1. Egzogeninės sekos integravimo į eukariotinės ląstelės chromosominę seką būdas, apimantis:

a) įvedimą į eukariotinę ląstelę 

(i) bent vienos RNR valdomos endonukleazės, apimančios bent vieną branduolio lokalizacijos signalą, arba nukleorūgšties, koduojančios bent vieną RNR valdomą endonukleazę, apimančią bent vieną branduolio lokalizacijos signalą, kur bent viena RNR valdoma endonukleazė yra klasterizuotas su reguliariai įterptais trumpas palindrominiais pasikartojimais (CRISPR) / CRISPR susijęs (Cas) (CRISPR / Cas) II tipo sistemos baltymas ir CRISPR / Cas II tipo sistemos baltymas yra Cas9 baltymas,

(ii) mažiausiai vienos orientacinės RNR arba DNR, koduojančios bent vieną orientacinę RNR, ir

(iii) mažiausiai vieno donoro polinukleotido, apimančio egzogeninę seką; ir

b) eukariotinės ląstelės kultivavimą taip, kad orientacinė RNR nukreiptų RNR valdomą endonukleazę į tikslinę vietą chromosomų sekoje, kur RNR valdoma endonukleazė įveda dvigubos grandinės trūkį, o dvigubos grandinės trūkis atkuriamas DNR reparacijos būdu taip, kad egzogeninė seka būtų integruota į chromosominę seką, kur

šis būdas neapima žmogaus gemalo linijos genetinės tapatybės modifikavimo būdo, ir kur šis būdas neapima žmogaus ar gyvūno kūno gydymo būdo.

2. Ex vivo arba in vitro būdas, skirtas egzogeninei sekai integruoti į eukariotinės ląstelės chromosominę seką, būdas apima: 

a) įvedimą į eukariotinę ląstelę 

(i) bent vienos RNR valdomos endonukleazės, apimančios bent vieną branduolio lokalizacijos signalą, arba nukleorūgšties, koduojančios bent vieną RNR valdomą endonukleazę, apimančią bent vieną branduolio lokalizacijos signalą, kur bent viena RNR valdoma endonukleazė yra klasterizuotas su reguliariai įterptais trumpais palindrominiais pasikartojimais (CRISPR) / CRISPR susijęs (Cas) (CRISPR / Cas) II tipo sistemos baltymas ir CRISPR / Cas II tipo sistemos baltymas yra Cas9 baltymas, 

(ii) mažiausiai vienos orientacinės RNR arba DNR, koduojančios bent vieną orientacinę RNR, ir

(iii) mažiausiai vieno donoro polinukleotido, apimančio egzogeninę seką; ir

b) eukariotinės ląstelės kultivavimą taip, kad orientacinė RNR nukreiptų RNR valdomą endonukleazę į tikslinę vietą chromosomų sekoje, kur RNR valdoma endonukleazė įveda dvigubos grandinės trūkį, o dvigubos grandinės trūkis atkuriamas DNR reparacijos būdu taip, kad egzogeninė seka būtų integruota į chromosominę seką, kur

šis būdas neapima žmogaus gemalo linijos genetinės tapatybės modifikavimo būdo.

3. Būdas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur tikslinė vieta yra Rosa26 lokusas, HPRT lokusas arba AAVS1 lokusas.

4. Būdas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur tikslinė vieta chromosominėje sekoje yra iškart po greta protospeiserio esančio motyvo (PAM). 

5. Būdas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur kiekviena orientacinė RNR apima pirmąjį regioną, kuris yra komplementarus tikslinei vietai chromosomų sekoje.

6. Būdas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur kiekviena orientacinė RNR apima antrąjį regioną, kuris sąveikauja su RNR valdoma endonukleaze.

7. Būdas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur egzogeninė seka donoro polinukleotide yra apsupta sekų, turinčių didelį sekų tapatumą sekoms, esančioms aukščiau ir žemiau chromosominės sekos tikslinės vietos.

8. Būdas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur donoro polinukleotidas papildomai apima tikslinę skėlimo vietą, kuri yra atpažįstama RNR valdomos endonukleazės.

9. Būdas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur nukleorūgštis, koduojanti RNR valdomą endonukleazę, yra mRNR.

10. Būdas pagal bet kurį iš 1 - 8 punktų, kur nukleorūgštis, koduojanti RNR valdomą endonukleazę, yra DNR.

11. Būdas pagal 10 punktą, kur DNR yra vektoriaus dalis, kuris papildomai apima seką, koduojančią orientacinę RNR.

12. Būdas pagal bet kurį iš 1 - 11 punktų, kur eukariotinė ląstelė yra žmogaus ląstelė, žinduolių ląstelė arba žinduolių embrionas, kurie nėra žmogaus.

13. Būdas pagal bet kurį iš 1 - 11 punktų, kur eukariotinė ląstelė yra bestuburių ląstelė, vabzdžių ląstelė, augalų ląstelė, mielių ląstelė arba vienaląstis eukariotinis organizmas.
14. Būdas pagal 13 punktą, kur eukariotinė ląstelė yra augalo ląstelė.

15. Būdas pagal bet kurį iš 1 - 14 punktų, kur eukariotinė ląstelė yra in vitro.

16. Būdas pagal 1 punktą, kur eukariotinė ląstelė yra in vivo.

17. Būdas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur mažiausiai viena orientacinė RNR yra chemiškai susintetinta.

