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FIG. 11A
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FIG. 11B

pAAV.miR106a Sponge.Stuffer.Kan (SEQ ID NO: 21)

ITR
mi-R106a sponge
U6 promoter

GCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGCAGCTGGCGTAATAGCG
AAGAGGCCCGCACCGATCGCCCTTCCCAACAGTTGCGCAGCCTGAATGGCGAATGGCGATTCCGTT
GCAATGGCTGGCGGTAATATTGTTCTGGATATTACCAGCAAGGCCGATAGTTTGAGTTCTTCTACTCA
GGCAAGTGATGTTATTACTAATCAAAGAAGTATTGCGACAACGGTTAATTTGCGTGATGGACAGACTC
TTTTACTCGGTGGCCTCACTGATTATAAAAACACTTCTCAGGATTCTGGCGTACCGTTCCTGTCTAAA
ATCCCTTTAATCGGCCTCCTGTTTAGCTCCCGCTCTGATTCTAACGAGGAAAGCACGTTATACGTGCT
CGTCAAAGCAACCATAGTACGCGCCCTGTAGCGGCGCATTAAGCGCGGCGGGTGTGGTGGTTACG
CGCAGCGTGACCGCTACACTTGCCAGCGCCCTAGCGCCCGCTCCTTTCGCTTTCTTCCCTTCCTTTC
TCGCCACGTTCGCCGGCTTTCCCCGTCAAGCTCTAAATCGGGGGCTCCCTTTAGGGTTCCGATTTAG
TGCTTTACGGCACCTCGACCCCAAAAAACTTGATTAGGGTGATGGTTCACGTAGTGGGCCATCGCCC
TGATAGACGGTTTTTCGCCCTTTGACGTTGGAGTCCACGTTCTTTAATAGTGGACTCTTGTTCCAAAC
TGGAACAACACTCAACCCTATCTCGGTCTATTCTTTTGATTTATAAGGGATTTTGCCGATTTCGGCCT
ATTGGTTAAAAAATGAGCTGATTTAACAAAAATTTAACGCGAATTTTAACAAAATATTAACGCTTACAAT
TTAAATATTTGCTTATACAATCTTCCTGTTTTTGGGGCTTTTCTGATTATCAACCGGGGTACATATGAT
TGACATGCTAGTTTTACGATTACCGTTCATCGCCCTGCGCGCTCGCTCGCTCACTGAGGCCGCCCG
GGCAAAGCCCGGGCGTCGGGCGACCTTTGGTCGCCCGGCCTCAGTGAGCGAGCGAGCGCGCAG
AGAGGGAGTGGAATTCACGCGTGGATCTGAATTCAATTCACGCGTGGTACCGTCTCGAGGTCGAGA
ATTCAAAAACAAAGTGCGGGAGTGCAGGTAGTAACTCAAAGTGCTAACAGTGCAGGTAGTAACTCAA
AGTGCGGGAGTGCAGGTAGTAACTCAAAGTGCTAACAGTGCAGGTAGTAACTCAAAGTGCGGGAGT
GCAGGTAGTAACTCAAAGTGCTAACAGTGCAGGTAGTAACTCAAAGTGCGGGAGTGCAGGTAGTAA
CTCAAAGTGCTAACAGTGCAGGTAGCCGGTGTTTCGTCCTTTCCACAAGATATATAAAGCCAAGAA
ATCGAAATACTTTCAAGTTACGGTAAGCATATGATAGTCCATTTTAAAACATAATTTTAAAACTGCA
AACTACCCAAGAAATTATTACTTTCTACGTCACGTATTTTGTACTAATATCTTITGTGTTITACAGTCAA
ATTAATTCCAATTATCTCTCTAACAGCCTTGTATCGTATATGCAAATATGAAGGAATCATGGGAAAT
AGGCCCTCGGTGAAGACTAGTTATTAATAGTAATCAATTACGGGGTCATTAGTTCATAGCCCATAT.
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FIG. 11B Continued

AGCTACCTGCTTTCTCTTITGCGCTTIGCGTTTTCCCTTIGTCCAGATAGCCCAGTAGCTGACATTCATC

AGAGATCGATCTGAGGAACCCCTAGTGATGGAGTTGGCCACTCCCTCTCTGCGCGCTCGCTCGCTC
ACTGAGGCCGGGCGACCAAAGGTCGCCCGACGCCCGGGCTTTGCCCGGGCGGCCTCAGTGAGC
GAGCGAGCGCGCAGAGAGGGAGTGGCCCCCCCCCCCCCCCCCCCGGCGATTCTCTTGTTTGCTC
CAGACTCTCAGGCAATGACCTGATAGCCTTTGTAGAGACCTCTCAAAAATAGCTACCCTCTCCGGCA
TGAATTTATCAGCTAGAACGGTTGAATATCATATTGATGGTGATTTGACTGTCTCCGGCCTTTCTCAC
CCGTTTGAATCTTTACCTACACATTACTCAGGCATTGCATTTAAAATATATGAGGGTTCTAAAAATTTT
TATCCTTGCGTTGAAATAAAGGCTTCTCCCGCAAAAGTATTACAGGGTCATAATGTTTTTGGTACAAC
CGATTTAGCTTTATGCTCTGAGGCTTTATTGCTTAATTTTGCTAATTCTTTGCCTTGCCTGTATGATTTA
TTGGATGTTGGAATCGCCTGATGCGGTATTTTCTCCTTACGCATCTGTGCGGTATTTCACACCGCATA
TGGTGCACTCTCAGTACAATCTGCTCTGATGCCGCATAGTTAAGCCAGCCCCGACACCCGCCAACAC
TATGGTGCACTCTCAGTACAATCTGCTCTGATGCCGCATAGTTAAGCCAGCCCCGACACCCGCCAAC
ACCCGCTGACGCGCCCTGACGGGCTTGTCTGCTCCCGGCATCCGCTTACAGACAAGCTGTGACCGT
CTCCGGGAGCTGCATGTGTCAGAGGTTTTCACCGTCATCACCGAAACGCGCGAGACGAAAGGGCCT
CGTGATACGCCTATTTTTATAGGTTAATGTCATGATAATAATGGTTTCTTAGACGTCAGGTGGCACTTT
TCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCAAATATGTATCCGCTCAT
GAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAAGAGTATGAGCCATATTCAACGG
GAAACGTCGAGGCCGCGATTAAATTCCAACATGGATGCTGATTITATATGGGTATAAATGGGCTCGC
GTTTCTGAAACATGGCAAAGGTAGCGTTGCCAATGATGTTACAGATGAGATGGTCAGACTAAACTG
GCTGACGGAATTTATGCCACTTCCGACCATCAAGCATTTTATCCGTACTCCTGATGATGCATGGTTA
CTCACCACTGCGATCCCCGGAAAAACAGCGTTCCAGGTATTAGAAGAATATCCTGATTCAGGTGA
AAATATTGTTGATGCGCTGGCAGTGTTICCTGCGCCGGTIGCACTCGATTCCTGTTTGTAATIGTCCT

TTTAACAGCGATCGCGTATTTICGCCTCGCTCAGGCGCAATCACGAATGAATAACGGTTTGGTTGAT

ACGAGGGGAAATTAATAGGTTGTATTGATGTTGGACGAGTCGGAATCGCAGACCGATACCAGGAT
CTITGCCATCCTATGGAACTGCCTCGGTGAGTITICTCCTTCATTACAGAAACGGCTTTTITCAAAAAT
ATGGTATTGATAATCCTGATATGAATAAATTGCAGTTTICATTIGATGCTCGATGAGTTTITICTAACTG
TCAGACCAAGTTTACTCATATATACTTTAGATTGATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAGGATCTAGG
TGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGTTCCACTGAGCGTCA

GACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTITTCTGCGCGTAATCTGCTGCTTGC

JGCTCGTCAGGGGGGCGGAGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGC
CTTTTGCTGGCCTTTTGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTAC
CGCCTTTGAGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCG
AGGAAGCGGAAGAGC



WO 2021/168124 PCT/US2021/018593
18/24

FIG. 12A
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FIG. 12B

pAAV.miR106a shRNA stuffer.Kan (SEQ ID NO: 22)

ITR
mi-R106a shRNA
U6 promoter

GCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGCAGCTGGCGTAATAGCG
AAGAGGCCCGCACCGATCGCCCTTCCCAACAGTTGCGCAGCCTGAATGGCGAATGGCGATTCCGTT
GCAATGGCTGGCGGTAATATTGTTCTGGATATTACCAGCAAGGCCGATAGTTTGAGTTCTTCTACTCA
GGCAAGTGATGTTATTACTAATCAAAGAAGTATTGCGACAACGGTTAATTTGCGTGATGGACAGACTC
TTTTACTCGGTGGCCTCACTGATTATAAAAACACTTCTCAGGATTCTGGCGTACCGTTCCTGTCTAAA
ATCCCTTTAATCGGCCTCCTGTTTAGCTCCCGCTCTGATTCTAACGAGGAAAGCACGTTATACGTGCT
CGTCAAAGCAACCATAGTACGCGCCCTGTAGCGGCGCATTAAGCGCGGCGGGTGTGGTGGTTACG
CGCAGCGTGACCGCTACACTTGCCAGCGCCCTAGCGCCCGCTCCTTTCGCTTTCTTCCCTTCCTTTC
TCGCCACGTTCGCCGGCTTTCCCCGTCAAGCTCTAAATCGGGGGCTCCCTTTAGGGTTCCGATTTAG
TGCTTTACGGCACCTCGACCCCAAAAAACTTGATTAGGGTGATGGTTCACGTAGTGGGCCATCGCCC
TGATAGACGGTTTTTCGCCCTTTGACGTTGGAGTCCACGTTCTTTAATAGTGGACTCTTGTTCCAAAC
TGGAACAACACTCAACCCTATCTCGGTCTATTCTTTTGATTTATAAGGGATTTTGCCGATTTCGGCCT
ATTGGTTAAAAAATGAGCTGATTTAACAAAAATTTAACGCGAATTTTAACAAAATATTAACGCTTACAAT
TTAAATATTTGCTTATACAATCTTCCTGTTTTTGGGGCTTTTCTGATTATCAACCGGGGTACATATGAT
TGACATGCTAGTTTTACGATTACCGTTCATCGCCCTGCGCGCTCGCTCGCTCACTGAGGCCGCCCG
GGCAAAGCCCGGGCGTCGGGCGACCTTTGGTCGCCCGGCCTCAGTGAGCGAGCGAGCGCGCAG
AGAGGGAGTGGAATTCACGCGTGGATCTGAATTCAATTCACGCGTGGTACCGTCTCGAGGTCGAGA
ATTCAAAAATTAGCACTTTGACATGGCCACTCGAGTGGCCATGTCAAAGTGCTAACCGGTGTTTCGT
CCTTTCCACAAGATATATAAAGCCAAGAAATCGAAATACTTTCAAGTTACGGTAAGCATATGATAG
TCCATTTTAAAACATAATTTTAAAACTGCAAACTACCCAAGAAATTATTACTTTCTACGTCACGTATT
TTGTACTAATATCTTTGTGTTTACAGTCAAATTAATTCCAATTATCTCTCTAACAGCCTTGTATCGTA
TATGCAAATATGAAGGAATCATGGGAAATAGGCCCTCGGTGAAGACTAGTTATTAATAGTAATCAA




WO 2021/168124 PCT/US2021/018593
20/24

FIG. 12B Continued

GGCGGGATCAGCCACCGCGGTGGCGGCCTAGAGTCGACGAGGAACTGAAAAACCAGAAAGTTAA

TGCGCGCTCGCTCGCTCACTGAGGCCGGGCGACCAAAGGTCGCCCGACGCCCGGGCTTTGCCCG
GGCGGCCTCAGTGAGCGAGCGAGCGCGCAGAGAGGGAGTGGCCCCCCCCLCLeeeeeeeeasae
GATTCTCTTGTTTGCTCCAGACTCTCAGGCAATGACCTGATAGCCTTTGTAGAGACCTCTCAAAAATA
GCTACCCTCTCCGGCATGAATTTATCAGCTAGAACGGTTGAATATCATATTGATGGTGATTTGACTGT
CTCCGGCCTTTCTCACCCGTTTGAATCTTTACCTACACATTACTCAGGCATTGCATTTAAAATATATGA
GGGTTCTAAAAATTTTTATCCTTGCGTTGAAATAAAGGCTTCTCCCGCAAAAGTATTACAGGGTCATA
ATGTTTTTGGTACAACCGATTTAGCTTTATGCTCTGAGGCTTTATTGCTTAATTTTGCTAATTCTTTGC
CTTGCCTGTATGATTTATTGGATGTTGGAATCGCCTGATGCGGTATTTTCTCCTTACGCATCTGTGCG
GTATTTCACACCGCATATGGTGCACTCTCAGTACAATCTGCTCTGATGCCGCATAGTTAAGCCAGCC
CCGACACCCGCCAACACTATGGTGCACTCTCAGTACAATCTGCTCTGATGCCGCATAGTTAAGCCAG
CCCCGACACCCGCCAACACCCGCTGACGCGCCCTGACGGGCTTGTCTGCTCCCGGCATCCGCTTA
CAGACAAGCTGTGACCGTCTCCGGGAGCTGCATGTGTCAGAGGTTTTCACCGTCATCACCGAAACG
CGCGAGACGAAAGGGCCTCGTGATACGCCTATTTTTATAGGTTAATGTCATGATAATAATGGTTTCTT
AGACGTCAGGTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACAT
TCAAATATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAAGAG
TATGAGCCATATTCAACGGGAAACGTCGAGGCCGCGATTAAATTCCAACATGGATGCTGATTTATA
TGGGTATAAATGGGCTCGCGATAATGTCGGGCAATCAGGTGCGACAATCTATCGCTTIGTATGGGA
AGCCCGATGCGCCAGAGTTGTTICTGAAACATGGCAAAGGTAGCGTTGCCAATGATGTTACAGAT
GAGATGGTCAGACTAAACTGGCTGACGGAATTTATGCCACTTCCGACCATCAAGCATTTTATCCGT
ACTCCTGATGATGCATGGTTACTCACCACTGCGATCCCCGGAAAAACAGCGTTCCAGGTATTAGAA
TGAATAACGGTTIGGTTGATGCGAGTGATTTTGATGACGAGCGTAATGGCTGGCCTGTTIGAACAAG
TCTGGAAAGAAATGCATAAACTTITIGCCATTCTCACCGGATTCAGTCGTCACTCATGGTGATTTICTC
ACTTGATAACCTTATTTTTGACGAGGGGAAATTAATAGGTIGTATIGATGTTIGGACGAGTCGGAAT
CGCAGACCGATACCAGGATCTTGCCATCCTATGGAACTGCCTCGGTGAGTTITTCTCCTTCATTACA
GAAACGGCTTTTTCAAAAATATGGTATTGATAATCCTGATATGAATAAATTGCAGTTICATTTGATG
CTCGATGAGTTTITTCTAACTGTCAGACCAAGTTTACTCATATATACTTTAGATTGATTTAAAACTTCAT
TTTTAATTTAAAAGGATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAG
TTTTCGTTCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCT

CGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCTTTTGCTGGCCTTTTGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCT
GATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTGAGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACC
GAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAGGAAGCGGAAGAGC
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FIG. 13A

Mir106a sp 1 design 1 [SEQ ID NO: 7]

5 SEQ ID NO: 20 5 s E 120 5 3. SEQ ID NO: 20 5
Hute i) ’\i AL SAVGOACGUEATAAUCGLN sz\'{\ :.(\*‘-‘»‘ SACAQUCEUGARAL BAUSEACBUBACARUCBUEGARAT
| éAééééAé (IS(I:M: é I LOLAEL LI LT IIII\IIII\I SRR
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u

3
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L ‘III\IIII\II |H\||||\|||||\|||!\L\||| III\IIII |IIII|\IIII IIII\IIIIHIIIIHIIIIH
AAGL OAL

CAAABUGCUAACAGUGTAGGUAG 3 AAAL > AAAGUGTUAACAGURCARGUA CARAGUACUAATADUGTAGHRUAL

5  sEQIDNO:20 5 SEQ ID NO: 20 v 8" SEQ ID NO: 20 I SEQ ID NO: 20

FIG. 13B
Mir106a sp 1 design 2 [SEQ ID NO: 3]

CCGGCUACCUGCACUGUUAGCACUUUGAGUUACUACCUGCACUCCCGCACUUUGUUUU
uG

FIG. 13C

Mir106a sp1 design 3 [SEQ ID NO: 5]

ACCGGCUACCUGCACUGUUAGCACUUUGAGUUACUACCUGCCUGCACUCCCGCACUUUGAGUUA
CUACUGCACUGUUAGCACUGUUAGCACUUUGAGUUACUACCUGCACUCCCGCACUUUGUUUUUAA
uuc

FIG. 13D

shRNA sequence that targets miR106a [SEQ ID NO: 15]
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