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Structuration des données
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Exploration locale
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Sélection des éléments d’intérêts
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Application aux itemsets
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Application aux itemsets
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La chemoinformatique

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

Une molécule est :
I Un ensemble d’atomes.
I Relié par des liaisons.
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Des molécules aux pharmacophores

Graphe pharmacophorique :

I Une molécule.
I Marqueurs pharmacophoriques

identifiés.
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Des molécules aux pharmacophores

2

3 4

1

E. Lehembre Doctorat 10 / 1



Des molécules aux pharmacophores

R

H H

P

E. Lehembre Doctorat 10 / 1



Des molécules aux pharmacophores

R

H H

P

E. Lehembre Doctorat 10 / 1



Des molécules aux pharmacophores
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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

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

Un treillis est :
I Ensemble de couples :

(objets, attributs).
I Avec un ordre partiel sur

l’ensemble : <.
I Chaque paire de couples admet

une borne supérieure et une
borne inférieure.
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Introduction aux treillis

Correspondance des
(objets, attributs) :

I Objets = pharmacophores
I Attributs = molécules

O/A M1 M2

P1 × −
P2 − ×
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Introduction aux treillis

O/A M1 M2

P1 × −
P2 − ×

(∅; {M1,M2})
parent

({P1}; {M1})

enfant

({P2}; {M2})

(Pa; ∅)

<
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Norns_Lattice

(∅, ens. des molécules)

(graphe complexe, ∅)

Première couche : motifs de taille 1

k-ième couche : motifs de taille k

Dernière couche : motifs de taille maximale
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Norns_Lattice

Avantages :

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

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

Solutions :
Rassembler les noeuds par attributs
(molécules).
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Définition des classes d’équivalence
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Définition des classes d’équivalence
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Inspiration : Activity Cliffs
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Pharmacophores Activity Delta (PAD)

Étape 1 :

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

Étape 2 :

Remonter vers ses parents.
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Pharmacophores Activity Delta (PAD)

Étape 3 :

Récupérer tous les enfants de ses
parents, ses frères.
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Pharmacophores Activity Delta (PAD)

Étape 4 :

Calculer l’écart-type à partir de la
fratrie (contenant du noeud de
départ).

écart-type

qualité des noeuds
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Pharmacophores Activity Delta (PAD)

Étape 5 :

Vérifier si le noeud de départ est
marginal par rapport à sa fratrie.

écart-type

≥ δ× écart-type?
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Application à BCR-ABL : overview
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Répartition des Pharmacophores

Treillis Condensé
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Application à BCR-ABL : overview
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Application à BCR-ABL : GR classique
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Application à BCR-ABL : GR normalisé
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Représentation du réseau des pharmacophores
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Représentation d’un pharmacophore et ses parents
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Représentation d’un père et ses enfants
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Conclusion

Résultats
I Treillis condensé pour la

visualisation.
I Nouveau sélecteur.

Communication

I Posters : SFCI et EGC
I Soumission : IDA

Ouvertures :
I Affichage des molécules.
I Extraction et visualisation des

familles.
I Passage à une méthode

dynamique.
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Wave k-Top Family Search (WTFS) : principes

× X ×
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Wave k-Top Family Search (WTFS) : principes
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WTFS : impact du voisinage sur l’intérêt
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WTFS : impact du voisinage sur l’intérêt

Mise en avant des éléments d’intérêts :

#(F (X)+)

#(F (X))

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

Mise en avant des éléments sans priori :

#(F (X)?)

#(F (X))

Avec F (X) l’ensemble des parents et enfants de X (sa lignée).
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WTFS : impact du voisinage sur l’intérêt
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WTFS : impact du voisinage sur l’intérêt

Mise en avant des éléments contradictoires :

#(F (X))−#(F (X)?)− |#(F (X)+)−#(F (X)−)|
#(F (X))−#(F (X)?)

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

I On ne regarde que les éléments déjà proposés : #(F (X))−#(F (X)?)

I 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

Mol. Id Marqueurs Distances

Mol. Id Occurrences

Norns
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Norns_Lattice

Activé Note

Pharmacophore (layout)

Liste des parents

Liste des molécules + occurrences

Liste des enfants
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Structured Equivalence Classes(SEC)
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Structured Equivalence Classes(SEC)
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Les différentes classes d’équivalence

GEC DEC SEC
molécules
communes

molécules
communes

molécules
communes

-
pharmacophores

de mêmes
ordres

structures
communes
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WTFS : fonction d’acceptation

Fonction d’acceptation :

f(X) = 1
α+β+γ (α

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

+ β#(F (X)?)
#(F (X))

+ γ#(F (X))−#(F (X)?)−|#(F (X)+)−#(F (X)−)|
#(F (X))−#(F (X)?)

)

Avec F (X) l’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) :
I P (X|layern) = 1

e1−f(X)

I P (X|layern) = 1
1+e−f(X)
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