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Patentkrav 

1. Fremgangsmåte for å analysere en blodprøve fra et pattedyr, idet 

fremgangsmåten omfatter: 

å oppnå en cellefri blanding av blodprøven, idet den cellefrie blanding 

innbefatter cellefritt DNA fra en flerhet av cellelinjer; 5 

å bringe DNA-fragmenter i den cellefrie blanding i kontakt med et assay som 

svarer til én eller flere differensielt metylerte regioner, idet hver av den ene 

eller de flere differensielt metylerte regioner er spesifikk for en bestemt 

hematologisk cellelinje ved å være hypometylert eller hypermetylert relativt 

til andre cellelinjer, hvor den bestemte hematologiske cellelinje er røde 10 

blodceller; 

å påvise et første antall metylerte eller umetylerte DNA-fragmenter i den 

cellefrie blanding på den ene eller de flere differensielt metylerte regioner 

basert på fra assayet oppnådde signaler; 

å bestemme et metyleringsnivå under anvendelse av det første antall; og 15 

å sammenligne metyleringsnivået med én eller flere cut-off-verdier som del 

av å bestemme en klassifikasjon av en hematologisk lidelse hos pattedyret, 

hvor den hematologiske lidelse er anemi. 

 

2. Fremgangsmåte ifølge krav 1, som videre omfatter: 20 

å bestemme et totalt antall DNA-fragmenter i den cellefrie blanding på den 

ene eller de flere differensielt metylerte regioner; og 

å bestemme metyleringsnivået under anvendelse av det første antall og det 

samlede antall. 

 25 

3. Fremgangsmåte ifølge krav 1 eller 2, som videre omfatter: 

å bestemme et volum av den cellefrie blanding, hvor metyleringsnivået bestemmes 

under anvendelse av det første antall og volumet av den cellefrie blanding. 

  

4. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor å oppnå 30 

den cellefrie blanding innbefatter: 
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å atskille den cellefrie blanding fra blodprøven, idet den cellefrie blanding omfatter 

plasma eller serum. 

  

5. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, som videre 

omfatter å identifisere den ene eller de flere differensielt metylerte regioner ved: 5 

å oppnå metyleringsindekser av en flerhet av steder for hver av flerheten av 

cellelinjer, innbefattende den bestemte hematologiske cellelinje og de andre 

cellelinjer; 

på hvert sted av flerheten av steder, å sammenligne metyleringsindeksene 

av flerheten av cellelinjer; 10 

å identifisere ett eller flere steder av flerheten av steder som har en 

metyleringsindeks i den bestemte hematologiske cellelinje, som er 

under/over en første metyleringsterskelverdi, og metyleringsindekser i hver 

av de andre cellelinjer som er over/under en andre metyleringsterskelverdi; 

og 15 

å identifisere en differensielt metylert region som inneholder det ene eller de 

flere steder. 

 

6. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, som videre 

omfatter å bestemme den ene eller de flere cut-off-verdier, innbefattende: 20 

å oppnå en flerhet av prøver, hvor hver prøve er kjent for å ha en bestemt 

klassifikasjon av den hematologiske lidelse, idet flerheten av prøver har minst 

to klassifikasjoner av den hematologiske lidelse; 

å bestemme et metyleringsnivå av den ene eller de flere differensielt 

metylerte regioner for hver av flerheten av prøver; 25 

å identifisere et første sett prøver som har en første klassifikasjon av den 

hematologiske lidelse; 

å identifisere et andre sett prøver som har en andre klassifikasjon av den 

hematologiske lidelse, idet det første sett prøver kollektivt har et statistisk 

høyere metyleringsnivå enn det andre sett prøver; og 30 

å bestemme en cut-off-verdi som skiller mellom det første sett prøver og det 

andre sett prøver innenfor en spesifisert spesifisitet og sensitivitet. 
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7. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, som videre 

omfatter: 

å bestemme at den hematologiske lidelse foreligger basert på å 

sammenligne metyleringsnivået med den ene eller de flere cut-off-verdier; og 

å gjennomføre en benmargsbiopsi som reaksjon på bestemmelse av at den 5 

hematologiske lidelse foreligger. 

 

8. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor den ene 

eller de flere differensielt metylerte regioner omfatter CpG-steder. 

  10 

9. Fremgangsmåte ifølge krav 8, hvor en første region av den ene eller de flere 

differensielt metylerte regioner omfatter en flerhet av CpG-steder som er innenfor 

100 bp av hverandre, og hvor flerheten av CpG-steder alle er hypometylerte eller 

hypermetylerte. 

  15 

10. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, som videre 

omfatter: 

å måle et hemoglobinnivå av blodprøven; 

å sammenligne hemoglobinnivået med en hemoglobinterskelverdi; og 

å bestemme klassifikasjonen av den hematologiske lidelse ytterligere basert 20 

på sammenligningen av hemoglobinnivået med hemoglobinterskelnivået. 

 

11. Fremgangsmåte ifølge krav 10, hvor bestemmelse av klassifikasjonen av anemi 

skiller mellom økt erytropoietisk aktivitet fra β-talassemi, mellomliggende 

erytropoietisk aktivitet fra jernmangelanemi, og redusert erytropoietisk aktivitet fra 25 

aplastisk anemi eller kronisk nyresvikt. 

  

12. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor 

klassifikasjonen av den hematologiske lidelse svarer til økt erytropoietisk aktivitet, 

mellomliggende erytropoietisk aktivitet eller redusert erytropoietisk aktivitet. 30 

  

13. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor minst 

én av den ene eller de flere differensielt metylerte regioner er i FECH-genet, i 
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kromosom 12 på genomkoordinater 48227688 – 48227701 i humant 

referansegenom hg19, eller i kromosom 12 på genomkoordinater 48228144 – 

48228154 i det humane referansegenom hg19. 

  

14. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor den ene 5 

eller de flere differensielt metylerte regioner er hypometylerte. 

  

15. Datamaskinprogram som omfatter en flerhet av instruksjoner som kan utføres 

på et datamaskinsystem, som når således utført, styrer datamaskinsystemet til å 

analysere en blodprøve av et pattedyr ved å gjennomføre: 10 

påvisning av et første antall metylerte eller umetylerte DNA-fragmenter i en 

cellefri blanding av blodprøven på én eller flere differensielt metylerte 

regioner basert på signaler oppnådd fra et assay, idet hver av den ene eller 

de flere differensielt metylerte regioner er spesifikk for en bestemt 

hematologisk cellelinje ved at de er hypometylert eller hypermetylert relativt 15 

til andre cellelinjer, hvor den bestemte hematologiske cellelinje er røde 

blodceller; 

bestemmelse av et metyleringsnivå under anvendelse av det første antall; og 

sammenligning av metyleringsnivået med én eller flere cut-off-verdier som 

del av å bestemme en klassifikasjon av en hematologisk lidelse hos 20 

pattedyret, hvor den hematologiske lidelse er anemi. 
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