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Patentkrav

1. Fremgangsmate for a fremstille en human hematopoietisk progenitorcelle som har
nedsatt BCL11A mRNA- eller proteinekspresjon, fremgangsmaten omfattende & bringe en
isolert hematopoietisk progenitorcelle ex vivo eller in vitro 1 kontakt med en DNA-malrettende
endonuklease eller en vektor som koder for en DNA-malrettende endonuklease, hvorved den
DNA-maélrettende endonukleasen binder og spalter det genomiske DNA-et i cellen pa
kromosom-2-lokasjon 60,716,189-60,728,612 (i henhold til UCSC Genome Browser hg 19
human genommontasje), og forarsaker en sletting av ett eller flere DNAse 1-overfelsomme
steder (DHS) +62, +58 og +55, og reduserer derved mRNA- eller proteinekspresjonen av
BCLI11A.

2. Fremgangsmate for & oke fotale hemoglobinnivéer i en hematopoietisk progenitorcelle,
fremgangsmaten omfattende trinnene: a bringe en isolert hematopoietisk progenitorcelle ex
vivo eller in vitro i kontakt med en effektiv mengde av en sammensetning omfattende en DNA-
maélrettende endonuklease eller en vektor som koder for en DNA-malrettende endonuklease
hvorved den DNA-mélrettede endonukleasen binder og spalter det genomiske DNA-et fra den
hematopoietiske progenitorcellen pa kromosom 2-lokasjon 60,716,189-60,728,612 og
fordrsaker minst én genetisk modifikasjon deri, hvori den minst ene genetiske modifikasjonen
er en sletting av ett eller flere DNAse 1-overfolsomme steder (DHS) +62, +58 og +55, hvorved
fotal hemoglobinekspresjon ekes 1 cellen, eller dens avkom, 1 forhold til cellen for den bringes 1

kontakt.

3. Fremgangsmaten ifolge krav 1 eller krav 2, hvori den hematopoietiske progenitoren er

en celle av erytroidavstamningen.

4. Fremgangsmaten ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori slettingen fjerner

hele regionen mellom kromosom 2-lokasjon 60,716,189-60,728,612.

5. Fremgangsmaten ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori den DNA-

malrettende endonukleasen er en sinkfingernuklease.

6. Fremgangsmaten ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori den DNA-

malrettende endonukleasen omfatter et TAL DNA-bindingsdomene.
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7. Isolert genetisk konstruert human celle omfattende minst én genetisk modifikasjon pa
kromosom 2-lokasjon 60,716,189-60,728,612, hvori den minst ene genetiske modifikasjonen
fremstilles av en DNA-maélrettende endonuklease som binder og spalter det genomiske DNA-et
pa kromosom 2-lokasjon 60,716,189-60,728,612, og hvori den minst ene genetiske
modifikasjonen er en sletting av ett eller flere DNAse 1-overfelsomme steder (DHS) +62, +58

og +55.

8. Den isolerte genetisk konstruerte humane cellen ifelge krav 7, hvori den DNA-

malrettende endonukleasen er en sinkfingernuklease.

9. Den isolerte genetisk konstruerte humane cellen ifelge krav 7 eller krav 8, hvori den

DNA-mélrettende endonukleasen omfatter et TAL DNA-bindingsdomene.

10. Sammensetning omfattende en isolert genetisk konstruert human celle ifelge et hvilket

som helst av kravene 7-9.

11. Isolert human hematopoietisk progenitorcelle for anvendelse ved ekning av fotale
hemoglobinnivéer hos et menneske som har behov derav, hvori den isolerte hematopoietiske
progenitorcellen er blitt kontaktet ex vivo eller in vivo med en effektiv mengde av en
sammensetning omfattende en DNA-malrettende endonuklease eller en vektor som koder for
en DNA-maélrettende endonuklease hvorved den DNA-mélrettede endonukleasen binder og
spalter det genomiske DNA-et av cellen pa kromosom 2-lokasjon 60,716,189-60,728,612 som
forirsaker minst én genetisk modifikasjon deri, hvori den minst ene genetiske modifikasjonen

er en sletting av ett eller flere DNAse 1-hypersensitive steder (DHS) +62, +58 og +55.

12.  Den isolerte humane hematopoietiske progenitorcellen ifelge krav 11, hvori den DNA-

malrettende endonukleasen er en sinkfingernuklease.

13.  Den isolerte humane hematopoietiske progenitorcellen ifolge krav 11 eller krav 12,

hvori den DNA-malrettende endonukleasen omfatter et TAL DNA-bindingsdomene.
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