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(54) Title: TAL-EFFECTOR NUCLEASE FOR TARGETED KNOCKOUT OF THE HIV CO-RECEPTOR CCRS5
(54) Bezeichnung : TAL-EFFEKTORNUKLEASE ZUM GEZIELTEN KNOCKOUT DES HIV-KOREZEPTORS CCR5
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5/ TGTG3ECRACATECTGRTCATCCTCATCC G TARAC TG ARRAGGCTGAASAGCATGACTGACATCTACCTGCTCARCCIGRCCAT 3
i

37 ACACCCOTTGTACGACCAGTAGGAGTAGGACTATTTGACGTTTTCCGACT TCTCCTACTGACTGTAGAT GGACGAGT TGGACCERTA 5

Fig. 1

(57) Abstract: The invention relates to a novel TAL effector nuclease (TALEN) for targeted knockout of the HIV co-receptor
CCRS5. One aspect of the invention therefore provides a TAL effector nuclease pair comprising a first and a second TAL eftector
nuclease monomer, wherein each TAL eftector nuclease monomer comprises an endonuclease domain having type II endonuclease
activity and a TAL effector DNA binding domain having a plurality of repeat units, each comprising a variable amino acid pair
RVD, and wherein a) the TAL effector DNA binding domain of the first TAL effector nuclease monomer binds to the target
sequence GCTGGTCATCCTCATCCTG (SEQ ID NO: 1) and/or comprises the RVD sequence NH HD NG NH NH NG HD NI NG
HD HD NG HD NI NG HD HD NG NN, and b) the TAL effector DNA binding domain of the second TAL eftector nuclease
monomer binds to the target sequence AGATGTCAGTCATGCTCTT (SEQ ID NO: 2) and/or comprises the RVD sequence NI NN
NI NG NN NG HD NI NH NG HD NI NG NH HD NG HD NG NG.

(57) Zusammenfassung:
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—  vor Ablauf der fiir Anderungen der Anspriiche geltenden —  mit dem Sequenzprotokoliteil der Beschreibung (Regel 5
Frist;  Veroffentlichung  wird  wiederholt,  falls Absatz 2 Buchstabe a)
Anderungen eingehen (Regel 48 Absatz 2 Buchstabe h)

Die Erfindung betrifft eine neue TAL-Effektornuklease (TALEN) zum gezielten Knockout des HIV-Korezeptors CCRS. In einem
Aspekt stellt die FErfindung daher ein TAL-Effektornuklease-Paar bereit, umfassend ein erstes und ein zweites TAL-
Eftektornuklease-Monomer, wobei jedes TAL-Effektornuklease-Monomer eine Endonukleasedoméne mit Typ-II-
Endonukleaseaktivitiat und eine TAL-Effektor-DNA-Bindungsdoméne mit einer Mehrzahl von Wiederholungseinheiten, die
jeweils ein variables Aminosédurepaar RVD aufweisen, umfasst, und wobei a) die TAL-Effektor-DNA-Bindungsdoméne des ersten
TAL-Effektornuklease-Monomers an die Zielsequenz GCTGGTCATCCTCATCCTG (SEQ ID NO: 1) bindet und/oder die RVD-
Sequenz NH HD NG NH NH NG HD NI NG HD HD NG HD NI NG HD HD NG NN umfasst, und b) die TAL-Effektor-DNA-
Bindungsdoméne des zweiten TAL-Etfektornuklease-Monomers an die Zielsequenz AGATGTCAGTCATGCTCTT (SEQ ID NO:
2) bindet und/oder die RVD-Sequenz NI NN NI NG NN NG HD NI NH NG HD NI NG NH HD NG HD NG NG umfasst.



