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Предсказание влияния однонуклеотидных замен (SNV, single nucleotide variants) в ре-
гуляторных районах на экспрессию генов является важной биоинформатической задачей,
решение которой необходимо для персонализированной диагностики и лечения заболева-
ний, имеющих генетическую компоненту.

В ходе участия в открытом соревновании по машинному обучению CAGI 2018 "Regulation
Saturation" в работе (Пензар и др., 2018 ) мы предложили новый вычислительный метод
для предсказания эффекта вариантов на основе данных высокопроизводительных экспе-
риментов с репортерами (massively parallel reporter assays, MRPA). Наш метод опирается
в первую очередь на геномную последовательность регуляторного района и результаты
ее обработки специализированной нейросетью DeepSEA [1], которые служат признаками
для обучения классификатора "случайный лес".

Для обучения и валидации использовались данные о изменении экспрессии для всех
SNV в 9 промоторах (F9, GP1BB, HBB, HBG, HNF4A, LDLR, MSMB, PKLR, TERT) и 5
энхансерах (IRF4, IRF6, MYC, SORT1, ZFAND3). В качестве дополнительной валидации
использовались данные по двум энхансерам (ALDOB, ECR11), опубликованные ранее [2].

Мы изучили вклад дополнительных независимых признаков: эпигенетических разме-
ток (карт связывания факторов транскрипции и доступности хроматина) и эволюционной
консервативности.

В качестве исходных данных для эпигеномных признаков были использованы: ба-
за данных Gene Transcription Regulation Database [3][4], данные ENCODE (ATAC-Seq и
DNase-Seq), FANTOM5 CAGE [5]. Консервативность последовательности оценивалась по
данным из UCSC Genome Browser [6].

Использование эпигеномных признаков и информации о консервативности не позво-
лило достигнуть качества предсказаний, основанных на DeepSEA-признаках. Тем не ме-
нее, использование полученных признаков в ансамбле с нейросетевыми повысило качество
предсказания.
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