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Por la cual se otorga una Patente de Invención

LA SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 24 del 
artículo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 16 de diciembre de 2020 con 
el N° NC2020/0015865, por DENALI THERAPEUTICS INC., entró a fase nacional la 
solicitud de patente de invención titulada “PROTEÍNAS DE FUSIÓN QUE COMPRENDEN 
PROGRANULINA”, que corresponde a la solicitud internacional PCT/US2019/037695 del 
18 de junio de 2019. 

Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial Nº 914 el 31 de 
diciembre de 2020, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

Que realizado el examen de fondo mediante Oficio No. 6544 de 19 de abril de 2023, se 
requirió al solicitante en los términos del artículo 45 de la Decisión 486 de la Comisión de 
la Comunidad Andina para que presentara respuesta a las observaciones de carácter 
técnico, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos 
por esta Decisión para la concesión de la patente.

Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2020/0015865 el 04 de septiembre 
de 2023, presenta nuevas reivindicaciones 1 a 72 que reemplazan las originalmente 
presentadas, se acepta este último capítulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se 
ajusta a las prescripciones contenidas en el artículo 34 de la Decisión 486.

Que en virtud de lo dispuesto en el artículo 14 de la Decisión 486 expedida por la Comisión 
de la Comunidad Andina “Los países miembros otorgarán patentes para las invenciones, 
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnología, siempre que 
sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicación industrial."

Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 72 incluidas en el radicado bajo el N° 
NC2020/0015865 el 04 de septiembre de 2023, cumplen los requisitos previstos 
anteriormente, toda vez que se refieren a proteínas de fusión que comprenden progranulina, 
que difiere de la información del estado de la técnica más cercano WO2010022175 en que 
la proteína comprende un polipéptido de progranulina y dos polipéptidos Fc, en donde el 
primer polipéptido Fc y/o el segundo polipéptido Fc se une específicamente a un receptor 
de transferrina (TfR); y en donde el primer polipéptido Fc y/o el segundo polipéptido Fc 
comprende al menos una mutación seleccionada entre las siguientes: en la posición 380 
es Trp, Leu o Glu; en la posición 384 es Tyr o Phe; en la posición 386 es Thr; en la posición 
387 es Glu; en la posición 388 es Trp; en la posición 389 es Ser, Ala, Val o Asn; en la 
posición 390 es Ser o Asn; en la posición 413 es Thr o Ser; en la posición 415 es Glu o 
Ser; en la posición 416 es Glu; y en la posición 421 es Phe, de acuerdo con la numeración 
EU. 
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Adicionalmente, estas diferencias no se encuentran sugeridas en el estado de la técnica y, 
como consecuencia de ello, se evidencia que las modificaciones de aminoácidos 
reclamadas en el polipéptido Fc confieren la capacidad de unirse específicamente a TfR 
y mejoran la capacidad para cruzar la barrera hematoencefálica (BBB, por sus siglas del 
inglés) uniéndose a TfR (Ejemplos 9 a 12 y 17).

En consecuencia, las reivindicaciones 1 a 72 cumplen los requisitos de novedad, nivel 
inventivo y aplicación industrial establecidos en la normatividad citada en precedencia y esta 
Oficina encuentra procedente conceder para las mismas la patente solicitada.

Con fundamento en las anteriores consideraciones, la Superintendente de Industria y 
Comercio,

RESUELVE

ARTÍCULO 1: Otorgar patente de invención a la solicitud que entró en fase nacional en virtud 
del Tratado de Cooperación en Materia de Patentes (PCT), para la creación titulada:

“PROTEÍNAS DE FUSIÓN QUE COMPRENDEN PROGRANULINA”

Clasificación IPC: C07K 19/00, A61K 47/00.

Reivindicación(es): 1 a 72 incluidas en el radicado bajo el No NC2020/0015865 el 04 de 
septiembre de 2023, de acuerdo con el Anexo No. 1

Titular(es): DENALI THERAPEUTICS INC..

Dirección(es): 161 Oyster Point Blvd. South San Francisco, California 94080, SOUTH 
SAN FRANCISCO CALIFORNIA, ESTADOS UNIDOS DE AMÉRICA.

Inventor(es): Ankita SRIVASTAVA, Gilbert DI PAOLO, Todd P. LOGAN, Kathryn M. 
MONROE y Bettina VAN LENGERICH.

Prioridad(es) N° 18/06/2018, US (ESTADOS UNIDOS DE AMÉRICA), 62/686,579.
       16/10/2018, US (ESTADOS UNIDOS DE AMÉRICA), 62/746,338.

Solicitud internacional N°: PCT/US2019/037695 Fecha: 18 de junio de 2019. 

Vigente desde: 18 de junio de 2019 Hasta: 18 de junio de 2039.

ARTÍCULO 2: El titular tendrá los derechos y las obligaciones establecidos en la Decisión 
486 de la Comisión de la Comunidad Andina y en las demás disposiciones legales vigentes 
sobre propiedad industrial, precisando que para mantener vigente la patente se deberá 
cancelar la tasa anual de mantenimiento, conforme lo dispone el artículo 80 de la referida 
norma comunitaria.

ARTÍCULO 3: Notificar el contenido de la presente resolución a DENALI THERAPEUTICS 
INC. advirtiendo que contra ella procede el recurso de reposición, ante la Superintendente 
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de Industria y Comercio, el cual podrá ser interpuesto en el momento de la notificación o 
dentro de los diez (10) días hábiles siguientes a ella.

NOTIFÍQUESE Y CÚMPLASE

Dada en Bogotá D.C., el 30 de octubre de 2023

LA SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

FIRMA_123

.
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ANEXO No. 1

REIVINDICACIONES CONCEDIDAS

1. Una proteína que comprende:
(a) un único polipéptido de progranulina;
(b) un primer polipéptido Fc que está unido al polipéptido de progranulina de (a); y
(c) un segundo polipéptido Fc que forma un dímero de Fc con el primer polipéptido Fc,
en donde la proteína comprende exactamente un polipéptido de progranulina;
el primer polipéptido Fc y/o el segundo polipéptido Fc se une específicamente a un 
receptor de transferrina (TfR); y
el primer polipéptido Fc y/o el segundo polipéptido Fc comprende al menos una posición 
seleccionada entre las siguientes: la posición 380 es Trp, Leu o Glu; la posición 384 es 
Tyr o Phe; la posición 386 es Thr; la posición 387 es Glu; la posición 388 es Trp; la posición 
389 es Ser, Ala, Val o Asn; la posición 390 es Ser o Asn; la posición 413 es Thr o Ser; la 
posición 415 es Glu o Ser; la posición 416 es Glu; y la posición 421 es Phe, de acuerdo 
con la numeración EU.

2. La proteína de la reivindicación 1, donde 

(i) el primer polipéptido Fc y/o el segundo polipéptido Fc no incluyen una secuencia de 
región variable de cadena ligera y/o pesada de inmunoglobulina, ni una parte de unión al 
antígeno de esta, y/o
(ii) el polipéptido de progranulina comprende una secuencia de aminoácidos con una 
identidad mayor que 90 %, o de al menos 95 % con respecto a la secuencia de 
aminoácidos de la SEQ ID NO:212.

3. La proteína de la reivindicación 1 o 2, en donde el polipéptido de progranulina 
comprende la secuencia de aminoácidos de la SEQ ID NO:212.

4. La proteína de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el primer polipéptido 
Fc está unido al polipéptido de progranulina a través de un enlace peptídico o enlazador 
polipeptídico. 

5. La proteína de la reivindicación 4, en donde 
(i) el enlazador polipeptídico tiene una longitud de 1 a 50 aminoácidos, y/o
(ii) el enlazador polipeptídico es un enlazador polipeptídico flexible.

6. La proteína de la reivindicación 5, en donde el enlazador polipeptídico flexible es un 
enlazador con alto contenido de glicina.

7. La proteína de la reivindicación 6, en donde el enlazador con alto contenido de glicina 
es G4S (SEQ ID NO:277) o (G4S)2 (SEQ ID NO:276).

8. La proteína de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde el extremo N o el 
extremo C del primer polipéptido Fc está unido al polipéptido de progranulina.

9. Una proteína que comprende:
(a) un primer polipéptido Fc que está unido a un primer polipéptido de progranulina; y
(b) un segundo polipéptido Fc que está unido a un segundo polipéptido de progranulina,

en donde el primer polipéptido Fc y el segundo polipéptido Fc forman un dímero de Fc;
en donde el primer polipéptido Fc y/o el segundo polipéptido Fc se une específicamente 
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a un receptor de transferrina (TfR); y
en donde el primer polipéptido Fc y/o el segundo polipéptido Fc comprende al menos una 
posición seleccionada entre las siguientes: la posición 380 es Trp, Leu o Glu; la posición 
384 es Tyr o Phe; la posición 386 es Thr; la posición 387 es Glu; la posición 388 es Trp; 
la posición 389 es Ser, Ala, Val o Asn; la posición 390 es Ser o Asn; la posición 413 es 
Thr o Ser; la posición 415 es Glu o Ser; la posición 416 es Glu; y la posición 421 es Phe, 
de acuerdo con la numeración EU.

10. La proteína de la reivindicación 9, en donde 

(i) el primer polipéptido Fc y/o el segundo polipéptido Fc no incluyen una secuencia de 
región variable de cadena ligera y/o pesada de inmunoglobulina, ni una parte de unión al 
antígeno de esta, y/o
(ii) cada uno del primer y segundo polipéptidos de progranulina comprende una secuencia 
de aminoácidos con una identidad mayor que 90 %, o de al menos 95 % con respecto a 
la secuencia de aminoácidos de la SEQ ID NO:212.

11. La proteína de la reivindicación 9 o 10, en donde cada uno del primer y el segundo 
polipéptidos de progranulina comprende la secuencia de aminoácidos de la SEQ ID 
NO:212.

12. La proteína de cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, en donde el primer polipéptido 
Fc está unido al primer polipéptido de progranulina a través de un enlace peptídico o 
enlazador polipeptídico, y donde el segundo polipéptido Fc está unido al segundo 
polipéptido de progranulina a través de un enlace peptídico o enlazador polipeptídico.

13. La proteína de la reivindicación 12, en donde

(i) el enlazador polipeptídico tiene una longitud de 1 a 50 aminoácidos, y/o
(ii) el enlazador polipeptídico es un enlazador polipeptídico flexible.

14. La proteína de la reivindicación 13, en donde el enlazador polipeptídico flexible es un 
enlazador con alto contenido de glicina.

15. La proteína de la reivindicación 14, en donde el enlazador con alto contenido de glicina 
es G4S (SEQ ID NO:277) o (G4S)2 (SEQ ID NO:276).

16. La proteína de cualquiera de las reivindicaciones 9 a 15, en donde 

(i) el extremo N del primer polipéptido Fc está unido al extremo C del primer polipéptido 
de progranulina y el extremo N del segundo polipéptido Fc está unido al extremo C del 
segundo polipéptido de progranulina, o
(ii) el extremo N del primer polipéptido Fc está unido al extremo C del primer polipéptido 
de progranulina y el extremo C del segundo polipéptido Fc está unido al extremo N del 
segundo polipéptido de progranulina, o
(iii) el extremo C del primer polipéptido Fc está unido al extremo N del primer polipéptido 
de progranulina y el extremo C del segundo polipéptido Fc está unido al extremo N del 
segundo polipéptido de progranulina.

17. La proteína de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en donde el primer polipéptido 
Fc es un polipéptido Fc modificado y/o el segundo polipéptido Fc es un polipéptido Fc 
modificado.

18. La proteína de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, donde cada uno del primer 
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polipéptido Fc y el segundo polipéptido Fc contiene modificaciones que promueven la 
heterodimerización y en donde uno de los polipéptidos Fc tiene una sustitución T366W y 
el otro polipéptido Fc tiene sustituciones T366S, L368A e Y407V, de acuerdo con la 
numeración EU.

19. La proteína de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en donde el dímero de Fc es 
un heterodímero de Fc.

20. La proteína de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, en donde

(i) el primer polipéptido Fc contiene las sustituciones T366S, L368A e Y407V y el segundo 
polipéptido Fc contiene la sustitución T366W, o
(ii) el primer polipéptido Fc contiene la sustitución T366W y el segundo polipéptido Fc 
contiene las sustituciones T366S, L368A e Y407V.

21. La proteína de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 y 17 a 20, donde el primer 
polipéptido Fc está unido al polipéptido de progranulina y comprende la secuencia de 
aminoácidos de cualquiera de las SEQ ID NO:213, 214, 225 y 226, y el segundo 
polipéptido Fc comprende la secuencia de aminoácidos de la SEQ ID NO:261.

22. La proteína de cualquiera de las reivindicaciones 9 a 20, donde el primer polipéptido 
Fc está unido al primer polipéptido de progranulina y comprende la secuencia de 
aminoácidos de cualquiera de las SEQ ID NO:213, 214, 225 y 226, y el segundo 
polipéptido Fc está unido al segundo polipéptido de progranulina y comprende la 
secuencia de aminoácidos de cualquiera de las SEQ ID NO:237, 238, 249 y 250.

23. La proteína de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 y 17 a 20, donde el primer 
polipéptido Fc está unido al polipéptido de progranulina y comprende la secuencia de 
aminoácidos de cualquiera de las SEQ ID NO:237, 238, 249 y 250, y el segundo 
polipéptido Fc comprende la secuencia de aminoácidos de la SEQ ID NO:267.

24. La proteína de cualquiera de las reivindicaciones 9 a 20, donde el primer polipéptido 
Fc está unido al primer polipéptido de progranulina y comprende la secuencia de 
aminoácidos de cualquiera de las SEQ ID NO:237, 238, 249 y 250, y el segundo 
polipéptido Fc está unido al segundo polipéptido de progranulina y comprende la 
secuencia de aminoácidos de cualquiera de las SEQ ID NO:213, 214, 225 y 226.

25. La proteína de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, donde el primer polipéptido 
Fc y/o el segundo polipéptido Fc comprenden un sitio de unión a FcRn natural.

26. La proteína de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, donde 

(i) el primer polipéptido Fc y/o el segundo polipéptido Fc no tienen una función efectora, o
(ii) el primer polipéptido Fc y/o el segundo polipéptido Fc incluyen las modificaciones Ala 
en la posición 234 y Ala en la posición 235, de acuerdo con la numeración EU, que reduce 
la función efectora.

27. La proteína de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, donde el primer polipéptido 
Fc y/o el segundo polipéptido Fc comprenden cambios de aminoácidos con respecto a la 
secuencia Fc natural que extiende la semivida en suero, en donde 

(i) los cambios de aminoácidos comprenden sustituciones de Leu en la posición 428 y Ser 
en la posición 434, de acuerdo con la numeración EU, o
(ii) los cambios de aminoácidos comprenden una sustitución de Ser o Ala en la posición 
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434, de acuerdo con la numeración EU.

28. La proteína de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, en donde el primer polipéptido 
Fc y/o el segundo polipéptido Fc se unen al dominio apical del receptor de transferrina.

29. La proteína de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, en donde el primer polipéptido 
Fc y/o el segundo polipéptido Fc comprenden 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 u 11 posiciones que 
se seleccionan de las siguientes: la posición 380 es Trp, Leu o Glu; la posición 384 es Tyr 
o Phe; la posición 386 es Thr; la posición 387 es Glu; la posición 388 es Trp; la posición 
389 es Ser, Ala, Val o Asn; la posición 390 es Ser o Asn; la posición 413 es Thr o Ser; la 
posición 415 es Glu o Ser; la posición 416 es Glu; y la posición 421 es Phe.

30. La proteína de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, en donde el primer polipéptido 
Fc y/o el segundo polipéptido Fc comprenden 11 posiciones de la siguiente manera: la 
posición 380 es Trp, Leu o Glu; la posición 384 es Tyr o Phe; la posición 386 es Thr; la 
posición 387 es Glu; la posición 388 es Trp; la posición 389 es Ser, Ala, Val o Asn; la 
posición 390 es Ser o Asn; la posición 413 es Thr o Ser; la posición 415 es Glu o Ser; la 
posición 416 es Glu; y la posición 421 es Phe.

31. La proteína de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30, donde el primer polipéptido 
Fc y/o el segundo polipéptido Fc tienen un dominio CH3 con una identidad de al menos 
85 %, al menos 90 % o al menos 95 % con respecto a los aminoácidos 111-217 de 
cualquiera de las SEQ ID NO:34-38, 58, 60-90, 136 y 137-210.

32. La proteína de la reivindicación 31, en donde los residuos de al menos 5, 6, 7, 8, 9, 
10, 11, 12, 13, 14, 15 o 16 de las posiciones correspondientes a las posiciones del índice 
EU 380, 384, 386, 387, 388, 389, 390, 391, 392, 413, 414, 415, 416, 421, 424 y 426 de 
cualquiera de las SEQ ID NO:34-38, 58, 60-90, 136 y 137-210 no se eliminan ni sustituyen.

33. La proteína de la reivindicación 31 o 32, donde el primer polipéptido Fc y/o el segundo 
polipéptido Fc comprenden la secuencia de aminoácidos de cualquiera de las SEQ ID 
NO:136-210.

34. La proteína de la reivindicación 33, en donde el primer polipéptido Fc y/o el segundo 
polipéptido Fc comprenden la secuencia de aminoácidos de cualquiera de las SEQ ID 
NO:136, 138, 150, 162, 174, 186 y 198.

35. La proteína de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34, donde el primer polipéptido 
Fc y/o el segundo polipéptido Fc tiene una identidad de la secuencia de aminoácidos de 
al menos 75 %, o al menos 80 %, 85 %, 90 %, 92 % o 95 %, en comparación con el 
polipéptido Fc de tipo salvaje correspondiente.

36. La proteína de la reivindicación 35, en donde el polipéptido Fc de tipo salvaje 
correspondiente es un polipéptido Fc de IgG1, IgG2, IgG3, o IgG4.

37. Una proteína que comprende:
(a) un primer polipéptido Fc que está unido a un polipéptido de progranulina a través de 
un enlazador polipeptídico; y
(b) un segundo polipéptido Fc que forma un dímero de Fc con el primer polipéptido Fc,

donde (1) el primer polipéptido Fc comprende las mutaciones de ojal T366S, L368A e 
Y407V y el segundo polipéptido Fc comprende una mutación de botón T366W, de acuerdo 
con el esquema de numeración EU; o (2) el primer polipéptido Fc comprende una 
mutación de botón T366W y el segundo polipéptido Fc comprende mutaciones de ojal 
T366S, L368A e Y407V, de acuerdo con el esquema de numeración EU;
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en donde el primer polipéptido Fc y/o el segundo polipéptido Fc se une específicamente 
a un receptor de transferrina (TfR); y
en donde el primer polipéptido Fc y/o el segundo polipéptido Fc comprende al menos una 
posición seleccionada entre las siguientes: la posición 380 es Trp, Leu o Glu; la posición 
384 es Tyr o Phe; la posición 386 es Thr; la posición 387 es Glu; la posición 388 es Trp; 
la posición 389 es Ser, Ala, Val o Asn; la posición 390 es Ser o Asn; la posición 413 es 
Thr o Ser; la posición 415 es Glu o Ser; la posición 416 es Glu; y la posición 421 es Phe, 
de acuerdo con la numeración EU.

38. La proteína de la reivindicación 37, donde 
(i) (a) comprende la secuencia de cualquiera de las SEQ ID NO:213, 214, 225 y 226, y (b) 
comprende la secuencia de la SEQ ID NO:261, o
(ii) el segundo polipéptido Fc comprende además mutaciones de unión a TfR.

39. La proteína de la reivindicación 38, en donde (a) comprende la secuencia de 
cualquiera de las SEQ ID NO:213, 214, 225 y 226, y (b) comprende la secuencia de la 
SEQ ID NO:273.

40. La proteína de la reivindicación 37, donde 

(i) (a) comprende la secuencia de cualquiera de las SEQ ID NO:237, 238, 249 y 250, y (b) 
comprende la secuencia de la SEQ ID NO:267, o
(ii) el primer polipéptido Fc comprende además mutaciones de unión a TfR.

41. La proteína de la reivindicación 40, en donde (a) comprende la secuencia de la SEQ 
ID NO:274 o 275 y (b) comprende la secuencia de la SEQ ID NO:267.

42. Una proteína que comprende:
(a) un primer polipéptido Fc que está unido a un primer polipéptido de progranulina a 
través de un enlazador polipeptídico; y
(b) un segundo polipéptido Fc que está unido a un segundo polipéptido de progranulina a 
través de un enlazador polipeptídico,
donde el primer y segundo polipéptidos Fc forman un dímero de Fc, el primer polipéptido 
Fc comprende las mutaciones de ojal T366S, L368A e Y407V, el segundo polipéptido Fc 
comprende una mutación de botón T366W;

donde (1) el extremo N del primer polipéptido de progranulina está unido al extremo C del 
primer polipéptido Fc a través del enlazador polipeptídico, y el extremo N del segundo 
polipéptido de progranulina está unido al extremo C del segundo polipéptido Fc a través 
del enlazador polipeptídico; o (2) el extremo C del primer polipéptido de progranulina está 
unido al extremo N del primer polipéptido Fc a través del enlazador polipeptídico, y el 
extremo C del segundo polipéptido de progranulina está unido al extremo N del segundo 
polipéptido Fc a través del enlazador polipeptídico; o (3) el extremo N del primer 
polipéptido de progranulina está unido al extremo C del primer polipéptido Fc a través del 
enlazador polipeptídico y el extremo C del segundo polipéptido de progranulina está unido 
al extremo N del segundo polipéptido Fc a través del enlazador polipeptídico;
en donde el primer polipéptido Fc y/o el segundo polipéptido Fc se une específicamente 
a un receptor de transferrina (TfR); y
en donde el primer polipéptido Fc y/o el segundo polipéptido Fc comprende al menos una 
posición seleccionada entre las siguientes: la posición 380 es Trp, Leu o Glu; la posición 
384 es Tyr o Phe; la posición 386 es Thr; la posición 387 es Glu; la posición 388 es Trp; 
la posición 389 es Ser, Ala, Val o Asn; la posición 390 es Ser o Asn; la posición 413 es 
Thr o Ser; la posición 415 es Glu o Ser; la posición 416 es Glu; y la posición 421 es Phe, 
según la numeración EU. 
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43. La proteína de la reivindicación 42, donde 

(i) (a) comprende la secuencia de la SEQ ID NO:213 o 214 y (b) comprende la secuencia 
de las SEQ ID NO:237 o 238, o
(ii) el segundo polipéptido Fc comprende además mutaciones de unión a TfR.

44. La proteína de la reivindicación 43, en donde (a) comprende la secuencia de la SEQ 
ID NO:213 o 214 y (b) comprende la secuencia de la SEQ ID NO:274.

45. La proteína de la reivindicación 42, donde 

(i) (a) comprende la secuencia de la SEQ ID NO:225 o 226 y (b) comprende la secuencia 
de las SEQ ID NO:249 o 250, o
(ii) el segundo polipéptido Fc comprende además mutaciones de unión a TfR.

46. La proteína de la reivindicación 45, en donde (a) comprende la secuencia de la SEQ 
ID NO:225 o 226 y (b) comprende la secuencia de la SEQ ID NO:275.

47. La proteína de la reivindicación 42, donde 

(i) (a) comprende la secuencia de la SEQ ID NO:213 o 214 y (b) comprende la secuencia 
de las SEQ ID NO:249 o 250, o
(ii) el segundo polipéptido Fc comprende además mutaciones de unión a TfR.

48. La proteína de la reivindicación 47, en donde (a) comprende la secuencia de la SEQ 
ID NO:213 o 214 y (b) comprende la secuencia de la SEQ ID NO:275.

49. La proteína de la reivindicación 42, donde 

(i) (a) comprende la secuencia de cualquiera de las SEQ ID NO:213, 214, 225 y 226, y (b) 
comprende la secuencia de la SEQ ID NO:281 o 286, o
(ii) el segundo polipéptido Fc comprende además las mutaciones L234A y L235A con o 
sin la mutación P329G, y/o las mutaciones M428L y N434S, de acuerdo con el esquema 
de numeración EU, o
(iii) el primer polipéptido Fc comprende además las mutaciones L234A y L235A con o sin 
la mutación P329G, y/o las mutaciones M428L y N434S, de acuerdo con el esquema de 
numeración EU, o
(iv) cada uno del primer y segundo polipéptidos Fc comprende además las mutaciones 
L234A y L235A con o sin la mutación P329G, y/o las mutaciones M428L y N434S, de 
acuerdo con el esquema de numeración EU.

50. La proteína de la reivindicación 49, en donde 

(a) comprende la secuencia de cualquiera de las SEQ ID NO:213, 214, 225 y 226, y (b) 
comprende la secuencia de cualquiera de las SEQ ID NO:209, 210, 282-285 y 287-291, o

(a) comprende la secuencia de cualquiera de las SEQ ID NO:215-224 y 227-236, y (b) 
comprende la secuencia de la SEQ ID NO:281 o 286, o

(a) comprende la secuencia de cualquiera de las SEQ ID NO:215-224 y 227-236, y (b) 
comprende la secuencia de las SEQ ID NO:209, 210, 282-285 y 287-291.

51. Un polipéptido que comprende un polipéptido Fc que se une a un polipéptido de 
progranulina, donde el polipéptido Fc contiene las sustituciones T366S, L368A e Y407V, 
o una sustitución T366W, de acuerdo con la numeración EU, que promueven su 
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heterodimerización a otro polipéptido Fc;

en donde el polipéptido Fc se une específicamente a un receptor de transferrina (TfR); y

en donde el polipéptido Fc comprende al menos una posición seleccionada entre las 
siguientes: la posición 380 es Trp, Leu o Glu; la posición 384 es Tyr o Phe; la posición 386 
es Thr; la posición 387 es Glu; la posición 388 es Trp; la posición 389 es Ser, Ala, Val o 
Asn; la posición 390 es Ser o Asn; la posición 413 es Thr o Ser; la posición 415 es Glu o 
Ser; la posición 416 es Glu; y la posición 421 es Phe, de acuerdo con la numeración EU.

52. El polipéptido de la reivindicación 51, donde el polipéptido de progranulina comprende 
una secuencia de aminoácidos con una identidad mayor que 90 %, o de al menos 95 % 
con respecto a la secuencia de aminoácidos de la SEQ ID NO:212.

53. El polipéptido de la reivindicación 52, en donde el polipéptido de proteína comprende 
la secuencia de aminoácidos de la SEQ ID NO:212.

54. El polipéptido de cualquiera de las reivindicaciones 51 a 53, donde el polipéptido Fc 
está unido al polipéptido de progranulina a través de un enlace peptídico o enlazador 
polipeptídico.

55. El polipéptido de la reivindicación 54, en donde 
(i) el enlazador polipeptídico tiene una longitud de 1 a 50 aminoácidos, y/o
(ii) el enlazador polipeptídico es un enlazador polipeptídico flexible. 

56. El polipéptido de la reivindicación 55, en donde el enlazador polipeptídico flexible es 
un enlazador con alto contenido de glicina.

57. El polipéptido de la reivindicación 56, en donde el enlazador con alto contenido de 
glicina es G4S (SEQ ID NO:277) o (G4S)2 (SEQ ID NO:276).

58. El polipéptido de cualquiera de las reivindicaciones 51 a 57, donde el extremo N o el 
extremo C del polipéptido Fc está unido al polipéptido de progranulina.

59. El polipéptido de cualquiera de las reivindicaciones 51 a 58, en donde el polipéptido 
comprende la secuencia de aminoácidos de cualquiera de las SEQ ID NOS: 213, 214, 225 
y 226, o
en donde el polipéptido comprende la secuencia de aminoácidos de cualquiera de las 
SEQ ID NOS: 237, 238, 249 y 250.

60. El polipéptido de cualquiera de las reivindicaciones 51 a 59, donde el polipéptido Fc 
comprende las modificaciones Ala en la posición 234 y Ala en la posición 235, de acuerdo 
con la numeración EU, que reduce la función efectora.

61. El polipéptido de la reivindicación 60, en donde el polipéptido comprende la secuencia 
de aminoácidos de cualquiera de las SEQ ID NO:215, 216, 227, 228, 239, 240, 251 y 252.

62. El polipéptido de cualquiera de las reivindicaciones 51 a 61, donde el polipéptido Fc 
comprende cambios de aminoácidos con respecto a la secuencia de Fc natural que 
extienden la semivida en suero, en donde los cambios de aminoácidos comprenden 
sustituciones de Leu en la posición 428 y Ser en la posición 434, de acuerdo con la 
numeración EU.

63. El polipéptido de la reivindicación 62, en donde el polipéptido comprende la secuencia 
de aminoácidos de cualquiera de las SEQ ID NO:219-222, 231-234, 243-246 y 255-258.
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64. Una composición farmacéutica que comprende la proteína de cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 50 o el polipéptido de cualquiera de las reivindicaciones 51 a 63 y un 
portador farmacéuticamente aceptable.

65. Uno o más polinucleótidos que comprenden una o más secuencias de ácidos 
nucleicos que codifican las partes (a) y (b) de la proteína de cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 50. 

66. Uno o más vectores que comprenden uno o más polinucleótidos de la reivindicación 
65. 

67. Una célula huésped que comprende uno o más polinucleótidos(es) de la reivindicación 
65 o uno o más vectores de la reivindicación 66. 

68. Un método para hacer la proteína de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 50, que 
comprende el cultivo de la célula huésped de la reivindicación 67 en condiciones 
adecuadas para la expresión de la proteína. 

69. Un polinucleótido que comprende una secuencia de ácido nucleico que codifica el 
polipéptido de cualquiera de las reivindicaciones 51 a 63. 

70. Un vector que comprende el polinucleótido de la reivindicación 69.

71. Una célula huésped que comprende el polinucleótido de la reivindicación 69 o el vector 
de la reivindicación 70. 

72. Un método para hacer el polipéptido de cualquiera de las reivindicaciones 51 a 63, 
que comprende el cultivo de la célula huésped de la reivindicación 71 en condiciones 
adecuadas para la expresión del polipéptido.
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