQ
ID NO: 2, 8, 10, 14, 16, 22, 24, 34, 36, 40, 42, 52 o0 54 operablemente unido a un
promotor capaz de conducir la expresion de una proteina Cry21 codificada a niveles
suficientes para inhibir los nematodos, en donde la proliferacion de la plaga diana que
se alimenta de la planta de soja se reduce en comparacion con la plaga diana que se
alimenta de una planta de soja no transgénica que no comprende el casete de
expresion.

[0030] Otro aspecto proporciona un método para mejorar el rendimiento de la planta
en campos infestados por nematodos, que comprende expresar en la planta una
proteina Cry21, en donde el rendimiento de la planta mejora en comparacién con el
rendimiento de una planta del mismo tipo que no expresa una proteina Cry21.

[0031] Otro aspecto proporciona un método para aumentar el vigor o el rendimiento en
una planta de soja transgénica expuesta a una poblacion de nematodos que
comprende: introgresar un evento de soja transgénica en una planta de soja que da
lugar a una planta de soja transgénica, en donde el evento de soja transgeénica

comprende una secuencia de ADN heterdloga que codifica una proteina Cry21 que
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confiere al evento de soja transgénica resistencia a los nematodos; y cultivar la planta
de soja transgénica o su progenie en un lugar donde la infestacién por nematodos
limite el rendimiento de una planta de soja que no contenga la molécula de acido
nucleico heterdloga que codifica la proteina Cry21, de modo que la planta de soja
transgénica tenga mayor vigor o rendimiento en comparacion con la planta de control.
[0032] Otro aspecto proporciona un método para mejorar el rendimiento de un campo
de soja, que comprende: introducir en una planta de soja una molécula de acido
nucleico capaz de dirigir la expresion de una proteina Cry21, de modo que se produce
una planta transgénica; y cultivar una pluralidad de semillas transgénicas de la planta
transgénica en un campo que produzca o genere un campo de soja que comprenda
una pluralidad de plantas de soja transgénicas que tengan una mayor resistencia a la
infestacién por nematodos, de modo que se mejora el rendimiento del campo de soja.
[0033] Otro aspecto proporciona un casete de expresion recombinante que
comprende una secuencia promotora heteréloga unida operativamente a la molécula
de acido nucleico que codifica una proteina Cry21. Ademas, la presente invencién
proporciona un vector recombinante que comprende tal casete de expresion. Aun mas,
otro aspecto proporciona una célula huésped transgénica que comprende tal casete de
expresion. Una célula huésped transgénica de acuerdo con este aspecto puede ser
una célula vegetal. Incluso mas, otro aspecto proporciona una planta o parte de una
planta transgénica que comprende dicha célula vegetal.

[0034] Otro aspecto proporciona una composicién nematicida que comprende una
cantidad eficaz de control de nematodos de una proteina Cry21 y un portador
aceptable desde el punto de vista agricola. En otro aspecto, el portador agricola es
una planta transgénica. En aun otro aspecto, la planta transgénica es una planta
transgénica de soja y la proteina Cry21 es una proteina Cry21 que tiene al menos
60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 97 %, o 99 % de identidad de
secuencia con SEQ ID NO: 1, 7, 9, 13, 15, 21, 23, 33, 35, 39, 41, 51, 53 y cualquier
fragmento funcional de estos. En otro aspecto, la proteina Cry21 comprende
cualquiera de SEQ ID NO: 1, 7, 9, 13, 15, 21, 23, 33, 35, 39, 41, 51, 53 y cualquier
fragmento funcional de estos.

[0035] Otro aspecto proporciona un método para producir una planta transgénica
resistente a los nematodos, que comprende la introduccion de una molécula de acido
nucleico que codifica una proteina Cry21 en una célula vegetal, con lo que se obtiene
una célula vegetal transgénica; la regeneracion de una planta transgénica a partir de la
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transgénica en una cantidad eficaz para controlar los nematodos. De acuerdo con otro
aspecto, la planta es una planta de soja. En otro aspecto, la proteina Cry21 es una
proteina que tiene al menos 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 97 %,
0 99 % de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 1, 7, 9, 13, 15, 21, 23, 33, 35, 39,
41, 51, 53 y cualquier fragmento funcional de estos. En aun otro aspecto, la proteina
Cry21 comprende SEQ ID NO: 1,7, 9, 13, 15, 21, 23, 33, 35, 39, 41, 51, 53 y cualquier
fragmento funcional de estos. En aun otro aspecto, el nematodo es una plaga diana.
En otro aspecto, el nematodo es Heterodera glycines, Pratylenchus brachyurus,
Rotylenchulus reniformis o Meloidogyne sp.
[0036] Otro aspecto comprende un método para controlar una plaga de nematodos,
que comprende poner en contacto la plaga de nematodos con una proteina Cry21 que
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %,
85 %, 90 %, 95 %, 98 %, 99 % o 100 % de identidad de secuencia con cualquiera de
SEQID NO: 1, 3,7,9, 11, 13, 15, 17, 21, 23, 25, 31, 33, 35, 37, 39, 41, 43, 45, 47, 49,
51, 53 o una variante o fragmento de este con efecto nematicida. Otro aspecto incluye
un método de la reivindicacion 40, en donde la plaga de nematodos se selecciona de
cualquier especie que consiste en: Criconemella, Ditylenchus, Globodera,
Helicotylenchus, Heterodera, Longidorus, Meloidogyne, Paratrichodorus, Pratylenchus,
Radolpholus, Rotelynchus, Rotylenchulus, Tylenchulusy Xiphinema. Otro aspecto
incluye un casete de expresion que comprende un acido nucleico que codifica una
proteina Cry21 que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene 60 %, 65 %,
70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 98 %, 99 % o 100 % de identidad de secuencia
con cualquiera de SEQ ID NO: 1, 3,7, 9, 11, 13, 15, 17, 21, 23, 25, 31, 33, 35, 37, 39,
41, 43, 45, 47, 49, 51, 53 o una variante o fragmento de este con efecto nematicida y
en donde el acido nucleico se une operativamente a dicho acido nucleico en el casete
de expresion y/o se encuentra ademas en un vector de expresion vegetal. Una forma
de realizacién adicional incluye un acido nucleico que comprende una secuencia de
acido nucleico que tiene 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 98 %,
99 % o 100 % de identidad de secuencia con cualquiera de SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10,
12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36, 38, 40, 42, 44, 46, 48, 50 52 o 54.
[0037] Otros aspectos y formas de realizacion seran evidentes para las personas del
oficio de nivel medio a partir de un estudio de la siguiente descripcién y ejemplos no
limitantes.

BREVE DESCRIPCION DEL LISTADO DE SECUENCIAS
[0038] SEQ ID NO: 1 divulga la secuencia de aminoacidos de un Cry21homolog,
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Axmi296.

[0039] SEQ ID NO: 2 divulga la secuencia de nucledtidos de un Cry21homolog,

Axmi296.
[0040] SEQ ID NO
[0041] SEQ ID NO
[0042] SEQ ID NO
[0043] SEQ ID NO
[0044] SEQ ID NO
[0045] SEQ ID NO
[0046] SEQ ID NO
[0047] SEQ ID NO
[0048] SEQ ID NO
[0049] SEQ ID NO
[0050] SEQ ID NO

[0051] SEQ ID NO:
[0052] SEQ ID NO:
[0053] SEQ ID NO:
[0054] SEQ ID NO:
[0055] SEQ ID NO:
[0056] SEQ ID NO:
[0057] SEQ ID NO:
[0058] SEQ ID NO:
[0059] SEQ ID NO:
[0060] SEQ ID NO:
[0061] SEQ ID NO:
[0062] SEQ ID NO:
[0063] SEQ ID NO:
[0064] SEQ ID NO:
[0065] SEQ ID NO:
[0066] SEQ ID NO:
[0067] SEQ ID NO:
[0068] SEQ ID NO:
[0069] SEQ ID NO:
[0070] SEQ ID NO:
[0071] SEQ ID NO:

: 3 divulga la secuencia de aminoacidos de Axmi018.

: 4 divulga la secuencia de nucleétidos de Axmi018.

: 5 divulga la secuencia de aminoacidos de Axmi021.

: 6 divulga la secuencia de nucleétidos de Axmi021.

: 7 divulga la secuencia de aminoacidos de Axmi040.

: 8 divulga la secuencia de nucleétidos de Axmi040.

: 9 divulga la secuencia de aminoacidos de Axmi049.

: 10 divulga la secuencia de nucledtidos de Axmi049.

: 11 divulga la secuencia de aminoacidos de Axmi071.
: 12 divulga la secuencia de nucleétidos de Axmi071.

: 13 divulga la secuencia de aminoacidos de Axmi074.
14 divulga la secuencia de nucleétidos de Axmi074.
15 divulga la secuencia de aminoacidos de Axmi088.
16 divulga la secuencia de nucledtidos de Axmi088.
17 divulga la secuencia de aminoacidos de Axmi104.
18 divulga la secuencia de nucledtidos de Axmi104.
19 divulga la secuencia de aminoacidos de Axmi155.
20 divulga la secuencia de nucledtidos de Axmi155.
21 divulga la secuencia de aminoacidos de Axmi169.
22 divulga la secuencia de nucledtidos de Axmi169.
23 divulga la secuencia de aminoacidos de Axmi170.
24 divulga la secuencia de nucleétidos de Axmi170.
25 divulga la secuencia de aminoacidos de Axmi215.
26 divulga la secuencia de nucleétidos de Axmi215.
27 divulga la secuencia de aminoacidos de Axmi218.
28 divulga la secuencia de nucledétidos de Axmi218.
29 divulga la secuencia de aminoacidos de Axmi219.
30 divulga la secuencia de nucledtidos de Axmi219.
31 divulga la secuencia de aminoacidos de Axmi220.
32 divulga la secuencia de nuclettidos de Axmi220.
33 divulga la secuencia de aminoacidos de Axmi227.

34 divulga la secuencia de nucledtidos de Axmi227.
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[0072] SEQ ID NO:
[0073] SEQ ID NO:
[0074] SEQ ID NO:
[0075] SEQ ID NO:
[0076] SEQ ID NO:
[0077] SEQ ID NO:
[0078] SEQ ID NO:
[0079] SEQ ID NO:
[0080] SEQ ID NO:
[0081] SEQ ID NO:
[0082] SEQ ID NO:
[0083] SEQ ID NO:
[0084] SEQ ID NO:
[0085] SEQ ID NO:
[0086] SEQ ID NO:
[0087] SEQ ID NO:

35 divulga la secuencia de aminoacidos de Axmi266.
36 divulga la secuencia de nucleétidos de Axmi266.
37 divulga la secuencia de aminoacidos de Axmi280.
38 divulga la secuencia de nucledtidos de Axmi280.
39 divulga la secuencia de aminoacidos de Axmi287.
40 divulga la secuencia de nucleétidos de Axmi287.
41 divulga la secuencia de aminoacidos de Axmi297.
42 divulga la secuencia de nucleétidos de Axmi297.
43 divulga la secuencia de aminoacidos de Axmi299.
44 divulga la secuencia de nucleétidos de Axmi299.
45 divulga la secuencia de aminoacidos de Axmi340.
46 divulga la secuencia de nucleétidos de Axmi340.
47 divulga la secuencia de aminoacidos de Axmi350.
48 divulga la secuencia de nucleétidos de Axmi350.
49 divulga la secuencia de aminoacidos de Axmi380.

50 divulga la secuencia de nucledtidos de Axmi380.

[0088] SEQ ID NO:
[0089] SEQ ID NO:
[0090] SEQ ID NO:
[0091] SEQ ID NO:

51 divulga la secuencia de aminoacidos de Cry21Aa1 nativa.

52 divulga la secuencia de nucledtidos de Cry21Aa1 nativa.

53 divulga la secuencia de aminoacidos de Cry21Aa2 nativa.

54 divulga la secuencia de proteinas de Cry21Aa2 nativa.
BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

[0092] La Figura 1 muestra el vector de transformacion vegetal para la expresion de

Axmi296 en planta.

[0093] La Figura 2 muestra un alineamiento de secuencia de aguja de Axmi296 vy

Cry21Aa2.

[0094] Las Figuras 3a y 3b muestran la efectividad de Axmi296 contra Pratylenchus

brachyurus en ensayos de invernadero de 60 dias.

[0095] Las Figuras 4a y 4b representan los resultados que muestran que Axmi296

proporciona beneficios de rendimiento aumentados en ensayos de campo del

nematodo del quiste de la soja (SCN) en comparacion con los controles no resistentes

al SCN.

[0096] La Figura 4c muestra los resultados de los ensayos de campo del SCN que

comparan la reduccion de nematodos entre el homdlogo de Cry21 novedoso (Axmi

296) con Thorne de tipo silvestre.

[0097] La Figura 4d muestra los resultados de los ensayos de campo del SCN que
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compara el rendimiento entre el homélogo de Cry21 novedoso (Axmi 296) con Thorne
de tipo silvestre.
[0098] La Figura 5 representa una fotografia de campo que muestra plantas Axmi296
(izquierda) que crecen al lado de las plantas de soja de controles no resistentes
(derecha) en un campo infestado por SCN.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
[0099] Antes de explicar las varias formas de realizacion de ejemplo de la divulgacién,
se entiende que la invencién no se limita en su aplicacion a los detalles de
construccion y la disposicion de los componentes expuestos en la siguiente
descripcion. Otras formas de realizacidon pueden ponerse en practica o llevarse a cabo
de diversas maneras. Ademas, se debe entender que la fraseologia y terminologia
utilizadas en la presente es para el fin de descripcion y no deben considerarse
limitativas.
[0100] A lo largo de esta divulgacion, se hace referencia a diversas publicaciones,
patentes y memorias descriptivas de patentes publicadas. En los casos en que esta
permitido, las divulgaciones de estas publicaciones, patentes y memorias descriptivas
de patentes publicadas se incorporan por referencia en su totalidad a la presente
divulgacion para describir de forma mas completa el estado de la técnica. A menos
que se indique lo contrario, la divulgacion engloba las técnicas convencionales del
fitomejoramiento, la inmunologia, la biologia molecular, la microbiologia, la biologia
celular y el ADN recombinante, que estan dentro de la técnica. Ver, por ejemplo,
Sambrook y Russell, Molecular cloning: A Laboratory Manual, 3ra edicion (2001);
Current Protocols in Molecular Biology [(F. M. Ausubel, et al. eds., (1987)]; Plant
Breeding: Principles and Prospects (Plant Breeding, Vol 1) M. D. Hayward, N, O.
Bosemark, I. Romagosa; Chapman & Hall, (1993.); Coligan, Dunn, Ploegh, Speicher y
Wingfeld, eds. (1995) CURRENT Protocols in Protein Science (John Wiley & Sons,
Inc.); the series Methods in Enzymology (Academic Press, Inc.): PCR 2: A Practical
Approach (M. J. MacPherson, B. D. Flames and G. R. Taylor eds. (1995)], Harlow y
Lane, eds. (1988) Antibodies, A Laboratory Manual, and Animal Cell Culture [R. .
Freshney, ed. (1987)].
[0101] A menos que se indique lo contrario, los términos técnicos se usan de acuerdo
con el uso convencional en la técnica. Las definiciones de términos comunes en
biologia molecular se pueden encontrar en Lewin, Genes VII, publicado por Oxford
University Press, 2000; Kendrew et al. (eds.), The Encyclopedia of Molecular Biology,
published by Wiley-Interscience, 1999; y Robert A. Meyers (ed.), Molecular Biology
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and Biotechnology, a Comprehensive Desk Reference, publicado por VCH Publishers,
Inc., 1995; Ausubel et al. (1987) Current Protocols in Molecular Biology, Greene
Publishing; Sambrook and Russell. (2001) Molecular Cloning: A Laboratory Manual 3ra
edicion.

[0102] Para facilitar la comprension de la divulgacién, se proporcionan las siguientes
definiciones:

[0103] Por "actividad" de las proteinas Cry21 de la invencién se entiende que las
proteinas Cry21 tienen un efecto téxico sobre los nematodos al interrumpir o disuadir
la alimentacion, inhibir la capacidad de las plagas de nematodos para sobrevivir,
crecer y reproducirse, lo que puede causar o no la muerte del nematodo, o limitar los
dafos o pérdidas relacionados con los nematodos en las plantas de cultivo.

[0104] Como se usa en la presente, "y/o" comprenden y hacen referencia a todas y
cada una de las combinaciones posibles de uno o mas de los elementos listados
asociados, asi como también, a la falta de combinaciones cuando se interpreta en la
manera alternativa ("o0").

[0105] "Asociado con/unido operativamente" se refiere a dos secuencias de acidos
nucleicos que se relacionan fisica o funcionalmente. Por ejemplo, se dice que una
secuencia de ADN promotora o reguladora esta "asociada" a una secuencia de ADN
que codifica para un ARN o una proteina si las dos secuencias estan operativamente
unidas o situadas de tal manera que la secuencia de ADN reguladora afectara al nivel
de expresion de la secuencia de ADN codificante o estructural.

[0106] Como se usa en la presente, la expresion "poner en contacto”" se refiere a un
proceso mediante el cual una proteina Cry21 de la invencién o planta o parte de planta
transgénica que expresa la proteina Cry21 de las formas de realizacion o aspectos se
suministra o administra a plagas de nematodos diana o poblaciones de plagas de
nematodos. El contacto describe la proximidad fisica de las proteinas Cry21 o plantas
o partes de plantas transgénicas que expresan una proteina Cry21 y el nematodo
diana para que interactuen. Las plantas o partes de plantas transgénicas pueden
ponerse en contacto con un nematodo o poblacién de nematodos diana al plantar
semillas transgénicas, semilleros transgénicos, esquejes, estolones de plantas,
tubérculos y similares en un lugar capaz de sostener el crecimiento de una plaga de
nematodos o de una poblacién de plagas de nematodos.

[0107] Un "gen quimérico" es una secuencia recombinante de acido nucleico en la que
una secuencia promotora o reguladora de acido nucleico esta operativamente unida a,

0 asociada a, una secuencia de acido nucleico que codifica para un ARNm o que se
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expresa como una proteina, de tal forma que la secuencia reguladora de &acido
nucleico es capaz de regular la transcripcién o expresion de la secuencia de acido
nucleico asociada. La secuencia de acido nucleico reguladora del gen quimérico
usualmente no se une operativamente a la secuencia de acido nucleico asociada
como se encuentra en la naturaleza.

[0108] Una "secuencia codificante" es una secuencia de acido nucleico que se
transcribe en ARN, como ARNm, ARNr, ARNt, ARNsn, ARN sentido o ARN
antisentido. EI ARN se traduce entonces en un organismo para producir una proteina.
[0109] Como se usa en la presente, las expresiones "para controlar" o "que controla"
nematodos significa inhibir, mediante un efecto toxico, la capacidad de las plagas de
nematodos para sobrevivir, crecer, alimentarse, y/o reproducirse, o limitar el dafio o
perdidas relacionados con los nematodos en las plantas de cultivo. "Controlar" los
nematodos puede o no significar eliminar los nematodos.

[0110] "Correspondiente a:", "que corresponde a" o "corresponde a" significa que
cuando las secuencias codificantes de acido nucleico o las secuencias de aminoacidos
de diferentes genes o proteinas Cry21 se alinean entre si, los acidos nucleicos o
aminoacidos que "corresponden a" ciertas posiciones enumeradas son aquellos que
se alinean con estas posiciones pero que no estan necesariamente en estas
posiciones numéricas exactas relativas a la secuencia codificante de acido nucleico o
secuencia de aminoacidos respectiva del Cry21 en particular.

[0111] "Administrar" una toxina significa que la toxina se pone en contacto con un
nematodo o poblacion de nematodos, lo que causa un efecto téxico y control del
nematodo o poblacion de nematodos. La toxina puede administrarse en diversas
formas reconocidas, por ejemplo, oralmente mediante la ingestién del nematodo o
mediante el contacto con el nematodo a través de la expresién de la planta
transgénica, composiciones de proteinas formuladas, composiciones de proteinas
pulverizadoras, una matriz cebo o cualquier otro sistema de administraciéon de toxinas
conocido en la técnica.

[0112] La expresion "umbral econdomico" se define como la poblacion de nematodos
plaga que produce un dafo incremental igual al coste de controlar o prevenir ese
dano. Es el nivel de la poblacion de nematodos donde el beneficio del control de
nematodos es igual a su costo. En este sentido, el umbral econdmico puede definirse
como el nivel de dafio de la plaga de nematodos donde el valor de la reduccion
incremental en el rendimiento de cultivos es igual al costo de prevencion de su

ocurrencia. En otras palabras, el umbral econdmico pretende determinar el punto en el
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cual se vuelve econémicamente factible controlar una poblacién de nematodos plaga.
El dano econdmico al cultivo huésped normalmente lo causan los progenitores de
primera generacion de los nematodos y se previene mediante las plantas transgénicas
que expresan una proteina Cry21, lo que reduce la concentracion de nematodos
progenitores en la zona radicular de la planta.

[0113] Una "cantidad eficaz para el control de nematodos" o, indistintamente, una
"cantidad pesticida", tal como se utiliza aqui, se refiere a la concentracién de una
proteina Cry21 o fragmento funcional de esta capaz de inhibir, mediante un efecto
téxico, la capacidad de los nematodos para sobrevivir, crecer, alimentarse y/o
reproducirse, o de reducir o prevenir los danos o pérdidas relacionados con los
nematodos en las plantas de cultivo. "La cantidad eficaz para controlar nematodos"
puede o no significar eliminar los nematodos.

[0114] "Casete de expresidon", como se usa en la presente, significa una secuencia de
acido nucleico capaz de dirigir la expresion de una secuencia de nucleétidos particular
en una célula huésped adecuada que comprende un promotor unido operativamente a
la secuencia de nucledtidos de interés que esta ligada operativamente a sefales de
terminacion. Ademas, comprende comunmente secuencias requeridas para la
traduccion adecuada de la secuencia de nucleétidos. El casete de expresion que
comprende la secuencia de nucleétidos de interés puede ser quimérica, lo que
significa que al menos uno de sus componentes es heter6logo con respecto a al
menos uno de sus otros componentes. El casete de expresion también puede ser uno
que es natural pero se ha obtenido en una forma recombinante que es util para una
expresion heteréloga. Generalmente, sin embargo, el casete de expresion es
heterdlogo con respecto al huésped, es decir, la secuencia de acido nucleico particular
del casete de expresion no se produce naturalmente en la célula huésped y se debe
haber introducido en la célula huésped o un ancestro de la célula huésped por un
evento de transformacion. La expresion de la secuencia de nucledtidos en el casete de
expresion puede estar bajo el control de un promotor constitutivo o de un promotor
inducible, que inicia la transcripcion solo cuando la célula huésped se expone a algun
estimulo externo particular. En el caso de un organismo multicelular, tal como una
planta, el promotor también puede ser especifico de un tejido, u érgano, o etapa de
desarrollo particular.

[0115] Un "gen" es una region definida que se localiza dentro de un genoma y que,
ademas de la secuencia de acido nucleico codificante antes mencionada, comprende

otras secuencias de acido nucleico, principalmente reguladoras, responsables del
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control de la expresion, es decir, de la transcripcion y traduccion, de la porcion
codificante. Un gen puede comprender ademas otras secuencias sin traducir 5'y 3'y
secuencias de terminacion. Los elementos adicionales que pueden estar presente,
son, por ejemplo, intrones.

[0116] "Nematicida" se define como una actividad bioldgica toxica capaz de controlar
los nematodos, preferentemente al eliminarlos.

[0117] Una secuencia de acido nucleico es "isocodificante con" una secuencia de
acido nucleico de referencia cuando la secuencia de acido nucleico codifica un
polipéptido que tiene la misma secuencia de aminoacidos que el polipéptido codificado
por la secuencia de acido nucleico de referencia. Por ejemplo, una secuencia
codificante nativa de Bacillus spp. que codifica una proteina Cry21 es isocodificante
con una secuencia codificante optimizada en codones para la expresion en una planta
que codifica la misma proteina Cry21.

[0118] Una molécula de acido nucleico "aislada" o una proteina o toxina aislada es
una molécula de acido nucleico o una proteina o toxina que, por la mano del hombre,
existe aparte de su entorno nativo y, por tanto, no es un producto de la naturaleza.
Una toxina o proteina o molécula de acido nucleico aislada puede existir en una forma
purificada o puede existir en un entorno no nativo como, por ejemplo, una célula
huésped recombinante o una planta transgénica.

[0119] El término "nativa" se refiere a una secuencia o gen codificante que esta
presente naturalmente en el genoma de una célula o planta.

[0120] EI término "que ocurre naturalmente" se usa en la presente para describir un
objeto que puede encontrarse en la naturaleza para diferenciarlo de aquellos
producidos artificialmente por el hombre. Por ejemplo, una proteina o secuencia de
nucleétidos presente en un organismo (incluido un virus), que puede aislarse de una
fuente en la naturaleza y que no ha sido modificada intencionadamente por el hombre
en el laboratorio, es de origen natural.

[0121] Una "planta" es cualquier planta en cualquier etapa de desarrollo,
particularmente una planta de semilla.

[0122] Una célula vegetal es una unidad estructural y fisiolégica de una planta, que
comprende un protoplasto y una pared celular. La célula vegetal puede estar en la
forma de una unica célula aislada o una célula cultivada, o como una parte de unidad
de organizacion superior tal como, por ejemplo, tejido vegetal, 6rgano vegetal o una
planta entera.

[0123] "Material vegetal" se refiere a hojas, tallos, raices, flores o partes de flores,
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frutos, polen, ovulos, cigotos, semillas, esquejes, cultivos celulares o de tejidos, o
cualquier otra parte o producto de una planta.

[0124] Un "6rgano vegetal" es una parte distinta y visiblemente estructurada vy
diferenciada de una planta, como una raiz, un tallo, una hoja, un botén floral o un
embridn.

[0125] Una "parte de planta" puede ser cualquier parte de una planta e incluye una
célula vegetal, material vegetal, érgano vegetal o tejido vegetal.

[0126] "Tejido vegetal" como se usa en la presente se refiere a un grupo de células
vegetales organizado en una unidad estructural y funcional. Se incluye cualquier tejido
de una planta en planta o en cultivo. Este término incluye, entre otros, plantas enteras,
organos vegetales, semillas de plantas, cultivo de tejido y cualquier grupo de células
vegetales organizados en unidades estructurales y/o funcionales. El uso de este
término junto con, o en ausencia de, cualquier tipo especifico de tejido vegetal
enumerado anteriormente o incluido de otro modo en esta definicion no pretende ser
excluyente de ningun otro tipo de tejido vegetal.

[0127] Un "promotor" es una secuencia de ADN no traducida anterior a la region
codificante que contiene el sitio de uniéon para la ARN polimerasa Il e inicia la
transcripcién del ADN. La region promotora puede incluir ademas otros elementos que
actuan como reguladores de la expresion del gen.

[0128] "Los elementos reguladores" se refieren a secuencias involucradas en el
control de la expresion de una secuencia de nucleoétidos. Los elementos reguladores
comprenden un promotor unido operativamente a la secuencia de nucleétidos de
interés y sefales de terminacién. Ellos engloban comunmente secuencias requeridas
para la traduccion adecuada de la secuencia de nucleétidos.

[0129] Como se usa en la presente, "resistente” o resistencia se refiere a una variedad
de soja transgénica que previene que una mayoria de nematodos sobreviva y/o se
reproduzca ante su intento de infestacion.

[0130] EI término "sustancialmente idéntico", en el contexto de dos secuencias de
acido nucleico o proteina, se refiere a dos 0 mas secuencias 0 subsecuencias que
tienen al menos un 60 %, al menos un 80 %, al menos un 90 %, al menos un 95 % y al
menos un 99 % de identidad de nucledtidos o residuos de aminoacidos, cuando se
comparan y alinean para obtener la maxima correspondencia, medida mediante el uso
de uno de los siguientes algoritmos de comparacion de secuencias o mediante
inspeccion visual. La identidad sustancial existe en una region de las secuencias que

tiene al menos unos 50 residuos de longitud, en una region de al menos unos 100
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residuos, o las secuencias son sustancialmente idénticas en al menos unos 150
residuos. En una forma de realizacion, las secuencias son sustancialmente idénticas
en toda la longitud de las regiones codificantes. Ademas, las secuencias de acidos
nucleicos o proteinas sustancialmente idénticas realizan sustancialmente la misma
funcion.

[0131] Para determinar el porcentaje de identidad ("porcentaje de identidad") entre dos
secuencias, en una primera etapa, se genera una alineacion de secuencia en pares
entre esas dos secuencias. Los alineamientos por pares en esta primera etapa pueden
generarse mediante diversas herramientas conocidas por una persona del oficio de
nivel medio, como por ejemplo los programas "Blast" (Altschul et al. J. Mol. Biol.
215:403-410), “Blast2” (“gapped Blast”) (Altschul et al., Nucleic Acids Res. 25:3389-
3402.), programas de The European Molecular Biology Open Software Suite
(EMBOSS, Trends in Genetics 16 (6), 276 (2000)) como “Water”, “Matcher” o “Needle”,
o0 mediante inspeccion visual.

[0132] Después de alinear las dos secuencias, se puede determinar, en una segunda
etapa, un porcentaje de identidad a partir de la alineacién producida. El porcentaje de
identidad entre las dos secuencias puede calcularse a partir de la alineacién completa
producida, o desde una regidon fuera del alineamiento, por ejemplo, la region del
alineamiento que muestra la secuencia de la presente invencion en toda su longitud, o
la regidn que muestra la otra secuencia en toda su longitud, o desde una region que
muestra solo partes de las secuencias. La regidén de alineacion a partir de la cual se
calcula un valor de identidad porcentual tiene preferentemente una longitud de al
menos 100 posiciones, con mayor preferencia de al menos 150 posiciones, y con
maxima preferencia de mas de 200 posiciones. Para determinar el porcentaje de
identidad, se calcula en primer lugar la suma de todas las posiciones en las que
ambas secuencias muestran residuos idénticos en la region de alineacion, y esta suma
se divide por la longitud de la regién de alineacién, en donde las posiciones en las que
una secuencia tiene un hueco introducido son componentes de dicha longitud (longitud
de la regién de alineacién), o se restan de dicha longitud (longitud de la region de
alineacion - cantidad total de huecos en la regién de alineacion). Entonces, el valor
obtenido se multiplica por 100 para obtener como resultado el porcentaje de identidad
(% de identidad).

[0133] En una forma de realizacion, las dos secuencias se alinean primero en toda su
longitud de acuerdo con el algoritmo de Needleman y Wunsch (J. Mol. Biol. (1979) 48,
p. 443-453) como se implementa en el programa “Needle” de EMBOSS (Trends in
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Genetics 16 (6), 276 (2000), preferentemente version 6.3.1.2 o posterior con el uso de
los parametros de programa predeterminados (gapopen=10.0, gapextend=0.5 y
matrix=EBLOSUM62 (EMBOSS version de la sustitucion BLOSUMG62)) para
secuencias de proteinas y parametros predeterminados (gapopen=10.0,
gapextend=0.5 y matrix=EDNAFULL) para secuencias de nucleétidos. El porcentaje de
identidad (% de identidad) se determina entonces a partir de la alineacion completa
producida y se calcula como se especifica a continuacion: porcentaje de identidad =
(suma de posiciones que muestran residuos idénticos en alineamiento x 100) /
(longitud de alineamiento — cantidad total de espacios en el alineamiento). Este valor
también se puede obtener directamente del programa EMBOSS “Needle” como
programa etiquetado como “identidad mas larga” cuando se aplica la opcion de
parametro “-nobrief”.

[0134] Para las secuencias de nucleétidos que codifican una proteina, la alineacién
por pares se realizara en toda la longitud de la region codificante de la secuencia de
una o mas formas de realizacion desde el codon de inicio hasta el codén de detencidn,
con exclusion de los intrones. Los intrones presentes en la otra secuencia de esta
invencion también se pueden quitar para la alineacién por pares para permitir la
comparacion con la secuencia de la presente invencion.

[0135] Otra indicacién de que dos secuencias de acido nucleico son sustancialmente
idénticas es que las dos moléculas hibridan entre si en condiciones rigurosas. La frase
"hibridacion especifica a" se refiere a la unién, duplexacion o hibridacion de una
molécula sélo a una secuencia nucleotidica particular en condiciones rigurosas cuando
esa secuencia esta presente en una mezcla compleja (por ejemplo, celular total) de
ADN o ARN. "Se une sustancialmente” se refiere a la hibridacién complementaria entre
un acido nucleico de sonda y un acido nucleico diana, y abarca desajustes menores
que pueden acomodarse reduciendo la rigurosidad de los medios de hibridacion para
lograr la deteccién deseada de la secuencia del acido nucleico diana.

[0136] "Condiciones rigurosas de hibridacién" y "condiciones rigurosas de lavado de
hibridacion" en el contexto de experimentos de hibridaciéon de acidos nucleicos, como
las hibridaciones Southern y Northern, dependen de la secuencia y son diferentes
segun los distintos parametros ambientales. Las secuencias mas largas se hibridan
especificamente a temperaturas mas altas. Una guia extensa de la hibridacién de
acidos nucleicos se encuentra en Tijssen (1993) Laboratory Techniques in
Biochemistry and Molecular Biology-Hybridization with Nucleic Acid Probes, parte I,

capitulo 2 “Overview of principles of hybridization and the strategy of nucleic acid probe
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assays” Elsevier, Nueva York. Generalmente, las condiciones de lavado e hibridacién
altamente rigurosas se seleccionan para que sean alrededor de 5 °C menores que el
punto de fusion térmico (Tm) de la secuencia especifica con una fuerza iénica y un pH
definidos. Normalmente, en "condiciones rigurosas", una sonda hibridara con su
subsecuencia diana, pero no con otras secuencias.

[0137] Se dice que una molécula de acido nucleico es el "complemento" de otra
molécula de acido nucleico si presentan una complementariedad completa. Como se
utiliza en la presente, se dice que las moléculas muestran ser "complementaria
completa" cuando cada nucleétido de una de las moléculas es complementaria a un
nucleétido del otro. Se dice que dos moléculas son "minimamente complementarias” si
pueden hibridarse entre si con la suficiente estabilidad como para permitir que
permanezcan recocidas entre si en condiciones al menos convencionales de "baja
rigurosidad". De forma similar, se dice que las moléculas son "complementarias" si
pueden hibridarse entre si con la suficiente estabilidad como para permitir que
permanezcan recocidas entre si en condiciones convencionales de "alta rigurosidad".
Las condiciones de rigor convencionales estan descritas por Sambrook, et al., en:
Molecular Cloning A Laboratory Manual, 2.2 edicién, Cold Spring Harbor Press, Cold
Spring Harbor, N.Y. (1989), y por Haymes, et al., en: Nucleic Acid Hybridization, A
Practical Approach, IRL Press, Washington, D.C. (1985), que se incorporan en la
presente por referencia en su totalidad.

[0138] El Tm es la temperatura (con una fuerza ionica y un pH definidos) a la cual el
50 % de la secuencia diana se hibrida con una sonda perfectamente compatible. Se
seleccionan condiciones muy rigurosas para que sean iguales al Tm para una sonda
en particular. Un ejemplo de condiciones de hibridacion rigurosas para la hibridacion
de acidos nucleicos complementarios que tienen mas de 100 residuos
complementarios en un filtro en una transferencia Southern o Northern es formamida
al 50 % con 1 mg de heparina a 42 °C, en donde la hibridacion se realiza durante la
noche. Un ejemplo de condiciones de lavado muy rigurosas es NaCl 0,15 M a 72 °C
durante alrededor de 15 minutos. Un ejemplo de condiciones de lavado rigurosas es
un lavado con 0,2X SSC a 65 °C durante 15 minutos (ver Sambrook, mas adelante,
para obtener una descripcion del amortiguador de SSC). A menudo, un lavado de alta
rigurosidad va precedido de un lavado de baja rigurosidad para eliminar la senal de
fondo de la sonda. Un ejemplo de lavado de rigurosidad media para un duplex de, por
ejemplo, mas de 100 nucledtidos, es 1x SSC a 45 °C durante 15 minutos. Un ejemplo

de lavado de rigurosidad baja para un duplex de, por ejemplo, mas de 100 nucledtidos,
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es 4-6x SSC a 40 °C durante 15 minutos. Para sondas cortas (por ejemplo, de
alrededor de 10 a 50 nucledtidos), las condiciones rigurosas normalmente implican
concentraciones de sal de menos de alrededor de 1,0 M de ion Na, tipicamente una
concentraciéon de alrededor de 0,01 a 1,0 M de ion Na (u otras sales) a pH de 7,0 a
8,3, y la temperatura es normalmente de al menos alrededor de 30 °C. También se
pueden lograr condiciones rigurosas con la adiciébn de agentes desestabilizadores
tales como formamida. En general, una relacion sefial/ruido de 2x (o mayor) que la
observada para una sonda no relacionada en el ensayo de hibridacién particular indica
la deteccidon de una hibridacion especifica. Los acidos nucleicos que no se hibridan
entre si en condiciones rigurosas siguen siendo sustancialmente idénticos si las
proteinas que codifican son sustancialmente idénticas. Esto ocurre, por ejemplo,
cuando se crea una copia de un acido nucleico utilizando la maxima degeneracion de
codones permitida por el codigo genético.

[0139] Los siguientes son ejemplos de conjuntos de condiciones de hibridacién/lavado
que pueden usarse para clonar secuencias de nucleétidos homélogas que son
sustancialmente idénticas a las secuencias de nucleétidos de Cry21 de referencia de
la presente invencién: una secuencia de nucledtidos de referencia se hibrida
preferentemente con la secuencia de nucleétidos de referencia en dodecilsulfato de
sodio al 7 % (SDS), NaPO4 0,5 M, EDTA 1 mM a 50 °C con lavado en 2X SSC, SDS
al 0,1 % a 50 °C, mas deseablemente en dodecilsulfato de sodio (SDS) al 7 %, NaPO4
0,5 M, EDTA 1 mM a 50 °C con lavado en 1X SSC, SDS al 0,1% a 50 °C, mas
deseablemente aun en dodecilsulfato de sodio (SDS) al 7 %, NaPO4 0,5 M, EDTA 1
mM a 50 °C con lavado en 0,5 x SSC, SDS al 0,1 % a 50 °C, preferentemente en 7 %
de dodecilsulfato de sodio (SDS), NaPO4 0,5 M, EDTA 1 mM a 50 °C con lavado en
0,1 x SSC, SDS al 0,1 % a 50 °C, con mayor preferencia en dodecilsulfato de sodio
(SDS) al 7 %, NaPO4 0,5 M, EDTA 1 mM a 50 °C con lavado en SSC 0,1 x, SDS al
0,1 % a 65 °C.

[0140] Una indicacion adicional de que dos secuencias de acidos nucleicos o
proteinas son sustancialmente idénticas es que la proteina codificada por el primer
acido nucleico tiene reactividad cruzada inmunoldgica con la proteina codificada por el
segundo acido nucleico o se une especificamente a ella. Por lo tanto, una proteina
suele ser sustancialmente idéntica a una segunda proteina, por ejemplo, cuando las
dos proteinas difieren solo por sustituciones conservadoras.

[0141] "Sintético" se refiere a una secuencia de nucledtidos que comprende

caracteres estructurales que no estan presentes en la secuencia natural. Por ejemplo,
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se dice que una secuencia codificante de Cry21, que no se encuentra naturalmente en
Bacillus, que se parece mas al contenido de G+C y a la distribucion normal de
codones de los genes dicotileddneos y/o monocotiledéneas, es sintética.

[0142] "Transformacién" es un proceso para introducir acido nucleico heterélogo en
una célula u organismo huésped. En particular, "transformacion” significa la integracion
estable de una molécula de ADN en el genoma de un organismo de interés.

[0143] "Transformado/transgénico/recombinante” se refiere a un organismo huésped
tal como una bacteria o una planta en el que se ha introducido una molécula de acido
nucleico heterdloga. La molécula de acido nucleico puede integrarse de manera
estable en el genoma del huésped o la molécula de acido nucleico también puede
estar presente como una molécula extracromosdmica. Una molécula
extracromosomica de este tipo puede autorreplicarse. Se entiende que las células,
tejidos o plantas transformados abarcan no sélo el producto final de un proceso de
transformacion, sino también su progenie transgénica. Un huésped "no transformado”,
"no transgénico" o "no recombinante" se refiere a un organismo de tipo silvestre, por
ejemplo, una bacteria o planta, que no contiene la molécula de acido nucleico
heterdloga.

[0144] Una "proteina Cry21" en el contexto de la invencién significa una proteina
insecticida Bacillus Cry (que es un miembro de la clase Cry21 que incluye, por
ejemplo, entre otros, Cry21Aa1, Cry21Aa2 y sus homodlogos. Algunas caracteristicas
estructurales que identifican una proteina como perteneciente a la clase de proteinas
Cry21 incluyen: 1) un tamafio de alrededor de 130-150 kDa; y esta dentro de las
especificaciones para una proteina Cry21 como describe Crickmore et al., Journal of
Invertebrate Pathology 186 (2021), incorporada en la presente como referencia en su
totalidad. Un "homdlogo" activo contra nematodos como se usa la presente significa
que la proteina o polipéptido indicado es activo contra nematodos y tiene una relacion
definida con otros miembros de la clase de proteinas Cry21. Esta relacion definida
puede incluir, entre otras, 1) proteinas que son al menos 60 %, o al menos 70 %, o al
menos 80 % o al menos 90 % idénticas a nivel de secuencia a otro miembro de la
clase Cry21 de proteinas mientras mantiene al mismo tiempo la actividad nematicida.
[0145] Como se usa en la presente, los nucledtidos se indican por sus bases mediante
las siguientes abreviaturas estandar: adenina (A), citosina (C), timina (T) y guanina
(G). Los aminoacidos también se indican mediante las siguientes abreviaturas
estandar: alanina (Ala; A), arginina (Arg; R), asparagina (Asn; N), acido aspartico (Asp;

D), cisteina (Cys; C), glutamina (GIn; Q), acido glutamico (Glu; E), glicina (Gly; G),
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histidina (His; H), isoleucina (lle; 1), leucina (Leu; L), lisina (Lys; K), metionina (Met; M),
fenilalanina (Phe; F), prolina (Pro; P), serina (Ser; S), treonina (Thr; T), triptéfano (Trp;
W), tirosina (Tyr; Y) y valina (Val; V).

[0146] Los materiales y métodos de la invencién en cuestion son utiles para matar o
controlar nematodos; retardar el crecimiento o la reproduccion de nematodos; reducir
las poblaciones de nematodos; y/o reducir o retardar el dafio a las plantas causado por
la infestacion de plagas de nematodos. Una forma de realizacion proporciona métodos
para controlar plagas de nematodos de plantas de cultivo tales como soja mediante el
uso de plantas de cultivo transgénicas que expresan una proteina Cry21.

[0147] La expresion en plantas transgénicas o partes de plantas de las proteinas
Cry21 de una o mas formas de realizacion genera composiciones que pueden usarse
para controlar plagas de nematodos, por ejemplo, entre otras, plaga
diana, Meloidogyne spp. (por ejemplo, Meloidogyne incoginita y Meloidogyne javanica,
Meloidogyne hapla, Meloidogyne arenari), Heterodera spp. (por ejemplo, Heterodera
glicinas, Heterodera carotae, Heterodera schachtii, Heterodora avenae y Heterodora
trifolii), Globodera spp. (por ejemplo, Globodera rostochiensis), Radopholus spp. (por
ejemplo, Radopholus similes), Rotylenchus spp., Pratylenchus spp. (por ejemplo,
Pratylenchus negligans, Pratylenchus brachyurus y Pratylenchus penetrans),
Aphelenchoides spp., Helicotylenchus spp., Hoplolaimus spp., Paratrichodorus spp.,
Longidorus spp., Nacobbus spp., Subanguina spp. Belonlaimus spp., Criconemella
spp., Criconemoides spp. Ditylenchus spp., Ditylenchus dipsaci, Dolichodorus spp.,
Hemicriconemoides spp., Hemicycliophora spp., Hirschmaniella spp., Hypsoperine
spp., Macroposthonia spp., Melinius spp., Punctodera spp., Quinisulcius spp.,
Scutellonema spp., Xiphinema spp., y Tylenchorhynchus spp.

[0148] Una forma de realizacion proporciona un método para controlar una plaga de
nematodo que comprende poner en contacto la plaga de nematodo con una proteina
Cry21 que comprende cualquiera de SEQ ID NO: 1, 7, 9, 13, 15, 21, 23, 33, 35, 39, 41,
51, 83 y cualquier fragmento funcional de estos.

[0149] En otra forma de realizacion, el nematodo se selecciona del grupo que consiste
en Criconemella, Ditylenchus, Globodera, Helicotylenchus, Heterodera, Longidorus,
Meloidogyne, Paratrichodorus, Pratylenchus, Radolpholus, Rotelynchus,
Rotylenchulus, Tylenchulusy Xiphinema. En aun otra forma de realizacion, el
nematodo es un nematodo capaz de formar quistes. En otra forma de realizacion, el
nematodo pertenece al género Pratylenchus. En una forma de realizacion adicional, el

nematodo es Pratylenchus brachyurus.
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[0150] En otra forma de realizacién, la etapa de contacto se lleva a cabo con una
planta o parte de una planta transformada con al menos una molécula de acido
nucleico que codifica la proteina Cry21. En aun otra forma de realizacion, la planta o
parte de planta es una planta de soja o parte de planta. En aun otra forma de
realizacion, la parte de planta de soja es una raiz de soja.

[0151] En otra forma de realizacion, la planta o parte de planta transgénica se
selecciona del grupo que consiste en alfalfa, manzana, albaricoque, Arabidopsis,
alcachofa, esparrago, aguacate, platano, cebada, judias, remolacha, mora, arandano,
Brassica, brécol, coles de Bruselas, col, canola, zanahoria, mandioca, coliflor, un
cereal, apio, cereza, citricos, clementina, café, maiz, algodén, pepino, berenjena,
escarola, eucalipto, higos, uva, pomelo, cacahuetes, cereza molida, kiwi, lechuga,
puerro, limén, lima, pino, maiz, mango, melén, mijo, champifién, nuez de avena,
quimbombd, cebolla, naranja, planta o flor ornamental o arbol, papaya, perejil,
guisante, melocotén, cacahuete, turba, pimiento, caqui, pifia, platano, ciruela, granada,
patata, calabaza, achicoria, rabano, colza, frambuesa, arroz, centeno, sorgo, soja,
soja, espinacas, fresa, remolacha azucarera, cafia de azucar, girasol, batata,
mandarina, té, tabaco, tomate, vid, sandia, trigo, Aiame y calabacin. En aun otra forma
de realizacion, la planta o parte de planta transgénica es una planta o parte de planta
de soja.

[0152] Otra forma de realizacién proporciona una semilla transgénica de una planta
transgénica de una o mas formas de realizacion, en donde la semilla transgénica
comprende una molécula de acido nucleico heterdloga que codifica una proteina
Cry21 de una o mas formas de realizacion.

[0153] Otra forma de realizacién también abarca vectores recombinantes y casetes de
expresion que comprenden las secuencias de acido nucleico Cry21 de la invencién. En
dichos vectores, las secuencias de acidos nucleicos estan comprendidas en casetes
de expresion que comprenden elementos reguladores para la expresion de las
secuencias de nucledtidos de Cry21 en una célula huésped transgénica capaz de
expresar las secuencias de nucledtidos. Dichos elementos reguladores normalmente
comprenden sefales promotoras y de terminacién y preferentemente también
comprenden elementos que permiten la traduccion eficaz de polipéptidos codificados
por las secuencias de acido nucleico de la presente invencién. Los vectores que
comprenden las secuencias de acido nucleico normalmente son capaces de replicarse
en células huésped particulares, tales como moléculas extracromosomicas, y por lo

tanto se usan para amplificar las secuencias de acido nucleico de la presente
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invencion en las células huésped. En una forma de realizacion, las células huésped de
dichos vectores son microorganismos, tales como bacterias, en patrticular E. coli. En
otra forma de realizacion, las células huésped de dichos vectores recombinantes son
enddfitas o epifitas. Un ejemplo de una célula huésped para tales vectores es una
célula eucariota, tal como una célula vegetal. Dichas células vegetales pueden ser
células de soja o células de maiz. En otra forma de realizacion, dichos vectores son
vectores virales y se usan para la replicacion de las secuencias de nucleétidos en
células huésped particulares, por ejemplo, células de insectos o células vegetales.
También se usan vectores recombinantes para la transformacion de las secuencias de
nucleétidos de la presente invencién en células huésped transgénicas, mediante lo
cual las secuencias de nucledtidos se integran de manera estable en el ADN de dichas
células huésped transgénicas. En uno, dichas células huésped transgénicas son
células procaridticas. En otra forma de realizaciéon, dichas células huésped
transgénicas son células eucariotas, tales como células de levadura, células de insecto
0 células vegetales. En aun otra forma de realizacién, las células huésped
transgénicas son células vegetales, tales como células de soja o células de maiz.

[0154] En formas de realizacién adicionales, las secuencias de nucleotidos de Cry21
de la invencidon se pueden modificar mediante la incorporacion de mutaciones
aleatorias en una técnica conocida como recombinacion in vitro o mezcla de ADN para
aumentar la actividad de los nematodos, por ejemplo. Esta técnica se describe en
Stemmer et al., Nature 370:389-391 (1994) y la patente estadounidense N.° 5.605.793,
que se incorpora en la presente por referencia. Se producen millones de copias
mutantes de una secuencia de nucledtidos en funcion de una secuencia de
nucleétidos original de la presente invencién y se recuperan variantes con propiedades
mejoradas, tales como mayor actividad nematicida, mayor estabilidad o diferente
especificidad o variedad de plagas de nematodos diana. El método abarca formar un
polinucledtido bicatenario mutagenizado a partir de un polinucledétido bicatenario molde
que comprende una secuencia de nucleétidos de la presente invencién, en donde el
polinucledtido bicatenario molde se ha escindido en fragmentos aleatorios bicatenarios
de un tamano deseado, y comprende las etapas de agregar a la poblacion resultante
de fragmentos aleatorios bicatenarios uno o mas oligonucleétidos monocatenarios o
bicatenarios, en donde dichos oligonucleétidos comprenden un area de identidad y un
area de heterologia con respecto al polinucleétido bicatenario molde; desnaturalizar la
mezcla resultante de fragmentos aleatorios bicatenarios y oligonucleétidos en

fragmentos monocatenarios; incubar la poblacion resultante de fragmentos
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monocatenarios con una polimerasa en condiciones que dan como resultado el
recocido de dichos fragmentos monocatenarios en dichas areas de identidad para
formar pares de fragmentos recocidos, en donde dichas areas de identidad son
suficientes para que un miembro de un par cebe la replicaciéon del otro, de modo que
forman un polinucleétido bicatenario mutagenizado; y repetir las etapas segunda vy
tercera durante al menos dos ciclos mas, en donde la mezcla resultante en la segunda
etapa de un ciclo adicional incluye el polinucleétido bicatenario mutagenizado de la
tercera etapa del ciclo anterior, y el ciclo adicional forma un polinucleétido bicatenario
mutagenizado adicional. En una forma de realizacion, la concentracién de una unica
especie de fragmento aleatorio bicatenario en la poblacién de fragmentos aleatorios
bicatenarios es menor de 1 % en peso del ADN total. En una forma de realizacion
adicional, el polinucledtido bicatenario molde comprende al menos de alrededor de
100 especies de polinucledtidos. En otra forma de realizacion, el tamafo de los
fragmentos aleatorios bicatenarios es de alrededor de 5 a 5 kb. En otra forma de
realizacion, la cuarta etapa del método comprende repetir las etapas segunda y
tercera durante al menos 10 ciclos.

[0155] En formas de realizacién adicionales, las secuencias de nucleotidos de Cry21
de la invencidon se pueden modificar mediante eliminaciones terminales N o
preferentemente C para codificar fragmentos funcionales. La expresién fragmentos
funcionales se refiere a aminoacidos consecutivos para proteinas Cry21 que son al
menos 10, 20, 30, 40, 50 o 60 aminoacidos consecutivos de SEQ ID NO: 1, 7, 9, 13,
21, 23, 33, 35, 39, 41, 51 o0 53. Las eliminaciones preferidas eliminarian el dominio de
cristalizacion terminal C corriente abajo de un motivo de aminoacido conservado
llamado "DRIEF" o "DRIE" que también se resalta en la Figura 2 y que ha sido descrito
previamente como "Bloque 5" en Schnepf et al 1998. Se espera que los fragmentos
funcionales con eliminaciones terminales C del dominio de cristalizacién den como
resultado proteinas centrales téxicas, que son independientes de la activacion
proteolitica.

[0156] En otra forma de realizacion, al menos una de las secuencias de nucleétidos de
Cry21 de la invencién se inserta en un casete de expresion apropiado, que comprende
un promotor y sefiales de terminacién. La expresién de la secuencia de nucleétidos es
constitutiva o se utiliza un promotor inducible que responde a diversos tipos de
estimulos para iniciar la transcripcion. En una forma de realizacion preferida, la célula
en la que se expresa la toxina es un microorganismo, tal como un virus, una bacteria o

un hongo. En una forma de realizacion, un virus, tal como un baculovirus, contiene una
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secuencia de nucledtidos de la invencidn en su genoma y expresa grandes cantidades
de la toxina insecticida correspondiente después de la infeccion de células eucariotas
apropiadas que son adecuadas para la replicaciéon del virus y la expresion de la
secuencia de nucledtidos. La toxina insecticida asi producida se utiliza como agente
insecticida. Alternativamente, se usan baculovirus disefiados para incluir la secuencia
de nucledtidos para infectar insectos in vivo y matarlos mediante la expresién de la
toxina insecticida o mediante una combinacidon de infeccion viral y expresién de la
toxina insecticida.

[0157] Las células bacterianas también son huéspedes para la expresion de las
secuencias de nucledtidos de la invencion. En una forma de realizacion, se usan
bacterias simbidticas no patégenas, que son capaces de vivir y replicarse dentro de los
tejidos vegetales, las denominadas enddfitas, o bacterias simbidticas no patdgenas,
que son capaces de colonizar la filosfera o la rizosfera, las denominadas epifitas.
Estas bacterias incluyen bacterias de los géneros Agrobacterium, Alcaligenes,
Azospirillum, Azotobacter, Bacillus, Clavibacter, Enterobacter, Erwinia, Flavobacter,
Klebsiella, Pseudomonas, Rhizobium, Serratia, Streptomyces y Xanthomonas. Los
hongos simbidticos, como Trichoderma y Gliocladium también son posibles huéspedes
para la expresion de las secuencias de nucleétidos de la invenciéon con el mismo
proposito.

[0158] Las técnicas para estas manipulaciones genéticas son especificas para los
diferentes huéspedes disponibles y son conocidas en la técnica. Por ejemplo, los
vectores de expresion pKK223-3 y pKK223-2 se pueden usar para expresar genes
heterdlogos en E. coli, ya sea en fusion transcripcional o traduccional, detras del
promotor tac o trc. Para la expresion de operones que codifican multiples ORF, el
procedimiento mas simple es insertar el operdn en un vector como pKK223-3 en fusion
transcripcional, lo que permite utilizar el sitio de unién a ribosomas afin de los genes
heterélogos. Las técnicas para la sobreexpresion en especies grampositivas
como Bacillus también se conocen en la técnica y pueden usarse en el contexto de la
presente invencién (Quax et al. en: Industrial Microorganisms: Basic and Applied
Molecular Genetics, Eds. Baltz et al., American Society for Microbiology, Washington
(1993)). Los sistemas alternativos para la sobreexpresion se basan, por ejemplo, en
vectores de levadura e incluyen el uso de Pichia, Saccharomyces y Kluyveromyces
(Sreekrishna, en: Industrial Microorganisms: Basic and Applied Molecular Genetics,
Baltz, Hegeman, y Skatrud eds., American Society for Microbiology, Washington
(1993); Dequin & Bane, Biotechnology L2:173-177 (1994); van den Berg et al,
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Biotechnology 8:135-139 (1990)).

[0159] En una forma de realizacion, al menos una proteina Cry21 de la invencién se
expresa en un organismo superior, por ejemplo, una planta. En este caso, las plantas
transgénicas que expresan cantidades eficaces de toxinas se protegen de las plagas
de nematodos. Cuando el nematodo comienza a alimentarse de una planta
transgénica de este tipo, también ingiere la toxina Cry21 expresada. Esto puede
disuadir al nematodo de seguir alimentandose del tejido de la planta, puede dafarlo o
matarlo o puede reducir su capacidad de reproducirse. Se inserta una secuencia de
nucleétidos de la presente invencion en un casete de expresion, que luego se integra
de manera estable en el genoma de la planta. Las plantas transformadas de acuerdo
con la invencién pueden ser monocotiledéneas o dicotiledéneas e incluyen, entre
otras, maiz, trigo, cebada, centeno, batata, frijol, guisante, achicoria, lechuga, repollo,
coliflor, brécoli, nabo, rdbano, espinacas, esparragos, cebolla, ajo, pimiento, apio,
calabaza, cafiamo, calabacin, manzana, pera, membrillo, melén, ciruela, cereza,
melocotén, nectarina, albaricoque, fresa, uva, frambuesa, mora, pifa, aguacate,
papaya, mango, platano, soja, tomate, sorgo, cafia de azucar, remolacha azucarera,
girasol, colza, trébol, tabaco, zanahoria, algodoén, alfalfa, arroz, patata, berenjena,
pepino, Arabidopsis y plantas lefiosas como coniferas y arboles de hoja caduca.

[0160] Una vez que una secuencia de nucleédtidos deseada se ha transformado en una
especie de planta particular, puede propagarse en esa especie o trasladarse a otras
variedades de la misma especie, incluidas en particular variedades comerciales,
mediante el uso de técnicas de reproduccion tradicionales.

[0161] Una secuencia de nucledtidos de la invencion se expresa en plantas
transgénicas, de manera que provoca la biosintesis de la toxina correspondiente en las
plantas transgénicas. De esta forma se generan plantas transgénicas con mayor
resistencia a los nematodos. Para su expresidbn en plantas transgénicas, las
secuencias de nucledtidos de la invencién pueden requerir modificacion y
optimizacién. Si bien en muchos casos los genes de organismos microbianos pueden
expresarse en plantas en niveles elevados sin modificacion, la baja expresion en
plantas transgénicas puede resultar de secuencias de nucleétidos microbianos que
tienen codones que no son preferidos en las plantas. Se sabe en la técnica que todos
los organismos tienen preferencias especificas para el uso de codones, y los codones
de las secuencias de nucledtidos descritas en la presente invencion se pueden
cambiar para ajustarse a las preferencias de las plantas, manteniendo al mismo

tiempo los aminoacidos codificados por ellas. Ademas, la mejor expresion en plantas
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se logra a partir de secuencias codificantes que tienen al menos alrededor de 35 % de
contenido de GC, preferentemente mas de alrededor de 45 %, con mayor preferencia
mas de alrededor de 50 % y con maxima preferencia mas de alrededor de 60 %. Si
bien las secuencias genéticas preferidas pueden expresarse adecuadamente en
especies de plantas monocotiledéneas y dicotiledoneas, las secuencias pueden
modificarse para tener en cuenta las preferencias de codones especificas y las
preferencias de contenido de GC de monocotileddneas o dicotiledoneas, ya que se ha
demostrado que estas preferencias difieren (Murray et al. Nucl. Acids Res. 17:477-498
(1989)). Ademas, las secuencias de nucledtidos se analizan para detectar la existencia
de sitios de empalme ilegitimos que puedan provocar el truncamiento del mensaje.
Todos los cambios que deben realizarse dentro de las secuencias de nucledtidos,
como los descritos anteriormente, se realizan utilizando técnicas bien conocidas de
mutagénesis dirigida al sitio, PCR y construccién de genes sintéticos utilizando los
métodos conocidos en la técnica.

[0162] En diversas formas de realizacion, las secuencias de nucleétidos de la
invencién se pueden optimizar para la expresion en cualquier planta. Se reconoce que
toda o parte de la secuencia genética puede optimizarse o sintetizarse. Es decir,
también se pueden usar secuencias sintéticas o parcialmente optimizadas.

[0163] Para un inicio eficaz de la traduccion, las secuencias adyacentes al codon de
inicio que codifica la metionina iniciadora pueden requerir modificacion. Por ejemplo,
pueden modificarse mediante la inclusion de secuencias que se sabe que son eficaces
en plantas. Joshi ha sugerido un consenso apropiado para las plantas (NAR 15:6643-
6653 (1987)) y Clonetech sugiere un iniciador de traduccion de consenso adicional
(catalogo 1993/1994, pagina 210). Estos consensos son adecuados para su uso con
las secuencias de nucledtidos de la presente invencién. Las secuencias se incorporan
en constructos que comprenden las secuencias de nucledétidos, hasta e incluyendo el
ATG (dejando el segundo aminoacido sin modificar), o alternativamente hasta e
incluyendo el GTC posterior al ATG (con la posibilidad de modificar el segundo
aminoacido del transgén).

[0164] Los genes de la toxina Cry21 de las formas de realizacion, ya sea como su
secuencia nativa o como secuencias sintéticas optimizadas como se describe
anteriormente, pueden fusionarse operativamente a una variedad de promotores para
la expresion en plantas que incluyen promotores tisulares constitutivos, inducibles,
regulados temporalmente, regulados por el desarrollo, regulados quimicamente,

promotores preferidos y especificos de tejido para preparar moléculas de ADN

29



recombinante, es decir, genes quiméricos. La eleccion del promotor variara
dependiendo de los requisitos temporales y espaciales para la expresion. Por lo tanto,
se puede lograr la expresién de las secuencias de nucledtidos que codifican las
proteinas Cry21 de las formas de realizacion en hojas, tallos, espigas, inflorescencias
(por ejemplo, espigas, paniculas, mazorcas, etc.), raices y/o plantulas, pero
particularmente preferida para el control de nematodos es la expresion en raices. Sin
embargo, en muchos casos se busca proteccion contra mas de un tipo de plaga de
nematodos y, por tanto, es deseable la expresion en multiples tejidos. Si bien se ha
demostrado que muchos promotores de dicotiledéneas son operativos en
monocotiledoneas y viceversa, idealmente se seleccionan promotores dicotiledéneos
para su expresiéon en dicotiledoneas y promotores monocotiledéneos para su
expresion en monocotiledéneas. Sin embargo, no hay restriccidon en cuanto a la
procedencia de los promotores seleccionados; es suficiente que sean operativos para
impulsar la expresion de las secuencias de nucleétidos de la invencion en la célula
deseada.

[0165] Vectores

[0166] Una secuencia plaguicida de la invencion puede proporcionarse en un casete
de expresidon para su expresion en una célula huésped de interés, por ejemplo, una
célula vegetal o un microbio. "Casete de expresion vegetal" significa un constructo de
ADN capaz de dar lugar a la expresion de una proteina a partir de un marco de lectura
abierto en una célula vegetal. Por lo general, suelen contener un promotor y una
secuencia codificante. A menudo, estos constructos también contendran una regién no
traducida 3'. Tales constructos pueden contener una "secuencia seial" o0 "secuencia
lider" para facilitar el transporte durante o posterior a la traduccion del péptido a ciertas
estructuras intracelulares tales como el cloroplasto (u otro plastido), el reticulo
endoplasmatico o el aparato de Golgi.

[0167] Por "secuencia sefal" se entiende una secuencia que se sabe o se sospecha
que da como resultado un transporte de péptidos durante o posterior a la traduccién a
través de la membrana celular. En los eucariotas, esto normalmente implica la
secrecién en el aparato de Golgi, con algo de glicosilacion resultante. Las toxinas
insecticidas de las bacterias suelen sintetizarse como protoxinas, que se activan
proteoliticamente en el intestino de la plaga diana (Chang (1987) Methods Enzymol.
153:507-516). En algunas formas de realizacion, la secuencia sefal estd ubicada en la
secuencia nativa o puede derivarse de una secuencia de la invencion.

[0168] Por "secuencia lider" se entiende cualquier secuencia que, cuando se traduce,

30



da como resultado una secuencia de aminoacidos suficiente para desencadenar el
transporte durante la traduccion de la cadena de péptidos a un organulo subcelular.
Por lo tanto, esto incluye secuencias lideres dirigidas al transporte y/o glicosilacion por
paso al reticulo endoplasmatico, paso a vacuolas, plastidos que incluyen cloroplastos,
mitocondrias y similares. Por lo tanto, en la presente se proporciona ademas un
polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos de la presente invencion
que esta ligada operativamente a una secuencia lider o sefal heteréloga.

[0169] "Vector de transformacion vegetal" significa una molécula de ADN necesaria
para la transformacion eficaz de una célula vegetal. Tal molécula puede consistir en
uno o mas casetes de expresion vegetal, y puede estar organizada en mas de una
molécula de ADN "vectorial". Por ejemplo, los vectores binarios son vectores de
transformacion de plantas que usan dos vectores de ADN no contiguos para codificar
todas las funciones de accion cis y trans necesarias para la transformacién de células
vegetales (Hellens y Mullineaux (2000) Trends in Plant Science 5:446-451).

[0170] "Vector" se refiere a un constructo de &acido nucleico disefado para la
transferencia entre diferentes células huésped.

[0171] "Vector de expresidon" se refiere a un vector que tiene la capacidad de
incorporar, integrar y expresar secuencias o fragmentos de ADN heter6logo en una
célula extrafa. El casete incluira secuencias reguladoras 5 y/o 3' ligadas
operativamente a una secuencia de la invencién. La expresion "ligado operativamente”
se refiere a un enlace funcional entre un promotor y una segunda secuencia, en donde
la secuencia promotora inicia y media la transcripcién de la secuencia de ADN
correspondiente a la segunda secuencia. En general, "ligado operativamente" significa
que las secuencias de acidos nucleicos que se ligan son contiguas y, cuando sea
necesario para unir dos regiones codificantes de proteinas, contiguas y en el mismo
marco de lectura. En algunas formas de realizacion, la secuencia de nucleétidos esta
ligada operativamente a un promotor heterdlogo capaz de dirigir la expresion de dicha
secuencia de nucledtidos en una célula huésped, tal como una célula huésped
microbiana o una célula huésped vegetal. El casete puede contener adicionalmente al
menos un gen adicional para cotransformarse en el organismo. Alternativamente, los
genes adicionales se pueden proporcionar en multiples casetes de expresion.

[0172] En diversas formas de realizacion, la secuencia de nucledtidos de la invencion
esta ligada operativamente a un promotor heterdlogo, por ejemplo, un promotor de
planta.

[0173] Se proporciona un casete de expresién con una pluralidad de sitios de
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restriccion para la inserciéon de la secuencia pesticida que estara bajo la regulacion
transcripcional de las regiones reguladoras.

[0174] EI casete de expresion incluira en la direccién de transcripcion de 5' a 3', una
region de iniciacion de la transcripciéon y la traduccion (es decir, un promotor), una
secuencia de ADN de la invencién, y una region de terminacién de la traduccién y la
transcripcién (es decir, region de terminacion) funcional en plantas. El promotor puede
ser nativo o analogo, extrafio o heterdlogo, al huésped vegetal y/o a la secuencia de
ADN de la invencion. Ademas, el promotor puede ser la secuencia natural o,
alternativamente, una secuencia sintética. Cuando el promotor es "nativo" u
"homologo" al huésped vegetal, se pretende que el promotor se encuentre en la planta
nativa en la cual se introduce el promotor. Cuando el promotor es "extrafio" o
"heterélogo" a la secuencia de ADN de la invencién, se pretende que el promotor no
sea el promotor nativo o de origen natural para la secuencia de ADN ligada
operativamente de la invencion. El promotor puede ser inducible o constitutivo. Puede
ser de origen natural, puede estar compuesto por porciones de diversos promotores de
origen natural o puede ser parcial o totalmente sintético. Los estudios de la estructura
de los promotores proporcionan orientaciéon para el disefio de los promotores, tales
como los de Harley y Reynolds (1987) Nucleic Acids Res. 15:2343-2361. Ademas,
puede optimizarse la ubicacion del promotor con respecto al inicio de la transcripcion.
Ver, por ejemplo, Roberts et al. (1979) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 76:760-764.
Muchos promotores adecuados para su uso en plantas son conocidos en la técnica.
[0175] Por ejemplo, los promotores constitutivos adecuados para su uso en plantas
incluyen: los promotores de virus de plantas, tales como el promotor del caulimovirus
de la raya clorética del mani (PCISV) (patente estadounidense N.° 5.850.019); el
promotor de 35S del virus del mosaico del coliflor (CaMV) (Odell et al. (1985) Nature
313:810-812); el promotor de 35S descrito en Kay et al. (1987) Science 236: 1299-
1302; promotores de los genes metiltransferasa del virus Chlorella (patente
estadounidense N.° 5.563.328) y el promotor de la transcripcién completa del virus del
mosaico de la higuera (FMV) (patente estadounidense N.° 5.378.619); los promotores
de genes tales como la actina del arroz (McElroy et al. (1990) Plant Cell 2:163-171 y
patente estadounidense 5.641.876); ubiquitina (Christensen et al. (1989) Plant Mol.
Biol. 12:619-632 y Christensen et al. (1992) Plant Mol. Biol. 18:675-689) y Grefen et
al.(2010) Plant J, 64:355-365; pEMU (Last et al. (1991) Theor. Appl. Genet. 81:581-
588); MAS (Velten et al. (1984) EMBO J. 3:2723-2730 y patente estadounidense
5.510.474); histona H3 del maiz (Lepetit et al. (1992) Mol. Gen. Genet. 231:276-285 y

32



Atanassova et al. (1992) Plant J. 2(3):291-300); Brassica napus ALS3 (solicitud PCT
WQO97/41228); gen de la subunidad pequefia de la ribulosa-biscarboxilasa/oxigenasa
(RuBisCO) vegetal; el circovirus (AU 689 311) o el virus del mosaico venoso de la yuca
(CsVMV, EE. UU. 7.053.205); promotores de la soja (Pbdc6 o Pbdc7, descrito en
WO/2014/150449 o promotor de la ubiquitina 3 descrito en la patente estadounidense
N.° 7393948 y N.° 8395021); y promotores de varios genes de Agrobacterium (ver la
patente estadounidense N.° 4.771.002; 5.102.796; 5.182.200; y 5.428.147).

[0176] Entre los promotores inducibles adecuados para su uso en plantas se incluyen:
el promotor del sistema ACE1 que responde al cobre (Mett et al. (1993) PNAS
90:4567-4571); el promotor del gen In2 del maiz que responde a los protectores contra
herbicidas de bencenosulfonamida (Hershey et al. (1991) Mol. Gen. Genetics 227:229-
237 y Gatz et al. (1994) Mol. Gen. Genetics 243:32-38); y el promotor del represor Tet
de Tn10 (Gatz et al. (1991) Mol. Gen. Genet. 227:229-237). Otro promotor inducible
para su uso en plantas es aquel que responde a un agente inductor al que las plantas
no responden normalmente. Un promotor inducible de ejemplo de este tipo es el
promotor inducible de un gen de hormona esteroidea, cuya actividad transcripcional es
inducida por una hormona glucocorticosteroidea (Schena et al. (1991) Proc. Natl.
Acad. Sci. EE. UU. 88:10421) o la reciente aplicacion de un activador de la
transcripciéon quimérico, XVE, para su uso en un sistema de expresién vegetal
inducible basado en receptores de estrégenos y activado por estradiol (Zuo et al.
(2000) Plant J., 24:265-273). Otros promotores inducibles para su uso en plantas se
describen en EP 332104, PCT WO 93/21334 y PCT WO 97/06269 que se incorporan
en la presente por referencia en su totalidad. También pueden usarse promotores
compuestos de porciones de otros promotores y promotores parcial o totalmente
sintéticos. Ver, por ejemplo, Ni et al. (1995) Plant J. 7:661-676 y PCT WO 95/14098 en
donde se describen tales promotores para su uso en plantas.

[0177] En una forma de realizacion de la presente invencién, se puede usar una
secuencia promotora especifica para regiones o tejidos particulares de las plantas
para expresar las proteinas nematicidas de la invencion, tales como promotores
especificos para semillas (Datla, R. et al., 1997, Biotechnology Ann. Rev. 3, 269-296),
especialmente el promotor de la napina (EP 255 378 A1), el promotor de la faseolina,
el promotor de la glutenina, el promotor de la heliantinina (W092/17580), el promotor
de la albumina (WO98/45460), el promotor de la oleosina (W0O98/45461), el promotor
de SAT1 o el promotor de SAT3 (PCT/US98/06978).

[0178] También puede usarse un promotor inducible elegido ventajosamente entre la
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fenilalanina amoniaco liasa (PAL), HMG-CoA reductasa (HMG), quitinasa, glucanasa,
inhibidor de la proteinasa (Pl), gen de la familia PR1, nopalina sintasa (nos) y
promotores de vspB (US 5 670 349, Tabla 3), el promotor de HMG2 (EE. UU.
5.670.349), el promotor beta-galactosidasa de manzana (ABG1) y el promotor
aminociclopropano carboxilato sintasa de manzana (ACC sintasa) (W098/45445). Se
pueden usar multiples promotores en los constructos de la invencion, incluso de
manera sucesiva.

[0179] EI promotor puede incluir, o modificarse para incluir, uno o mas elementos
potenciadores. En algunas formas de realizacion, el promotor puede incluir una
pluralidad de elementos potenciadores. Los promotores que contienen elementos
potenciadores proporcionan mayores niveles de transcripcion en comparacion con los
promotores que no los incluyen. Los elementos potenciadores adecuados para su uso
en plantas incluyen el elemento potenciador PCISV (patente estadounidense N.°
5.850.019), el elemento potenciador CaMV 35S (patente estadounidense N.°
5.106.739 y 5.164.316) y el elemento potenciador FMV (Maiti et al. (1997) Transgenic
Res. 6:143-156); el activador de la traduccién del virus del mosaico del tabaco (TMV)
descrito en la solicitud WO87/07644, o del virus del grabado del tabaco (VET) descrito
por Carrington y Freed 1990, J. Virol. 64: 1590-1597, por ejemplo, o intrones tales
como el intron adh1 del maiz o el intron 1 de la actina del arroz. Ver también PCT
W096/23898, W02012/021794, W02012/021797, W02011/084370 y
W02011/028914.

[0180] A menudo, estos constructos pueden contener regiones no traducidas 5'y 3.
Tales constructos pueden contener una "secuencia sefal" o "secuencia lider" para
facilitar el transporte durante o posterior a la traduccion del péptido de interés a ciertas
estructuras intracelulares tales como el cloroplasto (u otro plastido), el reticulo
endoplasmatico o el aparato de Golgi, o para ser secretado. Por ejemplo, el constructo
puede disefiarse por ingenieria genética para que contenga un péptido senal que
facilite la transferencia del péptido al reticulo endoplasmatico.

[0181] "Region no traducida 3™ significa un polinucleétido ubicado corriente abajo de
una secuencia codificante. Las secuencias de sefial de poliadenilacion y otras
secuencias que codifican sefiales reguladoras capaces de afectar a la adicién de
tractos de acido poliadenilico al extremo 3' del precursor del mMARN son las regiones
no traducidas 3'. "Regién no traducida 5™ significa un polinucleétido ubicado corriente
arriba de una secuencia codificante.

[0182] Otros elementos no traducidos corriente arriba o corriente abajo incluyen

34



potenciadores. Los potenciadores son polinucleétidos que actuan para aumentar la
expresion de una region promotora. Los potenciadores son conocidos en la técnica e
incluyen, entre otros, la regién potenciadora SV40 y el elemento potenciador 35S.
[0183] La regién de terminacidon puede ser nativa con la regiéon de iniciacion
transcripcional, puede ser nativa con la secuencia de ADN de interés ligada
operativamente, puede ser nativa con el huésped de planta, o puede derivar de otra
fuente (es decir, extrafia o heterdloga al promotor, la secuencia de ADN de interés, el
huésped de planta o cualquier combinacion de estos). Las regiones de terminacion
convenientes estan disponibles a través del plasmido Ti de A. tumefaciens, tal como
las regiones de terminacién de sintasa octopina y sintasa nopalina. Ver también
Guerineau et al. (1991) Mol. Gen. Genet. 262:141-144; Proudfoot (1991) Cell 64:671-
674; Sanfacon et al. (1991) Genes Dev. 5:141-149; Mogen et al. (1990) Plant Cell
2:1261-1272; Munroe et al. (1990) Gene 91:151-158; Ballas et al. (1989) Nucleic Acids
Res. 17:7891-7903; y Joshi et al. (1987) Nucleic Acid Res. 15:9627-9639.

[0184] Cuando sea adecuado, se pueden optimizar los genes para aumentar la
expresion en la célula huésped transformada (secuencia de ADN sintético). Es decir,
los genes pueden sintetizarse mediante el uso de codones preferidos por la célula
huésped para mejorar la expresion, o pueden sintetizarse mediante el uso de codones
con una frecuencia de uso de codones preferida por el huésped. La expresion del
marco de lectura abierto de la secuencia sintética de ADN en una célula da como
resultado la produccion del polipéptido de la invencion. Las secuencias sintéticas de
ADN pueden ser utiles simplemente para eliminar sitios de endonucleasas de
restriccion no deseados, para facilitar las estrategias de clonacion de ADN, para alterar
o eliminar cualquier sesgo potencial de codones, para alterar o mejorar el contenido de
GC, para eliminar o alterar marcos de lectura alternativos, y/o para alterar o eliminar
sitios de reconocimiento de empalme de intrones/exones, sitios de poliadenilacion,
secuencias Shine-Delgarno, elementos promotores no deseados y similares que
puedan estar presentes en una secuencia nativa de ADN. Generalmente, el contenido
de GC del gen aumentara. Ver, por ejemplo, Campbell y Gowri (1990); Plant Physiol.
92:1-11 para un analisis sobre el uso de codones preferidos por el huésped. Hay
métodos disponibles en la técnica para sintetizar genes preferidos de plantas. Ver, por
ejemplo, las patentes estadounidenses N.° 5.380.831 y 5.436.391, publicacion de
patente estadounidense N.° 20090137409, y Murray et al. (1989) Nucleic Acids Res.
17:477-498, se incorporan en la presente por referencia.

[0185] También es posible usar secuencias de ADN sintéticas para introducir otras
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mejoras en una secuencia de ADN, tal como la introduccién de una secuencia de
intrones, la creacion de una secuencia de ADN que se exprese como una fusién de
proteinas con secuencias dirigidas a organulos, tales como péptidos de transito
cloroplastico, péptidos dirigidos al apoplasto/vacuolar o secuencias de péptidos que
den lugar a la retencién del péptido resultante en el reticulo endoplasmatico. Por lo
tanto, en una forma de realizacion, la proteina nematicida se dirige al cloroplasto para
su expresion. De esta manera, cuando el casete de expresion que codifica la proteina
nematicida no se inserta directamente en el genoma del cloroplasto, el casete de
expresion contendra adicionalmente un acido nucleico que codifica un péptido de
transito para dirigir la proteina nematicida a los cloroplastos. Tales péptidos de transito
se conocen en la técnica. Ver, por ejemplo, Von Heijne et al. (1991) Plant Mol. Biol.
Rep. 9:104-126; Clark et al. (1989) J Biol. Chem. 264:17544-17550; Della-Cioppa et al.
(1987) Plant Physiol. 84:965-968; Romer et al. (1993) Biochem. Biophys. Res.
Commun. 196:1414-1421; y Shah et al. (1986) Science 233:478-481.

[0186] EI gen pesticida que se dirigira al cloroplasto; ver, por ejemplo, la patente
estadounidense N.° 5.380.831, incorporada en la presente por referencia.

[0187] Transformacién de plantas

[0188] Los métodos de las formas de realizaciéon implican introducir un constructo de
nucleotidos en una planta. La expresion "introducir" pretende significar presentar a la
planta el constructo de nucleétido de manera tal que el constructo obtenga acceso al
interior de una célula de la planta. Los métodos de la invencién no requieren que se
use un método particular para introducir un constructo de nucleétidos en una planta,
solo para que el constructo de nucleétidos obtenga acceso al interior de al menos una
célula de la planta. Los métodos para introducir constructos de nucleétidos en plantas
son conocidos en la técnica, incluso, entre otros, métodos de transformacion estable,
métodos de transformacion transitoria, edicion de genes y métodos mediados por
virus.

[0189] "Plantas transgénicas" o "plantas transformadas" o plantas o células o tejidos
"transformados de forma estable" se refiere a plantas que incorporaron o integraron
secuencias de acido nucleico exdégeno o fragmentos de ADN en la célula vegetal.
Estas secuencias de acido nucleico incluyen las que son exdgenas, o no estan
presentes en la célula vegetal no transformada, asi como las que pueden ser
enddgenas, o estar presentes en la célula vegetal no transformada.

[0190] "Heterdlogas" se refiere generalmente a las secuencias de acido nucleico que

no son enddégenas a la célula o parte del genoma nativo en el que estan presentes, y

36



que se agregaron a la célula mediante infeccion, transfeccion, microinyeccion,
electroporacion, microproyeccién o similares.

[0191] Las plantas transgénicas de la invencion expresan una o mas de las
secuencias de toxinas novedosas divulgadas en la presente. En algunas formas de
realizacién, la proteina o secuencia de nucleétidos de la invencion se combina
ventajosamente en plantas con otros genes que codifican proteinas o ARN que
confieren propiedades agrondmicas Uutiles a tales plantas. Entre los genes que
codifican proteinas o ARN que confieren propiedades agrondmicas utiles a las plantas
transformadas, cabe mencionar las secuencias de ADN que codifican proteinas que
confieren tolerancia a uno o mas herbicidas, y otras que confieren tolerancia a
determinados insectos, las que confieren tolerancia a determinadas enfermedades, los
ADN que codifican ARN que proporcionan control de insectos o nematodos, y
similares. Tales genes se describen en particular en las solicitudes de patente PCT
publicadas W091/02071 y WO95/06128 y en las patentes estadounidenses 7.923.602
y publicacion de solicitud de patente estadounidense N.° 20100166723, cada una de
las cuales se incorpora en la presente por referencia en su totalidad. En diversas
formas de realizacién, la planta transgénica comprende ademas uno o mas genes
adicionales para la resistencia a insectos (por ejemplo, Cry1, como miembros de las
familias Cry1A, Cry1B, Cry1C, Cry1D, Cry1E y Cry1F; Cry2, como miembros de la
familia Cry2A); Cry9, como miembros de las familias Cry9A, Cry9B, Cry9C, Cry9D,
Cry9E y Cry9F, etc.); Una persona del oficio de nivel medio entendera que la planta
transgénica puede comprender cualquier gen que imparta un rasgo agronomico de
interés.

[0192] Entre las secuencias de ADN que codifican proteinas que confieren tolerancia a
determinados herbicidas a las células vegetales y plantas transformadas, cabe
mencionar un gen bar o PAT o el gen Streptomyces coelicolor descrito en
WO02009/152359 que confiere tolerancia a los herbicidas glufosinato, un gen que
codifica una EPSPS adecuada que confiere tolerancia a los herbicidas que tienen
como diana la EPSPS, tales como el glifosato y sus sales (US 4.535.060, US
4.769.061, US 5.094.945, US 4.940.835, US 5.188.642, US 4.971.908, US 5.145.783,
US 5.310.667, US 5.312.910, US 5.627.061, US 5.633.435), un gen que codifica la
glifosato-n-acetiltransferasa (por ejemplo, US 8.222.489, US 8.088.972, US 8.044.261,
US 8.021.857, US 8.008.547, US 7.999.152, US 7.998.703, US 7.863.503, US
7.714.188, US 7.709.702, US 7.666.644, US 7.666.643, US 7.531.339, US 7.527.955 y
US 7.405.074), un gen que codifica la glifosato oxidorreductasa (por ejemplo, US
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5.463.175), o un gen que codifica una proteina tolerante al inhibidor de la HPPD (por
ejemplo, los genes de tolerancia al inhibidor de la HPPD descritos en WO
2004/055191, WO 199638567, US 6791014, WO2011/068567, WO2011/076345,
W02011/085221, W02011/094205, W02011/068567, W02011/094199,
W02011/094205, WO2011/145015, WO2012/056401 y WO2014/043435).

[0193] Entre las secuencias de ADN que codifican una EPSPS adecuada que confiere
tolerancia a los herbicidas que tienen la EPSPS como diana, se mencionara mas
particularmente el gen que codifica una EPSPS vegetal, en particular una EPSPS de
maiz, en particular una EPSPS de maiz que comprende dos mutaciones, en particular
una mutacién en la posicidn de aminoacidos 102 y una mutacion en la posicion de
aminodacidos 106 (W0O2004/074443), y que se describe en la solicitud de patente US
6566587, en adelante denominada EPSPS de maiz de doble mutacion o 2mEPSPS, o
el gen que codifica una EPSPS aislada de Agrobacterium y que se describe mediante
la secuencia ID NO: 2 y secuencia ID NO: 3 de la patente estadounidense 5.633.435,
también denominado CP4.

[0194] Entre las secuencias de ADN que codifican una EPSPS adecuada que confiere
tolerancia a los herbicidas que tienen como diana la EPSPS, se mencionara en
particular también el gen que codifica una EPSPS, GRG23, o ACE5 de Arthrobacter
globiformis, y ademas los mutantes GRG23 ACE1, GRG23 ACE2 o GRG23 ACES3, en
particular los mutantes o variantes de GRG23 descritos en W02008/100353, tales
como GRG23(ace3)R173K de SEQ ID NO: 29 en WO2008/100353.

[0195] En el caso de las secuencias de ADN que codifican EPSPS, y que codifican en
particular los genes anteriores, la secuencia que codifica estas enzimas esta
ventajosamente precedida por una secuencia que codifica un péptido de transito, en
particular el "péptido de transito optimizado" descrito en las patentes estadounidenses
5.510.471 0 5.633.448.

[0196] Los rasgos de ejemplo de tolerancia a los herbicidas que pueden combinarse
con la secuencia de acidos nucleicos de la invencién incluyen ademas al menos un
inhibidor de ALS (acetolactato sintasa) (W02007/024782); un gen ALS/AHAS mutado
de Arabidopsis (patente estadounidense 6.855.533); genes que codifican 2,4-D-
monooxigenasas que confieren tolerancia a 2,4-D (acido 2,4-diclorofenoxiacético)
mediante metabolizacion (patente estadounidense 6.153.401); y, genes que codifican
Dicamba monooxigenasas que confieren tolerancia a dicamba (acido 3,6-dicloro-2-
metoxibenzoico) mediante metabolizacion (US 2008/0119361 y US 2008/0120739).

[0197] En diversas formas de realizacion, el acido nucleico de la invenciéon se apila
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con uno o mas genes tolerantes a los herbicidas, incluso uno o mas genes tolerantes a
los herbicidas inhibidores de HPPD, y/o uno o mas genes tolerantes al glifosato y/o
glufosinato.

[0198] Entre las secuencias de ADN que codifican proteinas relativas a las
propiedades de tolerancia a los insectos, se mencionaran mas concretamente las
proteinas Bt ampliamente descritas en la literatura y conocidas por las personas del
oficio de nivel medio. También se mencionaran las proteinas extraidas de bacterias,
tales como Photorhabdus (WO97/17432 y WO98/08932).

[0199] Entre tales secuencias de ADN que codifican proteinas de interés que
confieren propiedades novedosas de tolerancia a los insectos, se mencionaran mas
concretamente las proteinas Bt Cry o VIP ampliamente descritas en la literatura y
conocidas por las personas del oficio de nivel medio. Estas incluyen la proteina Cry1F
o hibridos derivados de una proteina Cry1F (por ejemplo, las proteinas hibridas Cry1A-
Cry1F descritas en US 6.326.169; US 6.281.016; US 6.218.188, o fragmentos téxicos
de estas), las proteinas de tipo Cry1A o fragmentos téxicos de estas, preferentemente
la proteina Cry1Ac o hibridos derivados de la proteina Cry1Ac (por ejemplo, la proteina
hibrida Cry1Ab-Cry1Ac descrita en US 5.880.275) o la proteina Cry1Ab o Bt2 o
fragmentos insecticidas de estas descritos en EP451878, las proteinas Cry2Ae, Cry2Af
o Cry2Ag descritas en W02002/057664 o fragmentos toxicos de estas, la proteina
Cry1A.105 descrita en WO 2007/140256 (SEQ ID NO: 7) o un fragmento toxico de
esta, la proteina VIP3Aa19 de acceso NCBI ABG20428, la proteina VIP3Aa20 de
acceso NCBI ABG20429 (SEQ ID NO: 2 en WO 2007/142840), las proteinas VIP3A
producidas en los eventos de algodon COT202 o COT203 (WO02005/054479 y
WO02005/054480, respectivamente), las proteinas Cry como se describen en
WO02001/47952, la proteina VIP3Aa o un fragmento téxico de esta como se describe
en Estruch et al. (1996), Proc Natl Acad Sci U S A. 28;93(11):5389-94 y US 6.291.156,
las proteinas insecticidas de Xenorhabdus (como se describe en WO098/50427),
Serratia (particularmente de S. enfomophila) o cepas de especies de Photorhabdus,
tales como las proteinas Tc de Photorhabdus descritas en WQ098/08932 (por ejemplo,
Waterfield et al., 2001, Appl Environ Microbiol. 67(11):5017-24; Ffrench-Constant y
Bowen, 2000, Cell Mol Life Sci.; 57(5):828-33). También se incluye cualquier variante o
mutante de cualquiera de estas proteinas que difiera en algunos (1-10,
preferentemente 1-5) aminoacidos de cualquiera de las secuencias anteriores, en
particular la secuencia de su fragmento téxico, o que estén fusionadas a un péptido de

transito, tal como un péptido de transito de plastido, o a otra proteina o péptido.
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[0200] En diversas formas de realizacion, el acido nucleico de la invencién puede
combinarse en plantas con uno o mas genes que confieren un rasgo deseable, tal
como tolerancia a los herbicidas, tolerancia a los insectos, tolerancia a la sequia,
control de nematodos, eficiencia en el uso del agua, eficiencia en el uso del nitrégeno,
valor nutricional mejorado, resistencia a enfermedades, fotosintesis mejorada, calidad
de fibra mejorada, tolerancia al estrés, reproduccion mejorada y similares.

[0201] Eventos transgénicos particularmente utiles que pueden combinarse con los
genes de la invencion actuales en plantas de la misma especie (por ejemplo, al cruzar
o retransformar una planta que contiene otro evento transgénico con un gen quimérico
de la invencién), incluyen el Evento BPS- CV127-9 (soja, tolerancia a herbicidas,
depositado como NCIMB N°. 41603, descrito en WO2010/080829); Evento DAS21606-
3/1606 (soja, tolerancia a herbicidas, depositado como PTA-11028, descrito en
WO02012/033794), Evento DAS-44406-6/pDAB8264.44.06.1 (soja, tolerancia a
herbicidas, depositado como PTA-11336, descrito en WO2012/075426), Evento DAS-
14536-7 /pDAB8291.45.36.2 (soja, tolerancia a herbicidas, depositado como PTA-
11335, descrito en W02012/075429), Evento DAS68416 (soja, tolerancia a herbicidas,
depositado como ATCC PTA- 10442, descrito en WO02011/066384 o
WO02011/066360); Evento DP-305423-1 (soja, rasgo de calidad, no depositado,
descrito en US-A 2008-312082 o WO02008/054747); Evento DP-356043-5 (soja,
tolerancia a herbicidas, depositado como ATCC PTA-8287, descrito en US-A 2010-
0184079 o W02008/002872); Evento FG72 (soja, tolerancia a herbicidas, depositado
como PTA-11041, descrito en WO2011/063413), Evento LL27 (soja, tolerancia a
herbicidas, depositado como NCIMB41658, descrito en W02006/108674 o US-A 2008-
320616); Evento LL55 (soja, tolerancia a herbicidas, depositado como NCIMB 41660,
descrito en WO 2006/108675 o US-A 2008-196127); Evento MON87701 (soja, control
de insectos, depositado como ATCC PTA-8194, descrito en US-A 2009-130071 o
W02009/064652); Evento MONS87705 (soja, rasgo de calidad — tolerancia a
herbicidas, depositado como ATCC PTA-9241, descrito en US-A 2010-0080887 o
W02010/037016); Evento MON87708 (soja, tolerancia a herbicidas, depositado como
ATCC PTA-9670, descrito en WO2011/034704); Evento MON87712 (soja,
rendimiento, depositado como PTA-10296, descrito en WO02012/051199), Evento
MONB87754 (soja, rasgo de calidad, depositado como ATCC PTA-9385, descrito en
W02010/024976); Evento MON87769 (soja, rasgo de calidad, depositado como ATCC
PTA-8911, descrito en US-A 2011-0067141 o WO02009/102873); Evento MON89788
(soja, tolerancia a herbicidas, depositado como ATCC PTA-6708, descrito en US-A
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2006-282915 o W02006/130436); Evento SYHTOH2/SYN-000H2-5 (soja, tolerancia a
herbicidas, depositado como PTA-11226, descrito en W02012/082548), Evento EE-
GM3/FG72 (soja, tolerancia a herbicidas, n.° de acceso ATCC PTA-11041)
opcionalmente apilado con Evento EE-GM1/LL27 o Evento EE-GM2/LL55
(WO2011/063413A2); Evento DAS-68416-4 (soja, tolerancia a herbicidas, N° de
acceso ATCC PTA-10442, WO2011/066360A1); Evento DAS-68416-4 (soja, tolerancia
a herbicidas, numero de acceso de ATCC PTA-10442, documento
WO02011/066384A1); Evento DAS-21606-3 (soja, tolerancia a herbicidas, numero de
acceso de ATCC PTA-11028, documento W0O2012/033794A2); Evento MON-87712-4
(soja, rasgo de calidad, N.° de acceso ATCC PTA-10296, WO2012/051199A2); Evento
DAS-44406-6 (soja, tolerancia a herbicidas acumulados, numero de acceso de ATCC
PTA-11336, documento WO2012/075426A1); Evento DAS-14536-7 (soja, tolerancia a
herbicidas acumulados, numero de acceso de ATCC PTA-11335, documento
WO02012/075429A1); Evento SYN-000H2-5 (soja, tolerancia a herbicidas, numero de
acceso de ATCC PTA-11226, documento W02012/082548A2); Evento 8264.44.06.1
(soja, tolerancia a herbicidas acumulados, n.° de acceso PTA-11336,
WO02012075426A2); Evento 8291.45.36.2 (soja, tolerancia a herbicidas acumulados,
n.° de acceso PTA-11335, WO2012075429A2); Evento SYHTOH2 (soja, n.° de acceso
ATCC PTA-11226, documento WO2012/082548A2); Evento pDAB8264.42.32.1 (soja,
tolerancia a herbicidas acumulados, N° de acceso ATCC PTA-11993,
WO02013/010094A1).

[0202] Ademas, en la presente se proporciona un método para producir una planta o
semilla de soja que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica las SEQ ID
NO 2, 8, 10, 14, 16, 22, 24, 34, 36, 40, 42, 52, 54 o cualquier fragmento funcional de
este combinado con otro locus/gen de resistencia a SCN, tal como mediante la
combinacion de una planta o semilla de soja que comprende una secuencia de
nucleétidos que codifica las SEQ ID NO: 2, 8, 10, 14, 16, 22, 24, 34, 36, 40, 42, 52, 54
o cualquier fragmento funcional de estos con otro locus/gen de resistencia a SCN que
se presenta en la misma planta/semilla de soja, y semilla de plantacién que
comprende una secuencia de nucleétidos que codifica las SEQ ID NO: 1, 7, 9, 13, 15,
21, 23, 33, 35, 39, 41, 51, 53 y cualquier fragmento funcional de estos y dicho otro
locus/gen de resistencia a SCN. En una forma de realizacion, las plantas, células o
semillas de la invencion contienen uno o mas loci/genes de resistencia a SCN que se
producen en la soja, para obtener una combinacion de diferentes fuentes de

resistencia a SCN en las plantas, células o semillas de soja de la invencion. Se
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conocen varios loci o genes de resistencia al SCN de la soja y uno o mas de ellos
pueden combinarse con una planta que comprenda SEQ ID NO: 2, 8, 10, 14, 16, 22,
24, 34, 36, 40, 42, 52, 54 o cualquier fragmento funcional de estos en la misma planta,
célula o semilla, como cualquiera de los genes/loci de resistencia al SCN de las
fuentes de resistencia Pl 88788, Pl 548402 (Peking), Pl 437654 (Hartwig o CystX®), o
cualquier combinacién de estos, o uno o mas de los loci/genes de resistencia nativos
del SCN rhg1, rhg1-b, rhg2, rhg3, Rhg4, Rhg5, qSCN11, cqSCN-003, cqSCN-005,
¢cgSCN-006, cqSCN-007, o cualquiera de los loci de resistencia al SCN identificados
en cualquiera de los cromosomas de lasoja 1, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18, 19 0 20 o cualquier combinacion de estos (Kim et al. 2016, Theor. Appl.
Genet. 129(12):2295-2311; Kim y Diers 2013, Crop Science 53:775-785; Kazi et al.
2010, Theor. Appl. Gen. 120(3):633-644; Glover et al. 2004, Crop Science 44(3):936-
941; www.soybase.org; Concibido et al. 2004, Crop Science 44:1121-1131; Webb et
al. 1995, Theor. Appl. Genet. 91:574-581). Ademas, en una forma de realizacion las
plantas o semillas de la invencién se combinan con uno o mas loci de resistencia al
SCN en soja obtenidos de cualquiera de las fuentes de resistencia al SCN Pl 548316,
Pl 567305, Pl 437654, Pl 90763, Pl 404198B, Pl 88788, Pl 468916, Pl 567516C, PI
209332, Pl 438489B, Pl 89772, Peking, Pl 548402, Pl 404198A, Pl 561389B, PI
629013, Pl 507471, Pl 633736, Pl 507354, Pl 404166, Pl 437655, Pl 467312, PI
567328, Pl 22897, o Pl 494182.

[0203] La transformacion de células vegetales puede llevarse a cabo mediante una de
las diversas técnicas conocidas en la técnica. El gen plaguicida de la invencién puede
modificarse para obtener o mejorar la expresion en células vegetales. Normalmente,
un constructo que expresa una proteina de este tipo contendria un promotor para
impulsar la transcripcién del gen, asi como una region no traducida 3' para permitir la
terminacién de la transcripcion y la poliadenilacion. La organizacion de tales
constructos es conocida en la técnica. En algunos casos, puede ser util disefar por
ingenieria genética el gen de modo que el péptido resultante sea secretado o dirigido
de otra forma dentro de la célula vegetal. Por ejemplo, el gen puede disenarse por
ingenieria genética para que contenga un péptido sefal que facilite la transferencia del
péptido al reticulo endoplasmatico. También puede ser preferible disefiar por
ingenieria genética el casete de expresion de la planta para que contenga un intrén, de
modo que se requiera el procesamiento del mARN del intrén para la expresion.

[0204] Normalmente, un casete de expresion vegetal se insertara en un vector de

transformacion vegetal. Este vector de transformacion de plantas puede estar
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compuesto por uno o mas vectores de ADN necesarios para lograr la transformacion
de plantas. Por ejemplo, es una practica comun en la técnica utilizar vectores de
transformacion de plantas que estan compuestos por mas de un segmento de ADN
contiguo. Estos vectores a menudo se denominan en la técnica "vectores binarios".
Los vectores binarios, asi como los vectores con plasmidos auxiliares, se usan con
mayor frecuencia para la transformacién mediada por Agrobacterium, donde el tamafo
y la complejidad de los segmentos de ADN necesarios para lograr una transformacion
eficiente son bastante grandes y es ventajoso separar las funciones en moléculas de
ADN separadas. Los vectores binarios hormalmente contienen un vector de plasmido
que contiene las secuencias que actuan en cis requeridas para la transferencia de
ADN-T (como el borde izquierdo y el borde derecho), un marcador seleccionable que
estd disefado por ingenieria genética para ser capaz de expresarse en una célula
vegetal y un "gen de interés” (un gen disefiado para ser capaz de expresarse en una
célula vegetal para la cual se desea generar plantas transgénicas). En este vector de
plasmido también estan presentes secuencias necesarias para la replicacion
bacteriana. Las secuencias de accion cis estan dispuestas de forma que permitan una
transferencia eficaz a las células vegetales y su expresion en ellas. Por ejemplo, el gen
marcador seleccionable y el gen plaguicida estan ubicados entre los bordes izquierdo
y derecho. A menudo, un segundo vector de plasmido contiene los factores de accion
trans que median la transferencia del T-ADN de Agrobacterium a las células vegetales.
Este plasmido contiene a menudo las funciones de virulencia (genes Vir) que permiten
la infeccion de células vegetales por Agrobacterium, y la transferencia de ADN
mediante escisién en secuencias limite y transferencia de ADN mediada por virus,
como se entiende en la técnica (Hellens y Mullineaux (2000) Trends in Plant Science
5:446-451). Para la transformacién de plantas pueden usarse varios tipos de cepas de
Agrobacterium (por ejemplo, LBA4404, GV3101, EHA101, EHA105, etc.). El segundo
vector de plasmido no es necesario para transformar las plantas por otros métodos
tales como microproyeccion, microinyeccién, electroporacion, polietilenglicol, etc.

[0205] En general, los métodos de transformacion de plantas implican la transferencia
de ADN heterdlogo a células vegetales diana (por ejemplo, embriones inmaduros o
maduros, cultivos en suspensién, callos indiferenciados, protoplastos, etc.), seguido de
la aplicacién de un nivel de umbral maximo de seleccion apropiada (segun el gen
marcador seleccionable) para recuperar las células vegetales transformadas de un
grupo de masa celular no transformada. Normalmente, los explantes se transfieren a

un nuevo suministro del mismo medio y se cultivan de forma rutinaria. Posteriormente,
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las células transformadas se diferencian en brotes tras colocarlas en medio de
regeneracion suplementado con un nivel umbral maximo de agente de seleccion.
Luego, los brotes se transfieren a un medio de enraizamiento selectivo para recuperar
el brote enraizado o la plantula. A continuacion, la plantula transgénica crece hasta
convertirse en una planta madura y produce semillas fértiles (por ejemplo, Hiei et al.
(1994) The Plant Journal 6:271-282; Ishida et al. (1996) Nature Biotechnology 14:745-
750). Normalmente, los explantes se transfieren a un nuevo suministro del mismo
medio y se cultivan de forma rutinaria. Se encuentra una descripcién general de las
técnicas y métodos de generacion de plantas transgénicas en Ayres y Park (1994)
Critical Reviews in Plant Science 13:219-239 y Bommineni ay Jauhar (1997) Maydica
42:107-120. Dado que el material transformado contiene muchas células, tanto las
transformadas como las no transformadas estan presentes en cualquier trozo de callo
o tejido diana sometido o grupo de células. La capacidad de eliminar las células no
transformadas y permitir la proliferacién de las transformadas da como resultado
cultivos vegetales transformados. A menudo, la capacidad de eliminar las células no
transformadas es una limitacién para la rapida recuperacion de las células vegetales
transformadas y la generacion satisfactoria de plantas transgénicas.

[0206] Los protocolos de transformaciéon, asi como los protocolos para introducir
secuencias de nucledtidos en plantas, pueden variar segun el tipo de planta o célula
vegetal, es decir, monocotiledénea o dicotiledénea, diana de la transformacion. La
generacion de plantas transgénicas puede llevarse a cabo mediante uno de varios
métodos, incluso, entre otros, microinyeccion, electroporacion, transferencia directa de
genes, introduccion de ADN heterdlogo por Agrobacterium en células vegetales
(transformacion mediada por Agrobacterium), bombardeo de células vegetales con
ADN extrafio heterélogo adherido a particulas, aceleracién balistica de particulas,
transformacién del haz de aerosoles (solicitud estadounidense publicada N.°
20010026941; patente estadounidense N.° 4.945.050; publicacién internacional N.°
WO 91/00915; solicitud estadounidense publicada N.° 2002015066.), transformacién
Lec1 y otros métodos no mediados directamente por particulas para transferir ADN.
[0207] Los métodos para la transformacion de cloroplastos se conocen en la técnica.
Ver, por ejemplo, Svab et al. (1990) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:8526-8530; Svab y
Maliga (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:913-917; Svab y Maliga (1993) EMBO J.
12:601-606. EI método depende de la administracién de biolistica de ADN que
contiene un marcador seleccionable y la direccién del ADN al genoma de plastidos a

través de recombinacion homologa. Adicionalmente, la transformacion de plastidos
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puede conseguirse mediante la transactivacién de un transgén nacido de plastidos
silenciosos a través de la expresion preferida de tejido de una polimerasa de ARN
codificada de forma nuclear y dirigida a plastidos. Tal sistema se inform6 en McBride
et al. (1994) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91:7301-7305.

[0208] Después de la integracién del ADN extrano heterélogo en las células vegetales,
se aplica un nivel de umbral maximo de seleccién adecuada en el medio para eliminar
las células no transformadas y separar y proliferar las células supuestamente
transformadas que sobreviven a este tratamiento de seleccion al transferirlas
regularmente a un medio fresco. Mediante el paso continuo y la exposicion a la
seleccion apropiada, se identifican y proliferan las células que se transforman con el
vector de plasmido. Entonces, se pueden usar métodos moleculares y bioquimicos
para confirmar la presencia del gen de interés heterdlogo integrado en el genoma de la
planta transgénica.

[0209] Las células que se han transformado se pueden cultivar en plantas de acuerdo
con formas convencionales. Ver, por ejemplo, McCormick et al. (1986) Plant Cell
Reports 5:81-84. A continuacion, estas plantas pueden cultivarse y polinizarse con la
misma cepa transformada o con cepas diferentes, y se identifica el hibrido resultante
con expresion constitutiva de la caracteristica fenotipica deseada. Se pueden cultivar
dos o mas generaciones para garantizar que la expresidon de la caracteristica
fenotipica deseada se mantenga y se herede de manera estable y, a continuacioén, se
cosechan las semillas para garantizar que se ha logrado la expresion de la
caracteristica fenotipica deseada. De esta manera, la presente invencién proporciona
semillas transformadas (también denominadas "semillas transgénicas") que tienen un
constructo de nucledtidos de la invencion, por ejemplo, un casete de expresion de la
invencion, incorporado de forma estable en su genoma.

[0210] Evaluacién de la transformacioén de la planta

[0211] Luego de la introduccién del ADN extrafio heter6logo en las células de la
planta, la transformacion o integracion del gen heterdlogo en el genoma de la planta se
confirma mediante diversos métodos, tales como andalisis de acidos nucleicos,
proteinas y metabolitos asociados con el gen integrado.

[0212] El analisis de PCR es un método rapido para cribar células, tejidos o brotes
transformados para detectar la presencia del gen incorporado en una etapa temprana
antes del trasplante en la tierra (Sambrook y Russell, (2001) Molecular Cloning: A
Laboratory Manual. Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY). La

PCR se lleva a cabo mediante el uso de cebadores de oligonucleodtidos especificos del
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gen de interés o del fondo del vector Agrobacterium, etc.

[0213] La transformacion de la planta se puede confirmar mediante analisis de
transferencia Southern del ADN gendmico (Sambrook y Russell, 2001, supra). En
general, el ADN total se extrae del transformante, se digiere con las enzimas de
restriccion adecuadas, se fracciona en un gel de agarosa y se transfiere a una
membrana de nitrocelulosa o nailon. A continuacién, la membrana o "transferencia" se
sondea, por ejemplo, con un fragmento de ADN diana *’P radioetiquetado para
confirmar la integracion del gen introducido en el genoma de la planta de acuerdo con
las técnicas estandar (Sambrook y Russell, 2001, supra).

[0214] En el andlisis de transferencia Northern, el ARN se aisla de tejidos especificos
del transformante, se fracciona en un gel de agarosa con formaldehido y se seca en
un filtro de nailon de acuerdo con los procedimientos estandar que se utilizan de
manera rutinaria en la técnica (Sambrook y Russell, 2001, supra). La expresion del
ARN codificado por el gen plaguicida se evalua entonces por hibridacion del filtro con
una sonda radiactiva derivada de un gen plaguicida, mediante métodos conocidos en
la técnica (Sambrook y Russell, 2001, supra).

[0215] En las plantas transgénicas se pueden realizar ensayos de transferencia
Western, bioquimicos y similares para confirmar la presencia de la proteina codificada
por el gen plaguicida mediante procedimientos estandar (Sambrook y Russell, 2001,
supra) mediante el uso de anticuerpos que se unen a uno 0 mas epitopos presentes
en la proteina nematicida. La espectrometria de masas es un método ampliamente
aceptado y utilizado en la actualidad para cuantificar proteinas y péptidos de baja
abundancia en muchos estudios biolégicos. Se desarrollan ensayos de espectrometria
de masas para cada proteina diana de interés y se utilizan para cuantificar la
expresion génica en el tejido transformado. Referencia: (J Proteome Res. 2009 Feb;
8(2): 787—797. Mass spectrometry based targeted protein quantification: methods and
applications Sheng Pan,1,* Ruedi Aebersold,2,3 Ru Chen,4 John Rush,5 David R.
Goodlett,6 Martin W. Mclintosh,7 Jing Zhang, 1y Teresa A. Brentnall4.

[0216] Actividad plaguicida en plantas

[0217] En otro aspecto, se pueden generar plantas transgénicas que expresan una
proteina nematicida que tiene actividad plaguicida contra una plaga de nematodos.
Los métodos descritos anteriormente a modo de ejemplo se pueden utilizar para
generar plantas transgénicas, pero la forma en que se generan las células vegetales
transgénicas no es fundamental para esta invencién. Los métodos conocidos o

descritos en la técnica, tales como la transformacion mediada por Agrobacterium, la
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transformacion biolistica y los métodos no mediados por particulas, se pueden utilizar
a discrecion del experimentador. Las plantas que expresan una proteina nematicida se
pueden aislar mediante métodos comunes descritos en la técnica, por ejemplo
mediante la transformacién de callo, la seleccion de callo transformado y la
regeneracion de plantas fértiles a partir de dicho callo transgénico. En dicho proceso,
se puede utilizar cualquier gen como marcador seleccionable siempre que su
expresion en las células vegetales confiera la capacidad de identificar o seleccionar las
células transformadas.

[0218] Se han desarrollado varios marcadores para su uso con células vegetales,
tales como la resistencia al cloranfenicol, al aminoglucésido G418, a la higromicina o
similares. Otros genes que codifican un producto implicado en el metabolismo del
cloroplasto también se pueden utilizar como marcadores seleccionables. Por ejemplo,
los genes que proporcionan resistencia a herbicidas para plantas como el glifosato, el
bromoxinil o la imidazolinona pueden encontrar un uso particular. Dichos genes fueron
informados (Stalker et al. (1985) J. Biol. Chem. 263:6310-6314 (bromoxynil resistance
nitrilase gene); y Sathasivan et al. (1990) Nucl. Acids Res. 18:2188 (AHAS
imidazolinone resistance gene). Ademas, los genes divulgados en la presente son
utiles como marcadores para evaluar la transformacion de células bacterianas o
vegetales. Los métodos para detectar la presencia de un transgén en una planta,
organos vegetales (por ejemplo, hojas, tallos, raices, etc.), semillas, células vegetales,
propagulos, embriones o progenie de estos son bien conocidos en la técnica. En una
forma de realizacién, la presencia del transgén se detecta mediante pruebas de
actividad plaguicida contra una plaga de nematodos.

[0219] Se pueden evaluar plantas fértiles que expresan una proteina nematicida para
detectar actividad pesticida contra una plaga de nematodos, y las plantas que
muestran actividad 6ptima se seleccionan para su posterior mejoramiento. Se han
desarrollado métodos estandar de invernadero para evaluar nuevas variedades de
soja en cuanto a resistencia a nematodos, véase, Niblack, T. L. et al. A standard
greenhouse method for assessing soybean cyst nematode resistance in soybean:
SCEO08 (Standardized Cyst Evaluation 2008). Plant Health Prog. 10, 33 (2009) que se
incorpora en la presente por referencia. Se pueden usar modificaciones de este
protocolo estandar para demostrar la actividad nematicida en una planta fértil que
expresa una proteina nematicida, véase, Kahn, T.W., Duck, N.B., McCarville, M.T. et
al. A Bacillus thuringiensis Cry protein controls soybean cyst nematode in transgenic
soybean plants. Nat Commun. 12, 3380 (2021). https://doi.org/10.1038/s41467-021-
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23743-3 en la presente, incorporado por referencia).

[0220] La presente invencidon puede usarse para la transformacion de cualquier
especie de planta, incluidas, entre otras, las monocotiledéneas y las dicotileddneas.
Ejemplos de plantas de interés incluyen, entre otros, maiz, sorgo, trigo, girasol, tomate,
cruciferas, pimientos, papa, algodoén, arroz, soja, remolacha azucarera, cafia de
azucar, tabaco, cebada y colza oleaginosa, Brassica sp., alfalfa, centeno, mijo,
cartamo, manies, batata, yuca, café, coco, pifia, arboles citricos, cacao, té, banana,
palta, higo, guayaba, mango, olivo, papaya, anacardo, macadamia, almendra, avena,
verduras, plantas decorativas y coniferas.

[0221] Uso en el control de plaguicidas

[0222] Los métodos generales para emplear cepas que comprenden una secuencia de
nucleétidos de la presente invencién, o una variante de estas, en el control de plagas o
en el disefio por ingenieria genética de otros organismos como agentes plaguicida son
conocidos en la técnica. Ver, por ejemplo, la patente estadounidense N.° 5.039.523 y
EP 0480762A2.

[0223] Los microorganismos pueden alterarse genéticamente para que contengan una
secuencia de nucledtidos que codifique SEQ ID NO: 2, 8, 10, 14, 16, 22, 24, 34, 36,
40, 42, 52, 54 o sus variantes o fragmentos nematicidamente activos, y la proteina
puede utilizarse para proteger los cultivos y productos agricolas de las plagas. En un
aspecto de la invencion, células enteras, es decir, no lisadas, de un organismo
productor de toxinas (plaguicidas) se tratan con reactivos que prolongan la actividad
de la toxina producida en la célula cuando ésta se aplica al entorno de la plaga o
plagas diana.

[0224] Alternativamente, el plaguicida se produce al introducir un gen plaguicida en un
huésped celular. La expresion del gen plaguicida da lugar, directa o indirectamente, a
la produccion intracelular y al mantenimiento del plaguicida. En un aspecto de la
presente invencion, estas células se tratan en condiciones que prolongan la actividad
de la toxina producida en la célula cuando ésta se aplica al entorno de la plaga o
plagas diana. El producto resultante conserva la toxicidad de la toxina. Estos
plaguicidas encapsulados de forma natural pueden entonces formularse de acuerdo
con las técnicas convencionales para su aplicacion al entorno que alberga una plaga
diana, por ejemplo, el suelo, el agua y el follaje de las plantas. Ver, por ejemplo, EPA
0192319 y las referencias citadas en este. Alternativamente, se pueden formular las
células que expresan un gen de la presente invencién de modo que permita la

aplicacion del material resultante, como un plaguicida.
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[0225] Los ingredientes activos de la presente invencion se aplican normalmente en
forma de composiciones y se pueden aplicar en el area de cultivo o en la planta a
tratar, de forma simultanea o sucesiva, con otros compuestos. Estos compuestos
pueden ser fertilizantes, herbicidas, crioprotectores, tensioactivos, detergentes,
jabones plaguicidas, aceites latentes, polimeros y/o formulaciones portadoras de
liberacion prolongada o biodegradables que permiten la dosificacion a largo plazo de
un area diana seguido de una sola aplicacion de la formulacién. También pueden ser
herbicidas selectivos, insecticidas quimicos, virucidas, microbicidas, amebicidas,
plaguicidas, fungicidas, bactericidas, nematocidas, molusquicidas o0 mezclas de varios
de estos preparados, si se desea, junto con otros portadores aceptables desde el
punto de vista agricola, tensioactivos o adyuvantes que promuevan la aplicacion
empleados habitualmente en la técnica de la formulacién. Los portadores y adyuvantes
adecuados pueden ser sélidos o liquidos y corresponden a las sustancias empleadas
comunmente en la tecnologia de la formulacién, por ejemplo, sustancias minerales
naturales o regeneradas, solventes, dispersantes, agentes humectantes, de
pegajosidad, aglutinantes o fertilizantes. De igual manera, las formulaciones se
pueden preparar en "cebos" comestibles o fabricar en "trampas" para permitir que la
plaga diana ingiera o se alimente de la formulacion insecticida.

[0226] Métodos de aplicacion de un ingrediente activo de la presente invencién o de
una composicién agroquimica de la presente invencion que contiene al menos una de
las proteinas nematicidas divulgadas en la presente como SEQ ID NO: SEQ ID NO: 2,
8, 10, 14, 16, 22, 24, 34, 36, 40, 42, 52, 54 o variantes o fragmentos nematicidamente
eficaces de estas, incluyen la aplicacion foliar, el recubrimiento de semillas y la
aplicacion al suelo. La cantidad de aplicaciones y la tasa de aplicacion dependen de la
intensidad de infestacién de la plaga correspondiente.

[0227] La composicién se puede formular como un polvo, un polvillo, un pélet, un
granulo, un aerosol, una emulsién, un coloide, una solucién o similar, y se puede
preparar por medios convencionales, tales como desecacién, liofilizacion,
homogeneizacién, extraccion, filtracion, centrifugacién, sedimentacién o concentracion
de un cultivo de células que comprenda el polipéptido. En todas las composiciones
que contienen al menos un polipéptido plaguicida, el polipéptido puede estar presente
en una concentracién de alrededor de 1% a alrededor de 99% en peso.

[0228] Las plagas de nematodos se pueden exterminar o reducir en numero en un
area determinada mediante los métodos de la invencion o se pueden aplicar

profilacticamente a un area ambiental para prevenir la infestaciéon por una plaga
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susceptible. Preferentemente la plaga ingiere o entra en contacto con una cantidad
eficaz como plaguicida del polipéptido.

[0229] Las composiciones plaguicidas que se describen se pueden elaborar mediante la
formulacién de la célula bacteriana, el cristal y/o la suspensién de esporas, o el
componente proteico aislado con el portador deseable que sea aceptable desde el punto
de vista agricola. Las composiciones se pueden formular antes de la administracion en un
medio apropiado como liofilizado, desecado, o0 en un portador acuoso, medio o diluyente
adecuado, tal como solucién salina u otro amortiguador. Las composiciones formuladas se
pueden presentar en forma de polvo o material granular, o en una suspension en aceite
(vegetal o mineral), o agua o emulsiones aceite/agua, o como polvo humectable, o en
combinaciéon con cualquier otro material portador adecuado para la aplicacion agricola.
Los portadores agricolas adecuados pueden ser sdélidos o liquidos y son bien conocidos
en la técnica. El término "portador aceptable desde el punto de vista agricola" abarca
todos los adyuvantes, componentes inertes, dispersantes, tensioactivos, agentes de
pegajosidad, aglutinantes, etc. que se usan comunmente en la tecnologia de formulacion
de plaguicidas; son bien conocidos por los expertos en formulacién de plaguicidas. Las
formulaciones se pueden mezclar con uno o mas adyuvantes solidos o liquidos y preparar
por diversos medios, por ejemplo, mediante la mezcla homogénea, la combinacion y/o la
trituracion de la composicion plaguicida con los adyuvantes adecuados mediante el uso de
técnicas de formulacion convencionales. Las formulaciones y los métodos de aplicacion
adecuados se describen en la patente estadounidense N.° 6.468.523, incorporada en la
presente por referencia.

[0230] Métodos para aumentar el rendimiento de la planta

[0231] Se proporcionan métodos para aumentar el rendimiento de la planta. Los
métodos comprenden proporcionar una planta o célula vegetal que exprese un
polinucleétido que codifique la secuencia del polipéptido nematicida divulgado en la
presente y cultivar la planta o una semilla de esta en un campo infestado con (o
susceptible de infestacion por) una plaga de nematodos contra la que dicho polipéptido
tenga actividad nematicida. En algunas formas de realizacién, el polipéptido Cry21
descrito en la presente tiene actividad nematicida contra un Pratylenchus spp. y dicho
campo esta infestado con dicho Pratylenchus spp. En varias formas de realizacion, el
Pratylenchus spp. es Pratylenchus brachyurus o Pratylenchus Zeae. En otras formas
de realizacion, el nematodo es un nematodo del nudo de la raiz, un nematodo de la
lesion, un nematodo del quiste de la soja 0 un nematodo Lance o plaga diana.

[0232] Como se define en la presente, "rendimiento” de la planta se refiere a la calidad
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y/o cantidad de biomasa producida por la planta. Por "biomasa" se entiende cualquier
producto vegetal medido. Un aumento en la produccién de biomasa es cualquier
mejora en el rendimiento del producto vegetal medido. El aumento del rendimiento de
las plantas tiene varias aplicaciones comerciales. Por ejemplo, el aumento de la
biomasa de las hojas de las plantas puede aumentar el rendimiento de las hortalizas
de hoja para el consumo humano o animal. Ademas, el aumento de la biomasa de
hojas se puede utilizar para aumentar la producciéon de productos farmaceéuticos o
industriales derivados de plantas. Un aumento del rendimiento puede comprender
cualquier aumento estadisticamente significativo, incluso, entre otros, un aumento de
al menos 1 %, un aumento de al menos 3 %, un aumento de al menos 5 %, un
aumento de al menos 10 %, un aumento de al menos 20 %, de al menos 30 %, de al
menos 50 %, de al menos 70 %, de al menos 100 % o un aumento mayor del
rendimiento en comparacion con una planta que no expresa la proteina plaguicida
descrita en la presente. En métodos especificos, el rendimiento de la planta se
incrementa como resultado de la mejora de la resistencia a los nematodos de una
planta que expresa la proteina nematicida divulgada en la presente. La expresion de la
proteina nematicida reduce la capacidad de la plaga para infestar o alimentarse. En
varias formas de realizacion, la expresion de la proteina nematicida da como resultado
una mejora del desarrollo de las raices (por ejemplo, mejora del crecimiento de las
raices o del pelo radicular), rendimiento mejorado, emergencia mas rapida, gestion
mejorada del estrés de las plantas, que incluye mayor tolerancia al estrés y/o
recuperacion mejorada del estrés, mayor resistencia mecanica, resistencia mejorada a
la sequia, reduccion de infecciones fungicas, y salud de las plantas mejorada en
comparacion con una planta que no expresa la proteina nematicida de la invencion.
[0233] Las plantas también pueden ser tratadas con una o mas composiciones
quimicas, incluido uno o mas herbicidas, insecticidas o fungicidas. Las composiciones
quimicas de ejemplo comprenden: Herbicidas para frutas y verduras: Atrazina,
Bromacil, Diurén, Glifosato, Linurén, Metribuzin, Simazina, Trifluralina, Fluazifop,
Glufosinato, Halosulfuron Gowan, Paraquat, Propizamida, Setoxidim, Butafenacil,
Halosulfurén, Indaziflam.

[0234] Insecticidas para frutas y verduras: Aldicarb, Bacillus thuriengiensis, Carbaril,
Carbofurano, Clorpirifos, Cipermetrina, Deltametrina, Abamectina, Ciflutrina/beta-
ciflutrina, Esfenvalerato, Lambda-cihalotrina, Acequinocilo, Bifenazato, Metoxifenozida,
Novalurén, Cromafenozida, Tiacloprid, Dinotefuran, Fluacripirima, Espirodiclofeno,

Gama-cihalotrina, Spiromesifeno, Spinosad, Rynaxipir, Ciazipir, triflumurén,
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espirotetramat, imidacloprid, flubendiamida, tiodicarb, metaflumizona, sulfoxaflor,
ciflumetofeno, cianopirafeno, clotianidina, tiametoxam, espinotoram, tiodicarb,
flonicamida, metiocarb, benzoato de emamectina, indoxacarb, fenamifos, piriproxifeno,
fenbutatina-oxid. Fungicidas para frutas y verduras: Ametoctradina, Azoxistrobina,
Bentiavalicarbo, Boscalid, Captan, Carbendazima, Clorotalonil, Cobre, Ciazofamida,
Ciflufenamida, Cimoxanil, Ciproconazol, Ciprodinil, Difenoconazol, Dimetomorfo,
Ditianon, Fenamidona, Fenhexamida, Fluazinam, Fludioxonil, Fluopicolida, Fluopiram,
Fluoxastrobina, Fluxapiroxad, Folpet, Fosetil, Iprodiona, lprovalicarbo, lIsopirazam,
Kresoxim-metil, Mancozeb, Mandipropamida, Metalaxil/mefenoxam, Metiram,
Metrafenona, Miclobutanil, Penconazol, Pentiopirad, Picoxistrobina, Propamocarb,
Propiconazol, Propineb, Proquinazid, Protioconazol, Piraclostrobina, Pirimetanil,
Quinoxifeno, Espiroxamina, Azufre, Tebuconazol, Tiofanato-metil, Trifloxistrobina.
[0235] Herbicidas para cereales: 2.4-D, Amidosulfurén, Bromoxinil, Carfentrazona-E,
Clorotoluron,  Clorsulfurén,  Clodinafop-P, Clopiralida, Dicamba, Diclofop-M,
Diflufenican, Fenoxaprop, Florasulam, Flucarbazona-NA, Flufenacet, Flupirosulfurén-
M, Fluroxipir, Flurtamona, Glifosato, lodosulfurén, loxinil, Isoproturén, MCPA,
Mesosulfurdn, Metsulfurén, Pendimetalina, Pinoxaden, Propoxicarbazona,
Prosulfocarb, Piroxsulam, Sulfosulfurdén, Tifensulfurén, Tralcoxidim, Triasulfurédn,
Tribenurdn, Trifluralina, Tritosulfurén.

[0236] Fungicidas para cereales: Azoxistrobina, Bixafeno, Boscalid, Carbendazima,
Clorotalonil, Ciflufenamida, Ciproconazol, Ciprodinil, Dimoxistrobin, Epoxiconazol,
Fenpropidina, Fenpropimorfo, Fluopiram, Fluoxastrobina, Fluquinconazol,
Fluxapiroxad, Isopirazam, Kresoxim-metilo, Metconazol, Metrafenona, Pentiopirad,
Picoxistrobina, Procloraz, Propiconazol, Proquinazid, Protioconazol, Piraclostrobina,
Quinoxifeno, Espiroxamina, Tebuconazol, Tiofanato-metil, Trifloxistrobina.

[0237] Insecticidas para cereales: Dimetoato, Lambda-cihaltrina, Deltametrina, Alfa-
cipermetrina, Beta-ciflutrina, Bifentrina, Imidacloprid, Clotianidina, Tiametoxam,
Tiaclotrid, Acetamiprid, Dinotefuran, Clorpirifos, Pirimicarb, Metiocarb, Sulfoxaflor,
Herbicidas para maiz: Atrazina, alacloro, bromoxinil, acetocloro, dicamba, clopiralida,
(S-)dimetenamida, glufosinato, glifosato, isoxaflutol, (S-)metolacloro, mesotriona,
nicosulfurén, primisulfurén, rimsulfurén, sulcotriona, foramsulfurén, topramezona,
tembotriona, saflufenacil, tienocarbazona, flufenacet, piroxasulfon.

[0238] Insecticidas para maiz: Carbofurano, clorpirifos, bifentrina, fipronil, imidacloprid,
lambda-cialotrina, teflutrina, terbufos, tiametoxam, clotianidina, espiromesifeno,

flubendiamida, triflumurén, Rinaxipir, deltametrina, tiodicarb, R-ciflutrina, cipermetrina,
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bifentrina, lufenurdn, tebupirimfos, etiprol, ciazipir, tiacloprid, acetamiprid, dinetofurano,
avermectina; Fungicidas para el maiz: Azoxistrobina, Bixafeno, Boscalid, Ciproconazol,
Dimoxistrobina, Epoxiconazol, Fenitropan, Fluopiram, Fluoxastrobina, Fluxapiroxad,
Isopirazam, Metconazol, Pentiopirad, Picoxistrobina, Propiconazol, Protioconazol,
Piraclostrobina, Tebuconazol, Trifloxistrobina.

[0239] Herbicidas para arroz: Butaclor, Propanilo, Azimsulfuréon, Bensulfurdn,
Cihalofop, Daimuron, Fentrazamida, Imazosulfuron, Mefenacet, Oxaziclomefona,
Pirazosulfurén, Piributicarb, Quinclorac, Tiobencarb, Indanofan, Flufenacet,
Fentrazamida, Halosulfurén, Oxaziclomefona, Benzobiciclon, Piriftalida, Penoxsulam,
Bispiribac, Oxadiargilo, Etoxisulfurén, Pretilacloro, Mesotriona, Tefuriltriona,
Oxadiazona, Fenoxaprop, Pirimisulfan.

[0240] Insecticidas para arroz: Diazinén, Fenobucarb, Benfuracarb, Buprofezina,
Dinotefuran, Fipronil, Imidacloprid, Isoprocarb, Tiacloprid, Cromafenozida, Clotianidina,
Etiprol, Flubendiamida, Rinaxipir, deltametrina, acetamiprid, tiametoxam, ciazipir,
espinosad, espinotoram, benzoato de emamectina, cipermetrina, clorpirifds,
etofenprox, carbofurano, benfuracarb, sulfoxaflor.

[0241] Fungicidas para arroz: Azoxistrobina, Carbendazim, Carpropamida, Diclocimet,
Difenoconazol, Edifenfos, Ferimzona, Gentamicina, Hexaconazol, Himexazol,
Iprobenfos (IBP), Isoprotiolano, Isotianil, Kasugamicina, Mancozeb, Metominostrobina,
Orisastrobina, Pencicurén, Probenazol, Propiconazol, Propineb, Piroquilon,
Tebuconazol, Tiofanato-metil, Tiadinil, Triciclazol, Trifloxistrobina, Validamicina.

[0242] Herbicidas para algoddn: Diurdn, Fluometuron, MSMA, Oxifluorfeno,
Prometrina, Trifluralina, Carfentrazona, Cletodim, Fluazifop-butilo, Glifosato,
Norflurazén, Pendimetalina, Piritibac-sodio, Trifloxisulfurén, Tepraloxidim, Glufosinato,
Flumioxazina, Tidiazurdn; Insecticidas para algodén: Acefato, Aldicarb, Clorpirifos,
Cipermetrina, Deltametrina, Abamectina, Acetamiprid, Benzoato de emamectina,
Imidacloprid, Indoxacarb, lambda-cialotrina, espinosad, tiodicarb, Gamma-cialotrina,
Espiromesifeno, Piridalil, Flonicamida
Flubendiamida, Triflumurén, Rinaxipir, Beta-ciflutrina, Espirotetramat, Clotianidina,
Tiametoxam, Tiacloprid, Dinetofurano, Flubendiamida, Ciazipir, Espinosad,
Espinotoram, Gammacialotrina, 4-[[(6-clorpiridin-3-il)metil](2,2-
difluoroetil)amino]furano-2(5H)-on, Tiodicarb, Avermectina, Flonicamida, Piridalil,
Espiromesifeno, Sulfoxaflor.

[0243] Fungicidas para algodén: Azoxistrobina, Bixafeno, Boscalid, Carbendazima,

Clorotalonil, Cobre, Ciproconazol, Difenoconazol, Dimoxistrobina, Epoxiconazol,
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Fenamidona, Fluazinam, Fluopiram, Fluoxastrobina, Fluxapiroxad, Iprodiona,
Isopirazam, Isotianil, Mancozeb, Maneb, Metominostrobin, Pentiopirad, Picoxistrobin,
Propineb, Protioconazol, Piraclostrobin, Quintozeno, Tebuconazol, Tetraconazol,
Tiofanato-metil, Trifloxistrobin; Herbicidas para soja: Alacloro, Bentazona, Trifluralina,
Clorimurén-etilo, Cloransulam-metilo, Fenoxaprop, Fomesafén, Fluazifop, Glifosato,
Imazamox, Imazaquin, Imazetapir, (S-)Metolacloro, Metribuzin, Pendimetalina,
Tepraloxidim, Glufosinato.

[0244] Insecticidas para soja: Lambda-cihalotrina, metomilo, imidacloprid, clotianidina,
tiametoxam, tiacloprid, acetamiprid, dinetofurano, flubendiamida, rinaxipir, ciazipir,
espinosad, Spinotoram, benzoato de emamectina, fipronil, etiprol, deltametrina, B-
ciflutrina, gamma Yy lambda cihalotrina, 4-[[(6-clorpiridin-3-il)metil](2,2-
difluoretil)amino]furano-2(5H)-on,  espirotetramat,  espinodiclofeno,  triflumurén,
flonicamid, tiodicarb, beta-ciflutrina.

[0245] Fungicidas para soja: Azoxistrobina, Bixafeno, Boscalid, Carbendazima,
Clorotalonil, Cobre, Ciproconazol, Difenoconazol, Dimoxistrobina, Epoxiconazol,
Fluazinam, Fluopiram, Fluoxastrobina, Flutriafol, Fluxapiroxad, Isopirazam, Iprodiona,
Isotianil, Mancozeb, Maneb, Metconazol, Metominostrobin, Miclobutanil, Pentiopirad,
Picoxistrobina, Propiconazol, Propineb, Protioconazol, Piraclostrobina, Tebuconazol,
Tetraconazol, Tiofanato-metil, Trifloxistrobina.

[0246] Herbicidas para remolacha azucarera: Cloridazén, Desmedifam, Etofumesato,
Fenmedifam, Trialato, Clopiralida, Fluazifop, Lenacil, Metamitréon, Quinmerac,
Cicloxidim, Triflusulfurén, Tepraloxidim, Quizalofop; Insecticidas para remolacha
azucarera: Imidacloprid, clotianidina, tiametoxam, tiacloprid, acetamiprid, dinetofurano,
deltametrina, R-ciflutrina, gamma/lambda cihalotrina, 4-[[(6-clorpiridin-3-il)metil](2,2-
difluoroetil)amino]furano-2(5H)-on, teflutrina, rinaxipir, ciaxipir, fipronil, carbofurano.
[0247] Herbicidas para canola: Clopiralida, diclofop, fluazifop, glufosinato, glifosato,
metazacloro, trifluralina, etametsulfurén, quinmerac, quizalofop, cletodim, tepraloxidim;
Fungicidas para canola: Azoxistrobina, Bixafeno, Boscalid, Carbendazima,
Ciproconazol, Difenoconazol, Dimoxistrobina, Epoxiconazol, Fluazinam, Fluopiram,
Fluoxastrobina, Flusilazol, Fluxapiroxad, Iprodiona, Isopirazam, Mepiquat-cloruro,
Metconazol, Metominostrobin, Paclobutrazol, Pentiopirad, Picoxistrobin, Procloraz,
Protioconazol, Piraclostrobina, Tebuconazol, Tiofanato-metil, Trifloxistrobina,
Vinclozolina.

[0248] Insecticidas para canola: Carbofurano, tiacloprid, deltametrina, imidacloprid,

clotianidina, tiametoxam, acetamiprid, dinetofurano, R-ciflutrina, gamma y lambda
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cihalotrina, tau-Fluvaleriato, etiprol, espinosad, espinotoram, flubendiamida, rinaxipir,
ciazipir, 4-[[(6-clorpiridin-3-il)metil](2,2-difluoroetil)Jamino]furano-2(5H)-on.

[0249] Los siguientes ejemplos se ofrecen a modo de ilustracién y no a modo de
limitacion.

[0250] EJEMPLOS EXPERIMENTALES

[0251] Ejemplo 1. Expresion de los genes nematicidas Cry21 en la soja

[0252] Los eventos de soja que expresan un nuevo homologo de Cry21 (SEQ ID NO:2
(Axmi296) y SEQ ID NO:54 (Cry21Aa2), respectivamente) se desarrollaron mediante la
transformacion mediada por Agrobacterium de plantas de soja Thorne utilizando una
construccion que contiene un gen que codifica una proteina inhibidora de la 4-
hidroxifenilpiruvato dioxigenasa (HPPD) tolerante a herbicidas (descrita en WO2014043435) y
secuencias que codifican Cry21. La soja Thorne de tipo silvestre sirvié de control no resistente
a los nematodos. Cry21, cuando se expresa en plantas de soja, reduce la cantidad de
Pratylenchus brachyurus que se reproducen en las raices en comparacion con las plantas de
tipo silvestre. Este gen Cry21 (SEQ ID NO: 2) en particular comparte aproximadamente un
65 % de homologia de secuencia con Cry21Aa. Los alineamientos de los Cry21 indicados en
esta solicitud contra los genes Cry conocidos, incluido el Cry21, indican un posible modo de
accién nuevo o diferente que podria combinarse con otros genes de resistencia a nematodos
para controlar los nematodos.

[0253] Las Figuras y Tablas que representan el Vector de Transformacion Vegetal
para la Expresion Vegetal de Axmi296 (SEQ ID NO: 2):

[0254] La Figura 1 muestra el vector de transformacion vegetal para la expresion del
Axmi296 in planta.

[0255] La Tabla 1 muestra la descripcidn de los elementos genéticos del constructo.
[0256] La Tabla 2 muestra las referencias de los elementos genéticos del constructo.

Tabla 1: Descripcion de los elementos genéticos del constructo

Posiciones Origen
Orientacion
NT
1 o5 RB: region del borde derecho del ADN-T de
Agrobacterium tumefaciens (Zambryski, 1988)
Secuencias de poliligador: secuencia utilizada en la
26 - 139 .
clonacién
Ensentido  Tnos: Region no traducida 3' del gen de la nopalina
140 - 400 contrario a las sintasa de Agrobacterium tumefaciens (Depicker A. et

agujas del reloj al., 1982)
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401 - 411

Secuencias de poliligador: secuencia utilizada en la

clonacion

412 - 4278

En sentido
contrario a las

agujas del reloj

CS-axmi296-1.1.5: Secuencia de codificacion del gen
axmi296 de Bacillus thuringiensis (SEQ ID NO: 2)

4279 - 5585

En sentido
contrario a las

agujas del reloj

Pubi10At: Region promotora de la ubiquitina 10
(UBQ10) de Arabidopsis thaliana (Grefen et al., 2010)

5586 - 5637

Secuencias de poliligador: secuencia utilizada en la

clonacion

5638 - 5832

En sentido
contrario a las

agujas del reloj

T35S-N2: Region no traducida 3' del
transcripcion 35S del virus del mosaico de la coliflor

(Sanfacon H. et al., 1991)

gen de

5833 - 5846

Secuencias de poliligador: secuencia utilizada en la

clonacion

5847 - 6923

En sentido
contrario a las

agujas del reloj

hppdPf-4Pi: Secuencia de codificacion del gen de la
4-hidroxifenilpiruvato dioxigenasa que codifica una
proteina variante de Pseudomonas fluorescens (Porée
F. etal, 2014).

6924 - 7295

En sentido
contrario a las

agujas del reloj

TPotpY-1Pf: Secuencia de codificacion del péptido de
transito del cloroplasto de los genes de la subunidad
pequefia RuBisCO de Zea mays y Helianthus annuus
(Lebrun et al., 1996)

7296 - 7311

Secuencias de poliligador: secuencia utilizada en la

clonacion

7312 - 7438

En sentido
contrario a las

agujas del reloj

Ltev-3: Region no traducida &' del gen del ARN
genomico del virus del grabado del tabaco (Carrington
JC. et al.,, 1990)

7439 - 7442

Secuencias de poliligador: secuencia utilizada en la

clonacion

7443 - 7860

En sentido
contrario a las

agujas del reloj

P35S2c: Region promotora del gen de transcripcion
35S del virus del mosaico de la coliflor (Odell JT. et al.,
1985)

7861 - 7922

Secuencias de poliligador: secuencia utilizada en la

clonacion
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7923 - 7947

LB: region del borde izquierdo del ADN-T de

Agrobacterium tumefaciens (Zambryski, 1988)

ftiL: Secuencia del plasmido Ti de pTiAch5 que

7948 - 8252 En sentido horarioflanquea la region del borde izquierdo del ADN-T (Zhu

et al., 2000).

En sentido
8253 -8504 contrario a las

agujas del reloj

TaadA: Regién no traducida 3' del gen de la
aminoglucésido adeniltransferasa del transposon Tn7
de Escherichia coli (Fling ME. et al., 1985)

En sentido
8505 -9296 contrario a las

agujas del reloj

aadA: Secuencia de codificacién del gen de la
aminoglucésido adeniltransferasa del transposéon Tn7
de Escherichia coli (Fling ME. et al., 1985)

En sentido
9297 - 9868 contrario a las

agujas del reloj

PaadA-3: Region promotora del gen de la
aminoglucésido adeniltransferasa del transposéon Tn7
de Escherichia coli (Fling ME. et al., 1985)

Secuencias de poliligador: secuencia utilizada en la

9869 - 9871
clonacion
9872 ] ORI-pVS1-1.4: fragmento que incluye el origen de
19662 replicacion del plasmido pVS1 de Pseudomonas
aeruginosa (Heeb et al., 2000)
12663 ] ORI-ColE1-1.3: fragmento que incluye el origen de
13726 replicacion del plasmido pBR322 para replicacion en
Escherichia coli (Alting-Mees et al., 1992)
13727 - Secuencias de poliligador: secuencia utilizada en la
13833 clonacién
13834 ] ftiR2: Secuencia del plasmido Ti de pTiAch5 que
14020 En sentido horarioflanquea la region del borde derecho del ADN-T (Zhu
et al., 2000).
14021 - Secuencias de poliligador: secuencia utilizada en la
14025 clonacion

Tabla 2: Referencias para el constructo

N.° Autores, ano, titulo, fuente, edicion, paginas

1. Alting-Mees MA., Sorge JA., Short JM. (1992). pBluescriptll: multifunctional
cloning and mapping vectors. Methods in Enzymology, 216, 483-495.
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Carrington JC., Freed DD. (1990). Cap-independent enhancement of translation
by a plant potyvirus 5' nontranslated region. Journal of Virology, 64(4), 1590-
1597.

Depicker A., Stachel S., Dhaese P., Zambryski P., Goodman HM. (1982).
Nopaline synthase: transcript mapping and DNA sequence. Journal of Molecular
and Applied Genetics, 1(6), 561-573.

Fling ME., Kopf J., Richards C. (1985). Nucleotide sequence of the transposon
Tn7 gene encoding an aminoglycoside-modifying enzyme, 3"(9)-O-
nucleotidyltransferase. Nucleic Acids Research, 13(19), 7095-7106.

Grefen C., Donald N., Hashimoto K., Kudla J., Schumacher K. (2010). A
ubiquitin-10 promoter-based vector set for fluorescent protein tagging facilitates
temporal stability and native protein distribution in transient and stable expression
studies. Plant J., 64(2), 355-365.

Heeb S., Itoh Y., Nishijyo T., Schnider U., Keel C., Wade J., Walsh U., O'Gara F.,
Haas D. (2000). Small, stable shuttle vectors based on the minimal pVS1 replicon
for use in gram-negative, plant-associated bacteria. Mol Plant Microbe Interact.,
13(2), 232-237.

Lebrun M., Leroux B., Sailland A. (1996) Chimeric gene for transformation of
plants. US Patent US5510471 (23-APRIL-1996) RHONE POULENC
AGROCHEMIE (FR)

Odell JT., Nagy F., Chua NH. (1985). Identification of DNA sequences required
for activity of the cauliflower mosaic virus 35S promoter. Nature, 313(6005), 810-
812.

Porée F., Heinrichs V., Lange G., Laber B., Peters C. and Schouten L. (2014).
HPPD variants and methods of use. Patent Application WO 2014/043435 A1 (20
March 2014), 1-1.

10.

Sanfagon H., Brodmann P., Hohn T. (1991). A dissection of the cauliflower

mosaic virus polyadenylation signal. Genes & Development, 5(1), 141-149.

11.

Zambryski P. (1988). Basic processes underlying Agrobacterium-mediated DNA

transfer to plant cells. Annual Review of Genetics, 22, 1-30.

12.

Zhu J., Oger PM., Schrammeijer B., Hooykaas PJ., Farrand SK., Winans SC.
(2000). The bases of crown gall tumorigenesis. Journal of bacteriology, 182(14),
3885-3895.

[0257] La Figura 2 muestra un alineamiento de secuencia de aguja de Axmi296 vy
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Cry21Aa2. El motivo "DRIE", que separa el dominio del terminal N del dominio

nkn

cristalino del terminal C, se indica con Los aminoacidos idénticos estan
sombreados en negro, debajo de las secuencias alineadas se indica una secuencia de
consenso (Cons). En general, existe un 66 % de identidad de secuencia (74 % de
identidad de secuencia, si no se tienen en cuenta los espacios) entre Axmi296 y
Cry21Aa2. Los datos internos indican que ambos genes son activos contra los
nematodos y, para no estar limitados por la teoria, la alineacion que figura a
continuacion indica que las dos proteinas probablemente utilizan un mismo modo de
accién contra los nematodos de las plantas.

[0258] Ejemplo 2. Transformacion de la soja

[0259] La transformacion de la soja se logra mediante el uso de métodos bien
conocidos en la técnica, tales como el descrito mediante la transformacion mediada
por Agrobacterium tumefaciens de explantes de media semilla de soja que utiliza
esencialmente el método descrito por Paz et al. (2006), Plant Cell Rep. 25:206. Los
transformantes se identifican mediante el uso de tembotriona como marcador de
seleccion. Se observé y documentd la aparicion de brotes verdes como indicador de
tolerancia al herbicida isoxaflutol o tembotriona. Los brotes transgénicos tolerantes
mostraran un enverdecimiento normal comparable al de los brotes de soja de tipo
silvestre no tratados con isoxaflutol o tembotriona, mientras que los brotes de soja de
tipo silvestre tratados con la misma cantidad de isoxaflutol o tembotriona se
blanquearan por completo. Esto indica que la presencia de la proteina HPPD permite
la tolerancia a herbicidas inhibidores de la HPPD, como el isoxaflutol o la tembotriona.

[0260] Los brotes verdes tolerantes se transfieren a medios de enraizamiento o se
injertan. Las plantulas enraizadas se trasladan al invernadero tras un periodo de
aclimatacion. Las plantas que contienen el transgén se seleccionan en medios de
transformacion.

[0261] Ejemplo 3 Ensayos en invernadero y campo

[0262] En general, los eventos de soja para el nuevo homdlogo de Cry21 y Cry21Aa2
se evaluaron en el invernadero y en ocho ensayos de campo ubicados en el medio
oeste de EE.UU. y Brasil contra RKN, SCN vy Pratylenchus brachyurus. A continuaciéon
se muestran ejemplos de resultados de ensayos de campo.

[0263] Las Figuras 3a y 3b muestran la efectividad de Axmi296 contra Pratylenchus
brachyurus. Los datos de invernadero muestran un aumento de la mortalidad de
Pratylenchus brachyurus en comparacion con Thorne WT (tipo silvestre, un control no

resistente) y una ligera ventaja frente a la soja Cry14 (un control resistente conocido).
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[0264] Las Figuras 4a y 4b muestran que Axmi296 proporciona un mayor beneficio de
rendimiento en los ensayos de campo de SCN (3 sitios independientes) sobre los
controles no resistentes a SCN.

[0265] La Figura 4c muestra los resultados del ensayo de campo del nuevo homologo
de Cry21 (Axmi296) que reduce los quistes de SCN en las raices en un 20 %, en
comparacion con el Thorne de tipo silvestre.

[0266] La Figura 4d muestra los resultados de ensayos de campo del nhuevo homaélogo
de Cry21 (Axmi296) que produce un aumento medio del rendimiento de alrededor del
2 % en comparacion con el Thorne de tipo silvestre en un campo infestado de SCN.
[0267] La Figura 5 muestra plantas Axmi296 (izquierda) junto a plantas de soja de
control no resistentes en un campo infestado de SCN (derecha).

[0268] La Tabla 3 muestra el nuevo homélogo de Cry21 y otras secuencias homologas
de Cry21. Las identidades de secuencias de proteinas con los holotipos Cry mas
cercanos se han determinado mediante alineaciones por pares de acuerdo con
Crickmore et.al, 2021.

Tabla 3: Identificacidon de otras secuencias homologas de Cry21

Secuencia Seqg-ID Holotipo Cry mas cercano Identidad %
Axmi296 1 CRY21AA1 64
Axmi040 7 CRY21HA1 47
Axmi049 9 CRY21CA1 51
Axmi074 13 CRY21DA1 99
Axmi169 21 CRY21EA1 99
Axmi170 23 CRY21CA1 98
Axmi227 33 Cry21Ea1 59
Axmi266 35 Cry21Eaf 45
Axmi287 39 Cry21Aa1 54
Axmi297 41 Cry21Ca1 84
Cry21Aa1 51 CRY21AA1 100
Cry21Aa2 53 CRY21AA1 97

[0269] La Tabla 4 muestra el listado de secuencias de las nuevas secuencias del

homologo de Cry21 divulgadas en la presente.
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Tabla 4: Nuevo listado de secuencias del homélogo de Cry21

SEQ ID NO:1 (secuencia de aminoacidos de Axmi296)

mvnstelypsyrnvlahpirldsffdpfvsvinelkdgwddfgktgymnplqqnfniawnayktgkvdflaltkaslsfiglipgagp
vvpyinmfvnyiwphlfgasgvdpyaeffkmimkaveelvdgkfaeftinnlnnsllgmqtylvdfqqktqlaicqgekpalllda
gtpepctptperlkdvtrsfddaykyidaqlpntknpmdlsndpnkdfqanfvlitlpmyttaatinlvifqgyigfmerwkdvaydq
gnmdqvkanmgsrikeysntvyttykkylpslnpsnknsvntynryvrsmtlgsldfaaiwptldpvnypmntgshydqtrlifsd
vagpwegneniaaniinvlkpvstpigyeessdlrnfgyprmelqsmqfhgqyvvsksvthcysdglklnyknktitagvstidesn
gnnkhnygplintpitdininsqnsqyldinsvivnggkiagcspsgasnisnntalpngkinviypvgsnntpekhadnyrkwgy
msshipydlvpeniigdidpntkgpaniikgfpaekssngvlglikeplnganavqlssgenlvlpitnittgkydirlryasnadssisf
nyaslngnislpstqytskmfvmgengkkyvvgkvtpdggvsipagtsnitiinngaeifldrieiiaipnistntdistntdsntntdgn
tnpdlltsnisknsvtgnnnevwssstmvgksiniklnwisnmgyeglntytfdfylkgqlgeqkqfqlyspgetfenligfdqikigt
ndlglnldvtgtvfstaihpsqgsfsviftngkdfdkitkqvnglftsssqtelaktvtdyeidqvvlkvdalsddvfgvekkalrklvngqak
qlsksrniliggnfekghewalsreatmvanhdltkgdhlllppptlypsytygkidesklgpntrytvsgfiagsehlevivsrygkev
hdmldvpyeealpissddrpncckpagcqepscngdtpdshffsysidvgslgsdvnlgiefglriaksngfakisnleikedrpltek
eikkiqrkeqgkwkkafdkeqtelaatlqptlnginalygnedwngsihphvtyghlsdivlptlpkqthwfmedresehvdftqqfq
qaldrafqqieeqnlihngsfangltdwtvtgdagqitiydedpvlelahwdasvsqtieiidfedekeyklrirgkgkgtvtvghgeeel
etmtfntssfttqeqtfyfegntvdvhvgsenntflvdsveliemiee

SEQ ID NO:2 (secuencia de nucleétidos de Axmi296)

atggtaaattcaactgaattataccctagttaccgtaatgtattagctcatccaattagattagattcttttttcgatccatttgtaagtgttttcaatg
agttaaaggatggttgggacgattttgggaaaacagggtatatgaatcctttacaacaaaattttaacatagcatggaacgcttataaaacag
gaaaagttgactttttagctttaacaaaagcatctctatcttttataggattaattcctggtgecaggacctgtagttccttatattaacatgtttgtaa
attatatctggccgcatttatttggtgcttctggagtagatccatatgctgaattttttaagatgattatgaaagetgttgaagaacttgtcgatcaa
aaatttgcagaatttacattaaacaatttaaataactccttgctaggtatgcaaacatacctggtagattttcaacaaaaaactcaattagctattt
gtcaaggtgaaaaaccagctcttctgetagatgecagggactccagaaccatgtacacctactccagagagattaaaagatgttactagatct
tttgacgatgcatataagtacattgacgcacaactccctaattttaaaaatcctatggatttaagtaatgacccaaataaagattttcaagcgaat
tttgtattattaacattaccaatgtatacaacagcagctactttaaaccttgtattatttcaaggttatattcaatttatggaaagatggaaagatgta
gcatatgatcaaggtaatatggatcaagtaaaagctaatatgcaatcacgtattaaagaatattctaatactgtctatacaacttacaagaagta
tttaccaagtttaaatccttcaaataaaaacagcgtaaatacctataaccgttatgticgticcatgactcttcaaagtttagattttgctgcaatct
ggcctaccttagatccagttaattatcctatgaatacaggttctcactacgatcaaactcgtttaatattctctgatgttgcagggcecttgggaag
gtaacgaaaatatagctgcaaacattataaatgttttaaaaccagtctcaacaccgataggatatgaagaaagttcagatttaagaaattttggt
tatcctcgaatggaattgcaaagcatgcaatttcatggacaatatgtagtttcaaaaagtgtaacacattgttatagtgatggtctgaaattaaat
tataaaaataaaactataactgcaggtgtaagtaccattgatgaaagtaatcaaaataataaacataactatggtcctttaataaatactcctatt
accgatatcaacataaactcccagaattcacaatatttagatcttaattcagtcatagtaaacggtcagaaaatagctggatgttcaccatcag
gtgcatctaatatttctaataatacggctttacctaatcaaaaaataaatgttatttatccagtacaatcaaataatacaccagaaaaacatgecgg

ataattacagaaaatggggatatatgagcagccatattccttatgatcttgttcctgaaaatattataggcgacatagatccaaatactaaacaa
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ccagcaaatattattaaaggattccctgcagaaaaaagctctaatggtgtattacaattaataaaagaaccattgaatggtgctaatgetgttca
actatcatcaggtgaaaatctagttcttccaattacaaatataacaacacaaaaatacgatattcgtttacgttatgctagtaatgcagatagttct
atttcttttaattatgcttcattaaatcaaaatatttcattaccaagtactcaatatacttcaaaaatgtttgttatgggagaaaatgggaaaaaatac
gtggtacaaaaagttactcctgatggaggcegtatctatacctgcaggaacatcgaatataactattataaataacggtgecagaaatctttitag
atcgtattgaaattattgctatccctaatatttctactaatactgatatttctactaatactgatagtaatactaataccgatggtaatactaatcctga
tttattaacatcaaacatttctaaaaattccgtaacacaaaataataatgaagtttggtctagttccactatggttggaaagtctattaatataaaat
taaattggatttccaatatgggatatgaaggtctaaatacgtatacttttgatttttatctcaaaggtcaacttcaagaacaaaaacaatttcaact
gtatagcccaggagagacttttgagaatttgataggatttgaccaaattaaaatcggtactaatgatttgggattaaatctcgatgtaactggaa
ccgttttttctactgcaattcatcctagccaatctttttcagttattttcacgaaccaaaaagattttgataaaattacaaaacaagtcaatcaattat
ttacttcctcatctcaaacagaattagctaaaactgtaacagattacgaaattgatcaagtcgtactcaaagtagatgegttatcagatgatgtat
ttggtgttgaaaaaaaggcattacgtaagettgtgaatcaagcgaaacaattaagtaaatcacgaaatatattgatcggtggaaactttgaaa
aaggtcatgaatgggcactcagtcgtgaagcgacaatggtagegaatcatgatttattcaaaggagatcatttattattgccaccaccaaccce
tatatccatcgtatacgtatcaaaaaatcgatgaatccaaactacaaccaaatacacgctatacggtttctggttttattgcgcaaagcgaacat
ttagaagtcattgtttctcgctatgggaaagaagtacatgacatgttagatgttccttatgaagaagegttaccgatttcttctgatgatcgtcca
aattgttgtaaaccagctggttgtcagtgtccatcttgcaatggtgatacaccagactcccatttctttagectatagtatcgatgttggttctttaca
atcagacgtaaatctaggaatcgagtttggtcttcgtattgcgaaatcaaacggatttgcaaaaatcagtaatctagaaatcaaagaagaccg
tccattaacagaaaaagaaatcaaaaaaatacaacgcaaagaacaaaaatggaaaaaagcatttgacaaagaacaaacagaattagecg
caacactccaaccaaccctaaatcaaatcaatgctttgtatcaaaatgaagattggaacggttcgattcatcctcatgtaacatatcaacatcta
tctgatattgtcttaccaacattaccaaaacaaacacattggtttatggaagatcgagaaagcgaacatgtggatttcacacaacaattccaac
aagcattggatcgggctttccaacaaatcgaagaacaaaacttaattcacaatggtagcetttgcgaatggattaacagattggactgtcacag
gtgatgcacagattactatctatgatgaagatccagtattagaactagegceattgggatgcaagtgtctctcaaacaattgagattattgattitg
aggatgaaaaagaatacaaacttcgtatacgtggaaaaggaaaaggaacggttaccgttcaacatggagaagaagagttagaaacgatg
acatttaacacaagtagttttacaacgcaagaacaaaccttctatttcgaaggaaatacagtggatgtacacgttcaatcagagaataatacat

tcctggtagacagtgtagaactcattgaaatgatagaagag

SEQ ID NO:3 (secuencia de aminoacidos de Axmi018)

mtgnhsfsdntssstgvstlesslipynvyatdqfnsnknwedalkkllekfysgdltqdaidiflgdsgfdylslvnvifsiagsfipyv

galvpiinllfgseskpdvfeqmrariealihkelsadhvqtlkaeikglkdtgdlygkdvnavagrtngptppsfdsntdalkaelrsqi
tatntlfvqrmpqfaiegyeeitlplhtiaasmhliflkdvcehgaewgianttltnyqgqlqdcireysnkaysmfniglqraknngnn
mwnnvnnyirtmkInaldtvaqwpildkvtypldttlqqtrgifsdlsgrggtqsnyrydydavqgyappfvgfdtklnvvndfgyk
dltaiqtftgdridsiwgstkynsgepfltnlgngkpgnnpvipnsrdnpiisakgsrpsanyvgmnfqranktvvsngyvipndnyt
vpaghklgwisalhdeldnannadlvvsvwvkndifgeniigsiktvttddgttenrqqiigipadkhmtrstkrmelefingtngsm
slsstndqlyytinpivsqryqiryrvattsaesldlwidgykrgttplpntsststqtgkviiqglqgkyqlingptlditagshtfgimlta

nasqnvfidriefvpiattepvtipntpiktytnppnpqqvlwtaqpgilgdivnlsgytngangyytgvmpairiqffranqlvdhydt
segryphnadfnmsnykvtggfdkivlipihqyytepvegqisgtitlikignkfmteedltkvtqevnalfitdtqlastvtdywidqv
ylkvnalsddlfgtekerlrqrmarakqlnntknilvggsfqtvthwqlssgvalladnplfagtyvslppstypdtkpsyvygkvdes
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klkpytryivrgfigeaedlalmvsrygkeidtaltvpyqealplspdsssnccgpvacppceghnydahqfsytidvgalglesnlgie
igtkitsptgfaqgisnleivedrslteaetikvqqrekqwlrlsqgkqqgsqlgkqydqtmqyfatlyttsdqtelkntvqytdianvqvitfp

stmgwfipqlsrtsspmieelvrtkekalqlyptnvigngnfssglstwhvientnvriefingisvlhvpswdetvsqtitlpphgenil

yqlrvtakgngsvilghngeqgerlyfdqnnstgntfvtkeisfyptastlslqigsegtdfyvktidifvkpvplt

SEQ ID NO:4 (Secuencia de nucledtidos de Axmi018)

atgacacaaaatcattcattctctgataatacatcctcatcgacgggtgtatctactttagaatcatctttaattccttacaatgtgtacgegacag
atcagtttaactctaataaaaattgggaagatgcactgaaaaaattattagaaaaattttattccggtgatttaacacaggatgctattgatattttt
cttggtgacagcggctttgattacttatctttagtaaatgttattttttctattgcaggatcttttattccttatgtgggtgctcttgtcccetatcattaat
cttctttttggatcagagagcaaaccagatgtatttgaacaaatgagagcacgaattgaagcattaattcataaggaattatctgcagaccatg
tgcaaacattaaaagcagaaattaagggacttaaagatacgggagatctatatcaaaaagatgtaaatgetgttgcaggaagaacaaatgg
acctacccctccatcatttgatagcaatacagatgctttaaaagcagaacttcgaagtcaaatcacagctacaaacactctatttgtgcaacga
atgcctcaatttgctatagagggatatgaagagattactctacctttacacactatcgetgcaagtatgceatcttatattcttaaaagatgtttgte
aacatggtgctgaatggggaattgctaatactacattaacaaattatcaaggtcaattacaagattgtattagagagtattcaaataaagcttatt
cgatgttcaatattggtttacagagggcaaaaaataatggaaacaatatgtggaataacgtaaataactatatccgcacaatgaaattaaatg
ctttagatactgttgctcaatggcctattctggataaagtaacatacccattagatacaacattacaacaaacacgcggtatattttcagatctat
caggtagggggooooacacaatctaattatagatatgattatgatgctgttcaaggttatgctectecttttgtcggatttgataccaaactaaat
gttgtaaacgattttggttataaagatttaaccgcaattcagacatttacaggtgatcgaattgattcaatttggcaatcatttaagtataattcag
gagagccttttctcacgaacttagggaatggtaaacccggaaacaaccccgtgattccaaatagcagagataatccgattatttccgcaaaa
ggatctagaccatctgcaaactatgttgggatgaatttccaacgagcaaataaaactgtagtttcaaatggatatgtaattcctaatgacaatta
tacagtacccgctgggcataaacttggatggatttcagecctgcatgatgaattggataatgcaaataatgecggatctagttgtatcggtitgg
gtgaaaaatgatatcttccaggaaaatattatcggttccataaaaacagttactactgatgatggaaccacagaaaatagacaacaaattata
gggatcccggceagataaacatatgacaagaagtacaaagcegaatggaactggaatttatcaatggtacaaatgggtcaatgagcettatcta
gtactaatgatcaattgtattatacgattaatcctatagttagccagagatatcaaattcggtatcgcgtagcaacaacttcagcagaatctttag
acctatggatcgatggttataaacgcggaacaaccccgttaccaaatacaagtagcacatcaacgcaaacacaaaaagtgataattcaagg
gttacaaggaaaatatcaattaattaatggaccaactcttgatttgacagcaggttcccatacttttggtattatgttaacagcaaatgcttctcaa
aatgtatttattgatcgcattgaatttgttcctatagctacaacagaacctgtcacaatacccaatacacctattaaaacttatacaaatccacca
aatcctcaacaagtactttggactgctcageccaggtattttgggtgatatagtaaatttatctggctatactaatggtgcaaatggatattatace
ggtgttatgcctgctattcgceattcaatttttccgaaacaatcaattagtggatcactatgatacttccgaaggcagataccctcataatgetgat
tttaatatgtctaactataaagtaactggtggatttgataaaattgttttaattccaatacatcaatattacactgaacctgtagaaggtcagataa
gtggtaccataacactaataaagattcaaaacaaattcatgacagaagaagacttaaccaaagtaacccaggaagtgaatgcgttatttataa
cagatacgcaattagcttcgaccgtgacggattattggattgatcaagtttacctgaaagtcaatgctttatcagatgatttgtttggaacagaa
aaagaaaggctgcgccaacgtatggetcgggctaagcaactaaataatacaaaaaatatattagtgggtggctcatttcaaaccgtaacac
attggcaacttagttcaggtgtagcactcctagectgataatccattatttgcgggaacatatgtatcattacctccttccacttatcctgatacaaa
accttcttatgtgtatcaaaaagtggatgaaagtaaactaaaaccatatacgcgctatatcgtaagaggttttattggagaagcagaagactta
gcactcatggtttctcgatatgggaaagaaattgatacagctcttacggttccttatcaagaagcegttaccattatcaccggatagttcatcgaa
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ttgttgtggaccagttgcttgtccgecatgtgaaggacataattatgatgecacatcaattttcctataccattgatgtagggoctttacaactaga
aagcaatctaggcattgaaattggcttcaaaattactagcccaacggggtttgcacaaataagcaaccttgaaattgtagaagaccgttcttta
acagaagcggagacaatcaaagtacaacaacgcgaaaaacaatggctacgtctgtctcaaaaacaacaatcacaattacaaaaacagtat
gatcaaacgatgcaatatttcgctactttatatacaacatcagaccaaacggagcttaaaaatactgtgcaatatacagatattgcaaacgttc

aagttataacattcccgtctactatgcagtggtttatccctcaattatcaagaacatcgtctcctatgatagaggagttagtacgtacaaaagaa
aaagctttgcaattatatccaaccaatgtcatacaaaacggaaatttctcttccggtttatctacttggcatgtgatagaaaatacaaacgtacgt
atagagttcattaatggtatatctgtattacatgtgccttcttgggatgaaactgtatcacaaacgattacattaccgccacaccaagaaaatatc
ttatatcaattacgcgtaactgcaaaaggaaatggtagtgttatccttcagcataatggegaacaagaaagactatatttcgatcaaaataattc
aacaggaaatacttttgtaacaaaagaaatttccttttatccaacagcttcaactttatcacttcagatccaatctgaaggaacagatttttatgta

aaaacaatcgacttgtttgtaaaacctgtaccattgaca

SEQ ID NO:5 (secuencia de aminoacidos de Axmi021)

mtgnhsfsdntssstgvstlesslipynvyatdqfnsnknwedalkkllekfysgdltqdaidiflgdsgfdylslvnvifsiagsfipyv
galvpiinllfgseskpdvfeqmrariealihkelsadhvqtlkaeikglkdtgdlygkdvnavagrtngptppsfdsntdalkaelrsqi
tatntlfvqrmpqfaiegyeeitlplhtiaasmhliflkdvcehgaewgianttltnyqgqlqdcireysnkaysmfniglqraknngnn
mwnnvnnyirtmkInaldtvaqwpildkvtypldttlqqtrgifsdlsgrggtqsnyrydydavqgyappfvgfdtklnvvndfgyk
dltaiqtftgdridsiwgsfkynsgepfltnlgngkpgnnpvipnsrdnpiisakgsrpsanyvgmnfqranktvvsngyvipndnyt
vpaghklgwisalhdeldnannadlvvsvwvkndifgeniigsiktvttddgttenrqqiigipadkhmtrstkrmelefingtngsm
slsstndglyytinpivsqryqiryrvattsaesldlwidgykrgttplpntsststqtqkviiqglqgkyqlingptlditagshtfgimlta
nasqnvfidriefvpiattepvtipntpiktytnppnpqqvlwtaqpgilgdivnyhinlynhl

SEQ ID NO:6 (secuencia de nucledtidos de Axmi021)

atgacacaaaatcattcattctctgataatacatcctcatcgacgggtgtatctactttagaatcatctttaattccttacaatgtgtacgegacag
atcagtttaactctaataaaaattgggaagatgcactgaaaaaattattagaaaaattttattccggtgatttaacacaggatgctattgatattttt
cttggtgacagcggctttgattacttatctttagtaaatgttattttttctattgcaggatcttttattccttatgtgggtgctcttgtcccetatcattaat

cttctttttggatcagagagcaaaccagatgtatttgaacaaatgagagcacgaattgaagcattaattcataaggaattatctgcagaccatg
tgcaaacattaaaagcagaaattaagggacttaaagatacgggagatctatatcaaaaagatgtaaatgetgttgcaggaagaacaaatgg
acctacccctccatcatttgatagcaatacagatgctttaaaagcagaacttcgaagtcaaatcacagctacaaacactctatttgtgcaacga
atgcctcaatttgctatagagggatatgaagagattactctacctttacacactatcgetgcaagtatgceatcttatattcttaaaagatgtttgtg
aacatggtgctgaatggggaattgctaatactacattaacaaattatcaaggtcaattacaagattgtattagagagtattcaaataaagcttatt
cgatgttcaatattggtttacagagggcaaaaaataatggaaacaatatgtggaataacgtaaataactatatccgcacaatgaaattaaatg

ctttagatactgttgctcaatggcctattctggataaagtaacatacccattagatacaacattacaacaaacacgcggtatattttcagatctat
caggtaggggoooooacacaatctaattatagatatgattatgatgctgticaaggttatgctectecttttgtcggatttgataccaaactaaat

gttgtaaacgattttggttataaagatttaaccgcaattcagacatttacaggtgatcgaattgattcaatttggcaatcatttaagtataattcag

gagagccttttctcacgaacttagggaatggtaaacccggaaacaaccccgtgattccaaatagcagagataatcegattatttccgcaaaa
ggatctagaccatctgcaaactatgttgggatgaatttccaacgagcaaataaaactgtagtttcaaatggatatgtaattcctaatgacaatta

tacagtacccgctgggcataaacttggatggatttcagecctgcatgatgaattggataatgcaaataatgecggatctagttgtatcggtitgg
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gtgaaaaatgatatcttccaggaaaatattatcggttccataaaaacagttactactgatgatggaaccacagaaaatagacaacaaattata
gggatcccggcagataaacatatgacaagaagtacaaagcgaatggaactggaatttatcaatggtacaaatgggtcaatgagcettatcta
gtactaatgatcaattgtattatacgattaatcctatagttagccagagatatcaaattcggtatcgegtagcaacaacttcagcagaatctttag
acctatggatcgatggttataaacgcggaacaaccccgttaccaaatacaagtagcacatcaacgcaaacacaaaaagtgataattcaagg
gttacaaggaaaatatcaattaattaatggaccaactcttgatttgacagcaggttcccatacttttggtattatgttaacagcaaatgcttctcaa
aatgtatttattgatcgcattgaatttgtticctatagctacaacagaacctgtcacaatacccaatacacctattaaaacttatacaaatccacca

aatcctcaacaagtactttggactgctcageccaggtattttgggtgatatagtaaattatcatatcaacctttataaccatttataa

SEQ ID NO:7 (secuencia de aminoacidos de Axmi040)

mndmtnlsklyspvpynvlatpnvlatnkgpladtdalnkfyndlgigkvsaftidalwslmttgkydwssiakfcwslgtgvtpllg
ifspiidiifpalfggnklslfeqlkpqiekliiekltdeeknflagktsdigsylndyksavskinnpnvidsdfeslhatinltlskikgsls

yfsiftngpddrkpiytilglpyytlmatmyltlirdvilnttkwkispasnisyrqqfkgqnmnsfvltiknnyqtgfnyitneaykahptn
psktilpfenkmtldcfdyvamwptlypddyytektnlgktrllfspilgrmpdsrsqwlhskpyswdsnktftfdhyymaelthidt
kefdrvdrirqiyqegyqgkeqqtyddyytyggdsaqntsfttdnplaimyptrggnyvgtaikwfddtvqggrssgyttpysgdpdp
iitpddhkvnflytvkdelkgidawvnswvpiyttvpniienemflttlgfpfekgiidtggaggdkiyqlerlngsmainlkfkqiikl

pfinlttgnylirlryashsdinafthihsengadisstplgnitlpntqnftfptndeyqpnqpqyttyiegnagkyalyqftqnisltsgqy
tfyignnsntdlfldriefvpmppssislpdieitntdyeiwksdrpyghsingifivsvpfgnqtdtvtitywnngekvhtdsqtfdma
rfqgqdltqwqgafdrvtirrthsdgtlsltsatlyfvipkssfstpedlekitnqvnglftsssqtelantvtdygidqvimkvdalsddvf
gvekkalrklvnqakqlskarnvlvggnfegnhewvlgrkavmvandelfkgnhlllpppslypsyaygkvdesklkpntrytvsg
fvagseqlevvvsrygkevhdmlnvpyeealpissneksncckpatenytscegkepdshffrysidvgalgpeanlgiefglrivks

ngfakisnleikedrpltdgeikkvghkegkwkkafnkeqaeltatlgptinginalyqgedwngsihphvtyghlsdvviptlpkqt

hwfmenregehvvltqqfqqaldrafqqieeqnlihngsftsgltdwtvtgdaqitiydedpvlelahwdasvsqtieitdfeeekeyk
Irvrgkgkgtvtvgheeeletmtinttsfttkeqtfyfegntidvhvgsennaflvdsvelievvkeqeekq

SEQ ID NO:8 (secuencia de nucledtidos de Axmi040)

atgaatgatatgacaaatttatctaaattatattcacctgtaccatacaatgtgttagcaactccaaatgtcttagcaacaaacaaacaaccacta
gcagatacagatgcattaaataaattttacaacgatttgcaaattggaaaagtttcagcttttacaattgatgcattatggagcecttatgacaacc
ggaaaatatgactggtcgtcaattgctaaattttgttggtctcttggaactggtgtaacacctctgttaggtatattttcacctattatagatataatt
ttcectgcetttattcggtggtaacaaactaagtctatttgaacaactaaaacctcaaatagaaaaactgattattgaaaaattaacagatgaaga
aaaaaatttcttagctcaaaaaactagtgatattcaatcctatttaaatgattataaaagtgcagtttctaaaattaataatccaaatgttatagata
gcgattttgaatctttacatgcaacaattaatctaacattatcaaaaataaaaggatcattatcttatttctctatctttaaccagccagatgataga
aaaccaatttatacaatactaggtttaccttattatacccttatggccactatgtatttaacattattacgagacgttattttaaatacaacaaaatg

gaaaatatcaccagcttctaatatttcctatcgtcaacaatttaaacaaaacatgaattcatttgttcttacaattaaaaataattatcaaactggttt
taattatataacaaatgaagcttacaaagcacatcctacaaatccttcaaagactatacttccatttgaaaataaaatgacattggactgttttga
ctatgttgcaatgtggcccactttatatccagatgattattatactgaaaaaacaaatttgcaaaaaactcgcttattattttccccaatattaggtc
gtatgccagattctcgaagtcaatggcttcatagtaaaccttattcctgggatagtaataaaacttttacgttcgatcactattatatggctgaact

cacacacattgacactaaagaatttgatcgagtagacagaatccgtcagatttatcaagaaggatatcaaaaagaacaacaaacgtatgatg

65




attattacacttatggcggagattctgctcaaaatacttcttttacaacagataatccacttgcaatcatgtatcctactcgaggtggtaattatgt

aggtaccgctattaaatggtttgatgacacagtgcaaggtggtcgatcttcaggatatacaactccatattctggagaccctgatcctataata

actcctgatgatcataaagttaattttctctatacagtaaaagatgaattaaaaggaattgatgcatgggtcaattcatgggttcccatttatacaa
ctgttccaaatataattgaaaatgaaatgttcctcactacactaggttttccttttgaaaaaggaataattgatacaggeggagetggtggagat
aaaatatatcaactagaacgattaaatggatccatggctatcaacttaaaatttaaacaaataattaaattaccatttacaaatctaacaaccggt
aattatctaattcgtttacgttatgcaagtcattcggatataaatgcatttactcacattcactctgaaaatggagctgatatcagcagtactccttt
aggaaatattactcttcctaacacgcaaaatttcacttttcctactaacgatgaataccaacccaatcaaccccaatatacgacctatatagag

ggaaatgctggtaaatatgctttatatcaatttacacaaaatatctcgetcacatctggacaatatactttctatattcaaaataatagtaatactga
tetetttttagatcggattgaatttgttcctatgecgecttettcaatatcattacctgatattgaaataactaacacagattatgaaatttggaaaag
tgatcgtccatatggccattctataaatggaatattcatagtcagegtgccatttggaaaccagacagatactgtaactataacatattggaata
atggggaaaaagtccatacagactctcaaacatttgatatggcaagattccaaggtcaagatcttacacaatggcaaggagcttttgatcgtg
taactattcgtagaactcattctgatggtacattgtcattaacaagtgcaaccctatactttgttatcccaaaatcatcctttagtaccccagaaga
tttagaaaaaatcacaaaccaagtcaatcagttatttacttcctcatcccaaacagaattagctaacaccgtaaccgattacggaattgatcaa

gttttgatgaaagtagatgcgttatcagacgatgtatttgggotagagaaaaaagcattacgtaaacttgtcaatcaggccaaacaactgagt
aaagcacgcaatgtattagtcggtggaaactttgaaggaaatcatgaatgggtactcggtcgtaaageggtcatggtcgcaaatgatgagtt
atttaaaggcaatcatttattattaccacctccaagtctatatccatcgtatgcgtatcaaaaagtggatgaatccaaattaaaaccgaatacac

gatataccgtttctggttttgtggcgcaaagtgaacaattagaagtcgtigtttccecgttatggtaaagaagtacatgacatgttaaatgttcctta
tgaagaagcgttaccgatttcttcaaatgaaaagtcaaattgttgtaaaccggctacttgcaactatacatcttgtgaggggaaagaaccaga
ttctcatttcttccgttatagtatcgatgtcggtgctitacaaccagaagcaaatctaggaattgaattcggtettcgtattgtgaaatcaaatgga
tttgcaaaaatcagtaatttagaaatcaaagaagatcgtccattaacagaccaagaaattaaaaaagtacaacacaaagaacaaaagtgga

aaaaagcatttaacaaagaacaagcagagttaacggcaacactccaaccaacactgaatcaaatcaatgecttgtatcaacaggaagattg
gaatggttcgattcatcctcatgtgacgtatcaacatctgtctgatgttgtcttaccaacgttaccaaaacaaacacattggtttatggaaaatcg
agaaggcgaacatgttgttctgacgcaacaattccaacaagcattagatcgtgctttccaacaaatcgaagaacaaaacttgatccacaatg
gtagctttacaagtggattaacagattggactgtaacaggagatgcacagattactatctatgatgaagatccagtattagaactagcacattg
ggatgcaagcgtctctcaaacgattgagattactgattttgaagaagaaaaagaatacaaacttcgtgtacgcggaaaaggcaaaggaac

ggttaccgttcaacatgaagaagagttagaaacaatgacatttaacacaactagttttacaacgaaagaacaaaccttctatttcgaaggaaa
tacaatagatgtacacgttcaatcagagaataatgcattccttgtagacagtgtggaactcattgaagttgtaaaagaacaagaagaaaaaca

ataa

SEQ ID NO:9 (secuencia de aminoacidos de Axmi049)

mddmtnlsdvyspvpsnvlaaplileetkkktpaeqakedlekalrtgkfsdaiaqilndvlingkfsyqtavtvslslasivlpeigffa
pfvglffsalnksqnipttsdifeamkpaiqtmidrsltdaenkemddqahnlftrlqtyqeqidlykhildakqkptindigdlhtside
tirtldsnlaffqtegyqdlglpyytifatqyllilsdkiktgitwgynpinipdfqngfnnrillftkyisgqlkkmydngvhpallyqnci
gfvalwptfspadynlsnstdleqtisfksfisykslndynyalpeintwtnfemtksldfnincrsmdnygiagdlritnhkneiheisa
psvlymtsnqcnsrlvipfddpivkfegtssvfigtpglpqfytnfqltsgkslifpppsgvnqqgftqnysviphpgtkiagitnmsyl
pthhdsnartqiehiqvpekifpeniigvpdpdnnnlipikgipaekgygdsiayvsepvngasavkltsnqilqmeitnvttgkyqv

66




riryatagdteanirfhiidpnennlingpnhftavsntqtsvqgengkyvintlvnsiilpsgkqkvfigntgsqdlfldriefiplqlelpf
tsklpetttgpnttktiwsggkpantlslqgtvyndasielqlymndnlvgkipaqgpgpsfdcddqskpingpnikteefnklvlkels
stysycmggafentyqiditidsksqgsfttpedlekitnqvnglftsssqtklvqtvtdygidgqmvmkvdalsddvfgvekkalrklvn
qakqlskvrvlvggnfekghkwvlgrkattvadhdltkgdhlllppptlypsyayqgkidesklksntrytvsgfvaqsehlevvvsr
ygkevntllhvpyeealpissderpncckpaacqcpscngdapdshffsysidvgslqadvnlgiefglrivksngfakisnleikedr
pltekeikkiqrkeqkwkkafdkeqaeltatlgptlnginalygnedwngsihphvtyghlsdvvvpalpkqrhwfmedrqgehyn
vtqqfqqaldrafqqieeqnlihngsfangltdwtvtgdahvtigdddqvlelshwdasvsqtieiidfeeekeyklrvrgkgkgtvtvq
hgeeeletmtfnatsfitqeqtfyfegntvdihvgsenntflvdsvelieiiek

SEQ ID NO:10 (secuencia de nucledtidos de Axmi040)

atggatgacatgacaaatttatccgatgtatattcacccgtaccttccaatgtattagcagetccacttattcttgaagaaacaaagaaaaaaac
accggctgaacaagcaaaagaagatttagaaaaggcattgagaacaggaaagttttccgatgcaattgcacaaattttaaatgatgttcttatt
aaccaaaagttcagctatcaaacagcggttacagtttccttatctttggctagtatagttcttccagaaataggtttttttgccccctttgttggttta
tttttttctgcetttaaataaatctcaaaatatacctacgacttcagatatttttgaagecgatgaaaccagctattcaaacaatgattgatcgtagttta
acagatgctgaaaacaaggagatggatgatcaggegcacaacctatttacgcgattacaaacttatcaagagcaaatagatctctataaaca
tattttagatgcaaaacaaaaaccaactcttaacgatataggagatcttcacacttcgatcgacgaaactctcagaacattagattccaatttag
catttttccaaacagaaggctatcaagatctcgggttaccatattacacaatttttgccacacaatatttgttaatcctttcagataaaattaaaact
ggtatcacatggggatataatcctattaacattccagattttcaaaaccaatttaataatagaatacttttatttacaaaatacattagtggtcaact
taagaaaatgtatgacaacggtgtacatccagcacttttatatcaaaactgtatccaatttgttgetttatggectactttttctcccgcagattata
accttagtaacagcacagatttagaacaaacaataagttttaagagtttcatctcctataagagtttaaatgattataattatgcacttcctgaaat
taatacatggacaaattttgaaatgacaaaatcacttgattttaacaactgtagatccatggataattatggtatcgecgggtgaccttcgtataac
aaatcataaaaatgaaatccatgaaatatctgctccttcggtactctacatgacatcaaatcagtgtaactcaagacttgtttttccattcgatgat
cctattgttaaattcgaaggaacaagtagtgttttcatagggacacctggattacctcaattttatacaaattttcagttgacttctggtaaaagttt
aatattccctcctecttcaggagttaatcaacaaggtttcacacaaaattattcggtaatccctcatcectggatttaaaatagcaggtattacaaa
tatgtcatatttacctactcatcacgatagtaatgcgeggacacaaatagaacatatccaagttcctgaaaaaatctttccagaaaatattatcg

gggttccagatccagataataacaatctaatcccaatcaaaggtattcccgcagaaaaaggatatggtgactcaattgcatatgtgtcagaac
cggtaaatggtgcgagtgcagttaaacttacttcaaatcaaattctccaaatggaaattacaaatgtaacaactcaaaaatatcaagttcgeat

acgttatgctacagctggagatacagaggctaatataaggttccatattattgatccaaatgaaaataatttaataaatgggcectaatcatttca

cagctgtatctaatactcaaacgtctgtccaaggtgaaaatggaaaatatgtactaaacacacttgtaaattcaataatattaccatcaggaaa

acaaaaggtctttattcaaaacactggttctcaagatctctttttagaccgtattgaatttattccattacaactagaacttcctttcacttcaaaatt

acctgaaactactacacaaccaaatacaacaaaaacaatttggtcaggtcaaaaacctgctaatacactttctcttcaaggtacagtttataat

gatgcttctatcgaattacaactttatatgaacgataacttagtccaaaaaatccctgcacaaggtcetggtectagttttgactgtgacgacca
atctaaacctattaatcaaccaaatataaaaactgaagaatttaacaaacttgtcttaaaagaattaagtagtacctattcgtattgtatgggagg
agcttttgaaaacacttaccaaattgatattacaatagacagcaaatcccaatcttttactactccagaagatttagaaaaaatcacaaaccaa

gtcaaccagttatttacttcctcatcccaaacaaaattggticaaaccgtaacggattatggaattgatcaaatggtaatgaaagtagatgegtt
atcagacgatgtatttggtgtcgagaaaaaagcattacgtaaacttgtcaatcaggccaaacaattaagtaaagtacgaaatgtactggtcgg
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tggaaactttgaaaaaggtcataaatgggtactaggtcgtaaagcgacaacggtagecggatcatgatttattcaaaggggatcatttattatta
ccaccaccaaccctgtatccatcgtatgcgtatcaaaaaatcgatgaatctaaattaaaatccaatacacgctatacggtttcecggttttgttec
gcaaagtgaacatttagaagttgttgtttctcgctatgggaaagaagtaaataccctgttacatgtcecttatgaagaagcattaccgatttette
cgatgagcgtccaaattgetgtaaaccagetgcettgtcagtgtccatettgcaatggtgatgcaccagacteccatttetttagetatagtatcg
atgttggttccttacaagcagatgtaaatttaggaattgagtttggtcttcgtattgtgaaatccaacggatttgcaaaaatcagtaacctagaaa
tcaaagaagaccgtccattaacagaaaaagaaattaagaaaatacaacgcaaagaacaaaagtggaaaaaagcatttgacaaagaacag
gcagagttaacggcaacactccaaccaaccctgaaccaaatcaatgecttatatcaaaatgaagattggaacggttcgattcaccctcatgt
aacgtatcaacatctatccgatgttgtcgtaccagcattaccaaaacaaagacattggtttatggaagatcgacaaggtgaacattacaatgt
aacacaacaattccaacaagcattagatcgtgctttccaacaaatcgaagaacaaaacttaattcacaatggtagctttgcgaatggattgac
agattggactgtcacaggggatgcacatgttactatccaggatgatgatcaagtattagaactatctcattgggatgcaagtgtctctcaaac
gattgaaattattgattttgaagaagaaaaagaatacaaacttcgtgtacgtggaaaaggtaaaggaacggtaaccgttcaacatggagaag
aagagttagaaacaatgacatttaatgcaacgagttttacaacgcaagaacaaaccttctatttcgaaggaaatacagtggatatacacgttc

aatcagagaataatacattcctggtagacagtgtagaactcattgaaattatagaaaag

SEQ ID NO:11 (secuencia de aminoacidos de Axmi071)

mrsdvmadsqfflpayynvladppfisntnviesnldaaagpdcsdpnnalnmlicfaqdistawnkgkesgsydllektignsasw
afggsspspgnyldmakisigltghiifigltttaglapgwivaghvtkrilvpiskllattfwpkkndpnsasdntwhlvsdrvetlvqq
ditaydsssltqfiagfqavlddlheavavaicqgqspdngtalnckpyadevinenvrvkfataeetfrsllpqfgksgyeftelpqfcq
aatlhlsllhsainmadnwgippalknnyaaqlrtliqtytqyvystfenqrgkvkasswdntnqtwngvpksginrylgflqvailec
ldyvatwrfydvydyplpaqgsdfsrivfgtivgpsenvhknpsdkykgydddpvvkfvdfdintgankspltwpdfenktympid
ldpgstsfhltahdinhiyvdgievgynytdviartskkvtpkyalrdtvspntgnfpqdqwagqikatslidtsykyyplnfinigsrqtd
gmdysevswsindnsnddhstdlvfinapftnnncsypkpkdlgsgyddgqpcgsnthtlgtdvirvlypvvaqggkstnkigflpl
ymbhtnleptniigqldpdapedsdssseirmlgtrtipvekgvlsgaatnvvervtgsnsvllknkgsvkvpitvqtggkyfirvhaatt
akdgklsthfdspsykppedftitlentkqylddttcnpnnscyntvsrdcestedentgkntgsteyhtdtktcsapshpmwiqgvenr
vyalfpkmgidtnnpgnpaipgstivelmpvnynititntsdvdiiidriefmtipkmeqvstppsgnetekqiaeiptsqdfyavsgs
ptliwetydktvltraclnlenppsdilnsyqfqfyydtfpgsatktttngidsysvpsgfnkiiftstvsqtepfklsgkiyepippidppg
apptekqigsipngtpfiggdnltttiwssldgtlanhaeltienypsgflnssqiqflynglpqqvnkkingnqgsyvvpkgfnqilltst
nsgmvtfnlsgkvyaplspldppvqieterqgidtiasgtpfmvgadhsttiwnmdgaaayraelqlehypsdflksatitfsfnnisqp
aiktttngidsysvpqgfdritllstnsqwetitlsgkiyepippikiigtiskshymqnldsiiiwssdtvgqkatisndatiqalyeffind
gkvssyhstpgkymvpgvdyidvgtdfnkisfslnapgnagqnvdisgtvigpskdsepssvftkqedldkikqlvnslfhdvthttls
pvvteywihqvrkkilalsdqkfglgkkelrkllvlagrlsanrllsngnfnsstdwllgrhvkifsdntlftgnyaflpspvqnssyviq
kidesklkpntryiirgfvanseylevvaarygievqgmlnvpygtalpissdsqsncckhmntpctpnipdneqahifnfsidvgsl
hpsinlgiefglrivnptgsarvshleiveerpltakeictvqqrekkwkelftkehakisaliqsvlqqllplykdgnwnnsildhvtyq
dffnislpeipklkhwfmedregeyfqittqirqaiyriftqleeknllhngsfskgltdwivegeprmislgkhmsalqlsnfeesvsqt
itinefqedqeyrlriygkgkgtivigngdqvetmafasndfkiqmkylyfdtstvtidigsdekkflvasvelfevpsssspscn

SEQ ID NO:12 (secuencia de nucledtidos de Axmi071)
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atgttgaggagtgatgttatggcagattcgcagttttttttgccageatattataacgttttagcagatccteccgtttatttcaaatacaaatgtaat

agaatctaacttagatgcagcagccggacctgattgtagtgatcccaataatgcetttgaatatgetttgttttgcacaagatatatcgactgettg
gaataaaggaaaagaatcaggatcgtatgatttacttgaaaaaacaattggtaacagtgetagetgggcgtttggtggtictagtecttctecca
gggaattatttagatatggctaaaatttcaataggacttacaggccatatcatatttttaggattaactacaacagccggattagcccctggatg

gattgttgctggacatgttacgaaacggatattggttccgatttcaaagttattagctactactttttggcctaaaaagaatgatcctaattctgea
tctgataatacttggcatttagttagtgacagagttgaaacattagtgcaacaagatattactgcatatgattcaagttcgttaacacaatttatag
ctgggtttcaagctgtactggacgatttacatgaggcagtagctgtagcetattigtcaaggtcaaagtcctgataatcaaacggceattaaattgt
aaaccctatgcggatgaggtattaaatgaaaatgtaagagttaaatttgcaacggcagaagaaacatttcgatctttgettcctcaatttcaaaa
gtcaggatatgaatttacagagcttccacaattttgtcaagcggctacgttacacctttctttattgcatagtgcgataaatatggcagacaattg
gggaattcctccagcactcaaaaataattatgcagctcaattacgtactcttattcaaacatatactcaatatgtatattctacatttgaaaaccaa
agacaaaaagttaaagcaagttcatgggataacacaaaccagacgtggaacggagtticcgaaatctggaattaatagatatttgcaattttta
caagttgctattttagaatgtttagattatgtagcaacttggagattttatgatgtatatgattatccattacctgcacagtcagacttttctcgtattg
tatttggaacaattgtaggtccatctgaaaatgttcataaaaatccaagcgataaatacaaggggtatgatgatgaccctgtagttaaatttgta
gattttgatttaaacacaggggcaaataaaagccctttaacttggectgattttgagaataaaacatatatgectattgatttagatccaggttct

acttcttttcatctaacagcacatgatctcaatcatatatacgtagatggcatagaagttggatataattatacagatgtaatagctagaacatca
aaaaaagtaactccaaaatatgcactacgcgacaccgtcageccgaatactggceaatttcccgecaagaccagtgggcccaaattaaaget

acatcattaatcgatacgagctataaatattatccattaaattttatcaatataggttcccgacagacagaccaaatggattacagtgaagtttca
tggagtattaatgataattcaaatgatgaccatagcactgacctcgttttcattaatgctccctttactaacaacaattgttcgtatccaaaaccaa
aagatctgggatctggttatgatgacggccaaccttgtcaatccaatacccacacacttggtacagatgtcattcgtgtcttatatcctgtagtt

gctcaaggaggaaaaagtacaaataaaattggttttcttccactctatatgcatacaaatttagageccaacgaatattatcggacagetggatc
cagatgcaccagaggatagtgatagtagttcagagattcgaatgttgcaaactagaaccattccggtggaaaaaggagttctaagecggag

cagcaacaaatgtagtagaacgtgtaacaggttccaattcagttcttttaaaaaataaaggatcagttaaagtacctattacagttcaaacagg
aggaaaatatttcattcgtgttcatgcggctactacagcaaaagatgggaaattatctttccattttgattcaccatcatacaaaccaccggagg
attttaccattactttagagaatacaaaacaatatttagatgatacaacatgtaatcctaataattcatgttataacacagtaagtcgagattgttca
acatgcgatgagaataccggtaaaaataccggttccacttgttaccatacagatactaagacatgttcagcaccatcacatccaatgtggata
caaggtgtggagaatcgtgtatatgcattatttccgaaaatgggaatagatacaaataatcctggtaatcctgetattcctcaaagtacaattgt
agaacttatgccggttaattataatattaccattacaaatacgtcggatgttgatattattatagatcgaattgaatttatgactattccaaaaatgg
aacaggtatctacacctccaagtggaaatgaaactgaaaaacaaatagctgaaataccaactagtcaagatttttatgctgtaagtggttcac

cgacattgatttgggagacatatgacaaaacagtactaacacgtgcagaattgaatttagaaaaccctccatctgatattttaaattcatatcag
tttcaattttattatgataccttccctcaatcagcaactaaaacgacaacaaatggcatcgattcttattctgttccaagtggattcaataaaattat
atttacttcaactgtctcacaaacagaaccatttaagctatctggaaaaatttacgaaccaattcctcctatagatcctccaggagcaccacca

actgaaaaacaaataggatcgataccaaacggtacaccatttataggcggggataacctaacaacaactatttggagttcactcgatggga

ctttagcaaaccatgcggaattgacaatagaaaattatccatctggttttttgaattcatctcagattcaatttctttacaatggtttacctcaacaa

gtaaataaaaagataaacggtaaccagggatcttatgtcgttccaaaaggattcaatcagattctattaacttctactaattcaggaatggtgac

tttcaatttatctggaaaagtttacgcaccactttcacctttagacccaccagtacaaatagaaacagaaagacaaatagatacaatagcaagt
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ggtacaccatttatggtaggagcagatcattcaacaaccatttggaatatggatggtgctgcagecatacagggceagaactccaattagaaca
ttatccatctgattttttaaagtcagctacgattacattttctttcaataatatctctcaaccagcaattaaaacaacaacaaatggtattgattcttat
tcegttccacaaggattcgataggattactttgetttctactaactcacaatgggaaaccatcactctatccggaaaaatttacgaaccgattce
tcctataaaaataataggtacgatatcaaaatcacattatatgcaaaacctcgactccataataatttggagttccgatactgtaggacaaaaa
gcaacaatatcaaacgatgccacaattcaggcactgtatgaattctttttaaatgaccagaaagtatcctcatatcattccacaccaggtaaat
atatggtacctggtgtcgattatatagacgtaggtactgattttaataagatttctttctctctgaatgegectgggaatgcacaaaatgttgatat
atcaggaacagtttttgggccatcaaaagattccgaaccctcatctgtgtttaccaaacaagaagatttagataaaataaagcaactggtaaa
ctcattgtttcatgatgtgacacatacaacattatctcctgttgttacagaatattggattcaccaagttcgaaagaaaatattagcattatcagat
caaaaatttggtctacagaaaaaggagttacgtaagttattagttctagcacaacggttaagtgcaaatagaaatttactttcaaatgggaatttt
aattcgtcgactgattggctattaggacgtcacgtaaaaatattctctgataatactttatttacaggtaattatgcatttttaccatcaccagtcca
aaattcatcctatgtatttcaaaaaatagatgaatcaaaattaaaaccaaatacacgatatatcattcgtggatttgttgcaaatagtgaatattta
gaagtagtagctgctcgatatggaatagaagtacaacaaatgttaaacgttccttatggaacagcattaccaatttcttcagatagtcaatcaa
attgttgtaaacacatgaatactccatgtacgccaaatattcctgataatgagcaagctcatatatttaatttttcaattgatgtgggatcattgca
cccatcaattaatttaggaatcgaatttggtcttcgtattgtgaatccaactggttctgegagagtgagtcatttagaaattgtagaagaacgtce
actcacagcaaaagaaatatgtacagtacaacaaagagagaaaaagtggaaagaactcttcacgaaagaacatgcaaagatttctgcactt
atacagtcagtccttcaacagcttcttccactttataaagatcaaaattggaacaattccattttagatcatgtcacctatcaagatttcttcaacat
ctctttaccagaaatacctaaattaaaacattggtttatggaagatcgagaaggagagtatttccaaataacaacacaaattaggcaagcaat
ctatcgtatttttacacaattagaagaaaaaaacttacttcataatggtagtttttcaaagggactaacagattggatagtagaaggagaaccaa
gaatgatttccttaggaaagcacatgtctgctttacaactttcaaattttgaagagtctgtatcgcaaaccatcactatcaatgaattccaagaag
atcaagaatatagacttcgcatatatggaaaagggaaaggaacaattgtaattcagaatggtgatcaagtcgaaaccatggceatttgettcta
atgattttaaaattcaaatgaaatatctctattttgatacatcaacagttactatagacattcaatcagacgagaagaaattcctagtagcaagtgt

agagctttttgaagttccatcatcatcatcaccttcctgtaat

SEQ ID NO:13 (secuencia de aminoacidos de Axmi074)

miyisrryfmvilndiykgpynvlaspplletnsidfsdlipkiiktvkdtaetgkvseilnlkkfidegygndtnvmaaifqtistlipla
yppaaavlpiigafvklifptnskstfdvlknlidekidksitslvsqtlintiknfqnnveivenamrtaigtgdkintltknlnegscstm
fdgqtepctpsdkeldkvrtdfetaiaiiqlnafenpfgesvskpedgylyalplfaksvtiklslrhsyitfmkkyrfvseevytkadipk
vlidqgkeikeftrrilttfnngffnkinpnynspdklekyinymrimglecldlvalwpffnpllypnganyqftrlifqnlaipmiryt
nkptaghynlrgvsgsipnndifrytysgmrltsaafmtykngekynvdgeyltfstnysnkdyyinsskndhdtvgenifsygipis
Irlnssitnakqlapdddqtslfakflnsenwvyfagkpeltggsygynnppvpnhkiqgvyplvdtnqvgyaykrgylqtlisnditp
enilqyieegktftfpldkveqvnnklrienpydstqvefanganalklsggqttifpiktmfpnnttvscqvriraatnapgsldldidnn
qtiklpldntstitsdqvgsygtngtddslplyvviprpqvngkdgelmppteaiinllagkqynikitnsgssdiildriefvifktqgkp
neisllpqtfpcpneqptlwgtsggqqqatgmritpdgrvdsspivlylkgkfvwsldprtehlevgnilfdqvkmgstcgsgaspslf
nggiitlasqsfdkledlekitnqvnalftsssqtelaqtvtdyridqmvlkvdalsddifgvekkalrklvnqakqlskarnvlvggnfe
kghewilgreattvadhdlfkgdhlllppptmypsyayqgkidesklksntrytvsgfvagsehlevvvsrygkevhdmldvpyeeal
pitsderpncckpsgcqepsengdapdshffsysidvgslqtdvnlgiefglriaksngfakisnleikedrpltngeikkvqrkeqkw
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kkafdkeqtevtatlgptinginalygnedwngsihphvtyqhlsnvvlptlpkqthwfmedrqgehysvtkqfqqaldqafqqvee
gnliyngnfangltdwtvtgdahitigdddlvlelahwdasvsqtieitdfeeekeyklrvrgkgkgtvtvghgekelktmtfntnsftt
geqtfyfegntvdvhigsenntflidsvelievvee

SEQ ID NO:14 (secuencia de nucledtidos de Axmi074)

atgttgatttatatttcaaggaggtattttatggttattttaaatgatatttataaaggaccttataatgtattagcaagtccaccattattagaaacaa
attcaatagatttttctgatctgataccaaaaataataaaaacagtaaaagacacagctgaaactggtaaagtaagtgaaatattaaatttaaaa
aaatttatagatgaagggtatggaaatgacactaatgtaatggcagcaatttttcaaactatttctactctaatacctctagettatccaccaget
getgetgttttacctattattggtgcttttgtaaaactgatattccctacaaattcaaaatcaacttttgatgttcttaagaatttaattgatgagaaaa
tagacaaatctataacaagtttagtctcgcaaactctaattaatacaataaaaaatttccaaaataatgtagaaatagtggaaaatgcaatgeg
cacggctattggtacaggagataaaattaatacacttacaaaaaatctaaatgaacaatcttgttcgactatgtttgatggacaaacttgtcctt
gcaccccatcagataagtgtttagataaagttagaaccgattttgaaactgctatagccattattcaacttaatgcatttgaaaacccttttggtg
aatcggtttcaaaacctgaagatggatatttatatgcattaccattatttgcaaaatcagtcactttgaaattatcattacgtcatagttacattactt
ttatgaaaaaatatagatttgttagtgaagaagtttatactaaagctgatataccaaaagtattaattgatcaacaaaaagaaattaaagaattta
caagacggatattaacaacatttaataatcaattttttaataaaatcaacccaaattataattcgccagataaattagaaaaatatattaattatatg
cgaattatgcaattagaatgtttagatttagtagccttatggectttctttaaccctcttttatatcctaatggtgccaactatcaatttacacgectta
ttttccaaaatttagcgatacctatgattcgttatactaacaaacctacagcaggacattataatttaagaggtgtatcaggaagtattccaaata
atgatattttcaggtatacctattctggtatgagattaaccagcgceagcttttatgacttataaaaatggtgaaaaatacaatgtagatggtgaat
atttaactttttcaacaaattattccaacaaagattattatataaattcatcaaaaaatgatcatgatacagttggagaaaacatattttcttatggta
tccecatatcattacgtttaaatagttctataactaatgcaaagcagcttgectcctgatgacgatcaaacatcgttattcgctaaatttctgaacte
agaaaattgggtttactttgctggaaaaccagaattaacaggaggaagctatggatataataatccaccecgttccaaaccacaaaatacaag
gagtgtatccacttgttgatactaatcaagttggttatgcttacaaacgaggttattitacaaacattaatatctaatgatatcaccccagaaaatat
actccagtatatagaggagggtaagacatttacattcccattagacaaagtagaacaagtaaataataaactaagaatagaaaatccatatga
ctctacacaggttgaattcgcaaatggagcaaatgetcttaaattgtcaggtggccaaaccacaatattcccaattaaaaccatgtttccgaat
aacacaacagtatcttgtcaagttcgaattagagcagctacaaatgcaccaggatctcttgacttagatattgataataatcaaactataaaact
ccctettgacaatacttccactattactagtgatcaagtaggatcatatggaacaaacggaacagatgactctttacctttatatgttgtatttcca
agaccacaagtaaaccaaaaagatggagaattaatgccaccgacagaagctataattaatttgttagcaggaaaacaatataatattaaaat
aacaaattcaggttcctcagacatcatattagatcgtattgaatttgttttatttaaaacccaacaaaaaccaaatgagatctcgttattaccacaa
acttttccatgccctaatgaacagccaactctgtggggaactictggecggtcaacaacaagetacaggtatgegeataactcctgacggaa
gagttgactcttcaccaattgtattatacctgaaaggaaagttcgtttggtccettgaccctaggactgaacatcttgaggtccagaacatatta
tttgatcaggtaaaaatgggcagtacatgtggctcaggcegceaagtccttccecttttcaacggaggtattattactttagcatctcaatcttttgat
aaactagaagatttagaaaaaatcacaaaccaagtcaatgccttatttacatcctcatcccaaacagaattggcetcaaaccgtaacggattat
agaattgatcaaatggtattaaaagtagatgcgttatcagacgatatatttggtgtagagaaaaaagcattacgtaaacttgtcaatcaggeca
aacaattaagtaaagcacgaaatgtattagttggtgoaaactttgaaaaaggtcatgagtggatactgggtcgtgaagcaacaacggtage
ggatcatgatttattcaaaggagatcatttattattaccaccaccaacgatgtatccatcgtatgcgtatcaaaaaatcgatgaatccaaactaa

aatccaatacacgctatacggtttctggttttgttgcgcaaagtgaacatttagaagtcgtigtttcacgctacggaaaagaagtacatgacat
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gttagatgtcccttatgaagaagcattaccaattacttctgatgaacgtccaaactgttgtaaaccatctggttgtcagtgtccatcttgcaatgg
tgatgcaccagactcccatttctttagctatagtattgatgttggttccttacaaacagatgtaaatttaggaattgagtttggtettcgtattgcga
aatcaaacggatttgcgaaaatcagcaacctagaaatcaaagaagaccgtccattaactaaccaagaaatcaaaaaagtacaacgcaaag
aacaaaagtggaagaaagcatttgacaaagaacaaacagaagtaacggcaacactccaaccaaccctaaaccaaatcaatgcecttatate
aaaatgaagattggaacggttcgattcaccctcatgtgacgtatcaacatctgtctaatgttgtittaccaacattaccaaaacaaacacattgg
tttatggaagatcgacaaggcgaacattacagtgtaacaaaacaatttcaacaagcattggatcaagctttccaacaagtagaagaacaaaa
cttgatctacaatggtaactttgcgaacggattgacagattggactgtcacaggagatgcacatattaccatccaagatgatgatctagtatta
gaactagcacattgggacgcaagtgtctctcaaacaattgagattactgattttgaggaagaaaaagaatacaaacttcgtgtacgtggaaa
aggcaaaggaacggtaaccgttcaacatggagaaaaagagttaaaaacaatgacatttaacacaaatagttttacaacacaagaacaaac
cttctatttcgaaggaaatacagtggatgtacacattcaatcagagaataatacattcctaatagacagtgtggaactcattgaagttgtagaa

gaa

SEQ ID NO:15 (secuencia de aminoacidos de Axmi088)

mgpssqnnpvpystspaytqtnlqfisdldptinftkklkiglingqyvevimeiwesvkmhkinylsfvdlsislitisvphvgitvpf
Inlffseftgnysalpipdiftaiiydtqnmfngnlttdgenintmiketkqnmenykkelvtleensevftfdtfdhtdklltdtingfivs
dytqlhtpyfaifatihlmihrdviihggkwgfsdifihkkrnnikkligkylfigsnlfkkeldnllasgselevhtlpshigkfplyipni
yrlwpsldpniypnytelgktelllvhptviiesnlftnnihtndneltsmnanissylnsilpevnnkhlhmyapreipseniigtidvc
pdilpikitslsivnyddnqgetvtewinggsivklqfkqvvtvsfinlynhayqirlryateynkeaiiwvcirdnqtgktlinsklsfsa
ptdsnsiqgeygkyivniimngehdtkkttvyagsytifiknlmeenlfldrlefckkpiknntlivlptrelnsppaggigwtnlwiae
cnrigtafeavtavaegeyrfyykgnlvgviggttfyenfdtvqiythnevvntinlftganiwteddsqecfknnedlkkirkqvnslfi
enlhknlkpditdywidhvalkvdslsdeifgkekkelrklinyakrlsktrnlliggnfekldnwylgrkvvriegekltkgyhilipp
pieypsyvygkidedklkentryiisgfiaganhlnivvnrygneinhvinvinidlvptipealtnsciakipltfdnkrdvssnftfsysi
hvgslgkqgenigielglritkptgfakvnnieiyeerpltngeirkikyleakwkhsftqsesnviaglepvlqqinalygnsdwnksirs
tvmfqdvraiklphlpkgkhwfmedrtdvhhtiiggmqtsiqyafsqlndrnilgngnftdgligwipdgnvqiilseelnkvislsh
wdasitqlldipdfnpngeyqiriygkgngtimighgnkievihfsskvfmskpsrymtfetaaielyivseggefiidniqltkiple

SEQ ID NO:16 (secuencia de nucledtidos de Axmi088)

atgcaaccttcatctcagaataatcctgttccatatagtacatcaccagcctacacccaaacaaatcttcaattcatatcagacttagatcctact
ttaaacttctttaagaagcttaaaataggattaattaatggccaatatgtagaagttataatggaaatatgggagtctgttaagatgcacaagatt
aattatctatcatttgttgatttaagcatctccttaataactatatctgtgccccatgtaggaattaccgttccatttcttaatttgttcttttcggaattt
acaggaaattattcagcattaccaatacccgatatttttacagcgattatatatgatacacaaaatatgtttaatcaaaatttaacaaccgatcaa
gaaaatttgaatactatgataaaagaatttaaacaaaatatggagaattataaaaaggaattagtaacacttgaagaaaattccgaagtttttttt
gataccttcgaccatacagataagctacttactgatactataaatcaatttatagtatcagactatactcaattgcatacaccttactttgctatcttt
gctactatacatcttatgatacatagggacgtaattatacacggaggaaaatgggggttitcagatatatttattcataaaaaaaggaataatat
aaaaaaattaattcaaaaatacctgttcattggatccaatttatttaaaaaggagttagataaccttttagcaagtcaaagtgaactcgaagtac
atactcttccttcccatattcaaaaattcectttatatatccctaacatttatagattatggectagtctagatcctaatatatatccaaactatacgg

aattagggaagactgaattattattagtgcatccaactgttataatagagtccaatttatttacaaataacattcatactaatgataatgagcttact
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agtatgaatgctaatatttcatcttacttaaattccattctaccagaagtcaataataaacatctacatatgtatgcaccccgagaaattccgtetg
aaaatataataggaactattgatgtatgtccagacatccttccaatcaaaataacaagtttgtcaattgtaaattatgatgataatcaaggggaa
actgtaacagaatggataaatggggggagtatagtaaaactccaatttaagcaagtagtgactgtttcttttataaatttatataatcacgettat
cagattcgtttacgttatgcaacagagtataacaaagaagctattatatgggtgtgtattcgggataatcagactggtaaaacccttttaaattc
aaaactatcattttcagctccaacggattcaaattctatacaaggtgagtatggaaaatacattgtaaatataataatgaatggtgaacatgaca
ctaaaaaaacaaccgtatatgcaggctcctatacgattttcataaaaaatctaatggaagaaaatctttttttagatcggcttgaattttgtaaaaa
acctattaaaaacaatacattaatagtacttccaacaagagaattaaattctcctectgecaggtggaattggatggactaatctetggattgegg
aatgcaatcggataggaacggcttttgaagcagtaactgcagttgctgaaggtgagtacagattttattacaagggaaatttagtaggcgtta
ttcagggaactacattttatgaaaacttcgatactgttcaaatttattttcataattgtgtagtgaatacgatcaatttgtttactggtgcaaatatttg
gacggaagatgattctcaggaatgtttitaagaataatgaagacctaaaaaagattagaaaacaggtgaattctctatttatagaaaacctccat
aagaatttgaaacccgatattacagattattggatcgatcatgtggcattaaaagttgattcattatctgatgaaatttttggaaaggagaaaaa
ggaactacgtaagttaattaattatgcaaaacgcttaagtaaaactcgaaatttacttattggtggaaattttgaaaaactagataattggtatttg
ggaagaaaagtggtacgaattgaaggagagaaactatttaaaggatatcacatattaatcccaccacctattgagtatccatcatatgtatatce
aaaaaattgatgaagataaattaaaagaaaatactagatatatcatttctggttttatcgcacaagcaaatcatttgaatatcgtggtgaatcegtt
acgggaatgaaatcaatcatgttcttaatgtattaaatatagatctcgtacctaccatacctgaagctttaacgaatagttgtatagcaaaaatcc
cacttacatttgataataaaagggatgtaagttctaatttttttagttacagtattcatgtcggttctttacaaaaacaagaaaatatagggattgaa
ttgggacttcgtataacaaaacctacaggatttgctaaagtgaacaatattgaaatatatgaagaacgeccecgttaacaaatcaagaaatacgt
aaaataaagtatttagaggcgaaatggaaacattcgttcactcaatctgaatcaaatgtgatageccaacttgaacctgtattgcagceaaatta
atgcgttatatcaaaattcagattggaacaaatctattcgatcaactgttatgttccaggatgttcgagcaattaaattaccccatttacctaaaca
aaaacattggtttatggaggatcgtactgatgtacatcatacaattatacaacagatgcaaacatccatacaatatgctttttcacaattaaacg
accgaaatatcctacagaatggaaactttacagatggattaataggatggatacctgatggaaatgtacaaattattttatcagaagaactaaa
taaagttatatctctttctcattgggatgcaagcattacacaattattagatattcctgactttaatccaaaccaagaataccaaatccgaatatac
ggaaaaggaaatgggactattatgatacaacacggaaataaaattgaagttatacatttttctagtaaagtattcatgtcaaaaccaagtcgtta

tatgactttcgaaacagctgctattgaactttatattgtatctgaaggaggcgaatttatcattgacaatattcagctaactaaaatacctctagaa

SEQ ID NO:17 (secuencia de aminoacidos de Axmi104)

mekellnlknkylkpvalgllasnvlafgghtvafaetnkavskeqtqkadalkkvktplvsfaatdgtselselgkimnevikedngit
dmflqrtkekaeqgkgiefdylefikgvinegimftgeatevpvlsfinpiidvffpknekdvwdqikpkveelineklderfteetintl
vlklkgltknvetlkeninvingkgehpdnamigealvqtdkekeqgdvrasvkdvvaninamseefkngkyavaslplytqlani
higllkdlachgedwgytekqqdqnkadlgkaiktytntvyetfneglnkmkekqgmsngwdevnryvrtmtltsldfasqwsim
dvtlypqathldktrqiysdiykdtightdydkktgdqyydkllgiyskkypgelknltinkfgqdawtnnhingidqeyegssydy
wdsqwdtkgikskqgtrgeslgsasfsadkpltkknfpdmvkrisnpdqipaghkvsqiisgfrdgiwdngpficndvtayvpeetr
adtkvdgsqivgiaadkvstsqkfesvleyvnggnarkssesggtlgfevnstkkqqfkvryrvasntgtsvdlslkagavndtgksya
skgntsipntealkdnpkkgvtglqgtyilvegptvtlgpganaleitntggkelvvdrielapviskagnpgwdkehghyygksgdg
tklaegematdwqsidnqyyyfgddgtvktswqlirnkyyylnkdgtmqtgwyspseketyylgkkddntglkegematgwm
ninnseyyfgkkddntglkeggmatgkikignkdydfgkngemgkdqpgwkddgkyyvdengnrvtglktidnfeyyfgtgdd
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gtnlqrgekavgwqgkfkdghyeygvcvameqnhatsisgh

SEQ ID NO:18 (secuencia de nucleétidos de Axmi104)

atggaaaaggagctgttaaatttgaaaaataaatatctgaaaccagttgcattaggattgttagcaagtaacgttcttgegtttggtggtcacac
agtagcatttgctgagacaaataaagcagtatcaaaagaacaaacacaaaaagcagatgcattaaagaaggtaaaaacacctttggtatctt
ttgcagcaactgatggcacatcggaactatctgagttacagaaaattatgaatgaagttataaaagaggacaacggcataactgacatgtttt
tacagcgtacaaaagagaaggcagaacaaaaaggtatagaatttgattatctggagtttataaaaggcgtattaaatgaagggattatgttta
ctggagaggctacagaggttccagttctatctttcttaaaccctattatagatgtgttcttccccaaaaatgaaaaagatgtttgggaccaaata
aaaccgaaagtagaagaattaattaatgaaaaattagatgaaagatttacagaagagacgttaaatacattagtattgaaattgaaaggtttaa
ctaaaaacgtagaaactctaaaagagaacataaatgtattaaacgggaagggtgaacatccagacaatgcaatgataggagaggcacttg
tccaaacagataaggaaaaagaacaaggggacgtaagagegtctgtaaaagatgtagttgctaatattaatgccatgtcagaggaattcaa
aaatggcaaatatgctgttgcgtcgcttccattatatacccaattagcgaacatacacattggattattaaaagacttagctgaacatggtgag
gattgggoatatactgaaaaacagcaagaccaaaataaggcagatttacagaaagctataaaaacatataccaatactgtgtatgaaactttt
aatgaaggtctcaataaaatgaaggaaaaacaggggatgagtaatggttggoatgagotcaatcgttatgtaaggacaatgactctaacta
gtttagactttgcctcacagtggtccattatggatgtaacgttatacccacaggctacacatctggataaaacacgtcaaatttattcggatatat
ataaggataccataggacatactgattatgataaaaaaactggcgatcaatattacgacaaattattaggtatatatagtaaaaaatatccagg
agagctcaaaaatctaacgattaacaaattcggacaggatgcgtggactaataaccatataaatggaattgatcaagagtatgaaggatcat
cttatgattattgggattcacaatgggatacaaaaggaataaaatcgaagcaaggcacaagaggtgaaagcettaggtagegcettcetictca
gcagacaaaccgttaacaaagaaaaacttccctgatatggtaaaacgaatcagtaatccagatcaaatacctgetgggcacaaagtatcac
aaattatatctggatttagagatggtatatgggataatcagecttttatatgtaatgatgtaacagcettatgtaccggaagaaacacgtgecagat
acaaaagtagatggttcacaaattgtgggaattgcagcggataaggtgagtacgtctcagaaatttgaaagtgtacttgaatacgtgaatggt
gggaatgcaagaaagtcatcagaatctggaggtacattacaatttgaagtaaatagtacaaagaaacagcaatttaaagttcgttatcgtgtt
gcatccaatacaggcacatctgtagacttatctctaaaagcaggggceagtaaatgataccggaaaaagttatgcaagcaagggaaatacat
caataccaaatacagaagcattgaaggataatcccaaaaaaggtgtaacaggtctacaaggaacgtacatacttgttgaaggaccgactgt
tacattacaaccaggtgcgaatgcattagagattacaaatacaggaggaaaagaactagttgtagatcgcatcgaattggcacctgtaatat
ctaaagcaggaaacccaggatgggacaaggaacaccaacactattatggaaaatcaggtgatggaacaaagcetagcagaaggtgaaat
ggctacggattggcaatcaatagataatcagtattactatttcggtgacgatggtactgtgaaaactagetggecaactaatacgtaataagtac
tactatttaaataaagatggtactatgcaaactggttggtactcaccttctgaaaaagaaacctactatcttggaaagaaagacgataatacgg
gtcttaaagaaggagaaatggctactggttggatgaacattaacaatagtgaatattactttggaaaaaaagatgataatacgggtcttaaag
aaggtcaaatggctactggtaagataaaaattggtaataaagattatgactttggaaaaaacggtgaaatgcaaaaagaccaacctggatg
gaaagatgatcaaaagtattatgtggatgaaaatggaaatcgagtgacaggtttaaaaactattgataatttcgagtactattttggtacaggtg
acgatggcacgaatcttcaaaggggtgaaaaagcagtagggtgocaaaaatttaaggatggccactatgaatacggggtatgtgtageaa

tggaacaaaatcacgcaacaagcattagcggacat

SEQ ID NO:19 (secuencia de aminoacidos de Axmi155)

manlneiypsfynvlayppanfdndpsswevykkngkelndkwndydsnflpdpvmdtinslvniykdtpgsyvqfagmaird
aflvlpggqtaawainkvlglifpshekslfdgimeavkemveadfknlalngiqaviegfrsplghfsdsiglalgkptfptsfppsgv
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siimpsnstdcskdsdcenesnsapnsdsnaapctpescrisnvyqeftntrdiieaalpglinplnnilngtsmadymkmglplyvia

aslnlalhknyiafagkwdydpagtnvivrnlrdriieysnnvytiftkylppltdnsksglnayirytrnitlnaldtvagwpmmntnd
ypigtnvkftrilfndivgpveyykgsptrddsslhfnlydinkkqlpnnsisdyfyngmqlsslkfqtfyhsykecyplgldasydan
ngvpirqlgsnsrgtswsnnlfedwpllssinmastqggydvaniiaegdtissgcdgdprtishnpayvngrigaiypvgptnpssy
pgygstdkiglittlipndttylidinpeeistfpaelsydtngttlieymngaaalqlmpnqyakyiisnydmdtsssqgvqvrvraatt

qdggslsitvnqqtqtlklsnttntdytqivikgkqgyyglfpptdsqnpkqrtsnifqlpnsynntaiignnsqvpiildriefvpvsapa
pdpspdsgkpihksvpktvtqlsttkeiwsstseyattisftgnvyndasitfqllssgqvvkefpftgngvaskpgthgsspscydtpy
pfsqpdlsvpkynklqvvmksdgyskpcdlgdsfpntfdacidikfnlsdtadlagitaqvqglftsssstelspnvsgyqidqialkv

nalsdevfckekivirklvnkakqfmktrnlliggdfeildewglgtqativdksaftkgkhlflqptngifssyayqgkidesklkpytry
kisgfisqskdlevvvsrygkeidkilnvlyeaalpitsgtnptccklspypscdgsqpdshffsyiidvgklypdinpgiefglrivgpn
ghakvgnlemveertltsteigkiqrkegkwkkawdteraeisatlhpvinqginafyingdwngpilphityqqlanvilpalpklkh

wimtnrpgehyailqqfkqalervingleeqnlihngsftnelsnwlvegdakittleggnlalqlsdwdasasqgsidisdfdedkkyk
Irvyakgngtiqgdanceggqlsfdtntfkylertlyfdtpsvllhigsegsefivgsvelielpdde

SEQ ID NO:20 (secuencia de nucleétidos de Axmi155)

atgttggcaaatttaaatgaaatttatccaagcttttacaatgttttagcctatccacctgcaaattttgataacgatcctagttcatgggaagtgta
taagaagaatcagaaagaactaaatgataaatggaatgactatgatagcaacttcttaccggatcctgtaatggacacaataaatagtctagt

aaatatatataaagatactcctgggagctatgtacagtttgcacaaatggcegataagagatgctttcctegttttaccagggggcecaaaccge
tgcttgggoctataaataaagtattaggcecttatttttcctagtcatgaaaaatctctatttgaccaaattatggaggecgtaaaagaaatggtgga
agcagactttaaaaacttagcattaaatcaaatacaggctgttattgaaggattccgatctcctctaggacattttagcgattcaatacageteg
ctcttggaaaaccaacattcccaacaagttttcctccatctggagtaagtataattatgecttcgaattctactgactgtagcaaggattetgatt

gtaattgttccaatagcgcacctaatagtgattccaatgetgecccttgtacaccatgetectgtcgtataagtaatgtttatcaagaattcacaa
atacaagagatattattgaagctgctttaccaggacttctaaatcctttaaataacatattaaatggcacatcgatggcecgactacatgaaaatg
ggtttacctttatatgtgatagcagcttcattgaatttagcattgcataaaaattatattgettttgcacaaaaatgggattacgatccagecggga
caaatgtgattgtacgcaatttacgtgacagaattatagagtacagcaataacgtctatactatatttactaagtatttacctccattaacggata

actccaaatcaggtctaaatgcgtatattcggtatacacggaacataactctgaatgctcttgatacagtagetggatggecaatgatgaatac
aaacgattatcctattggaacaaatgtcaaattcactagaattctatttaatgatattgtaggtcctgttgaatactacaaggggagtcctacacg
tgatgatagctcactccattttaacttgtacgatctaaacaaaaagcaattgcctaataactctatttcagattatttttataatgggatgcaattaa

gctctctcaaatttcaaacattttatcattcttataaagagtgctatcetcttggtcttgatgetagttatgatgetaacaatggtgtgcccataaga
caactccaatcaaattcaagaggaaccagttggagcaataatctattcgaggattggccacttctcagttcccttaatatggcettctacccaag
geggctatgatgtggctaatattattgecggagggggacactatttcctetggatgegatggggatccacgtacgatatcacacaacccage

gtatgtaaaccaaagaatacaagctatatatcctgtccagcctactaatccttcctectatccaggetacggatctactgataaaataggtetga
ttactacacttattccaaatgatactacgtatctgattgatttgaatcctgaggaaatttctacgtttccggcagaactatcttacgatactaatgg

aacgacattaattgaatatatgaatggtgctgctgctcttcaacttatgcctaaccaatatgctaaatatatcataagtaattatgatatggatactt
cttctagtcaaggtgtccaagttcgtgticgagcagetacaactcaagatggtgectceectttctataacagttaaccaacaaacccaaacctt

aaaactatcaaacaccacaaacactgattacacacaaatagttattaaaggcaaacaaggatactatgggctttttccaccaacagattccca
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aaatcctaagcaacgaacttctaatattttccaattacctaattcatacaacaatactgcaataatccaaaataactctcaagtacctattattttag
atcgcattgaatttgttcctgtttctgctcctgctectgatectagtectgactctggtaageccaatacacaaatcagtgectaagacagtgaca
caactaagcacaacgaaagagatttggtcatctactagcgagtatgctacaactatatcttttacagggaatgtttataacgatgcttccattac
atttcagttattaagttcaggtcaggtagtgaaagaatttccatttaccggaaacggggtcgecgagtaaaccaggttttcatggcagttcaccg
tcctgcetatgacacgcecttatecattttcccaaccggacctatcagtgectaaatataataaattgcaggtggtaatgaagagegatggttact
caaaaccttgtgatcttggcgactcattccctaatacttttgatgcggaaatagacataaagtttaatttgagtgataccgcagacttagecacaa
atcactgcacaagtgcagggattattcacatcttcttcatctacagaattatctccaaacgtttccggctatcaaattgatcaaatcgcactgaa
agtgaatgcactatccgatgaagtattttgtaaagaaaaaatagtattacgcaaattagtcaacaaagccaagcaattcatgaagacacgtaa
tctgctgataggeggggattttgaaatacttgatgaatggggattagggacacaagctactatagtcgataagtcagegttttttaaaggaaa
gcacctgtttttacagccgactaatggcatattttcatcttatgcttatcaaaaaatagatgaatccaagttaaagecctatacacgatataaaatt
tccggttttatatcacagagtaaagatttagaagtcgtggtttctegttacggaaaagaaatcgataaaatattaaatgttctctatgaagegge
acttccaattacttccggtacaaatccaacttgttgtaaactgagtccatacccatcttgtgatggcagtcaacctgactctcatttctttagetat
atcatcgatgttggtaagctatatccagacttaaatccaggaattgaatttggacttcgtattgtacagccaaatggacatgcaaaagtcggea
atctcgaaatggtggaagaacgtacacttacaagtacagaaattcaaaaaatccaaagaaaagaaggaaaatggaaaaaagceatgggat
acagaacgtgcggaaattagtgcaacccttcatccagtcattaatcagatcaatgcattctatataaatggagattggaacggtcctattcttcc
tcatataacatatcaacagcttgctaacgttatattacccgcattaccaaaactaaaacattggtttatgacaaatcgtccaggtgaacactatg
ctatcctccaacaattcaagcaagctttagaacgcegtattcaatcaattagaagaacaaaacttaatccacaatggtagcetttacaaatgaatt
gagtaattggctagtagaaggcgatgctaagattactaccttagaaggtggaaatctcgeattacaactctcagactgggatgcaagtgceat
cacaatccattgatatctcagacttcgatgaagataaaaaatataaacttcgcgtatatgcaaaaggaaacggaacaattcaggatgcaaact
gtgaaggtggocaactgtcctitgatacaaacacattcaaatacctagaacgaacattatatttcgacacaccctctgttctcctacacataca

atcagaaggttctgaattcattgtaggtagtgtggaactcattgaattgccagacgacgaa

SEQ ID NO:21 (secuencia de aminoacidos de Axmi169)

mifknsnnnflfycsrryfmvilndiykgpynvlanppiildtenpgnpwdsyvnwrgelndswaeydedflptpvmkiiddian
ayegkpgsylslaqdgirfaflflpggqsaafainkilglifpthqpslfdqikdlveqmidqkfeqqeinsninringlitqlgqfsnsiq
galgkpmdfpvthlssttnklfddtnifdtnydcstdpncscsetpnrssdaspetpepcerikgvqdefiatrkvildilnnmktsldgvl
tkehattymgqiflpiytkaatllfgmyksyiefatkynfemgdngntmkytnelrqyistessyvynefnkylpdskvitkgdlnkyiq
ysrtitlnaldtvstwplynileypisttinptrlvindiigpvecktnngnsdslsfstlydytgnnllnnditnyfykntqlgslsfqryksp
knnpiaqdiivgvsanysdgiqfkkeaswspykgytlewendvlkdyptlsimnavslqdnggfvaideswllynnlssascasqn
nivfpngkigsistltpnntkkysnygntdklglittlipndtspsiilnnpigintfsaeqattttgtrlveyvngaaalqlkqgqsaeyiint
stilsgkyqvrfraamndadnachlsftinnstetvtlskdtnplkivgkqgtymissptsfqipsttklsmsvintgdndvildriefipa
vinkdqikippqdvyipfkghtplwnskderivthaifeqpvqrrylrlylkdkyvdlvpddgivttpfdsiilynstepsavnihfega
titlspgngkgqfttledlekitnqvnglftsssqtelaqtvtdynidqvalkvdalsddvfgvekkalrklvnqakqlskarnvlvggnfek
ghewvlgreakmvanhdltkgdhlllppptlypsyayqkinesklgpntrytvsgfvaqseqlevivsrygkevhdmldvpyeeal
pissdehpnccqpagcqepscngdapdshffnysidvgslgsdvnlgielglriakfngvakisnleikedrpltdqeikkvqrkegk
wkkafdqeqaelaatlqptldqinalyqqedwngslhphvtyqhlsnvviptlskqrhwfmedrqgehynvtqqfqqaldrafqqie
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eqnlihngsfangltdwtvtgdahvtiqgdddqvlelshwdanvsqtieitdfedekeyklrvrgkgkgtvtvghgeeeletmtfntssft

tqeqtfyfegnivdvqvqsennaflvdsvelievvee

SEQ ID NO:22 (secuencia de nucledtidos de Axmi169)

atgttgattttcaaaaattcaaacaataattttttgttttattgttcaaggaggtattttatggtcattttaaatgatatttataaaggaccttataatgta
ttagcaaatccacctataattttagatacggaaaatccacaaaatccttgggattcttatgttaattggagacaggaactaaatgatagttgggc
agaatatgatgaagattttttaccaactcctgtcatgaagataatagatgatatagcaaatgcatatgaaggtaaaccgggatcttatcttagttt
agcgcaagatggaattagatttgcatttttatttttaccaggcggtcaaagtgcagegtttgctatcaataaaatactaggacttatttttcctact
catcagccatctttatttgatcaaatcaaagatcttgtagaacaaatgattgatcaaaaatttgaacaacaagaaataaattcaaatataaatcg
attgaatggattaattactcaattaggacaatttagtaattcaatacaacaagctttgggaaaaccaatggatttccctgtaactcatttatcttce
acaacaaacaagttatttgacgatacaaatatatttgataccaattatgattgtagtacagatcctaattgttcttgttcagaaactcctaacagat
cgagtgatgcatcaccttgtacaccttgtccttgtcgtattaaaggtgttcaagacgaatttatagctacaagaaaagttatactggatattctaa
ataatatgaaaacttcgttagatggtgtattaacaaaagaacatgcaacaacttatatgcaaatatttttacctatatatacaaaagctgcaacac
tectttttggtatgtataaatcttatattgaatttgcaacaaaatataattttgaaatgggcgacaatggaaacacaatgaaatatacaaatgaatt
acgacaatatatttcaacagaatcttcttatgtttataatgaatttaataaatatttacctgattctaaagttttaacaaaaggagatttaaataaatat
attcaatattcaagaactataactttaaatgctcttgatacagtatctacatggccattatataatattttagaatatcctatttctacaacgttaaatc
cgactagacttgtatttaacgatattataggacctgttgaatgtaaaactaacaatcagaatagtgacagtttatcatttagtacgttatacgatta
tacagggaataatcttttgaataatgatattaccaattatttctataaaaatacacaattacaaagtttatctttccaaagatataaatctcctaaaa
ataatccaatagcgcaagatataattgttggagtttcggctaattattctgatggaattcaatttaaaaaggaagcatcttggtctccttataaag
gatatacattagaatgggaaaatgatgtattgaaggactatccaactcttagtataatgaacgeggtttctcttcaagataatggtggatttgte
gctatagatgaatcttggcttctctataacaatttgtcaagegcttcttgtgcttctcaaaataatatagtttttccaaatcagaaaattcaatccata
tccactctaactccaaataacactaaaaaatattcaaattatggaaatacagataaattaggtttaattacaacacttatccctaatgatacttcte
catcaattattttaaataatccaataggaattaatacattttctgcagaacaagcaacaactactacaggaactagattagtagaatatgtaaatg
gagcagcggctcttcaacttaagcaggggcaatctgctgaatatattataaatactagtacaatattatcaggtaaatatcaagttcgttttcga
gcagcaatgaatgatgcggataatgettgccatctatcttttacaattaataattcaacggaaactgtaactttatccaaagatacaaatccatta
aaaattgttggaaaacaaggcacatatatgatttcttccccaacctcttttcaaattccttctacaacaaagttatcaatgtctgtactgaatacag
gtgataatgatgtaattttagaccgcattgaatttattcctgetgttattaataaagatcaaattaaaataccacctcaagatgtttatattcctttca
aaggacatactcctctttggaacagtaaggatgaaagaattgtaactcatgcaatatttgaacaaccagtccaaagaagatatttacgattata
tttaaaagataagtatgtagatttagtacctgacgatggaattgttacgacgccttttgattcaattattctatataattctactgaaccatcegetg
taaacattcattttgaaggagctactcttactctatcaccccaaaatcaaaaacaatttactactctagaagacttagaaaaaatcacaaaccaa
gtcaatcagttatttacttcctcatcccaaacagaattggctcaaaccgtaaccgattataacattgatcaagtcgcactaaaagtagatgegtt
atcagacgatgtatttggtgttgagaaaaaggcgttacgtaagcttgtgaatcaagccaaacaattaagtaaagcaagaaatgtattagttgg
tggaaactttgaaaaaggtcatgaatgggtattaggccgtgaagcaaaaatggtagegaatcatgatttattcaaaggcgatcatttattatta
ccaccaccaaccctgtacccatcgtatgcgtatcaaaaaatcaatgaatccaaactacaaccaaatacacgctatacagtttctggttttgttg
cacaaagtgaacaattagaagtcattgtttcgcgctacgggaaagaagtacatgacatgttagatgtcccttatgaagaagegttaccaattt
cttctgatgaacatccaaattgttgtcaaccagcetggttgtcaatgtccatcttgcaatggtgatgcaccagactcccatttctttaactatagtat
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cgatgttggttccttacaatcagatgtaaatttaggaattgagttgggtcttcgtattgcgaaattcaacggagttgcaaaaatcagtaatetgg
aaatcaaagaagaccgtccattaacagaccaagaaatcaaaaaagtacaacgcaaagaacaaaaatggaaaaaageatttgaccaagaa
caagcagaattagccgcaacactccaaccaactttagatcaaatcaatgecttgtatcaacaggaagattggaacggttcecttcacccteat
gtaacgtatcaacatctgtctaatgttgtcttaccaacattatcaaaacaaagacattggtttatggaagatcgacaaggtgaacattacaatgt
aacacaacaattccaacaagcattagatcgtgctttccaacaaatcgaagaacaaaacttaattcacaatggtagctttgcgaatggattgac
agattggactgtcacaggggatgcacatgttactatccaggatgatgatcaagtattagaactatctcattgggatgcaaatgtatctcaaacg
attgagattactgattttgaggacgaaaaagaatacaaacttcgtgtacgtggaaaaggcaaaggaacggtaaccgttcaacatggagaag
aagaattagaaacaatgacatttaacacaagtagttttacaacgcaagaacaaaccttctatttcgaaggaaatatagtggacgtacaggttc

aatcagagaataatgcattcctggtagacagtgtggaactcattgaagttgtagaggaa

SEQ ID NO:23 (secuencia de aminoacidos de Axmi170)

mdnmtnlsdlysavpynimvtpplkesswddftefikelkggweefektgyskpylntldvainlyksgtldytalaksflsigsalge
fipggavvvpilsglvdlifphlfgskssnsqteffdaiikevgkmidkeiqdfttsllqaniqgfaeaaklfqnqigsaigaphavfgpkl
dqgatentspcktptkedlitvemqftasnttmasqvplflitptssdsdtnretimltlpmfvtaatvhlslyqgyiqfmgkwnsvype
idiesriselgeyiesyskkaldiynqyaptydinnkdvinkyiqynrvmitqvfdmvsmwpsffpqdypakfktdqtriafgnivg
ptedgpslhfdlydvyknqglpnndifnyfyngmqldtfdlfsdgdngklmyftgikgyyktynenvitqddpgtgrgniahsfssde
vknllninmgsvktqyldynlfyyncktsnpgktpsyttndenqidigaifnskdlhlsnntsysngklqaiypvrnpkqvwggtnk
agfiytlvdydlfpgniigsankdgsintniqgfpaekgtinltaepltkvlepinsaaavnlkfqqilalpitnvtdqnyeirvryasksdi
sifthigtpsddinrgnqtlkntenatdiaiqggnngiytlqtlackvslpsgnltvfiqgnnsnsdlfldriefiplsqtpdtfpltfnppetttqp
nttktiwsglkpantfsiggtvsndvsitfqlymndnlvgeipvkgpghgyssmvgcldksspisgpnienkefnklilkelsdkapd
cfnstlsntykvnitidnksgsfttpedlekitnqvnglftssaqtelaqtvtdygidqvvlkvnalsddvfgvekkalrklvngakqlska
rnvlvggnfekghewvlgreattvadhdlftkgdhlllppptmypsyaygkidesklksntrytvsgfvaqgsehlevvvsrygkevhd
mldvpyeealpitsderpncckpsgeqepsengdapdshffsysidvgslgsdvnlgiefglriaksngfakisnleikedrpltekeik
kigrkegkwkktfdgeqaelaatlgptinginalyqnedwnssihphvtyghlsdiviptlpkqthwfmedregehvvitqqfqqal
drafqqgieeqnlihngnfangltdwtvtgdaqitiydedpvlelahwdasvsqtieiidfeeekeyklrvrgkgkgtvtvghgeeelet
mtfntsnfttqeqtfyfegntvdihvgsenntflvdsvelievvee

SEQ ID NO:24 (secuencia de nucleétidos de Axmi170)

atggataatatgacaaatttatctgatttatattcagctgttccttataacattatggtaactccaccattaaaagaatcetcttgggatgattttacg
gaattcataaaagaactaaaaggtggatgggaagaatttgaaaaaactggatatagcaaaccatatttaaatacccttgacgtggctattaat
ctttataaaagtggaaccttagattatacagctttagcaaaatcattcttatctattggatcagetcttggagaattcattccaggtggagetgtg
gttgttcctattcttagtggattagtagatcttatttttccacatttatttggatcaaaatcatcaaacagccaaacagaattttttgatgcaattataa
aagaagtacaaaaaatgatagataaagaaatccaagattttacaacatctttattacaagctaatattcaaggattcgctgaagccgcaaaatt
atttcaaaatcaaatacaaagtgccataggagcaccgcatgcagtatttggtccaaaattagatcaaggagctacttgtaacacttctccttgt
aaaacacctacaaaagaagatttactcactgttgaaatgcaatttacagcttcaaatacaactatggcttcacaagtccctcttttcttactaact
cctacatcaagcgattcagatacaaatcgtgaaacaattatgttaaccctaccaatgtttgtaacagetgcaactgtacatttatctctttatcaa

ggatatattcaatttatgcaaaaatggaattctgtttatcctgaaattgatatagaatctcgtatatcagaattaggagaatatattgaatcctattc
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caaaaaagcattagatatctataaccaatatgcaccaacgtatgatataaacaacaaagatgtattaaataaatacattcaatacaatcgagtt
atgataacacaagtatttgatatggtatcaatgtggccttcttttttccctcaagattaccctgcaaaatttaaaaccgatcaaacacgtattgeat
ttggaaatatcgttggaccaacagaagaccagcecttcgetteattttgatctctatgatgtttacaaaaaccaattacctaataatgatatttttaat
tatttttataatggtatgcaactagatacattcgatcttttttcagacggtgataaccaaaaactacgcaattattttacgggaataaaaggttatta
caaaacttataatgagaatgttatcactcaagatgaccctggtacaggtagacaaaacattgctcattcattttcctcagatgaagtgaaaaac
ttattaaatatcaacatgggttctgttaaaactcaatatttagattataacttattttattataactgtaagacatctaatccaggcaaaaccccatct
tatactacaaatgattgtaaccagatagatataggtgctatatttaattctaaagatttgcatttatcaaacaatacttcatactctaatcaaaaact
acaagctatttatccagttagaaatcctaagcaggtttggggotggtaccaacaaagcaggttttatctatacattagttgactatgatctatttcct
caaaatattataggatcagccaataaagatggcagtttaaacacaaatatccaaggttttcctgcagaaaaaggcactttaaatcttacagca
gagcctttaacaaaagtattggaaccaattaacagtgecggceagetgtcaacttaaaattccagcaaatattagecattaccaattaccaatgtaa
ctgatcaaaactatgaaattcgtgttcgatatgcaagtaaatctgacatttcgatttttttccatatccaaacacctagtgacgatctaaatagag
gaaaccaaacgcttaaaaatacggaaaatgctacagatatcgcgattcaaggtaataacggaatatatactttacaaacattggcagagaaa
gtttcecttecttccggaaatttaaccgtatttattcaaaataatagtaattctgatctctttttagatcgtattgaatttattcctetttctcaaactect
gatacttttcctttaacttttaatccacctgaaactactacacaaccaaatacaacaaaaacaatttggtcaggtctaaaacctgctaatacatttt
ctattcaaggtacagtttctaatgatgtttctataacattccaactttacatgaacgataacttggttcaagaaattcctgtaaaaggtcctggtca
tggttattcctcaatggtaggatgtttagataaatcttccecctattagtcaaccaaatatagaaaataaagaatttaacaaacttattttaaaagaa
ttaagtgataaagcccctgattgttttaacagtacactttcaaacacctacaaagttaatattaccatcgataacaaatcccaatcttttactactc
cagaagacttagaaaaaatcacaaaccaagttaatcaattatttacttcctcagcccaaacagaattagctcaaaccgtaactgattatggaat
tgatcaagtcgtactaaaagtaaatgcgttatcagacgatgtatttggtgttgaaaaaaaggcattacgtaaacttgtgaatcaagcaaaacaa
ctcagtaaagcacgaaatgtattggtcggtggaaactttgaaaaaggtcatgaatgggtactgggtcgtgaagcaacaacggtageggate
atgatttattcaaaggagatcatttattattaccaccaccaacgatgtatccatcgtatgcgtatcaaaaaatcgatgaatccaaactaaaatce
aatacacgctatacggtttctggttttgttgcgcaaagtgaacatttagaagtegttgtttcacgectacggaaaagaagtacatgacatgttaga
tgtcccttatgaagaagcattaccaattacttctgatgaacgtccaaactgttgtaaaccatctggttgtcagtgtecatettgecaatggtgatge
accagactcccatttctttagctatagtatcgatgttggttctttacaatcagacgtaaatctaggaatcgagtttggtcttcgtattgcgaaatca
aacggatttgcgaaaatcagtaatctagaaatcaaagaagaccgtccattaacagaaaaagaaattaagaaaatacaacgcaaagaacaa
aaatggaaaaaaacatttgaccaagaacaggcagagttagccgcaacactccaacccactctaaatcaaatcaatgecttgtaccaaaatg
aagattggaacagttcgattcatcctcatgtgacgtatcaacatctgtccgatattgtcttaccaacattaccaaaacaaacacattggtttatgg
aagatcgagaaggcgaacatgttgttttaacacaacaattccaacaagcattggatcgtgctttccaacaaatcgaagaacaaaacttaatce
acaatggtaactttgcgaatggattaacagattggactgtcacaggagatgcacagattacgatctatgatgaagatccagtattagaactag
cacattgggatgcaagtgtctctcaaacgattgaaattattgatittgaagaagaaaaagaatacaaacttcgtgtacgtggaaaaggcaaag
gaacggtaaccgttcaacatggagaagaagagttagaaacgatgacatttaatacaagtaattttacaacgcaagaacaaactttctatttcg

aaggaaatacagtggatatacacgttcaatcagagaataatacattcttagtagacagtgtggaactcattgaagttgtagaggaa

SEQ ID NO:25 (secuencia de aminoacidos de Axmi215)

magqlneiypsyynvlaypplilddkslydqytewkkkidktwkqydkdflpkplmdlgkslaeaykgdpdgylhiantairiaflli
pgeqtaafgvnlvinkaigifyppqnkslfdgikdavsnlvdqgklidgeisgvlikInslqgplsrfsnsiqravgkpqdfddqttssnai
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ildetqdcskddscscsntqprpsdaplctpcicrmkevqqtfnnsstdvnraltdmkttlkdvvgadqlrsymqiylplyvtaatmel
gmyktyidftgkfdfdvtgttkehvnelrgkikthseyimgltkkslpeisnntkeqlnayikytrnitlnaldmvstwkfldpvdyptt
atfnptriifndlagpveclnstqdsnklhfnffdmngqsmpnndifnyfyrgmqvkglqiqtytssdtknpghfpvgflssyygsng
dfpfdkrvdpnkftggsksvklgddvyesrsalsvinavsnglgvflnyidtedlyfdqsvspggtacgsgnstiwpdgkiqaiypiq

pdnsqtypsyystskigfvttlvpndttpwitftdngnnsiytfsaentrtltgsagpvrefitgsaplglspgggaqysintsdapsgdyq
vrvhvatpgsggslaisvdgktqtlglpdtnvndtnhiagfagtytlapatqvdaatlkpkaptenifpvrqtsslpvsitnnsstvinidri
efvpvsapapdpspdsgkpihksvpktvtqlsttkeiwsstseyattisftgnvyndasitfqllssgqvvkefpftgngvaskpgthgs
spscydtpypfsqpdlsvpkynklgvvmksdgyskpcdlgdsfpntfdaeidikfnlsdtadlagitaqvqglftsssstelspnvsgy
gidqgialkvnalsdevfckekivirklvnkakqfmktrnlliggdfeildkwalgtqatikdnsslfkgnhlflgptngisssyayqkide
sklkpytrynvsgfvagsehleivvsrygkeidkilnvpyeealpvssgngstcckpsscscsactggphphffsysidvgklypdinp
giefglrlahpsgyakvgnleiveerpltnteirkiqrkeekwkkawdteraeinailqpvinginafytngdwngsilphvtyqdlyni
vlpelsklrhwfmkdrpgehytilqqfkqalervfnqleernlihngsfinglanwlvdgdtqittlengnlalqlsdwdasasqgsidisd
fdedkeytvrvyakgkgtirtvnceneplstntntftileqrlyfdnpsvllhigsegsefvigsvelielsdde

SEQ ID NO:26 (secuencia de nucleétidos de Axmi215)

atgttggcacaattaaatgaaatttatccaagttattacaatgttttagcatatccccctctaattctcgacgataagagcectatatgatcagtata
cagagtggaagaaaaaaattgataagacttggaaacaatatgacaaagactttttaccaaagcectttaatggatttaggaaaatctctggecag
aggcctataagggtgatcctgatggttaccttcatatcgcaaacacagcaataagaatagcetttcttattgataccaggagggcaaactgetg
cttttggtgtaaatcttgtgctgaataaagcaatagggatcttttatcctcctcaaaataaatctctatttgatcaaattaaggacgcetgtatccaa
cctggtggatcaaaaattgatagaccaagaaatctctggagtactgattaaacttaacagectacagecageccctatcacgtttcagcaattc
catacagcgagcetgttggaaaaccacaggacttcgacgaccaaactacatcatccaacgcaattattcttgatgagacacaggactgcagt
aaggacgattcgtgttcttgttccaatactcaacctegtecttctgatgegectctttgtaccccatgtatttgtcgtatgaaggaagttcaacaa
acattcaacaactcaagtactgatgttaaccgagcattaactgacatgaaaacaacgttaaaggacgtagtgggtgcggatcaactgagaa
gctacatgcaaatatatttaccgttatatgtgacggetgctacaatggagttacaaatgtataaaacctatattgactttacacaaaaattcgattt
cgatgtaactggcacgacaaaggaacatgtaaacgagttacgtcaaaaaatcaaaacgcatagtgagtacatcatgggcttatttaagaaat
ctttaccagaaattagtaataatacaaaagaacaactaaatgcatatattaaatatacacgtaatataactttgaatgctcttgatatggtaagta
catggaaatttttagaccctgttgactaccctacgactgctacattcaatccgactagaattatatttaacgatcttgcaggacctgttgagtgte
tgaatagcactcaggacagcaataaactacattttaatttctttgatatgaacggacagtctatgcctaataatgatattttcaattatttttataga
ggtatgcaagtaaaaggtctgcagatccaaacctatactagetctgacaccaaaaatccacagcattttcctgtaggattcctatcctcttatta
tggtagtaacggtgattttccatttgacaagagagtagatcctaacaaatttacagggggaagcaaatccgtcaaactgggagacgatgtat
atgagagccgttcagctttaagtgtaataaatgcagtgagtaatcagctacaagtttttctaaactatattgatacagaagatttgtattttgacca
atctgtatccectggtggceactgceatgtgggtcaggtaattccacaatttggccagaccaaaaaattcaagetatataccctatacaacctgat
aattctcaaacatatccaagttattattcaacaagtaaaataggatttgttactacacttgtccctaatgataccactccatggatcacttttaccg
ataacggcaataacagcatttatacgttttctgcagaaaatacacgaactcttacaggttcagcgggaccggttcgtgaatttataactggttc
agctcctcttggactgtctcctggaggeggtgcacaatattctattaatactagtgatgetcctageggagattatcaggttcgegttcatgtag

ccacacctggctctggtggotcccttgetatctcagttgatggaaaaacgcaaactttacaactaccggatacaaatgtgaacgatacaaac
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catatagcgggattcgcgggaacatatacgettgetcctgecaacccaagtagacgetgecaacccttaaaccaaaggeacctactgaaaata
ttttcccagtgegtcaaacatcttetctacctgtgageataaccaataattcttcaacagttattaatatagaccgeattgaatttgttectgtttetg
ctectgcetectgatectagtectgactctggtaagecaatacacaaatcagtgcctaagacagtgacacaactaagecacaacgaaagagatt
tggtcatctactagcgagtatgctacaactatatcttttacagggaatgtttataacgatgcttccattacatttcagttattaagttcaggtcaggt
agtgaaagaatttccatttaccggaaacggggtcgcgagtaaaccaggttttcatggcagttcaccgtectgetatgacacgecttatccattt
tcccaaccggacctatcagtgectaaatataataaattgcaggtggtaatgaagagegatggttactcaaaaccttgtgatcttggegactca
ttccctaatacttttgatgcggaaatagacataaagtttaatttgagtgataccgecagacttagcacaaatcactgcacaagtgcagggattatt
cacatcttcttcatctacagaattatctccaaacgtttccggctatcaaattgatcaaatcgcactgaaagtgaatgcactatccgatgaagtatt
ttgtaaagaaaaaatagtattacgcaaattagtcaacaaagccaagcaattcatgaagacacgtaatctgetgataggeggggattttgaaat
acttgataaatgggcattaggaacacaagctactataaaagataattcatctttatttaaagggaatcacttatttttacaaccgactaatggcat
atcttcatcttatgcttatcaaaaaatagatgaatccaagttaaaaccctacacacgctataacgtttctggttttgtagecgcaaagtgaacactt
agaaattgtcgtttctcgctatgggaaagaaatcgataaaatattaaatgtcccatatgaagaagcattaccggtttcttctgggaatcagtcca
cttgttgcaaaccatcttcttgetcatgttcagettgtactggtggaccacatccacatttctttagectatageattgatgtcggtaagetatatceca
gacttaaatccaggaatagaatttggactgcegtcttgcacacccaagtggatatgcaaaagtcggcaatctcgaaattgtagaagaacgece
ctcttacaaacacagaaattcgaaaaatccaaagaaaagaagagaaatggaaaaaagcatgggatacagaacgggcagaaattaatgec
atccttcagccagtcattaaccagatcaatgctttctatacaaatggagattggaacggttctattcttcctcatgtcacatatcaagacctatata
atatcgtattaccagaattatcaaaattaagacattggtttatgaaagatcgtccaggtgaacactatactatcctccaacaattcaagcaagcet
ttagaacgcgtattcaatcaattagaagaaagaaacttaatccacaatggtagttttacaaatggattagcaaattggctggtagacggagat
acccaaataactaccttagaaaatggaaatctcgcattacaactctcagactgggatgcaagegcatcacaatccattgatatctcggacttt
gatgaagataaagaatatacagttcgcgtatatgcaaaaggaaaaggaaccattagaactgtaaactgtgaaaatgageccctatcctttaat
acaaacacattcacaatcctagaacaacgattatatttcgacaacccatccgttctcctgcacatacaatcagaaggttctgaattcgtcatag

geagtgtggaactcattgaattgtcagacgacgaa

SEQ ID NO:27 (secuencia de aminoacidos de Axmi218)

mseyelidvspkpynvimqrpdeaggidwdaeiskmiktyyqkgtfaadfatiilplilahnvqwnvvlksvlsfasalpgigtavsi
Ispflglifptdpaahdkqlmklildqgtkilidqavsqevmnrisqqitglyanlarfnrtiaayetlapttiiaciqaicavfdnqvpqlvd

pgylaltlplyvqginlnlmfyksvldhaeqlkipageqnyyktslrdkiktasaqvytyfkqvpwrpneitpssasnqdivtrqtmyt
hcldyvamwptfnpdlyplsadieqtrvisspisglpgkpgaygpfvdflgfddtieltsitywqgdridridgnftygrvirggsgggg
srhdipssranpiaslwmdynsnnyqfvsyqmyntlidytkpqtnlllappnhklhrlyttddpsfggrvgtignqfigntifpenimg
tfdqdlgvtrikgipfekspsttaftyakeplngaeavklgirqtldlpitnvttgwyqiriryastdltsietkldvgggslidktvvlpattt

gdptgiegangtytlltigeisipagnthvyvtnnfgpnlfldriefvpmlssvdidkdfnfgpnpgyqlvweddkrygrtvhgtiese

dgvllftsggnvdigpgtqpidhdfeepfnqlyvgkvggtkghikatiyldnpgkqgmfttdadlakvtqvvnalfitdtqlaptvtdy
widqvylkvkalsddlfgeekerlrqrvarakqintmknkligssfqtltnwqlssdvalladnplfagtyvllppstypdtrpsyayqk
vdesklkpytryivrgfigqaqdlallvsrygkevdtaltvpyqealplspdstsnccgpvacppcegheydthlfsytidvgalgseinl
gieigfkitsptgfahisnleivedrplteaetikvkqrekkwmrlsqgkqqsqmqaqydqtmqyfanlyttpdqtelqntvqytdiakv
qvvtfpspmqwfipqlprsssamvqgelinakekalrlypanltqngdfatglsnwdvipdtnasidtvdgtsvirvpswdetvsqtitl
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pphgedvlyqglrvtakgngsvglghngeqerlyfnqnnpngntfvtkstsfyptastlsiqigsegtdfyvktievivqpvplt

SEQ ID NO:28 (secuencia de nucleétidos de Axmi218)

atgtctgaatatgaattaatagacgtatcacccaagccttataatgttttaatgcagegecccgatgaggetggaggcatagattgggacgcet
gaaatttctaaaatgattaaaacgtattatcaaaaaggtacttttgctgeggatttcgetacgattattcttccgetcatattggctcataatgtaca
gtggaatgttgtactaaaatctgtattaagttttgctagegctctacctggtattggecacagcetgtttctattttgtcaccgtticttcaattgttatttc
cgacagatcctgcagcacatgacaaacaattaatgaaattaattttagaccaaacaaaaatattaatagatcaagctgtatcacaagaggtaa
tgaaccgcatatctcaacaaattacaggattgtacgcaaatttagcacgatttaatcgaacaatagcagcgtatgaaacgttagcgeccacg

actatcattgcagagattcaggctatagaggctgtatttgataatcaagttcctcaacttgtagatccaggataccttgetctaacattacctctat
acgttcaaggtataaatctcaatcttatgttttataaatcagtactagatcacgcagagcaattgaaaataccggcgggggaacaaaattattat
aaaacgtcattgagagacaaaattaaaacagccagtgecgcaggtatatacttactttaaacaggtaccttggcgtccaaatgaaattacgect
tcttctgeatctaaccaggatattgtaacaagacaaacaatgtatacacattgtttagattacgtggcaatgtggectacttttaatccggacctg
tatccattatcagcagatatcgaacaaacgagagttctttcttcaccgataagcggactaccaggaaaaccaggtgectacggtecatttgtg
gattttttgggattcgatgataccttagaattaacaagcataacctattggcaaggagataggattgatcgtatagatcaaaattttacatatggt
cgcgttattcgtggcggtageggtggtggcggtagecgacatgacatcecttettccagagegaatcecattgeatcactatggatggattat
aatagtaataattatcagtttgtgtcctatcagatgtacaatacgctgatagattatacaaaaccgcaaacaaatctactgctcgcaccacctaa
ccataaattacatcggctatatacaaccgatgatccttcattcggaggacgtgtcggtaccatagggaatcaatttatacaaaatactatatttc

cagaaaacataatggggacttttgatcaagatttaggggttacacgaattaaaggtattccatttgaaaagagcccatcgacgacggceattca
catacgcaaaagagccattaaatggcgcagaggcecgtcaagetaggtattcgtcagacattagatctcccaattacaaacgtaacaacagg
ttggtaccaaattcgaatccgatatgcaagtacggatttgacttctattgaatttaaactagatgttggcggacagagtctaatcgataaaactg
tagtgttaccagccactacaacaggtgatccaactgggattgaaggggcgaatggaacgtatacgttactcaccattcaggaaatatcgatt
ccagctggaaattttcatgtctatgtgaccaataatttcggtcccaatttatttttagatcggattgaatttgttcctatgttaagetcagtagatatt

gataaagattttaattttggaccaaacccaggataccaactggtttgggaagatgataaacgctatgggagaacggtacatggaacaataga
atcagaagacggcgtactattgttcacatctggtggcaatgtggatattcagectggtacacagectatagatcacgattttgaagaaccattc
aatcaattatacgttggcaaggtgggcggtacaaaaggacatataaaagctactatatatttggataatccacaaaaacaaggcatgttcac

gaccgacgcagatttagccaaagtcacacaagtagtgaatgctttatttataacagatacacaattagcaccaacggtaacagattattggat
tgatcaagtctatctaaaagtgaaggctttgtcggatgatctgtttggagaagaaaaagaaaggttacgeccaacgtgtagetcgegetaaac

aaatcaatactatgaaaaacaaattaattggtagttcattccaaacattgacgaattggcaacttagctcggatgtcgeactcttagetgacaat
ccattattcgcgggaacttatgtattactaccgcecttccacatatcctgatacaagaccttcgtacgcgtatcaaaaggtggatgaaagtaaac
tgaaaccctatacgcgctatatagtcagaggctttattgggcaagegcaagacttagegctectggtttctcgatatgggaaagaagttgata
cagctcttacggttccgtatcaagaagcgttaccattatcaccggatagtacatcgaattgetgtggaccagttgcttgtccgecatgtgaag

gacatgagtatgatacacatctattttcatatacgattgatgtaggagctttacaatcagaaatcaatctgggcattgaaataggcttcaaaatta
ctagcccaacagggtttgcacacattagcaaccttgaaattgtagaagaccgtcectttaacagaagcggagacaatcaaagtaaaacaacg
cgaaaagaaatggatgcgtctatctcaaaaacaacaatcacaaatgcaagcacagtatgatcaaacgatgcaatactttgctaatttatatac

aacaccagaccaaacagaacttcaaaacaccgtacagtatacggatattgcaaaggttcaagttgtaacattcccatctcctatgcagtggtt

tatcccgcaattaccaagatcatcgtctgcaatggtacaggagttaatcaatgcaaaagaaaaagcecttgcgattatatccggecaatttgac
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acaaaatggagatttcgccacaggtttatccaattgggatgtgattccagatacgaatgcaagtatagatactgtagatggcacatctgtttta

cgtgtaccgtcttgggatgaaaccgtatcgcaaaccattacattaccaccgcatcaagaagatgtcttatatcaattacgegtaactgcaaaa
ggaaatggcagtgttggtcttcagcataatggcgaacaagaaagactatattttaatcagaataatccaaatggaaatacctttgtaacaaaat
caacttcattttatccaacagcttcgactttatctatacaaattcaatctgaaggaacagatttttatgtgaaaacgatcgaagtgtttgtgcaacc

cgtcccattgaca

SEQ ID NO:29 (secuencia de aminoacidos de Axmi219)

meqhalvpgnmtsntglipynvyatapsnfasftdvindlkeaydefsktgaidvlkghinvawntyktnsvdylalikatisllgftp

agpavpfinmfvdmvfpmlfggsgadkntiffemimdqveqlvdgkfeaftinnlnniiegietnlvdfqnaiqiaicqgegpglrs

dpctpsidhlgkvytafttarsqiqtnlphfknpmdlgntnfqsdfvlltlplytnvaninlllhhgfiqfackwksvyydegtmnqvka
dlghrigeysttvintynqylpavgssksqtnrriryirgmtigaldiaslwptmdnlyypmrtdldqtrltfmdvvgpiegqdftlstp

ngdmerygyfgreltkiephyrkakahntgareynitngmrnsgknalnqdstdtwgpndvsyadftnssgylqvfapvsfvnms

sgsgtyydynkfaalgvngnivsppyadslgnpissknipildgkinylypvtgsgiackmgflasivqadlypeniigtidpidgsqgs
ikgipfdketnlqisrlkeplngapavqlsngssltlsitnmvsqpyqiriryacptdttifinvatgghspvygsitlpatnsgtghtvpgt

nngmfytviptrtgtpitatipsgnfnvyvthndsanllldriefiptvsppppppsnqinkvldltpqrpgniwsyptgwadavding

vsngafsiqyisrgrvirnvdktsgpfsdkyppapdswinfdtiqfvaysnvhesvsgsvhimetvknifeteedlakvtdvvnalfit

dtqlaptvtdywidqvylkvnalsdewfeeektqlriklnrakqlrtmqgnllvggdftnlmgwrmspyttlrtdsdifvdkyillgpsm
dpitkpsyvygkveeqklkpytrytvtgflagaqdftlwisrygneveeqikipyeealplspdnvsncclpasiccpeqqikphvity
hidvgelqleanlgieiagklttrsglaklgnleiveerpltvdeianvqrrekkwkrayrtekqeaqlayqnmkevlasfyttpeqtqlr

dnvtyqdiqqlimpaelitihtfipqilgdngnlvmglmgemeqaralypqtllingdfsmglqgwegsgatvdvshmqpqlvisn
wdarmtqtitvsqapvdiektyqlrvtasgkgtvslsdgedqvtitthedsfvtkqivlysnqallklvvgsegsqftigtievfei

SEQ ID NO:30 (secuencia de nucleétidos de Axmi219)

atggaacaacatgcactggtaccacagaatatgacaagcaacacggggctcattccttataatgtatatgcaacagegcecatctaactttget
tcatttacagatgtttttaatgatttaaaagaggcttatgatgagttttctaaaacaggcgcaatagatgttttaaaacaacatttaaatgtagettg
gaacacatataaaaccaattctgttgattatttagctttaataaaagccacaatctctttacttggatttaccccagegggacctgceagtccctttt
attaatatgtttgtagatatggtttttccaatgttatttggtggticaggggctgataaaaatacaatattcttcgagatgattatggaccaagttga
acagttggtcgatcaaaaatttgaagcgttcacactgaataatttaaataacattattgagggaatagaaaccaatttagttgattttcaaaatge
aatccaaatagcaatttgtcaaggagaaggcccagggcttcgatctgatecttgtacaccgagtatagaccatttacaaaaggtatatacag

catttacaacagctagatcacaaattcaaactaatttgccacatttcaaaaatccaatggatitagggaatacaaatttccaaagtgattttgtctt
gttaacattaccactatacacaaatgtagcaaatttaaatttgttgttacatcatggttttatticaatttgccgaaaaatggaaatctgtttattatgat
gaaggaacaatgaatcaagtaaaagcagatttacaacatcggattcaagaatattctacaactgttttaaacacatataatcaatatttacctge
tgtcggttcaagtaaaagtcaaactaatagacgtattcgatatatacgtggtatgacaattggtgctcttgatattgcatctttatggccaacaat

ggataatttgtattacccaatgcgtacggatttagatcaaactcgtttaacttttatggatgttgttggtccaatagaaggtcaggattttactttga
gttttccaaatggagatatggagagatatggttattttggcagagagttaacgaaaatagagccacattatcgtaaagccaaagctcataata

caggagctcgcgagtataacattacaaatgggatgcgtaattctggtaaaaatgecactgaatcaagactcaacagatacttggggaccgaa
cgatgtatcttatgctgattttttcaacagctcaggctatttacaagtgtttgcacccgtttectttgtcaatatgagetctggctcaggeacgtact

83




atgattataataaatttgcagcattgggtgtaaatggcaacatcgtttcccctecttatgetgatagtettggaaatectatatcttctaaaaacatt
ccaattttagatcaaaaaataaattatttgtatcctgtaacagggtcagggattgctgaaaaaatggggtttttagcaagtattgttcaagetgat
ttatatccggagaacattattggaacaatagatcctatagatggatcgcaaagtataaaaggtattccgtitgacaaatgtacaaatctccagat
ttctcgtttaaaagaaccattgaacggtgcgectgecgtacaattaagtaatggatcttetttaacgctttccatcacaaatatggtatcccaacce
gtatcaaattcgaattcgatatgcgtgtccaacagatacaactatttttctgaatgtagctacaggtggcecattctectgtttatcaaagtataac

gttaccagcaacaaatagtggtactggtcatacagttccaggaacgaataatggcatgttttatacagtatttcctacgaggactggtacacc

cataacagcaacaattccatctggaaacttcaatgtgtatgtgacacataatgatagtgctaatttattattagatcgaattgaatttattccgaca
gtgtcaccaccaccgcecaccaccatcgaatcaaattaataaagttttagatttaacgccacagegtcecccaaaacatttggtcatatectactg
gatgggctgatgctgtagacataaatggtgtttccaatggagegttctcaattcaatatatcagtcgaggacgegtaataagaaatgtcgaca
aaactagtgggcctttttcagacaaatatccacccgecaccggactcatggtttaattttgatacaattcagtttgtagectattcaaatgtacattg
cagtgtatcaggatctgtacacatcatggaaacagtaaaaaatatatttgaaacagaagaagatttagccaaagtaactgatgtagtgaacg

cgttatttataacggatacacaattagcaccaaccgtgacagattattggattgatcaagtctatcttaaagtcaatgccttatctgatgaatggt
ttgaagaagaaaaaacacaattacgtatcaaactgaatcgtgcgaaacaattacgtactatgcaaaatttactggtaggcggtgatttcacga
atcttatgcaatggcgcatgagtccgtacacgacattacgtacagatagcgacttatttgttgacaaatatatcttattacaaccttcgatggatc
caataacaaaaccatcctatgtgtatcaaaaagtagaagaacagaaactaaaaccatatactcgctacactgttacaggttttcttgcacaag

cgcaggactttaccttatggatatctcgctatggaaacgaagtagaggaacaaattaaaattccttatgaagaagcattaccactttcacceg

ataatgtgtcaaattgttgtttacctgcgagtatctgttgcccagaacaacaaattaaaccacatgtgttcacatatcacattgatgtaggtgaat
tacaattagaagctaatttaggcattgaaatcgcaggtaaacttactacacgtagtggtttagctaaactaggtaatttagaaattgtcgaagaa
cgtccecttacagtagatgaaatagecaatgtacaacgtcgtgaaaaaaaatggaagegtgeataccgaacagagaaacaagaageaca
attagcatatcaaaatatgaaagaggtattagcatctttctatacaacaccggaacaaacacaattacgagacaatgtaacgtatcaagatata
caacagcttatcatgccagcagaattaataactattcatacgtttattccgcaaattctacaggataatcagaatctcgttatgcaacttatggga
gaaatggaacaggcacgtgctctatatccacaaacacttttaataaatggtgatttttccatgggattacaaggatgggaaggttcaggegea
accgtagatgtaagccacatgcaaccacagttagttttatccaattgggatgcaagaatgacacaaacgattactgtatcacaagecccagtt
gatatagaaaaaacatatcaactgcgtgttacagcgtctggaaaaggaacggtttctttatctgatcaagaagatcaagtaacactcacgttte
atgaagattcctttgtgacaaaacaaatagtcttgtattccaaccaagcattattaaaattagttgtacaatccgaaggaagtcaatttactatcc

aaacaattgaagtttttgagata

SEQ ID NO:31 (secuencia de aminoacidos de Axmi220)

mrrscmeqnnvlseegaqsmsvssvesplipynvyatapsplpsnlasfndifndlkgaydefsktgaidvlkghlnvawgaykns
avdylalikatisllgftpagpavpfinmfvdmifpvifggttqdknkiffdmimeqveqlvdqkfgnftinnlnniidgiqtvlvdfqn
aiqvaicqgespglrsdpctpsaahleqvhvafttaratiqtqlphfknpmdlgnpnfqsdfvlitiplythaanlnlllhhgyigfrekw
ksvsydegtmngqikadlghriqeysgtvlstytqylpsvgasksqtnrriryirgmtigaldiaalwptmdavhypirtdldqtrlafldv
vgpienrdfnlsflngdmegynyfsreltkitphyrtakgpnvgdrmygltngmrnygtdasdhqqidtsgpsdeyhnnfyntagya
evdapisyvnmwsdaalyydynkfgatnangdvvvppntdaignpvysknipilngkinymypvtgagisekmgflaslvpydl
fpenligqidpidgsqsikgipfekstpltvprkkepingasavqlpknqyvnmaltngtsgdyeiriryasdtavtitinvtagsttiinn
qaitlpattglgasvpgingsyalnpsdsslktripvgnthvyvtnntgdnlfldriefaplassgpiiipntpiktytnppnpqqvlwtars
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svlgdivnlsgytngangyytgvmpairiqffrnnqlvdhydtsegryphnadfnisnykitggfdkivliplhqyytepvegqingti
tmnqgnkftteeelsavtqvvnalfitdtqlaptvtdywidqvylkvnalsdewfeeekaqlrmkinrakqlrmmqnllvggdfstltq

wqkspharvvansdlfvdkhlllgpsmypmiapsfvygkveerklkpytrytvtgfvagagkleiwvsrygnevkerieipyeeml
plspdagsncclpapvsctgqqtsphvftyhidvgelgpeanlgielafkltarsgvatignveiveerpltaaetgkiqqrerkwkrtyq
kmhgeaqtmyqetmdelaslyttpeqtqlqanvtyqdignieipiallgahafipqissgyddlfaqlsikkdnalylypqtllvngdfs
rglagwngtgaqvamtegqpmlvitnwdarltqsmllpqtdsgtekayqlrvtasgkgtvalsdtenqvkltfdgdtfvtkqiilypeh
smlelavgsdgsqfiiesievfespiplvd

SEQ ID NO:32 (secuencia de nucledtidos de Axmi220)

atgttgaggaggagttgcatggaacaaaataatgtattatcggaagaggggecgcaatctatgagtgtgtcttctgtagagtcacctttgatte
cttataatgtatatgcgacagcaccgtcaccattaccatctaatttggcttcatttaatgatatttttaatgacctaaaaggggcttatgatgagttt
tctaaaacaggcgcaatagatgttttaaagcaacatttgaatgtagecttggggoocatataaaaacagegcetgttgattatttagetttaataaa
ggcgacaatctctttacttggatttaccccagetggacctgeggttecttttattaatatgtttgtggatatgatttttccagttttatttggtggtacg
actcaagataaaaataagatatttttcgatatgattatggaacaggtcgaacagttggtcgatcagaaattccaaaatttcactatcaataatttg
aataatattattgatggtatacaaaccgttttagttgattttcaaaatgcgattcaagtagegatttgtcagggagaaagcccagggcttcgatct
gatccttgtacaccgagtgcagcacatttagaacaggtgcatgtggcatttacaacagecgagagetaccatacaaacgceagttgeccacattt
taaaaacccaatggatttagggaatccaaactttcaaagtgattttgtcctgttaacgttaccactgtacacacatgcagcgaatttaaacttgtt
gttacatcacggttatattcaatttagagaaaaatggaaatctgtttcctatgatgaaggaacgatgaatcaaataaaagcggatttacageat
cgaattcaagaatattctggaaccgttttatcaacgtatacgcaatatttaccttctgtgggtecgagtaaatctcaaaccaataggegtattcg
atatattcgtgggatgacaataggegctcttgatattgecggctttatggeccaacaatggatgeggttcactaccecgattcgaacggacttaga
ccaaactcgtttagcattcttagatgttgtgggoccaatagaaaatcgggatttcaacttaagttttctaaatggtgacatggagggttacaatt
atttcagcagagagttaacaaaaataaccccgcattatcgtacggctaaaggcccaaatgtaggagatcgcaattatggecttacaaatggg
atgcgtaactacggtacagatgcgagtgaccaccaacagatagatacttcgggaccgagtgatgaatatcacaataatttttacaacacage
tggatatgcagaagtggatgcaccgatttcctatgttaatatgtggagtgatgecggcecttatactatgattataataaatttggagcaactaatg
ctaatggtgacgtagttgtacctcctaataccgatgccattggtaatcctgtatattctaaaaacatcccaattttaaatcaaaaaataaattatat
gtatcctgtaacaggagccggtatttctgaaaaaatgggatttttagegagtttagtccecgtatgatctatttccagaaaacctcattggecaga
ttgatcctatagatggatcgcagagtataaaaggcattccttttgaaaaaagtacaccgetcacggtgcectegtaaaaaggageccataaat
ggagcatctgcagtgcaacttcctaagaatcaatacgtcaatatggeccttacaaatggtacttccggtgactatgaaatccgtattcgatatg
caagcgacacagctgttacgattactctcaacgtaacggctggcagcaccactatcatcaataatcaagccataacgttacctgecacaaca
ggcttgcaagctagtgttccaggtataaatggatcctatgeacttaacccaagegattcatetctgaaaacgegceattccagttggaaactttc
atgtctatgtgaccaataatactggtgataatttgtttttagatcggattgaatttgetccgetagettcgtcaggacctataataatacctaataca
cctattaaaacttatacaaatccaccaaatcctcaacaagtactttggaccgetcgttcaagtgttttggotoatatagtaaatttatctggttata
ctaatggtgcaaatggatattataccggtgttatgcctgetattcgeattcaatttttccgaaacaatcaattagtggatcactatgatacttccga
aggcagataccctcataatgctgattttaatatatctaattataaaatcactggtggatttgataaaattgttttaattccactacatcaatattacac
tgaacctgtagaaggtcagataaatggtacgataacaatgaatcaaaacaaattcacaacagaagaagagttatccgcagtcacacaagta

gtgaatgctttatttataacagatacacaattggcgccaacggtgaccgattattggattgatcaagtctatttgaaagttaatgecttgtcagat
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gaatggtttgaagaagaaaaagcgceagttgegtatgaaaatcaatcgtgccaaacagcettcgtatgatgcaaaatctattagtgggtegtea
tttctccactcttacgcaatggcaaaagagteccgeatgecgagagtggttgccaatagtgatcetatttgttgacaaacatttactgttacaaccat
ccatgtaccctatgattgcaccgtegtttgtgtatcaaaaagtagaggaaagaaaattaaaaccatatacacgctataccgtaaccggttttgtt
gcccaagcacagaaattagagatttgggotttctcgetatggaaacgaagtgaaggaacgaattgagattccatacgaagaaatgttaccact
ttcaccagacgctcaatcgaattgttgtctacctgetectgtctcttgcacaggacaacaaacgagtccacatgtatttacgtatcatattgatgt
aggtgaattgcaaccagaagcaaatttaggaattgaacttgcatttaaactcactgcetcgtagtggtgtagecgacaatcgggaatgtagaaat
cgtagaagagcgtcctttaacagecggeggaaacacaaaaaatacagcagegagaaagaaaatggaagegtacctatcaaaaaatgeac
caagaggcacaaacgatgtatcaagaaactatggatgaattggcgtcgttatatacgacaccagaacaaacgcaattacaggcaaacgtc
acgtatcaggatattcaaaatatcgagattccaatcgctctgectaggegetcatgectttatcccacaaatctcatccgggtatgatgacttatt
cgcccaactgagtatcaaaaaagacaatgccttatatctatatccacagacgcttcttgtgaacggtgatttttctagggggttagcaggatgg
aatggcacgggcgegceaagtcgctatgacagaggggcaaccgatgttagtcttaacaaattgggatgecaaggcetcacgcaaagceatgtt
gttaccacaaacagatagtggaacagagaaagcctatcagetccgtgtaacageatctggaaagggaactgttgetttatccgatacggaa
aatcaagtgaagctcacttttgatggagatacatttgtgacaaaacaaatcattttgtatccagaacattcgatgttagaattggccgtgeaate
ggatggcagtcaatttataatcgaaagcattgaagtatttgaaagccctattcctttagtagac

SEQ ID NO:33 (secuencia de aminoacidos de Axmi227)

meitseiypiaynvlanpptldtedqqnpwdayvnwrkqlndtwltydqnflpdpvmaiindmanayagkpgsyvalagegiria
flflpggqtaafainkviglffpthqpslfdqikdlveqmidgkfveqeinsninglnglitqlgqfsnsmqqamgkpmnfpvthsss

attnsfvdtneldsydcsqdpdcscsedpnrtsnspvetpeterikgvqdefiatrkvildiltsmktsltnvittehattymqiflpiyttav
tlyfgmyksyiefatqygfeigvngntmkyanelqqyisaesayvynefamylpnsknltkgdlnkyiqysrtitlnaldtlstwplyn
vldypisttingtrlvfndiigpvecrtggqnsdnlsfntlydysgnnllinnditnyfyentqlgnlsfqrytspqgnmiaqdiivgvsan

ysngvnfkktvswnplkgytlkwennvledyptlsimnmisdqdssgfaaidmsvisyntavkgtcvsqnnivfpngkigsisslip
nntksysyygnsdklglittlisndttssiilsnttgintfpaeqattttgtklveyvngaaalglkgnesagyiidtsaipsgrykvrfraam

ngpyntamlsftinnyveditvstdtkpleiigkqgaymlssstffeipstkalpmtilnstyndvildriefipapmeaiknpipitynp

gnlffdpgvnyndiwnnpdrkiadivnlsgsitysyatapttnvstsieflkvnavvatvpledrsgtsgsspvplpinigksiiggfdqi

rlktttnyfcegtanisgtvgngnsdpnngnngsppyhscemvngenlcsgppkleqlsdlekitsfvtnlfesstymelasnvssyni
dgaamkvdalssymfakekvllrklvnkakaligkrnllvngdfgsykgwlygtlatisndsplfkenyllleqintpvssyvyqgkiee
sqlkpytrykvsgfiaeskelelvvsrydkeiykklnvpyadafpissdptpnecqlnlcfndnsdshffsysidvgalhpkfnpgiefg
lcvadangiakvgnleiieersltdqgeiqviggkeknwkvkvdreykeissvvepiinklnsffkngdwndevishvtyqdvysivlp
rlsksehwfmtnipeeeavilgemkqalkrvlfyleennlvhngnfiddlnnwivegtvqiingdngnlalgfsswgatvsqtinilnf
drdkqyklrlygkgkgtvtiehgeeienitfdingfttkehifyfdassfilsigsecdvsiidsvevteyldk

SEQ ID NO:34 (secuencia de nucledtidos de Axmi227)

atggaaataacttctgaaatttatcctattgcgtataatgttttagcaaatccacctactttagatacggaagatcaacaaaatcettgggatgcett
atgtaaattggagaaagcaactaaatgatacttggttaacatatgatcaaaactttttaccagatcctgtaatggcaattataaatgatatggca
aatgcatatgcaggtaaaccaggatcttatgttgctttagcacaagaaggaattagaattgcatttttatttttaccaggaggtcaaactgcage

tttcgctataaataaagtaataggactttttttccctactcatcagecgtctttatttgatcaaataaaagatcttgttgaacaaatgatcgatcaaa
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aatttgttgaacaagaaataaattcaaacataaatcaattaaatggattaataactcaattaggacaatttagtaattcaatgcaacaagctatgg
gaaaaccaatgaattttcctgtaactcattcatcttccgcaacaactaattcatttgttgatacaaatgagttggatagttacgattgtagtcaaga
tcctgattgttettgttcagaagatcctaatagaacgagcaattcaccagtttgtacaccttgtacttgtcgtattaaaggtgtacaggatgaattt
atagctacaagaaaagttatattagatattttaaccagtatgaaaacttcattaactaatgtgttaacaacagaacatgcaacaacttatatgcaa
atatttttacctatatatacgacagctgtaacactctattttggtatgtataaatcttatattgaatttgcaacacaatatggttttgaaataggtgtta

atggaaacacaatgaaatatgcaaatgaattacaacaatatatttcagcagaatctgcttatgtttataatgaattcgcaatgtatttgcctaattc
taaaaatttaacaaaaggagatttaaataaatatattcaatattcaagaactataactttaaacgctcttgatacattatctacgtggccattatata
atgttttagattatcctatttctacaacattaaatcagactagacttgtattcaatgatattatagggcectgttgagtgtagaactggtggacagaa
tagtgataatttatcgtttaatacgttatatgattatagtggaaacaatcttcttaataatgatatcactaattatttctatgaaaatacacaattacaa
aatttatcttttcaaagatatacatctcctcaaggaaatatgatagcacaagatataattgttggagtttcagcetaattattctaatggagttaatttt
aaaaagacggtatcttggaatcctcttaaaggatatacattaaaatgggaaaataatgtattagaagactatccaactcttagtataatgaacat
gatatctgatcaagattctagtggatttgcagctatagatatgtctgttctttcttataatactgetgttaaagggacttgtgtatctcaaaataatat
agtttttccgaatcagaaaattcaatctatatctagtttaatcccaaataatacaaaaagttattcatactatggaaattcagataaactaggtctta
ttacaacacttatatctaatgatacgacttcatcgattattttaagtaatacaacaggaattaatacatttcctgcagaacaagcaacaactacta

caggaactaaattagtagaatatgtgaatggggocagctgetcttcaacttaaacagaatgaatctgctggatatattatagatactagtgcaat

accatcagggagatataaagttcgttttagagcagcaatgaatggtccgtataatactgccatgttatcttttacaattaataattatgtagaaga
tataactgtatctacggatacaaaaccattggaaattattgggaaacaaggcgegtatatgctttcttcttctacattttttgaaataccttctacaa
aagcgttaccaatgactatactgaattcgacttacaatgatgtaattttagatcgtattgaatttattcctgcacctatggaagctattaaaaatcct
attcctattacttataatccaggtaatttatttttcgaccctggtgttaattataatgatatttggaataatccagatcgtaaaattgcggatatagte

aatttatctggatctatcacttatagttatgccacageccctactactaacgtaagtacttcaatcgagttcttaaaagttaatgcagttgttgctac
agtacctttagaagacagatcaggaacttctggaagttcaccagtacctttgcctatcaatattcaaaaaagtatcataggeggatttgatcaa

atacgtttaaagactacaactaattatttttgtgaaggaactgcaaatatatcaggaactgtcggaaatcaaaattctgatcctaataacggtaat
aatggttctcctecttaccatagttgtgagatggttaatggagagaatctgtgtagtgggccacctaagttagaacaattaagtgatttagaaaa
aataacatcttttgtaacaaatttatttgaatcttcaacatatatggaattagcatcaaatgtttcaagttataatattgatcaagcagcaatgaaag
ttgatgcattgtcttcttatatgtttgctaaagaaaaagtattattacgtaaattagtgaataaagcaaaggcattaattcaaaaacgtaatttactt

gtaaatggagattttggatcttataagggatggttatatggtacgctagcaactatatctaatgattcaccattatttaaatgtaactatttattatta
gaacaacttaatacaccagtatcatcatatgtttatcaaaaaatagaagaatcacagttaaaaccatatacgcgttataaagtttctggttttata

gcagaaagtaaagaattagaacttgttgtatcccgatatgataaagaaatttataagaaattaaatgtcccatatgcagatgcatttcctatttett
ctgatcctactccaaattgttgtcaattaaatttatgttttaatgataattcagattctcatttctttagctatagtattgatgttggtgcactacatcca
aaatttaatccaggtattgaatttggtctttgtgttgcagatgcgaatggtattgcaaaagtgggaaatttagaaattatagaagaacgctcactt
acagatcaagaaattcaagttattcaacagaaagagaaaaattggaaagttaaagtagatagagaatacaaagaaatcagttctgtigtaga

accgatcatcaataaattgaattctttttttaaaaatggagattggaacgatgaggttttatctcatgtgacatatcaagatgtatatagtattgtttt
gccacgattatcaaaatcagaacattggtttatgacaaatattccagaagaagaagctgttattttacaagaaatgaagcaagcattaaaacg

ggtgttattctatttagaagagaacaatcttgtacacaacggtaattttatagatgatttaaataattggattgtagaaggtactgttcaaattataa
atggagataatggaaatttagccttacaattttcttcgtggggagcaactgtatcacaaactattaatattttaaattttgatagagataaacaata
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taaacttcgtttatatggaaaaggaaaaggtacggttacaattgaacatggagaagaaatagaaaatataacatttgatacaaaccaatttact
acaaaagaacacatattttattttgatgcatcatcttttattttgagtattcaatcagaatgtgatgtgtctataatagatagtgttgaagttacagaa

tatttagataaa

SEQ ID NO:35 (Secuencia de aminoacidos de Axmi266)

mkgeismttlsyynvlaypplildekspydqykewqkkinetwkeydedflpkpvmdlgknlaevtkgdpqaylhlantairlafli
ipggqtaawgvnlvinkvvgiffppqnkslfdgikdavsnlvdqgklidqeinglmiklnsingplsrfsnsiqraigkpqdfettssnai
ildatqdcskdsacscsndtnrppdaplctpcdermkevqtifgnssadvnralsdmkttitnvvgadqlrsymqiflplytaaatmel

gmyktyidfagkfdfdvtgttkehvnelrgkikthseyimslfknslpevsyntkdqlhayirytrnitinaldmvstwkfldpvdypt
tatfnptriifndlagpveclnsdqdsnklhfnfydmnggslpnnditnyfykgmgqikglqiqtytrpdtsvqqftpvgflssyygsng
dfqydkrvdnpsnflggsnsiklgddvyeshpalsiinayssqinailtfadtetllfdqptsgggcvssnstvwpdgkiqavypigpd

nskqyssyfstskigfvttlvpsdttpwitftdngdnsiytfsaentrtltgsarpvrefitgsaplglspgdraqysintndapsgdyqvrv

rvatpgsggslaisvdgktqtlglpdtnvndtnhiagfagtytlapatqvdaatlkpkaptenifpvrqtsslpvsitnnsstvinidriefv

pvsvspttsihrdipttttgpnrtqeiwsgskyatglsvtgtasndasiviglydgnnlvgeipaqgpghgsssmigcydregpidkqn

pttgkynklvlkelsdstyhctkgngnntytvgvdilfstsqsnfssaadleqitqqvyalftssshtelastisnyqingvvmkvsalsde
vfgkekallrklvnkakqflkarnllvggdfetingwllgtqativddssltngnhlflgptngidssyayqkvdesklkpytrykvsgfi
gqskqvelvvsrygkeidtilnvpygaalpitsgpnptccapeacqceptcdgsqpdshftsysidvgklypdinpgiefglrlahpsgn
akvsnleiveerlltekeikklqrkeqgkwkkawdkeraeisailgpvinginafyknedwssdilphityqdlynvvlpalpklrhwf

mkdregehygsiqqfkqaieraftqleernlihngsftnelqdwlvdgdvqittlenknlalqlsdwdasvsqgsidisdfdedkeytlrv
rangkgtitighgeemetmsfdkngfyfqeqpfyfeepsfylgigsegnafivdsveiievpeede

SEQ ID NO:36 (secuencia de nucledtidos de Axmi266)

atgaaaggagaaatatcaatgactaccttaagttattacaatgttttagcatatccccctctaattctcgacgaaaagageccatacgatcaata
taaagagtggcagaaaaaaataaatgagacttggaaagaatatgacgaagactttttaccaaagcctgtaatggatttaggaaaaaatctgg
cagaggtctttaagggtgatcctcaggcttaccttcatctcgcaaacacagcaataagattagetttcttaattataccaggaggcecaaactge
tgcttggggtgtaaatcttgtgctgaataaagtagtagggatcttttttcctcctcaaaataaatctctatttgatcaaattaaggacgcetgtatee
aacctggtggatcaaaaattgatagaccaagaaatcaatggattaatgattaaacttaacagcctaaaccagcccctatcacgtttcagcaat
tccatacagcegagctattggaaaaccacaggacttcgaaactacatcatccaacgcaattattcttgatgcgacacaggactgcagtaagg
atagtgcttgttcttgttccaatgacacgaatcgtcctcctgatgegectctttgtaccecatgtgattgtcgtatgaaggaagttcaaactatatt
cggcaattcaagtgctgatgttaaccgagcegttatctgacatgaaaacaacgttaactaacgtagtggetgcggatcaactgagaagcetaca
tgcaaatctttttaccgttatatacggcggctgctacaatggagttacaaatgtataaaacctatattgactttgcacaaaaatttgatttcgatgt
aactggcacgacaaaggaacatgtaaacgagttacgtcaaaaaatcaaaacgcacagtgagtacatcatgagcttatttaagaattctttac
cagaagttagttataatacaaaagatcaactacatgcatatattagatatacacgtaatataactttgaatgctcttgatatggtaagcacatgga
aatttttagaccctgttgactaccctacgactgctacattcaatccgactagaattatatttaacgatcttgcagggectgttgagtgtctgaaca
gcgatcaggacagcaataaactacattttaatttctatgatatgaacggacaaagtctgectaataatgatattttcaattatttttataagggtat
gcaaataaaaggtctgcagatccaaacctatacccgecctgacacctcagtgcaacaattttttcctgtgggattectatectettattatggta

gtaacggtgattttcaatatgacaagagagtagataatcctagcaattttctaggaggaagcaactccatcaaactgggagacgatgtatatg
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agagccatccagctttaagtataataaatgcatacagttcgcaaataaatgctatattaacatttgctgatacagaaactcttctttttgaccaac
ctacttcaggtggtggatgtetgtccagtaattccacagtttggccagaccaaaaaattcaagetgtataccctatacaacctgataattctaaa
caatattcaagttatttttcaacaagtaaaataggatttgttactacacttgtccctagtgataccactccatggatcacttttaccgataacggeg
ataacagcatttatacgttttctgcagaaaatacacgaactcttacaggttcagcgagaccggttcgtgaatttataactggttcagcetcctettg
gactgtctcctggagaccgtgcacaatattctattaatactaatgatgetcctagecggagattatcaggttcgegttcgtgtagecacacctgg
ctetggtgggteccttgetatctcagttgatggaaaaacgcaaactttacaactaccggatacaaatgtgaacgatacaaaccatatagegg
gattcgcgggaacatatacgcttgetectgecaacccaagtagatgetgecaacccttaaaccaaaggceacctactgaaaatattttcccagtg
cgtcaaacatcttctctacctgtgagcataaccaataattcttcaacagttattaatatagaccgcattgaatttgttcctgtttetgtttctccaact
acatccatacaccgtgacatccctacaacaactacacaaccaaacagaacacaagaaatttggtctggtagcaagtatgctacaggtttate
tgttacaggtacagcatctaatgatgcttccattgtattccaactttatgatggcaataacttagtccaagaaatccctgecacaaggtectggte
atggttcttcctcaatgataggcetgttatgatcgtgagggccctattgataaacaaaatccaacaactcaaaaatacaacaaacttgtcttaaaa
gaactaagtgacagtacgtatcattgttttaagggaaatggtaacaacacttatacagttggtgttgatattctattcagcacatcacaatctaat
tttagtagtgctgcagacttagagcaaataacgcaacaagtctatgegttattcacctcttcttcgcatacagagttagettcaactatttcaaac
tatcagattaatcaagtagtaatgaaagtatctgcattatctgatgaagtttttggtaaagagaaagcattgttacggaaattagtcaataaage
gaagcaattcctaaaagcacgtaacctacttgtgggtegagattttgaaacattgaatggatggttattaggaacgcaagctactatagtcga
tgattcatctttatttaacggaaatcacttatttttacaaccaaccaatggaatagattcatcttatgcctaccaaaaagtagatgaatctaaacta
aaaccatatacacggtataaggtttcaggatttattggocaaagcaagcaggtagaacttgttgtttctcgctatgggaaagaaatcgataca
atattgaatgtcccatatggagcggcacttcctattacttctggaccaaatccaacttgttgtgcaccagaggceatgtcaatgtccaacatgtg
atggcagccaacctgattctcatttcttcagctatagcatcgatgttggtaagctatatccagacttaaacccaggaattgaatttgggcttcgt
cttgcgcacccaagtggaaatgcaaaagtcagceaatcttgaaattgtggaagaacgectactcacagaaaaagaaatcaaaaaattgcaa
agaaaagaacaaaaatggaaaaaggcatgggataaagaacgtgcagaaatcagtgcaatccttcagecagtcattaaccagatcaatge
attctataaaaatgaagattggagtagtgatattcttcctcatatcacatatcaagacctatacaatgttgtattaccagcattaccaaaattaaga
cattggtttatgaaagatcgtgagggcgaacactatggcagtatacaacaatttaaacaagcaatagaacgtgegttcactcaattagaaga
aagaaacctgatccacaatggtagctttacaaatgaactacaagattggctagtagatggtgatgttcaaatcacgactttagaaaataaaaa
tcttgcattacaactttcagactgggatgcaagtgtatcacaatctattgatatctcagacttcgatgaagataaagaatatacactgegtgtac
gtgcaaatggaaaaggaaccattacgattcaacatggtgaggaaatggagaccatgtcatttgacaaaaacggtttctatttccaagagcaa
ccgttctactttgaagaaccgtcattctatctacagattcaatcagaaggtaatgegttcattgtagacagegttgaaatcattgaggttectga

agaagacgaa

SEQ ID NO:37 (secuencia de aminoacidos de Axmi280)

mikletlnndypsyynvlayppaildeqspydqytewkekiektwkeydedflpepvmdlckniaetykgdpdgylhlantairlaf
Iflpipggqtaawalnltinkivgiffppghkslfeqikdavsklvdkklingetdrlifkldslqqplsrfsnsiqraigkpqdfetrssntii
lyesldcsghkdescsenmnrppdaplcdpcacrmkevqntfsstsgdvhtaltdmkttinnavdkdnlrdymgqihlplyttaatiel
gmyktyidfagkfnfditgttkeyvnelrgkikmhseyimglfkdhlphityntkkqvhayikytrnitinsldmvstwk{ldpidyp
ttatfnptriifndlagpveclnstqnsdelhfnfldmkgnflpnndifnyfyqgmqigslqgietytspnsknkqyyptgflssyydnns
nflykkitnesnhslghdvygkyptlsiinaistqiqifmnyidtedlyfdypltippkdpdkpnntvtcpsgnskvwpdgkiqaiypi
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spdnprkytqyfseskigfvttlvssdttpwitftdnsdntiytfsaentrvligsaepvrefitgsaplrlssnsgaeysidtndapsgdyq

vrvhvatddysedgslsisvdgktqilkipdtkinntngiigfsgtytlapatqmdiagklktptenifpvrktsslpvsiinnssaviyldr
iefipvsvnptssihikipktitklnkepkkywsgkkyatglsitgtisnnasvsielydgknlvhsipingpgpshgisgcrhnesning
qyghpeipkynrlvlkensdeiyhcskgfgentyqfdmdilfdtigsnfssvedlkqitqqvyalfksssrtelasnisscqinqvaikv

sslsteifgkekvllrklvnkakqflkalnllvggdfetingwllgtkatvsnnsalfkgnylflgptngidssyayqgkvdesklkpftryk
isgfiagsqkleliisrygkeihkifnipfeevlpispdfnpnlckpslyqypscndngpkshffnyridvgnlypdinpgiefglrlahp

sgnakisnleiveerpltkkeihkiqrkeekwkkawdkehmeisallgpiinqintfyknenwnsdilphvtyqdlynitlpklpklrh
wimknregehygilqqglkqgalervfthleeqnlihngnftnglsdwlvegdvnltnlgngnlalqfshwdasvsgsinisdfnedreyi
Irvrgkgkgnitigngekikimsfeqtnfyfkerpfyfeepsfylqigsennefivdsleiieipeee

SEQ ID NO:38 (secuencia de nucledtidos de Axmi280)

atggtgataaaattggaaacattaaataatgattaccctagttattacaatgttttagcatatccacctgccattctcgacgaacagageccatat
gatcaatatacagaatggaaagaaaaaatagagaaaacttggaaagaatatgatgaagattttttaccagaacctgtaatggatttatgcaaa
aatatagcagaaacctataaaggtgatcctgatggttaccttcatctcgcaaacacagcaataagattagcetttcttatttctaccaataccagg
cggccaaactgctgettgggctttaaatcttacacttaataaaatagtagggatcttttttcctcctcaacataaatctctatttgaacaaattaaa

gatgctgtatccaaactagtggataaaaaattgataaaccaagaaaccgatagactaatatttaaacttgacagectacagcageccctatca
cgtttcagcaattccatacaacgagctattggaaaaccacaggacttcgaaaccagatcatccaacacaattattctttatgaatcactagact
gcagtcaacataaagattgttcatgticcgagaacatgaatcgtcctectgatgeacctetttgtgacecttgtgettgtcgecatgaaagaagtt
caaaatacattcagcagtacaagtggagatgtticacaccgctttaaccgatatgaaaacaacgttaaataacgcagtggataaagacaatct
aagagactacatgcaaatacatttaccgttatatacaacagctgccacaatagagttacaaatgtataagacctatattgactttgcacaaaaa
tttaacttcgatataactggcacgacaaaagaatatgtaaacgagttacgtcaaaaaatcaaaatgcacagcgagtatatcatgggcttattta
aagatcatttacctcatattacttataatacaaagaaacaagtacatgcatatattaaatatacacgtaatataactttaaattctcttgacatggta
agcacatggaaatttttagatcccattgactaccctacgactgctacattcaatccaactagaattatatttaacgatcttgcaggtectgttgag
tgtctgaatagcactcaaaacagcgatgaactacattttaatttccttgatatgaaaggaaattttctacctaataatgatattttcaattatttttate
agggtatgcaaatacaaagtctgcagatcgaaacctataccagecctaactctaaaaataaacagtattatcctacaggattcetctectecta
ttatgataataacagtaattttttatataaaaagataactaatgaatccaatcactccttaggacacgatgtatatcagaaatatccaactttaagt

ataataaatgcaataagtacgcaaattcaaatttttatgaactatattgatacagaagatctttattttgactatcctttaactatcccccctaaagat
cctgataaacctaataatactgttacatgtccgtccggtaattccaaagtttggccagaccaaaaaattcaagctatataccctatatcacctga
taatcctcgtaaatacacccagtatttttcagaaagtaaaatagggtttgttactacacttgtctctagtgataccactccatggattacttttactg
ataacagcgataacactatttacacattttctgcagaaaatacacgagttcttataggatcagcagaacctgttcgtgaatttataactggttctg
ctectettagattatcgtctaacageggtgcagaatattctattgatactaatgacgctcctagecggagattatcaagttcgegttcatgtagea

actgatgactatagtgaagatgggtcccttagtatctcagttgatggaaaaacacaaattttaaaaataccagatacaaaaataaacaataca

aacggtataattggattctcaggaacatatacgcttgctcctgcaacccaaatggatatcgcaggtaaactaaagacacctactgaaaatattt
tcccagtgegtaaaacatcttctttacctgtaagcataattaataattcttcagcagttatttatctagaccgtattgaatttattcctgtttctgttaat
ccaacttcatcaatacacattaaaatccctaaaacaattacaaaattaaataaagaaccaaaaaaatattggtctggtaaaaaatatgctactg

gtttatctattacaggtacaatatctaacaatgcttccgtttcaatcgaactttatgatggtaagaatctagtccatagcatcectataaatggtect
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ggtccttcgeatggaatatcaggttgtcgtcataatgaatctaatattaatcaacaatatcaacatccagaaatcccaaaatataacagacttgt
cttgaaagaaaacagtgacgaaatatatcattgctctaaaggattcggtgaaaacacttatcaatttgatatggatattctatttgatacattaca
atctaattttagtagtgttgaagatttaaaacaaattacacaacaagtctatgcattattcaaatcttcctcgegecacagaattagettcaaatattt
caagctgtcaaattaatcaagtggcaataaaagttagttcattatccactgaaatctttggtaaagagaaagtattattacgtaaattagtcaata
aagcaaaacaattcctaaaagcactcaatctacttgtgggcggggattttgaaacattaaatggatggttattaggaacaaaagctactgtaa
gtaataattcagcgttatttaaaggcaattatctgtttttacaaccaactaatggaatagattcatcttatgcctatcaaaaagtagatgaatcgaa
attaaaaccatttacacgttataaaatttctggctttattgcacaaagtcagaaattagaacttatcatttctcgctatgggaaagaaattcacaaa
atattcaatatcccatttgaagaagtactcccaatctctcctgattttaatccaaatctttgtaaaccaagtctatatcaatatccatcgtgtaatgat
aatcaacctaaatctcatttttttaattatagaatcgatgttggtaatctatatccagacctaaacccaggaattgaatttgggcttegtettgege
acccaagtggaaatgcaaaaatcagcaatcttgaaattgtggaagaacgtccactcacaaaaaaagaaattcacaaaatccaacgaaaag
aagaaaaatggaaaaaagcatgggataaagaacatatggaaattagtgcactcctacaaccaatcattaatcaaatcaacacattctataaa
aacgaaaactggaatagtgacattctccctcatgtcacatatcaagacttatataatattactttaccaaaattgccaaaattaagacattggttt
atgaaaaatcgtgaaggcgaacactacggtattcttcagcaattgaagcaagctttagaacgtgtgtttacacacttagaagaacaaaactta
atccacaatggtaactttacaaatggattgagcgattggctagtagaaggcgatgttaatcttacaaatttaggaaatggaaatctcgeattac
aattttcacactgggatgcaagtgtatcacaatctatcaatatttctgattttaatgaagatagagaatatatacttcgcgtacgtggaaaaggaa
aaggaaatattacgattcaaaatggagagaaaataaaaataatgtcatttgaacaaaccaatttctatttcaaagaacgaccgttctactttgaa

gaaccatcattttatttacagattcaatcagaaaataatgaatttattgtagatagtcttgaaatcattgaaattcctgaagaagaa

SEQ ID NO:39 (secuencia de aminoacidos de Axmi287)

mmanssnfypsyynvlanparlssvfdpfketfndlksgwedfgktglmdplkkhmdlawntsksgsvdftalakaflslvnlfpp
aqavvpfvsmfidfifpklfggasgkdanqaffdlimkqvqilvdgefinftlinlandldgmqgkdllnfqnsiqvaigrgatpdvgva
assmldqappstptvdnltsvresfkdarstietalphfknpmlaendpnkdfnkdtvmltlpmytiaatldlvlhqgyigfadkwks
vkddssfvnqtkgdlqrlikeysatvyetytkflpqlnprnkqsvnnynryircmhlqcfdivstwpaldgsyyspdvsyqfdqtrlvf
sdvagpwegnenisaniinvinpvsggigyaegsdvstfsypkmelksaqfngynasikgvthcysdgiklkfdttsitagvsttdgtt
sygpeiaspitvinvssqntqyldlnavsvngngsiisgcapwnssspvsqneelsngkinviypvqtndkseghadtyrkwgyms
shipydlvpqgniigdidpdtkqplsvikgfpvgkgdvttgtmqcitepvnsalavkltpnqgtvvinfingttgkytiriryasetdvagyf
svtapnanpasgninftntkspdtdspprmftpgangnyvlktladsitipqdsngtgtqisiknsgtgdlfldrieiiaipatsggnggg
gpgsdssniasrgvgsiweaegstlgnavdltignnlgngvtvffnkngahvdsifsfdnpyhlirsvpqgfdeillfnpdfantmhvt
vtgtvtgpatgpvtisiskqsfssqadlekiteqtyalftsssytklsstvtdywvdqivlkvdalsdevfaiekkvirklvnkakrlskarn
vlvggnfenldtwllgmvvrvsdsdlfkgdylllpppvmypsyayqkvdelklkpytrytisgfiasghalelvvsrygkevetilnv
pdeealpisadngsncckpsacqcsactggsdshsfsysidvgalgkenlgiefglrivnpnsfakisnmeiredrpltdreiqtvqrne
gkwkkafdgeraeiteilgpiinkintfykngdwnssilphvtyqqlanvvlpelpklrhwfmedrtgknydileqfkqavervfthle
eqnlihngsfangltdwmtegdagitleygrpmlqllgwdanvsgsiditeldedkeyklrvrgkgkgtitighgeemetmsfttktft
tkegsfyfedkavsvqigsegtdfmvdsveiieipkede

SEQ ID NO:40 (secuencia de nucledtidos de Axmi287)

atgatggctaattcatcaaatttttatccgagctattataatgttttagccaatccagctagattaagttcagtttttgatccgtttaaggagactttc
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aacgatctaaaaagtggttgggaagactttgggaaaactggacttatggatccattaaaaaaacatatggacttagcatggaatacctcaaa
aagtggatcggttgactttacagctttagcaaaagegtttttatctttggtcaatttgtttcccecetgecacaageagtggteccttttgttagtatgtt
catagactttattttccctaaattatttggaggtgcttictggcaaggatgcaaaccaagcattttttgatttaattatgaagcaagttcaaatacttg
ttgatcaagagtttagaaatttcacactcattaatttagcaaatgaccttgacggtatgcaaaaggacctactaaattttcaaaattcgatacaag
tggctattggtagaggagecgacaccggatgtaggtgtcgcagegagtagtatgctagatcaagetccaccegtctacacctactgtcgacaa
tttaaccagtgtaagagaatcttttaaagatgcaagaagtacaattgaaacagcattaccacattttaaaaatccgatgctagcagaaaacgat
ccaaataaagattttaataaagatactgttatgttaacgttacctatgtatacaatagcagctactttagatcttgtattacatcaagggtatattca
atttgcagacaaatggaaatcagtcaaggatgattcaagctttgtaaaccaaacaaaaggcgatctacagaggcttatcaaagaatatagtg
caactgtatatgaaacttataccaagtttttaccgcaactaaatcctagaaataaacaaagcgtaaataactataatcgttatattcgttgcatge
atcttcaatgtttcgatattgtctcaacatggectgctttagatggaagttattattctccggatgtaagttatcaattcgatcaaactcgtttggtat
tctctgatgttgcaggaccttgggaaggtaatgaaaatataagtgcaaacattataaatgtictcaatccagtctcaggggggataggatatg
cagaaggttcagatgtaagcacgttttcttatccaaaaatggaattaaaaagcgctcaattcaatggatacaatgcatccataaaaggtgtaa
cacattgttatagtgacgggattaaattaaaattcgatactacctctataacggctggtetaagtactactgatgggactactagectatggtect
gaaattgctagtccaatcactgtcatcaacgtaagetcccagaacacgceaatatttagatttaaatgcagtaagegttaatggtaatggttcga
taatatcaggttgtecgecttggaatagttcgtctectgtitctcaaaatgaggagetctctaatcaaaaaataaatgttatttatccggtacaaa
caaatgataaatccgaaggtcatgcggatacttacagaaaatggggatatatgagcagccatattccttacgatcettgttccgcaaaatattat
aggcgacatagatccagatactaaacaaccattatccgttcttaaagggtttcctgtacaaaaaggcegatgtaacgaccggcacaatgceaat
gcataaccgaaccagtaaatagcgceccttgetgtaaagcttacccctaatcaaacagttgtattaaactttataaaccagacaacacagaaat
acacaattcgtatacgttatgctagtgaaacagatgttgcaggttattttagtgtgacagcaccaaatgcgaatccagettctggaaatataaat
tttactaatactaaaagccctgatacggacagtcctectaggatgtttacaccaggagceaaatgggaattatgtattgaaaacattagetgatt
caataacaattcctcaagattctaatggcactggtacccagatttctattaaaaatagtggtacgggagatctcttittagaccgtattgaaattat
tgctatacctgctacttctggeggtaacggtggeggtggcccetggtictgattctagtaatatagcaagtagaggtgttggaageatttggga
ggcggaaggttcaacacttggaaacgetgtagatcttaccatagggaataatitaggaaatggggtaactgtatttttcaacaaaaatggage
acacgtagattccatatttagctttgataatccgtatcaccttatacgttcagtaccacaaggatttgatgaaattttattattcaaccctgatttcg
ctaatactatgcatgttactgtaacaggtactgtaacaggtcctgcaacaggtcetgttacaatatctatcagtaaacaatcattttcttctcaag
cagacttagaaaagatcacggaacaaacctatgcgttgttcacgtcttcttcgtatacaaaattatcttctactgttacagattattgggttgatca
aattgttttaaaagttgatgcattatccgatgaagtatttgcgatagagaaaaaagtattacgtaaactcgtcaacaaagcaaaacgattaage
aaagctcgtaatgtacttgtaggtggcaattttgaaaatcttgatacatggttactcggtcgtaacgttgtcagggtatctgattctgacttattta
aaggcgattatttattattaccaccgccagtaatgtatccatcttatgcatatcaaaaagtagacgaattgaaactaaaaccatatacacgttata
cgatatctggatttattgcaagcggtcacgecttagaattggtggtctctcgetatggcaaagaagtcgaaactatcctgaatgtcccagatg
aagaagcgttaccgatttccgctgataatcagtccaattgttgtaaaccgtctgettgecaatgttcagettgtactggtggatcagattcacatt
cctttagctatagtatcgatgtaggtgcactgcaaaaagaaaatctaggaatcgaatttggtcticgtattgtgaatccaaacagctttgcaaaa
atcagcaatatggaaatccgagaagatcgtccattgacagatagagaaatccaaacagtacaacgaaacgaacaaaaatggaaaaaagce
attcgatcaagaacgtgcagagataacagaaatcctgcaaccgatcatcaataaaatcaataccttctataaaaatggagattggaacagttc

tattcttcctcatgtaacgtatcaacagcttgctaacgttgtattaccagagttacctaaactaagacattggtttatggaagatcgaacaggga
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aaaactatgacattctggaacaattcaagcaagcagtagagegtgtgttcacacacttagaagaacaaaacttgattcacaatggtagctttg
caaatggattaacagattggatgacagaaggggatgcgggaatcaccttagaatatggacgtccaatgctacaacttttacaatgggatgce
aaatgtatctcaatcaatcgatatcacagaacttgatgaagataaagaatataaacttcgtgtacgtggaaaaggaaaaggaacgattacgat
tcagcatggtgaagaaatggaaactatgtcatttacaacgaagactttcactacaaaagaacagtctttctattttgaagacaaagcagtctct

gtacagatccaatcagaaggtactgacttcatggtagacagtgttgaaatcattgaaattccaaaagaagacgaa

SEQ ID NO:41 (secuencia de aminoacidos de Axmi297)

mndmtnlsylhsavpynvmvtpplkeyswddftefieelkggweefektgyskpylntldvainlyksgtldytalaksflsigsalg
efipgeavvvpilsglvdlifphlfgskssnsqteffdaiikevgkmidkeiqyfttsllqaniqgfacaaklfqngigsaigaphavfgp
kldggascntspcktptkedlltvemqftasnttmasqvplflitptssdsdtnretimltlpmfvtaatvhislyqgyiqfmgkwtsvy
peidiesriselgeyiesysgktlhiynqyaptydinnkdvinkyiqynrvmitqvtdmvsmwpstfpqdypaktktdqtritfgniv
gptedgpslhfdlydvdknglpnnnifnyfyngmgldtfdlfsdgdngklryftgikgyyktynenvitqddpgtgrqniahsfssd
evknllninmgsvktqyldynlfyyncktsnpgktpsyttndcnqgidigvifnskdlhlsnntsysngklqaiypvrmpkqvwggtn
ktgfiytlvdydlfpgniigsinkdgsvntsiqgfpaekgtlnlttepltkviepinsaaavkltyqqilalpitnltagkynirvryasksdit
iythvgtpdqdlnrgsqtlkntenatniaiqgnngiytlqtlackvslpsgnltvfignnsnsdlfldriefipfpnltiaipsrqyscpmslp
etiwssdgktiatqfipnhfgdrlpgmdfyfqgnpvndgwntngnfvgkfdkitsfcvrthsigtfeggyivledsngssfstpedleki
tnqvngqlftsssqtelaktvtdygidqialkvdalsddvfgvekkalrklvngakqlskarnvlvggnfekghkwvlsreattvanhdlf
kgdhlllppptlypsyaygkmdesklgpntrytvsgfvagseqlevvvsrygkevhdmldvpyeevlpissdehpnccqpaacqce
gscngdapdshcfsysidvgslqldvnlgiefglriakpngfakisnleikedrpltdkeikkvqrkegkwkkafdqeqaelaatigptl
nqinalygqedwnrsihphvtyghlsnivvptlpkqthwfmedrvgehvgltqqfhqaldrafqqieeqnlihngsfangltdwtitg
dagqitiydedpvlelahwdasvsqtieiidfedekeyklrvrgkgkgtvtvghgeeeletmtfntssfttqeqtfyfeentvdvhigsenn

tflvdsveliemiee

SEQ ID NO:42 (secuencia de nucleétidos de Axmi297)

atgaatgatatgacaaatttatcttatttacattcagctgttccttataacgttatggtaactccaccattaaaagaatactcttgggatgattttacg
gaattcatagaagaactaaaaggtggatgggaagaattcgaaaaaactggatatagcaaaccatatttaaatacccttgacgtggctattaat
ctttataaaagtggaaccttagattatacagctttagcaaaatcattcttatctattgggtcagctcttggagaattcattccaggtgaagcetgtag
ttgtccctattcttagtggattagtagatcttatttttccacatttatttggatcaaaatcatcaaacagccaaacagaattttttgatgcaattataaa
agaagtacaaaaaatgatagataaagaaatccaatattttacaacatctttattacaagctaatattcaaggattcgctgaagccgcaaaattat
ttcaaaatcaaatacaaagtgccataggagcecccccatgcagtatttggtccaaaattagatcaaggagcettcttgtaacacttctecttgtaa

aacacctacaaaagaagatttactcactgttgaaatgcaatttacagcttcaaatacaactatggcttcacaagtcccetcttttcttactaactcct
acatcaagcgattcagatacaaatcgtgaaacaattatgttaaccctaccaatgtttgtaacagetgcaactgtacatttatctctttatcaagga
tatattcaatttatgcaaaaatggacttctgtttaccctgaaattgatatagaatctcgtatatcagaattaggagaatatattgaatcctattccca
aaaaacattacatatctataaccaatatgcaccaacgtatgatataaacaacaaagatgtattaaataaatacattcaatacaatcgagttatga
taacacaagtatttgatatggtatcaatgtggccttcttttttccctcaagattaccctgcaaaatttaaaaccgatcaaacacgtattacatttgg

aaatatcgttggaccaacagaagaccagccttcgettcattttgatctctatgatgttgacaaaaaccaattacctaataataatatttttaattatt

tttataatggtatgcaactagatacattcgatcttttttcagacggtgataaccaaaaactacgcaattattttacaggaataaaaggttattacaa
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aacttataatgagaatgttatcactcaagatgaccctggtacaggtagacaaaacattgctcattcattttcctcagatgaagtgaaaaacttatt
aaatatcaatatgggttctgttaaaactcaatatttggattataacttattttattataactgtaagacatctaatccaggcaaaaccccatcttata
ctacaaatgattgtaaccagatagatataggtgttatatttaattctaaagatttgcatttgtcaaacaatacttcatactctaatcaaaaactacaa
gctatttatccagttagaaatcccaagcaagtttggggtoggtactaacaaaacaggttttatttatacattggttgactatgatttatttcctcaga
atattataggatcacttaataaagatggcagtgtaaacacaagcattcaaggttttcctgcagaaaaaggcactttaaatcttacaacagagec
tttaacaaaagtaattgaaccaattaatagtgcagcagctgtcaaattaacatatcaacaaatattagcattaccaattaccaatttaaccgctca
aaaatataacattcgtgttcgatatgcaagtaaatctgacattacaatctatttccatgttcaaacacctgaccaagatttaaaccgtggttcaca
gacacttaaaaatacagaaaatgctacaaatatagctattcaaggtaataatggaatatatactttacaaacattggcagagaaagtgtcectt
ccttctgggaatttaaccgtatttattcaaaataatagtaattctgatctctttttagatcgtattgaatttattccttttccaaatctaacaatagcetat
accatcaaggcaatatagctgccctatgagectaccagaaactatttggagetctgatggaaaaacaatagcaactcaatttattccaaatca
ttttggggatcgtctacctggtatggatttttatittcaaggcaatcccgtaaacgatggatggaatacaaatggtaattttgtaggaaaattcga
taaaataacatcgttttgcgttcgtacacactctataggaacatttgaaggtggttatattgttctagaagattcaaatcaatcttctttttctaccec
agaagacttagaaaaaatcacaaaccaagtcaatcagttatttacttcctcatcccaaacagaattggctaaaaccgtaacggattacggaat
tgatcaaattgcactcaaagtagatgcgttatcagacgatgtatttggootagagaaaaaagcattacgtaaacttgtgaatcaagcgaaaca
attaagtaaagcacgaaatgtattagttggtggaaactttgaaaaaggtcataaatgggtattaagccgtgaagecgacaacggtagegaatc
atgatttattcaaaggcgatcatttattattaccaccaccaaccctgtatccatcgtatgcgtatcaaaaaatggatgaatccaaactacaacct
aatacacgctataccgtttccggttttgtigcgcaaagtgaacaattagaagtcgtigtttctcgctatgggaaagaagtacatgacatgttaga
tgtcecttatgaagaagtgttaccgatttcttictgatgaacatccaaattgttgtcaaccagetgettgtcagtgtcaatcttgcaatggtgatge
accagactcccattgctttagctatagtatagacgttggttccttacaattagacgtaaatcttggcattgaattcggtcttcgtattgcgaaace
aaacggatttgcgaaaatcagtaatctagaaatcaaagaagatcgtccattaacagacaaagaaatcaaaaaagtacaacgcaaagaaca
aaagtggaaaaaagcatttgaccaagaacaagcagaattagctgcaacactccaaccaaccctgaatcaaatcaatgecttgtaccaaca
ggaagattggaaccgttcgattcaccctcatgtgacatatcaacatctatctaatattgtcgtaccaacgttaccaaaacaaacacattggttca
tggaagatcgagtaggcgaacatgttggtctaacgcaacaattccaccaagcattggatcgggcetttccaacaaatcgaagaacaaaactt
gatccacaatggtagctttgcgaatggattaacagattggactatcacaggagatgcacagattacaatttatgatgaagatccagtattaga
actagcgcattgggatgcaagtgtctctcaaacaattgagattattgattttgaggacgaaaaagaatacaaacttcgtgtacgtggaaaagg
caaaggaacggtaaccgttcaacatggagaagaagagttagaaacaatgacatttaacacaagtagttttacaacacaagaacaaaccttc

tatttcgaagaaaatacagtggatgtacacattcaatcagagaataatacattcctggtagacagtgtagaactcattgaaatgatagaagag

SEQ ID NO:43 (secuencia de aminoacidos de Axmi299)

menipsiypiaynvladppyisnldddnstkctedditswlcwatnigkawqingkygvdqllfaaigegfnaingspdylkivksli
glggniaaiafpgvgtaanfvlvpliklltgvfwpkhqsqdvfsilearikalidqeitvyddvtlkqfiagfqgvtndlqeaiqgiaicqg

mspeqtpstpstdstqdgkneddcaykdkdInenlrmkftvaeqafvsllpgfmksghevdelpyfclaatlhlsllgsvvifgaqwg
fagpiladysaqlrqyikqystyvyntygkgeqskkpgnnsrkalntylsyvsfyttecldyvaiwramdpfdypmptssdftrvvvs
nimgpieaqpesdnlsniqyinwynnnsaislngindflplqllspnkqlksidfltyrkdnghnfisgfrintvsgkqfeytlnangtw
gtsgphlyddnpllsidlyteghgyqgqlseiflngqpadgysswglvanhctytqtdgtqqssvqcasqnkalsidkvgmiypvisn
ttnprlgfislhnhigleveniigetedvvddpndtskttsvvingirtiaankatnvsensvlrelvtgsnvvklepndsitinfingtagk
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yyirflvatksdngqlswsldsgtshnvsigntdiigngvkdsngnyttnpnsqkglpglngaymlfpetkptsaglpqspdpaniipi
svgthtltisntssitilldriefmnipntviptspiskngitqnntevwssdtmigtsvdltmnwvnyspffnyhlqydfylkgslqdskt
fqydsttdhfdipqgfdtikintndptllinvtglvssdgsnssqsftngkdldnikrlvhklflsdsyssllftvtdywidqvaikvnalsdt
vfgiekgelrtlvakakqlyknknllnngdfnsthswllsknirpslpspltkqsylflpsptkgrlsyayqkinesklkantrykisgfiat
sdsleivvsrygkevkeilnvkpesarpissdghgnccianscqcangkapdshfttysidvgelqtshnlgiefglrivnpnglaqign
leivedrpltqqeirqvqrkeqlwkktigkelkelitllgpirnginklypngwhndlnshityqdlthivlphlpkqnhwfmkdrege
hyaitkqlqnvlarafeqleernlvhngtftydltdwipgngatvitennrhqlylsswdgsisqgkikilnfdeevsyqlrvyakgngtvt
vghngsieiltfattnfqtlekvfylddpnievqigsnnttftvdtveiieipl

SEQ ID NO:44 (secuencia de nucledtidos de Axmi299)

atggaaaatatcccctcaatttatccaattgcttataatgttttagcagatccaccttatattagcaatttagatgacgacaattcaacaaaatgeca
cagaagatgatataactagctggctttgttgggcaacaaacattggaaaggcttggcaaataaatcagaaatatggtgtagatcaactactttt
tgctgcaattggtgaaggttttaatgctataaatggttctcctgattatttaaaaatagtcaaaagtttgataggacttggaggaaatatagetge
aattgcatttcctggtgtcggaacagceagctaatttcgtacttgtacctcttataaaattgettactggtgtattttggcctaaacatcaaagtcaa
gatgttttttcaatattagaagcaagaattaaagcattaattgatcaagaaattactgtttatgatgatgttaccttaaaacaatttatagctggattt
caaggtgtaaccaatgatttacaagaagccattcaaatcgctatttgtcaaggaatgagtcctgaacaaacaccatcaactccttcaacagat
tctacacaggaccaaaagaatgaagatgattgtgcttataaggataaagatttaaatgaaaatcttcgcatgaaattcacagttgcggaacaa
gcatttgtctctttgcttcctcaatttatgaaatcaggacatgaagtagatgaacttcectatttttgtctagcecgcaaccttacatctttctttactac
aaagtgttgttctttttggagctcaatggggattcgcaggacctattttagetgattattctgecacagetacgtcaatatattaaacaatatageac
ctatgtttacaacacttatcaaaaaggagaacaatcaaaaaaaccaggaaacaattctagaaaagcattaaatacgtatctaagttatgtttctt
tttatacaacagaatgtttagattatgtcgcaatatggcgecgcaatggatccatttgattatccaatgectacttcttccgattttactcgtgttgta
gttagtaatattatggggcctatagaagcccaacccgagtctgataatttgtcaaatattcaatatataaattggtataacaataatagtgcaata
tctttaaatggaataaatgattttttaccactacaattactgtcacctaacaaacaattaaaatcaattgattttctaacttataggaaagataatca
gcataattttattagtggtttccgtcttaatactgtctcaggaaaacaatttgaatatactcttaatgcaaatggaacctggggaacatctggacce
acatttatatgatgataaccctcttctaagtatagatttatatacagaaggtcatggttatcagggtcaattaagtgaaatttttcttaacggacaa
ccagcagatggatattctagetggggacttgtageccaaccattgcacatatacacaaacagatggaacacaacaatcaagtgtgcaatgtg
cttcacaaaataaagctttatcaattgataaagttcaaatgatatatcctgtaattagtaacacaacaaaccctcgattaggatttatatctcttcat
aatcatatagggctagaagtagaaaatataataggagaaaccgaagatgtagttgatgatccgaatgatactagcaaaactacttctgtagta
ctaaatcaaattagaaccattgcagctaataaagcaaccaacgtgtcagaaaacagtgtacttcgagaactagttacaggttcaaatgtagta
aaacttgaaccaaatgacagtattacccttaatttcacaaaccaaactgcacaaaaatattatattcgttttcttgtggcaactaaatctgataatg
gtcagcttagctggtcattggatagtggaacatctcataacgtatccataggaaatacagacataataggaaatggagtaaaagattccaatg
gaaattatacaaccaaccctaattctcaaaaaggactgccaggattaaatggcgcatatatgttatttccagaaacaaaaccaacatcagca
ggtttaccacaatctccagatccagcaaatattataccaataagtgtaggtacacatactttaactatttcaaatacttcaagtataacaatccta
ctagatcgtattgaatttatgaatattcctaatactgttttaccaactagtccaatttctaaaaatggaataacacaaaataataccgaagtttggt
ctagtgacactatgatcggaacatctgttgatttaacaatgaattgggtaaactattctccgttttttaactaccatttgcaatatgatttttatctca

aaggttctcttcaagactcaaaaacatttcaatatgattcgacaacagatcattttgatattcctcaagggtttgacacaattaaattaaatactaa
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cgatcctactcttttaatcaatgtaactggattagttagtagtgatggttctaattctagtcaatctttcactaatcaaaaagatttagataacattaa
acgtcttgtacacaaactatttttatcagattcatattctagtttgttatttactgtgacagattattggattgatcaagtagctataaaagtaaatgct
ttatcagatactgtatttggtatagaaaaacaagaattacgtaccttagtagctaaagcaaaacaattgtataaaaataaaaatttactaaacaat
ggagattttaactcctttcattcttggttactaagtaaaaatatacgaccgtccttaccgtctcctttatttaaacaatcctatttgttcctaccatcac
caacaaaaggacgtctatcttatgcatatcaaaaaataaatgaatctaaattaaaagcaaatacgcgttataaaatttcaggatttattgcaacc
agtgattctttagaaatagtagtttctcgttatggaaaagaagtaaaagaaattttaaatgttaaacctgagtcagcacgecctatttcctctgat

gggcatggaaactgttgtattgctaactcttgtcaatgtgcaaacgggaaagceaccagattcacatttctttacctatagtattgatgttggaga
attacaaacatcacacaatctcggtattgaatttggattacgtattgtgaatccgaatggattagcacaaataggtaatctggaaattgtagagg
atcgtccacttacacagcaagaaatacgccaagtacagcgaaaagaacagetttggaaaaaaactatacaaaaagaattaaaagagctaa
tcactcttcttcaaccgattcgcaatcagattaataaattatatccaaatggttggcataatgatttaaattctcatatcacctatcaagacctatttc
atattgttctaccacatttaccaaaacaaaatcattggtttatgaaagatcgagaaggtgaacattatgcaataacaaaacaattacaaaatgta
cttgcacgtgcatttgaacaattagaagaacgtaatttagttcacaatggtacttttacgtacgatttaacagattggattccacaaaatggage

aactgtcattacagaaaataatcgtcatcaattatatttatcatcttgggatcaaagtatatcccaaaaaataaagattttaaattttgatgaagag
gtatcttatcaacttcgtgtatatgcaaaaggaaacggaacagtaactgttcaacataatggatcaatagaaatactaacatttgctacaactaa
tttccaaacattagaaaaagttttctatttagatgatccaaacattgaagtacaaattcaatccaacaatactacatttacagtagatactgttgaa

atcatcgaaataccatta

SEQ ID NO:45 (secuencia de aminoacidos de Axmi340)

mkskkymkplavgllatniigfgsqtvafaatdkapakeqaqkkdalkkakgsmtsfaandgtdelsdlqriaaevieenkgivpdd
fstkvkekaesqgiefnslefvkgmvdegikgiaeitefppidflipiidavipegkedvwqeirpkveelineklderfinetlsileqkl
kglstnldklktdintfnghpkepkhftmfagedkseekeairtdistviteingmeyefkrgeyavpslplytqlanihigllktlvehg
eewgyakdsqttnkaelgeaitkysnqvyktfneglekikgkaeaegkeqndrggdaavlagstvwnpvnkyvrtmtltsldfaal
wstldtynyplpthlgetryvisnvgnqylpytsydnmlkqfgwggykgdlksikvagdgrtrgisetfnlngvnempytsgnlnkl
kdddvwrlknkdidpnnpitksnfpkdvlegvaskedipnghkiagittgntdrmdnfvtaygrkeihpenvvdgtkieaipaekff
evglvenggftnapeyitganvmvsngsgdslkmrikstgngkyqiryrvatnadtavnlqvasgdnnfsnignthlpntdarkndk
slvvtgaqgtyqlifgptvelkegintlqitnnagnkialdrielapvkapehgnagwqqidgkwyyynedgsmakgwkqldnnw
yylnkdgsmakgwkqldnkwyylnedgsmakgwkqlgdnwyylnedgsmctgyktghignervtvvfdakngqflsgsyfs
dsdkkinssdlpnvkidn

SEQ ID NO:46 (secuencia de nucledtidos de Axmi340)

atgaagagcaaaaagtatatgaagccactcgcagtaggcctactcgcaactaacattattgggtttggtagccagacagttgegtttgctge
gacggataaagcacctgcaaaagaacaagcacagaaaaaagatgcattaaagaaggcaaaaggttcaatgacatcgtttgctgcaaatg
atggcacagatgaattatctgatttacagagaattgcggcagaagtcatagaagagaataagggtatagtaccagacgattttagcacaaaa
gtgaaagagaaggccgaaagtcagggcatagagtttaattccttagagticgttaaaggaatggtggatgaaggtattaaggggattgctg
agattacagaatttccaccgattgatttcttgatacctattattgatgctgtatttccagagcaaaaagaggacgtgtggcaggaaatcaggcece
gaaagtagaagaactaattaatgaaaaattggatgaaagattcacaaatgaaacactaagtatattagagcaaaagttaaaaggattaagta

ctaatttggataagctaaaaactgatataaatacctttaatggtcacccaaaagaaccgaaacacttcacaatgtttgctcaagaagataaaag
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cgaagaaaaagaagctatacgcaccgatataagcactgtgataactgaaatcaatggaatggaatatgagttcaaaagaggagagtatgc

agttccatcacttccattatatacacaattagccaacatacacatcgggctattaaaaacattagtagaacatggagaagaatggggatacge
taaagattctcaaactacaaacaaagcagagttacaagaagcaattacaaaatacagcaatcaagtatataaaacctttaatgaaggacttga
aaaaataaaacagaaagcagaagctgaagggaaagaacaaaacgaccgaggtggtgatgcggeagtactcgetggttccacagtttgg

aatccagtaaataaatatgtaagaacaatgaccttaaccagcttagattttgctgctctctggtcaactctagatacatataattacccacttcca
acacatttgcaagaaactcgctatgttctttcaaacgtgggaaatcagtatttaccttatacgagctacgataacatgttaaagcaatttggatg

gggtggctataaaggggatctcaagtctataaaggttgctggtgatggtcgaacaagagggatttcagaaacctttaatcttaatggtgtaaa
cgagatgccttatacatctggtaacctaaacaaactgaaagacgatgatgtitggagactcaaaaacaaggatattgatccaaataatccaat
aacaaaaagtaatttcccgaaagatgtactagagggtgtcgctagcaaagaagatatacctaatggccataaaatagetggaataacaaca

ggaaacaccgatcgtatggataattttgtgacagcgtatggacgtaaagaaattcatcctgaaaatgtagtagatggtaccaagattgaage

aatacccgctgaaaaattctttgaagttgggttagtagaaaacgggggctttttcaatgctccagaatatattacgggtgcaaatgttatggtgt
ctaatcaaagtggtgattcactgaaaatgaggataaagagtaccggaaatcagaaatatcaaattcgttatcgtgtggcgacgaatgcagac
acagctgtaaatcttcaagtggcgtcaggtgataataattttagtaatataggaaacacacacttacctaatacagacgcaagaaaaaatgat

aaaagtctcgttgttacaggtgcacaaggcacatatcaattaatatttggaccaacggtcgagettaaagaaggtataaatacacttcagatta
cgaataatgctggaaataagattgcattagatcgaattgaattggcacctgtaaaagctccagaacatgggaatgecggatggcaacaaat

cgatggcaaatggtattactataatgaagatggatcgatggcgaaaggttggaaacaacttgataataactggtactatttaaataaagatgg
atcgatggcgaaaggttggaaacaacttgataataaatggtactatttaaatgaagatggatcgatggcgaagggttggaaacaacttggtg
ataactggtactatttaaatgaagatggatcgatgtgtactggctataagacaggccatattggtaatgagegtgtcaccgtagttttcgatge

caagaacggtcaatttctgagcggatcatactttagtgattctgataagaagataaattctagtgatctacctaatgtaaaaatagataattaa

SEQ ID NO:47 (secuencia de aminoacidos de Axmi350)

mvqreiqiilrrffmeqnhvlpeegaqgstgvsiidtplipynvyatapsplpsnlatftdvindlkgaydefaktgsmdvlkghlniaw
gayknnsvdylalvkatvsllgfipqaapavpiinmiidmvwpslfggtapdektvftkmimdqveklvdqkfqtftinnlnniieg
mgstlthfqdaigvaicqgesgsmrsepctpsvnhlqqvytqfrvtrdlletslphfknpmdinnpdfgsdfvvitiplythvanltllly
hgflgfackwksvyydegtingekanlghrigeysgavlstytrylpatgaskaqtnrrirymrsmtigaldiaalwptmdalhyqgkt
dleqtrlafldvvgpvenydfnlsfptgdyntytylskelkridphyrkarasntgareynltngmrvystdanyqqgsidtfgandeyya
nffntagyaevdapvsnvnmwsdndlyydynkfgadgangsivvppyadslghpvysnnipiingkinyvypvngngisekm
gflaslvpydlfpeniigqidpilgspsikgipfeksipltlprkieptnaaaavqlpvgkslvmactnstagkyevriryasdtpatiflnv
svfsdsiisgsitlpatrgmqasvpgingsyalnpkneslitqfpviptgdfkvyvtnndganlfldriefapvsspvslgphsgphcqdi
ftdgpftvdngrktvwtssartafsveniqgsvgmrnfnwrieflhkgvtlsqytipitgasfdhysfgpfskdipegfdtiqivspdfpi
vitpesgkvcfgtsnlkeftteeelnkitqvvnalfitdsqlaptvtdywidqvylkvnalsddmfgeekaqlrtkinrakqlrtmgnllv
ggdfanltqwqrspharlvansdlfvdkylllgpsmypttapsfvygkveesklkpytrytvtgfvaqagkleiwvsrygnevqeriei
pyeemlplspdagsncclpapvscpgqqtsphvityhidvgalgpeanlgmelafklittrsgvasignleiveerpltatetgkvqqre
nkwkraygkmkqeaqtmyqetmdafaslyttpeqtqlrenvtyqdignivipsvlidshafipqiptgytdlftqvatgkekamsly
pqtvlvngdfsmglagwngtgaqvvriegqpvvvltnwdakltgnislpqtdsetekayqlrvtasgkgtvslsdkqenqvklstnd
dtfvteqislypessmlelvligsdgsefmiqgsievfespvplfgq
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SEQ ID NO:48 (secuencia de nucleétidos de Axmi350)

atgttggtacagagggaaattcaaatcatattgaggaggttttttatggaacaaaatcatgtattacctgaagagggggcgcaatctacgggt
gtgtctatcatagatacacctttgatcccttataatgtatatgcgacagceaccgtcacctttaccatctaatttggcetacatttacggatgtctttaa
tgacctaaaaggggcttatgatgagtttgctaaaaccggatcaatggatgttctaaaacagceacttgaatatagettggggagegtataaaaa
caactctgttgattatttagctttagtcaaggcgacagtctctttattgggttttattcctcaagetgecacctgeggttectattattaatatgattate
gatatggtttggccaagtttatttggcggtaccgetccggatgaaaagacggtattcttcaaaatgattatggaccaggtcgaaaagttagttg
atcagaaattccaaaccttcactatcaataatttgaataacattattgaggggatgcaaagtacgttaacgcattttcaagatgcaatccaagta
gcegatttgtcaaggagaatcgggaagtatgegatcggaaccttgtacaccgagtgtaaatcatttacaacaggtgtatacgcaatttagagt
gacgagagatctcctggaaacgagtttgeccacattttaaaaatcctatggatttaaataacccggatttccaaagtgattttgtegtgttaacgtt
accactgtacacgcatgtagccaatctaaccttgttgttataccacgggtttcttcaatttgctgaaaagtggaaatctgtttactatgatgaagg
cacgatcaatcaagaaaaagcgaatttacagcatcggattcaagaatattctggcgetgttttatcaacgtatactcgatatttacctgctacgg
gtgcgagtaaagcetcaaaccaataggegtattcgatatatgegtagtatgaccataggtgctetggatattgecgcetttatggccgacaatgg
atgcgcttcactaccaagggaaaacggacttagaacagacccgtttagetttcttagatgtggttggaccagtagaaaattatgatttcaatct
aagttttccaactggtgactataacacttatacttatttaagcaaagagttaaaaagaatagatccgcattatcgtaaagcaagagceatccaata
cgggcegetegegagtacaacctgacaaatgggatgegtgtetacagtacggatgegaattatcagcaaagtatagatacttttggagegaa
tgatgaatattatgctaattttttcaacacagcaggatatgcagaagtcgatgecgccagtttctaacgttaatatgtggagegataatgacttgta
ctatgattataataaatttggagcagatggggocaaatggtageatagttgtacctecttatgetgactcettgggtcatectgtatattctaacaa
cattcccatcattaatcaaaaaataaattatgtgtatcctgtaaacggaaacggcatttctgaaaaaatgggatttttagcgagtttggtccegta
tgatctatttccagaaaacattattggacagattgatcctatattaggatcaccaagtataaaaggcattccttttgaaaaaagcataccgetca
cgctacctcgtaaaatcgaaccaacaaatgcggceagetgeggtacaacttcctgtcggceaaatctttagttatggcettgtacgaatagtactg
caggaaaatatgaagtccgtattcgatatgcaagtgatactcctgctacgatctticttaatgtatcagttttcagtgactctatcatctctcaaag
tataacgttacctgccacaagaggcatgcaagctagtgtgcctggcataaatggatcctatgecactaaacccaaaaaatgaatctctgattac
gcaatttccagtgattcctactggagactttaaggtttatgtgactaataacgatggtgccaatttgtttttagatcggattgaatttgctectgttte
ttetectgtttctttaggaccacattcaggaccacattgtcaggatatatttactgatggtccatttacagtagataatggacgaaaaacagtttg
gacttcttcggccagaacagcectttitcggtagaaaatattcagggttcagtgggaatgagaaattttaattggegtattgaatttttacacaaag
gggttactttatctcaatataccataccaattaccggggcttcatttgatcattattettttggtectttictctaaagacatacctgaaggatttgata
ccattcaaatcgtgtctcccgattttccaatagttataacgectgaaagtggaaaagtetgtitcggcacaagtaatctaaaagagttcacgac
agaagaagagttaaataaaatcacacaggtcgtgaatgcegttatttataacggattcacaattagcaccaaccgtgacggattattggattga
tcaagtctacctgaaagttaatgccttatcggatgatatgttcggagaagaaaaagcegceagttacgtacgaagataaatcgagcaaaacag
ctccgtacaatgcaaaatctattagtgggtgocgattttgeccaaccttacgcaatggcaaaggageccgeatgcteggttggtcgcaaatag
cgatctatttgttgataaatatttgctgttacaaccatctatgtatcctacaacggceaccgtcgtttgtgtatcaaaaagtagaagaaagcaaatt
aaaaccatatacacgctatacggtaaccggttttgttgcgcaagcacagaaattagagatttgggtttctcgttatggaaacgaagtgcagga
acggatcgagattccatacgaagaaatgttaccactgtcaccagatgcacagtcgaattgttgtctgectgetcctgtatettgtccaggaca
acaaacgagtccccatgtatttacgtatcacattgatgtgggtgccctacaaccagaagcaaatttgggcatggaacttgcatttaaactcact
actcgtagtggggtagcatcaatcgggaatctggaaattgtagaagagegtccattaacagcgacagaaacgcaaaaagtacagcageg

98




agaaaacaaatggaagcgtgcgtatcagaaaatgaaacaagaggcacaaacgatgtatcaagaaaccatggatgcattcgcatcgttata
tacgacacccgaacaaacgcaattacgggaaaacgtcacgtatcaagatattcaaaatattgtgatcccatcegttcttatcgattcccatge
atttattccacaaatcccaaccggttatacggacttattcacacaagtagcaacgcaaaaagaaaaagccatgtctctgtatccacagacggt
tttagtgaacggtgatttttcaatggggttagcaggatggaatggtacgggcgegecaagtegttaggatagaggggcaaccggtggttgtat
taacgaattgggatgcaaaacttacgcaaaacatttcgttaccacaaacagattctgaaacagagaaagcectaccagetccgtgtaacgge
atctggaaagggaaccgtttctttatccgataagcaggaaaatcaagtgaagcetatcttttaatgacgatacatttgtgacggaacaaatcagt
ttgtatccagaaagttcaatgttggaattggtgttgcaatcggatggaagegagtttatgatacaaagcattgaagtatttgaaagecctgttce
gttattcggacaa

SEQ ID NO:49 (secuencia de aminoacidos de Axmi380)

mvhitkephtfgteeiqiilrrffmeqnhvipeeragstgvsiidtplipynvyatapsplpsnlatftdvindlkgaydefaktgsmdvl
kghlniawgayknnsvdylalvkatvsllgfipqaapavpiinmiidmvwpslfggtapdektvffkmimdqveklvdqkfqtfti
nnlnniiegmgstlthfqdaiqvaicqgesgsmrsepctpsvnhlqqvytqfrvtrdlletslphfknpmdlnnpdfqsdfvvitlplyt
nvanltlllyhgflgfackwksvyydegtingekanlghrigeysgvvlstytrylpatgtgkaqtnrrirymrsmtigaldiaalwptm
dalhyqgktdleqtrlafldivgpienydfdvhfpdsdisainylnytnkeliridphyrkarasntgareynltngmrvystdannqqs
idtfgrdddsygnffnssgyaevdapisnvnmwsdndlyydynkfradgtngsivvppyadslgnpvysnnipiingkinyvypv
kattipekmgflaslvpydlfpeniigqidpilrspsikgipfekstpiqivrgkeplngasavqlpvgqslamaltnsfedryevriryas
dtpvtiafsltaggyniingnielpatrglqasvpgingsyalnprdtsiskripagnfyvnvtnnnganlfldriefaplpslqladpiglp
fefdtnisvgghdgadpfkilwgsntewayaikghidstngvfldaynnndmvgnellyngprdfryqfpsfnrvqinppndggg
mstghikgevllvrsgkqityttesdlnkvtqvvntlfitdtglaptvtdywidqgvymkvnalsddmfgeekaqlrtkinrakqlrtmq
nllvggnfinltqwqrspharlvansdlfvdkyvllgpsmypttapsfvygkveesklkpytrytvtgfvaqagkleiwvsrygnevq
erieipyeemlplspdagsncclpapvscpgqqtsphvftyhidvgalgpeanlgmelafklittrsgvasignleiveerpltaaetgkv
gqrenkwkrtygkmkreaqtmyqetmdelaslyttpeqtqlrenvtyqdignivipsvlidshafipqiptgytdlftqvatqgkekam
slypqtvlvngdfsmglagwngtgaqvvriegqpvvvltnwdakltqnislpqgtdpetekayqlrvtasgkgtislsdkgenqvklsf
nddtfvteqislypessmlelvligsdgsefmigsievfespvplfgq

SEQ ID NO:50 (secuencia de nucledtidos de Axmi380)

atggtggttcatattaccaaagaaccgcatacatttggtacagaggaaattcaaatcatattgaggaggtttttcatggaacaaaatcatgtatt
acctgaagagagggcgcaatctacgggtgtgtctatcatagatacacctttgatcecttataatgtatatgcgacagecaccgtcacctttacca
tctaatttggctacatttacggatgtctttaatgacctaaaaggggcttatgatgagtttgctaaaaccggatcaatggatgttttaaaacagcac
ttgaatatagcttggggagcegtataaaaacaactctgttgattatttagetttagtcaaggegacagtctctttattgggttttattcctcaagetg
cacctgcggttcctattattaatatgattatcgatatggtttggccaagtttatttggeggtaccgetccggatgaaaagacggtattcttcaaaa
tgattatggaccaggtcgaaaagttggttgatcaaaaattccaaaccttcactatcaataatttgaataacattattgaggggatgcaaagtac
gttaacgcattttcaagatgcaatccaagtagcgatttgtcaaggagaatcgggaagtatgcgatcagaaccttgtacaccgagtgtaaate
atttacaacaggtgtatacgcaatttagagtgacgagagatctcctggaaacgagtttgccacattttaaaaatcctatggatttaaataatccg
gatttccaaagtgattttgtcgtgttaacgttaccactgtacacgaatgtagccaatctaactttgttgttataccacgggtttcttcaatttgetga
aaagtggaaatctgtttactatgatgaaggcacgatcaatcaagaaaaagcgaatttacagcatcggattcaagaatattctggegtegtttta
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tcaacgtatactcgatatttacctgctacgggtacgggtaaagctcaaaccaataggegtattcgatatatgcgtagtatgaccataggtgctc
tggatattgeccgctttatggccgacaatggatgegcttcactaccaagggaaaacggacttagaacagacccgtttagetttcttagatattgt
tgggccaatcgaaaattatgatttcgacgtgcattttccagatagtgatataagtgctattaattatctcaattataccaacaaagagttaataag
aatagatccgcattatcgtaaagcaagagcatccaatacaggegctcgegagtacaacctgacaaatgggatgegtgtctacagtacggat
gcgaataatcagcaaagcatagatacttttggacgagatgatgactcttatggtaatttttttaactcatctggatatgcagaagtagatgegece
aatttctaacgttaatatgtggagtgataatgacttgtactatgattataataaatttagagcagatgggacaaatggtagceatagttgtacctec
ttatgctgactccttgggtaatcctgtatattctaacaacattcccatcattaatcaaaaaataaattatgtgtatcctgtcaaagcaacaacaatt
cctgagaaaatgggatttttagcgagtttggttccgtatgatctatttccagaaaacatcattggacagattgatcctatattgaggtcaccaagt
ataaaaggcattccttttgaaaaaagtacgcctatccagattgtacgtcaaaaagaaccactaaatggggcatctgecagtacaacttcetgtt
ggccaatccttagectatggeccttaccaatagttttgaagatcgctatgaagtccgtattcgatatgcaagtgatacaccggttacgattgetttt
agcttaacggctggcggttacaatatcatcaatcaaaatatcgagttacctgccacaagaggcettgcaagetagtgttccaggtataaatgga
tcctatgcactaaacccaagagatacatctctaagcaagegceattccagetggaaacttttatgtcaatgtgaccaataataatggtgccaatt
tatttttagatcggattgaatttgctcctctgccttctttacagettgecagatccaatcggattaccttttgagtttgattttaatattagegttggagg
gcatgatggagcagatccattcaaaattctttggcaaagtaataccgaatgggegtacgctataaaaggacatatagattcaacgaatggtg
tattccttgatgcatataataataatgatatggttggcaatgagctcctttataatggtccaagagattttaggtaccaatttccgtcattcaatcga
gtgcaaattaatcccccaaatgatggcgggggaatgtcaactgggcatataaaaggtgaggtattgttggottcgttcacaaaaacaaatcac
ttatacgaccgaatcagatttaaataaggttacacaggtagttaatacgctatttataacggatacgcaattagcaccaaccgtgacggattatt
ggattgatcaagtgtatatgaaagtcaatgcecttatcggatgatatgticggagaagaaaaagegeagttacgtacgaagataaatcgagea
aaacagctccgtacgatgcaaaatctattagttggtggcaatttcaccaatctcacacaatggcaaaggagceccacatgetaggttggttge
aaatagtgatctatttgttgataaatatgtactgttacaaccatctatgtatcctacaacggcaccgtegtttgtctatcaaaaagtagaagaaag
caaattaaaaccatatacacgctatacggtaaccggttttgttgcgcaagcacagaaattagagatttgggtttctcgttatggaaacgaagtg
caggaacgaattgagattccatacgaagaaatgttaccactgtcaccagatgcacagtcgaattgttgtctgectgetectgtatcttgtccag
gacaacaaacgagtccccatgtatttacgtatcacattgatgtgggtgcgetacaaccagaagcaaatttgggcatggaacttgcatttaaac
tcactactcgtagtggggtageatcaatcgggaatctggaaattgtagaagagegtccattaacageggcagaaacgcaaaaagtacage
agcgagaaaacaaatggaagcgtacgtatcagaaaatgaaacgagaagcacaaacgatgtatcaagaaaccatggatgaattggcateg
ttatatacgacacccgaacaaacgcaattacgggaaaatgtcacgtatcaagatattcaaaatattgtgatcccatccgttettatcgattccca
tgcatttattccacaaatcccaaccggttatacggacttattcacacaagtagcaacgcaaaaagaaaaagecatgtctctgtatccacagac
ggttttagtgaacggtgatttttcaatggggttagcaggatggaatggtacgggecgegeaagtegttaggatagaggggcaaccggtggtt
gtattaacgaattgggatgcaaaacttacgcaaaacatttcgttaccacaaacagatcctgaaacagagaaagcctaccaactcegtgtaac
ggcatctggaaaaggaactatttctttatccgataagcaagaaaatcaagtgaagctatcttttaatgacgatacatttgtgacggaacaaate
agtttgtatccagaaagttcaatgttagaattagtgctgcaatcggatggaagcegagtttatgatacaaagcattgaagtatttgaaagcectgt
tccgttattcggacaa

SEQ ID NO:51 (secuencia de aminoacidos de Native Cry21Aa1)

1 mtnptilyps yhnvlahpir ldsffdpfve tfkdlkgawe efgktgymdp lkghlgiawd
61 tsgngtvdyl altkasisli glipgadavv pfinmfvdfi fpklfgrgsg gnagagffel
121 iiekvkelvd edfrnftlnn llnyldgmgt alshfgndvqg iaicggeqpg lmldgtptac
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181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141

tpttdhlisv
nlilhqggyiqg
svnkynryvr
sniidvltpi
nktitagvsn
plssngnsnn
dpdtkgpsll
iryatggdta
lpsgqggtili
gtelahtvsd
hewalsreat
hlevvvsryg
dvgslgsdvn
egaevattlqg
hvvltggfqgg
asisgtieim

dtvdvhvgse

resfkdartt
faerwksvny
smtlgsldia
ntgigfgess
idesngnnkh
aalpngkinv
lkgfpaekgy
asiwfhiigp
agntnsgdlfl
ykidgvvlkv
mvanhelfkg
kevhdmldip
lgiefglria
ptldginaly
aldrafqggie
dfegrhrigt

nntflidsve

ietalphfkn
desfingtkv
atwptldnvn
dlrkftypri
nygpvinspi
iysvagsndkp
gdsiayvsep
sgndltnegh
driefislps
nalsddvfgv
dhlllppptl
yeealpissd
kpngfakisn
gnedwngsvh
egnlihngnl
actwkrgrns

lieiiee

pmlstndntp
dlgrriqgdys
ypsnvdigld
elgsmgfhgqg
tdinvnsagns
ekhadtyrkw
Inganavklt
nfssvssrnk
tstptstnfv
ekkalrklvn
ypsyaygkid
espncckpaa
leikedrplt
pasdyghlsa
angltdwtvt

yrstwrkrle

dfnsdtvllt
ttvsttfekt
gtrlvfsdva
yvnsksvehc
agyldlnsvmv
gymsshipyd
sygvlgmevt
mfvggnngky
epeslekiin
gakglskarn
esklksntry
cgcsscdgsqg
ekeikkvgrk
vvvptlpkgr
gdagltifde
tmtfnttsft

lpmyttgatl
kptlnpsnke
gpwegndnit
ysdglklnyk
ngggkvtgcs
lvpenvigdi
ngttgkyrir
vlniltdsie
gvnglfssss
vlvggnfekg
tvsgfiagse
sdshffsysi
egkwkkafng
hwfmegrege
dpvlelahwd

tgeqgtfyfeg

SEQ ID NO:52 (secuencia de nucledtidos de Native Cry21Aa1)

1 atgaccaatc cgacgatcct

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441

ctggacagct
gaatttggca
accagccaga
ggtctgattc
ttcccgaaac
atcatcgaaa
ctgctgaact
attgctatct
accccgacca
attgaaaccg
gattttaact
aacctgatcc
gatgaatcat
accaccgtga
agtgtcaaca
gcaacctggc
caaacccgtc
tcgaatatta
gatctgcgca
tacgtcaata
aacaaaacca
aattatggtc
caatacctgg

ccgctgagtt

ttttcgatcc
aaacgggtta
atggtacggt
cgggtgccga
tgtttggccg
aagtgaaaga
atctggatgg
gccagggcga
ccgatcatct
ccctgccecgcea
cagacaccgt
tgcaccaggg
tcatcaacca
gcaccacgtt
aatacaaccg
cgaccctgga
tggtcttcte
tcgacgtgcect
aattcaccta
gtaaatccgt
tcacggccgg
cggtgattaa
acctgaattc

ccaacggtaa

gtatccgtct
gtttgttgaa
tatggatccg
ggactacctg
tgcggtggtt
cggtagtcag
actggttgat
catgcagacg
acaaccgggt
gatctccgtt
cttcaaaaat
gctgctgacg
ttatattcaa
gaccaaagtc
tgaaaaattc
ctacgtgcgt
caacgtgaat
agatgtggca
gaccccgatc
tccgecgtatt
ggaacactgc
tgtgtctaac
ctcaccgatc
cgtgatggtt

tagtaacaat

taccataacg
accttcaaag
ctgaaacagc
gcgctgacca
ccgttcatca
caaaacgcac
gaagatttcc
gcactgtctc
ctgatgctgg
cgcgaatcat
ccgatgctgt
ctgccgatgt
tttgccgaac
gatctgcagc
aaaccgaccc
tcgatgacgc
tatccgtcca
ggccegtggg
aacacgggca
gaactgcaga
tattccgatg
atcgatgaaa
accgatatca
aacggcggtc
gcagctctgce

tgctggcgca
atctgaaagg
atctgcaaat
aagccagcat
acatgttcgt
aggctcaatt
gtaatttcac
attttcagaa
atcagacccc
ttaaagacgc
ccaccaacga
ataccacggg
gctggaaatc
gtcgcattca
tgaacccgtc
tgcagagcct
acgttgatat
agggtaacga
ttggttttca
gtatgcaatt
gcctgaaact
gtaaccagaa
acgttaactc
agaaagttac

cgaaccagaa

cccgattcge
cgcatgggaa
tgcttgggat
ttctctgatt
tgatttcatc
tttcgaactg
cctgaacaat
tgacgtgcaa
gaccgcatgt
gcgtaccacg
caatacgccg
cgcgaccctg
cgttaattac
agactactcg
taacaaagaa
ggatattgcc
tcagctggac
taatatcacg
ggaaagctct
tcatggccag
gaactacaaa
caacaaacat
tcagaacagt
cggctgttct

aatcaacgtt
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1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481

atctactccg
ggctacatgt
gacccggata
ggtgattcca
tcttatcagg
attcgctatg
agcggtaacg
atgttcgttc
ctgccgagcg
gaccgtatcg
gaaccggaat
cagaccgaac
aatgcgctgt
caggcgaaac
cacgaatggg
gatcacctgc
gaatccaaac
catctggaag
tacgaagaag
tgccagtgtt
gatgttggtt
aaaccgaacg
gaaaaagaaa
gaacaagcag
cagaatgaag
gttgtcgtgc
cacgttgtcc
gaacagaatc
ggcgacgctc
gcttcgatca
gcgtgtacgt
accatgacgt
gacacggttg
ctgattgaaa

tccaatcaaa
catcgcacat
ccaaacagcc
ttgcctacgt
ttctgcaaat
caaccggcgg
atctgaccaa
agggcaacaa
gtcagcaaac
aattcattag
cactggaaaa
tggcgcatac
ctgatgacgt
aactgagcaa
ccctgtctceg
tgctgccgcece
tgaaatcaaa
ttgtcgtgag
cgctgccgat
catcgtgcga
cgctgcagag
gctttgctaa
ttaagaaagt
aagttgctac
actggaacgg
cgaccctgcc
tgacccagca
tgattcataa
agctgacgat
gccagaccat
ggaaacgcca
ttaacaccac
atgtccacgt
ttatcgaaga

cgataaaccg
cccgtacgat
gagcctgctg
ctcagaaccg
ggaagtcacg
tgataccgcc
tgaaggccac
tggtaaatat
cattctgatc
cctgccgtceca
aatcatcaac
ggtcagcgat
ttttggcgtc
agcccgtaat
cgaagcaacc
gccgaccctg
cacccgctac
tcgttatggt
tagttccgat
tggcagccaa
cgacgtcaac
aatcagcaac
gcagcgtaaa
cacgctgcag
ttctgtgcat
gaaacagcgc
atttcagcaa
cggcaatctg
tttcgacgaa
tgaaatcatg
acgtaattct
gagcttcacc
gcagtctgaa

ataa

gaaaaacatg
ctggtgccgg
ctgaaaggtt
ctgaacggtg
aatcagacca
gcaagcattt
aactttagct
gtcctgaaca
cagaacacga
acctcgacgc
caggttaacc
tataaaattg
gaaaagaaag
gtcctggtagg
atggttgcta
tatccgagcect
acggtgtcgg
aaagaagttc
gaaagcccga
tctgacagtc
ctgggcatcg
ctggaaatta
gaacaaaaat
ccgaccctgg
ccggcaagtg
cattggttta
gcgctggatc
gcaaacggtc
gatccggtcce
gactttgaag
tatcgtagta
acgcaggaac

aacaatacct

cggacaccta
aaaacgttat
ttccggcgga
cgaatgccgt
cgcaaaaata
ggtttcatat
ctgtgagttc
tcctgaccga
attcgcaaga
cgaccagcac
aactgttttc
accaggtcgt
cgctgcgcaa
gcggtaactt
atcatgaact
atgcctacca
gctttattgc
acgacatgct
attgctgtaa
atttctttag
aatttggtct
aagaagatcg
ggaagaaagc
atcaaattaa
attaccagca
tggaaggccg
gcgccttcecca
tgaccgattg
tggaactggc
gtcgccaccg
cctggcgcaa
aaacctttta

ttctgatcga

tcgtaaatgg
cggcgatatt
aaaaggctat
gaaactgacc
tcgtattcge
tatcggcccg
ccgcaataaa
ttcgattgaa
cctgtttctg
gaacttcgtg
atcgagctct
gctgaaagtg
actggtgaac
cgaaaaaggc
gtttaaaggt
gaaaatcgat
acagagcgaa
ggatatcccg
accggcagct
ctactcaatc
gcgtattgca
cccgctgacc
gtttaatcag
cgcgctgtat
cctgagcgcet
tgaaggtgaa
gcaaatcgaa
gaccgttacg
acattgggat
tattcagacc
acgtctggaa
cttcgaaggt
tagtgtggaa

SEQ ID NO:53 (secuencia de aminoacidos de Native Cry21Aa2)

1
61
121
181
241
301
361
421

mtnptilyps
tsgngtvdyl
iiekvkelvd
tpttdhlisv
nlilhqggyiqg
svnkynryvr
sniidvltpi

nktitagvsn

vhnvlahpir
altkasisli
edfrnftlnn
resfkdartt
faerwksvny
smtlgsldia
ntgigfgess
idesngnnkh

ldsffdpfve
glipgadavv
llnyldgmgt
ietalphfkn
desfingtkv
atwptldnvn
dlrkftypri

nygpvinspi

tfkdlkgawe
pfinmfvdfi
alshfgndvg
pmlstndntp
dlgrriqgdys
ypsnvdigld
elgsmgfhgg

tdinvnsagns

efgktgymdp
fpklfgrgsg
iaicgqgegpg
dfnsdtvllt
ttvsttfekft
gtrlvfsdva
yvnsksvehc

gyldlnsvmv

lkghlgiawd
gnagagffel
Imldgtptac
lpmyttaatl
kptlnpsnke
gpwegndnit
ysdglklnyk
ngggkvagcs
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481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141

plssngnsnn
dpdtkgpsll
iryatggdta
lpsgqggtili
gtelahtvsd
hewalsreat
hlevvvsryg
dvgslgsdvn
eqaevattlg
hvvltggfqgg
asisgtieim

dtvdvhvgse

aalpngkinv
lkgfpaekgy
asiwfhiigp
agntnsgdlfl
ykidgvvlkv
mvanhelfkg
kevhdmldip
lgiefglria
ptldginaly
aldrafqgqgie
dfeedteykl

nntflidsve

iysvagsndkp
gdsiayvsep
sgndltnegh
driefislps
nalsddvfgv
dhlllppptl
yeealpissd
kpngfakisn
anedwngsvh
egqnlihngnf
rvrgkgkgtv

lieiiee

ekhadtyrkw
Inganavklt
nfssvssrnk
tstptstnfv
ekkalrklvn
ypsyaygkid
espncckpaa
leikedrplt
phvtyghlsa
angltdwtvt
tvghgeeele

gymsshipyd
sygvlkmevt
mfvggnngky
epeslekiin
gakglskarn
esklksntry
cgcsscdgsqg
ekeikkvgrk
vvvptlpkgr
gdagltifde
tmtfnttsft

lvpenvigdi
ngttgkyrir
vlniltdsie
gvnglfssss
vlvggnfekg
tvsgfiagse
sdshffsysi
egkwkkafng
hwfmedrege
dpvlelahwd

tgeqgtfyfeg

SEQ ID NO:54 (secuencia de nucleétidos de Native Cry21Aa2)

1 atgacaaatc caactatact

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741

ttagattctt
gaattcggaa
actagtcaaa
ggtttaattc
tttccgaaat
atcatagaaa
ctactcaatt
attgctattt
actcctacta
attgaaacag
gattttaata
aatcttatat
gatgaaagtt
actactgtat
tctgttaata
gcaacatggc
caaactcgct
tcgaatatta
gatcttagaa
tatgtaaact
aataaaacta
aactatggtc
caatatttag
ccacttagtt
atttattcag
ggatatatga
gatccggata
ggtgactcaa

tcatatcaag

tttttgatcc
aaacgggata
atggaacagt
ctggtgcaga
tatttggaag
aagttaaaga
accttgatgg
gtcaaggaga
cagaccattt
ctttaccaca
gcgacactgt
tacatcaagg
ttataaatca
ctaccacttt
agtataatag
ctactttaga
tagtattttc
tagatgtatt
aattcactta
caaaaagtgt
taactgcagg
ctgtaataaa
atttaaattc
caaatggtaa
tacaatcaaa
gcagtcatat
ctaaacaacc
ttgcatatgt

ttctcaaaat

atatcctagt
atttgtagag
tatggacccc
ggattattta
cgctgtagtc
aggttctcaa
acttgttgat
tatgcaaaca
acaaccagga
aatttctgta
ttttaaaaat
cttattaaca
gtatattcaa
aacaaaagtt
tgaaaaattc
atatgttcgt
taatgttaat
agatgttgca
aacaccaata
tccacgaata
agaacattgt
tgtaagtaat
tagtcctatt
agtcatggta
ttctaataat
tgataaacca
tccttatgat
gtcattgctt
atcagaacct

ggaagttaca

taccataatg
acatttaagg
ttaaaacaac
gcattaacaa
ccttttatta
caaaatgctc
gaagatttta
gccttatcac
cttatgctag
agagaatctt
cctatgctat
ttaccaatgt
ttcgcagaaa
gatttgcaac
aaacctactc
tccatgactc
tacccttcca
ggaccttggg
aatacaggga
gaattacaaa
tatagcgatg
attgatgaaa
actgatatca
aatggtggtc
gctgctttac
gaaaaacatg
cttgttccag
cttaaagggt
ttaaatggtg

aatcaaacaa

tattagctca
atttaaaagg
accttcaaat
aagcatctat
atatgtttgt
aagctcaatt
gaaactttac
atttccaaaa
atcaaacacc
ttaaagatgc
ccacaaatga
atacaacagc
gatggaaatc
gtcgtattca
taaatccatc
ttcaatcttt
atgtagatat
aaggtaatga
taggatttca
gcatgcaatt
gtcttaaatt
gtaatcaaaa
acgtaaattc
aaaaagtagc
ctaatcaaaa
cagacactta
aaaatgtaat
ttccggcaga
cgaatgcagt

ctcaaaaata

tccgattaga
ggcttgggaa
cgcatgggat
atctctcata
agactttatt
tttcgaacta
ccttaataat
cgatgtacaa
aacggcttgt
tcgaactaca
taacactcca
agcgacttta
tgtaaattat
ggactattct
aaataaagaa
agacattgct
tcaattggat
taatataact
agaaagttca
ccatggacaa
aaattataaa
taataaacat
ccaaaattct
cgggtgttca
aataaatgtt
tagaaaatgg
tggagatata
aaaaggatat
taaacttact

tcgtattcge
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1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481

atacgttatg
tctggaaatg
atgtttgttc
ttaccatcag
gatcgtattg
gaacctgaat
caaactgaat
aatgccttat
caggccaaac
catgaatggg
gatcatttat
gaatcgaaat
catctagaag
tatgaagaag
tgtcagtgtt
gatgttggtt
aaaccaaacg
gaaaaagaaa
gaacaagccg
caaaatgaag
gttgttgtac
catgttgttc
gaacaaaact
ggagatgcac
gcaagtatct
cgtgtacgtg
acgatgacat
gatacagtgg

ctcattgaaa

ctacaggtgg
atttaacaaa
agggtaataa
gacaacaaac
aatttatttc
cattagaaaa
tggctcacac
ccgacgatgt
aactcagtaa
cactaagccg
tattaccacc
taaaatccaa
tcgttgtgtce
ccttaccaat
catcttgtga
ccctacaatc
gatttgcgaa
tcaaaaaagt
aagtagcgac
attggaacgg
caacgttacc
tgacgcaaca
taatccacaa
aacttacgat
ctcaaaccat
gaaaaggcaa
tcaatacaac
acgtacatgt

tcatagaaga

agatacagct
cgaaggccat
cggaaaatat
tattcttatt
tctcecettet
gatcataaac
tgtaagcgat
atttggtgta
agcacgaaat
tgaagcaaca
accaacccta
tacacgttat
tcgatacggg
ttcttctgat
tggtagtcaa
agatgtaaat
aatcagtaat
acaacgtaaa
aacactccaa
ttccgttcac
aaaacaaaga
attccaacaa
tggtaatttt
ctttgacgaa
tgaaattatg
aggaacagtt
gagttttaca
tcaatcagag

gtaa

gcttctatat
aacttctcta
gtattgaaca
caaaatacta
acttctactc
caagttaatc
tataaaattg
gagaaaaaag
gtattggtcg
atggtcgcaa
tatccatcgt
actgtttccg
aaagaagtac
gagagtccaa
tcagattctc
ctcggcattg
ctagaaatta
gaacaaaaat
ccaacgttag
ccgcatgtga
cattggttta
gcattggatc
gcgaatggat
gatccagtat
gattttgaag
accgttcaac
acacaagaac

aataacacat

ggtttcatat
gtgtatcttc
tccttacaga
attctcaaga
ctacttctac
aattatttag
atcaagtagt
cattacgtaa
gtggaaactt
atcatgagtt
atgcatatca
gctttattgc
atgacatgtt
attgttgcaa
atttctttag
aattcggtct
aagaagatcg
ggaaaaaagc
atcaaatcaa
cctatcaaca
tggaggatcg
gtgcgttcca
taacagattg
tagaactagc
aagacacaga
atggagaaga
aaaccttcta

tcctgataga

tattggtcca
tagaaataaa
ttcaatagaa
tcttttttta
taattttgta
ctcctcatcect
gctaaaagta
acttgtgaat
tgaaaaaggt
attcaaaggg
aaaaattgat
gcaaagtgaa
agatatcccg
accagctgcet
ctatagtatc
tcgtattgcg
tccattaaca
atttaaccaa
tgctttgtat
tctgtccgcet
agaaggcgaa
acaaatcgaa
gactgtcaca
gcattgggat
atacaaactg
agaattagaa
cttcgaagga
tagtgtggaa

[0270] Todas las publicaciones y solicitudes de patente mencionadas en la memoria
descriptiva son indicativas del nivel de habilidad de los expertos en la técnica a la que
pertenece la presente invencion. Todas las publicaciones y solicitudes de patente se

incorporan en la presente por referencia como si la incorporacion por referencia de

cada publicacion o solicitud de patente

individualmente.

[0271] Aunque la invencidn anterior se ha descrito con cierto detalle a modo de
ilustracién y ejemplo con fines de claridad de comprensién, sera evidente que se

pueden practicar ciertos cambios y modificaciones dentro del alcance de las

reivindicaciones adjuntas.
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