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成果摘要： 

传统的药物开发方法是从具有生物活性的先导化合物展开合成、生物活性测定、筛选、优化，并以优化化合物为先导，

重复以上过程多次后，得到有商用价值的药物，这是一个费事费力的漫长过程。随着分子生物学，分子药理学和生物化

学的发展，以及计算化学和计算机图形技术的日渐成熟，特别是药物分子作用的靶蛋白晶体结构的测定，根据靶蛋白活

性中心的三维结构的特点，主动地设计生物活性分子的研究方法--药物分子设计方法，不乏成功的实例。本课题除采用

传统的化学合成、结构和表征外，利用计算机化学技术中的分子结构模拟技术、三维构效关系建模方法、蛋白质立体结

构理论模建、药效团分析等方法及受体配体结合能计算等方法，对乙酰乳酸合成酶（ALS）、原卟啉原氧化酶、血管紧

张素转化酶、光合系统Ⅱ建立了蛋白理论模型，对其抑制剂作了较为深入细致的研究，构造了上述各类抑制剂与受体作

用的可能的药效团模型，合成了具有较高抑制活性的先导化合物，可作为应用开发的基础，并以33篇刊登在国内外重要

学术刊物上的研究论文，向国内外展现了研究工作所取得的成果。 
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