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Patenttivaatimukset

1. Menetelma solutyypin tai kudoksen kuoleman havaitsemiseksi kohteessa,
joka menetelma kasittdad sen maarittdmisen, onko kohteen verindytteessa oleva
solunulkoinen DNA (eng. cell-free DNA) peréaisin kyseisesta solutyypista tai
kudoksesta, jolloin mainittu méaritys suoritetaan selvittamallad vahintadan neljan
metylaatiokohdan metylaatiostatus solunulkoisen DNA:n saman molekyylin
yht&jaksoisessa sekvenssissd, jolloin mainittu sekvenssi kasittda enintaan 300
nukleotidia, jolloin kunkin mainitun vahintaan neljan metylaatiokohdan
metylaatiostatus DNA:n mainitun saman molekyylin mainitussa yhtajaksoisessa
sekvenssissd mainitulle solutyypille tai kudokselle tunnusomaisena ilmaisee

solutyypin tai kudoksen kuoleman.

2. Menetelma sen maarittdmiseksi, onko DNA peraisin naytteessa olevasta
kiinnostuksen kohteena olevasta solutyypista tai kudoksesta, joka menetelma

kasittaa:

selvitetdan vahintaan neljan metylaatiokohdan metylaatiostatus DNA:n
saman molekyylin yhtajaksoisessa sekvenssissa, jolloin mainittu sekvenssi
kasittdd enintaan 300 nukleotidia, jolloin kunkin mainitun vahintaan neljan
metylaatiokohdan metylaatiostatus mainitussa DNA:n saman molekyylin
yhtdjaksoisessa sekvenssissa ilmaisee, ettd DNA on perdisin kiinnostuksen

kohteena olevasta solutyypisté tai kudoksesta.
3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelma, jossa

a. mainittu metylaatiostatus on ominaista kiinnostuksen kohteena olevalle ei-

sairaalle solutyypille tai kudokselle;

b. mainittu sekvenssi kasittda 50—250 nukleotidia;
C. mainittu solutyyppi tai kudos on ihmisen solutyyppi tai kudos;
d. mainittu solutyyppi valitaan ryhmasta, jonka muodostavat haiman

beetasolu, haiman eksokriininen solu, hepatosyytti, aivosolu, keuhkosolu,
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kohtusolu, munuaissolu, rintasolu, rasvasolu, paksusuolen solu, perasuolen solu,

sydanlihassolu, luustolihassolu, eturauhassolu ja kilpirauhassolu; tai

e. mainittu kudos valitaan ryhmastéa, jonka muodostavat haimakudos,
maksakudos, keuhkokudos, aivokudos, kohtukudos, munuaiskudos, rintakudos,
rasva, paksusuolen kudos, perasuolen kudos, sydankudos, luustolihaskudos,

eturauhaskudos ja kilpirauhaskudos.

4. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelma, jolloin mainittu DNA on

solunulkoista DNA:ta tai solunsisaistd DNA:ta (eng. cellular DNA).

5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelma, jolloin nayte kasittda kehon

nestetta tai nayte on verinayte.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelma, jolloin mainittu kehon neste
on valittu ryhnmasta, jonka muodostavat veri, plasma, sperma, maito, virtsa, sylki ja

aivo-selkaydinneste.

7. Patenttivaatimusten 1-2, 4 ja 5 mukainen menetelma, jossa mainittuun

selvittdmiseen tai tunnistamiseen vaikuttavat:

a. kaytetaan vahintadan yhta metylaatiosta riippuvaa oligonukleotidia;

b. kaytetadn metylaatiosta rippumatonta oligonukleotidia;

C. kaytetaan vahintadan kahta metylaatiosta riippumatonta oligonukleotidia;
d. kaytetaan multipleksireaktiota; tai

e. seuraavasti.

() saatetaan naytteessa oleva DNA kosketukseen bisulfiitin kanssa

DNA:n demetyloituneiden sytosiinien muuntamiseksi urasiileiksi;

(i)  klonaalisesti amplifioidaan mainittu yhtgjaksoinen DNA-sekvenssi
kayttamalla oligonukleotideja, jotka hybridisoituvat nukleiinihapposekvenssiin, joka
on mainitun yhtajaksoisen DNA-sekvenssin ensimmaisen ja viimeisen mainitun

vahintdan neljan metylaatiokohdan vieressa; ja
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(i) sekvensoidaan mainittu klonaalisesti amplifioitu yhtdjaksoinen DNA-

sekvenssi.

8. Patenttivaatimuksen 1 tai 4 mukainen menetelma, jossa nayte kasittaa
solunulkoista DNA:ta, joka on peraisin toisesta solusta, joka ei ole identtinen

mainitun solutyypin tai kudoksen kanssa.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelma, joka kasittaa liséksi sen, etta
analysoidaan mainitusta solutyypista tai kudoksesta peraisin olevan solunulkoisen
DNA:n maara: mainitusta toisesta solusta peraisin olevan solunulkoisen DNA:n
maara tai analysoidaan mainitusta solutyypista tai kudoksesta peraisin olevan
solunulkoisen DNA:n maara: solunulkoisen DNA:n kokonaismaara naytteessa; tai
joka kasittaa sen, etta analysoidaan mainitusta solutyypista tai kudoksesta
peraisin olevan solunulkoisen DNA:n maara: solunulkoisen DNA:n kokonaisméaara

naytteessa.
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