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生物分子蛋白质
蛋白质：20个氨基酸、不同组合链接而成的高分子链

https://www.quora.com/

R R

R

https://ib.bioninja.com.au

R

支链
支链

主链主链

ASNDCEQGHILKMFPSTWYV



万能的蛋白质

>10,000分子功能
抗体
酶
信号传递
结构支撑
运输
储存
马达
生长
分化…

无所不能，无所不在

http://geneontology.org/



万能的蛋白质靠千变的结构

细菌毒素 分子马达Kinesin

Protein Data Bank（19万结构）



Protein Data Bank （50年：19万结构）

NMR
X-ray Crystallography
Cryo-Electron Microscopy
X-ray Free Electron Laser

结构解析方法

>$10,000 per protein

高精度原子结构靠昂贵的实验



....GADTIFG
KIIRKEIPAKII
FEDDRCLAF
HD....

108 （uniport.org) 105 (PDB) 结构解析方法

NMR
X-ray Crystallography
Cryo-Electron 

Microscopy
X-ray Free Electron 

Laser

$100 基因组 >$10,000 per protein

Impractical by experimental techniques

高精度原子结构靠昂贵的实验



....GADTIFG
KIIRKEIPAKII
FEDDRCLAF
HD....

50年从序列到结构的奋斗

• Large Conformational 
Space

• Poor Classical Energy 
Function (Need Quantum 
Accuracy)

• Statistical Energy Function

?

从头预测

蛋白质结构计算预测

H. Zhou and Y. Zhou, “Distance-scaled, finite ideal-gas reference state improves structure-derived 
potentials of mean force for structure selection and stability prediction, Protein Science, 11 , 2714-
2726 (2002).



....GADTIFG
KIIRKEIPAKII
FEDDRCLAF
HD....

50年从序列到结构的奋斗

?

基于模板

蛋白质结构计算预测

模板： RAPTOR，SPARKS,…

H. Zhou and Y. Zhou,``Single-body residue-level knowledge-based energy score combined with sequence-
profile and secondary structure information for fold recognition”, Proteins, 55, 1005-1013 (2004).



50年从序列到结构的奋斗 基于模板

蛋白质结构计算预测

H. Zhou and Y. Zhou, “SPARKS 2 and SP3 servers in CASP 6.”, Proteins (Supplement CASP issue), Suppl7 152-156 (2005).

CASP 6， 2004
#1: Comparative Modeling by SPARKS

(Group 242)



....GADTIFG
KIIRKEIPAKII
FEDDRCLAF
HD....

50年从序列到结构的奋斗

?

基于模板 /结构碎片

蛋白质结构计算预测

模板/结构碎片：ROSETTA，TASSER，…



蛋白质结构的表述

....GADTIFG
KIIRKEIPAKII
FEDDRCLAF
HD....

螺旋

一级结构 二级结构 三级结构

序列 主链的形状 支链的填充

片条状

无规线圈状

四级结构：蛋白复合物



....GADTIFG
KIIRKEIPAKII
FEDDRCLAF
HD....

?

蛋白质结构计算预测

三态二级结构预测

SPINE, 2007– 80% SPIDER 2, 2015 – 82%，SPIDER 3, 2017 – 84%
(Regular NN） (Deep Learning NN) (LSTM-BRNN)

进化序列谱



....GADTIFG
KIIRKEIPAKII
FEDDRCLAF
HD....

?

蛋白质结构计算预测

三态二级结构预测

二态氨基酸接触图

进化序列谱



....GADTIFG
KIIRKEIPAKII
FEDDRCLAF
HD....

?

蛋白质结构计算预测

三态二级结构预测

二态氨基酸接触图

进化序列谱

共进化直接相关图谱



....GADTIFG
KIIRKEIPAKII
FEDDRCLAF
HD....

?

蛋白质结构计算预测

三态二级结构预测

二态氨基酸接触图

进化序列谱

共进化直接相关图谱 Pre-2020主流方法



2020年底AlphaFold革命
CASP14-AF2

CASP14-W/O AF2

CASP13
CASP14_serv

CASP4-12

CASP1

CASP2

CASP3

https://www.blopig.com/blog/2020/12/casp14-what-google-deepminds-alphafold-2-really-achieved-and-what-it-means-for-protein-folding-
biology-and-bioinformatics/



到底发生了什么？

蛋白质结构预测的边角故事
边：原子间的距离
角：二面角



主链结构的预测

主链结构预测 = 二级结构预测

....GADTIFG
KIIRKEIPAKII
FEDDRCLAF
HD.... Helix, Sheet, Coil

三态预测

>300种方法，70年的历史



蛋白质三态二级结构预测
6
6

SPOT-1D

19

同源
进化
信息



问题：

• 粗粒化

• 人为的分类，分界线不清不楚

• 不存在理想的螺旋、片条结构

• 对无规线圈的结构一无所知

蛋白质三态二级结构预测



蛋白质DSSP八态二级结构预测

问题：

• 还是粗粒化

• 几乎没有理想八态结构

• 人为的分类



蛋白质主链的结构由二面角决定

主链
氨基酸支链

主链二面角：f, y, w 决定整个主链的走向, w =180度

• φ, the rotational angle about the Cα-N bond
• ψ, the rotational angle about the C-Cα bond
• ω, the rotational angle about the N-C bond



主链二面角 f和 y 的分布

禁止区
允许区

C
ou
nt
s

角度

f
y

PNAS, 108 , 109-113 (2010)

角度的周期性：-180°=180°

螺旋

片条



主链二面角的分区预测

禁止区
允许区

螺旋

片条

Sternberg et al. J. Mol. Biol. 1997



优点：

• 通过角度可以直接建立主链结构

• 一些角度区域可以不在预测区域范围

问题：

• 人为的分类

• 分区越多，预测越不准确

Q4=74% (Bystroff et al., 2000)
Q4=77% (Kuang et al., 2004)
Q3=79% (Zimmermann, 2008)

和3态二级结构预测比：没有优势

主链二面角的分区预测



优点：

• 不需要人为的划分区域

• 通过角度可以直接建立高精度主链结构

创新点：

• 把分类问题（classification）变成回归问题

（regression）

是不是可以进行真实主链二面角预测？



One hidden layer, 200 hidden units 

平均预测y 角度误差=54°

Proteins 68:76-81 (2007). 
预测 y

真实主链二面角预测



Proteins 72:427–433 (2008). 

y

y

同样的神经网络，同样的输入特征，
简单的角度位移（+180+100）

y/f同时预测

y 误差 38 ° Real-SPINE2

Real-SPINE54°
2007 (1层）

2008 (1层）

真实主链二面角预测



Proteins 72:427–433 (2008). 

误差从54° 下降到38°
（下降30%）。

y/f同时预测

y 误差 38 ° Real-SPINE2

Real-SPINE54°
2007 (1层）

2008 (1层）

真实主链二面角预测



Proteins 74:847-856 (2009). 

• Guided learning
à远处氨基酸，更小贡献

• 2 hidden layers

y 误差 38 °

37°

36° Real-SPINE3

Real-SPINE2

Real-SPINE54°
2007 (1层）

2008 (1层）

2009 (2层）

真实主链二面角预测



J. Compu Chem 33:259-267 (2012). 

迭代改进

y 误差 38 °

37°

36° Real-SPINE3

Real-SPINE2

Real-SPINE54°

35° SPINE X

2007 (1层）

2008 (1层）

2009 (2层）

2012 (2层）

真实主链二面角预测



Structure 17:1515-1527 (2009). 

• Predict Angle Peak first and then the
fluctuation around the peak.
• Using angles as restraints for structure prediction

y 误差 38 °

37°

36° Real-SPINE3

Real-SPINE2

Real-SPINE54°

35° SPINE X

SPINE XI

2007 (1层）

2008 (1层）

2009 (2层）

2009 (2层）

2012 (2层）

真实主链二面角预测



Structure 17:1515-1527 (2009). Real-SPINE 3 SPINE X

SPINE XI 天然分布

y 误差 38 °

37°

36° Real-SPINE3

Real-SPINE2

Real-SPINE54°

35° SPINE X

33° SPINE XI

2007 (1层）

2008 (1层）

2009 (1层）

2009 (2层）

2012 (2层）

真实主链二面角预测

和NMR化学位移推导的结果比：几乎一样

预测的角度分布与真实的比：几乎一样



Structure 17:1515-1527 (2009). 

y 误差 38 °

37°

36° Real-SPINE3

Real-SPINE2

Real-SPINE54°

35° SPINE X

33° SPINE XI

2007 (1层）

2008 (1层）

2009 (1层）

2009 (2层）

2012 (2层）

真实主链二面角预测



y 误差 38 °

37°

36° Real-SPINE3

Real-SPINE2

Real-SPINE54°

35° SPINE X

33° SPINE XI

2007 (1层）

2008 (1层）

2009 (2层）

2009 (2层）

2012 (2层）

30° SPIDER 2
2015 (3层）

Sci Rep 5: 11476 (2015). 

真实主链二面角预测

• 深度学习（3个隐藏层）
• 预测 Sin(Angle), Cos(Angle)

à ARCTAN



y 误差 38 °

37°

36° Real-SPINE3

Real-SPINE2

Real-SPINE54°

35° SPINE X

33° SPINE XI

2007 (1层）

2008 (1层）

2009 (2层）

2009 (2层）

2012 (2层）

30° SPIDER 2
2015 (3层）

• 深度学习（3个隐藏层）
• 预测 Sin(Angle), Cos(Angle)

à ARCTAN

Sci Rep 5: 11476 (2015). 

真实主链二面角预测
15-氨基酸片段的结构精确度



y 误差 38 °

37°

36° Real-SPINE3

Real-SPINE2

Real-SPINE54°

35° SPINE X

33° SPINE XI

2007 (1层）

2008 (1层）

2009 (2层）

2009 (2层）

2012 (2层）

30° SPIDER 2
2015 (3层）

CASP11Sci Rep 5: 11476 (2015). 

真实主链二面角预测

• 深度学习（3个隐藏层）
• 预测 Sin(Angle), Cos(Angle)

à ARCTAN



y 误差 38 °

37°

36° Real-SPINE3

Real-SPINE2

Real-SPINE54°

35° SPINE X

33° SPINE XI

2007 (1层）

2008 (1层）

2009 (2层）

2009 (2层）

2012 (2层）

30° SPIDER 2
2015 (3层）

27° SPIDER 3
2017 (4层）

Bioinformatics 33: 2842-2849 (2017)

LSTM Bidirectional neutral network

真实主链二面角预测



y 误差 38 °

37°

36° Real-SPINE3

Real-SPINE2

Real-SPINE54°

35° SPINE X

33° SPINE XI

2007 (1层）

2008 (1层）

2009 (2层）

2009 (2层）

2012 (2层）

30° SPIDER 2
2015 (3层）

27° SPIDER 3
2017 (4层）

Bioinformatics 33: 2842-2849 (2017)

真实主链二面角预测

40-氨基酸片段的结构精确度



y 误差 38 °

37°

36° Real-SPINE3

Real-SPINE2

Real-SPINE54°

35° SPINE X

33° SPINE XI

2007 (1层）

2008 (1层）

2009 (2层）

2009 (2层）

2012 (2层）

30° SPIDER 2
2015 (3层）

27° SPIDER 3
2017 (4层）

23° SPOT-1D
2019 (>10)

Bioinformatics 35: 2403-2410 (2019)

LSTM + ResNet Ensemble

真实主链二面角预测



y 误差 38 °

37°

36° Real-SPINE3

Real-SPINE2

Real-SPINE54°

35° SPINE X

33° SPINE XI

2007 (1层）

2008 (1层）

2009 (2层）

2009 (2层）

2012 (2层）

30° SPIDER 2
2015 (3层）

27° SPIDER 3
2017 (4层）

23° SPOT-1D
2019 (>10)

Bioinformatics 35: 2403-2410 (2019)

真实主链二面角预测

40-氨基酸片段的结构精确度

40-氨基酸片段的结构精确度



y 误差 38 °

37°

36° Real-SPINE3

Real-SPINE2

Real-SPINE54°

35° SPINE X

33° SPINE XI

2007 (1层）

2008 (1层）

2009 (2层）

2009 (2层）

2012 (2层）

30° SPIDER 2
2015 (3层）

27° SPIDER 3
2017 (4层）

23° SPOT-1D
2019 (>10)

0

10

20

30

40

50

60

2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020

真实主链二面角预测

12年：从几乎无用变成了可以直接用来构建可靠的主链结构



....GADTIFG
KIIRKEIPAKII
FEDDRCLAF
HD....

蛋白质序列 主链二面角预测
连续变化

Reconstruct
From Angles

蛋白质结构无结构碎片预测

& Refinement

预测的二级结构

预测的片条
区域二面角

预测的所有角 真实结构

Angle Restraint + DFIRE energy (Top 15)

同源
进化
信息



Mohammed AlQuraishi, End-to-End Differentiable Learning of Protein Structure, Cell Systems, (2019) 

端到端预测 A=atan2（sinA;cos A）:

蛋白质结构无结构碎片预测



端到端预测

蛋白质结构无结构碎片预测



....GADTIFG
KIIRKEIPAKII
FEDDRCLAF
HD....

蛋白质序列 三级结构

同源
进化
信息

共进
化信
息

Restraints

蛋白质结构无结构碎片预测

距离接触图预测

连续角度预测



....GADTIFG
KIIRKEIPAKII
FEDDRCLAF
HD....

蛋白质序列 三级结构

连续距离预测

同源
进化
信息

共进
化信
息

Xu, PNAS， 116， 16856， 2019

连续角度预测

Restraints

蛋白质结构无结构碎片预测



AlphaFold2高精度蛋白质结构预测

连续支链二面角预测

连续距离预测

同源进化/
共进化信息

端到端预测 (含支链）

Jumper et al Nature 596, 583, 2021



• 连续二面角的准确预测：预测Sin(A) 和Cos(A)，ARCTAN

• 连续距离的准确预测

• 端到端结构预测

• 抓住了蛋白质结构的稳定性是靠疏水支链的紧密堆积这个主

要矛盾，先支链位置，再主链链接

• 三角形中，两边之和长于第三边

• 结构：平移/旋转不改变结构

AlphaFold2高精度蛋白质结构预测



2020年底AlphaFold革命
CASP14-AF2

CASP14-W/O AF2

CASP13
CASP14_serv

CASP4-12

CASP1

CASP2

CASP3

https://www.blopig.com/blog/2020/12/casp14-what-google-deepminds-alphafold-2-really-achieved-and-what-it-means-for-protein-folding-
biology-and-bioinformatics/



总结

蛋白质结构预测，在精确度上的革命，是在点点滴滴的积

累以及一环扣一环的进步之后才能一跃而成的。其中，从

分类到连续真实二面角的预测是重要的一环！



后AlphaFold时代展望

1.蛋白质功能预测：

蛋白-蛋白，多肽，RNA，DNA，Glycan，ligand

2.蛋白质设计

3.RNA结构预测和设计
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