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Patentkrav

1. Et konstruert, ikke-naturlig forekommende system som omfatter
a) et Cpfl effektorprotein, eller en eller flere nukleotidsekvenser som koder for det
Cpfl effektorproteinet, og
b) i det minste et konstruert guide-polynukleotid som er designet for 8 danne et
kompleks med det Cpfl effektorproteinet og som omfatter en guide-sekvens, hvor
guide-sekvensen er designet for @ hybridisere med en malsekvens i en eukaryotisk
celle, eller en eller flere nukleotidsekvenser som koder for i det minste en
konstruert guide-polynukleotid;

hvor systemet mangler en tracr-sekvens.

2. Det konstruerte, ikke-naturlig forekommende system ifglge krav 1, som omfatter
a) det Cpfl effektorproteinet, og
b) det i det minste ene konstruerte guide-polynukleotidet som er designet for &
danne et kompleks med det Cpfl effektorproteinet og som omfatter en guide-
sekvens, hvor guide-sekvensen er designet for 8 hybridisere med en malsekvens i

en eukaryotisk celle.

3. Det konstruerte, ikke-naturlig forekommende system ifglge krav 1, som omfatter
a) den ene eller de flere nukleotidsekvensene som koder for et Cpfl
effektorprotein, og
b) en eller flere nukleotidsekvenser som koder for i det minste et konstruert guide-
polynukleotid som er designet for &8 danne et kompleks med det Cpf1
effektorproteinet og som omfatter en guide-sekvens, hvor guide-sekvensen er

designet for 8 hybridisere med en malsekvens i en eukaryotisk celle.

4. Et konstruert, ikke-naturlig forekommende vektorsystem som omfatter en eller flere

vektorer som omfatter
a) et fgrste regulerende element som er operabelt koblet til en eller flere
nukleotidsekvenser som koder for et Cpfl effektorprotein;
b) et andre regulerende element som er operabelt koblet til en eller flere
nukleotidsekvenser som koder for i det minste et konstruert guide-polynukleotid
som er designet for & danne et kompleks med det Cpf1 effektorproteinet og som
omfatter en guide-sekvens, hvor guide-sekvensen er designet for & hybridisere
med en malsekvens i en eukaryotisk celle; og

hvor systemet mangler en tracr-sekvens, og hvor komponentene (a) og (b) er lokalisert

pa de samme eller pa forskjellige vektorer av systemet.
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5. System ifglge krav 1, som omfatter i det minste et konstruert guide-polynukleotid eller
en eller flere nukleotidsekvenser som koder for i det minste et konstruert guide-

polynukleotid.

6. System ifglge krav 1, som omfatter en eller flere nukleotidsekvenser som koder for det

Cpfl effektorproteinet.

7. System ifglge krav 1, 2, 3 eller 4, hvor komplekset av det i det minste ene konstruerte
guide-nukleotid og det Cpf1 effektorproteinet fordrsaker spaltning, distalt av
malsekvensen, eventuelt hvor nevnte spaltning genererer et forskjgvet dobbeltstrenget

brudd med en 4- eller 5-nt 5' overheng.

8. System ifglge krav 1, 2, 3 eller 4, hvor:
- nevnte malsekvens er 3' av et Protospacer Adjacent Motif (PAM) og PAM omfatter
et 5' T-rich motif; eller
- nevnte malsekvens er 3' av et Protospacer Adjacent Motif (PAM) og PAM-
sekvensen er TTN, hvor N er A/C/G eller T og det Cpfl effektorproteinet er FnCpfl,
eller den PAM sekvensen er TTTV, hvor V er A/C eller G og det Cpfl
effektorproteinet er PaCpfip, LbCpf1 eller AsCpfl.

9. System ifglge krav 1, 2, 3 eller 4, hvor det Cpfl effektorproteinet er av en bakterieart
som er oppfert pa fig. 64A eller fig. 64B, eventuelt hvor bakteriearten er en bakterieart
som er valgt fra gruppen bestdende av Francisella tularensis 1, Prevotella albensis,
Lachnospiraceae bacterium MC2017 1, Butyrivibrio proteoclasticus, Peregrinibacteria
bacterium GW2011_GWA?2_33_10, Parcubacteria bacterium GW2011_GWC2_44_17,
Smithella sp. SCADC, Acidaminococcus sp. BV3L6, Lachnospiraceae bacterium MA2020,
Candidatus Methanoplasma termitum, Eubacterium eligens, Moraxella bovoculi 237,
Leptospira inadai, Lachnospiraceae bacterium ND2006, Porphyromonas crevioricanis 3,

Prevotella disiens og Porphyromonas macacae.

10. System ifglge krav 1, 3 eller 4, hvor:
- den ene eller de flere nukleotidsekvensene som koder for det Cpfl
effektorproteinet er kodonoptimalisert for ekspresjon i en eukaryotisk celle; eller

- komponentene (a) og (b) er pa en vektor.

11. System ifglge krav 1 eller 3, hvor den ene eller de flere nukleotidsekvensene av

komponentene (a) og (b) er et enkelt nukleinsyremolekyl.
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12. System ifglge krav 1, 2, 3 eller 4, hvor:
- den eukaryotiske cellen er en dyre- eller menneskecelle; eller
- den eukaryotiske cellen er en plantecelle; eller
- guide-sekvensen er koblet til en direkte gjenta sekvens; eller
- det komplekse, konstruerte guide-polynukleotidet eller det Cpf1l effektorproteinet
er konjugert til i det minste en sukkerdel, eventuelt hvor sukkerdelen omfatter N-
acetyl galactosamine (GalNAc) eller triantenner GalNAc; eller
- det konstruerte guide-polynukleotidet omfatter i det minste et modifisert

nukleotid.

13. En leveringspartikkel som omfatter systemet ifglge krav 1, 2, 3 eller 4.

14. Leveringspartikkel ifglge krav 13, hvor:
- det Cpfl effektorproteinet er kompleksert med det konstruerte guide-
polynukleotidet; og / eller

- leveringspartikkelen omfatter videre en lipid, et sukker, et metall eller et protein.

15. En in vitro fremgangsmate for @ modifisere et lokus av interesse som har en
malsekvens av en eukaryotisk celle, som omfatter 8 levere systemet ifglge krav 1, 2, 3
eller 4, til nevnte lokus av interesse, hvor guide-sekvensen hybridiserer med
mélsekvensen hvorved modifisering av lokus av interesse forekommer, hvor
fremgangsmaten ikke er en fremgangsmate for 8 modifisere den genetiske identiteten til
kimbanen av mennesker, eller en prosess for a modifisere den genetiske identiteten av et
dyr, som sannsynligvis vil fgre til lidelse uten noen vesentlig medisinsk fordel for

mennesker eller dyr, og hvor cellen ikke er et menneskelig embryo.

16. Fremgangsmate ifslge krav 15, hvor lokus av interesse er innenfor en eukaryotisk

celle, eventuelt hvor cellen er en dyrecelle, en menneskecelle eller en plantecelle.

17. Fremgangsmate ifglge krav 16, hvor nevnte levering av systemet omfatter levering av
en eller flere nukleotidsekvenser som koder for det Cpfl effektorproteinet og en eller flere
nukleotidsekvenser som koder for i det minste et konstruert guide-polynukleotid,
eventuelt hvor den ene eller de flere nukleotidsekvensene er omfattet innenfor en eller

flere vektorer eller innenfor en enkelt vektor.

18. Fremgangsmate ifglge krav 16 eller 17, hvor systemet eller en komponent derav eller
en eller flere nukleotidsekvensmolekyler blir levert via leveringspartikler, vesikler eller en
eller flere virale vektorer, eventuelt hvor:

- leveringspartiklene omfatter en lipid, et sukker, et metall eller et protein, eller
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- leveringsvesiklene omfatter eksosomer eller liposomer, eller
- den ene eller de flere virale vektorene omfatter en eller flere adenovirus, en eller

flere lentivirus eller et eller flere adeno-assosierte virus.

19. System ifglge krav 1, 2, 3 eller 4 eller fremgangsmaten ifglge krav 16, hvor det Cpfil

effektorproteinet omfatter en eller flere nukleaere lokaliseringssignaler.

20. Fremgangsmate ifglge krav 16, hvor den eukaryote cellen omfatter en celle av en
cellelinje eller en celle av en organisme og lokus av interesse inkluderer et genomisk
lokus av interesse, eventuelt hvor:

- den eukaryote cellen er in vitro, ex vivo eller in vivo; eller

- den eukaryote cellen omfatter en stamcelle eller stamcellelinje; eller

- lokus av interesse er innenfor et eukaryotisk DNA-molekyl in vitro.

21. Fremgangsmate ifglge krav 16, hvor:
- den eukaryotiske cellen er en plantecelle, og fremgangsmaten omfatter & oppna
en plante som har en modifisert egenskap av interesse fra plantecellen; eller - den
eukaryotiske cellen er en plantecelle, og fremgangsmaten omfatter & identifisere
en egenskap av interesse i en plante som er oppnadd fra plantecellen, hvor
egenskapen av interesse er kodet av et gen av interesse, eventuelt videre
omfattende 8 innfgre det identifiserte genet av interesse i en plantecelle eller en
plantecellelinje eller en plante-kimplasme og genererer derfra en plante som
inneholder genet av interesse, fortrinnsvis hvor planten viser egenskapen av

interesse.

22. Fremgangsmate ifglge krav 15, hvor:
- modifiseringen omfatter et strengbrudd, eventuelt hvor strengbruddet omfatter
et forskjgvet DNA dobbeltstrenget brudd med et 4- eller 5-nt 5' overheng, og
eventuelt hvor modifiseringen omfatter integrering av en DNA-innsats i det
forskjgvne DNA dobbeltstrengete brudd ; eller

- fremgangsmaten inkluderer & legge til en kation.

23. En isolert eukaryotisk celle som omfatter systemet ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-6, hvor den eukaryotiske cellen ikke er en menneskelig kjgnnscelle eller et

humant embryo.

24. Celle ifglge krav 23, hvor den eukaryotiske cellen:
- er en dyrecelle; eller

- er en menneskelig celle; eller



NO/EP3470519

- omfatter en stamcelle eller stamcellelinje; eller

- er en plantecelle.



	Bibliographic data
	Claims

