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Un ARN ghid cu o singura molecula (ARNsg) care cuprinde secventa de acid
nucleic din SECV ID NR: 71.959, in care ARNsg cuprinde trei resturi de 2'-O-metil-

fosforotioat la fiecare dintre extremitatile sale 5’ si 3.

Un ARN ghid cu o singura molecula (ARNsg) care cuprinde secventa de acid
nucleic din SECV ID NR: 71.959, in care bazele 1-3 si 97-99 sunt nucleotide 2'-
O-metil-fosforotioat modificate.

Un acid nucleic care cuprinde o secventa nucleotidica care codifica ARNsg-ul

conform revendicarii 1 sau revendicarii 2.
Un vector care cuprinde acidul nucleic definit in revendicarea 3.

. ARNSsg-ul conform revendicarii 1 sau revendicarii 2, acidul nucleic conform
revendicarii 3 sau vectorul conform revendicarii 4, pentru utilizare in tratamentul

unui pacient care sufera de hemoglobinopatie.

. ARNsg pentru utilizare conform revendicarii 5, acid nucleic pentru utilizare
conform revendicarii 5 sau vector pentru utilizare din revendicarea 5, in care

hemoglobinopatia este anemia falciforma si talasemia.

. ARNsg pentru utilizare conform revendicarii 5, acid nucleic pentru utilizare
conform revendicarii 5 sau vector pentru utilizare conform revendicarii 5, in care
hemoglobinopatia este o talasemie iar talasemia este selectata din grupul care
consta din a, B, 9, y, Si combinatiile acestora, optional in care talasemia este p-

talasemia.

. O metoda ex vivo de editare a genei limfomului 11A cu celula-B (BCL11A) intr-o
celula umana prin editarea genomului, metoda care cuprinde:

introducerea in celula umana a unei sau a mai multor endonucleaze ale acidului
dezoxiribonucleic (ADN) sau un acid nucleic care cuprinde o secventa nucleotidica
care codifica una sau mai multe endonucleaze ADN sau un vector care cuprinde

numitul acid nucleic pentru a produce una sau mai multe ruperi-monocatenare



e 2019 0261
(SSB-uri) sau dublu-catenare (DSS-uri) in interiorul sau in vecinatatea genei
BCL11A sau a unei alte secvente ADN care codifica un element reglator al genei
BCL11A, are drept rezultat o deletie permanenta, o modualre permanenta sau o
inactivare permanenta a unei secvente de control trascriptional a genei BCL11A,
in care metoda cuprinde in plus introducerea in celula ARNsg-ului conform
revendicarii 1 sau revendicarii 2, a unui acid nucleic care cuprinde o secventa
nucleotidica care codificad secventa acidului nucleic a numitului ARNsg, sau un
vector care cuprinde numitul acid nucleic, si in care una sau mai multe

endonucleaze ADN cuprind o endonucleaza Cas9.

9. Metoda conform revendicarii 8, in care acidul nucleic care cuprinde secventa
nucleotidica care codificd una sau mai multe endonucleaze ADN este unul sau

mai multi acizi ribonucleici (ARN-uri).

10. Metoda conform revendicarii 8 sau revendicarii 9, in care una sau mai multe
endonucleaze ADN fiecare cuprinde, la atomul N-terminal, la atomul C-terminal
sau la ambele N-terminal si C-terminal, unul sau mai multe semnale de localizare
nucleara (NLS-uri), in mod optional in care unul sau mai multe NLS-uri cuprinde
NLS SV40.

11. Metoda conform revendicarii 8 sau revendicarii 10, in care una sau mai multe
endonucleaze ADN este pre-complexata cu ARNsg pentru a forma una sau mai
multe ribonucleoproteine (RNP-uri), in mod optional in care una sau mai multe
endonucleaze ADN sunt combinate cu ARNsg intr-un raport, in greutate de 1:1

endonucleaza ADN la ARNsg pentru a forma una sau mai multe RNP-uri.

12. Metoda conform revendicarii 11, in care una sau mai multe RNP-uri sunt livrate
celulei umane prin electroporare, in mod optional in care una sau mai multe
endonucleaze ADN sunt o Cas9 din specia S. pyogenes care cuprinde NLS SV40
la N-terminal si NLS SV40 la C-terminal.
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13. Metoda conform oricareia dintre revendicarile de la 8 la 12, in care celula umana
este o celula progenitoare hematopoietica, in mod optional in care celula

progenitoare hematopoietica este o celula CD34+.



