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课前准备：PyMOL
• PyMOL 软件主要用于查看蛋白质结构 

• https://www.pymol.org/ 下载PyMOL 

• https://www.pymol.org/edu/ 申请License

PyMOL 3 PyMOL interface

https://www.pymol.org/
https://www.pymol.org/edu/


蛋白质：序列-结构-功能

序列决定结构，结构决定功能



蛋白质数据库 序列信息 结构信息 功能信息

UniProt

Pfam

维护团队 包含信息 数据量

NCBI

PDB

AFDB

KEGG

ENZYME

SwissProt

EMBL-EBI 🇬🇧, SIB 🇨🇭 

NIH 🇺🇸

wwPDB 🌍

EMBL-EBI & DeepMind 🇬🇧

Kanehisa Laboratories 🇯🇵

SIB 🇨🇭 

0.25B

0.21B

5.68B

0.24M

0.21B

0.06B

5M

0.57M

序列

功能

功能

功能

结构

结构

序列

序列

EMBL-EBI 🇬🇧, SIB 🇨🇭 

EMBL-EBI 🇬🇧



蛋白质结构预测
蛋白序列 蛋白结构

实验方法

低通量，高精度

>$10,000 / 蛋白

计算方法 
高通量，低精度

能进行大规模预测

UniProt: 2.48亿
in 2023 

PDB: 20.8万
in 2023 

⬆ 大量的序列数据 

⬇ 少量的结构数据

CASP


Critical Assessment of protein Structure 
Prediction (结构预测的准确评估), 1994

Experiment

Prediction

蛋白质序列

CASP

未发布的结构

预测结果

评估模型预测蛋白质结构的准确性

J. Jumper et al., Nature. 596, 583–589 (2021)

蛋白功能 
药物靶标

抗体结合

酶促反应

蛋白设计



AlphaFold2的诞生

AlphaFold2主创获得2024诺贝尔化学奖

从共进化信息到氨基酸相互作用

CASP12 (2016)

AlphaFold1 CASP13 (2018)

AlphaFold2 CASP14 (2020)

U. Göbel, C. Sander, R. Schneider, A. Valencia, Proteins. 18, 309–317 (1994)



输入: MSA+模版 编码器: MSA 解码器: 结构

输入: MSA+模版 编码器: MSA 解码器: 结构

Evoformer 结构模块

Pairformer 扩散模块

AlphaFold2

AlphaFold3



Pairformer

Pairformer in AlphaFold 3

Pairformer Module details 
• Input & Output: Pair repr. (n, n, c) and single repr. (n, c) 

• n: number of tokens (polymer residues and atoms); 
• c: number of channels (pair repr. 128, single repr. 384) 

• The 48 blocks has an independent set of parameters

Evoformer in AlphaFold 3

Triangle update

Triangle self-attention

Triangle in pair repr.



Diffusion Module

AlphaFold2 ablation studies: IPA is not necessary

氨基酸为单元 
旋转平移不变

原子为单元 
抛弃旋转平移不变 噪声坐标 ➡ 预测坐标

Diffusion Module

Atoms

Tokens

Augmentation

全原子



AlphaFold3的能力
✅ 小分子配体 

• 小分子：药物，辅酶等 

• 金属离子 

✅ 蛋白质复合物 

• 抗原抗体复合物 

✅ 翻译后修饰 

✅ DNA/RNA 

• 蛋白-核酸复合物 

❓蛋白质动力学信息 PDB ID: 7PZB, full complex LDDT: 82.8, GDT: 90.1

AF3 预测 Clr-cGMP-DNA 复合物

配体: cGMP

DNA

PDB ID: 7PNM, full complex LDDT: 83.0, GDT: 83.1

AF3 预测糖基化蛋白OC43 与抗体的复合物

抗原-抗体结合



在线使用AlphaFold3
• 访问 https://alphafoldserver.com/ 

• 需要：Google账号

https://alphafoldserver.com/


在线使用AlphaFold3: RNA



阅读AlphaFold3的预测结果
• pLDDT: 局部结构 

• pTM: 整个蛋白 

• ipTM: 蛋白之间 

• pAE: 任意一对氨基酸之间



阅读AlphaFold3的预测结果
• pLDDT: 蛋白高，RNA低 

• 蛋白的预测结果准确 

• pTM: 还算高 

• 与上方结果一致 

• ipTM: 很低 

• 蛋白-RNA互做大概率错误 

• pAE:  

• 蛋白内部很准 

• RNA内部也不准 

• 蛋白-RNA之间不准



阅读AlphaFold3的预测结果
• pLDDT: 蛋白高，RNA低 

• 蛋白的预测结果准确 

• pTM: 还算高 

• 与上方结果一致 

• ipTM: 很低 

• 蛋白-RNA互做大概率错误 

• pAE:  

• 蛋白内部很准 

• RNA内部也不准 

• 蛋白-RNA之间不准

蛋白结构大体准确

RNA结构完全错误



有效利用置信度
• A-B-C之间哪些互作是更可信的？

A

B

C

A

B

C



有效利用置信度
• A-B-C之间哪些互作是更可信的？ 

• A-B可信度高 

• A-C, B-C可信度低 

• A, B, C内部可信度都高

A

B

C

A

B

C



本地部署AlphaFold3
• GitHub: https://github.com/google-deepmind/alphafold3 

• xFold (AlphaFold3 pytorch): https://github.com/Shenggan/xfold 

• Protenix: https://github.com/bytedance/Protenix  

• Conda: https://github.com/pyDock/AlphaFold3-Conda-Install

本地使用需要申请参数

AlphaFold3的参数不能用于商业用途

https://github.com/google-deepmind/alphafold3
https://github.com/Shenggan/xfold
https://github.com/bytedance/Protenix
https://github.com/pyDock/AlphaFold3-Conda-Install


给本地AlphaFold3准备JSON输入
• name, modelSeeds, sequences, dialect, version, bondedAtomPairs, userCCD, userCCDPath 

• sequences: [{protein}, {dna}, {rna}, {ligand}]

• 更细节的输入参考AlphaFold3 GitHub: https://github.com/google-deepmind/alphafold3/blob/main/docs/input.md

https://github.com/google-deepmind/alphafold3/blob/main/docs/input.md


给本地AlphaFold3准备JSON输入

蛋白

RNA

DNA

小分子

共价键



本地版AlphaFold的预测流程

xxx_data.jsonxxx.json
Data pipeline

预测结果 - mmcif文件
Model inference



Dos and Don’ts：什么时候相信结构预测
谨慎尝试
大胆尝试

谨慎判断
轻松判断

谨慎信任
可以信任

不要信任

有需求一定要试试

考虑情况可以不尝试

能够用pLDDT等指标轻松判断置信度

指标可能有的高有的低，需要仔细判断

如果各项指标均满足要求，可以认为预测误差较小

即使各项指标满足要求，也不代表结构准确

不论何种条件下，都不能轻易认同预测是正确的

蛋白质单体-短蛋白-原核来源 大胆尝试 轻松判断 可以信任
蛋白质单体-长蛋白-高等生物来源 大胆尝试 轻松判断
蛋白质同源复合物 大胆尝试 谨慎判断
蛋白质异源复合物 大胆尝试 谨慎判断
蛋白质-小分子复合物 大胆尝试 谨慎判断 谨慎信任

可以信任
可以信任
可以信任

蛋白质-DNA复合物 谨慎尝试 谨慎判断 谨慎信任

蛋白质-RNA复合物 谨慎尝试 谨慎判断 不要信任
不要信任蛋白质-DNA特异性互作

长单链RNA 谨慎尝试 谨慎判断 不要信任 幻觉严重
幻觉严重
幻觉严重

无法判断 不论何种条件下，参考指标意义均不大不要尝试 不熟悉不要轻易尝试

蛋白质功能预测（AI方法） 不要信任无法判断不要尝试

蛋白质-金属离子复合物 谨慎判断 谨慎信任大胆尝试



如何查询一个蛋白的功能

蛋白质序列生物样本
测序

BLASTp检索NCBI数据库
同源蛋白 + 蛋白类型标签

识别同源序列+检索功能数据库(KEGG)
同源蛋白 + 蛋白功能标签

Homolog: 同源且同功



如何查询一个蛋白的功能

蛋白质序列生物样本
测序

BLASTp检索NCBI数据库
同源蛋白 + 蛋白类型标签

识别同源序列+检索功能数据库(KEGG)
同源蛋白 + 蛋白功能标签

预测结构

AlphaFold

寻找相似结构
同结构/同家族蛋白 + 蛋白折叠类型标签

寻找相似结构域
共享结构域蛋白 + 蛋白结构域功能

结构决定功能



FoldSeek: 高效的结构检索工具
• https://search.foldseek.com/search

https://search.foldseek.com/search


从UniProt开始寻找功能

UniProt数据蛋白名称
UniProt检索 对应AFDB结构

AFDB结构
结构域划分

功能标记

相似序列记录 相似结构功能标记

相似结构记录

FoldSeek

单个结构域

对应功能结构域记录

对应保守结构域信息



从UniProt开始寻找功能
• https://www.uniprot.org/uniprotkb/P09546/entry#structure

https://www.uniprot.org/uniprotkb/P09546/entry#structure


结构域数据集TED实际案例
Domain 1: 1.10.1220.10

Domain 2: 3.20.20.220

Domain 5: 3.40.309.10



实际功能标记



Q&A


