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Przewidywanie zmian mikrobiomu w czasie i pod wptywem perturbacji: zastosowania
uczenia maszynowego do badan mikrobiomu i strategii terapeutycznych

Ludzkie ciato tworzy nisze ekologiczne dla mikroorganizméw. My, ludzie, jeste§my gospodarzami dla
ogromne;j ilo§ci mikrobow na kazdej czgs$ci naszych ciat — r6znych czg¢sciach naszej skory, w ustach; 1
wewnatrz naszych cial, w szczegdlnosci w jelitach. Te rézne nisze sg zwane mikrobiomami, np.
mikrobiom jelitowy. Przez nieco ponad dekad¢ naukowcy opisali rézne mikrobiomy i nauczyliSmy sig,
ze mikrobiom nie tylko jest niezb¢dny, gdyz wyewoluowat wspdlnie z nami, r6znorodny i ztozony, ale
tez istotny dla zdrowia. Zmiany w sktadzie mikrobiomu moga skutkowa¢ w zaburzeniu rownowagi w
ekosystemie naszych jelit zwanym dysbioza. Dysbioza z kolei moze przyczynia¢ si¢ lub doprowadzi¢ do
chorob. Juz znamy wiele powigzan pomi¢dzy mikrobiomem a chorobami, poczynajac od catkiem
spodziewanych, takich jak otylo$¢ lub problemy przewodu pokarmowego (nieswoiste zapalenie jelit, czy
choroba Les$niowskiego-Crohna), po choroby pozornie odlegle od jelit — cukrzyca typu 1, alergie,
depresja, stany lekowe, choroby neurodegeneratywne, rak i inne.

Patrzac na te znaczace konsekwencje zdrowotne i duzg ilo$¢ danych biologicznych zgromadzonych przez
lata, jesteSmy teraz w momencie, kiedy mozna przeku¢ t¢ wiedz¢ w czyn — nauczy¢ si¢ jak mikrobiom
zmienia si¢ w czasie i pod wplywem perturbacji. W tym projekcie, nauczymy si¢ jak zmienia¢ mikrobiom
z korzyscig dla zdrowia i1 celi terapeutycznych. Te strategie nie musza opiera¢ si¢ o klasyczne
maloczasteczkowe leki, ale moga by¢ na przyklad interwencjami probiotycznymi, dietetycznymi lub
zmianami stylu zycia. To nie jest jednak tatwe zadanie, gdyz mikrobiom jest ogromny — dziesigtki
trylionéw komorek, setki roznych gatunkéw bakterii, ktoére razem zawieraja ponad 100 razy wigcej
gendw, niz ludzki genom. Ponadto, mikrobiom to dynamiczne $rodowisko. O ile nasz ludzki genom jest
staty i niezmienny od urodzenia, o tyle mikrobiom zmienia si¢ z dnia na dzief, wraz z naszg dieta, stylem
zycia, czy innymi wydarzeniami.

W tym projekcie zastosujemy systematycznag, iteracyjng strategi¢, zeby przetrze¢ szlaki dla przysztych
inteligentnych terapii nacelowanych na mikrobiom. W pierwszym kroku, stworzymy modele
komputerowe tego jak mikrobiom zmienia si¢ z dnia na dzien. Analizujac dlugie serie czasowe
pochodzace od kilku oséb, skonstruujemy modele statystyczne i oparte o metody uczenia maszynowego
(autoenkodery) do przewidywania tych zmian. Dzigki tym modelom nauczymy si¢ jakie cechy
(mikroorganizmy lub kombinacje mikroorganizméw) sa wazne dla ewolucji mikrobiomu w czasie.
Nauczymy si¢ tez jakie algorytmy i architektury sieci neuronowych sprawdzaja si¢ do tego problemu.
Gdy uporamy si¢ z tym zadaniem, bedziemy gotowi na bardziej skomplikowany problem.

Jedna z kilku terapii nacelowanych na mikrobiom sg przeszczepy katu (PK). Oryginalnie, byly one
uzywane do leczenia infekcji Clostridium difficile, a teraz sa rOwniez uzywane w leczeniu nieswoistego
zapalenia jelit. Uzywajac publicznych, juz opublikowanych danych, bedziemy przewidywaé sktad
mikrobiomu jelitowego pacjentow po PK. To jest o wiele bardziej skomplikowane zadanie, zatem
uzyjemy do niego modeli opracowanych w poprzednim zadaniu i metod transfer learning.

W wyniku tego projektu, nauczymy si¢ jak przewidywaé zmiany mikrobiomu w czasie i po PK. Bedzie
to stanowito pierwszy krok w kierunku inteligentnych terapii nacelowanych na mikrobiom, ktore sg
nadziejg w wielu najpowazniejszych schorzeniach naszych czasow.



