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01 蛋白质序列语言模型

n ESM-1b transformer

ESM-1b transformer的工作框架

Rives A et al. Biological structure and function emerge from scaling unsupervised learning to 250 million protein sequences [J].
Proceedings of the National Academy of Sciences, 2021, 118(15): e2016239118. (谷歌学术引用量: 1188)



Ø 代码和模型下载地址

https://github.com/facebookresearch/esm

Ø 下游任务应用

（1）Protein structure prediction

ESMFold （Science, 2023）

AlphaFold2 (Nature, 2022)

（2）Protein function prediction

ATGO、NetGO 3.0、 HEAL

（3）Protein-ligand binding site prediction

          ULDNA、 GraphSite、 NABind

https://github.com/facebookresearch/esm


https://yiheng-zhu.github.io/Yiheng/papers5.html

https://yiheng-zhu.github.io/Yiheng/papers5.html


n ProtTrans

ProtTrans的工作框架

Elnaggar A et al. Prottrans: Toward understanding the language of life through self-supervised learning[J]. IEEE Transactions on
Pattern Analysis and Machine Intelligence, 2021, 44(10): 7112-7127. (谷歌学术引用量: 794)



Ø 代码和模型下载地址

https://github.com/agemagician/ProtTrans

Ø 其他蛋白质序列语言模型
(1) SeqVec (Heinzinger M et al, BMC Bioinformatics, 2019,引用量: 387)
(2) TAPE (Rao R et al. Advances in Neural Information Processing Systems, 2019,引用量: 633)
(3) Bepler & Berger’s approach (Tristan Bepler et al, ICLR, 2019,引用量: 278)

https://github.com/agemagician/ProtTrans


02 蛋白质多序列联配语言模型

n ESM-MSA transformer

ESM-MSA transformer的工作框架
Rao R M et al. MSA transformer[C]//International Conference on Machine Learning. PMLR, 2021: 8844-8856. (谷歌学术引用量: 339)



Ø 代码和模型下载地址

https://github.com/facebookresearch/esm

Ø 下游任务应用

(1) Protein contact prediction (single chain)

(2) Protein complex contact prediction (two chains)

DeepInter (Nature Machine Intelligence, 2023)

ICCPred (Computers in Biology and Medicine, 2023)

https://github.com/facebookresearch/esm


https://yiheng-zhu.github.io/Yiheng/papers5.html

https://yiheng-zhu.github.io/Yiheng/papers5.html


n 三种语言模型的在不同任务上的性能比较和分析

Protein Contact Prediction (Single Chain)

https://github.com/facebookresearch/esm

https://github.com/facebookresearch/esm


https://github.com/agemagician/ProtTrans

https://github.com/agemagician/ProtTrans


Method Fmax AUPR 
MF BP CC MF BP  CC 

One-hot 0.371 0.321 0.560 0.321 0.237 0.572 
ESM-1b 0.627 0.425 0.623 0.603 0.361 0.600 
ESM2 0.644 0.431 0.630 0.613 0.365 0.605 

 

Protein Function Prediction (GO Prediction)

Performance comparison between ESM-1b and ESM2 on the test dataset of ATGO paper 



Protein-DNA Binding Site Prediction

The MCC and AUROC values of seven feature embeddings on five benchmark datasets. 



n 经验总结

(1) ESM2和ProtTrans适用于蛋白质属性和功能预测领域（GO功能预测、配体绑定位点预测

等）的绝大多数任务，二者结合起来使用通常能够互补，进一步提高预测精度。

(2) ESM-MSA 适用于蛋白质结构预测领域的任务（单链接触图预测、复合物接触图预测等），

效果通常好于ESM2和ProtTrans。

主要原因：

ESM-MSA是基于MSA数据集训练的，而MSA是通过hhblits工具搜索生成的。Hhblits和

blast搜索MSA的方式不同，blast搜索MSA是基于序列的局部保守性（相似性），hhblits搜索

MSA构建蛋白质家族序列的隐马尔可夫模型。



03 蛋白质序列生成模型

n ProGen

Madani A, Krause B, Greene E R, et al. Large language models generate functional protein sequences across diverse
families[J]. Nature Biotechnology, 2023: 1-8. (谷歌学术引用量: 178)

ProGen的工作框架



t-distributed 
stochastic neighbor 
embedding (t-SNE) 

5种溶菌酶家族



Ø 代码和模型下载地址: https://github.com/salesforce/progen/tree/main/progen2 

Ø 主要应用: de novo protein design

Ø 其他蛋白质序列生成模型：ProtGPT2
Ferruz N, Schmidt S, Höcker B. ProtGPT2 is a deep unsupervised language model for protein design [J]. Nature Communications,

2022, 13(1): 4348. (谷歌学术引用量: 153)

https://github.com/salesforce/progen/tree/main/progen2


04 核酸序列语言模型

n Genomic Pre-trained Network (GPN)

GPN的工作框架

Ø 代码和模型下载地址

https://github.com/songlab-cal/gpn (GPN, GPN-MSA)

Ø 下游任务

(1) Variant effect prediction

(2) RNA modification prediction

(3) Gene function prediction (????)

[1] Benegas G  et al. DNA language models are powerful
predictors of genome-wide variant effects [J]. Proceedings of the
National Academy of Sciences, 2023, 120(44): e2311219120.

[2] Benegas G et al. GPN-MSA: an alignment-based DNA
language model for genome-wide variant effect prediction [J].
bioRxiv, 2023.

https://github.com/songlab-cal/gpn


02
AlphaFold3进展与应用

Part two



01 AlphaFold的发展历史

生物信息学

？
>4WWC
GSHMNINKQSPIPIYYQIMEQLKTQIKNGELQPD
MPLPSEREYAEQFGISRMTVRQALSNLVNEGLL
YRLKGRGTFVSKPKMEQALQGLTSFTEDMKSR
GMTPGSRLIDYQLIDSTEELAAILGCGHPSSIHKI
TRVRLANDIPMAIESSHIPFELAGELNESHFQSSI
YDHIERYNSIPISRAKQELEPSAATTEEANILGIQ
KGAPVLLIKRTTYLQNGTAFEHAKSVYRGDRYT
FVHYMDRLS

>4WWC
GSHMNINKQSPIPIYYQIMEQLKTQIKNGELQPD
MPLPSEREYAEQFGISRMTVRQALSNLVNEGLL
YRLKGRGTFVSKPKMEQALQGLTSFTEDMKSR
GMTPGSRLIDYQLIDSTEELAAILGCGHPSSIHKI
TRVRLANDIPMAIESSHIPFELAGELNESHFQSSI
YDHIERYNSIPISRAKQELEPSAATTEEANILGIQ
KGAPVLLIKRTTYLQNGTAFEHAKSVYRGDRYT
FVHYMDRLS

Ø CASP13 (2018): 第一代 AlphaFold，排名第一；相比于其他参赛组，优势并不明显。

Ø CASP14 (2020): 第二代 AlphaFold2，排名第一，平均中位数高于0.9；基本解决了

单链结构预测问题。 



02 AlphaFold2

生物信息学

AlphaFold2的工作框架
Jumper J, Evans R, Pritzel A, et al. Highly accurate protein structure prediction with AlphaFold [J]. Nature, 2021, 596(7873): 583-589.
(谷歌学术引用量: 16619)



生物信息学

Ø AlphaFold2尚未解决的问题

（1）protein-protein complex structure prediction (AlphaFold-Multimer)
Evans R et al. Protein complex prediction with AlphaFold-Multimer [J]. bioRxiv, 2021: 2021.10. 04.463034.

（2）RNA structure prediction

（3）protein-ligand complex structure prediction



03 AlphaFold3

生物信息学

Ø 2023 年  10 月  31 日，

DeepMind分享了最新一代 

AlphaFold 的进展（论文称

之为AlphaFold-last）。

原文链接：https://link.zhihu.com/?target=https%3A//storage.googleapis.com/deepmind-media/DeepMind.com/Blog/a-glimpse-of-the-next-generation-of-

alphafold/alphafold_latest_oct2023.pdf

https://link.zhihu.com/?target=https%3A//storage.googleapis.com/deepmind-media/DeepMind.com/Blog/a-glimpse-of-the-next-generation-of-alphafold/alphafold_latest_oct2023.pdf
https://link.zhihu.com/?target=https%3A//storage.googleapis.com/deepmind-media/DeepMind.com/Blog/a-glimpse-of-the-next-generation-of-alphafold/alphafold_latest_oct2023.pdf


生物信息学



生物信息学



生物信息学

RMSD: Root Mean Square Deviation

Ø Performance on protein-ligand structure prediction



生物信息学

Ø Performance on protein-nucleic

acid structure prediction



03
未来研究方向

Part three



结合蛋白质序列大语言模型（特征表示）和AlphaFold预测的结构，后续可以尝试：

（1）蛋白质功能预测

（2）药物设计（蛋白质-药物相互作用预测、药物筛选）

（3）蛋白质-配体亲和力预测

未来研究方向
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