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Patentkrav

1. Et modifisert, ikke naturlig forekommende system av samlokaliserte,
regelmessig fordelte, korte palindromiske repetisjoner (Clustered Regularly
Interspersed Short Palindromic Repeat, CRISPR)-CRISPR-assosiert (Cas) (CRISPR-
Cas) (et CRISPR-Cas-system), omfattende
a) en eller flere Type V CRISPR-Cas-polynukleotidsekvenser omfattende et
guide-RNA som omfatter en styresekvens koblet til en direkte repetert sekvens,
hvori styresekvensen kan hybridisere til en malsekvens, eller en eller flere
nukleotidsekvenser som koder for Type V CRISPR-Cas-polynukleotidsekvensen
eller -sekvensene, og
b) et Cpfl-effektorprotein, eller en eller flere nukleotidsekvenser som koder for
Cpfl-effektorproteinet,
hvori styresekvensen eller -sekvensene hybridiserer til malsekvensen, malsekvensen
ligger 3' for et protospacer-nabomotiv (Protospacer Adjacent Motif, PAM), og guide-
RNAet danner et kompleks med Cpfl-effektorproteinet,
hvori systemet omfatter Mg?*.

2. Modifisert, ikke naturlig forekommende vektorsystem av samlokaliserte,
regelmessig fordelte, korte palindromiske repetisjoner (Clustered Regularly
Interspersed Short Palindromic Repeat, CRISPR)-CRISPR-assosiert (Cas) (CRISPR-
Cas) (et CRISPR-Cas-vektorsystem). omfattende en eller flere vektorer som omfatter
c) et farste regulatorisk element operativt koblet til en eller flere nukleotid-
sekvenser som koder for en eller flere Type V CRISPR-Cas-polynukleotid-
sekvenser som omfatter et guide-RNA som omfatter en styresekvens koblet til
en direkte repetert sekvens, hvori styresekvensen kan hybridisere til en
malsekvens,
d) et andre regulatorisk element operativt koblet til en nukleotidsekvens som
koder for et Cpfl-effektorprotein,
hvori bestanddelene (a) og (b) er plassert pa samme vektor eller pa forskjellige vektorer
I systemet,
hvor styresekvensen eller -sekvensene nar den eller de transkriberes hybridiserer til
malsekvensen, malsekvensen ligger 3' for et protospacer-nabomotiv (Protospacer
Adjacent Motif, PAM), og guide-RNAet danner et kompleks med Cpf1-
effektorproteinet, hvor systemet omfatter Mg?*.

3. System ifalge krav 1 eller 2, hvori malsekvensene foreligger inne i en celle.
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2
4. System ifglge krav 3, hvori cellen omfatter en eukaryot celle.
5. System ifalge krav 1 eller 2, hvor styresekvensen eller -sekvensene nar den

eller de transkriberes hybridiserer til malsekvensen og guide-RNAet danner et
kompleks med Cpfl-effektorproteinet som forarsaker spalting distalt for malsekvensen.

6. System ifalge krav 5, hvor spaltingen danner et forskjevet dobbelttradbrudd
med et 5°-overheng pa 4 eller 5 nukleotider.

7. System ifglge krav 1 eller 2, hvor PAM omfatter et 5' T-rikt motiv.

8. System ifglge krav 1 eller 2, hvori effektorproteinet er et Cpfl-effektorprotein
avledet fra en bakterieart som er opplistet i Figur 64.

9. System ifglge krav 8, hvori Cpfl-effektorproteinet er avledet fra en bakterieart
utvalgt fra gruppen som bestar av Francisella tularensis 1, Francisella tularensis subsp.
novicida, Prevotella albensis, Lachnospiraceae-bakterie MC2017 1, Butyrivibrio
proteoclasticus, Peregrinibacteria-bakterie GW2011 GWAZ2 33 10, Parcubacteria-
bakterie GW2011_GWC2_44 17, Smithella sp. SCADC, Acidaminococcus sp.
BV3L6, Lachnospiraceae-bakterie MA2020, Candidatus Methanoplasma termitum,
Eubacterium eligens, Moraxella bovoculi 237, Leptospira inadai, Lachnospiraceae-
bakterie ND2006, Porphyromonas crevioricanis 3, Prevotella disiens og
Porphyromonas macacae.

10. System ifglge krav 9, hvori PAM-sekvensen er TTN, hvor N er A/C/G eller T,
og effektorproteinet er FnCpfl, eller hvori PAM-sekvensen er TTTV, hvor V er A/C
eller G, og effektorproteinet er PaCpflp, LbCpfl eller AsCpfl.

11. System ifglge krav 1 eller 2, hvori Cpfl-effektorproteinet omfatter et eller flere
nukleeere lokaliseringssignaler.

12. System ifglge krav 1 eller 2, hvori nukleinsyresekvensene som koder for Cpf1-
effektorproteinet er kodonoptimalisert for ekspresjon i en eukaryot celle.

13. System ifglge krav 1 eller 2, hvori bestanddelene (a) og (b) eller nukleotid-
sekvensene foreligger i én vektor.

14. System ifglge ethvert av kravene 1 til 13, for anvendelse som et medikament.
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15. In vitro- eller ex vivo-fremgangsmate for modifisering av et mallocus av
interesse, omfattende tilfarsel av et system ifglge krav 1 eller 2 til locuset eller en celle
som inneholder locuset.

16. In vitro- eller ex vivo-fremgangsmate for modifisering av et mallocus av
interesse, hvor fremgangsmaten omfatter tilfarsel til locuset av en ikke naturlig
forekommende eller modifisert sammensetning som omfatter et Cpfl-effektorprotein
og en eller flere nukleinsyrekomponenter, hvori Cpfl-effektorproteinet danner et
kompleks med nukleinsyrekomponenten eller -komponentene og hvori effektor-
proteinet nar komplekset bindes til et mallocus av interesse som ligger 3’ for et
protospacer-nabomotiv (Protospacer Adjacent Motif, PAM) induserer en modifikasjon
av mallocuset av interesse, hvor komplekset omfatter Mg?*.

17. Fremgangsmate for modifisering av et mallocus av interesse, hvor fremgangs-
maten omfatter tilfarsel til locuset av en ikke naturlig forekommende eller modifisert
sammensetning som omfatter et Cpfl-effektorprotein og en eller flere nukleinsyre-
komponenter, hvor Cpfl-effektorproteinet danner et kompleks med nukleinsyre-
komponenten eller -komponentene og effektorproteinet nar komplekset bindes til et
mallocus av interesse som ligger 3’ for et protospacer-nabomotiv (Protospacer
Adjacent Motif, PAM) induserer en modifikasjon av mallocuset av interesse, hvor
komplekset omfatter Mg?*, hvor fremgangsmaten ikke er en fremgangsmate for
behandling av menneskekroppen eller en dyrekropp eller en fremgangsmaten for
modifisering av den genetiske identiteten av

kjennsceller i mennesker eller anvendelse av et humant embryo for industrielle formal.

18. Fremgangsmate ifglge ethvert av kravene 15 til 17, hvori mallocuset av
interesse foreligger inne i en celle.

19. Fremgangsmate ifglge krav 18, hvori cellen er en eukaryot celle for eksempel
en dyrecelle, menneskecelle eller plantecelle.

20. Fremgangsmate ifglge ethvert av kravene 15 til 17, hvori mallocuset av
interesse foreligger i et DNA-molekyl in vitro.

21. Fremgangsmate ifglge ethvert av kravene 15 til 17, hvori den ikke naturlig
forekommende eller modifiserte sammensetningen som omfatter et Cpfl-effektor-

protein og en eller flere nukleinsyrekomponenter tilfares til cellen som et eller flere
polynukleotidmolekyler, om gnskelig foreliggende i en eller flere vektorer.
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22. Fremgangsmate ifglge ethvert av kravene 15 til 17, hvori mallocuset av
interesse omfatter DNA som kan vere relaksert eller superkveilet DNA.

23. Fremgangsmate ifglge ethvert av kravene 15 til 17, hvori sammensetningen
omfatter én enkelt nukleinsyrekomponent som fortrinnsvis omfatter en styresekvens
koblet til en direkte repetert sekvens.

24. Fremgangsmate ifglge ethvert av kravene 15 til 17, hvori modifikasjonen av
mallocuset av interesse er et tradbrudd, hvor tradbruddet om gnskelig omfatter et
forskjovet DNA-dobbelttradbrudd med et 5°-overheng pa 4 eller 5 nukleotider, og hvor
mallocuset om gnskelig modifiseres ved integrasjon av et DNA-innskudd i det
forskjgvne DNA-dobbelttradbruddet.

25. Fremgangsmate ifglge ethvert av kravene 15 til 17, hvori Cpfl-effektor-
proteinet omfatter et eller flere nuklegere lokaliseringssignaler (NLS).

26. Fremgangsmate ifglge ethvert av kravene 15 til 19, hvori polynukleotid-
molekylet eller -molekylene omfatter en eller flere regulatoriske elementer som er
operativt konfigurert til & uttrykke Cpfl-effektorproteinet og/eller nukleinsyre-
komponenten(e), om gnskelig hvor det eller de regulatoriske elementene omfatter
induserbare promotere.

27. Fremgangsmate ifglge krav 21, hvori polynukleotidmolekylet eller
-molekylene eller vektoren(e) foreligger i et tilfarselssystem.

28. Fremgangsmate ifglge krav 21, hvori systemet eller polynukleotidmolekylet
eller -molekylene tilfares ved hjelp av partikler, vesikler eller en eller flere
virusvektorer.

29. Fremgangsmate ifglge krav 28, hvori partiklene omfatter et lipid, et sukker, et
metall eller et protein, eller hvori vesiklene omfatter eksosomer eller liposomer.

30. Fremgangsmate ifglge krav 28, hvori virusvektoren eller -vektorene omfatter
en eller flere adenovirus, et eller flere lentivirus eller et eller flere adenoassosierte
Virus.
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31. Fremgangsmate ifglge ethvert av kravene 15 til 17, som er en fremgangsmate
for modifisering av en celle, en cellelinje eller en organisme ved a manipulere en eller
flere malsekvenser i genomiske loci av interesse.

32. Isolert vertscelle eller cellelinje eller avkom av disse som omfatter et system
ifalge krav 1 eller 2, hvor den isolerte vertscellen, cellelinjen eller avkommet av disse
ikke er en menneskekropp i sine forskjellige dannelses- og utviklingsstadier.

33. Isolert vertscelle eller cellelinje eller avkom av disse ifglge krav 32, hvor
cellen er en eukaryot celle.

34. Isolert vertscelle eller cellelinje eller avkom av disse ifalge krav 33, hvor cellen er
en dyrecelle eller en menneskecelle.

35. Isolert vertscelle, cellelinje eller avkom av disse ifglge krav 33, omfattende en
stamcelle eller en stamcellelinje.

36. Vertscelle eller cellelinje eller avkom av disse som omfatter systemet ifglge
krav 1 eller 2, hvor cellen er en plantecelle.

37. Fremgangsmate for fremstilling av en plante med en modifisert egenskap av
interesse som kodes av et gen av interesse, hvor fremgangsmaten omfatter a sette en
plantecelle, plantecellelinje eller plantearvemasse i forbindelse med et system ifalge
krav 1 eller 2 eller behandle plantecellen, plantecellelinjen eller plantearvemassen med
en fremgangsmate ifglge ethvert av kravene 15 til 31, slik at genet av interesse
modifiseres eller innfares, og sa regenerere en plante fra plantecellen, plantecellelinjen
eller plantearvemassen.

38. Fremgangsmate for pavisning av en egenskap av interesse i en plante hvor
egenskapen av interesse kodes av et gen av interesse, hvor fremgangsmaten omfatter a
sette en plantecelle i forbindelse med et system ifalge krav 1 eller 2 eller & behandle
plantecellen med en fremgangsmate ifalge krav 7, hvorved genet av interesse pavises.

39. Fremgangsmate ifglge krav 37, hvori planten fremviser egenskapen av
interesse.

40. Partikkel, omfattende et system ifelge krav 1 eller 2.
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41. Partikkel ifglge krav 40, hvor partikkelen inneholder Cpfl-effektorproteinet i
kompleks med guide-RNAet.

42. System eller fremgangsmate ifglge krav 1, 2, 15 til 17, hvori komplekset,
guide-RNAet eller proteinet er konjugert til minst én sukkergruppe, om gnskelig N-
acetylgalaktosamin (GalNAc), fortrinnsvis GaINAc med tre antenner.

43. System eller fremgangsmate ifalge krav 1, 2 eller 15 til 17, hvori
konsentrasjonen av Mg?* er fra tilneermet 1 mM til tilnaermet 15 mM.



