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Calculer des configuration structurelles clefs à partir des ligands est l’un des chal-
lenges majeur de la conception pharmaceutique. Dans le projet InvovlD 1, nous avons
conçu une méthode de fouille de pharmacophores afin de découvrir les configura-
tions structurelles pouvant être liée à des activités biologiques.

1. Détails de la méthode

1) Définir les marqueurs pharmacophoriques.

2) Représenter me jeu de données moléculaire par des graphes pharmacopho-
riques.

3) Extraction des pharmacophores en minant les graphes pharmacophoriques [2]
via Norns a.

4) Structuration des pharmacophores en treillis de concepts [1].

5) Calcul de la qualité des pharmacophores avec le taux de croissance

6) Extraction des fratries et sélection des éléments remarquables.
a. https ://forge.greyc.fr/projects/norns

Figure 1: Molécule et son graphe pharma-
cophorique

Figure 2: Inclusion des pharmacophores

2. Du treillis des pharmacophores au treillis condensé

Afin de structurermes pharmacophores fréquents composant lesmolécules, nous
utilisons un treillis.

1) Relation d’ordre : inclusion de sous-graphes.

2) Objet / Attributs : pharmacophores / molécules.

Nous condensions alors le treillis en construisant des classes d’équivalence qui
regroupe les pharmacophores apparaissant dans lesmemolécules dès qu’ils consti-
tuent un sous-treillis connecté.

Figure 3: Treillis de Pharmacophores (gauche) et son treillis condensé (droit)

Dans la figure gauche, les noeuds oranges ont été séparés car :

1) Ils ne sont pas connecté par un parent ou un enfant.

2) L’un n’est pas le parent ou l’enfant de l’autre.

3. Une nouvelle mesure de contraste

Figure 4: Sibling Misfit Selector

En utilisant le treillis condensé et le
taux de croissance des pharmacophores,
on calcul le SiblingMisfit Selector (SMS) :

1) Sélection d’un noeud du treillis (noeuds
rouge).

2) Identification des parents (flèches
rouges).

3) Identifications des frères (noeuds
verts).

4) Calcul de l’écart-type de la fratrie.

5) Sélection du noeud source si il dé-
vie delta fois plus de la moyenne que
l’écart-type de sa fratrie.

SMS a été inspiré par la notion de Acti-
vity Cliff [3]

4. Résultats

Ensemble des molécules : 1,485 ligands de CHEMBL-ABL 2.
Ensemble des pharmacophores : 112,363 pharmacophores.
Les pharmacophores ont été extraits avec les paramètres suivant :

1) Fréquence minimale : 10.

2) Ordre : 1 à 7 sommets.

Le SMS a été appliqué sur le treillis condensé avec un seuil minimal de séléction à
2 fois l’écart-type de la fratrie.

Ordre 1 Ordre 2 Ordre 3 Ordre 4 Ordre 5 Ordre 6 Total
Sélectionné 6 6 208 212 48 12 492

Écarté 0 301 5,181 8,064 1, 487 28 15,061
Total 6 307 5,389 8,276 1, 535 40 15,553

Table 1: Classes d’équivalence et sélection par SMS

Figure 5: Réseau des classes d’équivalence (gauche) et connections entre les classes
d’équivalences (droite)

Figure 6: Chemin partant d’une classe simple à une classe complexe avec Tulip a

a. https ://tulip.labri.fr/site/
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