1. Sucasny stav problematiky a prinos vysledkov rieSeného projektu
a) PopiSte sucCasny stav rieSenej problematiky vo svetovom meritku vratane relevantnych
odkazov na odbornu literatiru
b) Popiste schopnost’ navrhu projektu posunat’ hranice poznania v skiimanej problematike

2. Ciele projektu
a) PopiSte ciele projektu na celt dobu rieSenia projektu a na jeho jednotlivé etapy
b) Definujte v com spociva originalnost’ a inovativnost’ navrhu cielov

3. Metodologia
a) PopiSte postupy, ktoré pouzijete na dosiahnutie cielov projektu
b) Charakterizujte planovani metodolégiu v kontexte poznania v danej oblasti
c¢) Strucne popiste postup rieSenia projektu, tak aby bolo mozné posudit’ realnost’ vytycenych
cielov

4. Profesionalna kvalita vyskumného timu, jeho riadenie a infrastruktira pracovisk
a) PopiSte  profesiondlnu ~ kompetentnost  a komplementaritu  rieSiteflov  resp.
spoluriesitel’skych organizacii s oh'adom na predkladany projekt
b) Popiste ako bude zabezpecena koordinécia a riadenie v ramci rieSitel'ského kolektivu
c¢) Popiste existujicu infrastruktiru potrebnu na rieSenie projektu

5. Vystupy a dopady projektu
a) PopiSte aké vysledky a vystupy projektu vjeho jednotlivych cieloch ocakévate
a kvantifikujte ich
b) Popiste plan disemindcie (rozsirenia) vysledkov rieSenia projektu

6. Prepojenie vyskumu a vzdelavania
a) Ako sa zabezpeCi aplikicia vysledkov zakladného vyskumu vo formalnom alebo
neformélnom vzdeldvacom procese
b) Popiste plan na popularizaciu vysledkov vasho projektu

Pocitacové modelovanie, syntéza a biologické testovanie selektivnych inhibitorov Golgi
manozidazy 11

1. Sucasny stav problematiky a prinos vysledkov rieSeného projektu:

Pri rakovine prs, hrubého creva a koze st chorobny rast a metastazy asociované s abnormalnym
mnozstvom komplexnych sacharidovych $truktir na povrchu buniek.'” Takato pozmenena
distribtcia sacharidovych Struktar je spojena s abnormalitami v N-glykozylacnych procesoch, kde
inhibicia klI'icového enzymu Golgi a-mannosidase II (EC 3.2.1.114, GM) sa ukazala byt’ G¢inny
sposob pri lie¢be rakoviny. GM patri medzi glykozyl hydrolazy skupiny 38 * a zastava centralnu
tlohu v N-glykozylacii’ kde $pecificky $tiepi dva mandzové zvysky z rozvetveného mandzového
intermediatu GIcNAcMansGIcNAc2 za vzniku GIcNAcMan3GIlcNAc2 Struktary, prekurzora pre
d’al$iu adiciu N-acetylgluk6zoaminovych jednotiek.



V predbeznych klinickych testoch s pacientami v pokrocilom S§tadiu rakoviny, ktorim sa
podaval netoxicky ordlne aplikovatelny swainsonin, bol indikovany znizeny rast nadorov a
metastaz."*!" Swainsonin [(1S,2R,8R,8aR)-trihydroxy-indolizidin, obr. 1] je inzolizidinovy
alkaloid nachadzajtci sa v hojnom mnozstve v australskych a severoamerickych rastlin. Zasahuje
do glykozyla¢ného procesu, kde sa nevizbovo viaze do aktivneho miesta GM a spdsobuje
nahromadenie hybridnych glykanovych Struktar. Predpokladé sa, ze jeho biologickd aktivita je
zalozend na Strukturalnej podobnosti s manozylovym oxokarbéniovym kationom - GM
intermediatom (obr. 1). Jeho inhibi¢né konStanty su na nanomolarnej trovni (20-50 nM), a preto
sa stal veducou trukturov v dizajne novych syntetickych inhibitorov glykozidaz.'*"> Akokol'vek,
swainsonin a jeho syntetické analdgy vykazujui neziaduci bo¢ny efekt, kde blokuji katabolizmus
oligosacharidov v lyzozoémoch inhibiciou l'udskej lyzozomalnej a-manozidazy (LM) pribuzne;j
Golgi a-manozidazy IL."

NH
/oe _WCHZOH T
HOIln HO///,,gSCH3
HOY OH $ —
= S N Z
OH HO OH HO  OH
Manozylovy oxokarbeniovy ion Swainsonin Manostatin A

Obr. 1

Manostatin A (obr. 1), izolovany z podneho mikroorganizmu Streptoverticillus, je
manozidizovy inhibitor s vysokou biologickou uginnostou (ICso = 36 nM)"“ a je popri
swainsoninu d’alfou veducou §truktirou pre dizajn selektivnych GM inhibitorov.'”"” Manostatin
je reverzibilny kompetitivny inhibitor, ktory nevykazuje fenomenén pomalého viazania zisteny
pre swainsonin a jeho analdgy.™”'® Akokolvek, manostatiny maji ten isty boény efekt -
inhibuju l'udsku LM.

Z doterajsich poznatkov je zrejmé, ze na vyvoj efektivneho manozidazového inhibitora bude
potrebné navrhnat novi veducu Strukturu, ktord si zachovd potentné ucinky na udrovni
swainsoninu a manostatinu, priCom bude vysoko selektivna pre I'udski Golgi a-manozidazu II s
minimdlnym efektom voci ludskej lyzozomdlnej manoziddze. Na tento ciel, vyuzitie
krystalografickych a pokrocilych technik pocitacového Strukturdlneho dizajnu moéze byt
kl'icovym faktorom pre GspeSné napredovanie. V stcasnosti su dostupné kryStalové Struktiry
dvoch typov a-manozidaz, Drosophila melanogaster Golgi a-manozidazy II ° a lyzozomalnej a-
manozidizy z obli¢iek hovidzieho dobytka."” Pre Drosophila GM je dostupnych niekolko
krystalovych Struktir s naviazanymi inhibitormi vratane swainsoninu a manostatinu v aktivnom
centre enzymu pripravenymi pracovnou skupinou Roseho.” Drosophila GM vykazuje vysoka
sekven¢nu identitu s 'udskou GM (41 % identity, 61 % podobnosti), a porovnatelné kinetické
vlastnosti, substratovu $pecificitu a citlivost na inhibitory v porovnani s cicavéimi GM.’ Preto
priprava 3D Struktury Tudskej GM z Drosophila GM pomocou pocitacového homoldgneho
modelovania by mala byt dostacne kvalitnym Strukturdlnym zdrojom pre racionélny Strukturalny
dizajn novych typov inhibitorov 'udskej GM. Na druhej strane, nizka sekvencnd identita medzi
LM a GM (25 % identita v aktivnom centre enzymov)'’ dava priestor na Gspesny dizajn



selektivnych manozid4dzovych inhibitorov, ¢o je hlavnym usilim vyskumnych skupin pracujicich
na vyvoji novych glykozidazovych inhibitorov a hlavnym cielom tohoto projektu.

2. Ciele projektu:

Hlavnym cielom projektu je dizajn novych inhibitorov s antirakovinotvornymi ucinkami,
analogov swainsoninu a manostatinu, ktoré¢ budu vysoko selektivne voci I'udskej Golgi
a-manozidaze I s minimalnymi bocnymi efektami voc¢i l'udkej lyzozomalnej a-manozidaze
(Struktary obidvoch navrhovanych typov inhibitorov s schématicky zobrazené na obr. 2). Na
tieto ciele:

a) 3D Struktary l'udskej GM a LM budua pripravené pomocou pocitacového homoldgneho
modelovania.

b) Nasledne, bude uskuto¢neni racionalny Strukturdlny dizajn za pomoci dokovacich technik,
simulacii molekulovej dynamiky a kvantovo-mechanickych vypocétov aplikovany na obidva
enzymové systémy v komplexe s inhibitormi. Pocitacové modelovanie bude uskutocnené
pracovnou skupinou Dr. Tvaroska na Chemickom ustave SAV.

¢) Vybrané inhibitory budua syntetizované vo Franctizsku pracovnou skupinou organickych
syntetikov Dr. Siriwardenu na Univerzite Jules Vernes v Amiens. Tato skupina uzko
spolupracuje so skupinou krystalografov Dr. Roseho z Instititu rakoviny a katedry medicinske;j
biofyziky na Univerzite v Toronte v Kanade, autorov v sucasnosti dostupnych krystalovych
struktir GM s inhibitormi.

d) Nasledne biologicka aktivita nasyntetizovanych Struktir bude testovana pracovnou
skupinou Dr. Muchu na Chemickom ustave SAV. Ludské GM a LM buda klonované a
podrobené expresii pre inhibicné Studie.
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3. Metodologia:

Pocitacové modelovanie. 3D Struktary ludskej GM a LM budu pripravené pomocou
homologneho modelovania pouzitim programu PRIME z programového balika
SCHRODINGER. Nésledne budu Struktiry analyzované a optimalizované pomocou simulacnych
technik molekulovej dynamiky pouzitim programov AMBER a GROMACS. Optimalizované
Struktiry enzymov budil pouZité na racionalny Strukturdlny dizajn novych manoziddzovych
inhibitorov, analégov swainsoninu a manostatinu (obr. 2) pomocou dokovacieho modelovanie
pouzitim programu GLIDE z programového balika SCHRODINGER. Vyselektované Struktiry
inhibitorov budu d’alej optimalizované na vysSej urovni pomocou molekulovej dynamiky a
kvantovo mechanickych vypoctov pouzitim programov AMBER, GROMACS, GAUSSIAN a
JAGUAR z programového balika SCHRODINGER. Inhibitory s najlepSie predpovedanymi



vlastnostami budu syntetizované a testovana ich biologicka G€innost’ voc¢i I'udskej GM a LM. V
zaverecnom  doladovacom cycle budi otestované U¢inné inhibitory  podrobené
chemoinformatickej analyze a dalSiemu vyvoju za pomoci programového baliku
SCHRODINGER.

Organicka syntéza. Vyselektované manoziddzové inhibitory buda syntetizované pracovnou
skupinou Dr. Siriwardenu na Univerzite v Amiens, ktord Uzko spolupracuje so skupinou
krystalografov Dr. Roseho z Univerzity v Toronte. Navrhované Struktiry dvoch typov
inhibitorov st schématicky zobrazené na obr. 2. Navrhy ich syntetickych postupov st
rozpracované skupinou Dr. Siriwardenu (k dne$Snému diu nie je mozné ich zverejnenie
z dovodov patentovej ochrany).

Molekularne klonovanie, expresia a purifikacia 'udskej Golgi a -manozidazy II:

Primarnym cielom testovania Specifickych inhibitorov bude ludskd GM lokalizovana
v medidlnom Golgiho aparate. Predchadzajice Stadie topologie I'udského enzymu indikovali, Ze
I'udska GM patri do tzv. skupiny-II transmembranovych proteinov s kratkou cytoplazmatickou
a transmembranovou N-termindlnou doménou, ktora nie je vyznamna pre enzymovu katalyzu.
Preto, pre naSe potreby Studia inhibi¢ného ucinku novych latok naklonujeme a exprimujeme
enzym Vv jeho skratenej forme. Tato forma predstavuje tzv. solubilnu Cast’ enzymu (N-koncova
Cast enzymu skratend o cytoplazmaticki a transmembranovu cast’ reprezentujica 32
aminokyselinovych zvyskov). Sekvencia pre mRNA kodujicu l'udskit GM je ulozenad v Génovej
databaze (s pristupovym kodom U31520, 3599 bp mRNA -ORF 1144 aminokyselinovych
zvySkov) a predstavuje dostato¢nu informdaciu na zostrojenie Specifickych oligonukleotidov pri
konstrukcii kodujucej oblasti pomocou PCR. ¢cDNA koédujuca T'udskt GM bude syntetizovana
z poly-( A) RNA izolovana z l'udskych lymfocytov, alebo ako alternativa pouzitim komerc¢nej
cDNA kniZnice pripravenej z l'udskej petene (Stratagene)™. Ako heterologny expresny systém
pouzijeme systém odvodeny z Drosophila melanogaster overeny na produkciu rekombinantného
enzgymu.”’ DNA fragment, ktory koduje deletovant formu ludskej GM -A32, bude overeny
automatickym DNA sekvenovanim a ndsledne preklonovany do DES expresné¢ho vektora
pMTBIP His-J/V, do useku za polyhistidinom a peptidom rozpoznadvanym enterokinazou v cele
s BiP sekréCnym signdlom. Sekrétovany rekombinantny enzym bude purifikovany z rastového
média pomocou chelatovanej sephardzy nabitej Ni™> jonami, podla uZ publikovaného
protokolu.” Integrita proteinu bude analyzovana na SDS- polyakrylamidovom géli, a ak to bude
potrebné blotovanim na Hybon-C membranu a detekciou pomocou anti -polyhistidin
Specifickych protildtok. Koncentracia proteinu bude stanovena metddou podla Bradforda,
pouzitim od BioRad-u dostupnym kitom na kvantitativne stanovenie proteinov.

Enzymova aktivita: stanovenie enzymovej aktivity I'udskej GM sa uskuto¢ni v podmienkach
popisanych Raboille et al.> v pritomnosti p-nitrophenyl a-D-mannopyranozidu (Sigma) ako
substratu. Uinnost’ a $pecificita novych inhibitorov bude vyjadrena vypoétom ICs, a inhibiéne;
konstanty (K;) pre purifikovany rekombinantny enzym principiadlne podla reakénych podmienok
uréenych pre stanovenie GM aktivity a v pritomnosti analdgov inhibitorov.

Z dovodu stanovenia selektivity inhibi¢ného ucinku, kinetické merania sa uskutocnia tiez pre
I'udska LM. Pre tento cel pripravime rekombinantny enzym podl'a protokolu, ktory je popisany
Liao et al.** s vyuzitim udajov depozitovanych v GeneBank-e pod pristupovym kodom U 68567.



4. Profesionalna kvalita vyskumného timu, jeho riadenie a infrastruktira pracovisk:
Pracovny tim je zlozeny z expertov z ré6znych vedeckych oblasti: molekulového modelovania,
organickej syntézy a molekuldrnej glykobioldgie, ktoré st dolezité pre uspesné zvladnutie ciel'ov
tohoto projektu. Vsetci zacastneni, okrem organickych chemikov st zamestnanci Chemického
ustavu SAV a boli vybrani na zaklade ich vedeckych skusenosti a vysledkov pre splnenie cielov
predkladaného multidisciplinarneho projektu. Organicki chemici st zamestnanci na Univerzite
Jules Vernes v Amiens vo Franctzsku (Fakulta vied, laboratérium sacharidov, pozri priloZzeny
certifikat). Sest’ vyskumnych pracovnikov bude participovat’ na projekte: 1 vedici samostatny
vedecky pracovnik s hodnostou DrSc., dvaja s hodnostou PhD, dvaja postgradualni Studenti
ajeden technicky pracovnik. Profesiondlne skusenosti starSich a entuziazmus mladSich
pracovnikov st vo vyskumnom time vhodne kombinované.

Chemicky ustav SAV Slovenskej akadémie vied zalozeny v 1953 je medzinarodne uznévané
vedecké pracovisko, ktoré sa Specializuje v glykochémii a glykobioldgii. Hlavné vedecké
vysledky ziskal v oblastiach syntézy biologicky dolezitych sacharidov, Struktiry a funkcénych
vlastnostiach rastlinnych a mikrobidlnych polysacharidoch, ich aplikécii v biotechnoldgiach a
medicine, Struktare, funkcii a mechanizme uc¢inku industridlne dolezitych glykozylhydrolaz a
glykozyltransferaz, a fyziologickej ulohe sacharidov vo vyvoji a diferenciécii rastlin. Chemicky
ustav je vybaveny pristrojmi, ktoré mozu byt pouzité¢ vyskumnym timom: GC-MS spektrometer -
Finnigan, MALDI V- Kratos, GC chromatograf, Hewlett-Packard, NMR spektrometer, 300
MHz, Bruker, ¢len konzorcia 600 MHz NMR spektrometra, UV spektrometer, Nicolet, Micro-
analyzator, Fissons, Analyzator aminokyselin, HPLC chromatograf, pat’ 8- a tri 4-procesorové
pocitage. Dalej je tstav vybaveny na pracu s bunkovymi kultarami, purifikaciu a molekularnu
biologiu proteinov a ma znacnu paletu zariadeni na ultrafiltraciu, ultracentrifugaciu, lyofilizaciu,
elektroforézu a chromatografiu.

Mgr. Juraj Koéma, PhD., zodpovedny rieSitel, md 8 rocnu vedecku prax v aplikaciach
pocitacovych metdd (metddy molekulovej a kvantovej mechaniky) na problémy v organickej
chémie (mechanizmy nukleofilnych  substitucii), biochémii (katalytické  procesy
glykozyltransferaz, peroxidaz a asparaginovych protedz) a biofyzike (transport draslikovych
i6onov cez transmembranové kandle, aktivacia OxyR transkripéného faktora), Strukturdlnom
dizajne lie¢iv (ireverzibilné epoxidové inhibitory HIV-1 proteazy), v homolégnom modelovani a
dokovacich technikéch. Je expertom v modelovani mechanizmov chemickych reakcii (lokalizacia
tranzitnych stavov a intermediatov pozdiz reakénych koordindt) pomocou kvantovo-
mechanickych metod a hybridnych kvantovych/klasickych mechanickych metod. Ma sktisenosti
v simuldciach molekulovou dynamikou (MD) biofyzikdlnych procesov (konformacné zmeny
v proteinoch a aktivnych miestach enzymov) a v pouzivani pokrocilych pocitacovych technik na
vypoCty volnej energie (nerovnovdzne riadené MD simulécie, ,,umbrella sampling“ MD
simuléacie, FEP (free energy perturbation) vypocty. Autor 8 vedeckych publikacii publikovanych
v medzinarodnych vedeckych periodikach (J. Org. Chem, J. Chem. Soc., Int. J. Quantum. Chem.,
Org. Biomol. Chem. atd.), so 16 citaciami a 5 prispevkami na medzinarodnych vedeckych
konferenciach.

Ing. Igor TvaroSka, DrSc., zastupca zodpovedného rieSitel'a, ma viac ako 30 ro¢né skiisenosti v
molekulovom modelovani a $trukturdlnych sttdidch biomolekul. Jeho hlavnym zameranim je
Studium vztahu medzi Struktirou, vlastnostami a funkciou biomolekul, interpreticia
stereoelektronovych efektov (anomérny, exo-anomérny a gauche efekt); vyvoj metdd skimania



trojrozmenej Struktary sacharidov v roztoku; popis konformacnych vlastnosti oligo- a
polysacharidov v roztoku kombindciou NMR metody a molekulového modelovania;
modelovanie reakénych mechanizmov glykozylhydroldz a glykozyltransferaz; urcenie Struktury
aktivované¢ho komplexu; QSAR; ADMET; dizajn liekov s asistenciou pocitacov. Autor 120
vedeckych clankov, zahrilujucich 9 kapitol v monografiach, 5 US patentov, a viac ako 190
d’alSich prispevkov, 23 pozvanych prednasok na medzinarodné konferencie a vySe 1600 citacii.

RNDr. Jan Mucha, PhD., biochemik a v poslednej dekade sa venoval hlavne molekuldrnej
bioldgii vyssich eukaryotov. Ziskal teoretické a praktické skusenosti v Studiu vzt'ahu Struktara-
funkcia glykozyltransferaz pouzitim komplementdrnych metéd molekularnej biologie, napr.
proteinového inzinierstva, cielenej mutagenéze a heterolognej expresii vyssich eukaryotov.
Vyznamnym prispevkom v oblasti glykozylacie rastlinnych proteinov je klonovanie klI'icovych
glykozyltransferdz zucastiiujicich sa biosyntézy N-viazanych oligosacharidov. Vysledky
vedeckej aktivity publikoval v mnohych ¢lankoch v renomovanych casopisoch. Je spoluautorom
dvoch patentov registrovanych v USA a EU, ktoré sa zaoberajii metodolégiou molekularnej
biologie aplikovatenej na heteroléognu produkciu klinicky doélezitych glykoproteinov v
rastlinach.

Mgr. Stanislav Kozmon, postgradudlny Student — pocitacovy chemik, ma 4 ro¢na prax v
molekulovom modelovani sacharidov, glykolipidov a enzymov, vo vypoctoch fyzikalnych a
chemickych vlastnosti organickych zlucenin vykazujlicich biologicka wG¢innost. Jeho hlavny
interes je zamerany na rieSenie mechanizmov organickych reakcii ako aj enzymatickych reakcii
pomocou hybridnych QM/MM metod, a na Stidium Strukturdlnych konformaécii biologicky
aktivnych zlu€enin v rozpustadlach pomocou simulécii zalozenych na molekulovej dynamike,
homologneho modelovania, dokovacich analyz interakcii enzym-substrat. Je spoluautorom 3
vedeckych publikacii v CC casopisoch.

Mgr. Peter Both, postgradualny Student, jeho doterajSia kratka vedecka kariéra predstavuje
oblast vyskumu biochémie a molekularnej biologie vyssSich eukaryotov. Ziskal teoretické a
praktické znalosti v klonovani, heterélognej expressie a charakterizacie glykozyltransferaz z
roznych zdrojov.

Dr. Aloysius Siriwardena, Univerzita Jules Vernes, Fakulta vied, Laboratorium sacharidov
(UMR 6219, 33, rue saint Leu, 80039 Amiens, prilozeny certifikat), organicky chemik, ma

bohaté skusenosti v syntéze sacharidov a inhibitorov glykozidaz.
(http://www.u-picardie.fr/jsp/fiche_pagelibre.jsp?STNAV=&RUBNAV=&CODE=31540425&LANGUE=0).

5. Vystupy a dopady projektu:
Ocakava sa Ze budu dosiahnuté nasledovné vysledky:

a) Priprava dvoch 3D Struktar glykozylhydrolaz: I'udskej Golgi a lyzozomalnej a-manozidazy
nevyhnutnych pre Strukturalny dizajn selektivnych inhibitorov.

b) Dizajn dvoch novych Struktur selektivnych inhibitorov l'udskej GM - analdgov
swainsoninu a manostatin za pomoci poc¢itacovo asistované¢ho Strukturdlneho dizajnu.

c¢) Identifikacia rezidui aktivneho miesta 'udskej GM a LM, ktoré participuji v biologicke;j
ucinnosti a selektivite navrhnutych inhibitorov.



d) Syntéza dvoch novych selektivnych inhibitorov l'udskej GM, analdégov swainsoninu a
manostatinu. Pre inhibitory s najlepSimi biologickymi tuc¢inkami bud@ vyvinuté optimalne
syntetické postupy.

e) Priprava rekombinantnej 'udskej GM a LM expresiou z E. coli systemi v dostatocnom
mnozstve pre biochemické testovanie.

f) Testovanie potencie a selectivity nasyntetizovanych inhibitorov voc¢i rekombinantnej
I'udskej GM a LM vyjadrenych vypoctom /Csg a inhibi¢nej konStanty (K;)

g) Publikécie vysledkov z trojrocného projektu v karentovanych ¢asopisoch. (Predpokladame
2 publikacie ro¢ne)

h) Medzindrodna spolupraca v ramci rieSenia projektu s pracovnou skupinou organickych
syntetikov Dr. Siriwardenu na Univerzite v Amiens.

1) Zaskolenie 2 postgradualnych Studentov v oblasti dizajnu, vyvoja a testovania novych
glykoziddzovych inhibitorov.

J) Kazdy rok pocas trvania projektu budeme organizovat’ pokrocily kurz pre postgradualnych
Studentov Chemického ustavu, ktory bude spracovany aj v elektronickej podobe na internete.
Prednasky a praktické cvicenia budi tématicky zamerané na tedriu a aplikacie v pocitacovom
modelovani lieCiv.

6. Prepojenie vyskumu a vzdelavania:

a) V trojrocnom projekte budu participovat’ dvaja postgradudlni Studenti, dvaja pocitaCovi
chemici a jeden molekularny bioldg. Obidvaja Studenti budu mat’ prilezitost’ naucit’ sa pokrocilé
techniky molekulového modelovania a molekularnej bioldgie, konkfetne dizajn, vyvoj a
testovanie biologickej activity novych manoziddzovych inhibitorov. Naucia sa efektivne
pracovat’ multidisciplinairnom vedeckom time, kde vedecky manazment a intenzivna
komunikacia medzi pocitaovymi chemikmi, organickymi chemikmi a molekuldrnymi biolégmi
je kI"ai¢ovym faktorom na uspesne zvladnutie stanovenych ciel'ov.

b) participujuci Studenti budi prezentovat’ svoje vysledky na medzinarodnych vedeckych
konferenciach zameranych na chémiu sacharidov a pocitacovy chémiu organizovanych v Eurdpe
periéde 2007-2009 (EUROCARB 14, EUROCARB 15, EUCO-CC7, EUCO-CC8, EUCO-CC9).

¢) zodpovedny riesitel’ projektu bude organizovat’ kazdy rok pocas trvania projektu pokroc€ily
kurz pre postgradudlnych Studentov Chemického ustavu SAV. Prednasky a praktické cvic¢enia
budu zamerané na teériu a aplikacie v pocitatovom modelovani a dizajne lieCiv. Vysledky a
skusenosti nadobudnuté pocas rieSen¢ho projektu budu vyuzité ako pripadové Stidia v hore
uvedenych prednaskach.
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