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Patentkrav

1. En ikke-naturlig forekommende eller konstruert sammensetning som omfatter et
vektorsystem som omfatter en eller flere vektorer som omfatter
I. et fgrste reguleringselement som er operabelt knyttet til et CRISPR-Cas-
systemguide-RNA som omfatter:
(a) et guide-RNA-polynukleotid som er i stand til & hybridisere en
malsekvens i en eukaryotisk celle,
(b) en tracr-mate-RNA-polynukleotid, og
(c) et tracr-RNA-polynukleotid, og
I1. et andre reguleringselement som er operabelt knyttet til en proteinkodende
sekvens som koder for et Cas9-protein som omfatter i det minste en eller flere
nuklezere lokaliseringssekvenser,
hvor (a), (b) og (c) er anordnet i en 5' til 3' orientering,
hvor komponentene I og II er lokalisert pa de samme eller pa forskjellige vektorer i
systemet,
hvor ndr transkribert, tracr-mate-RNA-polynukleotidet hybridiseres til tracr-RNA-
polynukleotidet, og guide-RNA-polynukleotidet leder sekvensspesifikk binding av et
CRISPR-kompleks til malsekvensen, og
hvor CRISPR-komplekset omfatter Cas9-protein-komplekset med (1) guide RNA-
polynukleotidet som er hybridisert til malsekvensen, og (2) tracr-mate-RNA-
polynukleotidet som er hybridisert til tracr-RNA-polynukleotidet,

hvor Cas9-proteinet er Staphylococcus aureus Cas9 (SaCas9).

2. En sammensetning ifglge krav 1, hvor Cas9-proteinet har en eller flere mutasjoner i

hvilket som helst domene av proteinet.

3. En sammensetning ifglge krav 2, hvor Cas9-proteinet har en eller flere mutasjoner i et

katalytisk domene.

4. En sammensetning eller protein ifglge krav 2 eller 3, hvor den ene eller de flere

mutasjonene er i et RuvC I, RuvC II, RuvC III eller HNH domene av Cas9-proteinet.

5. En sammensetning eller protein ifglge krav 3 eller 4, hvor Cas9-proteinet omfatter en
eller flere mutasjoner tilsvarende posisjonsnummereringen av SpCas9 ved D10A, H840A,
N854A eller N863A.
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6. En sammensetning ifslge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor Cas9-

proteinet videre omfatter et funksjonelt domene.

7. En sammensetning ifglge krav 6, hvor det funksjonelle domenet er et transkripsjonelt

aktivator domene.

8. En sammensetning ifglge krav 7, hvor det transkripsjonelle aktivator domenet er VP64.

9. En sammensetning ifglge krav 6, hvor det funksjonelle domenet er et transkripsjonelt

repressor domene.

10. En sammensetning ifglge krav 9, hvor det transkripsjonelle repressor domenet er
KRAB, SID eller SID4X.

11. En sammensetning ifglge krav 6, hvor det funksjonelle domenet er en rekombinase,
en transposase, en histon omformer, en DNA metyltransferase, et kryptokrom og et lett

induserbart / kontrollerbart domene eller et kjemisk induserbart / kontrollerbart domene.

12. En sammensetning ifslge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor
polynukleotidsekvensen som koder for Cas9-proteinet er kodonoptimalisert for ekspresjon

i en eukaryotisk celle.

13. En sammensetning ifslge et hvilket som helst av de foregdende krav, som omfatter to
guide-RNA-er.

14. En sammensetning ifslge et hvilket som helst av de foregdende krav, som omfatter et
vektorsystem som omfatter en eller flere vektorer, og hvor polynukleotidsekvenser som
omfatter eller som koder komponentene I og II, er lokalisert pd de samme eller pa

forskjellige vektorer av systemet.

15. En sammensetning ifglge krav 14, hvor vektorsystemet omfatter en enkelt vektor.

16. En sammensetning ifglge krav 14, hvor den eller de flere vektorene omfatter en eller

flere virale vektorer.

17. En sammensetning ifglge krav 16, hvor den ene eller de flere virale vektorene
omfatter en eller flere retrovirus, lentivirus, adenovirus, adeno-assosiert virus eller herpes

simplex virus vektorer.
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18. En sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 15, som omfatter en

nanopartikkel, liposom, eksosom, gjaersystem eller mikrovesikkel.

19. En ex vivo eller in vitro vertscelle eller cellelinje, som omfatter sammensetningen

ifglge et hvilket som helst av de foreg%ende krav, eller etterkommere derav.

20. En ex vivo eller in vivo vertscelle, cellelinje eller etterkommere derav ifglge krav 19,

som er en stamcelle eller stamcellelinje.

21. En fremgangsmate for & modifisere en organisme ved manipulering av en eller flere
o o . . . o . . .

malsekvenser pa genomiske lokasjoner av interesse, som omfatter a avgi til organismen

sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-18, hvor organismen er en

ikke-animalsk organisme.

22. En ex vivo fremgangsmate for & modifisere en celle eller en organisme ved
manipulering av en eller flere malsekvenser pa genomiske lokasjoner av interesse, som
omfatter & avgi til cellen en sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-18,
hvor fremgangsmaten ikke omfatter en prosess for & modifisere kimbanen genetisk

identitet av et menneske.

23. En fremgangsmate ifglge krav 21 eller 22, hvor organismen er en plante eller alge.
24. Anvendelse av sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-18 for ex
vivo gen- eller genomredigering, hvor anvendelsen ikke omfatter en prosess for &

modifisere det kimbanen genetiske identiteten av et menneske.

25. Anvendelse av en sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-18 for

fremstilling av et medikament.

26. Sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-18, for anvendelse i

korrigering av okulzere defekter som oppstar fra genetiske mutasjoner.
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