拟提名2026年度云南省科学技术奖项目公示内容
1、 项目名称
重要药用类群植物中新颖先导分子的发现
二、提名者及提名等级
提名者：中国科学院昆明分院
提名等级：自然科学一等奖
三、项目简介
结构多样、复杂的“天然产物”往往具备了理想的或仍未被认知的独特生物功能；不仅是促进化学学科发展的重要源头分子，也是揭示重要生命过程分子机制和信号转导通路小分子工具的核心来源；在当今创新药物研究中占据着重要地位；同时不断推动了化学、药学等学科前沿及新药创新的发展。
该项目主要围绕人口与健康的国家重大需求。着重关注于我国西南地区丰富的重要药用类群植物（五味子科和香茶菜属）及其内生菌中新颖次生代谢产物的化学与生物功能的研究；聚焦天然药物研发中药源分子发掘、优化及其机制/靶点解析的源头创新性关键科学问题，构建了“发现分子→创造分子→利用分子”的研究新模式，开展了天然产物结构与功能的系统性研究，以揭示活性天然产物向药物先导快速转化的科学内涵，提供具有潜在应用价值的先导分子和候选药物，不断助推新药创新发展。项目重要科学发现如下：
1. 新颖活性天然产物的发现（发现分子）：通过综合运用多维色谱、分子网络定向挖掘、量子化学计算等研究手段，从61种五味子科和香茶菜属植物及其29株内生真菌中发现了2540个新化合物，已发表新化合物836个（包括新颖骨架64种）；16个化合物入选“Natural Product Reports”的重要研究进展（Hot off the press）；发现了抗肿瘤、抗新冠及免疫抑制强活性化合物近400个（相较于阳性对照药）；在新颖化学结构的拓展认识及活性分子发现方面不断取得了新突破新进展。
2. 复杂天然产物的合成及药源瓶颈问题的解决（创造分子）：新颖天然产物的结构复杂性及痕量性是制约对其开展深入的化学及功能研究的两大关键性的瓶颈问题。通过利用包括首次提出的基于药效团导向半合成策略（Pharmacophore-Oriented SemiSynthesis，POSS）、全合成等手段，实现了对18个新颖化合物的合成及结构修饰研究，在提高天然产物的分子结构多样性的同时，也为发掘先导分子奠定了重要的物质基础。
3. 作用机制、潜在新靶点及先导分子的发现（利用分子）：针对抗癌、抗新冠、免疫抑制的作用机制研究，在包括NF-κB、VEGFR-2及Akt/mTOR/p70S6K在内的信号通路研究中不断有所发现；同时发现了UbcH5b、硫氧还蛋白1（Trx 1）及过氧化还原酶I和II（Prxs I和II）三个潜在新抗癌靶点；发现12个先导分子具有应用开发前景，其中2个分子正在开展成药性评价。
基于以上研究成果，共发表SCI论文163篇，其中Nature Index论文27篇；8篇代表性论文发表于Angew. Chem. Int. Ed.（3篇），J. Am. Chem. Soc.，Org. Lett.和Cancer Res.等本领域国际权威刊物，总影响因子为105.9；获授权发明专利28项（包括3项PCT专利）。五味子降三萜（SNTs）及香茶菜二萜（IDTs）的研究工作引起了国内外有机合成化学家、化学生物学家及药理学家的极大关注，12个不同国家的30个研究组对29个分子开展了合成及药理学研究，在Angew. Chem. In. Ed.、J. Am. Chem. Soc.、Nat. Chem. Bio.等刊物发表191篇论文。主持包括国家自然科学基金委杰青（青A）、国家自然科学基金委区域创新联合基金项目、国家自然科学基金委重点项目（云南联合）（2项）、国家自然科学基金委优青（青B）、面上和青年项目（5项）、第二次青藏高原综合科学考察研究子子专题等项目29项。
通过该项目的实施，不仅在前期研究基础上进一步加深了对五味子科和香茶菜属植物次生代谢产物的认识，在新分子化学空间、基于新颖骨架分子的合成与修饰研究以及作用机制与靶点研究方面均取得了系列亮点性成果，同时先导分子的不断发现也为创新药物研发奠定了重要研究基础。迄今为止，该团队所研究的植物总数和所发现的萜类新化合物均占到了全世界该研究领域的80％以上，不仅丰富了萜类化学的研究内容，同时也是我国在该领域最具特色的研究课题之一，继续保持了在该研究领域的国际重要地位。
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