7. dicembre
Multiomica spaziale: i 37 trilioni di cellule del corpo umano comunicano
utilizzando il linguaggio degli algoritmi

Col tono giusto si puo dire tutto, col tono sbagliato nulla:
Iunica difficolta consiste nel trovare il tono.
George Bernard Shaw

Se voi avete il tono, avete tutto
Emilde Cioran

La cosa pit importante nella comunicazione é ascoltare cio che non viene detto.
Peter Drucker

Attraverso gli strumenti della “ multiomica spaziale" & possibile mappare contemporaneamente la
posizione precisa e il comportamento molecolare di decine di migliaia di cellule, evidenziando
disfunzioni nascoste che le tecniche di laboratorio tradizionali non riescono a individuare.

Per penetrare questa complessita, la diversita delle cellule umane pud essere tradotta nel
linguaggio degli algoritmi.

Ad esempio:

Immagina che una cellula contenga solo due tipi di proteine, X e Y. Ogni singola cellula avra una
guantita specifica di ciascuna di queste due proteine. Questo puo essere rappresentato come un
punto su un grafico in cui il livello della proteina X rappresenta una posizione lungo l'asse x e il
livello della proteina Y la sua posizione lungo l'asse y. Una cellula pud contenere un'elevata
guantita di proteina X e una piccola quantita di proteina Y rilevabile attraverso la citofluorimetria
flusso e pu0 essere rappresentata come un punto posizionato molto lungo I'asse x e un po' piu in
alto lungo l'asse y.
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posizione sul grafico, quelle con livelli simili di proteine X e Y — probabilmente appartenenti allo
stesso tipo di cellula — appaiono come un cluster di punti. Se migliaia o milioni di cellule vengono
rappresentate in questo modo, il numero di cluster discreti che emergono ci dice quanti tipi di
cellule ci sono. Inoltre, il numero di punti all'interno di un cluster ci dice quante cellule ci sono di
quel tipo.




La cosa meravigliosa e che questa forma di analisi puo rivelare quanti tipi di cellule sono presenti,
ad esempio, in un campione di sangue o in una biopsia tumorale, senza essere in alcun modo
guidata da quali cellule ci aspettiamo di trovare.

Cio significa che possono emergere risultati inaspettati.

Un insieme di punti dati potrebbe apparire con proprieta inaspettate, implicando la scoperta di un
nuovo tipo di cellula utilizzando Il sequenziamento dell'RNA (RNA-seq) un approccio genomico per
il rilevamento e I'analisi quantitativa di molecole di RNA messaggero in un campione biologico ed &
utile per studiare le risposte cellulari.
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L'RNA-seq ha alimentato molte scoperte e innovazioni in medicina negli ultimi anni. Per ragioni
pratiche, la tecnica viene solitamente eseguita su campioni composti da migliaia o milioni di
cellule.

Tuttavia, cio ha ostacolato la valutazione diretta dell'unita fondamentale della biologia: la cellula.
Dalla pubblicazione del primo studio sul sequenziamento dell'RNA a singola cellula (scRNA-seq) nel

2009, ne sono stati condotti molti altri, principalmente da laboratori specializzati con competenze
uniche nella genomica a singola cellula in laboratorio, nella bioinformatica e nell'informatica.



Tuttavia, con la crescente disponibilita commerciale di piattaforme scRNA-seq e la rapida
maturazione degli approcci bioinformatici, si € raggiunto un punto in cui qualsiasi ricercatore
biomedico o clinico pu0 utilizzare scRNA-seq per fare scoperte entusiasmanti. Lo spiega in maniera
esaustiva la giornalista Cassandra Willyard in un efficace editoriale su Nature
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Willyard C. New human gene tally reignites debate. Nature. 2018 Jun;558(7710):354-355.

Per utilizzare la tecnologia di sequenziamento di nuova generazione come |'RNA-seq per
applicazioni mediche e sanitarie, la scelta di metodi di analisi appropriati per l'identificazione dei
biomarcatori rimane una sfida critica per la maggior parte degli utenti.

La Food and Drug Administration (FDA) statunitense ha guidato il progetto Sequencing Quality
Control (SEQC) per condurre un'indagine completa su 278 pipeline rappresentative di analisi dei
dati RNA-seq, composte da 13 metodi di mappatura delle sequenze, tre di quantificazione e sette
di normalizzazione.

IL SEQC consortium

+ SEQC

coordinato dal
Department of Biomedical Engineering, Georgia Institute of Technology and Emory University,

Nel report

Tong L et al
Impact of RNA-seq data analysis algorithms
on gene expression estimation and downstream prediction.
Sci Rep. 2020 Oct 21;10(1):17925.

Ha analizzato I'impatto degli effetti congiunti delle pipeline RNA-seq sulla stima dell'espressione
genica e sulla previsione a valle degli esiti delle malattie. In particolare ha sviluppato ed applicato



tre metriche (accuratezza, precisione e affidabilita) per valutare quantitativamente le prestazioni
di ciascuna pipeline sulla stima dell'espressione genica.

E’ stato cosi possibile verificare la correlazione tra le metriche proposte e le prestazioni di
previsione a valle utilizzando due set di dati oncologici reali (il set di dati SEQC sul neuroblastoma e
il set di dati NIH/NCI TCGA sull'adenocarcinoma polmonare).

In particolare i componenti della pipeline RNA-seq hanno influenzato congiuntamente e
significativamente |'accuratezza della stima dell'espressione genica, e il suo impatto si € esteso alla
previsione a valle di questi esiti tumorali. le pipeline RNA-seq che hanno prodotto stime
dell'espressione genica pil accurate, precise e affidabili tendevano a ottenere prestazioni migliori
nella previsione dell'esito della malattia.

Infine & stato possibile disegnare scenari e linee guida efficienti per selezionare pipeline RNA-seq
sensate per una migliore accuratezza, precisione e affidabilita della stima dell'espressione genica,
che portano a una migliore previsione a valle dell'esito della malattia basata sull'espressione
genica.

Nei prossimi giorni vedremo le “ricadute” cliniche della

MULTIOMICA SPAZIALE

To be continued..



