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1.

Et gRNA molekyl innbefattende et farste targeting-domene som er
komplementaert med et maldomene i CEP290 genet, hvor det farste
targeting-domenet innbefatter en sekvens som er den samme som ,
eller ikke er forskjellig med mer enn 3 nukleotider fra, en targeting-

domene sekvens i henhold til tabell 10.

gRNA molekyl i henhold til krav 1, innbefatter fra 5’ til 3’:
det fgrste targeting-domenet;

et farste komplementeert domene;

et koblingsdomene;

et andre komplementeert domene;

et proksimalt domene; og

et haledomene.

En nukleinsyre innbefattende en sekvens som koder gRNA molekylet

i henhold til hvilke som helt av kravene 1 — 2.

Nukleinsyre i henhold til krav 3, videre innbefattende en sekvens som
koder et andre gRNA innbefattende et andre targeting-domene som

er komplementaert med et maldomene i CEP290 genet.

Nukleinsyre i henhold til hvilke som helst av kravene 3-4, hvor det
farste og/eller andre targeting-domenet er konfigurert til & unnga en
ALU gjentagelse.

Nukleinsyre i henhold til hvilke som helst av kravene 4-5, hvor det
fgrste og andre targeting-domenet flanker en ¢.2991+1655A til G
mutasjon i CEP290 genet.

Nukleinsyre i henhold til hvilke som helst av kravene 4-6, hvor det
forste og andre targeting-domenet, hvor det fgrste og andre targeting-
domenet er valgt fra eller er forskjellig med ikke mer enn et nukleotid
fra gruppen bestaende av:

(a) GUUCUGUCCUCAGUAAAAGGUA og
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GACACUGCCAAUAGGGAUAGG;
(b) GUUCUGUCCUCAGUAAAAGGUA og
GUCAAAAGCUACCGGUUACCUG;

(c) GAAUAGUUUGUUCUGGGUAC og
GAUGCAGAACUAGUGUAGAC:

(d) GAAUAGUUUGUUCUGGGUAC og
GUCACAUGGGAGUCACAGGG;

(e) GAAUAGUUUGUUCUGGGUAC og
GAGUAUCUCCUGUUUGCA;

(f) GAGAAAGGGAUGGGCACUUA og
GUCACAUGGGAGUCACAGGG:; og

(g) GAGAAAGGGAUGGGCACUUA og
GAGUAUCUCCUGUUUGGCA.

Nukleinsyre i henhold til hvilke som helst av kravene 3-7, videre
innbefattende en sekvens som koder for et Cas9 molekyl, og,
eventuelt, hvor Cas9 molekylet er et S.aureus Cas9 Molekyl,
fortrinnsvis hvor sekvensen som koder for Cas9 molekylet innbefatter
et kjernelokaliseringssignal, og, eventuelt hvor Cas9 molekylet

innbefatter C- og N-terminale kjernelokaliseringssignaler.

Et rekombinant adenovirus-assosiert virus (AAV) innbefattende en

nukleinsyre i henhold til hvilkke som helst av kravene 3-8.

Rekombinant AAV i henhold til krav 9, innbefattende fgrste og andre
inverterte endegjentagelser med sekvenser valgt fra gruppen
bestaende av: (a) SEQ ID NOS: 407 og 436; (b) SEQ ID NOS: 408 og
437; (c) SEQ ID NOS: 409 og 438; (d) SEQ ID NOS: 410 og 439; (e)
SEQ ID NOS: 411 og 440; (f) SEQ ID NOS: 412 og 441: (g) SEQ ID
NOS: 413 og 442; (h) SEQ ID NOS: 414 og 443; og (i) SEQ ID NOS:
415 og 444.

Rekombinant AAV i henhold til hvilke som helst av kravene 9-10,
innbefattende en promotorsekvens for ekspresjon av en sekvens som

koder ete Cas9, hvilken promotorsekvens er valgt fra gruppen
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bestdende av SEQ ID NOS: 401-406.

Rekombinant AAV i henhold til hvilke som helst av kravene 9-10,
innbefattende en polyadenylerings signalsekvens valgt fra gruppen
bestdende av SEQ ID NOS: 424, 455 og 456.

gRNA molekylet i henhold til hvilke som helst av kravene 1-2,
nukleinsyren i henhold til henhold til hvilke som helst av kravene 3-8,
eller det rekombinante AAV i henhold til hvilke som helst av kravene

9-12, for bruk ved terapi.

gRNA molekylet i henhold til hvilke som helst av kravene 1-2,
nukleinsyren i henhold til henhold til hvilke som helst av kravene 3-8,
eller det rekombinante AAV i henhold til hvilke som helst av kravene

9-12, for bruk ved behandling av Leber’s kongenital Amaurose 10.
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