1. Kompozicija, apimanti:

(a) chimerinį Cas9 baltymą arba polinukleotidą, koduojantį minėtą chimerinį Cas9 baltymą, kur chimerinis Cas9 baltymas apima modifikuotą Cas9 baltymą, turintį mažesnį nukleazės aktyvumą, lyginant su atitinkamu laukinio tipo Cas9, ir apima heterologinį polipeptidą, kuris:
(i) turi DNR modifikuojantį aktyvumą, arba
(ii) eksponuoja galimybę padidinti arba sumažinti transkripciją, arba
(iii) turi fermentinį aktyvumą, kuris modifikuoja polipeptidą, asocijuotą su DNR; ir
(b) į DNR nukreiptą RNR arba vieną arba daugiau DNR polinukleotidų, koduojančių minėtą į DNR nukreiptą RNR, kur minėta į DNR nukreipta RNR apima:

(i) tikslinį DNR segmentą, apimantį nukleotidų seką, kuri yra komplementari sekai tikslinėje DNR, ir

(ii) baltymą prijungiantį segmentą, kuris sąveikauja su minėtu chimeriniu Cas9 baltymu, kur baltymą prijungiantis segmentas apima dvi komplementarias nukleotidų grandines, kurios hibridizuojasi, suformuodamos dvigrandės RNR (dsRNR) dupleksą.
2. Tikslinės DNR modifikavimo būdas, būdas, apimantis tikslinės DNR kontaktavimą su kompleksu, apimančiu:

(a) chimerinį Cas9 baltymą, kuris apima modifikuotą Cas9 baltymą, turintį mažesnį nukleazės aktyvumą, lyginant su atitinkamu laukinio tipo Cas9, ir apima heterologinį polipeptidą, kuris turi DNR modifikuojantį aktyvumą; ir

(b) į DNR nukreiptą RNR, apimančią:

(i) tikslinį DNR segmentą, apimantį nukleotidų seką, kuri yra komplementari sekai tikslinėje DNR, ir

(ii) baltymą prijungiantį segmentą, kuris sąveikauja su minėtu chimeriniu Cas9 baltymu, kur baltymą prijungiantis segmentas apima dvi komplementarias nukleotidų grandines, kurios hibridizuojasi, suformuodamos dvigrandės RNR (dsRNR) dupleksą,

kur minėtas kontaktavimas vyksta in vitro arba ląstelėje ex vivo sąlygomis.
3. Specifinės vietos tikslinėje DNR transkripcijos moduliavimo būdas, būdas, apimantis tikslinės DNR kontaktavimą su kompleksu, apimančiu:

(a) chimerinį Cas9 baltymą, kuris apima modifikuotą Cas9 baltymą, turintį mažesnį nukleazės aktyvumą, lyginant su atitinkamu laukinio tipo Cas9, ir apima heterologinį polipeptidą, kuris eksponuoja galimybę padidinti arba sumažinti transkripciją, ir 
(b) į DNR nukreiptą RNR, apimančią:

(i) tikslinį DNR segmentą, apimantį nukleotidų seką, kuri yra komplementari sekai tikslinėje DNR, ir

(ii) baltymą prijungiantį segmentą, kuris sąveikauja su minėtu chimeriniu Cas9 baltymu, kur baltymą prijungiantis segmentas apima dvi komplementarias nukleotidų grandines, kurios hibridizuojasi, suformuodamos dvigrandės RNR (dsRNR) dupleksą,

kur minėtas kontaktavimas vyksta in vitro arba ląstelėje ex vivo sąlygomis.

4. Su tiksline DNR asocijuoto polipeptido modifikavimo būdas, būdas, apimantis tikslinės DNR kontaktavimą su kompleksu, apimančiu:

(a) chimerinį Cas9 baltymą, kuris apima modifikuotą Cas9 baltymą, turintį mažesnį nukleazės aktyvumą, lyginant su atitinkamu laukinio tipo Cas9, ir apima heterologinį polipeptidą, kuris turi fermentinį aktyvumą, kuris modifikuoja su DNR susijusį polipeptidą; ir

(b) į DNR nukreiptą RNR, apimančią:

(i) tikslinį DNR segmentą, apimantį nukleotidų seką, kuri yra komplementari sekai tikslinėje DNR, ir

(ii) baltymą prijungiantį segmentą, kuris sąveikauja su minėtu chimeriniu Cas9 baltymu, kur baltymą prijungiantis segmentas apima dvi komplementarias nukleotidų grandines, kurios hibridizuojasi suformuodamos dvigrandės RNR (dsRNR) dupleksą,

kur minėtas kontaktavimas vyksta in vitro arba ląstelėje ex vivo sąlygomis.

5. Rinkinys, apimantis:

(a) chimerinį Cas9 baltymą arba polinukleotidą, koduojantį minėtą Cas9 baltymą, kur minėtas chimerinis Cas9 baltymas apima modifikuotą Cas9 baltymą, turintį mažesnį nukleazės aktyvumą, lyginant su atitinkamu laukinio tipo Cas9, ir apima heterologinį polipeptidą, kuris:

(i) turi DNR modifikuojantį aktyvumą, arba

(ii) eksponuoja galimybę padidinti arba sumažinti transkripciją, arba

(iii) turi fermentinį aktyvumą, kuris modifikuoja polipeptidą, asocijuotą su DNR; ir

(b) į DNR nukreiptą RNR arba vieną arba daugiau DNR polinukleotidų, koduojančių minėtą į DNR nukreiptą RNR, kur minėta į DNR nukreipta RNR apima:

(i) tikslinį DNR segmentą, apimantį nukleotidų seką, kuri yra komplementari tikslinei sekai tikslinėje DNR, ir

(ii) baltymą prijungiantį segmentą, kuris sąveikauja su chimeriniu Cas9 baltymu, kur baltymą prijungiantis segmentas apima dvi komplementarias nukleotidų grandines, kurios hibridizuojasi suformuodamos dvigrandės RNR (dsRNR) dupleksą,

kur (a) ir (b) yra tame pačiame arba atskiruose konteineriuose.

6. Kompozicija pagal 1 punktą arba būdas pagal bet kurį vieną iš 2 - 4 punktų, arba rinkinys pagal 5 punktą, kur minėto dsRNR duplekso ilgis yra nuo 8 bazių porų (bp) iki 30 bp.

7. Kompozicija, būdas arba rinkinys pagal 6 punktą, kur minėto dsRNR duplekso ilgis yra nuo 8 bazių porų (bp) iki 10 bp.
8. Kompozicija pagal bet kurį vieną iš 1, 6 arba 7 punktų, būdas pagal bet kurį vieną iš 2 - 4 arba 6 - 7 punktų, arba rinkinys pagal bet kurį vieną iš 5 - 7 punktų, 
kur komplementarumo tarp nukleotidų, kurie hibridizuojasi, sudarydami baltymą prijungiančio segmento dsRNR dupleksą, procentas yra didesnis negu 70 %.

9. Kompozicija pagal bet kurį vieną iš 1 arba 6 - 8 punktų, arba būdas pagal bet kurį vieną iš 2 - 4, arba 6 - 8 punktų, arba rinkinys pagal bet kurį vieną iš 5 - 8 punktų,

kur į DNR nukreipta RNR yra dviejų molekulių į DNR nukreipta RNR ir apima dvi atskiras RNR molekules, iš kurių kiekviena apima vieną iš dviejų komplementarių nukleotidų grandinių, kurios hibridizuojasi, suformuodamos dvigrandės RNR (dsRNR) dupleksą.
10. Kompozicija pagal bet kurį vieną iš 1 arba 6 - 8 punktų, arba būdas pagal bet kurį vieną iš 2 - 4, arba 6 - 8 punktų, arba rinkinys pagal bet kurį vieną iš 5 - 8 punktų,

kur į DNR nukreipta RNR yra viena molekulė į DNR nukreiptos RNR, ir kur baltymą prijungiančiame segmente dvi komplementarios nukleotidų grandinės yra kovalentiškai sujungtos įterptais nukleotidais.

11. Būdas pagal bet kurį vieną iš 2 - 4, arba 6 - 10 punktų, kur kontaktavimas apima įterpimą į ląstelę (a) minėto chimerinio Cas9 polipeptido, arba polinukleotido, koduojančio minėtą chimerinį Cas9 polipeptidą, ir (b) į DNR nukreiptos RNR arba vieno arba daugiau DNR polinukleotidų, koduojančių minėtą į DNR nukreiptą RNR.
12. Kompozicija pagal bet kurį vieną iš 1 arba 6 - 10 punktų, arba būdas pagal 11 punktą, arba rinkinys pagal bet kurį vieną iš 5 - 10 punktų, kur
(a) vienas arba daugiau DNR polinukleotidų, koduojančių minėtą į DNR nukreiptą RNR, yra vienas arba daugiau rekombinantinių raiškos vektorių; ir (arba) 
(b) vienas arba daugiau polinukleotidų, koduojančių minėtą chimerinį Cas9 polipeptidą, yra vienas arba daugiau rekombinantinių raiškos vektorių.

13. Kompozicija, būdas arba rinkinys pagal 12 punktą, kur vienas arba daugiau rekombinantinių raiškos vektorių yra vienas arba daugiau virusinių vektorių.

14. Kompozicija pagal bet kurį vieną iš 1 arba 6 - 10, arba 12 - 13 punktų, arba būdas pagal bet kurį vieną iš 2 - 4, arba 6 - 13 punktų, arba rinkinys pagal bet kurį vieną iš 5 - 10 arba 12 - 13 punktų,

kur į DNR nukreipta RNR apima vieną arba daugiau modifikuotą nukleobazę, modifikuotą karkasą arba nenatūralią tarpnukleotidinę jungtį, modifikuotos sacharozės liekaną, uždarą nukleorūgštį arba peptidinę nukleorūgštį.

15. Kompozicija pagal bet kurį vieną iš 1 arba 6 - 10, arba 12 - 14 punktų, arba būdas pagal bet kurį vieną iš 2 - 4, arba 6 - 14 punktų, arba rinkinys pagal bet kurį vieną iš 5 - 10 arba 12 - 14 punktų,

kur tikslinė DNR yra bakterinėje ląstelėje, archėjų ląstelėje, vienaląsčiame eukariotiniame organizme, augalo ląstelėje, bestuburio gyvūno ląstelėje arba stuburinio gyvūno ląstelėje.

16. Kompozicija pagal bet kurį vieną iš 1 arba 6 - 10, arba 12 - 15 punktų, arba būdas pagal bet kurį vieną iš 2 - 4, arba 6 - 15 punktų, arba rinkinys pagal bet kurį vieną iš 5 - 10, arba 12 - 15 punktų, kur tikslinė DNR yra chromosominė DNR.

17. Kompozicija pagal bet kurį vieną iš 1 arba 6 - 10, arba 12 - 16 punktų, arba būdas pagal bet kurį vieną iš 2 arba 6 - 16 punktų, arba rinkinys pagal bet kurį vieną iš 5 - 10 arba 12 - 16 punktų,

kur heterologinis polipeptidas turi DNR modifikuojantį aktyvumą, kur aktyvumas yra parinktas iš: metiltransferazės aktyvumo, demetilazės aktyvumo, DNR atitaisymo aktyvumo, DNR pažeidimo aktyvumo, deamininimo aktyvumo, dismutazės aktyvumo, alkilinimo aktyvumo, purinų pašalinimo aktyvumo, oksidacinio aktyvumo, pirimidino dimero suformavimo aktyvumo, integrazės aktyvumo, transpozazės aktyvumo, rekombinazės aktyvumo, polimerazės aktyvumo, ligazės aktyvumo, helikazės aktyvumo, fotoliazės aktyvumo arba glikozilazės aktyvumo.

18. Kompozicija pagal bet kurį vieną iš 1 arba 6 - 10 arba 12 - 16 punktų, arba būdas pagal bet kurį vieną iš 3 arba 6 - 16 punktų, arba rinkinys pagal bet kurį vieną iš 5 - 10, arba 12 - 16 punktų,

kur heterologinis polipeptidas eksponuoja galimybę padidinti arba sumažinti transkripciją, ir kur heterologinis polipeptidas yra transkripcinio aktyvatoriaus arba transkripcijos slopintojo polipeptidas.

19. Kompozicija pagal bet kurį vieną iš 1 arba 6 - 10, arba 12 - 16 punktų, arba būdas pagal bet kurį vieną iš 4 arba 6 - 16 punktų, arba rinkinys pagal bet kurį vieną iš 5 - 10 arba 12 - 16 punktų,

kur heterologinis polipeptidas turi fermentinį aktyvumą, kuris modifikuoja su DNR asocijuotą polipeptidą, kurio aktyvumas yra histonus modifikuojantis aktyvumas.

20. Kompozicija pagal bet kurį vieną iš 1 arba 6 - 10, arba 12 - 16, arba 19 punktų, arba būdas pagal bet kurį vieną iš 4 arba 6 - 16 arba 19 punktų, arba rinkinys pagal bet kurį vieną iš 5 - 10 arba 12 - 16, arba 19 punktų,

kur heterologinis polipeptidas turi fermentinį aktyvumą, kuris modifikuoja su DNR asocijuotą polipeptidą, kurio aktyvumas yra parinktas iš: metiltransferazės aktyvumo, demetilazės aktyvumo, acetiltransferazės aktyvumo, deacetilazės aktyvumo, kinazės aktyvumo, fosfatazės aktyvumo, ubikvitinligazės aktyvumo, ubikvitino pašalinimo aktyvumo, adenilinimo aktyvumo, deadenilinimo aktyvumo, SUMOilinimo aktyvumo, deSUMOilinimo aktyvumo, ribozilinimo aktyvumo, deribozilinimo aktyvumo, miristoilinimo aktyvumo, demiristoilinimo aktyvumo, glikozilinimo aktyvumo (pvz., iš O-GlcNAc transferazės) arba deglikozilinimo aktyvumo.

21. Kompozicija pagal bet kurį vieną iš 1 arba 6 - 10, arba 12 - 20 punktų, arba rinkinys pagal bet kurį vieną iš 5 - 10 arba 12 - 20 punktų, skirtas panaudoti pacientų terapinio gydymo būde.
