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GTRNAseq: 3 Groupes de travail

 « Bio »

Définir les besoins du point de vue du biologiste pour les analyses RNASeq

 « Design »

Définir des recommandations liées à la conception des expérimentations de 

séquençage ARN

 « Méthodes »

Pratiques bioinformatiques liées à l’utilisation des techniques de séquençage 

ARN (RNA-seq) en diagnostic de génétique moléculaire.
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Les besoins du point de vue du biologiste pour les 
analyses RNASeq
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Analytique

• Recherche de Fusions

• Expression génique

• Anomalies d’épissage

• Détection des SNV/INDEL

• Expression mono-allélique

Interprétation

• Visualisation

• Métriques Qualité run/patients

RNA

Fusion

Expression

EpissageVariant

ASE



Spécificité du diagnostic moléculaire
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• Patient VS cohorte

o Cohorte patient? (epissage ~ok, différentiel d'expression oui/non)

o Cohorte contrôle

• Construction de la librairie (gènes codants ++)

technique de 

sélection des 

ARNs

Épissage Fusion Expression
SNV/CNV 

calling

# d’échantillons par 

run

polyA ++ + + + ++

ribo déplétion +/- +/- +/- +/- +

capture + + + + +++

3’ RNA-Seq - - ++ - ++++



Alignement

7Fenn et al., 2023.
Precision: proportion of correctly mapped reads and junctions relative to the number of all mapped reads



Anomalies de l’epissage
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Wang et al., 2023



Anomalies de l’epissage
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Outil Type d’évènement détecté

IRFinder / IRFinder-S RI (totales)

FRASER / FRASER2 SE, RI, 5A, 3A, SEM

SpliceLauncher SE, 5A, 3A

LeafCutterMD SE, 5A, 3A, RI, SEM

types d’évènements détectés par outil.

SE: Saut d’Exon

RI: Rétention Intronique

5A: site 5’ d’épissage Alternatif

3A, site 3’ d’épissage Alternatif

SEM: Saut d’Exon Multiple
Adapté de Fenn et al., 2023



Anomalies de l’epissage: Ex d’arbre décisionnel
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Whippet: Sterne-Weiler et al., 2018

FRASER2: Scheller et al., 2023
LeafCutterMD: jenkinson et al. 2020

SpliceLauncher: Leman et al., 2019



Transcrits de fusion
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D’après Escudié F, communication personnelle



Transcrits de fusion

12Ostrowska et al., 2025



Expression différentielle
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• L'analyse typiquement utilisée en recherche et encore peu en 
diagnostic

• Applications possibles:
oContrôle qualité (ex: présence d'un effet batch dans un run)

oExpression aberrante: signature d'un évènement

oSignatures transcriptomiques / degré de sévérité de pathologies

oClassification de variants?



Expression différentielle
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• Méthodes éprouvées en recherche mais problématique prégnante du 
"1 VS all"
oUtilisation ACP pour détection valeurs aberrantes

oOUT-RIDER (Brechtmann et al., 2018)

oABEILLE (Labory et al., 2022)

• En oncologie (ex: Centres Bérard et Bergonié): 
o classification de tumeurs par clustering (ex: sarcomes)



ARN en lectures longues
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GMAP minimap2 SpAln STAR (long)

Temps de traitement (CPU 

min)
631 15.9 2076 33.9

RAM max (GByte) 8.9 14.5 3.2 29.2

# introns alignés 692 275 693 553 692 945 78 603

# nouveaux introns 11 239 3113 8550 1214

% introns exacts 83.8 94.0 87.9 55.2

Li et al., 2018



ARN en lectures longues
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Xia et al., 2023



Bilan et perspectives
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• Le document arrive!!!!

• Continuation du GT
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