​Predikce toxicity nanočástic
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Zatímco predikce vlastností chemických sloučenin, QSAR, se stala zavedenou disciplínou, její zobecnění pro nanočástice, tzv. nano-QSAR, je stále netriviální. Metody QSAR odvozují aktivitu chemické sloučeniny na základě struktury jejích molekul. Tyto přístupy těží zejména ze strukturní pestrosti organických molekul a invariance jejich vlastností v libovolném množství. Jinak je tomu v případě predikce aktivity, zejména toxicity, v případě částic obecně. Nanočástice mají často jednoduché anorganické složení, avšak kombinatoricky složitý návrh (tj. různé typy potahu, obohacení, povrchového ošetření). Vedle vnitřních vlast​ností základního materiálu, mají také vlastnosti, které jsou funkcí jejich velikosti, tvaru nebo povrchové struktury. Na těchto vnějších vlastnostech pak závisí jevy jako aglomerace částic, tvorba proteinového obalu, potažmo příjem částice buňkou. Modelovat tyto vlastnosti je obtížné vzhledem k náročnosti výpočtu kvantově chemických deskriptorů pro větší krystaly nanočástic, respektive špatné dostupnosti fyzikálně chemických měření po popis vnějších jevů jako aglomerace nebo příjem buňkou. Tyto vnější jevy, stejně jako toxická odpověď, jsou dále velmi citlivé na experi​mentální podmínky (koncentrace, doba expozice, složení rozpouštědla), které jsou v případě většiny současných toxikologických studií velmi heterogenní, ba dokonce  nedostupné.


Ze zmíněných důvodů mají současné modely toxicity nanočástic velmi omezenou platnost. Existují relativně přesné modely, založené na kvantově chemických deskriptorech, které dokonce vysvětlují mecha​ni​stickou podstatu toxicity, avšak platné pouze pro několik málo dobře charakterizovaných částic, hodnocených za homogenních experimentálních podmínek [1]. Tyto modely však nejsou vhodné pro velké projekty jako MODENA COST, zaměřené na sběr dat z evropských laboratoří. Abychom se vyrovnali s nastíněnými problémy, zejména odstínili vliv experimentálních podmínek na toxickou odpověď, a odhalili skutečnou toxicitu částic, vyvíjíme nové metody, založené na relačním strojovém učení [2], zejména na bayesovských sítích a induktivním logickém programování. Cílem relačního přístupu je modelovat nejen vztah k toxicitě, ale i ostatní relace v doméně; např. modelovat experimentální podmínky, a ty nakonec od výsledku „odečíst“. Náš výzkum probíhá v rámci výzkumné infrastruktury NanoEnviCz, podporované Ministerstvem školství, mládeže a tělovýchovy (granty LM2015073 a COST.CZ , LD14002 NANOSTOX).
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