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MENETELMIA JA PROSESSEJA GENEETTISTEN VARIAATIOIDEN ElI-
INVASIIVISEEN ARVIOINTIIN

PATENTTIVAATIMUKSET

1. Menetelma naytteen kromosomien aneuploidian lasnaolon tai poissaolon

maarittdmiseksi, jolloin menetelma kasittaa seuraavat:

(@) suodatetaan referenssigenomin osia lukematiheysjakauman mukaan,
aikaansaaden nain testinaytteen lukematineysprofiili, joka kasittad suodatettujen

osien lukematiheydet, jolloin:

(1) lukematiheydet kasittavat referenssigenomin osiin mapattujen
sekvenssilukemien lukumaarien kvantitatiivisia mittausarvoja, jolloin
sekvenssilukemat ovat raskaana olevan naisen testinaytteesta saadun

verenkierrossa kiertavan soluttoman nukleiinihapon lukemia, ja

(i) lukematiheysjakauma on keskimaara-, keski- tai
mediaanilukematineyksien jakauma, ja se on madaritetty useiden naytteiden osien

lukematiheyksien osalta;

(b) sovitetaan testinaytteen lukematineysprofiilia 1) vahentamalla opetettu
mediaaniarvo testinaytteen lukematiheyksista ja 2) poistamalla testinaytteen
lukematiheyksien komponentteja, jotka korreloivat profiilista saadun yhden tai
useamman paadkomponentin kanssa, jotka paédkomponentit (i) saadaan
tunnettujen euploidisten naytteiden opetusjoukosta padkomponenttianalyysilla, ja
(i) edustavat yhta tai useampaa poikkeamaa lukematiheysprofiilissa,
ailkaansaaden nain sovitettu lukematiheysprofiili, joka kasittda sovitettuja
lukematiheyksia, jolloin poikkeamien joukko poistetaan sovitetusta

lukematiheysprofiilista;

(c) verrataan sovitettua lukematiheysprofiilia referenssiprofiiliin, joka kasittaa
yhdesta tai useammasta referenssinaytteesta saatuja lukematiheyksia,

alkaansaaden nain vertailu; ja

(d) maaritetdan testinaytteen kromosomien aneuploidian lasnéolo tai

puuttuminen vertailun mukaan, jolloin prosessori, mikroprosessori, tietokone
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suorittaa yhden tai useamman tai kaikki prosessointimenetelmat yhdessa muistin

kanssa ja/tai mikroprosessoriohjatulla laitteistolla.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, jolloin lukematiheysprofiilia

sovitetaan vaiheessa (b) 2—-10 padkomponentilla.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelma, jolloin vertailu
vaiheessa (c) kasittaa merkitsevyystason maarittdmisen, jolloin merkitsevyystaso
iimaisee tilastollisesti merkitsevan eron sovitetun lukematiheysprofiilin ja

referenssiprofiilin valilla, ja kromosomien aneuploidian l&asndolo maaritetaan.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelma3, jolloin merkitsevyystason

maarittdminen kasittada p-arvon maarittamisen.

5. Jonkin patenttivaatimuksista 1—4 mukainen menetelma, jolloin vaiheen (c)

referenssiprofiili kasittaa:

(1) yhdelle tai useammalle tunnetulle euploidiselle naytteelle maaritetyt

lukematiheydet;

(i) suodatettujen osien lukematiheydet; ja/tai

(i) yhden tai useamman paakomponentin mukaan sovitetut lukematiheydet.
6. Jonkin patenttivaatimuksista 1-5 mukainen menetelma, jolloin:

(1) useiden naytteiden osien lukematineydet vaiheessa (a)(ii) ovat

mediaanilukematineyksia;

(i) testinaytteen suodatettujen osien lukematiheydet ovat

mediaanilukematineyksia; ja/tai

(i) vaiheen (c) referenssiprofiilin lukematiheydet ovat

mediaanilukematineyksia.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelma, jolloin testinaytteen
lukematiheysprofiilin lukematiheydet, useiden naytteiden osien lukematiheydet
vaiheessa (a)(ii) ja vaiheen (c) referenssiprofiilin lukematiheydet maaritetdan

prosessin mukaan, joka kasittaa ytimen tineyden arvioinnin kayttamisen.



10

15

20

25

30

3 EP3 053 071

8. Patenttivaatimuksen 6 tai 7 mukainen menetelma, jolloin testinaytteen
lukematiheysprofiili maaritetaan testindytteen mediaanilukematiheyksien mukaan;
ja vaiheen (c) referenssiprofiili maaritetadadn yhden tai useamman

referenssinaytteen mediaanilukematineyden mukaan.

9. Jonkin patenttivaatimuksista 1-8 mukainen menetelma, jolloin
referenssigenomin osia suodatetaan vaiheessa (a) lukematiheysjakauman

epavarmuuden mittausarvon mukaan.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelma, jolloin epavarmuuden

mittausarvo on MAD.

11. Jonkin patenttivaatimuksista 1-10 mukainen menetelma, jolloin
testinaytteen lukematineysprofiili ja vaiheen (c) referenssiprofiili kasittavat

lukematiheyksien z-pistemaaria.

12. Jonkin patenttivaatimuksista 1-11 mukainen menetelma, jolloin
testinaytteen lukematinheysprofiili edustaa testinaytteen kromosomiannosta, ja
menetelma kasittaa testinaytteen lukematinheysprofiilin kromosomiannoksen ja
vaiheen (c) referenssiprofiilin kromosomiannoksen vertaamisen, tuottaen nain
kromosomiannosvertailun, jolloin testinaytteen kromosomien aneuploidian
lasn&olon tai puuttumisen maarittaminen tapahtuu kromosomiannosvertailun

mukaan.

13. Jonkin patenttivaatimuksista 1-12 mukainen menetelma, jolloin
testindytteen kromosomien aneuploidian lasnéolon tai puuttumisen maarittdminen
kasittdd kromosomin yhden kopion, kromosomin kahden kopion, kromosomin
kolmen kopion, kromosomin neljan kopion, kromosomin viiden kopion lasnaolon
tai puuttumisen, kromosomin yhden tai useamman segmentin deleetion tai

kromosomin yhden tai useamman segmentin insertion tunnistamisen.

14. Jonkin patenttivaatimuksista 1-13 mukainen menetelma, joka kasittaa

ennen vaihetta (a) sekvenssilukemien hankkimisen.

15. Jonkin patenttivaatimuksista 1-14 mukainen menetelma, joka kasittaa
ennen vaihetta (b) testinaytteen lukematiheysprofiilin sovittamisen GC LOESS -

normalisoinnilla.
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