1. Genetiškai modifikuotas raudonosios kraujo ląstelės pirmtakas, c h a r a k t e r i z u o j a m a s genomine modifikacija BCL11A egzone 2 ar egzone 4 arba BCL11A-XL gene, atlikta suskaidžius BCL11A geną cinko pirštų nukleaze (ZFN), TALE nukleaze (TALEN) ar CRISPR/ Cas sistema, kuri rišasi prie tikslinės vietos bet kurioje iš SEQ ID Nr. 56, 63, 66, 71, 160, 170, 179, 183, 189, 193, 197, 200, 203, 207, 211 ir 213 taip, kad BCL11A genas būtų inaktyvuotas ir gama globino raiška būtų padidinta.
2. Genetiškai modifikuotas raudonosios kraujo ląstelės pirmtakas pagal 1 punktą, kur ląstelė yra hemapoetinė kamieninė ląstelė.

3. Genetiškai modifikuotas raudonosios kraujo ląstelės pirmtakas pagal 1 punktą, kur:

(a) BCL11A genas yra suskaldomas cinko pirštų nukleaze;

(b) nukleazė yra įterpta į ląstelę kaip polinukleotidas; arba
(c) genominė modifikacija apima donoro polinukleotido, koduojančio transgeną, integraciją.

4. Genetiškai modifikuotas raudonosios kraujo ląstelės pirmtakas pagal 1 punktą, kur cinko pirštų nukleazė apima cinko pirštų baltymą, apimantį 5 ar 6 cinko pirštų domenus, apimančius atpažinimo spiralę, ir toliau, kur cinko pirštų baltymas apima atpažinimo spiralės sritis nurodyta tvarka vienoje 1A lentelės eilėje priskirtiems baltymams SBS#39172, SBS#43490, SBS#44642, SBS#45148, SBS#45147, SBS#39145, SBS#44490, SBS#44489, SBS#45081, SBS#44493, SBS#29527, SBS#29528, SBS#29525, SBS#29526, SBS#34678, SBS#34642, SBS#44889, SBS#44888, SBS#44905, SBS#44904, SBS#44911, SBS#44910, SBS#44945, SBS#44944, SBS#44947 ar SBS#44946.

5. Cinko pirštų baltymas, apimantis 5 ar 6 cinko pirštų domenus, apimančius atpažinimo spiralės sritį, kur cinko pirštų baltymas apima atpažinimo spiralės sritis nurodyta tvarka vienoje 1A lentelės eilėje priskirtiems baltymams SBS#39172, SBS#43490, SBS#44642, SBS#45148, SBS#45147, SBS#39145, SBS#44490, SBS#44489, SBS#45081, SBS#44493, SBS#29527, SBS#29528, SBS#29525, SBS#29526, SBS#34678, SBS#34642, SBS#44889, SBS#44888, SBS#44905, SBS#44904, SBS#44911, SBS#44910, SBS#44945, SBS#44944, SBS#44947 ar SBS#44946.

6. Sulietas baltymas, apimantis cinko pirštų baltymą pagal 5 punktą ir laukinio tipo ar sukonstruotą skaldymo domeną arba laukinio tipo ar sukonstruotą skaldymo pusiu domeną.

7. Polinukleotidas, koduojantis vieną ar daugiau baltymų pagal 5 arba 6 punktą.

8. Izoliuota ląstelė, apimanti vieną ar daugiau sulietų baltymų pagal 6 punktą arba vieną ar daugiau polinukleotidų pagal 7 punktą.

9. Ląstelė pagal 8 punktą, kur ląstelė yra parinkta iš grupės, susidedančios iš raudonųjų kraujo kūnelių (RBC) arba pirmtakų ląstelių, tokių kaip CD34 + hemapoetinė kamieninė ląstelė.

10. Rinkinys, apimantis baltymą pagal 5 punktą, sulietą baltymą pagal 6 punktą arba polinukleotidą pagal 7 punktą.

11. Globino geno raiškos ląstelėje pakeitimo in vitro būdas, būdas, apimantis:

įvedimą į ląstelę vieno ar daugiau baltymų pagal 5 arba 6 punktą arba vieno ar daugiau polinukleotidų pagal 7 punktą, esant tokioms sąlygoms, kad vienas ar daugiau baltymų būtų ekspresuojami, ir globino geno ekspresija būtų pakeista.

12. Vienas ar daugiau baltymų pagal 5 arba 6 punktą arba vienas ar daugiau polinukleotidų pagal 7 punktą, skirtas naudoti hemoglobinopatijos gydymo būde, būdas, apimantis:

įvedimą į ląstelę vieno ar daugiau baltymų pagal 5 ar 6 punktą arba vieno ar daugiau polinukleotidų pagal 7 punktą, esant tokioms sąlygoms, kad vienas ar daugiau baltymų būtų ekspresuojami, ir globino geno ekspresija būtų pakeista.

13. Būdas pagal 11 punktą, kur:

(a) baltymai padidina globino geno, tokio kaip gama globino ar beta globino geno, raišką;

(b) būdas dar apima donoro sekos integravimą į ląstelės genomą, pavyzdžiui, įvedant donoro seką į ląstelę, naudojant virusinį vektorių, oligonukleotidą ar plazmidę;

(c) ląstelė yra raudonųjų kraujo kūnelių (RBC) pirmtakų ląstelė, tokia kaip CD34 + hemapoetinė kamieninė ląstelė; ir (arba)
(d) donoro seka apima transgeną, kontroliuojamą endogeninio promotoriaus ar egzogeninio promotoriaus.

14. Vienas ar daugiau baltymų arba vienas ar daugiau polinukleotidų, skirtų naudoti pagal 12 punktą, kur hemoglobinopatija yra talasemija.

15. Vienas ar daugiau baltymų pagal 5 arba 6 punktą arba vienas ar daugiau polinukleotidų pagal 7 punktą, skirtų naudoti pjautuvinių ląstelių ligos gydymo būde, būdas, apimantis:

įvedimą į ląstelę vieno ar daugiau baltymų pagal 5 arba 6 punktą arba vieno ar daugiau polinukleotidų pagal 7 punktą, esant tokioms sąlygoms, kad vienas ar daugiau baltymų būtų ekspresuojami, ir globino geno ekspresija būtų pakeista.
