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Мотивация и цель: Анализ данных секвенирования РНК одиночных клеток 

(scRNA-seq) позволяет получать информацию о профилях экспрессии опухолевых 

клеточных популяций и изучать нарушения молекулярных механизмов на уровне 

отдельных клеток. Понимание клеточной гетерогенности и динамики клеточных 

взаимодействий в опухоли может привести к разработке новых комбинированных 

терапевтических стратегий, направленных на более эффективную терапию 

онкологических заболеваний [1–3].  

Целью данного исследования являлся анализ данных РНК-секвенирования 

единичных клеток образцов пациентов с недифференцированными 

плеоморфными саркомами и образцов костного мозга (КМ) пациентов с 

ювенильным миеломоноцитарным лейкозом (ЮММЛ). 

Методы и алгоритмы: В качестве образцов группы ЮММЛ были использованы 

клетки КМ 3 пациентов с мутациями генов PTPN11, NF11, NRAS. Контрольной 

группой являлись образцы scRNA-секвенирования КМ 3 здоровых детей, полу-

ченные из открытой базы данных NCBI GEO. Также было получено 9 образцов 

клеток тканей пациентов с недифференцированными плеоморфными саркомами. 

Пробоподготовка для РНК-секвенирования единичных клеток выполнялась на 

платформе Chromium X (10x Genomics, США). Секвенирование проводилось с 

помощью Genolab M (GeneMind, Китай). Биоинформатический анализ, вклю-

чающий фильтрацию клеток и генов, нормализацию данных, интеграцию и 

типирование клеточных типов, выполнялся с помощью инструментов Scanpy 

(v.1.9.5) [4] и Seurat (v.5.0.3) [5]. Коррекция батч-эффекта после интеграции 

образцов было выполнена с помощью пакета Harmony [6]. Анализ метаболических 

путей выполнялся с использованием пакетов GSEApy [7] и DecoupleR [8]. 

Результаты: Обнаружено, что образцы ЮММЛ отличались повышенной 

пролиферацией клеток миеломоноцитарного ряда в сравнении с контролем. 

Образец ЮММЛ с агрессивным клиническим течением и мутацией в PTPN11 

отличался значительным количеством стволовых клеток (HSCs), ранних 

предшественников и клеток эритроидного ряда. Анализ метаболических путей 

выявил, что клетки образцов ЮММЛ характеризовались повышенной 

активностью метаболического пути MAPK в сравнении с контролем. Данная 

230                BGRS/SB-2024



активность была неравномерна в клеточных популяциях и наиболее выражена в 

HSCs и MEPs (megakaryocyteerythroid progenitor cells). Также была обнаружена 

гиперактивация PI3K-пути в образце ЮММЛ с мутацией PTPN11. Выявлено 

преобладание активности путей, связанных с ГТФазами и деацетилированием 

гистонов в клетках GMPs (granulocyte/monocyte progenitors), в образцах ЮММЛ в 

сравнении с контролем.  

С помощью биоинформатической аннотации был охарактеризован клеточный 

ландшафт образцов ткани недифференцированных плеоморфных сарком. 

Обнаружены кластеры опухоль-ассоциированных фибробластов (CARs), опухо-

левых клеток, макрофагов, Т клеток и минорных редких клеточных популяций, 

характерные для отдельных пациентов.  

Выводы: В результате исследования были изучены профили экспрессии генов 

различных клеточных популяций образцов КМ ЮММЛ в сравнении с образцами 

КМ контрольной группы. Были идентифицированы клеточные типы, присутст-

вующие в образцах недифференцированных плеоморфных сарком. 

Финансирование: Работа выполнена при финансовой поддержке Российского 

научного фонда (проект № 23-65-00003). 
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Motivation and Aim: Single-cell RNA sequencing (scRNA-seq) analysis allows for the 

characterization of expression profiles of tumor cell populations and the study of 

disruptions in molecular mechanisms at the level of individual cells. Understanding 

cellular heterogeneity and dynamics of cell-cell interactions in tumors may lead to the 

development of novel combined therapeutic strategies aimed at more effective treatment 

of oncological diseases [1–3]. 

The aim of this study was to analyze single-cell RNA-seq data from samples obtained 

from patients with undifferentiated pleomorphic sarcomas and bone marrow (BM) 

samples obtained from patients with juvenile myelomonocytic leukaemia (JMML).  

Methods and Algorithms: Bone marrow cells from 3 patients with mutations in the 

PTPN11, NF11 and NRAS genes were used as samples from the JMML group. The 
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control group consisted of bone marrow samples obtained by scRNA sequencing from 

3 healthy children obtained from the NCBI GEO open database. 9 tissue cell samples 

were also obtained from patients with undifferentiated pleomorphic sarcomas. The 

preparation of samples for single-cell RNA analysis was carried out on the Chromium 

X platform (10x Genomics, USA). Sequencing was performed using Geolab M 

(GeneMind, China). Bioinformatic analysis, including cell and gene filtering, data 

normalization, integration and cell type annotation, was performed using the Scanpy 

(version 1.9.5) [4] and Seurat (version 5.0.3) [5] packages. Correction of the batch effect 

after sample integration was performed using the Harmony [6] package. The analysis of 

metabolic pathways was conducted using the GSEApy [7] and DecoupleR [8] packages. 

Results: It was found that JMML samples were characterized by increased proliferation 

of myelomonocytic cells compared to the control. A JMML sample with an aggressive 

clinical course and a mutation in PTPN11 was characterized by significant numbers of 

stem cells (HSCs), early progenitors, and erythroid cells. Analysis of metabolic 

pathways revealed that cells from JMML samples were characterized by increased 

activity of the MAPK metabolic pathway compared to controls. This activity was uneven 

across cell populations and was most pronounced in HSCs and MEPs 

(megakaryocyteerythroid progenitor cells). Hyperactivation of the PI3K pathway was 

also detected in a JMML sample with a PTPN11 mutation. The predominance of the 

activity of pathways associated with GTPases and histone deacetylation in GMPs 

(granulocyte/monocyte progenitors) cells in JMML samples was revealed in comparison 

with the control. 

As a result of bioinformatics annotation, the cellular landscape of undifferentiated 

pleomorphic sarcoma samples was characterized. Clusters of tumor-associated 

fibroblasts (CARs), tumor cells, macrophages, T cells and minor rare cell population 

characteristic of individual patients were detected. 

Conclusion: The study analyzed the gene expression profiles of various cell populations 

from JMML BM samples, comparing them with healthy control BM samples. The 

cellular types present in samples of undifferentiated pleomorphic sarcomas were 

identified. 

Funding: The study is supported by the Russian Science Foundation (project No. 23-65-

00003). 
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