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P a t e n t k r a v 

1. Fremgangsmåte ved testing for en abnormal fordeling av en spesifisert 

kromosomdel I en blandet prøve av normalt og abnormalt fordelte kromosomdeler 

oppnådd fra et individ, hvor den abnormale fordeling er en føtal aneuploiditet og 

hvor prøven er en blanding av maternalt og føtalt DNA i en maternal plasmaprøve, 

omfattende: 

 (a) å danne sekvenser ved massiv parallell sekvensering, fra multiple 

kromosomdeler av den blandede prøven for å danne et antall sekvensmarkører av 

tilstrekkelig lengde av bestemt sekvens til å bli tilegnet en kromosombeliggenhet 

innen et genom og med et tilstrekkelig antall til å reflektere abnormal fordeling av 

den spesifisert kromosomdel; 

 (b) å tilegne sekvensmarkørene til tilsvarende kromosomdeler 

innbefattende minst den spesifiserte kromosomdel ved å sammenligne 

sekvensmarkørene med en referanse genomisk sekvens; 

 (c) å bestemme verdier for antall av sekvensmarkørkartlegging til 

normalt og abnormalt fordelte kromosomdeler ved: 

 (i) å telle sekvensmarkører innen en serie av på forhånd definerte 

vinduer av lik lengde innen minst en normalt fordelt kromosomdel for å danne en 

første verdi og 

 (ii) å telle sekvensmarkører innen en serie av på forhånd definerte 

vinduer av like lengder innen den spesifiserte kromosomdel for å danne en andre 

verdi og 

 (d) anvende verdiene fra trinn (c) for å bestemme en differensial mellom 

første verdi og andre verdi som er bestemmende for over-representasjon eller 

under-representasjon av den spesifiserte kromosomdel i blandingen av maternal og 

føtal DNA. 

2. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor de på forhånd bestemte vinduer er 10 kb 

til 100 kb i lengde. 

3. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor bestemmelsen av et differensial 

innbefatter trinnet å sammenligne en normalisert sekvensmarkørtetthet av den 

spesifiserte kromosomdel med en normalisert sekvensmarkørtetthet av en annen 

kromosomdel i nevnte blandete prøve, hvor alle autosomer blir anvendt for å regne 

ut den normaliserte sekvensmarkørtetthet. 

4. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor: 

 den abnormale fordeling er en aneuploiditet på minst et av kromosom 13, 

18 og 21; 

eller 

 den spesifiserte kromosomdel er ethvert av kromosomene X, Y, 18, 21, 17 

eller 13. 

5. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor trinnet å tilegne sekvensmarkører til 

tilsvarende kromosomdeler tillater en uoverensstemmelse. 
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6. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor sekvensmarkørene er omkring 25-100 

bp lange. 

7. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor minst 1 million sekvensmarkører blir 

oppnådd. 

8. Fremgangsmåte ifølge krav 6, ytterligere omfattende trinnet å sammenligne 

en normalisert sekvensmarkørtetthet av den spesifiserte kromosomdel med en 

normalisert sekvensmarkørtetthet av en annen kromosomdel i nevnte blandete 

prøve. 

9. Fremgangsmåte ifølge krav 8, hvor trinnet å bestemme et differensial 

innbefatter trinnet å sammenligne en normalisert sekvensmarkørtetthet av den 

spesifiserte kromosomdel med en normalisert sekvensmarkørtetthet av en annen 

kromosomdel i nevnte blandete prøve, hvor alle autosomer blir anvendt for å regne 

ut den normaliserte sekvensmarkørtetthet. 

10. Fremgangsmåte ifølge krav 1 eller krav 9, ytterligere omfattende trinnet å 

måle over- og under-representasjon av et kromosom ved å bestemme en 

sekvensmarkørtetthet for hvert kromosom i prøven, nemlig kromosomer 1-22, X og 

også kromosom Y om tilstede. 

11. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor: 

 nevnte bestemmelse av differensial omfatter å oppnå en 

sekvensmarkørtetthet av det abnormalt fordelte kromosom og sammenligne denne 

med en verdi av et disomisk kromosom; og/eller 

 nevnte vinduer omfatter glidende ikke-overlappende vinduer på 10-100 kb 

som strekker seg langs i hovedsak hele kromosomet; og/eller 

 ytterligere omfattende trinnet å måle et antall sekvensmarkører innen 

transkripsjonelle startområder. 

12. Fremgangsmåte ifølge krav 1, omfattende: 

 å bestemme antall av sekvensmarkører kartlagt til hvert vindu på minst 

hvert autosom; 

 å bestemme et gjennomsnitt av nevnte antall for hvert autosom og et andre 

gjennomsnitt for minst alle autosomer; 

 regne ut en normalisert verdi fra alle autosomer ved å bruke nevnte andre 

gjennomsnittsverdi og 

 sammenligne normaliserte verdier blant autosomer for å bestemme enhver 

abnormalit fordelt autosomal kromosomdel av interesse. 
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