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Choix de la stratégie ?
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Projet de recherche

Séquençage de 33 cas négatifs après exome en trio par WGS

RNA-Seq sur fibroblastes de peau

-Proposé à tous les patients avec SG non-conclusif 

-Prélèvement obtenus pour 9 patients + 1 mère

Pipeline DROP: OUTRIDER + FRASER + MAE



Délétion du lncRNA CHASERR

NC_000015.9:g.93422237_93430600del

Perte d’expression 
confirmée en RNA-Seq

5￼

Utilisation de la matrice de compte 
publique fibro/poly-A



CHASERR est proche de CHD2

Délétion CHD2

6￼
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Pas d’expression aberrante détectée par OUTRIDER mais biais allélique 
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lncRNA CHASERR : second cas
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3 cas identifiés avec une del CHASERR
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3 cas identifiés avec une del CHASERR
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Un mécanisme de régulation transcriptionnelle
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Un mécanisme de régulation transcriptionnelle
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Bilan de cette étude de recherche

• Le RNA-Seq est utile, notamment pour caractériser l’impact des SV

• Le RNA-Seq poly-A sur fibroblastes fonctionne bien y compris en utilisant une matrice externe

• On est très motivés pour un transfert de la technique vers le diagnostic…

• Mais…

• Pour en faire une activité diagnostique il faut:

• Avoir une technique transférable d’un point de vue technique

• Si possible automatisable

• Pouvoir récupérer des centaines de prélèvements par an



-10/04/2025 14

Le RNA-Seq dans le diagnostic 

PAXgene

fibroblastes

polyA

pipeline 
maison

séquençage
short-reads 

Robuste / Reproductible

Etude Pathologie Rendem
ent

Yepes et al. 2022 
Geno. medicine 

Maladies 
mito. 

(WES neg)

32/205 
(16%)

Dekker et al. 
2023 
AJHG

Troubles du 
ND 

(WES neg)

8/67 
(12%)

Frésard et al 
2019 

Nat Med

Hétérogène 
(WES neg) 6/80 (7%)

Deshwar et al. 
2023 
AJHG

Hétérogène 
(WGS neg) 0/39

lymphocytes

Adaptée laboratoire de 
diagnostic

Expression des gènes du 
ND / DI

Buckley et al. 2023 J. Mol. Diag. 

capture 
exome

Hauser et al. 2020 Mol. Gen. & 
Met. 

Facilement accessible

automatisable?
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Protocole
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Pipeline

Alignemen
t

 STAR
 Hg38
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Pipeline

Comptage

 HTSeq-count
 Kallisto
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Pipeline

Note de cadrage – RNASEQ

Profil type 
cellulaire

 
Cibersortx
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Pipeline

Profil type 
cellulaire

 
Cibersortx
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Pipeline

Détection 
évènements 

aberrants

 OUTRIDER
 FRASER2

OUTRIDER FRASER2
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Mais est-ce que c’est quantitatif ?

- Le sang n’est pas adapté pour du quantitatif
- La capture par des sondes biaise la représentation des gènes
- Ça ne représente pas le transcriptome des cellules neuronales
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Exemple XXY

XY XX

XXY XXY



-10/04/2025 25

Exemple réponse IFN

Réponse IFN

pValue padjust zScore l2fc rawcounts
meanRawco
unts normcounts

meanCorrect
ed theta aberrant

AberrantByS
ample

AberrantByG
ene padj_rank chromosome start gene_name

5,42E-05 1 -4,66 -1.91 6126 733.55 127,86 480,97 14,45 False 0 0 17012.0 1 78649796 IFI44
0,00085007 1 -4,16 -3.17 7862 746.07 41,21 370,24 4,7 False 0 0 17012.0 1 78619902 IFI44L

Abs 
réponse 
IFN
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Evaluation de la sensibilité de la quantification

145 cas 
index 
« contrôles »

1 microdel

1 microdel

1 microdel

1 microdel1 microdel

1 microdel

1 microdel

1 microdel1 microdel

1 microdel

Syndrome de Williams
23 gènes – 10 gènes > 10TPM
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Quantitatif – sensibilité 85% / spécificité 100%
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Exemple de GTF2I



-10/04/2025 29

Estimation du fold change
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Diagnostics par anomalie d’expression
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Exemple : surexpression AURKC

délétion de 22kb

AURKCZNF264

 Détection d’un transcrit de fusion qui ségrège dans une large famille avec un 
syndrome polymalformatif. AURKC normalement exprimé uniquement lors de la 
spermatogénèse
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Est-on prêts pour les signatures ?
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Le KO CIZ1 est-il pathogène ?
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CIZ1 volcano plots
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Signature commune
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La signature permet de classer le variant

Codon start
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Localisation chromosomique des outliers
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Signatures sur l’épissage ?
Exemple de la méthylation
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RNU4-2
70% n.64_65insT

medRxiv https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2024.10.07.24314689v1
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Signature sur les sites 5’ alternatifs (n=111)
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Une signature utilisable en diagnostic

Signature méthylation Signature épissage 
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Conclusion: évolution du diagnostic des maladies 
rares

1ère intention: ADN -> génome

2ème intention: ARN

Anomalies 
d’expression 
‘primaire’ 

Anomalies 
d’épissage 
‘primaire’ 

Signature 
expression

Signature 
épissage
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Merci pour votre attention !
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