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背景

进行蛋白质结构预测的动因：

蛋白质三维结构 生物学功能

基于结构的功能分配

计算方法分类：

• 比较建模：以进化相关的模板作为框架。

• threading：将所求序列与已知蛋白的三维结构进行匹配。

• ab initio: 没有找到与结构相关的蛋白。< 120 AA.

蛋白序列
晶体结构



背景

I-TASSER (iterative threading assembly refinement)

在最近的四次CASP实验中排名最高：

• 序列-结构-功能的范式。

• 结合了threading， ab initio 建模和原子级的结构细化。

• 始终使模板更接近于天然结构。

• 局部和全局的结构相似性比较。

准确性！

开始：
• 序列
• 约束条件
• 实验数据

生成：
• 三维原子模型
• 二级和三级结构
• 置信区间

功能解释：
• 配体结合位点
• 酶功能
• 细胞定位等



方法
简要介绍



方法 第一步：threading——构建模板

PSI-BLAST: 寻找进化亲缘关系相近的序列。

PSIPRED: 预测序列二级结构。

LOMETS (7)：根据非冗余PDB数据库进行一致性threading。



方法 第一步：threading——构建模板

由归一化的Z-分数来决定模板结构的优劣。

Z-分数：能量相对于平均值的标准差。

>1, 优秀模板



方法 第二步：结构装配

CAS model: 只有Cα和侧链的中心

模板片段：非格点，由3个欧拉角控制

未对齐的片段：从头建模，Cα被晶格限制，2-6个键移

动的自由度。

演示者
演示文稿备注
SVMSEQ is a new algorithm for protein residue-residue contact prediction using Support Vector Machines. 



Method 第二步：结构装配

改良的 REMC/经验性力场/增强抽样方法。

SPICKER: 聚类分析，识别低自由能态。

构象中心：聚类构象三维坐标的平均。

力场包括：

来源于PDB的一般统计值（氢键，Cα/侧链相关）。

来源于SVMseq的基于序列的接触预测。

演示者
演示文稿备注
SVMSEQ is a new algorithm for protein residue-residue contact prediction using Support Vector Machines. 



Method 第三步：模板优化
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TM分数~[0,1]，数值越高，表示模型更好。

TM-比对：

确定PDB中与聚类中心结构的结构相似性。



Method 第三步：模板优化

第二轮模拟：确定具有最低自由能的结构。

REMO：建立全原子模型并优化氢键网络。

C-分数>-1.5，可以生成90％正确的拓扑结构。



评估
估计预测精度：C-分数

在Z-分数和Monte Carlo模拟收敛的基础。

结合C-分数和L，RMSD的平均误差可以2Å 。
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通过最大化最终模型与晶体结构的相关性和质量，进行因子和其系数的优化。

Pearson 相关

演示者
演示文稿备注
M是在集群中的诱饵的数量，而Mtot是模拟中产生的总诱饵数。 
<RMSD>是诱饵的平均RMSD。 
Z（i）是通过LOMET(7)的第i个线程最好的模板的Z-得分，
Z0(i)是Z得分是程序指定的Z-得分，用于区分好与坏的模板的分界值。




方法
第四步：功能注释

局部相似性搜索寻找保守的序列和三维结构。

使用TM-分数评估拓扑相似性。

预测的结合位点残基具有最高
的置信度。

使用不同的模型，不同的预测。

演示者
演示文稿备注
<0.17 >0.5



方法
第四步：功能注释

酶功能预测：
酰基载体蛋白合酶

分子功能：酰基载体蛋白合成酶，
Mg2+的结合。

生物过程：高分子合成代谢，脂
肪酸代谢。

细胞定位：细胞质



评估 RMSD VS TM-score
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RMSD平均地衡量所有的残基距离，取决于蛋
白质的长度，因此对拓扑变化不敏感。

TM-打分在衡量小的距离时增加权重，
因此能够更好地衡量结构的相似性。



结论

准确性和可靠性！

• 仔细的进行统计评估和使用数据。

• 非物理的，但是使用性强。

• 基于模板和实验数据的预测。

• 全局与局部的相似性检测。

• 一致性 threading和适当的估计函数。



Thank you!



实例
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