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DESCRIPCION
Proteinas insecticidas
ANTECEDENTES

La presente invencion se refiere a los campos de disefio de proteinas, de biologia molecular de plantas y de control
de plagas. Mas particularmente, la invencion se refiere a nuevas proteinas hibridas disefiadas con actividad
insecticida, a acidos nucleicos de cuya expresion se obtienen las proteinas insecticidas y a los métodos de sintesis
de las proteinas insecticidas y los acidos nucleicos correspondientes para el control de insectos.

Las plagas de insectos son una de las principales causas de pérdidas de cultivos. En los EE. UU. solamente, se
pierden miles de millones de ddlares cada afio debido a la infestacion de diversos géneros de insectos. Ademas de
las pérdidas en los cultivos de los campos, las plagas de insectos también son una carga para los cultivadores de
hortalizas y frutas, para los productores de flores ornamentales y son una molestia para los jardineros y propietarios
de viviendas.

La especie del gusano de la raiz del maiz es considerada como la plaga mas destructiva del maiz. En los Estados
Unidos, las tres especies principales son la Diabrotica virgifera virgifera, el gusano de la raiz del maiz del oeste, la D.
longicornis barberi, el gusano de la raiz del maiz del norte, y la D. undecimpunctata howardi, el gusano de la raiz del
maiz del sur. Solamente los gusanos de la raiz del maiz del oeste y del norte se consideran como las plagas
principales del espacio agricola del maiz “Corn Belt” de EE. UU. Una plaga principal de la raiz del maiz en el sureste
de EE. UU. es el gusano de la raiz del maiz mexicano, Diabrotica virgifera zeae. Las larvas del gusano de la raiz del
maiz causan el dafio mas importante a la planta al alimentarse casi exclusivamente de las raices del maiz. Se ha
detectado que este dafio aumenta el encamado de la planta, reduce el rendimiento de grano y el rendimiento vegetal
asi como también altera el contenido de nutrientes de los granos. La alimentacion de las larvas también produce
efectos indirectos sobre el maiz mediante la apertura de vias a través de las raices por las que penetran infecciones
bacterianas y fungicas que causan enfermedades de putrefaccion de la raiz y el tallo. Los gusanos de la raiz del
maiz adultos son activos en los campos de maiz a finales del verano en los cuales se alimentan de mazorcas, sedas
y polen, interfiriendo de esta forma con la polinizacion normal.

Los gusanos de la raiz del maiz se controlan principalmente mediantes aplicaciones intensivas de plaguicidas
quimicos, que son activos mediante la inhibicién del crecimiento de los insectos, la prevencién de la alimentacién o
reproduccion de los insectos, o causan su muerte. Se puede lograr de esta forma un buen control del gusano de la
raiz del maiz, pero, a veces, estos productos quimicos pueden afectar también a otros organismos beneficiosos.
Otro problema derivado de la extensa utilizacién de plaguicidas quimicos es la aparicion de variedades de insectos
resistentes. Otro problema mas se debe al hecho de que las larvas del gusano de la raiz del maiz se alimentan bajo
tierra por lo que resulta dificil aplicar tratamientos de recuperacion con insecticidas. Por lo tanto, la mayoria de las
aplicaciones de insecticidas se hacen de manera profilactica en el momento de la siembra. Esta practica supone una
gran carga para el medioambiente. Esto se ha paliado parcialmente mediante diversas practicas de gestion agricola,
pero existe una creciente necesidad de mecanismos alternativos para el control de plagas.

Los agentes de control bioldgico de plagas, tal como las cepas del Bacillus thuringiensis (Bt) que expresan toxinas
plaguicidas como las d-endotoxinas (delta-endotoxinas; también llamadas toxinas cristal o proteinas Cry), también se
han aplicado a las plantas de cultivo con resultados satisfactorios fundamentalmente contra plagas de insectos
lepidépteros. Las 6-endotoxinas son proteinas conservadas dentro de una matriz cristalina de las que se sabe que
presentan actividad insecticida cuando son ingeridas por ciertos insectos. Las diferentes 8-endotoxinas han sido
clasificadas segun su espectro de actividad y homologia secuencial. Antes de 1990, las principales clases se
definian segun su espectro de actividad con las proteinas Cry1 activas contra los Lepidopteros (mariposas y polillas),
las proteinas Cry2 activas contra ambos, los Lepiddpteros y los Dipteros (moscas y mosquitos), las proteinas Cry3
activas contra los Coledpteros (escarabajos) y las proteinas Cry4 activas contra los Dipteros (Hofte y Whitely, 1989,
Microbiol. Rev. 53:242-255). En 1998 se desarroll6 una nueva nomenclatura que clasifica sistematicamente las
proteinas Cry segun la homologia entre secuencias de aminoacidos en vez de segun las especificidades de ataque a
insectos (Crickmore et al. 1998, Microbiol. Molec. Biol. Rev. 62:807-813).

El espectro de actividad insecticida de una 6-endotoxina individual del Bt es muy estrecho, siendo una &-endotoxina
dada activa unicamente contra unas pocas especies dentro de un Orden. Por ejemplo, se sabe que la toxina Cry3A
es muy toxica para el escarabajo de la papa de Colorado, Leptinotarsa decemlineata, pero tiene muy poca o
ninguna toxicidad para los escarabajos relacionados del género Diabrotica (Johnson ef al., 1993, J. Econ. Entomol
86:330-333). Segun Slaney ef al. (1992, Insect Biochem. Molec. Biol. 22:9-18) una toxina Cry3A es al menos 2000
veces menos toxica para las larvas del gusano de la raiz del maiz del sur que para el escarabajo de la papa de
Colorado. También se sabe que la Cry3A tiene poca o ninguna toxicidad para el gusano de la raiz del maiz del oeste
o el gusano de la raiz del maiz del norte.

La especificidad de las 6-endotoxinas es el resultado de la eficacia de los diferentes pasos implicados en la
produccion de una proteina toxica activa y su posterior interaccion con las células epiteliales en el intestino medio de
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un insecto. Para ser insecticidas, las &-endotoxinas mas conocidas deben ser ingeridas primero por el insecto y
activadas de manera proteolitica para formar una toxina activa. La activaciéon de las proteinas cristal insecticidas
(Cry) es un proceso en multiples pasos. Después de la ingestion, los cristales se deben solubilizar previamente en el
intestino del insecto. Una vez solubilizadas, las 0-endotoxinas se activan mediante escisiones proteoliticas
especificas. Las proteasas en el intestino del insecto pueden desempefar una funciéon en la especificidad
determinando dénde se procesa la d-endotoxina. Una vez que se ha solubilizado y procesado la -endotoxina, esta
se une a receptores especificos en la superficie del epitelio del intestino medio de los insectos y posteriormente se
integra a la bicapa lipidica de la membrana de ribete en cepillo. Se forman entonces canales idnicos que interrumpen
la funcién normal del intestino medio, lo que produce finalmente la muerte del insecto.

En los Lepiddpteros, que tienen intestinos con pH alcalino, las proteasas del intestino procesan las d-endotoxinas,
por ejemplo, Cry1Aa, Cry1Ab, Cry1Ac, Cry1B y Cry1F, de protoxinas de 130-140 kDa para dar proteinas toxicas de
aproximadamente 60-70 kDa. Se ha informado de que el procesamiento de la protoxina para dar la toxina se realiza
por eliminacién tanto de los aminoacidos N-terminales como de los C-terminales, siendo la localizacion exacta del
procesamiento dependiente de la d-endotoxina especifica y de los fluidos especificos del intestino de los insectos
implicados (Ogiwara et al., 1992, J. Invert. Pathol. 60:121-126). Por lo tanto, la activacion requiere que la escision de
la region completa de la cola de la protoxina C-terminal. Esta activacion proteolitica de una &-endotoxina puede
desempefiar una funcion significativa en la determinacién de su especificidad.

Los insectos coledpteros tienen intestinos que son de mas neutros a acidos, y las &-endotoxinas especificas para
Coledpteros son similares en tamafio a las toxinas activadas especificas para Lepiddpteros. Por lo tanto, el
procesamiento de las &-endotoxinas especificas para Coledpteros se consideré anteriormente como innecesario
para su toxicidad. Sin embargo, los datos sugieren que las &-endotoxinas activas contra Coledpteros se solubilizan y
proteolizan para dar polipéptidos téxicos mas pequefios. La proteina de d-endotoxinas Cry3A de 73 kDa producida
por B. thuringiensis var. tenebrionis se procesa facilmente en la bacteria en el N-terminal, con la pérdida de 49-57
residuos durante o después de la formaciéon de cristales para producir la forma de 67 kDa comiunmente aislada
(Carroll et al., 1989, Biochem. J. 261:99-105). McPherson et al., (1988, Biotechnology 6:61-66) también demostraron
que una secuencia codificante de cry3A nativa contiene dos codones de iniciacion de la traduccion funcionales en el
mismo marco de lectura, uno que codifica una proteina de 73 kDa y el otro que codifica una proteina de 67 kDa
comenzando en Met-1 y Met-48 respectivamente, de la secuencia de aminoacidos deducida. Ambas proteinas
entonces se pueden considerar como proteinas naturales Cry3A de longitud completa.

A medida que se han ido adquiriendo mas conocimientos sobre cémo funcionan las &-endotoxinas, se han
incrementado los intentos para disefiar d-endotoxinas que presenten nuevas actividades. La resolucion de la
estructura tridimensional de la Cry3A en 1991 (Li et al, 1991, Nature 353:815-821) facilitd el disefio de ©&-
endotoxinas . Li et al. determinaron que una proteina Cry3A posee tres dominios estructurales: el dominio N-terminal
I, de los residuos 58-290, conformado por 7 hélices a; el dominio Il, de los residuos 291-500, que contiene tres
laminas B en la llamada conformacion de clave Griega; y el dominio C-terminal Ill, de los residuos 501-644, es un
sandwich B en la llamada conformacion enrollada “jellyroll”. La estructura tridimensional para la toxina Cry1Aa activa
contra Lepiddpteros también ha sido resuelta (Grochulski ef al., 1995, J. Mol. Biol. 254:447-464). La toxina Cry1Aa
también posee tres dominios: el dominio N-terminal |, de los residuos 33-253; el dominio Il de los residuos 265-461; y
el dominio Il de los residuos 463-609 con una hebra exterior adicional en una de las laminas B formadas por los
residuos 254-264. Si las estructuras de Cry3A y Cry1Aa se proyectan sobre otras secuencias de Cry1, el dominio |
se extiende desde alrededor del residuo de aminoacido 28 al 260, el dominio |l desde alrededor del 260 al 460 y el
dominio Il desde alrededor del 460 al 600. Véase, Nakamura ef al., Agric. Biol. Chem. 54 (3): 715-724 (1990), Li et
al., Nature 353: 815-821 (1991); Ge et al., J. Biol. Chem. 266(27): 17954-17958 (1991), y Honee et al., Mol.
Microbiol. 5 (11): 2799-2806 (1991). Asi pues, en la actualidad se sabe, basandose en la homologia de las
secuencias de aminoacidos, que las 6-endotoxinas del Bt conocidas presentan una estructura tridimensional similar
que comprende tres dominios.

Las porciones de la toxina de las proteinas Cry del Bt también se caracterizan por poseer cinco bloques conservados
a través de su secuencia de aminoacidos numerados de CB1 a CB5 desde el N-terminal al C-terminal,
respectivamente (Hofte y Whiteley, supra). El bloque conservado 1 (CB1) comprende aproximadamente 29
aminoacidos, el bloque conservado 2 (CB2) comprende aproximadamente 67 aminoacidos, el bloque conservado 3
(CB3) comprende aproximadamente 48 aminoacidos, el bloque conservado 4 (CB4) comprende aproximadamente
10 aminoacidos y el bloque conservado 5 (CB5) comprende aproximadamente 12 aminoacidos. Las secuencias
previas y posteriores a estos cinco bloques conservados son sumamente variables y, por lo tanto, se designan como
las “regiones variables”, V1-V6. El dominio | de una &-endotoxina del Bt normalmente comprende la region variable
1, el bloque conservado 1, la regién variable 2 y 52 aminoacidos N-terminal del bloque conservado 2. El dominio I
normalmente comprende aproximadamente 15 aminoacidos C-terminal del bloque conservado 2, la region variable
3, y aproximadamente 10 aminoacidos N-terminal del bloque conservado 3. El dominio Ill normalmente comprende
aproximadamente 38 aminoacidos C-terminal del bloque conservado 3, la regién variable 4, el bloque conservado 4,
la regién variable 5 y el bloque conservado 5. Las toxinas activas contra Lepidopteros Cry1, entre otras delta-
endotoxinas, tienen una region variable 6 con aproximadamente 1-3 aminoacidos situada dentro del dominio ll.
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Muchas cepas del Bt y 5-endotoxinas son activas contra diferentes especies de insectos y Nematodos. Sin embargo,
relativamente pocas de estas cepas y toxinas presentan actividad contra insectos coledpteros. Ademas, la mayoria
de las d-endotoxinas nativas activas contra Coledpteros conocidas en la actualidad, por ejemplo, la Cry3A, la Cry3B,
la Cry3C, la Cry7A, la Cry8A, la Cry8B y la Cry8C, tienen insuficiente toxicidad oral contra el gusano de la raiz del
maiz para proporcionar el control adecuado del campo si se suministran, por ejemplo, a través de microbios o
plantas transgénicas. Por lo tanto, se necesitan explorar otros enfoques para la produccién de nuevas toxinas
activas contra el gusano de la raiz del maiz.

Las &-endotoxinas activas contra lepidépteros han sido disefiadas intentando mejorar la actividad especifica o para
ampliar el espectro de la actividad insecticida. Por ejemplo, el dominio de especificidad de la polilla de la seda
(Bombyx mori) de una proteina Cry1Aa se transfirid a una proteina Cry1Ac, de este modo se confirié una nueva
actividad insecticida a la proteina del Bt hibrida resultante (Ge ef al. 1989, PNAS 86: 4037-4041). Ademas, Bosch et
al. 1998 (Patente de EE. UU. 5 736 131) describe toxinas de Bacillus thuringiensis hibridas que comprenden en su C-
terminal el dominio Il de una primera proteina Cry y en su N-terminal los dominios | y Il de una segunda proteina Cry. Se
comprobd que tales toxinas hibridas tienen una especificidad insecticida alterada contra insectos lepidopteros. Por
ejemplo, la toxina hibrida HO4, que también se describe en De Maagd et al., Appl. Environ. Microbiol. 62 (5): 1537-1543
(1996), comprende en su N-terminal los dominios | y Il de una Cry1Ab y en su C-terminal el dominio lll de una Cry1C. La
HO04 se describe como altamente toxica para los insectos lepidopteros Spodoptera exigua (gardama de la remolacha) en
comparacion con la toxina Cry1Ab parental y significativamente mas tdxica que la toxina Cry1C parental. También se ha
demostrado que la sustitucion del dominio Ill de las toxinas, que no son activas contra la gardama de la remolacha
tal como la Cry1E y la Cry1Ab, por el dominio Ill de la Cry1C, que es activa contra la gardama de la remolacha,
puede producir toxinas hibridas que son activas contra este insecto. Todos los hibridos descritos en Bosch et al.
usan dominios de proteinas Cry activas contra Lepidopteros para sintetizar nuevas toxinas con actividad contra los
Lepidopteros. Los resultados sugieren que el dominio Il de la Cry1C es un importante determinante de la
especificidad para la gardama de la remolacha. Véanse también, Bosch et al, FEMS Microbiology Letters 118: 129-
134 (1994), Bosch et al., Bio/Technology 12: 915-918 (1994); De Maagd y oftros, Appl. Environ. Microbiol. 62(8): 2753-
2757 (1996); y De Maagd et al., Mol. Microbiol. 31(2): 463-471 (1999).

Existe constancia de varios intentos de disefio de las &-endotoxinas activas contra Coledpteros. Chen y Stacy
(Patente de EE. UU. 7 030 295) crearon con éxito una toxina activa contra el gusano de la raiz del maiz activa
mediante la inserciéon de un sitio de reconocimiento de la proteasa no natural en el dominio |, dominio Ill, 0 ambos
dominios | y Il de una proteina Cry3A. Una de las proteinas Cry3A modificadas resultantes, designada Cry3A055,
que tiene un sitio de reconocimiento de la proteasa insertado en el dominio I, fue activa contra varias especies de
Diabrotica. Van Rie et al., 1997, (Patente de EE. UU. N.° 5 659 123) disefiaron una Cry3A sustituyendo aminoacidos
aleatoriamente, considerados importantes en lo referente a la accesibilidad del solvente, en el dominio Il por el
aminoacido alanina. Se constaté que varias de estas sustituciones aleatorias limitadas al dominio Il estaban
implicadas en el aumento de la toxicidad contra el gusano de la raiz del maiz del oeste. Sin embargo, otros han
demostrado que algunas sustituciones de alanina en el dominio Il de la Cry3A producen perturbacion de la unién de
los receptores o inestabilidad estructural (Wu y Dean, 1996, J. Mol. Biol. 255: 628-640). English et al., 1999, (Publ.
Sol. Pat. Intern. N.° WO 99/31248) informaron de sustituciones de aminoacidos en la Cry3Bb que causaron un
aumento en la toxicidad contra el gusano de la raiz del maiz del oeste y del sur. Sin embargo, de las 35 mutaciones
de Cry3Bb de las que se informa, solamente tres, con mutaciones fundamentalmente en el dominio Il y en la
interfase dominio I-dominio Il, fueron activas contra el gusano de la raiz del maiz del oeste. Ademas, la variacion de
la toxicidad de la Cry3Bb de tipo salvaje contra el gusano de la raiz del maiz del oeste en el mismo ensayo parece
ser mayor que cualquiera de las diferencias entre las toxinas Cry3Bb mutadas y la Cry3Bb de tipo salvaje.
Shadenkov ef al. (1993, Mol. Biol. 27:586-591) sintetizaron una proteina hibrida mediante la fusiéon de los
aminoacidos 48-565 de una proteina Cry3A con los aminoacidos 526-725 de una proteina Cry1Aa. Por lo tanto, el
entrecruzamiento entre la secuencia de Cry3A y Cry1Aa fue en el bloque conservado 4, situado en el dominio Ill. La
Cry3A es muy activa contra el escarabajo de la papa de Colorado (Leptinotarsa decemlineata). Sin embargo, la
proteina hibrida descrita por Shadenkov et al. no fue activa contra el escarabajo de la papa de Colorado aunque mas
del 75% de la proteina hibrida se componia de la secuencia de Cry3A. De esta manera, la adicién de sélo un 25%
de la secuencia de Cry1Aa destruy6 la actividad contra un insecto coledptero contra el cual la Cry3A de partida era
activa. Esto sugiere que las proteinas hibridas sintetizadas por porciones fusionadas de una proteina Cry activa
contra Coledpteros, p. €j., Cry3A, y una proteina Cry activa contra Lepidopteros, p. e€j., Cry1A, puede que no
presenten actividad contra insectos coledpteros, particularmente, un insecto coleéptero que no es vulnerable a la
Cry3A de forma natural tal como el gusano de la raiz del maiz.

En vista de la anterior discusion, sigue existiendo una necesidad de disefiar agentes de control de plagas nuevos y
eficaces que proporcionen un beneficio econdémico a los agricultores y que sean ambientalmente aceptables. En
concreto, se necesitan proteinas que sean toxicas contra la especie Diabrotica, una plaga principal del maiz, que
actuen de forma diferente a los productos para el control de insectos existentes como forma de mitigar el desarrollo
de resistencia. Ademas, el suministro de productos a través de agentes de control que reduzcan al minimo la carga
sobre el medioambiente, como a través de las plantas transgénicas, es deseable.

COMPENDIO
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En vista de estas necesidades, es un objeto de la presente invencion proporcionar nuevas proteinas hibridas
insecticidas disefiadas (eHIP). Dichas eHIP nuevas se elaboran fusionando combinaciones uUnicas de las regiones
variables y los bloques conservados de al menos dos proteinas Cry diferentes y opcionalmente incluyen una region
de la cola de la protoxina de una proteina Cry del Bt en el C-terminal o un fragmento peptidilo N-terminal o ambos.
Por ejemplo, sin caracter limitante, combinando bloques conservados y regiones variables totales o parciales de una
primera proteina Cry, que presenta actividad contra los Coledpteros, con bloques conservados y regiones variables
totales o parciales de una segunda proteina Cry que presenta actividad contra los Lepiddpteros y que es diferente de
la primera proteina Cry, y que incluye opcionalmente una region de la cola de la protoxina de una proteina Cry del Bt
activa contra Lepidopteros, o un fragmento peptidilo N-terminal o ambos, las nuevas proteinas hibridas insecticidas
disefiadas se crean para que presenten actividad contra un espectro de diferentes insectos a partir de la primera o la
segunda proteina Cry de partida o ambas. Dichas eHIP nuevas pueden comprender dominios, bloques conservados
o regiones variables totales o parciales de una proteina Cry3A modificada y una proteina Cry diferente de la proteina
Cry3A modificada. El fragmento peptidilo puede conferir actividad insecticida a la eHIP, o puede aumentar la
actividad insecticida de la eHIP sobre una eHIP sin el fragmento peptidilo, o hacer la eHIP mas estable que una eHIP
sin el fragmento peptidilo. Las eHIP de la invencién tienen una sorprendente e inesperada toxicidad contra el gusano
de la raiz del maiz (Diabrotica sp.). La invencion también contempla acidos nucleicos que codifican los eHIP o que
son complementarios a aquellos que se hibridan en condiciones rigurosas con los acidos nucleicos hibridos
recombinantes de acuerdo con la invencion.

También se incluyen en la invencion los vectores que contienen tales acidos nucleicos recombinantes (o los
complementarios de estos); una planta o microorganismo que incluye y permite la expresion de tales acidos
nucleicos; plantas transformadas con tales acidos nucleicos, por ejemplo, plantas de maiz transgénicas; la progenie
de tales plantas que contienen acidos nucleicos incorporados de forma estable y heredables de forma mendeliana,
y/o las semillas de dichas plantas y dicha progenie.

La invencion también incluye composiciones que contienen la eHIP, que son capaces de inhibir la capacidad de las
plagas de insectos para sobrevivir, crecer y reproducirse, o de limitar el dafo relacionado con los insectos o la
pérdida en las plantas de cultivo, por ejemplo, la aplicacion de las eHIP o composiciones a las areas infestadas por
insectos, o para el tratamiento profilactico de las areas o plantas vulnerables a ser infestadas por insectos para
conferir proteccion contra las plagas de insectos.

La invencion contempla ademas un método de sintesis de las eHIP.

Las nuevas eHIP descritas en la presente son sumamente activas contra insectos. Por ejemplo, las eHIP de la
presente invencion se pueden utilizar para controlar plagas de insectos de importancia econdmica como el gusano
de la raiz del maiz del oeste (Diabrotica virgifera virgifera), el gusano de la raiz del maiz del norte (D. longicornis
barberi) y el gusano de la raiz del maiz mexicano (D. virgifera zeae). Ciertas eHIP también se pueden utilizar para el
control del barrenador del maiz europeo (Ostrinia nubilalis) y otros insectos lepidopteros. Las eHIP se pueden utilizar
solas o combinadas con otras estrategias de control de insectos para conferir la maxima eficacia en el control de
plagas con un impacto minimo sobre el medioambiente.

Otros aspectos y ventajas de la presente invencion seran evidentes para los expertos en la materia a partir de un
estudio de la siguiente descripcion de la invencion y los ejemplos no limitativos.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Las siguientes figuras forman parte de la presente descripcion y se incluyen para demostrar adicionalmente algunos
aspectos de la presente invencion. La invencion puede ser mejor comprendida con referencia a uno o mas de estos
dibujos en combinacion con la descripcion detallada de las realizaciones especificas presentadas en la presente.

Las Fig. 1A-1E muestran una alineacion de las secuencias de algunas realizaciones de las eHIP con las proteinas
Cry parentales o Cry 3A modificadas usadas para la construccion de las eHIP, incluidas, una Cry3A, Cry1Ab y
Cry3A055, y se indica el porcentaje de identidad. Los fragmentos peptidilo N-terminal estan subrayados. Los 5
bloques conservados estan marcados CB1-CB5. Las ubicaciones de las uniones entre los dominios |, Il y lll estan
designadas por una linea discontinua vertical. Una secuencia de reconocimiento de la proteasa catepsina G, AAPF,
esta en negrita.

Las Fig.2A-2E muestran una alineacion de las realizaciones de las eHIP que son activas contra al menos el gusano

de la raiz del maiz del oeste y se indica el porcentaje de identidad en comparacién con la eHIP 8AF. Los fragmentos
peptidilo N-terminal estan subrayados con una Unica linea. Las regiones de la cola de la protoxina C-terminal estan
subrayadas con dos lineas. Los 5 bloques conservados estan marcados CB1-CB5. Las ubicaciones de las uniones
entre los dominios I, Il y Ill estan indicadas con “|” y marcadas correspondientemente. Las ubicaciones de las
posiciones de entrecruzamiento estan indicadas por un “¢”. Una secuencia de reconocimiento de la proteasa
catepsina G, AAPF, esta en negrita.
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La Fig. 3 muestra un mapa del vector recombinante 12207 usado para transformar el maiz que comprende un casete
de expresion con un promotor de ubiquitina del maiz unido operablemente a una secuencia codificante de FRCG
unida operablemente a un terminador NOS.

La Fig. 4 muestra un mapa del vector recombinante 12161 usado para transformar el maiz que comprende un casete
de expresion con un promotor de ubiquitina del maiz unido operablemente a una secuencia codificante de FR8a
unida operablemente a un terminador NOS.

La Fig. 5 muestra un mapa del vector recombinante 12208 usado para transformar el maiz que comprende un casete
de expresion con un promotor del virus del rizado amarillo del Cestrum (cmp) unido operablemente a una secuencia
codificante de FRCG unida operablemente a un terminador NOS.

La Fig. 6 muestra un mapa del vector recombinante 12274 usado para transformar el maiz que comprende un casete
de expresion con un promotor del virus del rizado amarillo del Cestrum (cmp) unido operablemente a una secuencia
codificante de FR8a unida operablemente a un terminador NOS.

La Fig. 7 muestra un mapa del vector recombinante 12473 usado para transformar el maiz que comprende un casete
de expresion con un promotor de ubiquitina del maiz (ubi) unido operablemente a una secuencia codificante de
FRD3 unida operablemente a un terminador NOS.

La Fig. 8 muestra un mapa del vector recombinante 12474 usado para transformar el maiz que comprende un casete
de expresion con un promotor del virus del rizado amarillo del Cestrum (cmp) unido operablemente a una secuencia
codificante de FRD3 unida operablemente a un terminador NOS.

BREVE DESCRIPCION DE LAS SECUENCIAS EN EL LISTADO DE SECUENCIAS

SEQ ID NO: 1 es la secuencia de nucleétidos 20L-8a.

SEQ ID NO: 2 es la 20L-8a codificada por SEQ ID NO: 1.

SEQ ID NO: 3 es la secuencia de nucleétidos FR8a.

SEQ ID NO: 4 es la FR8a codificada por SEQ ID NO: 3.

SEQ ID NO: 5 es la secuencia de nucleétidos FRCG.

SEQ ID NO: 6 es la FRCG codificada por SEQ ID NO: 5.

SEQ ID NO: 7 es la secuencia de nucledtidos FR8a-9F.

SEQ ID NO: 8 es la FR8a-9F codificada por SEQ ID NO: 7.
SEQ ID NO: 9 es la secuencia de nucleotidos FR-9F-catg.
SEQ ID NO: 10 es la FR-9F-catg codificada por SEQ ID NO: 9.
SEQ ID NO: 11 es la secuencia de nucleétidos FR8a-12AA.
SEQ ID NO: 12 es la FR8a-12AA codificada por SEQ ID NO: 11.
SEQ ID NO: 13 es la secuencia de nucletdtidos WR-9mut.

SEQ ID NO: 14 es la WR-9mut codificada por SEQ ID NO: 13.
SEQ ID NO: 15 es la secuencia de nucleétidos FRD3.

SEQ ID NO: 16 es la FRD3 codificada por SEQ ID NO: 15.
SEQ ID NO: 17 es la secuencia de nucledtidos FR-12-cg-dm3.
SEQ ID NO: 18 es la FR-12-cg-dm3 codificada por SEQ ID NO: 17.
SEQ ID NO: 19 es la secuencia de nucledtidos 9F-cg-del6.
SEQ ID NO: 20 es la 9F-cg-del6 codificada por SEQ ID NO: 19.
SEQ ID NO: 21 es la secuencia de nucledtidos FR-cg-dm3.
SEQ ID NO: 22 es la FR-cg-dm3 codificada por SEQ ID NO: 21.
SEQ ID NO: 23 es la secuencia de nucleétidos 9F-cg-dm3.
SEQ ID NO: 24 es la 9F-cg-dm3 codificada por SEQ ID NO:
SEQ ID NO: 25 es la secuencia de nucleétidos B8a.

SEQ ID NO: 26 es la B8a codificada por SEQ ID NO: 25.

SEQ ID NO: 27 es la secuencia de nucleétidos 5*B8a.

SEQ ID NO: 28 es la 5*B8a codificada por SEQ ID NO: 27.
SEQ ID NO: 29 es la secuencia de nuclettidos V3A.

SEQ ID NO: 30 es la V3A codificada por SEQ ID NO: 29.

SEQ ID NO: 31 es la secuencia de nucleétidos V4F.

SEQ ID NO: 32 es el V4F codificada por SEQ ID NO: 31.

SEQ ID NO: 33 es la secuencia de nuclettidos 5*V4F.

SEQ ID NO: 34 es la 5*V4F codificada por SEQ ID NO: 33.
SEQ ID NO: 35 es la secuencia de nuclettidos 20L-7.

SEQ ID NO: 36 es la 20L-7 codificada por SEQ ID NO: 35.
SEQ ID NO: 37 es la secuencia de nucleotidos T7-20L-7.

SEQ ID NO: 38 es la T7-20L-7 codificada por SEQ ID NO: 37.
SEQ ID NO: 39 es la secuencia de nucleétidos 5*20L-7.
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SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
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SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NOs 83-125 son secuencias cebadoras utiles en la presente invencion.
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40 es la 5*OL-7 codificada por SEQ ID NO: 39.
41 es la secuencia de nucledtidos 20L-10.

42 es la 20L-10 codificada por SEQ ID NO: 41.
43 es la secuencia de nucleétidos 5*20L-10.

44 es la 5*OL-10 codificada por SEQ ID NO: 43.
45 es la secuencia de nucleétidos 20L-12A.

46 es la 20L-12A codificada por SEQ ID NO: 45.
47 es la secuencia de nucleétidos 20L-13.

48 es la 20I-13 codificada por SEQ ID NO: 47.
49 es la secuencia de nucleétidos V5 y 6.

50 es la V5 y 6 codificada por SEQ ID NO: 49.
51 es la secuencia de nucleétidos 5*V5 y 6.

52 es la 5*V5 y 6 codificada por SEQ ID NO: 51.
53 es la secuencia de nucleétidos 88A-dm3.

54 es la 88A-dm3 codificada por SEQ ID NO: 53.
55 es la secuencia de nucleétidos FR(1Fa).

56 es la FR(1Fa) codificada por SEQ ID NO: 55.
57 es la secuencia de nucleétidos FR(1Ac).

58 es la FR(1Ac) codificada por SEQ ID NO: 57.
59 es la secuencia de nucleétidos FR(1/a).

60 es la FR(1la) codificada por SEQ ID NO: 59.
61 es la secuencia de nucledtidos DM23A.

62 es la DM23A codificada por SEQ ID NO: 61.
63 es la secuencia de nucledtidos 8AF.

64 es el 8AF codificada por SEQ ID NO: 63.

65 es la secuencia de nucleétidos 5*cry3A055.
66 es la 5*Cry3A055 codificada por SEQ ID NO: 65.

67 es una secuencia de nucleétidos cry3A optimizada de maiz.

68 es la Cry3A codificada por SEQ ID NO: 67.
69 es la secuencia de nucleétidos cry3A055.
70 es la Cry3A055 codificada por SEQ ID NO: 69.

71 es una secuencia de nucleétidos cry1Ab optimizada de maiz.

72 es la Cry1Ab codificada por SEQ ID NO: 71.

73 es una secuencia de nucleétidos cry1Ba optimizada de maiz.

74 es la Cry1Ba codificada por SEQ ID NO: 73.

75 es una secuencia de nucleétidos cry1Fa optimizada de maiz.

76 es la Cry1Fa codificada por SEQ ID NO: 75.
77 es una secuencia de nucleétidos cry8Aa.
78 es la Cry8Aa codificada por SEQ ID NO: 77.
79 es una secuencia de nucleétidos cry1Ac.
80 es la Cry1Ac codificada por SEQ ID NO: 79.
81 es una secuencia de nucleétidos cry1/a.
82 es la Cry1la codificada por SEQ ID NO: 81.

SEQ ID NOs 126-134 son fragmentos peptidilo N-terminal.

SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:

135 es una proteina Cry3A de longitud completa.

136-143 son secuencias cebadoras utiles en la presente invencion.

144 es la secuencia codificante de T7-8AF.

145 es la T7-8AF codificada por SEQ ID NO: 144.

146 es la secuencia codificante de catG8AF.

147 es la CatG8AF codificada por SEQ ID NO: 146.
148 es la secuencia codificante de 8AFdma3.

149 es la 8AFdm3 codificada por SEQ ID NO: 148.

150 es la secuencia codificante de 8AFlongdma3.

151 es la 8AFlongdm3 codificada por SEQ ID NO: 150.
152 es la secuencia codificante de cap8AFdm3.

153 es la cap8AFdm3 codificada por SEQ ID NO: 152.
154 es la secuencia codificante de 8AFdm3T.

155 es la 8AFdm3T codificada por SEQ ID NO: 154.
156 es la secuencia codificante de 8AFlongdm3T.

157 es la 8AFlongdm3T codificada por SEQ ID NO: 156.
158 es la secuencia codificante de cap8AFdm3T.

159 es la cap8AFdmM3T codificada por SEQ ID NO: 158.
160 es la eHIP FR8a +34.

DEFINICIONES



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2601 577 T3

A modo de aclaracion, se definen y presentan algunos términos usados en la descripcion como se indica a
continuacion:

“Actividad” de las eHIP de la invencion significa que las eHIP funcionan como agentes de control de insectos
oralmente activos, tienen un efecto téxico o son capaces de interrumpir o impedir la alimentacion de los insectos,
que puede o no causar la muerte de los insectos. Cuando se suministra una eHIP de la invencioén al insecto, el
resultado suele ser la muerte del insecto o que el insecto no se alimente de la fuente que pone la eHIP a disposicion
del insecto.

“Asociado con / unido operablemente” se refiere a dos acidos nucleicos que estan relacionados fisica o
funcionalmente. Por ejemplo, un promotor o secuencia de ADN reguladora se dice que esta “asociada con” una
secuencia de ADN que codifica para una proteina o ARN, si las dos secuencias estan unidas operablemente o
situadas de manera que la secuencia de ADN reguladora produzca un efecto sobre el nivel de expresion de la
secuencia de ADN estructural o codificante.

En el contexto de la presente invencién, una “proteina insecticida quimérica” (CIP) es una proteina insecticida que
comprende un fragmento peptidilo fundido en el N-terminal de una eHIP. El fragmento peptidilo puede conferir
actividad insecticida a la eHIP, puede aumentar la actividad insecticida de la eHIP en comparacién con una eHIP sin
el fragmento peptidilo, o puede hacer que la eHIP sea mas estable que una eHIP sin el fragmento peptidilo, en
particular, al menos contra el gusano de la raiz del maiz del oeste. El fragmento peptidilo es una secuencia de
aminoacidos que normalmente es heteréloga de (no derivada de) una proteina Cry del Bt pero que se puede derivar
de una proteina Cry del Bt. Tales fragmentos peptidilo se extienden desde el N-terminal de la proteina insecticida y
no son de origen natural en el N-terminal de las proteinas Cry del Bt. Un ejemplo de un fragmento peptidilo N-
terminal tiene la secuencia de aminoacidos MTSNGRQCAGIRP (SEQ ID NO: 129) que no se deriva de una proteina
Cry del Bt.

Una “secuencia codificante” es una secuencia de acidos nucleicos que se transcribe en ARN tal como ARNm, ARNr,
ARNt, ARNnp, ARN sentido o ARN antisentido. Preferiblemente el ARN se traduce posteriormente en un organismo
para producir una proteina.

En el contexto de la presente invencion, “conectar” los acidos nucleicos significa unir dos o0 mas acidos nucleicos
utilizando cualquier medio conocido en la materia. Por ejemplo, sin caracter limitante, los acidos nucleicos se pueden
unir utilizando, por ejemplo, ADN ligasa, o pueden ser hibridados utilizando la PCR. Los acidos nucleicos también se
pueden unir sintetizando quimicamente un acido nucleico utilizando la secuencia de dos o mas acidos nucleicos
separados.

El “control” de insectos significa inhibir, a través de un efecto toxico, la capacidad de las plagas de insectos para
sobrevivir, crecer, alimentarse, y/o reproducirse, o limitar la pérdida o el dafio relacionados con los insectos o en las
plantas de cultivo. El “control” de insectos puede o no significar matar a los insectos, aunque preferiblemente
significa matar los insectos.

En el contexto de la presente invencion, “correspondiente a” significa que cuando la secuencias de aminoacidos de
ciertas proteinas (por ejemplo, proteinas Cry del Bt o proteinas Cry3A modificadas) estan alineadas entre si, los
aminoacidos que se alinean con algunas posiciones enumeradas en, por ejemplo, pero sin limitarse a, una toxina
Cry3A (ya sea SEQ ID NO: 68 o SEQ ID NO: 134); una toxina Cry3A055 (SEQ ID NO: 70); o una toxina Cry1Ab
(SEQ ID NO: 72), pero que no necesariamente estan en esas posiciones numéricas exactas en relacion con la
secuencia de aminoacidos de referencia, en particular, en lo que se refiere a la identificacion de los dominios I, Il 'y
lll, y/o los bloques conservados y las regiones variables, estas posiciones de los aminoacidos se “corresponden”
entre si. Por ejemplo, en la delineacion del Dominio | de un proteina hibrida, los aminoacidos 11-244 de una
proteina Cry3A055 (SEQ ID NO: 70) corresponden a los aminoacidos 58-290 de una toxina Cry3A nativa (SEQ ID
NO: 135) o a los aminoacidos 11-243 de una toxina Cry3A nativa (SEQ ID NO: 68) o a los aminoacidos 33-254 de
una toxina Cry1Ab nativa.

En el contexto de la presente invencion, las palabras “proteinas Cry” se pueden utilizar indistintamente a las
palabras “delta-endotoxina” o “d-endotoxina”.

En el contexto de la presente invencion, una “proteina insecticida hibrida disefiada” (eHIP) es una proteina
insecticida creada mediante la fusion de combinaciones Unicas de regiones variables y bloques conservados de al
menos dos proteinas Cry diferentes. Dichas eHIP nuevas comprenden dominios, bloques conservados o regiones
variables totales o parciales de una proteina Cry3A modificada y una proteina Cry diferente de la proteina Cry3A
modificada. Las eHIP de la invenciéon pueden incluir opcionalmente una region de la cola de la protoxina de una
proteina Cry del Bt o un fragmento peptidilo N-terminal o ambos. Por ejemplo, sin caracter limitante, una eHIP se
crea al combinar en una direccién desde N-terminal hasta el C-terminal, los aminoacidos 1-468 de una proteina
Cry3A055 (SEQ ID NO: 70), que comprende la region variable 1, el bloque conservado 1, la region variable 2, el
bloque conservado 2, la regién variable 3, y los 24 aminoacidos N-terminal del bloque conservado 3, y los
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aminodacidos 477-648 de una proteina Cry1Ab (SEQ ID NO: 72), que comprende los 24 aminoacidos C-terminal del
bloque conservado 3, la region variable 4, el bloque conservado 4, la region variable 5, el bloque conservado 5y la
region variable 6, y una region de 38 aminoacidos de la cola de la protoxina de Cry1Ab. Una eHIP que comprende
un fragmento peptidilo N-terminal también puede ser designado como una “proteina insecticida quimeérica (CIP)".

“Suministrar’ una eHIP significa que la eHIP entra en contacto con un insecto, lo cual da como resultado un efecto
toxico y el control del insecto. La eHIP puede ser suministrada en muchas formas reconocidas, por ejemplo, a través
de una planta transgénica que expresa la eHIP, una o mas composiciones de proteinas formuladas, una o mas
composiciones de proteinas pulverizables, una matriz de cebo o cualquier otro sistema de suministro de toxinas
reconocido en la materia.

“Cantidad eficaz para el control de insectos” significa la concentracion de una eHIP que inhibe, a través de un efecto
toxico, la capacidad de los insectos de sobrevivir, crecer, alimentarse y/o reproducirse, o limitar la pérdida o el dafio
relacionado con los insectos en las plantas de cultivo. “Cantidad eficaz para el control de insectos” puede o no
significar matar a los insectos, aunque significa preferentemente matar a los insectos.

“Casete de expresion”, como se utiliza en la presente, significa una secuencia de acidos nucleicos capaz de dirigir la
expresion de una secuencia de nucleétidos particular en una célula huésped apropiada, que comprende un promotor
unido operablemente a la secuencia de nucledtidos de interés la cual estd unida operablemente a sefiales de
terminacion. También comprende normalmente las secuencias necesarias para la correcta traduccién de la
secuencia de nucleoétidos. El casete de expresién que comprende la secuencia de nucleétidos de interés puede tener
al menos uno de sus componentes heterdlogos con respecto a al menos uno de sus otros componentes. El casete
de expresion también puede ser de los de origen natural, pero que se ha obtenido en una forma recombinante util
para la expresion heterdloga. Sin embargo, normalmente el casete de expresion es heterélogo con respecto al
huésped, es decir, la secuencia de acidos nucleicos particular del casete de expresion no se encuentra de forma
natural en la célula huésped y debe haber sido introducido en la célula huésped o en un antecesor de la célula
huésped mediante un evento de transformacién. La expresion de la secuencia de nucleétidos en el casete de
expresion puede estar controlada por un promotor constitutivo o un promotor inducible que inicia la transcripcion sélo
cuando la célula huésped se expone a algunos estimulos externos particulares. En el caso de un organismo
pluricelular, como una planta, el promotor también puede ser especifico para un tejido particular, u érgano, o etapa
de desarrollo.

Un “gen” es una region definida que esta situada dentro de un genoma y que, ademas de la secuencia de acidos
nucleicos codificante mencionada, comprende otros acidos nucleicos, principalmente reguladores, responsables del
control de la expresion, es decir, la transcripcion y la traduccion, de la parte codificante. Un gen puede también
comprender otras secuencias 5' y 3' sin traducir, y secuencias de terminacion. Otros elementos que pueden estar
presentes son, por ejemplo, los intrones. La secuencia de acido nucleico reguladora del gen puede normalmente no
estar unida operablemente a la secuencia de acidos nucleicos asociada de forma natural y por tanto seria un gen
quimeérico.

“Gen de interés” se refiere a cualquier gen que, cuando se transfiere a una planta, confiere a la planta las
caracteristicas deseadas, tales como resistencia a antibidticos, resistencia a virus, resistencia a insectos, resistencia
a enfermedades, o resistencia a otras plagas, tolerancia a herbicidas, valor nutricional mejorado, rendimiento
mejorado en un proceso industrial o capacidad reproductiva alterada. El “gen de interés” también puede ser aquel
que se transfiere a las plantas para la produccion de enzimas de valor comercial o de metabolitos en la planta.

Una secuencia de acidos nucleicos “heteréloga” es una secuencia de acidos nucleicos asociada de forma no natural
con una célula huésped en la que se introduce, incluidas copias multiples que no son de origen natural de una
secuencia de acidos nucleicos de origen natural. Una secuencia de aminoacidos heteréloga es aquella que no se
asocia de forma natural con una secuencia de aminoacidos nativa, por ejemplo, una secuencia de aminoacidos de
una proteina Cry.

Una secuencia de acidos nucleicos “homoéloga” es una secuencia de acidos nucleicos que se asocia de forma
natural con una célula huésped en la que se introduce.

“Recombinacion homadloga” es el intercambio reciproco de fragmentos de acido nucleico entre moléculas de acido
nucleico homoélogas.

“Identidad” o “porcentaje de identidad” se refiere al grado de similitud entre dos secuencias de proteinas o de acidos
nucleicos. A la hora de comparar secuencias, normalmente una secuencia actia como una secuencia de referencia
con la que se comparan las secuencias de examen. Cuando se utiliza un algoritmo para la comparacion de
secuencias, se introducen las secuencias de examen y de referencia en una computadora, se designan las
coordenadas de las subsecuencias, en caso necesario, y se designan los parametros del programa del algoritmo de
las secuencias. El algoritmo para la comparacion de las secuencias calcula entonces el porcentaje de identidad entre
las secuencias para una o mas secuencias de examen en relacion con la secuencia de referencia, en funcion de los
parametros del programa designados.
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La alineacion 6ptima de las secuencias para su comparacion puede llevarse a cabo, por ejemplo, mediante el
algoritmo por homologia local de Smith y Waterman, Adv. Appl. Math. 2: 482 (1981), mediante el algoritmo de
alineacion por homologia de Needleman y Wunsch, J. Mol. Biol. 48: 443 (1970), mediante el método de busqueda de
similitud de Pearson y Lipman, Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. 85: 2444 (1988), por implementaciones
computarizadas de estos algoritmos (GAP, BESTFIT, FASTA y TFASTA en el paquete software de Wisconsin
Genetics, Genetics Computer Group, 575 Science Dr., Madison, WI), o por inspeccion visual (véase, en general,
Ausubel et al., infra).

Un ejemplo de un algoritmo que es adecuado para la determinacion del porcentaje de identidad de la secuencia y la
similitud de la secuencia es el algoritmo BLAST, que se describe en Altschul et al., J. Mol. Biol. 215: 403-410 (1990).
Se dispone de un software de acceso publico para la realizacion de los analisis BLAST en el Centro Nacional de
Informacion Biotecnoldgica (http://www.ncbi.nim.nih.gov/). Este algoritmo incluye identificar primero los pares de las
secuencias de puntuacion alta (HSP) mediante la identificacion de palabras cortas de longitud W en la secuencia de
blusqueda, que igualan o satisfacen alguna puntuacién T de umbral evaluado positivo cuando son alineadas con una
palabra de la misma longitud en una secuencia de la base de datos. Se hace referencia a T como al umbral de
puntuacion de la palabra vecina (Altschul et al., 1990). Estas coincidencias iniciales de las palabras vecinas actuan
como semillas para iniciar las busquedas para encontrar los HSP mas largos que las contienen. Las coincidencias
de las palabras se extienden posteriormente en ambas direcciones a lo largo de cada secuencia en la medida en
que se pueda aumentar la puntuacién de alineacién acumulada. Las puntuaciones acumuladas se calculan
utilizando, para las secuencias de nucleétidos, los parametros M (puntuacién de recompensa para un par de
residuos coincidentes; siempre > 0) y N (puntuacion de penalizaciéon para residuos no coincidentes; siempre < 0).
Para secuencias de aminoacidos, se utiliza una matriz de puntuacién para calcular la puntuaciéon acumulada. La
extension de las coincidencias de las palabras en cada direccién se ve interrumpida cuando la puntuaciéon de
alineacion acumulada disminuye una cantidad X respecto a su valor maximo alcanzado, la puntuacién acumulada
tiende a cero o por debajo de cero debido a la acumulacion de una o mas alineaciones de residuos con puntuacion
negativa, o se alcanza el final de la secuencia. Los parametros W, T, y X del algoritmo BLAST determinan la
sensibilidad y la velocidad de la alineacion. El programa BLASTN (para las secuencias de nucledtidos) utiliza por
defecto una longitud de palabra (W) de 11, una expectativa (E) de 10, un corte de 100, M = 5, N = -4, y una
comparacion de las dos hebras. Para las secuencias de aminoacidos, el programa BLASTP utiliza por defecto una
longitud de palabra (W) de 3, una expectativa (E) de 10 y la matriz de puntuacion BLOSUM62 (véase Henikoff y
Henikoff, Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. 89: 10915 (1989)).

Ademas de calcular el porcentaje de identidad de la secuencia, el algoritmo BLAST también lleva a cabo un analisis
estadistico de la similitud entre dos secuencias (véase, por ejemplo, Karlin y Altschul, Proc. Nat'l. Acad. Sci. EE. UU.
90: 5873-5787 (1993)). Una medida de la similitud proporcionada por el algoritmo BLAST es la probabilidad de la
suma mas pequeiia (P(N)), que proporciona una indicacion de la probabilidad de que una igualdad entre dos
secuencias de nucledtidos o de aminoacidos se produzca por casualidad. Por ejemplo, una secuencia de acidos
nucleicos de examen se considera similar a una secuencia de referencia si la probabilidad de la suma mas pequefia
en una comparacion de la secuencia de acidos nucleicos de examen con la secuencia de acidos nucleicos de
referencia es menor de aproximadamente 0.1, mas preferentemente menor de aproximadamente 0.01 y en el caso
mas preferible menor de aproximadamente 0.001.

Otro programa de ordenador de uso extendido y aceptado para llevar a cabo las alineaciones de las secuencias es
CLUSTALW v1,6 (Thompson, et al., Nuc. Acids Res., 22: 4673-4680, 1994). El nimero de bases o de aminoacidos
coincidentes se divide por el numero total de bases o de aminoacidos y se multiplica por 100 para obtener un
porcentaje de identidad. Por ejemplo, si dos secuencias de 580 pares de base tenian 145 bases coincidentes, serian
un 25 por ciento idénticas. Si las dos secuencias comparadas son de diferentes longitudes, el niumero de
coincidencias se divide por la menor de las dos longitudes. Por ejemplo, si habian 100 aminoacidos coincidentes
entre una proteina de 200 y 400 aminoacidos, estas son 50 por ciento idénticas con respecto a la secuencia mas
corta. Si la secuencia mas corta es menor de 150 bases o 50 aminoacidos de longitud, el nimero de coincidencias
se divide por 150 (para bases de acidos nucleicos) o 50 (para aminoacidos) y se multiplica por 100 para obtener un
porcentaje de identidad.

Otra indicacion de que dos acidos nucleicos son sustancialmente idénticos es que las dos moléculas hibriden entre
si en condiciones rigurosas. La frase “hibridar especificamente con” se refiere a la unidn, la duplicaciéon o la
hibridaciéon de una molécula solo con una secuencia de nucleétidos particular en condiciones rigurosas cuando esa
secuencia esta presente en un ADN o ARN de mezcla compleja (por ejemplo, celular total). “Se une o unen
sustancialmente” se refiere a la hibridacion complementaria entre un acido nucleico de sondeo y un acido nucleico
diana, e incluye las pocas no coincidencias que puedan tener lugar mediante la reduccion de la rigurosidad del
medio de hibridacién para alcanzar la detecciéon deseada de la secuencia de acido nucleico diana.

Las “condiciones de hibridacion rigurosas” y “condiciones de lavado de hibridacién rigurosas” en el contexto de los
experimentos de hibridacion de acidos nucleicos, tales como las hibridaciones Southern y Northern, dependen de la
secuencia y son diferentes con parametros ambientales distintos. Secuencias mas largas se hibridan
especificamente a temperaturas mas altas. Una extensa guia para la hibridacion de acidos nucleicos se encuentra
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en Tijssen (1993) Laboratory Techniques in Biochemistry and Molecular Biology-Hybridization with Nucleic Acid
Probes parte |, capitulo 2 “Overview of principles of hybridization and the strategy of nucleic acid probe assays”,
Elsevier, Nueva York. En general, se seleccionan condiciones de lavado y de hibridaciéon altamente rigurosas que
sean aproximadamente 5°C mas bajas que el punto de fusion térmico (Tn) para la secuencia especifica a un pH y
fuerza idnica definidos. Normalmente, en “condiciones rigurosas” una sonda se hibridara con su subsecuencia diana,
pero no con ofras secuencias.

La Tm es la temperatura (a un pH y una fuerza i6nica definidos) en la que el 50% de la secuencia diana se hibrida
para obtener una sonda perfectamente coincidente. Se seleccionan condiciones muy rigurosas para ser iguales a la
Tm para una sonda particular. Un ejemplo de condiciones de hibridacién rigurosas para la hibridacion de acidos
nucleicos complementarios que tienen mas de 100 residuos complementarios sobre un filiro en un ensayo de
inmunotransferencia de Southern o Northern es un 50% de formamida con 1 mg de heparina a 42°C, llevando a
cabo la hibridacion durante la noche. Un ejemplo de condiciones de lavado muy rigurosas es NaCl 0.15 M a 72°C
durante unos 15 minutos. Un ejemplo de condiciones de lavado rigurosas es un lavado con 0.2x SSC a 65°C durante
15 minutos (véase, Sambrook, infra, para obtener una descripcion del tampén SSC). A menudo, un lavado de
rigurosidad alta va precedido por un lavado de rigurosidad baja para eliminar la sefial 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, es de 4-6x SSC a 40°C durante 15 minutos. Para sondas cortas (por ejemplo, de aproximadamente 10 a
50 nucledtidos), las condiciones rigurosas normalmente incluyen concentraciones de sal menores de
aproximadamente 1.0 M de idn Na, normalmente una concentracion de ion Na de aproximadamente 0.01 a 1.0 M (u
otras sales) a pH 7.0-8.3 y la temperatura es normalmente de al menos aproximadamente 30°C. También se pueden
lograr condiciones rigurosas con la adicion de agentes de desestabilizacion, tales como formamida. En general, una
proporcion de sefal respecto a ruido de 2x (o superior) que la observada para una sonda no relacionada en el
ensayo de hibridacion particular indica la detecciéon de una hibridacion especifica. Los acidos nucleicos que no se
hibridan entre si en condiciones rigurosas siguen siendo sustancialmente idénticos si las proteinas que estos
codifican son sustancialmente idénticas. Esto ocurre, por ejemplo, cuando una copia de un acido nucleico se crea
usando la la degeneracion maxima del codén permitida por el codigo genético.

Los siguientes son ejemplos de conjuntos de condiciones de hibridacion/lavado que se pueden utilizar para clonar
secuencias de nucleodtidos homologas que son sustancialmente idénticas a las secuencias de nucledtidos de
referencia de la presente invencién: una secuencia de nucleétidos de referencia preferentemente se hibrida con la
secuencia de nucleotidos de referencia en 7% de dodecilsulfato sédico (SDS), NaPO,4 0.5 M, EDTA 1 mM a 50°C con
lavado en 2X SSC, 0.1% de SDS a 50°C, mas deseablemente en 7% de dodecilsulfato sédico (SDS), NaPO40.5 M,
EDTA 1 mM a 50°C con lavado en 1X SSC, 0.1% de SDS a 50°C, aiin mas deseablemente en 7% de dodecilsulfato
sédico (SDS), NaP0O40.5 M, EDTA 1 mM a 50°C con lavado en 0.5X SSC, 0.1% de SDS a 50°C, preferentemente en
7% de dodecilsulfato sédico (SDS), NaPO4 0.5 M, EDTA 1 mM a 50°C con lavado en 0.1X SSC, 0.1% de SDS a
50°C, mas preferentemente en 7% de dodecilsulfato sédico (SDS), NaPO,4 0.5 M, EDTA 1 mM a 50°C con lavado en
0.1X SSC, 0.1% de SDS a 65°C.

Una indicacion adicional de que dos acidos nucleicos o proteinas son sustancialmente idénticos es que la proteina
codificada por el primer acido nucleico presente reactividad cruzada inmunolégicamente con, o se una
especificamente a la proteina codificada por el segundo acido nucleico. Asi pues, normalmente una proteina es
sustancialmente idéntica a una segunda proteina, por ejemplo, cuando las dos proteinas se diferencian Unicamente
por sustituciones conservadoras.

“Insecticida” se define como una actividad biolégica toxica capaz de controlar los insectos, preferentemente
matandolos.

Una secuencia de acidos nucleicos “isocodifica con” una secuencia de acidos nucleicos de referencia cuando la
secuencia de acidos nucleicos codifica un polipéptido que tiene la misma secuencia de aminoacidos que el
polipéptido codificado por la secuencia de acidos nucleicos de referencia.

Una molécula de acido nucleico “aislada” o una toxina aislada es una molécula de acido nucleico o toxina que,
debido a la intervencidon humana, existe en un entorno diferente de su entorno nativo y, por lo tanto, no es un
producto natural. Una toxina o molécula de acido nucleico aislada puede existir en una forma purificada o puede
existir en un entorno no nativo como, por ejemplo, sin caracter limitante, una célula microbiana recombinante, una
célula vegetal, un tejido vegetal o una planta.

Una “toxina Cry3A modificada” o “Cry3A055” de esta invencion se refiere a una toxina derivada de la Cry3A que
tiene al menos un sitio de reconocimiento de la proteasa adicional que es reconocido por una proteasa del intestino
de un insecto diana, que no es de origen natural en una toxina Cry3A, tal y como se describe en la patente de EE.
UU. 7 030 295.

Una “secuencia codificante de cry3A modificada”, de acuerdo con esta invencion se puede derivar de una secuencia
codificante de cry3A nativa o de una secuencia codificante de cry3A sintética y comprende la secuencia codificante
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de al menos un sitio de reconocimiento de la proteasa adicional que no es de origen natural en un gen cry3A sin
modificar.

Una “molécula de acido nucleico” o “secuencia de acidos nucleicos” es un segmento de ADN o ARN mono- o
bicatenario que se puede aislar de cualquier fuente. En el contexto de la presente invencién, la molécula de acido
nucleico normalmente es un segmento de ADN.

Una “planta” es cualquier planta en cualquier etapa de desarrollo, en particular, una planta de semillas.

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 forma de una Unica célula aislada o una célula cultivada, o como una
parte de una unidad mas organizada tal como, por ejemplo, un tejido vegetal, un érgano vegetal o una planta entera.

“Cultivo de células vegetales” significa los cultivos de unidades vegatales como, por ejemplo, protoplastos, células de
cultivo celular, células en los tejidos vegetales, polen, tubos polinicos, 6vulos, sacos embrionarios, cigotos y
embriones en diferentes etapas de desarrollo.

“Material vegetal” se refiere a las hojas, tallos, raices, flores o partes de las flores, frutas, polen, dvulos, cigotos,
semillas, esquejes, cultivos tisulares o celulares, o cualquier otra parte o producto de una planta.

Un “érgano vegetal” es una parte visiblemente diferenciada y estructurada de una planta tal como una raiz, tallo,
hoja, brote de la flor o embrién.

“Tejido vegetal”, tal como se utiliza en la presente, significa un grupo de células vegetales organizadas en una
unidad estructural y funcional. Queda incluido cualquier tejido vegetal in planta o en cultivo. Este término incluye,
pero no se limita a, plantas enteras, 6rganos vegetales, semillas de las plantas, el cultivo tisular y cualquier grupo de
células vegetales organizado en unidades estructurales y/o funcionales. El uso de este término junto con, o en
ausencia de, cualquier tipo especifico de tejido vegetal, como el que se indica anteriormente o que esté contemplado
por esta definicion, no pretende ser exclusivo para cualquier otro tipo de tejido vegetal.

Un “promotor” es una secuencia de ADN delantera sin traducir de la region codificante que contiene el sitio de union
para la ARN polimerasa e inicia la transcripcion del ADN. La region promotora puede incluir también otros elementos
que actuan como reguladores de la expresion génica.

“Elementos reguladores” se refiere a las secuencias involucradas en el control de la expresién de una secuencia de
nucledtidos. Los elementos reguladores comprenden un promotor unido operablemente a la secuencia de
nucledtidos de interés y las sefales de terminacion. También suelen incluir las secuencias requeridas para la
correcta traduccion de la secuencia de nucleétidos.

“Transformacién” es un proceso para la introduccion de acidos nucleicos heterélogos en una célula huésped u
organismo. En particular, “transformacion” significa la integracion estable de una molécula de ADN en el genoma de
un organismo de interés.

“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 heteréloga. La molécula de acido nucleico puede estar
integrada de forma estable en el genoma del huésped o la molécula de acido nucleico también puede estar presente
como una molécula extracromosémica. Tal molécula extracromosdmica puede autoreplicarse. Se sobreentendera
que las células, los tejidos o las plantas transformadas no contemplan Unicamente el producto final de un proceso de
transformacion, sino también la progenie transgénica de este. Un huésped “no transformado”, “no transgénico” o “no
recombinante” se refiere a un organismo de tipo salvaje, por ejemplo, una bacteria o planta, que no contiene la

molécula de acido nucleico heteroéloga.

Los nucleodtidos vienen indicados por sus pares de bases mediante las siguientes abreviaturas estandares: adenina
(A), citocina (C), timina (T) y guanina (G). Asimismo, los aminoacidos vienen indicados mediante las siguientes
abreviaturas estandares: alanina (Ala; A), arginina (Arg; R), asparagina (Asn; N), acido aspartico (Asp; D), cisteina
(Cys; C), glutamina (GlIn; Q), acido glutamico (Glu; E), glicina (Gly; G), 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).

DESCRIPCION

Esta invencién se relaciona con nuevas proteinas insecticidas hibridas disefiadas (eHIP), creadas para que
presenten actividad contra al menos el gusano de la raiz del maiz del oeste y puede incluir ademas el gusano de la
raiz del maiz del norte, el gusano de la raiz del maiz mexicano y/o el escarabajo de la papa de Colorado. Algunas
eHIP presentan actividad contra la plaga de Lepiddpteros, el barrenador del maiz europeo. Dichas eHIP nuevas se
sintetizan mediante la fusion de combinaciones Unicas de bloques conservados y regiones variables totales o
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parciales de al menos dos proteinas Cry diferentes y opcionalmente incluyen una regién de la cola de la protoxina de
una proteina Cry del Bt en el fragmento peptidilo C-terminal o N-terminal o ambos. Por ejemplo, sin caracter
limitante, combinando bloques conservados y regiones variables totales o parciales de una primera proteina Cry3Aa,
que presenta actividad contra los Coledpteros, con bloques conservados y regiones variables totales o parciales de
una segunda proteina Cry que presenta actividad contra los Lepiddpteros y que es diferente de la primera proteina
Cry3Aa del Bt, y que incluye opcionalmente una region de la cola de la protoxina de una proteina Cry del Bt en el C-
terminal o un fragmento peptidilo N-terminal o ambos, se crean nuevas proteinas hibridas insecticidas disefiadas que
presentan actividad contra un espectro de diferentes insectos a partir de la primera o la segunda proteina Cry de
partida o ambas. El fragmento peptidilo N-terminal o la region de la cola de la protoxina puede conferir actividad
insecticida a las eHIP, puede aumentar la actividad insecticida de una eHIP en comparacién con una eHIP sin el
fragmento peptidilo o la region de la cola de la protoxina, y/o puede hacer que la eHIP sea mas estable que una
eHIP sin el fragmento peptidilo o la region de la cola de la protoxina, en particular, contra al menos el gusano de la
raiz del maiz del oeste. La secuencia de aminoacidos del fragmento peptidilo normalmente es heterdloga para (es
decir, no se derivada de) una proteina Cry del Bt. Sin embargo, sobre la base de los conocimientos revelados en la
presente, el experto en la materia se percatara de que un fragmento peptidilo N-terminal se puede generar utilizando
una secuencia de aminoacidos derivada de una proteina Cry del Bt. Las eHIP de la invencién presentan una
toxicidad sorprendente e inesperada contra el gusano de la raiz del maiz, particularmente el gusano de la raiz del
maiz del oeste, del norte y el mexicano. La presente invencién se relaciona también con los acidos nucleicos cuya
expresion da como resultado las eHIP y con la sintesis de las eHIP para el control de plagas de insectos. La
expresion de los acidos nucleicos da como resultado eHIP que se pueden utilizar para el control de insectos
coledpteros, tales como el gusano de la raiz del maiz del oeste, del norte o el mexicano, o se utiliza para el control
de insectos lepiddpteros, tales como el barrenador del maiz europeo, particularmente cuando se expresa en una
planta transgénica tal como una planta de maiz transgénico.

En una realizacion, la presente invencion contempla una eHIP que comprende una region N-terminal de una primera
proteina Cry del Bt fusionada con una regién C-terminal de una segunda proteina Cry del Bt diferente de la primera
proteina Cry del Bt, donde al menos una posicidon de entrecruzamiento entre la primera y la segunda proteina Cry del
Bt esta situada en el bloque conservado 2, el bloque conservado 3, la regién variable 4 o el bloque conservado 4, y
que comprende opcionalmente: (a) un region de la cola de la protoxina de una proteina Cry del Bt situada en el C-
terminal; o (b) un fragmento peptidilo N-terminal; o ambos (a) y (b), donde la eHIP presenta actividad insecticida
contra al menos el gusano de la raiz del maiz del oeste.

En otra realizacion, una eHIP de la invencién comprende al menos dos posiciones de entrecruzamiento entre una
secuencia de aminoacidos de la primera proteina Cry del Bt y una secuencia de aminoacidos de la segunda proteina
Cry del Bt. En una realizacion, una primera posicion de entrecruzamiento esta situada en el bloque conservado 2 y
una segunda posicion de entrecruzamiento esta situada en el bloque conservado 3. En ofra realizacién, una primera
union de entrecruzamiento esta situada en el bloque conservado 3 y una segunda posicion de entrecruzamiento esta
situada en bloque conservado 4.

En ofra realizacion, una eHIP de la invencién comprende en el C-terminal una region de la cola de la protoxina de
una proteina Cry del Bt. La regién de la cola de la protoxina puede conferir actividad insecticida a la eHIP, lo que
significa que sin la region de la cola de la protoxina la eHIP podria no ser activa, puede aumentar la actividad de la
eHIP en comparacién con una eHIP sin la regién de la cola de la protoxina o puede hacer que la eHIP sea mas
estable que una eHIP sin la region de la cola de la protoxina. En una realizacion, la regién de la cola de la protoxina
es de una proteina Cry del Bt activa contra Lepidépteros. En otra realizacion, la regién de la cola de la protoxina es
de una proteina Cry1A. En otra realizacidon mas, la region de la cola de la protoxina es de una proteina Cry1Aa o una
proteina Cry1Ab. La region de la cola de la protoxina de la invencion puede comprender al menos 38 aminoacidos
del N-terminal de una cola de la protoxina de una proteina Cry1Ab. En otro aspecto de esta realizacion, la region de
la cola de la protoxina comprende una secuencia de aminoacidos correspondiente a los aminoacidos 611-648 de
SEQ ID NO: 72. En otro aspecto mas de esta realizacion, la region de la cola de la protoxina comprende los
aminoacidos 611-648 de SEQ ID NO: 72.

En otra realizacién mas, una eHIP comprende un fragmento peptidilo N-terminal. El fragmento peptidilo N-terminal
puede conferir actividad insecticida a la eHIP, lo que significa que sin el fragmento peptidilo N-terminal la proteina no
presenta actividad insecticida, o el fragmento peptidilo N-terminal puede aumentar la actividad insecticida de la eHIP
en comparacion con una eHIP sin el fragmento peptidilo N-terminal, o el fragmento peptidilo N-terminal puede hacer
que la eHIP sea mas estable que una eHIP sin un fragmento peptidilo N-terminal. En un aspecto de esta realizacion,
el fragmento peptidilo N-terminal comprende al menos 9 aminoacidos. En otro aspecto de esta realizacion, el
fragmento peptidilo comprende al menos 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29,
30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60,
70, 80, 90 6 100 aminoacidos. En otro aspecto de esta realizacion, el fragmento peptidilo comprende mas de 100
aminoacidos. En otro aspecto mas de esta realizacion, el fragmento peptidilo N-terminal comprende la secuencia de
aminoacidos YDGRQQHRG (SEQ ID NO: 133) o TSNGRQCAGIRP (SEQ ID NO: 134). En otro aspecto mas de esta
realizacion, el fragmento peptidilo N-terminal comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
conformado por SEQ ID NO: 126, SEQ ID NO: 127, SEQ ID NO: 128, SEQ ID NO: 129, SEQ ID NO: 130, SEQ ID
NO: 131y SEQ ID NO: 132.
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En otra realizacion, las regiones variables y los bloques conservados de la primera proteina Cry activa contra los
insectos coledpteros se utilizan para sintetizar la eHIP de la invencion en combinacién con las regiones variables y
los blogues conservados de una segunda proteina Cry activa contra un insecto lepidoptero. Las proteinas Cry
activas contra Lepiddpteros incluyen pero no se limitan a Cry1. En un aspecto de esta realizacion, la primera
proteina Cry es una Cry3A y la segunda proteina Cry es una Cry1A. En otro aspecto, la proteina Cry3A se puede
sustituir por una Cry3A modificada, por ejemplo, sin limitacién, la proteina Cry3A055 descrita en la Patente de EE.
UU. 5 659 123. En otro aspecto mas de esta realizacion, la proteina Cry3A es una Cry3Aa y la proteina Cry1A es
una Cry1Aa o una Cry1Ab. En otro aspecto de esta realizacion, la Cry3Aa se selecciona del siguiente grupo y tiene
el Numero de Acceso a GenBank indicado: Cry3Aa1 (M22472), Cry3Aa2 (J02978), Cry3Aa3 (Y00420), Cry3Aa4
(M30503), Cry3Aa5 (M37207), Cry3Aa6 (U10985), Cry3Aa7 (AJ237900), Cry3Aa8 (AAS79487), Cry3Aa9
(AAW05659), Cry3Aa10 (AAU29411) y Cry3Aal11 (AY882576). En otro aspecto de esta realizacion, la Cry1Aa se
selecciona del siguiente grupo y tiene el Niumero de Acceso a GenBank indicado: Cry1Aa1 (M11250), Cry1Aa2
(M10917), Cry1Aa3 (D00348), Cry1Aa4 (X13535), Cry1Aa5 (D17518), Cry1Aa6 (U43605), Cry1Aa7 (AF081790),
Cry1Aa8 (126149), Cry1Aa9 (AB026261), Cry1Aa10 (AF154676), Cry1Aa11 (Y09663), Cry1Aa12 (AF384211),
Cry1Aa13 (AF510713), Cry1Aa14 (AY197341) y Cry1Aa15 (DQ062690). En otro aspecto mas de esta realizacion, la
Cry1Ab se selecciona del siguiente grupo y tiene el Numero de Acceso a Genbank indicado: Cry1Ab1 (M13898),
Cry1Ab2 (M12661), Cry1Ab3 (M15271), Cry1Ab4 (D00117), Cry1AbS (X04698), Cry1Ab6 (M37263), Cry1Ab7
(X13233), Cry1Ab8 (M16463), Cry1Ab9 (X54939), Cry1Ab10 (A29125), Cry1Ab11 (112419), Cry1Ab12 (AF059670),
Cry1Ab13 (AF254640), Cry1Ab14 (U94191), Cry1Ab15 (AF358861), Cry1Ab16 (AF37560), Cry1Ab17 (AAT46415),
Cry1Ab18 (AAQ88259), Cry1Ab19 (AY847289), Cry1Ab20 (DQ241675), Cry1Ab21 (EF683163) y Cry1Ab22
(ABW87320). En otro aspecto mas de esta realizacion, la primera proteina Cry3Aa comprende una secuencia de
aminodacidos seleccionada del grupo conformado por SEQ ID NO: 68, SEQ ID NO: 70 y SEQ ID NO: 135, y la
segunda proteina Cry comprende una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 72.

En una realizacion, la presente invencion contempla una eHIP de la invencién que comprende al menos una posicion
de entrecruzamiento entre la region N-terminal de la primera proteina Cry y la region C-terminal de la segunda
proteina Cry situada en el bloque conservado 3, la regién variable 4 o el bloque conservado 4. En un aspecto de esta
realizacion, la posicion de entrecruzamiento en el bloque conservado 3 esta situada inmediatamente después de un
aminoacido correspondiente a Ser451, Phe454 o Leu468 de SEQ ID NO: 70. En otro aspecto de esta realizacion, la
posicion de entrecruzamiento esta situada en el bloque conservado 3 inmediatamente después de Ser451, Phe454 o
Leu468 de SEQ ID: 70 o Ser450, Phe453 o Leu467 de SEQ ID NO: 68; o Ser497, Phe100, Leu114 de SEQ ID NO:
135. Las posiciones de entrecruzamiento en ciertas realizaciones de eHIP Cry3A/Cry1Ab o realizaciones de eHIP
Cry3A/Cry1Ab modificadas de acuerdo con la invencion se indican en la Figura 2, la cual indica el porcentaje de
identidad.

En otra realizacion, una eHIP de la invencién comprende al menos dos posiciones de entrecruzamiento entre una
secuencia de aminoacidos de una primera proteina Cry del Bt y una secuencia de aminoacidos de la segunda
proteina Cry del Bt. En un aspecto de esta realizacion, una posicion de entrecruzamiento entre una Cry3A o una
Cry3A modificada y una Cry1A esta situada en el bloque conservado 2, inmediatamente después de un aminoacido
correspondiente a Asp232 de SEQ ID NO: 70 y una segunda posicion de entrecruzamiento entre Cry1A y Cry3A o
Cry3A modificada esta situada en el bloque conservado 3 inmediatamente después de un aminoacido
correspondiente a Leu476 de SEQ ID NO: 72. En otro aspecto de esta realizacion, una posicion de entrecruzamiento
entre Cry3Aa o Cry3Aa modificada y una Cry1Ab esta situada en el bloque conservado 2 inmediatamente después
de Asp232 de SEQ ID NO: 70, y una segunda posicion de entrecruzamiento entre Cry1Ab y Cry3Aa o Cry3Aa
modificada esta situada en el bloque conservado 3 inmediatamente después de Leu476 de SEQ ID NO: 72.

En otro aspecto de esta realizacion, la primera posicion de entrecruzamiento entre una Cry3A o Cry3A modificada y
una Cry1A esta situada en el bloque conservado 3 inmediatamente después de un aminoacido correspondiente a
Leu468 de SEQ ID NO: 70 y una segunda posicion de entrecruzamiento entre una Cry1A y una Cry3A o Cry3A
modificada esta situada en el bloque conservado 4 inmediatamente después de un aminoacido correspondiente a
l1e527 de SEQ ID NO: 72. En otro aspecto de esta realizacion, la primera posicion de entrecruzamiento entre una
Cry3Aa o Cry3Aa modificada y una Cry1Ab esta situada en el bloque conservado 3 inmediatamente después de
Leu468 de SEQ ID NO: 70, y la segunda posicion de entrecruzamiento entre una Cry1Ab y una Cry3Aa o Cry3Aa
modificada esta situada en el bloque conservado 4 inmediatamente después de lle527 de SEQ ID NO: 72. En otro
aspecto mas de esta realizacion, la eHIP comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 28 o SEQ ID NO:
34.

En otra realizacion mas, la presente invencién contempla una proteina eHIP que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo conformado por SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 8,
SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 24, SEQ ID NO: 30,
SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 62; SEQ ID NO: 64, SEQ ID NO: 147, SEQ ID NO: 153, SEQ ID NO: 155, SEQ ID NO:
159 y SEQ ID NO: 160.
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En una realizacion, las eHIP de la invencion presentan actividad contra otras plagas de insectos incluidos, pero sin
limitarse a, el gusano de la raiz del maiz del norte, el gusano de la raiz del maiz mexicano, el escarabajo de la papa
de Colorado y/o el barrenador del maiz europeo.

En otra realizacion, la presente invencion contempla una molécula de acido nucleico que comprende una secuencia
de nucledtidos que codifica una eHIP de la invencién. En un aspecto de esta realizacion, la molécula de acido
nucleico comprende una secuencia de nucledtidos seleccionada del grupo conformado por SEQ ID NO: 1, SEQ ID
NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO:
21, SEQ ID NO: 23, SEQ ID NO: 29, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 61; SEQ ID NO: 63, SEQ ID NO: 146, SEQ ID
NO: 152, SEQ ID NO: 154 y SEQ ID NO: 158. Especificamente las ensefianzas de los métodos ejemplificados para
sintetizar moléculas de acido nucleico que codifican las eHIP se pueden encontrar en los Ejemplos 1-41. Aquellos
expertos en la materia se percataran de que se pueden realizar modificaciones a los métodos ejemplificados para la
sintesis de las eHIP contempladas por la presente invencion.

La presente invencién contempla ademas casetes de expresion que comprenden las moléculas de acido nucleico,
los vectores recombinantes y las células huésped transgénicas no humanas, tales como las células bacterianas o
células vegetales, que comprenden los casetes de expresion de la invencion.

La presente invencién también contempla los vectores recombinantes que comprenden los acidos nucleicos de esta
invencion. En dichos vectores, los acidos nucleicos estan preferiblemente comprendidos en casetes de expresion
que comprenden elementos reguladores para la expresion de las secuencias de nucleétidos en una célula huésped
capaz de expresar las secuencias de nucleétidos. Tales elementos reguladores suelen comprender el promotor y las
sefiales de terminacion y, preferentemente, también comprenden elementos que permiten una eficaz traduccion de
los polipéptidos codificados por los acidos nucleicos de la presente invencion. Los vectores que comprenden los
acidos nucleicos puede que sean capaces de replicarse en células huésped particulares, preferentemente como
moléculas extracromosémicas, y, por lo tanto, se utilizan para amplificar los acidos nucleicos de esta invencion en
las células huésped. En una realizacion, las células huésped para tales vectores son microorganismos, tales como
bacterias, en particular, el Bacillus thuringiensis o la E. coli. En otra realizacion, las células huésped para tales
vectores recombinantes son enddfitas o epifitas. En otra realizacion mas, tales vectores son vectores virales y se
utilizan para la replicacién de las secuencias de nucledtidos en particular las células huésped, por ejemplo, las
células vegetales. Los vectores recombinantes se utilizan también para la transformacion de las secuencias de
nucledtidos de esta invencion en células huésped, donde las secuencias de nucledtidos estan integradas de forma
estable en el ADN de un huésped transgénico. En una realizacion, el huésped transgénico es una planta tal como la
planta de maiz.

Las eHIP de la presente invencion presentan actividad de control de insectos cuando se prueban contra plagas de
insectos en bioensayos. En una realizacién, las eHIP de la invencién son activas contra insectos coledpteros o
insectos lepidopteros o ambos. En un aspecto de esta realizacién, las eHIP de la invenciéon son activas contra el
gusano de la raiz del maiz del oeste, el gusano de la raiz del maiz del norte y/o el gusano de la raiz del maiz
mexicano. En otro aspecto de esta realizacion, las eHIP de la invencion son activas contra el barrenador del maiz
europeo. Las propiedades de control de insectos de las eHIP de la invencién se ilustran ademas en los Ejemplos 43,
45y 46.

La presente invencién también contempla una composicién que comprende una cantidad eficaz para el control de
insectos de una eHIP de acuerdo con la invencion.

En otra realizacién, la invencion contempla un método para producir una eHIP que es activa contra los insectos, que
comprende: (a) obtener una célula huésped que comprende un gen, que a su vez comprende una secuencia
promotora heteréloga unida operablemente a una molécula de acido nucleico de la invencion; y (b) cultivar las
células huésped transgénicas de tal manera que expresen una eHIP que es activa contra los insectos.

En otra realizacion mas, la invencién contempla un método de produccion de una planta transgénica resistente a los
insectos, que comprende la introduccion de una molécula de acido nucleico de la invencion en la planta transgénica,
donde la molécula de acido nucleico provoca la expresion de una eHIP en la planta transgénica en una cantidad
eficaz para el control de insectos. En un aspecto de esta realizacion, los insectos son insectos coledpteros o insectos
lepidépteros. En ofro aspecto de esta realizacion, los insectos coledpteros son el gusano de la raiz del maiz del
oeste, el gusano de la raiz del maiz del norte y/o el gusano de la raiz del maiz mexicano. En otro aspecto mas de
esta realizacion, los insectos lepidépteros son el barrenador del maiz europeo.

En otra realizacién mas, la invencién contempla un método para controlar los insectos, que comprende el suministro
de una cantidad eficaz de una eHIP de la invencién a los insectos. En un aspecto de esta realizacion, los insectos
son insectos coledpteros o insectos lepidépteros. En otro aspecto de esta realizacion, los insectos coledpteros son
el gusano de la raiz del maiz del oeste, el gusano de la raiz del maiz del norte y/o el gusano de la raiz del maiz
mexicano. En otro aspecto mas de esta realizacion, los insectos lepidopteros son el barrenador del maiz europeo.
Normalmente, la eHIP se suministra a los insectos por via oral. En un aspecto, la eHIP se suministra por via oral
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mediante una planta transgénica que comprende una secuencia de acidos nucleicos que expresa una eHIP de la
presente invencion.

La presente divulgacion se refiere ademas a un método para controlar los insectos donde la planta transgénica
comprende ademas una segunda molécula de acido nucleico o grupos de moléculas de acido nucleico que codifican
un segundo principio plaguicida. Algunos ejemplos de tales acidos nucleicos secundarios son los que codifican una
proteina Cry del Bt, aquellos que codifican una proteina insecticida vegetativa, descritos en las Patentes de EE. UU.
5849 870y 5877 012, o aquellos que codifican un sistema para la produccién de un principio no proteinico.

La presente invencion también contempla un método para sintetizar una proteina insecticida hibrida disefiada
(eHIP), que comprende: (a) obtener Cry2Aa como una primera proteina Cry del Bt; (b) obtener una segunda proteina
Cry del Bt que es diferente de la primera proteina Cry del Bt o de la proteina Cry del Bt modificada; (c) fusionar en
una direccién desde el N-terminal al C-terminal una region N-terminal de la primera proteina Cry del Bt fusionada con
una region C-terminal de la segunda proteina Cry del Bt, donde al menos una posicién de entrecruzamiento entre la
primera y la segunda proteina Cry del Bt esta situada en el bloque conservado 2, el bloque conservado 3, la region
variable 4 o el bloque conservado 4 para sintetizar una eHIP que presente actividad contra al menos el gusano de la
raiz del maiz del oeste; y opcionalmente (d) insertar un fragmento peptidilo en el N-terminal o una regién de la cola
de la protoxina de una proteina Cry del Bt en el C-terminal de la eHIP, o ambos, donde el fragmento peptidilo N-
terminal o la region de la protoxina C-terminal o ambos confieren actividad a la eHIP, o aumentan la actividad
insecticida de la eHIP o hacen que la eHIP sea mas estable que una eHIP sin el fragmento peptidilo o la region de la
cola de la protoxina, 0 ambos.

En otra realizacién, la presente invencion contempla un método para sintetizar una proteina insecticida hibrida
disefiada (eHIP), que comprende: (a) obtener un primer acido nucleico que codifica Cry3Aa como una primera
proteina Cry del Bt y un segundo acido nucleico que codifica una segunda proteina Cry diferente de la primera
proteina Cry o de la proteina Cry del Bt modificada; (b) aislar del primer y el segundo acido nucleico, una secuencia
de nucledtidos que codifica los bloques conservados y las regiones variables totales o parciales de la primera
proteina Cry del Bt o de la proteina Cry del Bt modificada y de la segunda proteina Cry del Bt; (c) conectar los acidos
nucleicos aislados resultantes de la etapa (b) de tal manera que se forme un nuevo acido nucleico hibrido que
codifica una proteina, y opcionalmente fusionar a un extremo 5' de dicho acido nucleico hibrido un acido nucleico
que codifica un fragmento peptidilo lo que produce una extensién de 5' o fusionar a un extremo 3' de dicho acido
nucleico hibrido un acido nucleico que codifica una region de la cola de la protoxina de una proteina Cry del Bt lo que
produce una extension de 3', o ambos; (d) insertar el acido nucleico hibrido con o sin una o ambas extensiones de 5'
0 3' en un casete de expresion; (e) transformar el casete de expresion en una célula huésped, lo que hace que dicha
célula huésped produzca una eHIP; y (f) llevar a cabo un bioensayo de la eHIP contra al menos el gusano de la raiz
del maiz del oeste, lo que produce la actividad insecticida contra el gusano de la raiz del maiz del oeste.

En otras realizaciones de los métodos de la invencion, la primera proteina Cry del Bt o la proteina Cry del Bt
modificada es una Cry3A o una Cry3A modificada y la segunda proteina Cry del Bt es una Cry1Aa o Cry1Ab.

En ofra realizacion de los métodos de la invencion, el fragmento peptidilo N-terminal comprende al menos 9
aminoacidos. En otro aspecto de esta realizacion, el fragmento peptidilo N-terminal se selecciona del grupo
conformado por SEQ ID NO: 126, SEQ ID NO: 127, SEQ ID NO: 128, SEQ ID NO: 129, SEQ ID NO: 130, SEQ ID
NO: 131y SEQ ID NO: 132.

En otra realizacion mas de los métodos de la invencion, la region de la cola de la protoxina es de una Cry1Aa o
Cry1Ab. En un aspecto de esta realizacion, la region de la cola de la protoxina comprende al menos 38 aminoacidos.
En otro aspecto de esta realizacion, la region de la cola de la protoxina comprende una secuencia de aminoacidos
correspondiente a los aminoacidos 611-648 de SEQ ID NO: 72. En otro aspecto mas de esta realizacion, la region
de la cola de la protoxina comprende los aminoacidos 611-648 de SEQ ID NO: 72.

Concretamente, los conocimientos ejemplificados de los métodos para sintetizar los acidos nucleicos hibridos y las
eHIP de la invencion se pueden encontrar en los Ejemplos 1-41.

Las secuencias de nucleotidos de la invencion, en particular, una secuencia que codifica el fragmento peptidilo, la
cola de la protoxina y/o los bloques conservados 2, 3 y 4, se pueden modificar adicionalmente mediante la
incorporacion de mutaciones aleatorias en una técnica conocida como recombinacion in vitro o barajado de ADN.
Esta técnica se describe en Stemmer et al., Nature 370:389-391 (1994) y en la Patente de EE. UU. 5 605 793. Se
obtienen millones de copias mutantes de una secuencia de nucleétidos en funciéon de una secuencia de nucleétidos
original de esta invencion y se obtienen variantes con propiedades mejoradas, tal como el aumento de la actividad
insecticida, el aumento de la estabilidad o diferentes especificidades o rangos de plagas de insectos diana. El
método incluye la formacion de un polinucleétido bicatenario mutagenizado a partir de un polinucleétido bicatenario
patrén que comprende una secuencia de nucledtidos descrita en la presente, donde el polinucleétido bicatenario
patron ha sido escindido en fragmentos aleatorios bicatenarios de un tamafo deseado, y comprende los pasos de
afiadir a la poblacion resultante de los fragmentos aleatorios bicatenarios uno o mas oligonucleétidos mono- o
bicatenarios, donde dichos oligonucleétidos comprenden un area de identidad y un area de heterologia con el
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polinucleétido patron bicatenario; desnaturalizar la mezcla resultante de los fragmentos aleatorios bicatenarios y los
oligonucledtidos en fragmentos monocatenarios; incubar la poblacion resultante de los fragmentos monocatenarios
con una polimerasa en condiciones que resultan en la hibridaciéon de dichos fragmentos monocatenarios en dichas
areas de identidad para formar pares de fragmentos hibridados, dichas areas de identidad siendo suficientes para un
miembro de un par para la primera replicacion de la otra, formando de esta manera un polinucleétido bicatenario
mutagenizado; y repetir el segundo y tercer pasos durante al menos dos ciclos mas, donde la mezcla resultante en el
segundo paso de un nuevo ciclo incluye el polinucleétido bicatenario mutagenizado del tercer paso del ciclo anterior,
y €l nuevo ciclo forma otro polinucledtido bicatenario mutagenizado. Preferiblemente, la concentracion de una sola
especie del fragmento aleatorio bicatenario en la poblacion de fragmentos aleatorios bicatenarios es menor del 1%
en peso del ADN total. El polinucleétido bicatenario patron puede comprender al menos alrededor de 100 especies
de polinucledtidos. Preferiblemente, el tamafio de los fragmentos aleatorios bicatenarios es de alrededor de 5pb a5
kb. El cuarto paso del método puede ademas comprender repetir el segundo y el tercer paso durante al menos 10
ciclos.

Como agentes de control bioldgico de insectos, las eHIP son producidas por la expresion de los acidos nucleicos en
células huésped heterdlogas capaces de expresar los acidos nucleicos. En una realizacioén, se sintetizan células del
B. thuringiensis que comprenden modificaciones de un acido nucleico de esta invencion. Dichas modificaciones
contemplan mutaciones o deleciones de elementos reguladores existentes, lo cual conduce a la expresion alterada
del acido nucleico, o la incorporacién de nuevos elementos reguladores que controlan la expresion del acido
nucleico. En ofra realizacion, se afiaden copias adicionales de uno o mas de los acidos nucleicos a las células del
Bacillus thuringiensis ya sea por insercion en el cromosoma o por introduccion de moléculas que se replican
extracromosémicamente que contienen los acidos nucleicos.

En otra realizacién, se inserta al menos uno de los acidos nucleicos de la invencién en un casete de expresion
apropiado, que comprende un promotor y una sefal de terminacion. La expresion del acido nucleico es constitutiva o
se utiliza un promotor inducible que responde a varios tipos de estimulos para iniciar la transcripcién. En otra
realizacion, la célula en la que se expresa la eHIP es un microorganismo, tal como una bacteria.

Las células bacterianas son huéspedes para la expresion de los acidos nucleicos de la invencién. En una
realizacion, se utilizan las bacterias simbidticas no patdégenas, que son capaces de vivir y replicarse dentro de los
tejidos vegetales, conocidas como enddfitas, o las bacterias simbidticas no patégenas, que son capaces de colonizar
la filosfera o la rizosfera, conocidas como epifitas. Esas bacterias incluyen las bacterias de los géneros
Agrobacterium, Alcaligenes, Azospirillum, Azotobacter, Bacillus, Clavibacter, Enterobacter, Erwinia, Flavobacter,
Klebsiella, Pseudomonas, Rhizobium, Serratia, Streptomyces y Xanthomonas.

Las técnicas utilizadas para estas manipulaciones genéticas son especificas para los diferentes huéspedes
disponibles y son de uso comun en la materai. Por ejemplo, los vectores de expresion pKK223-3 y pKK223-2 se
pueden utilizar para expresar genes heterdlogos en E. coli, ya sea en la fusiéon traduccional o transcripcional,
después del promotor tac o trc. Para la expresion de los operones que codifican multiples ORF, el procedimiento
mas sencillo es insertar el operdn en un vector tal como pKK223-3 en fusién transcripcional, lo que permite que el
ribosoma conocido se una al sitio de los genes heterdlogos a utilizar. También son de uso comun en la materia las
técnicas para la sobreexpresion en especies Gram positivas, tales como Bacillus, y se pueden utilizar en el contexto
de esta 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
dependen, por ejemplo, de los vectores de levaduras e incluyen el uso de Pichia, Saccharomyces y Kluyveromyces
(Sreekrishna, En: Industrial microorganisms: basic and applied molecular genetics, eds. Baltz, Hegeman, y Skatrud.,
American Society for Microbiology, Washington (1993); Dequin y Barre, Biotechnology L2: 173 - 177 (1994), van den
Berg et al., Biotechnology 8:135-139 (1990)).

En una realizacion, al menos una de las eHIP de la invencidn se expresa en un organismo superior, por ejemplo, una
planta. En este caso, las plantas transgénicas que expresan cantidades eficaces de la eHIP se autoprotegen contra
las plagas de insectos. Cuando el insecto comienza a alimentarse de una planta transgénica, también ingiere la eHIP
expresada. Esto disuadira al insecto de volver a atacar el tejido de la planta o incluso puede dafiar o matar al
insecto. Se inserta un acido nucleico de la presente invencion en un casete de expresion, que se puede integrar de
forma estable posteriormente en el genoma de la planta. Las plantas transformadas de acuerdo con la presente
invencion pueden ser monocotileddneas o dicotileddneas e incluyen, pero no se limitan a, maiz, trigo, cebada,
centeno, batata, alubias, guisante, achicoria, lechuga, col, coliflor, brécoli, nabo, rabano, espinacas, esparragos,
cebolla, ajo, pimienta, apio, calabaza, cafiamo, calabacin, manzana, pera, membrillo, melén, ciruela, cereza,
melocoton, nectarina, albaricoque, fresa, uva, frambuesa, mora, pifia, aguacate, papaya, mango, platano, soja,
tomate, sorgo, cafa de azucar, remolacha azucarera, girasol, colza, trébol, tabaco, zanahoria, algodén, alfalfa, arroz,
papa, berenjena, pepino, Arabidopsis y plantas lefiosas tales como coniferas y arboles deciduos.

Una vez que un acido nucleico deseado se ha transformado en una especie de planta particular, se puede propagar

en esa especie o trasladar a otras variedades de la misma especie, incluidas, en particular, las variedades
comerciales, utilizando técnicas de cultivo selectivo tradicionales.
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Un acido nucleico de esta invencion se expresa preferentemente en plantas transgénicas, de este modo se produce
la biosintesis de la eHIP correspondiente en las plantas transgénicas. De esta manera, se generan plantas
transgénicas con una resistencia mejorada a los insectos, en particular al gusano de la raiz del maiz. Para su
expresion en plantas transgénicas, los acidos nucleicos de la invencién podran requerir otras modificaciones y
optimizacion. Aunque en muchos casos los genes de los organismos microbianos se pueden expresar en las plantas
en niveles altos sin modificacion, puede que se presente una baja expresion en plantas transgénicas debido a acidos
nucleicos microbianos con codones que no son preferidos en las plantas. Se sabe en la materia que todos los
organismos presentan preferencias especificas para el uso de codones y que los codones de los acidos nucleicos
descritos en esta invencion se puede modificar para ajustarse a las preferencias de las plantas, al mismo tiempo que
se mantienen los aminoacidos codificados por estos. Ademas, es mejor lograr una alta expresion en las plantas a
partir de las secuencias codificantes que tienen al menos aproximadamente un 35% de contenido GC,
preferentemente mas de aproximadamente un 45%, mas preferiblemente mas de aproximadamente un 50% y como
mas preferente de mas de aproximadamente un 60%. Puede que los acidos nucleicos microbianos con contenidos
GC bajos se expresen débilmente en las plantas debido a la existencia de motivos ATTTA, que pueden
desestabilizar los mensajes, y de motivos AATAAA que pueden causar una poliadenilacion inadecuada. Aunque las
secuencias génicas preferidas se puedan expresar debidamente tanto en especies de plantas monocotiledoneas
como en dicotiledéneas, se pueden modificar las secuencias para que tengan en cuenta las preferencias del codén
especifico y las preferencias del contenido GC de las monocotiledéneas o dicotiledéneas, ya que se ha demostrado
que estas preferencias difieren (Murray et al., Nucl. Acids Res. 17:477-498 (1989)). Ademas, se examinan los acidos
nucleicos para detectar la existencia de sitios de unién ilegitimos que puedan provocar el truncado del mensaje.
Todos los cambios requeridos a realizar en los acidos nucleicos, tales como aquellos descritos anteriormente, se
realizan utilizando técnicas de uso comun de mutagénesis dirigida, PCR y la construccion de genes sintéticos
utilizando los métodos descritos en las Solicitudes de Patente Publicadas EP 0 385 962, EP 0 359 472 y WO
93/07278.

En una realizacion de la invencion, se sintetiza o sintetizan una secuencia codificante de eHIP y/o una secuencia
codificante de una proteina Cry del Bt de acuerdo con el procedimiento descrito en la Patente de EE. UU. 5 625 136.
En este procedimiento, se utilizan codones preferidos del maiz, es decir, el Unico codén que codifica con mas
frecuencia ese aminoacido en el maiz. El codén preferido del maiz para un aminoacido particular podria obtenerse,
por ejemplo, a partir de secuencias de genes conocidas del maiz. El uso del codén del maiz para 28 genes de las
plantas de maiz se refleja en Murray et al., Nucleic Acids Research 17:477-498 (1989).

De esta forma, se pueden optimizar las secuencias de nucleétidos para la expresién en cualquier planta. Se
reconoce que la totalidad o cualquier parte de la secuencia genética puede ser optimizada o sintética. Es decir,
también se pueden utilizar secuencias sintéticas o parcialmente optimizadas.

Para una iniciacion eficaz de la traduccion, las secuencias adyacentes a la metionina de iniciacion pueden requerir
ser modificadas. Por ejemplo, se pueden modificar mediante la inclusién de secuencias que se sabe son eficaces en
las plantas. Joshi ha propuesto un consenso apropiado para las plantas (NAR 15:6643-6653 (1987)) y Clonetech
propone un iniciador de la traduccion de consenso adicional (catalogo 1993/1994, pagina 210). Estos consensos son
adecuados para emplear con los acidos nucleicos de esta invenciéon. Las secuencias se incorporan a las
construcciones que comprenden los acidos nucleicos, hasta e incluido el ATG (dejando el segundo aminoacido sin
modificaciones), o como alternativa hasta e incluido el GTC subsiguiente al ATG (con la posibilidad de modificar el
segundo aminoacido del transgén).

La expresion de los acidos nucleicos en las plantas transgénicas es llevada a cabo por los promotores que funcionan
en las plantas. La seleccion del promotor variara dependiendo de los requisitos temporales y espaciales para la
expresion y también dependiendo de la especie diana. Asi pues, se prefiere la expresion de los acidos nucleicos de
esta invencion en hojas, en tallos o vastagos, en espigas, en inflorescencias (por ejemplo, espigas, paniculas,
mazorcas, etc), en raices, y/o en plantulas. En muchos casos, sin embargo, se busca la protecciéon contra mas de un
tipo de plagas de insectos y, por lo tanto, se desea la expresion en tejidos multiples. Aunque se ha demostrado que
muchos promotores dicotileddneos son operativos en monocotileddneas y viceversa, los promotores dicotiledoneos
se seleccionan idealmente para la expresion en dicotiledéneas y los promotores monocotiledéneos para la expresion
en monocotiledoneas. Sin embargo, no existe ninguna restriccion sobre la procedencia de los promotores
seleccionados; es suficiente que sean operativos en la conducciéon de la expresion de los acidos nucleicos en la
célula deseada.

En una realizacion se utilizan promotores que se expresan constitutivamente incluidos los promotores de actina o
ubiquitina o cmp, o los promotores de CaMV 35S y de 19S. Los acidos nucleicos de esta invencién también se
pueden expresar bajo la regulacion de promotores que se regulan quimicamente. Esto permite sintetizar las eHIP
s6lo cuando se traten las plantas de cultivo con los productos quimicos inductores. La tecnologia preferida para la
induccion quimica de la expresion génica se detalla en la Solicitud Publicada EP 0 332 104 (de Ciba-Geigy) y la
Patente de EE. UU. 5 614 395. Un promotor preferido para la induccién quimica es el promotor de PR-1a del tabaco.

En ofra realizacion, se puede utilizar una categoria de promotores que es inducible por herida. Se han descrito
muchos promotores que son expresados en los sitios de heridas y también en los sitios de infeccion por
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fitopatdgenos. Idealmente, un promotor de este tipo deberia ser activo unicamente en los sitios de infeccion y de
esta forma las eHIP solo se acumulan en las células que necesitan sintetizar las eHIP para matar la plaga de
insectos invasores. Los promotores preferidos de este tipo incluyen los descritos por Stanford et al. Mol. Gen. Genet.
215:200-208 (1989), Xu et al. Plant Molec. Biol. 22:573-588 (1993), Logemann et al. Plant Cell 1:151-158 (1989),
Rohrmeier & Lehle, Plant Molec. Biol. 22:783-792 (1993), Firek et al. Plant Molec. Biol. 22:129-142 (1993) y Warner
et al. Plant J. 3:191-201 (1993).

Los promotores de tejido especifico o de tejido preferencial utiles para la expresion de genes que codifican eHIP en
plantas, particularmente el maiz, son aquellos que dirigen la expresién en la raiz, médula, hojas o polen, en
particular la raiz. Esos promotores, por ejemplo, los aislados de PEPC o trpA, se describen en la Pat. de EE. UU. N.°
5625 136, o MTL, descrito en la Pat. de EE. UU. N.° 5 466 785.

Otras realizaciones son las plantas transgénicas que expresan los acidos nucleicos de forma inducible por herida o
inducible por infeccion de patdgenos.

Ademas de los promotores, también se dispone de varios terminadores transcripcionales para utilizar en la
construccion de acidos nucleicos hibridos usando los genes de las eHIP de la presente invencion. Los terminadores
transcripcionales son responsables de la terminacion de la transcripcion mas alla del transgén y de su correcta
poliadenilacion. Los terminadores transcripcionales apropiados y aquellos que se sabe que funcionan en las plantas
incluyen el terminador de CaMV 358, el terminador tml, el terminador de la sintasa nopalina (NOS), el terminador de
rbcS E9 de guisante y otros de uso comun en la materia. Estos se puede utilizar tanto en monocotiledéneas como en
dicotiledéneas. Cualquier terminador disponible que se sabe funciona en las plantas se puede utilizar en el contexto
de esta invencion.

Se pueden incorporar otras muchas secuencias en los casetes de expresion descritos en esta invencion. Estos
incluyen secuencias que han demostrado mejorar la expresion tal como las secuencias de intrén (por ejemplo, de
Adhl y bronzel) y secuencias virales lideres (por ejemplo, de TMV, MCMV y AMV).

Puede ser preferible dirigir la expresion de los acidos nucleicos de la presente invencion a diferentes localizaciones
celulares en la planta. En algunos casos, la localizacion en el citosol puede ser deseable, mientras que en otros
casos, se puede preferir la localizacion de algunos organulos subcelulares. La localizacion subcelular de enzimas de
transgenes codificados se lleva a cabo usando técnicas de uso comun en la materia. Normalmente, se manipula el
ADN que codifica el péptido diana de un producto génico dirigido al organulo conocido y se fusiona antes del acido
nucleico. Muchas de estas secuencias diana son conocidas por el cloroplasto y se ha demostrado su funcionamiento
en construcciones heterdlogas. La expresion de los acidos nucleicos de la presente invencion también esta dirigida
al reticulo endoplasmatico o a las vacuolas de las células huésped. Las técnicas para lograr esto son de uso comun
en la materia.

Los vectores adecuados para la transformacién de la planta se describen en otras secciones de esta especificacion.
Para la transformacion mediada por Agrobacterium, los vectores binarios o vectores portadores de al menos una
secuencia frontera T-ADN son adecuados, mientras que para la transferencia directa de genes cualquier vector es
adecuado y puede que se prefiera el ADN lineal que contenga sdlo la construccion de interés. En el caso de la
transferencia directa de genes, se pueden utilizar la transformacion con una sola especie de ADN o la
transformacion conjunta (Schocher et al., Biotechnology 4:1093- 1096 (1986)). Tanto para la transferencia directa de
genes como para la transferencia mediada por Agrobacterium, la transformacion se suele llevar a cabo (pero no
necesariamente) con un marcador seleccionable que puede presentar resistencia a un antibidtico (kanamicina,
higromicina o metotrexato) o a un herbicida (basta). Los vectores de transformacion de la planta que comprenden los
genes de la eHIP de la presente invencion pueden incluir también genes (por ejemplo, fosfomanosa isomerasa; PMI)
que proporcionan una seleccioén positiva de las plantas transgénicas, como se describié en las Patentes de EE. UU.
5767 378 y 5 994 629. Sin embargo, la seleccidon del marcador seleccionable no es crucial para la invencion.

En otra realizacion, un acido nucleico de la presente invencién se transforma directamente en el genoma del plasto.
Una ventaja principal de la transformacion de plastos es que los plastos son, por lo general, capaces de expresar
genes bacterianos sin una optimizacién sustancial del codoén, y los plastos son capaces de expresar multiples
marcos de lectura abiertos controlados por un unico promotor. La tecnologia de transformacion de plastos se
describe con todo detalle en las Patentes de EE. UU. N.*° 5451 513, 5 545 817 y 5 545 818, en la solicitud PCT N.°
WO 95/16783 y en McBride et al., (1994) Proc. Nati. Acad. Sci. USA 91, 7301-7305. La técnica basica para la
transformacion de cloroplastos incluye la introduccion de las regiones de ADN del plasto clonadas flanqueando un
marcador seleccionable junto con el gen de interés en un tejido diana adecuado, por ejemplo, mediante la
transformacion biolistica o del protoplasto (por ejemplo, la transformacién mediada por cloruro de calcio o PEG). Las
regiones de acompafiamiento de 1 a 1.5 kb, denominadas secuencias dianas, facilitan la recombinacion homoéloga
con el genoma del plasto y de esta forma permiten la sustitucion o modificacion de regiones especificas del
plastoma. Inicialmente, se utilizan mutaciones puntuales en los genes del cloroplasto 16S rARN y rps12 que
confieren resistencia a la espectinomicina y/o estreptomicina como marcadores seleccionables para la
transformacion (Svab, Z., Hajdukiewicz, P., y Maliga, P. (1990) Proc. Nati. Acad. Sci. EE.UU. 87, 8526-8530; Staub,
JM, y Maliga, P. (1992) Plant Cell 4, 39-45). Esto resulté en transformantes homoplasmicos estables con una
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frecuencia de aproximadamente uno por cada 100 bombardeos de las hojas diana. La presencia de sitios de
clonacioén entre estos marcadores permitié la creacion de un vector diana del plasto para la introduccion de genes
extrafios (Staub, J.M., y Maliga, P. (1993) EMBO J. 12, 601-606). Se obtienen aumentos sustanciales en la
frecuencia de transformacién mediante la sustitucion de los genes recesivos de resistencia a antibidticos de
proteina-r o rARN con un marcador seleccionable dominante, el gen aadA bacteriano que codifica la enzima
aminoglucdsido-3'-adeniltransferasa cletoxificadora de espectinomicina (Svab, Z., y Maliga, P. (1993) Proc. Natl.
Acad. Sci. EE. UU. 90, 913-917). Anteriormente, este marcador se habia usado con éxito para la transformacién a
alta frecuencia del genoma del plasto del alga verde Chlamydomonas reinhardtii (Goldschmidt-Clermont, M. (1991)
Nucl. Acids Res. 19:4083-4089). Existen en la materia otros marcadores seleccionables utiles para la transformacion
de plastos y estos quedan incluidos en el alcance de la invencién. Normalmente, se requieren aproximadamente 15-
20 ciclos de divisién celular después de la transformacion para alcanzar un estado homoplastidico. La expresién del
plasto, en la que los genes se insertan por recombinacion homadloga en la totalidad de los varios miles de copias del
genoma del plasto circular presentes en cada célula vegetal, se aprovecha del enorme numero de copias en
comparacion con los genes expresados nuclearmente para obtener niveles de expresion que pueden facilmente
exceder el 10% de la proteina vegetal soluble total. En una realizacién preferida, se inserta un acido nucleico de la
presente invencion en un vector diana del plasto y se transforma en el genoma del plasto de un huésped de una
planta deseada. Se obtienen plantas homoplasticas para los genomas del plasto que contienen un acido nucleico de
la presente invencion y son preferentemente capaces de presentar una alta expresion del acido nucleico.

Las eHIP de la invencién se pueden utilizar en combinacion con otros principios pesticidas (p. €j., proteinas Cry del
Bt) para aumentar el rango de plagas diana. Ademas, el uso de las eHIP de la invencién en combinacion con toxinas
Cry3A modificadas, proteinas Cry del Bt u otros principios activos contra el CRW, tales como un ARNi, con un modo
de accion diferente o que se dirigen a un receptor diferente en el intestino del insecto, tiene particular utilidad para la
prevencion y/o la gestion de la resistencia del gusano de la raiz del maiz. Otros principios insecticidas incluyen, pero
no se limitan a, lectinas, a-amilasa, peroxidasa y colesterol oxidasa. Los genes de las VIP, como los que se exponen
en la Pat. de EE. UU. N.° 5 889 174, también son utiles en combinacion con las eHIP de la presente invencion.

Esta expresion conjunta de mas de un principio insecticida en la misma planta transgénica se puede conseguir
sintetizando un Unico vector recombinante que comprende secuencias codificantes de mas de un principio
insecticida en el llamado depdsito molecular y disefiando genéticamente una planta para que contenga y exprese
todos los principios insecticidas en la planta transgénica. Dichos depdsitos moleculores también se pueden crear
utilizando minicromosomas como se describe, por ejemplo, en la Patente de EE. UU. 7 235 716. Como alternativa,
una planta transgénica que comprende un acido nucleico que codifica un primer principio insecticida se puede volver
a transformar con un acido nucleico diferente que codifica un segundo principio insecticida y asi sucesivamente.
Como alternativa, una planta, Madre 1, se puede disefiar genéticamente para la expresion de genes de la presente
invencion. Una segunda planta, Madre 2, se puede disefiar genéticamente para la expresion de un principio de
control de insectos complementario. Al cruzar Madre 1 con Madre 2, se obtienen una progenie de plantas que
expresan todos los genes introducidos en las Madres 1y 2.

Las semillas transgénicas de la presente invencion también se pueden tratar con un recubrimiento insecticida para
semillas como se describe en las Patentes de EE. UU. N.” 5 849 320 y 5 876 739. Cuando tanto el recubrimiento
insecticida para semillas como las semillas transgénicas de la invencion sean activas contra el mismo insecto diana,
la combinacién es util (i) en un método para mejorar la actividad de una eHIP de la invencion contra el insecto diana
y (ii) en un método para prevenir el desarrollo de resistencia a una eHIP de la invencion mediante la disposicion de
un segundo mecanismo de accién contra el insecto diana. Por lo tanto, la invenciéon proporciona un método para
mejorar la actividad contra un insecto diana o prevenir el desarrollo de resistencia en este, por ejemplo, el gusano de
la raiz del maiz, que comprende la aplicacion de un recubrimiento insecticida para semillas sobre una semilla
transgénica que comprende una o mas eHIP de la invencion.

Incluso cuando el recubrimiento insecticida para semillas es activo contra un insecto diferente, el recubrimiento
insecticida para semillas es util para expandir el rango de control de insectos, por ejemplo, afiadiendo a la semilla
transgénica de la invencion, la cual presenta actividad contra insectos coledpteros, un recubrimiento insecticida para
semillas que presenta actividad contra los insectos lepidopteros, la semilla transgénica recubierta control6 tanto las
plagas de insectos lepidopteros como de coledpteros.

EJEMPLOS

La invencion se describira ademas con referencia a los siguientes ejemplos detallados. Estos ejemplos se
proporcionan Unicamente a efectos ilustrativos y no se pretende que sean limitantes a menos que se especifique lo
contrario. Las técnicas de clonacién molecular y de ADN recombinante estandares usadas en la presente son de uso
comun en la materia y estan descritas por J. Sambrook, et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 3.% Ed., Cold
Spring Harbor, NY: Cold Spring Harbor Laboratory Press (2001); por T.J. Silhavy, M.L. Berman, y L.W. Enquist,
Experiments with Gene Fusions, Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, NY (1984) y por Ausubel, FM
et al., Current Protocols in Molecular Biology, Nueva York, John Wiley and Sons Inc., (1988), Reiter, et al., Methods
in Arabidopsis Research, World Scientific Press (1992) y Schultz et al., Plant Molecular Biology Manual, Kluwer
Academic Publishers (1998).
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Ejemplo 1. Secuencias codificantes parenterales

Las secuencias codificantes de cry3Aa, cry1Ab, cry1Ba y cry1Fa de maiz optimizadas; designadas en la presente
como mocry3Aa, mocry1Ab, mocry1Ba y mocry1Fa, respectivamente, se sintetizaron de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Patente de EE. UU. 5 625 136.

La secuencia codificante de cry3A055 (SEQ ID NO: 67), la cual codifica una proteina Cry3A055 (SEQ ID NO: 68), se
sintetiz6 modificando la secuencia codificante de mocry3A por insercion de una secuencia de nucleétidos que
codifica un sitio de reconocimiento de la proteasa catepsina G en el dominio | de acuerdo con la Patente de EE. UU.

7 030 295.

La mocry3Aa (SEQ ID NO: 67), que codifica la proteina expuesta en SEQ ID NO: 68, la cry3A055 (SEQ ID NO: 69),
que codifica la proteina expuesta en SEQ ID NO: 70, la mocry1Ab ( SEQ ID NO: 71), que codifica la proteina
expuesta en SEQ ID NO: 72, la mocry1Ba (SEQ ID NO: 73), que codifica la proteina expuesta en SEQ ID NO: 74, la
mocry1Fa (SEQ ID NO: 75), que codifica la proteina expuesta en SEQ ID NO: 76, la cry8Aa (SEQ ID NO: 77), que
codifica la proteina expuesta en SEQ ID NO: 78, la cry1Ac (SEQ ID NO: 79), que codifica la proteina expuesta en
SEQ ID NO: 80y la cry1la (SEQ ID NO: 81), que codifica la proteina expuesta en SEQ ID NO: 82, se utilizaron en la
construccion de los acidos nucleicos hibridos y de las proteinas que estos codifican y que se describen en los
siguientes Ejemplos.

Ejemplo 2. Uso de cebadores de PCR para construir acidos nucleicos hibridos.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es una sintesis repetitiva y enzimatica con cebadores de una
secuencia de acidos nucleicos. Este procedimiento es de uso comun y los expertos en la materia estaran
familiarizados con él (véase Mullis, Pat. de EE. UU. N.*° 4 683 195, 4 683 202 y 4 800 159; Saiki, Randall K.,
Stephen Scharf, Fred Faloona, Kary B. Mullis, Glenn T. Horn, Henry A. Erlich, Norman Arnheim [1985] “Enzymatic
Amplification of .beta.-Globin Genomic Sequences and Restriction Site Analysis for Diagnosis of Sickle Cell Anemia”,
Science 230:1350-1354.). La PCR se basa en la amplificacion enzimatica de un fragmento de ADN de interés que
esta flanqueado por dos cebadores oligonucleétidos que se hibridan con hebras opuestas de la secuencia diana. Los
cebadores se orientan con los extremos 3' apuntando uno hacia el otro. Los ciclos repetidos de desnaturalizacién por
calor del patrén, la hibridacion de los cebadores con sus secuencias complementarias y la extension de los
cebadores hibridados con una ADN polimerasa da como resultado la amplificacion del segmento definido por los
extremos 5' de los cebadores de PCR. Debido a que el producto de la extension de cada cebador puede servir como
un patron para el otro cebador, cada ciclo esencialmente duplica la cantidad de fragmentos de ADN producidos en el
ciclo anterior. Esto produce la acumulacion exponencial del fragmento diana especifico hasta varios millones de
veces en unas pocas horas. Usando una ADN polimerasa termoestable, tal como la Taq polimerasa, la cual se aisla
de la bacteria termofilica Thermus aquaticus, se puede automatizar el proceso de amplificacion completamente.

Las secuencias codificantes quiméricas descritas en los siguientes ejemplos se construyeron usando varias
combinaciones de los cebadores ejemplificados que se muestran en la Tabla 1. Las mezclas de reaccion de la PCR
y los protocolos de termociclado de la PCR usados en los experimentos se enumeran en las Tablas 2 y 3,
respectivamente. En cada uno de los siguientes ejemplos, se hace referencia a los cebadores de PCR utilizando su
nombre y “SEQ ID NO:”, y se hace referencia a las mezclas de reaccion de la PCR y a los protocolos de
termociclado de la PCR utilizando sus respectivos numeros. Un experto se percatara de que se pueden utilizar otros
cebadores de PCR y otras condiciones de la reaccion PCR para construir las secuencias codificantes quiméricas de
la invencidn, y no se pretende que al enumerar los cebadores ejemplificados y de las condiciones de la PCR que se
utilizaron en la presente invencion esto suponga ningun tipo de limitacion.

Tabla 1. Cebadores utilizados para la construccion de las secuencias codificantes que codifican las eHIP.

Nombre

del cebador [Secuencia SEQ ID NO;
5'3A-1-bam |5-CCGGATCCATGACGGCCGACAACAACACCGAGGC-3’ 83
C3-3A-6 5'-CAGGGGCAGCTGGGTGATCT-3’ 84
C3-1Ab-3 5'-AGATCACCCAGATCCCCCTG-3’ 85
1Ab-6-sac  5'-CCGAGCTCAGCTCCTACACCTGATCGATGTGGTAGTCGG-3’ 86
BA-atg-delRI [5-CCGGATCCACCATGACTAGTAACGGCCGCCAGTGTGCTGGTATTCGCCCTTATGAC-3 |87
C2-3A-4 5'-GTCCAGCACGGTCAGGGTCA-3’ 88
inverso 5-GCGTGCAGTCAAGTCAGATC-3 89
FR8a-OL-1 |5-GGTGTTGTTGTCGGCCGTCATAGGGCGAATACCAGCAC-3’ 90
FR8a-OL-2 [5-GCCGACAACAACACCGAGGCCCTGGACAGCAGCACCACC-3 91
C1-3A-2 5'-CAGGTGGGTGTTGGCGGCCTGGGCGTA-3 92
5'FR8a 5'-GGATCCACCATGACTAGTAAC-3’ 93
5'FR8a-12aa |5-CCGGATCCACCATGTATGACGGCCGACAACAACACC-3’ 94
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C2-3A-3 5-TGACCCTGACCGTGCTGGAC-3 95

3’1Ab-dm3  |5-GAGCTCCTAGGTCACCTCGGCGGGCAC-3 96

5’FR-del6  |5-GGATCCACCATGTGTGCTGGTATTCGCCCTAT-3’ 97

5'1Ab-bam  |5-CCGGATCCATGGACAACAACCCCAACATCAAC-3 98

C3-3A-8 5-GATGTCGCCGCCGGTGAAGC-3’ 99

C3-3A-7 5-GCTTCACCGGCGGCGACATC-3 100
1B-5 5-CCGCCGCGACCTGACCCTGGGCGTGCTGGAC-3 101
1B-10 5-CCGAGCTCCTAGAACAGGGCGTTCAC-3 102
3A-22 5-GGCCTTCACCAGGGGCAGCTGGGTGAT-3' 103
1B-7 5-ATCACCCAGATCCCCATGGTGAAGGCC-3 104
C3-1Ab-2  |5-CAGGGGGATCTGGGTGATCT-3 105
C3-3A-5 5-AGATCACCCAGCTGCCCCTG-3 106
3A-12-sac  |5’-CCGAGCTCAGCTCAGATCTAGTTCACGGGGATGAACTCGATCTT-3 107
C4-3A-10 |5-TGGTGCTGGCGTAGTGGATGCGG-3’ 108
C4-3A-9 5’-CCGCATCCACTACGCCAGCACCA-3 109
C1-1Ab-1 5-TACGTGCAGGCCGCCAACCTGCACCTG-3 110
5'8Aa-dm3  |5'-AGATCACCCAGCTGCCCCTGGTAAAGGGAGACATGTTATATC-3 111
3'8Aa-dm3  |5-GAGCTCCTATGTCTCATCTACTGGGATGAA-3 112
tant-OL-2 5-GAGGGTGTGGGCCTTCACCAGGGGCAGCTGGGT-3 113
tant-OL-1 5-ACCCAGCTGCCCCTGGTGAAGGCCCACACCCTC-3 114
tant-3'sac  |5-GAGCTCTAGCTTAAGCAGTCCACGAGGTT-3 115
1Ac-OL-2  [5-TAAAAAGAAAGTTTCCCTTCACCAGGGGCAGCTGGGT-3’ 116
1Ac-OL-1 5-ACCCAGCTGCCCCTGGTGAAGGGAAACTTTCTTTTTA-3 117
1Ac-3'sac  [5-GAGCTCCTATGTTGCAGTAACTGGAATAAA-3 118
11a-OL-2 5-AAGACAGATTGAAAGCTTTTACTCAGGGGCAGCTGGGT-3 119
11a-OL-1 5-ACCCAGCTGCCCCTGAGTAAAAGCTTTCAATCTGTCTT-3’ 120
1la-3’'sac 5-GAGCTCCTACATGTTACGCTCAATATGGAGT-3’ 121
FR-1Ab-2  5-GATGTTGTTGAACTCGGCGCTCTTGTGGGTCCA-3’ 122
FR-1Ab-1 5-TGGACCCACAAGAGCGCCGAGTTCAACAACATC-3 123
FR-1Ab-4  5-GGCTCGTGGGGATGATGTTGTTGAAGTCGACGCTCTTGTGG-3' 124
FR-1Ab-3  |5'-CCACAAGAGCGTCGACTTCAACACATCATCCCCAGCAGCC-3 125
CMS94 5-GGCGCGCCACCATGGCTAGCATGACTGGTGG-3 136
CMS95 5-GCAGGAACAGGTGGGTGTTG-3' 137
CMS96 5’-CCTGAACACCATCTGGCCCA-3’ 138
CMS97 5-CTGGCTGCTGGGGATGATGTTGTTGAAGTCGACGCTCTT-3 139
CMS98 5-GAGCTCTTAGGTCACCTCGGC-3 140
CMS99 5-AAGAGCGTCGACTTCAACAACATCATCCCCAGCAGCCAG-3 141
CMS100 5-GAAGTACCGCGCCCGCATCCGCTACGCCAGCACCACCAAC-3 142
CMS101 5-GTTGGTGGTGCTGGCGTAGCGGATGCGGGCGCGGTACTTC-3 143

Tabla 2. Mezclas de reaccion de la PCR.

Mezcla 1 Mezcla 2 Mezcla 3
50-100ng de patron ADN 50-100ng de patron ADN 50-100ng de patron ADN
0.8 uM de cebador 1 0.8 uM de cebador 1 0.8 uM de cebador 1
0.8 uM de cebador 2 0.8 uM de cebador 2
0.8 uM de cebador 2 Tampén Tga 1X Tampon ADNc Advantage 1X
0.4 mM de dNTPs 0.4 mM de dNTPs
Tampoén Pfu 1X Formamida 2% x unidades de ADNc polimerasa
0.4 mM de dNTPs 2.5 unidades de Taq polimerasa | Advantage (Clontech)
(Qiagen) agua hasta un volumen total de 50
Formamida 2% agua hasta un volumen total de 50 | pl
1.25 unidades de Pfu polimerasa | ul
(Stratagene)
2.5 unidades de Taq polimerasa
(Qiagen)
agua hasta un volumen total de 50
i
Mezcla 4 Mezcla 5
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50-100ng de patron ADN 50-100ng de patron ADN

0.4 uM de cebador 1 0.4 uM de cebador 1

0.4 uM de cebador 2 0.4 uM de cebador 2

Tampon PCR 1X (Invitrogen) Tampon Pfu 1X (Stratagene)

0.4 mM de dNTPs 0.2 mM de dNTPs

2.5 unidades de Taqg Polimerasa | 1.25 unidades de Pfu Polimerasa
HotStart Turbo

agua hasta un volumen total de 50 | agua hasta un volumen total de 50
i i

Tabla 3. Perfiles de termociclado de la PCR.

Perfil del termociclo 1 Perfil del termociclo 2 Perfil del termociclo 3
94°C — 5 minutos 94°C — 5 minutos 94°C — 5 minutos
20 ciclos: 20 ciclos: 20 ciclos:
94°C — 30 segundos 94°C — 30 segundos 94°C — 30 segundos
65°C — 30 segundos 55°C — 30 segundos 55°C — 30 segundos
72°C — 30 segundos 72°C — 30 segundos 68°C — 30 segundos
72°C — 7 minutos 72°C — 7 minutos 68°C — 7 minutos
mantenido a 4°C mantenido a 4°C mantenido a 4°C
Cry3A055 Cry1Ab Cry3A Cry3A
DOMINIO | REGION (SEQ ID NO: 70) (SEQ ID NO: 72) (SEQ ID NO: 68) (SEQ ID NO: 131)
V1 1-10 1-32 1-10 1-57
V1 11-142 33-152 11-141 58-188
| CB1 143-172 153-182 142-171 189-218
V2 173-192 183-202 172-191 219-238
CB2 193-244 203-254 192-243 239-290
245-259 255-269 244-258 291-305
I V3 260-444 270-452 259-443 306-490
CcB3 445-454 453-462 444-453 491-500
455-492 463-500 454-491 501-538
V4 493-513 501-520 492-512 539-559
i CB4 514-523 521-531 513-522 560-569
V5 524-586 532-596 523-585 570-632
CB5 587-598 597-606 586-597 633-644
V6 607-610
Protoxina 611-648

La Tabla 4 muestra la relacion entre los tres dominios de la Cry3A055, Cry1Ab y Cry3A con sus respectivas regiones
variables y bloques conservados. Se muestran los aminoacidos comprendidos en los dominios, los bloques
conservados y las regiones variables para cada proteina.

Tabla 4.
Ejemplo 3. Construccion de 20L-8a.

Un primer fragmento de acido nucleico que codificaba una porcion N-terminal de una proteina Cry3A055 (SEQ ID
NO: 70) se amplificé por PCR a partir de un plasmido que comprendia la cry3A055 (SEQ ID NO: 69) usando los
cebadores 5'3A-7-bam (SEQ ID NO: 83) y C3-3A-6 (SEQ ID NO: 84) y la mezcla de reaccion 1 de la PCR y el perfil
del termociclo 1. Esta reaccion PCR introdujo una mutacién puntual mediante la eliminacion del nucleétido 28 de
SEQ ID NO: 69 (cry3A055), que caus6 un cambio de marco de lectura en el marco de lectura de la cry3A055, y
elimind el sitio BamHI y la secuencia de Kozak (Kozak, M., 1986. Cell 44: 283-92) en el extremo 5' del amplicdn
resultante.

Un segundo fragmento de acido nucleico que codificaba una porcién C-terminal de una proteina Cry1Ab (SEQ ID
NO: 72) se amplificé por PCR a partir de un plasmido que comprendia la mocry1Ab (SEQ ID NO: 71) usando los
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cebadores C3-1Ab-3 (SEQ ID NO: 85) y 1Ab-6-Sac (SEQ ID NO: 86) y la mezcla de reaccion 1 y el perfil del
termociclo 1 de la PCR.

El primer y el segundo acido nucleico descritos anteriormente se conectaron utilizandolos como patrones en una
reaccion PCR de solapamiento (Horton et al., 1989. Gene 77: 61-68) con los cebadores 5'3A-1-bam (SEQ ID NO:
83) y 1Ab-6-Sac (SEQ ID NO: 86) utilizando la mezcla de reaccién 2 y el perfil del termociclo 1 de la PCR, a
excepcion de un gradiente de 45-65°C que se utilizo para la temperatura de hibridacion.

El amplicon resultante se ligd como un fragmento de extremos romos con un vector pCR2.1-TOPO (Invitrogen,
Carlsbad, CA) cortado con Smal para formar el plasmido p20L8a/CR2.1. Posteriormente, se ligd un fragmento
BamHI-Sacl de p20L8a/CR2.1 con pET21a (EMD Biosciences, Inc, San Diego, CA), que se cort6 con BamHI-Sacl y
se transformé en E. coli. El fragmento BamHI-Sacl de p20L8a/CR2.1 comprendia 40 nucledtidos derivados del
vector pCR2.1-TOPO adyacente al amplicon desfasado de la primera reaccion PCR. Al ligar este fragmento BamHI-
Sacl con pET21a se cre6 un marco de lectura abierto que comenzaba con el codén de inicio (ATG) de una etiqueta
T7 y terminaba en el sitio Sacl del ADN insertado. Este marco de lectura abierto se designé como 20L-8a (SEQ ID
NO: 1) y codifica la proteina insecticida quimérica 20L-8a (SEQ ID NO: 2). De esta manera, la proteina insecticida
quimérica 20L-8a comprende, desde el N-terminal hasta el C-terminal, un fragmento peptidilo que comprende la
secuencia de aminoacidos MASMTGGQQMGRGSTSNGRQCAGIRPYDGRQQHRG (SEQ ID NO: 126), los
aminoacidos 10-468 de una proteina Cry3A055 ( SEQ ID NO: 70), que comprende las regiones variables 1, el bloque
conservado 1, la region variable 2, el bloque conservado 2, la region variable 3 y los 24 aminoacidos N-terminal del
bloque conservado 3; los aminoacidos 477-648 de una proteina Cry1Ab (SEQ ID NO: 72), que comprende los 24
aminoacidos C-terminal del bloque conservado 3, la region variable 4, el bloque conservado 4, la region variable 5, el
bloque conservado 5 y la region variable 6; y 38 aminoacidos de la regién de la cola de la protoxina de Cry1Ab.

Los nucledtidos que codifican los aminoacidos 1-14 del fragmento peptidilo se derivan de la etiqueta-T7 y el sitio de
escision BamHI del vector pET21a. Los nucledtidos que codifican los aminoacidos 15-26 del fragmento peptidilo se
derivan del vector pCR2.1-TOPO. Y los nucleétidos que codifican los aminoacidos 27 - 35 del fragmento peptidilo se
derivan de la cry3A055 que no estan en fase con el resto de la secuencia codificante de cry3A055.

Ejemplo 4. Construccion de FR8a.

La secuencia codificante de FR8a se construy6 colocando un secuencia de Kozak (ACC) y un codén de inicio (ATG)
justo antes de un sitio BamHI N-terminal en 20L-8a (véase el Ejemplo 3). Ademas, se interrumpio un sitio EcoRI en
20L-8a para facilitar la futura vectorizaciéon de FR8a. Todos estos cambios se llevaron a cabo utilizando una
reaccion PCR con 20L-8a como patron y los cebadores: 8a-atg-delRI (SEQ ID NO: 87) y C2-3A-4 (SEQ ID NO: 88)
usando la mezcla de reaccion 2 y el perfil del termociclo 2 de la PCR.

El amplicon resultante se ligé con un vector pCR2.1-TOPO (Invitrogen). Posteriormente, se ligé un fragmento
BamHI-PpuMI del producto de la PCR clonado con un fragmento PpuMI-Ncol de 20L8a/pCR2.1 (véase el Ejemplo
3) y un fragmento BamHI-Ncol de 20L8a/pCR2.1 para crear la FR8a (SEQ ID NO: 3) que codifica la proteina
insecticida quimérica FR8a (SEQ ID NO: 4). Asi pues, la proteina insecticida quimérica FR8a comprende, desde el
N-terminal hasta el C-terminal, un fragmento peptidilo que comprende la secuencia de aminoacidos
MTSNGRQCAGIRPYDGRQQHRG (SEQ ID NO: 127), los aminoacidos 10-468 de una proteina Cry3A055 ( SEQ ID
NO: 70), que comprende las regiones variables 1, el bloque conservado 1, la regidn variable 2, el bloque conservado
2, la region variable 3 y los 24 aminoacidos N-terminal del bloque conservado 3, y los aminoacidos 477-648 de una
proteina Cry1Ab (SEQ ID NO: 72), que comprende los 24 aminoacidos C-terminal del bloque conservado 3, la regién
variable 4, el bloque conservado 4, la regiéon variable 5, el bloque conservado 5, y la regién variable 6; y 38
aminoacidos de la region de la cola de la protoxina de Cry1Ab.

La eHIP FR8a fue muy activa contra el gusano de la raiz del maiz del oeste, como se muestra en la Tabla 5. Por lo
tanto, la eliminacion de la secuencia de aminoacidos T7 del fragmento peptidilo N-terminal de la eHIP 20L-8a no
tuvo un impacto negativo sobre la actividad insecticida.

La adicion de 34 aminoacidos adicionales al N-terminal de FR8a cre6 una eHIP, designada como FRa+34 (SEQ ID
NO: 160), con un fragmento peptidilo N-terminal de 56 aminoacidos (SEQ ID NO: 131). El fragmento peptidilo N-
terminal de 56 aminoacidos no tuvo efecto negativo sobre la actividad de FR8a contra el gusano de la raiz del maiz
del oeste (véase la Tabla 5).

Ejemplo 5. Construccion de FRCG.

Con el fin de determinar si se requeria un sitio de reconocimiento de la proteasa catepsina G para la actividad
insecticida de una proteina hibrida que comprendia un fragmento N-terminal de la Cry3A055, se realizé una
construccion que elimind el sitio catepsina G de la proteina hibrida FR8a (Ejemplo 4). Un primer fragmento de acido
nucleico Miul-PpuMI de un plasmido que comprendia la FR8a (SEQ ID NO: 3) y un segundo fragmento de acido
nucleico PpuMI/Mlul de un plasmido que comprendia la mocry3Aa (SEQ ID NO: 67) se ligaron usando técnicas de
biologia molecular estandares para crear la FRCG (también designada como FR8a- catg) (SEQ ID NO: 5) que
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codifica la proteina hibrida FRCG (SEQ ID NO: 6). Asi pues, la proteina insecticida quimérica FRCG comprende,
desde el N-terminal hasta el C-terminal, un fragmento peptidilo que comprende la secuencia de aminoacidos
MTSNGRQCAGIRPYDGRQQHRG (SEQ ID NO: 127), los aminoacidos 10-467 de una proteina Cry3A (SEQ ID NO:
68), que comprende las regiones variables 1, el bloque conservado 1, la region variable 2, el bloque conservado 2, la
region variable 3 y los 24 aminoacidos N-terminal del bloque conservado 3, y los aminoacidos 477-648 de una
proteina Cry1Ab (SEQ ID NO: 72), que comprende los 24 aminoacidos C-terminal del bloque conservado 3, la regién
variable 4, el bloque conservado 4, la regiéon variable 5, el bloque conservado 5, y la regién variable 6; y 38
aminoacidos de la region de la cola de la protoxina de Cry1Ab.

La proteina FRCG fue tan activa contra del gusano de la raiz del maiz del oeste, como la proteina FR8a (véase la
Tabla 5) lo que sugiere que no se requiere un sitio de la proteasa catepsina G para la actividad insecticida de una
eHIP.

Ejemplo 6. Construccion de FR8a-9F.

Un primer fragmento de acido nucleico de aproximadamente 323 pb se amplificé por PCR a partir de un plasmido
que comprendia la FR8a (SEQ ID NO: 3) usando cebadores inversos (SEQ ID NO: 89) y FR8a-OL-1 (SEQ ID NO:
90) y la mezcla de reaccion 2 y el perfil del termociclo 2 de la PCR. Un segundo fragmento de acido nucleico de
aproximadamente 470 pb se amplificé por PCR a partir de un plasmido que comprendia la FR8a usando los
cebadores FR8a-OL-2 (SEQ ID NO: 91) y C71-3A-2 (SEQ ID NO: 92) y la mezcla de reaccion 2 y el perfil del
termociclo 2 de la PCR. Los dos amplicones resultantes se conectaron utilizandolos como patrones en una reaccién
PCR de solapamiento con los cebadores 5'FR8a (SEQ ID NO: 93) y C71-3A-2 (SEQ ID NO: 92) usando la mezcla de
reaccion 2 y el perfil del termociclo 2 de la PCR para amplificar el extremo 5' de FR8a-9F. El producto de la PCR de
solapamiento se clon6 en un vector pCR2.1-TOPO (Invitrogen) designado como 5'FR-9F/pCR2.1. Posteriormente,
se ligé un fragmento BamHI/PpuMI de 5'FR-9F/pCR2.1 con un fragmento PpuMI/BamH| de FR8a para crear la
FR8a-9F (SEQ ID NO: 7) que codifica la proteina quimérica FR8a-9F (SEQ ID NO: 8). Asi pues, la proteina
insecticida quimérica FR8a-9F comprende, desde el N-terminal hasta el C-terminal, un fragmento peptidilo que
comprende la secuencia de aminoacidos MTSNGRQCAGIRP (SEQ ID NO: 129), los aminoacidos 1-468 de una
proteina Cry3A055 ( SEQ ID NO: 70), que comprende las regiones variables 1, el bloque conservado 1, la regién
variable 2, el bloque conservado 2, la region variable 3 y los 24 aminoacidos N-terminal del bloque conservado 3; los
aminodacidos 477-648 de una proteina Cry1Ab (SEQ ID NO: 72), que comprende los 24 aminoacidos C-terminal del
blogue conservado 3, la region variable 4, el bloque conservado 4, la region variable 5, el bloque conservado 5, y la
region variable 6; y 38 aminoacidos de la region de la cola de la protoxina de Cry1Ab.

La eHIP FR8a-9F fue ligeramente menos activa contra el gusano de la raiz del maiz del oeste que la eHIP FR8a
(véase la Tabla 5) lo que sugiere que los 9 aminoacidos C-terminal del fragmento peptidilo de SEQ ID NO: 127
desempeiian una funcién en la concesion de actividad insecticida total a FR8a.

Ejemplo 7. Construccion de FR-9F-catg.

La secuencia codificante de FR-9F-catg se cred para volver a colocar en fase los nucleétidos derivados de la
cry3A055 desfasados de FR8a y para eliminar el sitio de reconocimiento de la proteasa catepsina G. Se ligd un
fragmento BamHI/PpuMI de 5’FR-9F/pCR2.1 (véase el Ejemplo 6) con un fragmento PpuMI/BamHI de FRCG (véase
el Ejemplo 5) para crear la secuencia codificante de FR-9F-catg (SEQ ID NO: 9) que codifica la proteina quimérica
FR-9F-catg (SEQ ID NO: 10). Asi pues, la proteina quimérica FR-9F-catg comprende, desde el N-terminal hasta el
C-terminal, un fragmento peptidilo que comprende la secuencia de aminoacidos MTSNGRQCAGIRP (SEQ ID NO:
129), los aminoacidos 1-467 de una proteina Cry3Aa (SEQ ID NO: 68), que comprende las regiones variables 1, el
bloque conservado 1, la region variable 2, el bloque conservado 2, la region variable 3 y los 24 aminoacidos N-
terminal del bloque conservado 3, y los aminoacidos 477-648 de una proteina Cry1Ab (SEQ ID NO: 72), que
comprende los 24 aminoacidos C-terminal del bloque conservado 3, la region variable 4, el bloque conservado 4, la
region variable 5, el bloque conservado 5, y la region variable 6; y 38 aminoacidos de la regién de la cola de la
protoxina de Cry1Ab.

La eHIP FR8a-9F-catg proporciond el mismo nivel de actividad que la FR8a contra el gusano de la raiz del maiz del
oeste (véase la Tabla 5), lo que confirma que una eHIP se puede elaborar ya sea a partir de una secuencia Cry3A
modificada o una Cry3 nativa.

Ejemplo 8. Construccion de FR8a-12aa.

Los nucledtidos que codifican los aminoacidos 2-13 del fragmento peptidilo comprendido en FR8a (SEQ ID NO: 4) se
eliminaron utilizando la PCR. Un fragmento se amplificé por PCR a partir de un plasmido que comprendia la FR8a
(SEQ ID NO: 3) usando los cebadores 5FR8a-12aa (SEQ ID NO: 94) y C71-3A-2 (SEQ ID NO: 90) y la mezcla de
reaccion 1 y el perfil del termociclo 1 de la PCR. EI amplicon resultante se cloné en pCR2.1-TOPO (Invitrogen).
Posteriormente, se ligd un fragmento BamHI-PpuMI del clon pCR2.1-TOPO con un fragmento PpuMI-BamHI de un
plasmido que comprendia la FR8a para crear la FR8a-12aa (SEQ ID NO: 11) que codifica la proteina insecticida
quimérica FR8a-12aa (SEQ ID NO: 12). Asi pues, la proteina insecticida quimérica FR8a-12aa comprende, desde el
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N-terminal hasta el C-terminal, un fragmento peptidilo que comprende la secuencia de aminoacidos MYDGRQQHRG
(SEQ ID NO: 128), los aminoacidos 10-468 de una proteina Cry3A055 ( SEQ ID NO: 70), que comprende las
regiones variables 1, el bloque conservado 1, la region variable 2, el bloque conservado 2, la region variable 3 y los
24 aminoacidos N-terminal del bloque conservado 3, y los aminoacidos 477-648 de una proteina Cry1Ab (SEQ ID
NO: 72), que comprende los 24 aminoacidos C-terminal del bloque conservado 3, la region variable 4, el bloque
conservado 4, la regién variable 5, el bloque conservado 5, y la region variable 6; y 38 aminoacidos de la region de la
cola de la protoxina de Cry1Ab.

La eHIP FR8a-12aa proporciond el mismo nivel de actividad que la FR8a contra el gusano de la raiz del maiz del
oeste (véase la Tabla 5) lo que sugiere que los 12 aminoacidos N-terminal del fragmento peptidilo de SEQ ID NO:
127 no son necesarios para la actividad insecticida total de FR8a.

Ejemplo 9. Construccion de Wr-9mut.

Un fragmento de acido nucleico se amplificd por PCR a partir de FR8a/pCR2.1 (Ejemplo 2) usando los cebadores
5'FR8a-12aa (SEQ ID NO: 94) y C1-3A-2 (SEQ ID NO: 92) y la mezcla de reaccion 1y el perfil del termociclo 2 de la
PCR. El amplicén resultante se clon6 en pCR2.1-TOPO (Invitrogen). Posteriormente, un fragmento BamHI/PpuMI se
ligoé con un fragmento PpuMI/BamHI de FR8a (SEQ ID NO: 3) para crear la Wr-9mut (SEQ ID NO: 13) que codifica la
proteina WR-9mut (SEQ ID NO: 14), que comprende, desde el N-terminal hasta el C-terminal, un fragmento peptidilo
que comprende la secuencia de aminoacidos MYDGRQQHRG (SEQ ID NO: 128) y los aminoacidos 10-598 de una
proteina Cry3A055 (SEQ ID NO: 70). Asi pues, la proteina WR-9mut es la Cry3A055 con un fragmento peptidilo N-
terminal de la invencion.

La proteina WR-9mut no fue activa contra el gusano de la raiz del maiz del oeste. Por lo tanto, la adicion de un
fragmento peptidilo N-terminal a una proteina Cry3a modificada no hibrida anulé la actividad insecticida. Esto sugiere
que puede haber alguna interacciéon entre la porcion C-terminal de Cry1Ab de FR8a y el fragmento peptidilo N-
terminal que confiere actividad insecticida total a FR8a.

Ejemplo 10. Construccion de FRD3.

El extremo 3' de esta secuencia codificante se sintetizd6 mediante la amplificacion por PCR de un fragmento de un
plasmido que comprende la FR8a (SEQ ID NO: 3) usando los cebadores C2-3A-3 (SEQ ID NO: 95) y 3'1Ab-dm3
(SEQ ID NO: 96) y la mezcla de reaccion 2 y el perfil del termociclo 2 de la PCR. El amplicén resultante se clon6 en
pCR2.1-TOPO (Invitrogen). Se ligd un fragmento de 364bp Apal/Sacl del amplicén clonado, designado como
3'FRD3/pCR2.1, con el fragmento Sacl/Apal de FR8a para crear la FRD3 (SEQ ID NO: 15) que codifica la proteina
quimérica FRD3 (SEQ ID NO: 16). La proteina quimérica FRD3 comprende, desde el N-terminal hasta el C-terminal,
un fragmento peptidilo que comprende la secuencia de aminoacidos MTSNGRQCAGIRPYDGRQQHRG (SEQ ID
NO: 127), los aminoacidos 10-468 de una proteina Cry3A055 ( SEQ ID NO: 70), que comprende la region variable 1
completa, el bloque conservado 1, la region variable 2, el bloque conservado 2, la region variable 3 y los 24
aminoacidos N-terminal del bloque conservado 3, y los aminoacidos 477-610 de una proteina Cry1Ab (SEQ ID NO:
72), que comprende los 24 aminoacidos C-terminal del bloque conservado 3, la region variable 4, el bloque
conservado 4, la region variable 5, el bloque conservado 5 y la regién variable 6. Asi pues, la proteina insecticida
quimérica FRD3 es una variante de una proteina insecticida quimérica FR8a con la regién de 38 aminoacidos de la
cola de la protoxina de Cry1Ab eliminados.

La eHIP FRD3 proporcion6 el mismo nivel de actividad que la FR8a contra el gusano de la raiz del maiz del oeste
(véase la Tabla 5) lo que sugiere que los 38 aminoacidos de la region de la cola de la protoxina de FR8a no son
necesarios para la actividad insecticida total.

Ejemplo 11. Construccion de FR-12-cg-dm3

Se combinaron un fragmento Sacl/PpuMI de 3082bp de un plasmido que comprende la FR8a-12 (véase el Ejemplo
8), un fragmento PpuMI/Mlul de 721bp de FRCG (véase el Ejemplo 5) y un fragmento Mlul/Sacl de 923bp de FRD3
(véase el Ejemplo 10) para crear la secuencia codificante de FR-12-cg-dm3 (SEQ ID NO: 17) que codifica la proteina
quimérica FR-12-cg-dm3 (SEQ ID NO: 18). La proteina quimérica FR-12-cg-dm3 comprende, desde el N-terminal
hasta el C-terminal, un fragmento peptidilo que comprende la secuencia de aminoacidos MYDGRQQHRG (SEQ ID
NO: 129), los aminoacidos 10-467 de una proteina Cry3Aa (SEQ ID NO: 70), que comprende la region variable 1
completa, el bloque conservado 1, la region variable 2, el bloque conservado 2, la region variable 3 y los 24
aminoacidos N-terminal del bloque conservado 3, y los aminoacidos 477-610 de una proteina Cry1Ab (SEQ ID NO:
72), que comprende los 24 aminoacidos C-terminal del bloque conservado 3, la region variable 4, el bloque
conservado 4, la region variable 5, el bloque conservado 5, y la region variable 6. Asi pues, la proteina insecticida
quimérica FR-12-cg-dm3 es una variante de FR8a con 12 aminoacidos N-terminal del fragmento peptidilo, el sitio de
reconocimiento de la proteasa catepsina G y la regién de 38 aminoacidos de la cola de la protoxina de Cry1Ab
eliminados.
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La eHIP FR-12-cg-dm3 no fue tan activa contra el gusano de la raiz del maiz del oeste como la FR8a (véase la
Tabla 5) lo que sugiere que se requiere alguna interaccion entre la porcion C-terminal de FR8a y el fragmento
peptidilo N-terminal para la actividad insecticida total.

Ejemplo 12. Construccion de 9F-cg-del6

El extremo 5' de esta secuencia codificante se sintetizd6 amplificando por PCR un fragmento de un plasmido que
comprende la FR-9F-catg (véase el Ejemplo 7) usando los cebadores 5'FR-del6 (SEQ ID NO: 97) y C1-3A-2 (SEQ
ID NO: 92) y la mezcla de reaccion 3 y el perfil del termociclo 3 de la PCR. El amplicon resultante fue clonado en
pCR2.1-TOPO. Posteriormente, se ligd un fragmento BamHI/PpuMI de 215bp con un fragmento PpuMI/BamHI de
4668bp de FR-9F-catg para crear la FR-9F-cg-del6 (SEQ ID NO: 19) que codifica la proteina quimérica FR-9F-cg-
del6 (SEQ ID NO: 20). La proteina quimérica FR-9F-cg-del6 comprende, desde el N-terminal hasta el C-terminal, un
fragmento peptidilo que comprende la secuencia de aminoacidos MCAGIRP (SEQ ID NO: 130), los aminoacidos 1-
467 de una proteina Cry3A (SEQ ID NO: 68), que comprende las regiones variables 1, el bloque conservado 1, la
region variable 2, el bloque conservado 2, la regién variable 3 y los 24 aminoacidos N-terminal del bloque
conservado 3, y los aminoacidos 477-648 de una proteina Cry1Ab (SEQ ID NO: 72), que comprende los 24
aminoacidos C-terminal del bloque conservado 3, la region variable 4, el bloque conservado 4, la region variable 5, el
bloque conservado 5, y la region variable 6; y 38 aminoacidos de la region de la cola de la protoxina de Cry1Ab. De
esta manera, la proteina quimérica FR-9F-cg-del6 es una variante de FR8a-9F-catg con los aminoacidos 2 a 7 del
fragmento peptidilo eliminados.

La FR-9F-cg-del6 no fue activa contra el gusano de la raiz del maiz del oeste, lo que sugiere que el fragmento
peptidilo N-terminal necesita al menos 7 aminoacidos de los 9 aminoacidos C-terminal de SEQ ID NO: 127 para ser
activa contra el gusano de la raiz del maiz del oeste.

Ejemplo 13. Construccion de FR-cg-dm3

Se ligaron un fragmento Mlul/Sacl de 3839bp de FRCG (Ejemplo 5) y un fragmento Miul/Sacl de 923bp de FRD3
(Ejemplo 10) para crear la FR-cg-dm3 (SEQ ID NO: 21) que codifica la proteina FR-cg-dm (SEQ ID NO: 22). La
proteina insecticida quimérica FR-cg-dm3 comprende, desde el N-terminal hasta el C-terminal, un fragmento
peptidilo que comprende la secuencia de aminoacidos MTSNGRQCAGIRPYDGRQQHRG (SEQ ID NO: 127), los
aminoacidos 10-467 de una proteina Cry3A (SEQ ID NO: 68), que comprende las regiones variables 1, el bloque
conservado 1, la region variable 2, el bloque conservado 2, la region variable 3 y los 24 aminoacidos N-terminal del
bloque conservado 3, y los aminoacidos 477-610 de una proteina Cry1Ab (SEQ ID NO: 72), que comprende los 24
aminoacidos C-terminal del bloque conservado 3, la region variable 4, el bloque conservado 4, la region variable 5, el
bloque conservado 5 y la regién variable 6.

La eHIP FRD3 proporcion6 el mismo nivel de actividad contra el gusano de la raiz del maiz del oeste que la FR8a
(véase la Tabla 5), lo que confirma que el sitio catepsina G y la regién de la cola de la protoxina de FR8a no eran
necesarios para la actividad insecticida total contra el gusano de la raiz del maiz del oeste.

Ejemplo 14. Construccion de 9F-cg-dm3.

Se ligd un fragmento Mlul/Sacl de un plasmido que comprendia la FR-9F-cg (véase el Ejemplo 7) con un fragmento
Miul/Sacl de 923bp de un plasmido que comprendia la FRD3 (véase el Ejemplo 10) para crear la 9F-cg-dm3 (SEQ
ID NO: 23) que codifica la proteina quimérica 9F-cg-dm3 (SEQ ID NO: 24). La proteina 9F-cg-dm3 comprende,
desde el N-terminal hasta el C-terminal, un fragmento peptidilo que comprende la secuencia de aminoacidos
MTSNGRQCAGIRP (SEQ ID NO: 129), los aminoacidos 1-467 de una proteina Cry3A (SEQ ID NO: 68), que
comprende las regiones variables 1, el bloque conservado 1, la region variable 2, el bloque conservado 2, la region
variable 3 y los 24 aminoacidos N-terminal del bloque conservado 3, y los aminoacidos 477-610 de una proteina
Cry1Ab (SEQ ID NO: 72), que comprende los 24 aminoacidos C-terminal del bloque conservado 3, la region variable
4, el bloque conservado 4, la regién variable 5, el bloque conservado 5 y la region variable 6.

La eHIP 9F-cg-dm3 proporciono el mismo nivel de actividad contra el gusano de la raiz del maiz del oeste (véase la
Tabla 5), lo que confirma que los 9 aminoacidos C-terminal del fragmento peptidilo pudieron conferir actividad
cuando el dominio | de la eHIP estaba compuesto de las regiones variables y bloques conservados de la Cry3A
modificada (Cry3A055) o de las regiones variables y bloques conservados de Cry3A.

Ejemplo 15. Construccion de B8a.

Un fragmento de acido nucleico que codificaba una porcién N-terminal de una proteina Cry3A055 (SEQ ID NO: 70)
se amplificé por PCR a partir de un plasmido que comprendia la cry3A055 (SEQ ID NO: 69) usando los cebadores
5'3A-1-bam (SEQ ID NO: 83) y C3-3A-8 (SEQ ID NO: 99) y la mezcla de reaccion 1y el perfil de termociclado 1 de la
PCR. Un fragmento de acido nucleico que codificaba una porciéon C-terminal de una proteina Cry1Ab (SEQ ID NO:
72), que comprendia las regiones variable 4-6, se amplificé a partir de un plasmido que comprendia la mocry1Ab
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(SEQ ID NO: 71) usando los cebadores C3-3A-7 (SEQ ID NO: 100) y 1Ab-6-sac (SEQ ID NO: 86) y la mezcla de
reaccion 1y el perfil de termociclado 1 de la PCR. El amplicén resultante se designé como 20L-8b.

Un fragmento de acido nucleico que codificaba una porcion N-terminal de la proteina Cry3A055 (SEQ ID NO: 70) se
amplificé por PCR a partir de un plasmido que comprendia la cry3A055 (SEQ ID NO: 69) usando los cebadores
5'3A-1-bam (SEQ ID NO: 83) y C2-3A-4 (SEQ ID NO: 88) y la mezcla de reaccion 1y el perfil de termociclado 1 de la
PCR.

Un fragmento de acido nucleico que codificaba una porcion C-terminal de una proteina Cry1Ba (SEQ ID NO: 74) se
amplificé por PCR a partir de un plasmido que comprendia la mocry1Ba (SEQ ID NO: 73) usando los cebadores 1B-
5 (SEQ ID NO: 101) y 1B-10 (SEQ ID NO: 102) y la mezcla de reaccion 1 y el perfil de termociclado 1 de la PCR 1,
salvo porque se utilizé una temperatura de hibridacion de 60°C.

Las dos productos de la PCR anteriormente descritos se utilizaron posteriormente como patrones en una reaccion
PCR de solapamiento con los cebadores 5'3A-7-bam (SEQ ID NO: 83) y 1B-10 (SEQ ID NO: 102) usando la mezcla
de reaccion 1y el perfil de termociclado 2 de la PCR. El amplicén resultante se designé como B10.

A continuacién, un fragmento de acido nucleico de cry3A055 (SEQ ID NO: 69) se amplificé por PCR usando 20L-8b
(véase lo descrito anteriormente) como patrén y los cebadores 5°3A-7-bam (SEQ ID NO: 83) y 3A-22 (SEQ ID NO:
103) con las siguientes condiciones de la PCR: mezcla 1, perfil de termociclado: 94°C - 45 segundos, gradiente de
50°C-70°C - 45 segundos, 72°C - 90 segundos para 30 ciclos. Otro fragmento de acido nucleico se amplificé por
PCR usando B10 (véase lo descrito anteriormente) como patrén y los cebadores 7B-7 (SEQ ID NO: 104) y 1B-10
(SEQ ID NO: 102) usando la mezcla de reaccion 1y el perfil de termociclado 2 de la PCR, salvo que se utilizé una
temperatura de hibridacion de 60°C. Los dos productos de la PCR resultantes se utilizaron como patrones en una
reaccion PCR de solapamiento con los cebadores 5'3A-7-bam (SEQ ID NO: 83) y 71B-10 (SEQ ID NO: 102) usando
las siguientes condiciones para la PCR: mezcla 2, perfil de termociclado: 94°C - 30 segundos, gradiente de 40°C-
60°C - 30 segundos, 72°C - 60 segundos para 30 ciclos.

El producto de la PCR resultante se ligd con un vector pCR2.1-TOPO (Invitrogen) y se designé6 como B10/pCR2.1.
Posteriormente, se ligé un fragmento BamHi-Sacl de B8a/pCR2.1 con pET21a (Novagen), cortada con BamHi/Sacl,
para crear la secuencia codificante de B8a (SEQ ID NO: 25), que codifica una toxina hibrida B8a (SEQ ID NO: 26).
La proteina hibrida B8a comprende, desde el N-terminal hasta el C-terminal, los aminoacidos 1-468 de una proteina
Cry3A055 (SEQ ID NO: 70) y los aminoacidos 505-656 de una proteina Cry1Ba (SEQ ID NO: 74).

Ejemplo 16. Construccion de 5*B8a.

Se ligaron un fragmento BamHI-Xbal de un plasmido que comprendia la 20L-8a (véase el Ejemplo 3) y un fragmento
Xbal-Sacl de un plasmido que comprendia la B8a (véase el Ejemplo 15) para crear la 5*B8a (SEQ ID NO: 27), que
codifica la proteina quimérica 5*B8a (SEQ ID NO: 28). La proteina quimérica 5*B8a comprende, desde el N-terminal
hasta el C-terminal, un fragmento peptidilo que comprende la secuencia de aminoacidos
MTSNGRQCAGIRPYDGRQQHRG (SEQ ID NO: 127), los aminoacidos 10-467 de una proteina Cry3A055 ( SEQ ID
NO: 70) y los aminoacidos 505-656 de una proteina Cry1Ba (SEQ ID NO: 74). Asi pues, la proteina quimérica 5*B8a
es la proteina hibrida B8a a la cual se ha afiadido un fragmento peptidilo N-terminal.

Ejemplo 17. Construccion de V3A.

Este gen se amplificé por PCR usando 3 fragmentos juntos como patrones: el primer fragmento se amplifico a partir
de un plasmido que comprendia la cry3A055 (SEQ ID NO: 69) usando los cebadores 5'3A-1-bam (SEQ ID NO: 83) y
C2-3A-4 (SEQ ID NO: 88) y la mezcla de reaccion 1y el perfil de termociclado 1 de la PCR; el segundo fragmento se
amplificé a partir de un plasmido que comprendia la mocry1Ab (SEQ ID NO: 71) usando los cebadores C2-3A-3
(SEQ ID NO: 95) y C3-1Ab-2 (SEQ ID NO: 105) y la mezcla de reaccién 1y el perfil de termociclado 1 de la PCR; y
el tercer fragmento se amplificé a partir de un plasmido que comprendia la cry3A055 (SEQ ID NO: 69) usando los
cebadores C3-3A-5 (SEQ ID NO: 106) y 3A-12-sac (SEQ ID NO: 107) y la mezcla de reaccion 1 y el perfil de
termociclado 1 de la PCR. Estos 3 productos de la PCR se utilizaron como patrones en una reaccién PCR de
solapamiento con los cebadores 5'3A-1-bam (SEQ ID NO: 83) y 3A-12-sac (SEQ ID NO: 107) usando la mezcla de
la reaccion 1y el perfil de termociclado 1 de la PCR, para producir la secuencia codificante de v3A (SEQ ID NO: 29),
que codifica la proteina hibrida V3A (SEQ ID NO: 30). La proteina hibrida V3A comprende, desde el N-terminal
hasta el C-terminal, los aminoacidos 1-226 de una proteina Cry3A055 (SEQ ID NO: 70), que comprende la region
variable 1, el bloque conservado 1, la region variable 2 y los 34 aminoacidos N-terminal del bloque conservado 2, los
aminodacidos 237-474 de una proteina Cry1Ab (SEQ ID NO: 72), que comprende los 33 aminoacidos C-terminal del
bloque conservado 2, la region variable 3 y los de 20 aminoacidos N-terminal del bloque conservado 3, y los
aminodacidos 467-598 de una proteina Cry3A055 (SEQ ID NO: 70), que comprende los 28 aminoacidos C-terminal
del bloque conservado 3, la regién variable 4, el bloque conservado 4, la region variable 5 y el bloque conservado 5.

La eHIP V3A comprende dos posiciones de entrecruzamiento. El primer entrecruzamiento entre Cry3A055 y Cry1Ab
esta situado en el bloque conservado 2 y el segundo entrecruzamiento entre Cry1Ab y Cry3A055 esta situado en el
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bloque conservado 3. Por lo tanto, la V3A es una variante de Cry3A055 en la cual la totalidad de la regién variable 3
ha sido sustituida por la regién variable 3 de una proteina Cry1Ab. La eHIP V3A no fue tan activa contra el gusano
de la raiz del maiz del oeste como la FR8a, lo que sugiere que el hecho de tener la secuencia Cry1Ab en el bloque
conservado 3, la region variable 4, el bloque conservado 4, la region variable 5, el bloque conservado 5 y/o la region
variable 6 es importante para la actividad insecticida total de FR8a.

La secuencia codificante de v3A se ligé con un vector TOPO-pCR2.1 y, posteriormente, se subclon6é en pET21a
usando un fragmento BamHI/Sacl. La proteina V3A expresada por el vector pET21a tiene una etiqueta T7 en el N-
terminal. Esta proteina se design6é como T7-V3A.

Ejemplo 18. Construccion de V4F.

Un primer fragmento de acido nucleico que codifica las regiones variables 1-3 de una Cry3A055 se amplificé por
PCR a partir de un plasmido que comprendia la cry3A055 (SEQ ID NO: 69) usando los cebadores 5'3A-1-bam (SEQ
ID NO: 83) y C3-3A-6 (SEQ ID NO: 84) y la mezcla de reaccion 1y el perfil de termociclado 1 de la PCR.

Un segundo fragmento de acido nucleico que codifica la region variable 4 de una Cry1Ab se amplificé por PCR a
partir de un plasmido que comprendia la mocry1Ab (SEQ ID NO: 71) usando los cebadores C3-1Ab-3 (SEQ ID NO:
85) y C4-3A-10 (SEQ ID NO: 108) y la mezcla de reaccion 1y el perfil de termociclado 1 de la PCR.

Un tercer fragmento de acido nucleico que codifica las regiones variables 5-6 de Cry3A055 se amplificé por PCR a
partir de un plasmido que comprende la cry3A055 (SEQ ID NO: 69) usando los cebadores C4-3A-9 (SEQ ID NO:
109) y 3A-12-sac (SEQ ID NO: 107) y la mezcla de reaccion 1y el perfil de termociclado 1 de la PCR.

Los tres amplicones de la PCR se combinaron y se utilizaron como patréon en una reaccion PCR de solapamiento
con los cebadores 5'3A-71-bam (SEQ ID NO: 83) y 3A-12-sac (SEQ ID NO: 107) usando las siguientes condiciones
para la PCR: mezcla 1 y perfil de termociclado: 94°C - 30 segundos, gradiente de 50°C-70°C - 30 segundos, 72°C -
30 segundos para 20 ciclos. El amplicén resultante, designado como la secuencia codificante de v4F (SEQ ID NO:
31) que codifica la toxina hibrida V4F (SEQ ID NO: 32), se clond en un vector pCR2.1-TOPO y se design6 como
v4F/pCR2.1. La proteina V4F hibrida comprende, desde el N-terminal al C-terminal, los aminoacidos 1-468 de una
proteina Cry3A055 (SEQ ID NO: 70), los aminoacidos 477-520, que comprenden la region variable 4, de una
proteina Cry1Ab (SEQ ID NO: 72), y los aminoacidos 512-598 de una proteina Cry3A055 (SEQ ID NO: 70).

La proteina V4F tiene dos posiciones de entrecruzamiento. El primer entrecruzamiento entre Cry3A055 y Cry1Ab
esta situado en el bloque conservado 3 y el segundo entrecruzamiento Cry3A055 y Cry1Ab esta situado en el bloque
conservado 4. Por lo tanto, la V4F es una variante de la Cry3A055 en la cual la totalidad de la regién variable 4 ha
sido sustituida con la region variable 4 de una proteina Cry1Ab. La proteina hibrida V4F no fue activa contra el
gusano de la raiz del maiz del oeste, lo que sugiere que la secuencia Cry1Ab en la porcién C-terminal de FR8a
contribuye a la actividad insecticida de FR8a.

Un fragmento BamHI-Sacl de v4F/pCR2.1 se subcloné en pET21. La proteina expresada por el plasmido resultante
se designé como T7-V4F.

Ejemplo 19. Construccion de 5*V4F.

Un fragmento BamHI-Xbal de un plasmido que comprende la FR8a (véase el Ejemplo 4) y un fragmento Xbal-Sacl
de V4F/pCR2.1 (véase el Ejemplo 18) se ligaron con pET21 cortada con BamHI-Sacl para formar el 5*V4F/PET21.
La secuencia codificante de 5*V4F (SEQ ID NO: 33) codifica la proteina quimérica 5*V4F (SEQ ID NO: 34). La
proteina insecticida quimérica 5*V4F comprende, desde el N-terminal hasta el C-terminal, un fragmento peptidilo que
comprende la secuencia de aminoacidos MTSNGRQCAGIRPYDGRQQHRG (SEQ ID NO: 127), los aminoacidos 10-
491 de una proteina Cry3A055 ( SEQ ID NO: 70), los aminoacidos 501-520, que comprenden la regién variable 4, de
una proteina Cry1Ab (SEQ ID NO: 72) y los aminoacidos 512-598 de una proteina Cry3A055 (SEQ ID NO: 70).

La eHIP 5*V4F es la proteina hibrida V4F con un fragmento peptidilo N-terminal (SEQ ID NO: 127) afiadido. La eHIP
5*V4F proporcion6 actividad insecticida contra el gusano de la raiz del maiz del oeste, aunque no al mismo nivel que
la FR8a. Por lo tanto, el N-terminal confirié actividad insecticida a V4F, lo que confirma que puede haber alguna
interaccion contribuyente entre la porcion C-terminal y el fragmento peptidilo N-terminal de la FR8a.

La proteina expresada por el plasmido 5*V4F/pET21 se design6 como T7-5*V4F y posee un N-terminal con etiqueta
T7 para el fragmento peptidilo de 5*V4F.

Ejemplo 20. Construccion de 20L-7.
Un fragmento de acido nucleico que codificaba la regién variable 1 de Cry3A055 se amplificé por PCR a partir de un

plasmido que comprendia la cry3A055 (SEQ ID NO: 69) usando los cebadores 5'3A-1-bam (SEQ ID NO: 83)y C1-
3A-2 (SEQ ID NO: 92) y la mezcla de reaccioén 1y el perfil de termociclado 1 de la PCR.
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Un fragmento de acido nucleico que codificaba las regiones variables 2-6 de Cry1Ab se amplificé por PCR a partir de
un plasmido que comprendia la mocry1Ab (SEQ ID NO: 71) usando los cebadores C71-1Ab-1 (SEQ ID NO: 110) y
1Ab-6-sac (SEQ ID NO: 86) y la mezcla de reaccion 1y el perfil de termociclado 1 de la PCR.

Los dos amplicones resultantes se utilizaron como patrones en una reacciéon PCR de solapamiento con los
cebadores 5'3A-1-bam (SEQ ID NO: 83) y 1Ab-6-sac (SEQ ID NO: 86) usando la mezcla de la reaccion 1y el perfil
de termociclado 1 de la PCR, para crear la secuencia codificante de 20L-7 (SEQ ID NO: 35) que codifica la proteina
hibrida 20L-7 (SEQ ID NO: 36). La proteina hibrida 20L-7 comprende, desde el N-terminal hasta el C-terminal, los
aminoacidos 1-156 de una proteina Cry3A055 (SEQ ID NO: 70), que comprende la region variable 1 y los 14
aminoacidos N-terminal del bloque conservado 1, y los aminoacidos 167-648 de la proteina Cry1Ab (SEQ ID NO:
72), que comprende los 15 aminoacidos C-terminal del bloque conservado 1, la region variable 2, el bloque
conservado 2, la regién variable 3, el bloque conservado 3, la regién variable 4, el bloque conservado 4, la region
variable 5, el bloque conservado 5 y la region variable 6, y 38 aminoacidos de la region de la cola de la protoxina de
Cry1Ab. Asi pues, la 20L-7 es una variante de una proteina Cry1Ab con la regién variable 1 sustituida por la region
variable 1 de una proteina Cry3A055.

La secuencia codificante de 20L-7 se clon6 en pCR2.1-TOPO (Invitrogen) y posteriormente se trasladd a pET21a
usando BamHI/Sacl que se designé como 20L-7/pET21a. La secuencia codificante en 20L-7/pET21a se designo
como T7-20L-7 (SEQ ID NO: 37). La proteina expresada por el vector 20L-7/pET21a se designé como T7-20L-7
(SEQ ID NO: 38).

Ejemplo 21. Construccion de 5*20L-7.

Un fragmento BamHI/Xbal de FR8a (véase el Ejemplo 4), un fragmento PpuMI/Sacl de 20L-7 (véase el Ejemplo 20)
y un fragmento BamHI/Sacl de pET21a se ligaron para producir el 5*20L-7/pET21a. La secuencia codificante de
5*20L-7 (SEQ ID NO: 39) codifica la proteina quimérica 5*20L-7 (SEQ ID NO: 40). La proteina 5*20L-7 comprende,
desde el N-terminal hasta el C-terminal, un fragmento peptidilo que comprende la secuencia de aminoacidos
MTSNGRQCAGIRPYDGRQQHRG (SEQ ID NO: 127), los aminoacidos 10-156 de una proteina Cry3A055 ( SEQ ID
NO: 70) y los aminoacidos 167-643 de una proteina Cry1Ab (SEQ ID NO: 72). Asi pues, la proteina hibrida 5*20L-7
es la proteina hibrida 20L-7 con un fragmento peptidilo N-terminal afiadido.

Ejemplo 22. Construccion de 20L-10.

Un fragmento de acido nucleico que codificaba una porcion N-terminal de una proteina Cry3A055 se amplificé por
PCR a partir de un plasmido que comprendia la cry3A055 (SEQ ID NO: 69) usando los cebadores 5'3A-1-bam (SEQ
ID NO: 83) y C2-3A-4 (SEQ ID NO: 88) y la mezcla de reaccion 1 y el perfil de termociclado 1 de la PCR. Un
fragmento de acido nucleico que codificaba una porcién C-terminal de una proteina Cry1Ab se amplificé por PCR a
partir de un plasmido que comprendia la mocry1Ab (SEQ ID NO: 71) usando los cebadores C2-3A-3 (SEQ ID NO:
95) y 1Ab-6-sac (SEQ ID NO: 86) y la mezcla de reaccion 1y el perfil de termociclado 1 de la PCR. Posteriormente,
estos 2 productos de la PCR se utilizaron como patrones en una reaccion PCR de solapamiento con los cebadores
5'3A-1-bam (SEQ ID NO: 83) y 1Ab-6-sac (SEQ ID NO: 86) usando las siguientes condiciones para la PCR: mezcla
2, perfil de termociclado: 94°C - 30 segundos, gradiente de 45°C-65°C - 30 segundos, 72°C - 30 segundos para 20
ciclos, lo que dio como resultado la secuencia codificante de 20L-70 (SEQ ID NO: 41), que codifica la toxina hibrida
20L-10 (SEQ ID NO: 42). La proteina 20L-10 comprende, desde el N-terminal hasta el C-terminal, los aminoacidos
1-232 de una proteina Cry3A055 (SEQ ID NO: 70) y los aminoacidos 243-648 de la proteina Cry1Ab (SEQ ID NO:
72). Asi pues, la proteina hibrida 20L-10 es sustancialmente el dominio | de la proteina Cry3A055 y los dominios Il y
[ll de una proteina Cry1Ab.

La secuencia codificante de 20L-10 se clon6 en pCR2.1-TOPO (Invitrogen) y posteriormente se trasladé a pET21a
usando BamHI/Sacl. La proteina expresada por 20L-10/pET21a se designé como T7-20L-10.

Ejemplo 23. Construccion de 5*20L-10.

Un fragmento BamHI-Xbal de un plasmido que comprendia la FR8a (véase el Ejemplo 4) y un fragmento Xbal-Sacl
de 20L-10/pCR2.1 (véase el Ejemplo 22) se ligaron con pET21, cortada con BamHI-Sacl, para formar el 5*20L-
10/pET21. La secuencia codificante de 5*20L-10 (SEQ ID NO: 43) codifica la proteina quimérica 5*20L-10 (SEQ ID
NO: 44). La proteina 5*20L-10 comprende, desde el N-terminal hasta el C-terminal, un fragmento peptidilo que
comprende la secuencia de aminoacidos MTSNGRQCAGIRPYDGRQQHRG (SEQ ID NO: 127), los aminoacidos 10-
232 de una proteina Cry3A055 ( SEQ ID NO: 70) y los aminoacidos 243-648 de la proteina Cry1Ab (SEQ ID NO: 72).
Asi pues, la proteina quimérica 5*20L-10 es la proteina hibrida 20L-10 con un fragmento peptidilo N-terminal
afadido.

Ejemplo 24. Construccion de 20L-12A.
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Un primer fragmento de acido nucleico de una porcion de N-terminal de Cry1Ab se amplificé por PCR a partir de un
plasmido que comprendia la mocry1Ab (SEQ ID NO: 71) usando los cebadores 5'1Ab-bam (SEQ ID NO: 98) y C3-
1Ab-2 (SEQ ID NO: 105) y la mezcla de reaccion 1y el perfil de termociclado 1 de la PCR.

Un segundo fragmento de acido nucleico que codificaba una porcion C-terminal de Cry3A055 se amplificé por PCR a
partir de un plasmido que comprendia la cry3A055 (SEQ ID NO: 69) usando los cebadores C3-3A-5 (SEQ ID NO:
106) y 3A-12-sac (SEQ ID NO: 107) y la mezcla de reaccioén 1y el perfil de termociclado 1 de la PCR.

El primer y el segundo fragmento de acido nucleico descritos anteriormente se conectaron utilizandolos como
patrones en una reaccién PCR de solapamiento con los cebadores 5'1Ab-bam (SEQ ID NO: 98) y 3A-12-sac (SEQ
ID NO: 107) usando la mezcla 1 y el perfil de termociclado 1 para crear la secuencia codificante de 20L-12A (SEQ
ID NO: 45), que codifica la eHIP 20L-12A (SEQ ID NO: 46). La proteina 20L-12A comprende, desde el N-terminal
hasta el C-terminal, los aminoacidos 1-476 de una proteina Cry1Ab (SEQ ID NO: 72) y los aminoacidos 469-598 de
una proteina Cry3A055 (SEQ ID NO: 70).

La eHIP 20L-12A no fue activa contra el gusano de la raiz del maiz del oeste pero fue activa contra el barrenador
del maiz europeo (véase la Tabla 6). Esto demuestra que la eHIP se puede construir utilizando proteinas Cry activas
contra lepidopteros y activas contra coledpteros sin pérdida de actividad contra la especie de insectos lepidépteros.

La secuencia codificante de 20L-12A se clon6 en pCR2.1-TOPO (Invitrogen), y posteriormente se trasladé a pET21a
con BamHI/Sacl. La proteina expresada por el vector 20L-12A/pET21a se designdé como T7-20L-12A.

Ejemplo 25. Construccion de 20L-13.

Se generaron cuatro fragmentos de acido nucleico como se indica a continuacion: el fragmento 1 se amplificé por
PCR a partir de un plasmido que comprendia la cry3A055 (SEQ ID NO: 69) usando los cebadores 5'3A-1-bam (SEQ
ID NO: 83) y C7-3A-2 (SEQ ID NO: 92) y la mezcla de reaccién 1 y el perfil de termociclado 1 de la PCR; el
fragmento 2 se amplificd por PCR a partir de un plasmido que comprendia la mocry1Ab (SEQ ID NO: 71) usando los
cebadores C2-3A-3 (SEQ ID NO: 95) y C3-1Ab-2 (SEQ ID NO: 105) y la mezcla de reaccion 1 y el perfil de
termociclado 1 de la PCR; el fragmento 3 se amplificé por PCR a partir de un plasmido que comprendia la mocry1Ab
(SEQ ID NO: 71) usando los cebadores C3-1Ab-3 (SEQ ID NO: 85) y C4-3A-10 (SEQ ID NO: 108) y la mezcla de
reaccion 1y el perfil de termociclado 1 de la PCR; y el fragmento 4 se amplificé por PCR a partir de un plasmido que
comprende la cry3A055 (SEQ ID NO: 69) usando los cebadores C4-3A-9 (SEQ ID NO: 109) y 3A-12-sac (SEQ ID
NO: 107) y la mezcla de reaccion 1y el perfil de termociclado 1 de la PCR.

Todos los cuatro fragmentos se utilizaron posteriormente como patrones en una reaccion PCR de solapamiento
usando los cebadores 5'3A--bam (SEQ ID NO: 83) y 3A-12-sac (SEQ ID NO: 107) usando la mezcla de reaccion 1y
el perfil de termociclado 1 de la PCR para crear la secuencia codificante de 20L-13 (SEQ ID NO: 47), que codifica la
toxina hibrida 20L-13 (SEQ ID NO: 48). La proteina 20L-13 comprende, desde el N-terminal hasta el C-terminal, los
aminoacidos 1-159 de una proteina Cry3A055 (SEQ ID NO: 70), los aminoacidos 170-522 de una proteina Cry1Ab
(SEQ ID NO: 72) y los aminoacidos 515-598 de una proteina Cry3A055 (SEQ ID NO: 70). Asi pues, la toxina hibrida
20L-13 esta compuesta de V1 y la porcion N-terminal del CB1 de una proteina Cry3A055; la porcion C-terminal del
CB1, V2, CB2, V3, CB3 y V4 de una proteina Cry1Ab; y CB4, V5 y del CB5 de una proteina Cry3A055.

La secuencia codificante de 20L-13 se clon6 en pCR2.1-TOPO (Invitrogen) y posteriormente se trasladé a pET21a
usando BamHlI/Sacl. La proteina expresada por el vector 20L-13/pET21a se designdé como T7-20L-13.

Ejemplo 26. Construccion de 20L-20.

Un fragmento BamHI/Nspl de un plasmido que comprende la mocry3A (SEQ ID NO: 67), un fragmento Nspl/Hindlll
de un plasmido que comprende la 20L-8A (SEQ ID NO: 1) y un fragmento Hindlll/BamHI de pET21a se ligaron para
sintetizar el 20L-20/pET21a.

Ejemplo 27. Construccion de V5 y 6.

Un fragmento de acido nucleico que codifica una porcién N-terminal de Cry3A055 se amplificé por PCR a partir de
un plasmido que comprendia la cry3A055 (SEQ ID NO: 69) usando los cebadores 5'3A-7-bam (SEQ ID NO: 83) y
C4-3A-10 (SEQ ID NO: 108) y la mezcla de reaccion 1y el perfil de termociclado 1 de la PCR.

Un fragmento de acido nucleico que codificaba una porcion C-terminal de Cry1Ab se amplificé por PCR a partir de
un plasmido que comprendia la mocry1Ab (SEQ ID NO: 71) usando los cebadores C4-3A-9 (SEQ ID NO: 109) y
1Ab-6-sac (SEQ ID NO: 86) y la mezcla de reaccion 1y el perfil de termociclado 1 de la PCR.

Estos dos productos de la PCR se utilizaron como patrones en una reaccion PCR de solapamiento con los

cebadores 5'3A-7-bam (SEQ ID NO: 83) y 1Ab-6-sac (SEQ ID NO: 86) usando la mezcla de reaccion 1y el perfil de
termociclado 2 de la PCR para crear la secuencia codificante de V5&6 (SEQ ID NO: 49), que codifica la toxina
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hibrida V5&6 (SEQ ID NO: 50). La proteina V5&6 comprende, desde el N-terminal hasta el C-terminal, los
aminoacidos 1-524 de una proteina Cry3A055 (SEQ ID NO: 70), que comprende V1, CB1, V2, CB2, V3, CB3, V4, y
CB4, y los aminoacidos 533-648 de una proteina Cry1Ab (SEQ ID NO: 72), que comprende V5, CB5 y V6, y 38
aminoacidos de una region de la cola de la protoxina de Cry1Ab.

La secuencia codificante de V5&6 se cloné en pCR2.1-TOPO y posteriormente se trasladé a pET21 con
BamHI/Sacl. La proteina expresada por V5&6 /pET21a se designé como T7-V5&6.

Ejemplo 28. Construccion de 5*V5 y 6.

Un fragmento BamHI/Xbal de FR8a (véase el Ejemplo 4), un fragmento Xbal/Sacl de V5 y 6 (véase el Ejemplo 27) y
un fragmento BamHI/Sacl de pET21a se ligaron para formar el 5*V5&6/pET21. La secuencia codificante de 5*V5&6
(SEQ ID NO: 51) codifica la proteina quimérica 5*V5&6 (SEQ ID NO: 52). La proteina insecticida quimérica 5*V5&6
comprende, desde el N-terminal hasta el C-terminal, un fragmento peptidilo que comprende la secuencia de
aminoacidos MTSNGRQCAGIRPYDGRQQHRG (SEQ ID NO: 127), los aminoacidos 10-524 de una proteina
Cry3A055 ( SEQ ID NO: 70), que comprende V1, CB1, V2, CB2, V3, CB3, V4 y CB4, y los aminoacidos 533-648 de
una proteina Cry1Ab (SEQ ID NO: 72), que comprende V5, CB5 y V6, y 38 aminoacidos de una regién de la cola de
la protoxina de Cry1Ab. Asi pues, la proteina insecticida quimérica 5*V5&6 es la proteina hibrida V5&6 con un
fragmento peptidilo N-terminal afiadido.

Ejemplo 29. Construccion de 88A-dm3.

Un fragmento de acido nucleico que codificaba una porcion C-terminal de una proteina Cry8Aa (SEQ ID NO: 78) se
amplificé por PCR a partir de un plasmido que comprendia la cry8Aa (SEQ ID NO: 77) usando los cebadores 5'8Aa-
dm3 (SEQ ID NO: 111) y 3'8Aa-dm3 (SEQ ID NO: 112) y la mezcla de reaccion 2 y el perfil de termociclado 2 de la
PCR. El amplicon resultante se clon6é en pCR2.1-TOPO (Invitrogen) y se designé con 88A-dm3/pCR2.1.

Un fragmento Miul/Sacl de 88A-dm3/pCR2.1 y un fragmento Sacl/MIul de un plasmido que comprendia la FR8a
(véase el Ejemplo 4) se ligaron para crear la secuencia codificante de 88A-dm3 (SEQ ID NO: 53), que codifica la
proteina hibrida 88A-dm3 (SEQ ID NO: 54). La proteina 88A-dm3 comprende, desde el N-terminal hasta el C-
terminal, un fragmento peptidilo que comprende la secuencia de aminoacidos MTSNGRQCAGIRPYDGRQQHRG
(SEQ ID NO: 127), los aminoacidos 10-468 de una proteina Cry3A055 ( SEQ ID NO: 70) y los aminoacidos 532-664
de una proteina Cry8Aa (SEQ ID NO: 78).

La secuencia codificante de 88A-dm3 también se transformé en pET21a usando digestion con enzimas de
restriccion BamHI/Sacl y ligadura. La proteina expresada por 88A-dm3/pET21a se designdé como T7-88A-dm3.

Ejemplo 30. Construccion de FR (1Fa)

Un fragmento de acido nucleico que codificaba una porcién N-terminal de FR8a (véase el Ejemplo 3) se amplificé por
PCR a partir de un plasmido que comprendia la FR8a (SEQ ID NO: 1) usando los cebadores C2-3A-3 (SEQ ID NO:
95) y tant-OL-2 (SEQ ID NO: 113), y la mezcla de reaccion 3 y el perfil de termociclado 3 de la PCR.

Un fragmento de acido nucleico que codificaba una porcién C-terminal de una proteina Cry1Fa (SEQ ID NO: 76) se
amplificé por PCR a partir de un plasmido que comprendia la mocry1Fa (SEQ ID NO: 75) usando los cebadores tant-
OL-1 (SEQ ID NO: 114) y tant-3'sac (SEQ ID NO: 115), y la mezcla de reaccion 3 y el perfil de termociclado 3 de la
PCR.

Estos dos productos de la PCR se utilizaron posteriormente como patrones en una reaccion PCR de solapamiento
con los cebadores C2-3A-3 (SEQ ID NO: 95) y tant-3'sac (SEQ ID NO: 115) usando la mezcla de la reaccion 3 y el
perfil de termociclado 3 de la PCR. El producto de la PCR resultante se cloné en pCR2.1-TOPO (Invitrogen). Un
fragmento BamHI/MIlul de un plasmido que comprendia la FR8a, un fragmento Mlul/Sacl del producto de la PCR de
solapamiento en pCR2.1 y un fragmento BamHI/Sacl de pET21a se ligaron para crear el FR(1Fa)/pET21a. La
secuencia codificante de FR(7Fa) (SEQ ID NO: 55) codifica la proteina quimérica FR(1Fa) (SEQ ID NO: 56). La
proteina FR(1Fa) comprende, desde el N-terminal hasta el C-terminal, un fragmento peptidilo que comprende la
secuencia de aminoacidos MTSNGRQCAGIRPYDGRQQHRG (SEQ ID NO: 127), los aminoacidos 10-468 de una
proteina Cry3A055 ( SEQ ID NO: 70) y los aminoacidos 470-649 de una proteina Cry1Fa (SEQ ID NO: 76).

Ejemplo 31. Construccion de FR (1Ac)

Los dominios | y Il de FR8a se amplificaron por PCR a partir de un plasmido que comprendia la FR8a (SEQ ID NO:
1) usando los cebadores C2-3A-3 (SEQ ID NO: 95) y 1Ac-OL-2 (SEQ ID NO: 116) y la mezcla de reaccién 3 y el
perfil de termociclado 3 de la PCR. El dominio Il de Cry1Ac (SEQ ID NO: 80) se amplificd por PCR a partir de un
plasmido que comprendia la cry1Ac (SEQ ID NO: 79) usando los cebadores 1Ac-OL-1 (SEQ ID NO: 117) y 1Ac-
3'sac (SEQ ID NO: 118) y la mezcla de reaccion 3 y el perfil de termociclado 3 de la PCR.
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Estos 2 productos de la PCR se utilizaron como patrones en una reaccion PCR de solapamiento con los cebadores
C2-3A-3 (SEQ ID NO: 95) y 1Ac-3'sac (SEQ ID NO: 118) y las siguientes condiciones: mezcla 3 y perfil de
termociclado: 94°C - 30 segundos, 68°C - 30 segundos, 68°C - 30 segundos para 20 ciclos. El producto de la PCR
de solapamiento se clon6 en pCR2.1-TOPO (Invitrogen). Un fragmento BamHI/MIul de un plasmido que comprendia
la FR8a, el fragmento Mlul/Sacl del producto de la PCR de solapamiento en pCR2.1 y el fragmento BamHI|/Sacl de
pET21a se ligaron para crear el FR(1Ac)/pET21a. La proteina FR(1Ac) comprende, desde el N-terminal hasta el C-
terminal, un fragmento peptidilo que comprende la secuencia de aminoacidos MTSNGRQCAGIRPYDGRQQHRG
(SEQ ID NO: 127), los aminoacidos 10-468 de una proteina Cry3A055 ( SEQ ID NO: 70) y los aminoacidos 477-608
de una proteina Cry1Ac (SEQ ID NO: 80).

Ejemplo 32. Construccion de FR (11a)

Un fragmento de nucleétidos que codificaba los dominios | y Il de FR8a se amplificd por PCR a partir de un plasmido
que comprendia la FR8a (SEQ ID NO: 3) usando los cebadores C2-3A-3 (SEQ ID NO: 95) y 1/a-OL-2 (SEQ ID NO:
119) y la mezcla de reaccion 3 y el perfil de termociclado 3 de la PCR. Un segundo fragmento de nucleétidos que
codificaba el dominio Il de una proteina Cry1la (SEQ ID NO: 82) se amplificd por PCR a partir de un plasmido que
comprendia la cry?la (SEQ ID NO: 81) usando los cebadores 7/a-OL-1 (SEQ ID NO: 120) y 7/a-3'sac (SEQ ID NO:
121) y la mezcla de reaccion 3 y el perfil de termociclado 3 de la PCR. Estos dos productos de la PCR se utilizaron
como patrones en una reaccion PCR de solapamiento con los cebadores C2-3A-3 (SEQ ID NO: 95) y 1la-3'sac
(SEQ ID NO: 121) y la mezcla de reaccion 3 y el perfil de termociclado de la PCR: 94°C - 30 segundos, 68°C - 45
segundos para 20 ciclos. EIl producto de la PCR de solapamiento se clon6 en pCR2.1-TOPO (Invitrogen). El
fragmento BamHI/Mlul de un plasmido que comprendia la FR8a, el fragmento Miul/Sacl del producto de la PCR de
solapamiento en pCR2.1 y el fragmento BamHI/Sacl de pET21a se ligaron para crear el FR(1la)/pET21a. La proteina
FR(1la) comprende, desde el N-terminal hasta el C-terminal, un fragmento peptidilo que comprende la secuencia de
aminoacidos MTSNGRQCAGIRPYDGRQQHRG (SEQ ID NO: 127), los aminoacidos 10-468 de una proteina
Cry3A055 ( SEQ ID NO: 70) y los aminoéacidos 513-719 de una proteina Cry1la (SEQ ID NO: 82).

Ejemplo 33. Construccion de Dm2-3A

Parte del extremo 5' de esta secuencia codificante se amplificé por PCR a partir de un plasmido que comprendia la
cry3A055 (SEQ ID NO: 69) usando los cebadores C2-3A-3 (SEQ ID NO: 95) y FR-1Ab-2 (SEQ ID NO: 122) y la
mezcla de reaccion 3 y el perfil de termociclado 2 de la PCR. Un fragmento de nucleétidos que codificaba el dominio
[Il de Cry1Ab se amplificé por PCR a partir de un plasmido que comprendia la mocry1Ab (SEQ ID NO: 71) usando
los cebadores FR1Ab-1 (SEQ ID NO: 123) y 1Ab-6-sac (SEQ ID NO: 86) y la mezcla de reaccion 3 y el perfil de
termociclado 2 de la PCR. Estos dos productos de la PCR se utilizaron como patrones en una reaccién PCR de
solapamiento con los cebadores C2-3A-3 (SEQ ID NO: 95) y 1Ab-6-sac (SEQ ID NO: 86) y la mezcla de reaccion 3 y
el perfil de termociclado 2 de la PCR. El amplicon resultante se cloné en pCR2.1-TOPO (Invitrogen). Se ligaron
FR8a BamHI/Mlul y el producto de la PCR anterior en pCR2.1-TOPO Afllll, FR8a Afllll/Sacl en pET21a BamHI/Sacl.
Posteriormente, se trasladd la secuencia codificante completa (BamHI/Sacl) a 1454. La proteina insecticida
quimérica DM2-3A comprende, desde el N-terminal hasta el C-terminal, un fragmento peptidilo que comprende la
secuencia de aminoacidos MTSNGRQCAGIRPYDGRQQHRG (SEQ ID NO: 127), los aminoacidos 10-451 de una
proteina Cry3A055 (SEQ ID NO: 70), que comprende la regién variable 1, el bloque conservado 1, la regién variable
2, el bloque conservado 2, la regién variable 3 y los 7 aminoacidos N-terminal del bloque conservado 3, y los
aminoacidos 460-648 de una proteina Cry1Ab (SEQ ID NO: 72), que comprende los 41 aminoacidos C-terminal del
bloque conservado 3, la region variable 4, el bloque conservado 4, la region variable 5, el bloque conservado 5y la
region variable 6. Asi pues, la eHIP DM2-3A tiene una unién de entrecruzamiento entre Cry1Ab y Cry3A055 situada
en el bloque conservado 3, inmediatamente después de Ser451 que esta antes de la unién del dominio Il y el
dominio Ill. La DM2-3A presenta actividad insecticida contra el gusano de la raiz del maiz del oeste pero la actividad
fue menor que la de las eHIP 8AF y FR8a como se muestra en la Tabla 5.

Ejemplo 34. Construccion de T7-8AF.

Un fragmento de acido nucleico que codificaba una porcién N-terminal de una proteina Cry3A055 (SEQ ID NO: 70)
se amplificé por PCR a partir de un plasmido que comprendia la cry3A055 (SEQ ID NO: 69) usando los cebadores
5'3A-1-bam (SEQ ID NO: 83) y C3-3A-6 (SEQ ID NO: 84) y la mezcla de reaccion 1y el perfil de termociclado 1 de la
PCR.

Un fragmento de acido nucleico que codificaba una porcion C-terminal de una proteina Cry1Ab (SEQ ID NO: 72) se
amplificé por PCR a partir de un plasmido que comprendia la mocry1Ab (SEQ ID NO: 71) usando los cebadores C3-
1Ab-3 (SEQ ID NO: 85) y 1Ab-6-Sac (SEQ ID NO: 86) y la mezcla de reaccion 1 y el perfil del termociclo 1 de la
PCR.

Los dos productos de la PCR anteriormente descritos se utilizaron a continuacién como patrones en una reaccion

PCR de solapamiento con los cebadores 5'3A-7-bam (SEQ ID NO: 83) y 1Ab-6-Sac (SEQ ID NO: 86) usando la
mezcla de reaccion 2 y el perfil de termociclado 1 de la PCR.

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2601 577 T3

El amplicon resultante se ligd como un fragmento de extremos romos con un vector pCR2.1-TOPO (Invitrogen,
Carlsbad, CA) cortado con Smal para formar el plasmido p8AF/CR2.1. Posteriormente, un fragmento BamHI-Sacl de
p8AF/CR2.1 se ligd con pET21a (EMD Biosciences, Inc, San Diego, CA), cortada con BamHI-Sacl, y se transformo
en E. coli. El marco de lectura abierto se designé como T7-8AF (SEQ ID NO: 144) y codifica la proteina hibrida T7-
8AF (SEQ ID NO: 145). La proteina hibrida T7-8AF comprende, desde el N-terminal hasta el C-terminal, un
fragmento peptidilo que comprende la secuencia de aminoacidos MASMTGGQQMGRGS (1-14 aminoacidos de SEQ
ID NO: 126), los aminoacidos 1-468 de una proteina Cry3A055 ( SEQ ID NO: 70), que comprende la region variable
1, el bloque conservado 1, la region variable 2, el bloque conservado 2, la regién variable 3 y los 24 aminoacidos N-
terminal del bloque conservado 3, y los aminoacidos 477-648 de una proteina Cry1Ab (SEQ ID NO: 72), que
comprende los 24 aminoacidos C-terminal del bloque conservado 3, la region variable 4, el bloque conservado 4, la
region variable 5, el bloque conservado 5 y la region variable 6, y una region de 38 aminoacidos de la cola de la
protoxina de Cry1Ab. La proteina hibrida T7-8AF presenté poca o ninguna actividad insecticida contra el gusano de
la raiz del maiz del oeste.

Ejemplo 35. Construccion de 8AF.

Se ligd un fragmento BamHI-Sacl del plasmido p8AF/CR2.1 (véase el Ejemplo 34) a un plasmido que contenia un
promotor de Cry1Ac constitutivo que habia sido modificado a partir del descrito por Schnepf et al. (1985. J. Biol.
Chem. 260:6264-6272) para transformar un codén de inicio ATG interno que existe en el promotor de Schnepf et al.
en un codoén ATC, que se cortdé con BamHI-Sacl y se transformé en E. coli. EI marco de lectura abierto se designé
como 8AF (SEQ ID NO: 63) y codifica la eHIP 8AF (SEQ ID NO: 64). La eHIP 8AF es similar a la eHIP FR8a pero no
contiene el fragmento peptidilo N-terminal opcional. La eHIP 8AF comprende, desde el N-terminal hasta el C-
terminal, los aminoacidos 1-468 de una proteina Cry3A055 (SEQ ID NO: 70), que comprende la region variable 1, el
bloque conservado 1, la region variable 2, el bloque conservado 2, la region variable 3 y los 24 aminoacidos N-
terminal del bloque conservado 3, y los aminoacidos 477-648 de una proteina Cry1Ab (SEQ ID NO: 72), que
comprende los 24 aminoacidos C-terminal del bloque conservado 3, la region variable 4, el bloque conservado 4, la
region variable 5, el bloque conservado 5 y la region variable 6, y una region de 38 aminoacidos de la cola de la
protoxina de Cry1Ab. Asi pues, la eHIP 8AF tiene una unién de entrecruzamiento entre Cry1Ab y Cry3A055 situada
en el bloque conservado 3, inmediatamente después de Leu468 de SEQ ID NO: 70, que esta después de la unién
del dominio Il y el dominio lll. La eHIP 8AF presento gran actividad contra el gusano de la raiz del maiz del oeste.

Ejemplo 36. Construccion de -catG8AF.

Se sintetizd un constructo sin el sitio catepsina G (Cat G) para determinar si el sitio Cat G en el dominio | de la eHIP
8AF era necesario para la actividad contra el gusano de la raiz. Un fragmento BamHI/Sall de 1359 bp de un
plasmido que comprendia la mocry3A (SEQ ID NO: 67) y un fragmento BamHI/Sall de 3483 bp de un plasmido que
comprendia la 20L-8a (SEQ ID NO: 1) se ligaron para crear la -catG8AF (SEQ ID NO: 146), que codifica la eHIP -
catG8AF (SEQ ID NO: 147).

La eHIP -catG8AF fue muy activa contra el gusano de la raiz del maiz del oeste lo que demuestra que no se requiere
el sitio de reconocimiento de la proteasa catepsina G en la eHIP 8AF para la actividad insecticida.

Ejemplo 37. Construccion de 8AFdm3

La eHIP 8AF descrita en el Ejemplo 35 tiene un punto de entrecruzamiento entre Cry1Ab y Cry3A055 situado en el
CB3 posterior a la union de los dominios II/1ll, lo cual hace que el dominio Ill de la eHIP 8AF tenga una pequefia
region N-terminal del dominio Ill de Cry3A055 y el resto del dominio Il sea la secuencia del dominio Il de Cry1Ab.
Para determinar si se requeria la pequefia region N-terminal del dominio Il de Cry3A055 para la actividad insecticida
en 8AF, se sintetizd6 otro constructo con el entrecruzamiento entre Cry3A055 y Cry1Ab situado en el CB3
exactamente en la unién del dominio Il y el dominio IlI.

Un fragmento de acido nucleico que codificaba parte del dominio | y del dominio Il de Cry3A055 se amplificé por
PCR a partir de un plasmido que comprendia la FR8a (SEQ ID NO: 3) usando los cebadores CMS96 (SEQ ID NO:
138) y CMS97 (SEQ ID NO: 139) y la mezcla de reaccion 5 y el perfil del termociclo 5 de la PCR.

Un fragmento de acido nucleico que codificaba el dominio 1l de moCry1Ab se amplificd por PCR a partir de un
plasmido que comprendia la mocry1Ab (SEQ ID NO: 71) usando los cebadores CMS98 (SEQ ID NO: 140) y CMS99
(SEQ ID NO: 141) y la mezcla de reaccion 5 y el perfil del termociclo 5 de la PCR.

Los dos amplicones resultantes se utilizaron como patrones en una reacciéon PCR de solapamiento con los
cebadores CMS96 (SEQ ID NO: 138) y CMS98 (SEQ ID NO: 140) usando la mezcla de reaccion 5 y el perfil del
termociclo 6 de la PCR. El amplicon resultante se cloné en pCR4 Blunt (Invitrogen, Carlsbad, CA). Un fragmento
Stul/Sacl de 1633bp del amplicon clonado, designado como pCR4BIlunt-OLWrdm3, y un fragmento Stul/Sacl de
aproximadamente 3089bp de un plasmido que comprendia la cry3A055 (SEQ ID NO: 69) se combinaron para crear
la 8AFdm3 (SEQ ID NO: 148) que codificaba la proteina hibrida 8AFdm3 (SEQ ID NO: 149).
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La proteina hibrida 8AFdm3 comprende, desde el N-terminal hasta el C-terminal, los aminoacidos 1-454 de una
proteina Cry3A055 (SEQ ID NO: 70), que comprende los dominios | y Il, que comprenden la region variable 1, el
bloque conservado 1, la region variable 2 , el bloque conservado 2, la region variable 3 y los 10 aminoacidos N-
terminal del bloque conservado 3, y los aminoacidos 463-610 de una proteina Cry1Ab (SEQ ID NO: 72), que
comprende la totalidad de dominio Ill, que comprende los 38 aminoacidos C-terminal del bloque conservado 3, la
region variable 4, el bloque conservado 4, la region variable 5, el bloque conservado 5 y la regién variable 6.

De esta manera, la proteina 8AFdm3 tiene una unidén de entrecruzamiento entre Cry1Ab y Cry3A055
inmediatamente después de Phe454 de SEQ ID NO: 70, que se encuentra en la unién del dominio Il y el dominio 111
La proteina 8AFdm3 no presenté actividad contra el gusano de la raiz del maiz del oeste. Esto sugiere que la region
N-terminal de 24 aminoacidos del CB3 de Cry3A055 o Cry3A, ya que tienen la misma secuencia en esta region, es
necesaria para la actividad de una eHIP 8AF.

Ejemplo 38. Construccion de 8AFlongdm3

Para determinar si la ubicacién de la unién del entrecruzamiento en el CB3 entre Cry3A o Cry3A005 y Cry1Ab era
fundamental para la actividad contra el gusano de la raiz se sintetizd6 un constructo en el que la unién del
entrecruzamiento se coloco en el CB4 inmediatamente después del aminoacido 519 de una proteina Cry3A055.

Un fragmento de acido nucleico que codificaba parte del dominio | y la totalidad del dominio Il y parte del dominio Ill
de Cry3A055 se amplificé por PCR a partir de un plasmido que comprendia la cry3A055 (SEQ ID NO: 69) usando los
cebadores CMS96 (SEQ ID NO: 138) y CMS7101 (SEQ ID NO: 143) y la mezcla de reaccion 5 y el perfil del
termociclo 5 de la PCR.

Un fragmento de acido nucleico que codificaba parte del dominio Ill de Cry1Ab se amplificd por PCR a partir de un
plasmido que comprendia la mocry1Ab (SEQ ID NO: 71) usando los cebadores CMS98 (SEQ ID NO: 140) y
CMS100 (SEQ ID NO: 142) y la mezcla de reaccion 5 y el perfil del termociclo 5 de la PCR.

Los dos amplicones resultantes se utilizaron como patrones en una reacciéon PCR de solapamiento con los
cebadores CMS96 (SEQ ID NO: 138) y CMS98 (SEQ ID NO: 140) usando la mezcla de reaccion 5 y el perfil del
termociclo 6 de la PCR. El amplicon resultante se cloné en pCR4 Blunt (Invitrogen, Carlsbad, CA). Un fragmento
Sall/Sacl de aproximadamente 460bp del amplicon clonado, designado como pCR4Blunt-OL8AFlongdm3, y un
fragmento Sall/Sacl de aproximadamente 4265bp de un plasmido que comprendia la 8AFdm3 (SEQ ID NO: 147) se
combinaron para crear la 8AFlongdm3 (SEQ ID NO: 150), que codifica la proteina hibrida 8AFlongdm3 (SEQ ID NO:
151).

La proteina hibrida 8AFlongdm3 comprende, desde el N-terminal hasta el C-terminal, los aminoacidos 1-519 de una
proteina Cry3A055 (SEQ ID NO: 70), que comprende los dominios | y Il, que comprenden la region variable 1, el
bloque conservado 1, la regién variable 2, el bloque conservado 2, la region variable 3, el bloque conservado 3, la
region variable 4 y los 6 aminoacidos N-terminal del bloque conservado 4, y los aminoacidos 528-610 de una
proteina Cry1Ab (SEQ ID NO: 72), que comprende una region C-terminal del dominio Ill, que comprende los 4
aminoacidos C-terminal del bloque conservado 4, la region variable 5, el bloque conservado 5 y la regién variable 6.

Asi pues, la proteina 8AFlongdm3 tiene una union de entrecruzamiento entre Cry3A055 y Cry1Ab en el bloque
conservado 4, inmediatamente después de 11e519 de SEQ ID NO: 70. La proteina Cry hibrida 8AFlongdm3 no
presentd actividad contra el gusano de la raiz del maiz del oeste. Esto sugiere que una region fundamental para la
actividad contra el gusano de la raiz del maiz de una eHIP Cry3A-Cry1A se encuentra en una region entre los
aminoacidos correspondientes al aminoacido 6 del CB3 hasta el aminoacido 7 del CB4.

Ejemplo 39. Construccion de cap8AFdm3

Un fragmento BamHI/Sall de aproximadamente 1363bp de un plasmido que comprende la 8AFdm3 (SEQ ID NO:
148) y un fragmento BamHI/Sall de aproximadamente 3362bp de un plasmido que comprendia la FR8a (SEQ ID NO:
3) se ligaron para crear la cap8AFdm3 (SEQ ID NO: 152) que codifica la eHIP cap8AFdm3 (SEQ ID NO: 153).

La proteina cap8AFdm3 presento algo de actividad contra el gusano de la raiz del maiz del oeste, tal como se indica
en la Tabla 5. La unica diferencia entre la proteina hibrida 8AFdm3, que no era insecticida, y la eHIP cap8AFdm3 es
la presencia de un fragmento peptidilo N-terminal (SEQ ID NO: 127). Asi pues, la adicién de un fragmento peptidilo a
una proteina Cry hibrida no activa cred una proteina insecticida hibrida disefiada activa contra el gusano de la raiz.

Ejemplo 40. Construccion de 8AFdm3T
Un fragmento Pmll/Sacl de aproximadamente 4654bp de un plasmido que comprendia la 8AFdm3 (SEQ ID NO: 148)
y un fragmento Pmll/Sacl de aproximadamente 190bp de un plasmido que comprendia la FR8a (SEQ ID NO: 3) se

ligaron para crear la 8AFdm3T (SEQ ID NO: 154), que codifica la eHIP 8AFdm3T (SEQ ID NO: 155). La eHIP
8AFdmM3T comprende, desde el N-terminal hasta el C-terminal, los aminoacidos 1-454 de una proteina Cry3A055
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(SEQ ID NO: 70), que comprende los dominios | y Il, que comprenden la region variable 1, el bloque conservado 1,
la regién variable 2 , el bloque conservado 2, la region variable 3 y los 10 aminoacidos N-terminal del bloque
conservado 3, y los aminoacidos 463-610 de una proteina Cry1Ab (SEQ ID NO: 72), que comprende la totalidad del
dominio 1ll, que comprende los 38 aminoacidos C-terminal del bloque conservado 3, la region variable 4, el bloque
conservado 4, la region variable 5, el bloque conservado 5, la region variable 6 y 38 aminoacidos de una regién de la
cola de la protoxina de Cry1Ab.

La unica diferencia entre la proteina hibrida 8AFdm3 y la eHIP 8AFdm3T es la adicién de la regidn de la cola de la
protoxina de Cry1Ab de 38 aminoacidos lo que indica que la adicién de una regién de la cola de la protoxina puede
transformar una proteina Cry hibrida no activa en una eHIP activa.

Ejemplo 41. Construccion de 8AFlongdm3T

Un fragmento Pmll/Sacl de aproximadamente 4693bp de un plasmido que comprendia la 8AFlongdm3 (SEQ ID NO:
150) y un fragmento Pmll/Sacl de aproximadamente 190bp de un plasmido que comprendia la FR8a (SEQ ID NO: 3)
se ligaron para crear la 8AFlongdm3T (SEQ ID NO: 156) que codificaba la proteina Cry hibrida 8AFlongdmT (SEQ
ID NO: 157).

La unica diferencia entre la proteina Cry hibrida 8AFlongdm3 y la proteina Cry hibrida 8 AFlongdm3T, que no era
activa contra el gusano de la raiz del maiz del oeste, es la adicion de una regién de la cola de la protoxina de Cry1Ab
de 38 aminoacidos lo que indica que la region de la protoxina no era suficiente por si sola para conferir actividad
insecticida a la proteina Cry hibrida 8AFlongdm3. Esto indica que una combinacién de regiones variables y bloques
conservados en adicion de una region de la cola de la protoxina y/o un fragmento peptidilo N-terminal puede ser
necesaria para crear algunas eHIP.

Ejemplo 42. Construccion de cap8AFdm3 T

Un fragmento Pmll/Sacl de aproximadamente 4693bp de un plasmido que comprendia la cap8AFdm3 (SEQ ID NO:
152) y un fragmento Pmll/Sacl de aproximadamente 190bp de un plasmido que comprendia la FR8A (SEQ ID NO: 3)
se ligaron para crear la cap8AFdm3T (SEQ ID NO: 158) que codificaba la eHIP cap8AFdm3T (SEQ ID NO: 159).

La proteina cap8AFdm3T presentd una actividad incrementada contra el gusano de la raiz del maiz del oeste en
comparacién con la eHIP cap8AFdm3 como se indica en la Tabla 5. La Unica diferencia entre la eHIP cap8AFdm3,
que presentaba algo de actividad insecticida contra el gusano de la raiz del maiz, y la eHIP cap8AFdm3T es la
presencia de una region de la cola de la protoxina de 38 aminoacidos de Cry1Ab. Asi pues, algunas proteinas Cry
hibridas se pueden hacer activas afiadiendo un fragmento peptidilo N-terminal y una regién de la cola de la
protoxina.

Ejemplo 43. Analisis de las proteinas hibridas para determinar su actividad insecticida.
El Gusano de la Raiz del Maiz del Oeste

Las proteinas hibridas generadas en los Ejemplos descritos anteriormente se analizaron para determinar su
actividad insecticida contra el gusano de la raiz del maiz del oeste en bioensayos de laboratorio. Los bioensayos se
realizaron usando un método de incorporacioén a la dieta. Se cultivaron clones de E. coli que expresaban una de las
proteinas durante toda la noche. 500 pl de un cultivo durante toda la noche se sometieron a ultrasonidos y se
determind la cantidad de proteinas a analizar. La solucién proteica se mezclé posteriormente con 500 ul de una dieta
artificial fundida similar a la descrita en Marrone et al. (1985, J. of Economic Entomology 78:290-293). Una vez
solidificada la dieta, se dispensé en una placa de Petri y se aplico la dieta a 20 gusanos de la raiz del maiz recién
nacidos. Las placas de Petri se mantuvieron a aproximadamente 30°C. Se registré la mortalidad pasados 6 dias.

Los resultados de los bioensayos se muestran en la Tabla 5. La columna 1 indica los nombres de las proteinas Cry
hibridas, las proteinas insecticidas hibridas disefiadas y las proteinas insecticidas quiméricas. La columna 2 indica
los niveles relativos de la actividad contra el gusano de la raiz del maiz del oeste (*-“ = <40% de mortalidad; “+” = 40-
49% de mortalidad; “+ +” = 50-59% de mortalidad; “+++” = 60-80% de mortalidad y “++++” = >80% de mortalidad). La
columna 3 indica los niveles relativos de la proteina adecuada detectados por inmunotransferencia de Western. La
columna 4 indica la presencia de un fragmento peptidilo (“-“ = No hay fragmento peptidilo; # 1 = SEQ ID NO: 126; # 2
=SEQ ID NO: 127; # 3 = SEQ ID NO: 128; #4 = SEQ ID NO: 129; # 5= SEQ ID NO: 130; # 6 = SEQ ID NO: 131; #
7 = SEQ ID NO: 132). Las columnas 5-7 muestran las combinaciones y la disposicion de las regiones variables (V1-
V6), de los bloques conservados (C1-C5) y de los dominios asociados (dominio I-1ll) de una primera proteina Cry del
Bt o de una proteina Cry modificada y una segunda proteina Cry del Bt diferente de la primera proteina Cry o de la
proteina Cry modificada que constituyen una proteina hibrida ndcleo, que no son activas contra el gusano de la raiz
del maiz del oeste y las eHIP, que presentan actividad contra el gusano de la raiz del maiz del oeste. La columna 8
indica el nimero de aminoacidos en una region de la cola de la protoxina, si esta presente, y la proteina Cry de la
cual la regién de la cola se deriva (“1Ab-38” = 38 aminoacidos de una cola de la protoxina de Cry1Ab; “1Ba-18" = 18
aminoacidos de una cola de la protoxina de Cry1Ba).

36



10

ES 2601 577 T3

Las proteinas insecticidas quiméricas, 20L-8a y FR8a, y la eHIP 20L-12A, se analizaron para varias especies de
insectos para determinar el espectro de su actividad. Los insectos examinados incluyeron el gusano de la raiz del
maiz del oeste (WCR), el gusano de la raiz del maiz del norte (NCR), el gusano de la raiz del maiz del sur (SCR), el
escarabajo de la papa de Colorado (CPB) y el barrenador del maiz europeo (ECB). Los resultados de los ensayos se
muestran en la Tabla 6. Un“+” indica actividad insecticida. Un “-” indica que no hay actividad. Las CIP 20L-8a y
FR8a fueron activas contra el WCR, el NCR y el CPB. La eHIP 20L-12A fue sorprendentemente activa contra el
ECB.

Tabla 6. Espectro de la actividad de las CIP.

Espectro de la actividad
Proteina WCR NCR SCR CPB ECB
20L-8a + + - + -
FR8a + + - + -
20L-12A - ne ne ne +
Cry3A055 + + - + -
Cry3A - - - + -
Cry1Ab - - - - +
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Ejemplo 44. Insercién de genes que codifican las eHIP en las plantas

Se eligieron tres genes que codifican las proteinas insecticidas quiméricas FR8a, FRCG y FRD3 para la transformacion
en las plantas de maiz. Se transfirié un casete de expresion que comprende la secuencia FR8a o FRCG o FRD3 a un
vector adecuado para la transformacion del maiz mediada por Agrobacterium. Para este ejemplo, se utilizaron los
siguientes vectores en los experimentos de transformacion: 12207 (Fig. 3), 12161 (Fig. 4), 12208 (Fig. 5), 12274 (Fig. 6),
12473 (Fig. 7) y 12474 (Fig.

La transformacion de embriones inmaduros de maiz se realizé esencialmente tal como se describe en Negrotto ef al.,
2000, Plant Cell Reports 19: 798-803. Para este ejemplo, todos los constituyentes del medio fueron esencialmente
como los descritos en Negrotto ef al., supra. Sin embargo, se pueden sustituir varios constituyentes del medio de uso
comun en la materia.

Los genes empleados para la transformacién se clonaron en un vector adecuado para la transformacion del maiz. Los
vectores empleados en este ejemplo contienen el gen de la fosfomanosa isomerasa (PMI) para la seleccion de lineas
transgénicas (Negrotto et al., supra).

En resumen, la cepa LBA4404 de Agrobacterium (pSB1) que contiene un plasmido de transformacién vegetal se cultivd
en un medio solido YEP (extracto de levadura (5 g/L), peptona (10g/L), NaCl (5g/L), 15g/I de agar, pH 6.8) durante 2 — 4
dias a 28°C. Aproximadamente 0.8X 10°de Agrobacterium se suspendieron en un medio LS-inf suplementado con 100
MM de As (Negrotto et al., supra). Las bacterias se preincubaron en este medio durante 30-60 minutos.

Se extirparon embriones inmaduros de A188 o de otro genotipo adecuado de mazorcas de 8 - 12 dias de edad en LS-inf

liquido + 100 ###M de As. Los embriones se enjuagaron una vez con medio de infeccién fresco. Posteriormente, se
afnade la solucion de Agrobacterium y los embriones se agitan en un vortex 30 segundos y se dejan reposar con las
bacterias durante 5 minutos. Posteriormente, los embriones se transfieren con el escutelo hacia arriba al medio LSAs y
se cultivaron en la oscuridad dos o tres dias. Después de lo cual, se transfirieron entre 20 y 25 embriones por cada
placa de Petri al medio LSDc suplementado con cefotaxima (250 mg/l) y nitrato de plata (1.6 mg/l) y se cultivaron en la
oscuridad a 28°C 10 dias.

Los embriones inmaduros, productores de callos embriogénicos, se transfirieron al medio LSD1M0.5S. Los cultivos se
seleccionaron en este medio durante unas 6 semanas con un paso de subcultivo pasadas unas 3 semanas. Los callos
sobrevivientes se transfirieron a un medio Reg1 suplementado con manosa. Después del cultivo a la luz (régimen de 16
horas de luz / 8 horas de oscuridad), los tejidos verdes se transfirieron a un medio Reg?2 sin reguladores de crecimiento
y se incubaron durante aproximadamente 1-2 semanas. Las plantulas se transfirieron a cajas Magenta GA-7 (Magenta
Corp, Chicago lll) que contienen un medio Reg3 y se cultivaron en presencia de luz. Pasadas unas 2-3 semanas, las
plantas se analizaron para detectar la presencia del gen pmiy los genes FR8a o FRCG por PCR. Las plantas que
dieron positivo en el ensayo PCR se transfirieron al invernadero y se analizaron para determinar su resistencia al
gusano de la raiz del maiz.

Ejemplo 45. Analisis de las plantas de maiz transgénicas para determinar su eficacia contra el gusano de la raiz del
maiz: Bioensayo de la escision de la raiz

Normalmente las plantas de maiz se muestrean cuando estas estan siendo trasplantadas de las cajas Magenta GA-7 al

suelo. Esto permite muestrear las raices desde un ambiente razonablemente estéril en lo referente a las condiciones
del suelo. El muestreo consiste en extirpar un trozo pequefio de la raiz (ca. 2-4 cm de largo) y colarlo sobre fitagar
(fitagar, 12 g, sacarosa, 9 g, sales MS, 3 ml, vitaminas MS, 3 ml, Nistatina (25mg/ml), 3 ml, Cefotaxima (50mg/ml), 7 ml,
Aureomicina (50 mg/ml), 7 ml, Estreptomicina (50mg/ml), 7 ml, dH20O, 600 ml) en una placa de Petri pequefa. Los
controles negativos son plantas transgénicas que son negativas en la PCR para el gen FR8a o FRCG del mismo
experimento de transformacion o de plantas no transgénicas (de un tamafo similar a las plantas a analizar) que se
cultivaron en el fitotron.

Las raices también se muestrean después de que las plantas han sido cultivadas en el suelo. Si se realiza el muestreo
de raices de la tierra, se lavan los trozos de las raices se lavan con agua para eliminar los residuos soélidos, se
sumergen en solucién de Nistatina (5mg/ml), se extraen de la inmersion, se secan con toallas de papel y se colocan en
una placa de fitagar como se describié anteriormente.

Las muestras de las raices se inoculan con gusanos de la raiz del maiz del oeste colocando alrededor de 10 larvas
recién nacidas en el interior de la superficie de la tapa de cada placa de fitagar y, posteriormente, se vuelven a sellar las
tapas herméticamente sobre el trozo de la raiz expuesto. Las larvas se manipulan con un pincel de punta fina. Después
de inocular todas las placas, la bandeja de las placas se mantuvo en la oscuridad a temperatura ambiente hasta la
recopilacién de los datos.
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Los datos se recopilaron unos 2-4 dias tras la inoculacion de la raiz. Se calcul6 el porcentaje de mortalidad de las
larvas y también se realiz6 una evaluacion visual del dafio de la raiz. El dafio por alimentacion se registr6 mediante la
observacion del nimero de agujeros debidos a alimentacion (FH) en la pieza de la raiz causados por las larvas del
gusano de la raiz y se calific6 como alto, moderado, bajo o ausente y se le dio un valor numérico de categoria 3,2 6 1,
respectivamente (en la Categoria 1 se incluyen las evaluaciones del dafio como ausente y/o bajo). Las plantas de la
Categoria 1 suelen tener de 0-FH a 2-FH; las plantas de la Categoria 2 tienen de 3 a 4-FH y las plantas de la Categoria
3 tienen >5-FH. Las muestras de las raices con una evaluacion del dafio en la Categoria 1 se consideraron excelentes
ejecutores, en la Categoria 2: ejecutores promedio y en la Categoria 3: ejecutores pobres. Se seleccionaron plantas de
la Categoria 1 para la realizacion de analisis mas exhaustivos en el invernadero y en el campo.

Los resultados de la Tabla 7 muestran que las plantas que expresan las eHIP FR8a y FRCG protegieron las raices del
dafio por alimentacion causados por el gusano de la raiz del maiz del oeste. La mayoria de los casos que expresaban la
proteina insecticida quimérica se consideraron plantas de la Categoria 1, mientras las plantas de control que no
expresaban una proteina insecticida quimérica entraban en la Categoria 3. Las plantas que expresaban la eHIP FRD3
proporcionaron niveles comparables de control del gusano de la raiz del maiz del oeste.

Tabla 7. Eficacia de las plantas transgénicas que expresan FR8a y FRCG contra el WCR.

Evalua Evalua cién
cién del del dafio
Vector Caso dafno Catego ria Vector Caso (N.° de FH) Catego ria
(N.° de FH)
12161 1 1 1 12207 1 0 1
2 1 1 2 2 1
3 0 1 3 1 1
4 3 2 4 2 1
5 2 1 5 1 1
6 0 1 6 2 1
7 0 1 7 4 2
8 0 1 8 3 2
9 1 1 9 4 2
10 1 1
11 4 2 Control 1 7 3
12 0 1 2 9 3
3 8 3
Control 1 6 3 4 11 3
2 6 3 5 7 3
3 6 3 6 12 3
4 18 3
12208 1 0 1 12274 1 3 2
2 0 1 2 0 1
3 3 2 3 3 2
4 4 2 4 3 2
5 1 1 5 0 1
6 4 2 6 3 2
7 0 1 7 3 2
8 4 2 8 0 1
9 4 2 9 3 2
10 1 1 10 3 2
11 1 1 11 0 1
12 1 1
13 0 1 Control 1 10 3
2 10 3
Control 1 10 3 3 10 3
2 5 3 4 7 3
3 7 3 5 8 3
4 7 3 6 6 3
5 8 3
6 8 3
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Ejemplo 46. Analisis de las plantas de maiz transgénicas para determinar la eficacia contra el gusano de la raiz del maiz
en el campo

Se evaluaron en el campo algunas plantas positivas identificadas usando el bioensayo de la escision de la raiz descrito
anteriormente. Se extrajeron dieciocho plantas de cada caso de las parcelas del campo y se evaluaron para determinar
el dafio a las raices. El dafio a las raices se evalué usando la escala lineal del dafio a las raices de 0 a 3 del Estado de
lowa (Oleson, J.D. et al, 2005. J. Econ Entomol. 98(1): 1-8), donde 0.00 = no existe dafio por alimentacion (la
calificacion mas baja que se puede otorgar); 1.00 = un nodo (circulo de raices) o el equivalente de un nodo entero,
comido hacia dentro hasta aproximadamente 1 % pulgadas del tallo (linea del suelo en el 7.° nodo); 2.00 = dos nodos
completos comidos; 3.00 = tres 0 mas nodos comidos (la calificacion mas alta que se puede dar); y el dafio entre nodos
comidos completos se indica como el porcentaje de nodos desaparecidos, es decir, 1.50 = 1 1/2 de nodos comidos, 0.25
= 1/4 de un nodo comido, etc.

Los resultados de los ensayos de campo contra el gusano de la raiz del maiz del oeste y del norte se muestran en la
Tabla 8 y contra el gusano de la raiz del maiz mexicano en la Tabla 9. Todo el maiz transgénico que expresa la proteina
insecticida quimérica FR8a logré mejores resultados que un insecticida quimico comercial estandar contra el gusano de
la raiz del maiz del oeste, del norte y mexicano.

Tabla 8. Resultados de los ensayos de campo para el gusano de la raiz del maiz del oeste y del norte.

Caso Plasmido Evaluacion de
la raiz
1 12161 (ubi:FR8a) 0.08
2 12161 0.05
3 12161 0.09
4 12161 0.04
5 12274 (cmp:FR8a) 0.04
6 12274 0.08
7 12274 0.05
Quimico 0.15
Verif. Neg. 0.87

Tabla 9. Resultados de los ensayos de campo para el gusano de la raiz del maiz mexicano.

Caso Plasmido Evaluacion de
la raiz

1 12161 (ubi:FR8a) 0.04

5 12274 (cmp:FR8a) 0.22

6 12274 0.05

Quimico 0.15

Verif. Neg. 1.04
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<400> 1

atggctagea
tgtgctggaa
accaaggacg
ttcecectteg
agcgaggacc
gcegactacg
gactatgtga
cacagccagg
atgccoagcet
gccaacacece
gagaaggagg
gaccactgecg
agctgggtga
geceetgttce
cgcgacgtge
ttcagcaaca

cagttccaca

tgactggtgg
ttcgcectta
tgatccagaa
gcggegecect
cctggaagge
ccaagaacaa
gcgeectgag
gcegeatocg
tcgececatcag
acctgttcct
acatcgecga
tgaagtggta
acttcaaccg
ccctgtacga
tgaccgacec
tcgagaacta

cgcgttteca

acagcaaatg
tgacggccga
gggcatcagc
ggtgagecttc
cttcatggag
ggcactggcee
cagctggcag
cgagctgttc
cggctacgag
gctgaaggac
gttctacaag
caacgtgggt
ctaccgeoege
cgtgcgeetg
catcgtgggce
catccgcaag

gcceggetac

ggtcgcggat
caacaacacc
gtggtgggcg
tacaccaact
caggtggagg
gagctacagyg
aagaaccccey
agccaggceg
gtgctgttce
gcccaaatct
cgecagetga
ctagacaagc
gagatgaccc
taccccaagg
gtgaacaace
ccccacctgt

tacggcaacg

ccactagtaa
gaggcctgga
acctgetggg
tcctgaacac
ccctgatgga
gcctccagaa
ctgcaccgtt
agagccactt
tgaccaccta
acggagagga
agctgaccca
tccgcocggcag
tgaccgtget
aggtgaagac
tgecgeggeta
tcgactaccet

acagcttcaa

43

cggccgecag
cagcagcacc
cgtggtgggce
catctggcee
ccagaagatc
caacgtggag
ccgecaaccce
ccgcaacage
cgeccecaggec
gtggggctac
ggagtacacc
cagctacgag
ggacctgatc
cgagctgace
cggcaccace
gcacegcatce

ctactggagce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020



ggcaactacg
tacggcaaca
cgegecqgtyyg
aaggtggagt
agcaagcgca
accgacgagc
atgcagggca
ttcaacatga
ggcageggea
accagcceceg
tacegegtee
ggccgeccca
agcggcagcet
gtgttcaccec
gagttcgtgc
gccgtgaacy

taccacateg
<210> 2

<211> 668
<212>PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

tgagcaceceg
agagcagoga
ctaacaccaa
tcagccagta
acgtgggege
ccctggagaa
gccgeggeac
tcgacageaa
ceagegtggt
gccagatcag
gcatcegeta
tcaaccaggg
tccgeaccgt
tgagecgeeca
ccgccgaggt
agctgttcac

atcaggtgta

< 223> Proteina 20L-8a

<400> 2

ccecageate
geeecgtgcag
cctggeegtg
caacgaccag
cgtgagctgg
gggctacage
catceccgtyg
gaagatcacc
gaagggcece
caccetgege
cgccagcace
caacttcagc
gggcttcace
cgtgttcaac
gaccttcgag
cagcagcaac

g

ES 2601 577 T3

ggcagcaacyg
aaccttgagt
tggecctetg
accgacgagyg
gacagcateg
caccagetga
ctgacctgga
cagctgecece
ggcttcaceg
gtgaacatca
accaacctgce
gccaccatga
acccecttea
agcggeaacy
gccgagtacg

cagatcggcc

Met Ala Ser Met Thr Gly Gly Gln Gln Met Gly

1

3

10

Gly Arg Gln Cys Ala Gly Ile Arg

acatcatcac
tcaacggcga
cagtgtacagqg

ccagcaccca

accagctgece

actacgtgat
cccacaagag
tgaccaagag
geggegacat
ccgeeccecct
agttccacac
gcagcggeag
acttcagcaa
aggtgtacat
acctggagag

tgaagaccga

cagccccette
gaaggtgtac
cggcgtgace
gacctacgac
ccccgagace
gtgcttectg
cgtegacttce
caccaacctg
cctgegeege
gagccagege
cagcatcgac
caacctgcag
cggcagcage
cgaccgcate

ggctcagaag

cgtgaccgac

Arg Gly Ser Gly Ser

135

Thr Ser Asn

20 25

Gln Gln His Arg Gly Leu Asp Ser Ser Thr Thr
35 40

Lys Gly Ile Ser Val Val Gly Asp Leu Leu Gly
50 55

Pro Tyr Asp Gly Arg
30

Lys Asp Val Ile Gin
45

val val Gly Phe Pro
60

44

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2001



ES 2601 577 T3

Phe Gly Gly Ala Leu Val Ser Phe Tyr Thr Asn Phe Leu Asn Thr Ile
65 70 75 g0

Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu Gln Val Glu Ala
85 90 . 95

Leu Met Asp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn Lys Ala Leu Ala
100 105 110

Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp Tyr vVal Ser Ala Leu
115 120 1235

Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Ala Ala Pro Phe Arg Asn Pro His Ser
130 135 140

Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu Ser His Phe Arg
145 150 135 ’ 160

Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu Val Leu Phe Leu
165 170 175

Thr Thr Tyr Ala Gln Ala Ala Asn Thr His Leu Fhe Leu Leu Lys Asp
180 185 190

Ala Gln Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu Lys 'Glu Asp Ile Ala
195 200 205

Glu Phe Tyr Lys Arg Gln Leu Lys Leu Thr Gln Glu Tyr Thr Asp His
210 215 2290

Cys Val Lys Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lys Leu Arg Gly Ser Ser
225 230 235 240

Tyr Glu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg Arg Glu Met Thr Leu
245 250 255

Thr Val Leu Asp Leu Ile Ala Leu Phe Pro Leu Tyr Asp Val Arg Leu
260 265 270

Tyr.Pro Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp Val Leu Thr Asp
215 280 285

Pro Ile Val Gly Val Asn Asn Leu Arg Gly Tyr Gly Thr Thr Phe Ser
290 295 300

45
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Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu Phe Asp Tyr Leu His
30 - - 310 ' 315 320

Arg Ile Gln Phe His Thr Arg Phe Gln Pro Gly Tyr Tyr Gly Asn Asp
325 - 330 335

Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr Val Ser Thr Arg Pro Ser Ile
340 345 350

Gly Ser Asn Asp lle Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Gly Asn Lys Ser Ser
355 360 365

Glu Pro Val Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys Val Tyr Arg RAla
370 375 380

Val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser Ala Val Tyr Ser Gly
385 390 395 400

Val Thr Lys Val Glu Phe Ser Gln Tyr Asn Asp Glan Thr Asp Glu Ala
405 110 415

Ser Thr Gln Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val Gly Ala Val Ser Trp
420 425 ' 430

Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr Asp Glu Pro Leu Glu
435 440 445

Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys Phe Leu Met Gln
450 455 460

Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro val Leu Thr Trp Thr His Lys Ser Val
465 470 4175 480

Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr Gln Leu Pro Leu
485 490 495

Thr Lys Sexr Thr Asn Leu Gly Ser Gly Thr Ser Val Val Lys Gly Pro
500 505 . 510

Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu Arg Arg Thr Ser Pro Gly Gln Ile
515 520 525

Ser Thr Leu Arg Val Asn Ile Thr Ala Pro Leu Ser Gln Arg Tyr Arg
530 535 540

Val Arg Ile Arg Tyr Ala Ser Thr Thr Asn Leu Gln Phe His Thr Ser

46



545

Ile Asp Gly

Ser Gly Ser

Phe
585

Thr Pro

Val
€10

His Phe

Val
625

Pro Ala

Gln Lys Ala

Lys Thr Asp

<210>3
<211> 1962
<212> ADN

Arg

Asn

580

Asn

Asn

Glu

Val

Val
660

Pro

565

Leu

Phe

Ser

Val

Asn

645

Thr

550

Ile

Gln

Ser

Gly

Thr

630

Giu

Asp

< 213> Secuencia artificial

<220>

Asn

Ser

Asn

Asn

615

Phe

Leu

Tyr

Gln

Gly

Gly

Asn
570

Gly

Ser Phe

585

Ser Ser

600 .

Glu

Glu

Fhe

His

Val Tyr

Glu

Ala

Ser
€50

Thr

Ile Asp
665

< 223> Secuencia codificante de FR8a

<400> 3

atgactagta acggccgeca gtgtgetggt

cgaggeetgyg
gacctgetgg
ttcctgaaca
gccetgatgy
ggcctccaga
getgeacegt
gagagecact
ctgaccacct
tacggagagg

aagctgacce

acagcagcac
gcgtogtggg
ccatctggee
accagaagat
acaacgtgga
teogecaacee
tecgcaacag
acgeeccagge
agtggggcta

aggagtacac

caccaaggac
cttecececttce
cagcgaggac
cgcecgactac
ggactatgtg
ceacagecag
catgceccage
cgceraacace
cgagaaggag

cgqaccactgc

ES 2601 577 T3

555

Phe

Arg

Val

Ile

Tyr

635

Ser

Gln

attcgeectt

gtgatccaga
ggcggegecec
ccctggaaqg
gccaagaaca
agcgccectga
ggecgcatee
ttcgecatcea
cacctgttee
gacatcgeeq

gtgaagtggt

Ser Ala Thr

Thr val Gly

590

Thr
605

Phe Leu

Asp Arg Ile

620

Asp Leu Glu

Asn Gln Ile

val

atgacggecg
agggcatcag
tggtgagett
ccttecatgga
aggcactgge
gcagctggea
gcgagcetgtt
gcggetacga
tgctgaagga
agttctacaa

acaacgtggg

47

Met

575

Phe

Ser

Glu

aArg

Gly
655

acaacaacac
cgtggtggge
ctacaccaac
gcaggtggag
cgagctacag
gaagaacccc
cagecaggee
ggtgctgttce
cgcecaaatce
gcgecagetg

tctagacaag

560

Ser

Thr

Ala

Phe

Ala

640

Leu

60
120
180
240
300
360

420

540
600

560



cteecgeggea
ctgaccgtge
gaggtgaaga
ctgcgegget
ttcgactace
gacagcttca
gacatcatca
ttcaacggeg
gcagtgtaca
gecageacce
gaccagctgce
aactacgtga
acccacaaga
ctgaccaaga
ggcggcgaca
accegeceeecce
cagttccaca
agcagcggcea
aacttcagca
gaggtgtaca
gacctggaga

ctgaagaccy
<210> 4

<211>653
<212>PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

gcagctacga
tggacctgat
cegagetgac
acggeaccac
tgcaccgcat
actactggag
ccagecectt
agaaggtgta
geggegtgac
agacctacga
cceccegagac
tgtgcttect
gcgtcogactt
gcaccaacct
tcectgoegeeg
tgagccageg
ccagcatcga
gcaacctgca
acggcagcay
tcgaccgeat
gggctcagaa

acgtgaccga

< 223> Proteina FR8a

<400> 4

Met Thr Ser

1

Asn
: 5

gagctgggtg
cgeoctgttc
ccegegacgtg
cttcageaac
ccagtteccac
cggcaactac
ctacggcaac
cecgegeegtg
caagg£ggaq
cagcaagcgce
caccgacgag
gatgcagggc
cttcaacatqg
gggcageggce
caccagcecce
ctaccgegtc
cggeegecec
gageggceage
cgtgttcacc
cgagttegtg
ggccegtgaac

ctaccacatc

ES 2601 577 T3

aacttcaacc
ceccctgtacy
ctgaccgace
atcgagaact
acgegtttee
gtgagcaccce
aagagcagcg
gctaacacca
ttcagcecagt
aacgtgggcyg
ccectggaga
agccgoggea
atcgacagea
accagcgtgqg
ggccagatca
cgcatceget
atcaaccagg
ttecegeaceqg
ctgagcgecc
ccogecgagyg
gagctgttca

gatcaggtgt

Gly Arg Gln Cys Ala Gly Ile

10

Arg Gln Gln His Arg Gly Leu Asp Ser Ser Thr

gectaccgecg
acgtgcgect
ccatcgtggg
acatccgcaa
agcccgécta
geecccageat
agceegtgea
acctggeegt
acaacgacca
ccgtgagetg
agggctacag
ceateccegt
agaagatcac
tgaagggccc
gcaccetgeyg
acgccageac
gcaacttecag
tgggetteac
acgtgttcaa
tgaccttcga
ccagcagcaa

ag

cgagatgacc
gtaccccaag
cgtgaacaac
gcececacetyg
cgacggcaac
cggcageaac
gaaccttgag
gtggecctet
gaccgacgag
ggacagcatc
ccaccagetg
gctgacctgg
ccagcetgecece
ecggcttoace
cgtgaacate
caccaacctyg
cgecaccatg
cacccecette
cagcggcaac
ggccgagtac

ccagatcgge

Arg Pro Tyr Asp Gly

15

Thr Lys Asp Val Ile

48

720
780
840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1962
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20 25 30

Gln Lys Gly Ile Ser Val Val Gly Asp Leu Leu Gly Val Val Gly Phe

Pro Phe Gly Gly Ala Leu Val Ser Phe Tyr Thr Asn Phe Leu Asn Thr
50 55 60

Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu Gln Val Glu
65 70 75 . 80

Ala Leu Met Asp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn Lys Ala Leu

Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Asn val Glu Asp Tyr Val Ser Ala
100 105 110

Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Ala-Ala Pro Phe Arg Asn Pro His
115 120 125

Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu Ser His Phe
130 135 140

Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu Val Leu Phe
148 150 155 160

Leu Thr Thr Tyr Ala Gln Ala Ala Asn Thr His Leu Phe Leu Leu Lys
165 170 175

Asp Ala Gln Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu Lys Glu Asp Ile
180 185 190

Ala Glu Phe Tyr Lys Arg Gln Leu Lys Leu Thr Gin Glu Tyr Thr Asp
1935 200 205

His Cys Val ‘Lys Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lys leu Arg Gly Ser
210 215 : 220

Ser Tyr Glu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg Arg Glu Met Thr
225 230 235 ‘ 240

Leu Thr Val Leu Asp Leu Ile Ala Leu Phe Pro Leu Tyr Asp Val Arg
245 250 255

Leu Tyr Pro Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp Val Leu Thr
260 265 270

49
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Asp Pro Ile Val Gly Val Asn Asn Leu Arg Gly Tyr Gly Thr Thr Phe
275 280 285

Ser Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu Phe Asp Tyr Leu
290 295 300

His Arg Ile Gln Phe His Thr Arg Phe Gln Pro Gly Tyr Tyr Gly Asn
305 310 315 32¢

Asp Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr Val Ser Thr Arg Pro Ser
325 330 335

Ile Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Gly Asn Lys Ser
340 345 350

Ser Glu Pro Val Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys Val Tyr Arg
355 360 365 ‘

Alz Val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser Ala Val Tyr Ser
370 375 380

Gly Val Thr Lys Val Glu Phe Ser Gln Tyr Asa Asp Gln Thr Asp Glu
385 390 385 400

Ala Ser Thr Gin Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val Gly Ala Val Ser
405 410 415

Trp Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr Asp Glu Pro Leu
420 425 430

Glu Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys Phe Leu Met
435 440 445

Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr His Lys Ser
450 455 460

Val Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr Gln Leu Pro
465 470 - 475 480

Leu Thr Lys Ser Thr Asn Leu Gly Ser Gly Thr Ser Val Val Lys Gly
485 490 495

Pro Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu Arg Arg Thr Ser Pro Gly Gln
300 505 510

50



Ile

Arg

Ser

545

Ser

Thr

Ala

Phe

Ala

625

Leu

Ser

Val

530

Ile

Ser

Thr

His

vVal

610

Gln

Lys

<210>5
< 211> 1959
< 212> ADN
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 223> Secuencia codificante de FRCG
<400> 5

atgactagta acggccgcca gtgtgctggt

Thr

515

Arg

Asp

Gly

Pro

Val

595

Fro

Lys

Thr

cgaggectgg

gacctygetygy

ttecctgaaca

gccctgatgg

ggectecaga

gtctcgagee.

agccacttec

Leu ‘Arg

Ile Arg

Gly Arg

Ser Asn

565

Phe Asn

580

Phe Asn

Ala Giu

Ala Val

Asgp Val
645

acagcagcac
gcgtggtygy
ccatctggee
accagaagat
acaacgtgga
gcaaccecca

gcaacagcat

val

Tyr

Pro

5350

Leu

Phe

Ser

vVal

Asn

6§30

Thr

Asn

Ala

535

Ile

Gln

Ser

Gly

Thr

615

Glu

Aap

ile

520

Ser

Asn

Ser

Asn

Asn

600

Phe

Leu

Tyr

caccaaggac
ctteeeette
cagcgaggac
cgcogactac
ggactatgtg
cagccagggce

gceccagette

Thr Ala

Thr Thr

Gln Gly

Gly Ser
570

Gly Ser

585

Glu Val

Glu Ala

Phe Thr

His Ile
650

ES 2601 577 T3

Pro

Asn

Asn

555

Phe

Ser

Tyr

Glu

Ser

635

Asp

Leu

Leu

540

Phe

Arg

Val

Ile

Iyr

620

Ser

Gln

Ser
525
Gln
Ser
Thr
Phe
Asp
605
Asp

Asn

val

51

Gln

Phe

Ala

Val

Thr

590

Arg

Leu

Gln

attcgoecctt atgacggecg
gtgatccaga agggeatcag
ggcggegeec tggtgagett
cectggaagg cotteoatgga
gccaagaaca aggecactgge
agegecedtga geagetggea
cgcatccgeg agetgttcag

gccatcageg gctacgaggt

Arg Tyr

His Thr

Thr Met

560

Gly Phe

575

Leu Ser

Ile Glu

Glu Arg

Ile Gly
640

acaacaacac

cgtggtggge
ctacaccaac
geaggtggag
cgagctacag
gaagaaccec
ccaggcegag

gctgttccty

60

120

180

240

300

360

420

480



accacctacyg
ggagaggagt
ctgacccagg
cgcggeagea
accgtgetgg
gtgaagaccg
cgeggctacg
gactacctgc
agcttcaact
atcatcacca
aacggcgaga
gtgtacageg
agcacccaga
cagetgecce
tacgtgatgt
cacaagagceg
accaagagca
ggcgacatce
gccccecctga
ttccacaceca
agcggcagea
ttcagcaacg
gtgtacatcyg
ctggagaggg
aagaccgacyg
<210>6

<211> 652
<212>PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

cececaggeege
ggggctacga
agtacaccga
gctacgagaqg
acctgatcgc
agctgacccyg
gcaccacctt
accgcatcca
actggagegg
gccectteta
aggtgtaccy
gcgtgéccaa
cctacgacag
ccgagaccac
gctteetgat
tcéacttctt
ccaacctggqg
tgcgecegeac

gccagcgceta

Vgcatcgacgg

acctgcagag
gcageagege
agcgcatcga
ctcagaaggc

tgaccgacta

< 223> Proteina FRCG

caacacccac
gaaggaggac
ccactgegty
ctgggtgaac
cctgttecee
cgacgtgetg
cagcaacatc
gttccacacg
caactacgtg
cggcaacaagy
cgcegtgget
ggtggagtte
caagcgcaac
cgacgagcec
gcagggeage
caacatgatc
cagcggcace
cagcecegac
ccgegtecge
ccgeccecate
cggcagette
gttcacecctyg
gttcgtgeee
cgtgaacgag

ccacatcgat

ES 2601 577 T3

ctgttectge
atcgeccgagt
aagtggtaca
ttcaaccget
ctgtacgacg
accgacccca
gagaactaca
cgtttccage
agcacccgee
agcagcgage
aacaccaacc
agccagtaca
gtgggcgecyg
ctggagaagy
cgcggeacca
gacagcaaga
agcgtggtga
cagatcagca
atccgetacg
aaccagggca
cgcaccgtgyg
agcgeccacg
gccgaggtga
ctgttcacca

caggtgtag

tgaaggacgc
tctacaagceg
acgtgggtct
accgeegega
tgcgectgta
tecgtgggegt
tceocgcaagee
ccggetacta
ccagcatcgg
ccgtgcagaa
tggeegtgty
acgaccagac
tgagctggga
gctacagcca
tceoceegtget
agatcaccca
agggccccgg
ccetgegegt
ccagcaccac
acttcagegce
gcttecaccac
tgttcaacag
cctkogagge

gcagcaacca

52

ccaaatetac
ccagctgaag
agacaagcte
gatgacectg
ceccaaggag
gaacaacctg
ccacctgtte
cggcaacgac
cagcaacgac
ccttgagtte
gcectetgea
cgacgaggec
cagcatcgac
ccagctgaac
gacctggacc
getgeecctg
cttcaccgge
gaacatcacc
caacctgcay
caccatgage
ccccttcaac
cggcaacgag
cgagtacgac

gatcggecctg

540

600

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1250
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920

1959



<400> 6
Met Thr Ser

1

Arg

Gln

Pro

Ile

Ala

Ala

Leu

Gln

Asn

145

Thr

Aia

Glu

Cys

Tyr
225

Gln

Lys

Phe

Txp

Leu

Glu

Ser

Gly

130

Ser

Thr

Gln

Phe

Val

210

Glu

Gln

Gly
35

Gly

Pro

Met

Leu

Ser

115

Arg

Met

Tyr

Ile

Tyr

195

Lys

Ser

Asn

His

20

Ile

Gly

Ser

Asp

Gln

100

Irp

Ile

Pro

Ala

Tyr

180

Lys

Trp

Trp

Gly

arg

Ser

Ala

Glu

Gln

Gly

Gln

Arg

Ser

Gln

165

Gly

Arg

Tyr

Val

Arg

Gly

Val

Leu

Asp

70

Lys

Leu

Lys

Glu

Phe

150

Ala

Glu

Gln

Asn

Asn
230

Gin

Leu

val

vVal

55

Pro

Ile

Gln

Asn

Leu

135

Ala

Ala

Glu

Leu

Val

215

Phe

Cys

Asp

Gly

40

Ser

Trp

Ala

ASn

Pro

120

Phe

Ile

Asn

Trp

Lys

200

Gly

Asn

Ala

Ser

25

Asp

Phe

Lys

Asp

Asn

105

val

Ser

Ser

Thr

Gly

185

Leu

Leu

Arg

Gly

10

Ser

Leu

Tyr

Ala

Tyr

90

val

Ser

Gln

Gly

His

170

Iyr

Thr

Asp

Tyr

ES 2601 577 T3

Ile

Thr

Leu

Thr

Phe

15

Ala

Glu

Ser

Ala

Tyr

155

Leu

Glu

Gln

Lys

Arg
235

Arg
Thr
Gly
Asn
60

Met
Lys
ASp
Arg
Glu
140
Glu
Phe
Lys
Glu
Leu

220

Arg

Pro

Lys

Val

45

Fhe

Glu

Asn

Tyr

Asn

125

Ser

Val

Leu

Glu

Tyr

205

Arg

Glu

53

Tyr Asp Gly

Asp

30

val

Leu

Gln

Lys

Val

110

Pro

His

Leu

Leu

Asp

190

Thr

Gly

Met

Val

Gly

Asn

Val

Ala

95

Ser

His

Phe

Phe

Lys

175

ile

Asp

Ser

Thr

Ile
Phe
Thr
Glu
80

Leu
Ala
Ser
Arg
Leu
160
Asp
Ala
His
Ser

Leu
240
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Thr val Leu Asp Leu Ile Ala Leu Phe Pro Leu Tyr Asp Val Arg Leu
245 250 255

Tyr Pro Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp Val Leu Thr Asp
' 260 265 270

Pro Ile Val Gly Val Asn Asn Leu Arg Gly Tyr Gly Thr Thr Phe Ser
275 280 285

Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu Phe Asp Tyr Leu His
290 285 300

Arg Ile Gln Phe His Thr Arg Phe Gln Pro Gly Tyr Tyr Gly Asn Asp
305 310 315 320

Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr Val Ser Thr Arg Pro Ser Ile
323 330 339

Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Gly Asn Lys Ser Ser
340 345 350

Glu Pro Val Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys Val Tyr Arg Ala
355 360 365

Val Ala Asn Thr Asn Leu ARla Val Trp Pro Ser Ala Val Tyr Ser Gly
370 375 380

Val Thr Lys Val Glu Phe Ser Gln Tyr Asn Asp Gln Thr Asp Glu Ala
385 390 395 400

Ser Thr Gln Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val Gly Ala Val Ser Trp
405 410 415

Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr Asp Glu Pro Leu Glu
420 425 430

Lys Gly Tyr Ser His Gln Leun Asn Tyr val Met Cys Phe Leu Met Gin
435 440 445

Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr His Lys Ser Val
4590 455 460

Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr Gln Leu Pro Leu
485 470 475 . 480

Thr Lys Ser Thr &sn Leu Gly Ser Gly Thr Ser Val Val Lys Gly Pro

54



485
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490

Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu Arg Arg Thr

500

505

Ser Thr Leu Arg Val Asn Ile Thr Ala Pro Leu

515 : 5290

Val Arg 1le Arg Tyr Ala Ser Thr
330 © 535

Ile Asp Gly Arg Pro Ile Asn Gln
545 550

Ser Gly Ser Asn Leu Gln Ser Gly
565

Thr Aspn leu

Gly Asn Phe

555

Ser Phe Arg

570

Thr Pro Phe Asn Phe Ser Asn Gly Ser Ser Val

580

583

His Val Phe Asn Ser Gly Asn Glu Val Tyr Ile

595 ) 600

val Pro Ala Glu Val Thr Phe Glu Ala Glu Tyr

610 615

Gln Lys Ala Val Asn Glu Leu Phe Thr Ser Ser

625 630

Lys Thr Asp Val Thr Asp Tyr Hia
645

<210>7

< 211> 1962

< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

635

Ile Asp Gln

650

< 223> Secuencia codificante de FR8a-9F

<400>7
atgactagta acggccgeca gtgtgetggt

gaggccctgg acagcagcac caccaaggac
gacctgetgg gegtggtggyg ctteccette
ttcctgaaca ccatctggce cagcgaggac

geecctgatgg accagaagat cgccgactac

attcgcecta
gtgatccaga
ggcggegecc
ccctggaagg

gccaagaaca

Ser

Ser

Gln

340

Ser

Thr

Phe

Asp

Asp

620

Asn

Val

Pro

Gln

525

Phe

Ala

val

Thr

Arg

605

Leu

Gln

Gly

510

Arg

His

Thr

Gly

Leu

590

Ile

Glu

Ile

tgacggccga

agggcatcag

tggtgagett

ccttcatgga

aggcactggc

55

495

Gln Ile

Tyr Arg

Thr Ser

Met Ser

560

Phe Thr

575

Ser Ala

Glu Phe

Arg Ala

Gly Leu
640

caacaacacc

cgtggtgggc

ctacaccaac

gcaggtggag

cgagctacag

60

180

240

300



ggcctcocaga
gctgcacegt
gagagccact
ctgaccacct
tacggagagg
aagctgacce
ctecegeggea
ctgaccgtge
gaggtgaaga
ctgegegget
ttegactacce
gacagctteca
gacatcatca
ttcaacggeg
gcagtgtaca
gccageacee
gaccagctgce
aactacgtga
acccacaaga
ctgaccaaga
ggcggcgaca
accgececeeee
cagttccaca
agcagcggca
aacttcageca
gaggtgtaca
gacctyggaga
ctgaagaccg
<210>8

<211>653
<212>PRT

acaacgtgga
teecgeaacee
tcegeaacag
acgcccaggce
agtggggcta
aggagtacac
gcagctacga
tggacctgat
ccgagctgac
acggeaccac
tgcaccgeat
actactggag
ccagececett
agaaggtgta
gcggegtgac
agacctacga
ccccegagac
tgtgctfcct
gcgtegactt
gcaccaécct
tcctgegecg
tgagccageg
ccagcatcga
gcaacctgca
acggcagceag
tcgacecgeat
gggetcagaa

acgtgaccga

ggactatgtg
ccacagccag
catgeccage
¢cgoeaacace
cgagaaggag
cgaccactge
gagctgggtyg
cgceetgtte
ccgcgacgtg
cttecagcaac
ccagttccac
cggcaactac
ctaéggcaac
ccgegeegtg
caaggtggag
cagcaagege
caccgacgagq
gatgcagggc
cttcaacatg
gggcagcggc
caccagccce
ctaccgegte
cggccgcecc
gagcggrage
cgtgttecace
cgagttcgtg
ggccgtgaac

ctaccacatc

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Proteina FR8a-9F
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agegeectga
ggccgeatec
ttcgeeatea
cacctgttec
gacatcgeeg
gtgaagtggt
aacttcaacc
ccectgtacg
ctgaccgacc
atcgagaact
acgegttteo
gtgagcacce
aagagcagcg
gctaacacca
ttecagecagt
aacgtgggceyg
ccectggaga
agccgeggea
atcgacagca
accagcgtgg
ggccagatca
cgeateeget
atcaaccagg
ttccgecaceg
ctgagegeee
ccegeecgagqg
gagctgttca

gatcaggtgt

gcagetggca
gcgagetgtt
gcggctacga
tgectgaagga
agttctacaa
acaacgtggg
gctaccgeeyg
acgtgcgect
ccategtggg
acatccgeaa
agceeggeta
gccccageat
agcccgtgca
acctggeoegt
acaacgacca
ccgtgagetg
agggctacaqg
ccatececegt
agaagatcac
tgaagggccece
gcaccctgeg
acgccagcac
gcaacttcag
tgggctteac
acgtgttcaa
tgaccttega
ccagcagceaa

ag

56

gaagaaccce
cagceagygec
ggtgctgtte
cgeecaaate
gegecagety
tctagacaag
cgagatgacc
gtaccccaaq
cgtgaacaac
gcececaccty
ctacggcaac
cggcagcaac
gaaccttgag
gtggcectcet
gaccgacgag
ggacagcatc
ccaccagety
gctgacctgy
ccagctgcec
cggcttcacc
cgtgaacatc
caccaacctg
cgccaccatg
caccccctte
cagcggcaac
ggccgagtac

ccagategge

360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
13890
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920

1962
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<400> 8
Met Thr Ser Asn Gly Arg Gln Cys Ala Gly Ile Arg Pro Met Thr Ala
1 5 10 15

Asp Asn Asn Thr Glu Ala Leu Asp Ser Ser Thr Thr Lys Asp Val lle
20 25 30

Gln Lys Gly Ile Ser Val Val Gly Asp Leu Leu Gly Val Val Gly Phe
35 40 45

Pro Phe Gly Gly Ala Leu Val Ser Phe Tyr Thr Asn Phe Leu Asn Thr
50 55 60

Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu Gin Val Glu
65 70 15 80

Ala Leu Met Asp Gln Lys Ile Rla Asp Tyr Ala Lys Asn Lys'Ala Leu
85 90 95

Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp Tyr val Ser Ala
100 105 110

Leu Ser Ser Tirp Gln Lys Asn Pro Ala Ala Pro Phe Arg Asn Pro His
115 . 120 125

Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu Ser His Phe
130 135 140 ’

Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu Val Leu Phe
145 150 155 160

Leu Thr Thr Tyr Ala Gln Ala Ala Asn Thr His Leu Phe Leu Leu Lys
165 170 175

ASp Ala Gln Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu Lys Glu Asp Ile
180 185 190

ala Glu Phe Tyr Lys Arg Gin Leu Lys Leu Thr Gln Glu Tyr Thr Asp
195 200 205

His Cys Val Lys Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lys Leu Arg Gly Ser
210 215 220

57
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Ser Tyr Glu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg Arg Glu Met Thr
225 230 . 235 240

Leu Thr Val Leu Asp Leu Ile Ala Leu Phe Pro Leu Tyr Asp Val Arg
245 250 255

Leu Tyr Pro Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp val Leu Thr
260 265 270

Asp Pro Ile Val Gly Val Asn Asn Leu Arg Gly Tyr Gly Thr Thr Phe
275 280 ’ 285

Ser Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu Phe Asp Tyr Leu
230 295 300

His Arg Ile Gln Phe His Thr Arg Phe Gln Pro Gly Tyr Tyr Gly Asn
305 310 315 320

Asp Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr Val Ser Thr Arg Pro Ser
325 330 333 -

Ile Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Gly Asn Lys Ser
340 : 345 350

Ser Glu Pro Val Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys Val Tyr Arg
355 360 365

Ala val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser Ala Val Tyr Ser
370 375 380

Gly val Thr Lys val Glu Phe Ser Gln Tyr Asn Asp Gln Thr Asp Glu
385 390 395 400

Ala Ser Thr GIn Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val Gly Ala vVal Ser
405 410 415

Trp Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr Asp Glu Pro Leu
420 425 430

Giu Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys Phe Leu Met
435 440 445 i

Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr His Lys Ser
450 455 460
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Val Asap Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr Gln Leu Pro
465 470 475 480

Leu Thr Lys Ser Thr Asn Leu Gly Ser Gly Thr Ser Val val Lys Gly
485 490 495

Pro Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu Arg Arg Thr Ser Pr¢ Gly Gln
500 5059 510

Ile Ser Thr Leu Arg Val Asn Ile Thr Ala Pro Leu Ser Gln Arg Tyr
515 520 525

Arg Val Arg Ile Arg Tyr Ala Ser Thr Thr Asn Leu Gln Phe His Thr
530 535 549

Ser Ile Asp Gly Arg Pro Ile Asn Gln Gly Asn Phe Ser Ala Thr Met
545 550 555 560

Ser Ser Gly Ser Asn Leu Gln Ser Gly Ser Phe Arg Thr Val Gly Phe
565 570 575

Thr Thr Pro Phe Asn Phe Ser Asn Gly Ser Ser Val Phe Thr Leu Ser
580 585 590

Ala His val Phe Asn Ser Gly Asn Glu val Tyr Ile Asp Arg Ile Glu
595 600 605

Phe Val Pro Ala Glu Val Thr Phe Glu Ala Glu Tyr Asp Leu Glu Arg
610 615 620

Ala Gln Lys Ala Val Asn Glu Leu Phe Thr Ser Ser Asn Gln Ile Gly
625 630 635 640

Leu Lys Thr Asp Val Thr Asp Tyr His Ile Asp Gln Val

645 650
<210>9
< 211> 1959
< 212> ADN
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 223> Secuencia codificante de FR-9F-catg
<400> 9
atgactagta acggecegeca gtgtgetggt attcgeceta tgacggecga caacaacace 60

gaggccctgy acagcagcac caccaaggac gtgatccaga agggcatcag Cgtggtggge 120

59



gacctgctygy
ttcctgaaca
gccetgatgg
ggceteocaga
gtctegagee
agccacttcece
accacctacg
ggagaggagt
ctgacecagg
cgcggcagea
accgtgetgg
gtgaagaccyg
cgcggetacy
gactacctgce
agcttcaact
atcatcacca
aacggcgaga
gtgtacagcg
agcacccaga
cagctgcecee
tacgtgatgt
cacaagagcg
accaagagca
ggcgacatee
gceecectga
ttccacacca
agcggcagea
ttcégcaacg
gtgtacatcg
ctggagaggyg

aagaccgacy
<210> 10

< 211> 652
< 212> PRT

gcgtggtggg
ccatctggcece
accagaagat
acaacgtgga
gcaaccccea
gcaacagcat
cccaggecgce
ggggctacga
agtacaccga
gctacgagag
acctgatege
agetgacceyg
gcaccacct£
accgcatcca
actggagcgg
gceeetteta
aggtgtaccg
gcgtgaccaa
cctacgacag
ccgagaccac
gcttectgat
tcgacttott
ccaacctgyg
tgegecgeac
gccagegeta
gcatcgacag
acctgcagag
gcageagogt
accgeatcga

ctcagaaggc

tgaccgacta

ctteocectte
cagcgaggac
cgecgactac
ggactatgfg
cagccaggge
geecagette
caacacccac
gaaggaggac
ccactgcgtg
ctgggtgaac

cetgttoeee

cgacgtgetg

cagcaacatc
gttccacacg
caactacgtg
cggcaacaag
cgeegtyget
ggtggagtic
caagcgcaac
cgacgagcce
gcagggeage
caacatgatc
cagcggcacc
cagcceegygce
cegegtecge
cecgeecccate
cggcagettce
gttecaccety
gttecgtgece

cgtgaacgag
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ggcggegcec
ccetggaagg
gccaagaaca
agcgecectga
cgeatecgeg
gccatcageg
ctgttecctge
atcgccgagt
aagtggtaca
ttcaacecgct
ctgtacgacg
acecgaceocca
gagaactaca
cgtttecage
agcaccegec
agecagegage
aacaccaacc
agccagtaca
gtgggcgeeg
ctggagaagg
cgcggcacca
gacagcaaga
agcgtggtga
cagatcagca
atccgetacg
aaccagqgea
cgecacegtgyg
agecgecccacyg
gcogaggtga

ctgttcacca

ccacatcgat caggtgtag

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Proteina FR-9F-catg

tggtgagett
ccttecatgga
aggcactggc
gcagctggea
agctgttcag
gctacgaggt
tgaaggacgc
tctacaagceg
acgtgggtct
accgecgcga
tgegeetgta
tegtgggegt
tccgeaagee
ceggetacta
ccagcatcgg
ccgtgeagaa
tggcegtatyg
acgaccagac
tgagctggga
gctacagcca
tccecegtget
agatcaccca
agggecccegy
ccetgegogt
ccagcaccac
acttcagege
gcttcaccac
tgttcaacag
ccttegagge

gcagcaacca

60

ctacaccaac
gcaggtggag
cgagctacag
gaagaaccea
ccaggccgag
gectgttecty
ccaaatctac
ccagctgaag
agacaagctc
gatgaccctg
ccccaaggag
gaacaacctyg
ccacctgtte
cggcaacgac
cagcaacgac
ccttgagtte
geeetetgea
cgacgaggce
cagcatcgac
ccagctgaac
gacctggacc
gctgcecectg
cttcaccgge

gaacatcacc

caacctgcag

caccatgage
ccecttcaac
cggcaacgag
cgagtacgac

gatcggeetg

180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860

1920

1959
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<400> 10
Met Thr Ser Asn Gly Arg Gln Cys Ala Gly Ile Arg Pro Met Thr Ala
i 5 10 15

Asp Asn Asn Thr Glu Ala Leu Asp Ser Ser Thr Thr Lys Asp Val Ile
20 25 30

Gln Lys Gly 1Ile Ser Val Val Gly Asp Leu Leu Gly Vval Val Gly Phe
35 40 45

Pro Phe Gly Gly Ala Leu Val Ser Phe Tyr Thr Asn Phe Leu Asn Thr
Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu Gln Val Glu

Ala Leu Met Asp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn Lys Ala Leu
85 9c 95

Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gld Asn Asn Val Glu Asp Tyr Val Ser Ala
100 105 11¢

Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Val Ser Ser Arg Asn Pro His Ser
115 120 125 .

Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gin Ala Glu Ser His Phe Arg
130 135 140 ’

Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu Val Leu Phe Leu
145 150 155 160

Thr Thr Tyr Ala Gln Ala Ala Asn Thr His Leu Phe Leu Leu Lys Asp
165 170 175

Ala Gln Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu Lys Glu Asp Ile Ala
180 185 190
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Glu Phe Tyr Lys Arg Gin Leu Lys Leu Thr Gln Glu Tyr Thr Asp His
195 200 205

Cys Val Lys Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lys Leu Arg Gly Ser Ser
210 215 220

Tyr Glu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg Arg Glu Met Thr Leu
225 230 235 240

Thr vVal Leu Asp Leu Ile Ala Leu Phe Pro Leu Tyr Asp Val Arg Leu
245 250 255

Tyr Pro Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp Val Leu Thr Asp
260 265 270

Pro Ile Val Gly Val Asn Asn Leu Arg Gly Tyr Gly Thr Thr Phe Ser
2175 280 285

Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu Phe Asp Tyr Leu His
290 295 300

Arg Ile Gln Phe Mis Thr Arg Phe Gln Pro Gly Tyr Tyr Gly Asn Asp
305 310 315 320

Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr Val Ser Thr Arg Pro Ser Ile
325 330 335

Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Gly Asn Lys Ser Ser
340 345 350

Glu Pro val Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys Val Tyr Arg Ala
355 360 365

Val Ala Asn Thr Asn Leu Ala val Trp Pro Ser Ala val Tyr Ser Gly
370 375 380

Val Thr Lys Val Glu Phe Ser Gln Tyr Asn Asp Gln Thr Asp Glu Ala
385 390 395 400

Ser Thr Gln Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val Gly Ala Val Ser Trp
405 410 415

AsSp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr Asp Glu Pro Leu Glu
420 425 430

Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys Phe Leu Met Gln
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435 440 445

Gly Ser Arg Gly Th}.lle Pro Val Leu Thr Trp Thr His Lys Ser Val
45¢ 455 460

Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr Gln Leu Pro Leu
465 470 4175 . 480

Thr Lys Ser Thr Asn Leu Gly Ser Gly Thr Ser Val val lys Gly Pro
485 490 485

Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu Arg Arg Thr Ser Pro Gly GIn Ile
500 505 510

Ser Thr Leu Arg Val Asn lle Thr Ala Pro Leu Ser Gln Arg Tyr Arg
5135 520 525

Val Arg Ile Arg Tyr Ala Ser Thr Thr Asn Leu Gln Phe His Thr Ser
530 535 540

Ile Asp Gly Arg Pro Ile Asn Gln Gly Asn Phe Ser Ala Thr Met Ser
545 550 555 560

Ser Gly Ser Asn Leu Gln Ser Gly Ser Phe Arg Thr Val Gly Phe Thr
565 570 573

Thr Pro Phe Asn Phe Ser Asn Gly Ser Ser Val Phe Thr Leu Ser Ala
580 585 590

His Val Phe Asn Ser Gly Asn Glu Val Tyr Ile Asp Arg Ile Glu Phe
595 600 605

Val Pro Ala Glu Val Thr Phe Glu Ala Glu Tyr Asp Leu Glu Arg Ala
610 615 620

Gln Lys Ala Val Asn Glu Leu Phe Thr Ser Ser Asn Gln Ile Gly Leu
625 630 835 640

Lys Thr Asp Val Thr Asp Tyr His Ile Asp Gln Val

645 650
<210> 11
< 211> 1926
< 212> ADN
< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Secuencia codificante de FR8a-12AA

63



<400> 11
atgtatgacg

cagaagggca
gccctggtga
aaggccttea
aacaaggcac
ctgagcagcet
atccgagage
atcagcggcet
ttcctgetga
geccgagttcet
tggtacaacg
aaccgctacc
tacgacgtgce
gaccccateg
aactacatcc
ttcecagceeg
acccgeeeca
agcgagcccg
accaacctgg
cagtacaacq
ggcgeegtga
gagaagggct
ggcaccatce
agcaagaaga
gtggtgaagg
atcagcaccc
cgctacgeca
cagggcaact
accgtggget
geccacygtgt
gaggtgacct
ttcaccageca

gtgtag
<210>12

< 211> 641
<212> PRT

gccgacaaca
tcagegtggt
gcttctacéc
tyggagcaggt
tggccgaget
ggcagaagaa
tgttcagcea
acgaggtget
aggacgccca
acaagcgcea
tgggtetaga
geccgegagat
gcctgtacce
tgggcgtgaa
gcaagcccca
gctactacgg
gecatcggeag
tgcagaacct
ccgtgtggec
accagaccga
gctgggacag
acagccacca
ccgtgetgac
tcacceaget
gccécggctt
tgcgegtgaa
gcaccaccaa
tcagcgccac
tcaccaceccc
tcaacagcgg
tdgaggccga

gcaaccagat

acaccgagge
gggcgacgtg
caacttectg
ggaggcectyg
acagggectce
ccecegetgea
ggccgagage
gttcctgace
aatctacgga
gctgaagetg
caagcteege
gaccctgace
caaggaggtyg
caacctgcge
cctgttogac
caacgacagc
caacgacatc
tgagttcaac
ctctgcagtg
cgaggcecage
catcgaccag
gctgaactac
ctggacccac
gcecctgace
caccggegge
catcaccgee
cctgecagttce
catgagcagc
cttcaacttc
caacgaggty
gtacgacctg

cggectgaag

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Proteina FR8a-12AA
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ctggacagca
ctgggegtgg
aacaccatct
atggaccaga
cagaacaacg
cegttcegea
cactteccgca
acctacgeee
gaggagtggy
acccaggagt
ggcageaget
gtgctggace
aagaccgagc
ggctacggea
tacctgcace
ttcaactact
atcaccagcee
ggcgagaagyg
tacageggeg
acccagacet
ctygcceceeyg
gtgatgtgct
aagagcgtcg
aagagcacca
gacatcctge
cccetgagece
cacaccagca
ggcagcaacc
agcaacggca
tacatcgace
gagagggctc

accgacgtga

gcaccaceaa
tgggcttece
ggeccagega
agatcgccga
tggaggacta
acccecacag
acagcatgcc
aggccgecaa
gctacgagaa
acaccgacca
acgagagcetyg
tgatcgeeet
tgacccgega
ccaccttcag
gcatccagtt
ggagcggcaa
ccttetacgy
tgtaccgege
tgaccaaggt
acgacagcaa
égaccaccga
tcectgatgea
acttcttcaa
acctgggcag
gcegeaccag
agcgctaccg
tcgacggecg
tgcagagcgg
gcagcgtgtt
gcatcgagtt
agaaggccgt

ccgactacca

64

ggacgtgatc
cttecggegge
ggacccctgyg
ctacgecaag
tgtgagcgec
ccagggccge
cagcttcgec
cacccacctg
ggaggacatc
ctgegtgaag
ggtgaacttc
gtteceectg
cgtgctgaéc
caacatcgag
ccacacgegt
ctacgtgage
caacaagage
cgtggetaac
ggagttcage
gegcaacgtyg
cgagceccctyg
gggcagecge
catgatcgac
cggcaccage
cceceggecag
cgtecogeatc
ccecatcaac
cagcttccge
caccctgagc
cgtgcecgeo
gaacgagctg

catcgatcag

&0
120

180

420
480
540
600
660
720
780
840
200
860
1020
1080
1140
1200
iZSU
1329
1380
1440
1500
1560
1520
1680

1740
1800

1860
1920

1926
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<400> 12
Met Tyr Asp Gly Arg Gln Gln His Arg Gly Leu Asp Ser Ser Thr Thr
1 5 10 15

Lys Asp Val Ile Gln Lys Gly Ile Ser Val Val Gly Asp Leu Leu Gly
' 20 25 30

Val Val Gly Phe Pro Fhe Gly Gly Ala Leu Val Ser Phe Tyr Thr Asn
35 40 45

Phe Leu Asn Thr Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met
50 55 60

Glu Gln val Glu Ala Leu Met Asp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys
65 70 75 80

Asn Lys Ala Leu Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp
85 o0 95

Tyr Val Ser Ala Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Fro Ala Ala Pro Phe
100 105 110

Arg Asn Pro His Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala
1138 120 125

Glu Ser His Phe Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr
130 135 140

Glu Val Leu Phe Leu Thr Thr Tyr Ala Gln Ala Ala Asn Thr His Leu
145 150 155 160

Phe Leu Leu Lys Asp Ala Gln Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu
165 170 175
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Lys Glu Asp Ile Ala Glu Phe Tyr Lys Arg Gln Leu Lys Leu Thr Gln
180 185 190

Glu Tyr Thr Asp His Cys Val Lys Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lya
195 200 205

Leu Arg Gly Ser Ser Tyr Glu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg
210 215 220

Arg Glu Met Thr Leu Thr Val Leu Asp Leu Ile Ala Leu Phe Pro Leu
225 230 235 240

Tyr Asp Val Arg Leu Tyr Pro Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg
245 250 255

Asp Val Leu Thr Asp Pro Ile Val Gly val Asn Asn Leu Arg Gly Tyr
260 265 2170

Gly Thr Thr Phe Ser Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu
275 280 285

Phe Asp Tyr Leu His Arg Ile Gln Phe His Thr Arg Phe Gln Pro Gly
290 295 300

Tyr Tyr Gly Asn Asp Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr vVal Ser
305 310 315 320

Thr Arg Pro Ser Ile Gly Ser Asn Asp Ile 1le Thr Ser Pro Phe Tyr
- 325 330 335

Gly Asn Lys Ser Ser Glu Pro Val Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu
340 345 350

Lys Val Tyr Arg Ala val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser
355 350 365

Ala Val Tyr Ser Gly Val Thr Lys Val Glu Phe Ser Gln Tyr Asn Asp
370 375 - 380

Gln Thr Asp Glu Ala Ser Thr Gln Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val
385 390 395 400

Gly Ala Val Ser Trp Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr
405 410 415
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Asp Glu Pro Leu Glu Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met
420 425 430

Cys Phe Leu Met Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp
435 440 445

Thr His Lys Ser Val Asp Phe Phe asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile
450 455 ‘ 460

Thr Gln Leu Pro Leu Thr Lys Ser Thr Asn Leu Gly Ser Gly Thr Ser
465 470 475 480

val val Lys Gly Pro Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu Arg Arg Thr
485 490 495

Ser Pro Gly Gln Ile Ser Thr Leu Arg Val Asn Ile Thr Ala Pro Leu
500 505 510

Ser Gln Arg Tyr Arg Val Arg Ile Arg Tyr Ala Ser Thr Thr Asn Leu
515 520 525

Gln Phe His Thr Ser Ile Asp Gly Arg Pro Ile Aan Gln Gly Asn Phe
530 535 549 .

Ser Ala Thr Met Ser Ser Gly Ser Asn Leu Gln Ser Gly Ser Phe Arg
545 550 555 560

Thr Val Gly Phe Thr Thr Pro Phe Asn Phe Ser Asn Gly Ser Ser val
565 570 575

Phe Thr Leu Ser Ala His Val Phe Asn Ser Gly Asn Glu Val Tyr Ile
580 585 590

Asp Arg Ile Glu Phe Val Pro Ala Glu Val Thr Phe Glu Ala Glu Tyr
595 .600 805

Asp Leu Glu Arg Ala Gln Lys Ala Val Asn Glu Leu Phe Thr Ser Ser
610 615 620

Asn Gln Ile Gly Leu Lys Thr Asp Val Thr Asp Tyr His Ile Asp Gln
625 ‘ 630 635 640

val

<210> 13

< 211> 1800

< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Secuencia codificante de WR-9mut
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<400> 13
atgtatgacg

cagaagggea
geecktggtga
aaggcctﬁca
aacaaggcac
ctgagcagct
atccgegage
atcagcggct
ttcectgetga
gcecgagttct
tggtacaacg
aaccgctacc
tacgacgtge
gaccccateg
aactacatcce
tteccageceyg
-accegeeeca
agcgageceq
accaacctgg
cagtacaacg
ggcgecgtga
gagaagggct
ggcaccatcec
agcaagaaga
gtggtggcag
gcecgecacca
cactacgcca
caatactact
ctggccaget
ggcctgagceg
<210> 14

<211> 599
<212> PRT

gcegacaaca
tcagegtyagt
gcttetacac
tggageaggt
tggcegaget
ggcagaagaa
tgttcageca
acgaggtgct
aggacgccca
acaagcgcca
tgggtctaga
gcegogagat
geetgtacce
tgggegtgaa
gcaagcecca
gctactacgy
gcatcggeag
tgcagaacct
ccgtgtggee
accagaccga
getgggacag
acagccacca
ccgtgctgac
tcacecaget
gceoeeegett
tctacgtgac
gcaccageca
tegacaagac
tcagcaccee

ccggcgacaa

acaccgaggce
gggcgacctg
caacttcectg
ggaggccctg
acagggecctc
cceecgetgea
ggccgagage
gttcctgace
aatctacgga
gctgaagetg
caagctccge
gaccctgace
caaggaggtg
caacctgcge
cctgttegac
caacgacage
caacgacatc
tgagttcaac
ctctgeagtg
cgaggcceage
catcgaccag
gctgaactac
ctggacccac
geeectggtg
caccggcgge
cccogacgtg
gatcacette
catcaacaag
tttcgagetg

ggtgtacatc

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Proteina WR-9mut
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ctggacagca
ctgggegtgg
aacaccatct
atggaccaga
cagaacaacyg
cegttecgea
cacttecgcea
acctacgccc
gaggagtggg
acccaggagt
ggcagcagcet
gtgctggace
aagaccgage
ggctacggcea
tacctgcace
ttcaactact
atcaccagcc
ggcgagaagyg
tacagcggeg
acccagaccet
ctgcceceeeg
gtgatgtgcet
aagagcgtceg
aaggcctaca
gacatcatcc

agctacagec
accctgagee
ggcgacacee
ageggeaaca

gacaagatcg

gcaccaccaa
tgggcttcee
ggcccagega
agatcgccga
tggaggacta
acccccacag
acagcatgee
aggcegecaa
gctacgagaa
acaccgacca
acgagagcetyg
tgatcgeect
tgacccgega
ccaccttcag
gcatccagtt
ggagcggcaa
ccttetacgg
£gtaccgcgc
tgaccaaggt
acgacagcaa
agaccaccga
tecetgatgea
acttcttcaa
agctecagag
agtgcaccga
agaagtaccqg
tggacggggc
tgacctacaa
acctceagat

agttcatcce

68

ggacgtgatc

cttcggegge

ggacccctgyg

ctacgccaag
tgtgagegee
ccagggeege
cagcttegee
CECCCaCCtg
ggaggacatc
ctgcgtgaag
ggtgaactte
gttccecetg
cgtgctgace
caacatcgag
ccacacgegt
ctacgtgage
caacaagagc
cgtggctaac
ggagttcage
gegeaacgtyg
cgageceetg
gggcagccge
catgatcgac
cggegccage
gaacggcage
cgccegeatc
ceectteaac
cagcttcaac
cggegtgace

cgtgaactag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1540

1620

1680

1740

1800
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<400> 14
Met Tyr Asp Gly Arg Gln Gln His Arg Gly Leu Asp Ser Ser Thr Thr
1 5 10 15

Lys Asp Val 'Ile Glan Lys Gly Ile Ser Val Val Gly Asp Leu Leu Gly
' 20 : 25 30

Val Val Gly Phe Pro Phe Gly Gly Ala Leu Val Ser Phe Tyr Thr Asn
35 40 45

Phe Leu Asn Thr Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met
50 55 60

Glu Gln val Glu Ala Leu Met Asp Gln Lys 1le Ala Asp Tyr Ala Lys
65 70 75 80

Asn Lys Ala Leu Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp
85 90 95

Tyr Val Ser Ala Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Ala Ala Pro Phe
100 105 110

Arg Asn Fro His Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala
115 - 120 ) 125

Glu Ser His Phe Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr
130 135 140

Glu Val Leu Phe Leu Thr Thr Tyr Ala Gln Ala Ala Asn Thr His Leu
145 150 155 160

Phe Leu Leu Lys Asp Ala Gln Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu
165 170 175
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Lys Glu Asp Ile Ala Glu Phe Tyr Lys Arg Giln Leu Lys Leu Thr Gln
180 185 190

Glu Tyr Thr Asp His Cys Val Lys Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lys
195 200 205

Leu Arg Gly Ser Ser Tyr Glu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg
210 215 220

Arg Glu Met Thr Leu Thr Val Leu Asp Leu Ile Ala Leu Phe Pro Leu
225 230 235 240

Tyr Asp Val Arg Leu Iyr Pro Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg
245 250 255 .

Asp Val Leu Thr Asp Pro Ile val Gly Val Asn Asn Leu Arg Gly Tyr
260 265 270

Gly Thr Thr Phe Ser Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu
© 275 28¢ 285

Phe Asp Tyr Leu His Arg Ile Gln Phe His Thr Arg Phe Gln Pro Gly
290 295 300

Tyr Tyr Gly Asn Asp Ser Phe Asn Tyr Trp'Ser Gly Asn Tyr val Ser
305 310 315 320

Thr Arg Pro Ser Ile Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr
325 330 335

Gly Asn Lys Ser Ser Glu Prco Val Glm Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glua
340 . 345 350

Lys Val Tyr Arg Ala Val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser
355 350 365

Ala Val Tyr Ser Gly Val Thr Lys Val Glu Phe Ser Gln Tyr Asn Asp
370 375 380 '

Gln Thr Asp Glu Ala Ser Thr Gln Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val
385 390 395 400

Gly Ala Val Ser Trp Asp Ser Ile Asp Gln Leuw Pro Pro Glu Thr Thr
405 1410 415
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Asp Glu Pro Leu Glu Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met
420 425 430

Cys Phe Leu Met Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp
435 440 445

Thr His Lys Ser Val Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile
450 455 460

Thr Gln Leu Pro Leu Val Lys Ala Tyr Lys Leu Gln Ser Gly Ala Ser
465 470 475 480

Val Val Ala Gly Pro Arg Fhe Thr Gly Gly Asp Ile Ile Gln Cys Thr
485 490 495

Glu Asn Gly Ser Ala Ala Thr Ile Tyr Val Thr Pr¢ Asp Val Ser Tyr
500 . 505 510

Ser Gln Lys Tyr Arg Ala Arg Ile His Tyr Ala Ser Thr Ser Gln Ile
518 520 525

Thr Phe Thr Leu Ser Leu Asp Gly Ala Pro Phe Asn Gln Tyr TIyr Phe
830 535 540

Asp Lys Thr Ile Asn Lys Gly Asp Thr Lew Thr Tyr Asn Ser Phe Asn
545 550 5353 560

Leu Ala Ser Phe Ser Thr Pro Phe Glu Leu Ser Gly Asn Asn Leu Gln
563 570 ‘975

Ile Gly Val Thr Gly Leu Ser Ala Gly Asp Lys Val Tyr Ile Asp Lys
580 585 590 :

Ile Glu Phe Ile Pro Val Asn
595
<210> 15
<211> 1848
<212> ADN
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 223> Secuencia codificante de FRD3
<400> 15
atgactagta acggccgcca gtgtgctggt attcgecctt atgacggccg acaacaacac 60
cgaggcctgg acagcagcac caccaaggac gtgatccaga agggcatcag cgtggtggge 120
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gacctgctgg
ttectgaaca
gccctéatgg
ggcctecaga
gctgeacegt
gagagccact
ctgaccacct
tacggagagg
aagetgacee
cteegeggea
ctgacegtac
gaggtgaaga
ctgegegget
ttecgactace
gacagctteca
gacatcatca
ttcaacggceqg
gcagtgtaca
gccagcacce
gaccagctge
aactacgtga
acccacaaga
ctgaccaaga
ggcggegaca
accgecececcee
cagttccaca
agcagoggcea
aacttcageca

gaggtgtaca
<210> 16

<211>615
<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

gcgtggtggg
ccatctggee
accagaagat
acaacgtgga
tcégcaaccc
tcegeaacag
acgcccagge
agtggggeta
aggagtacac
geagetacga
tggacctgat
cegagetgac
acggcaccac
tgcaccgceat
actactggag
ccagecectt
agaaggtgta
gcggegtgac
agacctacga
ccceegagac
tgtgcttect
gcgtcgacft
gcaccaacct
tcetgegecyg
tgagecageyg
ccagcatcga
gcaacctgca
acggcageaqg

tcgacegeat

< 223> Proteina FRD3

ctteoecectte
cagcgaggac
cgecgactac
ggactatgtg
ccacagceeag
catgcccage
cgccaacace
cgagaaggag
cgaccactgce
gagctgggtyg
cgcectgtte
cegegacgtg
cttcagcaac
ccagttecac
cggcaactac
ctacggcaac
ccgegoeegtg
caaggtggag
cagcaagcge
caccgacgag
gatgcagggce
cttcaacatg
gggcagegge
caccageeee
ctaccgegte
cggecgeece
gagcggeage
cgtgtteace

cgagttegtyg

ES 2601 577 T3

ggcggegece
ccctggaagg
gccaagaaca
agcgcecetga
ggcegeatece
ttcgccatca
cacctgttee
gacatcgccg
gtgaagtggt
aacttcaacc
ccectgtacg
ctgaccgace
atcgagaact
acgegtttec
gtgagecacce
aagageagceg
gctaacacca
t;cagccagt
aacgtggygcy
ccecetggaga
agccgoggoa
atcgacagcea
accagegtgg
ggccagatca
cgcatccget
atcaaccagg
ttecgecaceg
ctgagcgecc

cecogecgagg

tggtgagett
ccttcatgga
aggcactggc
gcagectggca
gegagetgtt
gcggctacga
tgctgaagga
agttctacaa
acaacgtggg
gctaccgecey
acgtgegect
ccategtagg
acatccgeaa
agcceggeta
gececeageat
agcecgtgea
acctggeegt
acaacgacca
ccatgagetg
agggctacag
ccatcccegt
agaagatcac
tgaagggcec
gcaccetgeg
acgccagcac
gcaacttcag
tgggcttceac
acgtgttcaa

tgacctag

72

ctacaccaac
gcaggtggag
cgagctacag
gaagaaccec
cagccaggec
ggtgctgttc
cgcccaaate
gecgecagetg
tctagacaag
cgagatgace
gtaccccaag
cgtgaacaac
gccccacctg
ctacggcaac
cggcageaac
gaaccttgag
gtggcectet
gaccgacgag
ggacagcatc
ccaccagctg
getgacctgg
ceagetgeee
cggeticace
cgtgaacatc
caccaacctg
cgccaccatg
caccccecttce

cagcggcaac

180

240

300

360

42¢

480

540

600

660

720

780

840

900

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1848
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<400> 16
Met Thr Ser Asn Gly Arg Gln Cys Ala Gly Ile Arg Pro Tyr Asp Gly
1 5 10 15

Arg Gln Gln His Arg Gly Leu Asp Ser Ser Thr Thr Lys Asp Val Ile
20 25 30

Gln Lys Gly Ile Ser Val Val Gly Asp Leu Leu Gly Val Val Gly Phe
35 40 45

Pro Phe Gly Gly Ala Leu Val Ser Phe Tyr Thr Asn Phe Leu Asn Thr
50 55 50

Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu Gln Val Glu
65 70 75 80

Ala Leu Met Asp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn Lys Ala Leu
85 20 95

Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp Tyr Val Ser Ala
100 . 105 : 110

Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Ala Ala Pro Phe Arg Asn Pro His
115 120 125

Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu Ser His Phe
130 135 140

Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu Val Leu Phe
145 150 155 160

Leu Thr Thr Tyr Ala Gln Ala Ala Asn Thr His Leu Phe Leu Leu Lys
165 170 175 -

Asp Ala Gln Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu Lys Glu Asp Ile
’ 180 185 190

Ala Glu Phe Tyr Lys Arg Gln Leu Lys Leu Thr Gln Glu Tyr Thr Asp
195 200 205
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His

Ser

225

Leu

Leu

Asp

Ser

His

305

Asp

Ile

Ser

Ala

Gly

385

Ala

Trp

Glu

Gln

Cys

210

Tyr

Thr

Tyr

Pro

Asn
290

‘Arg

Ser

Gly

Glu

val

370

vVal

Ser

Asp

Lys

Gly

val

Glu

val

Pro

Ile

275

Ile

Ile

Phe

Ser

Pro

355

Ala

Thr

Thr

Ser

Gly

435

Ser

Lys

Ser

Leu

Lys

260

Val

Glu

Gln

Asn

Asn

340

Val

Asn

Lys

Gln

Ile

420

Tyr

Arg

Trp

Trp

Asp

245

Glu

Gly

Asn

Phe

Tyr

325

Asp

Gln

Thr

val

Thr

405

Asp

Ser

Gly

Tyr

Val

230

Leu

val

val

Iyr

His

310

Trp

Ile

Asn

Asn

Glu

390

Tyr

Gln

His

Thr

Asn

215

Asn

Ile

Lys

Asn

Ile

295

Thr

Ser

Ile

Leu

Leu

375

Fhe

Asp

Leu

Gln

Ile

val

Phe

Ala

Thr

Asn

280

Arg

Arg

Gly

Thr

Glu

360

Ala

Ser

Ser

Bro

Leu

440

Pro

Gly

Asn

Leu

Glu

265

Leu

Lys

Phe

Asn

Ser

345

Phe

Val

Gln

Lys

Pro

425

Asn

Val
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Leu

Arg

Phe

250

Leu

Arg

Pro

Gln

Tyr

330

Pro

Asn

Trp

Tyr

Arg

410

Glu

Tyr

Leu

Asp

Tyr

235

Pro

Thr

Gly

His

Pro

315

Val

Phe

Gly

Pro

Asn

395

Asn

Thr

val

Thr

Lys

220

Arg

Leun

Arg

Tyr

Leu

300

Gly

Ser

Tyr

Glu

Ser

380

Asp

Val

Thr

Met

Trp

Leu

Arg

Tyr

Asp

Gly

283

Phe

Tyr

Thr

Gly

Lys

365

Ala

Gin

Gly

hsp

Cys

445

Thr

74

Arg

Glu

Asp

Vval

270

Thr

Asp

Tyr

Arg

Asn

350

Val

val

Thr

Ala

Glu

430

Phe

His

Gly

Met

val

255

Leu

Thr

Tyr

Gly

Pro

335

Lys

Tyr

Iyr

Asp

Val

415

Pro

Len

Lys

Ser

Thr

240

Arg

Thr

Phe

Leu

Asn -’

320

Ser

Ser

Arg

Ser

Glu

400

Ser

Leu

Met

Ser



Val

463

Leu

Pro

Ile

Arg

Ser

545

Ser

Thr

Ala

450

Asp

Thr

Gly

Ser

Val

530

Ile

Ser

Thr

His

Phe

Lys

Phe

Thr

515

Arg

Asp

Gly

Pro

Val
595

Phe Val Pro

610
<210> 17

< 211> 1809
< 212> ADN
< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Secuencia codificante de FR-12-cg-dm3

<400> 17
atgtatgacg gccgacaaca acaccgagge ctggacagea

cagaagggca

geectggtga

aaggeettea

aacaaggcac

Phe

Ser

Thr

500

Leu

Ile

Gly

Ser

Phe

580

Phe

Ala

tcagegtggt gggcgaccig ctgggégtgg
gcttctacac caacttectg aacaccatct
tggagcaggt ggaggcecectg atggaccaga

tggccgaget acagggeoctc cagaacaacqg

Asn

Thr

485

Gly

Arg

Arg

Arg

Asn

565

Asn

Asn

Glu

Met

470

Asn

Gly

Val

Tyr

Pro

550

Leu

Phe

Ser

Val

I;e
Leu
Asp
Asn
Ala
535
Ile
Gln
Ser

Gly

Thr
615

Asp

Gly

Ile

Ile

520

Ser

Asn

Ser

Asn

Asn
600

Ser

Ser

Leu

505

Thr

Thr

Gln

Gly

Gly

585

Glu

Lys

Gly

490

Arg

Ala

Thr

Gly

Ser

570

Ser

Val

ES 2601 577 T3

Lys

475

Thr

Arg

Pro

Asn

Asn

555

Phe

Ser

Tyr

460

Ile

Ser

Thr

Leu

Leu

540

Fhe

Arg

Val

Ile

Thr

Val

Ser

Ser

525

Gln

Ser

Thr

Phe

Asp
605

Gln

val

Pro

510

Gln

Phe

Ala

val

Thr

530

Arg

gcaccaccaa

fgggctteec

ggcccagcega

agatcgccga

tggaggacta

75

Leu Pro
480

Lys Gly
495

Gly Gln

Arg Tyr

His Thr

Thr Mat
560

Gly Phe
575

Leu Ser

Ile Glu

ggacgtgatc
ctteggegye
ggaccccetgg
ctacgccaag

tgtgagegec

60

120

180

240

300



ctgagcaget
cgcgagetgt
agecggetacy
ctgctgaagg
gagttctaca
tacaacgtgg
cgctacegece
gacgtgegec
ccecatcogtgy
tacatecegea
cagccegget
cgccccagea
gaécccgfgc
aacctggeey
tacaacgacc
gcegtgaget
aagggctaca
accatcceeq
aagaagatca
gtgaagggece
agcaccectge
tacgccagca
ggcaacttca
gtgggcttca
cacgtgttca

gtgacctag
<210> 18

< 211> 602
< 212> PRT

ggcagaagaa
tcagccagge
aggtgetgte
acgecccaaat
agcgecagcet
gtctagacaa
gcgagatgac
tgtaccccaa
gecgtgaacaa
agccecacet
actacggeaa
fcggcagcaa
agaaccttga
tgtggececte
agaccgacga
gggacagcat
gccaccaget
tgctgaccty
cceagetgee
cecyggettcace
gcgtgaacat
ccaccaacct
gegeecaccat
ceaceeeatt

acagcggeaa

cceoegteteyg
cgagagccac
cctgaccacc
ctacggagag
gaagetgace
gctcegegge
cctgaccgtg
ggaggtgaag
cctgegegge
gttegactac
cgacagette
cgacatcatc
gttcaacgge
tgcagtgtac
ggeccageace
cgaccagcectg
gaactacgtg
gacccacaag
cctgaccaag
cggceggegac
caccgeeece
gcagttccac
gageagegge
caacttcage

cgaggtgtac

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Proteina FR-12-cg-dm3
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agccgeaace
ttcegeaaca
tacgcccagq
gagtgggget
caggagtaca
agcagctacg
ctggacctga
accgagetga
tacggcacca
ctgcaccgea
aactéctgga
accageecct
gagaaggtgt
agcggegtga
cagacctacyg
ccececgaga
atgtgettce
agcgtcgact
agcaccaacc
atcctgcgece
ctgagccage
accagcatcg
agcaacctge
aacggcagca

atcgacegea

cccacageca
gcatgcccag
ccgccaacac
acgagaagga
cecgaccactyg
agagctgggt
tcgeectgtt
ccegegacgt
ccttcagcaa
tecagtteea

geggeaacta

tctacggcaa

accgegeegt
ccaaggtgga
acagcaaqgey
ccaccgacga
tgatgeaggy
tcttcaacat
tgggcagcegyg
gcaccagccc
gectacegegt
acggcegece
agagcggcag
gcgtgttcac

tcgagttogt

76

gggecgeatc
cttegcecatce
cecacctgtte
ggacatcgee
cgtgaagtgg
gaacttcaac
ccecectgtac
gctgaccgac
catcgagaac
cacgegttte
cgtgagcacc

caagagcagc

ggctaacace -

gttcagcceag
caacgtggqce
gccectggag
cageegegac
gatcgacagc
caccagegty
cggccagatc
ccgcatcege
catcaaccag
cttecgeace
cctgagegec

goeegecgag

360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800

i809



<400> 18

Met Tyr Asp

1

Lys

Val

Phe

Glu

65

Asn

Tyr

Asn

Ser

Val

145

Leu

Glu

Tyr

Arg

Glu
225

ASp

Val

Len

50

Gln

Lys

val

Pro

His

130

Leu

Leu

Asp

Thr

Gly

210

Met

val

Gly

33

Asn

val

Ala

Ser

His

115

Phe

Phe

Lys

Ile

Asp

195

Ser

Thr

Gly
Ile
20

Phe
Thr
Glu
Leu
Ala
100
Ser
Arg
Leu
Asp
Ala
180
His

Ser

Leu

Arg

Gln

Pro

Ile

Ala

Ala

85

Leu

Gln

Asn

Thr

Ala

165

Glu

Cys

Tyr

Thr

Gln

Lys

Phe

Trp

Leu

70

Glu

Ser

Gly

Ser

Thr

15¢

Gln

Phe

Val

Glu

val
230

Gln
Gly
Gly
Pro
55

Met
Leu
Ser
Arg
Met
135
Tyr
Ile
Tyr
Lys
Ser

215

Leu

His
Ile
Gly
40

Ser
Asp
Gln
Trp
Ile
120
Bro
Ala
Tyr
Lys
Trp
200

Trp

Asp

Arg

Ser

25

Ala

Glu

Gln

Gly

Gln

105

Arg

Ser

Gln

Gly

Arg

185

Tyr

val

Leu

Gly

val

Leu

Asp

Lys

Leu

90

Lys

Glu

Phe

Ala

Glu

170

Gln

Asn

Asn

Ile

ES 2601 577 T3

Leu

val

Val

Pro

Ile

75

Gln

Asn

Leu

Ala

Ala

135

Glu

Leu

Val

Phe

Ala
235

Asp

Gly

Ser

Trp

60

Ala

Asn

Pro

Phe

Ile

140

Asn

Trp

Lys

Gly

Asn

220

Leun

Ser

Asp

Phe

45

Lys

Asp

"Asn

Val

Ser

125

Ser

Thr

Gly

Leu

Leu

205

Arg

Phe

77

Ser
Leu
30

Tyr
Ala
Tyr
val
Ser
110
Gln
Gly
His
Tyr
Thr
190
A3p
Tyr

Pro

Thr

15

Leu

Thr

Phe

Ala

Glu

95

Ser

Ala

Tyr

Leu

Glu

175

Gln

Lys

Arg

Leun

Thr

Gly

Asn

Met

Lys

80

Asp

Arg

Glu

Glu

Phe

160

Lys

Glu

Leu

Arqg

Tyr
240
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Agp Val Arg Leu Tyr Pro Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp
245 250 255

val Leu Thr Asp Pro Ile Val Gly Val Asn Asn Leu Arg Gly Tyr Gly
260 265 270

Thr Thr Phe Ser Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu Phe
275 280 285

Agp Tyr Leu His Arg Ile Gln Phe His Thr Arg Phe Gln Pro Gly Tyr
290 295 300

Tyr Gly Asn Asp Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr Val Ser Thr
303 310 315 320

Arg Pro Ser Ile Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Gly
: 325 330 335

Asn Lys Ser Ser Glu Pro Val Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys
340 345 350

Val Tyr Arg Ala Val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser Ala
355 360 365

Val Tyr Ser Gly Val Thr Lys Val Glu Phe Ser Gln Tyr Asn Asp Gln
370 37s 380

Thr Asp Glu Ala Ser Thr Gln Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val Gly
385 390 395 400

Ala Val Ser Trp Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr Asp
405 410 415

Glu Pro Leu Glu Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys
420 425 430

Phe Leu Met Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr
: 435 440 445

His Lys Ser Val Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr
450 455 460

Gln Lew Pro Leu Thr Lys Ser Thr Asn Leu Gly Ser Gly Thr Ser Val
465 470 475 480

78



Val Lys Gly

Pro Gly Gln

Gln Arg Tyr
515

Phe His Thr
530

Ala Thr Met
545

Val Gly Phe

Thr Leu Ser

Arg Ile Glu
595
<210>19
<211> 1941
< 212> ADN

Pro Gly Phe
485

Ile Ser Thr
500

Arg Val Arg
Ser Ile Asp

Ser Ser Gly
550

Thr Thr Pro
565

Ala His val
580

Phe Val Pro

< 213> Secuencia artificial

<220>

ES 2601 577 T3

Thr Gly Gly Asp Ile Leu Arg Arg

490

Leu Arg val asn Ile Thr Ala Pro

510

Ile Arg Tyr Ala Ser Thr Thr Asn

520

525

Gly Arg Pro Ile Asn Gln Gly Asn
540

535

Ser Asn Leu Gln Ser Gly Ser Phe

555

Phe Asn Phe Ser Asn Gly Sex Ser

570

Phe Asn Ser Gly Asn Glu Val Tyr
585

Ala Glu Val

600

Thr

< 223> Secuencia codificante de 9F-cg-de16

<400> 19
atgtgtgetg

accaccaagg
ggctteceet
cceagegagyg
atcgecegact
gaggactatg
cacagccagqg
atgcccaget
gccaacacee

gagaaggagg

gtattcgece
acgtgatcca
tcggeggege
accecetggaa
acgccaagaa
tgagegeoect
gceogeatecg
tcgccatcag
acctgttect

acatcgccga

tatgacggee
gaagggcatc
cctggtgage
ggccttcatg
caaggcactg
gagcagctgyg
cgagotgtte
cggctacgag
gctgaaggac

gttctacaag

gacaacaaca
agegtggtgg
ttctacacca
gagcaggtyg
gcegagetac
cagaagaacc
agccaggeeg
gtgctgttee
gcccaaatcet

cgceagetga

590

ccgaggeeet
gcgacctget
acttectgaa
aggccctgat
agggectceca
cegtetegag
agagccactt
tgaccaccta
acggagagga

agctgacccea

79

Thr Ser
495

Leu Ser

Leu Gln

Phe Ser

Arg Thr
560

Val Phe
575

Ile Asp

ggacagcage
gggegtggtyg
caccatctqgg
ggaccagaag
gaacaacgtg
ccgcaaccee
cegcaacage
cgeccaggee
gtggggctac

ggagtacacc

60

120

1380

240

300

360

420

480

540

400



gaccactgceg
agctgggtga
gccectgttec
cgcgacgtge
ttcagcaaca
cagttccaca
ggcaactacg
tacggcaaca
cgcgeegtgyg
aaggtggagt
agcaagegea
accgacgage
atgcagggca
ttcaacatga
ggcagcggcea
accageccecg
taccgegtee
ggccgecoca
agcggcaget
gtgttcacec
gagttegtge
gcegtgaacy

taccacatcg
<210> 20

<211> 646
<212>PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

tgaagtggta
acttcaaccqg
ccotgtacga
tgaccgaccc
tcgagaacta
cgegttteca
tgagcacccg
agagcagcga
ctaacaccaa
tcagecagta
acgtgggege
ccectggagaa
gecegeggeac
tcgacagcaa
ccagegtygat
gccagatcag
gcatccgeta
tcaaccaggqg
tecogeoaccegt
tgagcgecea
ccgecgaggt
agctgttcac

atcaggtgta

caacgtgggt
ctaccgecge
cgtgegectg
categtggge
catccgcaag
geceggetac
ccceagcatce
gcccgtgeag
cctggcegtg
caacgaccag
cgtgagetgg
gggctacage
catceeegty
gaagatcacc
gaagggecece
caccetgege
cgccagcace
caacttcagc
gggcttcace
cgtgttcaac
gaccttcgag
cagcagcaac

g

< 223> Proteina 9F-cg-de16

<400> 20
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ctagacaage
gagatgacce
taccccaagg
gtgaacaacc
ccecacetgt
tacggcaacyg
ggcagcaacyg
aaccttgagt
tggcectctg
accgacgagqg
gacageatoeg
caccagctga
ctgacctgga
cagctgcccc
ggcttcacey
gtgaacatca
accaacctgc

gccaccatga

acceecttca

agcggcaacy
gccgagtacg

cagateggee

tecgeggeag
tgaccgtget
aggtgaagac
tgcgeggeta
tcgactacct
acagcttcaa
acatcatcac
tcaacggcga
cagtgtacag
ccagcaccca
accagetgee
actacgtgat
cccacaagag
tgaccaagag
gcggcgacat
cegeececeet
agttccacac
gcageggeag
acttcagcaa
aggtgtacat
acctggagaqg

tgaagaccga

cagctacgag
ggacctgatc
cgagctgacc
c;gcaccacc
gcaccgeate
ctactggagc
cageccecttce
gaaggtgtac
cggcgtgace
gacctacgac
ceeegagace
gtgctteetg
cgtcgactte
caccaacctg
cetgegeege
gagcecagege
cagcatcgac
caacctgcag
cggcagcage
cgaccgcatc
ggctcagaag

cgtgaccgac

Met Cys Ala Gly Ile Arg Pro Met Thr Ala Asp Asn Asn Thr Glu Ala

1

3

10

80

15

660

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920

1941
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~Leu Asp Ser Ser Thr Thr Lys Asp Val Ile Gln Lys Gly Ile Ser Val
' 20 25 30

Val Gly Asp Leu Leuw Gly Val Val Gly Phe Pro Phe Gly Gly Ala Leu

Val Ser Phe Tyr Thr Asn Phe Leu Asn Thr Ile Trp Pro Ser Glu Asp
50 55 60

Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu Gln Val Glu Ala Leu Met Asp Gln Lys
65 70 75 80

Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn Lys Ala Leu Ala Glu Leu Gln Gly Leu
85 90 95

Gln Asn Asn Val Glu Asp Tyr Val Ser Ala Leu Ser Ser Trp Gln Lys
100 105 110

Asn Pro Val Ser Ser Arg Asn Pro His Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu
115 120 125

Leu Phe Ser Gln Ala Glu Ser His Phe Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe
130 135 140

Ala ile Ser Gly Tyr Glu Val Leu Phe Leu Thr Thr Tyr Ala Gln Ala
145 150 155 160

Ala aAsn Thr His Leu Phe Leu Leu Lys Asp Ala Gln Ile Tyr Gly Glu
165 170 175

Glu Trp Gly Tyr Glu Lys Glu Asp Ile Ala Glu Phe Tyr Lys Arg Gln
180 185 190

Leu Lys Leu Thr Gln Glu Tyr Thr Asp His Cys Val Lys Trp Tyr Asn
195 ' 200 . 203

Val Gly Leu Asp Lys Leu Arg Gly Ser Ser Tyr Glu Ser Trp Val Asn
210 215 220 ’

Phe Asn Arg Tyr Arg Arg Glu Met Thr Leu Thr Val Leu Asp Leu Ile
225 230 235 240

Ala Leu Phe Pro Leu Tyr Asp Val Arg Leu Tyr Pro Lys Glu Val-Lys
245 - 250 255

81



Thr

Asn

Arg

Arg

305

Gly

Thr

Glu

Ala

Ser

385

Ser

Pro

Leun

Pro

Asp

465

Gly

Ile

Glu

Leu

Lys

290

Phe

Asn

Ser

Phe

val

370

Gln

Lys

Pro

Asn

Val

450

Ser

Ser

Leu

Leu

Arg

275

Pro

Gln

Tyr

Pro

Asn

353

Trp

Tyr

Arg

Glu

Tyr

435

Leu

Lys

Gly

Arg

Thr
260

Gly

His

Pro

val

Phe

340

Gly

Pro

Asn

Asn

Thr

420

Val

Thr

Lys

Thr

Arg

Arg

Iyr

Leu

Gly

Ser

325

Tyr

Glu

Ser

Asp

Val

405

Thr

Met

Trp

Ile

Ser

485

Thr

Asp

Gly

Phe

Tyr

310

Thr

Gly

Lysz

Ala

Gln

390

Gly

Asp

Cys

Thr

Thr

470

Val

Ser

Val

Thr

Asp

295

Tyr

Arg

Asn

Val

Val

375

Thr

Ala

Glu

Phe

His

455

Gln

Val

Pro

Leu

Thr

280

Tyr

Gly

Pro

Lys

Tyr

360

Tyr

Asp

Val

Pro

Leu

440

Lys

Leu

Lys

Gly

Thr

265

Phe

Leu

Asn

Ser

Ser

345

Arg

Ser

Glu

Ser

Leu

425

Mat

Ser

Pro

Gly

Gln
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Asp

Ser

His

Asp

Ile

330

Ser

Ala

Gly

Ala

Trp

410-

Glu

Gln

Val

Leu

Pro

450

Ile

Pro

Asn

Arg

Ser

315

Gly

Glu

Val

Val

Ser

395

Asp

Lys

Gly

Asp

Thr

475

Gly

Ser

Ile

Ile

Ile

300

Fhe

Ser

Pro

Ala

Thr

380

Thr

Ser

Gly

Ser

Phe

460

Lys

Phe

Thr

Val

Glu

285

Gln

Asn

Asn

Val

Asn

365

Lys

Gln

Ile

Tyr

Arg

445

Phe

Ser

Thr

Leu

82

Gly

270

Asn

Phe

Tyr

Asp

Gln

350

Thr

val

Thr

Asp

Ser

430

Gly

Asn

Thr

Gly

Arg

val

Tyr

His

Trp

Ile

335

Asn

Asn

Glu

Tyr

Gln

415

His

Thr

Met

Asn

Gly

495

Val

Asn

Ile

Thr

Ser

320

Ile

Leun

Leu

Phe

Asp

400

Leu

Gln

Ile

Ile

Leu

480

Asp

Asn



Ile Thr Ala
515

Ser Thr Thr
530

Asn Gln Gly
245

Ser Gly Ser
Asn Gly Ser

Asn Glu Val
595

Phe Glu Ala
610

Leu Phe Thr
625

Tyr His Ile

<210> 21
<211> 1845
<212> ADN

500

Pro Leu

Asn Leu

Asn Phe

Phe Arg

565

Ser val

580

-Tyr Ile

Glu Tyr

Ser Ser

Asp Gln
645

Ser Gln Arg Tyr
520

Gln Phe His Thr
535

Ser Ala Thr Met
550

Thr Val Gly Phe

Phe Thr Leu Ser
585

Asp Arg Ile Glu
600

Asp Leu Glu Arg
615

Asn Gln Ile Gly
630

Val

< 213> Secuencia artificial

<220>

Arg
Ser
Ser
Thr
570
Ala
Phe
Ala

Leu

< 223> Secuencia codificante de FR-cg-dm3

<400> 21

atgactagta acggccgeca gtgtgctggt

cgaggcetgg
gacctgcetgg
ttectgaaca
gccetgatgg
ggecteocaga

gtctcgagec

acagcagecac caccaaggac gtgatccaga

ES 2601 577 T3

Val

Ile

Ser

535

Thr

His

val

Gln

Lys
635

attcgeectt

gogtggtgygg ctteceette ggeggegeee

ccatctggec cagcgaggac ccctggaagg
accagaagat cgccgactac gccaagaaca
acaacgtgga ggactatgtg agcgccctga

gcaaccccca cagccaggge cgcatccgeg

510

Arg Ile Arg
525

Asp Gly Arg
540

Gly Ser Asn

Pro Phe Asn

Val Phe Asn
590

Pro Ala Glu
605

Lys Ala Val
620

Thr Asp Val

atgacggceg
agggcatcag
tggtgagett
ccttecatgga
aggcactgge
gcagectggea

agctgttcag

83

Tyr Ala

Pro Ile

Leu Gin
560

Phe Ser
575

Ser Gly

Val Thr

Asn Glu

Thr Asp
640

acaacaacac
cgtggtggge
ctacaccaac
gcaggtggag
cgagctacag
gaagaaccec

ccaggcecgag

60

120

180

240

300

360

420



agccacttee
accacctacg
ggagaggagt
ctgacccagg
cgcggcagea
accgtgetgg
gtgaagacecg
cgeggetacy
gactacctge
agcttceaact
atcatcacca
aacggcgaga
gtgtacagcg
agcacccaga
cagctgccec
tacgtgatgt
cacaagagcg
accaagagca
ggcgacatcc
geeccectga
tteccacacca
agcggeagea
ttcagcaacy

gtgtacateg
<210> 22

<211>614
<212>PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

graacageat
cceaggecge
ggggctacga

agtacaccga

gctacgagag

acctgatege
agctgacceeg
gcaccacctt
accgeateca
actggagegg
gecectteta
aggtgtaccg
gcgtgaccaa
cctacgacag
ccgagaccac
gcttectgat
tcgacttett
ccaacetyggy
tgcgeegeac
gccagegeta
gcatcgacqg
acctgcagag
gcageagegt

accgcatcga

gcccagette
caacacccac
gaaggaggac
ccactgegtyg
ctgggtgaac
cctgttecee
cgacgtgetg
cagcaacatc
gtteceacacg
caactacgtg
cggcaacaag
cgcegtgget
agtygagttce
caagcgcaac
cgacgagcec
gtagggcagce
caacatgatc
cagecggeace
cagecceegge
cegegtecge
cegeoeccate
cggcagettce
gttcaccctg

gttcgtgecce

< 223> Proteina FR-cg-dm3

<400> 22
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gecateageq
ctgttectge
atcgecgagt
aagtggtaca
ttcaaccget
ctgtacgacg
accgaccccea
gagaactaca
cgtttcecage
agcacccgee
agcagcgage
aacacéaacc
agccagtaca
gtgggegeeq
ctggagaagg
cgcggeacca
gacagcaaga
agegtggtga
cagatcagea
atecgetacg
aaccagggca

cgcaccgtgg

agcgeccocacg

gccgaggtga

Met Thr Ser Asn Gly Arg Gln Cys Ala Gly Ile

gctacgaggt
tgaaggacge
tctacaagceg
acgtgggtct
accgeegega
tgcgectgta
tcgtgggegt
tccgeaagec
ccggetacta
ccageatcgg
ccgtgcagaa
tggccgtgtyg
acgaccagac
tgagctggga
gctacagccea
tcecegtget
agatcaccca
agggeeccgg
ccctgegegt
ccagcaceac
acttcagege
gcttcaccac
tgttcaacag

cctag

gctgttectg
ccaaatctac
ccagctgaag
agacaagcte
gatgacccty
ccccaaggag
gaacaacctg
ccacctgtte
cggcaacgac
cagcaacgac
ccttgagttce

gcocctctgea

cgacgaggee *

cagcatcgac
ccagctgaac
gacctggace
gectgoeectyg
cttecacegge
gaacatcacc
caacctgcag
caccatgagc
ccectteaac

cggcaacgag

Arg Pro Iyr Asp Gly

84

480

540

800

660

720

780

840

200

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1845
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Arg Gln Gln His Arg Gly Leu Asp Ser Ser Thr Thr Lys Asp Val Ile
20 25 30

Gln Lys Gly Ile Ser Val Val Gly Asp Leu Leu Gly Val Val Gly Phe
35 40 45 :

Pro Phe Gly Gly Ala Leu Val Ser Phe Tyr Thr Asn Phe Leu Asn Thr
50 55 60

Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu Gln Val Glu
65 70 75 80

Ala Leu Met Asp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn Lys Ala Leu
85 90 95

Ala.Glu Leu -Gln Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp Tyr vVal Ser Ala
100 - 105 110

Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Val Ser Ser Arg Asn Pro His Ser
115 120 125

Gla Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu Ser His Phe Arg
130 135 140

Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu Val Leu Phe Leu
145 150 155 160

Thr Thr Tyr Ala Gin Ala Ala Asn Thr His Leu Phe Leu Leu Lys Asp
165 170 173

Ala Gln Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu Lys Glu Asp Ile Ala
180 185 190

Glu Phe Tyr Lys Arg Gln Leu Ly3 Leu Thr Gln Glu Tyr Thr Asp His
195 200 2905

Cys Val Lys Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lys Leu Arg Gly Ser Ser
210 ) 215 : 220

Tyr Glu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg Arg Glu Met Thr Leu
225 230 235 240

Thr val Leu Asp Leu Ile Ala Leu Phe Pro Leu Tyr Asp Val Arg Leu
245 250 255

85
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Tyr Pre Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp Val Leu Thr Asp
260 265 270

Pro Ile.Val Gly Val Asn Asn Leu Arg Gly Tyr Gly Thr Thr Phe Ser
275 280 285

Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu Phe Asp Tyr Leu His
2%0 295 300

Arg Ile Gla Phe His Thr Arg Phe Gln Pro Gly Tyr Tyr Gly Asn Asp
305 310 315 320

Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr Val Ser Thr Arg Pro Ser Ile
325 330 335

Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Gly Asn Lys Ser Ser
- 340 345 350

Glu Pro Val Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys Val Tyr Arg Ala
355 360 365

Val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser Ala Val Tyr Ser Gly
370 375 380

Val Thr Lys Val Glu Phe Ser Gln Tyr Asn Asp Gln Thr Asp Glu Ala
385 390 395 400

Ser Thr Gln Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val Gly Ala val Ser Trp
405 410 415

Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr Asp Glu Pro Leu Glu
420 425 430

Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys Phe Leu Met Gln
435 440 445

Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr His Lys Ser Val
450 455 460

Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr Giln Leu Pro Leu
465 470 475 480

Thr Lys Ser Thr Asn Leu Gly Ser Gly Thr Ser Val val Lys Gly Pro
485 490 495

86



Gly Phe Thr

Ser Thr Leu
515

val Arg Ile
530

Ile Asp Gly
545

Ser Gly Ser

Thr Pro Phe

His Vval Phe
595

Val Pro Ala
610

<210> 23

< 211> 1845

< 212> ADN

Gly Gly Asp
500

Arg Val Asn

Arg Tyr Ala

Arg Pro Ile
550

Asn Leu Gln
565

Asn Phe Ser
580

Asn Ser Gly

Glu val Thr

< 213> Secuencia artificial

<220>

ES 2601 577 T3

Ile Leu Arg Arg Thr Ser Pro Gly
505

510

Ile Thr Ala Pro Leu Ser Gln Arg

520

525

Ser Thr Thr Asn Leu Gln Phe His
540

535

Asn Gln Gly Asn Phe Ser Ala Thr

555

Ser Gly Ser Phe Arg Thr Val Gly

570

Asn Gly Ser Ser Val Phe Thr Leu
585

590

Asn Glu val Tyr Ile Asp Arg Ile

600

< 223> Secuencia codificante de 9F-cg-dm3

<400> 23
atgactagta

gaggecectgyg
gacctgcetag
ttectgaaca
gcectgatgg
ggcctccaga
gtctegagee
agccacttcc
accacctacqg

ggagaggagt

acggccgeca
acagcagcac
gcgtggtggg
ccatctggee
accagaagat
acaacgtgga
gcaaccecca
gcaacagcat
cccaggecge

ggggctacga

gtgtgctggt
caccaaggac
cttecectte
cagcgaggac
cgccgactac
ggactatgtg
cagccagggce
gcccagette

caacacccac

gaaggaggac

attcgeccta
gtgatccaga
ggcggegece
cecetggaagy
gccaagaaca
agcgcecctga
cgcatcecgey
gccatcageqg
ctgttcetace

atcgccgagt

505

tgacggccga
agggcatcag
tggtéagctt
ccttcatgga
aggceactggce
gcagectggeca
agctgttcag
gctacgaggt
tgaaggacge

tctacaageg

87

Gin Ile
TIyr Arg
Thr Ser

Met Ser
560

Phe Thr
575

Ser Ala

Glu Phe

caacaacacce
cgtggtggyc
ctacaccaac
gcaggtggag
cgagcetacag
gaagaacccc
ccaggeegag
éctgttcctg
ccaaatctac

ccagcetgaag

60
120
180
240
300
360
420
480
540

600



ctgaceccagg
cgcggeagea
accgtgetgg
gtgaagaccg
cgecggetacg
gactacctge
agcttcaact
atcatcacca
aacggcgaga
gtgtacagcg
agcacccaga
cagckgecece
tacgtgatgt
cacaagagcg
accaagagca
ggcgacatcc
gccecceetga
ttccacacca
agcggeagca
ttcagcaacg
gtgtacatcg
<210> 24

<211>614
<212>PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

agtacaccga
gctacgagag
acctgatecge
agctgacceg
gcaccacctt
acegratcca
actggagcegyg
gcecetteta
aggtgtaccg
gcgtgaccaa
cctacgacag
ccgagaccac
gcttcctéat
tcgacttctt
ccaacctggg
tgcgcegeac
gccagcgcta
gcatcgacgg
acctgcagag
gcagcagcgt

accgeatcga

ccactgcgtg
ctgggtgaac
cctgttecec
cgacgtgctg
cagcaacatc
gttccacacg
caactacgty
cggcaacaag
cgcegtgget
ggtggagttc
caagegcaac
cgacgagcce
gcagggcagc
caacatgatc
cagcggeacc
cagcececcgge
ccgegtecoge
cecgeeecate
cggcagcttc
gttcaccctg

gttegtgeec

< 223> Proteina 9F-cg-dm3

<400> 24

ES 2601 577 T3

aagtggtaca
ttcaaccget
ctgtacgacg
accgacccca
gagaactaca
cgettecage
agcacccgec
agcagcgagc
aacaccaace
agccagtaca
gtgggegeeg
ctggagaagg
cgeggeacca
gacagcaaga
agcgtggtga
cagatcagca
atccgetacg
aaccagggca
cgcaccgtgg
agegeccacyg

gccgaggtga

Met Thr Ser Asn Gly Arg Gln Cys Ala Gly Ile

1

3

i0

AsSp Asn Asn Thr Glu Ala Leu Asp Ser Ser Thr

20

25

acgtgggtet

accgecgega

tgcgectgta

tegtgggegt
tcecgcaagcece
ccggctacta
ccagcategg
ccgtgcagaa
tggeegigtg
acgaccagac
tgagctggga
g;tacagcca
tcceegtget
agatcaccca
agggccecgg
ccctgegegt
ccagecaccac
acttcagege
gcttcaccac
tgttcaacag

cctag

agacaagctc
gatgaccctg
ccccaaggag
gaacaacctg
ccacctgttc
cggcaacgac
cagcaacgac
ccttgagtte
geccetetgea
cgacgaggcec
cagcatcgac
ccagetgaac
gacctggacc
getgeceetyg
cttcaccggce
gaacatcacc
caacctgcag
caccatgagc
cceettcaac

cggcaacgag

Arg Pro Met Thr RAla

i5

Thr Lys Asp Val Ile

30

88

720
780
840
900
960

102C

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

. 1680

1740

1800

1845



ES 2601 577 T3

Gln Lys Gly Ile Ser Val Val Gly Asp Leu Leu Gly Val Val Gly Phe
35 40 45

Pro Phe Gly Gly Ala Leu Val Ser Phe Tyr Thr Asn Phe Leu Asn Thr

Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu Gln Val Glu
65 70 75 80

Ala Leu Met Asp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn Lys Ala Leu
85 © 90 95

Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Bsn Val Glu Asp Tyr Val Ser Ala
100 105 110

Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Val Ser Ser Arg Asn Pro His Ser
115 120 125

Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gla Ala Glu Ser His Phe Arg
130 135 140

Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu Val Leu Phe Leu
145 150 155 160

Thr Thr Tyr Ala Gln Ala Ala Asn Thr His Leu Phe Leu Leu Lys Asp
165 170 175

Ala Gln Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu Lys Glu Asp Ile Ala
180 185 190

Glu Phe Tyr Lys Arg Gln Leu Lys Leu Thr Gln Glu Tyr Thr Asp His
195 . 200 205

Cys Val Lys Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lys Leu Arg Gly Ser Ser
210 215 220

Tyr Glu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg Arg Glu Met Thr Leu
225 230 235 240

Thr Val Leu Asp Leu Ile Ala Leu Phe Pro Leu Tyr Asp Val Arg Leu
245 250 255

Tyr Pro Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp Val Leu Thr Asp
260 265 270

89
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Pro Ile Val Gly Val Asn Asn Leu Arg Gly Tyr Gly Thr Thr Phe Ser
275 280 285

Asn Ile Giu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu Phe Asp Tyr Leu His
290 295 300

Arg Ile Gln Phe His Thr Arg Phe Gln Pre Gly Tyr Tyr Gly Asn Asp
305 310 315 320

Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr val Ser Thr Arg Pro Ser Ile
325 330 335

Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Gly Asn Lys Ser Ser
340 345 350

Glu Pro Val Gln Asn Lew Glu Phe Asn Gly Glu Lys Val Tyr Arg Ala
355 360 365

Val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser Ala Val Tyr Ser Gly
370 375 380

Val Thr Lys Val Glu Phe Ser Gln Tyr Asn Asp Gln Thr Asp Glu Ala
385 390 395 400

Ser Thr Gln Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val Gly Ala Val Ser Trp
405 410 . 415

Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr Asp Glu Pro Leu Glu
420 425 430

Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys Phe Leu Met Gln
435 440 445

Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr His Lys Ser Vval
450 455 460

Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr Gln Leu Pro Leu
465 470 475 480

Thr Lys Ser Thr Asn Leu Gly Ser Gly Thr Ser Val Val Lys Gly Pro
485 490 495

Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu Arg Arg Thr Ser Pro Gly Gln Ile
500 505 510

Ser Thr Leu Arg Val Asn Tle Thr Ala Pro Leu Ser Gin Arg Tyr Arg

90



Val Arg
530

Ile Asp
545

Ser Gly

Thr Pro

His val

Val Pro
610
<210> 25

515

Ile

Gly

Ser

Phe

Phe

595

Ala

< 211> 1863
< 212> ADN
< 213> Secuencia artificial

<220>

Arg Tyr Ala

Arg Pro Ile
550

Asn Leu Gln
365

Asn Phe Ser
580

Asn Ser Gly

Glu vVal Thr

Ser

535

Asn

Ser

Asn

Asn

ES 2601 577 T3

520

Thr Thr Asn Leu

Gln Gly Asn Phe
555

Gly Ser Phe Arg
570

Gly Ser Ser Vval
585

Glu Val Tyr Ile
600

< 223> Secuencia codificante de B8a

<400> 25

atgacggecqg acaacaacac cgaggcecctg gacagcagea

aagggcatca

ctggtgaget

gectteatgg

aaggcactgg

agcagetgge

cgcgagetat

agcggetacg

ctgctgaagg

gagttctaca

tacaacgtgg

cgctacegec

gacgtgcgece

gcgtggtggyg cgacctgctg ggegtggtgg

tctacaccaa cttcctgaac accatcetgge

agecaggtgga ggccetgatg gaccagaaga

ccgagetaca gggectcecag aacaacgtgg

agaagaacce cgctgcaccg ttecgcaace

tcageeagge cgagagecac ttecgcaaca

aggtgetgtt cctgaccace tacgeccagg

acgcccaaat ctacggagag gagtggggct

agcgecaget gaagetgace caggagtaca

gtctagacaa gctccgcgge agcagctacg

gcgagatgac cctgaccgtg ctggacctga

tgtaccccaa ggaggtgaag accgagcetga

525

Gln Phe

540

Ser Ala

Thr Val

Phe Thr

Asp Arg
605

His

Thr

Gly

Leu

590

Ile

ccaccaagga

gettoeectt

ccageogagga

tcgecegacta

aggactatgt

cccacageea

gcatgcccag

ccgecaacac

acgagaagga

ccgaccactg

agagctgggt

tcgcectgtt

ccegegacgt

91

Thr 3Ser

Met Ser
560

Phe Thr
575

Ser Ala

Glu Phe

cgtgatccag
cggeggegee
ccocctggaag
cgccaagaac
gagcgecetg

gggcegeate

cttcgceate

ccaccetgtte
ggacatcgeco
cgtgaagtgg
gaacttcaac
ccocctgtac

gctgacegac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

500

660

720

780



ccecateqgtygg
tacatcegea
cagceegget
cgccccaged
gagcecegtge
aacctggeeg
tacaacgacc
gcegtgaget
aagggctaca
accatececeg
aagaagatca
gttecgeggee
ggccccatee
tacgccagca
ttecegettes
cgegecttea
cagggecctga
gccacctteg

tag

<210> 26

< 211> 620
< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

gegtgaacaa
agccccaccet
actacggcaa
teggeageaa
agaaccttga
tgtggeecte
agaccgacga
gggacagecat
gecaceaget
tgctgacctyg
cccagetgee
ccggetteac
gegtgacegt
ccygtggactt
tgcgcaccat
cecacceectt

gcggeaacgyg

aggccgagta

< 223> Proteina B8a

<400> 26

cctgogegge
gttecgactac
cgacagcttce
cgacatcatce
gttcaaéggc
tgcagtgtac
ggccagcace
cgaccagetg
gaactacgtg
gacccacaag
cctggtgaag
cggaggegac
gaacggcece
cgacttette
gaacagcggc
cacctteace
cgaggtgtac

cgacctagag

ES 2601 577 T3

tacggcacca
ctgcaccgea
aactactgga
accagceeccct
gagaaggtgt
agcggegtga
cagacctacg
ccececcgaga
atgtgcttee
agegtegact
gceagogage
atcctgegac
ctgacccage
gtgagecegeg
gacgagctga
cagatccagqg
ategacaaga

cgegeccagg

ccttecagcaa
tccagtteca
gcggceaacta
tctacggcaa
accgegeegt
ccaaggtygga
acagcaagcg
ccaccgacga
tgatgcaggg
tettecaacat
tgocccaggy
gcaccaacac
gctaccgeat
gecggcaccac
agtacggcaa
acatcatceg
tcgagatcat

aggcegtgaa

catcgagaac
cacgecgttte
cgtgageacc
caagagcage
ggctaacace
gttcagecag
caacgtggge
gceectggag
cageegegge
gatcgacage
caccacegtg
cggeggettce
cggetteege
cgtgaacaac
cttegtgege
caccagcatce
cceegtgace

cgecectgtte

Met Thr Ala Asp Asn Asn Thr Glu Ala Leu Asp Ser Ser Thr Thr Lys

1

5

10

15

aAsp Val Ile Gln Lys Gly Ile Ser Val Val Gly Asp Leu Leu Gly Val

20

25

30

Val Gly Phe Pro Phe Gly Gly Ala Leu Val Ser Phe Tyr Thr Asn Phe

35

40

45

92

1620

1080

1140

1200

1260

1320

1380

14490

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1863
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Leu Asn Thr Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu
50 55 . 80

Gln Val Glu Ala Leu Met Asp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn
Lys Ala Leu Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp Tyr

Val Ser Ala Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Ala Ala Pro Phe Arg
100 105 110

Asn Pro His Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu
115 120 125

Ser His Phe Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu
130 135 - 140

Val Leu Phe Leu Thr Thr Tyr Ala Gln Ala Ala Asn Thr His Leu Phe
145 150 155 160

Leu Leu Lys Asp Ala Gln Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu Lys
165 170 175

Glu Asp Ile Ala Glu Phe Tyr Lys Arg Gln Leu Lys Leu Thr Gln Glu
180 185 190

Tyr Thr Asp His Cys Val Lys Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lys Leu
195 200 205

Arg Gly Ser Ser Tyr Glu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg Arg
210 215 . 220

Glu Met Thr Leu Thr Val Leu Asp Leu Ile Ala Leu Phe Pro Leu Tyr
225 230 235 240

Asp Val Arg Leu Tyr Pto Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp
245 250 255

Val Leu Thr'Asp Pro Ile val Gly Val Asn Asn Leu Arg Gly Tyr Gly
260 265 279

Thr Thr Phe Ser Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu Phe
275 280 2895
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Asp Tyr Leu His Arg Ile Gln Phe His Thr Arg Phe Gln Pro Gly Tyr
296 295 . 300

Tyr Gly Asn Asp Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr Val Ser Thr
305 310 315 320

Afg Pro Ser Ile Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pr¢ Phe Tyr Gly
325 . 330 335

asn Lys Ser Ser Glu Pro Val Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys
340 345 350

Val Tyr Arg Ala Val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser Ala
355 360 365

Val Tyr Ser Gly Val Thr Lys Val Glu Phe Ser Gln Tyr Asn Asp Gln
370 375 380

Thr Asp Glu Ala Ser Thr Gln Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val Gly
385 390 395 400

Ala Val Ser Trp Asp Ser Ile Asp Gln Leuw Pro Pro Glu Thr Thr Asp
405 410 415

Glu Pro Leu Glu Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys
420 425 430

Phe Leu Met Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr
435 440 445

His Lys Ser Val Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr
450 455 460

Gln Leu Pro Leu Val Lys Ala Ser Glu Leu Pro Gln Gly Thr Thr Val
465 470 475 480

val Arg Gly Pro Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leun Arg Arg Thr Asn
485 490 495

Thr Gly Gly Phe Gly Pro Ile Arg Val Thr val Asn Gly Pro Leu Thr
500 505 510

Gln Arg Tyr Arg Ile Gly Phe Arg Tyr Ala Ser Thr Val Asp Phe Asp
515 ‘ 520 525

Phe Phe Val Ser Arg Gly Gly Thr Thr Val Asn Asn Phe Arg Phe Leu

94



530

Arg Thr
545

Met

Arqg Ala Phe

Arg Thr Ser

Glu
595

Lys 1le

Leu Glu Arg
610

<210> 27

< 211> 1902

< 212> ADN

535

Ser Gly
550

Asn Asp Glu

Thr Thr Pro Phe Thr

565

Ile Leu Ser

580

Gln Gly

Thr
600

Ile Ile Pro Val

Ala Gln Glu Ala Val

615

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Secuencia codificante de 5*B8a

<400> 27
atgactagta

cgaggcctgg
gacctgctgg
ttcectgaaca
gcectgatag
ggcectecaga
gctgcaccgt
gagagcceact
ctgaccacct
tacggagagyg
aagctgacce
ctecgeggea
ctgaccgtge
gaggtgaaga

ctgcgogget

acggcegeca gtgtgetggt

acagcagcac caccaaggac
gcgtggtggg cttcecectte
ccatctggee cagegaggac
accagaagat cgcecgactac
acaacgtgga ggactatgtg
tccgcaacce ccacagecag

tecgcaacag catgecocagce

ac¢gcccagge cgccaacacce

agtgggygcta cgagaaggaq

aggagtacac cgaccactgce
gcagctacga gagctagggtg
tggacctgat cgccctgtte
ccgagetgac ccgcgacgrg

acggcaccac cttcagcaac

Leu Lys

Phe Thr

Gly

585

Ala Thr

Asn

ES 2601 577 T3

540

Tyr Gly Asn Phe
555

Gin Ile Gln Asp
370

Asn Gly Glu Val Tyr

590

Phe Glu Ala
605

Glu

Ala Leu Phe

62C

attcgeectt atgacggecg
gtgatccaga agggcatcag
ggcggegece tggtgagett
ccctggaagg ccttcatgga
gccaagaaca aggcactgge
agcgcectga geagetggea
ggccgeatcec gecgagetgtt
ttégccatca gcggctacga
cacctgttee tgctgaagga
gacatcgceg agttctacaa
gtgaagtggt acaacgtggg
aacttcaacc gctaccgecg
ccecectgtacg acgtgcgect
ctgaccgace ccatcgtgag

atcgagaact acatccgcaa

95

val Arg
560

Ile Ile
575

Ile Asp

Tyr Asp

acaacaacac
cgtggtggge
ctacaccaac
gcaggtggag
cgagetacag
gaagaacccc
cagecaggeo
ggtgcectgttc
cgcccaaatce
gcgecagetg
tctagacaag
cgagatgacc
gtaccccaag
cgtgaacaac

gceccacctg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200



ttegactace
gacagcttca
gacatcatca
ttecaacggeyg
gcaétgtaca
gecageacec
gaccagctyge
aactacgtga
acccacaaga
ctggtgaagg
ggaggcgaca
aacggeeece
gacttctteg
aacagcqgqacyg
accttcacce
gaggtgtaca

gacctagage
<210> 28

<211>633
<212>PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

tgcaccgeat
actactggag
ccagcoectt
agaaggtgta
geggegtgac
agacctacga
cccccgagac
tgtgettect
gcgtegactt
ccagcgaget
tcctgegacg
tgacceageg
tgageccgegg
acgagctgaa
agatccagga
tcgacaagat

gcgcccagga

< 223> Proteina 5*B8a

<400> 28

ccagttccac
cggcaactac
ctacggcaac
ccgegeeghg
caaggtggag
cagcaagcgc
caccgacgag
gat.gcaggge
cttcaacatg
gcececcaggge
caccaacacc
ctaccgeatce
cggceaccace
gtacggcaac
catcatccge
cgagatcatc

ggcegtgaac

ES 2601 577 T3

acgegtttce
gtgagcacce
aagagcagcyg
gctaacacca
ttcagecagt
aacgtgggeq
cccetggaga
agcegeggea
atcgacagca
accaccgtgg
ggcggetteg
ggctteeget
gtgaacaact
ttecgtgegee
accagcatcc
ccecgtgacceqg

gcectgttet

Met Thr Ser Asn Gly Arg Gln Cys Ala Gly Ile

1

5

10

Arg Gln Gln His Arg Gly Leu Asp Ser Ser Thr

20

25

Gln Lys Gly Ile Ser Val Val Gly Asp Leu Leu

35

40

Pro Phe Gly Gly Ala Leu Val Ser Phe Tyr Thr

50

55

agecccggcta
gcceccageat.
agccegtgea
acctggeegt
acaacgacdea
cegtgagetg
agggctacag
ccateceegt
agaagatcac
ttegeggeee
gccecateeg
acgccagcac
tcecgettect
gcgectteac
agggcctgag
ccaccttcga

ag

ctacggcaac
cggcagcaac
gaaccttgayg
gtggcectct
gaccgacgag
ggacagcatc
ccaccagcetg
getgacctgg
ccagetgccece
cggettecace
cgtgacegtyg
cgtggacttc
gcgcaccatg
cacccectte
cggcaacgge

ggccgagtac

Arg Pro Tyr Asp Gly

15

Thr Lys Asp val Ile

30

Gly Val Val Gly Phe

45

Asn Phe Leu Asn Thr

60

96

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860

1902
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Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu Gln Val Glu
65 70 15 80

Ala Leu Met Asp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn Lys Ala Leu

Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp Tyr Val Ser Ala
100 105 114

Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Ala Ala Pro Phe Arg Asn Pro His
115 120 125

Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu Ser His Phe
130 135 140

Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu Val Leu Phe
145 150 155 160

Leu Thr Thr Tyr Ala Gln Ala Ala Asn Thr His Leu Fhe Leu Leu Lys
165 170 175

Asp Ala Gln Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu Lys Glu Asp Ile
180 185 190

Ala Glu Phe Tyr Lys Arg Gln Leu Lys Leu Thr Gln Glu Tyr Thr Asp
195 200 205

His Cys Val Lys Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lys Leu Arg Gly Ser
210 215 220

Ser Tyr Glu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg Arg Glu Met Thr
225 239 235 240

Leu Thr val Leu Asp Leu Ile Ala Leu Phe Pro Leu Tyr Asp Val Arg
245 250 253

Leu Tyr Pro Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp Val Leu Thr
260 265 270

Asp Pro Ile Val Giy Val Asn Asn Leu Axg Gly Tyr Gly Thr Thr Phe
275 280 285

Ser Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu Phe Asp Tyr Leu
290 295 300

97



ES 2601 577 T3

His Arg Ile Gln Phe His Thr Arg Phe Gln Pro Gly Tyr Tyr Gly Asn
305 310 315 32¢

Asp Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr Val Ser Thr Arg Pro Ser
325 330 335°

Ile Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Gly Asn Lya Ser
340 ’ 345 350

Ser Glu Pro Val Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys Val Tyr Arg
355 360 365

Ala Val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser Ala Val Tyr Ser
370 375 380

Gly Val Thr Lys val Glu Phe $er Gln Tyr Asn Asp Gln Thr Asp Glu
385 390 395 400

Ala Ser Thr Gln Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val Gly Ala Val Ser
405 410 ] 415

Trp Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr Asp Glu Pro Leu
420 425 430

Glu Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys Phe Leu Met
435 440 445

Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr His Lys Ser
450 455 460

Val Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr Gln Leu Pro
465 470 475 430

Leu Val Lys Ala Ser Glu Leu Pro Gln Gly Thr Thr Val val Arg Gly
485 490 495

Pro Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu Arg Arg Thr Asn Thr Gly Gly
500 505 510

Phe Gly Pro Ile Arg val Thr Val Asa Gly Pro Leu Thr Gln Arg Tyr
515 520 525

arg Ile Gly Phe Arg Tyr Ala Ser Thr Val Asp Phe Asp Phe Phe Val
530 535 540

Ser Arg Gly Gly Thr Thr Val Asn Asn Phe Arg Phe Leu Arg Thr Met

98



245

Asn

Thr

Ile

Ile

Ala
625

Ser Gly asp

Thr Pro Phe
580

Gln Gly Leu
535

Ile
610

Pro Val

Gln Glu Ala

Glu
565

Thr

Ser

Thr

val

550

Leu Lys

Phe Thr

Gly Asn

Ala Thr

615

Asn Ala

630

Tyr

Gln

Gly

600

Phe

Leu

<210> 29
<211> 1791
<212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Secuencia codificante de V3A

<400> 29
atgacggecg

aagggcatca
ctggtgagct
gectteatgg
aaggcactgg
agcagctggc
cgcgagetgt
agcggcetacy
ctgctgaagy
gagtt;taca
tacaacgtgg
cgctaccgee
gacagccgea
ccegtgetgg

atccgecagece

acaacaacac
gcgtagtggg
tctacaccaa
agcaggtgga
ccgagctaca
agaagaaccc
tcagccagge
aggtgctgtt
acgcccaaat
agcgecaget
gtctagacaa
gcgagatgac
cctaccccat
agaacttcga

cccacctgat

cgaggcectg
cgacctgetg
cttcetgaac
ggeectgatyg
gggecctecag
cgctgcaccg
cgagagccac
cctgaccace
ctacggagag
gaagctgace
getcegegge
cctgacegtyg
ccgcéccgtg
cggcagcttce

ggacatcctg

ES 2601 577 T3

555

Gly Asn Phe
570

Ile Gln Asp
585

Glu Val Tyr

Glu Ala Glu

Phe

gacagcagcea
ggcgtggtgg
accatctgge
gaccagaaga
aacaacgtgg
ttccgcaacc
ttcecgcaaca
tacgececagqg
gagtggggct
caggagtaca
agcagetacg
ctggacatcg
agccagctga
cgcggcagey

aacagcatca

val Arg Arg

Ile Ile Arg

590

Ile Asp Lys

605

Tyr Asp Leu
620

ccaccaagga
gctteccoett
ccagcgagga
tcgecqgacta
aggactatgt
cccacagcca
gcatgcccag
ccgccaacac
acgagaagga
ccgaccactg
agagctgggt
tgagcetgte
cccgegagat
cccagggeat

ccatctacac
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Ala Phe
575

Thr Ser

Ile Glu

Glu Arg

cgtgatccag
cggcggcgec
ccectggaag
cgccaagaac
gagcgccety
gggccgeatc
cttegecatce
ccacctgttce
ggacatcgec
cgtgaagtgg
gaacttcaac
ccccaactac
ttacaccaac
cgagggcagce

cgacgcccac

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

660

.720

780

840

200



cgcggegagt
ccegagttea
gtggcacage
ttcaacatcg
ggcaccagea
gacgagatce
agccacgtga
cctatgttea
atcacccaga
ggcecceget
atctacgtga

agcaccagcc

ttcgacaaga

ttcagcacce

gccggegaca
<210> 30

< 211> 596

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

actactggag
cctteecect
tgggccaggyg
gcatcaacaa
geaacctgec
ceccteagaa
gcatgtteeg
gctggattea
tcceccectggt
tcaccggegg
ccececgacgt
agatcacctt
ccatcaacaa
ctttegaget

aggtgtacat

< 223> Proteina V3A

<400> 30

Met Thr Ala Asp Asn

1

Asp Val Ile Gln Lys

Val Gly Phe Pro Phe

35

Leu Asn Thr Ile Trp Pro

50

Gln val Glu Ala Leu

65

5

20

Asn

Gly

Gly

Met

cggecaccag
gtacggcace
agtgtaccgce
ccageagetg
cagegeegty
caacaacgty
cagtggette
cegeagtgee
gaaggeetac
cgacatcate
gagctacage
caceetgage
gggcgacacc
gagcggcaac

cgacaagatc

Thr Glu

Ile Ser

Ala Leu

Val Val

ES 2601 577 T3

atcatggcca
atgggraacyg
accctgagea
agegtgcetgg
taccgcaaga
ccacctcgac
agcaacagca
gagttcaaca
aagctccaga
cagtgcaccg
cagaagtacc
ctggacgggg
ctgacctaca
aacctccaga

gagttcatcc

Asp
10

Gly

25

Ala
40

Gly

Ser Glu

55

Asp Gln

70

Leu val

Asp Pro

Lys Ile

Ser

Trp

Ala
75

gcecegtegg
ctgcacctca
gcaccctgta
acggcaccga
gcggcaccgt
agggcttcag
gocgtgageat
acatcatecce
geggcegecay
agaacggcag
gcgeecgeat
cceectteaa
acagcetteaa
tcggegtgac

ccgtgaacta

Ser Ser Thr

Leu Leu
3¢

Asp

Phe Tyr Thr

45

Lys Ala Phe

60

Asp

100

Tyr Ala

cttcageggce
geagegeatc
ccgtegacct
gttcgectac
ggacagcctyg
cecacegtetg
catcecgtgea
cagcagecag
cgtggtggea
cgocgecace
ccactacgec
ccaatactac
cctggecage
cggectgage

g

Thr
15

Lys
Gly Val
Asn Phe
Met

Glu

Asn
80

Lys

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1791
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Lys Ala Leu Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp Tyr

Val Ser Ala Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pr¢ Ala Ala Pro Phe Arg
160 105 110

Asn Pro His Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu
115 : 120 - 125

Ser His Phe Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu
130 135 140

Val Leu Phe Leu Thr Thr Tyr Ala Gin Ala Ala Asn Thr His Leu Phe
145 150 155 160

Leu Leu Lys Asp Ala Gln Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu Lys
165 170 175

Glu Asp Ile Ala Glu Phe Tyr Lys Arg Gln Leu Lys Leu Thr Gln Glu
180 185 190

Tyr Thr Asp His Cys Val Lys Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lys Leu
195 200 . 205

Arg Gly Ser Ser Tyr Glu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg Arg
210 215 220

Glu Met Thr Leu Thr Val Leu Asp Ile Val Ser Leu Phe Pro Asn Tyr
225 230 235 240

Asp Ser Arg Thr Tyr Pro Ile Arg Thr val Ser Gln Leu Thr Arg.Glu
245 250 255

Ile Tyr Thr Asn Pro Val Leu Glu Asn Phe Asp Gly Ser Phe Arg Gly
260 265 270

Ser Ala Gln Gly Ile Glu Gly Ser Ile Arg Ser Pro His Leu Met Asp
275 280 285

Ile Leu Asn Ser Ile Thr Ile Tyr Thr Asp Ala His Arg Gly Glu Tyr
290 295 300

Tyr Trp Ser Gly His Gln Ile Met Ala Ser Pro Val Gly Phe Ser Gly
305 310 . 315 320
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Pro Glu Phe Thr Phe Pro Leu Tyr Gly Thr Met Gly Asn Ala Ala Pro
325 330 335

Gln Gln Arg Ile Val Ala Gln Leu Gly Gln Gly Val Tyr Arg Thr Leu
340 345 350

Ser Ser Thr Leu Tyr Arg Arg Pro Phe Asn Ile Gly Ile Asna Asn Gln
3585 360 365

Gln Leu Ser Val Leu Asp Gly Thr Glu Phe Ala Tyr Gly Thr Ser Ser
370 375 380

Asn Leu Pro Ser Ala Val Tyr Arg Lys Ser Gly Thr vVal Asp Ser Leu
385 390 395 400

Asp Glu Ile Pro Pro Gln Asn Asn Asn Val Pre Pro Arg Gln Gly Phe
405 410 415

Ser His Arg Leu Ser Hig Val Ser Met Phe Arg Ser Gly Phe Ser Asn
420 425 430

Ser Ser Val Ser Ile Ile Arg Ala Pro Met Phe Ser Trp Ile His Arg
435 440 445

Ser Ala Glu Phe Asn Asn Ile Ile Pro Ser Ser Gln Ile Thr Gln Ile
450 . 455 460

Pro Leu Val Lys Ala Tyr Lys Leu Gln Ser Gly Ala Ser Val Val Ala
465 470 475 480

Gly Pro Arg Phe Thr Gly Gly Asp Ile Ile Gln Cys Thr Glu Asn Gly
485 490 495

Ser Ala Ala Thr Ile Tyr Val Thr Pro Asp Val Ser Tyr Ser Gln Lys
500 505 510

Tyr Arg Ala Arg Ile His Tyr Ala Ser Thr Ser Gln Ile Thr Phe Thr
515 520 525 ' :

Leu Ser Leu Asp Gly Ala Pro Phe Asn Gln Tyr Tyr Phe Asp Lys Thr
530 535 540

Ile Asn Lys Gly AsprThr Leu Thr Tyr Asn Ser Phe Asn Leu ARla Ser
545 550 555 © 560

Phe Ser Thr Pro Phe Glu Leu Ser Gly Asn Asn Leu Gln Ile Gly Val

565 570 575

Thr Gly Leu Ser Ala Gly Asp Lys Val Tyr Ile Asp Lys Ile Glu FPhe
580 585 590

Ile Pro Val Asn
595

<210> 31

<211>1797

102



<212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Secuencia codificante de V4F

<400> 31
atgacggceg

aagggcatca
ctggtgaget
geetteatgg
aaggcactgg
agcagctgge
cgegagetgt
agcggctacyg
ctgctgaagg
gagttctaca
tacaacgtgg
cgctacegee
gacgtgcgec
cecategtgy
tacatccgea
cagccegget
cgccececagea
gagcecgtge
aacctggceg
tacaacgacc

gccgtgaget

aagggctaca
accatceceg
aagaagatca
gtgaagggcce
agcacectge
tacgccagea
tactacttcg
gccaqgettca
ctgagcgccg
<210> 32

<211> 598
<212>PRT

acaacaacac
gegtggtggyg
tctacaccaa

agcaggtgga

ccgagetaca,

agaagaaccc
tcagccagge
aggtgctgtt
acgcccaaat
agegecaget
gtctagacaa
gcgagatgac
tgtaccccaa
gegtgaacaa
agccccacct
actacggcaa
tcggcagcaa
agaaccttga
tgtggecete
agaccgacga
gggacagcat
gccaccagcet
tgctgaccty
cccagetege
ceggetteac
gcgtgaacat
ccagecagat
acaagaccat
geaccecttt

gcgacaaggt

cgaggcectqg
cgacctgctg
cttéctgaac
ggccctgatg
gggcctceag
cgctgeaccg
cgagagccac
ectgaccace
ctacggagag
gaagctgacc
gctccgegge
cctgaccgty
ggaggtgaag
cetgegegyce
gttcgactac
cgacagctte
cgacatcatc
gttcaacyge
tgcagtgtac
ggccageace
cgaccagctg
gaactacgtg
gacccacaag
cctgaccaag
cggcggcgaé
cacegeccee
caccttcacc
caacaagggc
cgagcetgage

gtacatcgac

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Proteina V4F

ES 2601 577 T3

gacagcagca
ggcgtggtygg
accatctgge
gaccagaaga
aacaacgtgg
ttecgeaace
ttcecgcaaca
tacgeecagy
gagtggggcet
caggagtaca
agcagctacg
ctggacctga
accgagctga
tacggcacca
ctgcaccgcea
aactactgga
accagcccct
gagaaggtot
agcyggcgtga
cagacctacqg
cccoccgaga
atgtgcttce
agegtcgact
agcaccaace
atcctgegee
ctgagccagce
ctgagectgg
gacaccetga
ggcaacaacce

aagatcgagt

ccaccaagga
gettcecett
ccagcgagga
tegeegacta
aggactatgt
cccacageca
gcatgcccag
ccgecaacac
acgagaagga
cecgaccactg
agagctgggt
tcgeectgtt
cccgegacgt
cctteageaa
tccagtteea
gcggcaacta
tctacggeaa
accgegeogt
ccaaggtgga
acaécaagcg
ccaccgacga
tgatgcaggg
tcttcaacat
tgggcagcogg
gcaccagceec
gctaccgegt
acggggccaee
cctacaacag
tccagategg

tcatceccegt
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cgtgatccag
cggcggegec
ccectggaag
cgccaagaac
gagcgecetg
gggcegcate
cttecgeccate
ccacctgtte
ggacatcgee
cgtgaagtgyg
gaacttcaac
cceectgtac
gctgaccgac
catcgagaac
cacgcgttte
cgtgagcacé
caagagcagc
ggctaacacc
gttecagccag
caacgtggge
gcecoctggag
cagccgegge
gatcgacagce
caccagegtg
cggccagatce
ccgecatccac
cttcaaccaa
cttcaacct;
cgtgaccgge

gaactag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

168¢

1740

1797



<400> 32

Met

1

Asp

Val

Leu

Gln

65

Lys

val

Asn

Thr

Val

Gly

Asn

50

val

Ala

Ser

Pro

Ala

Ile

Phe

35

Thr

Glu

Leu

Ala

His

115

Asp

Gln

20

Pro

Ile

Ala

Ala

Leu

100

Ser

Asn

Lys

Phe

Trp

Leu

Glu

85

Ser

Gln

Asn

Gly

Gly

Pro

Met

70

Leuw

Ser

Gly

Thr

Ile

Gly

Ser

Asp

Gln

Trp

Arg

Glu

Ser

Ala

40

Glu

Gln

Gly

Gln

Ile
120

Ala
Val
25

Leu
Asp
Lys
Leu
Lys
105

Arg

Leu

10

val

val

Pro

Ile

Gin

90

Asn

Glu

ES 2601 577 T3

Asp

Gly

Ser

Trp

Ala

75

Asn

Pro

Leu

Ser

Asp

Phe

Lys

60

Asp

Asn

Ala

Phe

Ser Thr

Leu Leu
30

Tyr Thr
45

Ala Phe

Tyr Ala

Val Glu

Ala Pro

110

Ser Gln
125

104

Thr

15

Gly

Asn

Met

Lys

Asp

95

Phe

Ala

Lys

val

Phe

Glu

Asn

80

Tyr

Arg

Glu
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Ser His Phe Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu
130 135 140

Val Leu Phe Leu Thr Thr Tyr Ala Gln Ala Ala Asn Thr His Leu Phe
145 © 150 155 160

Leu Leu Lys Asp Ala Gln Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu Lys
165 - 170 175

Glu Asp Ile Ala Glu Phe Tyr Lys Arg Gln Leu Lys Leu Thr Gln Glu
180 185 190

Tyr Thr Asp His Cys Val Lys Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lys Leu
195 200 205

Arg Gly Ser Ser Tyr Glu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg Arg
210 215 220

Glu Met Thr Leu Thr Val Leu Asp Leu Ile Ala Leu Phe Pro Leu Tyr
225 230 235 240

Asp Val Arg Leu Tyr Pro Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp
245 250 255

Val Leu Thr Agp Pro Ile Val Gly Val Asn Asn Leu Arg Gly Tyr Gly
260 265 270

Thr Thr Phe Ser Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu Phe
275 280 285

Asp Tyr Leu His Arg Ile Gln Phe His Thr Arg Phe Gln Pro Gly Tyr
290 295 300 .

Tyr Gly Asn Asp Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr Val Ser Thr
305 310 315 320

Arg Pro Ser Ile Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Gly
325 330 335

Asn’ Lys Ser Ser Glu Pro Val Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys
340 345 350

Val Tyr Arg Ala Val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser Ala
355 360 365

105
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Val Tyr Ser Gly Val Thr Lys Val Glu Phe Ser Gln Tyr Asn Asp Gln
370 375 380

Thr Asp Glu Ala Ser Thr Gln Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val Gly
385 390 395 400

Ala Val Ser Trp Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr Asp
405 410 415

Glu Pre Leu Glu Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr val Met Cys
420 425 430

Phe Leu Met Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr
' 435 440 . 445

His Lys Ser Val Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr
450 455 460

Gln Leu Ala Leu Thr Lys Ser Thr Asn Leu Gly Ser Gly Thr Ser val
465 470 475 480

Val Lys Gly Pro Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu Arg Arg Thr Ser
485 430 495

Pro Gly Gln Ile Ser Thr Leu Arg Val Asn Ile Thr Ala Pro Leu Ser
500 505 510 .

Gln Arg Tyr Arg Val Arg Ile His Tyr Ala Ser Thr Ser Gln Ile Thr
515 520 525

Phe Thr Leu Ser Leu Asp Gly Ala Pro Phe Asn Gln Tyr Tyr Phe Asp
5330 535 540

Lys Thr Ile Asn Lys Gly Asp Thr Leu Thr Tyr Asn Ser Phe Asn Leu
545 550 555 560

Ala Ser Phe Ser Thr Pro Phe Glu Leu Ser Gly Asn Asn Leu Gln Ile
565 570 575

Gly Val Thr Gly Leu Ser Ala Gly Asp Lys Val Tyr Ile Asp Lys Ile
580 585 590

Glu Phe Ile Pro Val Asn
5985
<210> 33
<211> 1836
< 212> ADN
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 223> Secuencia codificante de 5*V4F
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<400> 33
atgactagta

cgaggcetgg
gacctgectgy
ttecectgaaca
gcectgatgg
ggectccaga
gctygcaccgt
gagagccact
ctgaccacct
tacggagagy
aagctgaccc
ctccgeggea
ctgaccgtge
gaggtgaaga
ctgegegget
ttcgactacc
gacagcttca
gacatcatca
ttcaacggeg
gcagtgtaca
gccageacee
gaccagetge
aactacgtga
aceccacaaga
ctgaccaaga
ggcggegaca
accgeccccce
accttcacce
aacaagggcg
gagctgageg

tacatcgaca
<210> 34

<211> 611
<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

acggeogeca
acagcagcac
gcgtggtggy
ccatctggec
accagaagat
acaacgtgga
tccgeaaccce
tccgeaacag
acgcccagge
agtggggcta
aggagtacac
gcagctacga
tggacctgat
ccgagctgac
acggcaccac
tgcaccgeat
actactggag
ccageecctt
agaaggtgta
geggogtgac
agacctacga
ccececegagac
tgtgcttect
gcgtegactt
gcaccaacct
tcetgegeeg
tgagccageg
tgagcectygga
acaccctgac
gcaacaacct

agatcgagtt

< 223> Proteina 5*V4F

gtgtgctggt
caccaaggac
ctteccectte
cagcgaggac
cgeegactac
ggactatgtg
ccacagccag
catgcccage
cgccaacacc
cgagaaggag
cgaccactge
gagcetgggtg
cgeectgtte
ccgecgacgtg
cttecagecaac
ccagttccac
cggcaactac
ctacggcaac
ccgegeegtyg
caaggtggag
cagcaagcge
caccgacgag
gatgcagggc
cttcaacatg
gggcagegge
caccagcccc
ctaccgcgtce
cggggeeeece
ctacaacage
ccagatcegge

catcccegtyg

ES 2601 577 T3

attegececett
gtgatccaga
ggcggegeac
ccctggaagg
gccaagaaca
agcgecctga
ggecgeatec
ttcgecatca
cacctgttcc
gacatcgecg
gtgaagtggt
aacttcaacc
ccectgtacg
ctgaccgacc
atcgagaact
acgegtttee
gtgagcacce
aagagcagcg
gctaacacca
ttecagecagt
aacgtgggceg
cccctggéga
agccgeggea
atcgacagca
accagcegtgy
ggccagatca

cgcatccact
ttcaaccaat
ttcaacctgg
gtgaccggce

aactag

atgacggceg
agggcatcag
tggtgagctt
ccttcatgga
aggcactggc
gcagctggea
gcgagetgtt
geggcetacga
tgctgaaéga
agttctacaa
acaacqgtggy
gctaccgeeg
acgtgcgect
ccatcgtggg
acatccgeaa
agcoeggeta
gccecageat
agccegtgea
acctggeegt
acaacgacca
ccgtgagetyg
agggcectacag
ccateccecegt
agaagatcac
tgaagggeec
gcacectgeg

acgccageac
actacttcga
ccagctteag

tgagcgecgg
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acaacaacac
cgtggtyggc
ctacaccaac
gcaggtggag
cgagctacag
gaagaaccece
cagccaggec
ggtgetgtte
cgcccaaate
gegecagetyg
tctagacaag
cgagatgacc
gtaccccaag
cgtgaacaac
gccccacety
ctacggcaac
cggcagcaac
gaaccttgag
gtggcecctct
gaccgacgag
ggacagcatc
ccaccagetyg
gctgacctgg
ccagctegec
ngCttCaéC
cgtgaacatc
cagccagatc
caagaccatc
caccecttte

cgacaaggtg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

660

900
960
1020
1080
1140
1200

1260

1320

1380
1440
1500
1560
1520
1680
1740
1800

1836
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<400> 34
Met Thr Ser Asn Gly Arg Gln Cys Ala Gly Ile Arg Pro Tyr Asp Gly
1 5 10 15

Arg Gln Gln His Arg Gly Leu Asp Ser Ser Thr Thr Lys Asp Val Ile
20 25 ’ 30

Gln Lys Gly Ile Ser Val Val Gly Asp Leu Leu Gly Val val Gly Phe
35 40 45

Pro Phe Gly Gly Ala Leu Val Ser Phe Tyr Thr Asn Phe Leu Asn Thr
50 . 55 60

Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu Gln Val Glu

Ala Leu Met Asp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn Lys Ala Leu
85 90 95

Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp Tyr Val Ser Ala
100 105 110

Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Ala Ala Pro Phe Arg Asn Pro His
115 120 125

Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu Ser His Phe
130 135 140

Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu Val Leu Phe
145 150 155 160

Leu Thr Thr Tyr Ala Gln Ala Ala Asn Thr His Leu Phe Leu Leu Lys
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165 170 175

Asp Ala Gln Ile Tyr Gly Glu Glu TIrp Gly Tyr Glu Lys Glu Asp Iie
180 185 190

Ala Glu Phe Tyr Lys Arg Gln Leu Lys Leu Thr Gln Glu Tyr Thr Asp
195 - 200 205

His Cys Val Lys Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lys Leu Arg Gly Ser
210 215 220

Ser Tyr Glu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg Arg Glu Met Thr
225 230 235 . 240

Leu Thr Val Leu Asp Leu Ile Ala Leu Phe Pro Leu Tyr Asp Val Arg
245 250 255 .

Leu Tyr Pro Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp Val Leu Thr
260 265 270

Asp Pro Ile val Gly val Asn Asn Leu Arg Gly Tyr Gly Thr Thr Phe
275 280 285

Ser Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu Phe Asp Tyr Leu
290 295 300

His Arg Ile Gln Phe His Thr Arg Phe Gln Pro Gly Tyr Tyr Gly Asn
305 310 315 320

Asp Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr vVal Ser Thr Arg Pro Ser
325 330 335

Ile Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Gly Asn Lys Ser
340 345 350

Ser Glu Pro Val Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys Val Tyr Arg
355 360 ‘ 365

Ala Val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser Ala Val Tyr Ser
370 375 380

Gly val Thr Lys vVal Glu Phe Ser Gln Tyr Asn Asp Gln Thr Asp Glu
385 390 395 400

Ala Ser Thr Gln Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val Gly Ala Val Ser
405 410 415
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Trp Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr Asp Glu Pro Leu
420 425 430

Glu Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys Phe Leu Met
435 440 445

Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro val Leu Thr Trp Thr His Lys Ser
450 455 460

Val Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr Gln Leu Ala
465 470 475 480

Leu Thr Lys Ser Thr Asn Leu Gly Ser Gly Thr Ser Val Val Lys Gly
485 430 495

Pro Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu Arg Arg Thr Ser Pro Gly Gln
500 | 505 510.

Ile Ser Thr Leu Arg Val Asn Ile Thr Ala Pro Leu Ser Gln Arg Tyr
515~ 520 525

Arg Val Arg Ile His Tyr Ala Ser Thr Ser Gln Ile Thr Phe Thr Leu
530 535 . 540

Ser Leu Asp Gly Ala Pro Phe Asn Gln Tyr Tyr Phe Asp Lys Thr Ile
545 550 555 560

Asn Lys Gly Asp Thr Leu Thr Tyr Asn Ser Phe Asn Leu Ala Ser Phe
565 570 375

Ser Thr Pro Phe Glu Leu Ser Gly Asn Asn Leu Gln Ile Gly Val Thr
580 585 590

Gly Leu Ser Ala Gly Asp Lys Val Tyr Ile Asp Lys Ile Glu Phe Ile
595 500 505

Pro Val Asn
610
<210> 35
< 211> 1901
< 212> ADN
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 223> Secuencia codificante de 20L-7
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<400> 35
atgacqgeeg

aagggcatca
ctggtgaget
gectteatgg
aaggcactgg
agcagetgge
cgegagetgt
agcggcetacg
gtgctgegeqg
agccgcetaca
tacaacaccg
cagtteegee
gacagcegea
ccegtgetgy
atcegeagee
cgeggegagt
ccegagttca
gtggcacagc
ttcaacatcyg
ggcaccagea
gacgagatcc
agceacgtga
cctatgttea
atcacccaga
ggeceegget
ctgcgegtga
agcaccacca
ttcagcgeca
ttcaccacce

ttcaacageq

ttcgaggecy

agcaaccaga
<210> 36

<211> 633
< 212> PRT

acaacaacac
gcgtggtggg
tctacaccaa
agcaggtgga
ccgagetaca
agaagaaccec
tcagccagge
aggtgctgtt
acgtcagegt
acgacctgac
gcetggageg
gcgagctgac
cctacceccat
agaacttcga
cccacctgat
actactggag
cctteecect
tgggccaggy
gcatcaacaa
gcaacctgee
ccectecagaa
geatgtteeg
gctggattca
tcecectgac
tcaccggegyg
acatcaccgce
acctgcagtt
ccatgagcag
ccttcaactt

gcaacgaggt
agtacgacct

tecggectgaa

cgaggccctg
cgacctgcetyg
cttectgaac
ggeectgatg
gggcctceecag
cgct.gcaccg
cgagagccac
cctgaccace
gtteggecag
ccgeetgate
cgtgtggggt
cctgaccgtyg
ccgeaccegtg
cggcagette
ggacatcetg
cggccaccag
gtacggcécc
agtgtaccge
ccagcagctg
cagegeegtyg
caacaacgtg
cagtggctte
ccgcagtgec
caagagcacc
cgacatecctg
ccccctgage
ccacaccage
cggcagcaac
cagcaacgge

gtacatcgac
ggagagggct

gaccgacgtg

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Proteina 20L-7

ES 2601 577 T3

gacagcagca
ggcgtggtgg
accatctggce
gaccagaaga
aacaacgtgg
ttecgeaace
ttecgeaaca
tacgtgcagg
cgctggggct
ggcaactaca
ccegacagece
ctggacatcg
agccagetga
cgeggeageyg
aacagcatca
atcatggcca
atgggcaacg
accctgagea
agcgtgctgg
taccgcaaga
ccacctegac
agcaacagca
gagttcaaca
aacctgggea
cgeecgeacca
cagecgetace
atogacggece
ctgcagageg
agcagegtgt

cgcatcgagt
cagaaggccg

accgactacc

ccaccaagga
gecttecectt
ccagegagga
tcgeegacta
aggactatgt
cccacageca
gcatgeccag
ccgccaacct
tcgacgeege
ccgaccacge
gcgactggat
tgagcctgtt
ccegegagat
ceccagggeat
ccatctacac
geeeegtegyg
ctgcacctca
gecaccctgta
acggcaccga
geggeacegt
agggcttcaqg
gcgtgageat
acatcatcee
gcggeaccag
geceecggecea
gegteocgeat
gececatcaa
gcagetteey
tcaccctgag

tegtgeceoge
tgaacgagcet

a
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cgtgatccag
cggeggegee
ccectggaag
cgccaagaac
gagcgocetg
gggccgeatce
cttcgecatc
gcacctgage
caccatcaac
cgtgegetgg
caggtacaac
ccccaactac
ttacaccaac
cgagggcage
cgacgeccac
ctteagegge
gcagcgeatc
cecgtcgacct
gttegectac
ggacagcctyg
ccaccgtetyg
catcegtgea
cagcagecag
cgtggtgaag
gatcagcace
¢cgctacgec
ccagggcaac
caccgtggge
cgccecacgtyg

cgaggtgacc
gttcaccage

60
120
180
240
300

360

480
540
600
560
720
780
840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

180¢
1860

1901
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<400> 36
Met Thr Ala Asp Asn Asn Thr Glu Ala Leu Asp Ser Ser Thr Thr Lys
1 5 : 10 15

Agp Val 1Ile Gln Lys Gly Ile Ser Val Val Gly Asp Leu Leu Gly Val
20 . 25 30

Val Gly Phe Pro Phe Gly Gly Ala Leu Val Ser Phe Tyr Thr Asn Phe
Leu Asn Thr Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu

Gln Val Glu Ala Leu Met Asp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn
65 70 15 80

Lys Ala Leu Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp Tyr

Val Ser Ala Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Ala Ala Prc Phe Arg
100 105 119

Asn Pro His Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu
115 120 125

Ser His Phe Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu
130 135 140

Val Leu Phe Leu Thr Thr Tyr Val Gln Ala Ala Asn Leu His Leu Ser
145 1590 155 160

val Leu Arg Asp Val Ser val Phe Gly Gln Arg Trp Gly Phe Asp Ala
165 170 175

Ala Thr Ile Asn Ser Arg Tyr Asn Asp Leu Thr Arg Leu Ile Gly Asn
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180 185 190

Tyr Thr Asp His Ala Val Arg Trp Tyr Asn Thr Gly Leu Glu Arg Val
195 200 . 205

Trp Gly Pro Asp Ser Arg Asp Trp Ile Arg Tyr Asn Gln Phe Arg Arg
210 215 220

Glu Leu Thr Leu Thr Val Leu Asp Ile Val Ser Leu Phe Pro Asn Tyr
225 230 235 240

Asp Ser Arg Thr Tyr Pro Ile Arg Thr Val Ser Gln Leu Thr Arg Glu
245 250 255

Ile Tyr Thr Asn Pro Val Leu Glu Asn Phe Asp Gly Ser Phe Arg Gly
260 265 270

Ser Ala Gln Gly Ile Glu Gly Ser Ile Arg Ser Pro His Leu Met Asp
275 280 285

Ile Leu Asn Ser Ile Thr Ile Tyr Thr Asp Ala His Arg Gly Glu Tyr
290 295 300

Tyr Trp Ser Gly His Gln Ile Met Ala Ser Pro Val Gly Phe Ser Gly
305 310 315 320

Pro Glu Phe Thr Phe Pro Leu Tyr Gly Thr Met Gly Asn Ala Ala Pro
’ 325 330 335

Gin Gln Arg Ile Val Ala Gln Leu Gly Gln Gly Val Tyr Arg Thr Leu
3490 345 350

Ser Ser Thr Leu Tyr Arg Arg Pro Phe Asn Ile Gly Ile Asn Asn Gln
355 360 365

Gln Leu Ser val Leu Asp Gly Thr Glu Phe Ala Tyr Gly Thr Ser Ser
370 375 380

Asn Leu Pro Ser Ala val Tyr Arg Lys Ser Gly Thr val Asp Ser Leu
385 390 395 400

Asp Glu Ile Pro Pro Gln Asn Asn Asn Val Pro Pro Arg Gln Gly Phe
405 410 415

Ser His Arg Leu Ser His Val Ser Met Phe Arg Ser Gly Phe Ser Asn
420 425 430
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Ser Ser-val Ser Ile Tle Arg Ala Pro Met Phe Ser Trp Ile His Arg
435 ‘ 440 445

Ser Ala Glu Phe Asn Asn Ile Ile Pro Ser Ser Gln Ile Thr Gln Ile
450 455 4160

Pro Leu Thr Lys Ser Thr Asn Leu Gly Ser Gly Thr Ser Val Val Lys
465 470 475 480

Gly Pro Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu Arg Arg Thr Ser Pro Gly
485 490 495

Gln Ile Ser Thr Leu Arg Val Asn Ile Thr Ala Pro Leun Ser Gln Arg
50C 505 : 510

Tyr Arg Val Arg Ile Arg Tyr Ala Ser Thr Thr Asn Leu Gln Phe His
515 520 525

Thr Ser Ile Asp Gly Arg Pro Ile Asn Gln Gly Asn Phe Ser Ala Thr
530 535 540

Met Ser Ser Gly Ser Asn Leu Gln Ser Gly Ser Phe Arg Thr Val Gly
545 550 555 560

Phe Thr Thr Pro Phe Asn Phe Ser Asn Gly Ser Ser val Phe Thr Leu
565 570 575

Ser Ala His Val Phe Asn Ser Gly Asn Glu Val Tyr Ile Asp Arg Ile
580 585 590

Glu Phe Val Pro Ala Glu Val Thr Phe Glu Ala Glu Tyr Asp Leu Glu
595 600 605

Arg Ala Gln Lys Ala Val Asn Glu Leu Phe Thr Ser Ser Asn Gln Ile
610 615 620

Gly Leu Lys Thr Asp Val Thr Asp Tyr
625 630

<210> 37

<211>1943

< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Secuencia codificante de T7-20L-7
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<400> 37
atggctagca

accgaggecec
ggcgacctge
aacttectga
gaggccectga
cagggectee
cccgetgeac
gcogagageo
ttcctgacca
gtgtteggec
acccgectga
cgegtgtgag
accctgaccyg
atccgcaccg
gacggcaget
atggacatee
agcggccacc
ctgtacggca
ggagtgtacc
aaccagcagce
cccagegeeyg
aacaacaacyg
cgeagtggot
caccgeagtg
accaagagca
ggcgacatce
gceecectga
ttccacacca
agcggeagcea
ttcagcaacqg
gtgtacatcg
ctggagaggy

aagaccgacyg
<210> 38

< 211> 647
< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Proteina T7-20L-7

tgactggtgg
tggacagcag
tgggegtggt
acaccatctg
tggaccagaa
agaacaacgt
cgttecgecaa
acttcegeaa
cctacgtgea
agegctgggy
tcggcaacta
gtcccéacag
tgctggacat
tgagccagcet
tcecgeggeag
tgaacagcat
agatecatgge
ccatgggeaa
gcaccctgag
tgagcgtgcet
tgtaccgcaa
tgocaccteg
tcagraacag
ccgagttcaa
ccaacctggg
tgegeegeac
gccagegeta
gcatcgacgg
acctgcagag
gcagcagegt
accgeatcga
cteagaagge

tgaccgacta

acagcaaatg
caccaccaag
gggettecee
gcccagcegag
gétcgccgac
ggaggactat
cccecacage
cagcatgece
ggccgccaac
cttegacygee
caccgaccac
ccgecgactgy
cgtgagcctg
gacgcgegag
cgcceaggge
caccatctac
cageeeegte
cgctgeacct
cagcaccctg
ggacggcacc
gagcggcacce
acagggcette
cagegtgage
caacatcatc
cagecggecacc
cagceccygge
cecgegteege
ccgececatce
cggcagctte

gttecacectyg

gttegtgeee

cgtgaacgag

cca
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ggtcgeggat
gacgtgatce
thQQCGQCg
gacccctgga
tacgccaaga
gtgagegece
cagggecgcea
agettegeca
ctgcacctga
gccaccatca
gcegtgeget
atcaggtaca
ttccecaact
atttacacca
atcgaggéca
accgacgecce
ggcttcageg
cagcagcgca
taccgtegac
gagttcgeet
gtggacagce
agccaccgtc
atcatccgtyg
cccagecagece
agcgtggtga
cagatcagca
atcecgetacyg
aaccagggca
cgcaccgtag
agcgcccacg
geegaggtga

ctgrtcacca

ccatgacgge
agaagggcat
ccctggtgag
aggcctteat
acaaggcact
tgagcagety
tcegegaget
teageggcta
gcgtgetgeg
acagecgeta
ggtacaacac
accagttcceg
acgacagcég
accecegtget
gcatccgecag
accgeggcga
gccccgagtt
tegtggcaca
ctttcaacat
acggcaccag
tggacgagat
tgagceacgt
cacctatgtt
agatcaccea
agggececyy
ceetgegegt
ccagéaccac
actteagege
gctteaccac
tgttcaacag
ccttegagge

gcagcaacca

115

cgacaacaac
cagegtggtg
cttctacace
ggagcaggtg
ggcegagceta
gcagaagaac
gttcagcecag
cgaggtgctyg
cgacgtcage
caacgaccty
cggectggag
ccgcgagetyg
cacctaccee
ggagaacttc
cceecacetg
gtactactgg
caccttecee
gctgggecag
cggeatcaac

cagcaacctg

cceceecteag-

gagcatgttce
cagctggatt
gatcceccty
cttcaccgge
gaacatcacc
caacctgeaqg
caccatgage
ccecttecaac
cggcaacgag
cgagtacgac

gatcggectyg

240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920

1943
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<400> 38
Met Ala Ser Met Thr Gly Gly Gln Gln Met Gly Arg Gly Ser Met Thr
1 5 10 15

Ala Asp Asn Asn Thr Glu Ala Leu Asp Ser Ser Thr Thr Lys Asp Val
20 25 . 30

Ile Gln Lys Gly Ile Ser Val Val Gly Asp Leu Leu Gly Val Val Gly
35 40 45

Phe Pro Phe Gly Gly Ala Leu Val Ser Phe Tyr Thr Asn Phe Leu Asn
50 55 ‘ 60

Thr Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu Gln Val
65 70 75 80

Glu Ala Leu Met Asp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn Lys Ala

Leu hla Glu Leu Gln Gly Leu Gin Asn Asn Val Glu Asp Tyr Val Ser
100 105 110

Ala Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Ala Ala Pro Phe Arg Asn Pro
115 120 125

His Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu Ser His
130 135 140

Phe Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu Val Leu
145 150 : 155 160

Phe Leu Thr Thr Tyr Val Gln Ala Ala Asn Leu His Leu Ser Val Leu
165 170 175
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Arg Asp Val Ser val Phe Gly Gln Arg Trp Gly Phe Asp Ala Ala Thr
180 185 190

Ile Asn Ser Arg Tyr Asn Asp Leu Thr Arg Leu Ile Gly Asn Tyr Thr
195 200 205

Asp His Ala Val Arg Trp Tyr Asn Thr Gly Leu Glu Arg Val Trp Gly
210 215 220 )

Pro Asp Ser Arg Asp Trp Ile Arg Tyr Asn Gln Phe Arg Arg Glu Len
225 230 235 240

Thr Leu Thr val Leu Asp Ile Val Ser Leu Phe Pro Asn Tyr Asp Ser
245 250 255

Arg Thr Tyr Pro Ile Arg Thr Val Ser Gln Leu Thr Arg Glu Ile Tyr
260 265 . 270

Thr Asn Pro val Leu Glu Asn Phe Asp Gly Ser FPhe Arg Gly Ser Ala
275 28¢ 285

Gln Gly Ile Glu Gly Ser Ile Arg Ser Pro His Leu Met Asp Ile Leu
290 295 300

Asn Ser Ile Thr Ile Tyr Thr Asp Ala His Arg Gly Glu Tyr Tyr Trp
305 310 315 320

Ser Gly His Gln Ile Met Ala Ser Pro Val Gly Phe Ser Gly Pro Glu
325 330 335

Phe Thr Phe Pro Leu Tyr Gly Thr Met Gly Asn Ala Ala Pro Gln Gln
340 345 350

Arg Ile Val Ala Gln Leu Gly Gln Gly Val Tyr Arg Thr Leu Ser Ser
355 350 365

Thr Leu Tyr Arg Arg Pro Phe Asn Ile Gly Ile Asn Asn Gln Gln Leu
370 375 380

Ser Val Leu Asp Gly Thr Glu Phe Ala Tyr Gly Thr Ser Ser Asn Leu
385 390 395 400

Pro Ser Ala Val Tyr Arg Lys Ser Gly Thr Val Asp Ser Leu Asp Glu
405 410 415
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Ile Pro Pro Gln Asn Asn Asn val Pro Pro Arg Gln Gly Phe Ser His
420 425 430

Arg Leu Ser His Val Ser Met Phe Arg Ser Gly Phe Ser Asn Ser Ser
435 440 445

val Ser Ile Ile Arg Ala Pro Met Phe Ser Trp Ile His Arg Ser Ala
450 455 460

Glu Phe aAsn Asn Ile Ile Pro Ser Ser Gln Ile Thr Gln Ile Pro Leu
465 470 475 480

Thr Lys Ser Thr Asn Leu Gly Ser Gly Thr Ser Val Val Lys Gly Pro
485 490 495

Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu Arg Arg Thr Ser Pro Gly Gln Ile
500 505 510

Ser Thr Leu Arg Val Asn Ile Thr Ala Pro Leu Ser Gln Arg Tyr Arg
515 520 525

Val Arg Ile Arg Tyr Ala Ser Thr Thr Asn Leu Gln Phe His Thr Ser
530 535 540 -

Ile Asp Gly Arg Pro Ile Asn Gln Gly Asn Phe Ser Ala Thr Met Ser
545 550 555 560

Ser Gly Ser Asn Leu Gln Ser Gly Ser Phe Arg Thr Val Gly Phe Thr
565 570 575

Thr Pro Phe Asn Phe Ser Asn Gly Ser Ser Val Phe Thr Leu Ser Ala
580 585 590

His Val Phe Asn Ser Gly Asn Glu Val Tyr Ile Asp Arg Ile Glu Phe
595 600 605

val Pro Ala Glu Val Thr Phe Gilu Ala Glu Tyr Asp Leu Glu Arg Ala
610 615 620

Gln Lys Ala Val Asn Glu Leu Phe Thr Ser Ser Asn Gln Ile Gly Leu
625 630 635 ‘ 640

Lys Thr Asp Val Thr Asp Tyr

645
<210> 39
< 211> 1940
< 212> ADN
< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Secuencia codificante de 5*20L-7
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<400> 39
atgactagta

cgaggectgg
gacctgetgg
ttectgaaca
gceectgatgg
ggectccaga
gctgcaccgt
gagagccact
ctgaccacct
tteggecage
cgcctgateg
gtgtggggte
ctgaccgtge
cgecaccgtga
ggcagcttec
gacatcctga
ggceaccaga
tacggcacca
gtgtaccgca
cagcagetga
agcgeegtgt
aacaacgtgc
agtggettca
cgcagtgeeq
aagagcacca
gacatecetge
ccecctgagec
cacaccagca
ggcagcaace
agcaacggca
tacatcgacc
gagagggctc
accgacgtga
<210> 40

<211> 646
<212>PRT

acggcecgeca
acaécagcac
gcétggtggg
ccatctggec
accagaagat
acaacgtgga
tccgeaacce
tccgeaacag
acgtgcagge
gctgggygctt
gcaactacac
ccgacagecyg
tggacatcgt
gccagetgac
gocggeagegc
acagcatcac
tcatggecag
tgggcaacge
ccctgageag
gcgtgetgga
accgcaagagy
cacctecgaca
gcaacagcag
agttcaacaa
acctgggeag
geegeaccag
agcgctaccg
tecgacggecg
tgragagegy
gcagcgtgtt
gcategagtt
agaaggecgt

ccgactacca

gtgtgetggt
caccaaggac
cttcccct£c
cagcgaggac
cgecgactac
ggactatgtg
ccacagccag
catgceccage
cgecaacctg
cgacgeegee
cgaccacgee
cgactggatc
gaécctgttc
ccgegagatt
ccagggcatc
catctacacc
ceceegtogge
tgcacctcag
caccctgtac
cggeaccegag
cggcacegtg
gggctteage
cgtgagcatce
catcatcece
cggcaccage
ceceggecay

cgtcegeatc

cececatcaac

cagetteege

caccetgage
cgtgeceegee

gaacgagetg

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Proteina 5*20L-7
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attcgeeett
gtgatccaga
ggcggegece
cecctggaagg
gccaagaaca
agcgcectga
ggccgeatcc
ttcgecatea
cacctgagcg
accatcaaca
gtgcgetggt
aggtacaacc
cccaactacg
tacaccaacc
gagggcagca
gacgcccacc
ttcagcggee
cagegcateg
cgtcgacctt
ttegectacy
gacagcctgg
caccgtctga
atccgtgeac
agcagcecaga
gtggtgaagg
atcagcacce
cgctacgecea
cagggcaact
accgtgggct
gcecacgtgt
gaggtgacct

ttcaccagca

atgacggccg
agggcatcag
tggtgagett
ccttcatgga
aggcactggc
gcagectggea
gcgagetgtt
gcggctacga
tgctgcgega
gcegetacaa
acaacaccygg
agttecgecyg
acagccgeac
ccgtgetgga
tcegecagece
gcggcgagta
ccgagttcac
tggcacagct
tcaacatcgg
gcaccageag
acgagatccc
gccacgtgag
ctatgttcag
tcacccagat
geeecggett
tgcgegtgaa
gcaccaccaa
tcagegeecac
tcaccacecce
tcaacagcag
tcgaggecga

gcaaccagat

119

acaacaacac
cgtggtggge
ctacaccaac
gcaggtggag
cgagctacag
gaagaaccee
cagccaggec
ggtgctgttce
cgtcagegtyg
cgacctgace
cctggagege
cgagctgace
ctaccccate
gzacttcgac
ccacctgatg
ctactggagc
cttceceectg
gggccaggga
catcaacaac
caacctgeee
ccctcagaac
catgttcege
ctggattcac
cceectgace
caccggegge
catcaccgee
ccﬁgcagttc
catgagcagc
cttcaactte
caacgaggty
gtacgaccty

cggcctgaag

120
180
240
300
360

420

540

600

260
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560

1520
1680

1740
1800
1860
1920

19240



ES 2601 577 T3

<400> 40
Met Thr Ser Asn Gly Arg Gln Cys Ala Gly Ile Arg Pro Tyr Asp Gly
1 5 10 . 15

Arg Gln GIn His Arg Gly Leu Asp Ser Ser Thr Thr Lys Asp Val Ile
20 25 30

Gln Lys Gly Ile Ser Val Val Gly Asp Leu Leu Gly val Val Gly Phe
35 40 45

Pro Phe Gly Gly Ala Léu Val Ser Phe Tyr Thr Asn Phe Léu Asn Thr
50 55 60

Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu Gln Val Giu
65 70 75 80

Ala Leu Met Asp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn Lys Ala Leu
85 90 ' 95

Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp Tyr Val Ser Ala
100 105 110

Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Ala Ala Pro Phe Arg Asn Pro His
115 120 125

Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu Ser His Phe
130 135 140 :

Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu Val Leu Phe
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145 150 155 160

Leu Thr Thr Tyr Val Gln Ala Ala Asn Leu His Leu Ser Val Leu Arg
165 170 175

Asp Val Ser Val Phe Gly Gln Arg Trp Gly Phe Asp Ala Ala Thr Ile
180 185 190

Asn Ser Arg Tyr Asn Asp Leu Thr Arg Leu Ile Gly Asn Tyr Thr Asp
195 200 205

His Ala Val Arg Trp Tyr Asn Thr Gly Leu Glu Arg Val Trp Gly Pro
210 215 220

Asp Ser Arg Asp Trp Ile Arg Tyr Asn Gln Phe Arg Arg Glu Leu Thr
225 230 235 240

Leu Thr Val Leu &sp Ile Val Ser Leu Phe Pro Asn Tyr Asp Ser Arg
245 250 255

Thr Tyr Pro Ile Arg Thr Val Ser Gln Leu Thr Arg Giu Ile Tyr Thr
260 265 270

Asn Pro Val Leu Glu Asn Phe Asp Gly Ser Phe Arg Gly Ser Ala Gln
275 280 285

Gly Ile Glu Gly Ser Ile Arg Ser Pro His Leu Met Asp Ile Leu Asn
290 295 300

Ser Ile Thr Ile Tyr Thr Asp Ala His Arg Gly Glu Tyr Tyr Trp Ser
305 310 315 320

Gly His Gln Ile Met Ala Ser Pro Val Gly Phe Ser Gly Pro Glu Phe
325 330 335

Thr Phe Pro Leu Tyr Gly Thr Met Gly Asn Ala Ala Pro Gln Gln Arg
340 : 345 350

Ile Val Ala Gln Leu Gly Gln Gly Val Tyr Arg Thr Leu Ser Ser Thr
355 360 365

Leu Tyr Arg Arg Pro Phe Asn Ile Gly Ile Asn Asn Gln Gln Leu Ser
370 375 380

Val Leu Asp Gly Thr Glu Phe Ala Tyr Gly Thr Ser Ser Asn Leu Pro
385 390 395 400
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Ser Ala val Tyr Arg Lys Ser Gly Thr Val Asp Ser Leu Asp Glu Ile
405 410 415

Pro Pro Gln Asn Asn Asn Val Pro Pro Arg Gln Gly Phe Ser His Arg
42¢ 425 430

Leu Ser His Val Ser Met Phe Arg Ser Gly Phe Ser Asn Ser Ser Val
435 440 445

Ser Ile Ile Arg Ala Pro Met Phe Ser Trp Ile His Arg Ser Ala Glu
450 ) 455 460

Phe Asn Asn Jle Ile Pro Ser Ser Gln Ile Thr Gln Ile Pro Leu Thr
465 470 475 480

Lys Ser Thr Asn Leu Gly Ser Gly Thr Ser Val Val Lys Gly Pro Gly
485 490 495

Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu Arg Arg Thr Ser Pro Gly Gln Ile Ser
500 505 510

Thr Leu Arg Val Asn Ile Thr Ala Pro Leu Ser Gln Arg Tyr Arg Vval
515 520 525

Arg Ile Arg Tyr Ala Ser Thr Thr Asn Leu Gln Phe His Thr Ser Ile
530 535 540 -

Agp Gly Arg Fro Ile Asn Gln Gly Asn Phe Ser Ala Thr Met Ser Ser
545 550 5353 560

Gly Ser Asn Leu Gln Ser Gly Ser Phe Arg Thr Val Gly Phe Thr Thr
5635 570 ’ 575

Pro Phe Asn Phe Ser Asn Gly Ser Ser Val Phe Thr Leu Ser Ala His
580 585 590

Val Phe Asn Ser Gly Asn Glu Val Tyr Ile Asp Arg Ile Glu Phe val
595 600 505

Pro Ala Glu val Thr Phe Glu Ala Glu Tyr Asp Leu Glu Arg Ala Gln
610 615 620

Lys Ala Val Asn Glu Leu Phe Thr Ser Ser Asn Gln Ile Gly Leu Lys
625 630 635 640

Thr Asp val Thr aAsp Tyr

645
<210> 41
<211>1917
< 212> ADN
< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Secuencia codificante de 20L-10
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<400> 41
atgacggceqg

aagggcatca
ctggtgaget
gccttcatgg
aaggcactgg
agcagetgge
cgegagetgt
agcggctacy
ctgctgaagg
gagttctaca
tacaacgtgg
cgctaccgec
gacagccgea
ccegtgetgg
atccgcagee
cgcggcgagt
cecgagttea
gtggcacagc
ttcaacatcg
ggcaccagca
gacgagatce
agccacgtga
cctatgtteca
atcacccaga
ggcceegget
ctgcgegtga
agcaccacca
ttcagcgeca
ttcaccacce
ttcaacageg
ttecgaggeeg

agcaaccaga
<210> 42

<211> 638
< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

acaacaacac
gcgtggtggyg
tctacaccaa
agcaggtgga
ccgagetaca
agaagaaccc
tcagecaggce
aggtgetqgtt
acgcececaaat
agcgecaget
gtctagacaa
gcgagatgac
cctaccccat
agaacttcga
ccecacctgat
actactggag
cctteecect
tgggccagygyg
gcat.caacaa
gcaacctgcec

ceectcagaa

-gecatgttocg

getggattca
tcecectgac
tcaccggegyg
acatcaccgc
acctgcagtt
ccatgagcag
cctteaactt
gcaacgaggt
agtacgacct

tcggectgaa

< 223> Proteina 20L-10

cgaggecctg
cgacctygctg
cttcctgaac
ggcectgatg
gggcctecag
cgctgeaceg
cgagageeac
cctgaccacc
ctacggagag
gaagctgace
gctcegegge
cctgacegtg
ccgcacegtg
cggcagette
ggacatcectg
cggccaccag
gtacggeace
agtgtaccgc
ccagcagctg
cagecgeegtg
caacaacqgtg
cagtggcttc
ccgecagtgec
caagagcacce
cgacatcctg
ccecetgage
ccacaccage
cggcagcaac
cagcaacgge
étacatcgac
ggagagggct

gaccgacgtg
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gacagcagca
ggcgtggtygy
accatctgge
gaccagaaga
aacaacgtgg
ttcegcaace
ttcegeaaca
tacgcccagy
gagtgggget
caggagtaca
agcagctacy
ctggacatcg
agccagctga
cgcggecagceg
aacagcatca
atcatggcca
atgggcaacqg
accctgagea
agegtgceigg
taccgcaaga
ccacctegac
agcaacagca
gagttcaaca
aacctgggea
cgecegeacca
cagegetace
atcgacggece
ctgcagagcg
agcagegtgt
cgcatcgagt
cagaaggceg

accgactacc

ccaccaagga
getteceett
ccagcgagga
tcgecgacta
aggactatgt
cccacageea
gcatgcccag
ccgecaacac
acgagaagga
ccgaccacty
agagctgggt
tgagcectgtt
cccgegagat
ccragggcat
ccatctacac
gcccegtogg
ctgcacctca
gecacectgta
acggcaccga
geggeaccgt
agggettecag
écgtgagcat
acatcatccc
gcggeaccag
gcececggeca
gegtecgeat
geccccatcaa
gcagctteceg
tcaccctgag
tegtgocege
tgaacgagct

acatcgatca

123

cgtgatccag
cggcggegee
cccectggaag
cgccaagaac
gagcgcectyg
gggecgcatc
cttogecate
ccacctgttc
ggacatcgec
cgtgaagtgg
gaacttcaac
ccccaactac
ttacaccaac
cgagggcagce
cgacgcccac
cttecagegge
gcagcgcatc
ccgtegaccet
gttegectac
ggacagecty
ccaccegtetg
catccgtgea
cagcagccag
cgtggtgaag
gatcagcacc
¢egetacgee
ccagggcaac
caccgtgggce
cgeecacyty
cgaggtgace
gttcaccage

ggtgtag

60
120
180
240
300
360
420
480
340
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
18090
1860

1917
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<400> 42
Met Thr Ala Asp Asn Asn Thr Glu Ala Leu Asp Ser Ser Thr Thr Lys
1 5 10 15

Asp Val Ile Gln Lys Gly Ile Ser Val Val Gly Asp Leu Leu Gly Vval
20 25 : 30

Val Gly Phe Pro Phe Gly Gly Ala Leu Val Ser Phe Tyr Thr Asn Phe
35 40 45

Leu Asn Thr Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu
50 55 60

Gln Val Glu Ala Lew Met Asp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn
65 70 15 g0

Lys Ala Leu Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp Tyr
85 90 95

Val Ser Ala Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Ala Ala Prc Phe Arg
100 105 110

Asn Pro His Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu
115 120 125

Ser His Phe Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu
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130 135 140

Val Leu Phe Leu Thr Thr Tyr Ala Gln Ala Ala Asn Thr His Leu Phe
145 150 155 160

Leu leu Lys Asp Ala GIn Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu Lys
165 170 175

Glu Asp Ile Ala Glu Phe Tyr Lys Arg Gln Leu Lys Leu Thr Gln Glu
180 185 190

Tyr Thr Asp His Cys Val Lys Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lys Leu
195 200 205

Arg Gly Ser Ser Tyr Glu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg Arg
210 215 220

Glu Met Thr Leu Thr Val Leu Asp Ile Val Ser Leu Phe Pro Asn Tyr
225 230 235 240

Asp Ser Arg Thr Tyr Pro Ile Arg Thr Val Ser Gln Leu Thr Arg Glu
245 250 255

Ile Tyr Thr Asn Pro Val Leu Glu Asn Phe Asp Gly Ser Phe Arg Gly
260 265 270

Ser Ala Gln Gly Ile Glu Gly Ser Ile Arg Ser Pro His Leu Met Asp
215 280 285

Ile Leu Asn Ser Ile Thr Ile Tyr Thr Asp Ala His Arg Gly Glu Tyr
290 295 300

Tyr Trp Ser Gly His Gln Ile Met Ala Ser Pro Val Gly Phe Ser Gly
305 310 315 320

Pro Glu Phe Thr Phe Pro Leu Tyr Gly Thr Met Gly Asn Ala ARla Pro
325 330 335

Gln Gln Arg Ile vVal Ala Gln Leu Gly Gln Gly Val Tyr Arg Thr Leu
340 345 350

Ser Ser Thr Leu Tyr Arg Arg Pro Phe Asn Ile Gly Ile Asn Asn Gln
355 360 365

Gln Leu Ser Val Leu Asp Gly Thr Glu Phe Ala Tyr Gly Thr Ser Ser
370 375 380
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Asn Leu Pro Ser Ala Val Tyr Arg Lys Ser Gly Thr Val Asp Ser Leu
385 350 395 400

Asp Glu Ile Pro Pro Gln Asn Asn Asn Val Pro Pro Arg Gln Gly Phe
405 410 415

Ser His Arg Leu Ser His Val Ser Met Phe Arg Ser Gly Phe Ser Asn
420 425 430

Ser Ser val Ser Ile Ile Arg Ala Pro Met Phe Ser Trp Ile His Arg
435 140 445

Ser Ala Glu Phe Asn Asn Ile Ile Pro Ser Ser Gln Ile Thr Gln Ile
450 455 460

Pro Leu Thr Lys Ser Thr Asn Leu Gly Ser Gly Thr Ser Val Val Lys
465 470 475 480

Gly Pro Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu Arg Arg Thr Ser Pro Gly
485 490 495

Gln Ile Ser Thr Leu Arg Val Asn Ile Thr Ala Fro Leu Ser Gln Arg
500 505 510

Tyr Arg Val Arg Ile Arg Tyr Ala Ser Thr Thr Asn Leu Gln Phe His
515 520 525

Thr Ser Ile Asp Gly Arg Pro Ile Asan Gln Gly Asn Phe Ser Ala Thr
530 535 540

Met Ser Ser Gly Ser Asn Leu Gln Ser Gly Ser Phe Arg Thr Val Gly
545 550 555 560

Phe Thr Thr Pro Phe Asn Phe Ser Asn Gly Ser Ser Val Phe Thr Leu
’ 565 570 575

Ser Ala His Val Phe Asn Ser Gly Asn Glu Val Tyr Ile Asp Arg Ile
580 585 590

Glu Phe Val Pro Ala Glu Val Thr Phe Glu Ala Glu Tyr Asp Leu Glu
595 500 505

Arg Ala Gln Lys Ala Val Asn Glu Leu Phe Thr Ser Ser Asn Gin Ile
610 615 620

Gly Leu Lys Thr Asp Val Thr Asp Tyr His Ile Asp Gln Val
625 ’ 630 635

<210> 43

< 211> 1956

< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Secuencia codificante de 5*20L-10
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<400> 43
atgactagta

cgaggectgg
gacctgetag
ttcctgaaca
gcectgatgg
ggcctcocaga
gctgeaccgt
gagagccact
ctgaccacct
tacggagagg
aagetgacce
ctcecgeggea
ctgaccgtgce
cgcaccgtga
ggcagettee
gacatcctga
ggccaccaga
tacggcacca
gtgtaccgea
cagcagetga
agegeogtgt
aacaacgtgce
agtggcttca
cgcagtgeeg
aagagcacca
gacatcctge
ceccctgagec
cacaccagea
ggcagcaace
agcaacggea
tacatcgacc
gagagggete
accgacgtga
<210> 44

< 211> 651
<212>PRT

acggcecgeca
acagcagcac
gcgtagtggg
ccatctggcc
accagaagat
acaacgtgga
teocgecaacce
tcecgeaacag
acgeccaggce
agtggggcta
aggagtacac
gcagctacga
tggacatcgt
gccagetgac
gcggcagege
acagcatcac
tcatggccag
tgggcaacgc
ccetgageag
gegtgetgga
accgcaagag
cacctegaca
gcaacagcag
agttcaacaa
acctgggcag
gcogeacceag
agcgctacceg
tcgacggeeyg
tgcagagcgg
gcagegtgtt
gcatcgagtt
agaaggcegt

ccgactacca

gtgtgctggt
caccaaggac
ctteecectte
cagcgaggac
cgccgactac
ggactatgtg
ccacagecag

catgcccage

cgccaacace

cgagaaggag
cgaccactge
gagctggatg
gagcctgtte
cegegagatt
ccagggceatc
catctacace
cecegtegge
tgcacctcag
caccctgtaé
cggcaccgag
cggecacegtyg
gggctteage
cgtgagcatc
catcatceec
cggcaccage
ceeeggecag
cgteegeate
ccceatcaac
cagcttcoge
caccctgage
cgtgeeegee
gaacgagctg

catcgatcag

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Proteina 5*20L-10

ES 2601 577 T3

attcgecctt
gtgatccaga
ggeggegece
ccctggaagg
gccaagaaca
agcgeectga
ggcegeatee
ttegecatca
cacctgttee
gacatcgeeg
gtgaagtggt
aacttcaacc
cccaactacg
tacaccaacc
gagggcagca
gacgcccace
ttcageggec
cagcgeatcg
cgtegacctt
ttcgectacg
gacagecetgyg
caccgtctga
atccgtgeac
agcagccaga
gtggtgaagg
atcagcaccc
cgctacgeca
cagggcaact
accgtgggcet
geccacgtgt
gaggtgacct
ttcacecagea

gtgtag

atgacggeeg
agggecatcag
tggtgagett
ccttcatgga
aggcactggo
gcagctggea
gcgagetgtt
gcggetacga
tgctgaagga
agttctacaa
acaacgtggy
gctacecgecg
acagccgcac
ccgtgetgga
tccgeagecce
gcggegagta
ccgagttcac
tggcacagcet
tcaacatcgg
gcaccagcag
acgagatcec
gccacgtgag
ctatgttcag
tcacccagat
gcececggcett
tgcgegtgaa
gcaccaccaa
tcagcgecac
tcaccaccce
tcaacagegg
tegaggecga

geaaccagat
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acaacaacac
cgtggtggge
ctacaccaac
gcaggtggag
cgagctacag
gaagaacccc
cagccaggcec
ggtgctgtte
cgcecaaate
gcgecagety
tctagacaag
cgagatgacc
ctaccccate
gaacttcgac
ccacctgatg
ctactggage
cttccccetyg
gggccaggga
catcaacaac
caacctgecee
cectcagaac
catgttccge
ctggattcac
ccccetgace
caccggegyc

catcaccgee

cetgeagtte

catgagcagc
cttcaactte
caacgaggtyg
gtacgacctg

cggectgaag

60
120
180
240

300

a20
480
540
600
660
120
780
840
300
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1440
1500

1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920

1956
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<400> 44
Met Thr Ser Bsn Gly Arg Gln Cys Ala Gly Ile Arg Pro Tyr Asp Gly
1 5 10 15

Arg Gln Gln His Arg Gly Leu Asp Ser Ser Thr Thr Lys Asp Val Ile
20 25 30

Gln Lys Gly Ile Ser Vval Val Gly Asp Leu Leu Gly Val val Gly Phe
35 40 45

Pro Phe Gly Gly Ala Leu Val Ser Phe Tyr Thr Asn Phe Leu Asn Thr
50 55 a0

Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu Gln Val Glu
65 10 75 80

ala Leu Met Asp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn Lys Ala Leu

Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp Tyr Val Ser Ala
100 105 110

Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Ala Ala Pro Phe Arg Asn Pro His
115 120 125
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Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu Ser His Phe
130 135 140

Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu Val Leu Phe
145 150 153 1860

Leu Thr Thr Tyr Ala Gln Ala Ala Asn Thr His Leu Phe Leu Leu Lys
165 170 175

Asp Ala Gln Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu Lys Glu Asp Ile
180 185 130

Ala Glu Phe Tyr Lys Arg Gln Leu Lys Leu Thr Gln Glu Iyr Thr Asp
195 200 205

His Cys val Lys Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lys Leu Arg Gly Ser
210 215 220

Ser Tyr Glu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg Arg Glu Met Thr
225 230 235 240

Leu Thr Val Leu Asp Ile Val Ser Leu Phe Pro Asn Tyr Asp Ser Arg
245 250 255

Thr Tyr Pro Ile Arg Thr Val Ser Gln Leu Thr Arg Glu Ile Tyr' Thr
260 265 270

Agn Pro Val Leu Glu Asn Phe Asp Gly Ser Phe Arg Gly Ser Ala Gln
275 280 285

Gly Ile Glu Gly Ser Ile Arg Ser Pro His Leu Met Asp Ile Leu &sn
290 295 300

Ser Ile Thr Ile Tyr Thr Asp Ala His Arg Gly Glu Tyr Tyr Trp Ser
305 310 315 320

Gly His Gln Ile Met Ala Ser Pro Val Gly Phe Ser Gly Pro Glu Phe
325 330 335

Thr Phe Pro Leu Tyr Gly Thr Met Gly Asn Ala Ala Pro Gla Gln Arg
340 345 350

Ile val Ala Gln Leu Gly Gln Gly Val Tyr Arg Thr Leu Ser Ser Thr
355 360 365
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Leu
val
385
Ser
Pro
Leu
Ser
Phe
465
Lys
Phe
Thr
Arg
Asp
545
Gly
Pro

Val

Pro

Lys
625

Tyr
370
Leu
Ala
Pro
Ser
Ile
450
Asn
Ser
Thr
Leu
Ile
530
Gly
Ser
Phe

Phe

Ala

610

Arg

Asp

val

Gln

His

435

Ile

Asn

Thr

Gly

Arg

515

Arg

Arg

Asn

Asn

Asn

595

Glu

val

Thr Asp Val

<210> 45

<211>1821

Arg

Gly

Tyr

Asn

420

Val

Arg

lie

Asn

Gly

500

vVal

Iyr

Pro

Leu

Phe

580

Ser

vVal

Asn

Thr

Pro

Thr

Arg

405

Asn

Ser

Ala

Ile

Leu

485

Asp

Asn

Ala

Ile

Gln

565

Ser

Gly

Thr

Glu

Asp
645

Phe

Glu

390

Lys

Asn

Met

Pro

Pro

470

Giy

Ile

Ile

Ser

Asn

550

Ser

Asn

Asn

Phe

Leu
630

Tyr

Asn
373

Phe

Ser

val

Phe

Met

455

Ser

Ser

Leu

Thr

Thr

535

Gln

Gly

Gly

Glu

Glu

815

Phe

His

Ile Gly Ile

Ala

Gly

Pro

Arg

440

Phe

Ser

Gly

Arg

Ala

520

Thr

Gly

Ser

Ser

val

500

Ala

Thr

Ile

Tyr

Thr

Pro

425

Ser

Ser

Gln

Thr

Arg

505

Pro

Asn

Asn

Phe

Ser

585

Tyr

Glu

Ser

Asp

Gly

Val

410

Arg

Gly

Trp

Ile

Ser

490

Thr

Leu

Leu

Phe

Arg

5370

val

Tyr

Ser

Gln
650

ES 2601 577 T3

Asn Asn Gln Gln Leu Ser
380

Thr Ser Ser Asn Leu Pro
395 400

Asp Ser Leu Asp Glu Ile
415

Gln Gly Phe Ser His Arg
430

Phe Ser Asn Ser Ser Val
445

Ile His Arg Ser Ala Glu
460

Thr Gln Ile Pro Leu Thr
475 480

Val Val Lys Gly Pro Gly
495

Ser Pro Gly Gln Ile Ser
510

Ser Gln Arg Tyr Arg Val
525

Gln Phe His Thr Ser Ile
540

Ser. Ala Thr Met Ser Ser
555 560

Thr Val Gly Phe Thr Thr
575

Phe Thr Leu Ser Ala His
590

Asp Arg Ile Glu Phe Val

605

Asp Leu Glu Arg Ala Gln

620

Asn Gln Ile Gly Leu Lys
635 . 640

val
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<212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

ES 2601 577 T3

< 223> Secuencia codificante de 20L-12A

<400> 45

atggacaaca
gtggaggtge
agectgacce
gtggacatca
gagcagttga
gagggcctga
¢ccaccaace
ctgaccaccg
tacgtgcagg
cgctgggget
ggcaactaca
ccegacagece
ctggacateg
agcecagetga
¢gceggeageg
aacagcatca
atcatggeca
atgggcaacyg
accctgagca
agegtgetgg
taccgcaaga
ccacctegac
agcaacagca
gagttcaaca
aagctccaga
cagtgcaccyg
cagaagtacc
ctggacgggy
ctgacctaca
aacctccaga

gagttcatce
<210> 46

< 211> 606
< 212> PRT

accccaacat
tgggcggcga
agttcctget
tctggggeat
taaaccaacg
gcaacctgta
ccgecectgeg
ccatcccect
ccgccaacct
tcgacgcégc
ccgaccacgc
gcgactggat
tgagectgtt
ccecgegagat
cccagggeat
ccatctacac
gceceogtegyg
ctgcacctea
gcaccetgta
acggcaccga
gcggeacegt
agggcettcag
gegtgageat
acatcatccc
gcggcgecag
agaacggcag
gcgecegeat
ccecoctteaa
acagcttcaa
tegygegtgac

ccgtgaacta

caacgagtgce
gcgeatogag
gagegagttc
cttcggeecee
catagaggaa
ccaaatctac
cgaggagatg
gttegeegtg
gcacctgage
caccatcaac
cgtgegetgg
caggtacaac
ccccaactac
ttacaccaac
cgagggcage
cgacgcccéc
cttcagegge
gcagcgcatc
cegtegacet
gttcgectac
ggacagcectg
ccaccgtety
catcecgtgca
cagcagccag
cgéggtggca
cgeegecace
ccactacgec
ccaatactac
cctggeccage
cggectgage

g

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Proteina 20L-12A

atccectaca
accggctaca
gtgceeggey
agccagtgygg
ttegecegea
gccgagaget
cgeatccagt
cagaactacc
gtgctgegeg
agccgctaca
tacaacaccg
cagttccgee
gacagccgea
ccecgtgetag
atcegeagec
cgcggegagt

cccgagttca

gtggcacagce

tteaacateg
ggcaccageca
gacgagatcc
agecacgtga
cctatgttea
atcacccaga
ggeccceeget
atctacgtga
agcaccagec
ttcgacaaga
ttcagcacce

geeggegaca

actgcctgag
ccccecatega
ccggcttegt
acgecttect
accaggcecat
tcocgegagtg

tcaacgacat

‘aggtgcccct

acgtcagegt
acgacctgac
gectggageg
gcgagetgac
cctaccccat
agaacttega
ccéacctgat
actactggag
cectteoccect
tgggccaggy
geatcaacaa
gcaacctgeco

cececteagaa

gcatgttccy
gctggattca
tccecectggt
tcaccggegg
ccececgacgt
agatcacctt
ccatcaacaa
ctttegaget

aggtgtacat

131

caacccegag
catcagecty
gctgggeety
ggtgcagate
cageegectyg
ggagyccgac
gaacagegee
gctgagegtg
gtteggecag
ccgectgate
cgtgtggggt
cctgacegtyg
cegecacegty
cggcagette
ggacatcctg
cggecaccag
gtacggcace
agtgtaccyge
crcagcagetg

cagegeegty

caacaacgtyg

cagtggatte
ccgeagtgece
gaaggcctac
cgacatcatc
gagétacagc
cacectgage
gggcgacace
gagcggcaac

cgacaagatc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
6C0
660
720
780
840
900
960

1020
1080
114¢
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
16840
1740
1800

1821



<400> 46

Met Asp Asn

1

Ser

Tyr

Glu

Trp

65

Glu

Ile

Ser

Asn

Thr

Phe

50

Gly

Gln

Ser

Phe

Pro

Pro

3s

Val

Ile

Leu

Arg

Arg

Asn Pro Asn

Glu

20

Ile

Pro

Phe

Ile

Leu

100

Glu

Val

Asp

Gly

Gly

Asn

85

Glu

Trp

Glu
Ile
Ala
Pro
70

Gln

Gly

Glu

Ile

val

Ser

Gly

55

Ser

Arg

Leu

Ala

Asn

Leu

Leu

40

Phe

Gln

Ile

Ser

Asp

Glu
Gly
25

Ser
Val
Trp
Glu
Asn
105

Pro

Cys

10

Gly

Leu

Leu

Asp

Glu

90

Leu

Thr

ES 2601 577 T3

Ile

Glu

Thr

Gly

Ala

75

Phe

Tyr

Asn

Pro

Arg

Gln

Leu

60

Phe

Ala

Gln

Pro

Tyr Asn

Ile Glu
30

Phe Leu

45

val Asp

Leu Val

Arg Asn

Ile Tyr

110

Ala Leu

132

Cys

15

Thr

Leu

Ile

Gln

Gln

95

Ala

Arg

Leu

Gly

Ser

Ile

Ile

80

Ala

Glu

Glu



Glu

Ile

145

Tyzr

Val

Tyr

Arg

Asp

225

Leu

Ile

Leu

Gly

Ile

305

Ile

Leu

Gln

Met

130

Pro

Val

Phe

Asn

Trp

210

Trp

Asp

Arg

Glu

Ser

290

Tyr

Met

Tyr

Leun

115

Arg

Leu

Gln

Gly

Asp

135

Tyr

Ile

Ile

Thr

Asn

275

Ile

Thr

Ala

Gly

Gly
355

Ile

Phe

Ala

Gln

180

Leu

Asn

Arg

Val

val

260

Phe

Arg

Asp

Ser

Thr

340

Gln

Gln
Ala
Ala
165
Arg
Thr
Thr
Tyr
Ser
245
Ser
Asp
Ser
Ala
Pro
325

Met

Gly

Phe

val

159

Asn

Trp

Arg

Gly

Asn

230

Leu

Gln

Gly

Pro

His

310

Val

Gly

Val

Asn

135

Gln

Leu

Gly

Leu

Leu

215

Gln

Phe

Leu

Ser

His

295

Arg

Gly

Asn

Tyr

120

Asp

Asn

His

Phe

Ile

200

Glu

Phe

Pro

Thr

Phe

280

Leu

Gly

Phe

Ala

Arg
360

Met

Tyr

Leu

Asp

185

Gly

Arg

Arg

Asn

Arg

265

Arg

Met

Glu

Ser

Ala

345

Thr

Asn

Gln

Ser

170

Ala

Asn

val

Arg

Tyr

250

Glu

Gly

Asp

Tyr

Gly

330

Pro

Leu

ES 2601 577 T3

Ser

vVal

155

Val

Ala

Tyr

Trp

Glu

235

Asp

Ile

Ser

Ile

Tyr

315

Pro

Gln

Ser

Ala

140

Pro

Leu

Thr

Thr

Gly

220

Leu

Ser

Tyr

Ala

Leu

300

Trp

Glu

Gln

Ser

125

Leu

Leu

Arg

Ile

Asp

205

Pro

Thr

Arg

Thr

Gln

285

Asn

Ser

Phe

Arg

Thr
355

Thr

Leu

Asp

Asn

190

His

Asp

Leu

Thr

Asn

270

Gly

Ser

Gly

Thr

Tle

350

Leu

133

Thr

Ser

val

175

Ser

Ala

Ser

Thr

Tyr

255

Pro

Ile

1le

His

Phe

335

val

Tyr

Ala
Val
160
Ser
Arg
Val
Arg
val
240
Pro
Val
Glu
Thr
Gln
320
Pro

Ala

Arg



Arg

Gly

385

Tyr

Asn

Val

Arg

Ile

465

Lys

Gly

Val

Tyr

Pro

545

Leu

Leu

Pro

370

Thy

Arg

Asn

Ser

Phe

Glu

Lys

Asn

Met

© 435

Ala

450

Iie

Leu

Asp

Thr

Ala

530

Phe

Thr

Ser

Pro

Pro

Gln

Ile

Pro

515

Ser

Asn

Tyr

Gly

Asp Lys Val

<210> 47

395

< 211> 1791
< 212> ADN
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 223> Secuencia codificante de 20L-13

Asn
Phe
Ser
Val
42Q
Phe
Met
Ser
Ser
Ile
500
Asp
Thr
Gin
Asn
Asn

580

Tyr

Ile

Ala

Gly

405

Pro

Arg

Phe

Ser

Gly

485

Gln

vVal

Ser

Iyr

Ser

565

Ile

Gly

Iyr

390

Thr

Pro

Ser

Ser

Gln

470

Ala

Cys

Ser

Gln

Tyr

350

Phe

Leu

asp

Ile

375

Gly

Val

Arg

Gly

Trp

455

Ile

Ser

Thr

Tyr

Ile

535

Phe

Asn

Gln

Lys

Asn

Thr

Asp

Gln

Phe

440

Ile

Thr

val

Glu

Ser

5290

Thr

Asp

Leu

Ile

Ile
600

Asn

Ser

Ser

Gly

425

Ser

His

Gin,

val

Asn

505

Gln

Fhe

Lys

Ala

Gly

585

Glu

Gln

Ser

Leu

410

Fhe

Asn

Arg

Ile

Ala

490

Gly

Lys

Thr

Thr

Ser

570

val

Phe

ES 2601 577 T3

Gln

Asn

395

aAsp

Ser

Ser

Ser

Pro

475

Gly

Ser

Tyr

Leu

Ile

5595

Phe

Thr

Ile

Leu
380
Leu
Glu
His
Ser
Ala
460
Leu
Pro
Ala
Arg
Ser
540
Asn
Ser

Gly

Pro

Ser

Pro

Ile

Arg

Val

445

Glu

Val

Arg

Ala

Ala

525

Leu

Lys

Thr

Leu

Val
505

Val

Ser

Pro

Leu

430

Ser

Phe

Lys

Phe

Thr

510

Arg

Asp

Gly

Pro

Ser

590

Asn

134

Leu

Ala

Pro

115

Ser

Ile

Asn

Ala

Thr

495

Ile

Ile

Gly

Asp

Phe

575

Ala

Asp

val

400

Gln

His

Ile

Asn

Tyr

480

Gly

Tyr

Hisg

Ala

Thr

560

Glu

Gly



<400> 47
atgacggecqg

aagggcatca
ctggtgagct
geectteatgg
aaggcactgyg
agcagctggce
cgcgagetgt
agcggotacg
gtgctgegeg
agcegetaca
tacaacaccg
cagttecgee
gacagcecgcea
ceegtgetyg
ateccgeagee
cgeggegagt
ccegagttca
gtggcacagc
ttcaacateg
ggcaccagca
gacgagatce
agccacgtga
cctatgttca
atcacceaga
ggcecogyct
ctgcgcgtga
agcaccagec
ttcgacaaga
ttcageacce
gccggegaca
<210> 48

< 211> 596
<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

acaacaacac
gcgtggtggg
tctacaccaa
agcaggtgga
ccgagetaca
agaagaaccc
tecagecagge
aggtgetgtt
acgtcagcgt
acgacctgac
gcctggageg
gcgagetgac
cctaccecat
agaacttega
cecacetgat
actactggag
ccttececct
tgggccaggy
gcatcaacaa
gcaacctgcce
ccecteagaa
gcatgttceg
gctggattca
tccccctgac'
tcaccggegy

acatcaccgce

agatcacctt
ccatcaacaa
<tttcgaget

aggtgtacat

< 223> Proteina 20L-13

cgaggeectyg
cgacctgetyg
ctteoctgaac
ggeectgatg
gggcctecag
cgctgeacceyg
cgagagccac
cctgaccace
gttcggecag
ccgectgate
cgtgtggggt
cctgacegtg
ccgeacegtyg
cggeagette
ggacatcetg
cggccaccag
gtacggcacc
agtgtaccge
ccagcagetg
cagcgeagtg
caacaacgtg
cagtggcttc
ccgeagtgec
caagagcacc
cgacatcctg
cccectgage
caccctgage
gggcgacace
gégcggcaac

cgacaagatc

ES 2601 577 T3

gacagcagca
ggcgtggtgy
accatctggce
gaccagaaga
aacaacgtgg
ttccgeaace
ttecgeaaca
tacgeccagg
cgetgggget
ggcaactaca
ccegacagece
ctggacatcg
agccagctga
cgcggeageyg
aacagcatca
atcatggcca
atgggcaacqg
accctgagea
agcgtgetgg
tacecgcaaga
ccacctegac
agcaacagca
gagttcaaca
aacctgggca
cgecgcacca

cagcgctace

¢ctggacgggy
ctgacctaca
aacctccaga

gagttcatee

ccaccaagga
gctteccett
ccagcgagga
tcgecgacta
aggactatgt
cccacageca
geatgcccag
ccgccaacac
tcgacgcege
ccgaccacge
gcgactggat
tgagecctgte
ccegegagat
cecagggeat
ccatctacac
geeceeghegy
ctgcacctca
gcaccctgta
acggcaccga
geggeacegt
agggcttecag
gegtgageat
acatcatccc
gcggeaceag
gceeccggeca
gcgcecegeat
ccoccettcaa
acagcttcaa
teggegtgac

cegtgaacta

135

cgtgatccag
cggcggegec
ceectggaag
cgccaagaac
gagcgeectg
gggcegeatce
cttcgecate
ccacctgagce
caccatcaac
cgtgegetgg
caggtacaac
ceecaactac
ttacaccaac
cgagggeage
cgacgeeeac
cttcagegyge
gcagcgeatc
ccgtcgacct
gttcgectac
ggacagcetg
ccacegtetg
catcegtgea
cagcagccag
cgtggtgaag
gatcagcacc
ccactacgee
ccaatactac
cctggecage
cggectgage

g

60

180
240
300
360
420
480
540
600

660

780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740

1791
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<400> 48
Met Thr Ala Asp Asn Asn Thr Glu Ala Leu Asp Ser Ser Thr Thr Lys
1 5 10 15

Asp Val Ile Gln Lys Gly Ile Ser val val Gly Asp Leu Leu Gly Val

val Gly Phe Pro Phe Gly Gly Ala Leu Val Ser Phe Tyr Thr Asn Phe
35 40 45

Leu Asn Thr Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu
30 55 60

Gln Val Glu Ala Leu Met Asp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn
65 70 75 80

Lys Ala Leu Ala Giu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp Tyr
a5 20 95

Val Ser Ala Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Ala ala Pro Phe Arg
100 - © 105 110

Asn Pro His Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu
115 120 125

Ser His Phe Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu
130 135 140 :

Val Leu Phe Leu Thr Thr Tyr Ala Gln Ala Ala Asn Thr His Leu Ser
145 150 155 160

Val Leu Arg Asp Val Ser Val Phe Gly Gln Arg Trp Gly Phe Asp Ala
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168 170 175

Ala Thr Ile Asn Ser Arg Tyr Asn Asp Leu Thr Arg Leu Ile Gly Asn
180 . 185 190

Tyr Thr Asp His Ala Val Arg Trp Tyr Asn Thr Gly Leu Glu Arg Val
195 200 205

Trp Gly Pro Asp Ser Arg Asp Trp Ile Arg Tyr Asn Gln Phe Arg Arg
210 215 220

Glu Leu Thr Leu Thr Val Leu Asp Ile Val Ser Leu Phe Pro asn Tyr
225 230 235 240

Asp Ser Arg Thr TIyr Pro Ile Arg Thr vVal Ser Gln Leu Thr Arg Glu
245 - 250 255

Ile Tyr Thr Asn Pro Val Leu Glu Asn Phe Asp Gly Ser Phe Arg Gly
260 265 270

Ser Ala Gln Gly Ile Glu Gly Ser Ile Arg Ser Pro His Leu Met Asp
275 280 285

Ile Leu Asn Ser Ile Thr Ile Tyr Thr Asp Ala His Arg Gly Glu Tyr
290 295 300

Tyr Trp Ser Gly His Gln Ile Met Ala Ser Pro Val Gly Phe Ser Gly
305 310 315 320

Pro Glu Phe Thr Phe Pro Leu Tyr Gly Thr Met Gly Asn Ala Ala Pro
325 330 335

Gln Gln Arg Ile Val Ala Gln Leu Gly Gln Gly Val Tyr Arg Thr Leun
349 343 350

Ser Ser Thr Leu Tyr Arg Arg Pro Phe Asn Ile Gly Ile Asn Asn Gln
335 350 365 :

Gln Leu Ser Val Leu Asp Gly Thr Glu Phe Ala Tyr Gly Thr Ser Ser
370 375 380

Asn Leu Pro Ser Ala Val Tyr Arg Lys Ser Gly Thr Val Asp Ser Leu
385 390 395 400

Asp Glu Ile Pro Pro Gln Asn Asn Asn Val Pro Pro Arg Gln Gly Phe
405 4110 415
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Ser His Arg Leu Ser His Val Ser Met Phe Arg Ser Gly Phe Ser Asn
420 4235 430

Ser Ser Val Ser Ile Ile Arg Ala Pro Met Phe Ser Trp Ile His Arg
435 440 445

Ser Ala Glu Phe Asn Agn Ile Ile Pro Ser Ser GIn Ile Thr Gln Ile
450 455 460

Pro Leu Thr Lys Ser Thr Asn Lew Gly Ser Gly Thr Ser Val Val Lys
465 470 475 480

Gly Pro Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu Arg Arg Thr Ser Pro Gly
485 490 495

Gln Ile Ser Thr Leu Arg Val Asn Ile Thr Ala Pro Leu Ser Gln Arg
500 505 510

Tyr Arg Ala Arg Ile His Tyr Ala Ser Thr Ser Gln Ile Thr Phe Thr
515 520 525

Leu Ser Leu Asp Gly Ala Pro Phe Asn Gln Iyr Tyr Phe Asp Lys Thr
530 535 540

Ile Asn Lys Gly Asp Thr Leu Thr Tyr'Asn Ser Phe Asn Leu Ala Ser
545 550 555 360

Phe Ser Thr Pro Phe Glu Leu Ser Gly Asn Asn Leu Gln Ile Gly Val
565 570 5375

Thr Gly Leu Ser Ala Gly Asp Lys val Tyr Ile aAsp Lys Ile Glu Phe
580 585 590

Ile Pro Val Asn
595

<210> 49

<211>1923

< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Secuencia codificante de V5&6

<400> 49

atgacggceg acaacaacac cgaggccctg gacagcagca ccaccaagga cgtgatccag 60

138



aagggcatca
ctggtgaget
gcectteatgg
aaggcactgg
agcagctgge
cgcgagetge
ageggetacy
ctgctgaagg
gagttctaca
tacaacgtgg
cgctaccgcce
gacgtgegee
ccecategtgg
tacatccgca
cageeeggct
cgccccagea
gagcecegtge
aacctggecg
tacaacgacce
gccgtgaget
aagggctaca
accatcoeceeg
aagaagatca
gtggeaggece
gecaccatet
tacgeccagea
ggcaacttca
gtgggcttca
cacgtgttca
gtgacctteg

accagcagca

tag

<210> 50
<211>640
<212> PRT

gogtggtggg
tctacaccaa
agcaggtgga
ccgagctaca
agaagaaccc
tcagccagge
aggtgetgtt
acgcccaaat
agcgecagcet
gtctagacaa
gcgagatgac
tgtaccccaa
gcgtgaacaa
agececacct
actacggcaa
tcggcagcaa
agaaccttga
tgtggeectce
agaccgacga
gggacagcat
gccaccaget
tgctgaccty
ccecagetgee
ccegettcac
acgtgaccee
ccaccaacct
gcgcecaccat
ccacceectt
acagéggcaa
aggccgégta

accagatcgg

cgacctgectg
cttectgaac
ggcectgatyg
gggectecag
cgctgeaccg
cgagagccac
cctgaccace
ctacggégag
gaagctgacc
gctecgegge
cctgacegtg
ggaggtgaay
cctgogegge
gttcgactac
cgaéagcttc
cgacatcatc
gttcaacgge
tgcagtgtac
ggccageace
cgaccagctg
gaactacgtg
gacccacaag
cctggtgaag
cggcggegac
cgacgtgage
gcagttccac
gagcagcggc
caacttcage
cgaggtgtac
cgacctggag

cctgaagace

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Proteina V5&6

ES 2601 577 T3

ggcgtggtgg

accatetgge

gaccagaaga
aacaacgtgy
tteegeaace
ttcegeaaca
tacgcecagyg
gagtggggct
caggagtaca
agcagctacg
ctggacctga
accgagctga
tacggcacca
ctgcaccgea
aactactgga
accageccct
gagaaggtgt
agcggeqtga
cagacctacy
ccccccgaga
atgtgcttee
agcgtegact
gcctacaagc
atcatcecagt
tacagccaga
accagcatcyg
agcaacctgc
aacggcagca
attgaccgea
agggctcaga

gacgtgaccg

gctteeectt
ccagegagga
tegeegacta
aggaétatgt
cccacageca
gcatgecccag
ccgecaacac
acgagaagga
ccgaccactg
agagctgggt
tecgeectgtt
ccecgegacgt
ccttcagcaa
tccagttcca
gcggeaacta
tctacggcaa
accgegeegt
ccaaggtgga
acagcaagcyg
ccaccgacga
tgatgcaggg
tcttcaacat
tccagagcgg
gcaccgagaa
agtaccgege
acggecgecc
agagcggeag
gegtgtteac
tcgagttogt
aggeegtgaa

actaccacat

139

cggcggegec
ccectggaag
cgccaagaac
gagcegeeetg
gggcegeate
cttcgcecate
ccacctgttc
ggacatcgce
cgtgaagtgg
gaacttcaac
ccocctgtac
gectgaccgac
catcgagaac
cacgegttte
cgtgagcace
caagagcagce
ggctaacace
gttcagccag
caacgtgggce
gcccctggag
cagecgegyc
gatcgacage
cgccageogtg
cggcagegec
ccgeatccac
catcaaccag
ctteegeace
cctgagegee
gccegeegag
cgagetgtte

cgatcaggtyg

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
14490
1500
1560
1620
1680
1744
1800
1860

1920

1923



<400> 50

Met

1

Asp

val

Leu

Gln

65

Lys

Val

Asn

Ser

Val

145

Leu

Glu

Thr

Val

Gly

Asn

50

Val

Ala

Ser

Pro

His

130

Leu

Leu

Asp

Ala

Ile

Phe

35

Thr

Glu

Leu

Ala

His

115

Phe

Phe

Lys

Ile

Asp

Gln

20

Pro

Ile

Ala

Ala

Leu

100

Ser

Arg

Leu

Asp

Ala
180

Asn

Lys

Phe

Trp

Leu

Glu

85

Ser

Gln

Asn

Thr

Ala

165

Glu

Asn

Gly

Gly

Pro

Met

70

Leu

Ser

Gly

Ser

Thr

150

Gln

Phe

Thr

Ile

Gly

Ser

55

Asp

Gln

Trp

Arg

Met

135

Tyr

Ile

Tyr

Glu

Ser

Ala

Glu

Gln

Gly

Gln

Ile

120

Pro

Ala

Tyr

Lys

Ala

Val

25

Leu

Asp

Lys

Len

Lys

105

Arg

Ser

Gln

Gly

Arg
185

Leu

10

Val

Val

Pro

Ile

Gln

90

Asn

Glu

Phe

Ala

Glu

170

Gin

ES 2601 577 T3

Asp

Gly

Ser

Trp

Ala

75

Asn

Pro

Leu

Ala

Ala

155

Glu

Leu

Ser

Asp

Phe

Lys

60

Asp

Asn

Ala

Phe

Ile

14¢

Asn

Trp

Lys

Ser Thr

Leu Leu
30

Tyr Thr

45

Ala Phe

Tyr Ala

Yal Glu

Ala Pra

110

Ser Gln

125

Ser Gly

Thr His

Gly Tyr

Leu Thr
190

140

Thr

15

Gly

Asn

Met

Lys

Asp

95

Phe

Ala

Tyr

Leu

Glu

175

Gln

Lys

Val

Phe

Glu

Asn

80

Tyr

Arg

Glu

Glu

Phe

160

Lys

Glu



Tyr

Arg

Glu

225

Asp

Val

Thr

ASD

Tyr

305

Arg

Asn

val

.val

Thr

385

Ala

Glu

Thr

Gly

210

Met

Val

Leu

Thr

Tyr

290

Gly

Pro

Lys

Tyr

Tyr

370

Asp

Val

Pro

Asp

195

Ser

Thr

Arg

Thr

Phe

275

Leu

Asn

Ser

Ser

Arg

355

Ser

Glu

Ser

Leu

His

Ser

Leu

Leu

Asp

260

Ser

His

Asp

Ile

Ser

340

Ala

Gly

Ala

Irp

Glu
4290

Cys

Tyr

Thr

Tyr

245

Pro

Asn

Arg

Ser

Gly
325

-Glu

val

val

Ser

Asp

405

Lys

val

Glu

Val

230

Pro

Ile

Ile

Ile

Phe

310

Ser

Pro

Ala

Thr

Thr

390

Ser

Gly

Lys

Ser

215

Leu

Lys

Val

Glu

Gln

295

Asn

Asn

Val

Asn

Lys

375

Gln

Ilte

Tyr

Trp

200

Trp

Asp

Glu

Gly

Asn

280

Fhe

Iyr

Asp

Gln

Thr

360

val

Thr

Asp

Ser

Tyr

Val

Leu

Val

Val

265

Tyr

His

Trp

Ile

Asn

345

Asn

Gilu

Tyr

Gln

His
425

Asn

ASD

Ile

Lys

ES 2601 577 T3

Val

Phe

Ala

235

Thr

2507

Asn
Ile
Thr
Ser
Ile
330
Leu
Leu
Phe

Asp

Leu
410

GIn

Asn

Arg

Arg

Gly

315

Thr

Glu

Ala

Ser

Ser

395

Pro

Leu

Gly

Asn

220

Leu

Glu

Leu

Lys

Phe

300

Asn

Ser

Phe

val

Gln

380

Pro

Asn

Leu

205

Arg

Phe

Leu

Arg

Pro

285

Gla

Tyr

Pro,

Asn

Trp

365

Tyr

Arg

Glu

Tyr

141

Asp

Tyr

Pro

Thr

Gly

270

His

Pro

vVal

Phe

Gly

350

Pro

Asn

Asn

Thr

Val
430

Lys

aArg

Lenu

Arg

255

Tyr

Leu

Gly

Ser

Tyr

335

Glu

Ser

Asp

val

Thr

415

Met

Leu

Arg

Tyr

240

Agp

Gly

Phe

Tyr

Thr

32¢

Gly

Lys

Ala

Gln

Gly

400

Asp

Cys
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Phe Leu Met Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr
435 440 245

His Lys Ser Val Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr
450 455 460

Gln Leu Pro Leu Val Lys Ala Tyr Lys Leu Gln Ser Gly Ala Ser val
465 470 475 480

val Ala Gly Pro Arg Phe Thr Gly Gly Asp Ile Ile Gln Cys Thr Glu
485 390 ) 4923

Asn Gly Ser Ala Ala Thr Ile Tyr Val Thr Pro Asp Val Ser Tyr Ser
500 505 510

Gln Lys Tyr Arg Ala Arg Ile His Tyr Ala Ser Thr Thr Asn Leu Gln
515 520 525

Phe His Thr Ser Ile Asp Gly Arg Pro Ile Asn Gln Gly Asn Phe Ser
530 535 540

Ala Thr Met Ser Ser Gly Ser Asn Leu Gln Ser Gly Ser Phe Arg Thr
545 550 555 560

val Gly Phe Thr Thr Pro Phe Asn Phe Ser Asn Gly Ser Ser Val Phe
565 570 575

Thr Leu Ser Ala Eis Val Phe Asn Ser Gly Asn Glu Val Tyr Ile Asp
580 585 590

Arg Ile Glu Phe Val Pro Ala Glu Val Thr Phe Glu Ala Glu Tyr Asp
595 600 505

Leu Glu Arg Ala Gln Lys Ala Val Asn Glu Leu Phe Thr Ser Ser Asn
610 615 620

Gln Ile Gly Leu Lys Thr Asp Val Thr Asp Tyr His Ile Asp Gln Val
625 630 635 64Q
<210> 51

< 211> 1962

< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Secuencia codificante de 5*V5&6

142



<400> 51
atgactagta

cgaggectgg
gacctgetgg
ttcctgaaca
gecectgatgg
ggcctccaga
gctgeaccygt
gagagccact
ctgaccacct
tacggagagg
aagctgacce
ctcegeggea
ctgaccgtge
gaggtgaaga
ctgcgcggcet
ttcga&tacc
gacagcttea
gacatcatca
ttcaacggeqg
gcagtgtaca
gecageacee
gaccagetge
aactacgtga
dcccacaaga
ctggtgaagg
ggcggegaca
gacgtgagct
cagttccaca
agcageggea
aacttcagca
gaggtgtaca
gacctggaga
ctgaagaccg
<210> 52

<211>653
<212>PRT

acggcogeca
acagcagcac
gegtggtggg
ccatctggee
accagaagat
acaacgtgga
tccgcaacee
tccgeaacag
acgcocagge
agtggggcta
aggagtacac
gcagctacga
tggacctgat
ccgagetgac
acggcacecac
tgcaccgecat
actactggag
ccagecectt
agaaggtgta
gcggoegtgac
agacctacga
cceccgagac
tgtgettect
gecgtegactt
cctacaaget
tcatccagtg
acagccagaa
ccagcatcga
gcaacctgea
acggcagcag
tcgacegeat
gggctcagaa

acgtgaccga

gtgtgctggt
caccaaggac
cttceectte
cagcgaggac
cgeegactac
ggactatgtg
ccacagccag
catgeccage
¢gccaacacge
cgagaaggag
cgaccactgce
gagctgggtg
cgceetgtte
ccgegacgtg
cttcagcaac
ccagtteccac
cggcaactac
ctacggcaac
cegegeegtyg
caaggtggag
cagcaagcgce
caccgacqag
gatgeagggce
cttcaacatg
ccagagcegge
cacEgagaac
gtaccgcgee
cggccgooce
gagcggeage
cgtgttcace
cgagttcgtg
ggcegtgaac

ctaccacate

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Proteina 5*V5&6

ES 2601 577 T3

attegecctt
gtgatccaga
ggcggegecce
ccctggaagg
gccaagaaca
agcgcectga
ggcegeatee
ttecgecatea
cacetgtteo
gacategeeg
gtgaagtggt
aacttcaacc
cccetgtacg
ctgaccgacce
atcgagaact
acgegtttec
gtgagcacce
aagagcagcg
gctaacacca
ttecagecagt
aacgtgggcyg
ccectggaga
agccgeggea
atcgacagca
gecagegtgy
ggcagaegecy

cgcatecact

‘atcaaccagg

tteegeaceq
ctgagegeec
ccocgecgagyg
gagetgttea

gatcaggtgt

atgacggecg
agggcatcag
tggtgagett
cctteatgga
aggcactggc
gcagetggca
gecgagetgtt
gcggcgacga
tgectgaagga
agtictacaa
acaacgtggg
gctaccgoceyg
acgtgegect
ccatcgtaggg
acatccgcaa
agececeggeta
geececageat
agcecgtgea
acctggecgt
acaacgacca
cegtgagetg
agggctacag
ccatececegt
agaagatcac
tggcaggecce
ccaccatcta
acgccageac
gcaacttcag
tgggetteac
acgtgttcaa
tgaccttecga

ccagcagcaa

ag
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acaacaacac
cgtggtggge
ctacaccaac
gcaggtggag
cgagctacag
gaagaaccec
cagecagygec
ggtgctgtte
cgececaaate
gcgecagety
tctagacaag

cgagatgacce

gtaccccaag.

cgt gaacaac
gcceccacctg
ctacggeaac
cggcagcaac
gaaccttgag
gtggcecotet
gaccgacgag
ggacagcatc
ccaccagerg
gctgacctgg
ccagetgece
ccgetteace
cgtgaccece
caccaacctg
cgccaccatg
caccecctte
cagcggcaac

ggccgagtac

ccagatcgge

60
120
180
24Q
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
$00
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1520
1580
1740
1800
1860

1920

1962



<400> 52

Met

1

Arg

Gln

Pro

Ile

Ala

Ala

Leu

Ser

Arg

145

Leu

Asp

Thr

Gln

Lys

Phe

Trp

Leu

Glu

Ser

Gln

130

Asn

Thr

Ala

Ser Asn

Gln His
20

Gly Ile

35

Gly Gly

Pro Ser

Met Asp

Leu Gln

100

Ser Trp

115

Gly Arg

Ser Met

Thr Tyr

Gln Ile

Gly

Arg

Ser

Ala

Glu

Gln

Gly

Gln

Ile

Pro

Ala

165

Tyr

Arg

Gly

Val

Leu

Asp

70

Lys

Len

Lys

Arg

Ser

150

Gln

Gly

Gln

Leu

vVal

Val

55

Pro

Ile

Gln

Asn

Glu

135

Phe

Ala

Glu

Cys

Asp

Gly

Ser

Trp

Ala

Asn

Pro

120

Len

Ala

Ala

Glu

Ala

Ser

25

Asp

Phe

Lys

Asp

Asn

105

Ala

Fhe

Ile

Asn

Trp

Gly

Ser

Leu

Tyr

aAla

Tyr

90

Val

Ala

Ser

Ser

Thr

170

Gly

ES 2601 577 T3

Ile

Thr

Leu

Thr

Phe

73

Ala

Glu

Pro

Gln

Gly

155

His

Tyr

Arg

Thr

Gly

Asn

Met

Lys

Asp

Phe

Ala

140

Tyr

Leu

Glu

Pro Tyr Asp Gly

Lys Asp

Val val

Phe Leu

Glu Gln

asn Lys

Tyr Val

110

Arg Asn

125

Glu Ser

Glu val

Phe Leu

Lys Glu

144

val

Gly

Asn

Val

Ala

Ser

Pro

His

Leu

Leu

175

Asp

Ile

Phe

Thr

Glu

80

Leu

Ala

His

Phe

Phe

1&0

Lys

Ile
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180 185 190

Ala Glu Phe Tyr Lys Arg Gln Leu Lys Leu Thr Gln Glu Tyr Thr Asp
195 200 205

His Cys Val Lys Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lys Leu Arg Gly Ser
210 215 220

Ser Tyr Glu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg Arg Glu Met Thr
225 230 235 240

Leu Thr Val Leu Asp Leu Ile Ala Leu Phe Pro Leu Tyr Asp Val Arg
245 250 255

leu Tyr Pro Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp Val Leu Thr
260 265 270

Asp Pro Ile Val Gly Val Asn Asn Leu Arg Gly Tyr Gly Thr Thr Phe
215 280 285

Ser Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu Phe Asp Tyr Leu
290 295 300

His Arg Ile Gln Phe His Thr Arg Phe Gln Pro Gly Tyr Tyr Gly Asn
308 310 315 320

Asp Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr Val Ser Thr Arg Pro Ser
325 330 335

Ile Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Gly Asn Lys Ser
340 345 350

Ser Glu Pro Val Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys Val Tyr Arg
355 360 355

Ala Val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser Ala Val Tyr Ser
370 375 380

Gly Val Thr Lys Val Glu Phe Ser Gln Tyr Asn Asp Gln Thr Asp Glu
385 390 395 400

Ala Ser Thr Gln Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val Gly Ala Val Ser
405 410 415

Trp Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr Asp Glu Pro Leu
424 425 430

145



ES 2601 577 T3

Glu Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys Phe Leu Met
435 440 445

Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr His Lys Ser
450 455 460

Val Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr Gln Leu Pro
465 . 470 475 480

Leu Val Lys Ala Tyr Lys ‘Leu Gln Ser Gly Ala Ser Val Val Ala Gly
485 4580 495

Pro Arg Phe Thr Gly Gly Asp Ile Ile Gln Cys Thr Glu Asn Gly Ser
500 509 510

2la Ala Thr Ile Tyr Val Thr Pro Asp Val Ser Tyr Ser Gln Lys Tyr
515 520 525

Arg Ala Arg Ile His Tyr Ala Ser Thr Thr Asn Leu Gln Phe His Thr
530 535 540

Ser Ile Asp Gly Arg Pro Ile Asn Gln Gly Asn Phe Ser Ala Thr Met
545 550 . 555 560

Ser Ser Gly Ser Asn Leu Gln Ser Gly Ser Phe Arg Thr Val Giy Phe
565 570 575

Thr Thr Pro Phe Asn Phe Ser Asn Gly Ser Ser Val Phe Thr Leu Ser
580 585 530

Ala His Val Phe Asn Ser Gly Asn Glu Val Tyr Ile Asp Arg 1le Glu
595 600 605

Phe Val Pro Ala Glu Val Thr Phe Glu Ala Glu Tyr Asp Leu Glu Arg
610 615 620

Ala Gln Lys Ala Val Asn Glu Leu Phe Thr Ser Ser Asn Gln Ile Gly
625 630 635 640

Leu Lys Thr Asp Val Thr Asp Tyr-His Ile Asp Gla Val

645 650
<210> 53
< 211> 1845
< 212> ADN
< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Secuencia codificante de 88A-dm3
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<400> 53
atgactagta

cgaggectgg
gacctgetgg
ttectgaaca
geectgatgg
ggcctccaga

gctgracegt

gagagccact®

ctgaccacct
tacggagagy
aagetgaccce
ctcegeggea
ctgaccgtge
gaggtgaaga
ctgegegget
ttcgactacc
gacagcttca
gacatcatca
ttcaacggeyg
gcagtgtaca
gccageoaccece
gaccagetgce
aactacgtga
acccacaaga
ctggtaaagy
ggaggagata
aatgggtcgt

gaatttactce

acggccgeca
acagcagcac
gcgtggtggg
ccatctggec
accagaagat
acaacgtgga
tcegeaacee
tcecgeaacag
acgcecagyge
agtggggcta
aggagtacac
gcagctacyga
tggacctgat
ccgagetgac
acggceaccac
tgcaccgeat
actactggag
ccagccoctt
agaaggtgta
gcggegtgac
agacctacga
cececegagac
tgtgecttcet
gcgtegactt
gagacatgtt
tattaaaaag
tatcacaaag

tatacettgg

aatggggcat ctttaacgta

ttcagagaaa cacaagataa

gtttatatag accgaatcga

<210> 54
<211>614
<212>PRT

gtgtgctggt
caccaaggac
cttceectte
cagcgaggac
cgcegactac
ggactatgtg
ccacagcecaqg
catgeccage
cgccaacace
cgagaaggag
cgaccactge
gagctgggtyg
cgccetgtic
ccgegacgty
cttcagcaac
ccagttccac
cggcaactac
ctacggeaac
ccgegeegty
caaggtggag
cagcaagege
caccgacgag
gatgcagggc
cttcaacatg
atatctaggg
aaccaatcct
atatcgtgta
cgacacaata
tgaaacattt

aatactccta

attcatcceca

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Proteina 88A-dm3

ES 2601 577 T3

attcgeectt
gtgatccaga
ggcggegece
ccetggaagy
gccaagaaca
agegeeetga
ggccgeatec
ttegecatca
cacctgttee
gacatcgeeg
gtgaagtggt
aacttcaacc
ccectgtacy
ctgacecgace
atcgagaact
acgegtttcee
gtgagcacce
aagagcageg
gctaacacca
ttcagecagt
aacgtgggcey
cceetggaga
agcegeggea
atcgacagcea
ggttcegtag
agcatattag
agaattegcet
gaaaaaaata
aaattcgcaa

tccatgagtg

gtagatgaga

atgacggccg
agggcatcag
tggtgagctt
ccttcatgga
aggcactgge
gcagetggea
gcgagetgtt
gcggctacga
tgctgaagga
agttctacaa
acaacgtggg
gctaccgecg
acgtgcgect
ccatcgtggg
acatecgeaa
agcceggeta
gccccageat
agceegtgea
acctggecgt
acaacgacca
ccgtgageteg
agggctacag
ccatcceegt
agaagatcac
tacagggtcc
ggacctttge
atgcctctac
gatttaacaa

gtttcattac
attttagecte

catag

147

acaacaacac
cgtggtgggce
ctacaccaac
gcaggtggag
cgagctacag
gaagaaccce
cagccaggec
ggtgetgtte
cgeccaaatce
gcgccagetg
tctagacaag
cgagatgace
gtaccccaag
cgtgaacaac
geeccacctg
ctacggcaac
cggcagcaac
gaaccttgag
gtggecectet
gaccgacgag
ggacagcatc
ccaccagcetyg
gectgacctgg
ccagctgecce
tggatttaca
ggttacagta
aacagatttt
aactatggat

tgatttccaa

cqgtcaagaa

60

120

240

" 300

3560

540
600
660

720

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800

1845



ES 2601 577 T3

<400> 54
Met Thr Ser Asn Gly Arg Gln Cys Ala Gly Ile Arg Pro Tyr Asp Gly
1 5 10 15

Arg Gln Gln His Arg Gly Leu Asp Ser Ser Thr Thr Lys Asp Val Ile
20 25 30

Gln Lys Gly Ile Ser Val Val Gly Asp Leu Leu Gly Val vVal Gly Phe
35 40 45

Pro Phe Gly Gly Rla Leu Val Ser Phe Tyr Thr Asn Phe Leu Asn Thr

Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu Gln Val Glu
65 70 75 80

Ala Leu Met Asp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn Lys Ala Leu
85 20 95

Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp Tyr Val Ser RAla
100 105 ‘ 110

Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Ala Ala Pro Phe Arg Asn Pro His
115 120 125

Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu Ser His Phe
130 135 140

Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu vVal Leu Phe
145 150 155 160

Leu Thr Thr Tyr Ala Gln Ala Ala Asn Thr His Leu Phe Leu Leu Lys
- 165 170 : 175

148
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Asp Ala Gln Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu Lys Glu Asp Ile
180 185 190

Ala Glu Phe Tyr Lys Arg Gin Leu Lys Leu Thr Gln Glu Tyr Thr Asp
195 200 - 205

His Cys Val Lys Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lys Leu Arg Gly Ser
210 215 220

Ser Tyr Glu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg Arg Glu Met Thr
225 230 235 240

Leu Thr Val Leu Asp Leu Ile Ala Leu Phe Pro Leu Tyr Asp Val Arg
245 250 255

Leu Tyr Pro Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp Val Leu Thr
260 265 270

Asp Pro Ile Val Gly val Asn Asn Leu Arg Gly Tyr Gly Thr Thr Phe
275 280 285

Ser Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu Phe Asp Tyr Leu
290 295 300

His Arg Ile Gln Phe His Thr Arg Phe Gln Pro Gly Tyr Tyr Gly Asn
30% 310 315 - 320

Asp Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr Val Ser Thr Arg Pro Ser
325 ' 330 335

Ile Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Gly Asn Lys Ser
340 345 . 350 ‘

Ser Glu Pro Vval Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys Val Tyr Arg
355 360 365

Ala Val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser Ala Val Tyr Ser
370 375 380

Gly val Thr Lys Val Glu Phe Ser Gln Tyr Asn Asp Gln Thr Asp Glu
385 390 395 400

Ala Sér Thr Gln Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val Gly Ala Val Ser
405 410 415

149
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Trp Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr Asp Glu Pro Leu
420 425 430

Glu Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys Phe Leu Met
435 440 445

Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr His Lys Ser
450 4355 460

Val Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr Gln Leu Pro
4635 470 475 480

Leu Val Lys Gly Asp Met Leu Tyr Leu Gly Gly Ser val Val Gln Gly
485 490 495

Pro Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu Lys Arg Thr Asn Pro Ser Ile
500 505 510

Leu Gly Thr Phe Ala Val Thr Val Asn Gly Ser Leu Ser Gln Arg Tyr
515 520 525

Arg Val Arg Ile Arg Tyr Ala Ser Thr Thr Asp Phe Glu Phe Thr Leu
530 535 540

Tyr Leu Gly Asp Thr Ile Glu Lys Asn Arg Phe Asn Lys Thr Met Asp
545 550 555 560

Asn Gly Ala Ser Leu Thr Tyr Glu Thr Phe Lys Phe Ala Ser Phe Ile
565 570 ‘ 575

Thr Asp Phe Gln Phe Arg Glu Thr Gln Asp Lys Ile Leu Leu Ser Met
580 585 590

Gly Asp Phe Ser Ser Gly Gln Glu Val Tyr Ile Asp Arg Ile Glu Phe
595 600 605

Ile Pro val Asp Glu Thr
610
<210> 55
< 211> 1986
< 212> ADN
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 223> Secuencia codificante de FR(1Fa)
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<400> 55
atgactaqgta

c€gaggcctgg
gacctgetgg
ttcetgaaca
gcectgatgy
ggcctccaga
gctgcaccgt
gagagccact
ctgaccacct
tacggagagg
aagctgacce
ctécgcggca
ctgaccgtge
gaggtgaaga
ctgecgegget
ttcgactacce
gacagcttca
gacatcatca
ttcaacggcy
gcagtgtaca
gccagecacce
gaccagetge
aactacgtga
acccacaaga
ctggtgaagg
ggcggcgaca
aacggcecage
cgeatetacyg
gacaccggcg
acctteccga
gaggtgtaca
gacctggage
attaagaccg

agctag
<210> 56

< 211> 661
<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

acggeecgeea
acagcagcac
gcgtggtyggy
ccatetggec
accagaagat
acaacgtgga
tccgeaacee
tccgcaacag
acgcccagge
agtggggceta
aggagtacac
gcagctacga
tggécctgat
ccgagetgac
acggecaccac
tgcaccgeat
actactggag
ccageccctt
agaaggtgta
gcggcegtgac
agacctacga
ceecegagac
tgtgetteot
gegtegactt
cccacaccct
tccteegeeyg
tccegeageyg
tgaccgtyge
acccgetcac
tgtcecagte

tcgaccgett
gegcecagaa

acgtgaccga

< 223> Proteina FR(1Fa)

gtgtgetyggt
caccaaggac
ctteceette
cagcgaggac
cgcegactac
ggactatgtg
ccacagccag
catgcceage
cgocaacace

cgagaaggag

cgaccactge

gagetgggtyg
cgcectgtte
ccgegacgty
cttcagcaac
ccagtteccac

cggcaactaé

ctacggcaac’

ccgegeegtyg
caaggtggag
cagcaagegce
caccgacgag
gatgcagggc
cttcaacatg
céagtccggc
cacctccggce
ctaccgegee
cggcgagege
cttecagtee
ctecttcacce
cgagctgatc
ggeegtgaac

ctaccacatce

ES 2601 577 T3

attegecett

gtgatccaga
ggcggegece
ccctggaagg
gccaagaaca
agcgccctgé
ggecgeatce
ttcgecatca
cacctgttee
gacatcgecy
gtgaagtagt
aacttcaacc
cceetgtacyg
ctgaccgace
atcgagaact
acgegtttee
qtgagcacéc
aagagcagceg
gctaacacca
ttcagccagt
aacgtgggcg
cccctggaga
agccgceggea
atcgacagca
accaccgtgg
ggccegteeg
cgcatcegetr
atcttegeeg
ttctectacg
gtgggcgeeyg
ccggtgaccyg
gcectettea

gaccaggtgt

atgacggeeg
agggcatcag
tggtgagcett
cctteatgga
aggcactggce
gcagetggea
gcgagetgtt
gcggctacga
tgctgaagga
agttctacaa
acaacgtggg
gctaccgecyg

acgtgcgect

.ccategtggy

acatccgeaa
ageecggeta
gceccageat
agccegtgea
acctggeegt
acaacgacca
cegtgagetg
agggctacag
ccatcceegt
agaagatcac
tgegeggeee
cctacaccat
acgectecac
gccagttcaa

ccaccatcaa

acaccttcte.

ccaccttega
cctecceatcaa

ccaacctegt

151

acaacaacac
cgtggtggge
ctacaccaac
gcaggtggag
cgagctacag
gaagaacccac
cagccaggece
ggtgctgtte

cgcccaaate

gcgecagetyg

tctagacaag
cgagatgacc
gtaccecaag
cgtgaacaac
gccoecacctg
ctacggcaac
cggcageaac
gaaccttgag
gtggccctcet
gaccgacgag
ggacagcatc
ccaccagctg
gctgacctgg
ccagctgece
gggcttecace
cgtgaacatc
caccaacctc
caagaccatg
caccgecttce
ctcecggeaac
ggccgagtac
ccagatcgge

ggactgctta

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840

900

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740

1800

. 1860

1320

1980

1986



<400> 56

Met

1

Arg

Gin

Pro

Ile

65

Ala

Ala

Leu

Ser

Arg

145

Leu

Thr

Gln

Lys

Phe

50

Trp

Leu

Glu

Ser

Gln

130

Asn

Thr

Ser

Gln

Gly

Gly

Pro

Met

Leu

Ser

115

Gly

Ser

Thr

Asn

His

20

Ile

Gly

Ser

Asp

Gln

100

Trp

Arg

Met

Tyr

Gly

Arg

Ser

Ala

Glu

Gln

Gly

Gln

Ile

Pro

Ala
165

Arg

Gly

Val

Leu

Asp

70

Lys

Leu

Lys

Arg

Ser

150

Gln

Gln

Leu

Val

vail

55

Pro

Ile

Gln

Asn

Glu

135

Phe

Ala

Cys

Asp

Gly

40

Ser

Trp

Ala

Asn

Fro

120

Leu

Ala

Ala

Ala
Ser
25

Asp
Phe
Lys
Asp
Asn
103
Ala
Phe

Ile

Asn

Gly

10

Ser

Leu

Tyr

Ala

Tyr

90

Val

Ala

Ser

Ser

Thr
170

ES 2601 577 T3

Ile

Thr

Leu

Thr

Phe

75

Ala

Glu

Pro

Gln

Gly

155

His

Arg

Thr

Gly

Asn

60

Met

Lys

Asp

Phe

Ala

140

Tyr

Leu

Pro Tyr

Lys Asp

val val

45

Phe Leu

Glu Gln

Asn Lys

Tyr Val

110

Arg Asn

125

Glu Ser

Glu val

Phe Leu

152

Asp

15

val

Gly

Asn

val

Ala

95

Ser

Pro

His

Leu

Leu
175

Gly

Ile

Phe

Thr

Glu

80

Leu

Ala

His

Phe

Phe

160

Lys



Asp
Ala
His
Ser
225
Leu
Leu
Asp
Ser
His
305

Asp

Ile

Ala

Gly
385

Ala

Ala

Glu

Cys

210

Iyr

Thr

Tyr

Pro

Asn

290

Arg

Ser

Gly

Glu

Val

370

Val

Ser

Gla

Phe

195

Val

Glu

Val

Pro

Ile

275

Ile

Ile

Phe

Ser

Pro

355

Ala

Thr

Thr

Ile
180
Tyr
Lys
Ser
Leu
Lys
260
Val
Glu
Gln
Asn
Asn
340
val
Asn

Lys

Gln

Tyr

Lys

Trp

Trp

Asp

245

Glu

Gly

Asn

Phe

Tyr

325

Asp

Gin

Thr

val

Thr
405

Gly

Arg

Tyr

Val

230

Leu

Val

Val

Tyr

His

310

Trp

Iie

Asn

Asn

Glu

390

Tyr

Glu

Gln

Asn

215

Asn

Ile

Lys

Asn

Ile

295

Thr

Ser

Ile

Leu

Leu

375

Phe

Asp

Glu
Leu
200
Val
Fhe
Rla
Thr
Asn
280
Arg
Arg
Gly
Thr
Glu
360
Ala

Ser

Ser

Trp
185
Lys
Gly
Asn
Leu
Glu
265
Leu
Lys
Phe
Asn
Ser
345
Phe
Val

Gln

Lys

Gly

Leu

Leu

Arg

Phe

250

Leu

arg

Pro

Gln

Tyr

330

Pro

Asn

Trp

Tyr

Arg
410
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Tyr

Thr

Asp

Tyr

235

Pro

Thr

Gly

His

Pro

313

Val

Phe

Gly

Pro

Asn

Glu

Gln

Lys

220

Arg

Leu

Arg

Tyr

Leu

300

Gly

Ser

Tyr

Glu

Ser

380

Asp

395

Asn

val

Lys

Glu

205

Leu

Arg

Tyr

Asp

Gly

285

Phe

Tyr

Thr

Gly

Lys

365

Ala

Gln

Gly

Glu

130

Tyr

Arg

Glu

Asp

Val

2170

Thr

Asp

Tyr

Arg

Asn

350

Val

Val

Thr

Ala

153

Asp

Thr

Gly

Met

val

255

Leu

Thr

Tyr

Gly

Pro

335

Lys

Tyr

Tyr

Asp

val
415

Ile
Asp
Ser
Thr
240
Arg
Thr
Phe
Leu
Asn
320
Ser
Arg
Ser
Glul

400

Ser
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Trp Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr Asp Glu Pro Leu
420 425 430

Glu Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys Phe Leu Met
435 440 445

Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr His Lys Ser
450 ) 455 460

Vval Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr Gln Leu Pro
465 470 475 480

Leu Val Lys Ala His Thr Leu Gln Ser Gly Thr Thr val Val Arg Gly
485 490 495

Pro Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu Arg Arg Thr Ser Gly Gly Pro
500 505 510

Phe Ala Tyr Thr Ile Val Asn Ile Asn Gly Gln Leu Pro Gln Arg Tvr
515 520 525

Arg Ala Arg Ile Arg Tyr Ala Ser Thr Thr Asn Leu Arg Ile Tyr Val
530 535 540

Thr Val Ala Gly Glu Arg Ile Phe Ala Gly Gln Phe Asn Lys Thr Met
545 550 555 560

Asp Thr Gly Asp Pro Leu Thr Phe Gln Ser Phe Ser Tyr Ala Thr Ile
565 570 575

Asn Thr Ala Phe Thr Phe Pro Met Ser Gln Ser Ser Phe Thr Val Gly
580 585 590

Ala Asp Thr Phe Ser Ser Gly Asn Glu Val Tyr Ile Asp Arg Phe Glu
595 600 605

Leu Ile Pro Val Thr Ala Thr Phe Glu Ala Glu Tyr Asp Leu Glu Arg
610 615 620

Ala Gln Lys Ala Val Asn Ala Leu Phe Thr Ser Ile Asn Gln Ile Gly
625 630 635 ) 640

Ile Lys Thr Asp Val Thr Asp Tyr His Ile Asp Gln Val Ser Asn Leu
645 650 655

Val Asp Cys Leu Ser

660

<210> 57

< 211> 1842

< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Secuencia codificante de FR(1Ac)
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<400> 57
atgactagta

cgaggcctgy
gacctgcetgg
ttcctgaaca
gcectgatgg
ggectecaga
gctgcaccgt
gagagccact
ctgaccacct
tacggagagg
aagctgaccce
ctcegeggea
ctgacegtge
gaggtgaaga
ctgegegget
ttcgactacce
gacagcttcea
gacatcatca
ttcaacggcyg
gcagtgtaca
gccageacee
gaccagctge
aactacgtga
acccacaaga
ctggtgaagg
ggggacttag
gttccaattc
gtaaccccga
ccagctacag
gccaatgett
gcaggagtga
<210> 58

<211>613
<212>PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

acggececgeca
acagcagcac
gcgtggtyggg
ccatetggec
accagaagat
acaacgtgga
tecgeaacce
tecgeaacag
acgeccagyge
agtggggcta
aggagtacac
gcagctacga
tggacctgat
ccgagctgac
acggcaccac
tgecaccgeat
actactggag
ccageeectt
agaaggtgta
gcggegtgac
agacctacga
cceeegagac
tgtgecttect
gcgtegactt
gaaactttct
ttagattaaa
acttcccatce
ttcacctecaa
ctacgtcatt
ttacatctte

taatagacag

< 223> Proteina FR(1Ac)

gtgtgetggt
caccaaggac
cttcoectte
cagcgaggac
cgcegactac
ggactatgtg
ccacagccag
catgceccage
cgocaacace
cgagaaggag
cgaccactgc
gagctgggtyg
cgeectgtte
ccgcgacgtg
cttcagcaac
ccagttecac
cggcaactac
ctacggcaac
ccgcgeegty
caaggtggag
cagcaagcgce
caccgacgag
gatgcaggqace
cttcaacatg
ttttaatggt
tagtagtgga
gacatctacc
cgttaattgg
agataatcta
attaggtaat

atttgaattt
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attegeeett
gtgatccaga
ggcggegece
cectggaagg
gccaagaaca
agecgeectga
ggccgeatec
ttegecatcea
cacctgttce
gacatcgceg
gtgaagtggt
aacttcaacc
cecectgtacg
ctgaccgace
atcgagaact
acgegtttee
gtgagcacec
aagagcagcg
gctaacacca
ttecagccagt
aacgtgggeg
ccectggaga
agcegeggea
atcgacagca
tctgtaattt
aataacattc
agatatcgag
ggtaattcat
caatcaagtg
atagtaggtg

attccagttt

atgacggccg
agggcatcag
tggtgagett
cetteatgga
aggcactgge
gcagctyggea
gcgagetgtt
gcggctacga
tgctgaagga
agttctacaa
acaacgtggg
gctaccgeeg
acgtgcgect
ccatcgtggg
acatccgcaa
agcecggeta
gcecccageat,
agccegtgea
acctggeogt
acaacgacca
ccgtgagetg
agggctacag
ccatceeegt
agaagatcac
caggaccagg
agaatagagqg
ttcgtgtacg
ccatttttte
attttggtta

ttagaaattt

ag
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acaacaacac
cétggtgggc
ctacaccaac
gcaggtggag
cgagctacag
gaagaacccc
cagecaggece
ggtgctgttc
cgcccaaate
gcgccagetg
tctagacaag
cgagatgacc
gtaccccaag
cgtgaacaac
gccocacctyg
ctacggcaac

cggcagcaac

gaaccttgag

gtggcecctet
gaccgacgag
ggacagcatc
ccaccagetg
gctgacctgyg
ccagctgcce
atttactggt
gtatattgaa
gtatgcttet
caatacagta
ttttgaaagt

tagtgggact

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
730
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
14490
1500

1560

1620

1680

1740

1800

1842
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<400> 58
Met Thr Ser Asn Gly Arg Gln Cys Ala Gly Ile Arg Pro Tyr Asp Gly
1 5 10 15

Arg Gln Gln His Arg Gly Leu Asp Ser Ser Thr Thr Lys Asp Val Ile

Gln Lys Gly Ile Ser Val Val Gly Asp Leu Leu Gly Val Val Gly Phe
35 40 45

Pro Phe Gly Gly Ala Leu Val Ser Phe Tyr Thr Asn Phe Leu Asn Thr
50 55 60 :

Ile Trp Pro Ser Glu Asp Fro Trp Lys Ala Phe Met Glu Gln val Glu
65 70 75 80

Ala Leu Met Asp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn Lys Ala Leu

Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp Tyr Val Ser Ala
100 105 118

Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Ala Ala Pro Phe Arg Asn Pro His
115 120 125

Ser Gin Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu Ser His Phe
130 135 140.

Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu Val Leu Phe
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145 150 155 160

Leu Thr Thr Tyr Ala Gln Ala Ala Asn Thr His Leu Phe Leu Leu Lys
165 170 135

Asp Ala Gln Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu Lys Glu Asp Ile
180 185 190

Ala Glu Phe Tyr Lys Arg Gln Leu Lys Leu Thr Gln Glu Tyr Thr Asp
195 200 205

His Cys Val Lys Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lys Leu Arg Gly Ser
210 215 220

Ser Tyr Glu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg Arg Glu Met Thr
225 230 235 240

Leu Thr Val Leu Asp Leu Ile Ala Leu Phe Pro Leu Tyr Asp Val Arg
245 250 255

Leu Tyr Pro Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp Val Leu Thr
260 265 270

aAsp Pro Ile val Gly val Asn Asn Leu Arg Gly Tyr Gly Thr Thr Phe
275 280 285

Ser Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro Ris Leu Phe Asp Tyr Leu
290 295 300

His Arg Ile Gln Phe His Thr Arg Phe Gln Pro Gly Tyr Tyr Gly Asn
305 310 315 320

Asp Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr Val Ser Thr Arg Pro Ser
325 330 335

Ile Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Gly Asn Ly3 Ser
340 345 350

Ser Glu Pro Val Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys val Tyr Arg
355 350 365

Ala Val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser Ala Val Tyr Ser
370 375 380

Gly val Thr Lys Val Glu Phe Ser Gln Tyr Asn Asp Gln Thr Asp Glu
385 390 395 400
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Ala Ser Thr Gln Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val Gly Ala val Ser
403 410 415

Trp Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr Asp Glu Pro Leu
420 425 430

Glu Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys Phe Leu Met
435 440 445

Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr His Lys Ser
450 455 460

Val Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr Gln Leu Pro
455 470 475 480

Leu Val Lys Gly Asn Phe Leu Phe Asn Gly Ser val Ile Ser Gly Pro
485 490 495

Gly Phe Thr Gly Gly Asp Leu Val Arg Leu Asn Ser Ser Gly Asn Asn
500 505 510

Tle Gln Asn Arg Gly Tyr Ile Glu Val Pro Ile His Phe Pro Ser Thr
515 520 _ 525

Ser Thr Arg Tyr Arg Val Arg Val Arg Tyr Ala Ser Val Thr Pro Ile
530 535 540

His Leu Asn Val Asn Trp Gly Asn Ser Ser Ile Phe Ser Asn Thr val
545 550 555 560

Pro Ala Thr Ala Thr Ser Leu Asp Asn Leu Gln Ser Ser Asp Phe Gly
565 570 575

Tyr Phe Glu Ser Ala Asn Ala Phe Thr Ser Ser Leu Gly Asn Ile Val
580 585 590

Gly val Arg Asn Phe Ser Gly Thr Ala Gly val Ile Ile Asp Arg Phe
595 500 605

Glu Phe Ile Pro Val
610
<210> 59
< 211> 2067
<212> ADN
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 223> Secuencia codificante de FR(1la)
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<400> 59
atgactagta

cgaggectgg
gacctgctgg
ttectgaaca
gcectgatgg
ggcctecaga
gectgeaccgt
gagagccact
ctgaccacct
tacggagagyg
aagctgacec
ctcocgeggea
ctgaccgtge
gaggtgaaga
ctgegegget
ttcgactacc
gacagcttca
gacatcatca
ttcaacggeg
gcagtgtaca
gccageacece
gaccagctge
aactacgtga
acccacaaga
ctggtaaaag
ggtggggata
aatccaccat
caattccata
aatagaggag
agctttttag
gaagtttata
gattttgaaa
ttaaaaacag
tcagatgaat

caactccata
<210> 60

<211>688
<212> PRT

acggcecgeca
acagcagecac
gcgtggtggg
ccatetggec
accagaagat
acaacgtgga
tccgeaaccee
tcecgeaacag
acgcceagge
agtggggcta
aggagtacac
gcagctacga
tggacctgat
cegagetgac
acggcaccac
tgcaccgcat
actactggag
ccagecectt
agaaggtgta
gcggegtgac
agacctacga
cececegagac
tgtgettect
gcgtegactt
ctttcaatet
tecttcgaag
ttgcacaaag
cgtcaattaa
aggacttaga
atgtacaaag
tagatagaat
aagcgcaaga
atgtaaagga
tctatettga

ttgagcgtaa

gtgtgetggt
caccaaggac
cttceecctte
cagegaggac
cgecgactac
ggactatgtg
ccacagecag
catgcccage
cgccaacace
cgagaaggag
cgaccactgce
gagctgggtg
cgecectgtte
ccgegacgtyg
cttcagcaac
ccagttccac
cggcaactac
ctacggcaac
ccgegeegtyg
caaggtggag
cagcaagcgce
caccgacgag
gatgcaggge
cttcaacétg
gtecttecaggt
aacgaatact
atatcgcgtg
cggtaaaget
ctataaaacc
tacattcaca
tgaatttgtt
gaaggttact
ftatcatatt
tgaaaagaga

catgtag

< 213> Secuencia artificial

ES 2601 577 T3

attcgcectt
gtgatccaga
ggcggegeoc
ccctggaagyg
gccaagaaca
agcgecctga
ggeegeatcee
ttegecatea
cacctgttec
gacatcgeceyg
gtgaagtggt
aacttcaacc
ccoectgtacyg
ctgaccgacce
atcgagaact
acgegtttee
gtgagcaccc
aagagcagcg
gctaacacca
ttcagccagt
aacgtgggcg
ccecetggaga

agccgeggea

atcgacagca

gccgetgtag
ggtacatttyg
aggatteget
attaatcaag

tttagaacty
ataggtgcett
ccggtagaag
geactgttta
gaccaggtat

gaattattcg

atgacggcecyg
agggcatcag
tggtgagctt
cetteatgga
aggcactggce
gcagectggea
gecgagetgtt
gcggctacga
tgctgaagga
agttctacaa
acaacgtggg
gctacecgeey
acgtgcgect
ccatcgtogy
acatccgcaa
agceceggcta
gccccageat
agccegtgea
acctggccegt
acaacgacca
ccgtgagctyg
agggctacag
ccatcceegt
agaagatcac
tgagaggacc
gggatatacg
atgcttctac
gtaattttte
taggetttac
ggaacttcte
taacatatga
catctacgaa
caaatttagt

agatagttaa
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acaacaacac
cgtggtggge
ctacaccaac
gcaggtggag
cgagctacay
gaagaaccce
cagccaggee
ggtgctgttc
cgeccaaatce
gegecagcetg
tctagacaag
cgagatgace
gtaccccaag
cgtgaacaac
gcececacctg
ctacggcaac
cggcagcaac
gaaccttgag
gtggcectet
gaccgacgag
ggacagcatc
ccaccagctg
getgacctgy
ccagcetgece
aggatttaca
agtaaatatt
cacagattta
agcaactatg
cactceattt
ttcaggtaac
ggcagaatat
tcecaagagga
agagtctcta

atacgcgaag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
560
720
780
840
200
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
i980
2040

2067



ES 2601 577 T3

<220>

< 223> Proteina FR(1la)

<400> 60

Met Thr Ser Asn Gly Arg Gln Cys Ala Giy Ile Arg Pro Tyr Asp Gly
1 5 10 15

Arg Gln Gln His Arg Gly Leu Asp Ser Ser Thr Thr Lys Asp Val Ile
20 25 30

Gln Lys Gly Ile Ser Val Val Gly Asp Leu Leu Gly Val Val Gly Phe
35 40 45

Prc Phe Gly Gly Ala Leu Val Ser Phe Tyr Thr Asn Phe Leu Asn Thr
50 55 &0

Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu Gln Val Glu

Ala Leu Met Asp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn Lys Ala Leu
85 30 95

Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp Tyr Val Ser Ala
100 105 110

Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Ala Ala Pro Phe Arg Asn Pro His
115 120 125

Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu Ser His Phe
130 135 140
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Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu Val Leu Phe
145 150 155 160

Leu Thr Thr Tyr Ala Gln Ala Ala Asn Thr His Leu Phe Leu Leu Lys
165 170 175

Asp Ala Gln Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu Lys Glu Asp Ile
180 185 190

Ala Glu Phe Tyr Lys Arg Gln Leu Lys Leu Thr Gln Glu Tyr Thr Asp
195 200 205

His Cys Val Lys Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lys Leu Arg Gly Ser
210 215 . 220 ’

Ser Tyr Glu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg Arg Glu Met Thr
225 230 235 240

Leu Thr val Leu Asp Leu Ile Ala Leu Phe Pro Leu Tyr Asp Val Arg
245 250 : 255

Leu Tyr Pro Lys Glu val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp Val Leu Thr
260 265 270

Asp Pro Ile Val Gly Val Asn Asn Leu Arg Gly Tyr Gly Thr Thr Phe
275 280 285

Ser Asn Ile Glu Asn Tyr lle Arg Lys Pro His Leu Phe Asp Tyr Leu
290 295 300

His Arg Ile Gln Phe His Thr Arg Phe Gln Pro Gly Tyr Tyr Gly Asn
305 310 315 320

Asp Ser Phe asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr Val Ser Thr Arg Pro Ser
325 330 335

Ile Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Gly Asn Lys Ser
349 345 350

Ser Glu Pro vVal Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys Val Tyr Arg
355 350 365

Ala Val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser Ala Val Iyr Ser
370 375 380
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Gly val Thr Lys Val Glu Phe Ser Gln Tyr Asn Asp Gln Thr Asp Glu
385 ) 390 395 400

Ala Ser Thr Gln Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val Gly Ala Val Ser
405 410 415

Trp Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr Asp Glu Pro Leu
420 425 430

Glu Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys Phe Leu Met
435 440 445

Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr His Lys Ser
450 455 460

Val Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr Gln Leu Pro
465 470 475 480

Lea Val Lys Ala Phe Aén Leu Ser Ser Giy Ala Ala Val Val Arg Gly
485 490 495

Pro Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu Arg Arg Thr Asn Thr Gly Thr
500 505 510

Phe Gly Asp Ile Arg Val Asn Tle Asn Pro Pro Phe Ala Gln Arg Tyr
515 . 520 525

Arg Val Arg Ile Arg Tyr Ala Ser Thr Thr Asp Leu Gln Phe His Thr
530 535 540

Ser Ile Asn Gly Lys Ala Ile Asn Gln Gly Asn Phe Ser Ala Thr Met
545 ’ 550 555 560

Asn Arg Gly Glu Asp Leu Asp Tyr Lys Thr Phe Arg Thr Val Gly Phe
565 570 575

Thr Thr Pro Phe Ser Phe Leu Asp Val Gin Ser Thr Phe Thr Ile Gly
580 585 590

Ala Trp Asn Phe Ser Ser Gly Asn Glu Val Tyr Ile Asp Arg Ile Glu
595 500 605

Phe Val Pro Val Glu Val Thr Tyr Glﬁ Ala Glu Tyr Asp Phe Glu Lys
610 615 620

Ala Gln Glu Lys Val Thr Ala Leu Phe Thr Ser Thr Asn Pro Arg Gly

625 630 635 640

Leu Lys Thr Asp Val Lys Asp Tyr His Ile Asp Gln Val Ser Asn Leu
645 650 635

Val Glu Ser Leu Ser Asp Glu Phe Tyr Leu Asp Glu Lys Arg Glu Leu
660 665 670

Phe Glu Ile Val Lys Tyr Ala Lys Gln Leu His Ile Glu Arg Agn Met
675 680 685
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<210> 61
<211> 1962
<212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

ES 2601 577 T3

< 223> Secuencia codificante de DM23A

<400> 61
atgactagta

cgaggcctgg
gacctgctgg
ttectgaaca
gcectgatgg
ggcctcecaga
gctgcaccgt
gagagccact
ctgaccacct
tacggagagg
aagctgacce
ctecegeggea
ctgacegtge
gaggtgaaga
ctgegegget
ttegactace
gacagettea
gacatcatca
ttcaacggcg
gcagtgtaca
gccageacce
gaccagctge
aactacgtga
acccacaaga
ctgaccaaga
ggcggcgaca
accgeececee
cagttccaca
agcagecggcea
aacttcagea
gaggtgtaca
gacctggaga

ctgaagaccqg

acggccegeca
acagcagcac
gegtggtggy
ccatetggee
accaéaagat
acaacgtgga
tcogeaacce
tccgeaacag
acgeeccagge
agtggggcta
aggagtacac
gcagctacga
tggacctgat
ccgagctgac
acggcaccac
tgeacegeat
actactggag
ccageecett
agaaggtgta
gcggegtgac
agacctacga
ccecececgagac
tgtgctteet
gcgecogagtt
gcaccaacct
tectgcgeeg
tgagccageg
ccagcatcga
gcaacctgcea
acggcagcag
tcgaccgcat
gggctcagaa

acgtgaccga

gtgtgctggt
caccaaggac
cttecectte
cagcgaggac
cgccgactaé
ggactatgtg
ccacagccag
catgcccage
cgccaacace
cgagaéggag
cgaccactge
gagctgggtg
cgeeetgtte
ccgegacgtg
cttcagcaac
cecagttecac
cggcaactac
ctacggcaac
ccgegeegtg
caaggtggag
cagcaagege
caccgacgag
gatgcaggge
caacaacatc
gggcagegge
caccageeee
ctaccgegte
cggeecgeeee
gageggeage
cgtgttcacc
cgagttcgtg
ggccgtgaac

ctaccacatc

attcgcectt
gtgatccaga
ggcggegecc
ccctggaagg
gccaagaaca
agcgeeoctga
ggccgcatce
ttcgecatea
cacctgttce
gacatcgecg
gtgaagtggt
aacttcaacc
cccctgtacg
ctgaccgace
atcgagaact
acgegtttee
gtgagcacce
aagagcageyg
gctaacacca
tteageeagt
aacgtgggcyg
cccetggaga
ageecgeggea
atcceocagea
accagceygtgy
ggccagatca
cgecatceget
atcaaccagg
ttcegeaceg
ctgagegeec
cccgeegagg
gagctgtteca

gatcaggtgt

atgacggccg
agggcatcag
tggtgagctt
ccttcatgga
aggcactgge
gcagetggea
gcgagetgtt
gcggctacga
tgctgaagga
agttctacaa
acaacgtagg
gctaccgecy
acgtgegect
ccatcgtggg
acatcegcaa
agcceggceta
gccoccageat
agceegtygcea
acctggcegt
acaacgacca
cegtgagotyg
agggctacag
ccateceegt
gécagatcac
tgaagggecece
gcaccctgey
acgccagcac
gcaacttcag
tgggetteac
acgtgttcaa
tgaccttcga
ccagcagceaa

ag
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acaacaacac
cgtggtggge
ctacaccaac
gcaggtggag
cgagctacag
gaagaacccc
cagceaggec
ggtgetgtte
cgcccaaatc
gcgccagetg
tctagacaag
cgagatgace
gtaccccaag
cgtgaacaac
gcecccacctg
ctacggéaac
cggeageaac
gaaccttgag
gtggcectct
gaccgacgag
ggacagcatc
ccaccagetyg
gctgacctgyg
ccagatecee
cggcttecacc
cgtgaacatc
caccaacctyg
cgccaccatg
caccccctte
cagcggcaac
ggccgagtac

ccagategge

60
120
180
240
300
360
120
480
540
600
560
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1320

1962



<210> 62

< 211> 653

<212>PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Proteina DM23A

<400> 62
Met Thr Ser Asn Gly Arg Gln
1 5

Arg Gln Gln His Arg Gly Leu
20

Glan Lys Gly Ile Ser Val Vval

Pro Phe Gly Gly Ala Leu Val
50 55

Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro
65 70

Ala Leu Met Asp Gln Lys Ile

Cys

Asp

Gly

40

Ser

Trp

Ala

Ala

Ser

25

Asp

Phe

Lys

Asp

Gly

Ser

Leu

Tyr

Ala

Iyr

ES 2601 577 T3

Ile

Tnhr

Leu

Thr

Phe

75

Ala

Arg

Thr

Gly

Asn

60

Met

Lys

Pro

Lys

Val

45

Phe

Glu

Asn

Tyr

Asp

30

Val

Leu

Gln

Lys

164

Asp

‘15

val

Gly

aAsn

Val

Ala

Gly

Ile

Phe

Thr

Glu

80

Leu
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85 20 95

Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn aAsn Val Glu Asp Tyr val Ser RAla
100 105 110

Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Ala Ala Pro Phe Arg Asn Pro His
115 120 125 .

Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu Ser His Phe
130 135 1490

Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu Val Leu Phe
145 150 155 160

Leu Thr Thr Tyr Ala Gln Ala Ala Asn Thr His Leu Phe Leu Leu Lys
165 170 175

Asp Ala Gln Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu Lys Glu Asp Ile
- 180 185 190

Ala Glu Phe Tyr Lys Arg Gln Leu Lys Leu Thr Gln Glu Tyr Thr Asp
195 200 205

His Cys Vval Lys Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lys Leu Arg Gly Ser
210 215 220

Ser Tyr Glu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg Arg Glu Met Thr
225 230 235 240

Leu Thr Val Leu Asp Leu Ile Ala Leu Phe Pro Leu Tyr Asp Val Arg
245 250 255

Leu Tyr Pro Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp Val Leu Thr
260 265 27Q

Asp Pro Ile Val Gly Val Asn Asn Leu Arg Gly Tyr Gly Thr Thr Phe
275 280 285

Ser Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu Phe Asp Tyr Leu
290 295 300

His Arg Tle Gln Phe His Thr Arg Phe Gln Pro Gly Tyr Tyr Gly Asn
305 310 315 320

Asp Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr Val Ser Thr Arg Pro Ser
325 330 335
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Tle Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Gly Asn Lys Ser
340 345 350

Ser Glu Prc Val Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys Val Tyr Arg
355 360 365

Ala Val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser Ala Val Tyr Ser
370 375 380

Gly Val Thr Lys Val Glu Phe Ser Gln Tyr Asn Asp Gln Thr Asp Glu
385 390 395 . 400

Ala Ser Thr Gln Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val Gly Ala Val Ser
405 410 415

‘Trp Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr Asp Glu Pro Leu
420 425 430

Glu Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys Phe Leu Met
435 440 445

Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr His Lys Ser
450 455 460

Ala Glu Phe Asn Asn Ile Ile Pro Ser Ser Gln Ile Thr Glmn Ile Pro
4565 470 475 . 480

Leu Thr Lys Ser Thr Asn Leu Gly Ser Gly Thr Ser Vval val Lys Gly
485 490 495

Pro Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu Arg Arg Thr Ser Pro Gly Gln
500 305 510

Ile Ser Thr Leu Arg Val Asn Ile Thr Ala Pro Leu Ser Gln Arg Tyr
515 520 525

Arg Val Arg Ile Arg Tyr Ala Ser Thr Thr Asn Leu Gln Phe His Thr
530 535 540

Ser Ile Asp Gly Arg Pr¢ Ile Asn Gln Gly Asn Phe Ser Ala Thr Met
545 550 555 560

Ser Ser Gly Ser Asn Leu Gln Ser Gly Ser Phe Arg Thr Val Gly Phe
969 . 570 575

166



ES

Thr Thr Pro Phe Asn Phe Ser Asn Gly Ser Ser
585

Ala His vzl
595

Phe Val Pro
610

Ala Gln Lys
625

Leu Lys Thr

<210> 63
<211>1923
<212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

580

Phe Asn Ser Gly Asn Glu Val Tyr

600

Ala Glu Val Thr Phe Glu Ala Glu

Ala Val Asn Glu Leu

615

630

Phe Thr Ser

635

Asp Val Thr Asp Tyr His Ile Asp

645

< 223> Secuencia codificante de 8AF

<400> 63
atgacggeceg

aagggcatca
ctggtgaget
geectteoatgg
aaggcactgg
agcagctggc
cgcgagetgt
agcggctacy
ctygctgaagy
gagttctaca
tacaacqgtgg
cgctaccgece
gacgtgecgcce
cccategtgy
tacatccgea

cagcceggcet

acaacaacac
gcgtggtggg
tctacaccaa
ageaggtgga
ccgagcetaca

agaagaacce

tcagceoagge

aggtgectgtt
acgeccaaat
agcgccagct
gtctagacaa
gcgagatgac
tgtacceccaa
gcgtgaacaa
agccccacct

actacggcaa

cgaggcectg
cgacctgety
cttecetgaac
ggccctgaty
gagcectecag
cgctgecaccg
cgagagccac
cctgaccace
ctacggagag
gaagctgace
gctecegegge
cctgaccgtg
ggaggtgaag
cctgegegge
gttcgactac

cgacagecttc

650

gacagcagca
ggcgtggtgg
accatcgggc
gaccagaaga
aacaacgtgg
ttccgeaace
ttcecgecaaca
tacgcccagg
gagtggggcr
caggagtaca
agcagctacg
ctggacctga
accgagetga
tacggcacca
ctgecaccgca

aactactgga

2601577713

Val Phe Thr Leu Ser
590

Ile Asp Arg Ile Glu
605

Tyr Asp Leu Glu Arg
620

Ser Asn Gln Ile Gly
640

Gln val

ccaccaagga cgtgatccag
gottoceoett cggoggeged
ccagcgagga cccoctggaag
tcgeegacta cgccaagaac
aggactatgt gagcgccctg
cccacageca gggoecgeatc
gcatgeccag cttegecate
ccgecaacac ccacctgtte
acgagaagga ggacatcegee
ccgaccactyg cgtgaagtgg
agagctgggt gaacttcaac
tcgecctgtt cocectgtac
ccegegacgt gctgaccgac
ccttcagecaa catcgagaac
tccagttcca cacgcgttte

gcggcaacta cgtgagcacce

167

60

120

180

240

300

369

4290

480

540

600

560

720

780

840

200

960



cgccecagea
gagceegtge
aacctageeg
tacaacgacc
gcegtgaget
aagggctaca
accatcecceg
aagaagatca
gtgaagggcee
agcaccetge
tacgecagea
ggcaacttca
gtgggcttca
cacgtgttea
gtgaccttcg
accagcagca

tag

<210> 64

< 211> 640
< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

teggeageaa
agaaccttga
tgtggceecte
agacggacga
gggacagcat
gccaccagct
tgctgacctg
cecagetgee
ccggetteac
gcgtgaacat
ccaccaacct
gcgccaccat
ccaccecctt
acagcggcaa
aggccgagta

accagatecgg

< 223> Proteina 8AF

<400> 64

cgacatcatc
gttcaacgge
tgcagtgtac
ggccageace
cgaccagetg
gaactacgtg
gacccacaag
cctgaccaag
cggeggegac
caccgcccece
gcagttecac
gagcagegge
caacttcagc
cgaggtgtac
cgacctggag

cctgaagace

ES 2601 577 T3

accageccct
gagéaggtgt
agcyggegtga
cagacctacyg
cccoccgaga
atgtgettce
agcgtcgact
agcaccaacc
atcctgegec
ctgagccage
accagcatcg
agcaacEtgc
aacggcagca
atcgaccgca
agggctcaga

gacgtgacceyg

Met Thr Ala Asp Asn Asn Thr Glu Ala Leu Asp

1

Asp Val Ile Gln Lys Gly Ile

5

20

Ser

10

Val val Gly
25

Val Gly Phe Pro Phe Gly Gly Ala Leu Val Ser

35

Leu Asn Thr Ile Trp Pro Ser

50

40

Glu
55

Asp Pro Trp

tctacggcaa
accgegecgt
ccaaggtgga
acagcaagey
ccacégacga
tgatgcaggg
tcttoaacat
tgggcagegyg
gcaccagcce
gctacegegt
acggcegecce
agagcggeag
gcgtgtteac
tcgagttegt
aggcegtgaa

actaccacat

caagagcagc
ggctaacace
gttcagécag
caacgtgggc
gccecctggag
cagccgoeggeo
gatcgacage
caccagegtg
cggccagatc
ccgcatceoge
catcaaccag
cttoegeace
cctgagegece
gcecegeegag
cgagetgtte

cgatcaggtyg

Ser Ser Thr Thr Lys

15

Asp Leu Leu Gly Val

30

Phe Tyr Thr Asn Phe

45

Lys Ala Phe Met Glu

60

168

1020

1080

‘1140

1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920

1923



Gln

65

Lys

val

Asn

Ser

Val

145

Leu

Glu

Tyr

Arg

Glu

225

Asp

Val

Thr

Asp

Val

Ala

Ser

Pro

His

130

Leu

Leu

Asp

Thr

Gly

210

Met

Val

Leu

Thr

Tyr
290

Glu

Leu

Ala

His

115

Phe

Phe

Lys

Ile

Asp

Ala

Ala

Leu

100

Ser

Arg

Leu

Asp

Ala

i80

His

195 |

Ser

Thr

Arg

Thr

Phe

275

Leu

Ser

Leu

Leu

Agp

260

Ser

His

Leu

Glu

85

Ser

Gln

Asn

Thr

Ala

165

Glu

Cys

Tyr

Thr

Tyr
245

Pro

Asn

Arg

Met

70

Leu

Ser

Gly

Ser

Thr

150

Gln

Phe

Val

Glu

val

230

Pro

Ile

Ile

Ile

Asp

Gln

Irp

Arg

Met

135

Tyz

Ile

Tyr

Lys

Ser

215

Leu

Lys

Val

Glu

Gln
295

Gln
Gly
Gln
Ile
120
Pro
Ala
Tyr
Lys
Trp
200
Trp
Asp
Glu
Gly
Asn

280

Phe

Lys

Leu

Lys

105

Arg

Ser

Gln

Gly

Arg

185

Tyr

val

Leu

val

Val

265

Tyr

His

Gln

90

Asn

Glu

Phe

Ala

Glu

170

Gln

Asn

Asn

Ile

Lys

250

Asn

Ile

Thr

ES 2601 577 T3

Ala

75

Asn

Pro

Len

Ala

Ala

155

Glu

Len

Val

Phe

Ala

235

Thr

Asn

Arg

Arg

Asp

Asn

Ala

Phe

Ile

140

Asn

Trp

Lys

Gly

Asn

220

Leu

Glu

Leu

Lys

Phe
300

Tyr

vVal

Ala

Ser

125

Ser

Thr

Gly

Leu

Leu

205

Arg

Phe

Leu

Arg

Pro

285

Gln

169

Ala

Glu

Pro

110

Gln

Gly

His

Tyr

Thr

130

Asp

Tyr

Pro

Thr

Gly

270

His

Pro

Lys

Asp

95

Phe

Ala

Tyr

Leu

Glu

175

Gln

Lys

Arg

Leu

Arg

253

Tyr

Leu

Gly

Asn

30

Tyr

Arg

Glu

Glu

Phe

160

Lys

Glu

Leu

Arg

Tyr

240

Asp

Gly

Phe-

Tyr



ES 2601 577 T3

Tyr Gly Asn Asp Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr Val Ser Thr
303 310 315 320

Arg Pro Ser Ile Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Gly
325 330 335

Asn Lys Ser Ser Glu Pro Val Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys
340 345 350

Val Tyr Arqg Ala Val Ala Asn Thr Asn Leu Ala val Trp Pro Ser Ala
355 360 365

Val Tyr Ser Gly Val Thr Lys Val Glu Phe Ser Gln Tyr Asn Asp Gln
370 375 380

Thr Asp Glu Ala Ser Thr Gln Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val Gly
385 390 395 400

Ala Val Ser Trp Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr Asp
405 410 415

Glu Pro Leu Glu Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys
420 425 430

Phe Leu Met Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr
435 440 445

His Lys Ser Val Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr
450 455 460

Gln Leu Pro Leu Thr Lys Ser Thr Asn Leu Gly Ser Gly Thr Ser val
465 470 475 480

Val Lys Gly Pro Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu Arg Arg Thr Ser
- 485 150 4935

Pro Gly Gln Ile Ser Thr Leu Arg Val Asn Ile Thr Ala Pro Leu Ser
500 505 510

Gln Arg Tyr Arg Val Arg Ile Arg Iyr Ala Ser Thr Thr Azn Leu Gln
515 520 525

Phe His Thr Ser Ile Asp Gly Arg Pro Ile Asn Gln Gly Asn Phe Ser
530 535 540

Ala Thr-Met Ser Ser Gly Ser Asn Leu Gln Ser Gly Ser Phe Arg Thr

170



545

Val Gly Phe
Thr Leu

Ser

Glu
595

Arg Ile

Leu Glu
610

arg

Gln Ile
625

<210> 65
<211> 1836
< 212> ADN

Gly

550

Thr Thr Pro Phe Asn

565

Ala His Val Phe Asn

580

Ala Glu

600

Phe Val Pro

Ala
615

Ala Gln Lys val

Thr
630

LeurLys Asp val

< 213> Secuencia artificial

<220>

Phe

Ser Gly Asn Glu Val

585

Val

Asn

Thr

ES 2601 577 T3

555

Ser Asn Ser
570

Gly Ser

Tyr
590

Thr Glu Ala Glu

605

Fhe

Phe Thr Ser

620

Glu Leu

Tyr His Ile
635

Asp Asp

< 223> Secuencia codificante de 5*cry3A055

<400> 65
atgactagta

cgaggcctgg
gacctgctgg
ttcctgaaca
gceectgatgg
ggcctcocaga
gctgcacegt
gagagccact
ctgaccacct
tacggagagg
aagctgaccec
ctecgeggea
ctgaccgtge
gaggtgaaga

ctgcgeggcet

acggeegeea gtgtgctgga

acagcagcac caccaaggac
gcgtggtggg ctteocectte
ccatctggec cagcgaggac
accagaagat cgccgactac
acaacgtgga qgactatgtg
tcegeaacce ccacagecag
tccgecaacag catgcecage

acgeceagge cgccaacace

agtggggcta cgagaaggag

aggagtacac cgaccactgce
gcagctacga gagctgggtg
tggacctgat cgccctgtte
ccgagetgac ccgcgacgtg

acggcaccac cttcagcaac

attcgecectt atgacggeeg
gtgatccaga agggcatcag
ggcggegece tggtgagett
cectggaagg ccttcatgga
gccaagaaca aggcactgge
agcgccctga gcagcetggca
ggeegeatee gecgagetgtt
ttegecatca geggetacga
cacctgttecc tgctgaagga
gacatcgccg;agttctacaa
gtgaagtggt acaacgtggg
aacttcaacc gctaccgccg
cccectgtacyg acgtgegect
ctgaccgace ccategtggg

atcgagaact acatccgcaa

171

Val Phe

575

1le Asp

Tyr Asp

Sexr Asn

Gln val

640

acaacaacac
cgtggtggge
ctacaccaac
gcaggtggag
cgagectacag
gaagaaccce
cagccaggec
ggtgctgtte
cgcccaaatc
gcgccagetg
tctagacaag
cgagatgace
gtaccccaag
cgtgaacaac

gccccacctg

60

120

180

300

360

420
480
340
600
660
720
180
840

900



ttcgactace
gacagcttca
gacatcatca
Ltcaacggcy
gcagtgtaca
geccageacece
gaccagctge
aactacgtga
acccacaaga
ctggtgaagyg
ggcggcegaca
gacgtgagct
acctteacece
aacaagggcyg
gagctgageg

tacatcgaca
<210> 66

<211> 611
< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

tgcaccygcat
actactggag
ccageceectt
agaaggtgta
gcggegtgac
agacctacga
cccccgagac
tgrgettect
gcgtegactt
cctacaaget
tcatccagtg
acagccagaa
tgagcctgga
acaccctgac
gcaacaacct

agatcgagtt

ccagttecac
cggcaactac
ctacégcaac
ccgcgeegtyg
caaggtggag
cagcaagcge
caccgacgag
gatgcaggge
cttcaacatg
ccagageggce
caccgagaac
gtacecgegee
cggggeeece
ctacaacagc
ccagatcggc

catccecegtyg

< 223> Proteina 5*Cry3A055

<400> 66

Met Thr Ser Asn Gly Arg Gln Cys

1

Arg Gln Gln His Arg Gly Leu

Gln
335

Pro
50

I1le

5

20

Lys Giy Ile Ser val val

Phe Gly Gly Ala Leu Val

Trp Pro Ser Glu Asp Pro

Asp

Gly
40

Ser
55

Trp

ES 2601 577 T3

acgcgtttee
gtgagcaccc
aagagcageg
gctaacacca
ttcagecagt
aacgtgggcyg
ceectggaga
agcecgeggea
atcgacagcea
gccagegtgyg
ggcagegeeg
cgcatccact
ttcaaccaat
ttcaacctgg
gtgaccggeo

aactag

Ala Gly Ile

10

Ser Ser Thr

25

Asp Leu Leu

Phe Tyr Thr

Lys Ala Phe

agceccggeta
gcoccageat
agecegtgea
acctggeegt
acaacgacca
cegtgagetyg
agggctacag
ccatcccegt
agaagatcac
tggcaggece
ccaccatcta
acgccageac
actacttcga
ccagcttcecag

tgagcgecgg

Arg Pro

Thr Lys

30

Val
45

Gly

Asn Phe

60

Met Glu

172

ctacggcaac
cggcagcaac
gaaccttgag
gtggccctet
gaccgacgag
ggacagcatc
ccaccagctyg
gctgacctgg
ccagetgeee
ccgettecace
cgtgacceec
cagccagatc
caagaccatc
caccccettte

cgacaaggtg

Tyr Asp Gly

15

Asp Val Ile

val Gly Phe

Leu Aan Thr

Gln Val Glu

860
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
144¢
1500
1560
le20
1680
1740
1800

1836



ES 2601 577 T3

65 70 ) 75 80

‘Ala lLeu Met Asp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn Lys Ala Leu
85 90 95

Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp Tyr Val Ser Ala
100 105 : 110

Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Ala Ala Pro Phe Arg Asn Pro His
115 120 125

Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu Ser His Phe
130 135 140

Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala lle Ser Gly Tyr Glu Val Leu Phe
145 150 155 160

Leu Thr Thr Tyr Ala Gla Ala Ala Asn Thr His Leu Phe Leu Leu Lys
165 170 175

Asp Ala Gin Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu Lys Glu Asp Ile
180 185 130

Ala Glu Phe Tyr Lys Arg Gln Leu Lys Leu Thr Gln Glu Tyr Thr Asp
135 200 205

His Cys Val Lys Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lys Leu Arg Gly Ser
210 215 220

Ser Tyr Giu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg Arg Glu Met Thr
225 230 235 240

Leu Thr Val Leu Asp Leu Ile Ala Leu Phe Pro Leu Tyr Asp Val Arg
245 250 255

Leu Tyr Pro Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp Val Leu Thr
260 265 270

Asp Pro Ile val Gly Val Asn Asn Leu Arg Gly Tyr Gly Thr Thr Phe
275 280 285

Ser Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu Phe Asp Tyr Leu
290 295 300

His Arg Ile Gln Phe His Thr Arg Phe Gln Pro Gly Tyr Tyr Gly Asn
305 310 315 320

173
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Asp Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr Val Ser Thr Arg Pro Ser
325 330 335

Ile Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Gly Asn Lys Ser
340 345 350

Ser Giu Pro Val Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys Val Tyr Arg
355 360 365

Ala Val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser Ala Val Tyr Ser
370 375 380

Gly Val Thr Lys Val Glu Phe Ser Gln Tyr Asn Asp Gln Thr Asp Glu
385 390 395 : 400

Ala Ser Thr Gln Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val Gly Ala Val Ser
405 410 415

Trp Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Giu Thr Thr Asp Glu Pro Leu
420 425 430

Glu Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys Phe Leu Met
435 440 445

Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr His Lys Ser
450 455 160

Val Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr Gln Leu Pro
465 470 475 480

Leu Val Lys Ala Tyr Lys Leu Gln Ser Gly Ala Ser val Vval Ala Gly
485 490 495

Pro Arg Phe Thr Gly Gly Asp Ile Ile Gln Cys Thr Glu Asn Gly Ser
500 505 510

Ala Ala Thr Ile Tyr Val Thr Pro Asp Val Ser Tyr Ser Gln Lys Tyr
513 320 325

Arg Ala Arg Ile His Tyr Ala Ser Thr Ser Gln Ile Thr Phe Thr Leun
530 535 540

Ser Leu Asp Gly Ala Pro Phe Asn Gln Tyr Tyr Phe Asp Lys Thr Ile
545 550 : 555 560 .

Asn Lys Gly Asp Thr Leu Thr Tyr Asn Ser Phe Asn Leu Ala Ser Phe
565 570 . 575

Ser Thr Pro Phe Glu Leu Ser Gly Asn Asn Leu GIn Ile Gly Val Thr
580 585 590

Gly Leu Ser Ala Gly Asp Lys Val Tyr Ile Asp Lys Ile Glu Phe Ile
595 600 605

Pro Val Asn
610

<210> 67

< 211> 1803

174



<212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

ES 2601 577 T3

< 223> Secuencia codificante de mocry3A

<400> 67

atgacggccg acaacaacac cgaggecctg gacageagea

aagggcatca
ctggtgagcet
geetteatgg
aaggcactgg
agcagctgge
gagctgttca
ggctacgagg
ctgaaggacy
ttctacaage
aacgtgggtc
taccgeegeg
gtgcgeetge
atcgtgggeg
atccgeaage
cceggetact
cccageatcy
cccgﬁgcaga
ctggeegtgt
aacgaccaga
gtgagctggg
ggctacagec
atcceegtge
aagatcacce
gcaggcccee
accatctacg
gccagcacca
tacttcgaca
agcttecagea
agcgecggeg

gect

<210> 68

< 211> 597
< 212> PRT

gcgtggtgag
tctacaccaa
ageaggtgga
ccgagctaca
agaagaaccc
gccaggccga
tgetgttect
cccaaatcta
gccagetgaa
tagacaagct
agatgaccct
accclaagga
tgaacaacct
cccacctgtt
acggcaacga
gcagcaacga
accttgagtt
ggecetetge
ccgacgagge
acagcatcga
accagctgaa
tgacctggac
agctgeccct
gcttcaccgg
tgacceccega
gccagatcac
agaccatcaa
ccectttega

acaaggtgta

cgacctgcty
cttectgaac
ggccctgatg
gggcctcecag
cgtctegage
gagccactte
gaccacctac

cggagaggag
gctgacccag

ccgoggeage
gaccgtgetg
ggtgaagacc

gcgeggetac

cgactacctg
cagctteaac

catcatcacc

caacggcgag
agtgtacagc
cagcacccag
ccégctgccc
ctacgtgatg
ccacaagage
ggtgaaggce
cggcegacate
cgtgagetac
cttecaccctg
caagggcgac
gctgagegge

catcgacaag

< 213> Bacillus thuringiensis

<220>

< 223> moCry3A

ggcgtggtgy
accatctgge
gaccagaaga
aacaacgtgg
cgcaaccece
cgcaacagca
geccaggecg
tggggctacg
gagtacaccg
agctacgaga
gacctgatcg
gagctgacce
ggcaccacct
caccgcatee
tactggagcyg
agcececettet

aaggtgtacc

ggcgtgacca

acctacgaca.

ccegagacca
tgcttccﬁga
gtegacttet
tacaagcetce
atccagtgea
agccagaagt
aqgcctggacg
accctgacct
aacaacctec

atcgagttca

ccaccaagga
gcttceectt
ccagegagga
togecgacta
aggactatgt
acagccaggg
tgceccagett
ccaacaccea
agaaggagga
accactgegt
gctgggtgaa
ccetgttece
gcgacgtget
tcagcaacat
agttccacac
gcaactacgt
acggcaacaa
gcgeegtggce
aggtggagtt
gcaagcgcaa
cecgacgagee
tgcagggcag
tcaacatgat
agagcggege
ccgagaacgg
accgegeeeq
gggcececcett
acaacagctt
agatcggegt

tceccecgtgaa

175

cgtgatccag
cggeggegec
ccectggaag
cgccaagaac
gagcgeccetg
ccgeatecege
cgccatcage
cctgttectg
catcgecgag
gaagtggtac
cttcaaccgce
cctgtacgac
gaccgacccec
cgagaactac
gegtttecag
gagcaccecge
gagcagcgag
taacaccaac
cagccagtac
cgt.gggcgee
cctggagaag
ccgeggeace
cgacageaaqg
cagcgtggtg
cagegecgece
catccactac
caaccaatac
caacctggcec

gaccggeetg

ctagatctga

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
5640
720
180
840
300
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800

1803



<400> 68
Met Thr
1

Agp Val

val Gly

Leu Asn
50

Gln val
65

Lys Ala

Ala

Ile

Phe

35

Thr

Glo

Leu

Asp

Gln

20

Pro

Ile

Ala

Ala

Asn

Lys

Phe

Trp

Leu

Glu
85

Asn

Gly

Gly

Pro

Met

70

Leu

Thr

Ile

Gly

Ser

55

Asp

Gin

Glu

Ser

Ala

40

Glu

Gln

Gly

Ala

val

25

Leu

Asp

Lys

Leu

Leu

Val

Val

Pro

Ile

Gln
90

ES 2601 577 T3

Asp Ser

Gly Asp

Ser Phe

Trp Lys
60

Ala Asp
75

Asn Asn

Ser Thr

Leu Leu

Tyr Thr

45

Ala Phe

Tyr Ala

val Glu

176

Thr

15

Gly

Asn

Met

Lys

Asp
95

Lys

Val

Phe

Glu

Asn

80

Tyr
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Val Ser Ala Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Val Ser Ser Arg Asn
100 105° 110

Pro His Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu Ser
115 120 125

His Phe Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu Val
130 135 140

Leu Phe Leu Thr Thr Tyr Ala Gln Ala Ala Asn Thr His Leu Phe Leun
145 150 155 180

Leu Lys Asp Ala Gln Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu Lys Glu
165 170 175

Asp Ile Ala Glu Phe Tyr Lys Arg Gin Leu Lys Leu Thr Gln Glu Tyr
180 185 190

Thr Asp His Cys Val Lys Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lys Leu Arg
195 200 205

Gly Ser Ser Tyr Glu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg Arg Glu
210 215 220

Met Thr Leu Thr Val Leu Asp Leu Ile Ala Leu Fhe Pro Leu Tyr Asp
225 230 235 240

Val Arg Leu Tyr Pro Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp Val
245 250 255

Leu Thr‘Asp_Pro Ile val Gly Val Asn Asn Leu Arg Gly Tyr Gly Thr
260 . 265 270

Thr Phe Ser Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu Phe Asp
275 280 285

Tyr Leu His Arg Ile Gln Phe His Thr Arg Phe Gln Pro Gly Tyr Tyr
290 295 300

Gly Asn Asp Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr Val Ser Thr Arg
305 310 315 320

Pro Ser Ile Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Gly Asn
325 330 335

177
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Lys Ser Ser Glu Pro Val Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys Val
340 345 350

Tyr Arg Ala Val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser Ala val
355 360 365

Tyr Ser Gly Val Thr Lys Val Glu Phe Ser Gln Tyr Asn Asp Gln Thr
370 375 380

Asp Glu Ala Ser Thr Gin Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn vVal Gly Alé
385 3990 395 400

val Ser Trp Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr Asp Glu
405 410 415

Pro Leu Glu Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys Phe
420 429 . 430

Leu Met Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr His
435 440 445

Lys Ser Val Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr Gln
450 455 460

Leu Pro Leu Val Lys Ala Tyr Lys Leu Gln Ser Gly Ala Ser Val Val
465 470 47% 4849

Ala Gly Pro Arg Phe Thr Gly Gly Asp Ile Ile Gln Cys Thr Glu Asn
485 490 495

Gly Ser Ala Ala Thr Ile Tyr Val Thr Pro Asp Val Ser Tyr Ser Gln
500 505 510

Lys Tyr Arg Ala Arg Ile His Tyr Ala Ser Thr Ser Gln Ile Thr Phe
515 520 525

Thr Leu Ser Leu Asp Gly Ala Pro Phe Asn Gln Tyr Tyr Phe Asp Lys
530 535 540

Thr Ile Asn Lys Gly Asp Thr Leu Thr Tyr Asn Ser Phe Asn Leu Ala
545 . 550 555 560

Ser Phe Ser Thr Pro Phe Glu Leu Ser Gly Asn Asn Leu Gln Ile Gly
565 570 575

Val Thr Gly Leu Ser Ala Gly Asp Lys Val Tyr Ile Asp Lys Ile Glu

580 585 590

Phe Ile Pro Val Asn
595
<210> 69
<211> 1807
<212> ADN
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 223> Secuencia codificante de cry3A055
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<400> 69
atgacggccg

aagggcatca
ctggtgaget
gcetteatgg
aaggcactgg
agcagetgge
cgcgagetgt
agcggct;cg
ctgctgaagg
gagttctaca
tacaacgtgg
cgctaccgec
gacgtgegec
cccatcgtgg
tacatccgea
" cagccogget
cgccececagea
gagcccgﬁgc
aacctggecg
tacaacgacc
geogtgaget
aagggctaca

accatcececq
aagaagatca
gtggcaggcc
gccaccatct
tacgccagca
tactactteg
gccagettea
ctgagcgeeg
tgagcte
<210>70

<211> 598
<212>PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

acaacaacac
gcgtggtggg
tctacaccaa
agcaggtgga
ccgagctaca
agaagaacec
tcagecagge
aggtgctgtt
acgcccaaat
agcgccagct
gtctagacaa
gcgagatgac
tgtaccccaa
gcgtgaacaa
agceccacet
actacggcaa
tcggeagcaa
agaaccttga
tgtggcecte
agaccgacga
gggacagcat
.gccaccagct
tgctgacetg
cccagetgec
ccegotteac
acgtgaccce
ccagecagat
acaagaccat
gcacceettt

gcgacaaggt

cgaggcectg
cgacctgctg
cttcctgaac
ggccctgatg
gggcctecag
cgetgeaceg
cgagagccac
cctgaccace
ctacggagag
gaégctgacc
gotceogeggce
cetgacegtg
ggaggtgaag
cctgegegge
gttcgactac
cgacagctte
cgacatcatc
gttcaacgge
tgeagtgtac
ggccageace
cgaccagcty
gaactacgtyg
gacccacaag
cqtggtgaag
é§gcggcgac
cgacgtgage
caccttcacc
caacaaggge
cgagctgagc.

gtacatcgac

< 223> Proteina Cry3A055

ES 2601 577 T3

gacagcagca
ggcgtggtgg
accatctgge
gaccagaaga
aacaacgtgg
ttccgeaace
tteecgeaaca
tacgcecagg
gagtggggct
caggagtaca
agcagctacyg
ctggacctga
accjagctga
tacggcacca
ctgcaccgea
aactactgga
accagccect
gagaaggtgt
agcggegtga
cagacctacg

cceeccgaga

ccaccaagga
getteceett
ccagcgagga
tcgcegacta
aggactatgt
cccacageca
geatgcccag
ccgecaacac
acgagaagga
ccgaccactg
agagctgggt
tcgeectgtt
cccgcgacgg
cettcageaa
tccagttcca
gcggcaacta
tctacggcaa
accgegecyat
ccaaggtgga
acagcaagcyg

ccaccgacga

atgtgcttcee tgatgecaggy

agcgtcgact
gcctacaage
atcatccagt
tacagccaga
ctgagcctgg
gacacccetga
ggcaaca;cc

aagatcgagt

tcttcaacat
tccagagegg
gcaccgégaa
agtaccgege
acggggecce
cctacaacag
tccagatcgg

tcatcccegt
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cgtgatccag
cggceggegec
ccecetggaag
cgecaagaac
gagcgeectg
gggcegeatc
cttegecate
ccacctgtte
ggacatcgee
cgtgaagtgg
gaacttcaac
ccoeoctgtac
gctgaccgac
catcgagaac
cacgecgttte
cgtgagcacc
caagagcage
ggctaacace
gttcageccag
caacgtggge
geecctggag
cagecgcgge
gatcgacagc
cgccagegtyg
cggeageycee
ccgecatccac
cttcaaccaa
cttcaacctg
cgtgaccgge

gaactagatc

[y

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
?20
780
840
900
960
1020 -
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800

1807
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<400> 70
Met Thr Ala Asp Asn Asn Thr Glu Ala Leu Asp Ser Ser Thr Thr Lys
1 5 ‘ 10 15

Asp Val Ile Gln Lys Gly Ile Ser Val Val Gly Asp Leu Leu Gly Val
20 25 30

Val Gly Phe Pro Phe Gly Gly Ala Leu Val Ser Phe Tyr Thr Asn Phe

Leu Asn Thr Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu
50 55 60

Gln val Glu Ala Leu Met Asp .Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn
65 70 75 80

Lys Ala Leu Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp Tyr
85 90 95

Val Ser Ala Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Ala Ala Pro Phe Arg
100 105 110

Asn Pro His Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu
115 120 125

Ser His Phe Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu
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val
145
Leu
Glu
Tyr
Arg
Glu
225
Asp
Val
Thr
ASD
Tyr
305
Arg
Asn

Val

Val

130

Leu

Leu

Asp

Thr

Gly

210

Met

val

Leu

Thr

Tyr

290

Gly

Pro

Lys

Tyr

Tyr
370

Phe

Lys

Ile

Asp

195

Ser

Thr

Arg

Thr

FPhe

275

Leu

Asn

Ser

Ser

Arg

355

Ser

Leu

Asp

Ala

180

His

Leu

Leu

Asp

260

Ser

His

Asp

Ile

Ser

340

Ala

Gly

Thr

Ala

165

Glu

Cvys

Tyr

Thr

Tyr

245

Pro

Asn

Arg

Ser

Gly

325

Glu

Val

Val

Thr

150

Gln

Phe

Val

Glu

Val

230

Pro

Ile

Ile

Ile

Fhe

310

Ser

Pro

Ala

Thr

135

TYyr

Ile

Tyr

Lys

Ser

215

Leu

Lys

val

Glu

Gln

295

Asn

Asn

val

Asn

Lys
375

Ala

Tyr

Lys

Trp

200

Trp

Asp

Glu

Gly

Asn

280

Phe

Tyr

Asp

Gln

Thr

380

Val

Gln

Gly

Arg

185

Tyr

Val

Leu

Val

val

265

Iyr

His

Irp

Ile

Asn

345

Asn

Glu

Ala

Glu

170

Gln

Asn

Asn

Ile

Lys

230

Asn

Ile

Thr

Ser

Ile

330

Leu

Leu

Fhe
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Ala

155

Glu

Leu

Val

Phe

Ala
235

Thr

Asn

Arg

Arg

Gly

315

Thr

Glu

Ala

Ser

140

4Asn

Irp

Lys

Gly

Asn

220

Leu

Glu

Leu

Lys

Phe

300

Asn

Ser

Phe

Val

Gln
380

Thr

Gly

Leu

Leu

205

Arg

Phe

Leu

Arg

Pro

285

Gln

Tyr

Pro

Asn

Trp

365

Tyr

181

His
Tyxr
Thr
1980
Asp
Tyr
Pro
Thr
Gly
270
His
Pro
Val

Phe

Gly
350

‘Pro

Asn

Leu

Glu

175

Gln

Lys

Arg

Leu

Arg

255

Tyr

Leu

Gly

Ser

Tyr

335

Glu

Ser

Asp

Phe

160

Lys

Glu

Leu

Arg

Tyr

240

Asp

Gly

Phe

Tyr

Thr

320

Gly

Lys

Ala

Gln
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Thr Asp Glu Ala Ser Thr Gln Thr Tyr Asp Ser LySs Arg Asn Val Gly
385 390 395 400

Ala Val Ser Trp Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr Asp
405 ’ 410 415

Glu Pro Leu Glu Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys
420 425 430

Phe Leu Met Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro val Leu Thr Trp Thr
435 440 445

His Lys Ser vVal Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr
450 455 460

Gln Leu Pro Leu Val Lys Ala Tyr Lys Leu Gln Ser Gly Ala Ser Val
465 470 475 480

Val Ala Gly Pro Arg Phe Thr Gly Gly Asp Ile Ile Glan Cys Thr Glu
485 490 495

Asn Gly Ser Ala Ala Thr Ile Tyr Val Thr Pro Asp Val Ser Tyr Ser
500 505 510

Gln Lys Tyr Arg Ala Arg Ile His Tyr Ala Ser Thr Ser Gln Ile Thr
515 520 525

Phe Thr Leu Ser Leu Asp Gly Ala Pro Phe Asn Gln Tyr Tyr Phe Asp
530 535 540

Lys Thr Ile Asn Lys Gly Asp Thr Leu Thr Tyr Asn Ser Phe Asn Leu
545 550 555 560

Ala Ser Phe Ser Thr Pro Phe Glu Leu Ser Gly Asn Asn Leu Gln Ile
: 565 570 575

Gly val Thr Gly Leu Ser Ala Gly Asp Lys val Tyr Ile Asp Lys Ile
580 585 590

Glu Phe Ile Pro Val Asn
595
<210> 71
< 211> 1947
<212> ADN
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 223> Secuencia codificante de mocry1Ab
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<400> 71
atggacaaca

gtggaggtge
agcctgacce
gtggacatca
gagcagttga
gagggcctga
cecaccaace
ctgaccaccg
tacgtgcagg
cgctgggget
ggcaactaca
cccgacagec
ctggacatcg
agccagetga
'cgcggcagcg
aacagcatca
atcatggcca
atgggcaacqg
accétgagca
agegtgetgg
taccgcaaga
ccacctegac
agcaacagea
gagttcaaca
aacctgggcea
cgcagcaccea
cagcgetace

atcgacggec
ctgcagageg
agcagegtgt
cgcatcgagt
cagaaggeeyg
accgactacc
<210>72

<211>648
<212> PRT

acccraacat
tgggcggcga
agttcoctget
tctggggeat
taaaccaacq
gcaacctgta
cegeectgeq
ccateecect
ccgecaacct
tegacgecge
cegaccacyge
gegactggat
tgageetgtt
cccgegagat
cceagggeat
ccatctacac
gececcgtegg
ctgcacctea
graccctgta
acggcaccga
gcggeacegt
agggcttcag
gcgtgageat
acatcatcce
gecggeaccag
gcceceggeca
gegtecgeat
gceccatcaa
gcagcttceg
tcaccctgag
tegtgeecgo
tgaacgaget

acatcgatca

caacgagtge
gcgeatogag
gagcgagttc
cttoggecoe
catagaggaa
ccaaatctac
cgaggagatg
gttcgeegtyg
gcacctgage
caccatcaac
cgtgegetyg
caggtacaac
cceccaactac
ttacaccaac
cgagggcage
cgacgeccac
cttcagegge
geagegcatce
cegtegacet
gttcgecetac
ggacagectg
ccaccgtetg
catccgtgca
cagcagccag
cgtggtgaay
gatcagcace
cegetacgece
ccagggcaac
cacegtygge
cgceocacgtyg
cgaggtgacc
gttcaccage

ggtgtag

< 213> Bacillus thuringiensis

<220>

< 223> Proteina Cry1Ab

ES 2601 577 T3

atccectaca
accggctaca
gtgcccggeg
agccagtggg
ttegecegea
gccgagaget
cgceatccagt
cagaactacc
gtgctgegeyg
agccgetaca
tacaacaccg
cagttceges
gacagccgca
ccegtgctgg
ateecgeagece
cgcggogagt
ccegagttea
gtggcacage
ttcaacatcg
ggcaccagea
gacgagatce
agccacgtga
cetatgttea
atcacccaga
ggceeegget
ctgcgegtga
agcaccacca
ttcagcgcecea
ttcaccacce
ttcaacageg
ttcgaggecy

agcaaccaga

actgcctgag
cccceatega
coggettegt
acgccttect
accaggccat
teccgegagtg
tcaacgacat
aggtgccect
acgtcagegt
acgacctgac
gcctggageg
gcgagetgac
cctaccccat
aéaacttcga
ceceacctgat
actactggag
ccttceccect
tgggccagay
gcatcaacaa
gcaacctgec
¢cectcagaa
gcatgttecg
getggattca
tcceccctgac
tcaceggegg
acatcaccge
acctgcagtt
ccatgagcag
ccttcaactt
gcaacgaggt
aqtacgaéct

teggectgaa
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caaccccgag
catcagcetg
gctgggectg
ggtgcagatc
cagccgeetg
ggaggccgac
gaacagcgec
gctgagegtyg
gttcggecag
ccgectgate
cgtgtggggt
cctgacegtg
ccgcaccgtg
cggcagette
ggacatcctg
cggccaccag
gtacggcacc
agtgtacege
ccageagetyg
cagcgeegtg
caacaacgtg
cagtggctte
ccgeagtgece
caagagcacc
cgacatcctg
ccecectgage
ccacaccagc
cggcagcaac
cagcaacgge
gtacatcgac
ggagagggcet

gaccgacgtg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

660

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
16290
1580
1740
1800
1860
1920

1947
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<400> 72
Met Asp Asn Asn Pro Asn Ile Asn Glu Cys Ile Pro Tyr Asn Cys Leu
1 5 10 15

Ser Asn Pro Glu Val Glu Val Leu Gly Gly Glu Arg Ile Glu Thr Gly
20 25 30

Tyr Thr Pro Ile Asp Ile Ser Leu Ser Leu Thr Gln Phe Leu Leu Ser

Glu Phe Val PFro Gly Ala Gly Phe Val Leu Gly Leu Val Asp Ile Ile
50 55 : 60

Trp Gly Ile Phe Gly Pro Ser Gln Trp Asp Ala Phe Leu Val Gln Ile
65 70 75 80

Glu Gln Leu TIle Asn Gln Arg Ile Glu Glu Phe Ala Arg Asn Gln Ala

Ile Ser Arg Leu Glu Gly Leu Ser Asn Leu Tyr Gln JTle Tyr Ala Glu
100 105 110

Ser Phe Arg Glu Trp Glu Ala Asp Pro Thr Asn Prco Ala Leu Arg Glu
115 120 125

Glu Met Arg Ile Gin Phe Asn Asp Met Asn Ser Ala Leu Thr Thr Ala
130 135 140

Ile Pro Leu Phe Ala Val Gla Asn Tyr Gln Val Pro Leu Leu Ser Val
145 150 155 160
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Tyr Val Gln Ala Ala Asn Leu His Leu Ser Val Leu Arg Asp Val Ser
165 170 175

Val Phe Gly Gln Arg Trp Gly Phe Asp Ala Ala Thr 1le Asn Ser Arg
180 185 190

Tyr Asn Asp Leu Thr Arg Leu Ile Gly Asn Tyr Thr Asp His Ala Val
195 200 205

Arg Trp Tyr Asn Thr Gly Leu Glu Arg Val Trp Gly Pro Asp Ser Arg
210 215 220

Asp Trp Ile Arg Iyr Asn Gln Phe Arg Arg Glu Leu Thr Leu Thr Val
225 230 235 240

Leu Asp Ile Val Ser Leu Phe Pro Asn Tyr Asp $er Arg Thr Tyr Pro
245 250 255

ile Arg Thr Val Ser Gln Leu Thr Arg Glu Ile Tyr Thr Asn Pro Val
260 265 270

Leu Glu Asn Phe Asp Gly Ser Phe Arg Gly Ser Ala Gln Gly Ile Glu
275 280 285

Gly Ser Ile Arg Ser Pro His Leu Met Asp Ile Leu Asn Ser Ile Thr
290 295 300

Ile Tyr Thr Asp Ala His Arg Gly Glu Tyr Tyr Trp Ser Gly His Gln
305 310 315 320

Ile Met Ala Ser Pro Val Gly Phe Ser Gly Pro Glu Phe Thr Phe Pro
325 330 335

Leu Tyr Gly Thr Met Gly Asn Ala Ala Pro Gln Gln Arg Ile Val Ala
340 345 ' 350

Gln Leu Gly Gln Gly Val Tyr Arg Thr Leu Ser Ser Thr Leu Tyr Arg
355 360 365

Arg Pro Phe Asn Ile Gly Ile Asn Asn Gln Gln Leu Ser Val Leu Asp
370 375 380

Gly Thr Glu Phe Ala Tyr Gly Thr Ser Ser Asn Leu Pro Ser Ala Val
385 390 395 400
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Tyr Arg Lys Ser Gly Thr Val Asp Ser Leu Asp Glu Ile Pro Pro Gln
405 410 415

Asn Asn Asn Val Pro Pro Arg Gln Gly Phe Ser His Arg Leu Ser His
420 425 430 ‘

Val Ser Met Phe Arg Ser Gly Phe Ser Asn Ser Ser Val Ser Ile Ile
435 440 445

Arg Ala Pro Met Phe Ser Trp 1le His Arg Ser Ala Glu Phe Asn Asn
450 455 460 :

Ile Ile Pro Ser Ser Gln Ile Thr Gln Ile Pro Leu Thr Lys Ser Thr
465 470 475 480

Asn Leu Gly Ser Gly Thr Ser vVal Val Lys Gly Pro Gly Phe Thr Gly
485 490 495

Gly Asp Iie Leu Arg Arg Thr Ser Pro Gly Gin Ile Ser Thr Leu Arg
500 5053 310

V¥al Asn Ile Thr Ala Pro Leu Ser Gln Arg Tyr Arg Val Arg Ile Arg
515 520 525 -

Tyr Ala Ser Thr Thr Asn Leu Gln Phe His Thr Ser Ile Asp Gly Arg
530 . 535 540

Pro Ile Asn Glo Gly Asn Phe Ser Ala Thr Met Ser Ser Gly Ser Asn
545 550 555 560

Leu Gln Ser Gly Ser Phe Arg Thr Val Gly Phe Thr Thr Pro Phe Asn
565 570 575

Phe Ser Asn Gly Ser Ser Val Phe Thr Leu Ser Ala His Val Fhe Asn
580 : 585 59C

Ser Gly asn Glu Val Tyr Ile Asp Arg Ile Glu Phe Val Pro Ala Glu
595 500 _ 505

Val Thr Phe Glu Ala Glu Tyr Asp Leu Giu Arg Ala Gln Lys Ala Val
610 615 620

Asn Glu Leu Phe Thr Ser Ser Asn Gln Ile Gly Leu Lys Thr Asp Val
625 630 635 640

Thr AspiTyr His Ile Asp Gln Val

645
<210>73
< 211> 1971
< 212> ADN
< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Secuencia codificante de mocry1Ba
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<400> 73

atgaccagca
cagatggacc
aacatcegace
atcctgggeg
gteggtgage
cagctgatca
ggtctgggeg
gacgacgeee
ctgaacgeea
gcecaggecg
ttcggcctga
gactacagceg

aacgccegeca

gacctggtgg

cagctgacee
atgaactggt
‘agcccccacc
agcaacaccce
ggcggectga
cgettegeet
atctacctgg
aacatcagcg
ctgaaggaca
taéagccacc
tacagctgga
cagatceccca
ggcttcaccq
gtgaccgtga
gtggacttcg
cgcaccatga
acceecttea

ggcaacggeg

gcecgagtacg
<210>74

< 211> 656
<212> PRT

accgcaagaa
tgctgecega
ccttegtgag
tgctgggegt
tgtggeccacy
accagcagat
acagetteeg
gcacccgeag
tgeecetgtt
ccaacctgca
ccagccagga
actactgegt
gctgggtgeyg
cectgttece
gcgaggtgta
acaacaacaa
tgetggactt
gccacatgac
acaccagcac
cccgagacgt
agcccatcca
accgeggeac
gcgagaccga
gcctgageca
ccecacegeag
tggtgaagac
gaggegacat
acggceeect
acttcttegt
acageggega
ccttecaccca
aggtgtacat

acctagagcg

cgagaacgag
cgceegeate
cgctagcacce
geecttegee
cggccgcgac
caccgagaac
cgectaceag
cgtgetgtac
cgecattega
cctgectgetg
gatccagegy
ggagtggtac
ctacaaccay
cagetacgac
caccgacgece
cgcceeecage
cctggageag
ctactggege
ccacggcgcce
ctacegeacc
tggcgtgeee
cgccaactac
gctgecceeco
catcggéatc
cgeegaccgce
cagcgagetg
cctgegacge
gacccagcge
gagccgegge
cgagctgaag
gatccaggac
cgacaagatc

cgcccaggag

< 213> Bacillus thuringiensis

<220>

< 223> Proteina Cry1B
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atcatcaacyg
gaggacagec
gtgcagaccg
ggcecagetgyg
cagtgggaaa
gccegcaaca
cagagcctgg
acccagtaca
aaccaggagyg
ctgcgegacy
tactacgage
aacaccgg&c
ttecgeegeyg
acccgeacct
atcggcegeca
ttcagegecea
ctgaccatct
ggecacaccea
accaacacca
gagagctacg
accgtgeget
agccagoecet
gagaccaccg
atcttgeaga
accaacacca
ccccagggea
accaacaccg
taccgcatcg
ggcaccaccyg
tacggecaact
atcatccgea
gagatcatcc

gccgtgaacg

cegtgageaa
tgtgcatcgce
gtatcaacat
ctagetteta
tcttectgga
cegetettge
aggactgget
tegecetgga
tgceccectget
ccagceetgtt
gccaggtgga
tgaacagctt

acctgaccct

accccatcaa

ceggegtgaa
tegaggecege
tcagtgcceag

tcocagtctag

gcatcaaccc-

ccggegtget
tcaacttcac
acgagagecce
agcgecccaa
gccgegtgaa
tcggecccaa
ccaccgtggt
geggettegg
gcttecegeta
tgaacaactt
tcgtgegecyg
ccagcatcca
ccgtgaccge

ccctgttcta
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ccacagegec
cgagggcaac
cgctggeege
cagcttectg
gcacgtggag
ccgectgeag
ggagaaccge
getggactte
gatggtgtac
cggcagegag
gcgcaccege
aaggggcacc
gggcgtgetg
caccagcgcc

catggccage

cgccatecge

cagcegetgg
acccatcgge
cgégaccctg
gctgtgggge
caacccccag
cgggttycag
ctacgagage
cgtgcecegtg
ccgeatcace
tcgeggeece
cocccatcege
cgcéagcacc
ccgettectyg
cgccttcace
gggcctgage
caccttcgag

g

60

120

180

240

300

360

429

480

540

600

660

720

780

240

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1971
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<400> 74
Met Thr Ser Asn Arg Lys Asn Glu Asn Glu Ile Ile Asn Ala Val Ser
1 5 10 15

Asn His Ser Ala Gln Met Asp Leu Leu Pro Asp Ala Arg Ile Glu Asp
20 25 30

Ser Leu Cys Ile Ala Glu Gly Asn Asn Ile Asp Pro Phe Val Ser Ala
35 40 45

Ser Thr Val Gln Thr Gly Ile Asn Ile Ala Gly Arg Ile Leu Gly Val

Leu Gly Val Pro Phe Ala Gly Gln Leu Ala Ser Phe Tyr Ser Phe Leu
65 70 75 80

val Giy Glu Leu Trp Pro Arg Gly Arg Asp Gln Trxp Glu Ile Phe Leu
85 90 95

Glu His Val Glu Gln Leu Ile Asn Gln Gln Ile Thr Glu Asn Ala Arg
100 105 110

Asn Thr Ala Leu Ala Arg Leu Gln Gly Leu Gly Asp Ser Phe Arg Ala
115 120 125

Tyr Gln Gln Ser Leu Glu Asp Trp Leu Glu Asn Arg Asp Asp Ala Arg

188
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Thr Arg Ser Val Leu Tyr Thr Gln Tyr Ile Ala Leu Glu Leu Asp Phe
145 150 : 155 160

Leu Asn Ala Met Pro Leu Phe Ala Ile Arg Asn Gln Glu Val Pro Leu
165 170 175

Leu Met Val Tyr Ala Gln Ala Ala Asn Leu His Leu Leu Leu Leu Arg
180 185 190

Asp Ala Ser Leu Phe Gly Ser Glu Phe Gly Leu Thr Ser Gln Glu Ile
195 200 205

Gln Arg Tyr Tyr Glu Arg Gln Vval Glu Arg Thr Arg Asp Tyr Ser Asp
210 215 220

Tyr Cys val Glu Trp Tyr Asn Thr Gly Leu Asn Ser Leu Arg Gly Thr
225 230 235 240

Asn Ala Ala Ser Trp Val Arg Tyr Asn Gln Phe Arg Arg Asp Leu Thr
245 250 259

Leu Gly Val Leu Asp Leu Val Ala Leu Phe Pro Ser Tyr Asp Thr Arg
260 265 270

Thr Tyr Pro Ile Asn Thr Ser Ala Gin Leu Thr Arg Glu Val Tyr Thr
275 280 285

Asp Ala Ile Gly Ala Thr Gly Val asn Met Ala Ser Met Asn Trp Tyr
290 295 300

Asn Asn Asn Ala Pro Ser Phe Ser Ala Ile Glu Ala Ala Ala Ile Arg
305 31¢ 315 ] 320

Ser Pro His Leu Leu Asp Phe Leu Glu Gln Leu Thr Ile Phe Ser Ala
325 330 335

Ser Ser Arg Trp Ser Asn Thr Arg His Met Thr Tyr Trp Arg Gly His
340 345 350

Thr Ile Gln Ser Arg Pro Ile Gly Gly Gly Leu Asn Thr Ser Thr His
355 360 365

Gly Bla Thr Asn Thr Ser Ile Asn Pro Val Thr Leu Arg Phe Ala Ser
370 375 380
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Arg Asp Val Tyr Arg Thr Glu Ser Tyr Ala Gly val Leu Leu Trp Gly
388 390 395 400

Ile Tyr Leu Glu Pro Ile His Gly Val Pro Thr Val Arg Phe Asn Phe
405 410 415

Thr Asn Pro Gln Asn Ile Ser Asp Arg Gly Thr Ala Asn Tyr Ser Gln
420 425 430

Pro Tyr Glu Ser Pro Gly Leu Gln Leu Lys Asp Ser Glu Thr Glu Leu
435 440 445

Pro Pro Glu Thr Thr Glu Arg Pro Asn Tyr Glu Ser Tyr Ser His Arg
450 455 460

Leu Ser His Ile Gly Ile Ile Leu Gln Ser Arg Val Asn Val Pro Val
165 o 470 © 475 480

Tyr Ser Trp Thr His Arg Ser Ala Asp Arg Thr Asn Thr Ile Gly Pro
485 490 495

Asn Arg Ile Thr Gln Ile Pro Met val Lys Ala Ser Glu Leu Pro Gln
500 505 510

Gly Thr Thr Vval val Arg Gly Pro Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu
515 520 525

Arg Arg Thr Asn Thr Gly Gly Phe Gly Pro Ile Arg Val Thr Val Asn
530 535 540

Gly Pro Leu Thr Gln Arg Tyr Arg Ile Gly Phe Arg Tyr Ala Ser Thr
543 550 555 560

Val Asp Phe Asp Phe Phe Val Ser Arg Gly Gly Thr Thr Val Asn Asn
565 570 575

Phe Arg Phe Leu Arg Thr Met Asn Ser Gly Asp Glu Leu Lys Tyr Gly
380 585 . 590

Asn Phe Val Arg Arg Ala Phe Thr Thr Pro Phe Thr Phe Thr Gln Ile
595 600 605

Gin Asp Ile Ile Arg Thr Ser Ile Gln Gly Leu Ser Gly Asn Gly Glu
610 615 620

Val Tyr Ile Asp Lys lle Glu Ile Ile Pro Val Thr Ala Thr Phe Glu
625 630 635 640

Ala Glu Tyr Asp Leu Glu Arg Ala Gln Glu Ala Val Asn Ala Leu Phe

645 650 855
<210>75
< 211> 1950
< 212> ADN
< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Secuencia codificante de mocry1Fa
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<400> 75
atggagaaca

gagatcctea
accegettee
ctcatctagy
ctecategage
ctegeegact
aacgcecage
accgecatca
caggccgceca
ggcctcgaca
tacaccaage
acccgeeagt
atcgtggeee
ctcacccgeg
cocgaacgget
aactcccetet
gtgtcctece
ccgggeggeyg
gacceqgtgt
gtggecettee
gactcccteg

cacgtgctca

tggegtgeac
ccggagegea
gtggtgegeg
ttcgectaca
cgctacgect
gceggecagt
tacgcecacca
gccgacaccet
accgeccacct
ttcaccteca

gtgtccaacc
<210> 76

< 211> 649
< 212> PRT

acatccagaa
acgaggagceyg
tcctetoccega
géttcatcac
agegcatcga
cctacgaaat
tcegegagga
acaacttcac
acctccacet
tcgecacegt
actgectcga
gggecegett
tecttecegaa
aaatctacac
tcaaccgege
tcgtgacege
gcaacacege
ccatctggat
tegtygegegg
agcagaccgyg
acgagatcee

accacgtgac

cgatgttctc
tcacccagat
gceegggett
ccatcgtgaa
ccaccaccaa
tcaacaagac
tcaacaccgce
tctectecgg
>tcgaggccga
tcaaccagat

tcgtggactg

ceagtgegtg
ctoccaccegge
gttcgtgccg.
ceegtecgac
gaccctggag
ctacatcgag
cgtgcgeate
cctecacctee
ctececetecte
gaacaaccac
cacctacaac
caaccagtte
ctacgacgtg
ctecteocogtg
cgagttcgge
cgagaccgtg
cggcaaccge
cgecgacgag
cggcttegge
caccaaccac
gccgecaggac
cttegtgege
ctggacccac
ccegetegtyg
caceggegye
catcaacggc
ccteegeatce
catggacacc
cttcaccttc
caacgaggtg
gtacgacctg
cggcatcaag

cttaagctag

< 213> Bacillus thguringiensis

<220>

< 223> Proteina Cry1F

ES 2601 577 T3

cegtacaact
cgeeteccge
ggcgtgggcy
tggteectet
cgcaaccgcg
gcccteegeg
cgcttegeca
ttcgagatce
cgecgacgoeqg
tacaaccgcee
cagggeetgg
cgeecgegace
cgcacctace
atcgaggact
gtgcgecege
cgcteoccaga
atcaacttcc
gaccecgegee
aacccgcact
acccgeacct
aactcecggeyg
tggcegggcey
cgectecegeca
aaggcccaca
gacatcetee
cagctcccge
tacgtgaceg
ggcgaceege
ccgatgtcece
tacatcgacc
gachcgcéc

accgacgtga

gectecaacaa
tcgacatcte
tggeettegg
tecteetceea
ccatcaccac
agtgggagge
acaccgacga
cgetectete
tgtecettegg
tcatcaacct
agaacctecyg
tcaccctcac
cgatccagac
ccceggtgte
cgcacctcat
ccgtgtaggg
cgtectacgg
cgttctaccyg
acgtgctcgg
tccgeaactce
ceecgtyggaa
agatatccgg
ccecgaceaa
ccctecagte
geegeaccto
agecgctaceg
tggceggega
tcacctteea
agtccteccett
gcttcgaget
agaaggccgt

ccgactacca

191

cccggaggtg
cctecteccte
cctettegac
gatcgageag
cctccgegge
caacccgaac
cgeectceate
cgtgtacgtg
ccagggetgg
catccaccge
cggcaccaac
cgtgctegac
ctecteecag
cgccaacatc
ggacttcatyg
cggccaccte
cgtgttcaac
caccctetee
cctecgegge
cggcaccate
¢cgactactec
ctcecgactce
caccatcgac
cggcaccacc
cggcggeceyg
cgeccgeate
gcegeatctte
gtecttetee
caccgtggge
gatcccggtg
gaacgcecte

catcgaccag

60

120

240
‘300
360

420

600
660
720
780
840
s00
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1880
1740
1860
1860
1920

195¢



<400> 76

Met Glu Asn

1

Asn

Pro

Val

Phe

Leu

Thr

Pro

Leu

Pro

lle

1ie

Leu

Glu

Asp

Gly

Thr

Glu

Arg

Asn

Val

20

Ile

Val

Pro

Gln

Gly
100

Ile

Glu

Ser

Gly

Ser

Arg

Leu

Gln

Ile

Leu

val

Asp

70

Ile

Ala

Asn

Leu

Ser

Ala

55

Trp

Glu

Asp

Gln

Asn

Leu

40

Phe

ser

Thr

Ser

Cys

Glu

25

Thr

Gly

Leu

Leu

Tyr
105

Val

10

Glu

Arg

Leu

Phe

Glu

90

Glu

ES 2601 577 T3

Pro

Arg

Phe

Phe

Leu

75

Arg

Ile

Iyr

Ser

Leu

Asp

60

Leu

Asn

Tyr

Asn Cys

Thr Gly

30

Leu Ser

435

Leu Ile

Gln Ile

Arg Ala

Ile Glu
110

192

Leu

15

Arg

Glu

Trp

Glu

Ile

95

Ala

Asn

Leu

Phe

Gly

Gln

80

Thr

Leu



Arg

Arg

Asn

145

Gln

Gly

Arg

Tyr

Ala

225

Ile

Thr

Asgp

Phe

val

305

val

Gly

Glu

Ile

130

Phe

Ala

Gln

Leu

Asn

210

aArg

val

Ser

Ser

Gly

290

Thr

Ser

val

Trp

115

Arg

Thr

Ala

Gly

Ile

195

Gln

Phe

Ala

Ser

Pro

275

val

Ala

Ser

Phe

Glu

Phe

Leu

Asn

Trp

180

Aan

Gly

Asn

Leu

Gln

260

Val

irg

Glu

Arg

Asn
340

ala

Ala

Thr

Leu

165

Gly

Leu

Leu

Gln

Phe

245

Leu

Ser

Pro

Thr

Asn

325

Pro

Asn

Asn

Ser

150

His

Leu

Ile

Glu

Phe

230

Pro

Thr

Ala

Pro

Val

310

Thr

Gly

Pro

Thr

135

Phe

Len

Asp

His

Asn

215

Arg

Asn

Arg

Asn

His

295

Arg

Ala

Gly

Asn

120

Asp

Glu

Ser

Ile

Arg

200

Leu

Arg

Tyr

Glu

Ile

280

Leu

Ser

Gly

Ala

Asn

Asp

Ile

Leu

Ala

185

Tyr

Arg

Asp

Asp

Ile

265

Pro

Met

Gln

Asn

Ile
345

Ala
ala
Pro
Leu
170
Thr
Thr
Gly
Leu
Val
250
Tyr
Asn
Asp
Thr
Arg

330

Trp
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Gln

Leu

Leu

155

aArg

val

Lys

Thr

Thr

235

Arg

Thr

Gly

Phe

Val

315

Ile

Ile

Leu

Ile

140

Leu

Asp

Asn

His

Asn

220

Leu

Thr

Ser

Phe

Met

300

Trp

Asn

Ala

Arg Glu
125

Thr Ala
Ser Val
Ala‘Val
Asn His

190

Cys Leu
205

Thr Arg
Thr Val
Tyr Pro
Ser Val

270
Asn Arg
285
Asn Ser
Gly Gly

Phe Pro

Asp Glu
350

193

Asp

Ile

Tyr

Ser

175

Tyr

Asp

Gln

Leu

Ile

255

Ile

Ala

Leu

His

Ser

335

Asp

Val

Asn

val

160

Phe

Asn

Thr

Trp

Asp

240

Gln

Glu

Glu

Phe

Leu

320

Tyr

Pro



ES 2601 577 T3

Arg Pro Phe Tyr Arg Thr Leu Ser Asp Pro Val Phe Val Arg Gly Gly
355 360 365

Phe Gly Asn Pro His Tyr Val Leu Gly Leu Arg Gly Val Ala Phe Gln
370 375 380

Gln Thr Gly Thr Asn His Thr Arg Thr Phe Arg Asn Ser Gly Thr Ile
385 390 395 400

Asp Ser Leu Asp Glu Ile Pro Pro Gln Asp Asn Ser Gly Ala Pro Trp
405 410 415

Asn Asp Tyr Ser His Val Leu Asn His Val Thr Phe vVal Arg Trp Pro
420 425 430

Gly Glu Ile Ser Gly Ser Asp Ser Trp Arg Ala Pro Met Phe Ser Trp
435 440 445

Thr His Arg Ser Ala Thr Pro Thr Asn Thr Ile Asp Pro Glu Arg Ile
450 453 . 460

Thr Gln Ile Pro Leu Val Lys Ala His Thr Leu Gln Ser Gly Thr Thr
465 470 475 480

Val Val Arg Gly Pro Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leuv Arg Arg Thr
485 490 495

Ser Gly Gly Pro Phe Ala Tyr Thr Ile Val Asn Ile Asn Gly Gln Leu
500 . 505 510

Pro Gln Arg Tyr Arg Ala Arg Ile Arg Tyr Ala Ser Thr Thr Asn Leu
515 520 525

Arg Ile Tyr Val Thr Val Ala Gly Glu Arg Ile Phe Ala Gly Gln Phe
530 535 : 540

Asn Lys Thr Met Asp Thr Gly Asp Pro Leu Thr .Phe Gln Ser Phe Ser
545 550 555 560

Iyr Ala Thr Ile Asn Thr Ala Phe Thr Phe Pro Met Ser Gln Ser Ser
565 570 575

Phe Thr Val Gly Ala Asp Thr Phe Ser Ser Gly Asn Glu Val Tyr Ile
580 585 590

Asp Arg Phe Glu Leuv Ile Pro Val Thr Ala Thr Phe Glu Ala Glu Tyr

595 : 600 605

Asp Leu Glu Arg Ala Gln Lys Ala vVal Asn Ala Leu Phe Thr Ser Ile
610 &15 620

Asn Gln Ile Gly Ile Lys Thr Asp Val Thr Agp Tyr His Ile Asp Gln
625 630 635 640

Val Ser Asn Leu Val Asp Cys Leu Ser
645
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<210> 77
< 211> 3469
<212> ADN

< 213> Bacillus thuringiensis

<220>

< 221> caracteristica_misc
< 222> (1)..(3469)
< 223> Secuencia codificante de cry8Aa

<400> 77
atgagtccaa

tccagtgatt
aattataaag
gagacgttta
ggagctttag
caattatggc
crcgttgate
ctaggaaatg
gatgcaagaa
agttcaatte
caggctgtga
ggatttacac
tattcagact
tctaaaagtt
ttggtggegt
cttacacggyg

tgcaageett

ataatcaaaa tgaatatgaa
ctaacagata cccttttgeg
attatctgaa aatgtctggg
ttagttcate cacgattcaa
gggttccatt tgctagtcag
cgtcaaagag cgtagatata
aaaaaataga aaaatatgta
ctttggatgt atatcagcag
ctagaagtgt tgtttctaat
catcttttge agtatccgga
acctacattt attgttatta
caggtgaaat ttctagattt
attgtgtaaa gtggtataaa
ggctgaatta tcatcagttc
tatttccaaa ctatgacaca
atgtgtatac agatccgata

ggtcaaccca cagtggtatt

ES 2601 577 T3

attatagatg
aatgagccaa
ggagagaatc
actggaattg
atagctagtt
tggggagaaa
aaagataagg
tcacttgaag
caatttatag
cacgaagtac
agagatgctt
tataatcgtc
atcggettag
cgtagagaga
catatgtatc
gcatttaaca

cttttttatg

cgacaccttc
cagatgcgtt
ctgaattatt
geattgttgg
tctatagttt
ttatggaacg
ctcttgetga
attggectgga
ctttagatct
tattattage
ctatttttgg
aagtgcaact
ataaattgaa
tgacattact
caatcgaaac
tagtgacaag

aagttgaaaa

195

tacatctgta
acaaaatatg
tggaaatcocg
tcgaatacta
cattgttggt
agtggaagaa
attaaaagqgg
aaatcgecaat
taactttgtt
agtatatgca
agaagagtgg
taccgetgaa
aggtaccact
ggtattagat
aacagctcaa
tactggattc

caacgtaatt

60

120

180

2490

300

360

420

4180

600

660

720

780

840

900

360

1020



cgteegecac
attacgttaa
agaacagctg
aattcatttg
gctaattact
ggaacctcat
acacaggttt
agctatagtc
tactatggga
atatattcag
ggttcegtag
agcatattag
agaattcget
gaaaaaaata
aaattcgcaa
tccatgggtg
gtagatgaga
ttgtttacga
gcggcaaact
tttgatgegy
gatttccaag
gaaggggatg
acggaaacgt
acaagatata
cgtcaccaaa
cctgtaaact
ttagaaggag
gagctggatt
ggatacgcaa
ttagagcget

gagacagata

acttgtttga
ataatgatgc
attcgacegt
cacttgagga
accaaaagge
caacaacage
atgaatcaag
atagattatc
gttteccctgt
ataaaatcac
tacagggtecc
ggacctttge
atgcctctac
gatttaacaa
gtttcattac
attttagctce
catatgaggce
atacaaaaga
tagtggaatyg
tgagagagge
agataaacgg
ctgtatttaa
atccaacgta
gactgagagy
cgaatcgaat
ctgatggcag
aaaaccgtte
acaatgaaaa
cactﬁggaaa
tgcaaagaga

gaagatacat

tatactcagc
atatataaac
aacatacaca
tagggatatt
atatggtgtg
gtatttatat
tgatgaaata
Lcatattace
atttgtttgg
tcaaattcca
tggatttaca
ggttacagta
aacagatttt
aactatggat
tgatttccaa
cggtcaagaa
ggaacaagat
tggcttacga
cctatcggat
aaaacgcctc
agaaaatgga
aggacgttat
tctgtatcaa
gtttgtggga
tgtazagaat
tatcaatcga
tggtgatgca
tgcaggaata
tcttgaatta
agaacaacag

ggcatcgaaa
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tcagtagaaa
tactggtcayg

getaattacg

‘tttgaaatta

ccgggatctt
tcaaaaacac
cctctagata
teccecattett
acacatacta
gcggtaaagg
ggaggagata
aatgggtcgt
gaatttacte
aatggggcat
ttcagagaaa
gtttatatag
ttagaagcqgg
ccaggtgtaa
gatttatatc
agtggggeac
tgggeggeaa
ctacgectac
aaagtagagg
agtagtcaag
gtaccagatyg
tgcagcgaac
catgagttct
tgggttggat
gtcgaagagg
tggaagattc

caagcggtag

ttaatacaaqg
gacataccct
gtcgaatcac
attcaactgt
ggttccatat
atacagcetct
gaactgtace
tctctaaaaa
gtgcggattt
gagacatgtt
tattaasaaag
tgtcacaaag
tataccttgg
ctttaacgta
cacaagataa
accgaatcga
cgaagaaagc
cggattatga
caaatgaaaa
gtaacttact
gtacgggaat
caggtgcacg
aaggtgtatt
gattagaaat
atttattgee
aaaagtatgt
cgcteectat
ttaagattac
gacctttgte
aaatgacaag

atcgtttata
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tagagggggt
aaaatatcgt
ttcagaaaag
ggcaaaccta
ggtaaaaagy
ccaagggtgt
ggtagctgaa
tgggagtgea
aaataataca
atatctaggg
aaccaatcct
atatcgtgta
cgacacaata
tgaaacattt
aatactccta
attcatccca
agtgaatgcc
agtaaatcaa
acgattgtta
acaagatcca

tgagattgta

agaaattgat

aaaaccatac
ttatacgata
agatgtatct
gaatageegt
cgatatagga
ggacccagag
aggagacgca
aagacgtgaa

tgcegattat

1089
1£40
1200
1260
13290
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860

1920

1980

2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820

2880



caggatcaac
ataéagtcca
acgaagttta
aatgccatac
gtagaagtac
gtttcacaac
aaagaaggyq
cttactttta
atcacaaaaa

acagaaggta
<210>78

<211> 1156
<212> PRT

aactgaatcc
ttecettacgt
cagaattaac
caaatggtga
aacaaatcaa
agtttacagt
taggaaatgyg
gtgcaagcga
cagtgacatt

cgttctatat

tgatgtagag
atataacgaa
agatcgactc
ttttcgaaat
tcatacatct
tcaaccgaat
atatgtaagt
ttatgataca
catccegtat

agaaagtgta

< 213> Bacillus thuringiensis

<220>

< 221> CARACTERISTICA_MISC
< 222> (1)..(1156)
< 223> Proteina Cry8Aa

<400> 78

Met Ser Pro Asn

1

Ser Thr

Proc Thr

Ser Gly

50

Ser Ser

Ala

Gly

Phe Ile

Ser

Asp

Gly

Ser

Leu

val

‘5

Val
20

Ser
Ala Leu
Glu

Asn

Thr Ile

Asn Gln

Ser

Gla

Pro

Gln

Asn Glu

Ser

Asp

Met
40

Asn

Glu
55

Leu

Thr Gly

70

Val
85

Gly

Gly Gln

100

Pro

Leu

Phe Ala

Trp Pro
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attacagatc
atgttecccag
caacaagcgt
gggttaagta
gtcettgtga
caaagatatg
attcgtgatg
aatggtgtgt
acagatcaaa

gaattgattg

Glu
10

Iyr Ile

Asn
25

Arg Tyr

Asn Tyr Lys

Phe Gly Asn

Ile
75

Ile Gly

Gln Ile

90

Ser

Ser Ser

105

Lys

ttactgcgge
aaataccagg
ggaatttata
attggaatge
ttccaaactg
tattacgagt
gtggaaatca
ataatgacca
tgtggattga

tagacgtag

Ile Asp

Phe

Pro

Tyr
45

Asp

Pro Glu

60

val Gly

Ser

ala

val Asp

Ala

Ala

30

Leu

Thr

Arg

Phe

Ile

tcaagatctg
gatgaactat
tgatcagcga
aacgeetgge
ggatgaacaa
tactgcaaga
atcagaaacg
aaccggcﬁat

aataagtgaa

Thr
15

Pro

Asn Glu

Lys Met

Phe Ile

Ile Leu

80

Tyr Ser

95

Trp Gly

110

197

2940
3000
3060
3120
3180
3240
3200
3360
3420

3469



Glu

Tyr

Leu

145

Asp

Leu

Val

Leu

Gly

225

Tyr

Lys

Glu

Asp
val
305

Cys

Asn

Ile

Val

130

Asp

Ala

Asn

Leu

Met

115

Lys

Val

Arg

Phe

Leu

. 195

Leu

210

Glu

Ser

Gly

Met

Thr

290

Tyr

Asn

Asn

Arg

Ile

Asp

Thr

Thr

275

His

Thr

Pro

val

Glu

asp

Tyr

Thr

Val

180

Leu

Asp

Ser

Tyr

Thr

260

Leu

Met

Asp

Trp

Ile
340

Arg

Lys

Gln

Arg

165

Ser

Ala

Ala

Arg

Cys

245

Ser

Leu

Tyr

Fro

Ser

325

Arg

Val

Ala

Gln

150

Ser

Ser

Val

Ser

Phe

230

Val

Lys

Val

Pro

Ile

310

Thr

Pro

Glu

Leu

135

Ser

Val

Ile

Tyr

Ile

21%

Iyr

Lys

Ser

Leu

ile

295

Ala

His

Pro

Glu

120

Ala

Leu

Val

Pro

ala

200

Phe

Asn

Trp

Trp

Asp

280

Glu

Phe

Ser

His

Leu

Glu

Glu

Ser

Ser

185

Gln

Gly

Arg

Tyr

Leu

265

Leu

Thy

Asn

Gly

Leu
345
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Val

Leu

Asp

Asn

170

Phe

Ala

Glu

Gln

Lys

250

Asn

Val

Thr

Ile

Ile

330

Phe

Asp

Lys

Trp

153

Gln

Ala

val

Glu

val

235

Ile

Tyr

Ala

Ala

Val

315

Leu

Asp

Gln

Gly

140

Leu

Phe

Val

Asn

Trp

220

Gln

Gly

His

Leu

Gln

300

Thr

Phe

Iie

Lys

125

Leu

Glu

Ile

Ser

Leu

205

Gly

Leu

Leu

Gln

Phe

285

Leu

Ser

Tyr

Leu

198

Ile

Gly

Asn

Ala

Gly

190

His

Phe

Thr

Asp

Phe

270

Pro

Thr

Thr

Glu

Ser
350

Glu

Asn

Arg

Leu

175

His

Leu

Thr

Ala

Lys

255

Arg

Rsn

Arg

Gly

val

335

Ser

Lys

Ala

Asn

160

Asp

Glu

Leu

Pro

Glu

240

Leu

Arg

Tyx

Asp

Phe

320

Glu

val
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Glu Ile Asn Thr Ser Arg Gly Gly Ile Thr Leu Asn Asn Asp Ala Tyr
355 360 365

Ile Asn Tyr Trp Ser Gly His Thr Leu Lys Tyr Arg Arg Thr Ala Asp
370 375 380 ’

Ser Thr val Thr Tyr Thr Ala Asn Tyr Gly Arg Ile Thr Ser Glu Lys
385 390 395 400

Asn Ser Phe Rla Leu Glu Asp Arg Asp Ile Phe Glu Ile Asn Ser Thr
405 410 415

Val Ala Asn Leu Ala Asn Tyr Tyr Gln Lys Ala Tyr Gly Val Pro Gly
420 425 430

Ser Trp Phe His Met Val Lys Arg Gly Thr Ser Ser Thr Thr Ala Tyr
435 440 445

Leu Tyr Ser Lys Thr His Thr Ala Leu Gln Gly Cys Thr Gln Val Tyr
450 455 460

Glu Ser Ser Asp Glu Ile Pro Leu Asp Arg Thr Val Pro Val Ala Glu
463 470 475 480

Ser Tyr Ser His Arg Leu Ser His Ile Thr Ser His Ser Phe Ser Lys
485 490 495

Asn Gly Ser Ala Tyr Tyr Gly Ser Phe Pro Val Phe Val Trp Thr His
500 505 510

Thr Ser Ala Asp Leu Asn Asn Thr Ile Tyr Ser Asp Lys Ile Thr Gln
515 520 525

Ile Pro Ala Val Lys Gly Asp Met Leu Tyr Leu Gly Gly Ser Val val
530 535 540

Gln Gly Pro Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu Lys Arg Thr Asn Pro
545 550 555 560

Ser Ile Leu Gly Thr Phe Ala Val Thr val Asn Gly Ser Leu Ser Gln
565 570 575

Arg Tyr Arg Val Arg Ile Arg Tyr Ala Ser Thr Thr Asp Phe Glu Phe
. 580 585 390
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Thr Leu Tyr Leu Gly Asp Thr Ile ¢lu Lys Asn Arg Phe Asn Lys Thr
595 600 605

Met Asp Asn Gly Ala Ser Leu Thr Tyr Glu Thr Phe Lys Phe Ala Ser
610 615 620

Phe Ile Thr Asp Phe Gln Phe Arg Glu Thr Gln Asp Lys Ile Leu Leu
625 630 635 640

Ser Met Gly Asp Phe Ser Ser Gly Gln Glu Val Tyr Ile Asp Arg Ile
645 650 655

Glu Phe Ile Pro Val Asp Glu Thr Tyr Glu Ala Glu Gln Asp Leu Glu
660 665 670

Ala Ala Lys Lys Ala Val Asn Ala Leu Phe Thr Asn Thr Lys Asp Gly
675 680 685

Leu Arg Prc Gly Val Thr Asp Tyr Glu Val Asn Gln Ala Ala Asn Leu
690 695 700

Val Glu Cys Leu Ser Asp Asp Leu Tyr Pro Asn Glu Lys Arg Leu Leu
705 710 715 720

Phe Asp Ala Val Arg Glu Ala Lys Arg Leu Ser Gly Ala Arg Asn Leu
725 730 ) 735

Leu Gln Asp Pro Asp Phe Gln Glu Ile Asn Gly Glu Asn Gly Trp Ala
740 745 750

Ala Ser Thr Gly Ile Glu Ile val Glu Gly Asp Ala Val Phe Lys Gly
755 750 765

Arg Tyr Leu Arg Leu Pro Gly Ala Arg Glu Ile Asp Thr Glu Thr Tyr
770 775 780

Pro Thr Tyr Leu Tyr Gln Lys Val Glu Glu Gly Val Leu Lys Pro Tyr
785 790 795 800

Thr Arg Tyr Arg Leu Arg Gly Phe Val Gly Ser Ser Gln Gly Leu Glu
805 - B10 815

Ile Iyr Thr Ile Arg His Gln Thr Asn Arg Ile Val Lys Asn Val Pro
820 825 ) B30

Asp Asp Leu Leu Pro Asp Val Ser Pro Val Asn Ser Asp Gly Ser Ile
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835 840 845

Asn Arg Cys Ser Glu Gln Lys Tyr Val Asn Ser Arg Leu Glu Gly Glu
850 855 860

Asn Arg Ser Gly Asp Ala His Glu Phe Ser Leu Pro Ile Asp Ile Gly
865 8170 875 880

Glu Leu Asp Tyr Asn Glu Asn Ala Gly Ile Trp Val Gly Phe Lys Ile
. 885 . 890 895

Thr Asp Pro Gilu Gly Tyr Ala Thr Leu Gly Asn Leu Glu Leu Val Glu
200 905 910

Glu Gly Pro Leu Ser Gly Asp Ala Leu Glu Arg Leu Gln Arg Glu Glu
915 920 925

Gla Gln Trp Lys Ile Gln Met Thr Arg Arg Arg Glu Glu Thr Asp Arg
930 935 940

Arg Tyr Met Ala Ser Lys Gln Ala Val Asp Arg Leu Tyr Ala Asp Tyr
945 950 955 260

Gln-Asp Gln GIn Leu Asn Pro Asp Val Glu Ile Thr Asp Leu Thr Ala
965 970 975

Ala Gln Asp Leu Ile Gln Ser Ile Pro Tyr Val Tyr Asn Glu Met Phe
280 985 290

Pro Glu Ile Pro Gly Met Asn Tyr Thr Lys Phe Thr Glu Leu Thr Asp
295 1000 1005

Arg Leu Gln Gln Ala Trp Asn Leu Tyr Asp Gln Arg Asn Ala Ile
1010 1015 1020

Pro Asn Gly Asp Phe Arg Asn Gly Leu Ser Asn Trp Asn Ala Thr
1025 1030 1035

Pro Gly Val Glu Val Gln Gln Ile Asn His Thr Ser Val Leu Val
1040 1045 1050

Ile Pro Asn Trp Asp Glu‘Gln val Ser Gln Gln Phe Thr Val Gla
1055 1060 1065

Pro Asn Gln Arg Tyr Val Leu Arg Val Thr Ala Arg Lys Glu Gly
1070 1075 1080

201



Val Gly Asn Gly Tyr Val Ser Ile

1083

1090

Glu Thr Leu Thr Phe Ser Ala Ser

1100

1105

Tyr Asn Asp Gin Thr Gly Tyr Ile

1115

1120

Pro Tyr Thr Asp Gln Met Trp Ile

1130

1135

Thr Phe Tyr Ile Glu Ser Val Glu

1145
<210> 79
< 211> 3537
<212> ADN

1150

< 213> Bacillus thuringiensis

<220>

< 221> caracteristica_misc

< 222> (1)..(3537)

ES 2601 577 T3

Arg Asp Gly Gly Asn

1085

Asp Tyr Asp Thr Asn

1110

Thr Lys Thr val Thr

1125

Glu Ile Ser Glu Thr

1140

Leu Ile Val Asp Val

< 223> Secuencia codificante de cry1Ac

<400> 79

atggataaca atccgaacat caatgaatge attccttata

gtagaagtat taggtggaga
tcgectaacge aatttetttt
gttgatataa tatggggaat
gaacagttaa ttaaccaaag
gaaggactaa gcaatcttta
cctactaatc cagcattaag
cttacaaceqg ctattcctct:
tatgttcaay ctgcaaattt
aggtggggat ttgatgecge
ggcaactata cagattatgce
cecggattecta gagattgggt
ttagatateg ttgetotgtt

tcccaattaa caagagaaat

aagaatagaa
gagtgaattt
ttttggtcee
aatagaagaa
tcaaatttac
agaagagatyg
ttttgceagtt
acatttatca
gactatcaat
tgtacgectgg
aaggtataat
cccgaattat

ttatacaaac

actggttaca
gttceccggtg
tctcaatggg
ttegetagga
gcagaatctt
cgtattcaat
caaaattatc
gtittgagag
agtcgttata
tacaatacgg
caatttagaa
gatagtagaa

ccagtattag

1155

attgtttaag
ccecaateqga
ctggatttgt
acgcatttct
accaagccat
ttagagagtq
tcaatgacat
aagttcctct
atgtttcagt
atgatttaac
gattagaacg
gagaattaac
gatatccaat

aaaattitga

202

Gln Ser

Gly val

Phe Ile

Glu Gly

taaccctgaa
tatttccttg
gttaggacta
tgtacaaatt
ttctagatta
ggaagcagat
gaacagtgce
tttatcagta
gtttggacaa
taggcttatt
tgtatgggga
actaactgta
tcgaacagtt

tggtagtttt

60

120

180

240

300

- 360

420
480
540
600
660
720
780

840



cgaggctegg
aacagtataa
ataatggcft
atgggaaétg
acattatecgt
tctgttettg
tacagaaaaa
ccacctagge
agtaatagta
gaatttaata
tttectettta
ttaaatagta
ccatcgacat
ctcaacgtta
tcattagata
tctteattag
gacagatttg
gcgcagaagg
gtaacggatt
tgtctggatg
gaacgcaatt
tggggcggaa
gtcacactat
gaatcaaaat
gacttagaaa
acgggtteet
cgatgegege
aagtgtgccc
aatgaggacc

ctagggaatce

ctcagggeat
ccatctatac
ctectgtagg
cagctccaca
ccactttata
acgggacaga
geggaacggt
aaggatttag
gtgtaagtat
atataattgc
atggttctgt
gtggaaataa
ctaccagata
attggggtaa
atctacaatc
gtaatatagt
aatttattcc
cggtgaatge
atcatattga
aaaagcgaga
tactccaaga
gtacagggat
caggtacctt
taaaagcctt
tctatttaat
tatggceget
cacaccttga
atcattcgca
taggtgtatg

tagagtttct

agaaagaagt
ggatgctcat
gttttegggy
acaacgtatt
tagaagacct
atttgcttat
agattcgctg
tecatcgatta
aataagagct
atcggatagt
aatttcagga
cattcagaat
tcgagttegt
ttcatccatt
aagtgatttt
aggtgttaga
agttactgca
gctgtttacg
tcaagtgtcc
attgtccgay
ttcaaatttc
taccatccaa
tgatgagtgc
tacccgttat
tegetacaat
tteageccaa
atggaatcct
tcatttictee
ggtgatctet

cgaagagaaa
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attaggagtc
aggggttatt
cecagaattca
gttgctcaac
tttaatatag
ggaacctcct
gatgaaatac
agccatgttt
cectatgttet
attactcaaa
ccaggattta
agagggtata
gtacggtatg
ttttccaata
ggttattttg
aattttagtg
acactcgagg
tctacaaacc
aatttagtta
aaagtcaaac
aaagacatta
ggaggggatqg
tatccaacat
caattaagag
gcaaaacatg
agtccaateg
gacttagatt
ttagacattg
aagattaaga

ccattagtag

cacatttgat

attattggtc

ctttteeget
taggtcaggg
ggataaataa
caaatttgee
cgecacagaa
caatgttteg
cttggataca
tccectgcagt
ctggtgggga
ttgaagttee
cttctgtaac
cagtaccage
aaagtgccaa
ggactgcagg
ctgaatataa
aactagggct
cgtatttatc
atgcgaageg
ataggcaacc
acgtatttaa
atttgtatca
ggtatatcga
aaacagtaaa
gaaagtgtgg
gttcgtgtag
atgtaggatg
cgcéagatgg

gagaagcgct
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ggatatactt
agggcatcaa
atatggaact
cgtgtataga
tcaacaacta
atcegetgta
taacaacgtg
ttcaggettt
tegtagtget
gaagggaaac
cttagttaga
aattcacttec
ccegatteac
tacagctacg
tgcttttaca
agtgataata
tctggaaaga
aaaaacaaat
ggatgaattt
actcagtgat
agaacgtggg
agaaaattac
aaaaatcgat
agatagtcaa
tgtgecaggt
agagccgaat
ggatggagaa
tacagactta
gcacgcaaga

agctcgtgtg

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640



aaaagagcgy
gtttataaag
ttacaagcgg
cgagaagctt
gaattagaag
aatggtgatt
gaacaaaaca
gaagttcgtg
tatggagaag
agcaactgeg
gtaaatcaag
cctteegtac
agagagaatc
tatgtgacaa
gaaacggaag
<210> 80

<211> 1178
<212>PRT

agaaaaaatg
aggcaaaaga
atacgaatat
atctgcetga
ggcgtatttt
ttaataatgg
accaacgtte
tctgteegag
gttgcgtaac
tagaagagga
aagaatacgg
cagctgatta
cttgtgaatt
aagaattaga

gaacatttat

gagagacaaa
atctgtagat
tgccatgatt
gctgtetgtyg
cactgcatte
cttatcctge
ggtcettgtt
tcgtggctat
cattcatgag
aatctatcca
aggtgegtac
tgcgtcagte
taacagaggg
atacttccca

cgtggacagc

< 213> Bacillus thuringiensis

<220>

< 221> CARACTERISTICA_MISC
< 222> (1)..(1178)
< 223> Proteina Cry1Ac

<400> 80

Met Asp Asn Asn Pro Asa Ile Asn

1

Ser Asn Pro Glu Val Glu

Tyr Thr Pro Ile RAsp Ile

35

Glu Phe Val Pro Gly Ala

50

Trp Gly Ile Phe Gly Pro

5

20

Val Leu

Leu
40

Ser

Gly Phe

53

Ser Gln
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cgtgaaaaat
gctttatttyg
catgcgécag
attcecgggtyg
tcectatatg
tggaacgtga
gttceggaat
atcettegty
atcgagaaca
aataacacgg
acttcteogta
tatgaagaaa
tatagggatt
gaaaccgata

gtggaattac

Glu Cys Ile

10

Gly Gly Glu

25

Ser Leu Thr
Gly

Val Leu

Trp Asp Ala

tggaatggga
taaactctea
ataaacgtgt
tcaatgcggce
atgcgagaaa
aagggceatgt
gggaagcaga
tcacagcgta
atacagacga
taacgtgtaa
atcgaggata
aatcgtatac
acacgccact
aggtatggat

tccttatgga

Pro Tyr

Arg Ile

30
Phe
45

Gln

Leu Val

60

Phe Leu

204

Asn

Glu

Leu

Asp

Val

aacaaatatc
atatgatcaa
tcatageatt
tatttttgaa
tgtcattaaa
agatgtagaa
agtgtcacaa
caaggaggga
actgaagttt
tgattatact
taacgaagcet
agatggacga
accagttggt
tgagattgga

ggaatag

Cys Leu

15

Thr Gly

Leu Ser

Ile Ile

Gln Ile

2700

2760

2820

12880

2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480

3537
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65 70 . 75 80

Glu Gln Leu Ile Asn Gln Arg Ile Glu Glu Phe Ala Arg Asn Gln Ala

Ile Ser Arg Leu Glu Gly Leu Ser Asn Leu Tyr Gln Ile Tyr Ala Glu
100 105 1o

Ser Phe Arg Glu Trp Glu Ala Asp Pro Thr Asn Pro Ala Leu Arg Glu
115 120 125

Glu Met Arg Ile Gln Phe Asn Asp Met Asn Ser Ala Leu Thr Thr Ala
130 135 140

Ile Pro Leu Phe Ala Val Gln Asn Tyr Gln Val Pro Leu Leu Ser Val
145 150 155 150

Tyr Val Gln Ala Ala Asn Leu His Leu Ser Val Leu Arg Asp Val Ser
165 170 175

Val Phe Gly Gln Arg Trp Gly Phe Asp Ala Ala Thr Ile Asn Ser Arg
180 185 190

Tyr Asn Asp Leu Thr Arg Leu Ile Gly Asn Tyr Thr Asp Tyr Ala Vval
195 200 205

Arg Trp Tyr Asn Thr Gly Leu Glu Arg Val Trp Gly Pro Asp Ser Arg
210 215 220

Asp Trp Val Arg Tyr Asn Gln Phe Arg Arg Glu Leu Thr Leu Thr Val
225 230 235 240

Leu Asp Ile Val Ala Leu Phe Pro Asn Tyr Asp Ser Arg Arg Tyr Pro
245 250 255

Ile Arg Thr Val Ser Gln Leu Thr Arg Glu Ile Tyr Thr Asn Pro Val
260 265 270

Leu Glu Asn Phe Asp Gly Ser Phe Arg Gly Ser Ala Gln Gly Ile Glu
275 280 285

Arg Ser Ile Arg Ser Pro His Leu Met Asp Ile Leu Asn Ser Ile Thr
290 295 300

Ile Tyr Thr Asp Alé His Arg Gly Tyr Tyr Tyr Trp Ser Gly His Gin
305 31¢ 315 320
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Ile Met Ala Ser Pro Val Gly Phe Ser Gly Pro Glu Phe Thr Phe Pro
325 330 335

Leu Tyr Gly Thr Met Gly Asn Ala Ala Pro Gln Gln Arg Ile Val Ala
340 345 350

Gln Leu Gly Gln Gly Val Tyr Arg Thr Leu Ser Ser Thr Leu Tyr Arg
355 360 365

Arg Pro Phe Asn Ile Gly Ile Asn Asn Gln Gln Leu Ser Val Leu Asp
370 375 : 380

Gly Thr Glu Phe Ala Tyr Gly Thr Ser Ser Asn Leu Pro Ser Ala Val
385 390 395 400

Tyr Arg Lys Ser Gly Thr val Asp Ser Leu Asp Glu Ile Pro Prec Gln
405 410 415

Asn Asn Asn Val Pro Pro Arg Gln Gly Phe Ser His Arg Leu Ser His
420 425 430

Val Ser Met Phe Arg Ser Gly Phe Ser Asn Ser Ser Val Ser Ile Ile
435 440 445

Arg Ala Pro Met Phe Ser Trp Ile His Arg Ser Ala Glu Phe Asn Asn
45Q 455 460

Ile Ile Ala Ser Asp Ser 1le Thr Gln Ile Pro Ala Val Lys Gly Asn
465 470 475 480

Phe Leu Phe Asn Gly Ser Val Ile Ser Gly Pro Gly Phe Thr Gly Gly
485 490 495

Asp Leu Val Arg Leu Asn Ser Ser Gly Asn Asn Ile Gln Asn Arg Gly
300 505 510

Tyr Ile Glu Val Pro Ile His Phe Preo Ser Thr Ser Thr Arg Tyr Arg
515 520 525

Val Arg Val Arg Tyr Ala Ser Val Thr Pro Ile His Leu Asn Val Asn
530 535 540

Trp Gly Asn Ser Ser Ile Phe Ser Asn Thr Val Pro Ala Thr Ala Thr
345 550 555 560
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Ser Leu Asp Asn Leu Gln Ser Ser Asp Phe Gly Tyr Phe Glu Ser Ala
565 570 575

Asn Ala Phe Thr Ser Ser Lew Gly Asn Ile Val Gly Val Arg Asn Phe
580 585 590

Ser Gly Thr Ala Gly Val Ile Ile Asp Arg Phe Glu Phe Ile Pro Val
595 600 605

Thr Ala Thr Leu Glu Ala Glu Tyr Asn Leu Glu Arg Ala Gln Lys Ala
610 615 620

Val Asn Ala Leu Phe Thr Ser Thr Asn Gin Leu Gly Leu Lys Thr Asn
625 630 535 640

Val Thr Asp Tyr His Ile Asp Gln Val Ser Asn Leu val Thr Tyr Leu
645 650 655

Ser Asp Glu Phe Cys Leu Asp Glu Lys Arg Glu Leu 3er Glu Lys Val
660 665 670

Lys His Ala Lys Arg Leu Ser Asp Glu Arg Asn Leu Leu Gln Asp Ser
675 ‘ 680 685

Asn Phe Lys Asp Ile Asn Arg Gln Pro Glu Arg Gly Trp Gly Gly Ser
690 695 ’ 700

Thr Gly Ile Thr Ile Gln Gly Gly Asp Asp Val Phe Lys Glu Asn Tyr
705 710 715 7290

Val Thr Leu Ser Gly Thr Phe Asp Glu Cys Tyr Pro Thr Tyr Leu Tyr
725 730 135

Gln Lys Ile Asp Glu Ser Lys Leu Lys Ala Phe Thr Arg Tyr Gln Leu
740 745 750

Arg Gly Tyr Ile Glu Asp Ser Gln Asp Leu Glu Ile Tyr Leu Ile Arg
755 760 765

Tyr Asn Ala Lys His Glu Thr val Asn Val Pro Gly Thr Gly Ser Leu
770 ] 715 780

Trp Pro Leu Ser Ala Gln Ser Pro Ile Gly Lys Cys Gly Glu Pro Asn
785 790 795 800
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Arg Cys Ala Pro His Leu Glu Trp Asn Pro Asp Leu Asp Cys Ser Cys
805 g10 815

Arg Asp Gly Glu Lys Cys Ala His His Ser His His Phe Ser Leu Asp
820 : 825 830

Ile Asp Val Gly Cys Thr Asp Leu Asn Glu Asp Leu Gly Val Trp Val
835 840 845

Ile Phe Lys Ile Lys Thr Gln Asp Gly His Ala Arg Leu Gly Asn Leu
850 855 860

Glu Phe Leu Glu Glu Lys Pro Leu Val Gly Glu Ala Leu Ala Arg Val
865 870 8175 880

Lys Arg Ala Glu Lys Lys Trp Arg Asp Lys Arg Glu Lys Leu Glu Trp
885 890 895

Glu Thr Asn Ile Val Tyr Lys Glu ARla Lys Glu Ser Val Asp Ala Leu
900 905 910

Phe Val Asn Ser Gln Tyr Asp Gln Leu Gln Ala Asp Thr Asn Ile Ala
915 920 225

Met Ile His Ala Ala Asp Lys Arg Val His Ser Ile Arg Glu Ala Tyr
230 935 240

Leu Pro Giu Leu Ser Val Ile Pro Gly Val Asn Ala Ala Ile Phe Glu
945 950 955 960

Glu Leu Glu Gly Arg Ile Phe Thr Ala Phe Ser Leu Tyr Asp Ala Arg
965 970 975

Asn Val Ile Lys Asn Gly Asp Phe Asn Asn Gly Leu Ser Cys Trp Asn
98¢0 985 990

val Lys Gly His Val Asp Val Glu Glu Gln Asn Asn Gln Arg Ser Val
995 1000 ' 1005

Leu Val Vval Pro Glu Trp Glu Ala Giu Val Ser Gln Glu val Arg
1010 1015 1020

Val Cys Pro Gly Arg Gly Tyr 1Ile Leu Arg Val Thr Ala Tyr Lys
1025 1030 1035

Glu Gly Tyr Gly Glu Gly Cys Val Thr Ile His Glu Ile Glu Asn
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Asn

Tyr

Glu

Glu

Lys

Arg

Lys

Ile

1040

Thr
1055

Pro
1070

Glu
1085

Ala
1100

Ser
1115

Gly
1130

Glu
1145

Gly
1160

Asp

Asn

Tyr

Fro

Tyr

Tyr

Leu

Glu

Leu Leu Met

1175

<210> 81
< 211> 2160
< 212> ADN
< 213> Bacillus thuringiensis
<220>
< 221> caracteristica_misc
< 222> (1)..(2160)
< 223> Secuencia codificante de cry1la
<400> 81

atgaaactaa agaatcaaga taagcatcaa

Glu

Asn

Gly

Ser

Thr

Arg

Glu

Thr

Glua

Leu

Thr

Gly

val

Asp

Asp

Tyr

Glu

Glu

Lys

Val

Ala

Pro

Gly

Tyr

Phe

Gly

1045

Fhe
1060

Thr
1075

Iyr
1090

Ala
1105

Arg
1120

Thr
1135

Pro
1150

Thr
1165

Ser

Cys

Thr

ASp

Arg

Pro

Glu

Phe

atctctacgg attcactaaa aaatgaaaca

gattgtttga aaatgtctga gtatgaaaat

Asn

Asn

Ser

Tyr

Glu

Leu

Thr

Ile

gatatagaat

gtagagccgt
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Cys

Asp

Arg

Rla

Asn

Pro

Asp

Val

1050

Val Glu
1065

Tyr Thr
1080

Asn Arg
1095

Ser val
1110

Pro Cys
1125

Val Gly
1140

Lys Val
1155

Asp Ser
1170

Glu

val

Gly

Tyr

Glu

Tyr

Trp

Vali

agtttttcta geaatgcgaa
tacaaaacat

ttgttagtgce

caaacaggta ttggtattgc gggtaaaata cttggtaccc taggegtteco

caagtagcta gtctttatag ttttatctta

ggtgagctat

ggcctaaggg

209

Glu Ile

Asn Gln

Tyr Asn

Glu Glu

Phe Asn

Val Thr

Ile Glu

Glu Leu

agtagataaa
taatcatgaa
atcaacaatt
t;ttgcagga

gaaaaatcaa

60
120
180
240

300



tgggaaatcet
agaaataaag
tcgettgaaa
caatatatcg
gaggaggtac
agagatgcat
tataaccgtc
acaggtctaa
cgtagagaca
caaatgtate
gggacagtac
tecgttctetg
caagttacaa
ggaggacata
tctactaata
actgaatceat
gttgatttte
gggtatgctg
acaggacage
gcatcacatg
acaattgagce
ggtgcegetyg
actggtacat
gtgaggattc
gctattaatc
acctttagaa
acaataggtg
gttccggtag
actgcactgt
attgaccagg

agagaattat
<210> 82

<211>719
<212> PRT

ttatggaaca
cacttacaga
gttgggttygyg
cattzagaatt
cattattacc
ctatttttgg
aagtcgaacg
ataacttgag
tgactttaat
caattaaaac
atcegeatce
ccatagaggc
tttacagett
aactagaatt
crtetattaa
tggeaggget
attggaaatt
gaattgggac
caaattatga
tgaaagcatt
caaatagcat
tagtgagagg
ttggggatat
gctatgcttc
aaggtaattt
ctgtaggett
cttggaactt
aagtaacata
ttacatctac
tatcaaattt

tcgagatagt

tgtagaagag
cttgaaagga
aaatcgtaat
gatgttcgtt
gatatatgec
aaaagagtgg
agcaggagat
gggtacaaat
ggtactagat
tacagcccaa
aagttttaca
tgetgttgtt
attaagtcga
ccgaacaata
tcctgtaaca
gaatctattt
cgtcacacat
gcaattacag
atcttatagt
agtatattet
tacacaaata
accaggattt
acgagtaaat
taccacagat
ttcagcaact
taccactcca
ctcttcaggt
tgaggcagaa
gaatccaaga
agtagagtct

taaatacgcg

< 213> Bacillus thuringiensis

<220>

< 221> CARACTERISTICA_MISC
< 222> (1)..(719)
< 223> Proteina Cry1la

ES 2601 577 T3

attattaatc
ttaggagatg
aacacaaggqg
cagaaactac
caagctgeaa
ggattatéat
tattcootace
gccgaaagtt
ttagtggcac
cttacaagag
agtacgactt
cgaaaccege
tggagtaaca
ggaggaacgt
ttaccgttca
ttaactcaac
ccgatcgeat
gattcagaaa
catagattat
tggacgeate
ccattagtaa
acaggtgggy
attaatccac
ttacaattece
atgaatagag
tttageotit
aacgaagttt
tatgattttg
ggattaaaaa
ctatcagaty

aagcaactcc

aaaaaatatc
ccttagetgt
ctaggagtgt
cttettttge
atttacattt
cttcagaaat
attgtgtgaa
gggtacgata
tatttccaag
aagtatatac
ggtataataa
atctactega
ctcagtatat
taaatatctc
cttectegaga
ctgttaatgg
ctgataattt
atgaattacce
ctcatatagg
gtagtgcaga
aagctttcaa
atatcctteg
catttgcaca
atacgtcaat
gagaggactt
tagatgtaca
atatagatag
aaaaagegea
cagatgtaaa
aattctatct

atattgagcg

210

aacttatgca
ctaccatgat
tgtcaagage
agtgtctgga
gttgctatta
ttcaacattt
atggtatagce
taatcaattc
ctatgataca
agacqgcaatt
taatgcacct
ttttetagaa
gaatatgtgg
aacacaagga
cgtctatagg
agtacctagg
ctattatcca
acctgaagcea
actcattctca
tcgtacaaat
tetgtcttea
aagaacgaat
aagatatcgce
taacggtaaa
agactataaa
aagtacattc
aattgaattt
agagaagget
ggattatcat
tgatgaaaag

taacatgtag

360

420

480

540

600

560

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

-1620

1580

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160
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<400> 82
Met Lys Leu Lys Asn Gln Asp Lys His Gln Ser Phe Ser Ser Asn Ala
1 5 10 15

Lys Val Asp Lys Ile Ser Thr Asp Ser Leu Lys Asn Glu Thr Asp Ile
20 25 30

Glu Leu Gln Asn Tle Asn His Glu Asp Cys Leu Lys Met Ser Glu Tyr
35 40 45

Glu Asn Val Glu Pro Phe Val Ser Ala Ser Thr Ile Gln Thr Gly Ile
50 55 &0

Gly Ile Ala Gly Lys Ile Leu Gly Thr Leu Gly Val Pro Phe Ala Gly
65 .70 75 80

Gln Val Ala Ser Leu Tyr Ser Phe Ile Leu Gly Glu Leu Trp Pro Lys
85 90 a5

Gly Lys Asn Gln Trp Glu Ile Phe Met Glu His Val Glu Glu Ile Ile
100 105 110

Asn Gln Lys Ile Ser Thr Tyr Ala Arg Asn Lys Ala Leu Thr Asp Leu
115 120 125

Lys Gly Leu Gly Asp Ala Leu Ala Val Tyr His Asp Ser Leu Glu Ser
130 135 140

Trp Val Gly Asn Arg Asn Asn Thr Arg Ala Arg Ser Val vVal Lys Ser
145 150 155 . 180

Gln Tyr Ile Ala Leu Glu Leu Met Phe Val Gln Lys Leu Pro Ser Phe
165 170 175

Ala Val Ser Gly Glu Glu Val Pro Leu Leu Pro Ile Tyr Ala Gln Ala
180 185 190

211



ES 2601 577 T3

Ala Asn Leu His Leu Leu Leu Leu Arg Asp Ala Ser Ile Phe Gly Lys
195 200 205

Glu Trp Gly Leu Ser Ser Ser Glu Ile Ser Thr Phe Tyr Asn Arg Gln
210 215 220

Val Glu Arg Ala Gly Asp Tyr Ser Tyr His Cys Val Lys Trp Tyr Ser
225 230 235 240

Thr Gly Leu Asn Asn Leu Arg Gly Thr Asn Ala Glu Ser Trp Val Arg
245 250 255

Tyr Asn Gln Phe Arg Arg Asp Met Thr Leu Met Val Leu Asp leu Val
260 265 270

Ala Leu Phe Pro Ser Tyr Asp Thr Gln Met Tyr Pro Ile Lys Thr Thr
275 280 285

Ala Gln Leu Thr Arg Glu Val Tyr Thr Asp Ala Ile Gly Thr Val His
290 295 300

Pro His Pro Ser Phe Thr Ser Thr Thr Trp Tyr Asn Asn Asn Ala Pro
305 310 315 320

Ser Phe Ser Ala Ile Glu Ala Ala Val Val Arg Asn Pro His Leu Leu
‘ 325 330 335

Asp Phe Leu Glu Gln Val Thr Ile Tyr Ser Leu Leu Ser Arg Trp Ser
3490 345 350

Asn Thr Gln Tyr Met Asn Met Trp Gly Gly His Lys Leu Glu Phe Arg
355 360 365

Thr Ile Gly Gly Thr Leu Asn Ile Ser Thr Gln Gly Ser Thr Asn Thr
370 375 380

Ser Ile Asn Pro Val Thr Leu Pro Phe Thr Ser Arg Asp Val Tyr Arg
385 390 395 400

Thr Glu Ser Leu Ala Gly Leu Asn Leu Phe Leu Thr Gln Pro Val Asn
403 410 415

Gly Val Pro Arg Val Asp Phe His Trp Lys Phe Val Thr His Pro Ile
420 425 430

212



ES 2601 577 T3

Ala Ser Asp Asn Phe Tyr TIyr Pro Gly Tyr Ala Gly Ile Gly Thr Gln
435 440 445

Leu Gln Asp Ser Glu Asn Glu Leu Pro Pro Glu Ala Thr Gly Gln Pro
450 455 460

Asn Tyr Glu Ser Tyr Ser His Arg Leu Ser His Ile Gly Leu Ile Ser
465 470 . 475 480

Ala Ser His Val Lys Ala Leu Val Tyr Ser Trp Thr His Arg Ser Ala
485 490 495

Asp Arg Thr Asn Thr Ile Glu Pro Asn Ser Ile Thr Gla Ile Pro Leu
500 505 510

Val Lys Ala Phe Asn Leu Ser Ser Gly Ala Ala Val Val Arg Gly Pro
515 520 525

Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu Arg Arg Thr Asn Thr Gly Thr Phe
530 535 540

Gly Asp Ile Arg Val Asn Ile Asn Pro Pro Phe Ala Gln Arg Tyr Arg
545 550 555 560

Val Arg Ile Arg Tyr Ala Ser Thr Thr Asp Leu Gln Phe His Thr Ser
565 570 575

Ile Asn Gly Lys Ala Ile Asn Gln Gly Asn Phe Ser Ala Thr Met Asn
- 580 585 590

Arg Gly Glu Asp Leu Asp Tyr Lys Thr Phe Arg Thr Val Gly Phe Thr
595 500 605

Thr Pro Phe Ser Phe Leu Asp Val Gln Ser Thr Phe Thr Ille Gly Ala
610 615 620

Trp Asn Phe Ser Ser Gly Asn Glu Val Tyr Ile Asp Arg Ile Glu Phe
625 630 635 640

Val Pro Val Glu Val Thr Tyr Glu Ala Glu Tyr Asp Phe Glu Lys Ala
645 650 655

Gln Glu Lys Val Thr Ala Leu Phe Thr Ser Thr Asn Pro Arg Gly Leu
660 665 870

Lys Thr Asp Val Lys Asp Tyr His Ile Asp Gln Val Ser Asn Leu Val
675 680 685

Glu Ser Leu Ser Asp Glu Phe Tyr Leu Asp Glu Lys Arg Glu Leu Phe
690 695 . 700

Glu Ile Val Lys Tyr Ala Lys Gin Leu Hisz Ile Glu Arg Asn Met
705 710 715

<210> 83

<211> 34

< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

213
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<220>

< 223> 53A-1-bam

<400> 83

ccggatccat gacggccgac aacaacaccg aggc 34
<210> 84

<211>20

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador C3-3a-6

<400> 84

caggggcagc tgggtgatct 20
<210> 85

<211>20

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador C3-1Ab-3
<220>

< 221> caracteristica_misc

< 222> (1)..(20)

< 223> Cebador 1ab-3

<400> 85

agatcaccca gatccccectg 20
<210> 86

<211>39

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador 1Ab-6-sac
<400> 86

ccgagctcag ctcctacacc tgatcgatgt ggtagtcgg 39
<210> 87

<211> 56

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador 8a-atg-delri
<400> 87

ccggatccac catgactagt aacggccgcc agtgtgctgg tattcgecct tatgac
<210> 88

<211>20

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador C2-3A-4

<400> 88

gtccagcacg gtcagggtca 20
<210> 89

<211>20

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador inverso

<400> 89

gcgtgcagtc aagtcagatc 20
<210> 90

<211>38

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador FR8a-OL-1
<400> 90

ggtgttgttg tcggecgtca tagggcgaat accagcac 38
<210> 91

<211>39

214

56



< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador FR8a-OL-2
<400> 91

gccgacaaca acaccgaggc cctggacage agcaccace

<210> 92

< 211> 27

< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador C1-3a-2
<400> 92

caggtgggtg ttggcggcct gggcgta 27

<210> 93

<211>21

< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador 5'FR8a
<400> 93

ggatccacca tgactagtaa c 21
<210> 94

<211> 36

< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador 5'fr8a-12aa
<400> 94

ccggatccac catgtatgac ggccgacaac aacacc

<210> 95

<211>20

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador C2-3A-3
<400> 95

tgaccctgac cgtgctggac 20
<210> 96

<211>27

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador 3'1Ab-dm3
<400> 96

gagctcctag gtcacctcgg cgggcac
<210> 97

<211>32

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador 5'FR-de16
<400> 97

ggatccacca tgtgtgctgg tattcgecct at
<210> 98

<211>32

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador 5'1Ab-bam
<400> 98

ccggatccat ggacaacaac cccaacatca ac
<210> 99

<211>20

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial

32

32
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<220>

< 223> Cebador C3-3a-7

<220>

< 221> caracteristica_misc

< 222> (1)..(20)

< 223> Cebador C3-3a-7

<400> 99

gcttcaccgg cggegacatc 20
<210> 100

<211>20

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador C3-3a-8

<400> 100

gatgtcgceg ccggtgaage 20
<210> 101

<211>23

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador C4-3a-9

<400> 101

ccgcatccac tacgccagca cca 23
<210> 102

<211>23

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador C4-3a-10
<400> 102

tggtgctgge gtagtggatg cgg 23
<210> 103

<211>44

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador 3a-12-sac
<400> 103

ccgagctcag ctcagatcta gttcacgggg atgaactcga tett 44
<210> 104

<211>27

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador 3a-22

<400> 104

ggccttcacc aggggcagct gggtgat 27
<210> 105

<211> 31

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador 1B-5

<400> 105

ccgcecgcegac ctgaccetgg gegtgctgga ¢ 31
<210> 106

<211>27

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador 1B-7

<400> 106

atcacccaga tcceccatggt gaaggece 27
<210> 107

<211> 26
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<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador 1B-10

<400> 107

ccgagctcct agaacagggc gttcac 26
<210> 108

<211>20

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador C3-1Ab-2
<400> 108

cagggggatc tgggtgatct 20
<210> 109

<211>20

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador C3-3A-5

<400> 109

agatcaccca gctgeccctg 20
<210> 110

<211>27

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador C1-1Ab-1
<400> 110

tacgtgcagg ccgccaacct gcacctg 27
<210> 111

<211>42

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador 5'8Aa-dm3
<400> 111

agatcaccca gctgcccctg gtaaagggag acatgttata tc 42
<210> 112

<211>30

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador 3'8Aa-dm3
<400> 112

gagctcctat gtctcatcta ctgggatgaa 30
<210> 113

<211>33

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador Tant-OL-1
<400> 113

acccagctgc ccctggtgaa ggcccacacc ctc 33
<210> 114

<211>33

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Cebador Tant-OL-2
<400> 114

gagggtgtgg gccttcacca ggggcagctg ggt 33
<210> 115

<211>29

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial
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<220>

< 223> Cebador Tant-3'sac

<400> 115

gagctctagc ttaagcagtc cacgaggtt 29
<210> 116

<211>37

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Cebador 1Ac-OL-1

<400> 116

acccagctgc ccctggtgaa gggaaacttt cttttta 37
<210> 117

<211>37

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Cebador 1Ac-OL-2

<400> 117

taaaaagaaa gtttcccttc accaggggca getgggt 37
<210> 118

<211>30

<212> ADN

< 213> Artificial Sequnce

<220>

< 223> Cebador 1Ac-3'sac

<400> 118

gagctcctat gttgcagtaa ctggaataaa 30
<210> 119

<211>38

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Cebador 1la-OL-1

<400> 119

acccagctgc ccctgagtaa aagctttcaa tetgtctt 38
<210> 120

<211>38

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Cebador 11a-OL-2

<400> 120

aagacagatt gaaagctttt actcaggggc agctgggt 38
<210> 121

<211> 31

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Cebador 1la-3'sac

<400> 121

gagctcctac atgttacgct caatatggag t 31
<210> 122

<211>33

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Cebador FR-1Ab-1

<400> 122

tggacccaca agagcgccga gttcaacaac atc 33
<210> 123

<211>33

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Cebador FR-1Ab-2
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<400> 123

gatgttgttg aactcggcegc tettgtgggt cca 33

<210> 124

<211>40

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Cebador FR-1Ab-3

<400> 124

ccacaagagc gtcgacttca acacatcatc cccagcagcc 40
<210> 125

<211> 41

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Cebador FR-1Ab-4

<400> 125

ggctcgtggg gatgatgttg ttgaagtcga cgctettgtg g 41
<210> 126

<211>35

<212>PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Fragmento peptidilo 1

<220>

< 221> CARACTERISTICA_MISC

<222>(1)..(14)

< 223> Derivado de pET21a

<220>

< 221> CARACTERISTICA_MISC

< 222> (15)..(26)

< 223> Derivado de pCR2.1-TOPO

<220>

< 221> CARACTERISTICA_MISC

< 222> (27)..(35)

< 223> Derivado del desplazamiento del marco de cry3A055.
<400> 126

Met Ala $Ser Met Thr Gly Gly Gln Gln Met Gly Arg Gly Ser Thr Ser
1 5 10 15

Asn Gly Arg Gln Cys Ala Gly Ile Arg Pro Tyr Asp Gly Arg Gln Gln
20 25 30

His Arg Gly

35
<210> 127
<211>22
<212>PRT
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 223> Fragmento peptidilo 2
<400> 127
Met Thr Ser Asn Gly Arg Gln Cys Ala Gly Ile Arg Pro Tyr Asp Gly
1 3 10 15

Arg Gln Gln His Arg Gly
20

<210> 128

<211>10

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Fragmento peptidilo 3
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<400> 128

Met Tyr Asp Gly Arg Gln Gln His Arg Gly

L 5 10

<210> 129

<211>13

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Fragmento peptidilo 4

<400> 129

Met Thr Ser Asn Gly Arg Gln Cys Ala Gly Ile Arg Pro
1 5 10

<210> 130

<211>7

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Fragmento peptidilo 5

<400> 130

Met Cys Ala Gly Ile Arg Pro

1 5

<210> 131

<211>55

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Fragmento peptidilo 6

<400> 131

Met Lys Glu Thr Ala Ala Ala Lys Phe Glu Arg Gln His Met Asp Ser
1 S 10 15

Pro Asp Leu Gly Thr Leu Val Pro Arg Gly Ser Met Ala Asp Ile Gly
20 25 30

Ser Thr Thr Ser Asn Gly Arg Gln Cys Ala Gly Ile Arg Pro Tyr Asp
35 40 45

Gly Arg Gln Gln His Arg Gly
50 55
<210> 132
<211>14
<212>PRT
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 223> Fragmento peptidilo 7 sintetizado quimicamente
<400> 132
Met Ala Ser Met Thr Gly Gly Gln Gln Met Gly Arg Gly Ser
1 5 10
<210> 133
<211>9
<212> PRT
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 223> Fragmento peptidilo 8
<400> 133
Tyr Asp Gly Arg Gln Gln His Arg Gly
5

1

<210> 134

<211>12

<212> PRT

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Fragmento peptidilo 9
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<400> 134

Thr Ser Asn Gly Arg Gln Cys Ala Gly I1le Arg
1 5 10
<210> 135

<211> 644

<212>PRT

< 213> Bacillus thuringiensis

<220>

< 223> Proteina Cry3A de longitud completa

<400> 135
Met Asn Pro Asn Asn Arg $Ser Glu His Asp Thr
1 S ‘ 10

Asn Asn Glu Val Pro Thr Asn His Val Gln Tyr
20 25

Pro Asn Pro Thr Leu Glu Asp Leu Asn Tyr Lys
35 40

Thr Ala Asp Asn Asn Thr Glu Ala Leu Asp Ser
50 55

Pro

Ile

Pro

Glu

Ser
60

Lys Thr Thr Glu
15

Leu Ala Glu Thr
30

Phe Leu Arg Met
45

Thr Thr Lys Asp
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Val Ile Gln Lys Gly Ile Ser Val Val Gly Asp Leu Leu Gly Val Val
65 70 75 80

Gly Phe Pro Phe Gly Gly Ala Leu Val Ser Phe Tyr Thr Asn Phe Leu
85 90 95

Asn Thr Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu Gln
100 105 110

Val Glu Ala Leu Met Asp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn Lys
115 120 125

Ala Leu Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp Tyr Val
130 135 140

Ser Ala Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Val Ser Ser Arg Asn Pro
145 150 155 160

His Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu Ser His
165 170 175

Phe Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu Val Leu
180 i85 150

Phe Leu Thr Thr Tyr Ala Gln Ala Ala Agn Thr His Leu Phe Leu Leu
185 200 . 205

Lys Asp Ala Gln Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu Lys Glu Asp
210 215 220

Ile Ala Glu Phe Tyr Lys Arg Gln Leu Lys Leu Thr . Gln Glu Tyr Thr
225 230 235 240

Asp His Cys val Lys Trp Tyr Asn vVal Gly Leu Asp Lys Leu Arg Gly
245 250 255

Ser Ser Tyr Glu Ser Trp Val Asn Phe asn Arg Tyr Arg Arg Glu Met
260 265 270

Thr Leu Thr Val Leu Asp Leu Ile Ala Leu Phe Pro Leu Tyr Asp Val
275 280 285

Arg Leu Tyr Pro Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp Val Leu
290 295 300

Thr Asp Pro Ile Val Gly Val Asn Asn Leu Arg Gly Tyr Gly Thr Thr
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305 310 315 320

Phe Ser Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu Phe Asp Tyr
325 330 335

lLeu His Arg Ile Gln Phe His Thr Arg Phe Gln Pro Gly Tyr Tyr Gly
340 345 350

Asn Asp Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr Val Ser Thr Arg Pro
355 360 365

Ser Ile Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Gly Asn Lys
370 375 380

Ser Ser Glu Pro Val Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys Val Tyr
385 390 395 400

Arg Ala Val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser Ala Val Tyr
405 410 4135

Ser Gly Val Thr Lys Val Glu Phe Ser Gln Tyr Asn Asp Gln Thr Asp
420 425 430

Glu Ala Ser Thr Gln Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val Gly Ala Val
435 440 445

Ser Trp Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr Asp Glu Pro
450 455 460

Leu Glu lLys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys Phe Leu
465 470 475 480

Met Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr His Lys
485 490 495

Ser Val Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr Gln Leu
500 505 510

Pro Leu Val Lys Ala Tyr Lys Leu Gln Ser Gly Ala Ser Val Val Ala
515 520 525

Gly Pro Arg Phe Thr Gly Gly Asp Ile Ile Gin Cys Thr Glu Asn Gly
530 533 540

Ser Ala Ala Thr Ile Tyr Val Thr Pro Asp Val Ser Tyr Ser Gln Lys
545 550 555 560
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Tyr Arg Ala Arg Ile His Tyr Ala Ser Thr Ser Gln Ile Thr Phe Thr

565 370

575

Leu Ser Leu Asp Gly Ala Pro Phe Asn Gln Tyr Tyr Phe Asp Lys Thr

580 585 590

Ile Asn Lys Gly Asp Thr Leu Thr Tyr Asn Ser Phe Asn Leu

595 600 605

Phe Ser Thr Pro Phe Glu Leu Ser Gly Asn Asn Leu Gln Ile

610 615 620

Thr Gly Leu Ser Ala Gly Asp Lys Val Tyr Ile Asp Lys Ile

625 630 635

Ile Pro Val Asn

<210> 136

<211> 31

< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Cebador CMS94 sintetizado quimicamente
<400> 136

ggcgcgcecac catggctagc atgactggtg g 31
<210> 137

<211>20

< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Cebador CMS95 sintetizado quimicamente
<400> 137

gcaggaacag gtgggtgttg 20

<210> 138

<211>20

< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Cebador CMS96 sintetizado quimicamente
<400> 138

cctgaacacc atctggccca 20

<210> 139

<211> 39

< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Cebador CMS97 sintetizado quimicamente
<400> 139

ctggctgctg gggatgatgt tgttgaagtc gacgctcitt 39
<210> 140

<211> 21

< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Cebador CMS98 sintetizado quimicamente
<400> 140

gagctcttag gtcacctcgg ¢ 21

<210> 141

<211> 39

< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Cebador CMS99 sintetizado quimicamente

224

Ala Ser

Gly Val

Glu Phe
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<400> 141

aagagcgtcg acttcaacaa catcatcccc agcagccag 39
<210> 142

<211>40

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Cebador CMS100 sintetizado quimicamente
<400> 142

gaagtaccgc gcccgceatcc getacgccag caccaccaac 40
<210> 143

<211>40

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Cebador CMS101 sintetizado quimicamente
<400> 143

gttggtggtg ctggcgtagc ggatgcgggce geggtacttc 40
<210> 144

< 211> 1966

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Secuencia codificante de T7-8AF

225



<400> 144
atggctagea

accgaggece
ggcgacctge
aacttcctga
gaggcectga
cagggcectece
ceegetgeac
gcegagagee
ttcctgacca
atctacggag
ctgaagctga
aagctccgeg
accctgaccey
aaggaggtga
aaccetgegeg
ctgttegact
aacgacagcet
aacgacatca
gagttcaacg
tctqcagegt
gaggceagea
atcgaccagc
ctgaactacg
tggacecaca
cccctgacca
accggeggeg
atcaccgccc
ctgcagttee
atgagcagcg
ttcaacttcea
aacgaggtgt
tacgacctgg

ggcctgaaga
<210> 145

< 211> 654
<212>PRT

tgactggtgg
tggacagcag
tgggcgtggt
acaccatctg
tggaccagaa
agaacaacgt
cgttecgeaa
actteccgeaa
cctacgeeca
aggagtgyggyg
cccaggagta
gcagecageta
tgctggacct
agaccgaget
getacggeac
acctgecaccog
tcaactactg
tcaccagecc
gcgagaaggt
acagcggcgt
cccagaccta
tgcceeecya
tgatgtgctt
agagegteoga
agagcaccaa
acatcctgeg
ccctgageca
acaccagcat
gcagcaacct
gcaacggcag
acatcgaccy
agagqggectca

cegacgtgac

acagcaaatg
caccaccaaq
gggcttccece
goccagegag
gatcgeegac
ggaggactat
ceccecacage
cagcatgcecce
ggecgecaac
ctacgagaag
caccgaccac
cgagagetaqg
gatcgcectg
gaccegcgac
caccticage
catccagtte
gagcggcaac
cttctacgge
gtaccgcgee
gaccaaggtg
cgacagcaag
gaccaccgac
cctgatgcag
cttectteaac
cctgggeage
ccgcaccage
gcgctaccge
cgacggccge
gcagagegge
cagcgtgttc
categagtic
gaaggccgtg

cgactaccac

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Proteina T7-8AF
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ggtcgeggat
gacgtgatce
ttcggeggeg
gacccctgga
tacgccaaga
gtgagcegeee
cagggcegea
agcttcgeca
accecaccigt
gaggacatcg
tgcgtgaagt
gtgaacttca
ttecocceetgt
gtgctgacey
aacatcgaga
cacacgegtt
tacgtgagca
aacaagagca
gtggctaaca
gagttcagee
cgecaacgtgg
gagceeetgg
ggcagceegeyg
atgatcgaca
ggcaccagcg
ccecggocaga
gtccgeatec
cccatcaace
agetteegea
accctgageyg
gtgcecgeeg
aacgagctgt

atcgatcagqg

ccatgacggce
agaagggcat
ccectggtgag
aggectteat
acaaggcact
tgagcagctg
tccgegaget
tcageggeta
tcctgectgaa
ccgagttcta
ggtacaacgt
accgetaceg
acgacgtgcg
acceeateygt
actacatccyg
tccagececgg
ccegoeccag
gcgageccgt
ccaacctgge
agtacaacga
gecgecgtgagy
agaagggcta
gcaccatcece
gcaagaagat
tggtgaaggyg
tcagcaccct
gctacgeccag
agggcaactt
cegtgggett
cccacgtgtt
aggtgacctt
tcaccagcag

tgtagg
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cgacaacaac
cagegtggtyg
cttctacacc
ggagcaggtg
ggccgageta
gcagaagaac
gttcaéccag
cgaggtgcetyg
ggacgcccaa
caagcgccag
gggtctagac
cegegagatyg
cctgtaccee
gggcgtgaac
caagccccac
ctactacggce
categgceage
gcagaacctt
cgtgtggcecce
ccagaccgac
ctgggacage
cagccaccag
cgtgctgace
cacceagcetg
cecceggette
gcgegtgaac
caccaccaac
cagcgccace
caccacceec
caacagcggoe
cgaggecgag

caaccagatc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
13890
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920

19646
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<400> 145
Met Ala Ser Met Thr Gly Gly Gln Gln Met Gly Arg Gly Ser Met Thr
1 5 10 15

Ala Asp Asn Asn Thr Glu Ala Leu Asp Ser Ser Thr Thr Lys Asp Val
20 25 30

Ile Gln Lys Gly Ile Ser Val Val Gly Asp Leu Leu Gly Val Val Gly

Phe Pro Phe Gly Gly Ala Leu Val Ser Phe Tyr Thr Asn Phe Leu Asn
50 55 60

Thr Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu Gln Vval
65 70 . 75 80

Glu Ala Leu Met Asp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn Lys Ala
a5 . 90 85

Leu Ala Glu Leu Gla Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp Tyr Val Ser
100 105 110

Ala Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Ala Ala Pro Phe Arg Asn Pro
115 120 125

His Ser Gln Gly Arg Ile Arg Giu Leu Phe Ser Gln Ala Glu Ser His
130 ‘ 135 140
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Phe Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu Val Leu
145 150 155 160

Phe Leu Thr Thr Tyr Ala Gln Ala Ala Asn Thr His Leu Phe Leu Leu
165 170 175

lys Asp Ala Gln Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu Lys Glu Asp
180 185 190

Ile Ala Glu Phe Tyr Lys Arg Gln Leu Lys Leu Thr Gln Glu Tyr Thr
195 200 205

Asp His Cys Val Lys Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lys Leu Arg Gly
210 215 220

Ser Ser Tyr Glu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg Arg Glu Met
225 230 235 240

Thr Leu Thr Val Leu Asp Leu Ile Ala Leu Phe Pro Leu Tyr Asp Val
245 250 255

Arg Leu Tyr Pro Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp Val Leu
260 265 270

Thr Asp Pro Ile Val Gly Val Asn-Asn Leu Arg Gly Tyr Gly Thr Thr
275 280 285

Phe Ser Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu Phe Asp Tyr
290 295 300

Leu His Arg Ile Glan Phe His Thr Arg Phe Gln Pro Gly Tyr Tyr Gly
3035 310 315 320

Asn Asp Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr Val Ser Thr Arg Pro
325 330 335

Ser Ile Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Gly Asn Lys
340 345 350

Ser Ser Glu Pro Val Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys Val Tyr
355 360 355

Arg Ala Val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser Ala Val Tyr
370 375 380

Ser Gly Val Thr Lys Val Glu Phe Ser Gin Tyr Asn Asp Gln Thr Asp
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385 390 395 400

Glu Ala Ser Thr Gln Thr TIyr Asp Ser Lys Arg Asn Val Gly Ala val
405 410 415

Ser Trp Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr Asp Glu Pro
420 425 430

Leu Glu Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys Phe leu
435 440 445

Met Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr His Lys
450 455 460

Ser Val Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr Gln Leu
465 . 470 475 480

Pro Leu Thr Lys Ser Thr Asn Leu Gly Ser Gly Thr Ser Val Val Lys
485 450 495

Gly Pro Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu Arg Arg Thr Ser Pro Gly
500 505 510

Gin Ile Ser Thr Leu Arg Val Asn Ile Thr Ala Fro Leu Ser Gln Arg
515 520 525

Tyr Arg Val Arg Tle Arg Tyr Ala .Ser Thr Thr Asn Leu Gla Phe His
530 535 540

Thr Ser Ile Asp Gly Arg Prc Ile Asn Gln Gly Asn Phe Ser Ala Thr
545 550 555 560

Met Ser Ser Gly Ser Asn Leu Gln 3Ser Gly Ser Phe Arg Thr Val Gly
569 570 575

Phe Thr Thr Pro Phe Asn Phe Ser Asn Gly Ser Ser Val Phe Thr Leu
580 585 590

Ser Ala His Val Phe Asn Ser Gly Asn Glu Val Tyr Ile Asp Arg Ile
593 500 805

Glu Phe Val Pro Ala Glu Val Thr Phe Glu Ala Glu Tyr Asp Leu Glu
610 615 620 ‘

Arg Ala Gln Lys Ala Val Asn Glu Leu Phe Thr Ser Ser Asn Gln Ile
625 630 635 640

Gly Leu Lys Thr Asp Val Thr Asp Tyr His Ile Asp Gln val
645 650

<210> 146

<211>1920

< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Secuencia codificante de -catG8AF

229



<400> 146
atgacggeceg

aagggcatca
ctggtgaget
gcctteatgg
aaggcactgg
agcagctggce
gagctgttca
ggctacgagg
ctgaaggacg
ttctacaagc
aacgtgggtc
taccgecgeg
gtgcgeetgt
atcgtgggcg
atcecgcaage
cceggetact
cccageatcy
ccegtgeaga
ctggeegtgt
aacgaccaga
gtgagcetggg
ggctacagce

atcccegtge

aagatcacce
aagggceccy
accctgegey
gccageacca
aactteageqg
ggcttcacca
gtgttcaaca
accttcgagg

agcagcaacc
<210> 147

< 211> 639
< 212> PRT

acaacaacac
gcgtggtggyg
tctacaccaa
agcaggtgga
ccgagetaca
agaagaacce
gecaggeeoga
tgctgttect
cccaaatcta
gcecagetgaa
tagacaagct
agatgaccct
accccaagga
tgaacaacct
cccacctgtt
acggcaacga
gcagcaacga
accttgagtt
ggcectetge
ccgacgagge
acagcatcga
accagctgaa

tgacctggac

agctgccect
getteaceqq
tgaacateac
ccaacctgea
ccaccatgag
ccceccttecaa
gecggeaacga
ccygagtacga

agatcggeet

cgaggccctg
cgacctgctg
cttectgaac
ggeeectgatyg
gggcctecag
cgtetcgage
gageccactte
gaccacctac
cggagaggag
gctgacccag
ccgeggceage
gaccgtgetyg
ggtgaagécc
gcgcggcetac
cgactacctyg
cagcttcaac
catcatcace
caacggegag
agtgtacagc
cagcacccag
ccagetgeec
ctacgtgatg
ccacaagagc
gaccaagagc
cggcgacatce
cgeceecctyg
gtteccacace
cagcggeage
cttcagecaac
ggtgtacatc
cctggagagyg

gaagaccgac

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Proteina -catGBAF

ES 2601 577 T3

gacagcagca
ggcgtggrgg
accatctgge
gaccagaaga
aacaacgtgg
cgcaaccece
cgeaacagcea
gcecaggoey
tggggeracg
gagtacaccqg
agctacgaga
gacctgatcg
gagctgacece
ggcaccacct
caccgcatcc
tactggageg
agccecttet
aaggtgtace
ggcgtgacea
acctacgaca
cccgagaccea
tgcttcétga
gtcgacttet
accaacctgg
ctgegecgea
agceageget
agcatcgacg
aacctgeaga
ggcagcageg
gaccgcateg
gctcagaagy

gtgaccgact

ccaccaagga
gctteeoectt
ccagcgagga
tcgecgacta
aggactatgt
acagccaggg
tgececagett
ccaacaccca
agaaggagga
accactgegt
gctgggtgaa
cecctgttece
gcgacgtget
tcagcaacat
agttccacac
grcaactacgt
acggcaacaa
gecgeegtgge
aggtggagtt
gcaagcegcaa
ccgacgagec
tgcagggcag
tcaacatgat
geageggeac
ccagcccegg
accgcgteeg
gocgeececat
gcggeagett
tgtteaccet
agttcgtgee
ccgtgaacga

accacatcga
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cgtgatccag
cggeggegee
cccctggaag
cgccaagaac
gagcgeecty
cbgcatccgc
cgccatcage
cctgttecectg
catcgcogag
gaagtggtac
cttcaaccge
cctgtacgac
gaccgaccece
cgagaactac
gogtttccag
gageacccgce
gagcagcgag
taacaccaac
cagecagtac
cgtgggegee
cctggagaay
ccgeggeacce
cgacagcaag
cagegtggtg

ccagatcage

catecgetac

caaccaggge
ccgcaccgtg
gagcgceecac
¢cgccgaggtg
gctgttcace

tcagagtgtag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
300
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860

1920



ES 2601 577 T3

<400> 147
Met Thr Ala Asp Asn Asn Thr Glu Ala Leu Asp Ser Ser Thr Thr Lys
1 5 10 ’ 15

Asp Val Ile Gln Lys Gly Ile Ser Val Val Gly Asp Leu Leu Gly val
20 25 30

val Gly Phe Pro Phe Gly Gly Ala Leu Val Ser Phe Tyr Thr Asn Phe
35 40 45

Leu Asn Thr Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu
50 . 55 60

Gln Val Glu Ala Leu Met Asp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn
65 70 - 75 ’ : 80

Lys Ala Leu Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp Tyr
85 90 95

Val Ser Ala Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Val Ser Ser Arg Asn
1090 105 110

Pro His Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gin Ala Glu Ser
115 120 125
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His Phe Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu Val
130 135 : 140

Lew Phe Leu Thr Thr Tyr Ala Gln Ala Ala Asn Thr His Leu Phe Leu
145 . 150 155 160

Leu Lys Asp Ala Gln Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu Lys Glu
165 170 175

Asp Ile Ala Glu Phe Tyr Lys Arg Gln Leu Lys Leu Thr Gln Glu Tyr
180 185 190

Thr Asp His Cys Val Lys Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lys Leu Arg
195 200 205

Gly Ser Ser TIyr Glu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg Arg Glu
210 215 220

Met Thr Leu Thr Val Leu Asp Leu Ile Ala Leu Phe Pro Leu Tyr Asp
225 230 235 240

Val Arg Leu Tyr Pro Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp Val
245 . 250 255

Leu Thr Asp Pro Ile Val Gly Val Asn Asn Leu Axg Gly Tyr Gly Thr
260 265 270

Thr. Phe Ser Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu Phe Asp
275 280 2835

Tyr Leu His Arg Ile Gin Phe His Thr Arg Phe Gln Pro Gly Tyr Tyr
290 . 295 300

Gly Asn Asp Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr Val Ser Thr Arg
305 : 310 315 320

Pro Ser Ile.Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Gly Asn
325 330 335

Lys Ser Ser Glu Pro Val Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys Val
349 345 350

Tyr Arg Ala Val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser Ala Val
355 350 365

Tyr Ser Gly Val Thr Lys Val Glu Phe Ser Gln Tyr Asn Asp Gln Thr
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370 375 380

Asp Glu Ala Ser Thr Gln Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val Gly Ala
385 390 395 400

Val Ser Trp Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr Asp Glu
405 410 415

Pfo Leu Glu Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys Phe
420 425 430

Leu Met Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr His
435 440 445

Lys Ser Val Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr Gln
450 455 460

Leu Pro Leu Thr Lys Ser Thr Asn Leu Gly Ser Gly Thr Ser Val Val
465 470 475 480

Lys Gly Pro Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu Arg Arg Thr Ser Pro
485 490 495

Gly Gln Ile Ser Thr Leu Arg Val Asn Ile Thr Ala Pro Leu Ser Gln
500 505 510

Arg Tyr Arg Val Arg Ile Arg Tyr Ala Ser Thr Thr Asn Leu Gln Phe
515 520 525

His Thr Ser Ile Asp Gly Arg Pro Ile Asn Gln Gly Asan Phe Ser Ala
530 535 540 .

Thr Met Ser Ser Gly Ser Asn Leu Gln Ser Gly Ser Phe Arg Thr Val
545 550 555 560

Gly Phe Thr Thr Pro Phe Asn Phe Ser Asn Gly Ser Ser Val Phe Thr
5865 570 575

Leu Ser Ala His Val Phe Asn Ser Gly Asn Glu Val Tyr Ile Asp Arg
S80 585 590

Ile Glu Fhe Val Pro Ala Glu Val Thr Phe Glu Ala Glu Tyr Asp Leu
595 600 605

Glu Arg Ala Gln Lys Ala Val Asn Glu Leu Phe Thr Ser Ser Asn Gln
610 615 620

Ile Gly Leu Lys Thr Asp Val Thr Asp Tyr His Ile Asp Gin val
625 630 635

<210> 148

< 211> 1809

< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Secuencia codificante de 8AFdm3
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<400> 148
atgacggeeg

aagggcatca
ctggtgaget
gecetteatagg
aaggcactgg
agcagctggce
cgegagetgt
agcggctacyg
ctgctgaagg
gagttctaca
tacaacgtgg
cgetacegec
gacgtgcgec
cccatcgtgg
tacatccgca
cagccegget
cgccceagea
gagccegtge
aacctggeeyg
tacaacgacc
gcecgtgagcet
aagggctaca
accatccccg
agccagatca
gtgaagggcce
agcaccctge
tacgccagrca
ggeaacttca
gtgggcttca
cacgtgttca

gtgacctaa
<210> 149
< 211> 602
< 212> PRT

acaacaacac
gcgtggtggg
tctacaccaa
agcaggtgga
cogagctaca
agaagaacce
tcagccagge
aggtgctgtt
acgcccaaat
agcgccaget
gtctagacaa
gcgagatgac
tgtacccecaa
gcgtgaacaa
agceecacet
actacggcaa
tcggeageaa
agaaccttga
tgtggeecte
agaccgacga
gggacagcat
gccacgagct
tgctgaccetg
cccagateec
ceggetteac
gcgtgaacat
ccaccéacct
gegecaccat
ccaccccett

acagcggeaa

cgaggcectg
cgacctgctg
ctteetgaac
ggcectgatg
qggectccag
cgétgcaccg
cgagagceeac
cctgaccacc
ctacggagag
gaagctgacc
getcogegge
cctgaccgty
ggaggtgaag
cctgegegge
gttcgactac
cgacagcttce
cgacatcatc
gttcaacgge
tgcagtgtac
ggceageace
cgaccagetyg
gaactacgtg
gacccacaag
cctgaccaag
cggeggegac
caccgceece
gcagttccac
gageageggce
caacttcage

cgaggtgtac

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Proteina 8AFdm3

ES 2601 577 T3

gacagcagca
ggegtggrgg
accatctgge
gaccagaaga

aacaacgtgqg

ttcegeaace

ttccgecaaca
tacgcccagg
gagtgggget
caggagtaca
agcagcetacy
ctggacctga
accgagetga
tacggcacca
étgcaccgea
aactactgga
accagccect
gagaaggtgt
ageggegtga
cagacctacqg
ccceecgaga
atgtgecttcece
agcgtcgact
agcaccaacc
atcctgegec
ctgageccage
accagcatcg
agcaacctygc
aacggcagea

atcgacegea

ccaccaagga
gcttceeckt
ccagcgagga
tcgecgacta
aggactatgt
cccacageca
gcatgceeag
ccgccaacac
acgagaagga
ccgaccactg
agagctgggt
tegecctgtt
cecegegacgt
ccttcageaa
tccagtteca
gcggcaacta
tctacggcaa
acegegeegt
¢caaggtgga
acageaageg
ccaccgacéa
tgatgcaggg
tcaacaacat
tgggcagegg
geaccagecee
gctaccgegt
acggccgecc
agageggeag
gcgtgtteac

tcgagftcgt
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cgtgatccag
cggeggegece
ceecctggaag
cgccaagaac
gagegeeety
gggcegceate
cttegecate
ccacctgttce
ggacatcgece
cgtgaagtygyg
gaacttcaac
cececectgtac
gctgacegac
catcgagaac
cacgegttte
cgtgagcacc
caagagcage
ggctaacacc
gttcagecag
caacgtggyc
gcecectggayg
cagccgogge
catccceage
caccagcegtg
cggeccagate
cegecateege
catcaaccag
ctteegeace
cctgagegec

gcecegeeygag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
6500
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800

1809
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<400> 149
Met Thr Ala Asp Asn Asn Thr Glu Ala Leu Asp Ser Ser Thr Thr Lys
1 5 10 15

Asp val Ile Gln Lys Gly Ile Ser val val Gly Asp Leu Leu Gly Val
20 25 .30

Val Gly Phe Pro Phe Gly Gly Ala Leu Val Ser Phe Tyr Thr Asn Phe
35 40 45

Leu Asn Thr Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu
50 55 60

Gln Val Glu Ala Leu Met aAsp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn
65 70 75 80

Lys Ala Leu Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp Tyr
85 90 95

Val Ser Ala Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Fro Ala Ala Pro Phe Arg
100 105 110

Asn Pro His Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu
115 120 125

Ser His Phe Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu
130 135 1490
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val

145

Lau

Glu

Tyr

Arg

Glu

225

Asp

Val

Thr

Asp

Tyr

305

Arg

Asn

val

Val

Leu

Leu

Asp

Thr

Gly

210

Met

Val

Leu

Thr

Tyr

290

Gly

Pro

Lys

Tyr

Tyr
370

Phe

Lys

Ile

Asp

195

Ser

Thr

Arg-

Thr

Phe

275

Leu

Asn

Ser

Ser

Arg

355

Ser

Leu

Asp

Ala

180

His

Ser

Leu

Leu

Thr

Ala

165

Glu

Cys

Tyr

Thr

Tyr

1 245

Asp

250

Ser

His

Asp

Ile

Ser

340

Ala

Gly

Pro

Asn

Arg

Ser

Gly

325

Glu

Val

Val

Thr
150

Gln

.Phe

Val

Glu

val

230

Pro

Ile

Ile

Ile

Phe

310

Ser

Pro

Ala

Thr

Tyr

Ile

Tyr

Lys

Ser

215

Leu

Lys

val

Glu

Gln

295

Asn

Asn

val

Asn

Lys
375

Ala

Tyr

Lys

Trp

200

Trp

Asp

Glu

Gly

Asn

280

Phe

Tyr

Asp

Gln

Thr

350

val

Gln

Gly

Arg

185

Tyr

val

Leu

val

Val

265

Tyr

His

Trp

Ile

Asn

345

Asn

Glu

Ala

Glu

170

Gln

Asn

Asn

Ile

Lys

250

Asn

Ile

Thr

Ser

Ile

330

Leu

Leu

Phe

ES 2601 577 T3

Ala

135

Glu

Leu

val

Phe

Asn

Trp

Lys

Gly

Asn

220

Ala

235

Thr

Asn

Arg

Arg

Gly

315

Thr

Glu

Ala

Ser

Leu

Glu

Leu

Lys

Phe

300

Asn

Ser

Phe

val

Gln
380

Thr
Gly
Leu
Leu
205
Arg
Phe
Leu
Arg
Pro
285
Gln
Tyr
Pro
Asn
Trp

365

Tyr

His

Iyr

Thr

190

Asp

Tyr

Pro

Thr

Gly

270

His

Pro

val

Phe

Gly

350

Pro

Asn

236

Leu

Glu

175

Gln

Lys

Arg

Leu

Arg

255

Tyr

Leu

Gly

Ser

Tyr

335

Glu

Ser

Asp

Phe

160

Lys

Glu

Leu

Arg

Tyr

240

Asp

Gly

Phe

Tyr

Thr

320

Gly

Lys

Ala

Gln



Thr

385

Ala

Glu

Phe

Gln

-~ 465

Val

Pro

Glin

Phe

Ala

545

Val

Thr

Arg

<210>. 150

Asp

Val

Pro

Leu

Lys

450

Ile

Lys

Gly

Arg

His

530

Thr

Gly

Leun

Ile

Glu

Ser

Leu

Met

435

Ser

Pro

Gly

Gln

Tyr

515

Thr

Met

Phe

Ser

Glu
595

< 211> 1809
< 212> ADN
< 213> Secuencia artificial

<220>

Ala
Trp
Glu
420
Gln
Val
Leu
Pro
Ile
500
Arg
Ser
Ser
Thr
Ala

580

Phe

Ser

Asp

405

Lys

Gly

Asp

Thr

Gly

485

Ser

Val

Ile

Ser

Thr

565

Val

Thr
390

Ser

Gly

Ser

Phe

Lys

470

Phe

Thr

arg

Asp

Gly

550

Pro

Val

Pro

Gln

Ile

Tyr

Arg

Asn

455

Ser

Thr

Leu

Ile

Gly

535

Ser

Phe

Phe

Ala

Thr

Asp

Ser

Gly

440

Asn

Thr

Gly

Arg

Arg

520

Arg

Asn

Asn

Glu
600

Tyr

Gln

His

425

Thr

Ile

Asn

Gly

Val

505

Tyr

Pro

Leu

Phe

Ser

585

val

ES 2601 577 T3

Asp

Leu

410

Gln

Ile

Ile

Leu

Asp

490

Asn

Ala

Ile

Gln

Ser

57¢

Gly

Thr

< 223> Secuencia codificante de 8AFlomgdm3

Ser
395
Pro
Leu
Pro
Pro
Gly
475
Ile
Ile
Ser
Asn
Ser
555
Asn

Asn

Lys

Pro

Asn

Val

Ser

460

Ser

Leu

Thr

Thr

Gln

540

Gly

Gly

Glu

Arg

Glu

Tyr

Leu

445

Ser

Gly

Arg

Ala

Thr

525

Gly

Ser

Ser

Val

237

Asn

Thr

val

430

Thr

Gln

Thr

Arg

Fro

510

Asn

Asn

Phe

Ser

Tyr
590

Vval Gly
400

Thr Asp
415

Met Cys

Trp Thr

Ile Thr

Ser Val
480

Thr Ser
495

Leu Ser

Leu Gln

Phe Ser

Arg Thr
560

Val Phe
375

Ile Asp



<400> 150
atgacggccg

aagggcatca
ctggtgaget
gcc£tcatgg
aaggcactgg
agcagctgge
cgcgagetgt
agcggetacyg
ctgctgaagg
gagttctaca
tacaacgtgyg
cgctacegee
gacgtgcgee
cccatcgtgg
tacatccgea
cageccgget
cgececagea
gagcccogtge
aacctyggeeg
tacaacgace
gccgtgaget
aagggctaca
accatcceeg
aagaagatca
gtggcaggee
gccaccatct
tacgccagea

ggcaacttca
gtgggettea
cacgtgttea
‘gtgacctaa
<210> 151

<211> 602
<212>PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

acaacaacac
gcgtggtggg
tctacaccaa
agcaggtgga
ccgagcetaca
agaagaaccc
tcagcecagge
aggtgctgtt
acgcccaaat
agegccaget
gtctagacaa
gcgagatgac
tgtacccecaa
gcgtgaacaa
agcccecacct
actacggcaa
tcggcageaa
agaaccttga
tgtggcecte
agaccegacga
gggacagcat
gccaccaget
tgctgacctg
cceagetged
ceegettecac
acgtgaccce
ccaccaacct

gcgeceaccat
¢eacceectt

acageggeaa

cgaggecctg
cgacctgetg
cttcctgaaé
ggccctgatg
gggcctecag
cgetgeaceqg
cgagagccac
cectgaccace
ctacggagag
gaagctgace
gctcegegge
cctgacegtg
ggaggtgaag
cctgegegge
gttcgactac
cgacagetece
cgacatcatc
gttcaacgge
fgcagtgtac
ggccageace
cgaccagctg
gaactacgtg
gacccacaag
cctggtgaag
cggcggcgac
cgacgtgage
gcagttcecac
gagcagegge
caacttcagce

cgaggtgtac

< 223> Proteina 8AFlongdm3

ES 2601 577 T3

gacagcagea
ggcgtggtgy
accatctgge
gaccagaaga
aacaacgtgg
ttccgeaace
ttcegeaaca
tacgeccagy
gagtgggget
caggagtaca
agcagctacg
ctggacctga
accgagctga
tacggcacca
ctgcaccgea
aactactgga
accagececect
gagaaggtgt
ageggegtga
cagacctacyg
coceccgaga
atgtgcttce
agcgtogact
gcetacaage
atcatccagt
tacagecaga
accagcatcg
agcaacctgce
aacggcagca

atcgaccgea

ccaccaagga
gcttececkt
ccagcgagga
tcgecgacta
aggactatgt
cccacageca
gcatgcccag
cecgecaacac
acgagaagga
ccgaccactg
agagctgggt
tcgeectgtt
ceegegacgt
ccttcageaa
tccagttccea
gcggcaacta
tctacggeaa
accgegeegt
ccaaggtgga
acagcaagceg
ccacegacga
tgatgcaggg
tcttcaacat
tccagagegy
gcaccgagaa
agtaccgege
acggccgecc
agagcggcag
gcgtgttcac

tcgagttegt

238

cgtgatccag
cggcggegee

cecectggaay

cgccaagaac

gagcgcectg
gggccgeatce
cttecgecate
ccacctgttc
ggacatcgcec
cgtgaagtgg
gaacttcaac
ccccectgtac
gctgaccgac
catcgagaac
cacgcgttte
cgtgagcace
caagagcagce
ggctaacace
gttcagccag
caacgtgggc
gceceetggag
cagccgcggé
gatcgacage
cgecagegtyg
cggcagcegee
ccgeateege
catcaaccaqg

cttccgcace
cctgagegece

‘geccgeegag

240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620

1580

1740

1800

1809



<400> 151

Met

1

Asp

val

Leu

Gln

65

Lys

val

Asn

Ser

Val

145

Leu

Thr

val

Gly

Asn

50

Val

Ala

Ser

Pro

His

130

Leu

Leu

Ala

Ile

Phe

35

Thr

Glu

Leu

Ala

His

115

Phe

Phe

Lys

Asp

Gln

20

Pro

Ile

Ala

Ala

Leu

100

Ser

Arg

Leu

Asp

Asn

Lys

Phe

Trp

Leu

Glu

Ser

Gln

Asn

Thr

Ala
165

Asn

Gly

Gly

Pro

Met

70

Leu

Ser

Gly

Ser

Thr

150

Gln

Thr

Ile

Gly

Ser

55

Asp

Gln

Trp

Arg

Met

135

Tyr

Ile

Glu

Ser

Ala

40

Glu

Gln

Gly

Gln

Ile

120

Pro

Ala

Tyr

Ala

val
25

Leu

Asp

Lys

Leu

Lys

105

Arg

Ser

Gln

Gly

ES 2601 577 T3

Leu

10

Val

Val

Pro

Tle

Gln

20

Asn

Glu

Phe

Ala

Glu
170

Asp

Gly

Ser

Trp

Ala

75

Asn

Pro

Leu

Ala

Ala

155

Glu

Ser

Asp

Phe

Lys

60

Asp

Asn

Ala

Phe

Ile

140

Asn

Trp

Ser

Leu

Tyr

45

Ala

Tyr

val

Ala

Ser

125

Ser

Thr

Gly

239

Thr

Leu

30

Thr

Phe

Ala

Glu

Pro

110

Gln

Gly

His

Tyr

Thr

15

Gly

Asn

Met

Lys

Asp

95

Phe

Ala

Tyr

Leu

Glu
175

Lys

val

Phe

Glu

Asn

80

Iyr

Arg

Glu

Glu

Phe

160

Lys



ES 2601 577 T3

Glu Asp Ile Ala Glu Phe Tyr Lys Arg Gln Leu Lys Leu Thr Gln Glu
180 185 190

Tyr Thr Asp His Cys Val Lys Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lys Leu
195 200 205

Arg Gly Ser Ser Tyr Glu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg Arg
210 215 220

Glu Met Thr Leu Thr Val Leu Asp Leu Ile Bla Leu Phe Pro Leu Tyr
225 230 235 240

Asp Val Arg Leu Tyr Pro Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp
245 250 255

Val Leu Thr Asp Pro Ile Val Gly Val Asn Asn Leu Arg Gly Tyr Gly
260 265 270

Thr Thr Phe Ser Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu Phe
275 280 285

Asp Tyr Leu His Arg Ile Gln Phe His Thr Arg Phe Gin Fro Gly Tyr
290 295 300

Tyr Gly Asn Asp Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr Val Ser Thr
305 310 315 320

Arg Pro Ser Ile Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Gly
325 330 335

Asn Lys Ser Ser Glu Pro Val Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys
340 ’ 345 350

Val Tyr Arg Ala Val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser Ala
355 360 365

Val Tyr Ser Gly Vval Thr Lys Val Glu Phe Ser Gln Tyr Asn Asp Gln
370 375 380

Thr Asp Glu Ala Ser Thr Gln Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val Gly
385 390 395 400

Ala Val Ser Trp Asp Ser Ile Asp Gln Lew Pro Pro Glu Thr Thr Asp
405 410 415

Glu Pro Leu Glu Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Rsn Tyr Val Met Cys

240



ES 2601 577 T3

420 425 430

Phe Leu Met Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr
435 440 . 445

His Lys Ser Val Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr
450 455 460

Gln Leu Pro Leu Val Lys Ala Tyr Lys Leu Gln Ser Gly Ala Ser Val
465 970 1475 480

Val Ala Gly Pro Arg Phe Thr Gly Gly Asp Ile Ile Gln Cys Thr Glu
: 485 490 495

Asn Gly Ser Ala Ala Thr Ile Tyr Val Thr Pro Asp Val Ser Tyr Ser
500 505 510

Gln Lys Tyr Arg Ala Arg Ile Arg Tyr Ala Ser Thr Thr Asn Leu Gln
515 520 525

Phe His Thr Ser Ile Asp Gly Arg Pro Ile Asn Gln Gly Asn Phe Ser
530 535 540

Ala Thr Met Ser Ser Gly Ser Asn Leu Gln Ser Gly Ser Phe Arg Thr
545 . 550 555 560

Val Gly Phe Thr Thr Pro Phe Asn Phe Ser Asn Gly Ser Ser Val Phe
565 370 575

Thr Leu Ser Ala Hisg Val Phe Asn Ser Gly Asn Glu Val Tyr Ile Asp
380 585 590

Arg Ile Glu Phe Val Pro Ala Glu Val Thr
595 600

<210> 152

<211> 1848

< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Secuencia codificante de cap8AFdm3

<400> 152

atgactagta acggccgecca gtgtgetggt attcgecectt atgacggecg acaacaacac 60

¢gaggcectygg acagceagcac caccaaggac gtgatccaga agggcatcag cgtggtggge 120

gacctgetgg gcecgtggtggg ctteccctte ggeggegcce tggtgagett ctacaccaac 180

241



ttcctgaaca
gecctgatgg
ggectccaga
gctgcacegt
gagagccact
ctgaccacct
tacggagagg
aagctgacce
ctcecgeggea
ctgaccgtgc
gaggtgaaga
ctgcgegget
'ttcgactacc
gacagcttca
gacatcatca
ttcaacggcg
gcagtgtaca
gccagcaccee
gaccagctge
aactacgtga
acccacaaga
ctgaccaaga
ggcggegaca
accgecceecce
cagttccaca
agcagcggea
aacttcagca
gaggtgtaca
<210> 153

<211>615
<212>PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

ccatctggece
accagaagat
acaacgtgga
tccgraacce
tcegeaacag
acgececagge
agtggggceta
aggagtacac
gcagctacga
tggacctgat
ccgagctgac
acggcaccac
tgeacegeat
actactggag
ccagcecett
agaaggtgta
geggegtgac
agacctacga
ccceccgagac
tgtgcttect
gcgtcgactt
gcaccaacct
tcctgegecg
tgagccageg
¢cagcatecga
gcaacctgea
acggcagcag

tcgaccgcat

cagcgaggac
cgeegactac
ggactatgtg
ceacagecag
catgccecage
cgccaacacc
cgagaaggag
cgaccactge
gagctgggtyg
cgeectgtte
ccgegacgtg
cttcagecaac
ceagttecac
cggcaactac
ctacggcaac
cecgegeegtg
caaggtggag
cagcaageqge
caccgacgaq
gatgcagggc
caacaacatc
gggcageggc
caccagcecce
ctaccgegte
€ggeegeccee
gagcggeage
cgtgttcacce

cgagttcgtg

< 223> Proteina cap8AFdm3

ES 2601 577 T3

ecctggaagyg
gccaagaaca
agegeectga
ggeegeatee
ttegecatca
cacctgttce
gacatcgecqg
gtgaagtggt
aacttcaacc
ccectgtacyg
ctgaccgacc
atcgagaact
acgcgtttec
gtgagcacce
aagagcagcg
gctaacacca
ttcageccagt
aacgtgggcg
ccectggaga
agccgeggea
atcccceagea
accagcgtgg
ggccagatca
cgcaﬁccgct
atcaaccagg
ttcegecaceq
ctgagcgcce

ccegecgagg

cctteatgga
aggeactgge
gcagctggca
gcgagetgtt
gcggctacga
tgctgaagga
agttctacaa
acaacgtggy
gctaccgecyg
acgtgegecet
ccatcgtggy
acatccgeaa
ageceggeta
gccecageat
agcccgtgca
acctggcegt
acaacgacca
cegtgagetg
agggctacag
ccatcccecgt
gccagatcac
tgaagggccee
gcaccctgeg
acgccagcac
graacttcag
tgggcttcac
acgtgttcaa

tgacectag

242

gcaggtggag
cgagctacag
gaagaaccee
cagecaggee
ggtgctgtte
cgcecaaatc
gcgceagetg
tctagacaag
cgagatgacc
gtaccccaag
cgtgaacaac
gcceccaccty
ctacggeaac
cggcagcaac
gaaccttgag
gtggcectct
gaccgacgag
ggacagcatc
ccaccagcetg
gctgacctygyg
ccagatcece
cggcttcace
cgtgaacatc
caccaacctyg
cgeeaccatg
cacccectte

cagecggeaac

240

360
420
480
540
60¢
660
720
780
840
200
960
1020
1680
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800

1848



ES 2601 577 T3

<400> 153
Met Thr Ser Asn Gly Arg Gln Cys Ala Gly Ile Arg Pro Tyr Asp Gly
1 5 10 15

Arg Gln Gln His Arg Gly Leu Asp Ser Ser Thr Thr Lys Asp Val Ile
20 25 30

Gln Lys Gly Ile Ser Val Val Gly Asp Leu Leu Gly Val Val Gly Phe
35 40 45

Pro Phe Gly Gly Ala Leu Val -Ser Phe Tyr Thr Asn Phe Leu Asn Thr
50 55 60

Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu Gln Val Glu
65 70 75 80

Ala Leu Met Asp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn Lys Ala Leu
85 90 95 -

Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp Tyr Val Ser Ala
100 105 110

Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Ala Ala Pro Phe Arg Asn Pro His
115 120 125

Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu Ser His Phe
130 135 140

Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu Val Leu Phe
145 ) 150 155 - 160

Leu Thr Thr Tyr Ala Gln Ala Ala Asn Thr His Leu Phe Leu Leu Lys
165 170 175

Asp Ala Gln Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu Lys Glu Asp Ile
180 185 190

Ala Glu Phe Tyr Lys Arg Gln Leu Lys Leu Thr Gln Gilu Tyr Thr Asp
195 - 200 205

His Cys Val Lys Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lys Leu Arg Gly Ser
210 © 215 220

243
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Ser Tyr Glu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg Arg Glu Met Thr
225 230 235 240

Leu Thr Val Leu Asp Leu Ile Ala Leu Phe Pro Leu Tyr Asp Val Arg
245 250 255

Leu Tyr Pre Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp Val Leu Thr
260 265 270

Asp Pro Ile Val Gly Val Asn Asn Leu Arg Gly Tyr Gly Thr Thr Phe
275 280 285

Ser Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu Phe Asp Tyr Leu
290 295 300

His Arg Ile Gln Phe His Thr Arg Phe Gln Pro Gly Tyr Tyr Gly Asn
305 310 315 320

Asp Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr Val Ser Thr Arg Pro Ser
325 330 335

Ile Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Gly Asn Lys Ser
340 345 350

Ser Glu Pro Val Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys Val Tyr Arg
355 360 365

Ala Val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser Ala Val Tyr Ser
370 375 380

Gly vVal Thr Lys Val Glu Phe Ser Gln Tyr Asn Asp Gln Thr Asp Glu
385 390 393 400

Ala Ser Thr Gln Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val Gly Ala Val Ser
405 410 415

Trp Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr Asp Glu Pro Leu
420 425 430

Glu Lys €ly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys Phe Leu Met
435 440 445

Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr His Lys Ser
450 455 460

244



Val Asp Phe
465

Leu Thr Lys

Pro Gly Phe

Ile Ser Thr
315

Arg Val Arg
530

Ser Ile Asp
545

Ser Ser Gly

Thr Thr Pro

Ala His val
595

Phe val Pro
619
<210> 154
<211>1923
< 212> ADN

Asn

Ser

Thr

500

Leu

Ile

Gly

Ser

Phe

580

Phe

Ala

Asn

Thr

485

Gly

Arg

Arg

Arg

Asn

565

Asn

Asn

Glu

Ile

470

Asn

Gly

Val

Tyr

Pro

350

Leu

Phe

Ser

val

< 213> Secuencia artificial

<220>

ile

Leu

Asp

Asn

Ala

535

Ile

Gln

Ser

Gly

Thr
615

Pro

Gly

Ile

Ile

520

Ser

Asn

Ser

Asn

Asn
600

Ser

Ser

Leu

505

Thr

Thr

Gln

Gly

Gly

58s

Glu

Ser

Gly

490

Arg

Ala

Thr

Gly

Ser

570

Ser

Val

< 223> Secuencia codificante de 8BAFdm3 T

<400> 154

ES 2601 577 T3

Gln

475

Thr

Arg

Pro

Asn

Asn

355

Phe

Ser

Tyr

atgacggceg acaacaacac ©gaggecctg gacagcagca

aagggcatca
ctggtgaget
gcotteatgg
aaggcactgg

agcagctggce

gcgtggrgygg
tctacaccaa
agcaggtgga
ccgagectaca

agaagaacce

cgacctgetg ggcgtggigg
cttcctgaac accatctgge
ggccctgatg gaccagaaga

gggccteocag aagaacgtgg

Ile

Ser

Thr

Leu

Leu

540

Phe

Arg

Val

Ile

Thr Gln

Val val

Ser Pro
510

Ser Gln
525

Gln Phe

Ser Ala

Thr val

Phe Thr

590

ASp Arg
605

ccaccaagga

gettecoott

ccagcgagga

tcgeegacta

aggactafgt

cgctgcacecy ttccgeaace cccacagoca

245

Iie Pro
480

Lys Gly
495

Gly Gln

Arg Tyr

His Thr

Thr Met
560

Gly Phe
575

Leu Ser

Ile Glu

cgtgateceag
cggcggeges
ccoetggaag
cgccaagaac
gagcgcectg

gggccgeate

60

120

180

240

300

360



cgcgagetgt
agcqgetacyg
ctgctgaagg
gagttctaca
tacaacgtgg
cgctaccgee
gacgtgcgee
cccategtgg
tacatecgea
cagcecegget
cgeeeeagea
gagccegtge
aacctggeeg
tacaacgacc
gcocgtgaget
aagggctaca
accatccecg
agccagatca
gtgaagggee
agcaccctge
tacgccagca
ggcaacttca
gtgggcttca
cacgtgttca
gtgaccttcg
accagcagea

tag

<210> 155
<211> 640
<212>PRT

tcagecagge
aggtgctgtt
acgecccaaat
agcgccagcet
gtctagacaa
gcgagatgac
tgtaccccaa
gcgtgaacaa
agccecaccet
actacggcaa
teggeageaa
agaaccttga
tgtggcecte
agaccgacga
gggacagcat
geccaccaget
tgctgacctg
cccagateee
ccggettcac
gocgtgaacat
ccaccaaéct
gcgecaccat
ccacceectt
acagcggcaa
aggccgagta

accagatcegg

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Proteina BAFdmM3 T

cgagagccac
cctgaccace
ctacggagag
gaagctgacc
gctccgegge
cctgaccgtg
ggaggtgaag
cetgegegge
gttcgactac
cgacagette
cgacatcatc
gttcaacgge
tgeagtgtac
ggccagcace
cgaccagctg
gaactacgtg
gacccacaag
cctgaccaag
cggcggegac
caccgceccec
gcagtteccac
gagcagegge
caacttcagce
cgaggtgtac
cgacctggag

cctgaagace

ES 2601 577 T3

ttccgeaaca
tacgecccagg
gagtgygget
caggagtaca
agcagcetacg

ctggacctga

accgagctga

tacggcacca
ctgcaccgeca
aactactgga
accagceccet
gagaaggtgt
ageggegtga
cagacctacg
ceeececcgaga
atgtgcttee
agcgtcgact
agcaccaacc
atcctgegec
ctgagccage
accagcatcg
agcaacctge
aacggcagea
atcgaccgca
agggctcaga

gacgtgaccyg

gcatgcceag
ccgccaacac
acgagaagga
cegaccactyg
agagetgggt
tcgecetgtt
ccogegacgt
ccttcageaa
tccagttcca
gcggcaacta
tctacggeaa
accgegecegt
ccaaggtgga
acagcaageg
ceaccgacga
tgatgcaggy
tcaacaacat
tgggcagegyg
gcaccagecc
gctaccgegt
acggccgcce
agagcgqgcag
gegtgttecac
tcgagttegt
aggccgtgaa

actaccacat

246

cttecgecatc
ccacctgttce
ggacatcgec
cgtgaagtgg
gaacttcaac
cccectgtac
gctgaccgac
catcgagaac
cacgcgtttc
cgtgagcacc
caagagcage
ggctaacacc
gttcagecagy
caécgtgggc
gceectggag
cageegegge
cateccececage
caccagcgtg
cggccagatc
cegeateoege
catcaaccag
cttecgeace
cctgagegece
gcccgeogay
cgagctgttc

cgatcaggtg

480
540
600
660
720

780

900
360

1020

-1080

1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920

1823



<400> 155

Met Thr Ala

1

Asp

Val

Leun

Val

Gly

Asn

- 50

Gln

65

Lys

Val

Asn

Val

1453

Leu

Glu

Tyr

Arg

Val

Ala

Ser

1
Pro

His
130

Leu

Leu

Asp

Thr

Gly
210

Ile

Phe

35

Thr

Glu

Leu

Ala

His

115

Phe

Phe

Lys

Ile

Asp

195

Ser

Asp

Gin

20

Pro

Ile

Ala

Ala

Leu

1C0

Ser

Arg

Leu

Asp

Ala

180

His

ASer

Asn

Lys

Fhe

Trp

Leu

Glu

85

Ser

Gln

Azn

Thr

Ala

165

Glu

Cys

Tyr

Asn

Gly

Gly

Pro

Met

70

Leu

Ser

Gly

Ser

Thr

150

Gln

Phe

Val

Glu

Thr

Ile

Gly

Ser

55

Asp

Gln

Trp

Arg

Met

135

Tyr

Iie

Tyr

Lys

Ser
215

Glu

Ser

Ala

40

Glu

Gln

Gly

Gln

Ile

120

Pro

Ala

Tyr

Lys

Trp

200

Trp

Ala

Val

25

Leu

Asp

Lys

Leu

Lys

105

Arg

Ser

Gln

Gly

Arg

.185

Ty

val

ES 2601 577 T3

Leu Asp
i0

Val Gly
val Ser
Pro Tzp
Ile Ala

75

Gln Asn
90

Asn Pro
Glu Leu
Phe Ala
Ala Ala

1355

Glu Glu
170
Gln Leu

Asn Val

Asn Phe

Ser

Asp

Phe

Lys

60

Asp

Asn

Ala

Fhe

Ile

140

Asn

Trp

Gly

Asn
220

Ser

Leu

Tyr

45

Ala

Tyr

val

Ala

Ser

125

Ser

Thr

Gly

Leu

Leu

205

Arg

Thr

Leu

30

Thr

Phe

Ala

Glu

Pro

110

Gln

Gly

His

Tyr

Thr

190

Asp

Tyx

247

Thr

15

Gly

Asn

Met

Lys

Asp

95

Phe

Ala

Tyr

Leu

Glu

175

Gln

Lys

Arg

Lys

Val

Phe

Glu

Asn

89

Tyr

Arg

Glu

Glu

Phe

160

Lys

Glu

Leu

Arg



ES 2601 577 T3

Glu Met Thr Leu Thr val Leu Asp Leu Ile Ala Leu Phe Pro leu Tyr
225 230 235 240

Asp val Arg Leu Tyr Pro Lys Glu val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp
245 250 255

Val Leu Thr Asp Pro Ile Val Gly Val Asn Asn Leu Arg Gly Tyr Gly
260 265 270

Thr Thr Phe Ser Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu Phe
215 280 285

Asp Tyr Leu His Arg Ile Gln Phe His Thr Arg Phe Gln Pro Gly Tyr
290 295 300

Tyr Gly Asn Asp Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr Val Ser Thr
305 310 315 320

Arg Pro Ser Ile Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Gly
325 330 335

Asn Lys Ser Ser Giu Pro Val Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys
340 345 350

Val Iyr Arg Ala Val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser Ala
355 360 365

Val Tyr Ser Gly Val Thr Lys Val Glu Phe Ser Gin Tyr Asn Asp Gln
370 375 380

Thr Asp Glu Ala Ser Thr Gln Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val Gly
385 390 395 400

Ala Val Ser Trp Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr Asp
405 410 415

Glu Pro Leu Glu Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys
420 425 430

Phe Leu Met Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr
435 440 445

His Lys Ser Val Asp Phe Asn Asn Ile Ile Pro Ser Ser Gln Ile Thr
450 455" 460

Gln Ile Pro Leu Thr Lys Ser Thr Asn Leu Gly Ser Gly Thr Ser Val

248
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465 470 475

val Lys Gly Pro Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile
485 490

Pro Gly Gln Ile Ser Thr Leu Arg Val Asn Ile
500 - 505

Gln Arg Tyr Arg Val Arg Ile Arg Tyr Ala Ser
515 520

Phe His Thr Ser Ile Asp Gly Arg Pro Ile Asn
530 535

Ala Thr Met Ser Ser Gly Ser Asn Leu Gln Ser
545 550 555

Val Gly Phe Thr Thr Pro Phe Asn Phe Ser Asn
565 570

Thr Leu Ser Ala His Val Phe Asn Ser Gly Asn
580 585

Arg Ile Glu Phe Val Pro Ala Glu Val Thr Phe
595 600

Leu Glu Arg Ala Gln Lys Ala Val Asn Glu Leu
610 615

Gln Ile Gly Leu Lys Thr Asp Val Thr Asp Tyr
625 630 635
<210> 156

<211>1923

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> Secuencia codificante de 8AFlongdm3T
<400> 156

atgacggcog acaacaacac cgaggccoctg gacageagca

aagggcatca gegtygtygg cgacctgery gycotygrgy
ctggtgaget tctacaccaa cttectgaac accatctgge
gcctteatgg agcaggtgga ggcoctgatg gaccagaaga

aaggcactgg ccgagctaca gggcctocag aacaacgtgg

Leu

Thr

Thr

Gln

240

Gly

Gly

Glu

Glu

Phe

620

His

Arg

Ala

Thr

525

Gly

Ser

Ser

Val

Ala

605

Thr

Ile

480

Arg Thr Ser
495

Pro Leu Ser
510

Asn Leu Gln

Asn Phe Ser

Phe Arg Thr
560

Ser Val Phe
575

Iyr Ile Asp
590

Giu Tyr Asp

Ser Ser Asn

Asp Gln Val
640

ccaccaagga cgtgatcecag

gcttoccett cggeggegece

Ceagegagga cccctggaag

Legecgacta cgecaagaac

aggactatgt gagcgccctg

249

60

120

180

240

300



agcagctoge
cgcgagetgt
agcggctacy
ctgctgaagg
gagttctaca
tacaacgtag
cgctaccgee
gacgtgcgee
cccatcgtgg
tacatccgcea
cageceegget
cgecceagea
gagcecgtge
aacctggccg
tacaacgacc
geegtgaget
aagggctaca
accatccceg
aagaagatca
gtggcaggec
gecaccatcect
tacgccagca
ggcaacttca
gtgggcttca
cacgtgtteca
gtgaccttcg
accagcagca

tag

<210> 157

< 211> 640
< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

agaagaacec
tcagecaggc
aggtgctgtt
acgoecaaat
agcgecagcet
gtctagacaa
gcogagatgac
tgtaccccaa
gcgtgaacaa
agccecacct
actacggcaa
tcggecagcaa
agaaccttga
tgtggeecte
agaccgacga
gggacagcat
gccaccaget
tgctgacctg
cccagctgee
cecgetteac
acgtgaccce

ccaccaacct

gcgeeacceat

ccacccectt
acagcggeaa
aggccgagta

accagatcegyg

cgectgeaceyg
cgagagccac
cctgaccace
ctacggagag
gaagctgace
gctoogegge
cctgacegtg
ggaggtgaag
cctgcgegge
gttcgactac
cgacagettc
cgacatcatc
gttcaacgge
tgcagtgtac
ggccagcacce
cgaccagctg
gaactacgtg
gacccacaag
cctggtgaag
cggcggegac
cgacgtgage
gecagttccac
gagcageygge
caacttcagc
cgaggtgtac
cgacctggag

cctgaagacc

< 223> Proteina 8AFlongdm3T

ES 2601 577 T3

ttecgeaace
ttccgeaaca
tacgcccagg
gagtggggcr
caggagtaca
agcagctacg
ctggacctga
accgagctga
tacggcacca
ctgcaccgea
aactactgga
accagccect
gagaaggtgt
agcggcegtga
cagacctacg
ccccccgaga
atgtgcttce
agcgtecgact
gcectacaage
atcatccagt
tacagecaga
accagcatcg
agcaacctge
aacggcagca
atcgaccgea
agggctcaga

gacgtgaccy

cceacageca
gcatgcccag
cocgccaacac
acgagaagga
ccgaccacty
agagctgggt
tcgecctgtt
cccgegacgt
ccttecageaa
tcecagtteca
gcggcaacta
tctacggeaa
accgegeegt
ccaaggtgga
acagcaagcg
ccaccgacga
tgatgcaggg
tcttcaacat
tccagagegg
gcacecgagaa
agtaccgege
acggeegece
agagcggcag
gegtgtteac
tcgagttegt
aggeegtgaa

actaccacat

250

gggcegeatce
cttcgccatce
ccacctgtte
ggacatcgcece
cgtgaagtygg
gaacttcaac
ccecectgtac
gctgaccgac
catcgagaac
cacgcgttic
cgtgagcacc
caagagcage
ggctaacacce
gttcagcecag
caacgtggge
gececetggag
cagccgegge
gatcgacagc
cgccagegtyg
cggeagegec
ccgcatccge
catcaaccag
cttecgeace
cectgagegee
gccogeegag
cgagetgtte

cgatcaggtg

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1520

1680

1740

1800

1860

1220

1923



<400> 157
Met Thr Ala

1

ASD

Val

Leu

Gln

65

Lys

val

Asn

Ser

val

145

Leu

Glu

Tyr

Arg

val

Gly

Asn

50

val

Ala

Ser

Pro

His

130

Leu

Leu

Asp

Thr

Gly
210

Ile

Phe

35

Thr

Glu

Leu

Ala

His

115

Phe

Phe

Lys

Ile

Asp

195

Ser

Asp

Gln

20

Pro

Ile

Ala

ala

Leu

100

Ser

Arg

Leu

Asp

Ala

180

His

Ser

Asn
Lys
Phe
Trp
Leu
Glu
85

Ser
Gln
Asn
Thr
Ala
165
Glu

Cys

Tyr

Asn

Gly

Gly

Pro

Met

70

Leu

Ser

Gly

Ser

Thr

150

Gln

Phe

val

Glu

Thr
Ile
Gly
Ser
595

Asp
Gln
Trp
Arg
Met
135
Tyr
Ile
Tyr

Lys

Ser
215

Glu

Ser

Ala

40

Glu

Gln

Gly

Gln

Ile

120

Pro

Ala

Tyr

Lys

Trp

200

Trp

Ala
Val
25

Leu
Asp
Lys
Leu
Lys
105
Arg
Ser
Gln
Gly
Arg
185

Tyr

val

Leu

10

Val

Val

Pro

Ile

Gln

30

Asn

Glu

Bhe

Ala

Glu

170

Gln

Asn

Asn

ES 2601 577 T3

Asp

Gly

Ser

Trp

Ala

75

Asn

Pro

Leu

Ala

Ala

155

Glu

Leu

Val

Phe

Ser

Asp

Phe

Lys

60

asp

Asn

Ala

Phe

Ile

140

Asn

Trp

Lys

Gly

Asn
220

Ser

Leu

Tyr

45

Ala

Tyr

Val

Ala

Ser

125

Ser

Thr

Gly

Leu

Leu

205

Arg

251

Thr

Leu

30

Thr

Phe

aAla

Glu

Pro

11¢

Gln

Gly

His

Tyr

Thr

196

Asp

Tyr

Thr

15

Gly

Asn

Met

Lys

Asp

95

Phe

Ala

Tyr

Leu

Glu

175

Gln

Lys

Arg

Lys

val

Phe

Glu

Asn

80

Tyr

Arg

Glu

Glu

Phe

160

Lys

Glu

Leu

Arg
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Glu Met Thr. LlLeu Thr Val Leu Asp Leu Ile Ala Leu Phe Pro Leu Tyr
225 . 230 235 249

Asp Val Arg Lev Tyr Pro Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp
245 250 255

Val Leu Thr Asp Pro Ile val Gly Vval Asn Asn Leu Arg Gly Tyr Gly
260 © 263 270

Thr Thr Phe Ser Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu Phe
275 280 285

Asp Tyr Leu His Arg Ile Gln Phe His Thr Arg Phe Gln Pro Gly Tyr
290 295 300

Tyr Gly Asn Asp Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr Val Ser Thr
305 310 315 320

Arg Pro Ser Ile Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Gly
325 : 330 335

Asn Lys Ser Ser Glu Pro val Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys
340 345 350

val Tyr Arg Ala val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser Ala
355 3560 365

Val Tyr Ser Gly Val Thr Lys Val Glu Phe Ser Gln Tyr Asn Asp Glin
370 375 380

Thr Asp Glu Ala Ser Thr Gln Thr Tyr Asp Ser Lfs Arg Asn Val Gly
385 390 395 400

Ala Val Ser Trp Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glu Thr Thr Asp
405 410 415

Glu Pro Leu Glu Lys Gly Tyr Ser Ris Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys
420 425 430

Phe Leu Met Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr
435 440 445

His Lys Ser Val Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr
450 455 460

252



Gln

465

val

Asn

Gln

Phe

Ala

545

Val

Thr

Arg

Leu

Leu

Ala

Gly

Lys

His

530

Thr

Gly

Leu

Ile

Glu
610

Pro

Gly

Ser

Tyr

513

Thr

Met

Phe

Ser

Gilu

535

Arg

Gln Ile Gly

625

<210> 158

< 211> 1962
< 212> ADN
< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Sequencia codificante de cap8AFdm3T

<400> 158
atgactagta acggcecgeca gtgtgotggt

Leu

Pro

Ala

500

Arg

Ser

Ser

Thr

ala

580

Phe

Ala

Leu

Val

Arg

485

Ala

Ala

Ile

Ser

Thr

565

His

val

Gln

Lys

Lys

470

Phe

Thr

Arg

Asp

Gly

550

Pro

Val

Pro

Lys

Thr
630

Ala

Thr

Ile

Ile

Gly

535

Ser

Phe

Phe

Ala

Ala

615

Asp

Tyr

Gly

Tyr

Arg

520

Arg

Asn

Asn

Asn

Glu

600

Val

Val

Lys

Gly

Val

505

Tyr

Pro

Leu

Phe

Ser

585

val

Asn

Thr

cgaggeetgg acageageac caccaaggac

gacctgetgy gegtggtggy ctteccette ggeggegeee tggtgagett ctacaccaac

ttcectgaaca ccatctggec cagcgaggac

Leu

Asp

490

Thr

Ala

Ile

Gln

Ser

570

Gly

Thr

Glu

aAsp

attegeectt atgacggccg acaacaacac

gtgatccaga agggcatcag cgtggtggge

cectggaagg ccttcatgga geaggtggag

ES 2601 577 T3

Gln

475

Ile

Pro

Ser

Asn

Ser

555

Asn

Asn

Phe

Leu

Tyr
635

Ser
ile
Asp
Thr
Gin
5490
Gly
Gly
Glu
Glu
Phe

620

His

Gly Ala

Gln Cys

vVal Ser
510

Thr Asn
525

Gly Asn

Ser Phe

Ser Ser

val Tyr

590

Ala Glu
605

Thr Ser

Ile Asp

253

Ser

Thr

435

Tyr

Leu

Phe

Arg

val

575

Ile

Tyf

Ser

Gln

Val

480

Glu

Ser

Gln

Ser

Thr

560

Phe

Asp

Asp

Asn

val
640

60

120

180

240



gcectgatgg
ggccteocaga
gctgcaccgt
gagagccact
ctgaccacct
tacggagagg
aagctgaccc
ctcegeggea
ctgaccgtge
gaggtgaaga
ctgegegget
_ttcgactace
gacagcttca
gacatcatca
ttcaacggeg
gcagtgtaca
gccageacee
gaccagctgce
aactacgtga
acccacaaga
ctgaccaaga
ggcggegaca
accgececec
cagttccaca
agcagcggcea
aacttcagca
gaggtgtaca
gacctggaga

ctgaagaceg
<210> 159

< 211> 653
<212>PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

accagaagat
acaacgtgga
toegoaacec
tccgecaacag
acgcccagge
agtggggcta
aggagtacac
gcagctacga
tggacctgat
ccgagetgac
acggcaccac
tgcacecgeat
actactggag
ccagceectt
agaaggtgta
gcggegtgac
agacctacga
ccceccgagac
tgtgettect
gecgtegactt

graccaacct

écctgcgccg

tgagceagey-

ccagcatcga
gcaacctgca
acggcagcag
tcgaccgeat
gggcteagaa

acgtgaccga

cgecgactac
ggactatgtg
ccacagecag
catgcccagce
cgccaacace
cgagaaggag
cgaccactgc
gagctgggtg
cgeectgtta
ccgegacgtg
cttcageaac
ccagttecac
cggcaactac
ctacggcaac
ccgegeegtyg
caaggtggag
cagcaagege
caccgacgag
gatgcagggce
caacaacatc
gggcagcgge
caccagecee
ctaccgegte
cggeegecce
gageggeage
cgtgtteacc
cgagttcgty
ggccgtgaac

ctaccacatc

< 223> Proteina cap8AFdm3T
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gccaagaaca
agcgcoctga
ggcegeateo
ttcgecatca
cacctgttece
gacatcgceeg
gtgaagtggt
aacttcaacc
ccectgtacy
ctgaccgace
atcgagaact
acgcgtttce
gtgagcaccc
aagagcageg
gctaacacca
ttcagecagt
aacgtgggceg
ccectggaga
agccgeggea
atccecagea
accagegtgg
ggccagatca
cgeatceget
atcaaccagg
tteecgeaceg
ctgagegcce
cecogecgagy
gagctgttca

gatcaggtgt

aggcactgge
gecagctggoa
gegagetgtt
gcggctacga
tgctgaagga
agttctacaa
acaacgtggg
gctaccgecg
acgtgegect
ceategtggg
acatccgeaa
agceceggeta
gceccageat
agecegtgea
acctggeegt
acaacgacca
ccgtgagetg
agggetacag
ccatccecgt
gccagatcac
tgaagggecee
gcac&ctgcg
acgccageac
gcaacttcag
tgggcttcac
acgtgttcaa
tgaccttcga

ccagcagcaa

ag

254

cgagctacag
gaagaacccee
cagccaggcec
ggtgctattc
cgoccaaate
gcgecagetg
tctagacaag
cgagatgacc
gtaccécaag
cgtgaacaac
gccccaccty
ctacggcaac
cggcagcaac
gaaccttgag
gtggecetet
gaccgacgag
ggacagcatc
ccaccagetg
gctgacctgy
ccagatcece
cggcettcace
¢gtgaacatce
caccaacctyg
cgeccaccatg
cacccccftc
cagcggcaac
ggccgagtac

ccagategge

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1580

1740

1800

1860

1920

1962
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<400> 159
Met Thr Ser Asn Gly Arg Gln Cys Ala Gly Ile Arg Pro Iyr Asp Gly
1 5 10 15

Arg Gln Gln His Arg Gly Leu Asp Ser Ser Thr Thr Lys asp Val Ile
20 25 30

Gln Lys Gly Ile Ser Val val Gly Asp Leu Leu Gly Val Val Gly Phe
35 40 45

Pro Phe Gly Gly Ala Leu Val Ser Phe Tyr Thr Asn Phe Leu Asn Thr
50 55 60

Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu Gln Val Glu
65 70 75 . 80

Ala Leu Met Asp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Aspn Lys Ala Leu
85 90 95

Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp Tyr Val Ser Ala
100 105 110

Leu-Ser‘Sex Trp Gln Lys Asn Pro Ala Ala Pro Phe Arg Asn Pro His
115 120 : 125

Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu Ser His Phe
130 135 140

Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr.Glu Val Leu Phe
145 . 150 155 160

Leu Thr Thr Tyr Ala Gln Ala Ala Asn Thr His Leu Phe Leu Leu Lys
165 : 170 173

Asp Ala Gln Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu Lys Glu Asp Ile
180 185 190

Ala Glu Phe Tyr Lys Arg Gln Leu Lys Leu Thr Gln Glu Tyr Thr Asp
195 200 205 ‘

255



His

Ser

225

Leu

Leu

Asp

Ser

His

305

Asp

Ile

Ser

Ala

Gly

385

Ala

Trp

Glu

Gln

Cys

210

Tyr

Thr

Tyr

Pro

Asn

290

Arg

Ser

Gly

Glu

Val

370

Val

Ser

Asp

Lys

Gly

val

Glu

Val

Pro

Ile

275

Ile

Ile

Phe

Pro

355

Ala

Thr

Thr

Ser

Gly

435

Ser

Lys

Ser

Leu

Lys

260

val

Glu

Gln

Asn

Asn

340

Val

Asn

Lys

Gln

Ile

420

Tyr

Arg

Trp

Trp

Asp

245

Glu

Gly

Asn

Phe

Tyr

3235

Asp

Gln

Thr

Val

Thr

405

Asp

Ser

Gly

Tyr

Val

230

Leu

val

Vail

Tyr

His

310

Trp

Ile

Asn

Asn

Glu

390

Tyr

Gln

His

Thr

Asn

215

Asn

Ile

Lys

Asn

Ile

295

Thr

Ser

ile

Leu

Leu

375

Phe

Asp

Leu

Gln

Ile

val

Phe

Ala

Thr

Asn

280

Arg

Arg

Gly

Thr

Glu
360

Ala’

Ser

Ser

Pro

Leu

440

Pro

Gly
Asn
Leu
Glu
265
Leu
Lys
Phe
Asn
Ser
345
Phe
val
Gln
Lys
Pro
4253

Asn

Val

Leu

Arg

Phe

250

Leu

Arg

Pro

Gln

Tyr

330

Pro

Asn

Trp

Tyr

aArg

4190

Glu

Tyr

Leu

ES 2601 577 T3

Asp
Tyr
235
Pro
Thr
Gly
His
Pro
315
val
Phe
Gly
Pro
Asn
395
Asn
Thr

val

Thr

Lys
220
Arg
Leu
Arg
Tyr
Leu
300
Gly
Ser
Tyr
Glu
Ser
380
Asp
val
Thr

Met

Iré

Leu Arg

Arg Glu

Tyr Asp

Asp Val
270

Gly Thr
285

Phe Asp

Tyr Tyr

Thr Arg

Gly Asn
350

Lys Val
365

Ala Val

Gln Thr

Gly Ala

Asp Glu

430

Cys Phe
445

Thr His

256

Gly

Met

Val

253

Leu

Thr

Tyr

Gly

Pro

335

Lys

Tyx

Tyr

Asp

Val

415

Fro

Leu

Lys

Ser

Thr

240

Arg

Ihr

Phe

Leu

Asn

320

Ser

Arg

Ser

Glu

400

Ser

Leu

Met

Ser
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4590 455 460

Val Asp Phe Asn Asn Ile Ile Pro Ser Ser Gln Ile Thr Gln Ile Pro
4565 470 475 . 480

Leu Thr Lys Ser Thr Asn Leu Gly Ser Gly Thr Ser Val Val Lys Gly
485 ) 490 495

Pro Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu Arg Arg Thr Ser Pro Gly Gln
500 505 510

Ile Ser Thr Leu Arg Val Asn Ile Thr Ala Pro Leuw Ser Gln Arg Tyr
515 520 525

Arg Val Arg Ile Arg Tyr Ala Ser Thr Thr Asn Leu Gln Phe His Thr
530 535 540

Ser Ile Asp Gly Arg Preo Ile Asn Gln Gly Asn Phe Ser Ala Thr Met
545 550 555 560

Ser Ser Gly Ser Asn Leu Gln Ser Gly Ser Phe Arg Thr Val Gly Phe
565 570 515

Thr Thr Pro Phe Asn Phe Ser Asn Gly Ser Ser Val Phe Thr Leu Ser
580 585 590

Ala His Val Phe Asn Ser Gly Asn Glu Val Tyr Ile Asp Arg Ile Glu
595 600 505

Phe Val Pro Ala Glu Val Thr Phe Glu Ala Glu Tyr Asp Leu Glu Arg
610 6l5 620

Ala Gln Lys Ala Val Asn Glu Leu Phe Thr Ser Ser Asn Gln Ile Gly
625 630 638 640

Leu Lys Thr Asp Val Thr Asp Tyr His Ile Asp Gln Val

645 650
<210> 160
< 211> 687
< 212> PRT
< 213> Secuencia artificial
<220>

< 223> Proteina FR8a+34

257



ES 2601 577 T3

<400> 160
Met Lys Glu Thr Ala Ala Ala Lys Phe Glu Arg Gln His Met Asp Ser
1 5 10 15

Pro Asp Leu Gly Thr Leu Val Pro Arg Gly Ser Met Ala Asp Ile Gly
20 25 30

Ser Thr Met Thr Ser Asn Gly Arg Gln Cys Ala Gly Ile Arg Pro Tyr
35 40 45

Asp Gly Arg Gln Gln His Arg Gly Leu Asp Ser Ser Thr Thr Lys Asp

Val Ile Gln Lys Gly Ile Ser val Val Gly Asp Leu Leu Gly Val Val
65 70 75 80

Gly Phe Pro Phe Gly Gly Ala Leu Val Ser Phe Tyr Thr Asn Phe Leu

Asn Thr Ile Trp Pro Ser Glu Asp Pro Trp Lys Ala Phe Met Glu Gln
100 105 110

Val Glu Ala Leu Met Asp Gln Lys Ile Ala Asp Tyr Ala Lys Asn Lys
115 120 125

Ala Leu Ala Glu Leu Gln Gly Leu Gln Asn Asn Val Glu Asp Tyr Val
130 135 140

Ser Ala Leu Ser Ser Trp Gln Lys Asn Pro Ala Ala Pro Phe Arg Asn
145 150 155 160

Pro His Ser Gln Gly Arg Ile Arg Glu Leu Phe Ser Gln Ala Glu Ser
165 170 175

His Phe Arg Asn Ser Met Pro Ser Phe Ala Ile Ser Gly Tyr Glu Val
180 185 150

Leu Phe Leu Thr Thr Tyr Ala Gln Ala Ala Asn Thr His Leu Phe Leu
195 200 205

Leu Lys Asp Ala Gln Ile Tyr Gly Glu Glu Trp Gly Tyr Glu Lys Glu
210 215 220

Asp Ile Ala Glu Phe Tyr Lys Arg Gln LlLeu Lys Leu Thr Gln Glu Tyr
225 230 235 240

Thr Asp His Cys Val Lvs Trp Tyr Asn Val Gly Leu Asp Lys Leu Arg

258
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245 259 255

Gly Ser Ser Tyr Glu Ser Trp Val Asn Phe Asn Arg Tyr Arg Arg Glu
260 263 270

Met Thr Leu Thr Val Leu Asp Leu Ile Ala Leu Phe Pro Leu Tyr Asp
275 280 285

Val Arg Leu Tyr Pro Lys Glu Val Lys Thr Glu Leu Thr Arg Asp Val
290 295 300

Leu Thr Asp onylle Val Gly Val Asn ARsn leu Arg Gly Tyr Gly Thr
305 310 315 320

Thr Phe Ser Asn Ile Glu Asn Tyr Ile Arg Lys Pro His Leu Phe Asp
325 330 335

Tyr Leu His Arg Ile Gln Phe Hig Thr Arg Phe Gln Pro Gly Tyr Tyr
340 345 350

Gly Asn Asp Ser Phe Asn Tyr Trp Ser Gly Asn Tyr Val Ser Thr Arg
355 360 365

Pro Ser Ile Gly Ser Asn Asp Ile Ile Thr Ser Pro Phe Tyr Giy Asn
370 375 380

Lys Ser Ser Glu Pro Val Gln Asn Leu Glu Phe Asn Gly Glu Lys Val
385 390 395 400

Tyr Arg Ala Val Ala Asn Thr Asn Leu Ala Val Trp Pro Ser Ala Val
405 410 415

Tyr Ser Gly Val Thr Lys Val Glu Phe Ser Gln Tyr Asn Asp Gln Thr
420 ~ 425 430

Asp Glu Ala Ser Thr Gln Thr Tyr Asp Ser Lys Arg Asn Val Gly Ala
435 4490 1445

Val Ser Trp Asp Ser Ile Asp Gln Leu Pro Pro Glv Thr Thr Asp Glu
450 455 460

Pro Leu Glu Lys Gly Tyr Ser His Gln Leu Asn Tyr Val Met Cys Phe
465 470 4735 480

Leu Met Gln Gly Ser Arg Gly Thr Ile Pro Val Leu Thr Trp Thr His
485 490 495
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Lys Ser Val Asp Phe Phe Asn Met Ile Asp Ser Lys Lys Ile Thr Gln
500 505 510

Leu Pro Leu Thr Lys Ser Thr Asn Leu Gly Ser Gly Thr Ser Val Val
515 520 . 525

Lys Gly Pro Gly Phe Thr Gly Gly Asp Ile Leu Arg Arg Thr Ser Pro
530 © 535 540

Gly Gln Ile Ser Thr Leu Arg Val Asn Ile Thr Ala Pro Leu Ser Gln
545 550 555 560

Arg Tyr Arg Val Arg Ile Arg Tyr Ala Ser Thr Thr Asn Leu Gln Phe
565 570 575

His Thr Ser Ile Asp Gly Arg Pro Ile Asn Gln Gly Asn Phe Ser Ala
580 585 590

Thr Met Ser Ser Gly Ser Asn Leu Gln Ser Gly Ser Phe Arg Thr Val
595 600 605

Gly Phe Thr Thr Pro Phe Asn Phe Ser Asn Gly Ser Ser Val Phe Thr
610 615 620

Leu Ser Ala His Val Phe asn Ser Gly Asn Glu Val Tyr Ile Asp Arg
625 . 630 635 640

Ile Glu Phe Vali Pro Ala Glu Val Thr Phe Glu Ala Glu Iyr Asp Leu
645 650 - 655

Glu Arg Ala Gln Lys Ala Val Asn Glu Leu Phe Thr Ser Ser Asn Gln
660 665 670

Ile Gly Leu Lys Thr Asp Val Thr Asp Tyr His Jle Asp Gln Val
5875 580 485
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REIVINDICACIONES

1. Una proteina insecticida hibrida disefiada (eHIP) que comprende desde el N-terminal al C-terminal una region N-
terminal de una primera proteina Cry del Bacillus thuringiensis (Bt) fusionada con una region C-terminal de una segunda
proteina Cry del Bt diferente de la primera proteina Cry del Bt, donde al menos una posiciéon de entrecruzamiento entre
la primera y la segunda proteina Cry del Bt esta situada en el bloque conservado 2, el bloque conservado 3, la region
variable 4 o el bloque conservado 4, y y donde la primera proteina Cry es una Cry3Aa y donde la segunda proteina Cry
es una Cry1Ab, una Cry1Fa, una Cry1Aa, una Cry1Ac o una Cry1la, y donde la proteina insecticida hibrida disefiada
comprende opcionalmente

(a) una region de la cola de la protoxina de una proteina Cry del Bt situada en un C-terminal; o

(b) en el N-terminal un fragmento peptidilo; o

(c)  ambos (a)y (b),
y donde la proteina insecticida hibrida disefiada presenta actividad insecticida contra el gusano del la raiz del maiz del
oeste o el barrenador del maiz europeo.

2. Una proteina insecticida hibrida disefiada de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la Cry3Aa que es la primera
proteina Cry del Bt presenta actividad contra un insecto coledptero y donde la segunda proteina Cry del Bt presenta
actividad contra un insecto lepidéptero.

3. Una proteina insecticida hibrida disefiada de acuerdo con la reivindicacion 2, donde la Cry3Aa que es la primera
proteina Cry del Bt es una Cry3Aa o una Cry3Aa que ha sido modificada mediante la insercion de un sitio de
reconocimiento de la proteasa no natural y la segunda proteina Cry del Bt es una Cry1Aa.

4. Una proteina insecticida hibrida disefiada de acuerdo con la reivindicacion 3, donde la Cry1A es una Cry1Aa o una
Cry1Ab.

5. Una proteina insecticida hibrida disefiada de acuerdo con la reivindicacién 4, donde la proteina insecticida hibrida
disefiada comprende una secuencia de aminoacidos que posee al menos un 80% de identidad con la SEQ ID NO: 64.

6. Una proteina insecticida hibrida disefiada de acuerdo con la reivindicacién 5, donde
(a) la Cry3Aa comprende la SEQ ID NO: 68 o SEQ ID NO: 135; o
(b) la Cry3Aa modificada comprende la SEQ ID NO: 70,

y donde la Cry1Ab comprende la SEQ ID NO: 72.

7. Una proteina insecticida hibrida disefiada de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 que comprende
en el C-terminal una regién de la cola de la protoxina de una proteina Cry del Bt.

8. Una proteina insecticida hibrida disefiada de acuerdo con la reivindicacion 7, donde la region de la cola de la
protoxina es de una proteina Cry del Bt que es activa contra un insecto lepidoptero.

9. Una proteina insecticida hibrida disefiada de acuerdo con la reivindicacion 8, donde la region de la cola de la
protoxina es de una Cry1A.

10. Una proteina insecticida hibrida disefiada de acuerdo con la reivindicacién 9, donde la Cry1A es una Cry1Aa o
una Cry1Ab.

11. Una proteina insecticida hibrida disefiada de acuerdo con la reivindicacion 10, donde la regiéon de la cola de la
protoxina de Cry1Ab comprende al menos 38 aminoacidos.

12.  Una proteina insecticida hibrida disefiada de acuerdo con la reivindicacion 11, donde la regiéon de la cola de la

protoxina de Cry1Ab
(a) comprende una secuencia de aminoacidos que corresponde a los aminoacidos 611-648 de SEQ ID
NO: 72; 0

(b) comprende los aminoacidos 611-648 de SEQ ID NO: 72.

13. Una proteina insecticida hibrida disefiada de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 que comprende
un fragmento peptidilo en el N-terminal, donde dicho fragmento peptidilo comprende al menos 9 aminoacidos.

14. Una proteina insecticida hibrida disefiada de acuerdo con la reivindicacion 13, donde el fragmento peptidilo
comprende la secuencia de aminoacidos YDGRQQHRG (SEQ ID NO: 133) o TSNGRQCAGIRP (SEQ ID NO: 134).

15. Una proteina insecticida hibrida disefiada de acuerdo con la reivindicacion 14, donde el fragmento peptidilo se

selecciona del grupo conformado por SEQ ID NO: 126, SEQ ID NO: 127, SEQ ID NO: 128, SEQ ID NO: 129, SEQ ID
NO: 130, SEQ ID NO: 131 y SEQ ID NO: 132.
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16. Una proteina insecticida hibrida disefiada de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, donde el
fragmento peptidilo confiere actividad insecticida, aumenta la actividad insecticida o estabiliza la proteina insecticida
hibrida disefiada en comparacién con una proteina insecticida hibrida disefiada sin el fragmento peptidilo.

17. Una proteina insecticida hibrida disefiada de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3 a 16, donde una
posicion de entrecruzamiento entre Cry3A y Cry1A o Cry3A modificada y Cry1A esta situada en el bloque conservado 3
inmediatamente después de un aminoacido que corresponde a Ser451, Phe454 o Leu468 de SEQ ID NO: 70.

18. Una proteina insecticida hibrida disefiada de acuerdo con la reivindicacion 17, donde una posicion de
entrecruzamiento esta situada en el bloque conservado 3 inmediatamente después de Ser451, Phe454 o Leu468 de
SEQ ID NO: 70.

19. Una proteina insecticida hibrida disefiada de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 que comprende
al menos dos posiciones de entrecruzamiento entre una secuencia de aminoacidos de la primera proteina Cry del Bt y
una secuencia de aminoacidos de la segunda proteina Cry del Bt.

20. Una proteina insecticida hibrida disefiada de acuerdo con la reivindicacion 19 seleccionada del grupo de proteinas
insecticidas hibridas conformado por

(i) una proteina insecticida hibrida disefiada, donde

(a) la primera posicion de entrecruzamiento esta situada en el bloque conservado 2 y la segunda
posicion de entrecruzamiento esta situada en el bloque conservado 3; o

(b) la primera posicion de entrecruzamiento esta situada en el bloque conservado 3 y la segunda
posicion de entrecruzamiento esta situada en el bloque conservado 4;

(ii) la proteina insecticida hibrida disefiada de la subseccion (i), donde

(a) la primera posicion de entrecruzamiento entre Cry3A y Cry1A o Cry3A modificada y Cry1A esta
situada en el bloque conservado 2 inmediatamente después de un aminoacido correspondiente a
Asp232 de SEQ ID NO: 70 y la segunda posicién de entrecruzamiento entre Cry1A 'y Cry3A o Cry1A
y Cry3A modificada esta situada en el bloque conservado 3 inmediatamente después de un
aminoacido correspondiente a Leu476 de SEQ ID NO: 72; o

(b) la primera posicion de entrecruzamiento entre Cry3A y Cry1A o Cry3A modificada y Cry1A esta
situada en el bloque conservado 3 inmediatamente después de un aminoacido correspondiente a
Leu468 de SEQ ID NO: 70 y la segunda posicion de entrecruzamiento entre Cry1A 'y Cry3A o Cry1A
y Cry3A modificada esta situada en el bloque conservado 4 inmediatamente después de un
aminoacido correspondiente a 1e527 de SEQ ID NO: 72;

(iii) la proteina insecticida hibrida disefiada de la subseccion (ii), donde

(a) la primera posicién de entrecruzamiento entre Cry3Aa y Cry1Ab o Cry3Aa modificada y Cry1Ab esta
situada en el bloque conservado 2 inmediatamente después de Asp232 de SEQ ID NO: 70 y la
segunda posicion de entrecruzamiento entre Cry1Ab y Cry3Aa o Cry1Ab y Cry3Aa modificada esta
situada en el bloque conservado 3 inmediatamente después de Leu476 de SEQ ID NO: 72; o

(b) la primera posicién de entrecruzamiento entre Cry3Aa y Cry1Ab o Cry3Aa modificada y Cry1Ab esta
situada en el bloque conservado 3 inmediatamente después de Leu468 de SEQ ID NO: 70 y donde la
segunda posicion de entrecruzamiento entre Cry1Ab y Cry3Aa o Cry1Ab y Cry3Aa modificada esta
situada en el bloque conservado 4 inmediatamente después de 11€527 de SEQ ID NO: 72.

21. Una proteina insecticida hibrida disefiada de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, que
comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo conformado por SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4, SEQ
ID NO: 6, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 22, SEQ ID
NO: 24, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 62; SEQ ID NO: 64, SEQ ID NO:
147, SEQ ID NO: 153, SEQ ID NO: 155, SEQ ID NO: 159 y SEQ ID NO: 160.

22. Una proteina insecticida hibrida disefiada de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, donde la
proteina insecticida es adicionalmente activa contra el gusano de la raiz del maiz del norte o el gusano de la raiz del
maiz mexicano.

23. Una molécula de acido nucleico que codifica una proteina insecticida hibrida disefiada de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 22.

24. Una molécula de acido nucleico de acuerdo con la reivindicacién 23 que comprende una secuencia de nucleétidos
seleccionada del grupo conformado por SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 9,
SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 23, SEQ ID NO: 29, SEQ ID NO: 33,
SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 61; SEQ ID NO: 63, SEQ ID NO: 146, SEQ ID NO: 152, SEQ ID NO: 154
y SEQ ID NO: 158.

25. Un casete de expresion que comprende una secuencia promotora heteréloga unida operablemente a una molécula
de acido nucleico de acuerdo con la reivindicacion 23 6 24.
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26. Un vector recombinante o una célula huésped transgénica que comprende el casete de expresion de la
reivindicacion 25.

27. Una célula huésped transgénica de acuerdo con la reivindicacion 26, la cual es una célula bacteriana o una célula
vegetal.

28. Una planta transgénica que comprende la célula de la planta transgénica de la reivindicacion 27.
29. La planta transgénica de acuerdo con la reivindicacion 28, donde dicha planta es una planta de maiz.

30. La semilla transgénica de la planta transgénica de la reivindicacion 28 6 29, donde la semilla comprende la
molécula de acido nucleico de la reivindicacion 23.

31. Una composicion insecticida que comprende la proteina insecticida de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22.

32. Un método de produccién de una proteina insecticida hibrida disefiada seleccionado del grupo de métodos
conformado por

(i) un método de produccién de una proteina insecticida hibrida disefiada que es activa contra insectos,
que comprende

(a) obtener la célula huésped transgénica de acuerdo con la reivindicacion 27; y

(b) cultivar la célula huésped transgénica en condiciones que permitan al huésped expresar una proteina
insecticida hibrida disefiada que es activa contra insectos;

(ii) un método de produccion de una planta transgénica resistente a insectos, que comprende la
introduccion de una molécula de acido nucleico de acuerdo con la reivindicacion 23 6 24 en una
planta, de este modo se obtiene una planta transgénica, donde una proteina insecticida hibrida
disefiada se expresa en la planta transgénica en una cantidad eficaz para el control de insectos.

33. Un método de sintesis de una proteina insecticida hibrida disefiada seleccionado entre

(i) un método de sintesis de una proteina insecticida hibrida disefiada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22, que comprende:

(a) obtener Cry3Aa como una primera proteina Cry del Bacillus thuringiensis (Bt);

(b) obtener una segunda proteina Cry del Bt que es diferente de la primera proteina Cry del Bt;

(c) fusionar en una direccion desde el N-terminal al C-terminal una regién N-terminal de la primera
proteina Cry del Bt fusionada con una regién C-terminal de la segunda proteina Cry del Bt, donde al
menos una posicion de entrecruzamiento entre la primera y la segunda proteina Cry del Bt esta
situada en el bloque conservado 2, el bloque conservado 3, la region variable 4 o el bloque
conservado 4 para sintetizar una eHIP que presenta actividad contra al menos un gusano de la raiz
del maiz del oeste; y opcionalmente

(d) insertar un fragmento peptidilo en el N-terminal o una region de la cola de la protoxina de una
proteina Cry del Bt en el C-terminal, o ambos, donde el fragmento peptidilo o la regién de la protoxina
o0 ambos confieren actividad a la eHIP, o aumentan la actividad insecticida de la eHIP o hacen que la
eHIP sea mas estable que una eHIP sin el fragmento peptidilo o la regién de la cola de la protoxina, o
ambos, o

(ii) un método de sintesis de una proteina insecticida hibrida disefiada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22, que comprende:

(a) obtener un primer acido nucleico que codifica Cry3Aa como una primera proteina Cry del Bacillus
thuringiensis (Bt) y un segundo acido nucleico que codifica una segunda proteina Cry del Bt diferente
de la primera proteina Cry del Bt;

(b) aislar del primer y del segundo acido nucleico mencionados, una secuencia de nucleétidos que
codifica los bloques conservados y las regiones variables totales o parciales de la primera proteina
Cry del Bt mencionada y de la segunda proteina Cry del Bt mencionada;

(c) conectar los acidos nucleicos aislados resultantes del paso (b) de tal manera que se forme un nuevo
acido nucleico hibrido que codifica una proteina, y opcionalmente fusionar a un extremo 5' de dicho
acido nucleico hibrido un acido nucleico que codifica un fragmento peptidilo lo cual produce una
extension de 5' o fusionar a un extremo 3' de dicho acido nucleico hibrido un acido nucleico que
codifica una region de la cola de la protoxina de una proteina Cry del Bt lo cual produce una
extension de 3', o ambos;

(d) insertar el acido nucleico hibrido con o sin una o ambas de las extensiones de 5' 0 3' en un casete de
expresion;

(e) transformar el casete de expresién en una célula huésped, lo que hace que dicha célula huésped
produzca una eHIP;

() llevar a cabo un bioensayo de la eHIP contra al menos el gusano de la raiz del maiz del oeste, lo que
produce la actividad insecticida contra el gusano de la raiz del maiz del oeste.
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34. Un método de acuerdo con la reivindicacion 33, donde la primera proteina Cry del Bt es una Cry3A o una Cry3A
que ha sido modificada mediante la insercion de un sitio de reconocimiento de la proteasa no natural y la segunda
proteina Cry del Bt es una Cry1Aa o Cry1Ab.

35. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 33 6 34, donde el fragmento peptidilo es o bien
(i) un fragmento peptidilo que comprende al menos 9 aminoacidos; o
(ii) un fragmento peptidilo seleccionado del grupo conformado por SEQ ID NO: 126, SEQ ID NO: 127,
SEQ ID NO: 128, SEQ ID NO: 129, SEQ ID NO: 130, SEQ ID NO: 131, SEQ ID NO: 132 y SEQ ID
NO: 133.

36. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 33 a 35, donde la region de la cola de la protoxina es
o bien
(i) la region de la cola de la protoxina de una proteina Cry1Aa o una proteina Cry1Ab;
(ii) la region de la cola de la protoxina de la subseccion (i) anterior, donde la regién de la cola de la
protoxina comprende al menos 38 aminoacidos; o
(iii) la regidon de la cola de la protoxina de la subseccion (ii) anterior, donde la regiéon de la cola de la
protoxina
(a) comprende una secuencia de aminoacidos que corresponde a los aminoacidos 611-648 de SEQ ID
NO: 72; 0
(b) comprende los aminoacidos 611-648 de SEQ ID NO: 72.

37. Un método para controlar insectos, que comprende el suministro a los insectos de una cantidad eficaz de una
toxina insecticida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22.
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