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В настоящий момент эффекты однонуклеотидных вариантов (SNV) в кодирующих об-
ластях возможно оценить с относительно высокой точностью, однако предсказание вли-
яния SNV в регуляторных элементах на экспрессию генов, что широко востребованно
в современной медицинской геномике при персонифицированном подходе к лечению па-
циентов, и в лабораторной практике, для создания синтетических последовательностей с
заданными свойствами, по-прежнему остается сложной задачей. Таким образом, разработ-
ка инструментов, позволяющих качественно предсказывать эффекты SNV в регуляторных
областях, является актуальным направлением.

В рамках конкурса CAGI7 LentiMPRA Challenge перед участниками была поставле-
на задача разработать предсказательную модель для учёта влияния SNV в регуляторных
областях на экспрессию генов на примере клеточной линии HepG2. Командам был предо-
ставлен доступ к данным по экспрессии для ∼ 20.000 вариантов в регуляторных областях,
полученным в ходе MPRA-эксперимента.

На основе этих данных нами была изучена предсказательная способность трёх инстру-
ментов, основанных на разных подходах: ChromBPNet (CNN) [2], deltaSVM [1] и мотивные
признаки транскрипционных факторов. ChromBPNet и deltaSVM обучаются на треках
ATAC- или DNase-Seq и предсказывают доступность хроматина, однако в рамках парадиг-
мы Zero-Shot Learning полученные предсказания можно экстраполировать и на изменение
экспрессии. В качестве мотивных признаков были взяты изменения p-value PERFECTOS-
APE [3] матриц PFM различных транскрипционных факторов (HOCOMOCO, JASPAR и
Factorbook).

Наилучшее качество было получено при использовании ансамбля моделей ChromBPNet,
обученных на данных эксперимента DNase-Seq для HepG2 – PearsonR 0,43 (0,66 на дан-
ных со значимым изменением экспрессии), что сопоставимо с результатами Borzoi. Моде-
ли, обученные на данных по близким клеточным линиям или клеткам печени, показали
более скромные результаты. Полученное решение вошло в состав итогового ансамбля, за-
нявшего первое место в конкурсе. Предсказания deltaSVM оказались значительно менее
точными – PearsonR 0,29 (0,59 на данных со значимым изменением экспрессии). На основе
одних мотивных признаков не удалось получить качественное предсказание, так как лишь
небольшая часть из них имеет хорошую корреляцию с экспериментальными данными. Од-
нако учёт таких мотивных признаков в ансамбле с другими предсказательными моделями
приводит к приводит к ограниченному росту корреляции.

По результатам конкурса была проведена аннотация использованных регуляторных
элементов и выполнен сравнительный анализ эффективности рассмотренных нейросете-
вых архитектур и других моделей при оценке регуляторного потенциала в зависимости от
типа исследуемой последовательности.
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Рис. : ChromBPNet и данные MPRA.

Рис. : deltaSVM и данные MPRA.
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Рис. : сравнение корреляций на значимых вариантах
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