
摘要

*RRJOH'HHS0LQG推出$,系统$OSKD3URWHR，能设计⾼亲和⼒蛋⽩质结合剂，成功

率⾼且⽆需优化。在测试中，其结合⼒⽐现有⽅法强数倍⾄数百倍，适⽤于多种应

⽤，如药物设计。团队将改进$OSKD3URWHR，开发更全⾯的蛋⽩质设计产品。

摘要由作者通过智能技术⽣成 有⽤

编辑�_�6FLHQFH$,

像�$OSKD)ROG�这样的蛋⽩质结构预测⼯具，已经帮助我们深⼊了解了蛋⽩质如何相互作

⽤从⽽发挥其功能，但这些⼯具⽆法创建新的蛋⽩质来直接控制这些相互作⽤。

现在，*RRJOH�'HHS0LQG�团队推出了⼀种⽤于设计「与⽬标分⼦结合更紧密」的新型蛋

⽩质的�$,�系统�$OSKD3URWHR。

在测试的���种靶蛋⽩上，$OSKD3URWHR�的实验成功率更⾼，在湿实验室中测试中，���到

����候选分⼦成功结合，这⽐其他⽅法⾼出���到�����倍。⽽且，⽐现有最佳⽅法的结合

亲和⼒⾼出���到�����倍。

仅需⼀轮中等通量筛选且⽆需进⼀步优化，$OSKD3URWHR�便可⽣成适⽤于多种应⽤的「即

⽤型」结合剂。它可以帮助科学家更好地了解⽣物系统如何运作，节省研究时间，推进

药物设计等等。

该团队于������年���⽉���⽇上线了最新论⽂《'H�QRYR�GHVLJQ�RI�KLJK�DIILQLW\�SURWHLQ

ELQGHUV�ZLWK�$OSKD3URWHR》。
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论⽂链接：KWWSV���VWRUDJH�JRRJOHDSLV�FRP�GHHSPLQG�

PHGLD�'HHS0LQG�FRP�%ORJ�DOSKDSURWHR�JHQHUDWHV�QRYHO�SURWHLQV�IRU�ELRORJ\�DQG�

KHDOWK�UHVHDUFK�3URWHLQB'HVLJQB:KLWHB3DSHUB�����SGI

从细胞⽣⻓到免疫反应，身体中的每个⽣物过程都依赖于称为蛋⽩质的分⼦之间的相互

作⽤。好⽐钥匙开锁⼀样，⼀种蛋⽩质可以与另⼀种蛋⽩质结合，帮助调节关键的细胞

过程。

蛋⽩质�蛋⽩质相互作⽤是蛋⽩质功能的⼀个基本⽅⾯，蛋⽩质结合蛋⽩是治疗、诊断和

⽣物医学研究的基本组成部分。

传统上，抗体、纳⽶抗体和其他⽀架（如�'$53LQV）通过免疫或定向进化开发成针对各

种靶标的结合物。不过，实验选择⽆法控制⽬标表位，⽽且对于常规研究应⽤来说往往

过于费⼒。

不使⽤天然蛋⽩质作为起点，从头计算设计结合物可以靶向预先指定的表位，并⽣成⽐

抗体更⼩、更热稳定且更易于表达的结合物。

$OSKD3URWHR�蛋⽩质设计系统

近期，基于深度学习的模型在⽣物分⼦结构预测和蛋⽩质设计⽅⾯取得了重⼤进展。这

推动了关键科学和社会挑战的进展，包括蛋⽩质�蛋⽩质相互作⽤的预测和设计。

现在⽆需⾼通量筛选即可获得针对某些靶标的计算设计结合物。在某些情况下，⽆需进

⾏实验优化即可实现⾼结合亲和⼒，例如对于⼩肽或⽆序靶标。

然⽽，针对凸表位或极性表位的成功率仍然很低，初始设计的亲和⼒通常很差，许多靶

标仍然难以处理。

在最新的论⽂中，'HHS0LQG�团队介绍了�$OSKD3URWHR�蛋⽩质设计系统，并表明它可以

设计从头蛋⽩质结合蛋⽩，该系统具有以下优势：

�、⾼成功率：通过筛选数⼗种设计候选物可以获得稳定、⾼表达和特异性的结合物，从

⽽⽆需使⽤⾼通量⽅法。

�、⾼亲和⼒：对于除⼀个⽬标之外的每个测试⽬标，最佳结合剂具有亚纳摩尔或低纳摩

尔结合亲和⼒（.'），从⽽最⼤限度地减少了下游亲和⼒优化所需的劳动⼒。

�、整体优势：使⽤单⼀设计⽅法，⽆需复杂的⼈⼯⼲预，即可成功获得针对⼀系列具有

不同结构和⽣化特性的靶标的结合剂。

�� 百万粉丝⽹红³⼩⼩努⼒⽣
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图示：$OSKD3URWHR�概述。（来源：论⽂）

了解蛋⽩质相互结合的复杂⽅式

能够与靶蛋⽩紧密结合的蛋⽩质结合剂很难设计。传统⽅法耗时巨⼤，需要多轮⼤量的

实验室⼯作。在创建结合剂后，它们还需要进⾏⼤量额外的实验从⽽优化结合亲和性。

$OSKD3URWHR�经过蛋⽩质数据库��3'%��中的⼤量蛋⽩质数据和�$OSKD)ROG�中的���亿多条

预测结构的训练，已经了解了分⼦相互结合的⽆数⽅式。给定⽬标分⼦的结构和该分⼦

上的⼀组⾸选结合位置，$OSKD3URWHR�会⽣成⼀个候选蛋⽩质，该蛋⽩质在这些位置与⽬

标结合。

视频链接：KWWSV���PS�ZHL[LQ�TT�FRP�V�WIRT*V;LT29;)-J194/F]J

视频�：预测的蛋⽩质结合物结构与靶蛋⽩相互作⽤的图示。蓝⾊部分是�$OSKD3URWHR�⽣

成的预测蛋⽩质结合物结构，旨在与靶蛋⽩结合。⻩⾊部分是靶蛋⽩，具体来说是

6$56�&R9���刺突受体结合域。（来源：'HHS0LQG�官⽹）

在重要的蛋⽩质结合靶点上取得成功

为了测试�$OSKD3URWHR，研究⼈员设计了针对各种靶蛋⽩的结合剂，包括两种与感染有关

的病毒蛋⽩�%+5)��和�6$56�&R9���刺突蛋⽩受体结合域�6&�5%'，以及五种与癌症、

炎症和⾃身免疫性疾病有关的蛋⽩�,/��57、�/�'3、ܤUN$、,/���$�和�9(*)�$。
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$OSKD3URWHR�系统具有极具竞争⼒的结合成功率和⼀流的结合强度。对于七个靶点，

$OSKD3URWHR�在计算机模拟中⽣成候选蛋⽩，这些蛋⽩在实验测试时与⽬标蛋⽩紧密结

合。

图示：$OSKD3URWHR�为其⽣成成功结合剂的七种靶蛋⽩的预测结构图。蓝⾊表示在湿实验

室中测试的结合剂示例，⻩⾊是蛋⽩质靶点，深⻩⾊突出显示的是预期的结合区域。

（来源：论⽂）

对于⼀个特定靶标，即病毒蛋⽩�%+5)�，在�*RRJOH�'HHS0LQG�:HW�/DE�中进⾏测试

时，����候选分⼦成功结合。根据测试的靶标，$OSKD3URWHR�结合剂的结合⼒平均⽐现

有最佳设计⽅法强����倍。

对于另⼀个靶标�7UN$，新结合剂甚⾄⽐经过多轮实验优化的针对该靶标的最佳先前设计

结合剂更强。

图示：与其他设计⽅法相⽐，$OSKD3URWHR�针对七种⽬标蛋⽩的实验体外成功率。成功率

越⾼，意味着需要测试的设计越少，才能找到成功的结合体。（来源：论⽂）
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图示：与其他设计⽅法相⽐，$OSKD3URWHR�的设计在未进⾏实验优化的情况下对七种⽬标

蛋⽩的最佳亲和⼒。亲和⼒越低，意味着结合蛋⽩与⽬标蛋⽩的结合越紧密。（来源：

论⽂）

对多种蛋⽩质的验证结果

研究⼈员除了在其湿实验室中进⾏计算机验证和测试�$OSKD3URWHR�之外，还聘请了

)UDQFLV�&ULFN�研究所的�3HWHU�&KHUHSDQRY、.DWLH�%HQWOH\�和�'DYLG�/9�%DXHU�研究⼩组

来验证其蛋⽩质结合剂。

在不同的实验中，他们深⼊研究了⼀些更强的�6&�5%'�和�9(*)�$�结合剂。

研究⼩组证实，这些结合剂的结合相互作⽤确实与�$OSKD3URWHR�所预测的相似。此外，

研究⼩组还证实了这些结合剂具有有⽤的⽣物学功能。例如，⼀些�6&�5%'�结合剂被证

明可以防⽌�6$56�&R9���及其某些变体感染细胞。

$OSKD3URWHR�的性能表明，它可以⼤⼤减少涉及⼴泛应⽤的蛋⽩质结合剂的初始实验所需

的时间。

然⽽，该⼈⼯智能系统有局限性，因为它⽆法针对第���个靶点�71)ܤ（⼀种与类⻛湿性

关节炎等⾃身免疫性疾病相关的蛋⽩质）设计成功的结合物。研究⼈员选择�71)ܤ�来挑

战�$OSKD3URWHR，因为计算分析表明设计结合物⾮常困难。

接下来，该团队将继续改进和扩展�$OSKD3URWHR�的功能，最终⽬标是解决这些具有挑战

性的靶点。实现强结合通常只是设计可能对实际应⽤有⽤的蛋⽩质的第⼀步，在研发过

程中还有更多的⽣物⼯程障碍需要克服。

开发更全⾯的蛋⽩质设计产品

蛋⽩质设计是⼀项快速发展的技术，在各个领域都具有巨⼤的科学进步潜⼒，从了解导

致疾病的因素，到加速病毒爆发的诊断测试开发，⽀持更可持续的制造过程，甚⾄清除

环境中的污染物。

未来，'HHS0LQG�将与科学界合作，利⽤�$OSKD3URWHR�解决有影响⼒的⽣物学问题并了

解其局限性。他们还⼀直在�,VRPRUSKLF�/DEV�探索其药物设计应⽤，并对未来的发展感

到兴奋。
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该团队将不断提⾼�$OSKD3URWHR�算法的成功率和亲和⼒，扩⼤它可以解决的设计问题范

围，并与机器学习、结构⽣物学、⽣物化学和其他学科的研究⼈员合作，为社区开发负

责任、更全⾯的蛋⽩质设计产品。

相信�$OSKD3URWHR�将为许多⽣物应⽤开辟新的解决⽅案，例如控制细胞信号传导，成像

蛋⽩质、细胞和组织，赋予各种效应系统⽬标特异性等等。
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蛋⽩质设计⼯具AlphaProteo虽然能设计⾼亲和⼒蛋⽩结合剂，但实际应⽤时仍需考虑蛋⽩稳定性和表

达量，否则可能导致药物疗效不佳或产⽣副作⽤。
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