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scRNA-Seq — схема эксперимента

Иллюстрация из Википедии



Проблема

Не всегда поверхностные маркеры клеток можно детектировать на 
уровне экспрессии РНК при помощи scRNA-Seq.

Известный пример клеточного типирования открытого датасета PBMC 3k — несмотря на низкую 
экспрессию гена CD4, большой кластер клеток обозначен как CD4+ Т-лимфоциты..



CITE-Seq — схема эксперимента

Иллюстрация с сайта cite-seq.com

CITE-Seq позволяет оценить 
помимо уровней 
экспрессии РНК каждой 
конкретной клетки также и 
наличие или отсутствие 
поверхностных белков на 
тех же клетках.



Задачи

Определить связь между уровнями экспрессии РНК и белка, а 
также попробовать создать предсказательную модель экспрессии 
белка по данным CITE-Seq.



Материалы и методы

1. 14 матриц экспрессии CD45+-клеток, полученных в результате 
CITE-Seq-эксперимента по сравнению иммунного 
микроокружения аденокарциномы лёгкого (1 матрица = 1 
пациент). — загружено из GEO

2. Библиотеки Python 3: numpy, pandas, seaborn, scanpy, scipy, 
sklearn и другие.



Препроцессинг данных



РНК vs. белок

Экспрессия различных белков по-разному скоррелирована с 
экспрессией соответствующих РНК.
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Оценка качества предсказания

Оценка представленности белка на поверхности клетки при 
помощи линейной регрессии неплохо скоррелирована с истинным 
значением.

Дропауты





Оценка качества предсказания

Оценка представленности белка 
на поверхности клетки при 
помощи линейной регрессии 
информативнее, чем при 
помощи уровня экспрессии 
соответствующего гена.



Визуализация данных
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Определение типов клеток



Использование модели

Созданная модель может использоваться для определения 
клеточных типов в датасетах с scRNA-Seq (не CITE-Seq).

Известный пример клеточного типирования открытого датасета PBMC 3k — несмотря наша модель 
позволяет оценить, какой кластер является CD4+ Т-клетками.



Использование модели

Коэффициенты линейного регрессора могут помочь объяснить 
биологические зависимости, существующие в клетке, а также могут 
позволить определить генные сети, которые вовлечены в клеточный 
сигналинг.

Топ первых и последних по значению коэффициента регрессии генов (на примере модели для 
определения представленности белка CD4).



Выводы

1. В ходе работы была произведена оценка корреляции экспрессии 
РНК и представленности соответствующего белка на поверхности 
клетки.

2. Также нами была построена масштабируемая математическая 
модель для определения представленности поверхностных белков 
клетки на основе данных scRNA-Seq.

3. Мы провели оценку качества работы этой модели на данных, не 
участвовавших в обучении.

4. Было проиллюстрировано, что предсказания модели можно 
использовать для более эффективного фенотипирования клеток.
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