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Patentkrav 

 

1.  En genmodifisert røde blodforløpercelle karakterisert ved en genmodifisering inne 

i exon 2 eller exon 4 av BCL11A eller inne i BCL11A-XL laget etter spalting inne i BCL11A-5 

genet med en sink-finger nuklease (ZFN), en TALE-nuklease (TALEN) eller et CRISPR/Cas 

system som binder til et mål-sete inne i en hvilken som helst av SEQ ID NO: 56, 63, 66, 

71, 160, 170, 179, 183, 189, 193, 197, 200, 203, 207, 211 og 213 slik at BCL11A-genet 

blir inaktivert og gamma-globin ekspresjonen blir økt. 

 10 

2.  Den genmodifiserte røde blodforløpercelle ifølge krav 1, hvor cellen er en 

hematopoietisk stamcelle. 

 

3.  Den genmodifiserte røde blodforløpercellen ifølge krav 1, hvor:  

(a) BCL11A-genet er spaltet av en sink-finger nuklease; 15 

(b) nukleasen er introdusert inn i cellen som et polynukleotid; eller  

(c) genmodifiseringen omfatter integreringen av et donorpolynukleotid som koder 

for et transgen. 

 

4.  Den genmodifiserte røde blodforløpercellen ifølge krav 1, hvor sink-finger nukleasen 20 

omfatter et sink-finger protein som omfatter 5 eller 6 sink-finger domener som omfatter 

en gjenkjennelses heliks og videre hvor sink-finger proteinet omfatter gjenkjennelses 

heliksområdene i rekkefølgen vist i en enkel rad i tabell 1A av proteinene betegnet 

SBS#39172, SBS#43490, SBS#44642, SBS#45148, SBS#45147, SBS#39145, 

SBS#44490, SBS#44489, SBS#45081, SBS#44493, SBS#29527, SBS#29528, 25 

SBS#29525, SBS#29526, SBS#34678, SBS#34642, SBS#44889, SBS#44888, 

SBS#44905, SBS#44904, SBS#44911, SBS#44910, SBS#44945, SBS#44944, 

SBS#44947 eller SBS#44946. 

 

5.  Et sink-finger protein som omfatter 5 eller 6 sink-finger domener som omfatter et 30 

gjenkjennelses heliksområde, hvor sink-finger proteinet omfatter gjenkjennelses 

heliksområdene i rekkefølgen vist i en enkel rad i tabell 1A av proteinene betegnet 

SBS#39172, SBS#43490, SBS#44642, SBS#45148, SBS#45147, SBS#39145, 

SBS#44490, SBS#44489, SBS#45081, SBS#44493, SBS#29527, SBS#29528, 

SBS#29525, SBS#29526, SBS#34678, SBS#34642, SBS#44889, SBS#44888, 35 
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SBS#44905, SBS#44904, SBS#44911, SBS#44910, SBS#44945, SBS#44944, 

SBS#44947 eller SBS#44946. 

 

6.  Et fusjonsprotein som omfatter sink-finger proteinet ifølge krav 5 og et vill-type eller 

konstruert spaltings domene eller vill-type eller konstruert spaltings halv-domene. 5 

 

7.  Et polynukleotid som koder for ett eller flere proteiner ifølge krav 5 eller krav 6. 

8.  En isolert celle som omfatter ett eller flere fusjonsproteiner ifølge krav 6 eller ett 

eller flere polynukleotider ifølge krav 7. 

 10 

9.  Cellen ifølge krav 8, hvor cellen er valgt fra gruppen bestående av et rødt 

blodlegeme (RBC) eller en forløpercelle, slik som en CD34+ hematopoietisk stamcelle. 

 

10.  Et sett som omfatter proteinet ifølge krav 5, fusjonsproteinet ifølge krav 6 eller 

polynukleotidet ifølge krav 7. 15 

 

11.  En in vitro fremgangsmåte for å endre globingen-ekspresjonen i en celle, hvor 

fremgangsmåten omfatter: 

å introdusere, inn i cellen, ett eller flere proteiner ifølge krav 5 eller krav 6 eller ett eller 

flere polynukleotider ifølge krav 7, under betingelser slik at det ene eller de flere 20 

proteinene blir uttrykt og ekspresjonen av globingenet blir endret. 

 

12.  Det ene eller de flere proteinene ifølge krav 5 eller krav 6 eller det ene eller de flere 

polynukleotidene ifølge krav 7 for anvendelse i en fremgangsmåte for å behandle en 

hemoglobinopati, hvor fremgangsmåten omfatter: 25 

å introdusere, inn i cellen, det ene eller de flere proteinene ifølge krav 5 eller krav 6 eller 

det ene eller de flere polynukleotidene ifølge krav 7, under betingelser slik at det ene eller 

de flere proteinene blir uttrykt og ekspresjonen av globingenet blir endret. 

 

13.  Fremgangsmåten ifølge krav 11, hvor:  30 

(a) proteinene øker ekspresjonen av globingenet, slik som et gamma-globin- eller 

beta-globingen; 

(b) fremgangsmåten omfatter videre å integrere en donorsekvens inn i 

NO/EP2890780
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genomet til cellen, for eksempel, ved å introdusere donorsekvensen til cellen ved å 

anvende en virusvektor, et oligonukleotid eller et plasmid; 

(c) cellen er et rødt blodlegeme (RBC) forløpercelle, slik som en CD34+ 

hematopoietisk stamcelle; og/eller 

(d) donorsekvensen omfatter et transgen under kontrollen av en endogen 5 

promoter eller en eksogen promoter. 

 

14.  Det ene eller de flere proteinene eller det ene eller de flere polynukleotidene for 

anvendelse i henhold til krav 12, hvor hemoglobinopatien er en talassemi. 

 10 

15.  Det ene eller de flere proteinene ifølge krav 5 eller krav 6 eller det ene eller de flere 

polynukleotidene ifølge krav 7 for anvendelse i en fremgangsmåte for å behandle 

sigdcelle sykdom, hvor fremgangsmåten omfatter: 

å introdusere, inn i cellen, det ene eller de flere proteinene ifølge krav 5 eller krav 6 eller 

det ene eller de flere polynukleotidene ifølge krav 7, under betingelser slik at det ene eller 15 

de flere proteinene blir uttrykt og ekspresjonen av globingenet blir endret. 
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