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Patentkrav

1. Fremgangsmate for & overvake en sykdom hos et individ omfattende:

(a) 3 generere en eller flere klonotypeprofiler fra minst en prgve tilveiebragt fra
individet, hvor den minst ene prgven omfatter T-celler og/eller B-celler og er
relatert til en fgrste tilstand av sykdommen, og hvor hver klonotypeprofil
bestemmes ved en fremgangsmate omfattende
i. 3 romlig isolere individuelle molekyler av nukleinsyre fra nevnte celler;
ii. @ sekvensere nevnte romlig isolerte, individuelle molekyler av
nukleinsyre ved sekvensering ved syntese ved anvendelse av reversibelt
terminerte, merkede nukleotider, pyrosekvensering, 454-sekvensering,
allelspesifikk hybridisering til et bibliotek med merkede
oligonukleotidprober, sekvensering ved syntese ved anvendelse av
allelspesifikk hybridisering til et bibliotek med merkede kloner som er
etterfulgt av ligering, overvdkning i sanntid av inkorporering av merkede
nukleotider under et polymerisasjonstrinn, polonysekvensering eller
SOLiD-sekvensering, og
iii. 8 bestemme nivaene av forskjellige sekvenser fra nevnte prgve for a
generere nevnte klonotypeprofil;
(b) @ bestemme en eller flere korrelerende klonotyper av sykdommen hos
individet basert pa en eller flere klonotypeprofiler; og
(c) @ overvake sykdommen ved & bestemme nivaene av en eller flere
korrelerende klonotyper i en pafglgende prgve tilveiebragt fra individet, hvor
nivdene av en eller flere korrelerende klonotyper i den etterfalgende prgven
bestemmes ved sekvensering ved syntese ved anvendelse av reversibelt
terminerte, merkede nukleotider, pyrosekvensering, 454-sekvensering,
allelspesifikk hybridisering til et bibliotek med merkede oligonukleotidprober,
sekvensering ved syntese ved anvendelse av allelspesifikk hybridisering til et
bibliotek med merkede kloner som er etterfulgt av ligering, overvakning i
sanntid av inkorporering av merkede nukleotider under et

polymerisasjonstrinn, polonysekvensering, eller SOLiD-sekvensering.

2. Fremgangsmate for & bestemme en eller flere korrelerende klonotyper av en

sykdom hos et individ omfattende:

(a) 3 generere en eller flere klonotypeprofiler fra minst to prgver tilveiebragt
fra individet, hvor hver prgve omfatter T-celler og/eller B-celler, og hvor hver

klonotypeprofil bestemmes ved en fremgangsmate omfattende
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i. & romlig isolere individuelle molekyler av nukleinsyre fra nevnte celler;
ii. 8 sekvensere nevnte romlig isolerte, individuelle molekyler av
nukleinsyre ved sekvensering ved syntese ved anvendelse av reversibelt
terminerte, merkede nukleotider, pyrosekvensering, 454-sekvensering,
allelspesifikk hybridisering til et bibliotek med merkede
oligonukleotidprober, sekvensering ved syntese ved anvendelse av
allelspesifikk hybridisering til et bibliotek med merkede kloner som er
etterfulgt av ligering, overvakning i sanntid av inkorporering av merkede
nukleotider under et polymerisasjonstrinn, polonysekvensering eller
SOLiD-sekvensering, og
iii. & bestemmelse av nivaene av forskjellige sekvenser fra prgven for &
generere nevnte klonotypeprofil;

og hvor minst en prgve er relatert til en fgrste tilstand av sykdommen; og

(b) & bestemme en eller flere korrelerende klonotyper hos individet basert pa

sammenligning av klonotypeprofilene fra de minst to prgvene.

3. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor nevnte minst ene prgve er fra et vev som er

pavirket av sykdommen.

4. Fremgangsmate ifglge krav 2 eller krav 3, hvor nevnte sammenligning omfatter &
sammenligne sekvensen til V-, D- og J-segmenter av et T-cellereseptor- og/eller

immunoglobulingen.

5. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor sykdommen er

systemisk lupus erythematosus eller multippel sklerose.

6. Fremgangsmate ifslge hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor sykdommen er en

smittsom sykdom eller kreft.

7. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvor nevnte klonotyper
omfatter en V-D-forbindelse, D-J-forbindelse av et immunoglobulin- eller T-
cellereseptorgen, en fullvariabel region av et immunoglobulin- eller T-
cellereseptorgen, en antigengjenkjenningsregion, eller en

komplementaritetsbestemmende region 3 (CDR3).
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8. Fremgangsmate ifglge krav 7, hvor nevnte klonotyper hver omfatter en

komplementaritetsbestemmende region 3 (CDR3).

9. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvor nukleinsyren er

genomisk DNA.

10. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvor molekylene av

nukleinsyre er amplifisert.

11. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvor nevnte T-celler
og/eller B-celler omfatter en undergruppe av T-celler og/eller B-celler, og hvor nevnte
undergruppe av T-celler og/eller B-celler er beriket ved interaksjon med en

celleoverflatemarkgr.

12. Fremgangsm%te ifglge krav 11, hvor nevnte undergruppe av T-celler er CD4+-

eller CD8+-celler.

13. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 12, hvor nevnte prgve er
blod.
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