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(57) Resumo: A presente invencao refere-se a métodos para gerar impressao digital de amostras biolégicas de um individuo. Em
um aspecto, a presente descricao fornece um método para identificar uma incompatibilidade de amostras, compreendendo: obter
uma primeira amostra biolégica compreendendo uma primeira pluralidade de moléculas de acido nucleico a partir de um
individuo; processar a primeira pluralidade para gerar uma impressao digital de primeira amostra compreendendo uma medicao
quantitativa da primeira pluralidade em cada um de uma pluralidade de loci genéticos, em que a pluralidade de loci genéticos
compreende polimorfismos de nucleotideo Unico autossdmicos (SNPs); obter uma segunda amostra biolégica compreendendo
uma segunda pluralidade de moléculas de acido nucleico a partir do individuo; processar a segunda pluralidade para gerar uma
impressao digital de segunda amostra compreendendo uma medi¢do quantitativa da segunda pluralidade em cada um da
pluralidade de loci genéticos; determinar uma diferenca entre a impressao digital de primeira amostra e a impressao digital de
segunda amostra; e identificar a incompatibilidade de amostras quando a diferenca satisfaz um critério predeterminado.

Obter Lma amostra boiogica compreencendo uma

0 nudeico (por

Processar a plurakdace de moléculas de acdo
nucleco (por exempio, por sequencamento)
para gerar uma impressdo digital de amostra  |—— 110 100
compreandando uma medicao Guanitatva da
phiralidade de mokculas de acids nudeico em
cada um da plraidade de loci genéticos

l

Armazenar a impress3o digital de
amostra gerada em um banco de dados ~=115

~——105




1/61

Relatorio Descritivo da Patente de Invengdo para
“METODOS PARA GERAR IMPRESSAO DIGITAL DE AMOSTRAS
BIOLOGICAS”.

Referéncia Cruzada

[001] Este pedido reivindica o beneficio para o Pedido de Patente
Proviséria U.S. No. 62/681.642, depositado em 6 de junho de 2018,
intitulado  METHODS FOR FINGERPRINTING OF BIOLOGICAL
SAMPLES, que é inteiramente incorporado neste documento por
referéncia.

Antecedentes

[002] A coleta e o ensaio de amostras biologicas obtidas a partir
de individuos podem frequentemente encontrar desafios com a
manutencéo confiavel da identidade da amostra ao longo dos processos
clinicos e laboratoriais. Por exemplo, as amostras biolégicas podem
frequentemente ser trocadas inadvertidamente em ambientes
laboratoriais ou clinicos, resultando assim em resultados clinicos
potencialmente incorretos se nao forem detectados e corrigidos.
Sumario

[003] Métodos para obter impressbdes digitais de amostras
biolégicas usando painéis de loci genéticos podem exigir uma cobertura
suficientemente profunda para obter informacdo genéticas com uma
sensibilidade, especificidade ou precisao desejada. Por exemplo, uma
cobertura profunda pode ser necessaria para uma relagao sinal-ruido
(SNR) suficientemente alta para distinguir entre as impressées digitais
geradas a partir de diferentes amostras. Essas amostras podem ser
amostras longitudinais (por exemplo, obtidas a partir do mesmo
individuo em dois pontos no tempo diferentes). As amostras
longitudinais processadas usando sequenciamento passa-baixa podem
encontrar desafios com (1) corregao de compatibilidade de amostras de

diferentes pontos no tempo e (2) identificagdo de um painel de loci
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genético adequado para impressao digital de amostra, apesar da
cobertura de leitura relativamente baixa em qualquer localizagao.

[004] Métodos e sistemas sao fornecidos para gerar e comparar
impressodes digitais de amostras bioldgicas. As impressodes digitais de
amostras podem ser geradas pelo sequenciamento de um ou mais
conjuntos de moléculas de &cido nucleico a partir de amostras
biolégicas obtidas de um individuo em cada um ou mais pontos no
tempo. A comparagdo de pares de impressoes digitais de amostras
pode ser realizada para determinar se uma incompatibilidade de
amostras (por exemplo, se as duas amostras foram obtidas a partir de
individuos diferentes) ou uma compatibilidade de amostras (por
exemplo, se as duas amostras foram obtidas a partir do mesmo
individuo) esta presente entre as duas amostras biologicas a partir das
quais as impressdes digitais de amostras foram geradas.

[005] Em um aspecto, a presente descricao fornece um método
para identificar uma incompatibilidade de amostras, compreendendo:
obter uma primeira amostra biolégica compreendendo uma primeira
pluralidade de moléculas de acido nucleico a partir de um individuo;
processar, por um computador, a primeira pluralidade de moléculas de
acido nucleico para gerar uma impressao digital da primeira amostra
compreendendo uma medicdo quantitativa da primeira pluralidade de
moléculas de acido nucleico em cada um de uma pluralidade de loci
genéticos, em que a pluralidade de loci genéticos compreende
polimorfismos de nucleotideo Unico autossémicos (SNPs); obter uma
segunda amostra bioldgica compreendendo uma segunda pluralidade
de moléculas de acido nucleico a partir do individuo; processar, por um
computador, a segunda pluralidade de moléculas de acido nucleico para
gerar uma impressao digital da segunda amostra compreendendo uma
medigdo quantitativa da segunda pluralidade de moléculas de acido

nucleico em cada um da pluralidade de loci genéticos; determinar uma
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diferenga entre a impressao digital da primeira amostra e a impressao
digital da segunda amostra; e identificar a incompatibilidade de
amostras quando a diferenga entre a impressao digital da primeira
amostra e a impresséo digital da segunda amostra excede um limite
predeterminado. Além disso, neste aspecto, a medigdo quantitativa da
primeira pluralidade de moléculas de acido nucleico compreende nao
mais do que doze medi¢des independentes da primeira pluralidade de
moléculas de acido nucleico.

[006] Em outro aspecto, a presente descrigdo fornece um método
para identificar uma incompatibilidade de amostras, compreendendo:
obter uma primeira amostra biolégica compreendendo uma primeira
pluralidade de moléculas de acido nucleico a partir de um individuo;
processar, por um computador, a primeira pluralidade de moléculas de
acido nucleico para gerar uma impressao digital da primeira amostra
compreendendo uma medigdo quantitativa da primeira pluralidade de
moléculas de acido nucleico em cada um de uma pluralidade de loci
genéticos, em que a pluralidade de loci genéticos compreende
polimorfismos de nucleotideo Unico autossémicos (SNPs); obter uma
segunda amostra bioldégica compreendendo uma segunda pluralidade
de moléculas de acido nucleico a partir do individuo; processar, por um
computador, a segunda pluralidade de moléculas de acido nucleico para
gerar uma impressao digital da segunda amostra compreendendo uma
medi¢cao quantitativa da segunda pluralidade de moléculas de acido
nucleico em cada um da pluralidade de loci genéticos; determinar uma
diferenca entre a impressao digital da primeira amostra e a impressao
digital da segunda amostra; e identificar a incompatibilidade de
amostras quando a diferenga entre a impressao digital da primeira
amostra e a impressao digital da segunda amostra excede um limite
predeterminado. Além disso, neste aspecto, os polimorfismos de

nucleotideo Unico autossémicos compreendem polimorfismos simples
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