
	  

DISS.	  ETH	  NO.	  21732	  

	  

	  

Adaptive	  combinatorial	  de	  novo	  design	  of	  multi-‐target	  modulating	  compounds	  

	  

	  

A	  thesis	  submitted	  to	  attain	  the	  degree	  of	  

	  

DOCTOR	  OF	  SCIENCES	  of	  ETH	  ZURICH	  	  

(Dr.	  sc.	  ETH	  Zurich)	  

	  

	  

presented	  by	  

	  

MICHAEL	  ROBERT	  REUTLINGER	  

Dipl.-‐Bioinf.,	  Goethe	  University	  Frankfurt	  am	  Main	  

	  

born	  on	  07.02.1978	  

citizen	  of	  Germany	  

	  

	  

	  

accepted	  on	  the	  recommendation	  of	  

	  

Prof.	  Dr.	  Gisbert	  Schneider,	  examiner	  

Prof.	  Dr.	  Gerd	  Folkers,	  co-‐examiner	  

	  

	  

	  

	  

2014	  



	   Summary	   V	  

Summary 

The	   goal	   of	   computer-‐aided	   drug	   discovery	   is	   the	   identification	   of	   New	   Chemical	  

Entities	  (NCEs)	  that	  exhibit	  a	  desired	  therapeutic	  effect.	  Selectively	  inhibiting	  a	  single	  

disease-‐related	  target	  (most	  often	  a	  protein)	  using	  small	  molecules	  has	  been	  in	  focus	  

of	  drug	  discovery	  for	  the	  last	  decades	  in	  order	  to	  maximize	  efficacy	  while	  minimizing	  

undesired	   side	   effects	   through	   off-‐target	  modulation.	   However,	  with	   the	   increasing	  

awareness	   that	   many	   diseases	   are	   polygenic,	   often	   involving	   cross-‐connected	  

signaling	   cascades,	   the	   necessity	   for	   drugs	   that	   simultaneously	   modulate	   multiple	  

macromolecular	   targets	   has	   become	   evident.	   Carefully	   balancing	   the	   effects	   on	  

multiple	   therapeutic	   targets	   while	   avoiding	   side	   effect-‐related	   targets	   is	   generally	  

anticipated	   to	   lead	   to	   improved	   drug	   efficacy	   and	   increased	   safety.	   Another	  

opportunity	   closely	   related	   to	   polypharmacology	   is	   the	   repurposing	   of	   approved	  

drugs	  for	  new	  therapeutic	  indications.	  Computational	  methods	  are	  routinely	  used	  in	  

drug	  discovery	  projects	  to	  identify	  selective	  hit-‐	  and	  lead-‐compounds	  with	  optimized	  

pharmacokinetic	   and	   safety	   profiles.	   In	   this	   context,	  machine-‐learning	  models	   have	  

demonstrated	   their	   possession	   of	   high	   prediction	   quality	   and	   allowance	   for	   an	  

enrichment	   of	   promising	   compounds.	  However,	   they	  have	   yet	   to	  demonstrate	   their	  

broad	  applicability	  to	  polypharmacology.	  

In	   this	   thesis,	   a	  new	  method	   for	   computer-‐based	  de	  novo	  design	  of	  drug	  candidates	  

with	  desired	  multi-‐target	  profiles	  is	  proposed.	  The	  Molecular	  Ant	  Algorithm	  (MAntA)	  

features	   a	   fragment-‐based	   strategy	   to	   suggest	   innovative	  molecular	   structures.	   The	  

quality	   of	   these	   candidates	   is	   assessed	   using	   Gaussian	   process	   regression	   models	  

built	  for	  640	  macromolecular	  drug	  targets	  based	  on	  a	  curated	  subset	  of	  the	  ChEMBL	  

database.	   Two	   molecular	   representations,	   topological	   CATS2	   pharmacophore	  

descriptors	  and	  ECFP-‐like	   circular	  Morgan	   fingerprints,	   are	   fused	   in	  a	   single	  kernel	  

function	  to	  capture	  complementary	  aspects	  of	  molecular	  representation.	  A	  molecule	  

construction	   procedure	   incorporating	   a	   library	   of	   readily	   available	   building	   blocks	  

and	   economically	   sustainable	   combinatorial	   reactions	   enhances	   the	   synthetically	  

accessibility	  of	  the	  proposed	  designs.	  To	  navigate	  the	  potentially	  huge	  combinatorial	  

space,	  a	  nature-‐inspired	  Ant	  Colony	  Optimization	  (ACO)	  algorithm	  has	  been	  adapted	  

to	  combinatorial	  small-‐molecule	  design.	  Using	  the	  Gaussian	  process	  models	  as	  fitness	  

functions,	   ACO	   adaptively	   proposes	   candidate	   compounds	   according	   to	   the	   desired	  
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objectives	   and	   is	   able	   to	   enumerate	   an	   objective-‐specific	   focused	   library	   of	   readily	  

synthetically	   accessible	   compounds.	   To	   visually	   assist	   medicinal	   chemists	   in	   the	  

molecular	  design	  process,	  MAntA	  has	  been	  equipped	  with	  an	  intuitive	  chemical	  space	  

visualization	   method.	   Each	   of	   the	   four	   underlying	   algorithmic	   components	   was	  

individually	   assessed	   before	   ultimately	   combining	   all	   parts	   of	   the	   approach	   and	  

applying	  MAntA	  prospectively	  in	  a	  comprehensive	  molecular	  design	  study.	  

1)	   Three-‐dimensional	   (3D)	   landscape	   visualization	   (LiSARD),	   utilizing	   a	  

neighborhood	   preserving	   dimensionality	   reduction	   algorithm	   and	   an	   adaptive	  

Gaussian	   kernel	   smoother,	   is	   introduced	   as	   an	   intuitive	   method	   to	   visually	  

analyze	   large	   sets	   of	   heterogeneous	   compound	   data.	   In	   a	   first	   application,	   the	  

progress	   of	   a	   "real	   world"	   drug	   discovery	   project	   dataset	   was	   visualized	   for	  

several	   project	   stages.	   Project-‐relevant	   areas	   in	   chemical	   space	   were	   already	  

identified	   in	   the	   first	   stage	   and	   confirmed	   in	   later	   stages,	   emphasizing	   the	  

benefits	   for	   hit	   prioritization	   and	   progress	   monitoring.	   Additionally,	   multi-‐

objective	  landscapes	  were	  introduced	  as	  visual	  aid	  for	  multi-‐objective	  compound	  

design.	  

2)	   An	  extension	  of	  the	  topological	  pharmacophore	  descriptor	  (CATS)	  with	  aromatic	  

features	   (CATS2)	   was	   introduced.	   Retrospective	   analysis	   confirmed	   improved	  

enrichment	   of	   bioactive	   compounds	   for	   the	   CATS2	   descriptor	   while	   retaining	  

scaffold-‐hopping	   potential.	   In	   a	   preliminary	   prospective	   study,	   the	   viability	   of	  

CATS2	  for	  target	  prediction	  was	  successfully	  confirmed	  in	  combination	  with	  self-‐

organizing	  maps.	  Two	  hitherto	  unknown	  targets	  were	  discovered	  for	  compounds	  

taken	  from	  a	  focused	  combinatorial	  library.	  	  

3)	   By	   utilizing	   a	   robust	   cross-‐validation	   scheme,	   multi-‐target	   Gaussian	   process	  

regression	  models	  were	   evaluated	   for	   their	   ability	   to	   accurately	   predict	   ligand	  

binding	   affinity	   and	   their	   discriminative	   power	   to	   separate	   binders	   and	   non-‐

binders.	   The	   approach	   was	   prospectively	   applied	   in	   combination	   with	   on-‐chip	  

chemical	   synthesis	   to	   generate	   a	   focused	   combinatorial	   library	   containing	   a	  

privileged	  GPCR	   scaffold.	   Four	  new	  GPCR	   targets	   for	   this	  molecular	   framework	  

were	   revealed,	   and	   71%	   of	   the	   tested	   compounds	   were	   found	   to	   be	   active	   as	  

predicted.	  
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4)	   The	   potential	   use	   of	   ACO	   for	   combinatorial	   compound	   construction	   was	  

evaluated	   in	   two	   scenarios.	   Its	   ability	   to	   efficiently	   identify	   "activity	   islands"	   in	  

vast	   combinatorial	   space	   was	   demonstrated	   by	   sampling	   clusters	   of	   major	  

histocompatibility	  complex	  class	   I	   (MHC-‐1)	  binding	  peptides	   from	  the	  complete	  

octapeptide	   space.	   In	   this	   study,	   ACO	   was	   coupled	   to	   an	   ensemble	   machine-‐

learning	  approach	   for	  predicting	  peptide	  binding	   to	  MHC-‐1.	  The	  ACO	   technique	  

was	   further	   extended	   to	   arbitrary	   combinatorial	   reactions	   and	   retrospectively	  

evaluated	   for	   adaptive	   combinatorial	   library	   design	   employing	   a	   virtual	   assay	  

system	  as	  fitness	  function.	  With	  the	  constrain	  of	  limited	  numbers	  of	  tests	  cycles,	  

ACO	   was	   able	   to	   efficiently	   enrich	   desired	   compounds	   and	   generally	  

outperformed	   other	   optimization	   methods	   previously	   studied	   in	   the	   same	  

context.	  

Finally,	  the	  MAntA	  concept	  was	  experimentally	  validated	  in	  two	  prospective	  de	  novo	  

design	  projects	  with	  a	  focus	  on	  high-‐profile	  drug	  targets	  involved	  in	  neuropsychiatric	  

disorders.	   In	   these	   proof-‐of-‐concept	   studies,	   the	   reaction	   scheme	  used	   to	   construct	  

new	  candidate	  compounds	  was	  restricted	  to	  the	  reductive	  amination	  reaction.	  MAntA	  

was	   applied	   to	   generate	   sigma-‐1	   receptor	   selective	   ligands	   and	   multi-‐target	  

modulating	   dopamine	  D4	   antagonists.	   For	   each	   scenario,	   compounds	  were	   selected	  

for	   synthesis	   according	   to	   their	   predicted	   potency,	   selectivity,	   and	   exploration	   of	  

chemical	  space.	  LiSARD	  multi-‐target	  landscape	  visualization	  was	  employed	  to	  depict	  

the	  preferred	  design	  areas	  and	   localize	   the	  designed	  compounds	   in	   chemical	   space.	  

The	   16	   selected	   designs	   were	   readily	   synthesizable,	   and	   the	   quantitative	   affinity	  

predictions	   were	   biochemically	   confirmed.	   Overall,	   a	   success	   rate	   of	   90%	   was	  

achieved,	   and	   the	   designed	   compounds	   possess	   lead-‐like	   properties.	   This	   result	  

demonstrates	   the	   potential	   of	   the	   MAntA	   concept	   for	   the	   design	   of	   synthetically	  

accessible	  compounds	  that	  accurately	  match	  a	  predicted	  multi-‐target	  activity	  profile.	  
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Zusammenfassung 

Das	  Ziel	  des	  computergestützten	  de	  novo	  Designs	  ist	  die	  Identifikation	  von	  neuartigen	  

chemischen	   Substanzen	   (New	   Chemical	   Entity,	   NCE),	   welche	   einen	   gewünschten	  

therapeutischen	   Effekt	   erzielen	   können.	   In	   den	   letzten	   Jahrzehnten	  wurden	   primär	  

niedermolekulare	   Wirkstoffe	   entwickelt,	   die	   einzelne	   krankheitsrelevante	  

Zielmoleküle	  (zumeist	  ein	  Protein,	  Target)	  selektiv	  inhibieren,	  um	  so	  die	  Wirksamkeit	  

zu	   maximieren	   und	   gleichzeitig	   mögliche	   Nebeneffekte	   zu	   minimieren.	   Es	   beginnt	  

sich	   jedoch	   die	   Erkenntnis	   durchzusetzen,	   dass	   viele	   Krankheiten	   polygener	   Natur	  

sind	   und	   mehrere	   vernetzte	   regulatorische	   Netzwerke	   an	   der	   phänotypischen	  

Ausprägung	   involviert	   sind.	  Daher	   steigt	  der	  Bedarf	   an	  Wirkstoffen,	  die	   gleichzeitig	  

mehrere	  makromolekulare	  Zielmoleküle	  modulieren.	  Es	  ist	  erforderlich,	  die	  Wirkung	  

auf	   die	   unterschiedlichen	   Zielmoleküle	   genau	   auszutarieren,	   um	   eine	   hohe	  

Wirksamkeit	  zu	  erreichen	  und	  gleichzeitig	  die	  Sicherheit	  des	  Wirkstoffs	  zu	  erhöhen.	  

Darüber	  hinaus	  ist	  es	  möglich,	  neue	  therapeutische	  Indikationen	  für	  bereits	  etablierte	  

Wirkstoffe	  zu	  finden.	  Computergestützte	  Methoden	  werden	  heutzutage	  routinemäßig	  

eingesetzt,	  um	  neue	  selektive	  Wirkstoffkandidaten	  mit	  optimierter	  Pharmakokinetik	  

zu	   entdecken.	   In	   diesem	   Zusammenhang	   sind	   insbesondere	   maschinelle	  

Lernverfahren	   interessant,	   da	   diese	   bereits	   gezeigt	   haben,	   dass	   sie	   eine	   hohe	  

Vorhersagekraft	   besitzen	   und	   zu	   einer	   Anreicherung	   von	   Erfolg	   versprechenden	  

Molekülen	  beitragen	  können.	  Es	  muss	  sich	  jedoch	  noch	  erweisen,	  ob	  diese	  Methoden	  

auch	   geeignet	   sind,	   um	   neuartige	   Substanzen	   gemäß	   eines	   polypharmakologischen	  

Profils	  zu	  entwerfen.	  

In	  dieser	  Arbeit	  wird	  eine	  neue	  Methode	  zum	  computergestützten	  de	  novo	  Design	  von	  

Wirkstoffkandidaten	  vorgestellt.	  Die	  Wirkstoffkandidaten	  werden	  so	  entworfen,	  dass	  

sie	   ein	   gewünschtes	   polypharmakologisches	   Profil	   adressieren.	   Der	   molekulare	  

Ameisen	   Algorithmus	   (Molecular	   Ant	   Algorithm,	   MAntA)	   verwendet	   eine	   fragment-‐

basierte	   Strategie	   für	   die	   Konstruktion	   der	   neuartigen	   Molekülstrukturen.	   Die	  

Qualität	  der	  Molekülkandidaten	  wird	  mit	  Gauss’schen	  Prozess	  Regressions	  Modellen	  

bewertet.	  Basierend	  auf	  einer	  Fehler	  bereinigten	  Teilmenge	  der	  ChEMBL	  Datenbank	  

wurden	   Modelle	   für	   insgesamt	   640	   makromolekulare	   Zielproteine	   erstellt.	   Hierbei	  

wurden	   zwei	   unterschiedliche	   molekulare	   Repräsentationen	   verwendet:	   der	  

topologische	   CATS2	   Pharmakophordeskriptor	   und	   der	   ECFP-‐ähnliche	   binäre	  
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topologische	  Morgan	  Fingerabdruck.	  Diese	  wurden	   in	   einer	  Kernfunktion	   vereinigt,	  

wodurch	   sich	   ergänzende	   molekulare	   Repräsentationen	   im	   Lernprozess	   simultan	  

berücksichtigt	   werden	   konnten.	   Mittels	   virtueller	   Synthesen	   werden	   Moleküle	   aus	  

direkt	  verfügbaren	  chemischen	  Bausteinen	  zusammengesetzt.	  Damit	  erhöht	  sich	  die	  

Wahrscheinlichkeit,	  dass	  die	  vorgeschlagenen	  Moleküle	  auch	  synthetisch	  zugänglich	  

sind.	  Ein	  von	  der	  Natur	  inspirierter	  Ameisenkolonie	  Optimierungs	  Algorithmus	  (Ant	  

Colony	   Optimization,	   ACO)	   wurde	   an	   die	   Anforderungen	   des	   molekularen	   Designs	  

angepasst.	   Der	   ACO	   Algorithmus	   wird	   verwendet,	   um	   in	   dem	   potentiell	   großen	  

kombinatorischen	   Raum	   nach	   geeigneten	   Lösungen	   zu	   suchen.	   Dabei	   werden	   die	  

Gauss'schen	  Prozess	  Modelle	  als	  Fitness	  Funktion	  verwendet.	  Der	  ACO	  Algorithmus	  

schlägt	   Molekülkandidaten	   vor,	   die	   den	   angestrebten	   Kriterien	   entsprechen,	   und	  

adaptiert	   neue	   Vorschläge	   jeweils	   an	   die	   ermittelte	   Fitness.	   Dieses	   Vorgehen	  

ermöglicht	  es,	  chemisch	  zugängliche	  fokussierte	  Substanzbibliotheken	  zu	  entwerfen.	  

MAntA	  enthält	  zusätzlich	  eine	  Methode	  zur	  intuitiven	  Visualisierung	  von	  chemischen	  

Räumen,	  durch	  die	  Medizinchemiker	  bei	  der	  Analyse	  der	  molekularen	  Designs	  visuell	  

unterstützt	  werden.	   Bevor	   der	  MAntA	  Ansatz	   in	   einer	   umfangreichen	   prospektiven	  

Studie	  praktisch	  evaluiert	  wurde,	  erfolgte	  zunächst	  eine	   individuelle	  Bewertung	  der	  

vier	  zugrundeliegenden	  algorithmischen	  Komponenten.	  	  

1) Für	   die	   intuitive	   Visualisierung	   von	   großen	   heterogenen	   Moleküldatensätzen	  

wurde	  die	  dreidimensionale	  (3D)	  Landschaftsvisualisierung	  (LiSARD)	  vorgestellt.	  

Zur	   Berechnung	   der	   Landschaften	   verwendet	   LiSARD	   eine	   Nachbarschaft	  

erhaltende	   Dimensionsreduktionsmethode	   und	   einen	   adaptiven	   Gauss'schen	  

Kernglätter.	   In	   einer	   ersten	   Anwendung	  wurde	   die	   zeitliche	   Entwicklung	   eines	  

Moleküldatensatzes	   aus	   einem	   realistischen	   Wirkstoffforschungsprojekt	  

visualisiert.	  Bereits	   in	  der	  ersten	  Projektphase	  konnten	  für	  das	  Projekt	  wichtige	  

Regionen	   im	  chemischen	  Raum	   identifiziert	  werden.	  Diese	  Regionen	  wurden	   in	  

späteren	   Projektphasen	   bestätigt,	   womit	   die	   Vorteile	   einer	   frühen	  

Projektunterstützung	  durch	  Visualisierungsmethoden	   verdeutlicht	  wurden,	   und	  

zwar	  sowohl	  hinsichtlich	  der	  Priorisierung	  von	  Treffern	  als	  auch	  zum	  Monitoring	  

des	   Projektfortschritts.	   Darüber	   hinaus	   wurden	   Multi-‐Kriterien	   Landschaften	  

vorgestellt,	  welche	   zur	   visuellen	  Unterstützung	  beim	  Design	   von	  Molekülen	   für	  

multiple	  Kriterien	  eingesetzt	  werden	  können.	  
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2) Der	  etablierte	  CATS	  Pharmakophordeskriptor	  wurde	  um	  aromatische	  Merkmale	  

erweitert	   (CATS2).	   Die	   retrospektive	   Analyse	   bestätigte	   eine	   verbesserte	  

Anreicherung	   von	   bioaktiven	   Molekülen	   für	   den	   neuen	   CATS2	   Deskriptor	   bei	  

gleichbleibendem	  Potential	  zur	  Auffindung	  neuartiger	  chemischer	  Grundgerüste	  

("scaffold-‐hopping").	  Der	  CATS2	  Deskriptor	  wurde	  erfolgreich	  für	  die	  Vorhersage	  

von	   makromolekularen	   Targets	   verwendet,	   indem	   der	   Deskriptor	   mit	  

selbstorganisierenden	  Karten	   (Self-‐Organizing	  Map,	   SOM)	   kombiniert	  wurde.	   In	  

der	  prospektiven	  Studie	  wurden	  für	  eine	  fokussierte	  kombinatorische	  Bibliothek	  

zwei	  bis	  dahin	  unbekannte	  Targets	  entdeckt.	  

3) Die	   Gauss'schen	   Prozess	   Modelle	   wurden	   auf	   ihre	   Eignung	   zur	   akkuraten	  

Vorhersage	  von	  Bindungsaffinitäten	  und	  der	  Diskriminierung	  zwischen	  Bindern	  

und	  Nicht-‐Bindern	  hin	  untersucht.	  Die	  Methode	  wurde	  prospektiv	  angewendet	  in	  

Kombination	   mit	   einem	   Mikrofluidiksystem	   für	   die	   On-‐Chip-‐Synthese.	   Dabei	  

wurde	   eine	   fokussierte	   Substanzbibliothek	   erzeugt,	   die	   ein	   GPCR-‐privilegiertes	  

chemisches	   Grundgerüst	   enthält.	   Vier	   neue	   GPCR	   Targets	   wurden	   für	   dieses	  

Grundgerüst	  enthüllt,	  und	  71%	  der	  experimentell	  getesteten	  Moleküle	  waren	  wie	  

vorhergesagt	  aktiv.	  

4) Der	  potentielle	  Nutzen	  des	  ACO	  Algorithmus	  für	  die	  kombinatorische	  Erzeugung	  

von	   Molekülen	   wurde	   anhand	   von	   zwei	   Szenarien	   evaluiert.	   Am	   Beispiel	   von	  

Haupthistokompatibilitätskomplex	  I	  (MHC-‐1)	  bindenden	  Peptiden	  wurde	  gezeigt,	  

dass	   der	   ACO	   Algorithmus	   in	   der	   Lage	   ist,	   effizient	   "Aktivitätsinseln"	   im	  

vollständigen	  Oktapeptidraum	  zu	  identifizieren.	  In	  dieser	  Studie	  wurde	  der	  ACO	  

Algorithmus	   mit	   einem	   kaskadierten	   maschinellen	   Ensemble-‐Lernansatz	   zur	  

Vorhersage	  der	  MHC-‐1	  Bindung	  kombiniert.	  Zusätzlich	  wurde	  die	  ACO	  Methode	  

dahingehend	   erweitert,	   dass	   beliebige	   kombinatorische	   Reaktionen	   eingesetzt	  

werden	  können.	  In	  einer	  retrospektiven	  Studie	  wurde	  untersucht,	   inwieweit	  die	  

erweiterte	   Methode	   geeignet	   ist,	   fokussierte	   Substanzbibliotheken	  

zusammenzustellen	  mit	  der	  Randbedingung,	  dass	  nur	  eine	  begrenzte	  Anzahl	  von	  

Testzyklen	  durchgeführt	  werden	  kann.	  Es	  wurde	  gezeigt,	  dass	  die	  erweiterte	  ACO	  

Methode	   die	   gewünschten	   Moleküle	   in	   der	   fokussierten	   Bibliothek	   effizient	  

anreichert.	   Dabei	   übertraf	   die	   Methode	   andere	   Optimierungsalgorithmen,	   die	  

früher	  bereits	  in	  demselben	  Zusammenhang	  untersucht	  wurden.	  



	   XII	   Zusammenfassung	   	  

Schließlich	  wurde	  die	  MAntA	  Methode	  in	  zwei	  prospektiven	  de	  novo	  Design	  Projekten	  

experimentell	   validiert.	   Der	   Fokus	   lag	   dabei	   auf	   Wirkstofftargets,	   die	   an	  

neuropsychologischen	   Erkrankungen	   beteiligt	   sind.	   In	   diesen	   Machbarkeitsstudien	  

wurde	  zur	  Konstruktion	  von	  neuen	  Molekülkandidaten	  ausschließlich	  die	  reduktive	  

Aminierung	   verwendet.	   MAntA	   wurde	   eingesetzt,	   um	   selektive	   Sigma-‐1	   Rezeptor	  

Liganden	   sowie	   multi-‐target	   modulierende	   Dopamin	   D4	   Antagonisten	   zu	   erzeugen.	  

Für	   jedes	  Szenario	  wurden	  Moleküle	  ausgewählt	  gemäß	  der	  vorhergesagten	  Potenz,	  

der	  Selektivität	  sowie	  der	  Exploration	  des	  chemischen	  Raumes.	  Präferierte	  Regionen	  

im	  chemischen	  Raum	  sowie	  die	  Lokalisierung	  der	  generierten	  Moleküle	  wurden	  mit	  

der	   LiSARD	   multi-‐target	   Landschaftsvisualisierung	   dargestellt.	   16	   ausgewählte	  

Moleküle	   waren	   ohne	   weiteres	   synthetisierbar,	   und	   die	   quantitative	  

Bindungsaffinität-‐Vorhersage	   konnte	   biochemisch	   bestätigt	   werden.	   Insgesamt	  

wurde	  eine	  Erfolgsquote	  von	  90%	  erzielt.	  Weiterhin	  besitzen	  die	  erzeugten	  Moleküle	  

Leitstruktureigenschaften.	  Dieses	  Ergebnis	  veranschaulicht	  das	  Potential	  von	  MAntA	  

für	   den	   Entwurf	   von	   synthetisch	   zugänglichen	   Molekülen	   mit	   einem	   akkurat	  

vorhergesagten	  multi-‐target	  Aktivitätsprofil.	  


