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Fouille de motifs et chemoinformatique

Données :
I 1485 molécules
I 1 récepteur : BCR-ABL

Motifs :

I 112 363 pharmacophores
I 15 533 classes d’équivalence

But :
Guider l’exploration d’un ensemble
de solutions par un expert.

J.-P. METIVIER, B. CUISSART, R. BUREAU, and A. LEPAILLEUR.
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Des molécules aux pharmacophores

Description des molécules

I Marqueurs pharmacophoriques.
I Nombre d’arêtes entre les

marqueurs.
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Des molécules aux pharmacophores
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Des molécules aux pharmacophores
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Pharmacophores abstraction
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Structuration des pharmacophores
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Wave k,d-Random Family Search (WRFS)

Actions souhaitées

I Découpe de zones de sélection et d’exclusion.
I Utilisation des pharmacophores comme descripteur de l’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
Non, je ne trouve pas ce motif intéressant = -pds
Non, je ne veux pas explorer la famille de ce motif = -pds et exclusion
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WRFS : parcours

Description :

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

Pharmacophores d’ordre k

Pharmacophores d’ordre k + 1

Pharmacophores d’ordre k + 2
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WRFS : parcours

Exemple :

Trois propositions
sont soumises à
l’expert. Il valide
une proposition et
en rejette deux. On
découpe donc une
zone d’intérêt et
deux zones
d’exclusion.

× X ×
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WRFS : parcours

Exemple :

On descend d’une
couche avec deux
propositions dans
la zone d’intérêt et
une dans la zone
neutre.
Les zones d’intérêt
et d’exclusion
peuvent se
superposées.

× X ×

X X ×
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WRFS : parcours

Description :

On est à la couche
d’ordre maximale
du DAG. On va donc
remonter
itérativement vers
les couches
d’ordre inférieur
tout en offrant des
propositions à
l’expert.

× X ×

X X × ? ?

× X X
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WRFS : mécanique des poids (peer review)

Description :

Le DAG n’a pas encore était
affecté par les retours de
l’expert. Les poids des
pharamacophores sont donc
encore neutres (égaux à 1).
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WRFS : mécanique des poids (peer review)

Exemple :

L’expert a donné un retour
positif. On augmente donc le
poids du pharmacophore
proposé de 1 et les poids de sa
ligné (ensemble des ancêtres et
descendants) avec un impact
décroissant.
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WRFS : mécanique des poids (peer review)

Exemple :

L’expert a donné un retour
négatif. On diminue donc le
poids du pharmacophore
proposé de 1 et les poids de sa
ligné (ensemble des ancêtres et
descendants) avec un impact
décroissant.
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WRFS : évaluation du potentiel d’un sommet

Fonction d’évaluation

fa(X) =

k∑
i=1

(Weight(L+
i ) +Weight(L?

i ) +

(Weight(L?
i )− |Weight(L+

i )−Weight(L−i )|)) ∗ (k − i+ 1)

Légende

I L+
i est l’ensemble des éléments positifs à la profondeur i.

I L−i est l’ensemble des éléments négatifs à la profondeur i.
I L?

i est l’ensemble des éléments non visités à la profondeur i.
I L?

i est l’ensemble des éléments positifs, négatifs ou neutres à la profondeur i.
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WRFS : évaluation du potentiel d’un sommet

Décomposition des influences
Type Prof. 1 Prof. 2
Weight(L+

i ) 2 1.3
Weight(L?

i ) 0.5 3.4
Weight(L−i ) 1.5 2
Weight(L?

i ) 3.5 3.3

On décompose l’influence des
pharmacophores sur l’évaluation en
fonction de la profondeur relative
(Prof.1, Prof.2) et du type de retour
de l’expert (L+

i , L−i , etc...).
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WRFS : évaluation du potentiel d’un sommet

Décomposition des influences
Type Prof. 1 Prof. 2
Weight(L+

i ) 2 1.3
Weight(L?

i ) 0.5 3.4
Weight(L−i ) 1.5 2
Weight(L?

i ) 3.5 3.3

Évaluation du sommet
fa(X) = 2+ 0.5 + (3.5− |2− 1.5|) ∗ 2

+1.3 + 3.4 + (3.3− |1.3− 2|) ∗ 1
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WRFS : évaluation du potentiel d’un sommet

Décomposition des influences
Type Prof. 1 Prof. 2
Weight(L+

i ) 2 1.3
Weight(L?

i ) 0.5 3.4
Weight(L−i ) 1.5 2
Weight(L?

i ) 3.5 3.3

Évaluation du sommet
fa(X) = 11 + 7.3
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WRFS : probabilité de proposition d’un sommet

fa(X1) fa(X2) fa(X3) fa(X4) · · ·

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

2% 1% 3% · · ·

Zone sélectionnée (k tirages)

1% 2% 3% · · ·

Zone inconnue (d tirages)

Explication :

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

Itemsets Séquences Graphes
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Oracle ou simulation d’un utilisateur
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Les mesures de qualités et les pharmacophores

Mesures existantes :
I Growth Rate (taux

de croissance)
I Confidence

(Confiance)
I WRAcc
I ChiSquare
I ...

GR(p,D) = Actives(p)/Actives(D)
Inactives(p)/Inactives(D)

Actives(p)

Inactives(p)

Actives(D)

Inactives(D)
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Ajout d’une qualité aux pharmacophores

H,1R,1 P,3

HH,1 RP,12HR,1HR,2 HP,3 HP,6

HRP,2HRP,4HHR,0 HHP,10

HHRP,3
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Composition des couches

Rejected ≈ 5%

Not interested ≈ 30%

Unsure ≈ 50%

Interested ≈ 10%

Accepted ≈ 5%

Pourcentage sur la représentation ordonnée des qualités.
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Évaluation des résultats

Échantillon(S)

SA = 40%

EA = 10%

Couche du DAG(E)

Formule du Lift

Lift(S,E)A=
|SA|/|S|
|EA|/|E|

(1)

=
40%

10%
(2)

= 4 (3)
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Heatmap WRFS avec WRAcc

FIGURE – WRFS dirigé FIGURE – WRFS aléatoire
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Heatmap WRFS avec WRAcc

FIGURE – WRFS dirigé FIGURE – WRFS aléatoire
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Heatmap WRFS avec WRAcc

FIGURE – WRFS avec évaluation FIGURE – WRFS sans évaluation
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Heatmap WRFS avec WRAcc

FIGURE – WRFS avec évaluation FIGURE – WRFS sans évaluation
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Heatmap WRFS avec WRAcc

FIGURE – WRFS avec sélection FIGURE – WRFS sans sélection
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Heatmap WRFS avec WRAcc

FIGURE – WRFS avec sélection FIGURE – WRFS sans sélection
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Heatmap wrfs vs pog

FIGURE – WRFS avec WRAcc FIGURE – POG avec WRAcc
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Heatmap wrfs vs pog

FIGURE – WRFS avec WRAcc FIGURE – POG avec WRAcc
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Area wrfs vs pog : 200 premières questions

FIGURE – WRFS avec WRAcc FIGURE – POG avec WRAcc
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BCR-ABL network with WRFS and WRAcc
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BCR-ABL visited vertices
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BCR-ABL visited vertices from AH
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BCR-ABL SOM overview
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BCR-ABL SOM visited
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Conclusion

Avancés
I L’exploitation de zone de

prédilection.
I Une propagation de l’intérêts

utilisateur (poids).
I L’exploitations des poids

transformant les motifs en
descripteurs.

Possibilités
I Approfondissement de la

fonction d’acceptation.
I Mise au point d’un Oracle plus

complexe.
I Développement d’une interface

utilisateur pour permettre le
début des tests expert.
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Run-times

Configuration

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

Run-times

I Creating DAG : under 4 minutes.
I Creating equivalence classes : under 4 minutes (with 4 thread).
I Applying quality measure : few seconds.
I 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,M2,M3M4}

{M1,M2} {M3,M4}

{M2} {M3}

∅

{M1,M2,M3M4}

{M1,M2} {M3,M4}

∅

{M2} {M2}
{M3}

<

<
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