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Мотивация и цель: Исследования по расшифровке структуры и вычислительному 

предсказанию активности регуляторных районов генома эукариот сегодня 

развиваются особенно бурно благодаря синергии высокопроизводительных 

экспериментальных методов и машинного обучения. Накапливается все больше 

данных массовых параллельных экспериментов с репортерами, которые 

позволяют оценить активность сотен тысяч и даже миллионов регуляторных 

элементов. Неотъемлемым инструментом для работы с такими данными является 

машинное обучение, в особенности глубокие нейронные сети. Ранее мы 

предложили адаптацию архитектуры EfficientNetV2 [1], используемой для 

классификации изображений, к анализу нуклеотидных последовательностей. 

Предложенная нами модель LegNet [2] с большим отрывом победила 

конкурирующие решения на основе рекуррентных сетей и сетей на основе 

механизма внимания в задаче предсказания экспрессии репортерного белка в 

клетках дрожжей по последовательности промотора. 

Сегодня нам удалось адаптировать модель к широкому спектру геномных задач: 

от предсказания активности регуляторных последовательностей в различных 

типах клеток человека до оценки эффекта однонуклеотидных замен в них и 

рационального дизайна регуляторных последовательностей с заданными 

свойствами.  

Методы и алгоритмы: LegNet – полностью конволюционная нейронная сеть для 

работы с нуклеотидными последовательностями [2], реализованная на фрейм-

ворке pytorch [3]. В ходе обучения нейронной сети использовался метод one-cycle 

learning rate schedule [4]. Для обучения нейросети использовали данные из работ 

[5–7], для каждой из задач архитектура адаптировалась исходя из размера 

обучающей выборки, предсказываемой переменной и размера последователь-

ностей. Для валидации использовали данные из работ [5–10]. 

Результаты: LegNet показывает SOTA (state-of-the-art) результаты на задаче 

предсказания экспрессии по регуляторной последовательности для промоторов 

дрожжей, регуляторных элементов дрозофилы, энхансеров человека. Для регуля-

торных районов генома человека достигнутое качество модели превосходит 

Enformer [11], предобученной на большом количестве экспериментов из базы 
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ENCODE. Модели, обученные для регуляторных районов генома человека, 

способны предсказать события аллель-специфичности по данным ADASTRA [8] 

и UDACHA [9]. Также мы впервые предложили и успешно протестировали 

генеративную модель на основе диффузии для генерации промоторов с заданным 

уровнем экспрессии, не ограничиваясь работой с категориальными переменными 

[12, 13]. Наконец, мы адаптировали LegNet для работы на коротких 

последовательностях и, используя данные высокопроизводительного SELEX, 

показали применимость в задаче предсказания эффектов однонуклеотидных 

вариантов, измеренных в эксперименте SNP-SELEX [10].  

Выводы: Нами была разработана новая архитектура сверточной нейронной сети 

LegNet и методика ее обучения, позволяющие достигнуть SOTA результатов на 

большом спектре задач регуляторной геномики. Предложенный метод применим 

для разных длин нуклеотидных последовательностей и разных организмов для 

решения задач предсказания активности регуляторных районов и для дизайна 

последовательностей с заданными свойствами.  

Финансирование: Исследование было поддержано грантом РНФ 20-74-10075. 
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Motivation and Aim: Synergy of high-throughput experimental methods and machine 

learning has substantially driven the recent advances in deciphering the structure and 

predicting the activity of eukaryotic gene regulatory regions. The volume of available 

data obtained from massively parallel reporter assays is growing fast, and the already 

available dataset include activity estimates for hundreds of thousands or even tens of 

millions of diverse regulatory elements. Machine learning, in particular, deep neural 

networks became an essential tool to properly utilize such large-scale data for modeling 

gene regulatory regions. In previous studies, we had shown how to adapt the 

EfficientNetV2 architecture [1], originally used for image classification, to be effectively 

applicable for the analysis of nucleotide sequences. Our LegNet model [2] outperformed 

multiple competing solutions, including those based on recurrent networks and attention-

based networks, in solving the problem of predicting reporter protein expression in yeast 

cells solely from the promoter sequence. 

Here we show that LegNet is applicable to a wide range of genomic problems from 

predicting the activity of regulatory sequences in various human cell types to assessing 

the effect of single nucleotide variants and rational design of regulatory sequences with 

desired properties. 
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Methods and Algorithms: LegNet is a fully convolutional neural network optimized to 

handle nucleotide sequences [2] and implemented with PyTorch [3] using the one-cycle 

learning rate schedule for training [4]. Data from [5–7] was used for model training for 

different tasks, while the architecture was modified to account for varying sizes of the 

training set, the target variable, and the lengths of sequences. Data from [5–10] was used 

as independent test data. 

Results: LegNet demonstrates state-of-the-art (SOTA) results in predicting expression 

from the regulatory sequence for yeast promoters, estimating the activity of Drosophila 

regulatory elements, and human enhancers. For human gene regulatory regions, the 

achieved model performance surpasses Enformer [11], which was pre-trained on a large 

number of experiments from the ENCODE database. Further, models trained for 

regulatory regions of the human genome are capable of predicting allele-specific events 

based on data from ADASTRA [8] and UDACHA [9]. 

Also, we have proposed and tested a generative diffusion-based model for generating 

promoters with a desired level of expression, the first of its kind not limited by handling 

categorical variables only [12, 13]. Finally, we have adapted LegNet to shorter sequences 

and, with high-throughput SELEX data, demonstrated its capability in recognizing 

regulatory single nucleotide variants dected by the SNP-SELEX experiment [10]. 

Conclusion: We have developed a new convolutional neural network architecture, 

LegNet, and a training scheme allowing to achieve SOTA results in a wide range of 

machine learning applications in eukaryotic regulatory genomics. The proposed method 

is applicable to sequences of different lengths and for different organisms, enabling the 

prediction of regulatory region activity and the design of sequences with desired 

properties. 

Funding: This study was supported by the Russian Science Foundation grant (20-74-

10075 to I.V.K.) 
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