
 

深度学习实现蛋白质序列高成功率从头设计

作者：writer 来源：爱科学

本文原地址：https://www.iikx.com/news/progress/19327.html

本文仅供学习交流之用，版权归原作者所有，请勿用于商业用途！

深度学习实现蛋白质序列高成功率从头设计。

中国科学技术大学生命科学与医学部教授刘海燕、副教授陈泉团队与信息科学技术学院教授李厚
强团队合作，开发了一种基于深度学习为给定主链结构从头设计氨基酸序列的算法ABACUS-R。
经过实验验证，ABACUS-R的设计成功率和设计精度超过了原有统计能量模型ABACUS。研究成
果北京时间7月21日发表于《自然-计算科学》。
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一个来自天然蛋白的目标结构（天蓝色）与相应从头设计蛋白的晶体结构（绿色）叠合图
课题组供图

刘海燕、陈泉团队长期致力于发展数据驱动的蛋白质设计方法，先后建立并实验验证了对给定主
链结构设计氨基酸序列的统计能量函数ABACUS模型，以及利用神经网络能量函数从头设计主链
结构的SCUBA模型。然而，基于传统统计能量技术的ABACUS模型在成功率、计算效率等方面仍
有不足。

近期有多项研究表明，用深度学习进行氨基酸序列设计，能够在天然氨基酸残基类型恢复率等计
算指标上超过能量函数方法。但截至目前已正式发表的工作中，对相关方法的实验验证结果远未
达到能量函数方法的成功率。

刘海燕介绍，利用ABACUS-R进行序列设计的方法由两部分组成。

第一部分是一个多任务预训练的编码-解码器网络，用于对单个氨基酸的结构和化学环境进行隐
空间编码，再解码为包括中心残基氨基酸类型在内的多种真实特征；第二部分是把该编码解码网
络迭代应用于目标主链的每个氨基酸残基，直到获得最大程度自洽的全序列。

在理论验证的基础上，团队尝试用实验表征了ABACUS-R对3个天然主链结构重新设计的57条序
列，其中86%的序列（49条）可溶表达并能折叠为稳定单体。实验解析的5个高分辨晶体结构与
目标结构高度一致。此外，与此前报道的从头设计蛋白相似，ABACUS-
R从头设计的蛋白表现出超高热稳定性，去折叠温度大多可达100℃以上。

总的来说，相较于ABACUS模型，ABACUS-R序列设计更高的成功率和结构精度进一步增强了数
据驱动蛋白质从头设计方法的实用性。ABACUS-
R还提供了一种对蛋白质局部结构信息的预训练表示方式，可用于序列设计以外的其他任务。

审稿人认为，该研究最新颖的贡献在于对设计的充分实验表征，包括晶体结构，以及可溶表达的
高成功率。（来源：中国科学报王敏）
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相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s43588-022-00273-6
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