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(54) PROCEDE POUR L'INTEGRATION CIBLEE D'IDENTIFICATEURS MOLECULAIRES
UNIQUES (IUM) ET LA DETECTION DE HAUTE PRECISION D'ETATS MEDICAUX OU
COSMETIQUES



(57)Une méthode et un systéme de haute précision
pour la détection d'une condition médicale ou
cosmétique. Un identificateur moléculaire unique
(UMI) est attaché a une séquence d'ADN ciblée
comprenant une région d'intérét (ROIl) de maniére
ciblée. Un enrichissement de la bibliothéque NGS a
l'aide de 2 amplifications PCR emboitées
d'enrichissement spécifique a la ROI est effectué,
suivi d'un séquencage NGS. La précision de la
détection et de la caractérisation de la diversité des
récepteurs des cellules T (TCR) est
considérablement accrue. Ceci est particuli€rement
pertinent pour les applications de surveillance des
TCR telles que le cancer.
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DRAWINGS

Targeted UMl integration
(according to the invention)
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(34) DNAsequence pNA sequence specific for the
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UMI integration
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Figure 1
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OO XKO OOK
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Priorité

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveauté, I'activité inventive et la possibilité
d'application industrielle

Absence d'unité de l'invention

Déclaration motivée quant a la nouveauté, l'activité inventive et la possibilité d'application
industrielle; citations et explications a I'appui de cette déclaration

Certains documents cités
Irrégularités dans la demande

Cadre n° VIII Observations relatives a la demande
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Demande n°

OPINION ECRITE BE202305056

Cadre n°l Base de I'opinion

. Cette opinion a été établie sur la base des revendications déposées avant le commencement de la recherche.

. En ce qui concerne la ou les séquences de nucléotides ou d'acides aminés divulguées dans la demande, la
présente opinion a été effectuée sur la base d'un listage des séquences

a. X faisant partie de la demande telle que déposée.
b. O remis postérieurement a la date du dépdt aux fins de la recherche,

L1 accompagné d'une déclaration selon laquelle le listage des séquences ne va pas au-dela de la
divulgation faite dans la demande telle que déposée.

. O Ence qui concerne la ou les ségquences de nucléotides ou d'acides aminés divulguées dans la demande, la
présente opinion a été effectuée dans la mesure ou une opinion valable pouvait étre formulée en l'absence
d'un listage des séquences conforme a la norme ST.26 de 'OMPI.

. Commentaires complémentaires :

Cadre n°V  Opinion motivée quant a la nouveauté, I'activité inventive et la possibilité d’'application
industrielle; citations et explications a I'appui de cette déclaration

. Déclaration
Nouveauté Oui : Revendications 1-12
Non : Revendications 13
Activité inventive Oui : Revendications

Non : Revendications 1-13

Possibilité d'application industrielle Qui: Revendications  1-13
Non : Revendications

. Citations et explications

voir feuille séparée

Cadre n° VIII Observations relatives a la demande

voir feuille séparée

Formulaire BE237B (Juillet 2022)
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Item 5

Déclaration motivée quant a la nouveauté, I'activité inventive et la possibilité
d'application industrielle

1 Introduction

Les présentes revendications concernent un systeme et une méthode de détection
hautement précise d'une maladie ou d'un état cosmétique comprenant

a) fournir un échantillon comprenant un ADN cible comprenant une région d'intérét
(ROI) associée a ladite condition, dans lequel la séquence d'ADN cible est de 20 a 200
bases en amont et de 20 a 200 paires de bases en aval du centre de la ROI, et dans
lequel la ROI est constituée de 1 & 100 bases et fixer une UMI a l'aide d'une amorce
d'intégration comprenant : un adaptateur, une UMI, un identifiant d'échantillon et une
séquence spécifique de cible d'ADN,

b) amplifier en générant ainsi un premier amplicon d'une longueur de 200 a 700 pb,

c) amplifier une deuxiéme fois (PCR nichée) générant ainsi un deuxiéme amplicon de
200-500 pb,

d) fixer 'adaptateur de séquencgage aux deuxiemes amplicons et

e) séquencer

2 Il est fait référence au document suivant :
Il est fait référence aux documents suivants :

D1 US 2021/139970 A1 (CHANG CHRISTINA [US] ET AL) 13 mai 2021
(2021-05-13)

D2 US 2019/078148 A1 (ZHENG ZONGLI [HK]) 14 mars 2019 (2019-03-14)

D3 US 2021/355533 A1 (PERERA JASON [US] ET AL) 18 novembre 2021
(2021-11-18)cité dans la demande

D1 divulgue (Fig. 3 et [0188]-[0194]) un procédé de détection de marqueurs du cancer
tel que le TCR comprenant

Formulaire BE237-3 (feuille séparée) (janvier 2007} (feuille 1)
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1) générer par reverse transcription un ADNc cible (TNA) comprenant la région d'intérét
(ROI) attachée a une structure comprenant une région spécifique I'ADN cible 3'- (312),
un identifiant de cellule/échantillon (320), un identifiant moléculaire unique (318) et un
site de liaison d'amorce (316)

2) amplifier a I'aide du site de liaison d'amorce (316) et d'une amorce flanquant la région
cible, obtenant ainsi un fragment/amplicon qui comprend la région cible,

3) amplifier par PCR nichée obtenant ainsi un amplicon comprenant la région cible qui
est plus petite que I'amplicon précédent

4) ajout d'adaptateurs de séquencage (NGS)

Méthode selon laquelle chaque identifiant (318) et (320) peut avoir une longueur de 5 a
20 nucléotides.

Les séquences identifiantes (318) et (320) correspondent a des séquences
stochastiques, c'est-a-dire des séquences aléatoires.

D1 divulgue également un systéme comprenant des moyens pour faire la-dite méthode
([0195]).

D1 ne divulgue pas les tailles des amplicons, ni la position du RIO par rapport au
fragment d'ADN cible.

D2 divulgue (Fig. 1 et [009]-[0012]) un procédé pour générer des amplicons adaptés au
NGS et détecter un cancer.

Le procédé comprend la fixation d'un adaptateur comprenant un code a barres
(identifiant unique) et des sites de liaison d'amorce. Le procédé comprend en outre
I'enrichissement des séquences cibles a I'aide d'une PCR nichée avant le séquencgage,
les amorces s'hybrident a une région qui se trouve a environ 1-100 nucléotides de la
région cible (ROI).

D2 ne divulgue pas une méthode comprenant les étapes comme définies dans la
revendication 1.

D3 divulgue ([0004]-[0009] un systeme et un procédé de profilage du répertoire des
récepteurs des lymphocytes T (TCR) et des récepteurs des lymphocytes B (BCR) a
l'aide du séquencage de nouvelle génération (NGS) pour le diagnostic du cancer

Les procédés utilisent des sondes de capture hybrides pour enrichir I'échantillon dans la
séquence cible avant de construire la bibliothéque de séquencage et ainsi augmenter la
sensibilité du séquencage.

Formulaire BE237-3 (feuille séparée) (janvier 2007} (feuille 2)
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La bibliotheque de séquencage est construite en utilisant des adaptateurs de
séquencage comprenant dans l'ordre de 5' a 3', une région d'amplification, une région
d'étiquette d'échantillon, une UMI et une région d'ancrage qui sont ajoutés aux
fragments d'ADNc enrichis ([0141]-[0146]).

D3 ne divulgue pas une méthode comprenant les étapes comme définies dans la
revendication 1.

4.2

4.3

Nouveauté

Concernant le systéme de la revendication 13. Ce dernier est simplement
adapté a effectuer la méthode de la revendication 1. Son utilisation n'est donc
pas une caractéristique limitative. Le-dit systeme est définit par des moyens
utiles a effectuer la dite méthode mais qui ne sont eux-mémes définis par
aucune caractéristiques techniques. Par conséquent le systeme décrit dans le
document D1 apparait avoir des moyens utiles a faire la méme chose et donc
anticipe le sujet de la revendication 13 qui n'est pas nouvelle.

Activité inventive

D1 est considéré comme ['état de la technique le plus proche pour les
revendications 1-12.

La revendication 1 differe de D1 par les tailles des amplicons et la position du
ROI par rapport au fragment d'ADN cible.

La description est silencieuse quant a un effet technique associé a ces tailles ou
longueurs associées aux amplicons et a la position relative du ROI dans ADN
cible qui irait au dela de I'effet déja démontre dans D1 soit la haute précision de
la détection d'une condition associé a la présence du ROI. Haute précision qui
est atteinte grace aux deux étapes d'amplification qui permet I'enrichissement
de la séquence d'ADN cible comprenant le ROI.

Le probléme technique sous-jacent a la revendication 1 peut-étre donc formulé
comme la provision d'une méthode alternative.

En absence d'effet technique surprenant associé a ces tailles/longueurs et
position des séquences, leur choix est considéré comme arbitraire. Par
conséquent la revendication 1 n'implique d'activité inventive.

Le méme raisonnement que pour la revendication 1 s'applique pour les mémes
raisons aux revendications 2 et 3.

Formulaire BE237-3 (feuille séparée) (janvier 2007} (feuille 3)
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4.4

Item 8

les revendications 4-12 dépendantes de la revendication 1 n'apparaissent pas
contenir des caractéristiques qui en combinaison avec celles des revendications
dont elles dépendent pourrait satisfaire aux exigences de l'activité inventive car
les caractéristiques des revendications 4-8 couvrent des modes de réalisations
de la demande qui tombent dans le domaine des connaissances générales de
I'homme du métier et que ces caractéristiques n'apparaissent pas associer a un
effet technique qui irait au-dela de ce 'homme du métier pourrait
immédiatement associer avec celles-ci.

La revendication 1 réfere a la détection d'un état cosmétique. La portée de ce
terme est tres large et inclue une large possibilité de conditions. Cependant, la
description (p. 12 -21) et en particulier la partie expérimentale démontre
I'application de la méthode plus spécifiquement pour les cancers et les
biomarkers qui leur sont associés. Par conséquent, I'extension de la portée de
la revendication au dela des conditions associés aux cancers ne parait étre
suffisamment supportée par la description.

Formulaire BE237-3 (feuille séparée) (janvier 2007} (feuille 4)



	Page 1 - BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - BIBLIOGRAPHY
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - CLAIMS
	Page 28 - CLAIMS
	Page 29 - CLAIMS
	Page 30 - CLAIMS
	Page 31 - CLAIMS
	Page 32 - DRAWINGS
	Page 33 - DRAWINGS
	Page 34 - DRAWINGS
	Page 35 - DRAWINGS
	Page 36 - SEARCH_REPORT
	Page 37 - SEARCH_REPORT
	Page 38 - SEARCH_REPORT
	Page 39 - SEARCH_REPORT
	Page 40 - SEARCH_REPORT
	Page 41 - SEARCH_REPORT
	Page 42 - SEARCH_REPORT
	Page 43 - SEARCH_REPORT
	Page 44 - SEARCH_REPORT

