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��T�$g� '���� �� 'D �� !1 
�,�
� *��J�	� I�� ������ 
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 A��2:  �� *�� �%&� '����� 2 ���$# ��� ���	 ��&�� ���# ���� �� � !��"�# ��� ����	 C��/ 
�$	 �c"

���# 
 ��$��� '��$Q !# ������	 ��� ���	 
��
 ��� ����	 ��#��1  

  

 �,�/1
��
 ���� �� � !��"�# ��� ����	 H ��� , � ��� :  

 !%:T

��$#  

 �� ���1,   � ���  H ���  

 _,� ,  _,� ,,���   
&��	 ��& , X�� �� R�$�/� +G�# 
 ���1   +�,�0� ���	 b�" +
O�0&� �"=����  '��#

 *�"�� 
O�#TF 
T ��   ���	 �1����


	,� ,  

 
�$&

_,� ,  

 +C�	, 
�
�# ����,�� +G�# 
 ���1

 !# 
	��	� +
 �/ !# �/ 3&�;	

�%&� A#�O ��� ����	  

 `�� A#�O ��. ���	 !4��W�  '��� #+
$� 

 +
O�0&� �"=���� +8��] ���	 Y���M

'��� �� '��	����� `��1  ���	 �1����

�����1�" ��$# !��# +_,� ,  ��� 2 G


&��	  

_,� ,�"�D   +
 �� �����# 
5S , �O�
  ����,��

*�- �/ ���	 !4��W�  +*����5-*S ,  

2� �� 
 ���1  

  _,� ,

���$	  

 +G�# 
 ���1 ',�#  F�"= �� ���5 ���O

C �	 
�
�# ����,�� +'�#���  


	,� , ��� ���1, 
�	?W\��	 
� �",�  

_,� ,��1�#    +C�	, 
�
�# ����,�� +G�# 
 ���1

���	 !4��W�   ',�# +*S , *�- �/

 �� N� I�c�"� +_��0� 
&��	 3��	

�� +
"=��� ���:� 2� �� 
��"= 3��	  

  �?�M� 
� �",� ��12 �� A�M� L= 

*�"��5 n$�&�$-�	 ���� �� �� 
�  
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 ��� ,�

 ���

 ��.


	,� ,  

 ����?�

 ���

����"��	�  

 ',�#  ',�# +'�#��� F�"= �� ���5 ���O


�,���,�1 ��� ����$��"  

  !# ���" +2� �� 
 ���1TF  ��$� !1 

�]�


&��	 X�� !#   '=��� 3%
�� '��# +��� 
�



�1�" Y�# +2� �� 
 ���1 +�� �� ���1,  

  ����?�

 ���

���,����  

 +���J� ��� ,� 2 �� *��	  
 ���1

C�	, ����,�� +
%c$�  

  �����1�" Y�# +���� ��%&� +2� �� 
 ���1

!4��W�  ��� ���1,  

 ����?�

 !%�B ���

�4�1 ��  

 +o�M �1 +U�J�� A#�O ��. ��"=�$� � !��

2� ��  

 +3O�� F�.��+2� �� 
 ���1  !# ���"TF 

 Y�# +!"�5�$4 ��� 2E�J�"��� +

�]�

�����1, �����1�"  

 ',��W�"���

��  

  ����,�� +�� ����?� �� ��E�# 
 ���1

C �	 
�
�#  

+2� �� 
 ���1 +F�"= �� �� '��	����  %&� ��

 Y�# +�����"�� ���1, �����1�"  

 

 ����	

 ���

 A �0�

��;i�" 

�- �  

mi-RNA    +'�	� ��$	 +
�
�# F�.�� ',�# +�4�1

 �� �� 
"G�T �����QRNA *�$$1 �1  

 , 3O�� A�Q +2� �� 
 ���1  2E�J�"��

!"�5�$4  

 ����	

 F,���,�1


Q�$P�  

 ��J�"� +���,���� ��%�"� ��� '=��� 

 +�� F,���� 3��",� �� !"�5�$4 X��#

',�# �� F�.��  8"�#��� ��� F,���,�1

�- � ���	 !# ���	 �  �� ��%�"� A#�O  

 +2� �� 
 ���1  !# p�#�� 3 �,�0�

�� '= ���N5 ��# 
$
 L?�E� HAC +

e9E��" ��� ���M�	  

RNA  F���

����$	 �,�  

  ���1',�# G�# 
  ���$�	+
"=��� F�.��

+C �	 INB ���	 a�� !�B��  ���#

e��9� ���1,  

��:�" 39	  
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2E�
��$-� 


�,��W�&  

  30� +F�.�� F�Q+��� �� +G�# 
 ���1


�	 7 ��� AO��B  

 C ���  dc	 �� 
:�1�� ��� V�W��1

���# 3M��$�  ��. �"��� 
� ���	  

  ��%�"�

 ��%���

2��,��  

   ',�# �� C �	 , �� *��	 +���"= >?@�  ��%&� �$����" +�� 2� �� 
 ���1 � , ���� ��&�

�� ���1, �� 

�1�" ��� Y�#  

 ���&��

 ���

�4�1  

    �� � !��"�# 
 ���1 ��:;# +G�# 
 ���1

 !c	�, !# ����TF+  ��� ���1�
 `��1


� �",�  

  ��� ��	 ����� !# ���OTF , ��&��  ���	

 A��1 
"����� �# 
 �%&� '����� ����$# ���

.3��" 
#�  � ��� 
 �"��� ,  

  

 ���$	 _,� ,  

  _,� , �  !1 +���$	 _,� , ���1,RNA 
J$� �� !���  *���"�M ��*� � ,��������� +���# 
�   '��"� ���#

2 � .3	� �� �����# ��. �� 
&, �$1 
� ���	 �$"��� I�� ��� ���	 �	?����	 �� _,� ,  ��
DNA  ��:Q

)�$1 
�"38.( �	?����	 �� [ ��� !# _,� , 2 � ����$# ��� ���	 
 �%&� '����� 9� ��:Q ��# 2 �$4 �� V� !��

, *�� � ���	 ��&�� �����1 ��T !#����$# �� �# '=��� �� ���Q 
 �%&� '�����  7 ��� �� , L,�J�� ��� ���	 b��"�

)*�$$1 ! Ng� �� ���Q39-40����$# ��� ���	 ���%� 
T �� .�$1 
� (  ��� ���1, !4�5� +
 �%&� '�����

+�"�� 
� U�O� ��$1 !# 
	,� , !�	��� ���	 �$"��� 
�� �# 
	,� , ��� ���1, �� ����1��)�41.(  2 �

�� !
�@ !# ',�%� ��T !# _,� ,  )��� 
� '�E" �� !�	��� , 3#�K ���� �� � !��"�# [ ��"42 '��	���� VW	 .(

��� !# _��B ��� !1 C ��� !# ����$# ��� ���	 *�$ D 
$�&�# ��#��1 
 �%&� '����� R�9� ��. ��� Y,� �# 

���# +�$1 
� ��1 A��1 INB  ��� ���M�	)3	� *�� 

��� ���� ��. ��� ��� �� 
	,� ,43.(  

��� ,��1�#  

 +�1N&� h�
 
	,� , ��� ���1, �# *,?Q )��� ,��1�#BV��� ���	 ��%�"� !# ���O ( 3��	 ',�# 
"���� 8��9� 


&��	 )!<B?� A#�O44-45( 
 �� '= +_,� , 2 � .���# 
� �#  �� �� G�# 
 ���1ESC '��"� , *��� A �0�  '=
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�� �� �: �%� !�� �� ECS +�1��� 
��� ���  )�$�� 
� A �0�46!	 �� ��# .(  ��� 3	?#,�:�
 
&���� ��%�"�

)Y�� 2�$/MEF L��j �# (BacMam+ ����$# ��� ���	 ��� 
$�1 
 �%&� '�����  , *�� ��&��  �� 
 ���164-

98 )3
�  ` ��
� �@��47.(  !4�5�BV  '���"���� ��� ���	 �� �� q	�� 
",�� � �0� H/�� �"��� 
�

)���33-34��%�"� +( MSC ���	 ���
 H/�� �;$� , 8�JM ��� q	�� �� 3O��  *�"��5 ���� ) �� �� 
�48(  

2�1���	 !"�5 r�� , ��� 
� , �  �� ���$	  n$�&�$-�	 ��� !c	�, ���g� Y,� 2 � �# 3	� 2� �� "
��)�$�49.( 

 ��%�"� +���M�BV U
�� ��T !# �# �� 
"��"� ��� 3	?#,�:�
 �� *S , '��� F�.��  (_�1�& )
"= *�- �/

AAVS1)50.�"��1 ���� �� � !��"�# ( ����	 !:� ����
� ��\�1�"  
� �",� *�$$1 ���
BV  
 ���1 ` ��
� �#

+G�# F�.�� ��"= 3��	 , � N� I�c�"� 
"=��� ���:����# 
 G�# A��"��� +2� �� 
  U�O� 
���"= >?@� ��   ��&��

����$# ��� ���	 )���� 
 �%&� '�����51-55 .(BV '��$Q !# !�9 ���� ���1,  �-����5 '= �����# � �P� ��,�$


+��,�$
 ��:;# ���# �� ��1�"� ��� )�$1 
� ��1 ����$# ��� ���	 �"��� '���� ` �� !#53.(  

 ���� �� � !��"�# ���# 
	,� , ��. ��� ��� ,�  

 +���� �� � !��"�# �$ ��
 
T �� '�#��� F�"= �# AM��� �� R�$�/� ���#  .�$#�  !�	�� 
�� �# �� 2� � ��� Y,�

)�� ����?� !��/ �� 
	,� , ��. ���1, 2 �$454)���,���� ��� ���1, +(55+(  )�4�1 ��� !%�B56 , (

�� ',��W�"���)57( ���� �� � !��"�# ���# .�"� *�� 8�@�� 
 �%&� '����� ����$# ��� ���	  2 � +��B 2 � �#

 �����1�" 
	,� , ��. ��� ��� ,�*��# , F�.�� �$����" �� ���1, �����1�" Y�# ��&�� , ������ .3	�  

 ����"��	� ��� ����?�  

 ��, !1 �$��� 
	,� , ��. ��� ���1, +�� ����?� ��&�� , *�� 
 �%&� '����� ����$# ��� ���	 ��� F�"= �

)
�,���,�1 ��� ����$��"58)�$��� 
$� �� ���� �� � !��"�# 
 ���1 ����� 
&, �$$1 
� (59.( 
-4��W�  

 F����� �� 'D ����"=TF '��� �� 
&��	 X�� !# ��$� , *��# 

�]� (!��� U �T �� ��%�"� )2E�
��1�" 
� 

.��� ��E�# '����"���� ��� ���	 �� ��M ���	 �$"��� 
 �"��� �O�
 �<$� ����?� ��� ���1, # ��$� , *��# !


� ��� 
&��	 ���%� 3O�� ��T !# �� 'D , *�� .�$$1 
� '��# �� �� '=���  �� 
 �%&� '����� ����$# ��� ���	

 �# !#�E� 
� =�&�
��� �<"ESC  '����� ��� �-"�E" , *��#ESC >�c	 �� ��  '�$��T� ���# .�$$1 
� '��# !#�E�
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=�
� ��1�# *�- �/ !# �;�� ���� �� � !��"�# ��� ����?� +*�� ���$1 , �����1 ��&�� �� �  , f�M ���1,  '��#

��:;# ���# *S , )�$��# 
� F�"= �� F�.��61.(  

 ���,���� ��� ����?�  

 �# 
$�:� ���,���� ��� ����	 
�"D  �� !��� '=1 2��E��-��� ,� 2 �� *��	 !1 + ��# +3	� ! ��� 
 ���1 

'�E" �� 
	��0�  �# 2E�J�"��� �  �$����" �;$� !1 2 � 2�] *���Maxiprep DNA  ��T !# �� ���1, .3	�

��&�� ���# �� *����5 
 �%&� '����� ����$# ��� ���	 , *��# �@�$Q �$"��� ��1��M ��T !# �,���,�1 ',�# �� 


, *��1 ���	 �$"��� *�"���" ���%� , *�"�� ���%� ��� ���	 ,� �� �	���	 ��  *�"�� 
O�# ���� �� � !��"�#

)�#�  
� `��1 
 �%&� '����� ����$# ��� ���	 �� VW	 ,62��� ���	 ��&�� 
��
 ��� A1��,�� !1 ��"D �� .( 


"��"� 
 �%&� '����� ����$# +3	� �����1�" 
�1 ��T !# �� 3�	�$����1 �� ! ��� �� ���Q 2E�J�"�� 	 ���1, *��


 ���1 !# 
#�  3	� !# ���O 
�,���� ���  '���� !# ���� �� � !��"�#0.14 )�@��63.�$��# 
� (  ���1, A �0�

# �;� !�\�� �  �"��� 
� �� ���	 !# 
�,���� ��� �# �� �� 'D '��� 
� !1 ���# 
�@� ������	 ��� ���	 ���

�� *��J�	� 
�,���� ����# 
:�1�� ����	 )_,� ,�"��64( �� !1 3	� 
����	 !1 ��1 AB *�- �/ 
:�1���"-*S , 

 !c	�, !#Cre ���# I�� H�1���" _,� ,�"�� F�"= �  �� 
�,���� ���1, �  Y�#  ��T !# .�$1 
� *��J�	�

?M+!@ ��� ���1, ���,���� '��� L�� ` ��
� A�&� !# ����?� ���1, !# 3:�" '��# �� �� � !��"�# ���1�
 ��

.�"��� ����# �����Q +I�� ��� ���	 ��  

!%�B �4�1 ��� ����?�  

!%�B �4�1 ��� ����?�2� �� !����"=�$� � �# *�"�� F�.�� ��. , '���� A �0� ��� ���1, +  
��# +�$��#  2 �

�� A1��,�� ��B 3	� 

�1�" �� 'D �� *��J�	� ���# b�]�� 2 � !1 F����� , *�� 

��P� F�.�� !# ��$�  
���1� 

+�4�1 ��� !%�B .�$��� !"�5�$4 ��� 2E�J�"�� , 

�]� 
� �",� ���  ��� ���1,DNA f�M ���,���� 

)*��# �� ��1�# ����?� ���M�	 �� ���Q65 , ( .3	� ����"��	� ��� ����?� �� �� �4�1 ���� 
$�� ��T !#

���� 2E�J�"�"  ��� ���1,DNA ���# '�,��
 ��� ���	 C#�$� , ������	 ��� ���	 !# �4�1 !%�B  !��"�#

!# �����1 ���� �� � ����$# ��� ���	 )�$��� >?@� A#�O '=��� �� ���Q 
 �%&� '�����65.(  �# !� �%� ��

�?�+����"��	� ��� ���  DNA ��G�# 
 ���1 ����� !%�B �4�1 �����1� '��# , 
"G�T �# 
&, *��# ��	 ���
 �
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)3	� *���� ��",�# ���	 Y���M �� 2� ��56��:;# H/�� !1 ( , 'D 2E�J�"�� 
 ���1  ��� ���	 ��%# s�"

!4�5� .��� 
� I�� �� �4�1 !%�B ��<" *�5� � 	 �� 
�� �:" ��:�" F�.�� V"�� +��E" �.�� I�� ��� ���

.��# ����M 2� �� +��B 2�Q �� ��&�� �# 
$�:� 
 �%&� '����� ����$# ��� ���	  �4�1 !%�B ��� ����?� # �

��&�� ���� �1 )t��66( .3	� ��5��	  

 �� ',��W�"���  

 �  �� 31�B !# ���O �� ',��W�"��� �� �- � 
"= *�- �/ !# 
"= *�- �/ F,���,�1 '��	���� �,�# !# ��$� , *��# 

.�"�� 
� F�"= �� 
��"= 
 �����# ,  �� a��$��1 �� ���#��# 7	�� ��# 2�&,� !1 �� ',��W�"���1950)67(  8E1

'��� 
� �� +�"�� :��1 ���%� !�	� ,� !# � !�	��� V� �� ��M +�,  !# ��# 2�&,� !1 2 �RNA �"�� 
� �",� +

, *��1 ���	 �$"���  !# _���� ��T !# VW	DNA 3 �;" �� , *�� 
� �",� F�"= �� �- � *�- �/ �  !#  *�,�
�

+F,� !�	� .��� 
� �- � 
"= *�- �/ !# 
"= *�- �/ �  �� ���%��� �� �� ��M ��B 2 � �# +*��1 31�B /- � *�

, *��� Y�# 
�@� .�"�� 
� *�,�
� � �/ 
"= *�- �/ �  !# �� ����W�"��� ',��W�"��� �� ��;�"� �� G����  , CO�

 
&��� �� �,� �# �: �%� �$"��� 
� , *��DNA )�$$1 A�Q68 !# 3:�" F�"= F�.�� 
 ���1 ` ��
� H/�� , (

)��� 
� �� ����?�69.( 
���"= ��� ��-&�#�.  �#� 3"� ��, �  ��� � !# ��$� ����W�"��� 2 � �,� �# *�� F��"�

�� �� �����1 ��W�"��� '���� !1 3	� *�� 
&��
 )'����"���� , '���� *�;� ��� ���	69(  '���� �,� 2 � �� , *���

+
"���B ��� ��� �� ���"= 
	�$;� � �/ ��� Y,� ���	 b��"� �� ������ , 
"��"� ��� ��� 
 ������1  '=

.��� 
� �� 
"���� +��� �� ����"= F�.�� �� V� +*,?Q !#  Y�# !# ��$� �"��� 
� ����W�"��� ���� '��#

)',��W�"���71(   ',��W�"��� .���piggyBac (PB) !# U����  �$����" �;$� , *��# F,� !�	� 
����= �@�$Q

)_���� !"� �� ��� �����ITR)Y�# �  ` ��
� ��&���1 ���# ���
 ',��W�"��� , (69-70(  ��� 
5S , .���# 
�

 ��� '�,��"��� ��
 !# �P0$�PB !��/ ��  +�����1 ����"= F�.�� +�,�0��" !&��0� 3�
�i  
�B , ��O 
"= '��#

!4��W�  Y�# 3	� *�� H/�� ���# �� !$ �5 2 ��;# �� 
�  !# ����	 2 � ��&�� ��	�� ����$# ��� � '���


 �%&� 
���"= �<" �� ���� A �:�  �� *��J�	� .�"��PB H/�� ',��W�"��� , ����W�"��� ,� �� �,�B ����?� �  ��

�� ����W�"��� , ',��W�"��� �� *��J�	� 
&, +��� 
� ����W�"��� F�.�� ����B� ` ��
�  !:�. H/�� ���� ��� ���1,

.3	� *�� A�E� 2 � �# A �0� +*,?Q !#  ����?� ��� ���1,PB �� ���	 !# 2E�J�"�� ��� I��� !# 
-��# 
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�� �� ` ��
� ��� '��� , ���� ���	 !�JM ��: � '= ',��W�"��� ����	 .�$��� ���$1 A#�O ��.2  L��cO ��

 *���"�M �#� !# U����Tc1/mariner )3	� 
 ��" ',��W�"��� �# !#�E� , *�� ���	 ��#73 ',��W�"��� .(SB+ 

�� � `��1 H/�� 2 � , *���" '�E" f�M 
���"= �@�$Q 3�	 !# �� F�.�� 
: ��  !# .��� 
� 
O�0&� �"=����

+*,?Q  2 �- �/ ',��W�"��� I?M �#PB +SB  !:� �@�$Q �O�
SB �� ��B H/�� , *��# '��"� F�"= '�� AO

'���� )��� 
� ��,�� ',��W�"��� �@�$Q a�0�57 .(����$# ��� ���	 ���� *�� �� � !��"�# 
 �%&� '����� 

 ',��W�"���SB+  �� �� 
$� ',�� L�� �$�# ��Z��40  
0c	 ��� �-"�E" , *��� '�E" ����ESC .�"��1 '��# ��  

 !c	�, !# '= ��%�"�SB �# *���� , *��	 ��&�� ��� 
 �%&� '����� ����$# ��� ���	 ��&�� ���# '��� 
� �� '��� 

)��1 *��J�	� L,�J�� 
���"= !$��� `��75.(  

 ��� ����	 A#�O F�"= �� INB  

  ����	Cre–loxP  

  �� INB A#�O ��� ����	Cre F�"= �� �� *�� F�.�� ��� '=��� INB '���� )�"� *��1 ����
64 !M�4 
T �� .(

F�.�� �� A:O ����" 
	,� , _���� 
� �",� 
&��� +loxP  !%c$� !# ���# !9�" �  ��� � loxP 

VW	 , *�� 
� �",� INB .��� 
� F�.�� I�� F�"= !#  '=��� 3	�1Loxp 3�&��
 

��� F�����  ���" 
:�1

Cre  *�$$1 �1 ����?� �# !1 ���# 
�Cre )76+(  ��� ���M�	Cre )��� , 
�$&64 ��� ���M�	 , (Cre 

)_,� ,�"��77(  A �0� +V�Q �# .�"� *�� F��"�Cre mRNA )78!# 
#�  3	� ���# (  ���Q ����$# ��� ���	

'=��� �� F�����  !"��,� 2E�J�"���m-RNA  2 � �,� 2 � �� ���# 
� INB �  Y�# F��"� 3;/ !�J� �  ���#

3
�E��  !c	�, !#Mrna +VW	 .3	� R�N/ ��. , 39	 +�����1�"   �� ���Q 
 �%&� '����� ����$# ��� ���	

�# '��� 
� �� '=��� 
 �%&� '����� ����$# ��� ���	 ��� '��1 R�9�"� , ��$�:��� � ��� � �"D *�� INB #� 3	


 �%&� '����� ����$# ��� ���	 ,� �� .��,� + *�E" �  *�� INB , *��1 '��# �� '����� ��� �-"�E"  !# ���O

, *��# �� !E�� ',�� 
#� � ��� ��� ���	 *�E" INB  )*�$ �� '���,� ���� �1 
$� ',�� A��E� !# ���O64( 

 H�1���" 2��,�� �� *��J�	� �# ���M� .�$��# 
�TAT-Cre  L�� !#5 3Q�	  ��� ���	 !# 
#�  3	� �$ ��


)3	� *�� C ��� AO��B 
$
 
5��v�� �# '=��� �� ���Q 
 �%&� '����� ����$#79.( � �"D  ��$�:��� �Cre  ��$�

                                                           
2 Sleeping Beauty 
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!# INB , 
��"= 
 �����# !# ��$� , *�� !"�5�$4 !�9 ���� .��� 
� 
��"= ���� ���" 2\�c� , �����1 ��%&� 

� ��$�:��� Cre  �� ����$# ��� ���	  �# *�� >?@� 
 �%&� '�����loxp ��� '��1 R�9�"� ,  *�� ���	 a��

�   INB A#�O ��� ����	 �� *����5 *��J�	� *�� �	 �# 
�"��Cre )�"� *��#79.(  

 '��� F�.��-INB A#�O *S ,  

 *�"�� F�.�� ��. ��� Y,� !4�5�  
$�:� ��� Y,� +�$��# 
� ����"��	� ��� ,� �  !# A �:� ��B �� 3Q�	 !#

F�.�� �# �����1 ��&�� ���# 
 G�# A��"��� �� ���� �� � !��"�# ���1�
 ��� '= 
@�P�M�  ��� ���	 $# ����

� ��#��1 ���# 
���"= �<" �� � N� >?@� 
 �%&� '�����*�$ � 
"���� '= �� .3	� �����M�# � ����
� ��\�1�" ���
 !:

*�$$1 �,�0� ��� � �"D �� !�	� �  '��$Q !# +
� �",� ��	  d��� ����	 �# �����1 ��T !# '��� 
� �� +
Q�$P�

 b�"3 )��� A �0�80 '���� !# X�&��� 
:�1���" ��:;# H/�� ���� 
$�� ��T !# , (1000  .��� 
� �#��#

���� ���	 ��&�� +'��"� ��� ���	 ����?� 2E�J�"�� �� *��J�	� �# ��M� !�&�c 
 �%&� '����� ����$# �` ��
� �# � 

 ��� '=TF !#  *�- �/CCR5 �,� 3E-"� ��� ��\�1�" !c	�, !#3  �� � !��"�# 
 ���1 +!4�5� +3	� *��1 L�:K�

)3	� *�� Y���5 2� �� ��:�" ����81
 ���1 !1 3	� 
; �# .(  2� �� 2E�J�"��J�$1ZEN  �  ,DNA *�$�� 

A��B X��#  ��� '=TF ���# �;� C"�� �  �-"��#   ��,�$
 �# '��"� ��� ���	 ���� �� � !��"�#ZFN  .���# 
�

 '��#TF  !#���	 �� �� �����1 ��T �# H�1�� '��� �� h�0&� �# ��",����	 
�� A��B �  ���W� 2A  2�� ��M

�  , 
&��� ,� 2�# 
�M�� F,��: � �,�, *�- �/ )��� 
� F��"� 
&���� ��# '�"��M H&�O31.(  

 ��;i�" A �0� ��� ����	 � �	  

 ��%�"�miRNA   

miRNA  ��  �4�1 ����# !1 ��
"�	D !# '��� 
� +�$���  �� V� .��� ��%�"� �� ���	 !# �� �� 'D , *��1 ��$	

, *��1 xJB �� ��M ���� �� �,� 2 �$4 L�� !# �� 'D +'D ��� 
"G�T �����Q  ��RNA ���N5 �1 ���  
&,

F�"= F�.�� �cM ',�# .�"���  ��� *�"�����#miRNA � �� � !��"�# ��:;# , ` ��
� H/�� ��� ���	 ���

��� ���	 �� ������	 
 �%&� '����� ����$# )��� 
�82.(  �G�# '��#miR-302a, miR-302b , miR-

200c   �����1 ��T !# �� 
 ������� , 3 � �� '��� 
&, �$E9# ��:;# �� ���� �� � !��"�# 
 ���1 �$"��� 
�

                                                           
3 zinc finger nuclease 
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 +���,���� ����	 �  �� .�$�� 
� `��1miRNA  M� 
@�P�ESC !��M )302/367miR-  ` ��
� H/��


$�1 A �:� 
 ���1 )����� 
�� ��� ���	 , �� 3	?#,�:�
 ��84(  �- � .��� 
�miRNA (miR-294) 

 
@�P�M�ESC  
$ �- �/ !# ���Oc-Myc �� � !��"�# ��  ����MEF  !# 3:�" ��IPSC ��:;# ,  !��"�# 
 ���1

 ',�# ���� �� �c-Myc .���# 
� miR-302b  �# !#�E� 
&��� !1miR-294 +����  !��"�# 
 ���1 ��:;# !# ���O

)3	� ���� �� �20 ��<$� _�	� �# .( Y�����miRNA+ Lin28  2 �- �/ �"��� 
�Klf4  ,c-Myc  , *��

 �# *���� ���� �� � !��"�# 
 ���1 ��:;# H/��Nanog )��� 
�85��� ���	 +'������ , 
���� .( ����$# 

����� ��%��� A �0� �# �� '��"� , Y�� 
 �%&� 'miRNA  
@�P�M�ESC )���1, �# 
$�:� '= ��%�"� ',�#86( 

���# !"�5�$4 ��� 2E�J�"�� +��B 2 � �# .�"��1 ��&��  �# A��1 ���� �� � !��"�#miRNA .�$��� ���"  

 
Q�$P� F,���,�1 ����	  

 )'��"� 
Q�$P� ��� F,���,�1HAC( ��%�"� ���# +��� ��%�"� �- � ���	 !# ���	 �  �� '��� 
� !1 �� �,���� ��

'=��� 2 �$4 ��%�"� ,   ���1��1 F,���,�1 .�"�� 
� *��J�	� X��#HAC �$�# xJB '����  �� ��� F,���� L��

� , ��� ���1, !# 3:�" � ��� 2 � F�.� 
�Q .��� 
� I�� F�"= �� F�.�� ',�# �� �� !9�" �� *��J�	� +
	,HAC 


$
 L?�E� �# ���� �� � !��"�# ���#  '=��� h�0&� e9E��" ��� ���M�	 , )3	� *����87-88 �# +���M� .(

 ���1, �� *��J�	�21HAC +MEF ����$# ��� ���	 !# U
�� ��T !# �� 
 �%&� '�����  *�� ���� �� � !��"�#

� *��� '�E" 
"�;/ '= '��# ����-&� .�"�����$# ��� ���	 !1 �"  �# 
$�:� 
 �%&� '�����HAC ��  �# !#�E� dc	

����$# ��� ���	  �� !1 
 �� ���	 VW	 .�$��# 
� 3M��$�  ��:�" +_,� ,,��� �# 
$�:� 
 �%&� '�����HAC 

�",� 
� 2�# �� *�5��M�" ��T !# 3 �;" �� , *�� !&,� � ����$# ��� ���	 ��� 
 �%&� '�����  �� ���QHAC 

)�"�� 3�:Z�89.(HAC1  ��;4 A��BMEF  ���� *�� �� � !��"�#TF  ��B 2 � �# ���# 
�HAC2 A��B  ��;4

TF , *��#  ',�� a�" 3	�1P53  �����1 ��T !#MEF )�$1 
� ���� �� � !��"�# ��89 
Q�$P� ��� F,���,�1 .(

 �# 
$�:�DNA- )�� *�����ATATC ��%�"� +_��%� X��# e��9� !��/ �� �"� *��1 ��:Q C"��� 
M�# �� ?:O (

, *�$ �� '���,� ��%�"� +8��9� ��� 2�$/ , �� ���	 !#  ��&�� )!�9 ���� '���B90 ���� �� � !��"�# .(MEF 

 7	�� �����1 ��T !# ��HAC  ��� ���1�
 �#OSKM !	�$� A��B *�� 
	�$;�  !"� ��N �  ,  %" 
�� !c

 !"� �� 2�$ =��C )�� �%&�91.(  
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RNA ����$	 '�	� F���  

  �� *��J�	�mRNA +
 �%&� '����� ����$# ��� ���	 ��&�� ���# ����$	 ���# R�N/ ����# 
����� 
���� 

!1 ��4 3	� �� [ �� C"��� ��   �# 
$�:� �  _,� , �# 
$�:� ���� �� � !��"�# ��� ��:���DNA  .��# 
�" ["�

DNA  .���5 ���O U
�� ���� 
� �" !��"�# ���# F,���,�1 �,� �# , !�
�  ��%�"� �	?����	 !# 
�� �# ��",�#

 +V�Q�#mRNA  �� �� 
�� �# �;$� ��",�#��%�"� ���	 �	?W\��	 ', V�Q �# .�#�  
� ��$# ��� ���	��  '�����


 �%&� _,� ,,��� �� *�� o��9�	�+ 	����$# ��� ���  �� 
��"mRNA  +����$	  �� ���� 
$�� L,�J�

 �,� 2 � �� .�"���" ����� ��� 3	?#,�:�
mRNA  ���# �;� 2 �- �/ �  !# 
� ��� ��T !# ����$	  F�.��

 �# 
$�:�DNA ���	 ���� 
� �" !��"�# ���# � '�E" ����W� 
#�  � ��� L��&�c� +*,?Q !# .3	� *�� A �:�� �

 �# 
$�:� ����$# ��� ���	 !1mRNA  !# �����1 ��T !# �� �"���O �� 3	?#���W�)92'�$
 .�$#�  � ���(  ���Q

 �# 
$�:� F�.�� ��mRNA  ����$	 U
�� ��&�� !# ��$� ����$# ��� ���	  
#�4 ��� 3
�# �� 
 �%&� '�����

, *�� *�$$1 ! Ng� �� ���Q 7 ��� 30� ����# ���	 
 �%&� '����� ����$# ���  �  '��$Q !# 
���� � 
����

*�%&�# 
P9� )3	� *�� >�c�938��9� ��� ���	 ���� �� � !��"�# !# ���O ����	 2 � .(  �# 
"����� !#

, G�# 
 ���1  !# 
�� 3;/ )!�
�  � ��� ��� ���	 !# 
 �%&� 
"����� ����$# ��� ���	94(  3 �� .�$��# 
�

�� ��� ,� �mRNA  , C �	 ���$�	 +G�# 
 ���1 A���  �# .3	� ���1, e��9� ���# ���	 a�� !�B�� INB

2 � +��B 2 � 
&, ���# 
� 39	 ��:�" Y,� !��"�# '��� �� +*�$$1 ! Ng� ',�# ���� �� � �,��" , ���� !$ �� 

)�#�  
� `��1 ��195.(  


�,��W�& 2E�
��$-�  

 2E�
��$-�)
�,��W�&LMF, V�T�$g������#� L��j �� *��J�	� ��$:� �# ( 
"����1 ��� ��W�&  
 ���1 , *��#

A �0� ��� ����	 � �	 !# 3:�" �� ���;# 2E�J�"���  ��. C ��� +��B 2 � �# .��� 
� '�E" 
	,� , ��.

��� �  30� .��1 INB 
�� �# �� ���	 dc	 �,� �# 
:�1�� ��� V��W�1 3M��$� 
��T�$g� '� 5 '� ���

 �: �%� 'D 
 ���1 , *��# �� �1 
&��	 3��	 ����� 2E�J�"�� +� ��21  , �#��#42 �� `�# �@��  H���� !#LMF 

)3	� 2E�
�W�& ,89.(  �# 
$�:� 
 �%&� 
"����� ����$# ��� ���	LMF  �# !#�E� ��� 
5S , �����ESC  
�

+
&��	 
	�$� 39 � !��/ �� ���# '��# +
0c	 �-"�E" A��E� +F����� A��E� +2�$/ '�# � ���  !# ��%���
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, �� !"� �� ��� ���	 ��&�� Y�� )� �� �196'������ , a��� .( ��&��  ',�# 
 �%&� 
"����� ����$# ��� �,

 Y,� �  �# ��� �� , F�.��LMF ,  ',�# , 
$� ',�� 
"����� !1 
&�B �� +�"��1 ����?� �,� 8P" �# !#�E� 
$�

+H���� 2 � !# .��# �� ���	 � �	 LMF ��&�� ���# !��/�# Y,� �    ��� 2 G	'����� ����$# ��� �� 
 �%&� 

)��� 
� ����$# ��� ���	 �� *��J�	� �# '���� ��:;# !# ��$� , *��# _,� , ',�#96.(  

 ����$	 ��� A��B  

 ��� A��B  ��&�� ���# ���� �� � !��"�# ��� ����	 '��$Q !# ���� !# ,� ��� ��#��1 ����$	 , L��j�"�"

'����� ����$# ��� ��	 .�"��� 
 �%&� �� V� +��Z� ���#  )��"���� ��	� F�.��RA( �� �K�� ��T !#  L��j�"�"

B �  !# *�j�"�" 2 � +���? �1� A��,��,� � ���? �1��1���# ��O A��  A �0�RA  '����� ����$# ��� ���	 


"��"� 
 �%&� !# )
",��" ���"97'����� ����$# ��� ���	 +'������ , ��"�,�" .3	� *�� A �:� (  �� Y�� 
 �%&�

 ��MEF  �# *�� F�.�� L,�J�� 
"����1 ��W�& A��B �� *��J�	� �#OSKM mRNAs )�"��1 ��&��98(.  

  

,�� ��%�"���%��� 2��  

 +���"� >?@� ',�# 
"�	� 2��,�� , �� *��	 ��� ,� �   
���"= ���� �� � !��"�# ��� ����	 �� �� C �	

�� 'D 
 ���1 ��B 2 � �# �$��# 
� *�",�E��  �� 2��,�� ��&�� .3	� 2� �� ��:�" 
��%�%0� , 
$�&�# ��� !$��� ��

TF 2�$ =�� 
�� �# '����� ����$# ��� ���	 ��&�� !# ��$� )� ,�W&�, ��	� ��yB �� Y�� 
 �%&�VPA)(99( 

'����� ����$# ��� ���	 
 �%&�  ',�# 
"��"�VPA)100( .3	� *�� F�.�� �# ���J�"��� !	�$�- _�-  '��	����5

, ��$-�	 ���W� 
��   2��,�� +
� �",� !���OKSM �1���" ����$# ��� ���	 ��&�� !# ���O U
�� ��T !# H

'����� )��# 
 �%&�101���	 !$�;# �� V� .( 3:�" A�J�
 FG�# V��W�1-2��,��  ��7:1  L�� !# '��	�#��"� ,3 

 ��� 
5S , +���� *�� �� � !��"�# 
"��"� ��� 3	?#,�:�
 +3Q�	ESC !��/ �� ��  A��E� +'����� ��� '= '��#

�����)8��9� ��� ���	 !# 
#�  � ��� , F102�"��� '�E" (  

 ��� ���	 A �:� !# ���O 2��,�� ��%�"� !4�5�  +3	� k&�#�" *�$E1   A#�O 
�9	 !# k&�# ������	 ��� ���	

)�$��� ���� �� � !��"�#18.( 
:PQ ����$# ��� ���	 +���M�  *��PQ �� *��J�	� �# U
�� ��T !# I�" �$# '�M

���  
&��	HEK293 �,�B  H�1���" 2��,�� !	TF  'S��1 �# 7 ��� 30� �4�1 ��� ���&�� �# *����
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)2� ��103( �� ���� �� � !��"�#�� V� +*,?Q !# .�"� * ���	 '�� !5,S"�1  TAT  �� A@�BHIV1  F,��W�& �#

 �# H�1�� �  , 
"����1 ���VPA+ 
 ���1 )3
�  ` ��
� ��%�"�104-105 .(+
 ����� ����� ��:" �� ����	  '����

'����� ����$# ��� ���	 ��,�$
 !�/�� 
 �%&� )��� 
� 
$�&�# ��� ��#��1 !# ��94-100 ���# ��B 2 � �# .(

!��"�# 
� �" e��9� +'����� 3&�B !# ������	 ��� ���	 U
�� .3	� F�G R��c� ��� 2��,��  

 �4�1 ��� ���&��  

 ",�
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