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Plan de I'exposé Y GREYC

1. Sujet et enjeux
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Fouille de motifs et chemoinformatique 25 GREYC

Données :
> 1485 molécules
» 1 récepteur : BCR-ABL

Motifs :

» 112 363 pharmacophores
» 15 533 classes d’équivalence
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But :

Guider I'exploration d’'un ensemble
de solutions par un expert.
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ICso = 2.80nM
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Des molécules aux pharmacophores

Description des molécules

» Marqueurs pharmacophoriques.
» Nombre d’arétes entre les

marqueurs.
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Des molécules aux pharmacophores 2% GRE YC
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Des molécules aux pharmacophores £ GRE YC
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Pharmacophores abstraction £ GRE YC
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Structuration des pharmacophores 22 GREYC
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Plan de I'exposé Y GREYC

2. Interactivité et adaptation
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Wave k,d-Random Family Search (WRFS) gy GREYC

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

Actions souhaitées

» Découpe de zones de sélection et d’exclusion.
» Utilisation des pharmacophores comme descripteur de I'espace des solutions.

Réponses et conséquences
Oui, je veux explorer la famille de ce motif

+pds et sélection

Oui, je trouve ce motif intéressant = +pds
Je ne sais pas quoi en penser = rien
= -pds

Non, je ne veux pas explorer la famille de ce motif -pds et exclusion
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WRFS : parcours 2% GRI “YC

Laboratoire de recherche

Description

Pharmacophores d’'ordre k ‘

Les couches du
DAG (Directed
Acyclic graph) sont
découpées selon
'ordre des
pharmacophores
en partant de
I’ordre minimal
vers l'ordre
maximal.

Pharmacophores d’ordre k + 1

Pharmacophores d’ordre k + 2
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WRFS : parcours £ GRE YC

X
<
X

Exemple

Trois propositions
sont soumises a
I'expert. Il valide
une proposition et | \
en rejette deux. On
découpe donc une

zone d’intérét et

deux zones ’
d’exclusion.
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WRFS : parcours Y GREYC

Exemple

On descend d’une
couche avec deux
propositions dans
la zone d’intérét et
une dans la zone
neutre.

Les zones d’intéerét
et d’exclusion
peuvent se ’ ‘ | ‘ ‘
superposeées.
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WREFS : parcours

Description

On est a la couche
d’ordre maximale
du DAG. On va donc
remonter
itérativement vers
les couches
d’ordre inférieur
tout en offrant des
propositions a
'expert.
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WRFS : mécanique des poids (peer review) ;—';GRYC
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Le DAG n’a pas encore était
affecté par les retours de
'expert. Les poids des

pharamacophores sont donc @
encore neutres (égaux a 1).
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WRFS : mécanique des poids (peer review) ;—';GRYC

mérique

+0.3
Lexpert a donné un retour @ 10, @

5
positif. On augmente donc le +O.5\ /
poids du pharmacophore (2)
proposé de 1 et les poids de sa *O'V ~\

descendants) avec un impact

ligné (ensemble des ancétres et @ 0. @ @
décroissant. +0.3@+o.3 ‘ @
®
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Exemple

Lexpert a donné un retour
négatif. On diminue donc le
poids du pharmacophore
proposé de 1 et les poids de sa
ligné (ensemble des ancétres et
descendants) avec un impact
décroissant.
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R4 LA AR |
WRFS : évaluation du potentiel d’'un sommet e GRE YC

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

Fonction d’évaluation

k
fa(X) =) (Weight(L]") + Weight(L;) +
i=1
(Weight(Ly) — |Weight(L;") — Weight(L; )|)) * (k—i+1)

> L estl'ensemble des éléments positifs & la profondeur i.

> L. estl'ensemble des éléments négatifs a la profondeur i.

> L! estI'ensemble des éléments non visités a la profondeur .

» L* est 'ensemble des éléments positifs, négatifs ou neutres a la profondeur i.
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Décomposition des influences

Type | Prof. 1 | Prof. 2
Hr(iig/n‘(LjL 2 1.3
Weight(L}) 0.5 3.4
Weight(L; ) 1.5 2
Weight(L¥) | 3.5 3.3

On décompose linfluence des
pharmacophores sur I’évaluation en
fonction de la profondeur relative
(Prof.1, Prof.2) et du type de retour
de I'expert (L], L, etc...).
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WREFS : évaluation du potentiel d’un sommet

Décomposition des influences

Type | Prof. 1 | Prof. 2
Weight(L) 2 1.3
Weight(L}) 0.5 3.4
Weight(L; ) 1.5 2
Weight(LY) 3 3.3

Evaluation du sommet

fa(X)=2+05+(3.5—]2—1.5])*2
+13+34+(33—]1.3-2))*1
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Décomposition des influences

Type | Prof. 1 | Prof. 2
Weight(L) 2 1.3
Weight(L}) 0.5 3.4
Weight(L; ) 1.5 2
Weight(LY}) B 3.3

Evaluation du sommet

fa(X)=11+17.3
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WRFS : probabilité de proposition d’un sommet  §5 GREYC

Avec fa(X2) < fa(X1) < fa(X4) < fa(X3)

| fa(X))  [faxa)] fa(Xs) | faxa) | ]
| 2% | 1% 3% | | | w | 2% | s | ]
Zone sélectionnée (k tirages) Zone inconnue (d tirages)

Explication :

Plus fa(X;) est grand, plus X; aura de chance d’étre choisit. On peut donc passer
de la valeur de fa(X;) a un pourcentage de sélection dépendant la zone.
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Généralisation de la méthode

2% GREYC

Lahovalmre de recherche en sciences du numérique
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Plan de I'exposé Y GREYC

3. Oracle et expériences
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Oracle ou simulation d’un utilisateur 2% GRE YC
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Les mesures de qualités et les pharmacophores GR YC
| Actives(p) | | Actives(D) |
» Growth Rate (taux
de croissance)
> Conﬂdence GR( ) _ -1(/1('(5(]))/—1(//1(5<D>
(Confiance) P, Inactives(p)/Inactives(D)
> WRAcc / \
» ChiSquare
< o | Inactives(p) | | Inactives(D) |
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Ajout d’une qualité aux pharmacophores £ GRE YC
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Composition des couches GREYC

Lahovalmre de recherche en sciences du numérique
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Evaluation des résultats 2 GRE YC

Echantillon(S) Formule du Lift
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Heatmap WRFS avec WRAcc GREYC

Laburﬂo\ra de recherche en sciences du numérique
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Heatmap WRFS avec WRAcc
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Heatmap WRFS avec WRAcc GREYC

Labc ratoire de recherche en sciences du numérique
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Heatmap WRFS avec WRAcc
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Heatmap WRFS avec WRAcc GREYC

Labc ratoire de recherche en sciences du numérique
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Heatmap WRFS avec WRAcc g GREYC

Laboratoire de recherche en sciences du numérique

Accept- Accept-
Interested - Interested -
Unsure - ~ Unsure - ~
Not_Interested - Not_Interested -
Reject- Reject-
Accept- Accept-
Interested - Interested -
Unsure - © Unsure - ©
Not_Interested - Not_Interested -
Reject- Reject-
Mean lift Mean lift
5 Accept- 5 Accept - 125
g Interested - 0 z Interested - 100
P Unsure - - b Unsure - - 75
Q Not Interested - 5 Q Not Interested - 50
= Reject- = Reject- 25
0 00
Accept- Accept-
Interested - Interested -
Unsure - e Unsure - «
Not_interested - Not_interested -
Reject- Reject -
Accept- Accept-
Interested - Interested -
Unsure - £ Unsure- ®
Not_Interested - Not_Interested -
Reject- Reject-
25 0 s 25 EY 3

Time Time

FIGURE — WRFS avec sélection FIGURE — WRFS sans sélection

Réunion InvolvD 23/08/2022 - 24/05/2022



Heatmap wrfs vs pog GREYC

Lahc ratoire de recherche en sciences du numérique
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Heatmap wrfs vs pog g GREYC

Laboratoire de recherche en sciences du numérique
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Area wrfs vs pog : 200 premiéres questions 353 GR YC

Lahc ratoire de recherche en sciences du numérique
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BCR-ABL network with WRFS and WRAcc e GREYC

Laboratoire de rechercl
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BCR-ABL visited vertices vy GREYC

e de recherche er
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BCR-ABL visited vertices from AH -.\ GREYC
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BCR-ABL SOM overview

E. Lehembre
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l ! 4.74612

Qualit

-0.0278896 0.0993116

Weliht

-1.14068 18.0885
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BCR-ABL SOM visited

E. Lehembre

4443.43 570930

g

Qualit

-0.0423741 0.118275

Weliht

-2.92354 24.1736
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Plan de I'exposé Y GREYC

4. Conclusion
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Conclusion gy GRE YC

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

Avancés Possibilités

» Lexploitation de zone de » Approfondissement de la
prédilection. fonction d’acceptation.

» Une propagation de l'intéréts » Mise au point d’'un Oracle plus
utilisateur (poids). complexe.

» Lexploitations des poids » Développement d’une interface
transformant les motifs en utilisateur pour permettre le
descripteurs. début des tests expert.
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Run-times

8 cores : 11th Gen Intel(R) Core(TM) i7-1165G7 @ 2.80GHz

» Creating DAG : under 4 minutes.

» Creating equivalence classes : under 4 minutes (with 4 thread).
» Applying quality measure : few seconds.

» Applying WRFS for 1000 questions : less than a minute.
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Defining Structured Equivalence Classes
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Defining Structured Equivalence Classes

{M1, Mo, M3 My} {M1, M2, M3Ms}

A (M1, My} A {Ms, My}

{Am.l\/z}ﬂ\ T\{M:s My}
NS

\/ @\ (M3} e ng (M3}
O
0

0
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