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Mimo ze wszystkie komorki w ludzkim ciele zawierajg (prawie) t¢ samg sekwencj¢ DNA, tworzg one
rozne tkanki i charakteryzuja si¢ rozbiezno$ciami strukturalnymi i funkcjonalnymi, na przyktad
neurony roznig si¢ od komorek odpornosciowych i innych typow komorek. Zjawisko to wynika
z faktu, ze w komorkach réznych typow aktywne sg réozne geny, w wyniku czego wytwarzane sg
rozne mRNA i biatka.

Obecnie naukowcy potrafia bada¢ pojedyncze komorki, w celu uzyskania glebszego wgladu
w roznorodne ich populacje, tworzace organizm. Sekwencjonowanie RNA pojedynczych komorek
(ang. single-cell RNA sequencing) jest obecnie powszechnie stosowane do ukazania heterogenicznosci
komoérkowej oraz do identyfikacji nowych ich subpopulacji. Aby dowiedzie¢ si¢ wiecej o roli réznych
typow komorek w regulacji funkcji tkanki lub narzadu, zaproponowano kilka metod obliczeniowych
rozwigzujacych problem przypisywania typow komoérkom.

Podczas gdy dane dla pojedynczych komérek nie zawierajg informacji o potozeniu komoérek w tkance,
niedawno opracowana technologia transkryptomiki przestrzennej (ang. spatial transcriptomics, ST)
umozliwia zachowanie tej informacji. Niemniej jednak, ST sktada si¢ z pomiaréow w wybranych,
odrebnych punktach zawierajacych nieznang liczbe zmieszanych komérek réznych typoéw. Konieczna
jest dekompozycja tej mieszaniny w kazdym badanym punkcie.

Wspomniane powyzej problemy: 1) przypisywanie typoéw w danych opisujacy pojedyncze komorki
oraz 2) dekompozycja mieszanin w danych przestrzennych sa wymagajace, o duzym znaczeniu
i bedace przedmiotem zainteresowania wielu naukowcoéw. W tym projekcie zaproponujemy nowa
metod¢ obliczeniowa, ktéra jednoczesnie bedzie wykonywaé oba zadania 1) i 2). Uzyjemy
modelowania probabilistycznego i statystycznego. Model zostanie efektywnie zaimplementowany
i zweryfikowany w jezyku Python.

Naszym zdaniem jednoczesne wykonywanie zadan 1) i 2) pozwoli uzyskaé jeszcze wicksza
doktadnos$¢ 1 zmniejszy¢ niepewnos¢ statystyczng w poréwnaniu do podejscia polegajacego na ich
oddzielnym wykonywaniu. W rezultacie przyczynimy si¢ do rozwigzania dwoch problemow 1) i 2),
atym samym do lepszego zrozumienia funkcji heterogenicznych tkanek.

Ponadto, aby wykaza¢ uzyteczno$¢ modelu, bedziemy analizowa¢ dane dotyczace dwoch typow
tkanek: kory mozgowej myszy 1 piersi zaatakowanej nowotworem (w celu zbadania interakcji
ztosliwych guzow ze zdrowymi komoérkami w ich sasiedztwie).

Podsumowujagc, dostarczymy innowacyjne narzgdzie do jednoczesnego przypisywania typow
komoérek w danych opisujacych komorki sekwencjonowane pojedynczo oraz dekompozycji
mieszaniny typéw komorek w transkryptomicznych danych przestrzennych. Realizacja projektu
przyczyni si¢ do zrozumienia funkcjonowania heterogenicznych tkanek, w szczegdlnosci ztozonej,
wzajemnej interakcji guza 1 jego mikrosrodowiska immunologicznego w raku piersi. Co
najwazniejsze, ostatecznym i kluczowym rezultatem naszego projektu bedzie tatwy w uzyciu pakiet
o otwartym kodzie zrédlowym, zawierajacy implementacj¢ modelu w jezyku Python, ktéry bedzie
mozna wykorzysta¢ do analizy r6znorodnych tkanek.



