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Figure S2. Sequence alignments of 101 bp region of all indel-containing amplicons from Cas9/gRNA-
ex11-treated cells arranged in order of (a) increasing deletion size and (b) decreasing insertion size. The 
wild-type (WT) DNA sequence and corresponding amino acid sequence of this region is shown at the top 
of each list, PAM sequence in red, gRNA target region in blue, insertions highlighted in green. 
Nucleotides in intron 10 are shown in lowercase, and nucleotides in exon 11 are shown in uppercase. 
Note that the two essential guanosine residues of the S. pyogenes Cas9 NGG PAM sequence are the first 
two nucleotides of the glycine codon at position 480 in CFTR.  
 

a) List of gRNA-ex11 deletions 
 
              ThrSerLeuLeuMetMetIleMetGlyGluLeuGluProSerGluGLyLysIleLysHisSerGlyArgIleSerPheCysSerGln !
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCCTTCAGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG  WT 
 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTG.AGCCTTCAGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -01 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCCTT.AGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -01 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCCTTCAGAGGGTAAA.TTAAGCACAGTGGAAGAATT.CATTCTGTTCTCAG -02 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCCT..AGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -02 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCCT..AGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -02 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCC...AGAGGGGTAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -03 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCC...AGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -03 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCC...AGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -03 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCC...AGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -03 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCC...AGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -03 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGC....AGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -04 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGC....AGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -04 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGC....AGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -04 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGC....AGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -04 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGC....AGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -04 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAG.....AGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -05 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.....AAGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -05  
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.....AAGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -05  
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.....AAGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -05  
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.....AAGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -05  
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA......AGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -06 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGG..C....AGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -06 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAG.......AGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -07 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA......AGA.GGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -07 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAG.......AGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -07 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTG........AGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -08 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTAGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTG.........GAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAG.........GGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACT.........AGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTAGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA........A.GGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAG.........GGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -09 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAA..........CAGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -10 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAA...........AGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -11 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAG...........TAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -11 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACT............GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -12 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACT............GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -12 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCC...AGA.........TAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -12 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACT............GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -12 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACT............GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -12 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACT............GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -12 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACT............GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -12 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACT............GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -12 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACT............GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -12 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACT............GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -12 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACT............GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -12 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACT............GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -12 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACT............GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -12 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCC.............ATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -13  
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAG.............AGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -13 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGG.............TAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -13 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGG.............TAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -13 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGG.............TAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -13 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGG.............TAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -13 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGG.............TAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -13 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGG.............TAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -13 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAA...........AGA.GGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -11 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCC...AGA.........TAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -12 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGA.............GAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -13 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACT............GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -13 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAG.............AGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -13 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAG.............AGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -13 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAG.............AGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -13 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAG.............AGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -13 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAG.............AGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -13 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAG.............AGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -13 

ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACT.............GGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -13 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACT.............GGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -13 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACT.............GGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -13 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACT.............GGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -13 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCC.............ATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -13 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCC.............ATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -13 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCC.............ATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -13 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGA..............AAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -14 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAG..............AATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -14 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAG..............AATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -14 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCC..............TTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -14 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCC..............TTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -14 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCC..............TTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -14 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCC..............TTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -14 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCC..............TTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -14 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGA...............GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -15 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGA...............GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -15 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGA...............GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -15 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCCTT...............AGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -15 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGG.................ATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -17 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGG.................ATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -17 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGAT.ATG......CTGGA.........GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -16 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGG.................ATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -17 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGG.................ATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -17 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAG.................TAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -17 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAG.................GGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -16 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGAT.ATG......CTGGAG.........GGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -19 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAA...................AAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -19 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAA...................AAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -19 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAA...................AAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -19 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTG....................TAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -20 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAA....................AATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -20 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTG....................TAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -20 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAA....................AATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -20 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAAC.....................TTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -21 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAAC.....................TTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -21 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAAC.....................TTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -21 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAAC.....................TTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -21 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGG.....................TAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -21 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTAT.....................GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -21 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTAT.....................GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -21 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAG.....................CACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -21 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAA.....................ATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -21 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTAT.....................GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -21 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACT......................AAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -22 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACT......................AAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -22 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACT......................AAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -22 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATG.......GAGA...............GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -22 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATG.......GAGA...............GGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -22 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATG.......GAGA...............GGGTAAA.TTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -23 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAAC........................AGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -24 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGG..........................TTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -26 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGG..........................TTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -26 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAA...........................CACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -27 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGAT............................AAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -28 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGAT............................AAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -28 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGAT............................AAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -28 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAA............................ACTGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -28 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAA............................ACTGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -28 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTG..............................GGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -30 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGC................................ATTTCATTCTGTTCTCAG -32 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGAT.................................TAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -33 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGAT.................................TAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -33 
ggttttatttccagACTTCACTTCT......................................AATTAAGCACAGTGGAAGAAATTTCATTCTGTTCTCAG -38 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGA.......................................AATTTCATTCTGTTCTCAG -39 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGA.......................................AATTTCATTCTGTTCTCAG -39 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGA.......................................AATTTCATTCTGTTCTCAG -39 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGA.......................................AATTTCATTCTGTTCTCAG -39 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGA.......................................AATTTCATTCTGTTCTCAG -39 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGA.......................................AATTTCATTCTGTTCTCAG -39 
ggttttatttccagACTTCACTTCT.......................................AATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -39 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAG........................................AATTTCATTCTGTTCTCAG -40 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAG........................................AATTTCATTCTGTTCTCAG -40 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAG..C......................................ATTTCATTCTGTTCTCAG -40 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAG........................................AATTTCATTCTGTTCTCAG -40 
cagttta..tcaa............................................AGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -44  
cagttta..tcaa............................................AGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -44  
ggttttatttccagACTTCAC...............................................AAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -47 
ggttttatttccagACTTCACTT................................................CACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -48 
ggttttatttccagACTTCACTT................................................CACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -48 
ggttttatttccagACTTCACTT................................................CACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -48 
ggttttatttccagACTTCAC...........................................................AGAATTTCATTCTGTTCTCAG -59 
ggttttatttccagACTTCAC...........................................................AGAATTTCATTCTGTTCTCAG -59 
ggttttatttccagACTTCAC...........................................................AGAATTTCATTCTGTTCTCAG -59 
ggttttatttccagACTTCAC...........................................................AGAATTTCATTCTGTTCTCAG -59 
ggttttatttccagACTTCAC...........................................................AGAATTTCATTCTGTTCTCAG -59 
ggtttta...........................................................TTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -59 
ggtttta...........................................................TTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -59 
ggtttta...........................................................TTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -59 
ggttttatttccagACTTCAC...........................................................AGAATTTCATTCTGTTCTCAG -59 
ggttttatttccagACTTCAC...........................................................AGAATTTCATTCTGTTCTCAG -59 
ggttttatttccagACTTCACTT.............................................................TTTCATTCTGTTCTCAG -61 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAA..............................................................TTCTGTTCTCAG -62 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAA..............................................................TTCTGTTCTCAG -62 
ggtttaa...............................................................GCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -63 
ggtttaa...............................................................GCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -63 
ggtt...............................................................TAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -63 
ggtt...............................................................TAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -63 
ggtt................................................................AAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG -64 
 

 

b) List of gRNA-ex11 insertions 
 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCCTTCAGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG  WT 
||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||  \\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\ 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCCTTCCAGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG +01 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCCTTCCAGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG +01 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGGACTGGAGCCGTTCAGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG +01 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCCTTCCAGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG +01 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCCTTCCAGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG +01 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCCTTCCAGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG +01 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCCTTCCAGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG +01 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCCTTCCAGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG +01 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCCTTCCAGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG +01 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCCTTCCAGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG +01 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCCTTCCAGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG +01 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCCTTCCAGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG +01 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCCTTCCAGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG +01 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCCTTCCAGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG +01 
||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||   \\   \   \\ \ \  \\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\ 
ggttttatttccagACTTCACTTCTAATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCCTTCAAGGTAAGGTTAAATGACGACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAG +02  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



                SNP          SNP              XhoI      !  PAM                   F508                     ClaI  

Donor        attgaggc-69bp-ATGGTGATTATGGGAGAACTCGAGCCTTCAGAGGGTAAAATTAAG-69bp-ATCTTTGGTGTTTCCTATGATGAATATCGATAC 
Target       attggggc-69bp-ATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCCTTCAGAGGGTAAAATTAAG-69bp-AT---TGGTGTTTCCTATGATGAATATAGATAC 
                                                         | 
No. of                                                   | 
Amplicons                                                | 

18           attgaggc-69bp-ATGGTGATTATGGGAGAACTCGAGCCTTCAGAGGGTAAAATTAAG-69bp-ATCTTTGGTGTTTCCTATGATGAATATCGATAC 
 1           attgaggc-69bp-ATGGTGATTATGGGAGAACTCGAGCCT--AGAGGGTAAAATTAAG-69bp-ATCTTTGGTGTTTCCTATGATGAATATCGATAC 
 2           attgaggc-69bp-ATGGTGATTATGGGAGAACTCGAGCCTTC---GGGTAAAATTAAG-69bp-ATCTTTGGTGTTTCCTATGATGAATATCGATAC 
 2           attgaggc-69bp-ATGGTGATTATGGGAGAACTCGAGCC---AGAGGGTAAAATTAAG-69bp-ATCTTTGGTGTTTCCTATGATGAATATCGATAC 
 1           attgaggc-69bp-ATGGTGATTATGGGAGAACTCGAGCCTTCAGAGGGTAAAATTAAG-69bp-ATCTT-GGTGTTTCCTATGATGAATATCGATAC 
 2           attgaggc-69bp-ATGGTGATTATGGGAGAACTCGAGCCTTCCAGAGGGTAAAATTAAG-69bp-ATCTTTGGTGTTTCCTATGATGAATATCGATAC 
 1           attgaggc-69bp-ATGGTGATTATGGGAGAACTCGAGCCTTCAAGAGGGTAAAATTAAG-69bp-ATCTTTGGTGTTTCCTATGATGAATATCGATAC 
                                                         | 
 1           attggggc-69bp-ATGGTGATTATGGGAGAACTCGAGCCTTCAGAGGGTAAAATTAAG-69bp-ATCTTTGGTGTTTCCTATGATGAATATCGATAC 
 2           attggggc-69bp-ATGGTGATTATGGGAGAACTCGAGCCTTCAGAGAGTAAAATTAAG-69bp-ATCTTTGGTGTTTCCTATGATGAATATCGATAC 
                                                         | 
 3           attggggc-69bp-ATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCCTTCAGAGGGTAAAATTAAG-69bp-ATCTTTGGTGTTTCCTATGATGAATATCGATAC 
 2           attggggc-69bp-ATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCC---AGAGGGTAAAATTAAG-69bp-ATCTTTGGTGTTTCCTATGATGAATATCGATAC 
                                                         | 
 4           attggggc-69bp-ATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCCTTCAGAGGGTAAAATTAAG-69bp-ATCTTTGGTGTTTCCTATGATGAATATAGATAC 
                                                         | 
 7           attgaggc-69bp-ATGGTGATTATGGGAGAACTCGAGCCTTCAGAGGGTAAAATTAAG-69bp-AT---TGGTGTTTCCTATGATGAATATAGATAC 
 1           attgaggc-69bp-ATGGTGATTATGGGAGAACTCGAGCC---AGAGGGTAAAATTAAG-69bp-AT---TGGTGTTTCCTATGATGAATATAGATAC 
 4           attgaggc-69bp-ATGGTGATTATGGGAGAACTCGAGCCT----------------AG-69bp-AT---TGGTGTTTCCTATGATGAATATAGATAC 
 3           attgaggc-69bp-ATGGTGATTATGGGAGAACTCGAGCCTTCCAGAGGGTAAAATTAAG-69bp-AT---TGGTGTTTCCTATGATGAATATAGATAC 
 2           attgaggc-69bp-ATGGTGATTATGGGAGAACTCGAGCCTTCTAGAGGGTAAAATTAAG-69bp-AT---TGGTGTTTCCTATGATGAATATAGATAC 
                                                        | 
 1           attggggc-69bp-ATGGTGATTATGGGAGAACTCGAGCCTTC---GGGTAAAATTAAG-69bp-AT---TGGTGTTTCCTATGATGAATATAGATAC 
 1           attggggc-69bp-ATGGTGATTATGGGAGAACTCGAGCCT----------------AG-69bp-AT---TGGTGTTTCCTATGATGAATATAGATAC 
                                                         | 
 1           attggggc-69bp-ATGATGATTATGGGAGAACTCGAGCCTTCCAGAGGGTAAAATTAAG-69bp-AT---TGGTGTTTCCTATGATGAATATAGATAC 
 1           attggggc-69bp-ATGATGATTATGGGAGAACTCGAGCCTTCGAGAGGGTAAAATTAAG-69bp-AT---TGGTGTTTCCTATGATGAATATAGATAC 
                                                         | 
 1           attggggc-69bp-ATGATGATTATGGGAGAACTCGAGCCTTCAGAGGGTAAAATTAAG-69bp-AT---TGGTGTTTCCTATGATGAATATAGATAC 
                                                         | 
 2           attgaggc-69bp-ATGATGATTATGGGAGAACTGGAGCCTTCAGAGGGTAAAATTAAG-69bp-AT---TGGTGTTTCCTATGATGAATATAGATAC 
 1           attggggc-69bp-ATGGTGATTATGGGAGAACTGGAGCCTTCAGAGGGTAAAATTAAG-69bp-AT---TGGTGTTTCCTATGATGAATATAGATAC 
                                                         | 
                                                        " 

 
Figure S3. Sequence alignments of selected amplicons from Cas9/gRNA-ex11/donor-treated cells 
arranged in same order as Figure 2. Residues boxed in yellow are sequence differences in donor 
which are incorporated into the genome by HDR. Residues boxed in green and blue are insertions 
and deletions due to NHEJ repair respectively. Two 69bp regions, one either side of the gRNA 
target site, are identical to target sequence in all amplicons and omitted for clarity. 
 


