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“知识面”更广的人工智能蛋白质语言大模型来了。 蛋白质和DNA相互作用在大多数生命活动
中起到基础性作用。传统基于生物湿实验研究蛋白质-
DNA相互作用的方法周期长、费用高，成功率低。

过去十年中，基于深度学习的技术已广泛应用于蛋白质-DNA相互作用预测研究。然而，这些方
法大多严重依赖于训练数据集中有限的初级序列和高质量的多序列比对信息，限制了其泛化性和
准确性。大规模蛋白质语言模型的出现为克服这些限制提供了重要机会。

湖南大学国家超算长沙中心副主任、信息科学与工程学院教授彭绍亮课题组调研发现，国内外研
究者使用的通用蛋白质语言模型没有特别关注特定功能领域（比如DNA结合蛋白质）的知识且
通常缺乏可解释性。

为解决这些问题，该团队提出了基于大型通用蛋白质语言模型和领域自适应预训练的DNA结合
蛋白语言模型ESM-DBP，系统研究了如何从蛋白质初级序列出发有效地预测DNA结合蛋白质和
残基这一生物信息学和人工智能领域的挑战性问题，探索发现了基于大型蛋白质语言模型的高质
量表征学习技术，为研究复杂的DNA-蛋白质相互作用机制提供新思路。
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 彭绍亮（最右）和团队成员探讨科学问题。受访者 供图

?

团队在DNA结合蛋白质相关的四个下游任务上系统评估了ESM-DBP的预测性能，多个基准测试
集上和现有预测方法的比较展示了ESM-DBP优异的预测精度。ESM-DBP还展现了在只有少量相
似同源序列蛋白质序列上较好的预测性能，远超过通用蛋白质语言模型和国内外其他预测方法。

团队还通过对预测模型的可解释性分析发现神经网络对DNA结合域的高度关注，从而导致了ES
M-
DBP在DNA结合蛋白质预测任务上的高准确率，大大提升了蛋白质语言模型黑箱的可解释性。

这一成果近日在线发表于Nature Communications。研究得到了国家自然科学基金、科技部重点研
发计划、湖南省创新群体等项目的支持。（来源：中国科学报 王昊昊）

相关论文信息：https://www.nature.com/articles/s41467-024-52293-7

作者：彭绍亮等 来源：《自然—通讯》

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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