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PATENTKRAV:

1. Fremgangsmate for & fange celler av interesse i et digitalt mikrofluidikksystem (1700),

idet fremgangsmaten omfatter:

(@)

a benytte en drapeaktuator (100, 1705) av det digitale mikrofluidikksystem (1700)
til & transportere en prgvedrape til en mikrobrgnninnretning (115), idet
mikrobrgnninnretningen (115) innbefatter et substrat (225) som har en flerhet av
mikrobragnner (235) som apner seg mot en drapeoperasjonsoverflate av
mikrobrgnninnretningen (115), idet prevedrapen innbefatter celler av interesse
som kommer inn i mikrobrgnnene (235);

a fare fangperler (525) inn i mikrobrgnnene (235), hvor fangelementer
immobiliseres pa fangperlene (525); og

a benytte drapeaktuatoren (100, 1705) til & transportere en
cellelysereagensdrape til mikrobrgnninnretningen (115), hvor deler av
cellelysereagensdrapen kommer inn i mikrobrgnnene (235) og, under en
inkubasjonsperiode, bevirker at cellene av interesse frigir analytt som fanges av

fangelementene pa fangperlene (525).

Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor

fremgangsmaten videre omfatter & benytte drapeaktuatoren (100, 1705) til &
transportere prgvedrapen bort fra mikrobrgnninnretningen (115), mens minst en
del av de i mikrobrgnnene (235) fangede celler av interesse etterlates;
fremgangsmaten videre omfatter & tillate minst en del av cellene av interesse a
avsette seg i mikrobrannene (235); eller

hvor mikrobrgnninnretningens (115) drapeoperasjonsoverflate innbefatter
interstitielle omrader mellom mikrobrgnner (235), som er hydrofobe, slik at i det
vesentlige ingen rest av cellene av interesse eller fangperlene (525) forblir pa

mikrobrgnninnretningens (115) drapeoperasjonsoverflate.

Fremgangsmate ifglge krav 1, som videre omfatter a fijerne fangperlene (525) med den

derpa fangede analytt fra mikrobrgnnene (235), valgfritt hvor fierneoperasjonen

innbefatter & posisjonere en magnet (1710, 1715) i naerheten av mikrobrgnnene (235)

for & danne et magnetfelt som trekker fangperlene (525) fra mikrobrgnnene (235).

Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor hver av fangperlene (525) innbefatter en flerhet av

fangelementene, valgfritt hvor flerheten av fangelementer innbefatter en fangsekvens

og en entydig strekkodesekvens, valgfritt hvor fangsekvensen er én av i) en poly-T-

sekvens for a fange det samlede mRNA, eller ii) en flerhet av transkriptspesifikke
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fangsekvenser som bruker et panel av gener av interesse som mal.

5. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor
()  fremgangsmaten videre omfatter & benytte et magnetfelt til & bevege fangperlene
(525) til og bort fra mikrobrgnnene (235);
(i)  fangperlene (525) er av en slik starrelse at kun én av fangperlene (525) passer
inn i én av mikrobrgnnene (235);
(iii)  fangperlene (525) avleires i mikrobrgnnene (235) ved tyngdekraft; eller
(iv) fangperlene (525) er magnetiske og avleires i mikrobrgnnene (235) under

anvendelse av en magnetisk tiltrekning.

6. Digitalt fluidikksystem for & fange celler av interesse, idet systemet omfatter:

(a) endrapeaktuator (100, 1705), som innbefatter en drapeoperasjonsapning (215),
idet drapeaktuatoren (100, 1705) innbefatter drapeoperasjonselektroder (220)
som er anordnet i naerheten av drapeoperasjonsapningen (215);

(b)  en mikrobrgnninnretning (115), som innbefatter et substrat (225), idet
mikrobrgnninnretningen (115) innbefatter mikrobrgnner (235) som er tildannet i
substratet (225), idet mikrobrgnnene (235) apner seg mot en
drapeoperasjonsoverflate av mikrobrgnninnretningen (115), hvor
mikrobrgnninnretningen (115) er koblet til drapeaktuatoren (100, 1705) og
posisjonert slik at mikrobrgnnene (235) vender mot drapeoperasjonsapningen
(215); og

(c) enstyring (1730), som er konfigurert til & utfare programinstruksjoner for:

(1)  aanvise drapeaktuatoren (100, 1705) til & transportere en prgvedrape til en
mikrobrgnninnretning (115), idet prevedrapen innbefatter celler av
interesse som kommer inn i mikrobrgnnene (235);

(2) & fare fangperler (525) inn i mikrobrgnnene (235), hvor fangelementer
immobiliseres pa fangperlene (525); og

(8) & anvise drapeaktuatoren (100, 1705) til & transportere en
cellelysereagensdrape til mikrobrgnninnretningen (115), hvor deler av
lysereagensdrapen kommer inn i mikrobrgnnene (235) og, under en
inkubasjonsperiode, bevirker at cellene av interesse frigir analytt som

fanges av fangelementene pa fangperlene (525).

7. System ifglge krav 6, hvor:
(i)  substratet (225) innbefatter et derpa anordnet hydrofobt sjikt (230), idet det
hydrofobe sjikt (230) danner drapeoperasjonsoverflaten;

(i)  drapeoperasjonsapningen (215) er konfigurert til & holde et fyllefluid
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10.

(iif)

innbefattende prgvedrapen som inneholder cellene av interesse; eller
mikrobrgnnene (235) har en stagrrelse og et avstandsmal som er dimensjonert til
a motta kun en enkelt celle fra cellene av interesse i prgvedrapen, og & motta kun

en enkelt av fangperlene (525).

System ifglge krav 6, hvor:

(i)
(i)
(iif)

mikrobrgnnene (235) har en dybde pa mellom 30 um og 50 pm;

mikrobrgnnene (235) har en diameter pa mellom 3 ym og 60 pm;

mikrobrgnnene (235) er ved hjelp av et avstandsmal anordnet med innbyrdes
avstand fra hverandre som ikke er mer enn 80 um; eller

styringen er videre konfigurert til & utfgre programinstruksjoner for, under og/eller
forut for inkubasjonsperioden, a anvise drapeaktuatoren (100, 1705) til &
transportere et fluid som ikke er blandbart med cellelysereagensdrapen, til
mikrobrgnninnretningen (115), hvor det ikke-blandbare fluid ikke kommer inn i
mikrobrgnnene (235) og cellefellene, idet enkelte perler med enkelte celler

derved innkapsles med cellelysereagens.

Fremgangsmate for & fange celler av interesse i et digitalt mikrofluidikksystem (1700),

idet fremgangsmaten omfatter:

(@)

a benytte en drapeaktuator (100, 1705) av det digitale mikrofluidikksystem (1700)
til & transportere en pragvedrape til en mikrobrgnninnretning (115), idet
mikrobrgnninnretningen (115) innbefatter et farste substrat (225) som har en
flerhet av mikrobrgnner (235) som apner seg mot en drapeoperasjonsoverflate av
mikrobrgnninnretningen (115), og en flerhet av cellefeller som apner seg mot
mikrobrgnninnretningens (115) dradpeoperasjonsoverflate, hvor cellefellene er
posisjonert i tett naerhet med og apne mot mikrobrgnnene (235) pa det farste
substrat (225), idet prgvedrapen innbefatter celler av interesse som kommer inn i
cellefellene;

a fare fangperler (525) inn i mikrobrgnnene (235), hvor fangelementer
immobiliseres pa fangperlene (525); og

a benytte drapeaktuatoren (100, 1705) til & transportere en
cellelysereagensdrape til mikrobrgnninnretningen (115), hvor deler av
cellelysereagensdrapen kommer inn i mikrobrgnnene (235) og cellefellene og,
under en inkubasjonsperiode, bevirker at cellene av interesse frigir analytt som

fanges av fangelementene pa fangperlene (525).

Fremgangsmate ifalge krav 9, hvor:

(i)

fangperlene (525) er av en slik stgrrelse at kun én av fangperlene (525) passer
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11.

12.

13.

14.

4

inn i én av mikrobrgnnene (235); og/eller
(i)  cellefellene er av en slik starrelse at kun én av cellene av interesse passer inn i

én av cellefellene.

Fremgangsmate ifalge krav 9 eller krav 10, som videre omfatter:

(d) under og/eller forut for inkubasjonsperioden, a benytte drapeaktuatoren (100,
1705) til & transportere et fluid som ikke er blandbart med
cellelysereagensdrapen, til mikrobrgnninnretningen (115), hvor det ikke-
blandbare fluid ikke kommer inn i mikrobrannene (235) og cellefellene, idet

enkelte perler med enkelte celler derved innkapsles med cellelysereagens.

Fremgangsmate ifglge krav 9, som videre omfatter a fijerne fangperlene (525) med den
derpa fangede analytt fra mikrobrannene (235); valgfritt hvor fijerneoperasjonen
innbefatter & posisjonere en magnet i naerheten av mikrobrgnnene (235) for & danne et

magnetfelt som trekker fangperlene (525) fra mikrobrennene (235).

Fremgangsmate ifglge krav 9, hvor:

()  fremgangsmaten videre omfatter a benytte et magnetfelt til & bevege fangperlene
(525) til og bort fra mikrobrgnnene (235); eller

(i)  hver av fangperlene (525) innbefatter en flerhet av fangelementene, valgfritt hvor
flerheten av fangelementer innbefatter en fangsekvens og en entydig
strekkodesekvens, hvor fangsekvensen er valgfritt én av i) en poly-T-sekvens for
a fange det samlede mRNA, eller ii) en flerhet av transkriptspesifikke

fangsekvenser som bruker et panel av gener av interesse som mal.

Digitalt fluidikksystem for & fange celler av interesse, idet systemet omfatter:

(a) endrapeaktuator (100, 1705), som innbefatter en drapeoperasjonsapning (215),
idet drapeaktuatoren (100, 1705) innbefatter drapeoperasjonselektroder som er
anordnet i naerheten av drapeoperasjonsapningen (215);

(b)  mikrobrgnninnretning (115), som innbefatter:

(1) et faorste substrat (110), idet mikrobrgnninnretningen (115) innbefatter
mikrobrgnner (235) som er tildannet i det farste substrat (110), idet
mikrobrgnnene (235) apner seg mot en drapeoperasjonsoverflate av
mikrobrgnninnretningen (115), hvor mikrobrgnninnretningen (115) er koblet
til drapeaktuatoren (100, 1705) og posisjonert slik at mikrobrgnnene (235)
vender mot drapeoperasjonsapningen (215); og

(2) etandre substrat (1710), idet mikrobrgnninnretningen (115) innbefatter

cellefeller som er tildannet pa det andre substrat (1710), hvor cellefellene er
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posisjonert i tett neerhet med og dpne mot mikrobrgnnene (235) pa det
forste substrat (110), idet cellefellene apner seg mot
mikrobrgnninnretningens (115) drapeoperasjonsoverflate;

(c) en styring, som er konfigurert til & utfere programinstruksjoner for:

(1) & anvise drapeaktuatoren (100, 1705) til & transportere en pregvedrape til en
mikrobrgnninnretning (115), idet prevedrapen innbefatter celler av
interesse som kommer inn i cellefellene;

(2) & fare fangperler (525) inn i mikrobrgnnene (235), hvor fangelementer
immobiliseres pa fangperlene (525); og

(8) & anvise drapeaktuatoren (100, 1705) til & transportere en
cellelysereagensdrape til mikrobrgnninnretningen (115), hvor deler av
lysereagensdrapen kommer inn i cellefellene og mikrobrgnnene (235) og,
under en inkubasjonsperiode, bevirker at cellene av interesse frigir analytt

som fanges av fangelementene pa fangperlene (525).

15. System ifglge krav 14, hvor:
(i)  det farste substrat (110) innbefatter et derpa anordnet hydrofobt sjikt (1020), idet
det hydrofobe sjikt (1020) danner drapeoperasjonsoverflaten; eller
(i)  mikrobrgnnene (235) har en stgrrelse og et avstandsmal som er dimensjonert til

a motta kun en enkelt av fangperlene (525).



