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본 강의 자료는 한국생명정보학회가 주관하는 BIML 2023 워크샵 온라인 수업을 목적으로 

제작된 것으로 해당 목적 이외의 다른 용도로 사용할 수 없음을 분명하게 알립니다.

이를 다른 사람과 공유하거나 복제, 배포, 전송할 수 없으며 만약 이러한 사항을 위반할 경우 

발생하는 모든 법적 책임은 전적으로 불법 행위자 본인에게 있음을 경고합니다.



Bioinformatics & Machine Learning (BIML) 
Workshop for Life Scientists, Data Scientists, and Bioinformatians

안녕하십니까?

한국생명정보학회가 개최하는 동계 교육 워크샵인 BIML-2023에 여러분을 초대합니다. 생명정보학 

분야의 연구자들에게 최신 동향의 데이터 분석기술을 이론과 실습을 겸비해 전달하고자 도입한 

전문 교육 프로그램인 BIML 워크샵은 2015년에 시작하여 올해로 9차를 맞이하게 되었습니다. 

지난 2년간은 심각한 코로나 대유행으로 인해 아쉽게도 모든 강의가 온라인으로 진행되어 현장 

강의에서만 가능한 강의자와 수강생 사이에 다양한 소통의 기회가 없음에 대한 아쉬움이 있었

습니다. 다행히도 최근 사회적 거리두기 완화로 현장 강의가 가능해져 올해는 현장 강의를 재개

함으로써 온라인과 현장 강의의 장점을 모두 갖춘 프로그램을 구성할 수 있게 되었습니다.

BIML 워크샵은 전통적으로 크게 인공지능과 생명정보분석 두 개의 분야로 구성되었습니다. 올해 

AI 분야에서는 최근 생명정보 분석에서도 응용이 확대되고 있는 다양한 심층학습(Deep learning) 

기법들에 대한 현장 강의가 진행될 예정이며, 관련하여 심층학습을 이용한 단백질구조예측, 유전체

분석, 신약개발에 대한 이론과 실습 강의가 함께 제공될 예정입니다. 또한 싱글셀오믹스 분석과 

메타유전체분석 현장 강의는 많은 연구자의 연구 수월성 확보에 큰 도움을 줄 것으로 기대하고 

있습니다. 이외에 다양한 생명정보학 분야에 대하여 30개 이상의 온라인 강좌가 개설되어 제공되며 

온라인 강의의 한계를 극복하기 위해서 실시간 Q&A 세션 또한 마련했습니다. 특히 BIML은 각 분야 

국내 최고 전문가들의 강의로 구성되어 해당 분야의 기초부터 최신 연구 동향까지 포함하는 수준 

높은 내용의 강의가 될 것입니다.

이번 BIML-2023을 준비하기까지 너무나 많은 수고를 해주신 BIML-2023 운영위원회의 남진우, 

우현구, 백대현, 정성원, 정인경, 장혜식, 박종은 교수님과 KOBIC 이병욱 박사님께 커다란 감사를 

드립니다. 마지막으로 부족한 시간에도 불구하고 강의 부탁을 흔쾌히 허락하시고 훌륭한 현장 강의와 

온라인 강의를 준비하시는데 노고를 아끼지 않으신 모든 연사분께 깊은 감사를 드립니다. 

2023년 2월

한국생명정보학회장 이 인 석



강의개요

Single-cell RNA-sequencing analysis of cancer

본 강좌에서는 최근 각광 받고 있는 단세포 전사체 데이터 분석 기술에 대한 소개와 실제 데이터

에 대한 분석 실습을 병행하고자 한다. 단세포 전사체 분석 기술은 세포의 분화, 암의 진화, 면역

세포 프로파일링 및 종양 내 이질성 분석 등에 활용되고 있으며, 관련 기술과 응용 사례에 대한 

소개 및 현재 가장 널리 사용되고 있는 10x Genomics사의 Chromium Single Cell Gene 

Expression Solution을 사용하여 생산된 암샘플 단세포 전사체 데이터를 위주로 다양한 분석 방법

에 대한 실습을 진행하고자 한다.  강의는 다음의 내용을 포함한다.

  ⚫ Single-cell RNA-sequencing(scRNA-seq)의 소개 및 개요

  ⚫ 암 scRNA-seq 연구 동향

  ⚫ 암 scRNA-seq 데이터 분석 실습

* 교육생준비물: 

  노트북 (메모리 8GB 이상, 디스크 여유공간 30GB 이상)

* 강의 난이도: 중급

* 강의: 이세민 교수 (울산과학기술원 바이오메디컬공학과)
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Introduction

Why single-cell RNA sequencing?

https://www.10xgenomics.com/blog/single-cell-rna-seq-an-introductory-overview-and-tools-for-getting-started
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Limitations of bulk RNA sequencing

• Bulk sequencing methods are limited to reporting an 
average signal from a complex population of cells.

• So, it is difficult to resolve cell-to-cell variations in 
tumor and identify the complex nature of tumor 
microenvironment (TME).

• Computational deconvolution techniques could help 
infer the cellular composition of tumors, but such 
analyses are limited to a few known cell types.

Advantages of single-cell RNA 
sequencing

• Single-cell RNA sequencing
� not only identifies intratumoral heterogeneity but also 

reconstruct a high-resolution map of the TME.
� identifies cell-specific genetic variants and reconstruct 

tumor clonality and evolution.

• Single-cell sequencing does not rely on known cell 
type-specific gene signatures or surface markers.
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Single-cell RNA sequencing in 
cancer
• Tumor heterogeneity

• Clonal evolution of cancer

• Circulating tumor cells

• Tumor microenvironment

Clonal evolution of cancer

Durante et al. Nat Commun. 2020
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Tumor heterogeneity

Patel et al. Science. 2014

Circulating tumor cells

Lim et al. NPJ Precis Oncol. 2019
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Tumor microenvironment

Durante et al. Nat Commun. 2020

Single-cell sequencing
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State of the art of single--cell 
sequencing technologies

Ren et al. Genome Biol. 2018

https://en.wikipedia.org/wiki/Single_cell_sequencing
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Chen et al. Annual review of biomedical data science. 2018

Svensson et al. Nature Protocols. 2018

Scaling of scRNA-seq experiments
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Roy et al., Sci. Adv. 2018

Historical trends of single cell analysis
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Hwang et al. Experimental & Molecular Medicine. 2018

Many facets of scRNA-seq applications

Villani et al. Science. 2017
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https://www.humancellatlas.org/

The Human Cell Atlas

Lafzi et al. Nat Prodoc. 2018

Single-cell RNA sequencing process
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Single-cell RNA sequencing 
platforms

Nguyen et al. Front. Immunol. 2018
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https://irp.nih.gov/catalyst/v19i6/new-methods

Laser capture microdissection (LCM)

Svensson et al. Nature Methods. 2017

Performance metrics for scRNA-seq protocols
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Hwang et al. Experimental & Molecular Medicine. 2018

Technical noise in scRNA-seq

Technical noise in scRNA-seq

Brennecke et al. Nature Methods. 2013
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Vallejos et al. Nature Methods. 2017

There are several 
experimental sources of 
systematic biases that can 
affect measurements of gene 
expression, including gene-
and cell-specific features

Cell and gene-specific effects in RNA-
seq experiments

Hwang et al. Experimental & Molecular Medicine. 2018

Technical noise in scRNA-seq
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Neural cells at various stages of 
development can be identified 
with 50,000 reads per cell 

Streets and Huang. Nature Biotechnology. 2014

The effect of sequencing depth

Principal Component Analysis (PCA) 

Ringnér et al. Nature Biotechnology. 2008
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• PCA has historically been the most commonly used method 
for dimensionality reduction.
• The importance of nonlinear dimensionality reduction 

techniques has recently been recognized.
• able to avoid overcrowding of the representation
• Isomap, Diffusion Map and t-SNE

• t-SNE is currently the most commonly used technique in 
single-cell analysis
• t-SNE suffers from limitations such as loss of large-scale information 
• slow computation time
• inability to meaningfully represent very large datasets

Becht et al. Nature Biotechnology. 2019

T-distributed stochastic 
neighborhood embedding (t-SNE)

Uniform manifold approximation and 
projection (UMAP)

• Preserve as much of the local and more of the 
global data structure than t-SNE, with a shorter run 
time

Becht et al. Nature Biotechnology. 2019
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Kiselev et al. Nature Reviews. 2019

When using a large number of
features, clusters are less 
distinct, as indicated by the 
shorter distances between 
clusters

The curse of dimensionality

Kiselev et al. Nature Reviews. 2019

Clustering analysis
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Computational challenges

• A large data set ensures that analyses will have high power and improves the 

ability to detect rare cell types. 

• Although it is possible to cluster such large data sets in a time span of hours, 

visualizing and interpreting the clustering results is difficult.

• Linear transformations, such as PCA, are unable to accurately capture 

relationships between cells because of the high levels of dropout and noise.

• Nonlinear techniques, such as tSNE and UMAP, can provide outcomes that are 

often more aesthetically pleasing and easier to interpret by visual inspection.

• They contain parameters that are required to be manually defined by the user 

and can strongly affect the visualization.

Comparisons of sscRNA-sseq clustering methods

Tian et al. Nature Methods. 2019nnnnnnnn eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeettttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttt alallllllllllllllllalall. NaNaNaNNaNaNNNaNaNNaNaNaNaaNNNNNNNaNaaaNaNaNaaNaNaNaNaNaNaNaNaNaaaaaaaaaaaaaatuutututututututututuutuuuuututututututututututuututututututttutututuuutttturerereererererererererererererrerereeereererererererrerererreererererrereererrr MMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMetetetetettetettetetettetetetetteteeeteetetetteteeettetetettetethohohhohohhohhohohohohohohohohohoohoohohohohohohohohohohohhohohohohhoohohohooohohoohooooddddddddddddddddddddddddddddddddddd
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Databases

https://portals.broadinstitute.org/single_cell
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Lambrechts et al. Nat Med. 2018

Processed data

Investigation description
Sample and data relationship

Raw data

https://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/
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Journal papers on scRNA-
seq analysis of cancer
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Lambrechts et al. Nat Med. 2018

Many stromal cell subclusters were enriched for 
either tumor-derived or lung tissue-derived cells
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Most significantly downregulated pathway was involved in inflammatory responses.
Lambrechts et al. Nat Med. 2018

Myc targets as the top enriched 
signature in tumor endothelial cells

Lung tumors are enriched with fibroblasts 
with expression of EMT pathway
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Guo et al. Nat Med. 2018

SSeven CD8 and nine CD4 clusters were 
identified

Guo et al. Nat Med. 2018

T cells clustered primarily based on 
their tissue origins and subtypes
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T cell clusters CD8-C3-CX3CR1 and CD4-C3-GNLY 
showed the highest proportions of clonal cells

Guo et al. Nat Med. 2018
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Contact
Semin Lee
Email: seminlee@unist.ac.kr

Thank  you

Organized by
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