
HAL Id: hal-02739876
https://hal.inrae.fr/hal-02739876

Submitted on 2 Jun 2020

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Outils pour l’analyse et la simulation de données
RNA-seq

Alyssa Imbert, Nathalie N. Villa-Vialaneix

To cite this version:
Alyssa Imbert, Nathalie N. Villa-Vialaneix. Outils pour l’analyse et la simulation de données RNA-seq.
Cinquièmes Rencontres R 2016, Jun 2016, Toulouse, France. 2 p. �hal-02739876�

https://hal.inrae.fr/hal-02739876
https://hal.archives-ouvertes.fr


Outils pour l'analyse et la simulation de données RNA-seq

A. Imberta and N. Villa-Vialaneixa

aMIAT, Université de Toulouse, INRA
31326 Castanet-Tolosan cedex, France

nathalie.villa@toulouse.inra.fr

Mots clefs : RNA-seq, inférence de réseaux, simulation
Dans cette proposition de communication, nous présentons les packages R qui permettent d'ana-
lyser et de simuler des données issues des technologies de séquençage du transcriptome (RNA-
seq). Dans un premier temps, nous ferons un tour rapide des packages qui permettent d'e�ectuer
la normalisation et l'analyse di�érentielle. Puis, nous discuterons des méthodes pour inférer un
réseau de gènes à partir de telles données et les packages R associés. En�n, nous présenterons
quels packages permettent de simuler des réseaux et des données transcriptomiques à partir de
ces réseaux.

Données RNA-seq

Les données RNA-seq sont issues d'une technique récente de séquençage à haut débit qui mesure
l'abondance de séquences d'ARN pour des milliers de gènes simultanément et permet ainsi de
quanti�er l'expression de ces gènes. Ces données se présentent sous la forme d'un tableau de
comptage de taille p× n, où chaque élément (i, j) correspond au nombre de copies du transcrit
du gène j, j ∈ {1, ..., p}, pour l'échantillon i, i ∈ {1, ..., n}. Les di�cultés de modélisation de
ces données sont liées à leur caractère discret et au faible nombre d'échantillons disponibles.
Plusieurs approches ont été proposées pour les modéliser : des lois de Poisson, des lois de Poisson
sur-dispersées ou des lois binomiales négatives.
La première étape pour analyser ce type de données est de corriger les biais techniques en
normalisant les données. Cette étape est utile pour répondre à une question souvent importante
pour le biologiste, qui est de trouver des gènes di�érentiellement exprimés entre di�érentes
conditions expérimentales testées. Deux packages sont couramment utilisés pour normaliser
les données RNA-seq et réaliser une analyse di�érentielle. Il s'agit des packages DESeq2 et
edgeR, disponibles à partir de Bioconductor. Un autre package, également utilisé pour l'analyse
di�érentielle, est le package limma qui utilise des données RNA-seq transformées (voir la section
suivante pour une discussions sur la transformation de données RNA-seq).
L'analyse exploratoire de ces données peut également être poursuivie en e�ectuant une classi-
�cation des gènes. Une approche fructueuse dans ce domaine utilise un modèle de mélange de
lois de Poisson et est implémentée dans le package HTSCluster.

Inférence de réseaux RNA-seq

Les biologistes s'intéressent aussi aux liens de régulation entre les gènes. L'inférence de réseau
permet de formaliser ces interactions et de les visualiser. Deux stratégies sont possibles pour
inférer un réseau de gènes à partir de données RNA-seq.
La première consiste à transformer les données pour que leur distribution approche une loi nor-
male et à utiliser des modèles graphiques gaussiens (GGM). Une des transformations possibles
est la transformation box-cox, présente dans le package MASS. Une fois les données transfor-
mées, il est alors possible d'utiliser des GGM [2, 5, 6]. De nombreux packages proposent des
implémentations de ces méthodes pour inférer les réseaux : GeneNet, glasso, simone, huge.
Une fois le graphe construit, le package igraph permet de l'analyser et de le manipuler.
La deuxième stratégie consiste à prendre en compte le caractère discret des données RNA-seq
en utilisant des modèles basés sur des lois de Poisson. Il existe plusieurs modèles :

� un modèle graphique log-linéaire de Poisson proposé par [1] : pour prendre en compte



la surdispersion des données RNA-seq, elles sont transformées avec une tansformation
puissance yij → g(yij) = yαij , avec α ∈ ]0, 1], implémentée dans le package R PoiClaClu.
Soit zj le vecteur transformé des valeurs d'expression pour le gène j des n échantillons,
le modèle est le suivant : p(Zij|zi(−j)) ∼ P (µj) avec log(µij) =

∑
j′ 6=j βjj′ z̃ij où z̃ cor-

respond aux données log-transformées et standardisées et βjj′ à une arête entre j et
j′ pour les valeurs non nulles du coe�cient. Il faut alors estimer les paramètres βj en
utilisant l'algorithme de type LASSO implémenté dans le package R glmnet qui permet
d'obtenir une solution parcimonieuse. A�n de sélectionner un nombre pertinent d'arêtes,
il est possible de rajouter une pénalité de type LASSO dans le modèle et d'utiliser le
critère StaRs [4] pour sélectionner le paramètre de régularisation λ optimal. Ce critère,
implémenté dans huge, n'est pas présent dans glmnet.
En�n, le package XMRF propose également d'inférer directement des réseaux en suivant
ce modèle.

� un modèle graphique hiérarchique log-normal de Poisson proposé par [3] : l'expression
des comptages pour le gène j et l'échantillon i ∈ {1, ..., n} est modélisé par Yij ∼ P(θij)
avec log(θij) =

∑
j′ 6=j βjj′ ỹij + εij où ỹ correspond aux données log-transformées et stan-

dardisées et εj ∼ N (0, σ2
j In). Comme pour le modèle précédent, il faut alors estimer les

paramètres βj en utilisant le package glmmixedlasso.

Simulations

Le package igraph permet de simuler di�érents types de réseaux : réseaux aléatoires (Erdös-
Renyi), réseaux � scale-free �et les réseaux � small world �. Des packages comme GeneNet, ou
simone, proposent des fonctions pour simuler des réseaux et des données d'expression suivant
un GGM associé à un réseau �xé.
La technologie RNA-seq, étant relativement récente, peu de packages proposent de simuler
directement des données de comptages à partir d'un réseau donné. Il est possible néanmoins
de simuler un réseau et de simuler soi-même avec R des données RNA-seq [1]. Deux packages
récents proposent de simuler des données de comptage à partir d'un réseau � scale-free � :
XMRF et SynRNASeqNet.

En conclusion, bien que la technologie RNA-seq soit récente, il existe déjà des packages R
permettant d'analyser ces données. Ces packages sont encore en cours de développement. Lors
de la présentation, nous montrerons et comparerons quelques exemples de résultats obtenus
avec ceux-ci.
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