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Patentkrav

1. Sinkfingernuklease (ZFN) som omfatter aminosyresekvensen som vist i SEKV ID

NR: 29 og aminosyresekvensen som vist i SEKV ID NR: 31.

2. Ett eller flere polynukleotider som koder én eller flere sinkfingernukleaser ifglge

krav 1, opsjonelt der det ene eller de flere polynukleotidene er mRNA.

3. Ett eller flere polynukleotider ifglge krav 2, som omfatter SEKV ID NR: 28 og SEKV
ID NR: 30.
4, En eller flere vektorer som omfatter sekvenser som koder én eller flere

sinkfingernukleaser ifglge krav 1.

5. Celle som omfatter sinkfingernuklease ifglge krav 1, ett eller flere polynukleotider

ifalge krav 2 eller krav 3, eller én eller flere vektorer ifglge krav 4.

6. Celle ifglge krav 5, der:

(i) cellen er en stamcelle eller forlgpercelle, opsjonelt der cellen er en human celle; og/eller
(ii) cellens genom er modifisert av sinkfingernukleasen, opsjonelt der den genomiske
modifiseringen er valgt fra gruppen som bestdr av insersjoner, delesjoner og
kombinasjoner av dette, s& som en genomisk modifisering innenfor +58-regionen i en

BCL11A-enhancersekvens.

7. Celle eller cellelinje som er framstilt fra celle ifglge krav 5 eller krav 6, som omfatter
sinkfingernuklease ifglge krav 1, ett eller flere polynukleotider ifglge krav 2 eller krav 3,

eller én eller flere vektorer ifglge krav 4.

8. Delvis eller fullt differensiert celle som stammer fra celle eller cellelinje ifglge et av
kravene 5 til 7, som omfatter sinkfingernuklease ifglge krav 1, ett eller flere

polynukleotider ifglge krav 2 eller krav 3, eller én eller flere vektorer ifglge krav 4.

9. Celle eller cellelinje ifglge et av kravene 5 til 8, der cellens genom er modifisert av

sinkfingernukleasen, og cellen eller cellelinjen viser gkt uttrykk av gamma- og/eller beta-

globin sammenliknet med en celle eller cellelinje uten den genomiske modifiseringen.
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10. Farmasgytisk sammensetning som omfatter sinkfingernuklease ifglge krav 1, ett
eller flere polynukleotider ifglge krav 2 eller krav 3, én eller flere vektorer ifglge krav 4,

og/eller celle eller cellelinje ifglge et av kravene 5-9.

11. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 10, som omfatter celle eller cellelinje
ifglge et av kravene 5-9 og ytterligere omfatter propagerte og differensierte celler som

stammer fra cellen eller cellelinjen.

12. In vitro framgangsmate for & modifisere en endogen BCL11A-enhancersekvens i en
celle, der framgangsmaten omfatter & administrere sinkfingernuklease ifglge krav 1, eller
ett eller flere polynukleotider ifglge krav 2 eller krav 3, til cellen, slik at den endogene
BCL11A-enhancersekvensen blir modifisert,

opsjonelt der:

(i) framgangsmaten ytterligere omfatter & fore inn en eksogen sekvens i cellen, slik at den
eksogene sekvensen blir inserert i den endogene BCL11A-enhancersekvensen; eller

(ii) modifiseringen omfatter en delesjon.

13. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 10 eller krav 11 til bruk i en
framgangsmate for a8 behandle en hemoglobinopati, s som en talassemi (f.eks. beta-
talassemi) eller sigdcellesykdom, hos en pasient, der framgangsmaten omfatter
administrere den farmasgytiske sammensetningen til pasienten, opsjonelt der pasienten

er et menneske.

14. In vitro framgangsmate for & framstille en genetisk modifisert celle som omfatter
en genomisk modifisering innenfor en endogen BCL11A-enhancersekvens, der
framgangsmaten omfatter trinnene:

a) a sette en celle i kontakt med ett eller flere polynukleotider ifslge krav 2 eller krav 3;
b) @ utsette cellen for forhold som fremmer uttrykk av fusjonsproteinet fra polynukleotidet;
0g

c) & modifisere den endogene BCL11A-enhancersekvensen med det uttrykte
fusjonsproteinet tilstrekkelig til & framstille den genetisk modifiserte cellen,

opsjonelt der framgangsmaten ytterligere omfatter & stimulere cellen med minst ett

cytokin.

15. Sett (kit) som omfatter sinkfingernuklease ifglge krav 1, ett eller flere
polynukleotider ifglge krav 2 eller krav 3, én eller flere vektorer ifglge krav 4, og/eller celle

eller cellelinje ifglge et av kravene 5-9.
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16. Celle eller cellelinje ifglge et av kravene 5-9 til bruk i en framgangsmate for &
behandle eller forebygge en hemoglobinopati, s& som en talassemi (f.eks. beta-talassemi)

eller sigdcellesykdom.

17. Celle eller cellelinje til bruk ifglge krav 16, der cellen er en human stamcelle eller
forlgpercelle, og cellens genom er modifisert innenfor BCL11A-enhancersekvensen av
sinkfingernukleasen, opsjonelt der:

(i) cellene blir ekspandert fgr administrering til et individ;

(ii) cellene blir administrert til individet i et beinmargstransplantat, der cellene fester seg,
differensieres og modnes in vivo; og/eller

(iii) individet blir behandlet etter en mild myeloablativ prosedyre eller et sterkt

myeloablativt kondisjoneringsregime fgr et transplantat som omfatter cellene, blir fgrt inn.
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