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(54) JOCTABKA, KOHCTPYUPOBAHUWE U OIITUMU3AIIUA CUCTEM, CIIOCOBOB 11
KOMIIO3UIIUM JJI1 MAHUIIVJISALIUU C IIOCJTEOOBATEJILHOCTAMU U IPUMEHEHN A B

TEPAIINN

(57) ®opmyna u3oOpeTeHust
1. Crioco6 Moudukamuy opraHu3Ma Wik OTIIMYHOTO OT YejI0BeKa OpraHu3Ma IyTeM
MaHHWITYJISIIUM C LEJIEBOM MTOCIIEIOBATEILHOCTHIO B ITPEICTABIISIONIEM HHTEPEC JIOKYCe TeHOMa,

BKJIIOYAIOIINHA

JOCTABKY HC BCTpeqammeﬁCH B ITpUPOAC UIIN CKOHCTp}’I/IpOBaHHOﬁ KOMIIO3UIMH,

coaepKalle:

A) - 1. nonuuykeoTuaHy0 nocieaosaTenbHocTh xuMepHoit PHK (chiRNA) cuctemsl
CRISPR-CAS, riie noJuHyKJIE0TUAHAS TTOCIEN0BATEIILHOCTD COIAEP/KUT:
(a) HaIPABJISIOLIYIO MOCIIEI0BATEILHOCTD, CHOCOOHYIO THOPUIU30BATHCS C LEIEBOM
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MOCJIEOBATEIIbHOCTBIO B 3YKAPUOTUUYECKOM KIIETKE,

(b) mapHy1o tracr-ociaea0BaTEIbHOCTD U

(c) tracr-mocIIe1I0BATENIBHOCTD, U

II. TOMMHYKJIEOTUIHYIO MTOCIEI0BATENbHOCTD, Koaupyomyto pepment CRISPR,
HEe00s3aTeIbHO COAEPIKAIINI 10 MEHBIIIEeN Mepe OHY UIIU HECKOJIBKO MTOCIIEI0BATEIbHOCTEH
SIAEPHOM JIOKAIU3AL1H,

rae (a), (b) u (¢) pacnosioxeHsl B 5'-3' opueHTaLH,

[I€ IpU TPAHCKPUIIIUY MTapHAas tracr-Iociaeq0BaTEIbHOCTh THOPUIU3YETCS C tracr-
MOCJIEIOBATENIbHOCTHIO, & HAMTPABIISIONIAS MOCIEI0BATEILHOCTD YIIPaBsSeT CrielupUIHbIM
K ITocjieqoBaTeIbHOCTH cBa3bIBaHMeM KoMiiekca CRISPR c nieneBoli mociae1oBaTeIbHOCThIO,
v

rae komriekc CRISPR conepxut pepment CRISPR, oOpa3zyronwmit komruiekc ¢ (1)
HAIpaBJISIONIEN MOCIEA0BATEIbHOCThIO, KOTOpAsi TMOPUAN3YETCS C LIEJIEBOM
MOCJIeI0BATEbHOCTBIO, U (2) MapHOM tracr-IociieI0BaTeIbHOCThIO, KOTOpasi THOPUINU3YETCS
C tracr-nmociIea0BaTENbHOCTBIO, U MOJIMHYKJIEOTUIHAS TTOCIIEI0BATEIIbHOCTD, KOJIUPYIOIIAS
dbepment CRISPR nipencrasmnset coboit JJHK nmum PHK,

WY

(B) I. monMHYKIEOTHU IBI, COJICPKAILIHE:

(a) HAMPABIISIOUIYIO MOCIEA0BATEIILHOCTD, CHOCOOHYIO THOPUAN30BATHCS C LIETIEBOMN
MOCJIENOBATEIIbHOCTBIO B 3YKAPUOTUUECKOM KIIETKE, U

(b) mo MeHb1IEN MepEe OJTHY WJIK HECKOJIbKO MAPHBIX tracr-rnocjie10BaTeIbHOCTEMH,

I1. TOMMHYKJIEOTUTHYIO TTOCIIEIOBATEIbHOCTD, Koaupytomyto pepment CRISPR, u

[1I. MOIMHYKIIEOTUAHYIO OCIEA0BATEIBHOCTD, COIEPHKAILYIO tracr-IociIe0BaATEIIbHOCTb,

/i€ MPU TPAHCKPUIIIUY TTapHas tracr-IoclIeI0BATEIbHOCTh THOPUIU3YETCS C tracr-
MTOCJIETIOBATEIBHOCTRIO, & HATIPABIISIONIAS TTOCIIEIOBATEILHOCTD YIIPABIISET CIICHU(PUIHBIM
K IOCJIE0BATEIILHOCTH CBA3bIBaHUEM KoMILIekca CRISPR ¢ ueneBoit mocinenoBaTeIbHOCThIO,
v

rae komruieke CRISPR conepxut pepmernT CRISPR, o6pa3zyrommit komruiekce ¢ (1)
HaIpaBJISIONIEH MOCIEN0BATEIbHOCTBIO, KOTOpasi TMOPUTU3YETCS C IeTIeBOM
MOCIIEI0BATENIbHOCTHIO, U (2) TAPHOM tracr-mocieI0BATEIbHOCThIO, KOTOPasi THOPUIU3YETCS
C tracr-InocCiIeq0BaTEIBHOCTBIO, U IIOJIMHYKJIEOTUIHAS TT0CIIE0BATEIILHOCTD, KOJUPYIOLIAs
depment CRISPR npencrasnset coboit JIHK unmu PHK.

2. Cnioco0 1o 1. 1, OTIMYAIOIIMICS TEM, UTO JIF0OAas WU BCE U3 TTOJMHYKICOTUTHON
IIOCIIeIOBATEIHHOCTH, Koaupyroriei hepmeHT CRISPR, HammpaBIsroIei ocie10BaTeIbHOCTH,
MapPHO tracr-1mocie0BaTeIbHOCTU WM tracr-IIOC/IeIOBATEILHOCTH MPEICTABIISIIOT COOOMH
PHK.

3. Cnoco0 o 1. 1, OTIIMYAIOLIMICS TEM, YTO MOJIMHYKJIEOTU IbI, KOJUPYIOIIHE
MOCIIeI0BATENIbHOCTD, Koaupytomyto ¢pepmeHT CRISPR, HanpaBisionyo
MOCJIENOBATEIIbHOCTD, MAPHYIO tracr-II0CIIeI0BATEIIBHOCTD WJIU tracr-IoCiIeA0BATEIBHOCTb,
npeacranisoT cooori PHK, u ux moctaBisioT mocpeicTBOM JIMITOCOM, HAHOYACTHIL, IK30COM,
MUKPOITY3bIPbKOB WJIA T€HHOM ITYLLIKHU.

4. Crioco0 1o 1. 1, OTJIMYAIOIIMHCS TEM, UYTO MOJIMHYKIIEOTU IBI COAEPKATCS B BEKTOPHOMN
CUCTEME, COAECPKAIIEH OAUH UM HECKOJIbKO BEKTOPOB.

5. Cioco6 moudukanumu opraHu3Ma Wik OTIIMYHOTO OT YeJI0BeKa OpraHu3Ma ImyTeM
MAaHUITYJISILUU C LIEJIEBOM MOCIEI0BATEILHOCTBIO B TPEACTABIAIONIEM HHTEPEC JTOKYCE TEHOMA,
BKJIIOUYAIOLLINIA

JIOCTABKY HE BCTPEUAIOIIECICS B IPUPOJIE UM CKOHCTPYUPOBAHHON KOMITO3HILIWH,
COJIeprKalllell BAPYCHYIO BEKTOPHYIO CUCTEMY, COJAEPKALILYIO OJIMH UIIU HECKOJIbBKO BUPYCHBIX
BEKTOPOB, PYHKIMOHATIBHO KOIUPYIOIIUX KOMITO3HUIIUIO JIJIST UX SKCITPECCUM, TIC KOMITO3HUIIUS
COJZIEPIKUT:
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(A) He BCTpEYAIOIIYIOCS B IIPUPO/IE WITH CKOHCTPYUPOBAHHYIO KOMITO3HUIIUIO, COACPIKAIIYIO
BEKTOPHYIO CUCTEMY, COIEPIKAIILYIO OJJUH UK HECKOJIBKO BEKTOPOB, CONEPKAIIUX

1. mepBbIii PETYISATOPHBIN JIEMEHT, (PYHKIMOHAIIFHO CBSI3aHHBIN C MOJIMHYKIICOTUIHON
nocnenoBateibHOCThIO XuMepHOU PHK (chiRNA) cuctembr CRISPR-CAS, rie
MOJIMHYKJIEOTUIHAS TTOCIIEI0OBATEIIBHOCTD COIEPKUT

(a) HaTPABJISIOIIYIO MOCIIEIOBATEILHOCTD, CHOCOOHYIO THOPUIU30BATHCS C LIETEBOM
IOCJIENOBATEIILHOCTBIO B 9YKAPUOTUYECKOM KIIETKE,

(b) mapHy!o tracr-rociaea0BaTeIbHOCTD U

(c) tracr-mocnesoBaTeIbHOCTD, U

I1. BTOpOI1 peryasaTopHBIi 371eMEHT, GYHKIIMOHATIBLHO CBSI3aHHBIN C KOAUPYIoled GepMEHT
MTOCJIeTIOBATEIbHOCTRIO, Koaupytomieit pepmerT CRISPR, He0OS3aTEIBHO COIepIKAIINMN TIO
MEHBIIIEN MEPE OJIHY MJIM HECKOJIBKO I1OCIIEI0BATEIIbLHOCTEN SIICPHOM JTOKAIU3ALUH,

rae (a), (b) u (¢) pacnosioxkeHsl B 5'-3' opueHTaLuH,

rae KOMIoHeHThI [ v I HaxoaaTcs B OJTHOM M TOM K€ WIM Pa3HbIX BEKTOPAX CUCTEMBI,

/i€ IPU TPAHCKPUIIIUY TTapHAs tracr-ToCIeI0BATEIbHOCTh THOPUIU3YETCS C tracr-
MOCJIEI0BATENIbHOCTHIO, & HAITPABJISIOINIAS MTOCIEI0BATEILHOCTD YIIPABIAET Crieu(pUIHbIM
K [10CJIEI0BATENBHOCTH CBsI3bIBaHUEM KoMIulekca CRISPR c¢ neneBoit mocie1oBaTenbHOCThIO,
v

rae komiiekc CRISPR conepxut pepment CRISPR, oOpa3zyrorwmit komruiekc ¢ (1)
HAIPAaBJISIONIEN MOCIEA0BATEIbHOCThIO, KOTOpAsi TMOPUAN3YETCS C LIEJIEBOM
MOCIIEI0BATENILHOCTHIO, U (2) TAPHOM tracr-mocieI0BaTEIbHOCThIO, KOTOpasi THOPUIU3YETCS
C tracr-IocCJIeJ0BaTECIbHOCTBIO,

WJIA

(B) HE BcTpeuarolytocs B IPUPO/IE UM CKOHCTPYUPOBAHHYIO KOMITO3ULIMIO, COAEPKAIILYIO
BEKTOPHYIO CUCTEMY, COAEPKALILYIO OAUH UIIM HECKOJIBKO BEKTOPOB, COAECPKAILIMX

1. mepBbIli PEryISATOPHBIN JIEMEHT, (DYHKIMOHAJIBHO CBSI3AHHBIM C

(a) HampaBJIgIOIEH TTOCIEA0BATEIHOCTHIO, CIOCOOHOM TMOPUIN30BATHC C IIEJIEBOM
IMOCJIEIOBATEIBHOCTBIO B 3YKAPUOTUUECKOM KIIETKE, U

(b) o MeHb1IEH MepE OJTHOM UIIM HECKOJIBKUMU ITAPHBIMU tracr-IoCae0BaTEIbHOCTSIMU,

I1. BTOpOi#1 peryasiTOpHBIM 3IeMEHT, GYHKIMOHATIBHO CBS3aHHBIN C KOJIUPYIOIIEH (hepMeHT
MoCIIeI0BaTEeNIbHOCTRIO, Koaupyroiei ¢hepmeHT CRISPR, u

III. TpeTuii peryIsaTOpHbBIN 3JIEMEHT, (DYHKIMOHAJIBHO CBSI3aHHBIH C tracr-
MOCJIEI0BATEIBHOCTBIO,

rae komrnoHeHTsl I, II v Il HaxoasaTcsa B OJHOM Y TOM K€ UJIM PA3HbIX BEKTOPAX CUCTEMBI,

IJI€ PY TPAHCKPUIIIUKY TTapHAas tracr-Iocae0BaTeIbHOCTh THOPUIU3YETCS C tracr-
MOCJIeIOBATEIbHOCTHIO, & HATIPABJISIONIAS TTOCIIEI0BATEILHOCTD YIIPABIISIET CIEUUPUUHBIM
K ITociIe1oBaTeIIbHOCTH cBI3bIBaHMeM KoMmiiekca CRISPR c nieieBoli mocie1oBaTeIbHOCTHIO,
v

rae komiiekc CRISPR conmepxur pepment CRISPR, oOpa3syromwmii komiuiekc ¢ (1)
HaIpaBJISIONIel MOCIeA0BATEeIbHOCThIO, KOTOpAasi THOPUAN3YETCS C 1IEeJIEBOM
MOCJIeIOBATEIbHOCTBIO, U (2) MapHOM tracr-IoCiIeI0BaTeIbHOCThIO, KOTOpasi TMOPUINU3YETCS
C tracr-Iociae10BaTEIIbHOCTBIO.

6. Crioco0 1o 1. 5, OTJIMYAIOIIUICS TEM, YTO OJIMH UJIM HECKOJIBKO U3 BUPYCHBIX BEKTOPOB
JIOCTABJIAIOT IIOCPEICTBOM JIMIIOCOM, HAHOYACTHUL, 3K30COM, MUKPOITY3bIPbKOB WUJIU T€HHOM
MYILIKH.

7. Crioco06 sieueHust Wiy TTOAaBIICHUsI COCTOSIHUS, BBI3BAHHOTO J1e(DEeKTOM B IIEJIeBOMA
MOCJIeI0BATEILHOCTH B MIPEICTABIISIONIEM UHTEPEC JIOKYCEe FTeHOMA Y CYObEeKTa UIU OTIIMYHOTO
OT YeJIOBEKA CyObeKTa, HYK/IAIOIIEroCs B 3TOM, BKIIIOUYAOIIHI MOIU(DUKALUIO CYObEeKTa UITH
OTJIMYHOTO OT YEJIOBEKA CyObEeKTa IMyTEM MAHUITYJISIUU C LIEJIEBOM MOCIIEI0BATEILHOCTHIO,
Y TJIE COCTOSIHUE SABJISIETCS UYBCTBUTEIBHBIM K JIEUEHUIO WU IIOAABJIEHUIO [Ty TEM MAHUITY AN
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C LEJIEBOM TIOCIIENOBATEIILHOCTHIO, BKIIOUAIOIINI 00eCIIeYeHHE JIEUEHUS,
IIpeayCMaTpUBAIOLIETO:

JIOCTaBKYy HE BCTPEYAIOUIEHCS B IPUPOJIE UIIM CKOHCTPYMPOBAHHOM KOMITO3UIINH,
COJZIEpIKAILIEN BEKTOPHYIO CUCTEMY Ha OCHOBE A AV WM JIEHTUBUPYCA, COAECPKALLYIO OJIUH
WK HECKOJIBKO BEKTOPOB HAa OCHOBE A AV WM JICHTUBUPYCA, GQYHKIIMOHATIBHO KOJIUPYIOITUX
KOMITO3ULUIO I UX DKCIPECCUH, TJI€ MAHUITYJIALMIO C LEJIEBOW MMOCIIEI0BATEIBHOCTHIO
OCYIIECTBIISIIOT C IIOMOIIBIO KOMITO3ULUU IIPU €€ IKCIIPECCUU, T1€ KOMITIO3ULIMS COIAEPKUT:

(A) He BCTPEYAIOIIYIOCS B IIPUPOJIE WK CKOHCTPYUPOBAHHYIO KOMITO3ULMIO, COEPKALTYIO
BEKTOPHYIO CUCTEMY, COAEPKAIILYIO OAUH UIIM HECKOJIBKO BEKTOPOB, COJIEPKAIIMUX

1. mepBbIii PETYISATOPHBIN JIEMEHT, (PYHKIMOHAIBHO CBSI3aHHBIN C MTOJIMHYKIICOTUIHON
nocnenoBateibHOCThIO XuMepHOU PHK (chiRNA) cuctembr CRISPR-CAS, rie
MOJIMHYKJIEOTUIHAS TTOCIIEIOBATEIIBHOCTD COJIEPKUT

(a) HaMPABJISIONIYIO MOCIIEIOBATEILHOCTD, CHOCOOHYIO THOPUIU30BATHCS C LEIEBOM
IOCJIENOBATEIILHOCTBIO B 9YKAPUOTUYECKOM KIIETKE,

(b) mapHy10 tracr-nociaea0BaTENbHOCTD U

(c) tracr-mocnenoBaTeIIbHOCTD, U

I1. BTOpOI¥ peryIsiTOpHBIN 3JIEMEHT, GYHKIMOHATIBHO CBSI3aHHBIN C KOAUPYIOIIEH GepMEHT
MOCIIEI0BATEIbHOCTRIO, Komupytomeit pepmenT CRISPR, conmepskarmit mo MeHbIIEH Mepe
OJIHY WJIM HECKOJIBKO ITOCIIEIOBATEIILHOCTEN SAECPHOM JTOKAIU3ALMH,

rae (a), (b) u (¢) pacnosioxkeHsl B 5'-3' opueHTaLMH,

rje KOMIOHEeHTHI [ v Il HaXoaaTCa B OTHOM Y TOM K€ WJIM Pa3HbIX BEKTOPAX CUCTEMBI,

/i€ pU TPAHCKPUIIIUY TTapHAs tracr-ToClIeI0BATEIbHOCTh THOPUIU3YETCS C tracr-
MTOCJICTOBATEIBHOCTBIO, @ HATIPABIISIONIAS TTOCIIEIOBATEILHOCTD YIIPABIISET CIICHU(PUIHBIM
K [10CJIEI0BATENBHOCTH CBsi3bIBaHUEeM KoMIulekca CRISPR c neneBoit mocieioBaTenbHOCThIO,
v

rae komriekc CRISPR conepxut pepment CRISPR, o6pa3zyronuii komiuiekc ¢ (1)
HAIpAaBJISIONIEN MTOCIEA0BATEIbHOCTbIO, KOTOPAsi TMOPUAN3YETCS C LIETIEBOM
MOCIIEI0BATENIbHOCTHIO, U (2) TAPHOM tracr-mocieI0BaTEIbHOCThIO, KOTOpasi THOPUIU3YETCS
C tracr-Inocyie0BaTeIbHOCTHIO,

WY

(B) He BcTpevaroyocs B IPUPOIE UIIM CKOHCTPYUPOBAHHYIO KOMITO3ULIMIO, COAEPKALLYIO
BEKTOPHYIO CUCTEMY, COAEPIKALILYIO OAUH UIIUM HECKOJIBKO BEKTOPOB, COAECPKALIMX

1. mepBbI PEryaSITOPHBIN 3JIEMEHT, (DYHKIIMOHAIFHO CBSI3AHHBIM C

(a) HAITpaBJISIOIICH MOCIIEIOBATEIILHOCTBIO, CIIOCOOHOM THOPUIM30BATHCS C IIEJICBOM
IOCJIEIOBATEIBHOCTBIO B 3YKAPUOTUUECKOM KIIETKE, U

(b) mo MeHb1IEH MEpE OJTHOM UIIM HECKOJIbKUMU ITAPHBIMU tracr-Iiocae0BaTEIbHOCTSIMU,

I1. BTOpOi1 peryasiTOpHBINA 3IEMEHT, (YHKIMOHAIBHO CBS3aHHBIN C KOIUPYIOLIeH (hepMeHT
MoCIIeI0BaTeNIbHOCTHIO, Koaupytoiei ¢hepmeHT CRISPR, u

II1. TpeTuii perynsiTOPHBIN 3JIEMEHT, (PYHKIMOHAJIBHO CBSI3AHHBIM C tracr-
IOCJIEI0BATEIBHOCTBIO,

rae KoMmoHeHTHI I, IT u Il HaxoaaTcss B OTHOM U TOM K€ UIIM PA3HBIX BEKTOPAX CUCTEMBI,

[JI€ TPY TPAHCKPUIIIUKY TTapHAas tracr-Iociae0BaTeIbHOCTh THOPUIU3YETCS C tracr-
MOCJIeI0BATEIbHOCTHIO, & HATIPABJISIONIAS TTOCIIEIOBATEILHOCTD YIIPABIISIET CIEUUPUUHBIM
K ITocJIeoBaTeIbHOCTH cBa3bIBaHMeM KoMmiriekca CRISPR c ieseBoli mocie1oBaTeIbHOCThIO,
v

rae komiiekc CRISPR conmepxut pepment CRISPR, oOpa3zyrornuii komiuiekc ¢ (1)
HAIpaBJISIONIel MOCIeA0BATEeIbHOCThIO, KOTOpAsi TMOPUAN3YETCS C 1IeJIEBOM
MOCJIeIOBATEbHOCTBIO, U (2) MapHOM tracr-IociieI0BaTeIbHOCThIO, KOTOpasi TMOPUINU3YETCS
C tracr-IociIe0BaTEIIbHOCTBIO.

8. CriocoO 1o 1. 1, OTJIMYAIOLIUICS TeM, YTO CIIOCOO BBIMOJIHSIOT in Vitro W/WIIK €X Vivo.
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9. Cnioco6 no 1. 1, BKIIOYAIOLIMI HHIYHUPOBAHUE IKCIIPECCUH.

10. Crtoco® 1o 11. 1, OTIIMYAIOUIMIACS TEM, YTO OPTaHU3M WJIU CyOBEKT SIBIISIETCS 3YKAPUOTOM.

11. Crioco6 1o 11. 10, OTJIMYAIOIIHUIACS TEM, YTO OPTaHU3M WIIU CYOBEKT SIBJISIETCS] OTIIMUHBIM
OT YEJIOBEKA 3YKapUOTOM.

12. Crioco0 1o 1. 1, OTIUYAIOIIMICS TEM, YTO OPTaHU3M WU CYyOBEKT SBIISICTCS
MJIEKOTIUTAIOIIAM WM OTJIUYHBIM OT YEJIOBEKA MJIEKOUTAIOIIUM.

13. Crioco® 1o 1. 4, OTIMYAIOIIUICS TEM, YTO BUPYCHBIN BEKTOP MPECTABISET COOOM
BEKTOP Ha OCHOBE AAV WM JICHTUBUPYCA.

14. Cnioco06 1o 1. 1, otnuuaromutics TeM, uto pepmeHntom CRISPR sBnsercs Cas9.

15. Crioco0 1o 1. 1, OTIMYAIOIIMICS TEM, YTO IKCIPECCUsT HATTPaBIISIONIEH
IIOCJIEN0BATEIIBHOCTH HAXOAUTCS IO KOHTpoJsieM ITpoMoTopa 17 v ynpaBiIsieTcst 3KCIIpeccuen
noaumepasbl T7.

16. Cnioco6 gocraBku pepmerTa CRISPR mo 11060My U3 mpenpIAyIIMX TyHKTOB,
BKJIFOUaroiui 1octaBky B kiieTky MPHK, xomupyroreit pepment CRISPR.

17. Crioco6 1o 11. 1, OTJIMYAOIIHIACS TEM, YTO TTOJIMHYKIICOTH]T UJIU KOIUPYIOIITYIO (hepMEHT
MOC/IeI0BATEILHOCTD, Koaupyromue pepmeHT CRISPR, 10CTaBISIOT B KJIETKY ITyTEM JOCTABKH
MPHK, xomupyromett pepmenT CRISPR, B kieTky.

18. Crioco6 nosrydyeHus BEKTOpa Ha OCHOBE A AV UJIM JIEHTUBUPYCA M0 1. 7, BKIIFOYAIOIIHI
TpaHCHEKUUIO TIA3MUABI(IIIIA3MU/T), COACPKAIIMX MOJIEKYITY(MOJIEKYJIbl) HYKJIEUHOBOM
KHUCJIOTBI, KOAUPYIOWIYIO AAV WM IEHTUBUPYC, WM COCTOSIIUX, IO CyTH, U3 HUX, B KJICTKH,
uH(puMpoBaHHble AAV WM MHQUIMPOBAHHBIE IEHTUBUPYCOM, U obecrieuerHre AAV Uiu rep
y/vnu cap AAV WY JICHTUBUPYCA U/WIIK BCIOMOTAaTEIbHBIX MOJIEKYJI HYKJIEMHOBOMW KUCIIOTHI,
00s13aTEIBHBIX JJIS1 PEIUIMKALMU U YITAKOBKU A AV WU JICHTUBUpYCA.

19. Crioco0 nosyueHust BEKTOpa Ha OCHOBE AAV WM JICHTUBUPYCA JIJIs1 IPUMEHEHUS B
crioco0e 1o 1. 7, BKITIOYAOIINHI TPaHCQPEKIHUIO IIa3MHUIBI(TUIa3MUT), COACPIKAIIMX MOJIEKYITY
(MOJIEKYJIBI) HYKJIEMHOBOM KUCJIOTBI, KOJUPYIOIYIO AAV UM JIEHTUBUPYC, UIH COCTOSIIIHUX,
10 CYTH, U3 HUX, B KJIETKH, UH(UIMPOBaHHBIE AAV WM MHOUIIMPOBAHHBIC ICHTUBUPYCOM,
u obecrnieueHre AAV AAV WY rep WU cap JISHTUBUPYCA U/UITM BCLIOMOTATEIbHBIX MOJIEKYJT
HYKJIEMHOBOW KHUCIOTHI, 00s13aTEIbHBIX [IJISl PEIIMKALMU U YITAKOBKU A AV WY JICHTUBUpYCA.

20. Crioco06 1o 1. 18, oTIM4aronuiicss TeM, 4TO rep u/uiu cap AAV WM JIGHTUBUpPYCA,
00s13aTeIbHbIC )T PeIUIMKALMU U YIIAKOBKU AAV WM JIEHTUBUpYCA, 00ECIIEUMBAIOT ITyTEM
TpaHC(EKIUK KIETOK TIa3MUT0M-TTOMOITHUKOM(TUTA3MUIAMU-TIOMOIITHUKAMU ) UJTH BUPYCOM-
IMOMOIITHUKOM(BUPYCAMHU-TTOMOIITHUKAMHU).

21. Crioco6 1o 1. 20, OTIIMYAIOIIHUICS TEM, YTO BUPYCOM-TIOMOIIHUKOM SIBJISIETCSI TOKCBUPYC,
aJIEHOBUPYC, JIEHTUBUPYC, T'€PIIECBUPYC WIH OAKYJIOBUPYC.

22. Crioco6 1o 1. 21, OTJIMYAIOLIUICS TeM, YTO TOKCBUPYCOM SIBJISIETCSI BUPYC KOPOBbEH
OCIIBI.

23. Crioco6 1o 1. 18, OTIMYAIOLIUICS TeM, YTO KJIETKHU MPEICTABIAIOT COOOM KIETKH
MJIEKOITUTAIOLIETO.

24. Crioco®6 1o 11. 18, OTJIMYAIOIIHICS TEM, UTO KJIETKU MPECTABIISIOT COOOM KIIETKH
HAaCeKOMOT0, a BUPYC-TTOMOIIHUK (€CJIU TPUCYTCTBYET) MPEICTABIsET COOO0M OaKyI0BUPYC.

25. Crioco6 mo 1. 1, OTIMYAIONIMICS TEM, UTO IIeIeBasi OCIeI0BATETHHOCTD (PITaHKUPYETCS
Ha cBoeM 3' KOHIIe Wiv 3a Heti ceayeT S'-NRG (rae N npeacTtaBisieT co0oit TF000H HyKIICOTH),
wi r1e pepment CRISPR nosyyaroT u3 (MM TpoOUCXOIUT U3) POIa, MPUHAIIIEKAIIETO K
rpymre, cocrosiei uz Corynebacter, Sutterella, Legionella, Treponema, Filifactor, Eubacterium,
Streptococcus, Lactobacillus, Mycoplasma, Bacteroides, Flaviivola, Flavobacterium, Sphaerochaeta,
Azospirillum, Gluconacetobacter, Neisseria, Roseburia, Parvibaculum, Staphylococcus,
Nitratifractor, Mycoplasma u Campylobacter.

26. Komnozunust no m060my U3 it 1-25 1i1si npuMeHeHUs B MEIMIMHE WK B TEPAIIHH.

27. KoMno3uius 1o jJr00oMy U3 Til. 1-25 171 MpUMeHEHHUs B ClToco0e MoauprKanuu
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OpraHM3Ma Wiy OTIIMYHOT'O OT YEJIOBEKA OpraHU3Ma IMyTEM MaHUIYJISIHUM C LEIEBON
MOCJIeI0BATEIbHOCTHIO B MPEACTABIISIONIEM UHTEPEC JTOKYCEe TeHOMA WIIU B CITOCOOE JIeUeHUst
WM TIOJIABJICHUS] COCTOSIHUSI, BBI3BAHHOTO AE(EKTOM B LIEJIEBOM MOCIEA0BATEIILHOCTH B
MPEACTABIISIONIEM UHTEPEC JTOKYCE TEHOMA.

28. ITpuMeHeHHe KOMITO3MIIUM 110 JTF0OOMY U3 TI1. 1-25 B peTaKTUPOBAHUH T'€HA UJIU TeHOMA
ex Vvivo.

29. IlpuMeHeHre KOMITO3UIIMU 110 JTI0O0MY U3 MII. 1-25 B TPOU3BOACTBE JIEKAPCTBEHHOTO
npenapara sl peIaKTUPOBAHUS T€HA WJIM T€HOMA eX Vivo WK JJ1sl IPUMEHEHUS B criocobe
MOU(pUKAIMA OpTraHU3Ma WK OTJIMYHOI'O OT YeJIOBEeKa OpraHu3Ma MyTeM MaHUITYJISIUU C
1eJIEBOM MTOCTIEA0BATEIbHOCTHIO B IIPEICTABIISIONIEM UHTEPEC JIOKYCE TEHOMA UJIU B CIIOCO0€E
JICUEHUSI UITH TTOTABJICHHSI COCTOSTHUS, BBI3BAHHOTO JISPEKTOM B IIEJIEBOM MTOCIIEIOBATEITHLHOCTH
B [IPEJICTABIISIOIIEM UHTEPEC JIOKYCE TEHOMA.

30. KoMmno3unusi, copepxkariasi:

A) - 1. momuHyKIIeoTHAHYIO TTocaeqoBaTeabHOCTh xuMepHoit PHK (chiRNA) cucteMsr
CRISPR-CAS, rae nogMHyKI€OTUAHAS MOCIEA0BATEIIbHOCT COAEPKUT:

(a) HaMPAaBJISIOIIYIO MOCIIEIOBATEILHOCTD, CHOCOOHYIO THOPUIU30BATHCS C LIEIEBOM
MOCIIE0BATENIbHOCTHIO B 93YKAPUOTUUECKON KIIETKE,

(b) mapHy10 tracr-nmociIea0BaTENbHOCTh U

(c) tracr-mocnegoBaTeIbHOCTD, U

II. MOMMHYKIIEOTUAHYIO MTOCIIEA0BATEIbHOCTD, Koaupytomlyio ¢epmeHT CRISPR,
HeoO0s3aTeIbHO COIEPIKAIIMI ITO MEHBIIIEH Mepe OHY UJIU HECKOJIBKO MOCIIeI0BaTeIbHOCTEH
SIIEPHOM JIOKAIHU3AIUH,

rae (a), (b) u (¢) pacnosioxkeHsl B 5'-3' opueHTaLWH,

/i€ MPU TPAHCKPUIIIUY TTapHas tracr-IoclIeI0BATEIbHOCTh THOPUIU3YETCS C tracr-
MTOCJIETIOBATEIBHOCTRIO, & HATIPABIISIONIAS TTOCIIEIOBATEILHOCTD YIIPABIISET CIICHU(PUIHBIM
K [10CJIE10BATENBHOCTH CBsi3bIBaHUEeM KoMIulekca CRISPR c ueneBoit mocieoBaTenbHOCThIO,
u

rae komruieke CRISPR conepxut pepmernT CRISPR, o6pa3zyrommit komruiekce ¢ (1)
HaIpaBJISIONIEH MOCIEN0BATEIbHOCTBIO, KOTOpasi TMOPUTU3YETCS C IeTIeBOM
MOCIIEI0BATENIbHOCTHIO, U (2) TAPHOM tracr-mocieI0BATEIbHOCThIO, KOTOPasi THOPUIU3YETCS
C tracr-mocae0BATEIbHOCTBIO, U MOJIMHYKJIEOTUIHAS [TOCIIE0BATEIbHOCTD, KOJUPYIOIIas
depment CRISPR npencrasiser coboit JIHK v PHK,

W

(B) I. mMOIMHYKJIEOTUIBI, COJIEPIKAILIME:

(a) HaIPABJISIOIIYIO MOCIIEIOBATEILHOCTD, CHOCOOHYIO THOPUIU30BATHCS C LIEIEBOM
MOCIIEA0BATENIbHOCTHIO B 3YKAPUOTUUECKOM KIIETKE, U

(b) o MeHbIIEH MepE OJTHY WK HECKOJIBKO MAPHBIX tracr-rociieJ0BaTeIbHOCTEH,

II. MOMMHYKJICOTUAHYIO MTOCIE0BATENIbHOCTD, Koaupyomyto ¢pepmeHT CRISPR, 1

[II. MOMMHYKIIEOTUAHYIO ITOCIEA0BATEIILHOCTD, COAECPKALIYIO tracr-noCiIe10BaTEIbHOCTb,

IJI€ TPpY TPAHCKPUIIIUKY TTapHAas tracr-Iocae0BaTeIbHOCTh THOPUIU3YETCS C tracr-
MOCJIeIOBATEIbHOCTBIO, & HATIPABJISIONIAS TTOCIIEIOBATEILHOCTD YIIPABIISIET CIEHUPUUHBIM
K ITOCcIIeOoBaTeIIbHOCTH cBI3bIBaHNeM KoMmiiekca CRISPR c nieireBoii mocie1oBaTeIbHOCTHIO,
U

rae komruieke CRISPR conepxut pepmernt CRISPR, o6pa3zyrommit komruiekce ¢ (1)
HaIpaBJIsIoNIel MOCaeA0BaTeIbHOCThIO, KOTOpasi TMOPUAN3YETCS C 1IEeJIEBOM
MOCJIeIOBATEIbHOCTBIO, U (2) MapHOM tracr-IoCiIeI0BaTEeIbHOCThIO, KOTOpasi TMOPUIU3YETCS
C tracr-nmociae0BaTENbHOCTHIO, U MIOJIMHYKJICOTUIHAS TTOCIIEI0BATEIbHOCTD, KOJIUPYIOIIAs
dbepment CRISPR nipencrasnset coboit JIHK i PHK;

JUISI IPUMEHEHUS B METUIMHE WJTH TEPATTAK; UJTH TS TPUMEHEHHS B CIIOCO0e MOTU(PUKAIUM
OpraHu3Ma WM OTJIMYHOIO OT YEJIOBEKA OPraHU3Ma IIyTEM MAHUITYJISIIUU C LIEJIEBOM
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IIOCIIEA0BATEIBHOCTBIO B IIPEACTABIIAIOIIEM HHTEPEC JIOKYCE TEHOMA; WIH [JI IPUMEHEHUS
B CIIOCOOE JIEYEHUS WM TIOJIABJIEHUS] COCTOSIHUS, BBI3BAHHOIO 1€(hEKTOM B LIEJIEBOIA
[1OCJIEOBATEILHOCTH B IIPEACTABIISAIOIIEM UHTEPEC JIOKYCE TEHOMA; WIH ISl IPUMEHEHUS B
PEAAKTUPOBAHMM T€HA WJIM T€HOMA €X VIVO.

31. Komnozuust no 1. 30, oTiMyaromascs TeM, YTO MOJIMHYKJIEOTUIBI COEPKATCS B
BEKTOPHOM CUCTEME, COAEPIKAIIEN OAUH WIH HECKOIBKO BEKTOPOB.

(30) (mpomokeHue):

US61/847,53717.06.2013;
US61/836,12317.06.2013;
US61/835,93117.06.2013
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