Roman Bushuiev hleda nové léky v datech z
prirody
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Ing. Roman Bushuiev, doktorand VSCHT Praha, ziskal v roce 2025 jako jediny z Ceské
republiky prestizni stipendium Google PhD Fellowship v kategorii Health research. Ve
svém vyzkumu propojuje strojové uceni, chemii a biologii, aby pomoci Al odhaloval dosud
neznamé biosyntetické drahy rostlin. S bratrem Antonem vyviji modely, které mohou
vyrazné urychlit vyvoj novych léku a proménit zpusob, jakym lidé objevuji prirodni
molekuly.

Co vas nejvice ovlivnilo ve vybéru bioinformatiky jako oboru, zejména kdyz spolupracujete s
bratrem Antonem na projektech jako DreaMS nebo MassSpecGym?

Ve vybéru bioinformatiky mé nejvice ovlivnil mij souc¢asny vedouci Tomas$ Pluskal, se kterym
spolupracuji uz sestym rokem. Predtim mé nejvice bavila matematika, predevsim abstraktni a do
jisté miry az filozofické oblasti, jako je matematicka logika nebo teorie kategorii. Pri spolupraci s
Tomasem jsem si postupné uvédomil, kolik zasadnich a stéle otevienych problému v biologii 1ze resit
pomoci matematiky a informatiky - a Ze jejich reSeni mize mit realny a Casto velmi prakticky dopad.
Postupné mé proto zacaly vice pritahovat aplikované nez ¢isté teoretické sméry. Dnes se vénuji
strojovému uceni, které prirozené kombinuje matematiku a informatiku, a aplikuji ho na biologické
problémy, zejména na objevovani novych molekul z prirody. S mym bratrem Antonem v podstaté
spolupracujeme na vSech projektech a v mnoha ohledech se s nim velmi prirozené doplnujeme.

Jaky byl prechod od studentského algoritmu pro biosyntetické reakce (ocenéného cenou
Via Chimica 2022) k publikacim v Nature Biotechnology?

Kdyz jsem dokoncil bakalarsky projekt zaméreny na predikci biosyntetickych reakci, muaj vedouci
Tomas$ Pluskal mi doporucil zacit pracovat na novém tématu a puvodni projekt predat nastupujicimu
doktorandovi v nasi skupiné, Ramanovi Samusevichovi. Béhem bakalare jsem pracoval hlavné s
enzymy, zatimco nasledné jsem se zacal vénovat datim z hmotnostni spektrometrie, kde je cilem
anotace metabolitl. Tomuto tématu jsem se vénoval nékolik let a vysledkem byla mimo jiné
publikace v Nature Biotechnology. Na zacatku jsem, i kvuli absenci formalniho biologického
vzdélani, vibec nevnimal propojeni mezi témito projekty. AZ postupné mi doslo, Ze spolu velmi Uzce
souviseji. Zivé organismy lze chépat jako tovarny produkujici obrovské mnozstvi metaboliti a
enzymy jako stroje, které v téchto tovarnach krok za krokem preménuji metabolity ze vstupnich latek
na finadlni produkty. Zpétné tak vnimém jako velkou vyhodu, Zze mam zkuSenosti s obéma témito
slozkami - jak s enzymy, tak s metabolity - a dnes se je snazim propojit do jednotného pristupu k
anotaci kompletnich biosyntetickych drah.

Jak byste porovnal prvni roky doktoratu na VSCHT s predeslymi zku$enostmi na UOCHB a
CVUT?

Uprimné receno jsem zadny zasadni rozdil nepocitoval, kromé velké ulevy z toho, ze uz nemam tolik
povinnych predméti. Uz béhem magisterského studia mé prace na vlastnich projektech pod vedenim
Tomaése Pluskala a Josefa Sivice natolik pohltila, Ze jsem se vyuce vénoval spiSe minimélné. Prvni
roky doktoratu pro mé znamenaly moznost se konecné soustredit témer vyhradné na vyzkum.
Bakalarské studium na CVUT FIT ale povaZzuji za velmi pfinosné - program je na velmi vysoké
irovni, zejména v informatice a matematice, coz jsou obory, které mé vzdy bavily. Na CVUT FIT jsem



se naucil programovat od tplnych zakladl, coz dnes vyuzivam prakticky kazdy den.

Jak presné vas model spojuje data o metabolitech, genech a enzymech, aby odhalil
biosyntetické drahy u rostlin - a jaky konkrétni 1éCivy metabolit jste uz diky tomu
identifikovali?

V soucasnosti se umeéla inteligence na metabolity, geny a enzymy vétSinou aplikuje oddélené.
Neznam zadny obecny vypocetni pristup, ktery by tyto modality systematicky propojoval, a i kdyz se
o to nékteré metody snazi, obvykle jsou navrzeny pro velmi konkrétni molekulu nebo jednotlivou
biosyntetickou drahu. Vyvoj univerzalni metody je nasim dlouhodobym cilem, mimo jiné i v ramci
Google PhD Fellowship. Spolecné s bratrem soucasneé vyvijime dva nové modely: DreaMS-Mol pro
predikci struktur metaboliti a Enzymeseek pro predikci enzymatickych aktivit. Uz od zacéatku je
navrhujeme tak, aby mohly byt vzajemné propojené do jednoho systému, ktery dokaze anotovat celé
biosyntetické drahy na zakladé kombinace dat o proteinech, napriklad z RNA-seq experimentu, a dat
o metabolitech, napriklad z hmotnostni spektrometrie LC-MS/MS.

Pokud jde o konkrétni 1é¢ivé metabolity, je dulezité rict, Ze jejich potvrzeni je béh na dlouhou trat -
typicky se mluvi o zhruba deseti letech, nez se molekula skuteéné overi jako 1é¢ivo. V této fazi nas
vyzkum spiSe automaticky identifikuje velmi slibné kandidaty. Zajimavym prikladem je spoluprace s
doktorandem z nasi skupiny Andrejem Tekelem, ktery se zameéruje na rostlinné latky obsahujici
atomy fluoru. Priblizné tretina soucasnych 1éciv obsahuje fluor, ktery je ale do molekul obvykle
pridavan chemicky, zatimco biologickych mechanismu je znamo jen minimum. Andrejovi se podarilo
identifikovat desitky novych takovych molekul pochdazejicich z rostlin, mimo jiné i s pomoci naseho
modelu DreaMS (zatimco drive bylo znamo jen nékolik relativné jednoduchych molekul). Jde o velmi
zajimavy biologicky objev s vyraznym aplika¢nim potencidlem, napriklad ve farmaceutickém
prumyslu.

V ¢em spociva nejvétsi riziko, ze Al zkresli predikce biosyntetickych drah kvuli Sumu v
datech z hmotnostni spektrometrie, a jak ho resite v MassSpecGym benchmarku?

Je pravda, Ze jednim z hlavnich problému je, Ze data z hmotnostni spektrometrie ¢asto obsahuji velké
mnozstvi Sumu. To muze vést k tomu, Ze modely takzvané halucinuji a produkuji biologicky
nesmyslné predikce. V projektech MassSpecGym a DreaMS tento problém resime pomoci sady
algoritmu, které se zaméruji na detekci a odstranovani Sumu. Tyto postupy aplikujeme jak na
trénovaci a evaluacni data, tak i na data od spolupracovniki, kteri modely pouzivaji v praxi. Diky
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tomu je vysledné nasazeni modell vyrazné spolehlivéjsi.

Co vas jako prvni presvédcilo, ze Al dokaze nahradit pokus-omyl v objevovani prirodnich
molekul?

Myslim si, Zze uméla inteligence dokaze nahradit jakykoli proces zalozeny na pokusu a omylu, pokud
existuje dostatek dat, ktera tyto pokusy reprezentuji. V oblasti objevovani prirodnich molekul tuto
tempem. NasSe laborator navic vyviji vlastni experimentalni metody, které umoznuji efektivni
generovani novych dat a tento rist dale urychluji.

Jak by vas pristup mohl zkratit vyvoj 1éku na mrtvici nebo Parkinsonovu chorobu, a co byste
potreboval od farmaceutickych firem pro realné nasazeni?

Vyvoj novych 1éka obvykle zaCina hledanim jedné spravné molekuly mezi miliony az miliardami
moznosti, coz je extrémné naroc¢ny proces. Prirodni latky maji v tomto ohledu velkou vyhodu, protoze
jejich struktury byly evolucné optimalizovany pro interakci s biologickymi cili, proto z nich vychdazi



znacCna ¢ast dnes pouzivanych 1é¢iv. Nase metody umoznuji tyto molekuly z prirody objevovat
automaticky, a tim vyrazné urychlit Gplné prvni faze vyvoje 1éCiv. Zaroven je objevovani novych
molekul dualezité nejen pro vyvoj novych léku, ale i pro diagnostiku onemocnéni, napriklad pri
hledani novych biomarkerd. U konkrétnich nemoci, jako je mrtvice nebo Parkinsonova choroba, je
klicova uzka spoluprace s kliniky a farmaceutickymi firmami, které se témto onemocnénim vénuji
desitky let. Jsem si jisty, Ze nase Al modely mohou byt pro jejich vyzkum uZziteénym nastrojem.

KdyZ porovnavate spolupraci s Tomasem Pluskalem (chemie) a Josefem Sivicem
(Al/robotika), jaké necekané lekce z jedné oblasti jste aplikovali do druhé?

Moznost spolupracovat sou¢asné s TomaSem Pluskalem a Josefem Sivicem je skute¢né unikatni.
napriklad jako “vypocetni biologii”. To je dulezité napriklad proto, Ze pro biologa nebo chemika je v
praxi Casto jedno, zda pouziva sofistikovany Al model nebo jednodussi algoritmus - zasadni je, aby
byl nastroj presny, spolehlivy a snadno pouzitelny. Kdyz ¢lovék prichazi z vypocetniho prostredi, jako
ja, a vétsinu Casu vyviji nové Al metody, je prekvapivé snadné uvaznout v technickych detailech a
zapomenout na to, co biologové nebo chemici skute¢né potrebuji k reSeni praktickych problémd.
Toto uvédoméni pro mé bylo klicové a dnes na néj pri vyvoji novych metod kladu velky duraz.

Jste jedinym ocenénym Google PhD Fellowship z CR. Co byste poradil doktorandiim a
doktorandkam na VSCHT, aby zvysili své Sance na uspéch?

Z mé zkuSenosti je zasadni pracovat s lidmi, se kterymi se dlouhodobé vyborné spolupracuje, a
udrzet si optimisticky mindset. VSechny projekty délam spole¢né s bratrem Antonem a mam pocit, ze
kdyz pracujeme spolu, nase produktivita neroste linedrné, ale spise superlinearné - neni dvakrat, ale
treba pétkrat ¢i Sestkrat vyssi. Za velké stésti povazuji také to, Ze jsem od zaCatku mohl pracovat s
Toméasem Pluskalem a Josefem Sivicem, od kterych jsem se naucil obrovské mnozstvi véci a v
podstaté drtivou vétsinu toho, co védecky umim.

Druhd véc je piistup k doktoratu samotnému. Casto slychdm, Ze je doktorandské studium extrémné
stresujici, ze ho lidé ,prezivaji“ nebo ze je to ,peklo”. Ja ho naopak vnimam jako velky luxus - dava
clovéku velkou svobodu v tom, ¢emu se chce vénovat, jaké otazky chce zkoumat a jakym smérem
svlij vyzkum rozvijet. Pozitivni a optimisticky pristup povazuji za klicovy, aby ¢lovék nezistal
uvéznény v ,problémech”, které jsou ve skutecnosti jen zatim nevyreSenymi vyzkumnymi otdzkami.

Proc jste si vybrali Google PhD Fellowship v Health research pred jinymi kategoriemi?

Objevovani biosyntetickych drah ma podle mé nejvétsi aplikacni potencial pravé ve farmaceutickém
vyzkumu, takze volba kategorie Health research byla prirozena.

Jak vam stipendium zménilo priority ve vyzkumu oproti standardnimu doktorandovi na
VSCHT?

Google DeepMind jsem vzdy vnimal jako Spickové misto pro vyzkum v oblasti Al. Projekt AlphaFold z
DeepMind, ktery nedavno ziskal Nobelovu cenu, je pro mé velkou inspiraci i pro muj soucasny
projekt DreaMS-Mol: AlphaFold resi predikci struktur velkych biomolekul, jako jsou proteiny, a my
vyvijime metodu pro predikci struktur malych molekul. Mym cilem je proto do budoucna s Google
DeepMind spolupracovat. Zaroven stipendium poskytuje vyrazny finanéni bonus, ktery nemeéni jen
vyzkumné priority, ale do urcité miry i zivot obecné. Dava vétsi svobodu a prostor soustredit se na
dlouhodobé a ambiciézni cile.

Jaké mate dalsi plany do budoucna?



Urcité chci pokracovat v biologickém strojovém uceni. Zatim jesté nevim, v jaké formé - zda se s
bratrem vydame cestou vlastniho startupu, ziistaneme v akademickém prostredi, nebo budeme
pracovat v primyslu, napriklad v tymu typu DeepMind. V kazdém pripadé chci v této oblasti zustat.
Maém pocit, ze jsme teprve na Uplném zacatku kariéry a ze potencial tohoto sméru je obrovsky.
Vérim, ze béhem pristich deseti let dokazeme udélat v biologii, a hlavné v objevovani molekul,
skutecné vyrazny dopad.
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