
 

 994  中 国 科 学 基 金 2024年

·科技评述:2024年诺贝尔奖评述·

开物成务:2024年诺贝尔化学奖
“计算蛋白质设计与结构预测”

刘 源1*  王 初1,
 

2*

1.
 

北京大学
 

化学与分子工程学院,北京
 

100871
2.

 

北京大学
 

前沿交叉学科研究院,北京
 

100871

  收稿日期:2024-11-01;修回日期:2024-11-01
  * 通信作者,Email:

 

wendao@pku.edu.cn;
 

chuwang@pku.edu.cn

[摘 要] 2024
 

年的诺贝尔化学奖颁发给美国华盛顿大学的科学家David
 

Baker,表彰他在“计算

蛋白质设计”领域的杰出贡献;以及英国DeepMind公司的两位科学家Demis
 

Hassabis和John
 

M.
 

Jumper,表彰他们在“蛋白质结构预测”领域的突破性成果。
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  2024年10月9日,瑞典皇家科学院诺贝尔奖

委员会宣布将2024年诺贝尔化学奖颁发给美国华

盛顿大学的科学家David
 

Baker,表彰他在“计算蛋

白质设计”领域的杰出贡献;以及英国DeepMind公

司 的 两 位 科 学 家 Demis
 

Hassabis 和 John
 

M.
 

Jumper,表彰他们在“蛋白质结构预测”领域的突破

性成果。蛋白质作为重要的分子机器,执行和维持

多种生命功能。蛋白质折叠问题———即理解氨基酸

的线性序列如何自发折叠成精确的三维结构,半个

多世纪来以来一直是生物学最引人入胜的谜题之

一[1](图1)。在
 

20
 

世纪60年代末提出的Levinthals
 

paradox[2]已经认识到,蛋白质理论上可以采取的构

象数量极其庞大,不可能通过计算所有可能构象来

预测蛋 白 质 结 构;而 70 年 代 提 出 的 Anfinsens
 

Dogma[3]指出,蛋白质的结构可以由其氨基酸序列

所决定。这为蛋白质折叠研究提供了指导思想,而
揭开真正的奥秘则需要生物学、物理学、化学和计算

机科学等各个领域的交叉融合。

Baker教授的实验室早期研究蛋白质的折叠速

率问题,通过噬菌体展示技术发现,一些人工设计的

随机序列虽然稳定性较差,但可能比天然序列折叠

得更快[4],蛋白质中接触残基之间的平均序列距离

(contact
 

order)与折叠速率密切相关[5]。这些研究

使他认识到有些局部结构的片段作为孤立的肽段是

王初 北京大学化学 与 分 子 工 程 学 院 教

授,北 大 清 华—生 命 联 合 中 心 高 级 研 究

员,北京大学前沿交叉研究院院长。主持

国家杰出青年科学基金、科技部重点研发

计划等项目;获得“国 际 化 学 生 物 学 学 会

青年化学生物学家奖”“药明康 德 生 命 化

学研究学者奖”等。其课题组主要研究方

向为化学和计算驱动的功能蛋白质组学。

刘源 北京大学化学 与 分 子 工 程 学 院 专

职副研究员。先 后 获 得 科 技 部 重 点 研 发

项目、国家自然科学基金面上项目等项目

的资助。曾在梁好均课题组、David
 

Baker
课 题 组 和 王 初 课 题 组 进 行 学 习 或 研 究。
主要研究方向为生物 大 分 子 体 系 的 建 模

与模拟。

稳定的,多肽链的每个片段都会根据其局部氨基酸

序列采样可能的局部构象,当取得正确的结构和方

向时,非极性残基被埋藏在疏水核心中,也就发生了

蛋白质折叠。同时这也启发他的课题组逐步转向蛋

白质结构从头预测的问题,并开发出著名的蛋白质

结构预测软件Rosetta。经过数年的算法开发和模

型迭代,Rosetta不仅在蛋白质结构预测领域取得成

功,还被进一步成功地应用到蛋白质序列设计的任

务[6]。“序列设计”意味着通过人为设计的序列使氨

基酸链折叠到目标的蛋白结构(图1)。早在1988
年,Bill

 

DeGrado[7]首先在四螺旋束模型上证明理性

设计蛋白序列的可能。1997年,Steve
 

Mayo[8]开创
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性地展示可以利用计算算法和统计势能进行自动化

的 序 列 设 计。2003 年,Baker 实 验 室 的 Brian
 

Kuhlman利用Rosetta设计了 TOP7蛋白[9],以原

子级别精度设计出自然界从未出现过的新拓扑。随

后在2008年设计出的两个自然界中不存在的催化

功能的酶[10,
 

11],再到2011年可以结合流感病毒刺

突蛋白 保 守 区 域 的 结 合 蛋 白[12],一 系 列 成 功 让

Baker实验室声名鹊起,也让Rosetta成为领域内广

为人知的蛋白质设计软件。2016年,在取得了一系

列从头设计蛋白的技术突破后[1316],David
 

Baker在

Nature杂志上发表综述文章[17],宣告蛋白设计新

时代的到来。

图1 蛋白质结构预测与序列设计

虽然计算蛋白质方法取得了巨大成功,此时的

设计成功率仍然较低,设计序列后需要大量计算和

实验筛选和验证。关键问题在于,蛋白质结构预测

的能力仍然不足。“结构预测”意味着根据氨基酸序

列,预测其生理条件下折叠形成的蛋白质三维结构。

CASP 竞 赛 (the
 

Critical
 

Assessment
 

of
 

protein
 

Structure
 

Prediction)则是专门评估各种预测方法

性能的“奥林匹克”。2016年正值CASP12举行,传
统方法的整体表现已到达瓶颈,而基于共进化的方

法开始展现出巨大潜力。这时就要提到计算机科学

家Demis
 

Hassabis,他于2010年成立人工智能公司

DeepMind,2016年领导开发的AlphaGo在有“人类

智慧最后堡垒”之称的围棋项目中战胜世界顶尖棋

手[18],展示出人工智能技术的巨大进步。同时,

DeepMind也 开 始 涉 足 医 疗 健 康 领 域。2017年,

John
 

M.
 

Jumper博士毕业后加入DeepMind公司

并参与AlphaFold的开发项目,他早在2010年就在

D.
 

E.
 

Shaw
 

Research参与蛋白质的分子动力学模

拟研究[19],随后在芝加哥大学利用机器学习研究蛋

白质折叠并获得化学硕士及博士学位。在2018年

的CASP13中,AlphaFold初露锋芒,一举摘得桂

冠[20],但此时所采用的方法并没有摆脱学术界的框

架[21]。接下来,在Jumper领导下的团队突破性引

入transformer模型,使其可以更灵活地在海量数据

中找到相关模式。在两年后的CASP14竞赛中,横
空出世的 AlphaFold2以其极高的计算效率和惊人

的预测精度震撼了世界[22],使蛋白质结构预测的水

平在很大比例达到了实验级别的精度。随后他们开

源了 AlphaFold2算法并耗费庞大资源预测了几乎

全部已知的蛋白质序列所对应的结构[23]。这对整

个分子生物学和生物化学的研究都具有重大推动

作用。
“成务”就是把事情办好,AlphaFold系列工具

在蛋白质结构预测领域取得巨大的成功且为设计具

有特定功能的新型蛋白质提供了助推力[24]。“开
物”则意味着弄清事物的规律,神经网络确实学习到

了结构与信息之间的内在联系,但对科学家而言,蛋
白质折叠的基本原理和动力学过程仍然充满未知。
这要求科学家们继续在理论和实验上进行深入探

索,以揭示蛋白质折叠背后的深层次机制,进而推动

生物医学、疾病治疗和基因工程等领域的突破。

2013年诺贝尔化学奖颁发给“在开发多尺度复

杂化学系统模型方面所做的贡献”的三位科学家,这
代表了由第一性原理出发的还原论研究范式。而

2024年获奖的则是“连结主义”所代表的新的研究

范式。人工智能作为一门多学科交叉的技术,已经

与基础科学研究深度融合,成为推动科学研究和技

术进步的重要工具。未来的科学研究将更多依赖于

数据驱动的方法,通过处理学习海量数据,加速科学

研究和新的科学发现的进程。随着AI技术不断迭

代,科学研究的门槛可能会降低,使得更多的研究者

能够参与到前沿科学的探索中,推动科学知识的普

及和应用。同时也对教育体系提出新的要求,需要

培养能够适应AI时代的新型人才,以满足未来科学

研究的需求。
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Abstract The
 

2024
 

Nobel
 

Prize
 

in
 

Chemistry
 

was
 

awarded
 

to
 

professor
 

David
 

Baker
 

from
 

the
 

University
 

of
 

Washington
 

in
 

the
 

United
 

States,
 

in
 

recognition
 

of
 

his
 

outstanding
 

contributions
 

to
 

the
 

field
 

of
 

“computational
 

protein
 

design”;
 

and
 

to
 

two
 

scientists,
 

Demis
 

Hassabis
 

and
 

John
 

M.
 

Jumper,
 

from
 

the
 

UKs
 

DeepMind
 

company,
 

in
 

recognition
 

of
 

their
 

groundbreaking
 

achievements
 

in
 

the
 

field
 

of
 

“protein
 

structure
 

prediction”.
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