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(57) В настоящем изобретении предложены способы и наборы для классификации биологических образцов
по клинически значимым категориям. Способ включает этапы: (i) определения в образце, содержащем
множество фрагментов внеклеточной ДНК (вкДНК), координат на последовательности для начала и/или конца
по меньшей мере у 100000 фрагментов вкДНК путем выравнивания с референсной последовательностью;
и (ii) определения в референсной последовательности всех мотивов нуклеиновой кислоты, состоящих из
тринуклеотидов, тетрануклеотидов и пентануклеотидов. Указанные нуклеотиды: (a) находятся в диапазоне
от 1 до 5 пар нуклеотидов по направлению внутрь, но рядом с координатой на последовательности для
каждого начала и/или конца, определенной на этапе (i), и/или (b) находятся в диапазоне от 1 до 5 пар
нуклеотидов по направлению наружу, но рядом с координатой на последовательности для каждого начала
и/или конца, определенной на этапе (i). Затем на третьем этапе (iii) определяют частоту (a) каждой координаты
на последовательности плюс и/или минус 1 пара нуклеотидов, определенной на этапе (i), во множестве
фрагментов вкДНК, содержащихся в образце, и (b) каждого из мотивов нуклеиновой кислоты, определенных
на этапе (ii) a) и b), во множестве фрагментов вкДНК, содержащихся в образце. Применяя эти частоты,
вычисляют отношения каждой из частот, определенных на этапе (iii) a) и b), к соответствующей референсной
частоте. Для каждого упомянутого выше отношения отдельно рассчитывают диагностическую оценку. На
заключительном этапе вычисляют комбинированную диагностическую оценку по меньшей мере из двух или
более определенных диагностических оценок. Диагностические оценки и комбинированные диагностические
оценки позволяют классифицировать образец на клинически значимые категории, а комбинированная
диагностическая оценка дополнительно позволяет классифицировать внеклеточную и/или циркулирующую
опухолевую ДНК в образце как содержащуюся в низком, умеренном и высоком количестве.
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