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Patentkrav

1. En sammensetning som omfatter et CRISPR-Cas-system som omfatter en Cas9, en
guidesekvens som er i stand til & hybridisere til en hepatisk malsekvens uttrykt i
leverceller, en tracr-mate-sekvens og en tracr-sekvens, eller ett eller flere polynukleotider
som koder for nevnte CRISPR-Cas-system for bruk ved behandling av leversykdom eller
forstyrelser,

hvor nevnte CRISPR-Cas-system administreres ved bruk av en stabil nukleinsyre-lipid-
partikkel (SNALP) eller av en dsAAV2/8-vektor.

2. Sammensetningen for bruk ifglge krav 1, hvor Cas9 omfatter i det minste en

kjernelokaliseringssekvens.

3. Sammensetningen for bruk ifglge krav 1 eller 2 for behandling eller inhibering av en
tilstand som er forarsaket av en defekt i en hepatisk malsekvens i et genomisk lokus i et

subjekt og som uttrykkes i leverceller.

4. Sammensetningen for bruk ifslge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvor
nevnte bruk omfatter innfgring i en celle, eller i en celle i en organisme, en dsAAV2/8-

vektor som omfatter

a) et fgrste regulatorisk element som er operativt koblet til en nukleotidsekvens
som koder for guidesekvensen som er i stand til & hybridisere til en hepatisk

malsekvens som er uttrykt i leverceller, og

b) et andre regulatorisk element som er operativt koblet til en nukleotidsekvens

som koder for Cas9 som omfatter i det minste en kjernelokaliseringssekvens,

hvor komponentene a) og b) er lokalisert pa identiske eller forskjellige vektorer.

5. Sammensetningen for bruk ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvor

sammensetningen omfatter:
I. en polynukleotidsekvens som omfatter:

(a) en guidesekvens som er i stand til & hybridisere til en hepatisk

malsekvens som er uttrykt i leverceller,
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(b) en tracr-mate-sekvens, og
(c) en tracr-sekvens, og

I1. en polynukleotidsekvens som koder for en Cas9, og som omfatter i det minste
én eller flere kjernelokaliseringssekvenser, hvor (a), (b) og (c) er anordnet i en 5'-

5 til-3' orientering,

hvor tracr-mate-sekvensen hybridiserer til tracr-sekvensen og guidesekvensen

styrer den sekvens-spesifikke bindingen av et CRISPR-kompleks til malsekvensen,

og

hvor CRISPR-komplekset omfatter Cas9 kompleksert med (1) guidesekvensen som
10 er hybridisert eller kan hybridiseres til malsekvensen, og (2) tracr-mate-sekvensen
som er hybridisert eller kan hybridiseres til tracr-sekvensen, og hvor

polynukleotidsekvensen som koder for en Cas9 er DNA eller RNA.

6. Sammensetningen for bruk ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvor

15 sammensetningen omfatter:
I. en polynukleotidsekvens som omfatter:

(a) en guidesekvens som er i stand til & hybridisere til en hepatisk

malsekvens som er uttrykt i leverceller, og
(b) i det minste én eller flere tracr-mate-sekvenser,

20 II. en polynukleotidsekvens som koder for en Cas9 og i det minste én eller flere

kjernelokaliseringssekvenser, og
III. en polynukleotidsekvens som omfatter en tracr-sekvens,

hvor, hvis transkribert, tracr mate-sekvensen hybridiseres til tracr-sekvensen og
guidesekvensen styrer den sekvens-spesifikke bindingen av et CRISPR-kompleks

25 til malsekvensen, og

hvor CRISPR-komplekset omfatter Cas9 som er kompleksert med (1)
guidesekvensen som er hybridisert eller kan hybridiseres til malsekvensen, og (2)
tracr-mate-sekvensen som er hybridisert eller kan hybridiseres til tracr-sekvensen,

og hvor polynukleotidsekvensen som koder for en Cas9 er DNA eller RNA.
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7. Sammensetningen for bruk ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvor

to eller flere hepatiske genprodukter er endret.

8. Sammensetningen for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 4 til 7, hvor

guidesekvensen er smeltet sammen med en tracr-mate og en tracr-sekvens.

9. Sammensetningen for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 4 til 8, hvor
nukleotidsekvensen som koder for Cas9 er kodonoptimalisert for uttrykk i subjektet eller

organismen.

10. Sammensetningen for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvor Cas9 er

eller er avledet fra S. pyogenes Cas9.

11. Sammensetningen for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvor Cas9 er

eller er avledet fra S. aureus Cas9.

12. Sammensetningen for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, hvor den
hepatiske malsekvensen uttrykker proprotein-konvertase-subtilisin-kexin 9 (PCSK9),
Alpha-1-antitrypsin (A1AT), Hmgcr, Apolipoprotein B (ApoB) eller lipoproteinreseptor med
lav tetthet (LDL-R).

13. Sammensetningen for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 12, hvor

polynukleotidet som koder for Cas9 er operativt koblet til en leverspesifikk promoter.

14. Sammensetningen for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 13, hvor

polynukleotidet som koder for Cas9 er operativt koblet til en TBG-promoter.

15. Sammensetning for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 14, hvor nevnte

behandling er in vivo eller ex vivo.

16. Sammensetningen for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 15, hvor

leversykdommen eller forstyrelsen er AAT-mangel.

17. Sammensetningen for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 16, hvor

nevnte bruk er korreksjonen av en eller flere mangelfulle genotyper.

18. Sammensetningen for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvor

leversykdommen eller forstyrelsen er en HBV-infeksjon.
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19. Sammensetningen for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3 og 5-17, hvor
nevnte CRISPR-Cas-system administreres som RNA-polynukleotider ved bruk av en stabil
nukleinsyre-lipid-partikkel (SNALP).

20. Sammensetningen for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3 og 5-17, hvor

nevnte CRISPR-Cas-system administreres ved bruk av dsAAV2/8-vektor.
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