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Patentkrav

1. Et enkeltmolekyl-guide-RNA (sgRNA) som omfatter nukleinsyresekvensen av
SEKV. ID NR.: 71,959, hvor sgRNA-et omfatter tre 2'0O-metylfosforotioat-rester

ved hver av sine 5'- og 3'-ender.

2. Et enkeltmolekyl-guide-RNA (sgRNA) som omfatter nukleinsyresekvensen av
SEKV. ID NR.: 71,959, hvor baser 1-3 og 97-99 er modifiserte 2'-O-

metylfosforotioat-nukleotider.

3. En nukleinsyre som omfatter en nukleotidsekvens som koder for sgRNA-et

ifglge krav 1 eller 2.

4. En vektor som omfatter nukleinsyren ifglge krav 3.

5. SgRNA-et ifglge krav 1 eller 2, nukleinsyren ifglge krav 3, eller vektoren

ifglge krav 4, for anvendelse ved behandling av en pasient med hemoglobinopati.

6. SgRNA-et for anvendelse i henhold til krav 5, nukleinsyren for anvendelse i
henhold til krav 5, eller vektoren for anvendelse ifglge krav 5, hvor

hemoglobinopatien er sigdcelleanemi eller talassemi.

7. SgRNA-et for anvendelse i henhold til krav 6, nukleinsyren for anvendelse i
henhold til krav 6, eller vektoren for anvendelse ifglge krav 6, hvor
hemoglobinopatien er en talassemi og talassemien er valgt fra gruppen som bestar
av a, B, 9, y, og kombinasjoner derav, videre eventuelt hvor talassemien er (-

talassemi.

8. En ex vivo fremgangsmate for & redigere et B-celle lymfom 11A
(BCL11A)-gen i en human celle ved genom-redigering, hvor fremgangsmaten
omfatter:

3 innfgre inn i den humane cellen én eller flere deoksyribonukleinsyre

(DNA) endonukleaser eller en nukleinsyre som omfatter en nukleotid-
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sekvens som koder for den ene eller de flere DNA-endonukleasene eller en
vektor som omfatter nevnte nukleinsyre for @ bevirke ett eller flere enkelt-
tradbrudd (SSB-er) eller dobbelt-tradbrudd (DSB-er) inne i eller naer
BCL11A-genet eller andre DNA-sekvens som koder for et regulatorisk
element av BCL11A-genet, som resulterer i en permanent delesjon,
modulasjon, eller inaktivering av en transkripsjonell kontrollsekvens av
BCL11A-genet,

hvor fremgangsmaten videre omfatter & innfgre inn i cellen sgRNA-et ifglge
krav 1 eller krav 2, en nukleinsyre som omfatter en nukleotidsekvens som
koder for nukleinsyresekvensen til nevnte sgRNA, eller en vektor som
omfatter nevnte nukleinsyre, og hvor den ene eller de flere DNA-

endonukleasene omfatter en Cas9-endonuklease.

9. Fremgangsmaten ifglge krav 8, hvor nukleinsyren som omfatter en
nukleotidsekvens som koder for den ene eller de flere DNA-endonukleasene er én

eller flere ribonukleinsyrer (RNA-er).

10. Fremgangsmaten ifglge krav 8 eller 9, hvor den ene eller de flere DNA-
endonukleasene hver omfatter, ved N-terminalen, C-terminalen, eller b&de N-
terminalen og C-terminalen, ett eller flere nukleaere lokaliseringssignaler (NLS-

er), eventuelt hvor den ene eller de flere NLS-ene omfatter et SV40 NLS.

11. Fremgangsmaten ifglge krav 8 eller 10, hvor den ene eller de flere DNA-
endonukleasene er pre-kompleksbundet med sgRNA-et for & danne ett eller flere
ribonukleoproteiner (RNP-er), eventuelt hvor den ene eller de flere DNA-
endonukleasene blir kombinert med sgRNA-et i et vektforhold pd 1:1 DNA-

endonuklease til sgRNA for & danne den ene eller de flere RNP-ene.

12. Fremgangsmaten ifglge krav 11, hvor den ene eller de flere RNP-ene blir
levert til den humane cellen ved elektroporering, eventuelt hvor den ene eller de
flere DNA-endonukleasene er en S. pyogenes Cas9 som omfatter en N-terminal
SV40 NLS og en C-terminal SV40 NLS.
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13. Fremgangsmaten ifglge ett av kravene 8-12, hvor den humane cellen er en
hematopoietisk stamcelle, eventuelt hvor den hematopoietiske stamcellen er en
CD34+ celle.
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