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Introduction

Tirer parti de la puissance du génome via le séquencage
de nouvelle génération (SNG) est essentiel pour faire
progresser la recherche biomédicale et la médecine de
précision. Pour optimiser les connaissances génétiques
issues du SNG, les chercheurs ont besoin d’outils
d’analyse de données pouvant traduire de maniére
précise et efficace des données de séquengage brutes
en résultats significatifs. De plus, pour tirer parti des
avantages du SNG, les organisations ont besoin de
solutions faciles a utiliser qui prennent en charge un
certain nombre d'utilisateurs et qui réduisent les obstacles
sur le plan financier et technigque pour pouvoir I'adopter.

L'analyse secondaire DRAGEN (Dynamic Read Analysis
for GENomics, soit Analyse de lecture dynamique

pour la génomique en frangais) d’lllumina a été

congue pour relever d'importants défis associés a
I'analyse de données de SNG pour un grand nombre
de méthodes, notamment le séquencage du génome
entier, le séquencage de I'exome, I'analyse du
transcriptome, les tests du méthylome et bien d’autres.
Le logiciel d'analyse secondaire DRAGEN est une suite
d’applications qui traite les données de SNG et prend
en charge les analyses tertiaires pour approfondir

les connaissances. Les outils disponibles en font une
solution hautement précise, compléte et efficace qui
permet aux laboratoires de toutes les tailles et disciplines
d’en faire davantage avec leurs données génomiques.

Résultats précis

L'analyse secondaire DRAGEN géneére des résultats
d’une précision exceptionnelle. Lors du 2020
PrecisionFDA Truth Challenge V2 (PrecisionFDA V2),
I'analyse secondaire DRAGEN v3.7 a été déclarée la
plus précise dans toutes les régions de référence et
les régions difficiles a cartographier avec les données
de séquencgage d’lllumina'?. Les versions suivantes
continuent d'établir de nouvelles normes en matiere de
précision, avec des avancées dans des domaines tels
que l'apprentissage automatique (AA) et la technologie
multigénomique DRAGEN". La derniere version,
I'analyse secondaire DRAGEN v4.3, offre une précision
sans précédent de l'appel de petits variants avec un
score F1de 99,89 % (une mesure combinée de précision
et de rappel) dans toutes les régions de référence
(figure 1). Cela est rendu possible par la cartographie
multigénomique DRAGEN nouvelle génération, congue
a partir de 128 échantillons avec 256 haplotypes de

* Le terme « référence Multigenome (Graph) » était auparavant
utilisé pour désigner a la fois la méthode de cartographie et
la collecte d’échantillons de référence. Pour mieux décrire les
mises a jour de la version de I'analyse secondaire DRAGEN,
des termes distincts sont désormais utilisés. La « cartographie
multigénomique » fait référence a la méthode de cartographie,
et la « référence pangénomique » fait référence a la collecte
d’échantillons de référence.
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Figure 1: Précision de I'analyse secondaire DRAGEN :
le score F1 (%), indiqué sur I'axe Y, est un calcul des résultats
vrais positifs et vrais négatifs par rapport aux résultats totaux®4.

données de référence pangénomiques congues en
interne, capturant une plus grande diversité génétique.
L'ensemble de paramétres d’appel de mosaiques intégré
qui peut étre activé pour détecter les variants mosaiques
avec des fréquences alléliques aussi faibles que 3 %
contribue également a une meilleure précision.

Analyse complete

Avec une couverture compléte du génome et

un large éventail d'applications prises en charge,
I'analyse secondaire DRAGEN répond aux divers
besoins des laboratoires qui effectuent I'analyse

du SNG. Les pipelines DRAGEN prennent en charge
plusieurs types d'expériences, notamment le
séquencage du génome entier (WGS, Whole-Genome
Sequencing), le séquencage de I'exome entier,

les panels d’enrichissement, le séquengage RNA-Seq
unicellulaire, le séquengage ATAC-Seq unicellulaire,
le séquengage RNA-Seq en lots et I'analyse de
méthylation (tableau 1). Il faudrait plus de 30 outils

a code source ouvert pour reproduire partiellement
I'étendue des fonctionnalités du logiciel DRAGEN®*.

Pour I'analyse germinale, I'analyse secondaire DRAGEN
comprend un ensemble de paramétres d’appel de
variants comme ExpansionHunter et de parametres
d’'appel ciblés pour les génes comme SMN, GBA,
CYP2B6, CYP2D6 et HLA. DRAGEN v4.3 integre
également la détection combinée multirégion (MRJD,
Multiregion Joint Detection), un nouveau parametre
d’'appel spécialisé qui permet de couvrir les genes
difficiles dans les régions de duplication segmentaire,
tels que PMS2, SMN1, SMN2, STRC, NEB, TTN et IKBKG.
Ces outils permettent I'analyse d’un large éventail

de variations génétiques, y compris les variations
mononucléotidiques, les insertions et les suppressions
(indels), les expansions de répétitions et les variations
structurelles dans les régions génomiques étendues.
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Tableau 1: 'analyse secondaire DRAGEN prend en charge un large éventail d’applications d’analyses secondaires?.

Serveur sur site Systemes de séquengage intégrés d’lllumina Plateformes infonuagiques d’lllumina
Application Systémes - lllumina
SSX’C?E’; Série NovaSeq X NextSeq 1000, MiSS:cglﬁOO S(Eqajeer?é);CHib Connected
NextSeq 2000 Analytics
Conversion BCL v v v v v Per.sonnahse
uniquement
DRAGEN ORA Personnalisé
) v v v v )
Compression uniquement
DRAGEN FASTQ + v v v b v v
MultiQC
. . Germinal + Germinal + Germinal + Germinal + Germinal +
Génome entier ; ) . . )
somatique somatique somatique somatique somatique
Enrichissement Germinal + Germinal + Germinal + Germinal + Germinal +
(exome inclus) somatique somatique somatique somatique somatique
DRAGEN Amplicon v ADN uniquement v v
ARN v v v v v
ARN unicellulaire v v v v
NanoString GeoMx NGS v v
Méthylation v v v v
Métagénomique ve v
COVID, IMAP, IMAP-FLU v
Gamme TruSight " g v
Oncology 500 v
SCATAC-seq v v v
Imputation v v v
Parameétre d’'appel v v v v v
d'alléles PGx Star
Illumina Complete v v
Long Reads
RPIP, RVEK, UPIP, VSP v v Béta
Petit génome entier v v

a. Laversion logicielle de base DRAGEN varie selon les plateformes. Communiquez avec un représentant local pour obtenir de plus amples renseignements.

b. Pris en charge par I'application de CQ des librairies.

c. Applications de métagénomique via le classificateur k-mer, plus d’outils prochainement.

d. Abonnement a lllumina Connected Analytics requis.

IMAP, lllumina Microbial Amplicon Prep; RPIP, Respiratory Pathogen ID/AMR Panel; RVEK, Respiratory Virus Enrichment Kit; UPIP, Urinary Pathogen ID/AMR Panel; VSP, Viral Surveillance Panel.
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De plus, la cartographie multigénomique DRAGEN
améliore la qualité de la cartographie, ce qui permet
d’améliorer la précision de l'appel des variants et
d‘atteindre les zones du génome difficiles a évaluer

en raison de la complexité des séquences. Cette
architecture permet d’améliorer la couverture des génes
potentiellement pertinents sur le plan médical et permet
I'appel des variants mononucléotidiques, des petits
variants indels, des variants du nombre de copies

et des variants structurels dans les régions difficiles

a cartographier.

Analyse efficace

Le logiciel DRAGEN fournit aux laboratoires la vitesse
d’analyse de données dont ils ont besoin pour optimiser
I'efficacité du traitement de leurs ensembles de données
de SNG. l'analyse secondaire DRAGEN est accélérée
par le matériel et utilise une architecture a matrice
prédiffusée programmable par I'utilisateur (FPGA, Field
Programmable Gate Array) pour obtenir des temps de
traitement rapides. Lefficacité des algorithmes d’analyse
DRAGEN a permis d'établir deux records mondiaux de
vitesse d'analyse de données génomiques®®. Dans la
pratique, I'analyse secondaire DRAGEN peut traiter

sur site des données de SNG pour un génome entier
équivalent a 40 fois la couverture en 35 minutes environ
avec tous les parametres d’ap|oe|T contre plus de

huit heures avec les méthodes a code source ouvert
couramment utilisées appelant un nombre limité de
types de variants’.

Tt Basé sur les données internes d’lllumina selon les normes
HGO01-HGOO7 sur le DRAGEN Server v4, sans nouveaux
paramétres d'appel spécialisés comme MRJD et les répétitions
en tandem a nombre variable disponibles dans DRAGEN v4.3.

%

BAM/CRAM

Pour faciliter le stockage, la gestion et le partage des
fichiers volumineux de données de séquencage de
nouvelle génération (SNG), la technologie d’archive

des lectures d'origine (ORA, Original Read Archive)

de DRAGEN permet une compression sans perte des
fichiers FASTQ jusqu’a cing fois au format fastg.gz
traditionnel. La compression sans perte de 'ORA de
DRAGEN conserve les détails des fichiers FASTQ et est
incroyablement rapide, compressant des fichiers FASTQ
de 50 a 70 Go en huit minutes environ et prenant

en charge un large éventail d’especes couramment
étudiées. L'analyse secondaire DRAGEN propose un
ensemble polyvalent de pipelines qui peut également
accepter des fichiers de données d’entrée et créer

des fichiers de sortie a différentes étapes des pipelines

(figure 2).

FPGA et accélération par le matériel

La FPGA hautement configurable permet la mise

en place ultra efficace par accélération matérielle
d’algorithmes d’analyse du génome, comme la
conversion de fichiers de définitions des bases (BCL),

la cartographie, l'alignement, le triage, le marquage des
réplicats et I'appel des variants haplotypes. La nature
flexible des FPGA permet a lllumina de développer une
suite complete de pipelines d'application DRAGEN, avec
des mises a jour et des ajouts fréquents pour offrir les
meilleures précision, exhaustivité et efficacité possibles.

%

BAM/CRAM

BCL  Génération de fichiers FASTQ
FASTQ/Démultiplexage®

Cartographie/
alignement

Compression ORA %

FASTQ.ORA

BAM/CRAM

Tri des VCF/gVCF

positions

Marquage
des répétitions

a

CRAM/BAM

Figure 2 : Souplesse des pipelines de I'analyse secondaire DRAGEN : chaque pipeline DRAGEN comporte un ensemble spécifique
d’'étapes pour réaliser des analyses précises et efficaces. Le pipeline de variants germinaux du génome entier DRAGEN fourni en
exemple offre la souplesse nécessaire a la prise en charge d’'une variété de fichiers d’entrée et a la production d’un éventail de types
de sortie, ce qui permet aux utilisateurs de personnaliser leur expérience et d'obtenir le format de fichiers voulu.

a. Laconversion BCL est également disponible en tant qu’outil autonome.
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Références personnalisées

L'analyse secondaire de DRAGEN permet aux utilisateurs
de générer une référence personnalisée humaine,

non humaine ou non standard. Les références créées
peuvent étre utilisées a titre d’entrée pour toutes les
applications DRAGEN prenant en charge les fichiers

de références personnalisées. La plupart des pipelines
DRAGEN comprennent un soutien intégré pour générer
hg19, hg38 (avec ou sans HLA), GRCh37, CHM13v2 et
hs37d5. Le logiciel DRAGEN permet aux utilisateurs
d’étendre les capacités de cartographie multigénomique
standard graphique a des populations diverses

et spécifiques.

Extensibilité

L'analyse secondaire DRAGEN permet aux laboratoires
d’étendre leurs opérations selon leurs besoins tout en
maintenant de faibles colts et un temps de traitement
court. Le logiciel DRAGEN permet d’accroitre les
capacités de recherche de plusieurs fagons :

1. Maintenir le rythme de la série NovaSeqM¢ X :
la plateforme DRAGEN intégrée peut exécuter
plusieurs applications simultanées (quatre
applications simultanées avec un maximum d’une
conversion BCL et trois autres pipelines de votre
choix) par Flow Cell lors d’'une méme analyse.

2. Capacité de transmission par rafales : pendant
les périodes d’augmentation des volumes
d’échantillons, les laboratoires peuvent tirer parti
d’une capacité infonuagique supplémentaire avec
I'analyse secondaire DRAGEN sur lllumina Connected
Analytics ou les applications DRAGEN sur BaseSpace
Sequence Hub (figure 3).

. Opérations accrues : une instance DRAGEN

unique peut exécuter un large éventail de
pipelines DRAGEN et de types d'échantillons pris
en charge. L'exhaustivité et I'efficacité du logiciel
DRAGEN permettent aux utilisateurs d’accroitre
leurs opérations sans compromettre le temps de
traitement et la qualité des résultats.

. Transition vers les génomes : les pipelines prédéfinis

DRAGEN permettent une transition facile des panels
ciblés aux exomes, puis aux génomes.

. Initiatives génomiques a grande échelle sur les

populations : I'analyse secondaire DRAGEN fournit un
flux de travail simplifié pour les analyses de cohorte a
grande échelle et dispose de nhombreux pipelines qui
sont utilisés conjointement pour appeler les variations
génétiques avec une précision élevée. Le DRAGEN
gVCF Genotyper permet I'agrégation de milliers, voire
de millions de fichiers gVCF (genome Variant Call
Format) et intégre les nouveaux lots sans retraiter les
lots existants. La compression ORA permet de réduire
les colts de stockage.

. Applications de séquencgage a grande profondeur :

I'analyse secondaire DRAGEN prend en charge
I'analyse des données de séquencgage a des
profondeurs élevées avec une grande efficacité

pour une couverture moyenne de plus de 300 fois
pour les génomes et de 1 000 fois pour les exomes.
Les capacités du séquencage a grande profondeur
sont précieuses pour des applications telles que la
recherche en oncologie et les études sur les maladies
génétiques rares.

o (o) [

DRAGEN intégré

< 5

Nuages multiples,

Serveur DRAGEN

Dot ovemer  ovemarmms RO seron
NextSeq 1000/2000, S P o v propre licence
equence Hul (AWS, Azure, GCP)

série MiSeq i100)

Elevée

Figure 3 : Options d'accés aux pipelines DRAGEN et fonctionnalités congues pour répondre aux besoins en analyse de SNG de tous
les laboratoires.

Configurabilité

Fréguence des mises a jour

a. Communiquez avec votre représentant lllumina pour obtenir des renseignements sur I'accés a Amazon Web Service (AWS), Azure ou Google Cloud Platform (GCP, accés anticipé).
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Accessibilité multiplateforme

La suite de pipelines DRAGEN est accessible par le biais
de solutions sur site, sur instrument ou en nuage, offrant
ainsi la possibilité aux laboratoires de choisir la solution
qui convient le mieux a leurs besoins (figure 3).

Serveur DRAGEN sur site

Le serveur DRAGEN sur site s'appuie sur une solution
de stockage locale pour recueillir et stocker les données
de SNG. Les spécifications du DRAGEN Server v4 sont
répertoriées dans le tableau 2. Une fois les données

de séquengage brutes transférées de I'instrument de
séquencage au lieu de stockage local a l'aide de la
connexion réseau locale, elles sont accessibles depuis

le serveur DRAGEN pour exécuter le flux de travail choisi.

Aprés analyse, le logiciel verse les fichiers de sortie
générés dans la solution de stockage locale. Le serveur
DRAGEN sur site :

« permet une configuration souple des fonctionnalités
DRAGEN par I'entremise d’'une interface de ligne de
commande;

« remplace jusqu’a 30 ordinateurs traditionnels;

« traite des données de SNG pour un génome humain
entier a 40 fois la couverture en 35 minutes environ.

« Prend en charge Illumina Connected Insights-Local,
en fournissant une interprétation des variants et des
rapports pour la recherche clinique en oncologie.

Tableau 2 : Spécifications de DRAGEN Server v4

Composant Spécifications

Dual Intel Xeon Gold 6226R

Processeur 2,9 GHz, 16 coeurs/32 fils

Mémoire du systeme 512 Go DDR4

Lecteur de travail 2 x 7,68 To NVMe

Lecteur du systeme

d'exploitation 2 x 480 Go, SSD (RAID 1)

Accélération matérielle 1 x carte FPGA

Facteur de forme 2U

H8,8cm (3,5p0),L43,8cm

- 5
Dimensions (17,2 po), P 76,4 cm (29.9 po)

Alimentation redondante a échange

Alimentation électrique 3 chaud double de 1968 W
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Intégration de DRAGEN a la série
NovaSeq X

La série NovaSeq X comprend l'analyse secondaire
DRAGEN intégrée, permettant de réaliser des analyses
précises, automatisées et rationalisées, congue pour
prendre en charge un volume extraordinaire de données
générées par la série NovaSeq X. La suite logicielle
intégrée DRAGEN permet I'analyse secondaire et la
compression ORA avec les applications de séquengage
de nouvelle génération (SNG) (tableau 1) couvrant la
conversion BCL, les variants germinaux, les variants
somatiques, I'enrichissement, I'’ARN et la méthylation.
L'intégration de DRAGEN :

« permet d’'analyser plusieurs pipelines d’analyse
secondaire en parallele;

« permet d’exécuter jusqu’a quatre applications
simultanées par Flow Cell lors d’une analyse unique;

« permet une compression de données sans perte
jusqu’a cing fois et de faire des économies sur les
codts de stockage;

« permet de faire des économies d’analyse, qui sur
cing ans peuvent dépasser le prix d’achat de la série
NovaSeq X.

Intégration de DRAGEN aux systemes
NextSeq 1000 et NextSeq 2000

Le logiciel DRAGEN est intégré aux systemes

NextSeq 1000 et NextSeq 2000 pour offrir une solution
d’analyse secondaire précise et rapide. Le logiciel

est accessible par le biais d'une interface graphique
conviviale qui permet aux utilisateurs experts et non
experts de réaliser les analyses nécessaires et de
donner rapidement des résultats. Le logiciel intégré
DRAGEN fournit un certain ensemble de pipelines pour
prendre en charge plusieurs applications de séquengage
de nouvelle génération (SNG) courantes (tableau 1) et
comprend I'analyse de la cartographie multigénomique
et I'apprentissage automatique pour un appel des
variants de haute qualité. Lintégration de DRAGEN :

« offre la plus grande précision de tout systeme de
séquencage de paillasse avec I'analyse secondaire
intégrée DRAGEN;

« donne acces a certains pipelines informatiques
DRAGEN;

« permet aux utilisateurs de générer des résultats
en seulement deux heures;

 utilise des algorithmes de pipeline intuitifs pour
réduire les recours a des experts informatiques
externes.

Destiné a la recherche uniquement. Ne pas utiliser a des fins de diagnostic.
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Série MiSeq 1100 intégrée a DRAGEN

La série MiSeq i100 fournit une analyse intuitive et
ultrarapide, notamment a I'aide de DRAGEN BCL
Convert, DRAGEN Library QC, DRAGEN Small WGS
et DRAGEN Microbial Enrichment Plus.

« Résultats rapides avec analyse secondaire complete
générée en deux heures maximum?

« Flux de travail hautement efficace avec un point de
contact utilisateur unique pour le VCF et/ou le rapport
et aucun transfert de fichier intermédiaire

« Remarquablement facile avec une interface intuitive
pour les utilisateurs novices

BaseSpace Sequence Hub

La suite DRAGEN infonuagique disponible sur
BaseSpace Sequence Hub allie I'analyse précise et
efficace a I'écosystéme sécuritaire et aux fonctions
d’extensibilité polyvalentes. Le logiciel DRAGEN
disponible sur BaseSpace Sequence Hub permet

aux laboratoires de toutes les tailles et de toutes les
disciplines d’effectuer des analyses secondaires a l'aide
d’'un bouton de commande. BaseSpace Sequence Hub
est une extension directe de vos instruments lllumina.
Le flux de données chiffrées transférées de I'instrument
a BaseSpace Sequence Hub vous permet de gérer

et d'analyser facilement vos données a l'aide d’'un
ensemble d'applications soigneusement sélectionnées.
BaseSpace Sequence Hub, optimisé par Amazon Web
Services (AWS) :

« fournit une solution facile a utiliser a I'aide d’un bouton
de commande pour effectuer des analyses DRAGEN;

« utilise une interface utilisateur graphique intuitive
permettant aux utilisateurs experts et non experts
de réaliser des opérations efficaces;

« donne acces a des ressources informatiques
puissantes sans devoir effectuer des dépenses
pour une infrastructure supplémentaire.

lllumina Connected Analytics

lllumina Connected Analytics est une plateforme
bioinformatique infonuagique exhaustive qui permet

aux chercheurs de gérer, d’analyser et d'interpréter

de gros volumes de données multiomiques dans un
environnement sécurisé, souple et évolutif. Accédez

a la suite d’analyse secondaire DRAGEN sur lllumina
Connected Analytics, disponible sous la forme de
pipelines préts a I'emploi ou d’outils individuels a intégrer
dans les pipelines personnalisés.

1 Lorsque I'analyse est effectuée conformément aux
recommandations associées aux échantillons.

Destiné a la recherche uniquement. Ne pas utiliser a des fins de diagnostic.

Résumé

L'analyse secondaire DRAGEN est une suite puissante
d’outils logiciels permettant de réaliser des analyses
précises, completes et efficaces des données de SNG.
Les nombreuses options de déploiement du logiciel
DRAGEN offrent aux laboratoires la possibilité de choisir
la solution qui convient le mieux au type et a la taille de
leurs projets. De plus, les utilisateurs peuvent combiner
diverses options de déploiement pour mieux répondre
a leurs besoins de performance et de flux de travail.

Au fur et a mesure que des progres seront apportés a
la technologie de SNG, des mises a jour régulieres de
I'analyse secondaire DRAGEN garantissent la meilleure
performance possible des pipelines existants, tandis
que de nouveaux pipelines continueront d’étre ajoutés
a mesure que les applications deviennent disponibles.

En savoir plus

Analyse secondaire DRAGEN
Page d’assistance de I'analyse secondaire DRAGEN

Communiguez avec nous
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