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Один из главных вызовов в медицине – это поиск новых препаратов, способных бороться с бактериальными инфекциями. При этом требуется разработать альтернативу антибиотикам, которые зачастую становятся причиной развития резистентности, что уже привело к появлению первых мультирезистентных бактерий, не поддающихся никакому лечению. Такой альтернативой могут стать неорганические наночастицы (НЧ), потому как они обладают выраженными бактерицидными либо бактериостатическими свойствами [1], тем не менее являются селективными – избирательными по отношению к патогенным бактериям, а не к комменсальным. Также преимущество НЧ в том, что механизм их антибактериального действия отличается от механизмов действия антибиотиков, что позволяет преодолеть множественную лекарственную устойчивость. НЧ нарушают жизнедеятельность микроорганизмов, повреждая их клеточные структуры разными способами: создавая активные формы кислорода (АФК), повреждая липиды, белки и ДНК, повреждая клеточную мембрану, вызывая нарушение функций белков и генетических материалов, тем самым вызывая их гибель [2]. Кроме того, они способны оказывать влияние на биопленки – предупреждают их формирование, а также разрушают уже сформировавшиеся, прежде всего из-за своего малого размера, поверхностного заряда и АФК [3].

Вычислительные модели могут ускорить процесс подбора оптимальных параметров антимикробных НЧ, потому как метод экспериментального скрининга куда более времязатратен и ресурсоемок. В данной работе был использован генетический алгоритм (ГА), снабженный моделью машинного обучения (МО), предсказывающей антибактериальную активность НЧ для конкретных штаммов, осуществляющий направленный дизайн селективных антимикробных НЧ с максимально достижимой эффективностью против заданного штамма.

Для построения модели была собрана уникальная база данных с необходимыми для исследования параметрами НЧ, бактериальных штаммов и условий эксперимента, уже включающая в себя порядка 20 видов НЧ в диапазоне 1–50 нм и >10 видов патогенных бактерий. Также был проведен разведочный анализ данных (EDA) и подобрана оптимальная модель для предсказания биологической активности НЧ по их параметрам, таким как форма, размер, концентрация и др. Полученные результаты в сочетании с ГА позволят осуществлять направленный дизайн селективных антибактериальных НЧ, обходящих насущную проблему антибиотикорезистентности и неселективного негативного действия антибиотиков на пробиотические штаммы.
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