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Patentkrav

1. Dataimplementert fremgangsmate for & male en mengde av celler av en bestemt
cellelinje i en biologisk prave, idet fremgangsmaten omfatter:
a pavise et fagrste antall av metylerte eller umetylerte DNA-fragmenter i en
cellefri blanding av det biologiske prave pa én eller flere differensielt
metylerte regioner basert pa signaler som er oppnadd fra et assay, idet den
cellefri blanding innbefatter DNA fra en flerhet av cellelinjer, hvor hver av den
ene eller de flere differensielt metylerte regioner er spesifikk for den bestemte
cellelinje, ved a veere hypometylert eller hypermetylert relativt til @vrige
cellelinjer;
a bestemme et fgrste metyleringsniva under anvendelse av det fgrste antall;
a oppnda ett eller flere kalibreringsdatapunkter, hvor hvert
kalibreringsdatapunkt spesifiserer (1) en mengde celler av den bestemte
cellelinje, og (2) et kalibreringsmetyleringsniva, og hvor det ene eller de flere
kalibreringsdatapunkter bestemmes fra en flerhet av kalibreringspraver;
a sammenligne det forste metyleringsniva med et
kalibreringsmetyleringsniva av i det minste ett kalibreringsdatapunkt; og
a ansla mengden av celler av den bestemte cellelinje i den biologiske prave

basert p4 sammenligningen.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor den biologiske prave er en blodprave, og hvor

den bestemte cellelinje er en bestemt hematologisk cellelinje.

3. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor den bestemte hematologiske cellelinje er rade

blodceller.

4. Fremgangsmate ifalge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor i det
minste én av den ene eller de flere differensielt metylerte regioner er i FECH-genet,
i kromosom 12 p& genomkoordinater 48227688 — 48227701 i humant
referansegenom hg19, eller i kromosom 12 pa genomkoordinater 48228144 —

48228154 i det humane referansegenom hgl19.



10

15

20

25

30

NO/EP3885447

3885447

5. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor den ene

eller de flere differensielt metylerte regioner omfatter CpG-steder.

6. Fremgangsmate ifglge krav 5, hvor en farste 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.

7. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, som videre
omfatter & identifisere én av den ene eller de flere differensielt metylerte regioner
ved:
a oppna metyleringsindekser av en flerhet av steder for hver av flerheten av
cellelinjer, innbefattende den bestemte cellelinje og de gvrige cellelinjer;
pa hvert sted av flerheten av steder, & sammenligne metyleringsindeksene
av flerheten av cellelinjer;
a identifisere ett eller flere steder av flerheten av steder som har en
metyleringsindeks i den bestemte cellelinje som er under/over en farste
metyleringsterskelverdi, og metyleringsindekser i hver av de gvrige cellelinjer
som er over/under en andre metyleringsterskelverdi; og
a identifisere den ene av den ene eller de flere differensielt metylerte regioner

som inneholder det ene eller de flere steder.

8. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, som videre
omfatter:
a bestemme et totalt antall DNA-fragmenter i den cellefrie blanding pa den
ene eller de flere differensielt metylerte regioner; og
a bestemme det farste metyleringsniva under anvendelse av det fgrste antall

og det samlede antall.

9. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, som videre
omfatter:

a bestemme et volum av den cellefri blanding; og
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a bestemme det farste metyleringsniva under anvendelse av det farste antall

og volumet av den cellefri blanding.

10. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor det ene
eller de flere kalibreringsdatapunkter er en flerhet av kalibreringsdatapunkter, og

hvor flerheten av kalibreringsdatapunkter danner en kalibreringskurve.

11. Fremgangsmate ifalge et hvilket som helst av de foregaende krav, som videre
omfatter & bestemme det ene eller de flere kalibreringsdatapunkter, innbefattende:
a oppna flerheten av kalibreringspraver;
for hver kalibreringsprave av flerheten av kalibreringspraver:
a male mengden av celler av den bestemte cellelinje i kalibreringspraven;
a bestemme et respektivt antall metylerte eller umetylerte DNA-fragmenter i
den cellefrie blanding pa den ene eller de flere differensielt metylerte regioner
basert pa signaler oppnadd fra det pa kalibreringspraven anvendte assay; og
a bestemme et respektivt kalibreringsmetyleringsniva under anvendelse av
det respektive antall.
12. Fremgangsmate ifglge krav 11, som videre omfatter & tilpasse en
kalibreringsfunksjon til de respektive kalibreringsmetyleringsnivaer og de malte
mengder av celler, hvor kalibreringsfunksjonen innbefatter det ene eller de flere

kalibreringsdatapunkter.

13. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor &
sammenligne det fgrste metyleringsniva med kalibreringsmetyleringsnivaet av i det
minste ett kalibreringsdatapunkt innbefatter & legge inn det farste metyleringsniva i

en kalibreringsfunksjon.

14. Computerprogram omfattende en flerhet av instruksjoner som kan utfgres av et
computersystem, som nar saledes utfart styrer computersystemet til & gjennomfare

fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav.
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