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A006精确序列替换订单

日期:   Mar 17th, 2018  

订单编号:    201803       

客户信息
表1 客户信息表

	下单人姓名
	
	机构/院校（系）
	

	实验室负责人
	
	负责人邮箱
	

	电话
	
	邮箱
	

	收件信息
	

	开票信息
	机构/院校抬头+税号


您是否愿意和上源生科未来的客户分享您的姓名、实验室名称？         
您是如何得知上源生科的？_______

A)Email  B)邮件  C) 网站 D) 从同事或朋友  E) 其他___
关于这个服务

这个服务包括sgRNA设计，质粒构建、显微注射、筛选线虫、分离纯合线虫和验证精确编辑的测序结果。本服务不包括拍摄目的基因表达模式的图片。
关于精确序列替换的信息
您需要替换的基因名称：         （如:B0348.4 egl-8）。如果一个基因有多个转录本，为了保证设计的正确性，请确定转录本名称：      。 

您需要插入的序列是: 
要插入序列/标签的名称      （例如：GFP）。
上源生科现有的荧光蛋白、标签和其他插入的模板序列详见以下链接。
https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.sunybiotech.com%2Fuploadfile%2F1%2Fproduct%2F2acbc0eb49.xlsx&wdOrigin=BROWSELINK 
如果上源生科没有插入序列的模板，请提供模板质粒。

如需合成插入序列，将产生额外的费用。
请在“序列信息”部分提供您要敲除的序列及要插入的序列。如果上源生科没有插入序列的模板，请提供插入序列的模板。  

您需要在  N2虫株  上进行基因编辑。如果不是N2虫株请填入具体基因名称。

请提供非N2背景虫株的详细信息(虫株名称、等位基因、背景虫株的编辑序列、表型、荧光表达模式图等)。请注意，如果客户没有提供背景虫株的信息，上源生科将不会验证背景突变。如客户提出编辑后线虫的背景错误，上源概不承担责任。

对于注射纯合非N2的背景线虫，上源生科将额外收取显微注射费用¥1200。如果是平衡后的杂合子、雄虫、孵化数量少或生育能力低下的线虫，上源生科将额外收取显微注射费用¥2500。
所产生的等位基因是隐性还是显性？       （显性、隐性、不确定）

这个基因编辑是否会引起行为缺陷？       （会、不会、不确定）

是什么样的行为缺陷？       （例如：Unc、Rol、Dpy等）

这个基因编辑是否会引起生长缺陷？       （会、不会、不确定）

是什么样的生长缺陷？       （例如：缓慢生长、幼虫停滞生长、胚胎致死等）

修复模板应包含可以防止修复后序列被Cas9/sgRNA再次切割的突变，上源生科通常会突变PAM或靠近PAM的sgRNA靶位点的核心区域序列而不改变氨基酸的信息（同义突变）。

时间周期和服务费用
时间周期一般是5-8周。如遇以下情况上源生科会延长交货期：Cas9无法切割sgRNA靶位点、poly A或poly T的结构影响片段的测序和扩增、启动子和3’UTR区扩增片段困难等其他技术困难。如果上源生科需要延长时间周期会及时通知您。

交货时间定义为上源生科从订单书面确定到发货的这段时间。不包含等待客户需要提供背景虫、质粒等材料所需的时间。

精确序列替换的价格取决于敲除序列和插入序列的长度。编辑价格见表2。
表2  精确序列替换价格表

[image: image1.png]HERE AR o/ bk

L

<1500 [1501-2000] 2001-4000 [4001-8000] $001-10000 [ 1000112000 | 12001-15000

<900 [ ¥10,000( ¥11,000] ¥12500 [ ¥14,000] ¥14,500 | ¥15000 | ¥15500

9011500 | ¥12,000( ¥13,000] ¥14,500 | ¥16,000] ¥17,000 | ¥175000 | ¥18,000

15012000 | ¥14,500] ¥15,500] ¥17,000 | ¥18)500] ¥19,500 | ¥20,000 | ¥20500

FEAKE | 20012500 | ¥17,000] ¥18,000| ¥19,500 [ ¥21,000] ¥22,000 | ¥22500 | ¥23000
(bp) | 25013000 [ ¥21,000[ ¥22,000] ¥23,500 | ¥25000| ¥26000 | ¥26500 | ¥27,000
3001-3500 | ¥24,000] ¥25,000| ¥26,500 | ¥28,000] ¥29,000 | ¥29,500 | ¥30,000

35014000 | ¥28,000] ¥29,000] ¥30500 | ¥32,000 ¥33000 | ¥33500 | ¥34,000

40014500 | ¥31,000] ¥32,000] ¥33,500 | ¥35,000] ¥36,000 | ¥36500 | ¥37,000





如遇以下情况，上源生科将收取额外的费用(具体费用取决于这些因素带来的编辑难度)：
在一个编辑位点中插入多个序列/标签，在没有整个插入序列模板的情况下，上源生科需要分段扩增插入序列，并收取额外费用¥700-¥1400。
重组臂中存在较长的poly A/ T/ C / G结构、多个重复序列或较大的发夹结构。因这些结构会降低修复效率，增加扩增和测序难度，需要额外费用一般为¥700-¥2100。
如果编辑位点附近没有合适的sgRNA靶位点，或者最近的sgRNA靶位点被预测为低效率或脱靶，上源生科将不得不使用编辑位点100bp外的sgRNA靶位点，由于编辑效率会因此降低，增加额外的工作量，额外费用为¥700。
经实验证实使用的sgRNA靶位点不能被Cas9切割时，上源生科需要选择远离编辑位点的sgRNA靶点，修改donor质粒作为修改模板，如果sgRNA靶位点距离编辑位点100bp以内，不会有额外费用。如果sgRNA靶位点距离编辑位点100bp以外，因修改donor质粒以及因远距离导致的效率降低增加筛选工作量，需要额外费用一般是¥2100。
如只能使用有脱靶位点的sgRNA靶位点，且需要我们对含有脱靶突变的线虫进行回交，额外费用一般为¥2800-¥3500。如脱靶突变和目的编辑在不同染色体上，回交费用一般为¥2800。如脱靶突变和目的编辑在同一个染色体上且遗传距离不近，额外费用一般为¥3500。如脱靶到多个不同的染色体上，每增加一个脱靶突变，在¥2800的基础上额外多收¥700。

如果目的基因和其他基因序列相似，增加donor修复模板质粒的构建（如果需要构建donor的话）、筛选和测序的难度，依据相似程度的不同，额外费用一般为¥700-¥2800。
如果在精确替换中，敲除的序列和插入序列非常的相似，会增加后期的筛选难度，增加额外的工作量，额外费用为¥700-¥2100.

如果需要客户邮寄订单相关的背景虫株/质粒，上源生科收到虫株/质粒后，将直接使用该虫株/质粒进行相关实验。请保证提供的虫株/质粒和所有序列信息的正确性。如果在实验中，发现背景虫株/质粒或其序列信息有误，导致实验失败，增加上源生科额外的工作量，需要客户承担此期间产生的费用。序列验证实验，一个测序反应将收取¥100(包括引物设计、引物合成、测序、序列文件排序等)。
鉴于杂合子易丢失，需要多轮筛选鉴定和培养。如果因为基因的原因，只能得到杂合的编辑线虫，且客户需要上源生科邮寄未平衡的杂合子线虫，上源生科将额外收取¥700
** 如果需拍摄该目的基因表达模式图片，费用为¥200，包括背景线虫和该订单线虫的图片各一张（Zeiss Imager M2显微镜）。另外，上源不保证拍摄结果与客户预期一致。
除以上情况，若订单有其他特殊情况，上源生科技术部将第一时间与您沟通。
预定的精确序列替换线虫需敲除      bp并插入   bp，共        个株系（例如：1/2/3个）。最终价格为人民币       元。
客户确认订单后，上源生科将开始实验。如果客户需要修改任何已经确认并开始生产的订单，这将会产生额外的费用。
如果上源生科尝试了两种不同的编辑策略（除非只有一种编辑策略可供选择）,仍无法获得任何有编辑的候选线虫，并且经评估获得有编辑的线虫概率极低,上源生科或客户都有权通知对方取消订单或终止本协议。上源生科有权收取该订单金额的50%费用，以支付已发生的材料和人工成本。
上源生科提供的产品：
最后的交货线虫一般为纯合的精确序列替换的突变体，如果上源生科无法获得纯合突变体，上源生科将寄送包含精确编辑的杂合子线虫。如果您需要平衡后的杂合线虫，请另外订购“平衡子杂交”服务。

测序报告：测序区域包括了替换序列及两侧各300bp的序列。
请注意发货线虫没有进行回交处理，如需回交服务，客户须订购回交服务订单。
如何付款

对公转账。
合同签订后，如果是首次下单，并且下单金额低于人民币20100元，不需要预付款。如果超过此金额，需预付总金额50%款项作为项目启动预付款。 

所有权 

在这个订单条款下，上源生科产生的所有虫株（游离型转基因线虫-B001订单除外）都应以上源生科的命名法命名。PHX和syb分别是虫株名称和等位基因代码。PHX和syb都已由CGC批准确认。请在有关出版物中对上源生科生产的所有虫株使用该虫株的名称和等位基因名称，并提及上源生科公司名称，英文名为SunyBiotech。如果将上源生科生产的所有虫株与其他虫株进行杂交，请勿改动syb等位基因名称，并需要标注syb等位基因是由上源生科所产生。如果客户想要在有关出版物中使用其他命名系统来重新命名上源生科所生产虫株的虫株名及等位基因名，上源生科将按客户向上源生科订购该虫株时合同所约定总金额的2倍价格收取费用，最终价格会反应在条款4.5中。 
客户有权与学术实验室、CGC和客户的其他合作者免费共享此订单的所有交付信息、虫株(等位基因)用于科学研究。客户不得将上源生科构建的线虫直接或间接用于任何商业活动。上源生科不会向任何第三方泄露基因编辑的信息，不会向第三方出售获得的基因编辑线虫。当第三方向客户索要虫株时，客户可以把第三方推荐给上源生科，上源生科将以较低的价格（解冻鉴定培养相关费用）将虫株寄出。

序列信息
野生型的序列 (包含编辑位点两侧各30bp的序列):

敲除序列: 

插入序列: 

精确序列插入后的序列（包含编辑位点两侧各30bp的序列） *: 

*:如有用蓝色标记的序列，则是上源生科做的同义突变。为了使修后序列不被Cas9再次切割，上源生科通常会突变PAM位点，或突变sgRNA靶位点核心区域序列，但不改变氨基酸(同义突变)。
Email: service@sunybiotech.com   Phone: (+86)18150015555   website: www.sunybiotech.com 


[image: image2.jpg]