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Structuration des données
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Exploration locale
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Sélection des éléments d’intéréts
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Application aux

z00-1-20 -
z00-1-15-
zoo-1-10-

vote20 -

vote15-

vote10 -
tic-tac-toe20 -
tic-tac-toe15 -
tic-tac-toe10 -
splice-1-20 -
splice-1-15-
splice-1-10 -
soybean20 -
soybean15 -
soybean10 -
primary-tumor20 =
primary-tumor15 -
primary-tumor10 -
mushroom?20 -
mushroom15 -
mushroom10 -

Dataset
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itemsets

ChiSquare

8/1618 (0.494% )
10/2303 ( 0.434% )
10/3108 (0.321%)
10/7227 (0.138% )
17 /14642 (0.116% )
22/35770 (0.061% )
0/26(0%)

0/111 (0%)

0/191 (0%)
1/243 (0.411%)
5/419 (1.193%)
23/1605 (1.433% )
11/844 (1.303% )
16/ 1456 (1.098% )
29/2907 (0.997% )
31/9589 (0.323% )
43 /16962 ( 0.253% )
54/31024 (0.174% )
9/811 (1.109% )
15/1529 (0.981% )
38/3276 (1.159% )

0 1 2 3

Doctorat

Confidence

3/1618 (0.185% )
2/2303 (0.086% )
3/3108 (0.096% )
/7227 (0.041%)
19/ 14642 (0.129% )
34/35770 ( 0.095% )
0/26(0%)

0/111 (0%)

0/191 (0%)
1/243 (0.411%)
5/419 (1.193% )
49/1605 (3.052% )
47844 (0.473%)
6/1456 (0.412%)
12/2907 (0.412% )
12/9589 (0.125% )
12/ 16962 (0.070% )
18/31024 (0.058% )
3/811(0.369%)
3/1529 (0.196% )
413276 (0.122% )

0 1 2

3

NGR

3/1618 (0.185% )
2/2303 (0.086% )
/3108 (0.096% )
/7227 (0.041%)
18/ 14642 (0.122% )
37/35770 (0.103% )
0/26(0%)

0/111 (0%)

0/191 (0%)
1/243 (0.411%)
5/419 (1.193% )
49/1605 (3.052% )
5/844 (0.592% )
6/1456 (0.412%)
25/2907 (0.859% )
14/ 9589 (0.146% )
9/16962 (0.053% )
17/ 31024 (0.054% )
2/811(0.246% )
/1529 (0.196% )
413276 (0.122% )

0 1 2 3

Selection Percentage

WRAcc

6/1618 (0.370%)
712303 (0.303%)
6/3108 (0.193%)
9/7227 (0.124%)
12/ 14642 (0.081%)
20/35770 ( 0.055% )
0/26(0%)

0/111 (0%)
0/191 (0%)
1/243 (0.411%)
71419 (1.670% )
25/1605 (1.557% )
1/844(0.118%)
3/1456 (0.206% )
8/2907 (0.275% )
2/9589 (0.020% )
7116962 (0.041% )
16/31024 (0.051%)
47811 (0.493% )
711529 (0.457% )
21/3276 (0.641% )
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La chemoinformatique

Back pocket

Hinge region

Adenine
binding site,

2(PD166326)
on ICg = 2.80 nM

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

Positive
ionizable
. KL NH
Une molécule est : Aromatic ring N\)

» Un ensemble d’atomes.

> Relié par des liaisons. F 5
F
F —
Hydrophobic Hydrophobic
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Des molécules aux pharmacophores

Positive

ionizable

Graphe pharmacophorique : _— KLNH
romatic ring

» Une molécule. N\)
» Marqueurs pharmacophoriques F
identifiés. = . o
Hydrophfbic Hydrophobic
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Des molécules aux pharmacophores

Positive
ionizable
A%
Aromatic ring
N
= ©
. o)
E —

Hydrophobic Hydrophobic
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Des molécules aux pharmacophores
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N
- ®

. 0
. _

Hydrophobic Hydrophobic

E. Lehembre Doctorat 10/1



Des molécules aux pharmacophores

Positive
ionizable
NH
Aromatic ring

N
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Des molécules aux pharmacophores

Positive
ionizable
NH
Aromatic ring
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Hydrophobic Hydrophobic
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Pharmacophores et molécules

@—®
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Pharmacophore fréquent

®—®
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Les pharmacophores et le taux de croissance

Molécules(p) |

Molécules(D) |
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Les pharmacophores et le taux de croissance

| Actives(p) |

Molécules(p)

| Inactives(p) |

Molécules(D) |

E. Lehembre Doctorat 13/1



Les pharmacophores et le taux de croissance

‘ Actives(p ‘
Molécules(p) <

‘ Inactives(p ‘

‘ Actives(D ‘
Molécules(D) <

‘ Inactives(D ‘
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Les pharmacophores et le taux de croissance

| Actives(p) | | Actives(D) |
_ Actives(p)/ Actives(D)
GR(p, D) = Inactives(p)/Inactives(D)
| Inactives(p) | | Inactives(D) |
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Inclusion des pharmacophores
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Introduction aux treillis

Un treillis est :

» Ensemble de couples :
(objets, attributs).

» Avec un ordre partiel sur
'ensemble : <.

» Chaque paire de couples admet
une borne supérieure et une
borne inférieure.

<
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Introduction aux treillis

Correspondance des

(objets, attributs) :

» Objets = pharmacophores

» Attributs = molécules O\/O

O/A | My | My
P1 X —
PQ — X
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Introduction aux treillis

| NS
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Introduction aux treillis

(®7 {MlaMQ})
O/A | My | My A
P X — @) O
R v
(Pa2®)
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Introduction aux treillis

(0; { My, M2})
O/A | My | My <{P1};{M1}A
P1 X — @) O
R v
(Pa; 0)
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Introduction aux treillis

(07 {M17M2})
0O/A ‘ M, ‘ My ({P1}3{M1}A{P2}§{J\b})
P X — @) O
P, X v
(Pa; 0)
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Introduction aux treillis

(0; { M7, M>})

parent
/A | My | My (P 1)) ((P2): (M)
P X — O_ enfant O

(Pa; 0)
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Norns_Lattice

(0, ens. des molécules)

~ s 7/ \
AN /// \
\ = ’ \
N \
A N

/\ /\ N\

| Q; ;Q F— Premiére couche : motifs de taille 1

RS,

|
|
l
O O ©) F— k-ieme couche : motifs de taille k
\ \ 2 BN 7 | 7/
\ N/ | N/ | ’
\\ // \\ : // \\ : //
l 6\ b b F— Derniére couche : motifs de taille maximale
O< (graphe complexe, 0)

E. Lehembre Doctorat 17/1



Norns_Lattice

/7N

Mise en avant d’'un chemin d’analyse
pour l'utilisateur.
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Norns_Lattice

Problémes :

On a toujours trop de noeuds :
112, 363 pour notre jeu d’étude.
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Norns_Lattice

/V/\

Rassembler les noeuds par attributs
(molécules). ><
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Définition des classes d’équivalence
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Définition des classes d’équivalence

{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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Inspiration :

Activity Cliffs
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Pharmacophores Activity Delta (PAD)

Etape 1 :

Choisir un noeuds de départ.
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Pharmacophores Activity Delta (PAD)

Etape 2 :

Remonter vers ses parents.
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Pharmacophores Activity Delta (PAD)

/N

Q
IR\
Q Q

" O 0 0
Récupérer tous les enfants de ses
parents, ses freres.
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Pharmacophores Activity Delta (PAD)

Etape 4 :

Calculer I'écart-type a partir de la
fratrie (contenant du noeud de o, O

départ). CoN

L
.7 qualité des noeuds
.

N

écart-type

E. Lehembre Doctorat 22/1



Pharmacophores Activity Delta (PAD)

. o)
Etape 5 : / \
Vérifier si le noeud de départ est 5

marginal par rapport a sa fratrie. ‘
> 6x écart-type ?
|

écart-type
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Application a BCR-ABL : overview

Répartition des Pharmacophores
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Application a BCR-ABL : overview

WRAcc -

NormalizedGR -

Quality Measure

Confidence -

ChiSquare -
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GRMax-

GRClassic -

254 /15553 ( 1.633% )

38/ 15553 ( 0.244% )

416 /15553 (2.674% )

416 /15553 ( 2.674% )

34 /15553 (0.218% )

243 /15553 ( 1.562% )

1
Selection Percentage
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Application a BCR-ABL : GR classique

10000~

3sv4

5000~

count

400~

300~

200~

3nyL

100-

0 200 400 600
Concept Quality
Graph data GRClassic by selection
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Application a BCR-ABL : GR classique

6000~

4000~

3sv4

2000~

3nyL

0 200 400 600
Family Quality Mean
Graph data GRClassic family mean by selection
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Application a BCR-ABL : GR classique

10000~
7500

5000~

3sv4

2500~

50-

3nyL

25-

25 00 25 50
Concept Relative Relevance

Graph data GRClassic relative relevance by selection
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Application a BCR-ABL : GR normalisé

1200~
900 -
o
600~ E
b
R
300~
g O
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3
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=
3
2
i

0.00 025 050 075 100
Concept Quality
Graph data NormalizedGR by selection
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Application a BCR-ABL : GR normalisé

2000~
1500

1000~

3sv4

3nyL

0.00 025 050 075 100
Family Quality Mean

Graph data NormalizedGR family mean by selection
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Application a BCR-ABL : GR normalisé

1000~

750~
2
500- R
250~
0-
10-
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3
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E 0 2
Concept Relative Relevance

Graph data NormalizedGR relative relevance by selection
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Représentation du réseau des pharmacophores
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Représentation d’un pharmacophore et ses parents

i i
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Représentation d’un pere et ses enfants

Doctorat
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Conclusion

Résultats
» Treillis condensé pour la Quvertures :

visualisation. > Affichage des molécules.
> Nouveau selecteur. » Extraction et visualisation des

familles.
» Passage a une méthode
» Posters : SFCl et EGC dynamique.

» Soumission : IDA
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Wave k-Top Family Search (WTFS) : principes

[ > | | < | [= ]
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Wave k-Top Family Search (WTFS) : principes
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Wave k-Top Family Search (WTFS) : principes
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Wave k-Top Family Search (WTFS) : principes
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WTFS : impact du voisinage sur I'intérét
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WTFS : impact du voisinage sur I'intérét
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WTFS : impact du voisinage sur I'intérét

Mise en avant des éléments d’intéréts :

#(F(X))
#(F(X))

Avec F(X) I'ensemble des parents et enfants de X (sa lignée).

Mise en avant des éléments sans priori :

#(F(X)")
#(F (X))

Avec F(X) 'ensemble des parents et enfants de X (sa lignée).
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WTFS : impact du voisinage sur I'intérét

35/1



WTFS : impact du voisinage sur I'intérét

Mise en avant des éléments contradictoires :

#(F(X)) — #(F(X)") = |[#F (X)) — #(F(X))|
#(F(X)) — #(F(X)")

Avec F(X) 'ensemble des parents et enfants de X (sa lignée).

. \?

» On ne regarde que les éléments déja proposés : #( (X)) — #(F (X))
» On cherche la contradiction : |#(F(X)") — #(F(X) )|
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Graphes complets et non-complets
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Norns : fouille de pharmacophores

molécules

Norns

Mol. Id Marqueurs Distances

Mol. Id Occurrences
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Norns_Lattice
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|

Activé ‘ ’ Note

|

|

Pharmacophore (layout)

|

|

Liste des parents

|

’Liste des molécules + occurrences‘

|

Liste des enfants

|
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Structured Equivalence Classes(SEC)

{My, M2, M3My} {My, M2, M3My}

A (M, My} {My, My, Ms, My}
(M, My }ﬁ\ mﬁ Mz, Ms, Ma}
Q O
XA
Q\ . W -
O
0

0
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Structured Equivalence Classes(SEC)

/N
/RN

{MlvMQaM37M4}
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Les différentes classes d’équivalence

GEC DEC SEC
molécules molécules molécules
communes communes communes

harmacophores
P N P structures
- de mémes
communes
ordres
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WTFS : fonction d’acceptation

Fonction d’acceptation :

L1 #EY)
FX) = sy 5wmy

5#Fxﬁ
by RECO)#ECO)HEC) ) 4Oy
v #FX)—-#(FX))

Avec F(X) I'ensemble des parents et enfants de X (sa lignée).
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WTFS : fonction d’acceptation

Probabilité d’acceptation

Probabilités de sélection d’'un motif X (possible) :
» P(X|layer™) = 51*%

| 2 P(X’layeT‘") = 1“!‘37%
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