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DESCRIPCION

Nuevas colectinas.
Campo del invento

El presente invento se refiere a aislar colectinas humanas (aqui referidas como “hCL-L2”, genes y proteinas). El
presente invento se refiere ademds a métodos para la produccién y uso de las mismas. Adicionalmente, el presente
invento se refiere a métodos para cribar firmacos usando CL-L2s. Por otra parte, el presente invento también se refiere
a los vectores de expresion que comprenden genes CL-L2 y células transformadas que fueron transformadas con el
vector de expresion.

Antecedentes del invento

Los sistemas de complemento que juegan un papel importante en un mecanismo de defensa corporal se conoce que
incluyen: una ruta clésica en la cual una inmunoglobulina sirve como una molécula de reconocimiento seguida por la
activacién de C1 que es el primer componente del complemento; y una ruta alternativa en la que C3, que es el tercer
componente del complemento, es directamente acoplado a sustancias extrafias tales como bacterias. Ademas de estas
rutas de la activacioén del complemento, se ha ilustrado en los dltimos afios una ruta de lectina, en la que una proteina
de unién a manosa (aqui referida como “MBP”), que es una lectina sérica, activa el sistema de complemento a través
del reconocimiento directo de y acopldndose a una cadena hidrocarbonada sobre la superficie de la sustancia extrafia
(Sato, T y otros, Int. Immunol., 6, 665-669, 1994).

MPB es una lectina de tipo C que se une especificamente a la manosa, N-acetilglucosamina y similares en presencia
de Ca, cuya estructura comprende un domino de tipo coldgeno que contiene al menos un (Gly-Xaa-Yaa)n, y el dominio
de reconocimiento de cadena hidrocarbonada (CRD). De modo similar a MBP, las lectinas que tienen un dominio de
tipo coldgeno y CRD son genéricamente llamadas colectinas (Malhotora, R y otros, Eur. J. Immunol., 22, 1437-1445,
1992), que incluye la colectina 43 (CL-43), tensioactivo A (SP-A), tensioactivo D (SP-D), conglutinina bovina (BKg)
y similares, ademds de MBP. La colectina tiene una actividad opsonizante, que se cree que participa en una inmunidad
fundamental frente a una variedad de microorganismos tales como bacterias y virus (Kawasaki, N. y otros, J. Biochem.,
106, 483-489, 1989; Ikeda, K y otros, J. Biol. Chem., 262, 7451-7454, 1987; Ohta, M. y otros, J. Biol. Chem., 265,
1980-1984, 1990; Summerfield, J. A., y otros, Lancet, 345, 886, 1995).

Estas colectinas se conoce que estdn constituidas de una estructura bésica que contiene dominios caracteristicos
tales como (1) CRD y (2) dominios de tipo coldgeno y similares como se muestra en la Fig. 1(a) (Malhortra y otros,
Eur. J. Immunol., 22, 1437-1445, 1992). Esta estructura bdsica forma una subunidad a través de la composicion de
una triple hélice en el dominio de tipo coldgeno, y asi estas subunidades forman ademds una estructura oligomérica
tal como un trimero, tetrdmero, hexdmero y similares.

Recientemente, las colectinas se ha sugerido que participan en la respuesta inmune no especifica, por ejemplo, se
documento que juegan por ejemplo, un papel importante en neutralizar y excluir diversos microorganismos en nifios
que tienen anticuerpos maternos insuficientes provenientes de la madre o que tienen un sistema de defensa especifico
que se desarroll6 de modo insuficiente (Super y otros, Lancet, 2, 1236-1239, 1989). Por otro lado, se han documentado
los resultados de la investigacion implicando el papel de estas colectinas en el sistema de defensa corporal, que por
ejemplo, sugiere que los hospedadores se vuelvan mds susceptibles a infecciones a través de la concentracién reducida
de MPB en sangre resultantes de la mutacién genética de MBP (Sumiya y otros, Lance, 337, 1569-1570, 1991).
Ademéds, se documentd que el contenido en MBP sérica muestra un nivel reducido tras el fallo de la opsonizacién
(Madsen, H.O. y otros, Immuno genetics, 40, 37-44, 1994), mientras que las infecciones bacterianas tienen lugar
facilmente (Garred, P. y otros, Lancet, 346, 941-943, 1995). Por lo tanto, puede considerarse que MBP juega un papel
importante en el sistema inmune.

Los presentes inventores encontraron previamente que BKg y MPB inhiben infecciones por virus de influenza
(gripe) A de los tipos H1 y H3 asi como la actividad de hemaglutinacién (Wakamiya y otros, Glycoconjugate J., 8,
235, 1991; Wakamiya y otros, Biochem. Biophys. Res. Comm., 187, 1270-1278, 1992). A partir de ahi, se obtuvo un
clon de cADN que codifica BKg, y la relevancia entre BKg y SP-D y similares ha sido también encontrada (Suzuki y
otros, Biochem. Biophys. Res. Comm., 191, 335-342, 1993).

Por consiguiente, las colectinas son sustancias de las que se espera la utilidad en la elucidacion de los mecanismos
de defensa corporal y su utilidad como sustancias biolégicamente activas. Asi, el hallazgo de nuevas especies mole-
culares pertenecientes a la familia puede contribuir en gran medida en diversos campos médicos y campos bioldgicos
ademds de a la terapia de enfermedades infecciosas.

Descripcion del invento

El objeto del presente invento es proporcionar materiales que pueden ser utilizados en la elucidacién de mecanis-
mos de inmunidad fundamental; en la elucidacién de mecanismos del desarrollo de una amplia variedad de enferme-
dades tales como infecciones bacterianas; en el diagndstico, métodos profildcticos y terapéuticos de los mismos; y
para el desarrollo de reactivos y firmacos para los mismos.
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Por consiguiente, los aspectos proporcionados por el presente invento son como se describen a continuacion.

(1) Una proteina que comprende una secuencia aminoacidica que consiste en 245 aminodacidos dispuestos en la
posicién aminoacidica 1-245 de la SEQ ID NO: 4.

(2) Un polinucleétido dispuesto en la SEQ ID NO: 46 (correspondiente a la secuencia de bases dispuesta en
la posicién de la base 141-875 de la SEQ ID NO: 3); un polinucleétido que codifica una secuencia aminoacidica
dispuesta en la posicién aminoacidica 1-245 de la SEQ ID NO: 4

(3) Una proteina que comprende una secuencia aminoacidica que consiste en 197 aminodcidos dispuestos en la
posicién aminoacidica 1-197 de la SEQ ID NO: 6.

(4) Un polinucledétido dispuesto en la SEQ ID NO: 55 (correspondiente a una secuencia de bases dispuestas en la
posicion de bases 141-731 de la SEQ ID NO: 5); un polinucleétido que codifica una secuencia aminoacidica dispuesta
en la posicién aminoacidica 1-197 de la SEQ ID NO: 6.

(5) Una proteina que comprende una secuencia aminoacidica que consiste en 221 aminodcidos dispuestos en la
posicién aminoacidica 1-221 de la SEQ ID NO: 8.

(6) Un polinucleétido dispuesto en la SEQ ID NO: 56 (correspondiente a una secuencia de bases dispuesta en la
posicion de bases 141-803 de la SEQ ID NO: 7); un polinucleétido que codifica una secuencia aminoacidica dispuesta
en la posicién aminoacidica 1-221 de la SEQ ID NO: 8.

(7) Una proteina que comprende una secuencia aminoacidica que consiste en 221 aminodcidos dispuestos en la
posicién aminoacidica 1-221 de la SEQ ID NO: 10.

(8) Un polinucleétido dispuesto en la SEQ ID NO: 57 (correspondiente a una secuencia de bases dispuestas en la
posicién de bases 141-803 de 1a SEQ ID NO: 9); un polinucledtido que codifica una secuencia aminoacidica dispuesta
en la posicién aminoacidica 1-221 de la SEQ ID NO: 10.

(9) Un vector que comprende un polinucleétido segun (2), (4), (6), u (8);

(10) Una célula transformada que lleva un polinucleétido segtin (2), (4), (6), u (8) a manera de permitir la expresion;

(11) un proceso para la produccién de una proteina que comprende las etapas de cultivar una célula segtin (10);

(12) Un proceso para cribar un farmaco en el que la proteina segun (1), (3), (5) o (7) es usada.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es un dibujo esquemadtico que ilustra una estructura bésica (a) de las colectinas principales documentadas
hasta este momento y una vision general de la proteina (MBP, SP-A y SP-D).

La Fig. 2 es un dibujo que ilustra una mitad procedente de un alineamiento de secuencias aminoacidica de cuatro
tipos de colectinas documentadas hasta este momento.

La Fig. 3 es un dibujo que ilustra la otra mitad del alineamiento a la de la Fig. 2.

La Fig. 4 describe dibujos (a) y (b) que muestran cada cebador empleado para la determinacidn de la secuencia de
la nueva colectina del presente invento, y la nueva colectina obtenida de ese modo.

La Fig. 5 es un dibujo que ilustra una mitad precedente de un alineamiento de secuencias aminoacidicas de cuatro
tipos de colectinas documentadas hasta este momento y una colectina adicional (hCL-L2-1).

La Fig. 6 es un dibujo que ilustra la mitad posterior del alineamiento de la Fig. 5.

La Fig. 7 muestra los resultados de andlisis de distribucién de mARN en diversos tejidos humanos que demuestran
la distribucién tisular de la colectina hCL-L2.

La Fig. 8 muestra un arbol filogenético de diversas colectinas.

La Fig. 9 muestra resultados de andlisis de distribucién de mARN en diversos tejidos humanos que demuestran la
distribucion tisular de la colectina hCL-L2-1 y hCL-L2-2 del presente invento.

La Fig. 10 es un dibujo esquemdtico que ilustra unas caracteristicas de unién al azicar de la colectina hCL-L2-1.
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Mejor realizacion para llevar a cabo el invento

Los presentes inventores clonaron con éxito genes de colectinas humanas y murinas (hCL-L2-1 y mCL-L2). Un
CRD (posicién aminoacidica 113-271 de las SEQ ID NOs: 2 y 13, posicién aminoacidica 87-245 de la SEQ ID NO:
4), que se cree que participa en inmunidad fundamental, y un dominio de tipo coldgeno (la posicién aminoacidica 41-
112 de las SEQ ID NOs: 2 y 13, la posicién aminoacidica 18-86 de la SEQ ID NO:4) que tiene la secuencia de (Gly-
Xaa-Yaa)n estuvieron presentes en el extremo C-terminal de la nueva CL-L2.

Por otro lado, dos tipos de proteinas (CL-L2-1 y CL-L2-2) que tienen diferentes secuencias aminoacidicas N-
terminales fueron encontradas para hCL-L2 como se muestra en la Fig. 4. Especificamente, loa aminoédcidos N-termi-
nales de CL-L2-1 (posicién 1-43) expuestos en la SEQ ID NO: 2 y aminoécidos N-terminales de CL-L2-2 (posicién
1-17) expuestos en la SEQ ID NO: 4 fueron diferentes, mientras que el resto fueron idénticos. Ademas, aunque la
posicion de 1-43 de aminodcidos N-terminal de CL-L2-1 contuvieron una secuencia sefial y una espiral de un dominio
de coldgeno y similar, no hubo ni una secuencia sefial ni una espiral de un dominio del tipo coldgeno en la posicion 1-
17 del amino4cido N-terminal de CL-L2-2.

Ademds, existieron tres tipos de proteinas correspondientes a CL-L2-2, que resultaron de un corte y empalme
alternativo de mARN. Esos son referidos como un CL-L2-2v1 (SEQ ID NO: 5, 6), CL-L2-2v2 (SEQ ID NO: 7, 8) y
CL-L2-2v3 (SEQ ID NO: 9, 10). CL-L2-2v1 es una forma derivada de CL-L2-2 expuesta en la SEQ ID NO: 4 con
delecién de la posicion aminoacidica desde 18 a 65 (es decir, delecion de la posicién de bases desde 192 hasta 335 de
CL-L2-2 expuesta en la SEQ ID NO: 3); CL-L2-2v2 es una forma derivada de CL-L2-2 expuesta en la SEQ ID NO:
4 con delecion de la posicion aminoacidica desde 18 hasta 41 (es decir, delecién de la posicion de bases desde 192
hasta 263 de CL-L2-2 expuestas en la SEQ ID NO: 3); y CL-L2-2V3 es una forma derivada desde CL-L2-2 expuesta
en la SEQ ID NO: 4 con la delecién de la posicién aminoacidica desde 42 hasta 65 (es decir, delecién de la posicién
de bases desde 264 hasta 335 de CL-L2-2 expuesta en la SEQ ID NO: 3). Estos tres tipos de proteinas resultaron todos
de cortes y empalmes diferenciales de CL-L2-2 dentro del dominio de tipo coldgeno de los mismos.

El gen hCL-12 usado aqui incluye hCL-L2-1 expuesto en la SEQ ID NO: 1, hCL-L2-2 expuesto en la SEQ ID NO:
3, hCL-L2-2v1 expuesto en la SEQ ID NO: 5, hCL-L2-2v2 expuesto en la SEQ ID NO: 7, hCL-L2-2v3 expuesto en
la SEQ ID NO: 9, hCL-L2-1v1 expuesto en la SEQ ID NO: 36, hCL-L2-1v2 expuesto en la SEQ ID NO: 38, h hCL-
L2-1v3 expuesto en la SEQ ID NO: 40 respectivamente, a menos que se afirme de otra manera. La proteina hCL-L2
usada aqui incluye hCL-L2-1 expuesta en la SEQ ID NO: 2, hCL-L2-2 expuesta en la SEQ ID NO: 4: hCL-L2-2v1
expuesta en la SEQ ID NO: 6, hCL-L2-2v2 expuesta en la SEQ ID NO: 8, hCL-L2-2v3 expuesta en la SEQ ID NO:
10, hCL-L2-1v1 expuesta en la SEQ ID NO: 37, hCL-L2-1v2 expuesta en la SEQ ID NO: 39, y hCL-L2-1v3 expuesta
en la SEQ ID NO: 41 respectivamente, a menos que se diga de otra manera.

La secuencia aminoacidica de hCL-L2-2 expuesta en la SEQ ID NO: 4 (posiciéon aminoacidica 1-245) representa
una proteina que consiste en 245 aminoécidos, y asi la secuencia de bases que codifica la misma (SEQ ID NO: 46)
consiste en 735 bases. Las secuencias caracteristica aminoacidicas tales como las del dominio de tipo coldgeno, un
dominio CRD y similares estuvieron presentes en la secuencia. La secuencia de bases que codifican esta proteina esta
expuesta en la SEQ ID NO: 3.

La secuencia aminoacidica de hCL-L2-2v1 expuesta en la SEQ ID NO: 6 (posicién aminoacidica 1-197) representa
una proteina que consiste en 197 aminodcidos, y asi la secuencia de bases que codifica para la misma (SEQ ID NO:
55) consiste en 591 bases. Las secuencias aminoacidicas caracteristicas tales como las del dominio tipo coldgeno, un
dominio CRD y similares estuvieron presentes en la secuencia. La secuencia de bases que codifican esta proteina esta
expuesta en la SEQ ID NO: 5.

La secuencia de aminodcidos de hCL-L2-2v2 expuesta en la SEQ ID NO: 8 (posicién aminoacidica 1-221) repre-
senta una proteina que consiste en 221 aminodcidos, y asi la secuencia de bases que codifican la misma (SEQ ID NO:
56) consiste en 663 bases. Las secuencias aminoacidicas caracteristicas tales como las de un dominio de tipo coldgeno,
un dominio CRD y similares estuvieron presente en la secuencia. La secuencia de bases que codifica esta proteina esta
expuesta en la SEQ ID NO: 7.

La secuencia aminoacidica de hCL-L2-2v3 expuesta en la SEQ ID NO: 10 (aminoéacidos en posicién 1-221)
representa una proteina que consiste en 221 aminodcidos, y asf la secuencia de bases que codifica para la misma
(SEQ ID NO: 57) consiste en 663 bases. Las secuencias aminoacidicas caracteristicas tales como las del dominio tipo
coldgeno, un dominio CRD y similares estuvieron presentes en la secuencia. La secuencia de bases que codifica esta
proteina estd expuesta en la SEQ ID NO: 9.

La aplicacién describe fragmentos derivados de la secuencia aminoacidica de CL-L2s descritos anteriormente, que
pueden incluir por ejemplo, un dominio extracelular, un dominio intracelular, un dominio transmembrana, un dominio
tipo coldgeno, un dominio CRD, un dominio de tipo colectina, un dominio hidrofébico (un dominio transmembrana
y similares), un dominio hidrofilico (dominios distintos de dominios hidrofébicos), y similares, asi como fragmentos
obtenidos mediante la fusién de estos fragmentos.

En la secuencia aminoacidica de hCL-L2-2 expuesto en la SEQ ID NO: 4, fragmentos ejemplares pueden incluir
un fragmento que comprende aminoacidos de aproximadamente la posicién 18 a 245 que forman el dominio CRD y
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un dominio de tipo coldgeno, y un fragmento que comprende aminodcidos de aproximadamente desde la posicion 18
hasta 86 que forman un dominio de tipo coldgeno; en la secuencia aminoacidica de hCL-L2-2v1 expuesta en la SEQ
ID NO: 6, fragmentos ejemplares pueden incluir: un fragmento que comprende aminoédcidos de aproximadamente
desde la posicién 18 hasta 197 que forman un dominio CRD y un dominio de tipo coldgeno, un fragmento que
comprende aminodcidos de aproximadamente desde la posicién 18 hasta 38 que forman un dominio de tipo coldgeno;
en la secuencia aminoacidica de hCL-12-2v2 expuesta en la SEQ ID NO: 8, fragmentos ejemplares pueden incluir:
un fragmento que comprende aminodcidos de aproximadamente desde la posicion 18 hasta la 221 que forma un
dominio CRD y un dominio de tipo coldgeno, un fragmento que comprende aminodcidos de aproximadamente desde
la posicién 18 hasta la 62 que forma un dominio de tipo coldgeno; en la secuencia aminoacidica de hCL-L2-2v3
expuesta en la SEQ ID NO: 10, fragmentos ejemplares pueden incluir: un fragmento que comprende aminoacidos de
aproximadamente desde la posicién 18 hasta la 221 que forma un dominio CRD y un dominio de tipo coldgeno, un
fragmento que comprende aminodcidos de aproximadamente desde la posicién 18 hasta 62 que forman un dominio de
tipo coldgeno.

Proceso para obtener genes CL-L2

Genes CL-L2 segtin el presente invento pueden ser los obtenidos a través de cualquier proceso. Por ejemplo, la
secuencia de bases que codifica CL-L2 del presente invento pueden ser obtenida preparando mARN a partir de células
que expresan la proteina, y convirtiéndola en un ADN de doble hebra mediante una técnica convencional. Para la
preparacion de mARN, el método de cloruro célcico isotiocianato de guanidinio (Chirwin, y otros, Biorchemistry, 18,
5294, 1979) y similares pueden ser empleados. Para la preparacién de ARN poli (A)+ de ARN total, soportes unidos
con oligo(dT), por ejemplo, cromatografia de afinidad en la que particulas de sefarosa o latex son usadas, pueden ser
empleadas. cADN de doble hebra pueden ser obtenido usando el ARN asi obtenido descrito consecuentemente como
un molde para tratar con transcriptasa inversa, usando oligo(dT) que es complementario a la cadena poli(A) presente
en el extremo 3’-terminal, o un cebador al azar o un oligonucledtido correspondiente a una parte de la secuencia
aminoacidica de CL-L2 como un cebador (Mol. Cell Biol., 2, 161, 1982; Mol. Cell Biol., 3, 280, 1983; Gene, 25, 263,
1983); y tratando asf la hebra de cADN resultante con por ejemplo, RNasa H de E. coli, ADN polimerasa I de E. coli,
ADN ligasa de E. coli para alterar en la hebra de ADN. Una libreria de cADN puede ser producida incorporando este
cADN en un vector plasmidico, un vector fago o un vector césmido para transformar E. coli, o tranfectando en E. coli
siguiendo un empaquetado in vitro.

El vector plasmidico que puede ser usado aqui no estd particularmente limitado siempre y cuando pueda ser repli-
cado y mantenido en el hospedante. El vector fago no esté particularmente limitado siempre y cuando pueda proliferar
en el hospedante. Los vectores de clonacién incluyen, por ejemplo, pPBR322, pUC19, Agt10, Agtl1 y similares. Por otro
lado, tras someter a un cribado inmunoldgico, el vector tiene preferiblemente un promotor que permite la expresién
de un gen CL-L2s en el hospedante.

Para incorporar el cADN en un plasmido, el proceso de Maniatis y otros (Molecular Cloning, A Laboratory Manual,
segunda edicién) y similares puede servir como referencia. Ademds, para incorporar cADN en un vector fago, el
proceso descrito en Hyunh y otros (ADN cloning, a practical approach, 1, 49, 1985) y similares pueden servir como
referencia.

Como proceso para introducir el vector de expresién descrito anteriormente en células hospedantes, pueden es-
tar implicados métodos como por ejemplo, transfeccion mediante el método de la lipopoliamina, método del DEAE
dextrano, método Hanahan, método de lipofectina, método de fosfato cdlcico; microinyeccién, y electroporacién y
similares (Molecular Cloning, A Laboratory Manual, segunda edicién). El empaquetamiento in vitro puede ser facil-
mente efectuado usando kits disponibles comercialmente (manufacturados por Stratagene, o Amersham).

El proceso para el aislamiento de cADN que codifica una proteina CL-L2 a partir de una libreria de cADN prepa-
rada como se describe anteriormente puede implicar un proceso general, que puede ser usado en combinacién, para
el cribado de cADN. Por ejemplo, se produce una sonda marcada con **P, y un clon que contiene el cADN deseado
puede ser cribado mediante un método de hibridacién de colonias (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 72, 3961, 1975), o
un método de hibridacién en placa (Molecular Cloning, A Laboratory Manual, segunda edicién, Cold Spring Harbor
Laboratory, 2, 108, 1989). Ademads, un clon puede ser seleccionado mediante un método de PCR. Adicionalmente, el
clon deseado puede ser seleccionado a través del uso de un anticuerpo que reconoce CL-L2 cuando una libreria de
cADN es producida usando un vector que puede expresar cADN.

Ademds, cuando un gen CL-L2 es aislado de células que expresan genes CL-L2, por ejemplo, las células que
los expresan son disueltas usando SDS o proteinasa K, seguido por un tratamiento con fenol. El ARN no deseado es
digerido con ribonucleasa. Asi, el ADN resultante es digerido con enzimas de restriccion, y los fragmentos de ADN son
amplificados usando fagos o cdsmidos para producir una libreria. A partir de entonces, el clon deseado es seleccionado,
y entonces un gen CL-L2 puede ser obtenido. La secuencia de bases del ADN obtenido consecuentemente puede ser
determinada por un método Maxam-Gilbert (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 74, 560, 1977) o por un método de Sanger
(Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 74, 5463, 1977). El gen CL-L2s puede ser obtenido por corte del clon, como se obtuvo
anteriormente.
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A través del uso del cebador sintetizado sobre la base de la secuencia de bases de CL-L2, la clonacién puede
ser también afectada por un método RT-PCR usando ARN poli (A)* de las células que expresan el CL-L2s como
plantilla. Ademas, el cADN deseado puede ser también obtenido por cribado directamente de la libreria de cADN
después de producir/sintetizar una sonda basada en la secuencia de bases del CL-L2s, no por medio de PCR. El gen
del presente invento puede ser seleccionado de entre los genes obtenidos por los métodos descritos aqui anteriormente
a través de la verificacion de la secuencia de bases del gen. El gen del presente invento puede ser también producido
segtin el proceso convencional en el que la sintesis quimica de un dcido nucleico, por ejemplo, el método fosfoimidita
(Mattencci, M.D. y otros, J. Am. Chem. Soc., 130, 3185, 1981) o similares, es empleado.

Proceso para producir el vector de expresion

El presente invento también se refiere a un vector que comprende una secuencia de acidos nucleicos del inven-
to. El vector no estd limitado particularmente siempre y cuando pueda expresar la proteina CL-L2s, sin embargo,
un vector plasmidico, un vector ARN, un vector de ADN, un vector de virus, un vector fago y similares pueden ser
empleados. Especificamente, los ejemplos del mismo incluyen pBAD/His, pRSETA, pcADN2.1, pTrcHis2A, pYES2,
pBlueBac4.5, pcADN3.1 o pSecTag?2 fabricados por Invitrogen, pET o pBAC fabricados por Novagen Co., pGEM fa-
bricado por Promega, pBluescriptll, pBs, Phagescript, pSG o pSV2CAT fabricado por Stratagene, o pGEX, pUC18/19,
pBPV, pSVK3 o pSVL fabricado por Pharmacia Co.

La secuencia de cADN de CL-L2s ligada al vector de expresion estd operativamente unida a un promotor. El pro-
motor incluye, por ejemplo, un promotor fago APL, E. coli lac, trp, promotor tac, promotor SV40 temprano y tardio,
promotor T7 y T3, promotor LTR de retrovirus. Especificamente, el promotor para el uso en las células eucaridticas
incluye el promotor CMV, el promotor HSV, el promotor SV40 temprano y tardio, el promotor LTR de retrovirus, el
promotor RSV, el promotor metalotioneina. Ademds, el vector de expresion puede contener un marcador que permite
la seleccion del hospedante transformado y un potenciador. Ejemplos del marcador incluyen el gen de la reductasa
dihidrofolato, gen de resistencia a neomicina, gen de resistencia a la ampicilina y similares. Ejemplos de potencia-
dor incluyen el potenciador SV40, promotor potenciador temprano de citomegalovirus, potenciador de adenovirus y
similares.

Proceso para producir células transformadas

El presente invento proporciona ademads células transformadas que transportan una secuencia de bases del presente
invento para permitir la expresién del mismo por medio del vector como se describe anteriormente que transpor-
ta la secuencia de bases. La célula hospedante para el uso como célula transformada en el presente invento puede
preferentemente incluir células animales y células de insectos, sin embargo, pueden estar incluidas todas las células
(los microorganismos pueden también estar incluidos), la cual puede expresar una proteina CL-L2s en el vector de
expresion del presente invento.

Las células animales ejemplares o células de insectos del presente invento pueden respectivamente incluir células
derivadas de humanos, o células derivadas de la mosca o del gusano de seda (Bémbix mor). Por ejemplo, las células
CHO, las células COS, las células BHK, la células Vero, las células de mieloma, las células HEK293, las células
HelLa, las células Jurkat, las células L de ratdn, las células C127 de ratdn, las células FM3A de ratén, las células de
fibroblasto de ratén, osteoblastos, condrocitos, S2, Sf9, Sf21, High Five™ pueden ser incluidas. El microorganismo
segun el presente invento incluye Escherichia coli, Saccharomyces cerevisiae y similares. Para la introduccién de un
vector en dichos hospedantes, puede ser empleado el método como se describe anteriormente.

Las células que expresan CL-L2s del presente invento pueden ser usadas para analizar una ruta de la colectina
implicada en enfermedades infecciosas, inmunizacién y similares. Ademads, esas células pueden ser utilizadas en la
fabricacion de una proteina CL-L2 o una proteina CL-L2 que tiene una cadena de carbohidratos. Las células pueden
ser también utilizadas en el cribado con el propdsito de obtener un agonista o un antagonista de la proteina CL-L2s.

El proceso para obtener la proteina

El presente invento también se refiere a un proceso para la produccién de una proteina CL-L2 que comprende el
cultivo de una célula transformada con la secuencia de bases del presente invento de acuerdo con lo anterior, y recoger
las CL-L2s asi producidas. El cultivo celular, el aislamiento de la proteina, y la purificacién de la misma pueden
cumplir con los procesos conocidos convencionalmente.

La proteina segtn el presente invento puede ser expresada como una proteina de fusién recombinante, que puede
ser facilmente aislada, purificada, y reconocida por si misma. La proteina de fusién recombinante es una proteina
expresada por adicién de una cadena peptidica apropiada al extremo N terminal y/o al extremo C terminal de una
proteina expresada de una secuencia de dcidos nucleicos que codifica la proteina deseada. Para facilitar la purificacién
de la proteina expresada, la proteina puede ser expresada como una proteina de fusién que tiene una sefial para la
secrecion extracelular. Ademas, la proteina puede ser obtenida de varios tipos de fuentes tales como células cultivadas,
tejidos cultivados, células transformadas y similares usando métodos conocidos convencionalmente, por ejemplo,
métodos de purificacién conocidos incluyendo: desalado tal como la técnica de precipitacién de sulfato aménico y
similares; la técnica de filtracién en gel usando Sephadex y similares; la técnica cromatografica de intercambio de
i6n; la técnica cromatografica hidrofébica, la técnica cromatografica en gel de tincién; la técnica de electroforesis;
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dialisis; la técnica de ultrafiltracidn; la técnica de afinidad cromatografica; la técnica de cromatografia liquida de alto
rendimiento; y similares.

Proceso de la utilizacion del gen

Las sondas para detectar el gen CL-L2s pueden ser especificadas en la base de la secuencia de bases expuesta bien
enlaSEQIDNO: 1, 3,5,7,9, 12, 36, 38 6 40, SEQ ID NO: 48 (que corresponde a la posicion de bases de 601-1077
de la SEQ ID NO: 1) o bien en la posicién de dcidos nucleicos de 493-969 de la SEQ ID NO: 12. Alternativamente,
los cebadores pueden ser especificados por la amplificacién del ADN o del ARN que incluyen dicha secuencia base.
Para especificar una sonda o un cebador basado en una secuencia dada esto es llevado a cabo ordinariamente por los
profesionales especializados en esta técnica. Un oligonucledtido que tiene una secuencia de bases especifica puede ser
obtenido a través de sintesis quimica. Cuando una etiqueta adecuada es afiadida al oligonucleétido, puede ser utilizado
para un ensayo de hibridacién en varios formatos. Alternativamente, puede ser también utilizado en reacciones para
sintesis de 4cidos nucleicos tales como PCR. El oligonucleétido que es utilizado como un cebador es al menos 10
bases de longitud, y adaptable de 15 a 50 bases en longitud. Es deseable que el oligonucleétido que es usado como
sonda sea desde 100 bases hasta su longitud maxima. Ademads, pueden ser también usados para el diagndstico de
enfermedades causadas por mutacién de un gen CL-L2s porque pueden ser usados para detectar la mutacién genética
que codifica una proteina CL-L2s y para detectar SNP. Se espera que estén disponibles para el diagnostico de una
variedad de enfermedades que incluyen por ejemplo, infecciones bacterianas y similares. Ademds, son también titiles
para la terapia génica a través de la cual el gen CL-L2s es introducido en un cuerpo vivo para permitir la expresion del
mismo.

Ademads, también es posible obtener una regién promotora y una regién potenciadora del gen CL-L2s que esta
presente en un genoma, basado en una secuencia de bases de cADN del CL-L2s proporcionado por el presente invento.
En particular, estas regiones de control pueden ser obtenidas por métodos similares a esos descritos en la publicacién
de patente japonesa sin examinar N°. 6-181767; J. Immunol., 155, 2477, 1995; Proc. Natl. Acad. Sci, USA., 92, 3561,
1995 y similares. La regién promotora referida aqui se refiere a una regién de ADN que controla la expresiéon de un
gen que existe aguas arriba de un sitio de inicio de la transcripcién. La region potenciadora aqui se refiere a una regién
de ADN que potencia la expresiéon de un gen que existe en un intrén, una regién 5’ sin traducir, o una regién 3’ sin
traducir.

Proceso de la utilizacion de la proteina

Las proteinas CL-L2s del presente invento pueden ser utilizadas en la elucidacién de los mecanismos de inmunidad
fundamental; en la elucidacién de los mecanismos del desarrollo de una amplia variedad de enfermedades tales como
infecciones bacterianas; en el diagndstico, en métodos profilacticos y terapéuticos de las mismas; y para el desarrollo
de reactivos y farmacos para las mismas. Ademads, pueden ser usados como un antigeno para producir anticuerpos
frente a CL-L2s. Adicionalmente, pueden ser utilizados en los procesos de cribado de un agonista o un antagonista.

Composicion

Los polinucleétidos o las proteinas CL-L2s son utilizados posiblemente en métodos de diagndstico, profilacticos y
terapéuticos, y para el desarrollo de reactivos y firmacos para diversos tipos de enfermedades que incluyen infecciones
bacterianas y los similares.

La composicién farmacéutica puede comprender polinucledtidos o proteinas CL-L2s, sustancias que estimulan o
inhiben la actividad o la activacién de la proteina CL-L2s, sustancias que incluyen anticuerpos contra la proteina CL-
L2a y similares (de aqui en adelante, referido a “sustancia relacionada a los CL-L2s”). Las sustancias relacionadas a
los CL-L2s pueden ser usadas solas, o después de ser sometidas a varios tipos de tratamiento como disolucién en agua
y similares, sin embargo, pueden ser usadas después de mezclarlas en los productos farmacéuticos, cuasi farmacos
y similares. En estos casos, la cantidad de la sustancia a ser mezclada puede ser determinada ad libitum. Cuando
la sustancia es formulada para la administracioén sistémica, 0,001-50% en peso, en particular, 0,01-10% en peso es
permisible. Cuando la cantidad es menor del 0,001 %, puede no ser permitida la accién suficiente de lagrimeo. Cuando
la cantidad es mayor del 50%, las propiedades como la estabilidad, el aroma y la semejanza con la misma composicién
pueden ser deterioradas.

La ruta de administracién puede ser seleccionada opcionalmente de entre la administracién via mucosa, admi-
nistracion transdérmica, administracion intramuscular, administraciéon subcutanea, administracién endorectal, admi-
nistracion ocular tépica, y similares, en adicién a la administracién oral y la administracién intravenosa descritos
anteriormente.

La sustancia relacionada a los CL-L2s puede ser incluida en la formulacién como una sal. Las sales farmacéuti-
camente aceptables incluyen por ejemplo, sales con base tales como base inorganica, base organica y similares; sales
dcidas de adicidén tales como las de 4dcido inorganico, 4cido orgdnico, dcido de aminodcidos bésicos o 4cidos. Las
bases inorganicas incluyen por ejemplo, metales alcalino tal como el sodio, potasio y similares; metales alcalino-
térreos tal como el calcio, magnesio y similares; aluminio, amonio y similares. Las bases organicas incluyen por ejem-
plo, aminas primarios tales como etanolamina y similares; aminas secundarias tales como dietilamina, dietanolamina,
diciclohexilamina, N,N’-dibenciletilen-diamina y similares; aminas terciarias tales como trimetilamina, trietilamina,
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piridina, picolina, trietanolamina y similares. Los 4cidos inorgdnicos incluyen por ejemplo, dcido clorhidrico, acido
bromhidrico, 4cido nitrico, dcido sulftrico, dcido fosférico y similares. Los 4dcidos orgdnicos incluyen por ejemplo,
acido férmico, acido acético, acido lactico, acido trifluoroacético, dcido fumaérico, acido oxalico, acido tartarico, dcido
maleico, acido benzoico, acido citrico, acido succinico, d4cido malico, dcido metanosulfonico, adcido etanosulfénico,
dcido bencenosulféico, dcido p-toluenosulfénico y similares. Los aminodcidos basicos incluyen por ejemplo, arginina,
lisina, ornitina y similares. Los aminodcidos 4cidos incluyen por ejemplo dcido aspértico, 4cido glutdmico y similares.

Ejemplos de formas de dosificacion para el uso en administraciéon oral incluyen formulaciones en polvo, for-
mulaciones granuladas, formulaciones encapsuladas, pastillas, tabletas, elixires, suspensiones, emulsiones, jarabes y
similares, los cuales pueden ser seleccionados ad libitum. Ademas, tales formulaciones pueden ser modificadas, lo cual
puede implicar la liberacién del testigo, estabilizacion, facilitacion de la desintegracion, el bloqueo de la desintegra-
cion, revestimiento entérico, facilidad de absorcién y similares. Ademads, los ejemplos de formas de dosis para la ad-
ministracién tdpica intraoral incluyen formulaciones masticadas, formulaciones sublinguales, formulaciones bucales,
pastillas, pomadas, tiritas, formulaciones liquidas y similares, los cuales pueden ser seleccionados ad libitum. Ademas,
tales formulaciones pueden ser modificadas, lo cual puede implicar la liberacién del testigo, estabilizacién, facilitacién
de la desintegracion, el bloqueo de desintegracidn, revestimiento entérico, facilidad de absorcién y similares.

Las técnicas de sistema de suministro de fairmacos (DDS) conocidas pueden ser aplicadas a formas de dosificacién
como se describe anteriormente. La formulacién DDS referida aqui implica formulaciones de liberacién sostenida,
formulaciones aplicadas tépicamente (pastillas, formulaciones bucales, formulaciones sublinguales), formulaciones
de liberacion controlada de farmacos, formulaciones de revestimiento entérico, formulaciones solubles en el estomago
y similares, las cuales son formulaciones que son preparadas de modo que la forma de dosificaciéon mas apropiada es
conseguida teniendo en cuenta la ruta de administracién, la biodisponibilidad, efectos adversos y similares.

Los componentes para el DDS comprenden esencialmente un farmaco, un médulo de liberacién de farmaco, un
revestimiento y un programa terapéutico. En detalle, es preferido el farmaco que tiene una vida media corta, lo cual
permite una ripida disminucién de la concentracién de la sangre, particularmente tras el cese de la liberacién del
mismo. El revestimiento es preferiblemente no reactivo a los tejidos corporales en la parte en la que es administrado el
farmaco. Ademads, el programa terapéutico es preferiblemente configurado de modo que la concentracién de farmaco
m4s 6ptima se mantiene durante el periodo predeterminado. El médulo de liberacién del farmaco tiene sustancialmente
un almacenaje del fairmaco, una parte del testigo de liberacién, una fuente de energia, y una apertura de liberacién o una
superficie de liberacion. Todos estos componentes fundamentales no son requeridos necesariamente, y asf la adicion,
supresion o similares pueden ser opcionalmente llevados a cabo para seleccionar el mejor modo.

Los ejemplos de materiales que pueden ser usados para el DDS incluyen polimeros, derivados de ciclodextrina,
lecitina y similares. El polimero puede incluir polimeros insolubles (silicona, copolimero de acetato de viniletileno,
copolimero de alcohol de viniletileno, etilcelulosa, acetato de celulosa y similares), los polimeros hidrosolubles y
los polimeros que forman geles hidroxilo (poliacrilamida, forma entrecruzada de metacrilato polihidroxietilo, forma
entrecruzada de poliacrilo, alcohol polivinilo, polietilenéxido, derivados de celulosa solubles en agua, poloxamero reti-
culado, quitina, quitosan y similares), los polimeros de disolucién lenta (etilcelulosa, un copolimero de un éster parcial
de anhidrido maleico-metilviniléter y similares), los polimeros solubles en el estémago (hidroxilpropilmetilcelulosa,
hidroxilpropilcelulosa, carmelosa sédica, macrogol, polivinilpirrolidona, copolimero de netacrtilato de dimetilaminoe-
tilo-metacrilato de metilo y similares), polimeros entéricos (ftalato de hidroxilpropilmetilcelulosa, ftalato de acetato de
celulosa, succinato de acetato de hidroxilpropilmetilcelulosa, carboximetiletilcelulosa, polimeros de acidos acrilicos
y similares) polimeros biodegradables (coagulacién por calor o albimina entrecruzada, gelatina entrecruzada, cold-
geno, fibrina, policianoacrilato, acido poliglicélico, acido polilactico, dcido poli S-hidroxiacético, policaprolactona y
similares), que pueden ser seleccionados ad libitum en base a la forma de dosificacion.

En particular, la silicona, el copolimero etileno-acetato de vinilo, el copolimero etileno-alcohol de vinilo, un éster
parcial del copolimero metilviniléter-anhidrido maleico pueden ser usados para el control de la liberacién del farmaco;
el acetato de celulosa puede ser usado como material de una bomba de presién osmética; la etilcelulosa, la hidroxi-
propilmetilcelulosa, la hidroxipropilcelulosa, la metilcelulosa pueden ser usadas como un material de una membrana
de formulaciones de disolucion lenta; y la forma entrecruzada poliacrilo puede ser usada como un agente de unién a
las mucosas.

Ademds, la formulacién puede ser fabricada con la adicién de disolventes, excipientes, agentes de revestimiento,
bases, agentes de unidn, lubricantes, desintegrantes, agentes solubilizantes, agentes de suspension, agentes espesantes,
agentes emulsionantes, agentes estabilizantes, agentes tamponadores, agentes isotonizantes, agente calmantes, agentes
conservantes, agentes aromatizantes, agentes de fragancia, agentes colorantes y similares conforme a su forma de dosis
(forma de dosis conocida tal como formas para administracion oral, inyeccidn, supositorio y similares).

Aunque los ejemplos especificos son ilustrados respectivamente mds abajo, estos ejemplos no deberian ser inter-
pretados como limitacién del presente invento.

[disolvente] agua purificada, agua para inyeccion, salino, aceite de cacahuete, etanol, glicerol;

[excipiente] almidones, lactosa, glucosa, sacarosa, celulosa cristalina, sulfato célcico, carbonato célcico, talco,
oxido de titanio, trehalosa, xilitol;
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[agente de revestimiento] sacarosa, gelatina, ftalato de acetato de celulosa y los polimeros como los descritos
anteriormente;

[base] vaselina, aceite vegetal, macrogol, base para aceite en emulsion de agua, base para el agua en emulsion de
aceite;

[agente de unidén] compuestos de polimeros naturales tales como almidones y los derivados del mismo, celulosa
y los derivados del mismo, gelatina, alginato de sodio, goma de tragacanto, goma arabiga, y similares; polimeros
sintéticos tales como la polivinilpirrolidona y similares; dextrina, hidroxilpropil almidén;

[lubricante] 4cido estedrico y sales del mismo, talco, ceras, almidén de trigo, macrogol, aceite vegetal hidrogenado,
éster de 4cido graso sacarosa, polietilenglicol;

[desintegrante] almidén y derivados del mismo, agar, polvo de gelatina, bicarbonato sédico, celulosa y los deri-
vados del mismo, carmelosa cdlcica, hidroxipropil almidén, carboximetilcelulosa, y sales y derivados de los mismos,
hidroxipropilcelulosa poco sustituida;

[agente solubilizante] ciclodextrina, etanol, glicol propileno, polietilén glicol;

[agente de suspensién] goma ardbiga, goma de tragacanto, alginato sédico, monoestearato de aluminio, 4cido
citrico, diversos tensioactivos;

[agente espesante] carmelosa sddica, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, polivinil al-
cohol, goma de tragacanto, goma ardbiga, alginato sédico;

[agente emulsionante] goma ardbiga, colesterol, goma de tragacanto, metilcelulosa, diversos tensioactivos, lecitina;
[agente estabilizante] bisulfito sédico, dcido ascorbico, tocoferol, agente quelante, gas inerte, agente reductor;
[agente tamponante] hidrogenofosfato de sodio, acetato sddico, dcido bérico;

[agente isotonizante] cloruro de sodio, glucosa;

[agente calmante] hidrocloruro de procaina, lidocaina, alcohol bencilico;

[agente conservante] dcido benzoico y sales del mismo, ésteres p-hidroxibenzoicos, clorobutanol, jabén invertido,
alcohol bencilico, fenol, timerosal;

[agente aromatizante] sacarosa, sacarina, extracto de glicirhiza, sorbitol, xilitol, glicerol;
[agente de fragancia] tintura de cdscara de naranja, aceite de rosa;
[agente colorante] tincidn comestible soluble en agua, tincién de lago.

Ejemplos

La nueva colectina segiin el presente invento es descrita en mds detalle por los siguientes Ejemplos ilustrativos no
limitados. Sin embargo, el presente invento no deberia ser interpretado como que estd limitado a los Ejemplos.

Especificamente, la bisqueda en la base de datos de EST (Ejemplo 1); el cribado de una colectina humana nueva
de una libreria de cADN derivado del higado humano por PCR y secuenciado de la secuencia de bases (Ejemplo
2); el cribado de una nueva colectina humana un sitio cap en una libreria de cADN derivada del rifion humano por
PCR vy secuenciado de la secuencia de bases (Ejemplo 3); bisqueda de homologias de la nueva colectina (Ejemplo
4); obtencion del cADN de la nueva colectina de ratén (Ejemplo 5); andlisis de distribucién de la expresion de la
nueva colectina humana en los tejidos humanos (Ejemplo 6); andlisis genético de la nueva colectina humana (Ejemplo
7); andlisis de distribucién de la expresion de la nueva colectina CL-L2-1 y CL-L2-2 en tejidos humanos (Ejemplo
8); la construccién de un vector de expresion pcADN3,1/Myc-His(+)-CL-L2-1.2 de la nueva colectina (Ejemplo 9);
la produccion de una cepa celular que expresa de modo estable la nueva colectina (Ejemplo 10); el andlisis de la
especificidad del aziicar de la nueva colectina (Ejemplo 11) son descritos a continuacion.

Los Ejemplos 5 y 11 no se refieren a realizaciones del presente invento.
Ejemplo 1
Biisqueda en la base de datos EST

Las Figuras 2 y 3 ilustran la homologia de los residuos aminoacidicos de colecciones conocidas, es decir, MBP
humana, SP-A humano, SP-D humano y CL-L1 colectina derivada del higado humano, la cual fue recientemente ais-
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lada con éxito por el presente inventor (véase la publicacién sin examinar de la Patente Japonesa N°. Hei 11-206377),
que tiene una estructura comuin como se describe en la Fig. 1. En la figura, las porciones de los residuos aminoaci-
dicos que eran reconocidas como homologas fueron recuadradas. Una secuencia aminoacidica de CRD (dominio de
reconocimiento de la cadena de carbohidratos) que es responsable de una actividad lecitina (SEQ ID NO: 14) del CL-
L1 en esta figura, fue usada para buscar en la base de datos EST (marcas de secuencia expresadas).

Como resultado, se obtuvieron varios datos que contenian una elevada homologia de secuencia de aminodcidos. Las
secuencias aminoacidicas de los datos resultantes de esta manera fueron buscadas en la base de datos GenBank/EST,
y se determind si eran de sustancias conocidas o desconocidas. Consecuentemente, un dato (H30455, derivado del
timo) que exhibe una alta homologia pero que contiene una secuencia de bases desconocida podria ser obtenido.
Usando la secuencia de bases del clon EST as{ obtenido, se llevé de nuevo a cabo la bisqueda en la base de datos EST
para dar nueve datos (nimeros de acceso: AA558494, derivado de células germinales; AA582499, derivado del rifidn;
Al420986, derivado de la gldndula prostética; AA742449, derivado de las células germinales; AA954657, derivado del
rinén; AA908360, derivado del ovario; AI264145, derivado del rifion; AA089855, derivado del corazén; AA456055,
derivado del melanocito, del dtero embarazado, del corazén fetal) que se demostré que incluian una secuencia de
bases idéntica. Todos estos fueron clones que demostraron una parte de una secuencia de bases de una nueva colectina
idéntica.

Ejemplo 2
Cribado de una libreria de cADN derivada del higado humano por PCR y secuenciado de la secuencia de bases

Una secuencia consenso (SEQ ID NO: 15) fue producida en vista de las secuencias bases de 10 clones descritos
anteriormente. Luego, dos cebadores hacia la direccion aguas arriba: CAP1 (5’-agattttattgtatagcttgg-3’ (SEQ ID NO:
16)) y CAP2 (5’-ctgggtaataattacataatg-3’ (SEQ ID NO: 17) en base a una secuencia consenso obtenida en el Ejemplo
1, y cebadores pertinente a una parte de una regién de un vector de la libreria de cADN derivada del higado humano:
ATriplEx-F1 (5’-aagctccgagatctggacgag-3° (SEQ ID NO:18)) y ATriplEx-F2 (5’-ctcgggaagcgegecattgtg-3° (SEQ ID
NO:19)) fueron sintetizados con el sintetizador 392 A ADN/ARN fabricados por PE Applied Biosystems Inc., y el
cribado por PCR fue llevado a cabo como se describe a continuacién para clonar una regién 5’ aguas arriba de cADN
de una nueva colectina humana (véase la Fig. 4).

La primera PCR fue llevada a cabo usando una libreria de cADN derivada de humano (Clontech Co.,) como
plantilla del cribado por PCR. La mezcla de la reaccién contenia un tampén LA PCR Buffer II (libre de Mg**), 2,5
mM de MgCl,, cada 1 uL. de 200 uM de dATP, dCTP, dGTP y dTTP (cualquiera de los cuales es fabricado por
Takara Shuzo Co., Ltd.), una libreria de cADN derivada del higado humano (Clontech Co.,), 0,5 uM del cebador
ATriplEx-F1 y 0,5 uM del cebador CAP1 en un volumen total de 50 uL.. La PCR fue realizada con un programa de 35
ciclos de desnaturalizacion por calor a 95°C durante 20 segundos, hibridacion a 60°C durante 20 segundos, reaccién
de elongacién a 72°C durante 90 segundos; y ademads, una desnaturalizacién por calor a 95°C durante 5 min antes
de la reaccidn repetida y a la reaccion final de elongacién a 72°C durante 5 min. Después de completar la primera
PCR, se llev6 a cabo la segunda PCR. El producto de la primera PCR fue usado como una plantilla a 1 uL, y los
cebadores empleados fueron el cebador ATriplEx-F2 y el cebador CAP2. La reaccién fue realizada con una reaccién
de constitucion y programa similares a los de la primera PCR excepto que el nimero de ciclos fue de 25. La PCR
aqui presente fue realizada con GeneAmp PCR System9700 fabricado por PE Applied Biosystems Inc. El producto
de PCR asi resultante fue verificado mediante una electroforesis en gel de agarosa, y cortado del gel seguido por un
enfriamiento a -80°C durante 10 min. Después de centrifugarlo a 15000 rpm durante 10 min, el producto fue purificado
mediante precipitacién en etanol del sobrenadante.

El fragmento de ADN purificado fue incorporado al vector pT7Blue fabricado por Novagen CO., y el vector fue
transformado en las células competentes, células XL1-Blue. El transformante fue cultivado en un medio LB (100
ug/mL de ampicilina) seguido por la extraccion del plasmido con un método SDS alcalino para secuenciar la secuen-
cia de bases del mismo con el kit BigDye Terminator Cycle Sequencing FS Ready Reaction kit y el secuenciador ABI
PRISM 377 fabricado por Applied Biosystems Inc. Los cebadores empleados fueron el cebador universal M13 (5°-
cgacgttgtaaaacgacggccagt-3’ (SEQ ID NO: 20)) y el cebador inverso M13 (5’-caggaaacagctatgac-3’ (SEQ ID NO:
21)), ambos de los cuales fueron sintetizados similarmente al cebador CAP1. La secuencia de bases obtenida conse-
cuentemente reveld ser una secuencia de bases que es 575 bases mds larga que el cebador CAP2 empezando por el
extremo 3’ al extremo N Terminal del mismo (una regién que corresponde a: la posiciéon aminoacidica 68-271 del
ORF de CL-L2-1 mostrado en la Fig. 4; o la posicién aminoacidica 42-245 del ORF de CL-L2-2). Sin embargo, se
encontrd una ligera diferencia en la secuencia de bases de la region del extremo 5’ de la secuencia consenso del EST
obtenida en el Ejemplo 1.

Ejemplo 3

Cribado de una colectina humana nueva de una libreria de cADN de sitios cap derivada del rifiocn humano por PCR
y secuenciado de la secuencia de bases

Para clonar la region del extremo 5° que contiene un sitio de iniciacion de la transcripcién ademads de la secuencia
de bases obtenida en el Ejemplo 2, se llevd a cabo un cribado por PCR usando un cADN de sitios cap como sigue,
a través de la sinterizacién de dos cebadores hacia la direccion aguas arriba: CAP3 (5’-ggtcctatgtcaccggaatc-3° (SEQ
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ID NO: 22)), CAP4 (5’-ttccatgacgacccacactge-3" (SEQ ID NO: 23)) con el sintetizador ADN/ARN 392A fabricado
por PE Applied Biosystems Inc., en la base de la secuencia de bases obtenida en el Ejemplo 2 (Fig. 4).

La primera PCR fue realizada con el cADN del sitio cap, rifién humano fabricado por NIPPON GENE Co., Ltd
usando el cebador 1RC2 adjunto (5’-caaggtacgccacagcegtatg-3° (SEQ ID NO: 24)) y el cebador CAP3. La mezcla de
la reaccién contenia un tampén LA PCR Buffer II (libre de Mg**), 2,5 mM de MgCl,, cada 1 uL de 200 uM de dATP,
dCTP, dGTP y dTTP (cualquiera de los cuales es fabricado por Takara Shuzo Co., Ltd.), un cADN de sitios cap de rifién
humano, 0,5 uM del cebador 1RC2 (ambos de los cuales fueron fabricados por NIPPON GENE Co., Ltd) y 0,5 uM del
cebador CAP3 en un volumen total de 50 uL. La PCR fue realizada con un programa de 35 ciclos de desnaturalizacién
por calor a 95°C durante 20 segundos, hibridacién a 60°C durante 20 segundos, reaccién de elongacién a 72°C durante
60 segundos; y ademds, desnaturalizacién por calor a 95°C durante 5 min antes de la reaccion repetida y la reaccién
final de elongacién a 72°C durante 10 min. Después de completar la primera PCR, se llevé a cabo la segunda PCR. El
producto de la primera PCR fue usado como una plantilla a 1 uL, y los cebadores empleados fueron unidos cebador
2RC2 (5’ -gtacgccacagegtatgatge-3° (SEQ ID NO: 25)) y cebador CAP4. La reaccién fue realizada con una reaccién de
constitucién y un programa similares a la primera PCR excepto que el nimero de ciclos fue de 25. la PCR aqui presente
fue realizada con GeneAmp PCR System9700 fabricado por PE Applied Biosystems Inc. El producto de PCR asi
resultante fue verificado en una electroforesis de gel de agarosa, y cortado del gel seguido por un enfriamiento a -80°C
durante 10 min. Después de centrifugarlo a 15000 rpm durante 10 min, el producto fue purificado por precipitacién en
etanol del sobrenadante.

El fragmento de ADN purificado fue incorporado al vector pT7Blue fabricado por Novagen CO., y el vector fue
transformado en las células competentes, células XL1-Blue. El transformante fue cultivado en un medio LB (100
pg/mL de ampicilina) seguido por la extraccién del pldsmido con un método SDS alcalino para secuenciar la secuen-
cia de bases del mismo con BigDye Terminador Cycle Sequencing FS Ready Reaction kit y el secuenciador ABI
PRISM 377 fabricado por Applied Biosystems Inc. Los cebadores empleados fueron el cebador universal M13 (5’-
cgacgttgtaaaacgacggccagt-3° (SEQ ID NO: 20)) y el cebador inverso M13 (5’-caggaaacagctatgac-3’ (SEQ ID NO:
21)). Dos secuencias de bases obtenidas consecuentemente revelaron ser: una secuencia de bases que es 492 bases
mayor que la secuencia de bases obtenida en el Ejemplo 2 en la direccién a su extremo N terminal (SEQ ID NO: 1); y
una secuencia de bases que es 274 bases mayor que la secuencia de bases obtenida en el Ejemplo 2 en la direccién de
su extremo N terminal (SEQ ID NO: 3).

Consecuentemente, dos cADNs en conexion con el CL-L2 fueron obtenidos por la presente incluyendo: un cADN
que tiene un ORF (marco de lectura abierto) de 813 bases (SEQ ID NO: 1) y que codifica 271 aminoacidos expuestos
en la SEQ ID NO: 2 (CL-L2-1); y un cADN que tiene un ORF (marco de lectura abierto) de 735 bases (SEQ ID NO:
3) y que codifica 245 aminodcidos expuestos en la SEQ ID NO: 4 (CL-L2-2).

Ejemplo 4
Biisqueda de homologia

A continuacioén, la bisqueda de homologia fue llevada a cabo para ADN y aminoécidos en la base de datos del
GenBank. Como resultado, la secuencia aminoacidica obtenida demostré ser un la de una proteina nueva, que es
distinta de cualquier colectina que se haya encontrado hasta el momento.

Las secuencias aminoacidicas de los tres tipos de colectinas presentados hasta el momento (MBP, SP-A y SP-D)
y la colectina CL-L1 derivada del higado humano, que fue aislado con éxito por el presente inventor recientemente
(véase la publicacién sin examinar de la Patente Japonesa N°. Hei 11-206377) fueron comparadas con la secuencia
aminoacidica de la parte estructural de la colectina de la nueva colectina segtn el presente invento. Los resultados
fueron ilustrados en la Fig. 5 y la Fig. 6. Similarmente a las Figs. 2 y 3, las porciones de los residuos de aminodcidos
que son reconocidas por ser homologas fueron recuadradas. Segun esta alineacién, se demostr6 que la proteina nueva
resultante tiene homologia con las proteinas colectina conocidas, y que pertenece a una familia colectina.

Ademais, se obtuvo un mutante (SEQ ID NO: 6) codificado por la posicién 141-731 de la secuencia de bases
establecida en la SEQ ID NO: 5 que tiene una delecién de aminodcidos del 18-65 en la secuencia de aminoacidos
establecida en la SEQ ID NO: 4; un mutante (SEQ ID NO: 8) codificado por la posicién 141-803 de la secuencia de
bases establecida en la SEQ ID NO: 7 que tiene una delecién de aminodcidos de 18-41 en la secuencia de aminod-
cidos establecida en la SEQ ID NO: 4; y un mutante (SEQ ID NO: 10) codificado por la posicién del 141-803 de la
secuencia de bases establecida en la SEQ ID NO: 9 que tiene una supresion de aminodcidos de 42-65 en la secuencia
de aminodacidos establecida en la SEQ ID NO: 4.

Ejemplo 5
Obtencion de cADN de una colectina de raton nueva

En una manera similar a la del hCL-L2, el gen mCL-L2 pudo ser obtenido a través del cribado de una libreria de
cADN de higado de ratén. El clon de cADN resultante de mCL-L2 se confirmé que tenia un ORF (marco de lectura
abierto) de 813 bases (SEQ ID NO: 12), y codifica aminoécidos de los 271 aminoécidos expuestos en la SEQ ID NO:
13.

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2281413 T3

Ejemplo 6
Andlisis de la distribucion de la expresion de la nueva colectina en tejidos humanos

Para examinar la expresion de la nueva colectina en varios tejidos, el andlisis fue realizado mediante RT-PCR. La
RT-PCR fue realizado usando dos cebadores que son capaces de amplificar una secuencia de cADN que abarca desde
la regién del cuello al dominio de reconocimiento de carbohidratos de la nueva colectina: RTF1 (5’-agattccggtgacatag-
gacc-3’ (SEQ ID NO: 26)), RTR1 (5’-tggtctgggctetgteectge-3’ (SEQ ID NO: 27)), y dos cebadores que son capaces
de amplificar una parte del gen S-actina para usar en la comparacién a la cantidad de nueva colectina expresada en
cada uno de los tejidos: cebador homosentido de B-actina humana (5’-caagagatggccacggctget-3° (SEQ ID NO: 28)),
cebador antisentido de S-actina humana (5’-tccttctgeatectgtcggea-3’ (SEQ ID NO: 29)). Todos estos cebadores fueron
sintetizados de manera similar al cebador CAP1 para llevar a cabo la RT-PCR.

La RT-PCR fue llevada a cabo usando el kit RNA LA PCR (AMV) Ver. 1.1 (TAKARA Syuzo, Co.) con cada
ARN derivado de varios tejidos humanos ((1) cerebro, (2) corazén, (3) rifidn, (4) higado, (5) pulmén, (6) traquea,
(7) médula 6sea, (8) colon, (9) intestino delgado, (10) bazo, (11) estémago, (12) timo, (13) glandula mamaria, (14)
glandula prostética, (15) mdsculo esquelético, (16) testiculos, (17) ttero, (18) cerebelo, (19) cerebro fetal, (20) hi-
gado fetal, (21) columna vertebral, (22) placenta, (23) glandula adrenal, (24) pancreas, (25) gldndula salivar, y (26)
tiroides) como plantilla. Primero, se llevé a cabo una reaccién de transcripcion inversa en la siguiente mezcla de
reaccion.

La mezcla de la reacciéon contenia 5 mM de MgCl,, un tamp6n 1 x RNA PCR, una mezcla de 1 mM de dNTP,
un inhibidor de 1 U/ul RNasa y 2 ug de ARN, y el volumen total de la mezcla fue ajustado para dar 40 ul con agua
destilada libre de RNasa. Al mismo tiempo, una mezcla de reaccidn sin transcriptasa inversa fue preparada también
como testigo negativo. La mezcla de la reaccidon como se describe anteriormente fue colocada en un tubo de 0,2 ml, y
sujeta a una reaccidn de transcripcion inversa con GeneAmp PCR System 9700 fabricado por PE Applied Biosystems
Inc. a través de un ciclo de: 30 minutos a 42°C, 5 minutos a 99°C, y 5 minutos a 5°C. Asi el producto de reaccién
de transcripcion inversa resultante fue usado subsecuentemente a 10 uL. para LA PCR en la siguiente mezcla de
reaccion con 28 ciclos y 35 ciclos respectivamente. Se afiadieron a la misma 2,5 mM de MgCl,, un tampén 1 x LA
PCR (libre de Mg?*), 2U TaKaRa LA Tag, 0,2 uM del cebador RTF1 y 0,2 uM del cebador RTR1, y la muestra fue
ajustada para dar un volumen total de 50 uL con agua destilada esterilizada. La PCR fue realizada con un programa
de 28 a 35 ciclos de desnaturalizacion por calor a 95°C durante 20 segundos, hibridacién a 60°C durante 20 segundos,
reaccion de elongacion a 72°C durante 60 segundos; y en adicidén, desnaturalizacién por calor a 95°C durante 5 min
antes de la reaccion repetida y la reaccién final de elongacién a 72°C durante 10 min. El producto de reaccién fue
separado en electroforesis de gel de agarosa al 1,5%, seguido por tincién con una solucién de bromuro de etidio (0,1
pg/mL), verificacion del patrén de electroforesis con transiluminador e identificacion del tejido de expresion. Para
comparar la cantidad expresada en cada uno de los tejidos, se realizé una RT-PCR para amplificar una parte de la 8-
actina con cada uno de los tejidos, y se llevé a cabo la correccion de la cantidad de ARN. La RT-PCR fue realizada
similarmente al procedimiento anterior con la reaccidn de transcripcion inversa, PCR, y se realiz6 la estimacion. Los
resultados son ilustrados en la Fig. 7, la cual demuestra la expresién de la nueva colectina segtn el presente invento
mediante PCR realizada con 28 ciclos en el rifién (carril 3) intensamente, y también en el higado (carril 4), intestino
delgado (carril 9), timo (carril 12), higado fetal (carril 20), médula espinal (carril 21), glandula adrenal (carril 23)
y el pancreas (carril 24). Ademads, con respecto a la PCR realizada con 35 ciclos, la expresion ubicua de la nueva
colectina pudo ser verificada en todos los tejidos ensayados, aunque se observé una variacién de la intensidad en la
expresion.

Ejemplo 7
Andlisis genético de la nueva colectina

En base a la secuencia de ADNs de las colectinas nuevas obtenidas (hCL-L2-1 (SEQ ID NO: 1) y mCL-L2 (SEQ
ID NO: 12)) se produjo un arbol filogenético a través de la realizacién del andlisis con el propdsito de clarificar la
posicion genética entre las colectinas conocidas.

Las colectinas seleccionadas para el andlisis fueron proteinas en diversas familias de colectina ilustradas en la Fig.
8 (en la figura, la CL-L1 y CL-P1 fueron aisladas con éxito por los presentes inventores). Una alineacién multiple fue
producida con el método clustalw usando una regién que contenia un dominio de lectina en la base de datos que fueron
obtenidos por la bisqueda de cada secuencia de aminoécidos de la base de datos GenBank. Un arbol filogenético fue
producido con el programa del paquete Phylip version 3.57c usando un proceso N-J (proceso de unién - vecino) basado
en la alineacién multiple asi resultante.

Consecuentemente, se supuso que el SP-D, CL-43 bovino, y la conglutinina bovina formaron un agrupamiento,
mientras que el MBP y SP-A formaron respectivamente agrupamientos separados, sin embargo la nueva colectina del
presente invento no pertenecia a ninguno de estos agrupamientos pero pertenecia al mismo agrupamiento que la CL-
L1. Por consiguiente, se especul6 que la nueva colectina del presente invento es una homoéloga de la CL-L1.
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Ejemplo 8
Andlisis de la distribucion de la expresion de la nueva colectina (CL-L2-1 y CL-L2-2) en tejidos humanos

El andlisis con la técnica RT-PCR fue llevado a cabo para examinar la expresién del CL-L2-1 (SEQ ID NO: 1) y
CL-L2-2 (SEQ ID NO: 3) en diversos tejidos. La RT PCR fue llevada a cabo usando los cebadores que son capaces de
amplificar la regién traducida completa de la CL-L2-1 obtenida como (RTF2 (5’-atgagggggaatctggccctggtg-3 (SEQ
ID NO: 30)), RTR2 (5’-catgttctccttgtcaaactcac-3’ (SEQ ID NO: 31))); los cebadores que son capaces de amplificar
la regién traducida completa del CL-L2-2 obtenida como (RTF3 (5’-atgtggtgggtecctccgagte-3° (SEQ ID NO: 32)),
RTR2 (SEQ ID NO: 31)); y dos cebadores S-actina humanos usados en el Ejemplo 6, que son capaces de amplificar
una parte del gen S-actina para el uso en comparacién de la cantidad de la nueva colectina expresada en cada uno
de los tejidos. Todos estos cebadores fueron sintetizados en una manera similar al cebador CAP1, y la RT-PCR fue
realizada similarmente al Ejemplo 6.

Los resultados son ilustrados en la Fig. 9, que demuestra una expresion intensa del CL-L2-1 (SEQ ID NO: 1) segin
el presente invento mediante PCR realizada con 28 ciclos en el rifién (carril 3), en el higado (carril 4), intestino delgado
(carril 9), timo (carril 12), higado fetal (carril 20), médula espinal (carril 21), gldndula adrenal (carril 23), pancreas
(carril 24). Ademads, con respecto a la PCR realizada con 35 ciclos, la expresién ubicua de CL-L2-1 (SEQ ID NO: 1)
se pudo verificar en todos los tejidos ensayados, aunque se observd intensidad variable en la expresion. Ademads, se
encontré que la CL-L2-2 (SEQ ID NO: 3) se expresa intensamente en el rifion (carril 3) para la PCR realizada con 28
ciclos, mientras que en PCR realizada con 35 ciclos e expresa en el rifién (carril 3) asi como en la gldndula prostética
(carril 14), testiculos (carril 16), médula espinal (carril 21), placenta (carril 22).

Adicionalmente, varios fragmentos amplificados fueron encontrados en los productos de RT-PCR de las CL-L2-1y
CL-L2-2 como se muestra en la Fig. 9. Estas bandas fueron cortadas del gel y purificadas mediante un proceso similar
al del Ejemplo 2, es decir, por congelacion a -80°C durante 10 min, centrifugacién a 15000 rpm durante 10 min seguido
por precipitacién en etanol del sobrenadante. El fragmento de ADN purificado fue incorporado en el vector pT7Blue
fabricado por Novagen Co., y el vector asf resultante fue transformado en las células competentes, células CL1-Blue.
El transformante fue cultivado en un medio LB (100 pg/mL de ampicilina) y luego el plasmido fue extraido con un
método SDS alcalino. La secuencia de bases fue determinada por el kit BigDye Terminador Cycle Sequencing FS
Ready Reaction y el secuenciador ABI PRISM 377 fabricado por Applied Biosystems Inc. Los cebadores empleados
fueron el cebador universal M13 (5’-cgacgttgtaaaacgacggccagt-3° (SEQ ID NO: 20)) y el cebador inverso M13 (5°-
caggaaacagctatgac-3’ (SEQ ID NO: 21)).

La secuencia de bases resultante fue la misma que CL-L2-2v1, CL-L2-2v2 y CL-L2-2v3 que son variantes de
CL-L2-2 (SEQ ID NO: 3) obtenidas en el Ejemplo 2. Ademads, las tres proteinas estuvieron presentes como CL-L2-1
expuestas en la SEQ ID NO: 2, que fueron derivados del corte y empalme alternativo del mARN. Estos se refieren a
CL-L2-1v1 (SEQ ID NO: 36, 37), CL-L2-1v2 (SEQ ID NO: 38, 39) y CL-L2-1v3 (SEQ ID NO: 40, 41). El CL-L2-
1v1 tiene una delecién de la posicién aminoacidica 44-91 del CL-L2-1 establecida en la SEQ ID NO: 2 (delecién de la
posicion de bases 394-537 de la CL-L2-1 expuesta en la SEQ ID NO: 1), cuya secuencia aminoacidica es codificada
por la posicién del 265-933 de una secuencia de bases expuesta en la SEQ ID NO: 36 (SEQ ID NO: 59). El CL-L2-
1v2 tiene una delecién de la posicién de aminodcidos 44-67 del CL-L2-1 establecida en la SEQ ID NO: 2 (delecién
de la posicion de bases 394-465 de la CL-L2-1 expuesta en la SEQ ID NO: 1), cuya secuencia aminoacidica estd
codificada por la posicién del 265-1005 de una secuencia de bases expuesta en la SEQ ID NO: 38 (SEQ ID NO: 60).
La CL-L2-1v3 tiene una delecion de la posicién de aminodcidos 68-91 de la CL-L2-1 expuesta en la SEQ ID NO: 2
(delecidn de la posicion de bases 466-537 de 1la CL-L2-1 expuesta en la SEQ ID NO: 1), cuya secuencia aminoacidica
estd codificada por la posicion 265-1005 de una secuencia de bases expuesta en la SEQ ID NO: 40 (SEQ ID NO: 61).
Ademis, el gen mCL-L2-2 puede ser obtenido en un proceso similar al del Ejemplo 14.

Ejemplo 9
Construccion del vector de expresion pcADN 3,1/Myc-His(+)A-CL-L2-1.2 de la nueva colectina

Una region traducida de la CL-L2-1 (SEQ ID NO: 1) fue amplificada usando el cebador CL-L2-1F (5’-gggaagcttc-
gatcaggatgagggggaatctggecctggtg-3’ (SEQ ID NO: 33)) y el cebador CL-L2-1R (5’-gggctcgagcatgttctectt gtcaaactcac-
3’ (SEQ ID NO: 34)) por PCR (Takara termal Cycler MP fabricado por Takara Shuzo Co., Ltd.) con una libreria de
cADN derivada de rifién humano como plantilla. Ademas, una regién traducida de la nueva colectina (SEQ ID NO: 3)
fue amplificada usando el cebador CL-L2-2F (5’-gggaagcttccagcacaatgtggtgggtgcctecgagte-3’ (SEQ ID NO: 35)) y el
cebador CL-L2-1R (SEQ ID NO: 34) por PCR con una libreria de cADN derivada del rifién humano como plantilla.
El cADN CL-L2-1 asi resultante fue ligado al vector T pT7Blue (fabricado por Novagen Co.) y fue transformado en
Escherichia coli XLI-Blue. Un plasmido que contenia cADN CL-L2-1 fue purificado de los clones resultantes. Tras
la confirmacién de la secuencia de bases del pldsmido resultante con un secuenciador, el pldsmido sin errores fue
digerido con las enzimas de restriccién Hind IIT y Xho I, y ligado al vector pcADN 3,1/Myc-His(+)A (fabricado por
Invitrogen Co.,) que habia sido digerido con las mismas enzimas y purificado. Después de que el plasmido ligado fue
transformado en Escherichia Coli, XLI-Blue, el clon resultante fue cultivado. El pldsmido fue luego purificado para
dar un vector de expresiéon pcADN 3,1/Myc-His(+)A-CL-L2-1.2. En el mismo momento, los vectores de expresién
fueron producidos similarmente por variantes de CL-L2-1 y CL-L2-2 (SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO:
9; SEQ ID NO: 36; SEQ ID NO: 38 y SEQ ID NO: 40).
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Ejemplo 10
Produccion de la cepa celular, que es estable en la expresion de la nueva colectina

La expresion transitoria fue llevada a cabo a través de la cotransfeccion del vector de expresiéon pcADN 3,1/Myc-
His(+)A-CL-L2-1 obtenido en el Ejemplo 9 y el vector pEGFP-F (fabricado por Clontech Co.,) a las células CHO
usando el reactivo LIPOFECTAMINA 2000 (LF2000) (fabricado por GIBCO BRL Co.). Una disolucién de 0,5 ml
del reactivo LF2000 (30 ul del reactivo LF2000, Ham F-12 mezcla nutriente (medio F-12 de Ham, (fabricado por
Sigma Co.))) fue preparada primero e incubado a temperatura ambiente durante 5 minutos. Después, 0,5 ml de una
disolucién del vector (pcADN 3,1/Myc-His(+)A-CL-L2-1.2:7,5 ug, 2,5 ug del vector pEGFP-F, medio F-12 de Ham)
fue mezclada con la misma, seguido por una incubacién durante 20 minutos. A partir de entonces, la disolucién fue
afadida a las células CHO que habian sido cultivadas a una elevada densidad en un frasco de 25 cm? incluyendo 5 ml
del medio F-12 de Ham que contenia 5% de FCS. Después de incubarla a 37°C durante 4 horas en presencia de 5% de
CO,, el medio fue remplazado con un medio F-12 de Ham, seguido por la subsiguiente incubacién a 37°C durante 20
horas en presencia de 5% de CO,. A continuacion, el medio fue reemplazado con el medio F-12 de Ham que contenia
5% de FCS, 0,4 mg/ml de Geneticina, (fabricado por GIBCO BRL Co.) y consiguientemente se dejaron transcurrir 10
dias de cultivo. En este proceso el reemplazo del medio se llevé a cabo una vez.

A través de esta seleccion con un farmaco durante 10 dias, sélo las células transformadas pudieron sobrevivir y
proliferar, al contrario sin embargo, las células que no fueron transformadas murieron. Para obtener células de alta
expresion a partir de las células transformadas resultantes, la clasificacién fue realizada por un clasificador celular
(fabricado por Becton Dickinson Co.) con fluorescencia del GFP como marcador. Después de lavar las células trans-
formadas en un frasco de 25 cm? con 5 ml de PBS (-) dos veces, las células fueron despegadas con 0,3 ml de una
disolucion de EDTA al 0,02% (fabricada por Nakarai Tesc KK). Las células fueron suspendidas en 10 ml de PBS (-)
y a partir de ese momento centrifugadas a 200x g durante 7 minutos a 4°C para eliminar el sobrenadante. El resto de
las células fueron suspendidas en 0,5 ml de FCS/PBS (-) al 2% de para dar una muestra de seleccién. Después de que
la muestra fuera hecha pasar a través de un tubo de 5 ml equipado con una tapa de filtro celular (fabricado por Becton
Dickinson Co.) se aplicé a un aparato de seleccion celular. Las células CHO sin estar sujetas a la transformacion, las
cuales han sido tratadas similarmente, fueron usadas como células testigo. Consecuentemente, una muestra fue selec-
cionada, la cual exhibi6 una intensidad fluorescente de 10 veces o mds que la muestra testigo. Estas células fueron
dispuestas en una placa de microvaloracion celular de 96 pocillos, en las que los pocillos contenian respectivamente
100 pl del medio F-12 de Ham (que contenia 5% de FCS, 0,4 mg/ml de Geneticina), para cargar una célula unica
por pocillo. Después de que las células fueron cultivadas a 37°C en presencia de 5% de CO, durante una semana,
cada 100 ul de medio de cultivo fue ademds afiadido al mismo seguido por el cultivo adicional durante una semana.
Un clon proliferado con el farmaco Geneticina de seleccion fue dividido en dos partes, que fueron sujetas a pases en
placas de microvaloracién de 12 pocillos y 24 pocillos. Tras el pase, los clones fueron excluidos, los cuales fueron
derivados de la proliferacion en un pocillo en el que dos o més células existian por pocillo y las células fueron puestas
en placa en una relacién de nimero celular de 9:1 para las placas de microvaloracion de 12 pocillos y 24 pocillos. Las
células fueron cultivas a 37°C en presencia de 5% de CO, hasta que las células en la placa de 12 pocillos alcanzaron
una densidad alta. Luego, 200 ul del sobrenadante de cultivo fueron sometidos a la transferencia dot plot sobre una
membrana Immobilon-P (fabricada por Millipore Co., Ltd) usando el aparato de microfiltracién Bio-Dot (fabricado
por BIO-RAD Co., Ltd) y la membrana fue incubada en una disolucién de anticuerpos anti-myc (fabricado por Invi-
trogen Co.,) x 5000 diluido en 0,05% de un tampén Tween 20 al 0,05%/TBS (fabricado por Takara Shuzo Co., Ltd.) a
temperatura ambiente durante 1 hora. A partir de entonces, la membrana fue lavada con 100 ml del tamp6n Tween 20
al 0,05%/TBS a temperatura ambiente durante 20 min. x 3 seguido por la incubacién adicional en una disolucién de
anti-IgG-HRP (fabricado por Chemicon Co., Ltd) x 5000 diluido en tampén Tween 20 al 0,05%/TBS a temperatura
ambiente durante 1 hora. A partir de entonces, la membrana fue lavada con 100 ml del tampdén Tween 20 al 0,05%/TBS
a temperatura ambiente durante 20 min. x 3 seguido de la deteccién usando un sistema de sustrato de peroxidasa de
membrana TMB (fabricado por Funakoshi KK). Después de confirmar los clones con un desarrollo de color intenso,
las células en los correspondientes pocillos respectivos de la placa de 24 pocillos fueron identificadas como una cepa
celular de expresion estable (CHO/CL-L2-1).

Ejemplo 11
El andlisis de la especificidad de union al aziicar de la nueva colectina

Un litro del sobrenadante de cultivo de la cepa celular de expresion estable de la nueva colectina (CHO/CL-L2-1)
producido en el Ejemplo 10 fue concentrado a 50 ml usando el VIVAPOREI10 (fabricado por Funakoshi KK), a partir
de ahi se le afladieron 200 ul de agarosa Ni-NTA (fabricado por Quiagen Co., Ltd) al mismo. La nueva colectina fue
vinculada a la agarosa Ni-NTA por incubacién de la mezcla con agitacién a 4°C durante toda la noche. La agarosa Ni-
NTA fue embalada en columnas de cromatografia poli-prep (fabricadas por BIO-RAD Co., Ltd.) seguido de lavados
con 5 ml de 50 mH de NaH,PO,, 300 mM de NaCl, 20 mM de imidazole, 0,05% de Tween20 (pHS,0) tres veces, y
por elusién con 200 ul de SO0 mM de NaH,PO,, 300 mM de NaCl, 250 mM de imidazole, 0,05% de Tween20 (pH 8,0)
cinco veces para purificar la nueva colectina. La nueva colectina purificada fue determinada cuantitativamente y usada
para el andlisis de la especificidad del azicar.

Especificamente, 1 ug de la nueva colectina purificada fue transferida mediante dot blot a una membrana Immo-
bilon-P (fabricada por Millipore Co., Ltd) para dar manchas en un nimero correspondiente a los tipos de las sondas
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de cadena del azicar para ser examinadas en lo que se refiere a la especificidad de unién, usando el aparato de Mi-
crofiltracién Bio-Dot (fabricado por BIO-RAD Co., Ltd.). Cada punto fue a partir de entonces cortado para rendir 1
cm cuadrado, y fue inmerso en un Block Ace (fabricada por Dai Nippon Pharmaceutical Co., Ltd.), y fue incubado a
temperatura ambiente durante 1 hora. Luego, la membrana fue lavada tres veces con el tamp6n 0,05% de Tween 20,
5 mM de CaCl,, TBS, y fue incubada en cada disolucién de sonda de cadena del azicar (véase, Fig. 10) diluida con
5 mM de CaCl,, con el tampén TBS para dar 1 ug/ml a temperatura ambiente durante 1 hora. A partir de entonces, la
membrana fue lavada de nuevo tres veces con el tampé6n 0,05% de Tween 20, 5 mM de CaCl,, TBS. Luego la mem-
brana fue incubada en una disolucién de HRP biotinilada unida a estreptavidina (fabricado por Amersham Co.) x 1000
diluido con el tamp6n 0,05% de Tween20, 5 mM de CaCl,, TBS a temperatura ambiente durante 30 min. seguido por
tres lavados con el tampdn 0,05% de Tween 20, 5 mM de CaCl,, TBS y por deteccién usando el sistema de sustrato de
peroxidasa de membrana TMB (fabricado por Funakoshi KK). Como se muestra en la Fig. 10, la nueva colectina fue
activa en la unién con manosa, fucosa, N-acetilgalactosamina, dcido N-acetilneuraminico, manosa-6 acido fosférico.

Debido a que la proteina CL-L2 del presente invento tiene una estructura de colectina, se cree que es una sustancia
que ejerce efectos caracteristicos a esas estructuras. Por tanto, se puede utilizar en la elucidacién de mecanismos de
inmunidad fundamental; en la elucidacién de mecanismos del desarrollo de una amplia variedad de enfermedades tales
como infecciones bacterianas; en el diagnéstico, profilaxis y métodos terapéuticos de las mismas; y en el desarrollo
de reactivos y farmacos para el mismo.
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REIVINDICACIONES

1. Una proteina que comprende una secuencia aminoacidica que consiste en 245 aminodcidos expuestos en la
posicién aminoacidica 1-245 de la SEQ ID NO: 4.

2. Un polinucleétido que codifica una secuencia aminoacidica expuesta en la posicién aminoacidica 1-245 de la
SEQ ID NO: 4.

3. Un polinucleétido reivindicado en la reivindicacion 2, en el que la secuencia de bases estd expuesta en la SEQ
ID NO: 46.

4. Una proteina que comprende una secuencia aminoacidica que consiste en 197 aminodcidos expuestos en la
posicién aminoacidica 1-197 de la SEQ ID NO: 6.

5. Un polinucleétido que codifica una secuencia aminoacidica expuesta en la posicién aminoacidica 1-197 de la
SEQ ID NO: 6.

6. Un polinucleétido como se reivindica en la reivindicacién 5, en la que la secuencia de bases estd expuesta en la
SEQ ID NO: 55.

7. Una proteina que comprende una secuencia aminoacidica que consiste en 221 aminodcidos expuestos en la
posicién aminoacidica 1-221 de la SEQ ID NO: 8.

8. Un polinucleétido que codifica una secuencia aminoacidica expuesta en la posicién aminoacidica 1-221 de la
SEQ ID NO: 8.

9. Un polinucledtido como se reivindica en la reivindicacién 8, en la que la secuencia de bases estd expuesta en la
SEQ ID NO: 56.

10. Una proteina que comprende una secuencia aminoacidica que consiste en 221 aminodcidos expuestos en la
posicién aminoacidica 1-221 de la SEQ ID NO: 10.

11. Un polinucleétido que codifica una secuencia aminoacidica expuesta en la posicién aminoacidica 1-221 de la
SEQ ID NO: 10.

12. Un polinucleétido como se reivindica en la reivindicacién 11, en la que la secuencia de bases estd expuesta en
la SEQ ID NO: 57.

13. Un vector que comprende un polinucleétido segtin una cualquiera de las reivindicaciones 2, 3, 5, 6, 8,9, 11 6
12.

14. Una célula transformada con el vector segin la reivindicacién 13, a manera de permitir la expresion ahi del
polinucleétido segtin una cualquiera de las reivindicaciones 2, 3, 5, 6, 8, 8, 11 6 12.

15. Un proceso para producir una proteina, proceso que comprende las etapas de cultivar una célula segin la
reivindicacion 14 y recoger las proteinas hCL-L2 asf producidas.

16. Un proceso para cribar un farmaco, en el que la proteina segin la reivindicacién 1, 4, 7 6 10 es usada.

17. La célula segun la reivindicacién 14, en la que la célula es una célula de Escherichia coli, una célula animal o
una célula de insecto.
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'— Nueva colectina humana

i Nueva colectina de ratén

CL-L1 humana

CL-43 bovina

- Conglutinina bovina
E SP-D de ratén
SP-D de rata

SP-D human

SP-D bovina
MBP-C de ratén

MBP-C de rata

MBP de chimpancé

MBP de gorila
MBP humana

MBP de orangutin

. e MBP-C de macaco

MBP bovina
|| MBP de conejo

~— MBP-A de ratén
lee. MBP-A de rata

v—rome—— MBP-A de macaco

MBP-C de polio

SP-A canino

SP-A porcino

SP-A de conejo

_.E SP-A de ratén
SP-A de rata

SP-A de cobaya

SP-A humana

CL-P1 humana

Fig. 8
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LISTA DE SECUENCIAS
<110> FUSO PHARMACEUTICAL INDUSTRIES. LTD.

<120> Nueva colectina
<130> 01P237WO
<160> 61

<210>1

<211> 1341

<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (265) .. (1077)

<400> 1

cgeggecgeg tcgacggacg gtggacgeag cgeagacagg aageteeccg agataacget
gcggeeggge ggectgattt getgggetgt ctgatggeec gggecgagge ttctecctge
gcctgggact geggecgect ctctaaatag cagecatgag gegectgggg geagtgtect
cgeggeegeg tegaccgacg geegeagteg acgeecegtt cgectagege gtgctcagga
gttggtgtce tgeetgeget cagg atg agg ggg aat ctg gee ctg gtg gec
Met Arg Gly Asn Leu Ala Leu Val Gly
1 5

git cta atc age ctg gee tic ctg tca ctg ctg cca tet gga cat cot
Yal Leu Ile Ser Leu Ala Phe Leu Ser Leu Leu Pro Ser Gly His Pro

10 15 20 25
cag ccg gcl gge gat gac gee tge tct gtg cag ate ctc gic cct gge
Gin Pro Ala Gly Asp Asp Ala Cys Ser Yal Gln Ile Leu Val Pro Gly

30 35 40
ctc aaa ggg gal grg gg3 gag -aag gga gac aaa gge gec ccC gga Cgg
Leu Lys Gly Asp Ala Gly Glu Lys Gly Asp Lys Gly Ala Pro Gly Arg
45 50 55
cct gga aga gic ggc ccC acg gga gaa aaa gga gac alg ggg gac aaa
Pro Gly Arg Yal Gly Pro Thr Gly Glu Lys Gly Asp Met Gly .Asp Lys
60 65 70

8ga cag aaa ggc agt gtg g8t cgt cat gga aaa att ggl ccc att gge

60
120
180
240
291

339

3817

435

483

231
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Gly Gln Lys Gly Ser Val Gly

75 80

tct aaa ggt gag aaa gga gat

Ser Lys Gly Glu Lys Gly Asp
90 95

aat gga gaa cca ggc cic cca

Asn Gly Glue Pro Gly Leu Pro

110
atc ggg gag atg gac aac cag
[le Gly Glu Met Asp Asn Gin
125
{tc atc aag aat gct gtec gece
Phe Ile Lys Asn Ala Yal Ala
140

tac ctg ctg gtg aag gag gag

Tyr Leu Leu Val Lys Glu Glu

155 160

tgc cag ggc cgc ggg g8c acg

Cys Gln Gly Arg Gly Gly Thr
170 175

aat ggc ctg atg gcc gea tac

Asn Gly Leu Met Ala Ala Tyr

180
tic atc ggc atc aac gac cig
Phe Ile Gly Ile Asn Asp Leu
205
gac cac tcc ccc alg cgg acc
Asp His Ser Pro Met Arg Thr
220

aac aat gcc tac gac gag gag

Asn Asn Ala Tyr Asp Glu Glu

235 240

gec tgg aac gac gtg gee tge

Gly Trp Asn Asp Val Ala Cys
250 295

ES 2281413 T3

Arg His Gly Lys [le Gly Pro lle Gly
85

tcc ggt gac ata gga ccc ccl ggt cct

Ser Gly Asp Ile Gly Pro Pro Gly Pro
100 105

gt gag tgc agc cag clg cgc aag gee

Cys Glu Cys Ser Gln Leu Arg Lys Ala

115 120
gic tct cag ctg acc age gag ctc aag
Yal Ser Gln Leu Thr Ser Glu Leu Lys
130 135

ggl gtg cgc gag acg gag agc aag alc

Gly Val Arg Glu Thr Glu Ser Lys Ile

145 150

aag cgc tac gcg gac gee cag ctg tec

Lys Arg Tyr Ala Asp Ala Gln Leu Ser

165

ctg agc atg ccc aag gac gag get gee

Leu Ser Met Pro Lys Asp Glu Ala Ala
180 185

ctg gcg caa gecc gge ctg gec cgt gte

Leu Ala Gln Ala Gly Leu Ala Arg Yal

195 200
gag aag gag ggc gee ttc gtg tac tct
Glu Lys Glu Gly Ala Phe Val Tyr Ser
210 215

ttc aac aag tgg cgc agc ggt gag ccc

Phe Asn Lys Trp Arg Ser Gly Glu Pro

225 230

gac lgc gtg gag atg gig geec tcg ggc

Asp Cys Val Glu Met Val Ala Ser Gly

245

cac acc acc atg tac ttc atg tgt gag

His Thr Thr Met Tyr Phe Met Cys Glu
260 265

ttt gac aag gag aac atg tgagcétcag gelggggetg cccattgggg

Phe Asp Lys Glu Asn Met
270

gecccacatg tccctgeagg gttggeaggg acagagecca gaccatggtg ccagecaggg
agetgtceet clgtgaaggg tggaggeica ctgagtagag ggetgttgtc taaactgaga

278

627

675

723

171

818

867

915

963

1011

1059

1107

1167
1227
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aaatggecla tgcttaagag gaaaatgaaa gtgttcctgg gglectgtet ctgaagaage 1287
agaglttcat tacclglatt gtagccccaa tgtcattatg taattattac ccag 1341

<210>2

<211> 271

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<223> Secuencia aminoacidica deducida de la nueva colectina de la secuencia nucleotidica expuesta en la SEQ ID
NO: 1.

<400> 2

Mel Arg Gly Asn Leu Ala Leu Val Gly Val Leu Ile Ser Leu Ala Phe
1 ] 10 15
Leu Ser Leu Leu Pro Ser Gly His Pro Gln Pro Ala Gly Asp Asp Ala
20 25 30
Cys Ser Val GIn [le Leu Val Pro Gly Leu Lys Gly Asp Ala Gly Glu
39 40 45
Lys Gly Asp Lys Gly Ala Pro Gly Arg Pro Gly Arg Yal Gly Pro Thr
50 59 60
Gly Glu Lys Gly Asp Met Gly Asp Lys Gly Gln Lys Gly Ser Val Gly
65 70 15 80
Arg His Gly Lys Ile Gly Pro Ile Gly Ser Lys Gly Glu Lys Gly Asp
85 90 95
Ser Gly Asp Ile Gly Pro Pro Gly Pro Asn Gly Glu Pro Gly Leu Pro
100 105 110 |
Cys Glu Cys Ser Gln Leu Arg Lys Ala Ile Gly Glu Met Asp Asn Cln
115 120 125
Val Ser GIn Leu Thr Ser Giu Leu Lys Phe Ile Lys Asn Ala Yal Ala
130 135 140
Gly Yal Arg Glu Thr Glu Ser Lys Ile Tyr Leu Leu Yal Lys Glu Glu
145 150 155 160
Lys Arg Tyr Ala Asp Ala GIn Leu-Ser Cys Gin Gly Arg Gly Gly Thr
169 170 175
Leu Ser Met Pro Lys Asp Glu Ala Ala Asn Gly Leu Met Ala Ala Tyr
180 185 190
Leu Ala GIn Ala Gly Leu Ala Arg Yal Phe Ile Gly [le Asn Asp Leu
195 200 205
Glu Lys Glu Gly Ala Phe Val Tyr Ser Asp His Ser Pro Met Arg Thr
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ES 2281413 T3

215

220

Phe Asn Lys Trp Arg Ser Gly Glu Pro Asn Asn Ala Tyr Asp Glu Glu

225

230

235

240

Asp Cys Yal Glu Met Val Ala Ser Gly Gly Trp Asn Asp Val Ala Cys

245

250

255

His Thr Thr Met Tyr Phe Met Cys Glu Phe Asp Lys Glu Asn Met

<210>3

<211> 1139

<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (141).. (875)

<400> 3

260

265

270

cagaagtttt ggtgaaagtg getitggcce tgacttiglg gltagegtglg tgggttigtg
agtggaacct tcagclttag gttggaaacg gtggctglgeg agagetggac ttttggetgt
ggagglcacg tccctgeecca atg tgg tgg gig cct ccg agt ccc tac ggt tgt

ctt ccc tge gee
Leu Pro Cys Ala

gce ccc gga cgg
Ala Pro Gly Arg
30
atg geg gac aaa
Net Gly Asp Lys

45

ggt ccc att gege
Gly Pro Ile Gly

60

cce cct ggt cct
Pro Pro Gly Pro

ctg cgc aag gcc

1

5

10

ctg cca ggg gat gecg gga gag aag gga gac aaa geC
Leu Pro Gly Asp Ala Gly Glu Lys Gly Asp Lys Gly

50

65

80

Pro Cys

cag glc

cct gga aga glc ggc ccc acg gga
Pro Gly Arg Yal Gly Pro Thr Gly
35

gga cag 3daa ggc agt gtg ggt cgt
Gly GIn Lys Gly Ser Val Gly Arg
65
tct aaa ggt gag aaa gga gat tcc
Ser Lys Gly Glu Lys Gly Asp Ser
10

aat gga gaa cca ggc ctc cra tgt
Asn Gly Glu Pro Gly Leu
85
atc ggg gag alg gac aac

25
gaa aaa gga gac
Glu Lys Gly Asp
40
cat gga aaa att
His Gly Lys Ile

ggt gac ata gga

Gly Asp lle Gly

15

gag tgc agc cag

Glu Cys Ser Gln
90

tct cag ctg acc

Leu Arg Lys Ala 1le Gly Glu Met Asp Asn Gln Yal Ser Gln Leu Thr

Met Trp Trp Yal Pro Pro Ser Pro Tyr Gly Cys

60
120
173

221

269

317

365

413

461
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ES 2281413 T3

95 100 105
agc gag ctc aag {tc atc aag aat gct glc gec ggt gtg cgc gag acg
Ser Glu Leu Lys Phe Ile Lys Asn Ala Val Ala Gly Val Arg Glu Thr
110 115 120
gag agc aag atc tac cig clg glg aag gag gag aag cge tac geg gac
Glu Ser Lys [le Tyr Leu Leu Yal Lys Glu Glu Lys Arg Tyr Ala Asp
125 130 135
gcc cag ctg tcc tge cag gg8C C8C g8g 88C acg ctg age alg ccc aag
Ala Gln Leu Ser Cys Gln Gly Arg Gly Gly Thr Leu Ser Met Pro Lys
140 145 150 155
gac gag gct gec aat gge ctg atg gee gea tac ctg geg caa gec gge
Asp Glu Ala Ala Asn Gly Leu Met Ala Ala Tyr Leu Ala Gln Ala Gly
160 165 170
ctg gce cgt gle ttc atc gge atc aac gac ctg gag aag gag ggc gcc
Leu Ala Arg Yal Phe Ile Gly [le Asn Asp Leu Glu Lys Glu Gly Ala
175 180 185
ttc gtg tac tct gac cac tcc ccc atg cgg acc ttc aac aag tgg cgc
Phe Val Tyr Ser Asp His Ser Pro Met Arg Thr Phe Asn Lys Trp Arg
190 195 200
agc ggt gag ccc aac aat gcc tac gac gag gag gac tgc gtg gag atg
Ser Gly Glu Pro Asn Asn Ala Tyr Asp Glu Glu Asp Cys Yal Glu Met
205 210 219
gtg gcc tcg ggc gge tgg aac gac gtg gec tge cac acc acc atg tac
Yal Ala Ser Gly Gly Trp Asn Asp Val Ala Cys His Thr Thr Met Tyr
220 225 230 235
ttc atg tgt gag ttt gac aag gag aac atg tgagcctcag getggggcetg
Pie Met Cys Glu Phe Asp Lys Glu Asn Met
240 245
cccattggeg geeccacatg tccclgeagg gltggcaggg acagagecca gaccatggtg
ccagecaggg agetgtecctl ctglgaaggg tggaggetca cigaglagag ggetgtigte
taaactgaga aaatggccta {gcttaagag gaaaatgaaa gigttccigg ggtgetgtct
ctgaagaage agagtticat tacctgtatt gtagecccaa tgtcattatg taattattac
ccag

<210>4

<211> 245

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<223> Secuencia aminoacidica deducida de la nueva colectina de la secuencia nucleotidica expuesta en la SEQ ID

NO: 3

209

997

605

653

101

749

187

845

895

955
1015
1075
1135
1139
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<400> 4

<210>5
<211> 995
<212> ADN

ES 2281413 T3

Net Trp Trp Val Pro Pro Ser Pro Tyr Gly Cys Leu Pro Cys Ala Leu
] 5 10 15
Pro Gly Asp Ala Gly Glu Lys Gly Asp Lys Gly Ala Pro Gly Arg Pro
20 25 30
Gly Arg Yal Gly Pro Thr Gly Glu Lys Giy Asp Met Gly Asp Lys Gly
35 40 45
Gln Lys Gly Ser Val Gly Arg His Gly Lys Ile Gly Pro Ile Gly Ser
50 55 60
Lys Gly Glu Lys Gly Asp Ser Gly Asp [le Gly Pro Pro Gly Pro Asn
65 70 75 80
Gly Glu Pro Gly Leu Pro Cys Glu Cys Ser Gln Leu Arg Lys Ala Ile
85 90 95
Gly Glu Met Asp Asn Gln Val Ser Gln Leu Thr Ser Glu Leu Lys Phe
100 105 110
Ile Lys Asn Ala Yal Ala Gly Yal Arg Glu Thr Glu Ser Lys Ile Tyr
IS 120 125
Leu Leu Val Lys Glu Glu Lys Arg Tyr Ala Asp Ala GIn Leu Ser Cys
130 135 140
Glo Gly Arg Gly Gly Thr Leu Ser Met Pro Lys Asp Glu Ala Ala Asn
145 150 155 160
Gly Leu Met Ala Ala Tyr Leu Ala Gin Ala Gly Leu Ala Arg Yal Phe
165 170 175
Ile Gly Ile Asn Asp Leu Glu Lys Glu Gly Ala Phe Yal Tyr Ser Asp
180 185 180
His Ser Pro Met Arg Thr Phe Asn Lys Trp Arg Ser Gly Glu Pro Asn
195 200 205
Asn Ala Tyr Asp Glu Glu Asp Cys Val Glu Met Val Ala Ser Gly Gly
210 215 220
Trp Asn Asp Yal Ala Cys His Thr Thr Met Tyr Phe Met Cys Glu Phe
225 230 235 240
Asp Lys Glu Asn Met
245

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (141)

. (731)



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2281413 T3

<400> 5

cagaagtttt ggtgaaagtg getttggeee tgactilglyg gtageglgtg tgggttiglg
agtggaacct tcagetitag gitggaaacg gtggclgtgg agagetggac ttttggetgt
ggaggtcacg lccctgecca atg tgg tgg glg cet ccg agt cec tac ggl tgt
Met Trp Trp Yal Pro Pro Ser Pro Tyr Gly Cys
1 5 10
ctt ccc tge gee ctg cca ggl gag aaa gga gat tcc ggt gac ata gga
Leu Pro Cys Ala Leu Pro Gly Glu Lys Gly Asp Ser Gly Asp Ile Gly
15 20 25
ccc cct ggt cct aat gga gaa cca ggc cic cca tgt gag tgec age cag
Pro Pro Gly Pro Asn Gly Glu Pro Gly Leu Pro Cys Glu Cys Ser Gln
30 35 40
ctg cge aag gcc atc ggg gag alg gac aac cag gtc tct cag ctg acc
Leu Arg Lys Ala Ile Gly Glu Met Asp Asn Gln Val Ser Gln Leu Thr
45 50 55
agc gag ctc aag ttc atc aag aat gect gic gec ggt gtg cge gag acg
Ser Glu Leu Lys Phe Ile Lys Asn Ala Yal Ala Gly Yal Arg Glu Thr
60 65 70 75
gag agc aag alc !ac ctg ctg glg aag gag gag aag cgc tac geg gac
Glu Ser Lys Ile Tyr Leu Leu Val Lys Glu Glu Lys Arg Tyr Ala Asp
80 85 90
gee cag ctg tecc tge cag ggc CgC g8g gge acg ctg age atg ccc aag
Ala Gin Leu Ser Cys Gln Gly Arg Gly Gly Thr Leu Ser Met Pro Lys
95 100 105
gac gag gct gcc aat ggc ctg atg gec gea tac cig gcg caa gec ggc
Asp Glu Ala Ala Asn Gly Leu Met Ala Ala Tyr Leu Ala Gin Ala Gly
110 11§ 120
ctg gce cgt gte tte atc gge atc 3ac gac ctg gag 2aag gag gge gcc
Leu Ala Arg Yal Phe Ile Gly Ile Asn Asp Leu Glu Lys Glu Gly Ala
125 130 135
ftc gtg tac tct gac cac tcc ccc alg cgg acc tic aac aag tgg cge
Phe Val Tyr Ser Asp His Ser Pro Met Arg Thr Phe Asn Lys Trp Arg
140 145 150 155
agc ggl gag ccc aac aat gcc tac gac gag gag gac lgc gig gag atg

60
120
173

221

269

317

365

413

461

509

237

605

653
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ES 2281413 T3

Ser Gly Glu Pro Asn Asn Ala Tyr Asp Glu Glu Asp Cys Val Glu Met
160 165 170

glg gcc lcg ggc gge tgg aac gac glg gee tge cac acc acc atg tac
Val Ala Ser Gly Gly Trp Asn Asp Val Ala Cys His Thr Thr Met Tyr

tic

175 £ 30 185
atg tgt gag ttt gac aag gag aac alg lgagectcag gelggegctg

Phe Met Cys Glu Phe Asp Lys Glu Asn Met

190 195

cccattgggg geeecacalg teectgeagg gttggraggg acagagecca gaccatggte
ccagecaggg agetgteect ctgtgaaggg tggaggetca clgaglagag ggctgltgte
taaactgaga aaatggccta tgcttaagag gaaaatgaaa glgttcetgg ggtgciglet
ctgaagaage agagttitcat tacctgtatt gtagccccaa lgtcattatg taaltatiac
ccag

<210> 6
<211> 197
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<223> Secuencia aminoacidica deducida de la nueva colectina de la secuencia nucleotidica expuesta en la SEQ ID

NO: 5

<400> 6

Met Trp Trp Yal Pro Pro Ser Pro Tyr Gly Cys Leu Pro Cys Ala Leu
1 5 10 15
Pro Gly Glu Lys Gly Asp Ser Gly Asp Ile Gly Pro Pro Gly Pro Asn
20 25 30
Gly Glu Pro Gly Leu Pro €ys Glu Cys Ser Gln Leu Arg Lys Ala Ile
39 40 45
Gly Glu Met Asp Asn Gin Yal Ser Gln Leu Thr Ser Glu Leu Lys Phe
50 55 60
Ile Lys Asn Ala Val Ala Gly Yal Arg Glu Thr Glu Ser Lys Ile Tyr
65 70 75 80
Leu Lev Val Lys Glu Glu Lys Arg Tyr Ala Asp Ala Gln Leu Ser Cys
85 90 95
Gln Gly Arg Gly Gly Thr Leu Ser Met Pro Lys Asp Glu Ala Ala Asn
100 105 110
Gly Leu Met Ala Ala Tyr Leu Ala GIn Ala Gly Leu Ala Arg Val Phe
115 120 125

101

751

811
371
931
991
995
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<210> 7

<211> 1067
<212> ADN

ES 2281413 T3

Ile Gly Ile Asn Asp Leu Glu Lys Glu Gly Ala Phe Val Tyr Ser Asp
130 135 140
His Ser Pro Met Arg Thr Phe Asn Lys Trp Arg Ser Gly Glu Pro Asn
145 150 155 160
Asn Ala Tyr Asp Glu Glu Asp Cys Val Glu Met Val Ala Ser Gly Gly
165 170 175
Trp Asn Asp Yal Ala Cys His Thr Thr Met Tyr Phe Met Cys Glu Phe
180 185 190
Asp Lys Glu Asn Met
195

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> CDS

<222> (141)..(803)

<400> 7

cagaagtttt ggtgaaaglg gettitggece tgacttigtg gtagegigtg tggetttgtyg
agtggaacct tcagctltlag gttggaaacg gtggetglgg agagetggac ttttggctgt
ggaggtcacg tcecctgeeca atg tgg tgg gig cct ccg agt cec tac ggt tgt

Met Trp Trp Yal Pro Pro Ser Pro Tyr Gly Cys
1 5 10

ctt ccc tge gee ctg cca gga gac alg ggg gac aaa gga cag aaa gec
Leu Pro Cys Ala Leu Pro Gly Asp Net Gly Asp Lys Gly Gln Lys Gly
15 20 25
agt gtg ggt cgl cat gga aaa att ggt ccc att ggec tct aaa ggt gag
Ser Yal Gly Arg His Gly Lys Ile Gly Pro [le Gly Ser Lys Gly Glu
30 35 40
aaa gga gat tcc ggt gac ata gga ccc cct ggt cct aat gga gaa cca
Lys Gly Asp Ser Gly Asp Ile Gly Pro Pro Gly Pro Asn Gly Glu Pro
45 50 55

gge ctc cca tgl gag tge age cag ctg cge aag gec alc ggg gag atg

Gly Leu Pro Cys Glu Cys Ser Gin Leu Arg Lys Ala Ile Gly Glu Met
60 65 70 15

gac aac cag gtc tct cag clg acc agc gag ctc aag ttc atc aag aat

Asp Asn Glo Val Ser Gln Leu Thr Ser Glu Leu Lys Phe Ile Lys Asn

60
120
173

221

269

317

365

413
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

<223> Secuencia aminoacidica deducida de la nueva colectina de la secuencia nucleotidica expuesta en la SEQ ID

ES 2281413 T3

80 85 90
gcl glc gcc ggl gtg cgc gag acg gag age aag alc tac ctg cig gtg
Ala Yal Ala Gly Yal Arg Glu Thr Glu Ser Lys Ile Tyr Leu Leu Yal
9% 100 105
aag gag gag aag cgc lac gcg gac gec cag ctg tec tge cag gge cgc
Lys Glu Glu Lys Arg Tyr Ala Asp Ala GIn Leu Ser Cys Gln Gly Arg
10 115 120
geg ggc acg clg age alg ccc aag gac gag gect gee aat gge ctg atg
Gly Gly Thr Leu Ser Met Pro Lys Asp Glu Ala Ala Asn Gly Leu Met
125 130 135
gcc gea tac ctg gcg caa gec gge ctg gee cgt gle tic ate gge atce
Ala Ala Tyr Leu Ala Gln Ala Gly Leu Ala Arg Val Phe 1le Gly Ile
140 145 150 189
aac gac clg gag aag gag gec gcc ttc gtg tac tct gac cac tcec cce
Asn Asp Leu Glu Lys Glu Gly Ala Phe Yal Tyr Ser Asp His Ser Pro
160 165 170
atg cgg acc ltc aac aag tgg cgc agce ggt gag ccc aac aat gec tac
Met Arg Thr Phe Asn Lys Trp Arg Ser Gly Glu Pro Asnm Asn Ala Tyr
175 180 185
gac gag gag gac tgc glg gag alg gtg gee tcg gege ggc tgg aac gac
Asp Glu Glu Asp Cys Val Glu Met Val Ala Ser Gly Gly Trp Asn Asp
180 195 200
gtg gec tge cac acc acc atg tac tic atg tgt gag ttt gac aag gag
Yal Ala Cys His Thr Thr Met Tyr Phe Met Cys Glu Phe Asp Lys Glu
205 210 215
aac atg tgagcctcag getggggetg cccattigggg geeccacatg tecctgeagg
Asn Met
220
gttggcaggg acagagccca gaccatggtg ccagecaggg agetgtcect ctgtgaageg
tggaggctca ctgagtagag ggetgttgte taaactigaga aaatggecta tgcttaagag
gaaaatgaaa gtgttcctgg ggtgetgtet ctgaagaage agagtttcat taccigtatt
gtagecccaa tgtcattatg taattattac ccag

8
221
PRT

Homo Sapiens

NO: 7

10

461

209

5587

605

653

701

149

197

853

913
973
1033
1067



ES 2281413 T3

<400> 8

Met Trp Trp Val Pro Pro Ser Pro Tyr Gly Cys Leu Pro Cys Ala Len
| 9 10 15
Pro Gly Asp Met Gly Asp Lys Gly Gln Lys Gly Ser Val Gly Arg His
20 25 30
Gly Lys Ile Gly Pro Ile Gly Ser Lys Gly Glu Lys Gly Asp Ser Gly
35 40 45
Asp Ile Gly Pro Pro Gly Pro Asn Gly Glu Pro Gly Leu Pro Cys Glu
50 55 60
Cys Ser Gln Leu Arg Lys Ala lle Gly Glu Met Asp Asn Gin Val Ser
65 70 75 80
Gln Leu Thr Ser Glu Leu Lys Phe Ile Lys Asn Ala Val Ala Gly Val
85 90 95
Arg Glu Thr Glu Ser Lys [le Tyr Leu Leu Val Lys Glu Glu Lys Arg
100 105 110
Tyr Ala Asp Ala Gln Leu Ser Cys Gin Gly Arg Gly Gly Thr Leu Ser
115 120 125
Met Pro Lys Asp Glu Ala Ala Asn Gly Leu Met Ala Ala Tyr Leu Ala
130 135 140
Gin Ala Gly Leu Ala Arg Val Phe Ile Gly Ile Asn Asp Leu Glu Lys
145 150 155 160
Glu Gly Ala Phe Yal Tyr Ser Asp His Ser Pro Met Arg Thr Phe Asn
165 170 175
Lys Trp Arg Ser Gly Glu Pro Asn Asn Ala Tyr Asp Glu Glu Asp Cys
180 185 180
Val Glu Met Val Ala Ser Gly Gly Trp Asn Asp Val Ala Cys His Thr
195 200 205
Thr Met Tyr Phe Met Cys Glu Phe Asp Lys Glu Asn Met
210 2195 220

<210>9

<211> 1067

<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> CDS

60

65

<222> (141)..(803)

11
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<400> 9

cagaagttlt gglgaaaglg gettiggeee ltgacltigtg glagegtglg tgggttlgtg
aglggaacct tcagctttag gtlggaaacg gtggetgtgg agagetggac ttttggetgt
ggagglcacg tccctgeeca atg tgg tgg gtg cct ccg agt ccc tac ggt tgt
Met Trp Trp Val Pro Pro Ser Pro Tyr Gly Cys
1 5 10
ctt ccc tge gec ctg cca ggg gat gcg gga gag aag gga gac aaa ggc
Leu Pro Cys Ala Leu Pro Gly Asp Ala Gly Glu Lys Gly Asp Lys Gly
15 20 25
gee ccc gga cgg ccl gga aga gic gge ccc acg gga gaa aaa ggt gag
Ala Pro Gly Arg Pro Gly Arg Yal Gly Pro Thr Gly Glu Lys Gly Glu
30 35 40
aaa gga gal lcc ggt gac ata gga ccc cct ggt cct aat gga gaa cca
Lys Gly Asp Ser Giy Asp Ile Gly Pro Pro Gly Pro Asn Gly Glu Pro
45 o0 95
ggc cic cca tgt gag tgc agc cag ctg cge aag gcc atc ggg gag atg
Gly Leu Pro Cys Glu Cys Ser Gln Leu Arg Lys Ala Ile Gly Glu Met
60 65 70 75
gac aac cag gtc tct cag ctg acc agc gag ctc aag ttc atc aag aat
Asp Asn Glo Val Ser Gin Leu Thr Ser Glu Leu Lys Phe [le Lys Asn
80 85 90
get gte gee get glg cge gag acg gag age aag afc tac ctg ctg gig
Ala Yal Ala Gly Val Arg Glu Thr Glu Ser Lys Ile Tyr Leu Leu Val
95 100 105
aag gag gag aag cgc tac gcg gac gee cag ctg tec tge cag gge cge
Lys Glu Glu Lys Arg Tyr Ala Asp Ala Gln Leu Ser Cys Gln Gly Arg
110 115 120
gegg gge acg clg age atg ccc aag gac gag gct gee aat gge clg atg
Gly Gly Thr Leu Ser Met Pro Lys Asp Glu Ala Ala Asn Gly Leu Met
125 130 135
gee gea tac ctg geg caa gee gge ctg gee cgt gle tte ate gge atc
Ala Ala Tyr Leu Ala Glo Ala Gly Leu Ala Arg Val Phe Ile Gly Ile
140 145 150 155
aac gac clg gag aag gag ggc gec ttc gig tac tct gac cac tcc ccc
Asn Asp Leu Glu Lys Glu Gly Ala Phe Yal Tyr Ser Asp His Ser Pro
160 1695 170
atg cgg acc tlc aac aag tgg cgc age ggt gag ccc aac zat gee tac
Met Arg Thr Phe Asn Lys Trp Arg Ser Gly Glu Pro Asp Asn Ala Tyr
178 180 185

12

60
120
173

221

269

317

369

413

461

509

8587

605

653

101



20

25

30

35

gac gag gag gac ltgc gtg gag alg glg gcc tcg gge gge tgg aac gac 149
Asp Glu Glu Asp Cys Val Glu Met Yal Ala Ser Gly Gly Trp Asn Asp
190 195 200
gtg gec tge cac acc acc atg tac ttc atg tgt gag ttt gac aag gag 797
Val Ala Cys His Thr Thr Met Tyr Phe Met Cys Glu Phe Asp Lys Glu
205 210 215
aac atg tgagecicag getggggetyg cccattgggg gecccacatg teectgeage 853
Asn Met
220
gttggcaggg acagagecca gaccatgglg ccagecaggg agetgteect ctgtgaagge 913
tggaggctca ctgagtagag ggetgtigic taaactgaga aaatggecta tgettaagag 973
gaaaatgaaa gigttcclgg gglgetgtct ctgaagaage agagtticat tacctgtatt 1033
gtagccccaa tgtcattatg taattattac ccag 1067
<210> 10
<211> 221
<212> PRT
<213> Homo Sapiens
<220>
<223> 1§Ieocugncia aminoacidica deducida de la nueva colectina de la secuencia nucleotidica expuesta en la SEQ ID
<400> 10

ES 2281413 T3

Met Trp Trp VYal Pro Pro Ser Pro Tyr Gly Cys Leu Pro Cys Ala Leu
l 5 10 15
Pro Gly Asp Ala Gly Glu Lys Gly Asp Lys Gly Ala Pro Gly Arg Pro
20 25 30
Gly Arg Yal Gly Pro Thr Gly Glu Lys Gly Glu Lys Gly Asp Ser Gly
35 40 45
Asp Ile Gly Pro Pro Gly Pro Asn Gly Glu Pro Gly Leu Pro Cys Glu
50 55 60
Cys Ser Gln Leu Arg Lys Ala [le Gly Glu Met Asp Asn Gln Val Ser
65 70 75 80
Gln Leu Thr Ser Glu Leu Lys Phe Ile Lys Asn Ala Yal Ala Gly Val
85 90 95 -
Arg Glu Thr Glu Ser Lys Ile Tyr Leu Leu Val Lys Glu Glu Lys Arg
100 105 10
Tyr Ala Asp Ala Gln Leu Ser Cys Gln Gly Arg Gly Gly Thr Leu Ser
115 120 125

13
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Met Pro Lys Asp Glu Ala Ala Asn Gly Leu Met Ala Ala Tyr Leu Ala
130 135 140
Gln Ala Gly Leu Ala Arg Val Phe [le Gly Ile Asn Asp Leu Glu Lys
145 150 155 160
Glu Gly Ala Phe Val Tyr Ser Asp His Ser Pro Met Arg Thr Phe Asn
165 170 175
Lys Trp Arg Ser Gly Glu Pro Asn Asn Ala Tyr Asp Glu Giu Asp Cys
180 185 190
Yal Glu Met Val Ala Ser Gly Gly Trp Asn Asp Val Ala Cys His Thr
195 200 205
Thr Met Tyr Phe Met Cys Glu Phe Asp Lys Glu Asn Met
210 215 220

<210> 11

<211>45

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>
<223> Secuencia aminoacidica deducida de un dominio de tipo coldgeno de la nueva colectina mutada

<400> 11

Gly Asp Ala Gly Glu Lys Gly Asp Lys Gly Ala Pro Gly Arg Pro Gly
1 5 10 15
Arg Val Gly Pro Thr Gly Glu Lys Gly Glu Lys Gly Asp Ser Gly Asp
20 25 30
Ile Gly Pro Pro Gly Pro Asn Gly Glu Pro Gly Leu Pro
35 40 45

<210> 12
<211> 1522
<212> ADN

<213> Mus musculus

<220>
<221> CDS
<222> (157).. (969)

14
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ES 2281413 T3

<400> 12

cagcccageg aatctclclg agetggaclg cagetggtet clgtaaataa cagccatgag
getecltgga geagtgletc tgecageegg tgaclglcag gacagelect tcgectaglg
lgcalccagg agtctagtgl cctgectgea clcatg alg alg agg gac clg get
Met Met Arg Asp Leu Ala
! 5
clt gca gge atg ctg att age ctg get tic ctg lec ctg ctg cca (et
Leu Ala Gly Met Leu Ile Ser Leu Ala Phe Leu Ser Leu Leu Pro Ser
10 19 20
gga tgt ccl cag cag acc aca gag gac gcc tgec tcl gtg cag att ctt
Gly Cys Pro Gln Gln Thr Thr Glu Asp Ala Cys Ser Yal Gin I[le Leu
25 30 39
gtc ccc gge ctc aaa ggg gal gca gga gaa aag gga gac aaa gga gee
Yal Pro Gly Leu Lys Gly Asp Ala Gly Glu Lys Gly Asp Lys Gly Ala
40 45 50
cca gga cgg cca gga aga glc gge cct aca gga gaa aaa gga gac atg
Pro Gly Arg Pro Gly Arg Val Gly Pro Thr Gly Glu Lys Gly Asp Met
5% 60 69 70
ggg gac aaa gga cag aaa ggc act gtg ggc cge cat gga aaa atl ggt
Gly Asp Lys Gly Gin Lys Gly Thr Val Gly Arg His Gly Lys Ile Gly
75 80 85
cce att gge geca aaa ggt gaa aaa gga gat tct ggt gat atc gga cce
Pro Ile Gly Ala Lys Gly Glu Lys Gly Asp Ser Gly Asp [le Gly Pro
90 ' 95 100
cct ggc ccc agt gga gaa ccl ggt att cca tgt gag tgc agt cag ctg
Pro Gly Pro Ser Gly Glu Pro Gly Ile Pro Cys Glu Cys Ser Gln Leu
105 110 115
agg aag get att ggg gag atg gac aac cag gtc act caa ctg aca act
Arg Lys Ala Ile Gly Glu Met Asp Asn Gin Val Thr Gin Leu Thr Thr
120 125 130
gag cta aaa ttc ata aaa aat gct gtt gct ggc glg cgec gag act gag
Glu Leu Lys Phe lle Lys Asn Ala Val Ala Gly Val Arg Glu Thr Glu
135 140 145 150
agc aag atc tac ctg ctg gleg aag gag gag aag cgg tac gca gat gece
Ser Lys Ile Tyr Leu Leu Val Lys Glu Glu Lys Arg Tyr Ala Asp Ala
| 155 160 165
cag ctg tcc fgc caa gcc cga gge gge aca clg age alg ccc aaa gac
Gin Leu Ser Cys Gln Ala Arg Gly Gly Thr Leu Ser Met Pro Lys Asp
170 175 180
gag gca geec aat gge ctg atg get tca tac ctg gea cag get gge ctg
Glu Ala Ala Asn Gly Leu Met Ala Ser Tyr Leu Ala Gln Ata Gly Leu

15

60
120
174

222

210

318

366

414

462

910

558

606

654

702

750
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<210>

ES 2281413 T3

185 190 195
gec cga gtc tic atc ggt alc aal gac ctg gag aaa gaa ggt gct tic
Ala Arg Val Phe Ile Gly Ile Asn Asp Leu Glu Lys Glu Gly Ala Phe
200 205 210
gtg tac tcg gac cgc tcc ccc alg cag acc lic aac aag lgg cgec ag!
Yal Tyr Ser Asp Arg Ser Pro Met Gln Thr Phe Asn Lys Trp Arg Ser
219 220 225 230
gga gag ccc aac aac gec tat gat gag gag gac tgl glg gag alg gtg
Gly Glu Pro Asn Asn Ala Tyr Asp Glu Glu Asp Cys Val Glu Met Val
235 240 245
gee tca ggt gge tgg aat gat gtg gee tge cac att acc atg tac ttc
Ala Ser Gly Gly Trp Asn Asp Val Ala Cys His Ile Thr Met Tyr Phe
250 255 260
atg tgc gag ttt gac aaa gag aac ttg tgagagccga caggggagat
Met Cys Glu Phe Asp Lys Glu Asn Leu
265 270
ggecatctga acgecacctt ttatagacac cageggecac aaactaaccc tgagcaccag
tcgecatgtc tgegggttce tctctgecatg gaagtgeege gectcatiga cagttiggaag
ggctgtttga accgtaggag gggagaaacc ttgettccgg ggetgtictg aataggtggc
gtattatcac ctttgtcaga cgttcattal ggctaaccac tcggaaggat getgtgaage
tcttgtcttg gtccagcata gtaaattitg cagecagtcat caaactgget ataggggcag
gagtlgeege ccaccctata aagtacacag agtgcccagg lgeglgaccaa tgtitctata
ggttatgcta tcacatagat tcctttcact attatccggg taggaagacl getgectetge
ttcacalcca tatticagga aaacaaataa atcctclgat {ictgctaaa aaazaaaaaa
2232323333 22323234334 2233233233 2333333323 aaaaaaaaaa aaa

13

<211>271
<212> PRT

<213> Mus musculus

<220>

<223> Secuencia aminoacidica deducida de la nueva colectina de la secuencia nucleotidica expuesta en la SEQ ID
NO: 12

<400>

13

Met Met Arg Asp Leu Ala Leu Ala Gly Met Leu Ile Ser Leu Ala Phe

l § 10 15

Leu Ser Leu Leu Pro Ser Gly Cys Pro Gln Gln Thr Thr Glu Asp Ala

20 25 30

16

798

846

894

942

989

10483
1109
1168
1229
1289
1349
1409
1469
1522



ES 2281413 T3

Cys Ser Val Gln Ile Leu Yal Pro Gly Leu Lys Gly Asp Ala Gly Glu
35 40 45
> Lys Gly Asp Lys Gly Ala Pro Gly Arg Pro Gly Arg Val Gly Pro Thr
50 55 60
Gly Glu Lys Gly Asp Met Gly Asp Lys Gly GIn Lys Gly Thr Val Gly
10 69 70 75 80
Arg His Gly Lys Ile Gly Pro lle Gly Ala Lys Gly Glu Lys Gly Asp
85 90 95
15 Ser Gly Asp Ile Gly Pro Pro Gly Pro Ser Gly Glu Pro Gly Ile Pro
100 105 110
Cys Glu Cys Ser Gln Leu Arg Lys Ala Ile Gly Glu Met Asp Asn Gln
20 115 120 125
Val Thr Gin Leu Thr Thr Glu Leu Lys Phe Ile Lys Asn Ala Val Ala
130 135 140
25 Gly Val Arg Glu Thr Glu Ser Lys Ile Tyr Leu Leu Val Lys Glu Glu
145 150 155 160
Lys Arg Tyr Ala Asp Ala Gln Leu Ser Cys Gln Ala Arg Gly Gly Thr
30 165 170 178
Leu Ser Met Pro Lys Asp Glu Ala Ala Asn Gly Leu Met Ala Ser Tyr
180 185 190
35 Leu Ala Gln Ala Gly Leu Ala Arg Val Phe fle Gly [le Asn Asp Leu
195 200 205
Glu Lys Glu Gly Ala Phe Val Tyr Ser Asp Arg Ser Pro Met Gin Thr
210 215 220
Phe Asn Lys Trp Arg Ser Gly Glu Pro Asn Asn Ala Tyr Asp Glu Glu
225 230 235 240
Asp Cys Val Glu Met Val Ala Ser Gly Gly Trp Asn Asp Val Ala Cys
245 250 255
His Ile Thr Met Tyr Phe Met Cys Glu Phe Asp Lys Glu Asp Leu
260 265 270

40

45

50
<210> 14

<211> 159
<212> PRT

3 <213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia CRD aminoacidica conocida del CL-L1 documentado que ha sido empleado para la busqueda de
60 EST en bases de datos

65
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<400> 14

<210> 15
<211> 619
<212> ADN

ES 2281413 T3

Cys Asp Cys Gly Arg Tyr Arg Lys Phe Val Gly Gin Leu Asp Ile Ser
] 5 10 15

Ile Ala Arg Leu Lys Thr Ser Met Lys Phe Val Lys Asn Val Ile Ala

20 25 30
Gly Ile Arg Glu Thr Glu Glu Lys Phe Tyr Tyr Ile Val Gin Glu Glu
35 40 45
Lys Asn Tyr Arg Glu Ser Leu Thr His Cys Arg Ile Arg Gly Gly Met
50 99 60

Leu Ala Met Pro Lys Asp Glu Ala Ala Asn Thr Leu Ile Ala Asp Tyr

65 170 75 80

Val Ala Lys Ser Gly Phe Phe Arg Val Phe Ile Gly Val Asn Asp Leu
85 90 95

Glu Arg Glu Gly Gin Tyr Met Phe Thr Asp Asn Thr Pro Leu Gln Asn

100 105 110
Tyr Ser Asn Trp Asn Glu Gly Glu Pro Ser Asp Pro Tyr Gly His Glu
115 120 125
Asp Cys Val Glu Met Leu Ser Ser Gly Arg Trp Asn Asp Thr Gfu Cys
130 135 140
His Leu Thr Met Tyr Phe Val Cys Glu Phe Ile Lys Lys Lys Lys
145 150 155

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia nucleotidica consenso de la nueva colectina derivada de varias secuencias nucleotidicas obtenidas

de las bases de datos de EST

<400> 15
ttet

cagatg attcctglge atggegaagt tiggaaactc tgagtgitge ttitgagate

agacatacag tgctatccat tggtgecclc gtggaggatg gaactlactt gtigactiNt
gecacaccac catgtacttc algtglgagt ttgacaagga gaacalgiga ccctcagget
ggggetgece attgggggee ccacatglicec ctgeagggtt ggcagggaca gageccagac
catggtgcca geccagggage tgtccctetg tgaagggligg aggctcactg agtagaggec

tgtt

gtctaa actgagaaaa tggcctatge ttaagaggaa aatgaaagtg ttcciggggt

gctgtctetg aagaagcaga gittcattac ctgtatigta gecccaatgt cattatgtaa

ttat

taccca gaattgetet tccataaage tigigeettt glccaageta tacaataaaa

18

60
120
180
240
300
360
420
480
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tctttaagta gtgcaglagt taagtccaaa aaglggcaal ggggtcliga azaaazaaaa
aaaaatttat aaaaaaaaaa gaacfcactt tgaccaacac tlctgtaaal tacatiacaa
tatagglicc ttcacacta

<210> 16

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador sintético CAP1 para clonar la regién 5’ aguas arriba de la nueva colectina

<400> 16
agattttatt gtatagcttg g

<210> 17

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador sintético CAP2 para clonar la regién 5’ aguas arriba de la nueva colectina
<400> 17
ctgggtaata attacataat g

<210> 18

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador sintético ATriplEx-F1 para clonar la regién 5’ aguas arriba de la nueva colectina

<400> 18
aagctccgag atctggacga g

<210> 19

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador sintético ATriplEx-F2 para clonar la regién 5° aguas arriba de la nueva colectina

<400> 19

ctcgggaage gegecattgt g

19

540
600
619

21

21

21

21
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<210> 20
<211>24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador universal M 13 sintético para secuenciar la nueva colectina

<400> 20
cgacgttgta aaacgacgge cagt 24

<210> 21

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador inverso M 13 sintético para secuenciar la nueva colectina

<400> 21
caggaaacag ctatgac 17

<210> 22

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador sintético CAP3 para un clonaje adicional de la regidon 5’ aguas arriba de la nueva colectina

<400> 22
ggtcctatgt caccggaate 20

<210> 23

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador sintético CAP4 para un clonaje adicional de la regién 5° aguas arriba de la nueva colectina
<400> 23
ttccatgacg acccacactg ¢ 21

<210> 24

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

20
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<220>

<223> Cebador sintético IRC2 para un clonaje adicional de la regién 5’ aguas arriba de la nueva colectina
<400> 24
caaggtacgc cacagcgtat g

<210> 25

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador sintético IRC2 para un clonaje adicional de la regién 5° aguas arriba de la nueva colectina

<400> 25
gtacgccaca gegtatgatg ¢

<210> 26

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador sintético RTF1 para RT-PCR para determinar la distribucién tisular de la nueva colectina
<400> 26
agattccggt gacataggac ¢

<210> 27

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador sintético RTR1 para RT-PCR para determinar la distribucién tisular de la nueva colectina

<400> 27
tggtetgggc tetgteectg ¢

<210> 28

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador homosentido S-actina sintético para RT-PCR para determinar el nivel de control
<400> 28

caagagatgg ccacggctgc t

21

21

21

21

21

21
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<210> 29
<211>21
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador antisentido -actina sintético para RT-PCR para determinar el nivel de control

<400> 29
tecttctgea tectgtegge a 21

<210> 30

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador sintético RTF2 para amplificacién de CL-L2-1

<400> 30

atgaggggga atctggecct ggtg 24

<210> 31

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador sintético RTR2 para amplificacién de CL-L2-1

<400> 31
catgttctce ttgtcaaact cac 23

<210> 32

<211>22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador sintético RTF3 para amplificacién de CL-L2-2

<400> 32

atgtggtggg tgcctccgag tc 22

<210> 33

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

22
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<220>
<223> Cebador CL-L2-1F sintético para amplificacién de CL-L2-1

<400> 33

gggaagcttc gatcaggatg agggggaatc tggeectggt g

<210> 34

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador CL-L2-IR sintético para amplificaciéon de CL-L2-1

<400> 34
gggctecgage atgttetect tgtcaaactc ac

<210> 35

<211> 46

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador CL-L2-2F sintético para amplificacién de CL-L2-2

<400> 35

gggaagcttc cagcacaatg tggtggotac ctccgagtcee ctggtg

<210> 36

<211> 1197

<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (265)..(933)

23

41

32

46
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<400> 36

cgeggecgeg lcgacggacg glggacgcag cgragacagg aageteccecg agalaacgct
gcggoegege ggeclgaltt gotgggelgt clgatggeee gggregagee tictcectge
geetgggacl geggeegeet clctaaatag cagecatgag gegectgggg geagtgtect
cgeggeegeg legaccgacg geegeagteg acgeecegtt cgectagege glgetcagga
gttggtgtee tgectgeget cagg atg agg ggg aat cig gec clg gig gge
Met Arg Gly Asn Leu Ala Leun Val Gly
1 5
gtt cta atc agc ctg gee ttec ctg tea ctg ctg cca tet gga cat cct
val Leu Ile Ser Leu Ala Phe Leu Ser Leu Leu Pro Ser Gly His Pro
10 I5 20 25
cag ccg gct ggc gat gac gee tge tct gtg cag atc ctc gic cect gge
Gln Pro Ala Gly Asp Asp Ala Cys Ser Yal Gln Ile Leu Val Pro Gly
30 35 40
ctc aaa ggl gag aaa gga gat tcc ggt gac ata gga ccc cct ggt cct
Leu Lys Gly Glu Lys Gly Asp Ser Gly Asp Ile Gly Pro Pro Gly Pro
45 50 55
aat gga gaa cca ggc clc cca tgl gag tgec age cag ctg cgc aag gce
Asn Gly Glu Pro Gly Leu Pro Cys Glu Cys Ser Gln Leu Arg Lys Ala
60 65 70
atc ggg gag alg gac aac cag gtc tct cag ctg acc age gag ctc aag
Ile Gly Glu Met Asp Asn Gln Val Ser Gin Leu Thr Ser Glu Leu Lys
79 80 85
ttc atc aag aat gct gtc gee ggt gtg cgc gag acg gag age aag atc
Phe Ile Lys Asn Ala Val Ala Gly Val Arg Glu Thr Glu Ser Lys Ile
90 95 100 105
tac ctg ctg glg aag gag gag aag cgc tac geg gac gec cag clg tec
Tyr Leu Leu Val Lys Glu Glu Lys Arg Tyr Ala Asp Ala Gln Leu Ser
110 115 120
tge cag ggc cgc ggg gsc acg ctg age atg ccc aag gac gag get gee
Cys Gln Gly Arg Gly Gly Thr Leu Ser Mel Pro Lys Asp Glu Ala Ala
125 130 135
aat ggc ctg atg gcc gea tac ctg geg caa gee gge ctg gee cgtl gte
Asn Gly Leu Met Ala Ala Tyr Leu Ala Glo Ala Gly Leu Ala Arg Val
140 145 150

24

60
120
180
240
291

339

387

435

483

931

879

627

675

723



ES 2281413 T3

{lc alc gge atc aac gac ctg gag aag gag ggc gee itc glg tac tel 171
Phe Ile Gly Ile Asn Asp Leu Glu Lys Glu Gly Ala Phe Val Tyr Ser
155 160 165
gac cac tcc ccc atg cgg ace ttc aac aag lgg cgc age ggt gag ccc 819
Asp His Ser Pro Met Arg Thr Phe Asn Lys Trp Arg Ser Gly Glu Pro
170 175 180 185
aac aal gcc tac gac gag gag gac tgc gig gag atg gtg gee icg gee 867
Asn Asn Ala Tyr Asp Glu Glu Asp Cys Val Glu Met Val Ala Ser Gly
190 195 200
gge tgg aac gac glg gec tge cac acc acc atg tac ttc atg tgt gag 915
Gly Trp Asn Asp Val Ata Cys His Thr Thr Met Tyr Phe Met Cys Glu

205 210 215
ttt gac aag gag aac alg tgagccicag getggggetg cccattgggr 963
Phe Asp Lys Glu Asn Met

220
gecccacatg tccctgeagg gtiggcaggg acagagecca gaccatggtg ccagecaggg 1023
agctglccct ctgtgaaggg tggaggetca ctgagtagag gectgtigte taaactgaga 1083
azatggecta tgcttaagag gadaatgaaa gtgttcctgg ggtgetgtet clgaagaage 1143
agagtttcat tacctgtatt gtagccccaa tgtcattatg taattattac ccag 1197

<210> 37

<211> 223

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<223> Secuencia aminoacidica deducida de la variante de la nueva colectina de la secuencia nucleotidica expuesta en
la SEQ ID NO: 36

<400> 37

Met Arg Gly Asn Leu Ala Leu Yal Gly Yal Leu Ile Ser Leu Ala Phe
l 6] 10 15

Leu Ser Leu Leu Pro Ser Gly His Pro Gln Pro Ala Gly Asp Asp Ala

20 25 30
Cys Ser Val Gin Ile Leu Yal Pro Gly Leu Lys Gly Glu Lys Gly Asp
35 40 45
Ser Gly Asp Ile Gly Pro Pro Gly Pro Asn Gly Glu Pro Gly Leu Pro
50 55 60

Cys Glu Cys Ser Gin Leu Arg Lys Ala 1le Gly Glu Met Asp Asa Glo

85 70 75 80

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2281413 T3

Val Ser Gin Leu Thr Ser Glu Leu

85
Gly Val Arg Gtu Thr Glu Ser Lys
100
Lys Arg Tyr Ala Asp Ala Gin Leu
115 120
Leu Ser Met Pro Lys Asp Glu Ala
130 135
Leu Ala Gln Ala Gly Leu Ala Arg
145 150
Glu Lys Glu Gly Ala Phe Yal Tyr
165
Phe Asn Lys Trp Arg Ser Gly Glu
180
Asp Cys Val Glu Met Val Ala Ser

Lys Phe Ile Lys Asn Ala Val Ala
90 95
Ile Tyr Leu Leu Val Lys Glu Glu
105 10
Ser Cys Gln Gly Arg Gly Gly Thr
125
Ata Asn Gly Leu Met Ala Ala Tyr
140
Val Phe Ile Gly [le Asn Asp Leu
155 160
Ser Asp His Ser Pro Met Arg Thr
170 1175

Pro Asn Asn Ala Tyr Asp Glu Glu
185 130

Gly Gly Trp Asn Asp Val Ala Cys

195 200 205
His Thr Thr Met Tyr Phe Met Cys Glu Phe Asp Lys Glu Asn Met
210 215 220
<210> 38
<211> 1269

<212> ADN
<213> Homo Sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (265)..(1005)

<400> 38

cgeggecgeg tcgacggacg gtggacgeag cgeagacagg aagelccccg agataacget
geggeeggee ggectgattt getgggctgt ctgatggece gggeegagge tictccctge
gectgggact geggeegeet ctctaaatag cagecatgag gegeetggegg geagtgteet
cgeggecgeg tcgaccgacg geegeagtcg acgeeeegtt cgectagege gtgetcagga
gttggtgtce tgeetgeget cagg atg agg ggg aat ctg gec ctg gtg gec
Met Arg Gly Asn Leu Ala Leu Val Gly
1 5
gtt cta atc agc cig gee ttc ctg tca ctg ctg cca tct gga cat cct
Val Leu Ile Ser Leu Ala Phe Leu Ser Leu Leu Pro Ser Gly His Pro
10 15 20 25
cag ccg get gge gat gac gee tge tet gtg cag ate cte gte cct gge

26

60
120
180
240
291

339

3817
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Gin Pro Ala Gly Asp Asp Ala Cys Ser Val Gln [le Leu Val Pro Gly

20

25

30

30 39 40
ctc aaa gga gac alg geg gac aaa gga cag aza ggc agt glg ggl cgl 435
Leu Lys Gly Asp Met Gly Asp Lys Gly Gln Lys Gly Ser Val Gly Arg
45 20 55
cat gga aaa att ggl ccc att gge tct aaa ggl gag aaa gga gat lcc 483
His Gly Lys lle Gly Pro Ile Gly Ser Lys Gly Glu Lys Gly Asp Ser
60 69
ggt gac ata gga ccc cct ggl ccl aat gga gaa cca ctc cca gt 531
Gly Asp Ile Gly Pro Pro Gly Pro Asn Gly Glu Pro Leu Pro Cys
75 80 85

gag tgc agc cag clg cgc aag gec alc geg gag alg aac cag gic 579
Glu Cys Ser Gin Leu Arg Lys Ala Ile Gly Glu Met Asn Gln Val

90 95 100 {05

tct cag ctg acc agc gag cic aag ttc atc aag aatl gtc gece ggt 627
Ser Gln Leu Thr Ser Glu Leu Lys Phe Ile Lys Asn Yal Ala Gly

110 115 120
gtg cgc gag acg gag agc aag atc tac ctg ctg gig aag gag gag aag 675
Val Arg Glu Thr Glu Ser Lys Ile Tyr Leu Leu Val Lys Glu Glu Lys
125 130 135

cge tac geg gac gee cag ctg tec tge cag ggc cgc ggg gec acg ctg 123

Arg Tyr Ala Asp Ala Gln Leu Ser Cys Gln Gly Arg Gly Gly Thr Leu

140 : 145 150
agc atg ccc aag gac gag gct gec aat ggc clg atg gee gea tac cig 111
Ser Met Pro Lys Asp Glu Ala Ala Asn Gly Leu Met Ala Ala Tyr Leu

195 160 165
geg caa gee gge ctg gee cgt gie tie atc gge ate aac gac ctg gag 819
Ala Gln Ala Gly Leu Ala Arg Yal Phe Ile Gly Ile Asn Asp Leu Glu
170 175 180 185
aag gag gee gee ttc gtg tac tet gac cac tcc cce atg cgg acc tic 867
Lys Glu Gly Ala Phe Val Tyr Ser Asp His Ser Pro Met Arg Thr Phe
190 195 200
aac aag tgg cgc agc gg! gag ccc aac aat gec tac gac gag gag gac 91%
Asn Lys Trp Arg Ser Gly Glu Pro Asn Asn Ala Tyr Asp Glu Glu Asp
205 210 215
tge gig gag atg gig gcc teg gge gge tgg aac gac gtg gee tge cac 963
Cys Yal Glu Met Val Ala Ser Gly Gly Trp Asn Asp Val Ala Cys His
220 225 230
acc acc alg tac ttc atg tgt gag ttt gac aag gag aac atg 1005

Thr Thr Met Tyr Phe Met Cys Giu Phe Asp Lys Glu Asn Met

27
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235 240 245

tgagcctcag getggegcelg cccatllggeg geeccacalg teeclgeage gilggcageg
acagagccca gaccatggtg ccagecaggg agetgleect ctgtgaaggg lggaggetea
ctgaglagag ggclgtigle taaaclgaga aaatggecta tgctiaagag gaaaatgaaa

gtgticclgg gglgetglet clgaagaage agagtttcat tacctgtatt gtageeccaa
tgltcattaig taattattac ccag

<210> 39
<211> 247
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<223> Secuencia aminoacidica deducida de la variante de la nueva colectina de la secuencia nucleotidica expuesta en

la SEQ ID NO: 38

<400> 39

Met Arg Gly Asn Leu Ala Leu Val Gly Val Leu Ile Ser Leu Ala Phe
l 5 10 15
Leu Ser Leu Leu Pro Ser Gly His Pro Gln Pro Ala Gly Asp Asp Ala
20 25 30
Cys Ser Val Gln Ile Leu Yal Pro Gly Leu Lys Gly Asp Met Gly Asp
35 40 45
Lys Gly Gln Lys Gly Ser Val Gly Arg His Gly Lys Ile Gly Pro Ile
50 55 60
Gly Ser Lys Gly Glu Lys Gly Asp Ser Gly Asp lle Gly Pro Pro Gly
65 10 15 80
Pro Asn Gly Glu Pro Gly Leu Pro Cys Glu Cys Ser Gin Leu Arg Lys
85 90 95
Ala Ile Gly Glu Met Asp Asn Gla Val Ser Gln Leu Thr Ser Glu Len
100 105 110
Lys Phe Ile Lys Asn Ala Val Ala Gly Val Arg Glu Thr Glu Ser Lys
115 120 125
Ile Tyr Leu Leu Val Lys Glu Glu Lys Arg Tyr Ala Asp Ala Gln Leu
130 135 140
Ser Cys Gln Gly Arg Gly Gly Thr Leu Ser Met Pro Lys Asp Glu Ala
145 150 155 160
Ala Asn Gly Leu Met Ala Ala Tyr Leu Ala Gin Ala Gly Leu Ala Arg

28

1065
125
1185
1245
1269
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165 170 175
Val Phe Ile Gly [le Asn Asp Leu Glu Lys Glu Gly Ala Phe Val Tyr
180 185 190
Ser Asp His Ser Pro Met Arg Thr Phe Asn Lys Trp Arg Ser Gly Glu
195 200 205
Pro Asn Asn Ala Tyr Asp Glu Glu Asp Cys Val Glu Met Val &la Ser
210 215 220
Gly Gly Trp Asn Asp Yal Ala Cys His Thr Thr Met Tyr Phe Met Cys

225 230 235
Glu Phe Asp Lys Glu Asn Met
245

<210> 40

<211> 1269

<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<221> CDS
<222> (265)..(1005)

<400> 40

240

cgecggeegeg tcgacggacg glggacgeag cgeagacagg aagetccceg agataacget
gegegcecggge ggectgattt getgggetgt ctgatggeee gggecgagge ttctecctge
gcctgggact geggeegect ctctaaatag cageccatgag gegectggeg geagigtect
cgeggeecgeg tcgaccgacg geegeagleg acgececgtt cgeectagege gtgelcagga

gttggtgtice tgectgeget cagg alg agg geg aat clg gee ctg glg ggc
Met Arg Gly Asn Leu Ala Leu Val Gly
1 5
gtt cta atc age cig gee ttc ctg tca ctg ctg cca tct gga cat cct
Yal Leu [le Ser Leu Ala Phe Leu Ser Leu Leu Pro Ser Gly His Pro
10 15 20 25
cag ccg gct gge gat gac gee fge tct gtg cag ate ctic gtc cct gge
Gin Pro Ala Gly Asp Asp Ala Cys Ser Yal Gln Ile Leu Vai Pro Gly
30 35 40
ctc aaa ggg gat gcg gga gag aag gga gac aaa ggc gce cCc gga cgg
Leu Lys Gly Asp Ala Gly Glu Lys Gly Asp Lys Gly Ala Pro Gly Arg
45 50 99

cct gga aga gtc gge ccc acg gga gaa aaa ggt gag aaa gga gat tce
Pro Gly Arg Val Gly Pro Thr Gly Glu Lys Gly Glu Lys Gly Asp Ser

29

60
120
180
240
291

339

387

435

483
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ES 2281413 T3

60 65 70
ggt gac ata gga ccc cct ggt cct aat gga gaa cca gge clc cca tgt
Gly Asp Ite Gly Pro Pro Gly Pro Asn Gly Glu Pro Gly Leu Pro Cys
15 80 8%
gag tgc agc cag ctg cgc aag gcc alc geg gag alg gac aac cag gic
Glu Cys Ser Gln Leu Arg Lys Ala I[le Gly Glu Met Asp Asn Gln Val
90 95 100 105
{ct cag clg acc agc gag clc aag ttc atc aag aat gct gtc gee ggt
Ser Gin Leu Thr Ser Glu Leu Lys Phe Ile Lys Asn Ala VYal Ala Gly
110 1o 120
gtg cgc gag acg gag agc aag atc tac ctg clg gtg aag gag gag aag
Yal Arg Glu Thr Glu Ser Lys [le Tyr Leu Leu Yal Lys Glu Glu Lys
125 130 135
cgc tac gcg gac gcc cag ctg tec tge cag gge cgc ggg g8c acg ctg
Arg Tyr Ala Asp Ala Gln Leu Ser Cys Gin Gly Arg Gly Gly Thr Leu
140 145 150
age atg ccc aag gac gag gct gec aat gge ctg atg gec gea tac ctg
Ser Met Pro Lys Asp Glu Ala Ala Asn Gly Leu Met Ala Ala Tyr Leu
199 160 165
geg caa gec gge clg gee cgt gte ttc atc ggc atc aac gac ctg gag
Ala Gln Ala Giy Leu Ala Arg Val Phe Ile Gly Ile Asn Asp Leu Glu
170 175 180 185
aag gag ggc gece ttc gtg tac tect gac cac tcc ccc atg cgg ace tte
Lys Glu Gly Ala Phe Val Tyr Ser Asp His Ser Pro Met Arg Thr Phe
190 195 200
aac aag tgg cgc age ggt gag ccc aac aat gec tac gac gag gag gac
Asn Lys Trp Arg Ser Gly Glu Pro Asn Asn Ala Tyr Asp Glu Glu Asp
205 210 215
tgc gtg gag atg gtg gece tcg ggc gegce tgg aac gac gtg gec tge cac
Cys Val Glu Met Val Ala Ser Gly Gly Trp Asn Asp Val Ala Cys His
220 225 230
acc acc atg tac ttc atg tgt gag ttt gac aag gag aac atg
Thr Thr Met Tyr Phe Met Cys Glu Phe Asp Lys Glu Asn Met
235 240 245
{gagccicag getggggetg cccattgggg geeccacatg tecetgeagg gtiggeagee
acagagecca gaccatggtlg ccagecaggg agetgteect ctglgaaggg tggaggctca
ctgagtagag ggcigltgtc taaactgaga aaatggccta tgcitaagag gaaaalgaaa
gigttcctgg getgetgict ctgaagaage agagtttcat tacctgtatt gtagecccaa
tgtcattatg taattattac ccag

<210> 41
<211> 257

30

031

279

6217

6715

123

111

819

867

915

963

1005

1065
1125
1185
1245
1268
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<212> PRT

ES 2281413 T3

<213> Homo Sapiens

<220>

<223> Secuencia aminoacidica deducida de la variante de la nueva colectina de la secuencia nucleotidica expuesta en

la SEQ ID NO: 40

<400> 41

<210> 42
<211> 48
<212> PRT

Met Arg Gly Asn Leu Ala Leu Val Gly Yal Leu lle Ser Leu Ala Phe
| 5 10 15
Leu Ser Leu Leu Pro Ser Gly His Pro Gln Pro Ala Gly Asp Asp Ala
20 25 30
Cys Ser Val Gln [le Leu Val Pro Gly Leu Lys Gly Asp Ala Gly Glu
35 40 45
Lys Gly Asp Lys Gly Ala Pro Gly Arg Pro Gly Arg Yal Gly Pro Thr
50 9% 60
Gly Glu Lys Gly Glu Lys Gly Asp Ser Gly Asp Ile Gly Pro Pro Gly
65 70 75 80
Pro Asn Gly Glu Pro Gly Leu Pro Cys Glu Cys Ser Gln Leu Arg Lys
85 50 95
Ala [le Gly Glu Met Asp Asn Gln Val Ser Gin Leu Thr Ser Glu Leu
100 105 110
Lys Phe Ile Lys Asn Ala Yal Ala Gly Val Arg Glu Thr Glu Ser Lys
115 120 125
Ile Tyr Leu Leu Val Lys Glu Glu Lys Arg Tyr Ala Asp Ala Gln Leu
130 135 140
Ser Cys Gln Gly Arg Gly Gly Thr Leu Ser Met Pro Lys Asp Glu Ala
145 150 155 160
Ala Asn Gly Leu Met Ala Ala Tyr Leu Ala Gln Ala Gly Leu Ala Arg
165 170 175
Yal Phe [le Gly Ile Asn Asp Leu Glu Lys Glu Gly Ala Phe Val Tyr
180 185 190
Ser Asp His Ser Pro Met Arg Thr Phe Asn Lys Trp Arg Ser Gly Glu
195 200 205
Pro Asn Asn Ala Tyr Asp Glu Glu Asp Cys Val Glu Met Val Ala Ser
210 219 220
Gly Gly Trp Asn Asp Val Ala Cys His Thr Thr Met Tyr Phe Met Cys
225 230 235 240

Glu Phe Asp Lys Glu Asn Met
245

<213> Homo Sapiens

31
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ES 2281413 T3

<220>

<223> Secuencia aminoacidica deducida de un dominio de tipo coldgeno de la nueva colectina mutada

<400> 42

Gly Leu Lys Gly Asp Met Gly Asp Lys Gly Gln Lys Gly Ser Val Gly
1 9 10 15
Arg His Gly Lys Ile Gly Pro Ile Gly Ser Lys Gly Glu Lys Gly Asp
20 25 30
Ser Gly Asp lle Gly Pro Pro Gly Pro Asn Gly Glu Pro Gly Leu Pro
35 40 45

<210>43

<211>24

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>
<223> Secuencia aminoacidica deducida de un dominio de tipo coldgeno de la nueva colectina mutada

<400> 43
Gly Leu Lys Gly Glu Lys Gly Asp Ser Gly Asp Ile Gly Pro Pro Gly
1 5 10 15

Pro Asn Gly Glu Pro Gly Leu Pro
20

<210> 44

<211> 48

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<223> Secuencia aminoacidica deducida de un dominio de tipo coldgeno de la nueva colectina mutada

<400> 44

Gly Leu Lys Gly Asp Ala Gly Glu Lys Gly Asp Lys Gly Ala Pro Gly
] ) 10 15
Arg Pro Gly Arg Val Gly Pro Thr Gly Glu Lys Gly Glu Lys Gly Asp

20 25 30
Ser Gly Asp Ile Gly Pro Pro Gly Pro Asn Gly Glu Pro Gly Leu Pro
35 40 45

<210> 45

<211> 813

<212> ADN

<213> Homo Sapiens

32
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<400> 45

ES 2281413 T3

atgaggggga atclggecct ggtgggegtt ctaatcagee tggecticet gtcactgetg

ccatctggac atcclcagec
gecctcaaag gegatgeges
glcggeecca cgggagaaad
cgteatggaa aaattgglee
ggaccecctg gtectaatgg
gecateggeg agatggacaa
aatgetgteg ccggtgtecg
aagcgctacg cggacgeeca
aaggacgagg clgccaatgg
glcttcatcg gcatcaacga
cccatgegga ccttcaacaa
gactgegtgg agatggtgec
tacttcatgt gtgaglitga

<210> 46

<211> 735

<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 46

atgtggtlgge tgcectecgag
ggagagaagg gagacaaagsg
aaaggagaca tgggggacaa
cccattlggel ctaaaggtiga
ggagaaccag geccleecalg
aaccagglc!t ctcagectgac
cgcgagacgg agagcaagat
cagclgtcet geccagggeceg
ggccigatgg ccgeatacct
gacciggaga aggagescec
aagtggegea geggtgagee
gcetegggeg getggaacga
gacaaggaga acatg

<210> 47

<211> 159

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

ggetggcgal
agagaaggga
aggagacatg
callggelet
agaaccagge
ccaggtetet
cgagacggag
getglcctge
ccigatggee
cclggagaag
glggegeage
ctcgggegsec
caaggagaac

tccctacggt
cgeeccccgga
aggacagaaa
gaaaggagat
lgagtgcage
cagcgagctce
ctacctgetg
cgegggeacg
ggcgeaagee
cttcgtgtac
caacaatgcec
cgtggeetge

gacgectget cigtgeagat ccicgteeet
gacaaaggeg cccccgeacg gectggaaga
ggegacaaag gacagaaagg caglgteest
aaagglgaga aaggagaltic cggigacata
ctcccatgtg agtgcageca getgegeaag
cagctgacca gegagetcaa gticatcaag
agcaagalct acctgctggt gaaggaggag
cagggeegeg ggggeacget gageatgeee
gcataccigg cgcaagecgg cctggeeegt
gagggcgect teglgtacic tgaccactce
ggtgagceca acaalgecta cgacgaggag
tggaacgacg tggectgeca caccaccatg
atg

tgicttcect gegeeetgee aggggatgeg
cggectggaa gaglcggece cacgggagaa
ggcaglgleg glcgtcatgg aaaaallggl
lccgglgaca laggacccce tgglectaat
cagetgegea aggecalegg ggagalggac
aaglicatca agaatgetgt cgeegglgte
glgaaggagg agaagegela cgeggacgee
clgagcatge ccaaggacga ggetgecaat
ggeectggeee glgtetteat cggeatcaac
tctgaccact cccccatgeg gaccttcaac
tacgacgagg aggactgegt ggagatggtg
cacaccacca tgtacttcat gtgtgagttt

33

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
120
780
813

60
120
130
240
300
360
420
430
540
600
660
720
138
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<400> 47

<210> 48
<211> 477
<212>

ES 2281413 T3

Cys Glu Cys Ser Gln Leu Arg Lys Ala Ile Gly Glu Met Asp Asn Gln
1 5 10 15

Yal Ser Glo Leu Thr Ser Glu Leu Lys Phe Ile Lys Asn Ala Yal Ala

20 25 30
Gly Yal Arg Glu Thr Glu Ser Lys Ile Tyr Leu Leu Val Lys Glu Glu
35 40 45
Lys Arg Tyr Ala Asp Ala Gln Leu Ser Cys Gln Gly Arg Gly Gly Thr
50 55 60

Leu Ser Met Pro Lys Asp Giu Ala Ala Asn Gly Leu Met Ala Ala Tyr

65 70 75 80

Leu Ala Gln Ala Gly Leu Ala Arg Val Phe Ile Gly Ile Asn Asp Leu
85 90 95

Glu Lys Glu Gly Ala Phe Val Tyr Ser Asp His Ser Pro Met Arg Thr

100 105 110
Phe Asn Lys Trp Arg Ser Gly Glu Pro Asn Asn Ala Tyr Asp Glu Glu
115 120 125
Asp Cys Val Glu Met Val Ala Ser Gly Gly Trp Asn Asp Val Ala Cys
130 135 140
His Thr Thr Met Tyr Phe Met Cys Glu Phe Asp Lys Glu Asn Met
145 150 155

<213> Homo Sapiens

<400> 48

tgtgagtgea gecagetgeg caaggecatc ggggagatgg acaaccaggt ctctcagetg
accagcgage lcaagltcat caagaatgc! gtcgeeggtg tgcgegagac ggagagcaag
atctacctge tggtgaagga ggagaagege tacgegegacg cccagetgtc ctgecaggee
cgegggggca cgetgageal geccaaggac gaggelgeca atggectgat ggeecgeatac
ctggegcaag ccggectgge cegtgteltc atcggeatca acgacctgga gaaggaggge
geeticgtgl actctgacca ciceccccatg cggaccttica acaagtggeg cageggigag
cccaacaatg cctacgacga ggaggaclge gtggagatgg tggccteggeg cggetggaac
gacgtggeel gecacaccac catgtacttc atgtgtgagt tigacaagga gaacalg

<210> 49
<211>172
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

34
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<400> 49

<210> 50
<211> 69
<212> PRT

ES 2281413 T3

Gly Leu Lys Gly Asp Ala Gly 6lu Lys Gly Asp Lys Gly Ala Pro Gly
1 5 10 15
Arg Pro Gly Arg Val Gly Pro Thr Gly Glu Lys Gly Asp Met Gly Asp
20 25 30
Lys Gly Gln Lys Gly Ser Val Gly Arg His Gly Lys Ile Gly Pro [le
35 40 45
Gly Ser Lys Gly Glu Lys Gly Asp Ser Gly Asp Ile Gly Pro Pro Gly
50 55 60
Pro Asn Gly Glu Pro Gly Leu Pro
65 70

<213> Homo Sapiens

<400> 50

<210> 51
<211>21
<212> PRT

Gly Asp Ala Gly Glu Lys Gly Asp Lys Gly Ala Pro Gly Arg Pro Gly

i S 10 15
Arg Yal Gly Pro Thr Gly Glu Lys Gly Asp Met Gly Asp Lys Gly Gln
20 25 30
Lys Gly Ser Val Gly Arg His Gly Lys Ile Gly Pro [le Gly Ser Lys
35 40 45
Gly Glu Lys Gly Asp Ser Gly Asp Ile Gly Pro Pro Gly Pro Asn Gly
50 55 60
Glu Pro Gly Leu Pro
65

<213> Homo Sapiens

<400> 51

Gly Glu Lys Gly Asp Ser Gly Asp Ile Gly Pro Pro Gly Pro Asn Gly
1 5 10

15

Glu Pro Gly Leu Pro

<210> 52
<211> 45
<212> PRT

20

<213> Homo Sapiens
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ES 2281413 T3

<400> 52

Gly Asp Met Gly Asp Lys Gly Gin Lys Gly Ser Yal Gly Arg His Gly
1 5 10 15
Lys Ile Gly Pro Ile Gly Ser Lys Gly Glu Lys Gly Asp Ser Gly Asp
20 25 30
Ile Gly Pro Pro Gly Pro Asn Gly Glu Pro Gly Leu Pro
35 40 45

<210> 53

<211> 40

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 53

Met Arg Gly Asn Leu Ala Leu Yal Gly val Leu lle Ser Leu.Ala Phe

! 5 10 15
Leu Ser Leu Leu Pro Ser Gly His Pro Gln Pro Ala Gly Asp Asp Ala
20 25 30
Cys Ser Val GIn Ile Leu Yal Pro
35 40

<210> 54
211> 17
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 54

Met Trp Trp Val Pro Pro Ser Pro Tyr Gly Cys Leu Pro Cys Ala Leu
1 5 10 15

Pro

<210> 55

<211> 591

<212> ADN

<213> Homo Sapiens

36
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<400> 55

atgtgglgeg tgectecgag
ggagattccg gtgacatagg

ES 2281413 T3

tccetacggt
accccetggt

tgtctteect
cctaatggag

tgcagccage
gagctcaagt
ctgelggtga
ggcacgetlga
caageceggec
gtgtactctg
aatgcctacg
gectgeeaca

<210> 56
<211> 663
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 56

atgtgetgsg
ggggacaaag
aaaggtgaga
cteccatgtlg

agcaagatct

gcatacctgg
gagggcegect
ggtgagececa
tggaacgacg
alg

<210> 57
<211> 663
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

tgcgeaaggce
tcatcaagaa
agegaggagaa
gcatgeccaa
tggeeegtgt
accactcccc
acgaggagga
ccaccatgta

catcggggag atggacaace

tectglicgee
gegetacgeg
ggacgagget
cttcategge
catgcggace
ctgeglggag
cttcatgtgt

ggtgtgcecg
gacgeccage
gecaatggcce
atcaacgace
ttcaacaagt
atggtggect
gagtttgaca

tgcctccgag tccctacggt tglctteect
gacagaaagg cagtgtgggl cgtlcatggaa
aaggagatic cggtgacata ggaccceelg
agtgcagceca getgecgcaag gecatcgegg
cagctgacca gcgageicaa gltcatcaag aatgelglcg
acclgetggt gaaggaggag aagegelacg
cagggecgeg gegecacget gagealgeee aaggacgagg
cgcaageegg cctggeeegl gtettcateg
tcgtgtactc tgaccactcc cccatgegga
acaatgecta cgacgaggag gaclgegtgg
tggeetgeea caccaccatg tacttcalgt gtgagtttga caaggagaac

37

gegeectgee agglgagaaa
aaccaggect cccalgtgag
aggtctctca getgaccage
agacggagag caagatctac
tgtcectgeca geggeegeggg
tgatggeege atacctggceg
tggagaagga gggegecttc
ggcgeagegg tgagcccaac
cggecgectg gaacgacglg
aggagaacat g

gegeectgee aggagacalg
aaattggtcc cattggetct
gtcctaatgg agaaccaggc
agatggacaa ccaggictct
ccgglglgeg cgagacggag
cggacgecca getgtectge
ctgccaatgg cetgatggee
gcatcaacga cctggagaag
ccttcaacaa gtggegeage
agatggtgge ctegegegge

60
120
180
240
300
360
420
430
540
091

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
663
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<400> 57

ES 2281413 T3

atgtggtgeg tgectccgag tccctacggt tgtcttecet gegeeetgee aggggatgeg

ggagagaagg gagacaaagg
aaaggtgaga aaggagattc
ctcccatglg agtgeageca
cagctgacca gegagelcaa
agcaagatct acctgctggt
cagggecgeg geggeacget
gcatacctgg cgcaagccgg

gagggcgect

tcgtgtacte

ggtgagecca acaatgecta
tggaacgacg tggcectgeca

atg

<210> 58
<211> 813
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 58

atgatgaggg acctggctict tgcaggcatg ctgattagee tggctttcet gteectgetg
ccatclggal gtcctcagea gaccacagag gacgeetget ctgtgecagat tettgteece

ggeclcaaag
gleggeecta
cgccalggaa
ggaccccctg
gctatiggss
aatgclgttg
aagcggtacg
aaagacgagg
gtcltcateg
cccatgcaga
gaclglgleg
tacttcatgt

<210> 59

<211> 669

<212> ADN

<213> Homo Sapiens

gggatgeage
caggagaaaa
aaattggtcce
geeccagtgg
agatggacaa
ctggeglgeg
cagatgecca
cagccaalgg
gtatcaatga
ccttcaacaa
agatggtggc
gegagltiga

cgeececgga cggectggaa gagteggeee cacgggagaa
cggtgacala ggacccectg gtcctaatgg agaaccagge
getgcgecaag gecatcggee agatggacaa ccaggtctct
gltcatcaag aatgctgicg ccggtgtgeg cgagacggag
gaaggaggag aagcgelacg cggacgecca getgtectge
gagcatgcecc aaggacgagg ctgecaatgg cctgatggee
cctggccegt glcttcatcg geatcaacga cctggagaag
tgaccactcc cccatgegga ccttcaacaa gtggegeage
cgacgaggag gactgegtgg agatggtgge ctegggeggc
caccaccatg tacttcatgt gtgagtttga caaggagaac

agaaaaggga
aggagacatg
cattggegea
agaacctggt
ccaggtcact
cgagactgag
getgteetge
cctgatgget
cctggagaaa
gtggcgeagt
clcagglgsc
caaagagaac

gacaaaggag ccccaggacg gecaggaaga
ggggacaaag gacagaaagg cactgtgggc
aaaggigaaa aaggagattc tggtigatatc
attccatglg agtgcagtca gctgaggaag
caactgacaa ctlgagctaaa attcataaaa
agcaagatct acclgctggt gaaggaggag
caagcccgag geggecacact gageatgece
fcatacctgg cacaggectgg cclggeeega
gaaggtgett tcgtgtactec ggaccgetee
ggagagccca acaacgecta tgalgaggag
tggaatgatg tggcctgeeca cattaccatg
ttg

38

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
663

60
120

180
240
300
360
420
480
240
600
660
120
780
813



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<400> 59

atgagegegga atclggececet
ccatctggac atccicagec
ggectcaaag gtgagaaagg
ccaggectec catgtgagtg
gtctctcage tgaccagega
acggagagca agatctacct
tcctgccagg geegegsees
atggcegeat acciggegea
gagaaggagg gegeettegt
cgcageggtg agcccaacaa
ggegectgga acgacgtgec
gagaacatg

ES 2281413 T3

ggtgggesgtt
ggctggegat
agattccggt
cagccagetg
gcteaagttc
gctggtgaag
cacgetgage
agecggectg
gtactctgac
tgectacgac
ctgecacace

<210> 60
<211> 741
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 60

atgagggega atctggecct ggtgegegtt

ccatctggac

alcctcagee ggetggegat

ggcctcaaag gagacalggg ggacaaagga

atlgglccca
ccltaatggag
atggacaacc
ggtglgegcg
gacgcccage
gccaatggcece
alcaacgacc
ttcaacaagt

alggtggect
gagttigaca

<210> 61
<211> 741
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

tlggclclaa aggtgagaaa
aaccaggec!l cccalglgag
agglctctca getgaccage
agacggagag caagatclac
tgtcclgeca gggecgeges
tgatggeege atacctggeg
tggagaagga gggcgectlc
ggcgeagegg tgageccaac
cgggcggetg gaacgacgtg
aggagaacat g

ctaatcagcce
gacgectgct
gacataggac
cgcaaggceca
atcaagaatg
gaggagaage
atgcccaagg
gecegtgtet
cactccceca
gaggaggact
accatgtact

claatcagee
gacgectget

cagaaaggca
ggagattccg
tgcagcecage
gagctcaagt
ctgelggtga
gecacgctga
caagcceggee
gtgtactclg
aalgectacg
geetgecaca

39

tggeettect gtcactgetg
ctgtgcagat cctegteect
cccelggtee taatggagaa
tcggggagat ggacaaccag
ctgtegeegg tgtgegegag
gctacgegga cgeccagelg
acgaggctge caatggeclg
tcatcggecat caacgacctg
tgcggacett caacaagigg
gegltggagat ggtggectcg
tcatgtgtga gtttgacaag

tggccttecet gtecactgetg
ctgtgcagat cetegteect

gtgtlgeggticg lcatggaaaa
glgacatagg accccclggt
tgcgeaagge catcggggag
tcatcaagaa tgctgicgee
aggaggagaa gegelacgeg
gcatgcccaa ggacgaggct
tggeeecgtgt clicategge
accactccce catgeggace
acgaggagga clgcgliggag
ccaccatgta cttcatgtgt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
669

60
120

180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
741
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<400> 61

atgaggggga
ccatciggac
ggcctcaaag
gtcggeeeca
cctaatggag
atggacaacc
ggtgtgesgeg
gacgcccage
gecaatggece
atcaacgacc
ttcaacaagt

atggtggcect

ES 2281413 T3

atctggcect ggtgeggegtt
atcctcagec ggetggegat
gggatgegegg agagaaggga
cgggagaaaa agglgagaaa
aaccaggect cccatgigag
aggilctctca getgaccage
agacggagag caagatctac
tgtcctgeca gggeegegeg
tgatggeege atacctggeg
tggagaagga gggegecttc
ggegeagegg tgageccaac
cgggcggetg gaacgacglg

ctaatcagcc
gacgcctgcet
gacaaaggcg
ggagaltccg
tgcagccage
gagctcaagt
ctgctggtga
ggcacgelga
caagceggee
glgtactctg
aatgcctacg
geetgecaca

gagtttgaca aggagaacat g

LISTADO DE SECUENCIAS

<110> FUSO PHARMACEUTICAL INDUSTRIES, LTD.
<120> Nueva colectina

<130> 01P237WO

<160> 61

<210>1

<211> 1341

<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (265)..(1077)

40

tggecticct
ctgtgcagat
cceeeggacg
gtgacatagg
tgcgeaagge
tcatcaagaa
aggaggagaa
gcatgeccaa
lggceegigt
accactecee
acgaggagea
ccaccatgta

glcactgctg
cctegteect
geetggaaga
acccectggt
calcggggag
tgetgtegee
gegetacgeg
ggacgaggcet
cttcategge
catgcggacc
ctgegtggag
cttcatgtgt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
41
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<400> 1

ES 2281413 T3

cgeggecgeg tegacggacg gtggacgcag cgcagacagg aagctceccecg agataacget
gecggeeggge ggcctgattt getgggetgt ctgatggcee gggecgagge ttcteectge
gcctgggact gcggcecgect ctctaaatag cagccatgag gegectgggg gcagtgtect
cgeggecgeg tcogaccgacg gecgeagtbeg acgecccegtt cgcctagcge gtgcetcagga
gttggtgtce tgcctgegect cagg atg agg ggg aat ctg gec ctg gtg gge
Met Arg Gly Asn Leu Ala Leu Val Gly
1 5
gtt cta atc agc ctg gce tte ctg tea ctg ctg cca tct gga cat cct
Val Leu Ile Ser Leu Ala Phe Leu Ser Leu Leu Pro Ser Gly His Pro
10 15 20 25
cag ccg gct ggc gat gac gece tge tet gtg cag atc cte gtc cet ggo
Gln Pro Ala Gly Asp Asp Ala Cys Ser Val Gln Ile Leu Val Pro Gly
30 35 40
ctc aaa ggg gat gcg gga gag aag gga gac aaa ggc gcc cCcC gga cgg
Leu Lys Gly Asp Ala Gly Glu Lys Gly Asp Lys Gly Ala Pro Gly Arg
45 50 55
cct gga aga gtc ggc c©cc acg gga gaa aaa gga gac atg ggg gac aaa
Pro Gly Arg Val Gly Pro Thr Gly Glu Lys Gly Asp Met Gly Asp Lys
60 65 70
gga cag aaa ggc agt gtg ggt cgt cat gga aaa att ggt ccc att ggc
Gly Gln Lys Gly Ser Val Gly Arg His Gly Lys Ile Gly Pro Ile Gly
75 80 85
tct aaa ggt gag aaa gga gat tcc ggt gac ata gga ccc cct ggt cct
Ser Lys Gly Glu Lys Gly Asp Ser Gly Asp Ile Gly Pro Pro Gly Pro
90 95 100 105
aat gga gaa cca ggc ctc cca tgt gag tgc age cag ctg cgc aag gcc
Asn Gly Glu Pro Gly Leu Pro Cys Glu Cys Ser Gln Leu Arg Lys Ala
110 115 120
atc ggg gag atg gac aac cag gtc tct cag ctg acc age gag ctc aag
Ile Gly Glu Met Asp Asn Gln Val Ser Gln Leu Thr Ser Glu Leu Lys
125 130 135
ttc atc aag aat gct gtc gece ggt gtg cgc gag acg gag agc aag atc
Phe Ile Lys Asn Ala Val Ala Gly Val Arg Glu Thr Glu Ser Lys Ile
140 145 150
tac ctg ctg gtg aag gag gag aag cgc tac geg gac gec cag ctg tee
Tyr Leu Leu Val Lys Glu Glu Lys Arg Tyr Ala Asp Ala Glr Leu Ser
155 160 165
tgc cag ggc cge ggg gge acg ctg age atg ccc aag gac gag gct gec

41

60
120
180
240
291

332

387

435

483

S31

579

627

675

723

771

818
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ES 2281413 T3

Cys Gln Gly Arg Gly Gly Thr Leu Ser Met Pro Lys Asp Glu Ala Ala

170 175 180 185

aat ggc ctg atg gcc geca tac ctg geg caa gcc gge ctg gece cgt gte 867
Asn Gly Leu Met Ala Ala Tyr Leu Ala Gln Ala Gly Leu Ala Arg Val

190 195 200
ttc atc ggc atc aac gac ctg gag aag gag ggc gcc tte gtg tac tct 915
Phe Ile Gly Ile Asn Asp Leu Glu Lys Glu Gly Ala Phe Val Tyr Ser
205 210 215§
gac cac tcec ccc atg cgg acc ttc aac aag tgg cgc age ggt gag cce 963
Asp His Ser Pro Met Arg Thr Phe Asn Lys Trp Arg Ser Gly Glu Pro
220 225 230
aac aat gcc tac gac gag gag gac tgc gtg gag atg gtg gec teg ggc 1011
Asn Asn Ala Tyr Asp Glu Glu Asp Cys Val Glu Met val Ala Ser Gly
235 240 245

ggc tgg aac gac gtg gcc tgce cac acc acc atg tac ttc atg tgt gag 1059
Gly Trp Asn Asp Val Ala Cys His Thr Thr Met Tyr Phe Met Cys Glu

250 255 260 265

ttt gac aag gag aac atg tgagcctcag gctggggctg cccattgggg 1107
Phe Asp Lys Glu Asn Met

270

gccccacatg tccctgcagg gttggcaggg acagagcceca gaccatggtg ccagccaggg 1167
agectgtcect ctgtgaaggg tggaggctca ctgagtagag ggcetgttgte taaactgaga 1227
aaatggccta tgcttaagag gaaaatgaaa gtgttectgg ggtgctgtcect ctgaagaage 1287
agagtttcat tacctgtatt gtagccccaa tgtcattatg taattattac ccag 1341

<210>2
<211> 271
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<223> Secuencia aminoacidica deducida de la nueva colectina de la secuencia nucleotidica expuesta en la SEQ ID

NO: 1.

4



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<400> 2

Met

Leu

Lys
Gly
65

Ser

val
Gly
145
Lys

Leu

Leu
Glu
Phe
225
Asp

His

<210>3

<211> 1139
<212> ADN

Arg
Ser
Ser
Gly

50
Glu
His
Gly
Glu
Ser

130
Val

Arg

Ser

Ala
Lys

210
Asn

Cys

Gly Asn

Leu Leu

20

Val Gln
35

Asp Lys

Lys Gly
Gly Lys
Asp Ile
100
Cys Ser
115
Gln Leu
Arg Glu
Tyr Ala

Met Pro

180

Leu
Pro
Ile
Gly
Asp
Ile

8s
Gly
Gln
Thr
Thr
Asp

165
Lys

ES 2281413 T3

Ala

Ser

Ala
Met

70
Gly

Pro

Ser
Glu
150
Ala

Asp

Leu Val

Gly His

Val Pro
40
Pro Gly
55
Gly Asp

Pro Ile

Pro Gly

Arg Lys
120
Glu Leu
135
Ser Lys

Gln Leu

Glu Ala

Gly Val Leu
10
Pro Gln Pro
25
Gly Leu Lys

Arg Pro Gly

Lys Gly Gln
75
Gly Ser Lys
90
Pro Asn Gly
105
Ala Ile Gly

Lys Phe Ile

Ile Tyr Leu

155

Ser Cys Gln
170

Ala Asn Gly

185

Gln Ala Gly Leu Ala Arg Val Phe Ile

195

200

Glu Gly Ala Phe Val Tyr Ser Asp His

215

Lys Trp Arg Ser Gly Glu Pro Asn Asn

230

235

val Glu Met Vval Ala Sser Gly Gly Trp

245

250

Thr Thr Met Tyr Phe Met Cys Glu Phe Asp

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (141)..(875)

260

265

43

Ile Ser
Ala Gly

Gly Asp

45

Arg Val
60

Lys Gly

Gly Glu
Glu Pro
Glu Met
125
Lys Asn
140
Leu Val
Gly Arg

Leu Met

Gly Ile
205

Ser Pro

220

2la Tyr

Asn Asp

Lys Glu

Leu Ala Phe

15

Asp Asp
30

Ala Gly

Ala
Glu

Gly Pro Thr

Ser Val Gly

80

Lys Gly Asp

1

Gly Leu
110

Asp Asn

Pro
Gln
Ala Val Ala
Glu

160
Thr

Lys Glu

Gly Gly
175
Ala Ala Tyr

190
Asn Asp Leu

Met Arg Thr

Asp Glu Glu
240
val Ala Cys
255
Asn Met
270



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2281413 T3

<400> 3

cagaagtttt ggtgaaagtg gctttggecc tgactttgtg gtagegtgtg tgggtttgtg
agtggaacct trcagctttag gttggaaacg gtggctgtgg agagetggac ttttggetgt
ggaggtcacg tccctgocca atg tgg tgg gtg cet ceg agt cec tac ggt tgt
Met Trp Trp Val Pro Pro Ser Pro Tyr Gly Cys
1 S 10
ctt ccc tge geoc ctg cca gg9g gat gcg gga gag aag gga gac aaa ggc
Leu Pro Cys Ala Leu Pro Gly Asp Ala Gly Glu Lys Gly Asp Lys Gly
15 20 25
gcc ccec gga cgg cct gga aga gtc gge ccc acg gga gaa aaa gga gac
Ala Pro Gly Arg Pro Gly Arg Val Gly Pro Thr Gly Glu Lys Gly Asp
30 35 40
atg ggg gac aaa gga cag aaa ggc agt gtg ggt cgt cat gga aaa att
Met Gly Asp Lys Gly Gln Lys Gly Ser Val Gly Axg His Gly Lys Ile
45 SO 55
ggt cece att ggc tct aaa ggt gag aaa gga gat tcc ggt gac ata gga
Gly Pro Ile Gly Ser Lys Gly Glu Lys Gly Asp Ser Gly Asp Ile Gly
60 65 70 75
cce cet ggt cct aat gga gaa cca gge ctc cca tgt gag tgce age cag
Pro Pro Gly Pro Asn Gly Glu Pro Gly Leu Pro Cys Glu Cys Ser Gln
80 a5 90
ctg cgc aag gcc atc ggg gag atg gac aac cag gtc tct cag ctg acc
Leu Arg Lys Ala Ile Gly Glu Met Asp Asn Gln Val Ser Gln Leu Thr
95 100 105
agc gag ctc aag ttc atc aag aat get gte gec ggt gtg ege gag acg
Ser Glu Leu Lys Phe Ile Lys Asn Ala Val Ala Gly Val Arg Glu Thr
110 115 120
gag agc aag atc tac ctg ctg gtg aag gag gag aag c¢gc tac gcg gac
Glu Ser Lys Ile Tyr Leu Leu Val Lys Glu Glu Lys Arg Tyr Ala Asp
125 130 13s
gcc eag ctg tec tge cag ggc cge ggg ggc acg ctg agce atg ccc aag
Ala Gln Leu Ser Cys Gln Gly Arg Gly Gly Thr Leu Ser Met Pro Lys
140 145 150 155
gac gag gct gocc aat ggc ctg atg gce gca tac ctg gcg caa gcc ggc
Asp Glu Ala Ala Asn Gly Leu Met Ala Ala Tyr Leu Ala Glm Ala Gly
160 165 170
ctg gcc cgt gtc ttc atc gge atc aac gac ctg gag aag gag ggc gec

Leu Ala Arg Val Phe Ile Gly Ile Asn Asp Leu Glu Lys Glu Gly Ala
175 180 185
ttc gtg tac tct gac cac tcc ccc atg cgg acc ttc aac aag tgg cgc
Phe Val Tyr Ser Asp His Ser Pro Met Arg Thr Phe Asn Lys Trp Arg
190 195 200
agc ggt gag ccc aac aat gcc tac gac gag gag gac tgc gtg gag atg
Ser Gly Glu Pro Asn Asn Ala Tyr Asp Glu Glu Asp Cys Val Glu Met
205 210 215

gtg gecc teg gge gge tgg aac gac gtg gec tge cac acc ace atg tac
val Ala Ser Gly Gly Trp Asn Asp Val Ala Cys His Thr Thr Met Tyr
220 225 230 235
tte atg tgt gag ttt gac aag gag aac atg tgagcctcag getggggetg
Phe Met Cys Glu Phe Asp Lys Glu Asn Met

240 245
cccattgggg gccccacatg tecctgcagg gttggcaggg acagagccca gaccatggtg
ccagecaggg agetgtecct ctgtgaaggg tggaggctca ctgagtagag ggctgttgtce
taaactgaga aaatggccta tgcttaagag gaaaatgaaa gtgttcctgg ggtgetgtet
ctgaagaagc agagtttcat tacctgtatt gtagccccaa tgtcattatg taattattac
ccag

44

60
120
173

221

269

317

365

413

461

509

557

605

653

701

749

797

845

895

955
1015
1075
1135
1139
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<210>4

<211> 245

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<223> Secuencia aminoacidica deducida de la nueva colectina de la secuencia nucleotidica expuesta en la SEQ ID

NO: 3

<400> 4

Met Trp Trp Val
1

Pro Gly Asp Ala

20

Gly Arg Val Gly

35
Gln Lys Gly Ser
50

Lys Gly Glu Lys
65

Gly Glu Pro Gly

Gly Glu Met Asp
100

Ile Lys Asn Ala

115
Leu Leu Val Lys
130

Gln Gly Arg Gly

145

Gly Leu Met Ala

Ile Gly Ile Asn
180
His Ser Pro Met
195
Asn Ala Tyr Asp
210

Pro
Gly
Pro
val
Gly
Leu

85
Asn
Val
Glu
Gly
Ala

165
Asp

Glu

Pro
Glu
Thr
Gly
Asp

70
Pro
Gln
Ala
Glu
Thr
150
Leu

Thr

Glu

ES 2281413 T3

Ser
Lys
Gly
Arg

55
Ser

val
Gly
Lys
135
Leu
Leu
Glu

Phe

Asp
215

Trp Asn Asp Val Ala Cys His

225

Asp Lys Glu Asn Met

<210>5

<211> 995

<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (141)..(731)

245

230

Pro Tyr

Gly Asp

25

Glu Lys
40

His Gly

Gly Asp
Glu Cys

Ser Gln
105
vVal Arg
120
Arg Tyr

Ser Met
Ala Gln

Lys Glu
188

Asn Lys

200

Cys Val

Gly Cys
10

Lys Gly
Gly Asp
Lys Ile

Ile Gly

75

Ser Gln
90

Leu Thr

Glu Thr
Ala Asp
Pro Lys

15S
Ala Gly

170
Gly Ala

Glu Met

Thr Thr Met Tyr

45

235

Leu
Ala
Met
Gly

60
Pro
Leu
ser
Glu
Ala
140
Asp
Leu
Phe

Ser

val
220

Phe

Pro Cys

Pro Gly
3o

Gly Asp

45

Pro Ile

Pro Gly

Arg Lys

Glu Leu
110

Ser Lys

125

Gln Leu

Glu Ala

Ala Arg

val Tyr
190

Gly Glu

205

Ala Ser

Met Cys

Ala Leu
15
Arg Pro

Lys Gly
Gly Ser

Pro Asn

80

Ala Ile
95

Lys Phe

Ile Tyr
Ser Cys
Ala Asn
160
val Phe
175
Sexr Asp
Pro Asn
Gly Gly

Glu Phe
240



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2281413 T3

<400> 5

cagaagtttt ggtgaaagtg getttggcce tgactttgtg gtagegtgtg tgggtttgtg
agtggaacct tcagctttag gttggaaacg gtggetgtgg agagctggac ttttggetgt
ggaggtcacg tccctgecca atg tgg tgg gtg cct ccg agt ccc tac ggt tgt
Met Trp Trp Val Pro Pro Ser Pro Tyr Gly Cys
1 5 10
ctt ccc tgc gec ctg cca ggt gag aaa gga gat tcc ggt gac ata gga
Leu Pro Cys Ala Leu Pro Gly Glu Lys Gly Asp Ser Gly Asp Ile Gly
15 20 25
cce cet ggt cot aat gga gaa cca gge ctc cca tgt gag tge age cag
Pro Pro Gly Pro Asn Gly Glu Pro Gly Leu Pro Cys Glu Cys Ser Gln
30 35 40
ctg cgc aag gcc ate ggg gag atg gac aac cag gtc tct cag ctg acc
Leu Arg Lys Ala Ile Gly Glu Met Asp Asn Gln Val Ser Gln Leu Thr
45 50 S5
age gag ctc aag ttc atc aag aat gct gtc gee ggt gtg cgc gag acg
Ser Glu Leu Lys Phe Ile Lys Asn Ala Val Ala Gly Val Arg Glu Thr
60 65 70 75
gag agc aag atc tac ctg ctg gtg aag gag gag aag cgc tac gcg gac
Glu Ser Lys Ile Tyr Leu Leu Val Lys Glu Glu Lys Arg Tyx Ala Asp
BO a5 920
gce cag ctg tecc tge cag gge cgc ggg ggc acg ctg age atg ccc aag
Ala Gln Leu Ser Cys Gln Gly Arg Gly Gly Thr Leu Ser Met Pro Lys
9s 100 105
gac gag gct gcc aat ggc ctg atg gcc gca tac ctg gcg caa gcc gge
Asp Glu Ala Ala Asn Gly Leu Met Ala Ala Tyr Leu Ala Gln Ala Gly
110 115 120
ctg gecc cgt gte ttc atc gge ate aac gac ctg gag aag gag ggc gec
Leu Ala Arg Val Phe Ile Gly Ile Asn ASp Leu Glu Lys Glu Gly Ala
125 130 135
ttc gtg tac tct gac cac tce ccc atg cgg acc ttc aac aag tgg cgc
Phe Val Tyr Ser Asp His Ser Pro Met Arg Thr Phe Asn Lys Trp Arg
140 145 150 155
agc ggt gag ccc aac aat gcc tac gac gag gag gac tgc gtg gag atg
Ser Gly Glu Pro Asn Asn Ala Tyr Asp Glu Glu Asp Cys Val Glu Met
le0 165 170
gtg gcc teg gge ggc tgg aac gac gtg goc tge cac acc acc atg tac
Val Ala Ser Gly Gly Trp Asn Asp Val Ala Cys His Thr Thr Met Tyr
175 180 185
tte atg tgt gag ttt gac aag gag aac atg tgagcctcag gectggggctg
Phe Met Cys Glu Phe Asp Lys Glu Asn Met
190 195
cccattgggg gecccacatg tccctgeagg gttggcaggg acagagcceca gaccatggtg
ccagccaggg agctgtccct ctgtgaaggg tggaggctca ctgagtagag ggctgttgte

taaactgaga aaatggccta tgcttaagag gaaaatgaaa gtgttcctgg ggtgetgtcet
ctgaagaagc agagtttcat tacctgtatt gtagccccaa tgtcattatg taattattac
ccag

<210> 6

<211> 197

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<223> Secuencia aminoacidica deducida de la nueva colectina de la secuencia nucleotidica expuesta en la SEQ ID

NO: 5

46

60
120
173

221

269

317

365

413

461

509

557

605

653

701

751

811
871

931
991
935
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<400> 6

Met
Pro
Gly
Gly
Ile

65
Leu
Gln
Gly
Ile
His
145
Trp

Asp

<210> 7
<211> 1067
<212> ADN

Trp Trp
Gly Glu

Glu Pro

35

Glu Met
50

Lys Asn

Leu Val
Gly Arg
Leu Met

115
Gly Ile

130
Ser Pro

Ala Tyr
Asn Asp

Lys Glu
195

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> CDS

<222> (141)..(803)

<400> 7

Val
Lys

20
Gly
Asp
Ala
Lys
Gly
100
Ala
Asn
Met
Asp
val

180
Asn

Pro
Gly
Leu
Asn
Val
Glu

85
Gly
Ala
Asp
Arg
Glu
165

Ala

Met

Pro
Asp
Pro
Gln
Ala

70

Glu

Thr

Leu

150
Glu

Cys

ES 2281413 T3

Ser
Ser
Cys
val

85
Gly

Lys

Leu

Glu
135
Phe
Asp

His

Pro Tyr Gly Cys Leu

Gly Asp
25

Glu Cys

40

Ser Gln

Val Arg
Arg Tyr
Ser Met
105
Ala Gln
120
Lys Glu
Asn Lys
Cys Val

Thr Thr
185

10
Ile

Ser
Leu
Glu
Ala

90
Pro
Ala
Gly
Trp
Glu

170
Met

Gly Pro
Gln Leu

Thr Ser

60

Thr Glu
75

Asp Ala

Lys Asp
Gly Leu
Ala Phe

140
Arg Ser

155
Met Val

Tyr Phe

Pro Cys

Pro Gly

30

Arg Lys
45

Glu Leu

Ser Lys
Gln Leu
Glu Ala
110
Ala Arg
125
vVal Tyr
Gly Glu
Ala Ser

Met Cys
180

Ala

15
Pro
Ala
Lys
Ile
Ser

95
Ala
val
Ser
Pro
Gly

175
Glu

Leu
Asn
Ile

Phe

Tyr

80
Asn
Phe
Asp
Asn
160

Gly

Phe

cagaagtttt ggtgaaagtg gctttggecc tgactttgtg gtagegtgtg tgggtitgtg
agtggaacct tcagetttag gttggaaacg gtggctgtgg agagctggac ttttggctgt
ggaggtcacg tccctgceca atg tgg tgg gtg cet ccg agt ccc tac ggt tgt
Met Trp Trp Val Pro Pro Ser Pro Tyr Gly Cys
10

ctt ccec tge goec ctg cca gga gac atg ggg gac aaa gga cag aaa ggc
Leu Pro Cys Ala Leu Pro Gly Asp Met Gly Asp Lys Gly Gln Lys Gly

b

47

5

60
120
173

221
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55

60

65

15 20 25
agt gtg ggt cgt cat gga aaa att ggt ccc att ggc tct aaa ggt gag 269
Ser Val Gly Arg His Gly Lys Ile Gly Pro Ile Gly Ser Lys Gly Glu
30 35 40
aaa gga gat tcc ggt gac ata gga ccc cct ggt cct aat gga gaa cca 317
Lys Gly Asp Ser Gly Asp Ile Gly Pro Pro Gly Pro Asn Gly Glu Pro
45 50 55
ggc ctc cca tgt gag tgc agc cag ctg cgc aag gcc atc ggg gag atg 365
Gly Leu Pro Cys Glu Cys Ser Gln Leu Arg Lys Ala Ile Gly Glu Met
60 65 70 75
gac aac cag gtc tect cag ctg acc ‘age gag cte aag ttc atc aag aat 413
Asp Asn Gln Val Ser Gln Leu Thr Ser Glu Leu Lys Phe Ile Lys Asn
80 85 30
gct gtc gcc ggt gtg cgc gag acg gag agc aag atc tac ctg ctg gtg 461
Ala val Ala Gly Val Arg Glu Thr Glu Ser Lys Ile Tyr Leu Leu Val
95 100 105
aag gag gag aag cgc tac gecg gac gcc cag ctg tce tge cag ggc cge 509
Lys Glu Glu Lys Arg Tyr Ala Asp Ala Gln Leu Ser Cys Gln Gly Arg
110 115 120
ggg ggc acg ctg agc atg ccc aag gac gag gct gcc aat ggc ctg atg 557
Gly Gly Thr Leu Ser Met Pro Lys Asp Glu Ala Ala Asn Gly Leu Met
128 130 135
gee gea tac ctg geg caa gec ggc ctg goc cgt gtc tte ate ggc ate 605
Ala Ala Tyr Leu Ala Gln Ala Gly Leu Ala Arg Val Phe Ile Gly Ile
140 145 150 155
aac gac ctg gag aag gag ggc gcc ttc gtg tac tct gac cac tec ccce 653
Asn Asp Leu Glu Lys Glu Gly Ala Phe Val Tyr Ser Asp His Ser Pro
160 165 170
atg cgg acc ttc aac aag tgg cgc agc ggt gag ccc aac aat gece tac 701
Met Arg Thr Phe Asn Lys Trp Arg Ser Gly Glu Pro Asn Asn Ala Tyr
175 180 185
gac gag gag gac tgc gtg gag atg gtg gcc teg ggc ggc tgg aac gac 749
Asp Glu Glu Asp Cys Val Glu Met Val Ala Ser Gly Gly Trp Asn Asp
190 185 200
gtg gce tge cac acc acc atg tac ttc atg tgt gag ttt gac aag gag 797
Val Ala Cys His Thr Thr Met Tyr Phe Met Cys Glu Phe Asp Lys Glu
205 210 215
aac atg tgagcctcag getggggctg cccatbgggg gccccacatg tccctgcagg 853
Asn Met
220
gttggecaggg acagagccca gaccatggtg ccagccaggg agctgtccct ctgtgaaggg 913
tggaggctca ctgagtagag ggctgttgtc taaactgaga aaatggccta tgcttaagag 973
gaaaatgaaa gtgttcctgg ggtgetgtct ctgaagaage agagtttcat tacctgtatt 1033
gtagccccaa tgtcattatg taattattac ccag 1067

<210> 8
<211> 221
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<223> Secuencia aminoacidica deducida de la nueva colectina de la secuencia nucleotidica expuesta en la SEQ ID

NO: 7

48
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<400> 8

ES 2281413 T3

Met Trp Trp Val Pro Pro Ser Pro Tyr Gly Cys Leu Pro Cys Ala Leu

1

5

10

15

Pro Gly Asp Met Gly Asp Lys Gly Gln Lys Gly Ser Val Gly Arg His

20

Gly Lys Ile Gly Pro Ile

Asp
Cys

65
Gln
Arg
Tyr
Met
Gln
145
Glu
Lys

val

Thr

<210>9
<211> 1067
<212> ADN

Ile

50
Ser

Leu
Glu
Ala
Pro
130
Ala
Gly
Trp
Glu

Met
210

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> CDS

<222> (141)..(803)

35
Gly Pro

Gln Leu
Thr Ser

Thr Glu
100

Asp Ala

115

Lys Asp

Gly Leu
Ala Phe

Arg Ser

180
Met Val
195

Tyr Phe

Pro Gly

Arg Lys

70

Glu Leu
85

Ser Lys

Gln Leu
Glu Ala

Ala Arg
150

Val Tyr
165
Gly Glu

Ala Ser

Met Cys

Gly
Pro

55
Ala
Lys
Ile
Ser
Ala
13S
Val
Ser
Pro

Gly

Glu
215

25

Ser Lys
40

Asn Gly

Ile Gly

Phe Ile

Tyr Leu
105

Cys Gln
120
Asn Gly

Phe Ile
Asp His

Asn Asn
185

Gly Trp

200

Phe Asp

49

Gly Glu
Glu Pro

Glu Met

75

Lys Asn
90

Leu Val

Gly Axg
Leu Met
Gly Ile

155

Ser Pro
170

Ala Tyr
Asn Asp

Lys Glu

Lys Gly

45

Gly Leu
60

Asp Asn

Ala val
Lys Glu

Gly Gly
125
Ala Ala
140
Asn Asp

Met Arg
Asp Glu
Val Ala

205

Asn Met
220

30
Asp

Pro
Gln

Ala

Glu.

110
Thr

Leu
Thr

Glu
190

Cys

Ser
Cys
val
Gly

95
Lys
Leu
Len
Glu
Phe
178

Asp

His

Gly
Glu
Ser

80
Val
Arg
Ser
Ala
Lys

160
Asn

Cys

Thr
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ES 2281413 T3

<400> 9

cagaagtttt ggtgaaagtg gctttggccc tgactttgtg gtagegtgtg tgggtttgtg
agtggaacct tcagctttag gttggaaacg gtggctgtgg agagctggac ttttggctgt
ggaggtcacg tccctgccca atg tgg tgg gtg cct ccg agt cce tac ggt tgt
Met Trp Trp Val Pro Pro Ser Pro Tyr Gly Cys
1 5 10
ctt cecc tge gee ctg cca ggg gat geg gga gag aag gga gac aaa ggco
Leu Pro Cys Ala Leu Pro Gly Asp Ala Gly Glu Lys Gly Asp Lys Gly
15 20 25
gce ccc gga c©gg cct gga aga gtc gge ccc acg gga gaa aaa ggt gag
Ala Pro Gly Arg Pro Gly Arg Val Gly Pro Thr Gly Glu Lys Gly Glu
30 35 40
aaa gga gat tcc ggt gac ata gga ccc cct ggt cct aat gga gaa cca
Lys Gly Asp Ser Gly Asp Ile Gly Pro Pro Gly Pro Asn Gly Glu Pro
45 50 55
ggc ctc cca tgt gag tgc age cag ctg cgc aag gcc atc ggg gag atg
Gly Leu Pro Cys Glu Cys Ser Gln Leu Arg Lys Ala Ile Gly Glu Met
60 65 70 75
gac aac cag gtc tct cag ctg acc agc gag ctc aag ttc atc aag aat
Asp Asn Gln Val Ser Gln Leu Thr Ser Glu Leu Lys Phe Ile Lys Asn
80 85 90
gct gtc gee ggt gtg cgc gag acg gag agc aag atc tac ctg ctg gtg
Ala Val Ala Gly Val Arg Glu Thr Glu Ser Lys Ile Tyr Leu Leu Val

95 100 105
aag gag gag aag cgc tac gcg gac gcc cag ctg tce tge cag gge cge
Lys Glu Glu Lys Arg Tyr Ala Asp Ala Gln Leu Ser Cys Gln Gly Arg
110 115 120
ggg ggc acg ctg agc atg ccc aag gac gag gct gcc aat ggc ctg atg
Gly Gly Thr Leu Ser Met Pro Lys Asp Glu Ala Ala Asn Gly Leu Met
125 130 135
gce geca tac ctg geg caa gcc ggc Ctg gec cgt gtc tte atc gge atce
Ala Ala Tyr Leu Ala Gln Ala Gly Leu Ala Arg Val Phe Ile Gly Ile
140 145 150 155
aac gac ctg gag aag gag ggc gcc ttc gtg tac tet gac cac tec cce
Asn Asp Leu Glu Lys Glu Gly Ala Phe vVal Tyr Ser Asp His Ser Pro
160 165 170
atg cgg acc tte aac aag tgg cge agc ggt gag ccc aac aat gec tac
Met Arg Thr Phe Asn Lys Trp Arg Ser Gly Glu Pro Asn Asn Ala Tyr
175 180 185
gac gag gag gac tgc gtg gag atg gtg gec teg ggc ggc tgg aac gac
Asp Glu Glu Asp Cys Val Glu Met Val Ala Ser Gly Gly Trp Asn Asp
190 195 200
gtg gcc tgc cac acc acc atg tac ttc atg tgt gag ttt gac aag gag
val Ala Cys His Thr Thr Met Tyr Phe Met Cys Glu Phe Asp Lys Glu

205 210 215
aac atg tgagcctcag gctggggctg cccattgggg gccccacatg tccctgcagg
Asn Met

220

gttggcaggg acagagccca gaccatggtg ccagccaggg agctgtccct ctgtgaaggg
tggaggctca ctgagtagag ggctgttgtc taaactgaga aaatggccta tgcttaagag
gaaaatgaaa gtgttcctgg ggtgcetgtct ctgaagaagc agagtttcat tacctgtatt
gtagccccaa tgtcattatg taattattac ccag

50

60
120
173

221

269

317

365

413

461

509

557

605

653

701

749

797

853

913
973

1033
1067
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<210> 10

<211> 221

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<223> Secuencia aminoacidica deducida de la nueva colectina de la secuencia nucleotidica expuesta en la SEQ ID

NO: 9
<400> 10

Met Trp
1
Pro Gly

Gly Arg

Asp Ile

50

Cys Ser
€5

Gln Leu

Axrg Glu

Tyr Ala

Met Pro
130

Trp
Asp
Val

35
Gly
Gln
Thr
Thr
Asp

115
Lys

val
Ala

20
Gly
Pro
Leu
Ser
Glu
100

Ala

Asp

Pro
Gly
Pro
Pro
Arg
Glu

8s
Ser

Gln

Glu

ES 2281413 T3

Pro
Glu
Thr
Gly
Lys

70
Leu
Lys
Leu

Ala

Ser

Pro

Tyr Gly
10

Lys Gly Asp Lys

Gly Glu

40

Pro Asn

585
Ala

Lys

Ile

Phe

Ile Tyr

Ser

Cys
120

Ala Asn

135

25
Lys Gly

Gly Glu

Gly Glu

Ile Lys
S0

Leu Leu

105

Gln Gly

Gly Leu

Cys Leu
Gly ala
Glu Lys
Pro Gly

60
Met Asp

5

Asn Ala

val Lys

Pro Cys

Pro Gly
30

Gly Asp

45

Leu Pro

Asn Gln
Val Ala

Glu Glu
110

Arg Gly Gly Thr

Met Ala
140

125
Ala Tyr

Ala Leu
15
Arg Pro

Ser Gly

Cys Glu

Val Ser

80

Gly val
95

Lys Arg

Leu Ser

Leu Ala

Gln Ala Gly Leu Ala Arg Val Phe Ile Gly Ile Asn Asp Leu Glu Lys

145 150 155 160
Glu Gly Ala Phe Val Tyr Ser Asp His Ser Pro Met Arg Thr Phe Asn
165 170 175
Lys Trp Arg Ser Gly Glu Pro Asn Asn Ala Tyr Asp Glu Glu Asp Cys
180 185 190
Val Glu Met Val Ala Ser Gly Gly Trp Asn Asp Val Ala Cys His Thr
195 200 205
Thr Met Tyr Phe Met Cys Glu Phe Asp Lys Glu Asn Met
210 215 220
<210> 11
<211> 45
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<223> Secuencia aminoacidica deducida de un dominio de tipo coldgeno de la nueva colectina mutada

51
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<400> 11

<210> 12

<211> 1522
<212> ADN

ES 2281413 T3

Gly Asp Ala Gly Glu Lys Gly Asp Lys Gly Ala Pro Gly Arg Pro Gly
1 5 10 15
Arg Val Gly Pro Thr Gly Glu Lys Gly Glu Lys Gly Asp Ser Gly Asp
20 25 30
Ile Gly Pro Pro Gly Pro Asn Gly Glu Pro Gly Leu Pro
35 40 45

<213> Mus musculus

<220>
<221> CDS

<222> (157)..(969)

<400> 12

cagcccageg aatctctctg agcoctggactg cagctggtcet ctgtaaataa cagecatgag
gctcettgga gcagtgtcte tgccagecgg tgactgtcag gacagctcct tcgcctagtyg
tgcatccagg agtctagtgt cctgcctgca ctcatg atg atg agg gac ctg gct

ctt
Leu

gga
Gly

gte
Val

ceca
Pro
55

g99
Gly

Met Met Arg Asp Leu Ala
1 5
gca ggc atg ctg att agc ctg gct tte ctg tcc ctg ctg cca tct
Ala Gly Met Leu Ile Ser Leu Ala Phe Leu Ser Leu Leu Pro Ser
10 15 20
tgt cct cag cag acc aca gag gac gcc tgc tet gtg cag att ctt
Cys Pro Gln Gln Thr Thr Glu Asp Ala Cys Ser Val Gln Ile Leu
25 30 35
ccc gge ctc aaa ggg gat gca gga gaa aag gga gac aaa gga gec
Pro Gly Leu Lys Gly Asp Ala Gly Glu Lys Gly Asp Lys Gly Ala
40 45 50
gga cgg cca gga aga gtc ggc cct aca gga gaa aaa gga gac atg
Gly Arg Pro Gly Arg Val Gly Pro Thr Gly Glu Lys Gly Asp Met
60 65 70
gac aaa dgga cag aaa ggc act gtg gge cgc cat gga aaa att ggt
Asp Lys Gly Gln Lys Gly Thr Val Gly Arg His Gly Lys Ile Gly
75 80 85

52

60
120
174

222

270

318

366

414



ES 2281413 T3

45

50

55

60

65

ccc att ggc gca aaa ggt gaa aaa gga gat tct ggt gat atc gga ccc 462
Pro Ile Gly Ala Lys Gly Glu Lys Gly Asp Ser Gly Asp Ile Gly Pro
90 95 100
cct ggc ccc agt gga gaa cct ggt att ceca tgt gag tgc agt cag ctg 510
Pro Gly Pro Ser Gly Glu Pro Gly Ile Pro Cys Glu Cys Ser Gln Leu
105 110 115
agg aag gct att ggg gag atg gac aac cag gtc act caa ctg aca act 558
Arg Lys Ala Ile Gly Glu Met Asp Asn Gln Val Thr Gln Leu Thr Thr
120 125 130
gag cta aaa ttc ata aaa aat gct gtt gct ggc gtg ¢ge gag act gag 606
Glu Leu Lys Phe Ile Lys Asn Ala Val Ala Gly Val Arg Glu Thr Glu
135 140 ' 145 150
agc aag atc tac ctg ctg gtg aag gag gag aag cgg tac gca gat gcc 654
Ser Lys Ile Tyr Leu Leu Val Lys Glu Glu Lys Arg Tyr Ala Agp Ala
155 160 165
cag ctg tcec tgec caa gec cga ggc ggc aca ctg age atg ccc aaa gac 702
Gln Leu Ser Cys Gln Ala Arg Gly Gly Thr Leu Ser Met Pro Lys Asp
170 175 180
gag gca gcc aat ggc ctg atg gct tca tac ctg geca cag gect gge ctg 750
Glu Ala Ala Asn Gly Leu Met Ala Ser Tyr Leu Ala Gln Ala Gly Leu
185 130 195
gece cga gtc tte ate ggt atc aat gac ctg gag aaa gaa ggt gct ttc 798
Ala Axg Val Phe Ile Gly Ile Asn Asp Leu Glu Lys Glu Gly Ala Phe
200 205 210
gtg tac tecg gac cge tcecc cce atg cag ace tte aac aag tgg cgc agt 84s
Val Tyr Ser Asp Arg Ser Pro Met Gln Thr Phe Asn Lys Trp Arg Sex
215 220 225 230
gga gag ccc aac aac gec tat gat gag gag gac tgt gtg gag atg gtg 894
Gly Glu Pro Asn Asn Ala Tyr Asp Glu Glu Asp Cys Val Glu Met Val
235 240 245
gce tca ggt ggc tgg aat gat gtg gecc tge cac att acc atg tae ttc 942
Ala Ser Gly Gly Trp Asn Asp Val Ala Cys His Ile Thr Met Tyr Phe
250 255 260
atg tgc gag ttt gac aaa gag aac ttg tgagagccga caggggagat 289
Met Cys Glu Phe Asp Lys Glu Asn Leu
265 270
ggccatctga acgccacctt ttatagacac cagcggccac aaactaaccc tgagcaccag 1049
tcgecatgte tgegggttce tcetctgcatg gaagtgecgg gectcattga cagttggaag 1109
ggctgtttga accgtaggag gggagaaacc ttgcttcegg ggetgttetg aataggtgge 1169
gtattatcac ctttgtcaga cgttcattat ggctaaccac tcggaaggat gcectgtgaage 1229
tcttgtettg gtccagcata gtaaattttg cagcagtcat caaactggct ataggggcag 1289
gagttgccge ccaccctata aagtacacag agtgcccagg tggtgaccaa tgtttctata 1349
ggttatgcta tcacatagat tcctttcact attatccggg taggaagact gctgetctge 1409
ttcacatceca tatttcagga aaacaaataa atcctctgat ttctgctaaa aaaaaaaaaa 1469
aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaadaa aaaaaaaaaa aaa 1522
<210> 13
<211> 271
<212> PRT
<213> Mus musculus

<220>

<223> Secuencia aminoacidica deducida de la nueva colectina de la secuencia nucleotidica expuesta en la SEQ ID

NO: 12

53
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<400> 13

ES 2281413 T3

Met Met Arg Asp Leu Ala Leu Ala Gly Met Leu Ile Ser Leu Ala Phe
10

1

Leu
Cys
Lys
Gly

65
Arg
Sexr
Cys
Val
Gly
145
Lys
Leu
Leu
Glu
Phe

225

His

<210> 14
<211> 159
<212> PRT

Ser
Ser
Gly

50
Glu
His
Gly
Glu
Thr
130
Val

Arg

Ser

Lys
210
Asn

Cys

Ile

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia CRD aminoacidica conocida del CL-L1 documentado que ha sido empleado para la bisqueda de
EST en bases de datos

Leu

Val

35
Asp
Lys
Gly
Asp
Cys

115
Gln

Met
Gln
195
Glu
Lys
val

Thr

Leu

20
Gln
Lys
Gly
Lys
Ile
100
Ser
Leu
Glu
Ala
Pro
180
Ala
Gly
Trp
Glu

Met
260

5

Pro
Ile
Gly
Asp
Ile

85
Gly
Gln
Thr
Thr
Asp
165
Lys
Gly
Ala
Arg
Met

245
Tyr

Ser
Leu
Ala
Met

70
Gly
Pro
Leu
Thr
Glu
150
Ala
Asp
Leu
Phe
Ser
230

Val

Phe

Gly Cys

val Pro

40

Pro Gly
55

Gly asp

Pro Ile
Pro Gly
Arg Lys
120
Glu Leu
135
Ser Lys
Gln Leu

Glu Ala

Ala Arg
200

val Tyr
215

Gly Glu
Ala Ser

Met Cys

Pro

25
Gly
Arg
Lys
Gly
Pro
105
ala
Lys
Ile
Ser
Ala
185
val
Ser
Pro

Gly

Glu
265

54

Gln
Leu
Pro
Gly
Ala

90
Ser

Ile

Phe

Cys
170
Asn
Phe
Asp
Asn
Gly

250
Phe

Gln Thr
Lys Gly

Gly Arg
60

Gln Lys
75
Lys Gly

Gly Glu
Gly Glu

Ile Lys
140

Leu Leu

155

Gin Ala

Gly Leu

Ile Gly

Arg Ser
220

Asn Ala
235

Trp Asn

Asp Lys

15

Thr Glu Asp Ala

Asp
45
val

30
Ala Gly

Gly Pro

Glu

Thr

Gly Thr val Gly

Glu
Pro
Met
125
Asn
val
Arg
Met
Ile

205
Pro

Asp

Glu

Lys Gly
85

Gly Ile

110

Asp Asn

Ala val
Lys Glu

Gly Gly
175

Ala Ser

1350

Asn Asp

Met Gln
Asp Glu
Val Ala

255

Asn Leu
270

80
Asp

Pro
Gln
Ala
Glu

160
Thr

Leu
Thr

Glu
240

Cys



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<400> 14

<210>

Ile

Gly Ile

Lys

Asp Cys

Ala

Asn Tyr

Arg
20

Arg
35

50

65
val

Glu

Tyxr

Asp Cys Val

Ala

Ala

Arg

Ser

Met
Lys
Glu

100
‘Asn

115

130

His Leu Thr

145
15

<211> 619
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia nucleotidica consenso de la nueva colectina derivada de varias secuencias nucleotidicas obtenidas
de las bases de datos de EST

<400>

<210>
<211>
<212>

15

ttctcagatg
agacatacag
gccacaccac
ggggctgccce
catggtgcca
tgttgtctaa
gctgtetctg
ttattaccca
tctttaagta
aaaaatttat
tataggttce

16
21
ADN

attcetgtgce
tgctatccat
catgtactte
attgggggcc
gccagggage
actgagaaaa
aagaagcaga
gaattgctct
gtgcagtagt
aaaaaaaaaa
ttcacacta

<213> Secuencia artificial

<220>

Gly Arg
Leu Lys
Glu Thr
Arg Glu
Pro Lys

Ser Gly
85

Gly Gln

Trp Asn

Glu Met

Met Tyr

ES 2281413 T3

5
Thr

Glu

Ser
55

Asp
70
Phe

Tyr

Glu

135
Phe
150

atggcgaagt
tggtgcccte
atgtgtgagt
ccacatgtcc
tgtcectcectg
tggcctatge
gtttcattac
tccataaagce
taagteccaaa
gaactcactt

Tyr Arg Lys Phe Val Gly Gln Leu

10

Ser Met Lys FPhe Val

25

Glu Lys Phe Tyr Tyr

40

Leu Thr His Cys Arg
Glu Ala Ala Asn Thr

Phe Arg Val Phe Ile

80

Met Phe Thr Asp Asn

105

Gly Glu Pro Ser Asp

120

Leu Ser Ser Gly Arg Trp

val Cys Glu Phe Ile

ttggaaactc
gtggaggatg
ttgacaagga
ctgcagggtt
tgaagggtgg
ttaagaggaa
ctgtattgta
ttgtgcectte
aagtggcaat
tgaccaacac

Lys Asn

Ile vVal
45
Ile Arg
60
Leu Ile
75

Gly Val

Thr Pro

Asp Ile Ser
15
val Ile Ala
30
Gln Glu Glu

Gly Gly Met

Ala Asp Tyr
80

Asn Asp Leu
95
Leu Gln Asn

Pro

1
Asn
140
Lys
155

tgagtgttgc
gaacttactt
gaacatgtga
ggcagggaca
aggctcactg
aatgaaagtg
gccccaatgt
gtccaagcta

ggggtettga
ttctgtaaat

Tyr

Asp

Lys

110

25

Lys Lys

ttttgagatc
gttgactNNt
ccctcaggcet
gagcccagac
agtagagggc
ttcctggggt
cattatgtaa
tacaataaaa
aaadaaaaaa
tacattacaa

<223> Cebador sintético CAP1 para clonar la regién 5° aguas arriba de la nueva colectina

<400>

16

agattttatt gtatagcttg g

55

Gly His Glu

Thr Glu Cys

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
619
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ES 2281413 T3

<210> 17
<211>21
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador sintético CAP2 para clonar la regién 5’ aguas arriba de la nueva colectina

<400> 17
ctgggtaata attacataat g 21

<210> 18

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador sintético ATriplEx-F1 para clonar la regién 5’ aguas arriba de la nueva colectina
<400> 18
aagctccgag atctggacga g 21

<210> 19

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador sintético ATriplEx-F2 para clonar la regién 5’ aguas arriba de la nueva colectina

<400> 19
ctcgggaagc gegecattgt g 21

<210> 20

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador universal M13 sintético para secuenciar la nueva colectina

<400> 20
cgacgttgta aaacgacggc cagt 24

<210> 21

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

56
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ES 2281413 T3

<220>

<223> Cebador inverso M 13 sintético para secuenciar la nueva colectina
<400> 21
caggaaacag ctatgac

<210> 22

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador sintético CAP3 para un clonaje adicional de la regién 5° aguas arriba de la nueva colectina

<400> 22
ggtectatgt caccggaate

<210> 23

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador sintético CAP4 para un clonaje adicional de la regién 5° aguas arriba de la nueva colectina
<400> 23
ttccatgacg acccacactg ¢

<210> 24

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador sintético 1RC2 para un clonaje adicional de la regién 5’ aguas arriba de la nueva colectina

<400> 24
caaggtacgc cacagegtat g

<210> 25

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador sintético 2RC2 para un clonaje adicional de la regién 5’ aguas arriba de la nueva colectina
<400> 25

gtacgccaca gcgtatgatg ¢

57

17

20

21

21

21
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ES 2281413 T3

<210> 26
<211>21
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador sintético RTF1 para RT-PCR para determinar la distribucién tisular de la nueva colectina

<400> 26
agattccggt gacataggac ¢ 21

<210> 27

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador sintético RTR1 para RT-PCR para determinar la distribucién tisular de la nueva colectina

<400> 27
tggtetgggc tetgteeetg ¢ 21

<210> 28

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador homosentido S-actina sintético para RT-PCR para determinar los niveles de control

<400> 28
caagagatgg ccacggetgc t 21

<210> 29

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador antisentido $-actina sintético para RT-PCR para determinar los niveles de control
<400> 29
tcettctgea tectgtegge a 21

<210> 30

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

58
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ES 2281413 T3

<220>
<223> Cebador sintético RTF2 para amplificacién de CL-L2-1

<400> 30

atgagggggoa atctggcect ggtg

<210> 31

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador sintético RTR2 para amplificacién de CL-L2-1

<400> 31
catgttctcc ttgtcaaact cac

<210> 32

<211>22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador sintético RTF3 para amplificacién de CL-L2-2

<400> 32

atgtggtgge tgcctcecgag tc

<210> 33

<211>41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador sintético CL-L2-1F para amplificacién de CL-L2-1

<400> 33

gggaagcettc gatcaggatg agggggaate tggeectggt g

<210> 34

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador sintético CL-L2-1R para amplificacién de CL-L2-1

<400> 34

gggctcgagce atgttctect tgtcaaactc ac

59

24

23

22

41

32
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<210> 35

<211> 46

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador sintético CL-L2-2F para amplificacién de CL-L2-2

<400> 35

gggaagcttc cagcacaatg tggtgggtgc cteegagtee ctggtg

<210> 36

<211> 1197

<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (265)..(933)

<400> 36

egeggecgeg tegacggacg gtggacgeag cgcagacagg aagctccccg agataacget
gcggecggge ggectgattt gotgggetgt ctgatggccce gggecgagge ttetcectge
gcctgggact geggccgect ctctaaatag cagecatgag gegectgggg geagtgtoct
cgecggecgeg tecgaccgacg gecgcagteg acgccccgtt cgoctagege gtgctcagga
gttggtgtec tgcctgcget cagg atg agg gg9g aat ctg gee ctg gtg gge
Met Arg Gly Asn Leu Ala Leu Val Gly
1 5

gtt cta atc agc ctg gce tte ctg tca ctg ctg cca tct gga cat cct
Val Leu Ile Ser Leu Ala Phe Leu Ser Leu Leu Pro Ser Gly His Pro

10 15 20 28
cag ccg get gge gat gac gec tgce tct gtg cag ate ctc gtc cet gge
Gln Pro Ala Gly Asp Asp Ala Cys Ser Val Gln Ile Leu Val Pro Gly

30 35 40
cte aaa ggt gag aaa gga gat tcc ggt gac ata gga ccc cct ggt cct
Leu Lys Gly Glu Lys Gly Asp Ser Gly Asp Ile Gly Pro Pro Gly Pro
45 S0 55
aat gga gaa cca ggc ctc cca tgt gag tge agc cag ctg cgc aag gcc
Asn Gly Glu Pro Gly Leu Pro Cys Glu Cys Ser Gln Leu Arg Lys Ala
60 65 70

atc ggg gag atg gac aac cag gtc tct cag ctg acc agc gag ctc aag
Ile Gly Glu Met Asp Asn Gln Val Ser Glm Leu Thr Ser Glu Leu Lys

60

60
120
180
240
2391

339

387

43S

483

531

46
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tte
pPhe

S0
tac

tgc
Cys

aat
Asn

ttc
phe

gac
Asp
170
aac
Asn

gge
Gly

ttt
Phe

gcecccacatg tccetgcagg gttggcaggg acagagccca gaccatggtg ccagecaggg
agctgtccet ctgtgaaggg tggaggctca ctgagtagag ggctgttgtce taaactgaga
aaatggccta tgcttaagag gaaaatgaaa gtgttcetgg ggtgctgtet ctgaagaage

75
atc
Ile

ctg
Leu

cag
Gln

ggc
Gly

ate
Ile
155
cac
His

aat
Asn

tag
Trp

gac
Asp

ES 2281413 T3

80

aag aat gect gtc gec ggt

Lys

ctg
Leu

ggc
Gly

ctg
Leu
140

ggc
Gly

tec
Sex

gec
Ala

aac
Asn

aag
Lys
220

Asn

gtg
val

cgc
Arg
125
atg
Met

ate
Ile

cee
Pro

tac

Tyr

gac
Asp
205
gag
Glu

Ala

aag
Lys
110

999
Gly

gce
Ala

aac
Asn

atg
Met

gac
Asp
190
gtg
val

aac
Asn

val

95
gag
Glu

ggc
Gly

gca
Ala

gac
Asp

cgg
Arg
175
gag
Glu

gcc
Ala

atg
Met

Ala Gly

gag aag
Glu Lys

acg ctg
Thr Leu

tac ctg

Tyr Leu
145

ctg gag

Leu Glu

160

ace tte

Thr Phe

gag gac
Glu Asp

tge cac
Cys His

85

gtg cgc gag acg gag
Arg Glu Thr Glu

val

cgc
Arg

agc
Ser
130
gcg
Ala

aag
Lys

aac
Asn

tge
cys

ace
Thx
210

tac
Tyr
115
atg
Met

caa
Gln

gag
Glu

aag
Lys

gtg
val
195
ace
Thr

100

gcg
Ala

cece
Pro

gce
Ala

ggc
Gly

tgg
Trp
180
gag
Glu

atg
Met

gac
Asp

aag
Lys

ggc
Gly

gce
Ala
165
cge
Arg

atg
Met

tac

Tyr

gce
Ala

gac
Asp

ctg
Leu
150
ttc
Phe

age
Ser

gtg
val

tte
Phe

agc
Ser

cag
Gln

gag
Glu
135
gcc
Ala

gtg
val

ggt
Gly

gece
Ala

atg
Met
215

aag
Lys

ctg
Leu
120
gct
Ala

cgt
Arg

tac

Tyr

gag
Glu

tecg
Ser
200
tgt
Cys

tgagcetcag gctggggctyg cccattgggg

agagtttcat tacctgtatt gtagccccaa tgtcattatg taattattac ccag

<210> 37
<211> 223
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<223> Secuencia aminoacidica deducida de la variante de la nueva colectina de la secuencia nucleotidica expuesta en
la SEQ ID NO: 36

61

atc
Ile
10s
tcec
Ser

gce
Ala

gte
val

tct
Ser

cce
Pro
185

ggc
Gly

gag
Glu

579

627

675

723

771

819

867

915

963

1023
1083
1143
1197
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<400> 37

<210> 38
<211> 1269

<212> ADN

ES 2281413 T3

Met Arg Gly Asn Leu Ala Leu Val Gly

1 s

Leu Ser Leu Leu Pro
20

Gln Ile

Ser Gly His Pro

25
Pro Gly
40

Gly Pro

Cys Ser Val Leu Val
35
Ser Gly Asp
S0
Cys Glu Cys
65

Val Ser Gln

Ile Pro
85

Arg

Gly Pro

Gln Leu Lys Ala
70

Ser

Ser
Leu Thr Glu

85
Thr

Leu Lys

Gly val Arg Glu Glu Ser

100
Lys Arg Tyr Ala

Lys Ile
105
Ala Leu Ser

Asp Gln

115 120
Leu Ser Met Pro Lys Asp Glu Ala Ala
130 135
Leu Ala Gln Ala Gly Leu Ala Arxg Val
145 150
Glu Lys Glu Gly Ala Phe Val Tyr Ser
165
Phe Asn Lys Trp Arg Ser Gly Glu Pro
180 185
Asp Cys Val Glu Met Val Ala Ser Gly
185 200
His Thr Thr Met Tyr Phe Met Cys Glu
210 215

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> CDS

<222> (265)..(1005)

62

Val

10
Gln
Leu
Asn
Ile
Phe

S0
Tyr

Cys

Asn
Phe
Asp
170
Asn
Gly

Phe

Leu Ile Ser Leu

Pro Ala Gly Asp

30
Lys Gly Glu Lys

45
Gly Glu Pro Gly
60
Gly Glu Met Asp
75

Ile Lys Asn Ala

Leu Leu Vval Lys
110
Gln Gly Arg Gly

125
Gly Leu Met ala
140
Ile Gly Ile Asn
155
His Ser Pro Met

Asn Ala Tyr Asp
190
Trp Asn Asp Val
205
Asp Lys Glu Asn
220

aAla

15
Asp
Gly
Leu
Asn
val

95
Glu

Gly

ala
Asp
Axrg
178
Glu

Ala

Met

Phe

Ala

Pro
Gln

80
Ala
Glu

Thr

Leu
160
Thr

Glu

cys
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<400> 38

ES 2281413 T3

cgcggecgeg tcegacggacg gtggacgcag cgcagacagg aagctccccg agataacgct
gcggeecggge ggccetgattt gotgggetgt ctgatggocec gggccgagge ttetcccetge
gcetgggact geggecgect ctctaaatag cagccatgag gegectgggg gcagtgtcocet
cgcggcegeyg tcgaccgacg gcegcagtcg acgececccgtt cgcctagege gtgctcagga
gttggtgtcce tgectgeget cagg atg agyg ggg aat ctg gec ctg gtg gge
Met Arg Gly Asn Leu Ala Leu Val Gly

gtt
Val

10
cag
Gln

ctc
Leu

cat
His

ggt
Gly

gag
Glu

S0
tect
Ser

gtg
Val

cgc
Arg

agce
Ser

gcg
Ala
170
aag
Lys

aac
Asn

tgc
Cys

ace
Thr

tgagcctcag getggggetg
acagagccca gaccatggtg
ctgagtagag ggctgttgtc
gtgttcecctgg ggtgctgtet
tgtecattatg taattattac

cta
Leu

ceg
Pro

aaa
Lys

gga
Gly

gac
Asp

75
tgc
Cys

cag
Gln

cgc
Arg

tac
Tyx

atg
Met
155
caa
Gln

gag
Glu

aag
Lys

gtg
val

ace
Thr
235

atc
Ile

gct
Ala

gga
Gly

aaa
Lys

60
ata
Ile

agce
Ser

ctg
Leu

gag
Glu

gcg
Ala
140
cce
Pro

gcc
Ala

ggc
Gly

tgg
Trp

gag
Glu
220
atg
Met

age
Ser

ggc
Gly

gac
Asp

45
att
Ile

gga
Gly

cag
Gln

acec

Thr
acg

125
gac
Asp

aag
Lys

ggce
Gly

gcce
Ala

cgce
Arg
208
atg
Met

tac

Tyr

ctg
Leu

gat
Asp

30
atg
Met

ggt
Gly

cce
Pro

ctg
Leu

agc
Ser
110
gag
Glu

gec
Ala

gac
Asp

ctg
Leu

tte
Phe
150
agc
Ser

gtg
val

tte
Phe

gcc
Ala

15
gac
Asp

999
Gly

cce
Pro

cet
Pro

ecgc
Arg

95
gag
Glu

agc
Ser

cag
Gln

gag
Glu

gce
Ala
175
gtg
val

ggt
Gly

gce
Ala

atg
Met

ttc
Phe

gcc
Ala

gac
Asp

att
Ile

ggt
Gly

80
aag

Lys

cte
Leu

aag
Lys

ctg
Leu

gct
Ala
160
cgt
Arg

tac

yr

gag
Glu

teg
Ser

tgt

Cys
240

1
ctg
Leu

tgc
Cys

aaa
Lys

ggc
Gly

65
cet
Pro

gce
Ala

aag
Lys

ate
Ile

tee
Ser
145
gce
Ala

gte
val

tct
Ser

cce
Pro

ggc
Gly
225
gag
Glu

tca
Ser

tet
Ser

gga
Gly

50
tct
Ser

aat
Asn

atc
Ile

tte
Phe

tac
Tyx
130
tgc
Cys

aat
Asn

tte
Phe

gac
Asp

aac
Asn
210
ggc
Gly

tte
Phe

ctg
Leu

gtg
val

35
cag
Gln

aaa
Lys

gga
Gly

999
Gly

atc
Ile
115
ctg
Leu

cag
Gln

gge
Gly

atc
Ile

cac
His
195
aat
Asn

tag
Irp

gac
Asp

63

ctg
Leu

20
cag
Gln

aaa
Lys

ggt
Gly

gaa
Glu

gag
Glu
100
aag
Lys

ctg
Leu

ggce
Gly

ctg
Leu

ggc
Gly
180
tce
sSer

gcc
Ala

aac
Asn

aag
Lys

ccecattgggg gecccacatg
ccagccaggg agctgtccet
taaactgaga aaatggccta
ctgaagaagc agagtttcat
ccag

5
cca tct gga cat cct
Pro Ser Gly His Pro
25
atc ctc gtc cct gge
Ile Leu Val Pro Gly
40
ggc agt gtg ggt cgt
Gly Ser Val Gly Arg
55
gag aaa gga gat tcc
Glu Lys Gly Asp Ser
70
cca gge cte cca tgt
Pro Gly Leu Pro Cys
85
atg gac aac cag gtc
Met Asp Asn Gln Val
105
aat gct gtc gecc ggt
Asn Ala Val Ala Gly
120
gtg aag gag gag aag
Val Lys Glu Glu Lys
135
€gc gg9g ggc acg ctg
Arg Gly Gly Thr Leu
150
atg gcc gca tac ctg
Met Ala Ala Tyr Leu
165
atc aac gac ctg gag
Ile Asn Asp Leu Glu
185
cce atg cgg acc tte
Pro Met Arg Thr Phe
200
tac gac gag gag gac
Tyr Asp Glu Glu Asp
215
gac gtg gcc tgc cac
Asp Val Ala Cys His
230
gag aac atg
Glu Asn Met
245
tccctgecagg gttggcaggg

ctgtgaaggg tggaggctca
tgcttaagag gaaaatgaaa

tacctgtatt gtagccccaa

60
120
180
240
291

339

387

435

483

531

579

627

675

723

771

819

867

815

963

1005

1065
1125
1185
1245
1269
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<210> 39

<211> 247

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<223> Secuencia aminoacidica deducida de la variante de la nueva colectina de la secuencia nucleotidica expuesta en

la SEQ ID NO: 38

<400> 39
Met Arg Gly

Leu Ser Leu

Cys Ser Val
35
Lys Gly Gln
50
Gly Ser Lys
65
Pro Asn Gly

Ala Ile Gly

Lys Phe Ile
115
Ile Tyr Leu
130
Ser Cys Gln
145
Ala Asn Gly

Asn
Leu

20
Gln
Lys
Gly
Glu
Glu
100
Lys
Leu

Gly

Leu

Leu
Pro
Ile
Gly
Glu
Pro

85
Met
Asn
vVal
Arg

Met
165

ES 2281413 T3

Ala
Ser
Leu
ser
Lys

70
Gly

Ala
Lys
Gly

150
Ala

Leu
Gly
Val
val

55
Gly
Leu
Asn
val
Glu
135

Gly

Ala

Val Gly Val Leu Ile Ser
10

His Pro Gln Pro Ala Gly

25

Pro Gly Leu Lys Gly Asp

40 45

Gly Arg His Gly Lys Ile

60
Asp Ser Gly Asp Ile Gly
75

Pro Cys Glu Cys Ser Gln
90

Gln Val Ser Gln Leu Thr

105

Ala Gly val Arg Glu Thr

120 125

Glu Lys Arg Tyr Ala Asp

140
Thr Leu Ser Met Pro Lys
155

Tyr Leu Ala Gln Ala Gly

170

Leu
Asp

30
Met
Gly
Pro
Leu
Ser
110
Glu
Ala

Asp

Leu

hla

15
Asp
Gly
Pro
Pro
Arg

95
Glu
Ser
Gln

Glu

Ala
175

val Phe Ile Gly Ile Asn Asp Leu Glu Lys Glu Gly Ala Phe Vval

Phe
Ala
Asp
Ile
Gly

80
Lys
Leu
Lys
Leu

Ala
160

Axrg

Tyr

180 185 190
Ser Asp His Ser Pro Met Arg Thr Phe Asn Lys Trp Arg Ser Gly Glu
195 200 205
Pro Asn Asn Ala Tyr Asp Glu Glu Asp Cys Val Glu Met Val Ala Ser
210 215 220
Gly Gly Trp Asn Asp Val Ala Cys His Thr Thr Met Tyr Phe Met Cys
225 230 235 240
Glu Phe Asp Lys Glu Asn Met
245

<210> 40

<211> 1269

<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (265)..(1005)

64
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ES 2281413 T3
<400> 40

cgeggecgeg tcgacggacg gtggacgcag cgcagacagg aagctccceg agataacget
gcggceggge ggcctgattt getgggetgt ctgatggecc gggccgagge ttctecctge
gcctgggact geggecgeet ctctaaatag cagccatgag gecgectgggg geagtgtect
cgcggecgeg tecgaccgacg geegeagteg acgeccegtt ecgectagege gtgetcagga
gttggtgtce tgectgeget cagg atg agg ggg aat ctg gec ctg gtg ggc
Met Arg Gly Asn Leu Ala Leu Val Gly
1 5
gtt cta atc agc ctg gcec ttc ctg tca ctg ctg cca tet gga cat cet
Val Leu Ile Ser Leu Ala Phe Leu Ser Leu Leu Pro Ser Gly His Pro
10 15 20 25
cag ccg gct ggc gat gac goce tge tet gtg cag ate cte gte cet gge
Gln Pro Ala Gly Asp Asp Ala Cys Ser Val Gln Ile Leu Val Pro Gly
30 35 40
ctc aaa ggg gat gcg gga gag aag gga gac aaa ggc gcc ccc gga ¢g9g
Leu Lys Gly Asp Ala Gly Glu Lys Gly Asp Lys Gly Ala Pro Gly Arg
45 50 55
cct gga aga gtc gge ccc acg gga gaa aaa ggt gag aaa gga gat tcc
Pro Gly Arg Val Gly Pro Thr Gly Glu Lys Gly Glu Lys Gly Asp Ser
60 65 70
ggt gac ata gga ccc cct ggt cct aat gga gaa cca ggc ctc cca tgt
Gly Asp Ile Gly Pro Pro Gly Pro Asn Gly Glu Pro Gly Leu Pro Cys
75 80 85
gag tgc agc cag ctg cgec aag gec atec ggg gag atg gac aac cag gte
Glu Cys Ser Gln Leu Arg Lys Ala Ile Gly Glu Met Asp Asm Gln Val
S0 95 100 105
tct cag ctg acc agc gag ctc aag tte ate aag aat get gtc gec ggt
Ser Gln Leu Thr Ser Glu Leu Lys Phe Ile Lys Asn Ala Val Ala Gly
110 115 120
gtg cgc gag acg gag agc aag atc tac ctg ctg gtg aag gag gag aag
Val Arg Glu Thr Glu Ser Lys Ile Tyr Leu Leu Val Lys Glu Glu Lys
125 130 135
cgc tac gcg gac gcc cag ctg tce tge cag ggc cge ggg ggc acg ctg
Arg Tyr Ala Asp Ala Gln Leu Ser Cys Gln Gly Arg Gly Gly Thr Leu
140 145 150
agc atg ccc aag gac gag gct gcc aat ggc ctg atg gcc gca tac ctg
Ser Met Pro Lys Asp Glu Ala Ala Asn Gly Leu Met Ala Ala Tyr Leu
155 160 165

65

60
120
180
240
291

338

387

435

483

531

579

627

675

723

771



ES 2281413 T3

gcg caa gec gge ctg gec cgt gtc tte atc gge atc aac gac ctg gag 819
Ala Gln Ala Gly Leu Ala Arg Val Phe Ile Gly Ile Asn Asp Leu Glu
170 175 180 185
aag gag ggc gec tte gtg tac tet gac cac tce cee atg cgg ace tte 867
Lys Glu Gly Ala Phe Val Tyr Ser Asp His Ser Pro Met Arg Thr Phe
190 195 200

aac aag tgg cgc agc ggt gag ccc aac aat gce tac gac gag gag gac 915
Asn Lys Trp Arg Ser Gly Glu Pro Asn Asn Ala Tyr Asp Glu Glu Asp

205 210 215
tgc gtg gag atg gtg gec tcg ggc ggc tgg aac gac gtg gec tgc cac 963
Cys Val Glu Met Val Ala Ser Gly Gly Trp Asn Asp Val Ala Cys His

220 225 230
acc acc atg tac ttc atg tgt gag ttt gac aag gag aac atg 100s
Thr Thr Met Tyr Phe Met Cys Glu Phe Asp Lys Glu Asn Met
235 240 245

tgageecteoag getggggetg ccecattgggy gocccacatg tcectgecagg gttggecaggg 1065
acagagccca gaccatggtg ccagccaggg agetgtccet ctgtgaaggg tggaggetca 1125
ctgagtagag ggctgttgtc taaactgaga aaatggccta tgcttaagag gaaaatgaaa 1185

25

30

35

40

45

50

55

60

65

gtgttcctgg ggtgctgtet ctgaagaagc agagtttcat tacctgtatt gtagoccccaa 1245
tgtcattatg taattattac ccag

<210> 41
<211> 257
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<223> Secuencia aminoacidica deducida de la variante de la nueva colectina de la secuencia nucleotidica expuesta en

la SEQ ID NO: 40

66

1269



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<400> 41
Met Arg Gly

Leu Ser Leu

Cys Ser Vval
3s
Lys Gly Asp
50
Gly Glu Lys
65
Pro Asn Gly

Ala Ile Gly

Lys Phe Ile
115
Ile Tyr Leu
130
Ser Cys Gln
145
Ala Asn Gly

Val Phe Ile
Ser Asp His

195
Pro Asn Asn

210

Asn
Leu

20
Gln
Lys
Gly
Glu
Glu
100
Lys
Leu
Gly
Leu
Gly
180

Ser

Ala

Leu
Pro
Ile
Gly
Glu
Pro

85
Met

Asn

val

Met
165
Ile

Pro

Tyr

ES 2281413 T3

Ala
Ser
Leu
Ala
Lys

70
Gly
Asp
Ala
Lys
Gly
150
Ala
Asn

Met

Asp

Leu
Gly
Val
Pro

5%
Gly
Leu
Asn
Val
Glu
135
Gly
Ala
Asp
Arg

Glu

215

Val
His
Pro

40
Gly

Pro
Gln

Ala
120
Glu

Leu

Thr
200
Glu

Gly
Pro

25
Gly

Sexr

Cys
Val
105
Gly
Lys
Leu
Leu
Glu
185

Phe

Asp

Val

10
Gln
Leu
Pro
Gly
Glu

90
Ser
Val
Arg
Ser
Ala
170
Lys

Asn

Cys

Gly Gly Trp Asn Asp Val Ala Cys His Thr

225

230

Glu Phe Asp Lys Glu Asn Met

<210> 42

<211> 48

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

245

Leu Ile
Pro Ala
Lys Gly
Gly Arg

€0
Asp Ile

75

Cys Ser
Gln Leu

Arg Glu

Tyr Ala
140

Met Pro
155

Gln Ala
Glu Gly
Lys Trp
Val Glu

220

Ser
Gly
Asp

45
Val
Gly
Gln
Thr
Thr
125
Asp
Lys
Gly
Ala
Arg

205
Met

Leu
ASp

30
Ala
Gly
Pro
Leu
Ser
110
Glu
Ala
Asp
Leu
Phe
190

Ser

val

Ala

1S
Asp
Gly
Pro
Pro
Arg

95
Glu
Ser
Gln
Glu
Ala
1758
val

Gly

Ala

Phe
Ala

Glu

Gly
80
Lys

Leu
Lys
Leu

Ala
160

Glu

Ser

Thr Met Tyr Phe Met Cys

235

240

<223> Secuencia aminoacidica deducida de un dominio de tipo coldgeno de la nueva colectina mutada

<400> 42

Gly Leu Lys Gly Asp Met Gly Asp Lys Gly Gln Lys Gly Ser Val Gly

1

5

10

15

Arg His Gly Lys Ile Gly Pro Ile Gly Ser Lys Gly Glu Lys Gly Asp

20

25

30

Sex Gly Asp Ile Gly Pro Pro Gly Pro Asn Gly Glu Pro Gly Leu Pro

35

<210>43

<211>24

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

40

67

45
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ES 2281413 T3

<223> Secuencia aminoacidica deducida de un dominio de tipo coldgeno de la nueva colectina mutada

<400> 43

Gly Leu Lys Gly Glu Lys Gly Asp Ser Gly Asp Ile Gly Pro Pro Gly
1 5 10

15

Pro Asn Gly Glu Pro Gly Leu Pro
20

<210> 44
<211>48
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<223> Secuencia aminoacidica deducida de un dominio de tipo coldgeno de la nueva colectina mutada

<400> 44

<210> 45
<211> 813
<212> ADN

Gly Leu Lys Gly Asp Ala Gly Glu Lys Gly Asp Lys Gly Ala Pro Gly
1 S 10 15
Arg Pro Gly Arg Val Gly Pro Thr Gly Glu Lys Gly Glu Lys Gly Asp
20 25 30
Ser Gly Asp Ile Gly Pro Pro Gly Pro Asn Gly Glu Pro Gly Leu Pro
35 40 45

<213> Homo Sapiens

<400> 45

atgaggggga atctggecet ggtgggegtt ctaatcagec tggcetteet gtcactgetg
ccatctggac atcctecagece ggctggegat gacgectget ctgtgcagat cetegtecct
ggcctcaaag gggatgcggg agagaaggga gacaaaggcg cccccggacyg goctggaaga
gtcggeccca cgggagaaaa aggagacatg ggggacaaag gacagaaagg cagtgtgggt
cgtcatggaa aaattggtcc cattggctct aaaggtgaga aaggagatte cggtgacata
ggacccectg gtectaatgg agaaccagge ctcccatgtg agtgcageca gectgcgcaag
gccatcgggg agatggacaa ccaggtctet cagctgacca gegagcetcaa gttcatcaag
aatgetgteg ccggtgtgeg cgagacggag agcaagatcet acctgetggt gaaggaggag
aagcgctacg cggacgccca gctgtcctge cagggcecegeg ggggcacgct gagcatgecce
aaggacgagg ctgccaatgg cctgatggcec gcatacctgg cgcaagecegg cctggecegt
gtettecateg geatcaacga cctggagaag gagggedeet tcgtgtactce tgaccactec
cccatgegga ccttcaacaa gtggcgcagc ggtgagecca acaatgecta cgacgaggag
gactgcgtgg agatggtgge ctegggegge tggaacgacg tggectgeoca caccaccatg
tacttcatgt gtgagtttga caaggagaac atg

<210> 46
<211> 735
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

68

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
813
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<400> 46

atgtggtggg
ggagagaagg
aaaggagaca
cccattgget
ggagaaccag
aaccaggtct
cgcgagacgg
cagctgtect
ggcctgatgg
gacctggaga
aagtggcgea
gcctegggeg
gacaaggaga

<210> 47

<211> 159

<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<400> 47

Val

Gly

Glu Cys Ser
Ser Gln Leu

Val Arg Glu

tgcctecegag
gagacaaagg
tgggggacaa
ctaaaggtga
gcctceccatyg
ctcagctgac
agagcaagat
gecagggcecg
ccgcatacct
aggagggege
geggtgagece
gctggaacga
acatg

20

35
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tcecctacggt
cgeeccccgga
aggacagaaa
gaaaggagat
tgagtgcagc
cagcgagcetc
ctacctgetg
cgggggcacg
ggcgcaagcc
cttecgtgtac
caacaatgcec
cgtggcecctge

Gln Leu Arg

s

Thr Ser Glu

Thr Glu Ser

Lys

Leu
65

Glu

Phe
Asp
His

145

<210> 48
<211> 477
<212>

Asp Ala Gln
55
Lys Asp Glu
70
Gly Leu Ala
85
Lys Glu Gly Ala Phe Val

Arg Tyr Ala
50
Ser Met Pro

Ala Gln Ala

100
Asn Lys Trp Arg Ser Gly
115
Cys Val Glu Met Val Ala
130 135
Thr Thr Met Tyr Phe Met
150

<213> Homo Sapiens

tgtcttcecet
cggeectggaa
ggcagtgtgg
tceggtgaca
cagctgcgea
aagttcatca
gtgaaggagg
ctgagecatgce
ggeckggeec
tctgaccact
tacgacgagg
cacaccacca

Ile
10
Phe

Lys Ala

Leu Lys

25

Lys Ile
40

Leu Ser

Tyr
Cys
Ala Ala Asn
Phe

90
Asp

Arg Val
Tyr Ser

105

Glu Pro Asn

120
Ser Gly Gly

Cys Glu Phe

69

gcgecctgee
gagtcggecc
gtegteatgg
taggaccecce
aggccatcgg
agaatgctgt
agaagcgcta
ccaaggacga
gtgtcttcat
ccecccatgeg
aggactgcgt
tgtacttcat

Gly
Ile

Leu

Glu Met Asp Asn
Lys Asn Ala

Leu Val Lys

aggggatgcg
cacgggagaa
aaaaattggt
tggtectaat
ggagatggac
cgccggtgtg
cgcggacgcee
ggctgccaat
cggcatcaac
gaccttcaac
ggagatggtg
gtgtgagttt

185
val
30
Glu

45

Gln
60

Gly
75
Ile

His Ser

Asn Ala

Leu Met Ala

Pro Met

Tyr Asp

Ala

95

110
Glu

125

Asn
140
Lys

Trp

Asp
155

Asp Val

Glu Asn

Ala

Met

Gln
Ala
Glu
Gly Arg Gly Gly Thr

TyT

80

Gly Ile Asn Asp Leu

Arg Thr

Glu

Cys

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
735
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<400> 48
tgtgagtgca
accagcgagce
atctacctgc
cgegggggcea
ctggcgcaag
gccttegtgt
cccaacaatg
gacgtggcct

<210> 49

<211>72

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 49
Gly Leu
1
Axrg Pro

Lys Gly

Gly Ser
50
Pro Asn
65
<210> 50
<211> 69
<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<400> 50

Gly Asp
1
Arg Val

Lys Gly

Gly Glu
50
Glu Pro
65
<210> 51
<211> 21
<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<400> 51

gccagctgceg
tcaagttcat
tggtgaagga
cgectgagcat
ccggectggce
actctgacca
cctacgacga

ES 2281413 T3

caaggccatc
caagaatgct
ggagaagcgce
gcccaaggac
ccgtgtcette
ctececcatg
ggaggactge

gccacaccac

Lys Gly Asp Ala
5
Gly Arg Val Gly
20
Gln Lys Gly Ser
358
Lys Gly Glu Lys

Gly Glu Pro Gly
70

Ala Gly Glu Lys
5
Gly Pro Thr Gly
20
Ser val Gly Arg
35
Lys Gly Asp Ser

Gly Leu Pro

catgtacttc

Gly
Pro
val
Gly

55
Leu

Gly
Glu
His

Gly
55

ggggagatgyg
gtcgecggtg
tacgcggacg
gaggctgceca
atcggcatca
cggaccttea
gtggagatgg
atgtgtgagt

Glu Lys Gly
10
Thr Gly Glu
25
Gly Arg His
40
Asp Ser Gly

Pro

Asp Lys Gly
10
Lys Gly Asp
25
Gly Lys Ile
40
Asp Ile Gly

acaaccaggt
tgcgcgagac
cecagetgte
atggcctgat
acgacctgga
acaagtggceg
tggccteggg

ctctcagctg
ggagagcaag
ctgccagggce
ggccgcatac
gaaggagggc
cagcggtgag
cggctggaac

ttgacaagga gaacatg

Asp Lys Gly Ala

Lys Gly Asp Met
30
Lys Ile Gly
45
Ile Gly Pro
60

Gly

Asp

Ala Pro Gly Arg

Met Gly Asp Lys

30

Pro Ile Gly
45

Pro Gly Pro

60

Gly

Pro

Gly Glu Lys Gly Asp Ser Gly Asp Ile Gly Pro Pro Gly Pro Asn Gly
1 5 10 15

Glu Pro Gly Leu Pro

20

70

Pro Gly
15

Gly Asp

Pro Ile

Pro Gly

Pro Gly
15

Gly Gln

Ser Lys

Asn Gly

60
120
180
240
300
360
420
477



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<210> 52

<211> 45

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 52

Gly Asp Met Gly Asp Lys Gly Gln Lys Gly Ser Val Gly Arg His Gly
10
Lys Ile Gly Pro Ile Gly Ser Lys Gly Glu Lys Gly Asp Ser Gly Asp

b

20

ES 2281413 T3

5

25

15

30

Ile Gly Pro Pro Gly Pro Asn Gly Glu Pro Gly Leu Pro
45

<210> 53

<211> 40

<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<400> 53

Met Arg Gly Asn Leu Ala Leu Val Gly Val Leu Ile Ser Leu Ala Phe
10
Leu Ser Leu Leu Pro Ser Gly His Pro Gln Pro Ala Gly Asp Asp Ala

1

35

20

5

40

25

Cys Ser Val Gln Ile Leu Val Pro

<210> 54

211> 17

<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<400> 54

Met Trp Trp Val Pro Pro Ser Pro Tyr Gly Cys Leu Pro Cys
1 5 10

Pro

<210> 55

<211> 591

<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 55

atgtggtggag
ggagattceg
tgcagccage
gagctcaagt
ctgctggtga
ggcacgctga

caagccggcce
gtgtactctg
aatgcctacg
gcctgecaca

35

tgcctecgag
gtgacatagg
tgegcaaggce
tcatcaagaa
aggaggagaa
gecatgecccaa

tggccegtgt
accactcecee
acgaggagga
ccaccatgta

tcectacggt
acccectggt
catecggggag
tgctgtegee
gcgctacgeg
ggacgagget

cttcatcggc
catgeggace

ctgcgtggag
cttcatgtgt

40

tgtctteect
cctaatggag
atggacaacc
ggtgtgcgeg
gacgcccage
gccaatggee

atcaacgacc
ttcaacaagt
atggtggect
gagtttgaca

71

Ala Leu
15

gegeectgec
aaccaggcct
aggtctcteca
agacggagag
tgtcectgcca
tgatggcegce

tggagaagga
ggcgcagegg
cgggeggetg
aggagaacat

15

30

aggtgagaaa
cccatgtgag
gectgaccagc
caagatctac
gggccgeggy
atacctggceg

gggcgcecette
tgagcccaac
gaacgacgtg
9

60
120
180
240
300
360

420
480
540
591
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<210> 56

<211> 663

<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 56

atgtggtggg
ggggacaaag
aaaggtgaga
ctcccatgtyg
cagctgacca
agcaagatct
cagggccgeg
gcatacctgyg
gagggcgcct
ggtgagccca
tggaacgacyg
atg

<210> 57

<211> 663

<212> ADN
<213> Homo Sapiens

<400> 57

atgtggtggg
ggagagaagyg
aaaggtgaga
ctcccatgtg
cagctgacca
agcaagatct
cagggccgeg
gcatacctgg
gagggcgect
ggtgagcceca
tggaacgacg
atg

<210> 58
<211> 813
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 58

atgatgaggg
ccatctggat

- ggccteaaag

gtcggcecta
cgccatggaa
ggaccecectg
gctattggygg
aatgctgttg
aagcggtacg

tgectceegag
gacagaaagyg
aaggagattc
agtgcagcca
gcgagctcaa
acctgcetggt
ggggcacgct
cgcaagccgg
tcgtgtacte
acaatgecta
tggcctgeca

tgccteocgag
gagacaaagg
aaggagattce
agtgcagcca
gcgagctcaa
acctgctggt
ggggcacgct
cgcaagcegyg
tegtgtacte
acaatgccta
tggcctgeca

acctggctct
gtecctecagea
gggatgcagg
caggagaaaa
aaattggtcc
gccecagtgg
agatggacaa
ctggcgtgeg
cagatgccca

ES 2281413 T3

tcectacggt
cagtgtgggt
cggtgacata
gctgegcaag
gttcatcaag
gaaggaggag
gagcatgccce
cctggeccgt
tgaccactece
cgacgaggag
caccaccatg

tcectacggt
cgeeccoegga
cggtgacata
gctgcgcaag
gttcatcaag
gaaggaggag
gagcatgccc
cctggececgt
tgaccactcece
cgacgaggag
caccaccatg

tgcaggcatg
gaccacagag
agaaaaggga
aggagacatg
cattggcgcea
agaacctggt
ccaggtcact
cgagactgag
gctgteetge

tgtetteect
cgtcatggaa
ggacccectg
gccatcgggg
aatgetgteg
aagegctacg
aaggacgagg
gtcttcateg
cccatgegga
gactgegtgg
tacttcatgt

tgtetteect
cggectggaa
ggaccceetg
gecategggg
aatgctgteg
aagcegctacg
aaggacgagg
gtcttcatceg
cccatgegga
gactgcgtgg
tacttcatgt

ctgattagcc
gacgcctget
gacaaaggag
ggggacaaag
aaaggtgaaa
attccatgtg
caactgacaa
agcaagatct
caagccegag

72

gecgeectgee
aaattggtce
gtcctaatgg
agatggacaa
ccggtgtgeg
cggacgcccea
ctgccaatgg
gcatcaacga
ccttcaacaa
agatggtggc
gtgagtttga

gcgeectgee
gagtcggcce
gtecctaatgg
agatggacaa
ccggtgtgeg
cggacgccca
ctgccaatgg
gcatcaacga
ccttecaacaa
agatggtgge
gtgagtttga

tggctttcet
ctgtgcagat
ccccaggacy
gacagaaagg
aaggagattc
agtgcagtca
ctgagctaaa
acctgctggt
gecggcacact

aggagacatg
cattggctct
agaaccaggc
ccaggtetct
cgagacggag
gctgtceetge
cctgatggcec
cctggagaag
gtggcgceagce
ctcgggcgge
caaggagaac

aggggatgcg
cacgggagaa
agaaccagge
ccaggtctct
cgagacggag
gctgtcctge
cctgatggcece
cctggagaag
gtggegcecage
ctecgggeggce
caaggagaac

gtccetgctg
tcttgteccece
gccaggaaga
cactgtggge
tggtgatatc
gctgaggaag
attcataaaa
gaaggaggag
gagcatgece

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
€63

€0
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
663

€0
120
180
240
300
360
420
480
540
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aaagacgagg
gtcttcatcg
cccatgcaga
gactgtgtgg
tacttcatgt

<210> 59

<211> 669

<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 59

atgaggggga
ccatctggac
ggcctcaaag
ccaggectee
gtctctcage
acggagagca
tcectgecagg
atggccgeat
gagaaggagg
cgcagcggtyg
ggcggetgga
gagaacatg

<210> 60

<211> 741

<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 60

ES 2281413 T3

cagccaatgg cctgatgget
gtatcaatga cctggagaaa
ccttcaacaa gtggcgeagt
agatggtgge ctecaggtgge
gegagtttga caaagagaac

atctggcecet ggtgggegtt
atcctcagec ggetggegat
gtgagaaagg agattccggt
catgtgagtg cagccagcetg
tgaccagcga gctcaagttce
agatctacct gctggtgaag
gccgeggggg cacgetgage
acctggecgca agecggeetg
gcgecttcegt gtactectgac
agcccaacaa tgectacgac
acgacgtgge ctgccacacc

atgaggggga
ccatctggac
ggcctcaaag
attggtccca
cctaatggag
atggacaace
ggtgtgcgceg
gacgcccagce
gccaatggce
atcaacgacc
ttcaacaagt
atggtggect

atctggcecect
atcctcagece
gagacatggg
ttggctctaa
aaccaggcect
aggtctctca
agacggagag
tgtcetgeca
tgatggecege
tggagaagga
ggcgcagegg
cgggcggetg

ggtgggcgtt
ggctggcgat
ggacaaagga
aggtgagaaa
cccatgtgag
gctgaccagc
caagatctac
gggccgegas
atacctggceg
gggcgcectte
tgagcccaac
gaacgacgtg

gagtttgaca

<210> 61

<211> 741

<212> ADN

<213> Homo Sapiens

aggagaacat g

tcatacctgg
gaaggtgctt
ggagagccca
tggaatgatg
ttg

ctaatcagcc
gacgcctgcet
gacataggac
cgcaaggcca
atcaagaatg
gaggagaagc
atgecccaagg
gcecegtgtcet
cactccccea
gaggaggact
accatgtact

ctaatcagce
gacgcetget
cagaaaggea
ggagattccg
tgcagccagce
gagctcaagt
ctgctggtga
ggcacgctga
caagccggece
gtgtactetg
aatgectacg
gcctgccaca

73

cacaggctgg cctggeccga
tcegtgtacte ggaccgectec
acaacgccta tgatgaggag
tggcetgeca cattaccatg

tggcecttect
ctgtgcagat
ccecctggtece
tcggggagat
ctgtcgeegg
gctacgegga
acgaggctge
tcatcggeat
tgcggacctt
gcgtggagat
tcatgtgtga

gtcactgctg
cectegteeet
taatggagaa
ggacaaccag
tgtgcgegag
cgccecagetg
caatggeccetg
caacgacctg
caacaagtgg
ggtggccteg
gtttgacaag

tggcettect
ctgtgcagat
gtgtgggteg
gtgacatagg
tgcgcaaggce
tcatcaagaa
aggaggagaa
gcatgceoccaa
tggcececgtgt
accactecce
acgaggagga
ccaccatgta

gtcactgctg
cctegtecect
tcatggaaaa
accceetggt
catcggggag
tgetgtegee
gegctacgeg
ggacgaggct
cttcatcggce
catgcggace
ctgegtggag
cttcatgtgt

600
660
720
780
813

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
669

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
741
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<400> 61

ES 2281413 T3

atgaggggga atctggccet ggtgggegtt ctaatcagec tggecttect gtcactgetg
cecatctggac atccteagee ggetggegat gacgocctget ctgtgeagat cctegtecct
ggcctcaaag gggatgeggy agagaaggya gacaaaggeg cccoccggacg gectggaaga
gtcggececa cgggagaaaa aggtgagaaa ggagattocog gtgacatagg accccectggt
cctaatggag aaccaggeect cccatgtgag tgcagccage tgegcaagge catcggggag
atggacaace aggtctctca gctgaccage gagctcaagt tcatcaagaa tgctgtcgee
ggtgtgcgeg agacggagag caagatctac ctgctggtga aggaggagaa gcegctacgceg

gacgcceagce
gecaatggec
atcaacgace
ttcaacaagt
atggtggcct
gagtttgaca

tgtcctgecca gggcecgeggg ggcacgctga gcatgceccaa
tgatggcege atacctggceg caagccggec tggccegtgt
tggagaagga gggcgccttc gtgtactetg accacteccec
ggcgecagcgg tgagcccaac aatgectacg acgaggagga
cgggcggetg gaacgacgtg gcctgccaca ccaccatgta
aggagaacat g

74

ggacgaggct
ctteategge
catgcggace
ctgcgtggag
cttcatgtgt

60
120
180
240
300
360
420

480
540
600
660
720
741
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