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Patentkrav

1. Fremgangsmate for testing for tilstedevaerelse eller fraveer av en fgtal
aneuploiditet i en maternal plasmaprgve omfattende en blanding av maternalt og
fotalt celle-fritt DNA, omfattende trinnene a:

(@) fremskaffe en blanding av maternalt og fgtalt celle-fritt DNA fra
nevnte prgve;

(b) sekvensere pa forhand definerte subsekvenser av det maternale og
det fotale cellefrie DNA for & oppna et antall sekvensmarkgrer som stemmer over
ens med de pd forhdnd definerte subsekvenser, hvor sekvenseringen omfatter
selektivt & sekvensere nukleinsyremolekyler omfattende de pd forhand definerte
subsekvenser ved 3 bruke en sekvenseringsmetode som selektivt fanger inn
prgvemolekyler som inneholder de pa forhdnd definerte subsekvenser, hvor nevnte
sekvensmarkgrer er av tilstrekkelig lengde til & bli tilegnet en spesifikk pa forhdnd
bestemt subsekvens, hvor de p& forhdnd bestemte subsekvenser er fra en mengde
forskjellige kromosomer, og hvor nevnte mengde av forskjellige kromosomer
omfatter minst et fgrste kromosom som er mistenkt for & ha en abnormal fordeling
i nevnte prgve og minst et andre kromosom som er antatt vaere normalt fordelt i
nente prgve, hvor den selektive innfangning er rettet mot pa forhand definerte
subsekvenser for @ kartlegge enestdende eller med en uoverensstemmelse med
nevnte minst ene fgrste kromosom og nevnte minst ene andre kromosom, og hvor
nevnte minst ene fgrste kromosom er kromosom 18, 21, 13, X eller Y;

(c) tilegne antallet sekvenser markgrer til sine tilsvarende pa forhand
bestemte subsekvenser;

(d) bestemme et antall sekvensmarkgrer som stemmer over ens med de
pa forhdnd bestemte subsekvenser av nevnte fgrste kromosom og et antall
sekvensmarkgrer som tilhgrer de pa forhdnd bestemte subsekvenser av nevnte
andre kromosom og

(e) anvende tallet fra trinn (d) for & bestemme et differensial mellom
antallet sekvensmarkgrer som stemmer over ens med de pa forhand bestemte
subsekvenser av nevnte fgrste kromosom og antallet sekvensmarkgrer som
stemmer over ens med de pa forhdnd bestemte subsekvenser av nevnte andre
kromosom, noe som er bestemmende for overrepresentasjon eller under-
representasjon av nevnte fgrste kromosom i blandingen av maternalt og fgtalt
celle-fritt DNA.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor nevnte sekvensering omfatter 8 binde
DNA-fragmenter til en optisk gjennomsiktig overflate, utfgre fastfase-amplifikasjon
av de bundne DNA-fragmenter for 8 danne en hgytetthets sekvenserende
cellestrgm med millioner av DNA-klynger, og sekvensere DNA-klyngene med fire-
farget DNA-sekvensering-ved-syntese-metode ved 8 anvende reversible
terminatorer med fjernbare fluorescente fargestoffer.

3. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor den fgtale aneuploiditet er en
aneuploiditet av et kromosom valgt fra gruppen bestaende av kromosom 13,
kromosom 18 og kromosom 21.

4, Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor trinnet med & tilegne sekvensmarkgrer
til tilsvarende kromosomdeler tillater en uoverensstemmelse.
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5. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor lengden av sekvensmarkgrene er fra
omkring 25 bp til omkring 100 bp i lengde.

6. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor den
selektive innfangning omfatter anvendelse av innfangningskuler med spesifikke
genomiske sekvenser som innfangnings prober.

7. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor den
selektive innfangning er rettet mot genomsekvenser som star for enestaende
kartlegging til det minst ene fgrste kromosom.

8. Fremgangsmate ifslge krav 1, hvor nevnte sekvensering omfatter
anvendelse av en sekvenseringsfglge.

9. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor prgven blir gjort enkeltkjedet og nevnte
pa forhdnd bestemte subsekvenser blir innfanget under hybridiseringsbetingesler av
et antall enkeltkjedete prober som er katalogisert ved strekkoding eller som er
fysisk adskilt pa fglgen.

10. Fremgangsmate ifslge krav 1 ytterligere omfattende bestemmelse av fgtal
DNA-fraksjon av det DNA som ble oppnadd fra den maternale serum- eller
plasmaprgve.

11. Fremgangsmate ifglge kav 10, hvor den fgtale DNA-fraksjon blir bestemt ved
digital PCR.



