GUIDE PAS A PAS

Lire I'’ADN sans se tromper:le
guide pratique du séquencage

Le séquencage de ’ADN ne se résume pas a « lire » une molécule : il faut aussi préparer
I’échantillon, comparer la séquence obtenue et interpréter le résultat dans le bon contexte. Ce

guide vous aide a comprendre la chaine compléte et a repérer ce qu’un séquencage peut
vraiment révéler.
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Au sommaire

Le parcours d’'un séquencage, en 4 étapes
Quelle approche choisir selon le besoin ?
Ce que le séquencage peut révéler

Avant d’interpréter un résultat, vérifiez ces points

o h O N -

Les limites a garder en téte

Le réflexe clé

Une séquence n'a de valeur que si elle est comparée a une référence et interprétée avec prudence. Le résultat brut
ne suffit pas : la qualité de I’échantillon, la méthode utilisée et la question posée changent complétement la lecture
finale.

| Le parcours d’un séquengage, en 4 étapes

1 1. Prélever et extraire I'’ADN
On commence par obtenir un échantillon exploitable, puis on isole ’ADN sans le dégrader. La pureté et la
conservation de I'échantillon comptent autant que sa quantité.

2 2.Préparer les fragments d lire
L’ADN est découpé, amplifié ou ciblé selon la méthode choisie. Cette préparation détermine la zone lue, la
profondeur de lecture et la capacité a détecter certaines variations.

3  3.Transformer le signal en séquence
La machine capte un signal lié aux bases A, C, G et T, puis un logiciel reconstitue 'ordre des nucléotides. Le
séquencage automatique a rendu cette lecture plus rapide et plus exploitable sous forme numérique.

4  4.Comparer et interpréter

La séquence obtenue est alignée sur une référence pour repérer des écarts, des zones ambigués ou des
variantes a confirmer. C'est l'interprétation bioinformatique, puis biologique, qui donne du sens au résultat.

I Quelle approche choisir selon le besoin ?

Méthode Quand l'utiliser

Sanger Pour vérifier une mutation précise ou lire un fragment court et bien ciblé.

S ) R Pour analyser de n(\)mbreux fragments en paralléle, en microbiologie, en recherche ou
sur des panels de génes.

Séquencage ciblé Pour explorer une zone définie du génome quand la question est déja précise.

Séquencage complet du Pour une exploration la plus large possible, avec un volume de données plus important

génome ainterpréter.

| Ce que le séquencage peut révéler

e Des mutations ou des variations génétiques sur un fragment, un géne ou un génome.

¢ L'identité d’'un agent infectieux, notamment en microbiologie.

e Certains marqueurs héréditaires utiles pour comparer ou caractériser un profil génétique.

e Des différences entre une séquence observée et une séquence de référence.
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¢ Des signaux a confirmer plutét qu’une conclusion définitive a eux seuls.

I Avant d’interpréter un résultat, vérifiez ces points

L’échantillon est-il de bonne qualité ?
Un prélevement contaminé, mal conservé ou trop fragmenté peut fausser la lecture.

La zone analysée correspond-elle bien a la question posée ?
Un séquencage ciblé ne voit pas ce qui se trouve hors de la zone étudiée.

La méthode utilisée est-elle adaptée a I'objectif ?
Sanger, ciblé, haut débit ou génome complet ne répondent pas au méme besoin.

Y a-t-il une séquence de référence pertinente ?
Sans comparaison solide, la variation détectée reste difficile a interpréter.

Le résultat a-t-il été replacé dans son contexte ?
En clinique comme en recherche, la signification dépend du cadre d’analyse.

| Les limites a garder en téte

Le séquencage de 'ADN est un outil puissant, mais il ne dit pas tout. Il ne remplace pas un diagnostic a lui seul, ne
résume pas entierement la santé ou l'origine d’'une personne, et ne prend sens qu’avec la bonne méthode, un
échantillon fiable et une interprétation prudente.

I A ne pas surinterpréter
Une variation détectée n'implique pas automatiquement un effet biologique, ni un risque certain. La lecture d’ADN
doit toujours étre reliée au contexte clinique, scientifique ou microbiologique approprié.

Ce document est un support de compréhension générale. En contexte médical, I'interprétation d’un séquencage doit étre réalisée dans le cadre d’un avis
professionnel et d’'un contexte clinique approprié.
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