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(57) Описаны композиции и способы для осуществления праймерного редактирования молекулы-мишени ДНК
(например генома), которые обеспечивают встраивание нуклеотидного изменения и/или осуществление
нацеленного мутагенеза. Нуклеотидное изменение может включать изменение одного нуклеотида
(например любую транзицию или трансверсию), вставку одного или нескольких нуклеотидов, или
делецию одного или нескольких нуклеотидов. Более конкретно, описаны слитые белки, включающие
программируемые нуклеиновой кислотой ДНК-связывающие белки ("napDNAbp") и полимеразу
(например обратную транскриптазу), которые направляются к определенной последовательности
ДНК с помощью модифицированной направляющей РНК, обозначенной как PEgRNA. PEgRNA
модифицирована (относительно стандартной направляющей РНК) для включения удлиненной части, которая
включает последовательность матрицы для синтеза ДНК, которая кодирует одноцепочечный ДНК-флэп,
который является гомологичным цепи являющейся мишенью подвергаемой редактированию эндогенной
последовательности ДНК, но который содержит требуемое одно или несколько нуклеотидных изменений и
который за счет синтеза на основе полимеразы (например обратной транскриптазы) становится встроенным
в молекулу-мишень ДНК. Также описаны различные способы, включающие использование праймерного
редактирования, включая лечение заболеваний, связанных с экспансией тринуклеотидных повторов, внесение
нацеленных пептидных меток, лечение прионного заболевания с помощью внесения защитных мутаций,
манипулирование РНК-кодирующими генами для внесения РНК-меток для управления функцией и
экспрессией РНК, использование праймерного редактирования для конструирования сложных библиотек
генов, использование праймерного редактирования для вставки иммуноэпитопов в белки, использование
праймерного редактирования для внесения индуцируемых доменов димеризации в белки-мишени, и способы
доставки, помимо прочего.
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