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Résumé. Les skypatterns sont des motifs traduisant des préférences de 1’utilisa-
teur selon une relation de dominance. Dans cet article, nous introduisons la notion
de souplesse dans la problématique des skypatterns et nous montrons comment
celle-ci permet de découvrir des motifs intéressants qui seraient manqués autre-
ment. Nous proposons une méthode efficace d’extraction de skypatterns ainsi que
de soft-skypatterns, méthode fondée sur la programmation par contraintes. La per-
tinence de notre approche est illustrée a travers une étude de cas en chémoinfor-
matique pour la découverte de toxicophores.

1 Introduction

La découverte de motifs est une tiche centrale en fouille de données et est utilisée avec
succes dans un grand nombre d’applications. Une limite bien connue des processus de fouille
de données est la production d’un grand nombre de motifs qu’il n’est pas possible d’exami-
ner manuellement et parmi lesquels I'information utile est diluée. L’extraction de motifs sous
contraintes permet de cibler I’information recherchée selon les centres d’intérét de 1’ utilisateur.
Un prolongement récent de cette voie de recherche est la prise en compte de I’intérét d’un motif
en fonction des autres motifs extraits, afin de produire des ensembles de motifs qui satisfont des
propriétés sur I’ensemble des motifs considérés conjointement (Raedt et Zimmermann, 2007;
Khiari et al., 2010). Notre travail se situe dans cette lignée et porte sur la notion de requétes
skylines (Borzsonyi et al., 2001). Notre originalité est d’introduire la souplesse dans la relation
de dominance caractérisant les skylines dans le contexte de la fouille de données et de montrer
I’apport de la Programmation Par Contraintes (PPC) pour cela.

La notion de skylines a été récemment étendue a la fouille de données pour extraire des motifs
skylines (appelés skypatterns) (Soulet et al., 2011). Les skypatterns traduisent les préférences
d’un utilisateur selon une relation de dominance. Dans un espace multidimensionnel o chaque
dimension définit une préférence, un point p; domine un autre point ps ssi p; est meilleur ou
égal a po sur toutes les dimensions, et est strictement meilleur sur au moins une dimension. Par
exemple, un utilisateur peut préférer les motifs ayant une fréquence peu élevée, une petite taille
et une confiance élevée. Dans ce cas, un motif p; domine un autre motif py ssi : freq(p;) <
freq(pa) A taille(pr) < taille(p2) A confiance(p1) > confiance(pz), ot au moins une
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FI1G. 1 — Exemple de points skylines dans un espace a deux dimensions.

de ces inégalités est stricte. Les skypatterns sont intéressants a double titre : ils permettent de
s’affranchir de la notion de seuil sur les mesures et la relation de dominance exprime une forme
d’intérét global sur toutes les dimensions qui est facilement compréhensible par 1’utilisateur.
Néanmoins, le cadre actuel est rigide et des motifs pouvant en réalité s’avérer intéressants (les
motifs dominés proches des skypatterns) ne sont pas proposés. L’exemple suivant (portant sur
des points skylines) illustre cette situation.

Exemple. L’entraineur d’une équipe de football souhaite recruter un ou plusieurs joueurs pour
la prochaine saison. Chaque joueur sur le marché est caractérisé par le nombre de buts qu’il a
marqués et le nombre de passes décisives qu’il a effectuées durant la saison actuelle (cf. figure 1).
Seuls les joueurs p1, p2, 3, P4 €t ps sont des skylines, les autres joueurs (i.e. pg, pP7, D8, Po et
p10) étant dominés par au moins un joueur skyline. Néanmoins, ces joueurs non-skylines peuvent
s’avérer intéressants pour un recrutement :

— pour le recrutement d’un attaquant, 1’entraineur privilégierait le nombre de buts marqués.
Outre les joueurs p; et pa, les joueurs non-skylines pg et pg sont des candidats intéressants.

— pour le recrutement d’un milieu de terrain offensif, 1’entraineur privilégierait le nombre de
passes décisives. Outre les joueurs py et ps, les joueurs non-skylines p; et pg deviennent
intéressants.

— pour le recrutement d’un joueur polyvalent, I’entraineur privilégierait plutot le compromis
entre le nombre de buts marqués et le nombre de passes décisives réalisées. Outre les
joueurs ps et py, le joueur non-skyline py( est alors un candidat intéressant.

Par ailleurs, les joueurs skylines sont tres recherchés et ils sont cofiteux parce qu’ils sont for-
tement sollicités : leurs salaires pourraient €tre hors de portée du budget du club. Les joueurs
non-skylines proches des joueurs skylines peuvent ainsi devenir d’un grand intérét pour 1’entrai-
neur. Nous verrons comment de tels joueurs sont découverts grice a I’introduction de la souplesse
dans la relation de dominance.

Contributions. Nous proposons une approche nouvelle et efficace pour I’extraction de skypat-



W. Ugarte et al.

terns (durs et souples) en utilisant le cadre PPC. Nous montrons comment 1’extraction des (soft-
)skypatterns peut étre modélisée et résolue avec des techniques PPC. Un tel choix présente deux
avantages majeurs. Tout d’abord, nous sommes en mesure d’améliorer 1’étape d’extraction grace
a I’ajout de contraintes postées dynamiquement, ces contraintes étant déduites de 1’ensemble
des motifs candidats déja extraits. De plus, ’aspect déclaratif du cadre PPC permet de gérer de
maniere unifiée plusieurs types de relaxation des skypatterns. Finalement, la pertinence de 1’ap-
proche est mise en évidence par une étude de cas en chémoinformatique pour la découverte de
toxicophores.

La section 2 de cet article introduit les concepts de base. La section 3 présente le probleme
de I’extraction de soft-skypatterns. Notre méthode d’extraction des skypatterns (durs et souples)
fondée sur la PPC est détaillée en section 4. La section 5 présente un état de 1’art synthétique. Les
résultats de nos expérimentations sur la découverte de toxicophores sont donnés en section 6.

2 Extraction des skypatterns

2.1 Extraction de motifs sous contraintes

Soit Z un ensemble de littéraux distincts appelés items. Un itemset (ou motif) est un sous-
ensemble non nul de Z. La langage d’itemsets correspond a £ = 27\(). Une base de données
transactionnelle est un multi-ensemble de motifs de £. Une entrée de la base de données est
appelée transaction et est un élément de £. La table 1 (gauche) présente un ensemble de données
transactionnelles D ol chaque transaction ¢; rassemble des articles décrits par des items notés
A,...,F. Lexemple classique est une base de données de supermarchés dans laquelle chaque
transaction correspond a un client et chaque item de la transaction a un produit acheté par ce
client. Un prix est associé a chaque produit (cf. table 1, a droite).

La fouille de motifs sous contraintes a pour objectif d’extraire I’ensemble des motifs de £
qui satisfont une requéte (i.e., une conjonction et/ou disjonction de contraintes). La contrainte de
fréquence est I’exemple le plus classique, elle conduit a extraire les motifs X; dont le nombre
d’occurrences dans D dépasse un seuil minimal min s, fixé par I utilisateur : freq(X;) > ming,.
D’autres mesures quantifient I’intérét des motifs recherchés comme par exemple la taille (nombre
d’items composant un motif), le prix moyen (prixMoy : moyenne des prix associés aux items
d’un motif), ou encore I'aire (aire(X;) = freq(X;) x taille(X;)). Dans de nombreuses ap-
plications, on souhaite caractériser des contrastes entre sous-ensembles de transactions, tels que
par exemple en chémoinformatique des molécules toxiques versus non toxiques. A cet effet, le
taux de croissance est une mesure de contraste trés courante (Novak et al., 2009) que nous uti-
liserons en section 6. Soit D une base de données partitionnée en deux sous-ensembles D; et

Transaction Items
ty B E F
to B C D
t3 A E F| [lems[A B C D FE F|
tsy A B C D E \Prix \30 40 10 40 70 55\
ts B C D FE
te B C D E F
t7 A B C D E F

TAB. 1 — Exemple de contexte transactionnel D.
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D,. Le taux de croissance d’un motif X; de Dy vers Dy est : mg,, (X;) = %. Par

ailleurs, la communauté porte maintenant une grande attention aux ensembles de motifs (Raedt
et Zimmermann, 2007; Khiari et al., 2010; Guns et al., 2011) ou I’intérét d’un motif dépend des
autres motifs extraits. La conception de classifieurs, les top-k motifs, ou encore les skypatterns
se situent dans cette lignée.

2.2 Notion de skypattern

Cette section présente la problématique de I’extraction des skypatterns. Nous commencons
par définir la notion de dominance.

DEFINITION 1 (Dominance) : Etant donné un ensemble de mesures M C M, un motif X;
domine un motif X par rapport a M, noté X; >=n; X, ssi Vm € M, m(X;) > m(X;) et
Im € M tel que m(X;) > m(X;).

Considérons 1’exemple de la table 1 et supposons que M={freq, aire}. Le motif

BCD domine le motif BC car freq(BCD)=freq(BC)=5 et aire(BCD)>aire(BC). Pour
M={freq,taille,priz Moy}, le motif BDE domine BCE car freq(BDE)=freq(BCE) =
4, taille(BDE)=taille(BCE) = 3 et priz Moy(BDE)>prizMoy(BCE). Etant donné un
ensemble de mesures M, si un motif est dominé par un autre par rapport aux mesures de M, il
est considéré comme non-intéressant et ne doit pas étre dans le résultat final. Cette idée est au
cceur de la notion de skypatterns.
DEFINITION 2 (Opérateur skypattern) : Etant donnés un ensemble de motifs P C L et un
ensemble de mesures M C M, un skypattern de P par rapport a M est un motif non-dominé
dans P par rapport a M. L’opérateur skypattern Sky(P, M) renvoie tous les skypatterns de P
par rapport a M : Sky(P,M) ={X, € P| AX, € P, X; »u X}

Le probleme de [D’extraction des skypatterns consiste a évaluer la
requéte  Sky(L,M). Ainsi, pour le jeu de données de la table 1,
Sky(L,{freq,size})={ABCDEF, BCDEF, ABCDE,BCDE, BCD, B, E}. Les skypat-
terns sont représentés a la figure 2(a). Laire hachurée a la figure 2(a), nommée zone interdite,
est la zone ou il ne peut pas y avoir de skypatterns. La zone de dominance est au-dessus de la
ligne bleu, cette derniere est appelée bordure de I’aire de dominance. Elle marque la frontiere
entre ces deux zones.

L’extraction des skypatterns est un probleme difficile en raison du nombre tres élevé de motifs
candidats (i.e. |£]) et une énumération naive de £ n’est pas réaliste. Par exemple, avec 1000 items
une approche naive aurait besoin de calculer (21°°0 — 1)x|M| valeurs de mesures, et ensuite
de comparer les 2'°°° motifs entre eux. Dans (Soulet et al., 2011), les auteurs proposent une
méthode efficace qui tire partie des relations théoriques entre les représentations condensées de
motifs et les skypatterns, rendant ainsi le processus d’extraction faisable lorsque la représentation
condensée des motifs peut €tre extraite. Toutefois, cette méthode est limitée & la version dure de
la relation de dominance.

3 Extraction des soft-skypatterns

Cette section montre comment introduire de la souplesse dans la problématique des sky-
patterns. L’idée consiste a relacher la relation de dominance afin de capturer les motifs pro-
metteurs de la zone interdite. A cette fin, nous définissons deux types de soft-skypatterns : les
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(a) edge-skypatterns. (b) d-skypatterns avec & = 0.25.

FI1G. 2 — Soft-skypatterns extraits de I’exemple de la table 1.

edge-skypatterns qui appartiennent a la bordure de 1’aire de dominance (voir la section 3.1) et les
&-skypatterns qui sont proches de cette bordure (voir la section 3.2).

3.1 Edge-skypattern

Comme pour les skypatterns, les edge-skypatterns sont définis selon une relation de domi-
nance et un opérateur Sky. Ces deux notions sont reformulées comme suit :
DEFINITION 3 (Dominance stricte) : Etant donné un ensemble de mesures M C M, un motif
X; domine strictement un motif X; par rapport a M, noté X;>> s X, ssiVmeM, m(X;)>m(X;).
DEFINITION 4 (Opérateur edge-skypattern) : Etant donnés un ensemble de motifs P C L
et un ensemble de mesures M C M, un edge-skypattern de P par rapport a M, est un motif
non-strictement dominé dans P par rapport 3 M . L’opérateur Edge-Sky (P, M) retourne tous les
edge-skypatterns de P par rapport a M : Edge-Sky(P, M)={X; € P | AX; € P :X; >y X;}

Le probleme d’extraire les edge-skypatterns consiste a évaluer la requéte Edge-Sky(L, M).
Notons que Sky(P, M) C Edge-Sky(P, M). La figure 2(a) illustre les 28 = 7+(4+8+3+4+2)
edge-skypatterns extraits de I’exemple de la table 1. On remarque que tous les edge-skypatterns
appartiennent a la bordure de I’aire de dominance, 7 d’entre eux sont des skypatterns durs.

3.2 J)-skypattern

Comme illustré par I’exemple donné en introduction, I’utilisateur peut étre intéressé par des
skypatterns exprimant un compromis entre les mesures. Les J-skypatterns expriment un tel com-
promis.

DEFINITION 5 (5-dominance) : Etant donné un ensemble de mesures M C M, un motif X
§-domine un motif X; par rapport a M, noté par X; =4, X, ssiVm € M (1 — §) x m(X;) >
m(X;) etIm € M tel que m(X;) > m(X;).

DEFINITION 6 (Opérateur J-skypattern) : Etant donné un ensemble de motifs P C L et un
ensemble de mesures M C M, un §-skypattern de P par rapport a M est un motif non-dominé
dans P par rapport & M. L’opérateur 6-Sky(P, M) retourne tous les 0-skypatterns de P par
rapport a M : §-Sky(P,M) = {X; € P| AX; € P: X; =, X;}
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Le probleme d’extraction des d-skypatterns consiste a évaluer la requéte 6-Sky(P, M ). No-
tons que Sky(P, M) C §-Sky(P, M) (I’égalité a lieu pour §=0) et que Edge-Sky(P, M) C
0-Sky(P, M). En appliquant I’opérateur 6-Sky(P, M) sur notre exemple (cf. table 1), avec
6=0.25, nous obtenons 10 = 6+1+3 nouveaux motifs (cf. figure 2(b)), auxquels il faut ajouter
les 28 edge-skypatterns (cf. section 3.1).

4 Mise en ceuvre de I’extraction a ’aide de la PPC

L extraction des skypatterns (durs ou souples) s’effectue en deux étapes. La premiere consiste
a accroitre la zone interdite par extensions successives. Pour cela, on construit une suite de mo-
tifs X, Xo, ..., X,, ot chaque X;,; améliore X; selon au moins une des mesures, étendant
ainsi la zone interdite courante. Le processus s’arréte lorsque la zone interdite ne peut plus étre
étendue. Soit Cand={X1, Xs, ..., X;,} 'ensemble des points ainsi obtenus. Cand constitue un
sur-ensemble des skypatterns recherchés, qu’il suffit de filtrer dans une seconde étape. La mise
en ceuvre s’effectue de maniere simple et déclarative grace aux CSP dynamiques. L’ implantation
a été réalisée en Gecode en étendant 1’extracteur de motifs (basé CSP) développé par (Khiari
et al., 2010).

4.1 Exemple introductif

L’exemple de la figure 3 illustre la construction de la zone interdite pour deux mesures 1
et mo. Soit X3 le premier motif extrait avec <mj(X1)=2, ms(X71)=2>; il ne peut y avoir de
skypattern dans 1’aire délimitée par X; (zone interdite en vert a la figure 3). On recherche alors un
motif X qui améliore I’ensemble des éléments de Cand, ici X1, selon au moins une des mesures
(i.e. tel que (mq(X)>2)V(mz(X)>2)). Soit X5<3,4> un tel motif (X5 améliore X; pour m;
et mo), alors la zone bleue devient interdite. On recherche alors un motif X qui améliore X5
selon au moins une des mesures. Soit X3<5, 4> un tel motif (X3 améliore Xo pour m;), alors
la zone rouge devient interdite. On recherche alors un motif X qui améliore X3 selon au moins
une des mesures. Soit X4<6, 3> un tel motif, alors la zone jaune devient interdite. A nouveau,
on cherche un motif X qui améliore I’ensemble des éléments de Cand. Soit X5<4,5> un tel
motif. Supposons désormais qu’il n’existe aucun motif améliorant X5 pour au moins une des

FIG. 3 — Exemple illustratif : Cand={X1, X2, X3, X4, X5}.
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deux mesures. L’ensemble C'and des motifs ainsi obtenus contient les motifs X, X5, X3, X4 et
X5 et constitue un sur-ensemble des skypatterns. Cand est alors filtré afin de ne retenir que les
motifs qui sont des skypatterns.

4.2 Extraction des skypatterns a I’aide des CSP dynamiques

Un probleme de satisfaction de contraintes (CSP) est défini par un triplet (X, D,C) ot X
est un ensemble de variables, D est I’ensemble de leurs domaines finis, et C est un ensemble
de contraintes portant sur X. Pour I’extraction de motifs en fouille de données (Khiari et al.,
2010), X est I’ensemble des motifs inconnus, chacun d’eux ayant £:2I\(Z) comme domaine.
C peut contenir des contraintes arithmétiques sur les mesures, des contraintes ensemblistes sur
les motifs, ainsi que des propriétés spécifiques que doivent vérifier certains motifs (par exemple,
étre un motif fermé pour une ou plusieurs mesures).

Un CSP dynamique (DCSP) est une séquence de CSP, ou chaque CSP résulte de change-
ments apportés au précédent (Verfaillie et Jussien, 2005). Ces changements peuvent affecter
les variables (ajout/suppression), les domaines (ajout/suppression de valeurs), les contraintes
(ajout/suppression). Dans notre approche, variables et domaines restent identiques. Seules sont
ajoutées de nouvelles contraintes permettant d’agrandir (dynamiquement) la zone interdite
comme [’illustre I’exemple de la figure 3. Considérons le DCSP Py, P, ..., P, ol chaque
Py = ({X}, £, ¢:(X)) avec :

- q1(X) = closedpr(X).

- qi+1(X) = ¢:(X) A(V,perr m(X) > m(X;)) ot X; est solution de la requéte g;(X).
La contrainte closed;(X), qui impose que X soit un motif fermé pour les mesures de M,
permet de réduire le nombre de motifs redondants. En effet, les skypatterns fermés par rapport a
M constituent une représentation condensée exacte de 1’ensemble des skypatterns (Soulet et al.,
2011).

Cand est I’ensemble des solutions successives obtenues en résolvant le DCSP Py, Py, ..., P,.
Chaque fois qu’un nouveau motif X; (solution de la requéte ¢; (X)) est extrait, on recherche alors
un nouveau motif X permettant d’agrandir la zone interdite dans au moins une de ses mesures
(requéte g;+1(X)). Le processus s’arréte pour la valeur ng telle que la requéte ¢,,+1(X) ne
possede aucune solution (on ne peut plus agrandir la zone interdite). Cand est alors filtré afin de
ne conserver que les motifs qui sont des skypatterns.

4.3 Extraction des soft skypatterns a I’aide des CSP dynamiques

L’extraction des §-skypatterns s’effectue de maniére analogue aux skypatterns. Le seul chan-
gement concerne les contraintes disjonctives ajoutées dynamiquement. Considérons le DCSP
P, Pj, ..., P} ouchaque P/ = ({X}, L, ¢}(X)) avec :

- ¢1(X) = closedp (X).

- i1 (X) = ¢(X) A(V,err m(X) > (1 —6) x m(X;)) ot X; est solution de ¢;(X)

Comme précédemment, Cand est I’ensemble des solutions successives obtenues en résolvant
le DCSP P{, Pj, ..., P!. Chaque fois qu’un nouveau motif X, est extrait, on recherche alors un
nouveau motif X permettant d’agrandir la zone interdite. Le processus s’arréte lorsqu’on ne peut
plus agrandir cette zone et Cand est alors filtré pour ne contenir que les motifs qui sont des
d-skypatterns.
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5 Ktatde Dart

Le calcul des skylines dans les bases de données s’apparente a la recherche d’un vecteur
maximal en géométrie algorithmique (Matousek, 1991), au calcul de la frontiere Pareto (Kung
et al., 1975) et a la recherche d’une solution optimale en optimisation multi-criteres (Steuer,
1992). (Jin et al., 2004) ont introduit la notion de thick skylines dans les bases de données. Un
thick skyline est soit un skyline P, soit un point P’ dominé par un skyline P et tel que P’
soit proche de P (leur distance est inférieure a un seuil €). La notion de J-skypattern que nous
proposons est une extension des thick skylines dans le cadre de 1’extraction de motifs.

La notion de skypattern, ainsi que leur calcul a partir de représentations condensées selon
différentes mesures, a été introduite par (Soulet et al., 2011). (Gavanelli, 2002) a proposé une
premiere méthode fondée sur la PPC pour déterminer la frontiere Pareto. Cette technique est
proche de notre méthode de résolution mais elle est développée uniquement pour les skylines
durs portant sur les n-uplets de la base.

6 Expérimentations

La toxicologie est la science qui étudie les effets toxiques des substances chimiques sur les
organismes vivants. Un défi majeur en chémoinformatique est d’identifier les caractéristiques des
structures chimiques liées a une activité toxique donnée (e.g. C'L50 !.). Les fragments > molécu-
laires responsables des propriétés toxiques d’une substance chimique sont appelés toxicophores
et leur découverte est bien souvent a la base des modeles de prédiction en (éco)toxicité (Verhaar
et al., 1992; Benigni et Bossa, 2011). L’objectif de la présente étude menée en collaboration
avec le laboratoire CERMN 3, est d’étudier I’apport de soft-skypatterns pour la découverte semi-
automatique de toxicophores.

6.1 Protocole expérimental

Nous avons utilisé un jeu de données issu du site de 'ECHA*. Pour évaluer le potentiel
toxique d’une substance, des indicateurs de toxicité également appelés endpoints permettent de
quantifier leur impact sur la santé humaine et sur I’environnement. Nous avons utilisé I’indicateur
quantitatif de toxicité vis a vis des organismes aquatiques C'L50. En fonction de la valeur de cet
indicateur, les molécules sont réparties dans les trois catégories suivantes : H400 trés toxique
(CL50 < 1 mg/L), H401 toxique (1 mg/L < CL50 < 10 mg/L), et H402 nocif (10 mg/L
< CL50 < 100 mg/L). Dans cette étude, nous nous concentrons uniquement sur les classes
H400 et H402 afin de maximiser le contraste entre classes. Le jeu de données D utilisé contient
567 molécules, 372 de la classe 400 et 195 de la classe H402. Les molécules sont représentées
en utilisant 1450 sous-graphes fréquents fermés, initialement extraits de D> avec un seuil de
fréquence de 1%.

1. Concentration nécessaire d’une substance pour causer la mort de 50% d’une population (poisson, daphnie ou
algue) dans des conditions expérimentales précises.

2. Un fragment désigne une partie connectée d’une structure chimique contenant au moins une liaison chimique.

3. Centre d’Etudes et de Recherche sur le Médicament de Normandie UPRES EA 4258 - FR CNRS 3038 INC3M

4. European Chemicals Agency : http://echa.europa.eu/

5. Une substance chimique C'h contient un élément A si C'h supporte A, et A est un sous-graphe fréquent de D.



W. Ugarte et al.

d-skypattern
Skypattern Edge-skypattern 0
0.1 0.2
M [ Cand | [ #of sol. [ [ Cand | [ #of sol. | [ Cand | | #of sol. | [ Cand [ | #of sol.
{émergence, fréquence) 2259 | 8 2259 | 24 19468 | 25 21710 | 80
) 28m :42s 32m :22s 44m :50s
{émergence, aromaticité} 6522 | 5] 6522 | 76 16235 | 181 18543 [ 1027
) 25m :59s 38m :02s 2h :23m :04s
{fréquence, aromaticite) 10954 | 2] 10954 72 [ 27836 ] 181 30583 ] 1011
| 26m :33s 35m :59s 2h :30m :32s
{émergence, fréquence, aromaticité] 23887 | 21 ] 23837 | 144 32322 | 223 33744 1055
’ i 40m :30s 1h :4m :27s 4h :35m :27s

TAB. 2 — Analyse de la performance de I’extraction de soft-skypattern.

Afin de découvrir des toxicophores candidats, nous combinons des mesures de contraste tres
utilisées en fouille (Novak et al., 2009) et caractérisant les motifs du point de vue de leur présence
dans les données telles que le taux de croissance et la fréquence avec des mesures exprimant des
connaissances chimiques telles que 1’aromaticité d’une molécule qui est un indicateur connu de
la toxicité. Notre méthode offre un moyen naturel de combiner simultanément dans un méme
cadre ces mesures provenant de différentes origines. Nous présentons maintenant ces mesures.
Taux de croissance. Cette mesure permet de caractériser une molécule d’une classe (toxique) par
rapport a une autre classe (non-toxique). Une substance chimique qui posseéde dans sa structure
des fragments moléculaires d’un motif avec une valeur élevée du taux de croissance est particu-
lierement susceptible d’étre toxique.

Fréquence. Les motifs de faible fréquence sont souvent dus a des artefacts dans les données et
constituent du bruit. Afin d’assurer une représentativité de I’information extraite, nous imposons
une contrainte de fréquence minimale.

Aromaticité. L'intérét de cette mesure est qu’elle véhicule une hypothése toxicophore : plus la
valeur d’aromaticité est forte, plus la molécule possédant ces fragments moléculaires tend a étre
toxique puisque ses métabolites peuvent mener a des especes réactives pouvant interagir de ma-
niere néfaste avec des biomacromolécules. L’aromaticité d’un motif est calculée en utilisant la
fonction mean = W des valeurs d’aromaticité de ses fragments moléculaires.

Enfin, la redondance est réduite a 1’aide des skypatterns fermés qui sont une représentation
exacte condensée de I’ensemble des skypatterns pour ces trois mesures (cf. section 4.2).

Nous avons réalisé plusieurs expérimentations avec différentes combinaisons de ces trois
mesures. Pour le paramétre §, nous avons considéré deux valeurs : 10% et 20%. Une analyse
qualitative des soft-skypatterns extraits effectuée par les chimistes permet I’identification de toxi-
cophores connus. Toutes nos expérimentations ont été réalisées sur un processeur Intel core i3 a
2,13 GHz ayant 4 Go de RAM. Nous analysons d’abord les performances de notre approche sur
un plan quantitatif. Ensuite, nous procédons a une analyse qualitative de résultats.

6.2 Analyse des performances et de la qualité des skypatterns extraits

La table 2 compare les performances des trois opérateurs aussi bien en termes de nombre de
skypatterns extraits qu’en temps de calcul, pour différentes combinaisons de mesures.

L’augmentation du nombre de mesures conduit a un plus grand nombre de soft-skypatterns
extraits. En effet, un motif domine rarement tous les autres motifs sur I’ensemble des mesures.
Néanmoins, dans nos expérimentations, ce nombre reste raisonnablement réduit, au plus, il y a un
maximum de 1052 d-skypatterns. Par ailleurs, les temps de calcul indiquent que notre approche
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est efficace (moins de 1 heure), méme avec 1’augmentation du nombre de mesures (sauf pour
0 = 0,2, ol le nombre de §-skypatterns et le temps de calcul augmentent sensiblement). De ces
résultats, nous dressons le bilan suivant.

Tout d’abord, en utilisant le taux de croissance et la fréquence, seulement huit skypat-
terns ont été détectés mais trois toxicophores bien connus ont été retrouvés. Deux d’entre
eux sont des composés aromatiques : le chlorobenzéne (code smiles® : {Clc}) et le phénol
{cl (ccceel)0}). La contamination de 1’eau et des sols par les produits chimiques aroma-
tiques est en effet treés répandue puisqu’on les retrouve dans de nombreux produits industriels
tels que des pesticides, des solvants, des colorants et méme des explosifs. Beaucoup de ces pro-
duits peuvent s’accumuler dans la chaine alimentaire et ont un effet néfaste aussi bien sur les
plantes que sur les animaux et ’homme. Le troisiéme toxicophore mis en évidence correspond
au motif organophosphate ({OP, OP=S}) qui figure également dans de nombreux pesticides.
Concernant les soft skypatterns, aucune information supplémentaire n’est venue enrichir notre
liste de toxicophores dans ce premier cas. On peut cependant souligner une énumération plus
précise des cycles aromatiques substitués par un atome de chlore (ex. {C1lc (ccc) ¢, Clccec})
et des organophosphates (ex. {OP (=S) O), COP (=S) O}).

Ensuite, en considérant le taux de croissance et 1’aromaticité, ou la fréquence et 1’aromati-
cité, les résultats sont relativement similaires. Bien que la liste des toxicophores détectés grace
aux skypatterns soit limitée en comparaison de celle obtenue précédemment (taux de croissance
et fréquence), I’extraction des soft-skypatterns permet d’identifier de fagcon beaucoup plus ex-
haustive des cycles aromatiques de différentes natures. En effet, cette nature peut varier en fonc-
tion i) de la présence/absence d’hétéroatomes (N, S, 0), ii) du nombre de cycles, iii) de la pré-
sence/absence de substituants. Les edge-skypatterns permettent ainsi d’extraire des composés
aromatiques azotés (ex. indole {ncc, clccccccl}, benzoimidazole {ncnc, clcccecl}),
des composés aromatiques soufrés (ex. benzothiophene {scc, clcccccl}), des composés aro-
matiques oxygénés (ex. benzofurane {coc, clcccccl}) et des composés aromatiquess hydro-
carbonés (ex. naphthaléne {clccc2ccccc2cl}). Les §-skypatterns viennent compléter cette
liste avec de nouveaux systemes polycycliques (ex. biphényle {clccccclc2ccccc2}). Il est
également important de noter que dans ce cas, les J-skypatterns permettent de détecter un autre
type de toxicophore tres néfaste pour les organismes aquatiques, a savoir les amines aromatiques
(ex. aniline {c1 (cccccl) N}).

Enfin, les meilleurs résultats ont ét€é obtenus en considérant simultanément trois mesures
(taux de croissance, fréquence et aromaticité). En effet le phénol, le chlorobenzene et le mo-
tif organophosphate sont détectés des I’énumération des skypatterns. De plus, une information
concernant les cycles aromatiques azotés est également extraite. Les edge et §-skypatterns per-
mettent ensuite de retrouver 1’ensemble des cycles aromatiques plus "exotiques" discutés précé-
demment. De plus, les edge-skypatterns permettent d’identifier de fagon beaucoup plus efficace
les organophosphates (ex. {COP (=S) O, O (P (OC) =S) C, O (CC)P=S}).

La figure 4 montre la répartition des skypatterns (durs et souples) pour les trois mesures
considérées. Les skypatterns durs sont situés dans différentes régions (cf. les patterns p; et ps et
ceux inclus dans les quatre ellipses e1, es, e3 et e4). Le motif p; correspond a un cycle aromatique
substitué par un atome de chlore, alors que po désigne un motif organophosphate. Les autres
skypatterns inclus dans e, e, es et e4 correspondent respectivement aux cycles aromatiques
azotés (ex. {nc}), aux cycles aromatiques alkylés (ex. {cC}), au chlorobenzene et au phénol.

6. Code smiles est une notation en ligne pour décrire la structure des molécules chimiques : http://www.
daylight.com/dayhtml/doc/theory/theory.smiles.html
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FIG. 4 — Répartition des (soft-)skypatterns pour M ={émergence,fréquence,aromaticité.

Concernant les soft-skypatterns, la plupart des edge-skypatterns sont situés sur la bordure du
volume de dominance correspondants aux motifs inclus dans e;. Ces motifs completent la liste
des cycles aromatiques qui n’ont pas été trouvés lors de 1’extraction des skypatterns durs, tels
que les cycles aromatiques soufrés (ex. {cs}) et le biphényle. Enfin, pour les d-skypatterns, les
plus informatifs sont ceux qui se trouvent autour des motifs appartenant a e; (ex. naphtaléne et
aniline).

7 Conclusion

Dans cet article, nous avons proposé d’introduire de la souplesse dans la problématique des
skypatterns. Nous avons montré comment celle-ci permet de découvrir des motifs intéressants qui
seraient manqués autrement. En s’appuyant sur la PPC, nous avons proposé une méthode efficace
pour I’extraction des skypatterns et des soft-skypatterns. L’ apport et I’efficacité de notre approche
sont mises en évidence par une étude de cas en chémoinformatique portant sur la découverte de
toxicophores. Les résultats expérimentaux montrent 1’intérét d’utiliser les soft-skypatterns afin
d’obtenir de nouvelles connaissances en chimie. Dans le futur, nous voulons étudier I’introduc-
tion de la souplesse sur de nouvelles tiches comme le clustering, I’apport des soft-skypatterns
pour la recommandation et d’étendre notre approche aux skycubes.
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Summary

Within the pattern mining area, skypatterns enable to express a user-preference point of view
according to the domination relation. In this paper, we deal with the introduction of softness
in the skypattern mining problem. We show how softness can provide convenient patterns that
would be missed otherwise. Then, thanks to Constraint Programming, we propose an efficient
method to mine skypatterns as well as soft ones. Finally, we show the relevance of our approach
through a case study in chemoinformatics for discovering toxicophores.



