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Abstrakt: SIRT6 je nazyvan NAD-dependentni protein deacetylasa sirtuin-6 a
je ¢lenem proteinové rodiny sirtuinu. Moduluje acetylaci histonu H3 (klinicky
dulezitych Lys9 a Lys56). SIRT6 je zajimavym cilem 1é¢iv vzhledem k jeho roli
pii replikaci DNA, glykolyze a zanétu — proto je vyvoj inhibitora SIRT6 vyznamny
v souvislosti s diabetes mellitus, artritidou a rakovinou.

Cilem préace bylo najit nové molekuly inhibujici deacetyla¢ni aktivitu SIRT6 za
vyuziti metod vypocetni chemie a molekulového modelovani. Snazili jsme se najit
zejména nové struktury, které by bylo mozné optimalizovat v dalsich fazich cesty za
lécivem.

Jako vstupni data bylo pouzito 9 inhibitoru a krystalova struktura SIRT6 (PDB
kod 3K35). Ze skupiny metod zalozenych na ligandech byly vybrany farmakofor a
chemicka podobnost, z metod zalozenych na struktufe to pak byl molekulovy dock-
ing. Farmakofor byl definovan po strukturalnim srovnani ctyf znamych liganda
a testovan na souboru ligandu a neligandu. Jako vzor pro chemickou podobnost
(BIT_-MACCS fingerprint) byly pouzity znamé ligandy a jejich fragmenty. Molekulovy
docking probihal prevazné v softwaru MOE.

Celkem bylo vybrano a pro in vitro testovani doporuceno 44 molekul. Dosud jich

bylo otestovano 11 a ¢tyfi z nich vykazuji signifikantni inhibi¢ni aktivitu na SIRT6.
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