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Patentkrav

1. Genetisk modifisert celle omfattende en genomisk modifisering fremstilt av
en sinkfingernuklease (ZFN) eller TAL-effector domene nuklease (TALEN), hvor den
genomiske modifikasjon er innenfor hvilken som helst av nukleasemal-sekvensene
av SEQ ID NOs: 4-80, 143- 184, 232-251 og 276 av en endogen BCL11a-
enhancersekvens, og videre hvor den genomiske modifikasjon er en innsetting og /

eller delesjon.

2. Genetisk modifisert celle ifglge krav 1, hvor cellen er en stamcelle, eventuelt
hvor stamcellen er en hematopoietisk stamcelle, slik som en CD34+ hematopoietisk

stamcelle.

3. Genetisk modifisert differensiert celle som stammer fra stamcellen ifglge

krav 2, eventuelt hvor cellen er en rgd blodcelle (RBC).

4, Genetisk modifiserte celle ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor:
a. nukleasen blir introdusert i cellen som et polynukleotid; og / eller
b. innsetting omfatter integrering av et donorpolynukleotid som koder
et transgen, eventuelt hvor:

i. ZFN omfatter et sinkfingerprotein, idet sinkfingerproteinet
omfatter 4, 5 eller 6 sinkfingerdomener omfattende et
gjenkjennelseshelixomr:‘a’de og videre hvor sinkfingerproteinet
omfatter gjenkjennelseshelixomrddene i rekkefglgen vist i en
enkelt rad i tabell 3 eller tabell 6; eller

ii. TALEN omfatter et TALE-protein, TALE-proteinet som omfatter
flere TALE-repeterende enheter, hvor hver repeterende enhet
omfattende en hypervariabel-direst-omrade (RVD), hvor RVD-
ene av TALE-repeterende enhetene er vist i en enkelt rad av
Tabell 1, Tabell 2 eller Tabell 4.

5. Farmasgytisk sammensetning omfattende den genetisk modifiserte cellen

ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4.

6. DNA-bindende protein som omfatter et sinkfingerprotein eller et TALE-
effectorprotein (TALE), hvor
i. sinkfingerproteinet omfatter 4, 5 eller 6 sinkfingerdomener

omfattende et gjenkjennelseshelixomrade, hvor
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sinkfingerproteinene omfatter gjenkjennelseshelixomrader i
rekkefglgen vist i en enkelt rad av Tabell 3 eller Tabell 6; og

ii. TALE-proteinet omfatter flere TALE-repeterende enheter, idet
hver repeterende enhet omfatter et hypervariabelt-direst-
omrade (RVD), hvor RVD-ene av de TALE-repeterende
enhetene er vist i en enkelt rad av Tabell 1, Tabell 2 eller
Tabell 4.

7. Nuklease omfattende et sinkfingerprotein eller TALE-protein ifglge krav 6 og

en villtype eller konstruert spaltningsdomene eller spaltnings-halvdomene.

8. Polynukleotid som koder for ett eller flere proteiner ifglge krav 6 eller

nukleasen ifglge krav 7.

9. Isolert celle omfattende ett eller flere proteiner ifglge krav 6 eller krav 7 eller
ett eller flere polynukleotider ifglge krav 8, eventuelt hvor cellen er en

hematopoietisk stamcelle.

10. Kit omfattende minst ett av: i) et polynukleotid som koder for proteinet

ifglge krav 6 eller krav 7 eller ii) et protein ifglge krav 6 eller krav 7.

11. In vitro-fremgangsmate for & endre globin-genuttrykk i en celle, hvor
fremgangsmaten omfatter:
innfgring i cellen av enn eller flere polynukleotider ifglge krav 8 under
betingelser slik som at det ene eller flere proteiner uttrykkes og ekspresjon
av globin-genet blir endret, eventuelt hvor ekspresjon av globin-genet gkes

og / eller globin-genet er et gamma-globin- eller beta-globin-gen.

12. Fremgangsmate ifslge krav 11, som videre omfatter integrering av en
donorsekvens i cellens genom, eventuelt hvor:
a. donorsekvensen blir introdusert til cellen ved bruk av en viral vektor,
som et oligonukleotid eller pa et plasmid;
b. cellen er valgt fra gruppen bestdende av en rgd blodcelle (RBC)
forlgpercelle og en hematopoietisk stamcelle; og / eller
C. donorsekvensen omfatter et transgen under kontroll av en endogen

eller eksogen promotor.
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13. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 5 for anvendelse i en
fremgangsmate for behandling eller forebygging av en hemoglobinopati hos en
pasient som trenger en gkning i globin-genekspresjon, idet fremgangsmaten
omfatter & administrere den farmasgytiske sammensetningen til pasienten i en
mengde som er tilstrekkelig til & gke globin-gen ekspresjon i pasienten, eventuelt

hvor hemoglobinopati er en thalassemi eller sigdcelle-sykdom som B-thalassemi.

14. Fremgangsmate ifglge krav 11 eller farmasgytisk sammensetning for
anvendelse ifglge krav 13, hvor globin-genekspresjon er nivaet av globin-mRNA

eller globinprotein produsert.

15. En eller flere nukleaser ifglge krav 7, eller en nukleinsyre som koder for en
eller flere nukleaser som binder til en malsekvens av et hvilket som helst av SEQ ID
NO: 4-80, 143-184, 232-251 og 276, for anvendelse ved behandling eller
forebygging av en hemoglobinopati, hvor nukleasen bruker som mal en BCL11A-
forsterkersekvens i en celle hvor den ene eller flere nukleasen er en ZFN eller
TALEN.
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