REIVINDICACIONES

1. Una proteina de fusion terapéutica para mejorar la eferocitosis que comprende un dominio

de unidn a integrina, un dominio de unién a fosfatidilserina (PS) y un dominio de solubilizacién, en
donde el dominio de solubilizacién se inserta entre el dominio de unién a integrina y el dominio de

union a PS, y en donde el dominio de unién a PS es una variante truncada.

2. La proteina de fusién de la reivindicacién 1, en donde el dominio de union a PS es una

variante truncada de al menos un dominio de union a PS que se enumera en la Tabla 2.

3. La proteina de fusion de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en donde el dominio de

union a PS es una variante truncada del motivo de unién a PS de MFG—-ES8 o de EDILS3.

4, La proteina de fusion de la reivindicacion 3, en donde el dominio de unién a PS es una

variante truncada del motivo de union a PS de MFG—-ES.

5. La proteina de fusién de la reivindicacion 4, en donde el dominio de uniéon a PS es un

dominio de discoidina.

6. La proteina de fusion de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el

dominio de unién a PS es un dominio C1.

7. La proteina de fusion de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el

dominio de unién a PS no comprende un dominio C2.

8. Una proteina de fusién para potenciar la eferocitosis que comprende un dominio de unién
a integrina, un dominio de unién a fosfatidilserina (PS) y un dominio de solubilizacion, en donde el
dominio de solubilizacién se inserta entre el dominio de unién a integrina y el dominio de union a

PS, y en donde el dominio de union a PS es un dominio C1.

9. La proteina de fusion de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el

dominio de unién a la integrina se une a una o mas integrinas.

10. La proteina de fusién de la reivindicacion 9, en donde el dominio de union a integrina se

une a la integrina av3 y/o avp5 y/o a8p1.

11. La proteina de fusion de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el



dominio de union a la integrina comprende un motivo de arginina—glicina—acido aspartico (RGD).

12. La proteina de fusién de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el
dominio de solubilizacion esta unido directamente al dominio de union a integrina, al dominio de

unién a PS o a ambos dominios.

13. La proteina de fusion de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el
dominio de solubilizacion esta unido indirectamente al dominio de union a integrina y/o al dominio

de union a PS mediante un ligador.

14. La proteina de fusion de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el
dominio de union a la integrina tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2, o al menos

un 90% de identidad de secuencia con la misma.

15. Una proteina de fusion terapéutica que comprende MFG—E8 y un dominio de solubilizacion,
en donde MFG-E8 comprende desde el N-terminal al C—terminal: un dominio similar a EGF, un
dominio C1 o un dominio C2, y comprende una secuencia de MFG—E8 humana de tipo salvaje

(SEQ ID NO: 1) o una variante funcional de la misma.

16. La proteina de fusién de la reivindicaciéon 17, en donde el dominio de solubilizacion se

inserta entre el dominio similar a EGF y el dominio C1 o C2.

17. La proteina de fusion de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el

dominio de solubilizacion es HSA, HSA D3 o Fc-IgG, o una variante funcional de los mismos.

18. La proteina de fusion de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el
dominio de solubilizacién comprende albumina de suero humano (HSA), o una variante funcional

de la misma.

19. La proteina de fusion de cualquiera de las reivindicaciones precedentes para su uso en el
tratamiento o prevencion de un trastorno inflamatorio o lesion orgénica inflamatoria en un individuo
que lo necesite, en donde el trastorno inflamatorio o lesién orgénica inflamatoria es lesion renal
aguda, sindrome de dificultad respiratoria aguda, lesiébn hepatica aguda, sepsis, infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular, quemaduras, lesion traumatica y lesiones inflamatorias y de

organos resultantes de isquemia/reperfusion.

20. La proteina de fusion de cualquiera de las reivindicaciones anteriores para su uso en el



tratamiento o prevencion o mejora de la inhibicion o ralentizacion de la coagulacion sanguinea,
tratamiento del microbioma, enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), captacion de &cidos grasos
y/o disminucién de la motilidad gastrica, trastornos dependientes de microtrombos, aterosclerosis,
remodelacién cardiaca, fibrosis tisular, dafio hepatico agudo, enfermedades hepaticas cronicas,
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), enfermedades vasculares, trastornos vasculares
relacionados con la edad, enfermedades intestinales, sepsis, trastornos éseos, cancer, talasemia,
pancreatitis, hepatitis, endocarditis, neumonia, lesion pulmonar aguda, osteoartritis, periodontitis,
inflamacion inducida por traumatismo tisular, colitis, diabetes, shock hemorragico, rechazo de
trasplante, dafio inducido por radiacion, esplenomegalia, AKI inducida por sepsis o insuficiencia
multiorganica, quemaduras agudas, sindrome de dificultad respiratoria en adultos y nifios,

cicatrizacién de heridas, reparacion de tendones y enfermedades neurolégicas.

21. La proteina de fusion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 19 o la reivindicacion
20, en donde la proteina de fusién se administra en combinacién con otro agente terapéutico, en
donde el agente terapéutico es un agente inmunosupresor, un agente inmunomodulador, un
agente antiinflamatorio, un antioxidante, un agente antiinfeccioso, un agente citotéxico o un agente

anticanceroso.



