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科学家开发单细胞命运轨迹预测技术。

细胞分化和命运决定是生命的奥秘之一，也是生命科学领域的核心问题，揭示其规律和机制对于
探索生命现象和促进医学发展具有重要意义。然而，准确地追踪细胞的动态分化轨迹并非易事，
尤其是在疾病等干扰情况下的细胞命运转换过程，存在较大的随机性和难以预测性。

听起来匪夷所思地给细胞算命，要从何说起呢?

7月31日，国际期刊《自然-生物技术》在线发表了一项最新研究成果，该研究提出了一种新颖的
单细胞分化轨迹推断的算法框架，实现在不同生物场景下对细胞分化轨迹的高精准推断。

深圳先进院合成生物学研究所胡政研究员与厦门大学数学科学学院周达副教授为该论文的共同通
讯作者，深圳先进院和厦门大学联培博士生王琨为该论文的第一作者。深圳先进院为第一通讯单
位。

了解细胞的生命历程

预测细胞一生中的状态变化过程，即生命历程，就要先从细胞的两个特征基因转录以及细胞命运
决定讲起。以人类为例，人类基因组有两万个不同的基因，这些基因在细胞核里转录成RNA，
并运输到细胞质中翻译为蛋白质，执行不同的生物功能，但在一个细胞里不是所有基因都转录成
了RNA。每个基因是否表达、表达多少、表达之后降解的速度都在影响这个细胞的状态和功能
。由此，一个细胞转录出的所有RNA的总和就成为转录组，可以用来描述细胞的状态。

根据转录组信息推断细胞状态的转变方向和过程是一个非常具有挑战性的工作，这种某一类群细
胞从哪里分化而来，未来将分化成什么类型的细胞的研究，被称为细胞命运决定。

当前，单细胞转录组测序是研究细胞分化的强有力的技术，可通过分析单个细胞的转录组状态来
推断细胞分化的动态过程。尤其是基于信使RNA(mRNA)的剪切动力学而发展起来的RNA速度模
型，可预测单细胞转录组在过去或未来时间的状态，是单细胞轨迹推断的经典算法。然而，由于
单细胞测序技术与mRNA转录/剪切动力学的高度复杂性，RNA速度模型在实际应用中常出现错
误推断或不稳健的问题。

也就是说，当把转录组和分化顺序综合的时候会发现，我们通过单细胞转录组只能分清楚不同类
群的细胞，但是无法通过转录组对细胞分化轨迹的高精准推断。
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开发单细胞分化轨迹预测技术

本次研究提出一项新颖的单细胞分化轨迹推断的算法框架，命名为PhyloVelo。该方法通过联合
单细胞转录组数据和谱系示踪数据，鉴定随细胞分裂而表达量呈单调递增或递减的基因，即单调
表达基因，并利用演化方法估计单调基因的RNA转录变化速度，以构建单细胞转录组速度场，
实现对细胞分化轨迹的高精准推断。

首先我们做了大量数据仿真，模拟了一批细胞的分化过程，给每个细胞设定好其分化轨迹，再根
据模拟数据中的转录组数据去推测细胞的分化轨迹。无论是线性分化轨迹、分叉分化轨迹还是趋
同分化轨迹，PhyloVelo都能够准确还原，与真实分化轨迹高度一致，本文通讯作者胡政研究员
解释道。

成果算法主要分为两部分。第一步是单调表达基因的识别，第二步是基因表达变化速度的估计，
该研究在多种仿真数据和真实数据上对成果算法的准确性和鲁棒性进行了验证。此外，PhyloVel
o还在小鼠早期胚胎发育中准确地识别出红细胞系列中血液/内皮祖细胞作为最早期的细胞类型，
且与细胞增殖能力呈强相关。

通过多次实验验证，成果算法作为利用单细胞谱系和转录组数据重建细胞命运转变的新方法，具
有高度的准确性和鲁棒性。其可以克服传统方法的局限性，并能够发现隐藏在转录组数据中的时
钟基因，为揭示细胞分化的分子机制提供线索。

数据方法的开发更像是科学家在不断更新自己的‘工具库’，不同的算法解决不同的问题，Phyl
oVelo可以帮助我们对细胞分化轨迹有更精准的理解，胡政研究员说道。

PhyloVelo为研究生物发育和疾病进展提供了一个有力的工具，也为未来的单细胞谱系和转录组
数据分析提供了一个新的视角。于科学家而言，实验工具的迭代更新可以使其更好去探索生物奥
秘。伽利略伸出望远镜能够观测浩瀚夜空的惊艳，胡克架起显微镜能够深入纤尘毫芥的细胞，有
力工具将助力多维度细胞命运决定机制的研究，为探索生命现象和促进医学发展提供新的理论和
方法。(来源：中国科学报 刁雯蕙 赵梓杉)

相关论文信息：https://www.nature.com/articles/s41587-023-01887-5
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