
B
c
l
1
1
a
 
m
i
R
1
 
o
l
i
g
o
n
u
c
l
e
o
t
i
d
e
s
:

S
e
n
s
e

(
S
E
Q
.
 
I
D
.
 
N
O
:
 
1
)

A
C
G
C
T
C
G
C
A
C
A
G
A
A
C
A
C
T
C
A
T
G
G
A
T
T
c
t
c
c
a
t
g
t
g
g
t
a
g
a
g
A
A
T
C
C
A
T
G
A
G
T
G
T
T
C
T
G
T
G
C
G
A
G

A
n
t
i
-
s
e
n
s
e

(
S
E
Q
.
 
I
D
.
 
N
O
:
 
2
)

C
G
C
A
C
T
C
G
C
A
C
A
G
A
A
C
A
C
T
C
A
T
G
G
A
T
T
c
t
c
t
a
c
c
a
c
a
t
g
g
a
g
A
A
T
C
C
A
T
G
A
G
T
G
T
T
C
T
G
T
G
C
G
A

B
c
l
1
1
a
 
m
i
R
2
 
o
l
i
g
o
n
u
c
l
e
o
t
i
d
e
s
:

S
e
n
s
e

(
S
E
Q
.
 
I
D
.
 
N
O
:
 
3
)

A
C
G
C
T
C
C
A
G
A
G
G
A
T
G
A
C
G
A
T
T
G
T
T
T
A
c
t
c
c
a
t
g
t
g
g
t
a
g
a
g
T
A
A
A
C
A
A
T
C
G
T
C
A
T
C
C
T
C
T
G
G
a
g

A
n
t
i
-
s
e
n
s
e

(
S
E
Q
.
 
I
D
.
 
N
O
:
 
4
)

C
G
C
A
c
t
C
C
A
G
A
G
G
A
T
G
A
C
G
A
T
T
G
T
T
T
A
c
t
c
t
a
c
c
a
c
a
t
g
g
a
g
T
A
A
A
C
A
A
T
C
G
T
C
A
T
C
C
T
C
T
G
G
a

I
t
a
l
i
c
i
z
e
d
 
l
o
w
e
r
 
b
a
s
e
s
 
=
 
s
h
R
N
A
l
o
o
p

B
o
l
d
 
a
n
d
 
u
p
p
e
r
 
c
a
s
e
 
b
a
s
e
s
 
=
 
B
C
L
1
1
A
 
t
a
r
g
e
t
i
n
g
 
s
e
q
u
e
n
c
e
 
f
o
r
 
f
o
r
m
i
n
g
 
a
 
s
h
R
N
A

U
n
d
e
r
l
i
n
e
d
 
b
a
s
e
s
 

=
 
C
l
o
n
i
n
g
 
e
n
d
s
 
(
s
y
n
t
h
e
t
i
c
)

FI
G
. 1

FI
G
. 2

1/44



FI
G
. 3

2/44



FI
G
. 4

3/44



Tr
an

sd
uc
ed

 C
D
34

+ 
H
SC

di
ffe

re
nt
ia
te
 e
x‐
vi
vo

 in
to
 e
ry
th
ro
cy
te
s a

nd
 e
xp
re
ss
 H
bF

FI
G
. 5

4/44



LC
R‐
LV
 tr
an

sd
uc
ed

 C
D
34

+ 
H
SC
s
fr
om

 p
at
ie
nt
s w

ith
 S
CD

 tr
an

sp
la
nt
ed

 in
to
 N
SG

FI
G
. 6

5/44



In
ve
st
ig
at
in
g 
po

te
nt
ia
l t
ox
ic
ity

 o
f B

cl
11

a 
ro
le
 in

 ly
m
ph

oi
d 
de

ve
lo
pm

en
t

FI
G
. 7

6/44



FI
G
. 8
A

sh
RN

As
 v
s m

ic
ro
RN

A 
ad

ap
te
d 
sh
RN

As

7/44



sh
RN

A
sc
re
en

 ta
rg
et
in
g 
Bc
l1
1A

 u
si
ng

 p
LK
O
ve
ct
or

FI
G
. 8
BqPCRscreen

Ct relative to GAPDH

8/44



BC
L1
1A

 k
no

ck
do

w
n 
an

d 
ε‐
y 
in
du

ct
io
n 
in
 p
LK
O
an

d 
LE
G
O
 b
ac
k 
bo

ne
s

FI
G
. 8
D

FI
G
. 8
C

9/44



FI
G
. 8
E

Relative induction / GAPDH

10/44



FI
G
. 9
A

0

10
00

0

20
00

0

30
00

0

40
00

0

50
00

0

60
00

0

c
c

g
g

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
c

t
c

g
a

g
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

t
t

t
t

t
g

m
IR

1 
pL

K
O

C
4 

pL
K

O

0

50
0

10
00

15
00

20
00

25
00

G
C

C
C

x
x

x
x

x
x

x
x

x
x

x
T

C
T

T
G

A
A

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
G

G
G

C
C

T

m
iR

-1
 L

EG
O

C
4 

LE
G

O

FI
G
. 9
B

11/44



m
iR
‐1
 L
EG

O
TA

G
A

G
A
A
TC
C
A
TG
A
G
TG
TT
C
TG
TG
C
G

A
G

TG
C

m
iR
‐1
 p
LK
O

C
TC

G
A

G
A
A
TC
C
A
TG
A
G
TG
TT
C
TG
TG
C
G

TT
TT

TG

TA
G

A
G

TG
TG

TT
TC

TC
C

A
G

G
G

TA
C

TG
TA

G
TG

C
C4

 L
EG

O

FI
G
. 9
F

FI
G
. 9
D

FI
G
. 9
C

FI
G
. 9
E

C
TC

G
A

G
TG

TG
TT

TC
TC

C
A

G
G

G
TA

C
TG

TT
TT

TT
G

C4
 p
LK
O

12/44



FI
G
. 1
0A

Pa
ss

en
ge

r
G

ui
de

Lo
op

B
C

L1
1A

β-
A

ct
in

XL
 L 

FI
G
. 1
0B

13/44



FIG. 10C

0.0

0.5

1.0

1.5

R
el

at
iv

e 
ba

nd
 d

en
si

ty

0

100

200

300

400

500









R
el

at
iv

e 
εγ

in
du

ct
io

n/
 G

A
PD

H

FIG. 10D

14/44



FI
G
. 1
1A

FI
G
. 1
1B

FI
G
. 1
1C

15/44



FI
G
. 1
2A

Ca
nd

id
at
es
 fr
om

 th
e 
sh
RN

A
sc
re
en

 ta
rg
et
in
g 
Bc
l1
1A

 u
si
ng

 p
LK
O
ve
ct
or

SE
Q
. I
D.
 N
O
: 2
5

SE
Q
. I
D.
 N
O
: 2
7

SE
Q
. I
D.
 N
O
: 2
8

SE
Q
. I
D.
 N
O
: 2
9

SE
Q
. I
D.
 N
O
: 3
0

SE
Q
. I
D.
 N
O
: 3
2

SE
Q
. I
D.
 N
O
: 3
1

SE
Q
. I
D.
 N
O
: 3
3

SE
Q
. I
D.
 N
O
: 2
6

16/44



G
ui
de

 st
ra
nd

 s
eq

ue
nc
e 
co
m
po

si
tio

n 
an

d 
di
st
rib

ut
io
n 
in
 P
LK
O

FI
G
. 1
2B

17/44



G
ui
de

 st
ra
nd

 s
eq

ue
nc
e 
co
m
po

si
tio

n 
an

d 
di
st
rib

ut
io
n 
in
 L
EG

O

FI
G
. 1
3

18/44



FI
G
. 1
4A

D
es
ig
n 
of
 n
ew

 sh
RN

As
to
 m

im
ic
 m

at
ur
e 
gu

id
e 
st
ra
nd

s p
ro
du

ce
d 
in
 p
LK
O
ve
ct
or

SE
Q
. I
D.
 N
O
: 3
4

SE
Q
. I
D.
 N
O
: 3
6

SE
Q
. I
D.
 N
O
: 3
7

SE
Q
. I
D.
 N
O
: 3
8

SE
Q
. I
D.
 N
O
: 3
9

SE
Q
. I
D.
 N
O
: 4
1

SE
Q
. I
D.
 N
O
: 4
0

SE
Q
. I
D.
 N
O
: 4
2

SE
Q
. I
D.
 N
O
: 3
5

19/44



G
ui
de

 st
ra
nd

 s
eq

ue
nc
e 
co
m
po

si
tio

n 
an

d 
di
st
rib

ut
io
n 
in
 M

O
D
IF
IE
D
 L
EG

O

FI
G
.1
4B

20/44



FI
G
. 1
5

BC
L1
1A Ac
tin

Co
m
pa

ris
on

 o
f B

CL
11
A 
kn

oc
kd
ow

n 
w
ith

 m
od

ifi
ed

 G
ui
de

 se
qu

en
ce
s

21/44



FI
G
. 1
6

Co
m
pa

ris
on

 o
f m

iR
ex
pr
es
si
on

 w
ith

 m
od

ifi
ed

 G
ui
de

 se
qu

en
ce
s

P 
–
pL
KO

, L
‐p

LE
G
O
, L
M
‐p

LE
G
O
 m

od
ife

d

22/44



FI
G
. 1
7

BC
L1
1a

 k
no

ck
do

w
n 
ef
fic
ie
nc
y 
an

d 
εY

in
du

ct
io
n 
w
ith

 L
EG

O
 v
ec
to
rs

23/44



D
iff
er
en

tia
l p
ro
ce
ss
in
g 
in
 p
ol
‐II
I s
hR

N
A
ve
ct
or
s 
an

d 
po

l‐I
I m

ic
ro
RN

A 
ad

ap
te
d 
sh
RN

A
ve
ct
or
s

FI
G
. 1
8

24/44



FIG. 19

25/44



FI
G
. 2
0A

Po
l I
II 
Po

ly
m
er
as
e 
ba

se
d 
tr
an

sc
rip

tio
n

26/44



Po
l I
I P

ol
ym

er
as
e 
ba

se
d 
tr
an

sc
rip

tio
n

FI
G
. 2
0B

27/44



FIG. 21B

FIG. 21A

sh
RN

A
m
iR

28/44



FIG. 21D

FIG. 21C

29/44



M
od

ifi
ed

 fo
r P

ol
 II
 P
ol
ym

er
as
e 
ba

se
d 
tr
an

sc
rip

tio
n

FI
G
. 2
1E

30/44



FIG. 22

31/44



FIG. 23B

FIG. 23A

32/44



FI
G
. 2
3C

33/44



FIG. 23E

FIG. 23D

34/44



FI
G
. 2
3H

FI
G
. 2
3F

FI
G
. 2
3G

35/44



FI
G
. 2
3I

36/44



FI
G
. 2
4

A

D
C

B

37/44



FI
G
. 2
4

E

F

38/44



FI
G
. 2
5

39/44



FIG. 26

40/44



FI
G
. 2
7

A
B

C

‐2

‐2

‐2

41/44



FI
G
. 2
8

42/44



N
T

D
12
G
5

BC
L1
1A

‐
AC

T

XL
L

FI
G
. 2
9

A

B
C

N
T

D
12

G
5

D
12

G
5

N
T

‐2

‐2

‐2

43/44



Sh
RN

A
SE
Q
U
EN

CE
M
ir1

CG
CA

CA
G
AA

CA
CT
CA

TG
G
AT
Tc
tc
ca
tg
tg
gt
ag
ag
AA

TC
CA

TG
AG

TG
TT
CT
G
TG

CG
SE
Q
. I
D.

N
O
: 2
5

E3
G
5

G
CG

CT
CG

G
AG

AC
TC
CA

G
AC

AA
ct
cc
at
gt
gg
ta
ga
gT
TG

TC
TG

G
AG

TC
TC
CG

Ag
cg
c

SE
Q
.I
D.

N
O
:3
5

D
8G

5
G
CG

CT
TC
TC
TT
G
CA

AC
AC

G
CA

ct
cc
at
gt
gg
ta
ga
gT
G
CG

TG
TT
G
CA

AG
AG

AA
gc
gc

SE
Q
.I
D.

N
O
:3
7

C4
G
5

G
CG

CA
CA

G
TA
CC

CT
G
G
AG

AA
Ac
tc
ca
tg
tg
gt
ag
ag
TT
TC
TC
CA

G
G
G
TA
CT
GT

gc
gc

SE
Q
.I
D.

N
O
:4
2

D
12
G
5

G
CG

CG
AT
CG

AG
TG

TT
G
AA

TA
Ac
tc
ca
tg
tg
gt
ag
ag
TT
AT
TC
AA

CA
CT
CG

AT
Cg
cg
c

SE
Q
.I
D.

N
O
:3
9

D
12

G
AT
CG

AG
TG

TT
G
AA

TA
AT
G
AT
ct
cc
at
gt
gg
ta
ga
gA
TC
AT
TA
TT
CA

AC
AC

TC
G
AT
C

SE
Q
.I
D.

N
O
:3
0

A5
CA

GT
AC

CC
TG

G
AG

AA
AC

AC
AT
ct
cc
at
gt
gg
ta
ga
gA
TG

TG
TT
TC
TC
CA

G
G
G
TA
CT
G

SE
Q
.I
D.

N
O
:3
1

N
T

CA
AC

AA
G
AT
G
AA

G
AG

CA
CC

AA
ct
cc
at
gt
gg
ta
ga
gT
TG

G
TG

CT
CT

TC
AT
CT

TG
TT
G

SE
Q
.I
D.

N
O
:4
5

B
C

L1
1A

 k
no

ck
do

w
n 

w
ith

 s
eq

ue
nc

es
 in

 b
ot

h 
SF

FV
 a

nd
 L

C
R

 b
ac

kb
on

es
 in

 C
D

34
 d

iff
er

en
tia

te
d 

er
yt

hr
oi

d
ce

lls
.

LE
G

O
-S

FF
V-

sh
R

N
A

m
iR

LV
-L

C
R

-s
hR

N
A

m
iR

FI
G

. 3
1

FI
G

. 3
0

44/44




