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Algorytmy do maszynowego uczenia sie pozwolity specjalistom z
MIT zidentyfikowa¢ nowe potezne antybiotyki. Podczas testéw
laboratoryjnych nowe zwigzki zabity jedne z najtrudniejszych w
zwalczaniu bakterii chorobotwdérczych, w tym szczepy oporne na
dziatanie wszystkich znanych antybiotykdéw. Jakby tego by%o
mato, umozliwit*y one zwalczenie infekcji w dwdch roznych
mysich modelach choroéb.

Naukowcy wykorzystali model komputerowy, ktéry pozwala na
przeanalizowanie w ciggu zaledwie kilku dni dziatania setek
milionéw zwigzkéw chemicznych. Taka analiza pozwala na wybdr
do dalszych badan najbardziej obiecujgcych sSrodkéw. Uczeni
szukajg zwigzkow, ktore zabijajg bakterie w inny sposob, niz
obecnie znane antybiotyki.

»Chcielismy stworzy¢ platforme, ktora pozwolitaby nam na
wykorzystanie sztucznej inteligencji do zapoczgtkowania nowej
epoki w odkrywaniu antybiotykéw. Dzieki takiemu podejsciu
natrafilismy na zadziwiajgcg molekute, ktdéra jest jednym z
najpotezniejszych znanych antybiotykéw” — méwi profesor James
Collins z MIT.

Przy okazji zidentyfikowano wiele innych obiecujacych
kandydatéw na antybiotyki. Substancje te dopiero beda
testowane. Uczeni uwazajg, ze ich model mozna wykorzystad
rowniez do projektowania nowych lekéw.

»Model maszynowego uczenia sie pozwala nam masowo badad
zwigzki chemiczne. Przeprowadzenie takich badan w laboratorium
bytoby niemozliwe ze wzgledu na koszty” — dodaje Regina
Barzilay z Computer Science and Artificial Intelligencje
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Laboratory (CSAIL) na MIT.

Przez ostatnich kilkadziesigt lat wynaleziono niewiele nowych
antybiotykéw, a wiekszos¢ z tych nowych to lekko istniejace
wersje wczesniej istniejgcych. Obecnie wykorzystywane metody
badania zwigzkéw chemicznych pod katem ich przydatnosci do
produkcji antybiotykéw sa niezwykle kosztowne, wymagaja duzo
czasu 1 zwykle pozwalajg zbadac¢ waskag grupe mato
zréznicowanych $rodkéw.

,Stoimy w obliczu rosngcej antybiotykoopornosci. Z jednej
strony problem ten spowodowany jest coraz wiekszg liczbg
antybiotykoopornych patogendéw, a z drugiej — powolnym postepem
na tym polu” — mowi Collins. Coraz czesSciej pojawiajg sie
gtosy, ze ludzie moga zacza¢ umieraé¢ na choroby zakaZne, na
ktore nie umierali od dziesiecioleci. Dlatego tez niezwykle
pilnym zadaniem jest znalezienie nowych antybiotykdéw. Niedawno
informowalismy o odkryciu antybiotykdw, ktdére zabijaja
bakterie w niespotykany dotad sposéb.

Pomyst wykorzystania komputeréw do identyfikowania
potencjalnych antybiotykéw nie jest nowy, dotychczas jednak
obliczenia takie byty albo niezwykle czasochtonne, albo
niedoktadne. Nowe sieci neuronowe znacznie skracajg czas
obliczen.

Naukowcy z MIT dostosowali swdj model obliczeniowy tak, by
poszukiwat zwigzkéw chemicznych mogacych by¢ zabdjczymi dla E.
coli. Swéj model trenowali na okoto 2500 molekut, w tym na
okoto 1700 lekach zatwierdzonych przez FDA 1 oko*o 800
naturalnych produktach o zréznicowanych strukturach i
dziataniu.

Po zakonczonym treningu siel neuronowa zostata przetestowana
na nalezgcej do Broad Institute bazie Drug Repository Hub,
ktéra zawiera okotlo 6000 zwigzkéw. Algorytm znalazt tam
molekute, ktéra miata strukture inng od wszystkich
istniejgcych antybiotykdéw i o ktdérej sgdzit, ze bedzie



wykazywata silne dziatanie antybakteryjne. Naukowcy najpierw
poddali te molekut*e badaniom za pomocag innego modelu
maszynowego i stwierdzili, ze prawdopodobnie jest ona ma%o
toksyczna dla ludzi.

Halicyna, bo tak nazwano te molekute, byta w przesztosci
badana pod kagtem jej przydatnosci w leczeniu cukrzycy. Teraz
naukowcy przetestowali jg na dziesigtkach szczepdéw bakterii
pobranych od ludzi. Okazato sie, ze zabija ona wiele
antybiotykoopornych patogendw, w tym Clostridium difficile,
Acinetobacter bumannii czy Mycobacterium turebculosis. Jedynym
patogenem, ktdéry opart sie jej dziataniu byta Pseudomonas
aeruginosa, powodujgca trudne w leczeniu choroby ptuc.

Po pomyslnych testach in vitro rozpoczeto badania na
zwierzetach. Halicyne uzyto do leczenia myszy zarazonej
wczes$niej opornym na dziatanie wszystkich znanych antybiotykéw
szczepem A. baumannii. Halicyna w ciggu 24 godzin zwalczyta
infekcje u zwierzat.

Wstepne badania sugeruja, ze nowy antybiotyk dziata poprzez
zaburzanie u bakterii mozliwosci wutrzymania gradientu
elektrochemicznego w btonie komdérkowej. Gradient ten jest
niezbedny m.in. do wytwarzania molekuty ATP, niezbednego
nosnika energii. Bakterie pozbawione ATP ging. Naukowcy
uwazajg, ze bakteriom bedzie bardzo trudno naby¢ opornos$¢ na
taki sposob dziatania antybiotyku.

Podczas obecnych badan uczeni stwierdzili, ze w ciggu 30 dni
leczenia u E. coli w ogd6le nie rozwineta sie opornos$¢ na
halicyne. Tymczasem np. opornos$¢ na cyprofloksacyne zaczyna
sie u E. coli rozwija¢ w ciggu 1-3 dni od podania, a po 30
dniach bakteria jest 200-krotnie bardziej oporna na dziatanie
tego Srodka.

Po zidentyfikowaniu halicyny naukowcy wykorzystali swéj model
do przeanalizowania ponad 100 miliondéw molekut wybranych z
bazy ZINC15, w ktdérej znajduje sie okoto 1,5 miliarda molekut.



Analiza trwata trzy doby, a sztuczna inteligencja znalazta 23
molekuty, ktéore sg niepodobne do zadnego istniejgcego
antybiotyku i nie powinny by¢ toksyczne dla ludzi. Podczas
testéw in vitro stwierdzono, ze 8 z tych molekut wykazuje
wtasciwosci antybakteryjne, z czego 2 sg szczegdlnie silne.
Uczeni planujg dalsze badania tych molekut* oraz analize
pozostatych zwigzkéw z ZINC15.

Naukowcy planuja dalsze udoskonalanie swojego modelu. Chca np.
by poszukiwat* on zwigzkdéw zdolnych do zabicia konkretnego
gatunku bakterii, a oszczedzenia bakterii korzystnych dla
ludzi.
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