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OZET

Farkh bilimsel aragtirmalar icin, uygulamali sistem tasarimi, yaznhm
mihendisliginin 6nemli bir yonadur. Bilgisayar déneminde, insan glcund
buylk oranda azaltmak igin tek yol, her brans igin yapilan bilimsel
arastirmanmn hizl bir sekilde toplanmasiyla elde edilen bilimsel veriyi blytk

oranda iglemektir.

Bu ¢alisma, uzun yillardir kimyagerlerin ilgisini ¢eken, bilimsel bir
probleme iligkindir. Bu problem, biyolojik nitelikler Gzerinde etkisi olan
kimyasal bilesenlerin yapisal 6zelliklerinin taninmasidir. Bu, yapi — aklivite
iligkisi  (YAI) (structure aktivity relationship (SAR)) problemi olarak
tanimlanabilir. Bu problemi ¢6zmek igin kullanidan tOm olas: yaklasimlar,
QSAR ismi ile tamimianiriar (nicel / nitel SAR metotiart (NYAL). Molekiler
modelleme (MM), tUm bu yaklagimlar igin, SAR g¢alismasinin temeli olarak
fakat farkli bir gsekilde kuillanilir.

Bu aragtirmada, oncelikle problemin farkh duzeylerini dikkate almak
agisindan, tim olasi QSAR yaklagimiar incelenmistir. Ardindan herhangi bir
uygulamali sistemin temeli olan MM hakkinda temel goérasler ortaya
konmustur. ETM (grafiar ve siralamalar) talebi igin kullanwlan alternatif
yaklagimlar tartigiimig ve kargilagtiniimigtir. Sonug olarak Web igin sistem
kullanimina iliskin bazi sorulara yonelik kisa bir tartisma olusturulmustur.
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The applied systems design for different scientific researche;%'??“én
important aspect of software engineering. In the era of computers this is the
only way to reduce greatly the amount of human labor needed to process
huge volumes of scientific data that are being instantly accumulated in every

branch of scientific researches.

In this work, we are concerned with a scientific problem that attracts
attention of chemists for many years. It is the problem of recognizing those
structural featlures of chemical compounds that influence their biological
properties. It is known as the structure-activity relationships (SAR) problem.
All possible approaches used to solve the problem bare the name of QSAR
(i.e. quantitative/qualitative SAR methods). Molecular modeling (MM) is being
used in all these approaches as a basis for the SAR study but quite

differently.

In the thesis, first of all in order to take into account of the following
aspects of the problem are studied; a short description of all possible QSAR
approaches is given. Next we discuss main aspects of the MM being the
basis for any applied system that is intended for the solution of the SAR
problem (hypothesis, model). Alternative approaches that are used to supply
the ETM (graphs and sequences) are discussed and compared. In
conclusion a short discussion of some questions concerning the system use

for the Web is given.
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1. GIRIS

GunGmiizde bilim adamiannin ¢alismalarina hizmet eden uygulamal
sistemlerin  tasanm; yaziim mihendisliginin nemii bir yonudar. Bilgisayar
gadinda bu, bilimsel calismalarin her dalinda fizla biriken ylaksek miktardaki
bilimsel verilerin islenmesinde duyulan is gici ihtiyacin azaltmanin tek yoludur.

Bahsi gegen uygulamali sistemler oldukga farkli problemleri ¢ézerler,
hemen hepsinin esas amact veri ayiklama, siniflandirma ve sureg sonuglarindan
anlam ¢ikarmaktr. Anlamii hale getirilmis ver bilimsel arastirmalarin bir gok
farkli alaminda karar vermede temel teskil edebilir.

Dodru karar verme c¢ok oneml bir problemdir;, normal olarak bir ¢ok
durumda hemen g¢ozulemez. Kural olarak uygun bir modelin tasarimi bu karar
verme yolunda ilk adimdir. Bu ik adim gergeklenecek ve kullanilacak uygulamal

sistemin tasanminda diger buttin basamaklan etkiler.

Bu calisrada yillardir kimyagerlerin dikkatini ¢ceken bilimsel bir problemle
ilgilendik. Bu, kimyasal bilegiklerin biyolojik oOzelliklerini etkileyen yapisal
Ozelliklerinin taninmasi problemidir. Bu problemi ¢ézmek igin kullanilan bitin
olas! yakiagimiar NYAI (Nicel / Nitel Yapi Aktivite lligkisi) ismini alir.

Molekiler Modeilleme bitin bu yaklagimlarda YAI galismalan igin oldukga
farkii bir temel olarak kullanilmigtir.

Tezde problemin gu ydnleri Gzerinde ¢ahsiimistir.

Bolum 2.1'de olasi butin NYAI yaklagimlarinin, problem ile ilgiti farkl
seviyelerde bilgileri ele alan kisa agiklamalan verilmigtir.



Bolim 2.2’de MM’nin ana yontemleri (hipotez, model,modeli"iy;iie’g'{tir‘rﬁg*‘_‘,
yontemleri) ve bunlarin YAI problemi géziimiindeki rollerine adanmigtir.

Bolum 3'te altyapr tamima yonelik NYAI yaklagimlarinda kullanilan desen
tanima tekniklerinin bazi karakteristikleriyle ilgilenilmigtir. Segilen modelin desen
tanima prosedOrint nasi etkiledigini gosteren orijinal bir ETM (graf ve seriler)
yaklagimi tartigdmusg ve karsilagtinimigtir, |

Bélim 4'te yaklagimin gergeklenmesindeki ET modeli yapisindaki iligkili

seriler temeline dayanan aynntilar sunulmustur.

Sonu¢ boluminde sisteminde farklh amaclar igin kullanimiyla ilgili bazi

sorulara yonelik kisa bir tartisma yapiimistir.



2. NYAI VE MOLEKULER MODELLEME:ANA -
OZELLIKLER

2.1. NYAP’nin Kisa Acikiamasi

Yapisal 6zellikler problemi 19. yuzyll sonunda kimyada dalinda formule
edilmigti. Problem dunyadaki bitin ofasi iligkilerin, birbirleri ile iligki kurabilen
parcalar ite agiklanabilecegini 6n kabul olarak alr. Bu yuzden bu problem,
ginimiz bilimi i¢in hala bir sicak alandir. Goguniukia bu problemier Gzerine
calismalar kimya, biyoloji, tip, malzeme bilimi, matematik, bilisim teknolojileri gibi
birgok bilim dalina y&nelik olarak yapiimaktadir.[1]

Bu nedenle teorik kimyada kimyasal bilesiklerin biyolojik aktivitelerini
ongormeyi ve istenilen o6zelliklere sahip yeni bilesiklerin tasanmini amaglayan
moiekller mihendislik adinda yeni bir dal ortaya gikmigtir.

Prensip olarak, Onceden verilmis Ozelliklerdeki molekdllerin bilgisayar
yardimh tasanimi aktif bilesik ve onun alt pargalan arasindaki mikro mekanizma
iligki bilgisine -ki bu ¢ogu durumda Gnceden bilinmez, dayanmalidir. Bunun yani
sira molekller yapilann aktifliiilerine yonelik dolayli yontemler geligtirmeleri
agisindan bir ¢ok calisma yapilmistir. Boyle metotlar literatlirde nicel yap!
aktivite iliskileri calismalari olarak adlandinlir (NYAI) ve bilesik yapisi taniminda
yogun matematik teknikler ve metot gergeklenmesinde sikga kullanilan
programlama araglart kullarurlar. Bu ikisi de NYAI metotian olarak bilinir.

Bir bioc-alicinin yapisi bilinirse bir aktif molekille etkilesimi hemen
modellenebilir; fakat bu yontem ¢ok yuksek miktarda bilgisayar hafizasi ve

zamani gerektirir.



Kural olarak bir seferde sadece bir aktif molekiiun bir bf‘iy&;anc}@;uq
etkilesim kabiliyeti agisindan kontrol edilebilir olmasi bir bagka KisittiF Ayni”
yapidaki bir bagka molekilin inaktif oldugunun nedenlerini bulmak igin bir yol
yokiur. Bdyle bir modellemenin olumlu yani etkilesimi gorsellestirme olanagidir.
Bu Gg ve dort boyutlu (3B, 4B) olarak adiandiriian YAI tasanimidir.

Karsit durumda (algifayicinin yapist kara kutu oldugu durumda ),NYAI
metodunun amact bilesik yapilan (S) ve aklivite seviyeleri (A;) arasindaki
badmtiyr yeniden kurmaktir. A=F(Sy), her iel igin. aktiflik tamimasi probleminin
¢6zUmU igin ixi yol vardir. Birincisi strekli modelleme paradigmasini kullanir ve
amact altyapilann (&) molekiler karakteristiklerinin toplamint temsil eden bazi
ara parametreierden F fonksiyonu igin bir analitik ifade bulmaktir. Diger yol
(yapisal modelleme) sadece akiif biiesiklerdé bulunan bazi molekiler pargalan
(aktiflik kesitleri olarak adlandirilir),bulmaya calisir. ikinci yol prosediir F'de bir
bilesigin aktif olup olmadiginin (A=1/0) belirlenmesinde kullanilir. Burada
istatistiksei tahminler bas roli oynar. Her iki paradigma da her biri saglam
matematiksel temellere dayanan ylzlerce metot ve teknigi ifade eder. Yapisal
yaklagimilar gogunlukia desen tanima (DT) teorisi ve degisik bicimlerini kullanir.

NYAI igin birgok farkit matematiksel araglar kullaniimistir. Bunlardan en gok
kullandanlari yapay sinir aglan (SA), bulanik kimeler(BK), graf teorisi (GT)
olarak sayiabilir. GUnimuzde bunlardan ilk ikisi yaygin olarak sGrekli
modellemede kullaniimaktadir. GT ise hem sirekli hem yapisal modellemede,
6megin daha sonra agiklanacak Elektro-Topolojik Yéntem (ETY) olarak
adiandirilan bir yapisal yaklagimda oldugu gibi kullanilir,
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Sekil.2.1. NYAI Metotianimin Yapisal lligkileri.

Yapay Sinir Adlar (YSA yada SA) NYAI ¢alismalarinda sikga kullaniimaya
baglayan bir grup yéntemi ifade eder [1-3]. Bu yéntemler bazi yapi-aktivite
iligkilerini agiklarar ve bu iligkinin herhangi bir dogrusal olmayan karakterini
hesaba katarlar.
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BK'ler, SA yaklagimlariyla birikte uygulandiklannda daha iyi sohuglar j
verebilirler. Fakat farkli aktiviteleri tahmin etmedeki potansiyelleri veri segimi \}e
gosterimine veya daha iyi ifade etmek gerekirse girig veri kaynagi olarak hizmet
eden modellere olduk¢a baglidir.

2.1.1. Nicel YAi Yontemleri

Problemi formillize etmek igin Y bilesik, Ay olasi aktivitelerinden birisi ve Sy
d yapisi olsun. Sy genellikle baz: yapisal parametrelerin bir altkimesi olarak
verilir Sy ={8y'}, i=1,2,...,n), oyle ki 8=(8", 8% ... 8™ tum bilegikler igin ortak
molekiler pargalar olsun. (Y1, Y2, ..., Yn) sadece X1, X2,. .. ile degissin
Boylece yukanda soylenenlere gore:

1. Bir bilesi§in yapisiyla veya yapisinin bir bolimuiyle biyolojik
aktivitesini iligkilendiren bir F { 8y,} =Ay fonksiyonu vardir.

2. Fonksiyonun katsayiarn normal olarak karsiik geien s* parcalannin
calisilan akliviteye toplamini ifade eder.

3. Eger F {Sv) fonksiyonun analitik ifadesi bulunursa bu ifade benzer
yapidaki (ayni S kimesinde) baska bilesik serilerine (Z1, Z2,...) tahmin
edilebilir.

Fz1 (Sz1), Fz2 (Sz2), .... ifadeleri hesaplanarak serideki verilen bir aktivite
dizisi Ax1>Axz>... siralanabilir. 8 ve aktiflik yogunlugu arasindaki baginti F (S,
A)=0 denklemi ile de ifade edilebilir.

Batln nicel yontemlerin ortak dezavantajlan agagidadir.

1. TUmlesik bilesik karakteristikleri olarak alinan ve deneysel yollaria bulunan
sabitler agik ortak iskeletli bilesik serileri i¢in tutarh olmayabilir.

2. Sikga kullanilan farkl alt pargalarin aktiviteye gére toplamiari bagimsiz ve
toplanma karakterli oldugu hipotezi genellikie ¢ignenir. Hipoteze ragmen,
ihtiyag duyulan iliski karmagik dogrusal olmayan bicimde davranir.
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3. Daha iyi korelasyonlar elde etmek igin yapilan hesaplamalarin boyutu ¢ok ) :
biiyik olabilir. .

4. farkh fizyolojik ¢evrelerdeki ayni bilegiklerin davraniglan tam hacimde
dikkate alinamaz.

5. Bazi zoriuklar (bilesiklerin alicilara ulagim rotasinda gergeklesen kammagik
kimyasal degisimler nedeniyle: degisimler denklemde kullanilan fiziksel-
kimyasal parametreleri dikkate deQer Oicude degistirebilir) nedeniyle
bilesigin alici ile etkilesim mekanizmasi yeterince agiklanamaz.

Sonug olarak, eder bir bilesigin yapist 8§ bir batin olarak yani ortak bir
iskelet olarak (bir altyapi bile degistirilirse farkli Ozelikierde farkh bir molekil
elde edilir)

Dusintlarse, nicel NYAI ¢ok kisithidir. Yapisal yontemler listelenen
dezavantajlann Gstesinden gelme amaciyla Gnerilmigtir. istatistiksel metotlarin
roli ¢ok daha gaglt metotlanin belirdigi giinumizde bile kigumsenemez.
Simdilerde yayginca bilinmeyen YAPyi kabul ettirmekien ziyade aktiviteden
sorumlu tim molekuler karakteristikleri agia ¢ikarmakta kullanihir.

2.1.2. Nitel YAI yontemleri

Bir grup yapiya dayali NYAl yontemi en bilgilendirici yapisal parametre
secimi ve verilen bilegiklerin birkag aktiviteye goére sinflandinimasim (en
azindan aktf ve aktif olmayan) amaglarken desen tamima teorisinin fikirlerini
kullanir ve bilesik yap: agtklama dili (BYAD) igin bazi ézel dillere ihtiyag duyar.

Bu ylzden gruba ait metotlar arasindaki birincil fark sadece tarumiama
dilinin se¢imidir. Molekdliin aktivitesini etkileyen yapisal parametreler cinsinden
tammlanmasi daha lyidir ve desen tanima kullaniimasi ve molekdillerin aktif ve
inaktif olarak ayriimasi daha etkindir. Boylece agiklayici merkez (AM) fikrinden
énce bir geligme kaydedilimis olundu.



Genellikle biyo-alicilann  fonksiyonel gruplanyla etkilestigi varsayﬂan
molekllerin potansiyel olarak aktif atomlari ve/veya alt pargalant AM'ler olafak
secilir. Alt pargalar heteroatomlan (N - azot, O - oksijen, S - kikart, P - fosfor,
halojenler, metaller, her biri farkll cevrelerde farklt olarak algilanmalidir),
cevrimsel ve koku alt pargalar doymamig baglar, vb. igerir. Her molekil bir AM
kimesiyle tarimianir, Komsu atomlant hesaba katmak igin yontemin bazi
versiyonlarinda ayni molekdiun farkli AM’leri kenarlari ya AMler arasindaki
uzakliklar veya baglarinin parametreleri olan bir graf olugturarak birbirine
baglanthdir. Bu tamimlar bilgisayarlarla goreli olarak daha kolay idare edilebilir.

Fakat matematiksel yapilar ayni oldugunda bile elemanlannin yorumu
buylk Olcide degisebilir ve ¢ok cesitli algoritmalar ortaya ¢ikabilir. Bunun
yaninda yazilim sisteminin yapist, gtvenilidik derecesi, ve algoritmalanyla elde
edilen sonuglann kullaniabilidigi hesaba katilan ¢ok fazla mantiksal faktorlere
baglidir. Bu faktorier arasinda yazihim sisteminin dizeltme egilimi, kendi kendine
dgrenme yetenedi,glvenilmez yada eksik veriyi iyilestirme yetenegi, uzman

manti§ benzetimi vb. sayiiabilir,

Baslica YAI arastirmalannda kullanilan kuantum-kimyasal yontemler daha
sonralar yapisal metotlar icin giris veri kaynagt oldu. Yoéntemler ayrik atomlann,
baglarin farkli karakteristiklerini (teorik veya gergekgei) ve molekiillerin topolojik
karakteristiklerini (uzaklik, agi) hesaplar. Karakteristikier kural olarak gergege
daha yakin olan deneylerden (yan gergek¢i karakteristikier), de alinabilir. Nitel
YAI, yeni bilesikler calisma igin ortaya kondugunda aktiflik tahmini igin bir
sisteme sebep olur. Nicel YAl ile kiyastandi§inda biraz daha 6ndedir.

2.1.3. Yapisal Yontemler

Nitel NYAl'de bir alt grup olan yapisal yakiagimlar bilesiklerin yapi tammi
ve graf yaklasimi (veya vektdrler ve matrisler) nedeniyle ortaya cikmistir. Hepsi



belirli alt parcalarin aktif bilegiklerin molekiler yapilanndaki varh§i séz konusu L

aktiviteye sebep olur diye tanimlanan alt-pargasal analiz hipotezine uyanar
Bunlarin ortak ozellikleri agagidaki gibidir.

Bilegiklerin kimyasal yapilari igin bir tamimlama dili seg¢in.

Karar kurallan sinifini belirleyin.

Bilesikleri aktiflik siniflarina pargalayin. (segilen karar kurahina gore)

4. Aktifik siniflarina kargt gelmesi igin secilen ozellikleri istatistiksel

A

olarak tahmin edin ve segin.

5. Yeterli sonuglar varsa ileriki basamaklara gegin, yeteri sonuglar
yoksa karar kurallarini ayrintih hale getirin veya degistirin. (basamak 2)

6. Elde edilen 6zellikler dogrultusunda biyolojik aktivite tahmini i¢in (yeni

molekliler yapilari igin) bir sistem kurun.

Taslaktan goérilecegi Uzere bitin yapisal yontemler su hususlarda farklilik

gosterebilirer:

« Bilesiklerin yapisal tanimlama dillerinde

» Bilesiklerin aktivite simflarina ayriimasini amagclayan desen tanima
yontemierinde..

» kimyasal yap! tanimi diline bagh olan, bulunan aktivite ézellikieri formunda

AM fikrinden ¢ikan iki grup yapisal tarmm vardir. Bunlarin ikisi de vektorier
(veya dogrusal tanimlar) ve matrisler algoritmalari tarafindan saglanir. Binnci
grup aynk yapisal parametre Omeklerini (yapisal pargalar, fiziksel-kimyasal
parametreler) kullantiir. ikincisi molekUllerin topolojisini yani atomik gruplarin ve
atomlann uzaysal dizenini tarumlar . (bazt BYAD'ler daha sonraki bélimlerde

aynntili olarak tartisilacaktir).

Aktiflik tarima algoritmalan DT teorisinin farkli yaklagimian tabanh olabilir,
Bunlardan Gc¢l (sentetik, dilsel ve mantiksal) uzman sistemlerde yayginca



kullanilmigtir. genellikle yapisal metotlar tarafindan kullanilan ged;m:etn'k ve
tahmini yaklagimlar ek iki yaklasim 6megi olarak verilebilir. e

1. Desen Tamimaya geometrik yaklagim bir Cyx (bilegik) nesnesinin bir
dogrusal tanimi tarafindan bilesenler vektdéra Sy, i = 1,2,3,... olarak kullanilir.
(yapisal 6zellikleri bir gesit parametrelerie temsil edilir) :

Ck= (S, Sak, -, S (M

Bu n-tuple n boyutiu bir uzayda bir nokta olarak da dasundlebilir. Oklid
uzakhgi D{Cx, Cm) = NS, -8, y2 herhangi iki noktamn yakinhg: igin bir 6l¢d

olarak alinabilir. Parametrelerin boglugu dogru segilirse ayni aktivite sinifina ait
noktalar birbirine dijer sinifin noktalanndan daha yakin olacaktir. Parametre
setlerini deQistirerek ve slreksiz olanlan silerek bilegiklerin uygun bir yapisal
gosterimi  segilebilir. Fakat aramanin basganh bir Ozellk belirleyebileceginin

garantisi yoktur.

Bdyle bir yorumda kome fikri (bir net sinif veya denklik sinifi) é6grenmenin
en basitidir. KGmeleme icin bir gok Ogrenme algoritmas) mevcuttur (hiper-
dizlemler metodu, aragtirmact katilimh baz) detayh arama teknikleri gibi)

Desen Tanimanin olasiliksal yontemi, tammay! olasihk teorisi ve
matematiksel istatistik ile ele almamiza olanak saglar. Bu sayede bir Ax sinifinin
olasiifi P(Ay), ve, sinifi tammlayan parametrelerin toplamu S; igin sarth olasilik
dederleri P(Si/Ax) Gzerinde islem yapilacaktir.

Bildigimiz gibi desen tanima algoritmalan igin gecerlilik problemi her zaman
mevcuttur. Bazi mantiksal ¢ikanim kurallan belirlenmeli veya parcalar arayan
her prosedirde en azindan 6zelliklerin istatistiksel degerlendirmesi yapiimahdir.
(6zelligin yetenegini tahmin etmek igin).



Geometrik yorumda noktalar arasindaki uzakhkiarin toplamini "ayjnl ki;méff

igin maksimum farkli kiimeler igin minimum ise, parametre uzayin kimelere”
ayirmanin en uygun oldugu dusinilebilir. Olasiliksal yorLImda siniflama kalitesi
igin bir kriter formllize etmemiz gerekir (6megin yanhis kararlar nedeniyle
kayiplarin ortalamasini karakterize eden ortalama risk kriteri)

Aktivite arama ozellikleri icin ortak taslagin tanimindaki basamak 2’den
‘bazi durumlarda do§ru karar kurallannin aranmasi alt parga analiz igin bir
prosedlr geligtirilmesi ile paralel olarak yaptlabili’ anlam ¢ikardabilir.

Bu galigmada DT’y diger yapisal yaklagimiara gore avantajlari olan bir
yaklagimda kullamyoruz. Bu yaklagimin adi Elektro-Topolojik Metodu (ETM)'tur.
Bu yaklagsimin taslag: ileride uygun BYAD tasanmi icin énemi olan molekiler
modellemenin ortak ydnlerine giris yapiidiktan sonra yapilacaktir.

2.2. Molekiiler Modellemenin (MM) ETM Agisindan

incelenmesi

MM formian diger bazi NYAI yakiagimlan Gzerine temeller olusturur. DT
tabanl NYAI yazilimin geligimi igin éncelikli olarak ele alinmasi gereken NYAI ‘a
iigkin g¢bzGmler ve DT’'nin MM'ye iligkin problemlerin ¢ézimu icin bazi segimier
gerekir.

« Bir ya da daha fazla MM hakkinda ¢aligma hipotezi
» Uygun bir molekiiler model

» Bilegik Yapi A¢iklama Dili (BYAD) igin bir dil ve

¢ DT igin uygun matematiksel araglar

Goéranen odur ki, agik ya da kapali olsun tim NYAI metotian yukarida
bahsi gegen bu 4 dzellife dayamr. Bagvurulan DT tekniklerinin verimiiligi temel



olarak, secilen modelin uyguniugu ile belirlenir, modelin kendisi, tumgahgma z
hipotezierini saglamali, ve sonunda, modelde, dil ve matematiksel aragﬁla'r NYAI”"

yaklagimlarina dayanmali ve yakindan iligkili olmalidir.

Boylelikle, ETM yi de kapsayan olduk¢a az sayida QSAR metodun PR
badlamindaki gerceveleri key lock hipotezine dayanir. Bu, etkilegimli bilegenlerin

karsit yapilara sahip oldugunu gosterir.

Bununla beraber, herhangi bir iligki icin, atomik duzeydeki elektronik
ozelliklerin, molekiler duzeyde olan fiziksel — kimyasal 6zelliklerden daha dnemli
roi oynadig bilinmektedir. ETM igin kullanjan molekiiler model, verimli olarak
oldukga dogal yollarla (molekiiler— kuantum kimyasal graflar olarak gorulebilir.)
elektronik Ozellikler igerir, ¢lnkl, ¢ boyullu molekiler karakteristikler igerir.
Kuantum kimyasal grafta her atomn, agihkh uctur ve her kimyasal bag,agiikh
kogedir. Eger higbir kbse, atom ciftlerinin arasinda olugmazsa, bu bilgi agigs

atomiar arasi mesafenin alinmasi ile doldurulur.

Molekillerin  esnekligini de, hesaba katmak igin, son zamanlarda bir
hipotez daha ortaya atimistir. Bu hipotez, temeide 3B ve 4B NYAlye
dayandiriimigtir. Bu hipoteze gore, gahsma esnasinda molekullerin topolojik
olarak defisimi kosulu nedeniyle, ¢esitli elektronik karakteristiklerin
hesaplamalan, sarekli olarak yenilenmelidir. Bu dégisikiikler, molekuifier
algilayicilara ¢ok fazla yakmlasts{;mda olugur. 2 boyutlu model kullanan
(¢oduniukla, kimyasal formillerden bagka bélumler igermezler) pek gok DT
Tabanli NYAI yaklasimin aksine ETM yontemde molekullerin esnekligi de
hesaba katilir, fakat, farkh bir yolla, biyGk hacimli hesaplamalar gerektirmez.
ETM de esnekiigi hesaba katmak igin, 6zel bagintilar, 3 boyutlu grafikler ve
onlarin u¢ ve baglan ile tanttilir.

Matematiksel yapida bahsi gegen 3 boyutlu grafikleri gostermek igin, daha
dnce kullamilan dil Elektro Topolojik Matrislerin Bilegimi (ETMB) dilidir. LCSD



nin en dnemli 6zelligi, 3 boyutlu grafiklere dayanmasidir ki, bunlar k/a&'ti,zlﬁiizlmsel y
B St ~. .)ﬁ;‘-'}w
modellere sahiptir. Bu dil, kisaca ETM - GTD (Graf Teorisi Dili) olarak

tanimianir.

Burada (iliskili serilerin dili olarak ifade edilen (ETM — iSL) molekiiler
hakkinda daha fazla bilgiyi hesaba katmak igin, bilesenleri aktif, inaktif maddeler
olarak siniflandirarak bilesenlerine ayirmanin etkili yollann bulmak igin ve
~ aktiflik tahmini igin kullanilmaktadir. Bu iki dil arasindaki farkliiklar gostermek
icin, daha detayl bir agiklama verilmelidir.



3. ELEKTRO TOPOLOJIK
TEMELLERI (ETY)

3.1 ETM Modeli ve ETM-TGL dili

Daha &nceden soylenmis oldugu gibi, YAI galigmalanina yonelik klasik
tabanh yaklagimlar siradan kimyasal formullerine kiyasla kimyasal yapi temsilleri
igin olan 2B modellerine gére daha ¢ok guvenirler. Bu ylzden, 6nemli
farmakafor arasgtirmalaninda olasiliklan oldukga simirhdir. “Fit-on-fly” model bazlh
3B ve 4B NYAI yeterince verimlidir, ancak bunlar bir oturumda sadece tek bir
molekil yapisi igin uygulanabilirler. Buna ek olarak hesaplamalar ¢ok uzundur

ve tek bir molekll igin bile saatler hatta glnler sGrebilir.

Yani, 2B modellerle temsil edilen molekll serileri (zerinde yapilan az
verimii hesaplamalarla verimli ama blyik hacimli 3B, 4B NYAI arasinda bir hiz
bosiugu vardi. Bu bosglugu kapatmaya calisan iyi bilinen bir sistem ise
CoMFA’dir [4], ancak bu yontem bilesiklerin ortak parcalarini molekilleri 3
boyutiu uzayda sUperimpozlayarak bulmaya c¢alisirken sadece bilesiklerin

topolojilerindeki benzerlikleriyle ilgilenir.

Bu kisitlamalan agabilmek igin, spesifik bir elektron-topolojik (ET) yaklagim
Onerilmigtir {5-7]. Molekller dinamik ve kuantum kimyasi programlari topolojik ve
elektronik verileri ETM'ye giris datalan olarak sunarlar. Bu veriler yerel
veritabaninda saklandiktan sonra, degisik DT yaklagimiarninda kullanilabilirier.

ETM haberlesmesi kendi gevresi ile birlikte agadida gésteriimektedir:
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Sekil.3.1. ETM ¢evresi

ETM-3D modeline gore, her bir molekil kenar ve koselerine (atomlara ve
baglara) bir veya birden fazla elektronik ézellikler atanmig tam bir grafiktir. Bir
¢ift atom icin hi¢ bir bagin bulunmadigi durumlarda, eksik olan bilgi 3D

uzakliklann kahntilarinin hesabina telafi edilir.

3D grafikleri temsil eden ET bitigiklik matrisleri molekiler yapt tarumilan [8]
icin bir dil olarak ele almurar. (Bknz. S$ekil.3.1. bu gekil C,0,H atom gesitleridir,
kosegen elementler segilmis olan atomik karakterlerin deg@erleridir, mavi renkler
ba§ karakterlerine aittir, digerleri ise mesafelerdir. ) Bu kiglk molekiiiun atomiarn

ve baglari i¢in bir dzellikle segilmigtir.

{(®) 2(0) 3(0) 4(H) 5(H)
a(043) | a121.23) | a151.32) | 14(1.96) | a15(1.10)
a2x1-0.38) | a23(1.95) | a24(2.40) | a25(1.90)
233(-0.29) | 8340.95) | a35(1.93)
2440.15) | ass(3.21)
255(0.09)

Sekil.3.2 Bir 3B molekdiler grafik ve buna kargilik olan ETMB.
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Vektorerin agiliklar olarak kullanidigr durumda ETMB matrisi 3 boyutlu
olabilir (Sekil. 3.3). Her bir katman bir atomik 6zelliginin ve bagd oézelliginin(dig-
kosegen elemanlar) tek bir sabit bilesiminin degerierini- tagiyan normal bir
matristir. Bir bad eksik oldugunda kargillk gelen mesafe bitun katmanlardan

alinir.

R
N\
T

AV

=
-

\g

AN

Sekil.3.3. Cok katmanli Elektron- Topolojik Birlesim Matrisi (ETMB)

ET modeli geneide kullanitan 3B molekiier modeline ¢ok yakindir; daha
once bahsedildigi gibi, bu model elektronik ozelliklerin ve molekUllerin
geometrilerin moleklllerin  baslica Ozelliklerini degisik aktiviteler olarak
belirledigi olgusuna dayanir. ¢esitli algoritmalanyla birlikte grafik teorisi bu model
icin her seyin baginda PR’a uygulanacak dogal bir aractir.

Ancak tabii ki bitin bu algoritmalar 3B molekiler grafikleri icin tanitifan
yeni kimlik ve benzerlik kavramlarn da hesaba katilarak yeniden turetilmelidir.

Asagidaki bolimde, ETM-IS yonteminden molekller yapilarin icerisindeki
ortak pargalarin aranmas! igin dnceden kullaniimis olan ETM y6nteminin farkini
gostermek icin ETMB’leri uygun dil olarak kullanan ETM yé&ntemleri
anlatimaktadir.



17

3.2. Pargalarin segilmesi igin ETM Yontemi

Daha 6nceden, DTnin adimlarint battn yapisal yéntemler icin listelenmisti.
Bu adimlar gematik olarak Sekil. 3.4.'deki gibi gosterilebilir.

Sekil. 3.4. Yapisal NYAI ve ETM'de yaygin parcalann aranmasi.

fik adim (ETMB Olusumu) ETM modelinin taniminda agik olarak vardir.
Adim 2 (basglangi¢ ayarlan) asagidaki segimlerie ilgilenir:

« Esneklik araliklant A1, A2 (sirasiyla ETMB’nin kdsegensel ve dig-
kégsegensel elemanlannin kargilagtinimasi icin araliklar, bir gablonla
birlikte),

o Sablon bilesiginin kendisi ve

« Bulunan ortak pargalar igin tercih edilen istatistiksel sezim duzeyi.



18

Molekiler 3B grafiklerin  karsilastinimas: ydntemiyle ortak yapisal
pargalarin aranmasi yontemi kisaca asagidaki iki resimle agiklanabilir. -

(Sekil.3.5.a,b) Ik resim degisik boyutiulugun (bu grafiklerdeki koselerin sayisina
bagl olarak) tam grafigini géstermektedir. ikinci sekil, orték alt-grafiklerin daha
yiksek boyutluluktaki tam molekiler super-grafiklerin olugturulmasi amaciyla
birlegtiriimesini (verilen bir ¢ift molekile ait tim olasi ortak ikili graflann setinden
bir tam ikili graf eklenmesi sayesinde) gostermektedir.

2 z K 2 4
o
[ = .

1 1 2 1 3 4 6

(a) (k)-grafikleri (k=1,2,...,5)

(b) (2) + (2) — (3) (3) + (2) > (4) (4) + (2) —> (5)
$ekil.3.5 Slper graf olugturulmasi (b) ortak tam alt graflar (a) molekiiler

graf kargilastirma slreci

Herhangi iki moleklliin kargilagtiriimasiyla, grafiklerin 6zdesgligi kavrami
grafiklerin denkligi kavraminin yerine kullantimaktadir (her iki kavram da [10]
tanitilmigtir). Her ikisi de segilen Ai limitlerinde elekfronik ve topolojik
parametrelerin benzerligini hesaba katar, ancak aralarindaki fark, Szdeslik
6zelliginin atom adlannin (oksijen, nitrojen, hidrojen) da 6zdegli§ine ihtiyac
duymasidir. Bu olgu (6zdeslik grafiklerin duzeltimesi) ETM'yi Kimyasal
formillere difer NYAI metotlanna nazaran daha az bagimh yapar ve onlarin
verimli DT'da s kullanimalarina sebep olur. [11]

2



Ortak 6zelliklerin segilmesini takip eden son adim ézelliklerih igtatistikéel' S
sezimidir. ETM diger bircok yapisal yaklagimda ispat ediimig olan formdileri

kullannigtir.

P, olasilii butin bilesiklerdeki aktivite ozelliklerini (aktiflik ozeliidi (AD))
veya bulunmus aktivite parcalarinin varigim hesaplarken a, olasiigi da

pargalarin kalitelerini hesaplar:

Pa =(n1+1)/(n1+n3+2) (her zaman 1’den kugUk) (2)
ac =(N1*n4 - n2*n3)/(N1*N2*N3*N4)1/2  (asla 0.5'i agsmaz) (3)

Burada n1 ve n2 sahip olan, kargiik olarak da, aktif bilesikler sinifinda
bulunmusg olan AO'ye sahip olmayan molekullerin sayisiyken, n3 / n4'tn inaktif
bilesikler sinifinda analog bir anlami vardir; N1 / N2 ilgili siniflardaki aktif/inaktif
molekillerin sayisidir, ve N3=n1+n3 ve N4=n2+n4 olarak hesaplanmig olan

sayilar da tim serileri ifade etmektedirler.

Sikhkla, sadece P, sezimi tim bilesikleri aklif ve inaklif siniflarina ayirmak
ve anlamhi Ad’ler bulmak icin yeterlidir. Ve Etm acgiklamasini sonlandirirken,
tanimlanmis olan bu adimiann hesaplanan olasilik istenen olasihikla esit
oluncaya kadar degisik baglangig degerleriyle (Ai'den biri, sablon bilegik, olasilik
seviyesi veya hepsi birden) tekrar edildigine dikkat gekmek gerekir (Bknz. Adim
2).

Bilinen algoritmalar NYA| problemine ETM ile uyaranirken, cesitli ETM
uygulamalarinda degisik yontemler uygulanmigtir:

» Bltin eksiksiz alt-grafiklerin genig aramasy,
o Azami eksiksiz alt-grafiklerin etkin aranmas,
» Grafiklerin tim anlamli kliklerinin ayni istatistiksel sezimle aranmasit.
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Bunlan daha verimli kilabilmek igin, algoritmalar uygulannrken'dégisik ‘
deneysel ve yari-deneysel digtinceler hesaba katimigtir. L

Ayni yéntem sadece inaktif bilesiklerde yaygin olan inaktivite 6zellikleri (10)
veya “aktivite araliklarn"ni elde etmek igin uygulanabilir.



4. ETM VE ILISKILI SERILER (iS) TEKNIKLERI

e

4.1 iS’yi tanitmanin amaci

Grafik tabanll ETM diger yapisal NYAI yaklasimlariyla karsiastinidiginda
bir kag sebepten 6tlrt daha gelismis bir yaklagimdir.

1.ETM c¢ok ¢esitlendiriimig yapisal iskeletlerle ¢cahigabilir.

2.Aktiviteyi oldukga yluksek olasiliklarla tahmin edebilir.

3.ETM'nin daha belirgin olan ozellidi ise; ETM hesaplamalan sonucunda
bulunan AO ve 10 sistemi sentezienmis bilegiklerde bulunmasi gereken
bu molekiler pargalan gostererek yeni bilesiklerin tasanimi igin bir sistem
olugturur (aktivite daha 6nceden verilmigti).

4. Ayrica, daha bir pozitif moment de AQ'lenn arama (ki molekuli
kargtlagtirarak ortak alt-grafikler arama) icin kullanilan yontemlerin ve
goris tahminindeki aktivitenin {yeni bir bilesik yapisinda ortak alt-grafik
varligr arama) neredeyse benzer olmasidir (yazihm batunlagi).

Ancak, baslangic bilegenlerinin %100 kullanimdan bahsedilirse ETM-
hesaplamalarinda eksiler de vardir. Cink{i, NYAI Uzerine yaziimis kitaplann
gogunda belirtildigi gibi, bugunlerde sorun bilesikler hakkinda herhangi bir veri
almak dedgil, verilen problem icin hi¢c bir 6énemi olmayan verilerden nasil
kurtulmak gerektigidir.

Bu hesaplamalar icin BYAD olarak kullanilan matrisler,

o Kogegen digt elemanlarin kargilagtinimalan igin sadece bir delta kullaninz
{(daha efektif algoritmalar elde etmek igin);

e Ortak alt-grafikler bulmak igin veriyi molekullerin topoloijisi lizerinde kismen
kullaninz,

» Istenilen olasiligi biz kendimiz belirleriz (AQ’leri arama zaman artar)



» Bir tam seri bilesik (aktif ve inaktif) igerisinde AQ'leri arandlgln\aa‘n'i;‘tlt)l’jlunanll‘; “ o
parcalar hedef bir bilesige aittiler (diger bilegiklerle karsllastlhlii"a';if;iﬁ"M
kullanilan bir koordinat sistemine benzer);, sablonu degigtirerek koordinat
sistemini degistiririz ancak bu olgu bir miktar guriitilye de neden olur.

« TG algoritmalan kullaniimasi sayesinde veri siizme ayr bir islem haline
gelir (ortak alt-grafikleri ararken g¢ok fazla gereksiz bilgi islenmektedir ve
¢ok fazla gUroltQlu parga ortaya cikar)

Sadece degerli olan pargalarin aranmasi boliminde arastiricinin iginin
daha fazla otomasyonu islem zamanmin artmasina ve algoritmalarinin
uzamasina neden olur.YAl igin DT'a daha fazla bilgi girnek ve ETM’ye bazi
kullaniimayan olasiliklart eklemek icin ilgili diziler olarak bilinen 1S’nin
kullaniimasi fikri ortaya ¢tkmiglir. |

Her geyden 6nce,

Grafik karsilastirmanin (¢ badimsiz araligindan faydalanmak ve hedef
bilesigi referans noktasi olmaktan kurtarmak igin, ET matrisleri 3 RS’e dizileri -
elemanlari arasindaki iligki ile ilgili bilgiyi kaybetmeden- ayri ayrn kargilagtirmak
amaciyla bolunmustar:

¢ ligili CSDL'nin kosegeni clarak alnan atomik ozelligin dederleri (ISA ve
karsilik gelen Aa);

o Sabit bir bad 6zellidi icin olan Gg¢gensel matrisin lineer gdsterimi, mesela
O'li bir ETMC’nin kégegen digi elemanlari, hig bag olmadidi durumda (iSB
ve kargilik gelen Ag),

« Uzakliklann (ggensel matrisinin lineer gésterimi (ISD ve karsihk gelen Ap).



Dizide her bir degere 3B grafikte modili ve uzunlugun A, (|=ABD)araI:k '

sayisina esit bir tam saylyi temsil eden indeks (bir tepe veya kenar saﬁis'l)‘ ésiik’""
eder. {lk indeks dizi Uzerindeki tim degisikliklerin kaydedilmesini saglar.

Uglilerin seti (Ra, R, Rp) bilegikierin yapisal tammlari icin altematif bir dil
olarak kabul edilebilir, veya kisaca ETM-ISD. Karsiik gelen Ugli (Aa, As, Ap )
molekulierin esnekliginin ele alinmasinda yine hizmet eder. Bu sefer bizim
gbérevimiz sadece butln bilesiklerin serilerini iki ayrik sinifa bdlmek degil, ayni
zamanda en uygun aklivite ve inaktivite (AQler velQ'ler) pargalarinin efektif

aramas: igin kriter bulmaktir.

Ozetlemek gerekirse, asagidaki tablo ETM-TG ve ETM-IS yaklasimiar

arasindaki farkliiklan gostermektedir;

Tablo.4.1. Iki altemnatif ETM yaklagiminin ézelliklerinin karsilastinimasi

Metotun dzelligi ETM-TG | ETM-IS
1. 3D molekiler model + +
2. Molekdllerin esnekliginin hesaba katiimasi + +
3. Karar mekanizmalarinin é6nceden seciimis olmasi + -
4. KontrollG veri stizgeglemesi - +
5. Yontemin gecerliliginin gereklifigi + +
6. Cok katmanli ETMB’nin egszamanli kullanimi - +
7. AF aramasinda grafiklerin kullaniminin gerekliligi - +
8. Algoritmalarin basitligi - +
9. Hesaplama islemlerinde etkilesimli diyalog - +
10. Sonuglann gegerliliginin gerekliligi + -
11. Kullanilmis olan baglar ve uzakliklar i¢in ayn aralikiar - +
- +

12. Birlesmis referans gercevesi (sablon eksiklidi)




Burada 3 madde ile iigili agtklama yapmak gereklidir. Kulian;cnnlﬁapr_pg;éﬁi~

ile diyalogu boyunca AC’lerin aranmast iglemi devam ettigi strece, karaf-alma -~

islemi her adimda gergeklesir ve gereksiz verilerin atiimasiyla ilgilidir. Ancak,
karar verme kurallarinin formalasyonu AQ’lerin aranmasini mamkin oldugunca
otomatik yapabiimek i¢in ETM-IS sisteminin gok sayida goreve (multiple tasks)
uygulanmasinin bir sonucu olabilir. Bizim programimiz sorgu-yonelik AO

aramasi icin planlanmistir.
4.2.i8’de Desen Tanima

Biz molekuilerin ¢alisma kosullarinda aktif ve inaktif bilesen gruplarna
efektif bicimde aynima o6zelligine sahip olan AQ ve i0'in yapisal ¢zellikleriyle
ilgilenmekteyiz. Bunu basarmak igin, 6ncelikle, (AA, AB, AC) den olusan ve bu
bélinmeyi miGmkin kilan bir Ggliye ihtiyac vardir. Baska bir deyigle, bazi
tnemsiz degereri hesaba katmamak gerekir ve sadece aktif pargalart hesaba
katan bir araliklandirma sistem bulmak zorunlulugu vardir,

Degererin araliklara dagrtinu aktif ve inaktif bilesenler igin paralel olarak
Gretilmistir. Boylesi bir dagitimin dogru olma durumu, ust Uste gegen araliklarin
(diger atomiar, baglar ve mesafeler igin) yoklugudur. Buna ragmen, bu ideal bir
durumdur, ¢Unki her zaman bir aktif parganin bir pargasi olmaya aday birkag
atom vardir. Bdylelikle, bizim ana amacimiz, tim olast adaylar (atomlar, baglar,
mesafeler) arasindaki en gbézde iligkileri bulmak ve gereksiz olanlardan annarak,

uygun olanini segmek olmalidir.

Caligmada ifade edilen verinin aragtinimasi igin bir ortak gema agagidaki
gibi tanimlanmistir.

1.C6zimlenecek gorevin Ozelliklerini beliremek (bilegenlerin sinifi, 3 esnek
aralik igin basglangic degerleri, bilesenlerin simifi, programda data
girdisinden saglanan kimyasal hesaplamalar, vb.,)
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2.Dosya girdilerini okuma (aktif ve inaktif bilegenler i¢in) ve her molekdl igin 3
IS (RSa, RSp, RSp) ile gosterilen molekdler tanimlamalart olusturma
3.Tim molekiller igin iS’leri siralama, her karakteristik (A, B, D) igin
varyasyontann araligini hesaplama
4 Farkh  kullanicilanin  sorgulamalarm  kargilamak  igin, ¢evirm ve
sonuglandirici graphlari sunma (okuma bagvurulannt mamkin kilmak ve
~daha gugli grafik arayGzler olusturmak igin, veri ayni zamanda, ¢ikt
dosyalan iginde bigimlendirimis olarak saklanmaldir. Bunlar ya
tablolardir ya da tam molekdller igin ayni 6Igijlére sahip olan vektor
kiimeleridir, ki bu durum Ozeliikle, bahsi gegen grafik programiar igin
onemiidir.)

Goéraldugiu Gzere, 1S'de, graflar Gzerinde, DT igin kullamlan tam bilgiyi
koruyabiliriz ve, buna ek olarak, ET Matrislerinin tagidi§: tim topolojik bilgiyi de
icermesi mumkindur. (ancak, tam bir graf elde etmek igin tim ¢ iligkili seriye
ihtiyacimiz vardir, RSA, RSB, RSD.)

Cikti dosyalarinin bigimi aym zamanda, onemlidir. Cunkd, molekdllerin
ETMB ‘ye gore tamimlanmasi dogal olarak gugl grafik araytzlerinin kullanimina
olanak vermez: molekUller, ET Matrislerine karsiik gelen siralanmalar
belirleyen cesitli sayilarda atom igerir.

2. asamada, varyasyon igin, (Aa, As, Ap) en uygun arahklar ana
algoritmanin modifikasyonlan igin ayni zamanda ilerieme saglayabilir. Bunlarn
sinirlar géruntinin 6zelligi ile belirenir ve geneliikle bilinir. Omegin, eger, yukler
atomlar i¢in (diyagonal elementler) alindiysa, ve Wiberg indisleri baglar igin
alindiysa, ardindan, Aa i¢in, aralik, 0.03-0,156 iken, Ag igin, bu 0.05-0.2 ise, (As)
varyasyonu igin aralik her zaman 0.05-0.7A olmalidir.

Kullamcinin  sorgulamalari, veri igleme sdrecinde yapian denemeler
sonucunda belirlenir. Bu nedenle, sistem gelismelere aciktir. Bunun anlami, veri
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fitreleme igin, yeniden bigimlendirme ve graphlar ya da dosyalar olarak
gosterme icin yeni proseddrler zamanla eklenebilir. o

Simdi, biz konu Gzerinde ¢aligilan stiregte bulunan bazi uygulanan kullanici

sorgulamalanni tanimlamaliyiz.
4.3. Kullanici Sorgulamalan

Yapisal bilgi igleme sirecinde asaidaki davraniglar ve ba§imliiklar
dikkate alinmaiidir.

1.ETM ~ IS igin kullanian dosya girdilerini olusturmadan o6nce, matris
siralamalanni  azaltmak igin  6énemsiz hidrojen atomlanni  silmek
segenegini kullanabiliriz.

2 Baglangi¢ datasinin degerinin indirgenmesi (iggen matrislerin baglar icin
az yogun matrisler oldugu gergegini kullanabiliiz. Ve bu elementle,
beraber bir elementin indeksini korumak igin tam sifirlar silinmelidir.

3.Kullanicinin istegi Gzerine, 1S’nin bazi elementleri, eger kullanici tarafindan
tanimlanan kogula uymuyorsa, silinebilir ya da sifilanabilir. (6rnegin, eger
atomik karakterler yikiu ise, 0,1 den az olan tum elementler silinmek
istenebilir.) ,

4 Kullanicinin istegiyle bir ¢esit graphin gdsteriimesi. Graphlar, birkag tip
fonksiyon sunar, érnegin, ‘

A. Bir molekile kargilik gelen RSa, RSg, RSp siralarindan herhangi
birinin eleman dagilimi kullanicy tarafindan segilmektedir. Bu histogramiara
karsilik gelen fonksiyon (ya da aralik dagilimiari) sdyledir (kargilik gelen A; sabit

ve araliklar hy, k=1, ..., ny gseklinde numaralandirmigtir);

a. fa = he'meth"mot . +h nai* Monai 4)
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My 8; siralamasinin hy de olan karsiliklar toplamidir. my degerleri k‘ya’mutlak S
toplamiardir (6m. hy araligindaki elemanlar toplami) ya da bagil toplamlérdlf
(NN'de oldugu gibi my / sizeof(s)). Burada minimal ve maksimal de(erler
siralama nedeniyle olugsmaktadir, ve bizim durumumuzda, iki siralama da pozitif
degerler igerebilir.

Tanitilan fonksiyon basit ama gok énemli 6zelliklere sahiptir.

o Eger hibitin k dederleri igin 1 ise, ve mymutlak toplamsa, fy = sizeof(RS))
olur (bGtln A degerleri igin).

« Cok kiiguk A deferleri igin bir he arali§i birden fazla eleman igeremez.
Ancak A; deeri belli bir araligin digindaysa, fonksiyondan anlamh bir
sonug alinamayacaktir.

= Ayni durum igin, ancak bagil toplamlarla, fai = 1 olur (lim A de@erleri igin).

B. Birden cok serinin aym anda islendigi durumilarda fy ° fonksiyonu

asagidaki yolla hesaplanabilir;

Her bir molek(l igin, her my > 0 ise 1 olarak kabul edilir ve bdylece bu her
bir seri igin karakteristik fonksiyon haline gelir.Bir molek(l serisi igin (dmegin tim
aklif bilesikler igin ) tim molekUllerin toplamlan hesaplanir ve bu da seriyi
beliten hy araliklarinin tahminini ifade eder. Diger bir dedigle, bu sonug¢
katsayilar kesin tahmin yontemiyle belli aralikta deen bulunan molekul
sayillandir. Bagil tahmin yontemi ise bu katsayilarin seriler iginde bulunan toplam
molek{l sayisina oranlanmasi ile ifade edilir. Sonuglar ayrica uygun bir gorsel
yontem ile de desteklenebilir (Ornegin aktif ve inaktif serilerde de§erlerin
araliklara gbre dagilimi grafigi).

Bu arada bu U¢ iS'nin hepsinin ayni yontemle incelenmesi gerektigi
unutulmamahdir. fu ® fonksiyonunun bir seri kiimesine uygulanmasi ( i sabit ,

i=A, B, D igin) bize anlamh araliklar serisini verir.
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Tamim yéninden (RSa, RSs, RSp) serileri birbiri ile bagintihdir (Bunlan .
Ggtndn bilesimi bir molekilt ifade eder).Bdylece ayni istatistiki tahmin sevi&egi
ile bulunmus olan anlamh arabiklardan, buniara kargi dusen alt graflar tekrar
olusturulabilir ve grafik olarak gésterilebilir. Bu badlamda bir ¢ift indis yardimiyla
atomiar arsi tim iligkiler tekrar olugturulabilir. DOnugimi saglamak icin iki tane
fonksiyona ihtiyacimiz vardir. Bu fonksiyonlar “geri’ diyebilece@imiz ve bir IS
elemanin  ilgii  matris  indisinin  do@rusal indisten  hesaplanmasini
saglayanlardir. Hesaplamanin dogruluk kontroli tekrar olugturulan ortak alt grafin

alternatif grup iginde olmamasi ile yapilabilir.

active = nactive active —r inactive
1 -
08 -
: ¥
g 5 06
- =
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Sekil.4.1 Aktiflik ve pasiflik 6zelliklerinin dagilimi

D. (Aa As, Ap) Araliklan icin degisik degerler denenirken bir tane dnemii
karakteristik daha hesaplanabilir. Kullanicintn uygun bir dagilim bulunduguna
karar verdi§i anda AalAg, ve As/Ap arasi oranlar hesaplanabilir. Bu iki degerden
olusturulan graflar en uygun de@er arastirmasinda yararl olabilir.
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Sekil.4.2. Esneklik araliklarn igin en uygun deger aragtirmasi érnegi.

E. Kogegen digi onemli elemanlarnin ((Rs, veya Rp) ve bunlara kargi
digen atomik Ozelliklerin (Ra) olusturdugu graflarin arastirmasi igin 6nemli
oldugu ortaya ¢ikmistir. Bir atom ¢ifti (ij) Qi, Qj, yUklerine sahip olsun, toplam
yuk Qij=] Qi | + | Qj | ise, bunun atomik bad degerlerinin yada atomlar arasi
mesafelerin  karakteristk bagimhbhiklannin  gosteriimesinde kullanilabilecegi
ortaya gtkmistir. Bir seri incelendiginde, bahsedilen graf bir molekile pasaport
gorevi gorebilir ve ileride aktiflik tahmininde kullanilabilir. Fakat bu bagimhlik

ustlinde daha fazla aragtirma yapmak gerekmektedir.
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Sekil. 4.3. Atom ¢iftleri arasi baglar baglaminda iligkili yikler toplami

grafigi (Pozitif bélim igin 3 aktif molekil, negatif bélum icin 3 inaktif molekdil
kullaniimistir.)



5. SONUC VE TARTISMALAR

Bu c¢aligmada molekuler bilgileri dizenleyen, siralayan ve araliklara dagitip
YAl arastirmasinda kullanan, ayrica kulianicinin taleplerine cevap veren
etkilesimli bir sistem gergeklenmistir.
10 ve 30 aktiffinaktif benzer yapili bilesik iceren iki seri Ustunde ¢algmalar

yapilmigtir. (Ek1.)

Bilesenler arasindaki benzerlik ve farkiiliklari bulabilmek amaciyla en az iki
degisik bilesik grubuna ihtiyacimiz oldugu igin (aktif/inaktif), bilesik aktifliginin
nitel tahmini yontemi (0/1) kullanildi. Eger aktivite nicel olarak dlgllirse,
kullamicini talebi dogrultusunda, ikiden fazla grup olugturulabilir.

ETM-IS'de DT A; degisimlerine (A; birbirinden bagimsiz degisebildidi icin)
bagh olan tim dagiimiann tarihgesini tutan ki yada daha fazla sayida G¢
boyutiu tablo Gstinde uygulanabilir.

incelenen kumelerde araliklar igin en iyi dagihm bulunduktan sonra
istatistiki karakteristikler ve bunlara ait U¢ delta (Aa, A, Ap) ileride DT igin
kullanilabilecek bir sistem olusturur Ashnda degisik ara yuzlerin kullanimi
sayesinde bu asamada olusturulmus ve énceden filtre edilmis sonug¢ dosyalarn
ilerideki galismalar igin kaynak olarak kullaniabilir.

Bahsedilen algoritmalar [16], iginde DT igin bir gok degisik yontemler iceren
blydk bir YAl arastirma sisteminin bir pargasi olarak gergeklenmistir.

Ayrica bu, 3 boyutlu verinin filtre edilmesi ve yakinhk kriterine gore
siniflandiniimasi igin kullanilabilecek bir bilegen olarak gergeklenebilir.



Gergeklenen sistem bir veritabani sayesinde desteklenebilir %Vé:fifébéhl \f,

yapisi calisma sirasinda tasarlanmigtin). Veritabani kullanimi igin gercekienen
algoritmalanin ¢iktilaninin yénlendirilmesi yeterli olacaktir.

Bu sistem web uyumlu bir uygulama olarak gergeklenebilir. Bu uygulamada
tim hesaplamalar sunucu da gergeklenir ve imciye sadece ik de§erler ve

sonuglar aktarilir.

Bu uygulamanin avantajlan geligsmelere agik olmasi, ETM ve SA'lar igin

kullanilan programlara gore basit ve ayni zamanda ¢gok hizl olmasidir.
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CNDO RR D .
IWRIT1= 1 IWRIT2= 1 IWRIT3= 1 IWRIT4= 1 IWRITS= 1 IWRIT6=,
14 ATOMS CHARGE= 0 MULTIPLICITY= 1

ITE= 1

010000

CARTESIAN COORDINATES

ATOM AT .NUM. S Y z

1 6 5.166130 1.406670 ~.056180

2 ¢ 4.129440  .555290 =-.085230

3 6 4.308210 ~-.777360 =-.063670

4 6 5.562660 ~1.270140 ~-.013040

5 6 6.598270 -.413400  .016710

6 6 6.412480  .914520 -.004470

7 17 4.899170 3.124010 -.084810

8 8 3.232750 -1.604130 -.093480

9 8 5.789870 -2.607530  .008720

10 1 3.099610  .949000 -.127230

11 1 7.6262%0 ~.812720  .058740

12 1 7.285360 1.589800  .020600

13 1 2.341870 ~1.220390 -.164040

14 1 6.704370 -2.930820  .079060
MGE= 4 NTB= 0 NDCARB= 0 I1EXCITE= O

F ORBITAL COEFFICIENT 1.00000 D ORBITAL COEFFICIENT 1.00000

ELECTRONIC ENERGY ~312.7561000000
ELECTRONIC ENERGY ~319.7872000000
ELECTRONIC ENERGY -319.7913000000

ENERGY SATISFIED

TOTAL ENERGY = -99.2769000000 A.U.

BINDING ENERGY= -6.8826590000 A.U.

ELECTRONIC CHARGES
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C 3.858729
C 4.057711
C 3.842673
C 3.858440
C 4.017061
C 4.005111
CL 7.179521
0 6.250509
(6] 6.251446
H .984719
H .999654
H . 994526
H .848935
H .850962
POPULATIONS CON ATOMIC ORBITALS
1.002 1.037 .808 1.012
.598 .982 1.012 1.065
.972 . 804 .870 . 897
.972 i.01s8 .859 1.010
. 994 . 966 1.021 1.036
. 989 . 982 1.004 1.029
1.904 1.980 1.319 1.977
1.616 1.148 1.554 1.932
1.615 1.350 1.353 1.934
-985 1.000 .995 .849
.851
DIPOLE MOMENTS
COMPOMENT'S X Y 4
DENSITIES .524035 -1.126835 .031211
S.P .770115 .655633 .021316
P.D .00000C0 .000000 .000000
TOTAL 1.294150 ~.471202 .052526
DIPOLE MOMENT= 1.378265 DEBYES
CHARGES ON ATOMS
.1412706 ~.0577106 .1573274 .1415603 -.0170608
-.0051107 -.1795211 ~-.2505093 ~.2514458 .0152814
.0003458 .0054740 .1510651 .1490380
VALENT ACTIVITIES OF ORBITALS
.9598183 .9973067 . 9617936 .9998487
.9985075 . 9979944 .9992745 . 9957350
.9981303 . 9830671 .9920072 .9999720
.9980735 .9877680 .97770418 .98988%00
-9985343 .9972883 .9990892 . 9986962
.9980728 . 9977506 . 9986991 .9991331
.1167835 281367 219348 .0447732
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.4542923 .9750565 .5263917 .1279799
.4545591 .7487047 75198943 .1248465
.9997660 1.0000000 . 9999701 .9771796
.9777877

VALENT ACTIVITIES OF ATOMS

3.9587670 3.9915110 3.9731770 3,9727730
3.9936080 3.99836560 1.0116280 2.0837200
2.0801040 . 9997660 1.0000000 . 9999701
L9771796 L. 9777877

ELECTRONIC DENSITY RESIDUE ON ATOM

-.1000378 .0661993  -.1305041 -.1143334
.0234528 .0114551  6.1678930  4.1667890
4.1713410  -.0150474  =-.0003458  ~-.0054440
~.1282448  -.1268257
WIERBERG S INDEXIES
1.4432590( 1 _  2) .0084427( 1 _ 3) .1043617( 1 _
4) .0096496( 1 5)  1.4443250( 1 _ 6)
.9070337¢ 1 7) .0107801( 1 _ 8) .0133410( 1 9)
.0019962( 1 _ 10) .0130069( 1 _ 11)
.0022375¢( 1 12) .0000689( 1 _ 13) .0000648( 1 _ 14)
1.4152710( 2 _  3) .0054448( 2 _ 4) .1053803( 2 _
5) .0050348( 2 6) .0156587( 2 _ 7)
.0308032( 2 _  8) .0105203( 2 _ 9) .9445117( 2 _ 10)
.0009288( 2 _ 11) .0113477( 2z _ 12)
.0028233( 2 _ 13) .0005282( 2 _ 14)
1.3617420( 3 _  4) .0069490( 3 5) .1044054( 3 _
6) .017335%4( 3 7)  1.0111310( 3 _ 8)
.0245475( 3 9) .0010895( 3 _ 10) .0104286( 3 _ 11)
.0009031( 3 _ 12) .0004150( 3 _ 13)
.0105174( 3 _ 14)
1.4214120( 4 _ 5) .0051921( 4 _  6) .0053975( 4 _
7) .0247506( 4 _ 8)  1.0091170( 4 _ 9)
.0102500( 4 _ 10) .0015113( 4 _ 11) .0127607( 4 _ 12)
.0104712( 4 _ 13) .0003623( 4 _ 14)
1.4389280( 5 _ 6) .0178171( 5 _ 1) .0109137( 5 _
8) .0301296( 5 _ 9) .0013487( 5 _ 10)
.9471423( 5 _ 11) .0004011( 5 _ 12) .0005384( 5 _ 13)
.0027988( 5 _ 14)
.0157123( 6 _ 7) .0129978( 6 _ 8) .0105429( 6 _
9) .0113464( 6 _ 10) .0004539( 6 _ 11)
.9446498( 6 _ 12) .0000509( 6 _ 13) .0000164( 6 _ 14)
.0019265( 7 _ 8) .0012831( 7 _ 9) .0138697( 7 _
10) .0025036( 7 _ 11) .0128568( 7 _ 12)
.0002032( 7 _ 13) .0000306( 7 _ 14)
.0073607( 8 _ 9) .0101448( 8 _ 10) .0017229( 8 _
11) .0003134( 8 _ 12) .9608333( 8 _ 13) «1@“““3 1
.0000429( 8 _ 14) S B
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.0013895( 9 _ 10)
.0000491( 9 _ 13)
.0001336( 10 _ 11)
.0004546( 10 _ 14)
0112757 ( 11 _ 12)
0000268 ( 12 _ 13)
0001344 ( 13 _ 14)

C S .00005
C PX .01394
cC PY -.00395
C P2 -.36679
C 3 . 00006
C 205 .00112
C PY ~-.00068
c Pz -.03210
© 3 .00135
C PX -.01182
C Py .00283
Cc Pz .323365
C 3 -.00128
C PX -.01538
> pPY .00484
C 4 .41614
C 3 -.00021
C FX -.00502
C PY .00196
c Pz .1548%¢
C 3 -.00004
C PX 01226
C PY -.00372
Cc Pz -.33632
CL 5 . 00001
CL PX ~.01645
CL PY .00457
CL P2 .43580
O 3 -.00271
O PX .01579
o PY -.00686
o PZ -.31027
¢ S .00313
@) PX .02173
0O PY ~-.00477
0 PZ ~.39328

t

!

f
i

1
i

¥

I

i

i

i

i

¢

t

.0092932¢(
9615762 (
0021242 ¢

.0004578 (

.0001197( 12 _

~-11.8965

.00017
.01067
.00298
.28752

. 00008
.02084
00619
.56349

.00186
.01140
.00228
.31794

.00186
.00985
.003865
.29561

.00009
. 02085
.uu602
.56192

.00010
. 01037
.00300
.277175

. 00007
.00183
.00073
.04843

.00277
.00640
.00372
.08810

.00254
.00689
.00100
.08194

9

9 _ 11)
_ 14)
10 _ 12)
11 13)
14)
3.8151

)

.0009538( 9 _

.0011073( 10 _

.0011415( 11 _“
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H 5 .00011 .00014
H 5 .00051 ~-.00014
H S -.00040 .00002
H 5 .00538 -.00568
H s -.00633 .00523

REACTION CENTERS OF MOLECULE

.134748
.001032
.111474
173432
.024012
L113z272
190214
L.086569
155175
.000000
.000000
. 000000
.000029
.000040
.082781
.317999
L101222
.087497
.316228
.077260
.002349
.007824
.006770
. 000000
.000000
.000000
.000032
. 000027



EK- 3: AKTIF MOLEKULLER

t1
1.0 9
0.141 1.443 2.347 2.706 2.317 1.444 0.907 3.578 4.063] C;
-0.058 1.415 2.322 2.654 2.313 2.682 2.338 3.573§ C,
0.157 1.362 2,320 2.701 3.946 1.011 2.356}] Cs
ci, 0.142 1.421 2.344 4.445 2.355 1.009} C4
-0.017 1.439 3.926 3.572 2.338}] Cs
-0.005 2.679 4.057 3.577}f Csg
O ~0.180 5.013 5.801] Cl,
%Pi ~0.251 2.749}) Og
gOH -0.2511 Og
11
t2
1.000 8
0.116 1.441 2.326 2.717 2.327 1.442 0.900 4.073
0.014 1.451 2.344 2.0671 2.315 2,681 3.587
-0,025 1.401 2.301 2.670 3.932 2.354
C 0.195 1.404 2.343 4.455 1.013
-0.037 1.451 3,932 2.349
0.015 2.680 3.583
-0.,181 5.811
-0.261
OH
t2
t3
1.000 8
0.133 1.443 2.330 2.698 2.330 1.443 0.913 4.436
0.006 1.438 2.330 2.680 2.320 2.680 3.933
0.006 1.443 2.320 2.680 3.933 2.680
Cl 0.133 1.443 2.330 4.436 0.913
0.006 1.438 3.933 2.680
0.006 2.680 3.933
-0.168 6.174
~-0,168
Cl
t3




INAKTIF MOLEKULLER

tll
0.000 7
0.106 1.441 2.329
-0.006 1.445
0.031

.691
.325
.445
.018

QNN

Br

tl2
0.000 8
0g.186 1.412 2.342
~0.036 1.455
8

711

Z3
.443
0.004

= b DO

O H

t13
0.000 7
0.134 1.445 2.329 2.690
~0.008 1.442 2.325
0.032 1.445
0.017

C 1

2
2
2.
1
0

O NN

O = RN

.342 1.412 0.
.673 2.304 2.350
.318 2.672 3.
443 2.323 4.065
.033 1.455 3.583

.329 1.441 0.935
683 2.322 2.822
323 2.683 4.083
445 2.326 4.587
.029 1.445 4.083
-0.005 2.822

-0.131

VP,

P

1 994

583

-0.036 2.350
-0.270

OMNWWWwhhoN

.329 1.445 0.908
.683 2.323 2.679
.323 2.683 3.932
.445 2,325 4.429
.032 1.442 3,932

-0.008 2.679
-0.177

.115
. 948
116
.322
776
.307
.588
.006




EK - 4: GIRIS DOSYASI (AKTIF)

tl
14 NANCER
1412706 -.0577106 . 1573274 .1415603 -.0170608 -.0051107 -.1795211 -.2505093 -.2514438"0’
0003458 0054740 .1510651 .1490380

1.44 0.00 0.00 0.00 1.44 0.91 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

1.42 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.94 0.00 0.00 0.00 0.00
136 0.00 0.00 0.00 1.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
1.42 0.00 0.00 0.00 1.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
1.44 0.00 0.00 0.00 6.00 0.95 0.00 0.00 0.00
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.94 0.00 0.00
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
0.00 0.00 0.00 0.00 0.96 0.00
0.00 0.00 0.00 0.00 0.96
0.00 0.00 0.00 0.00
0.00 0.00 0.00
0.00 0.00
0.00
1.34 235 2.71 232 134 1.74 358 4.06 2.12 332 2.13 3.86 4.60
134 2.32 2.65 231 2.68 2.34 357 1.10 3.76 332 2.52 4.34
1.35 232 2.70 3.95 136 2.36 2.11 3.32 3.80 2.02 3.22
1.34 2.34 444 236 1.36 3.32 2.11 3.34 3.22 2.02
134 3.93 3.57 234 3.76 1.10 2.12 434 252
268 4.06 358 332 2.11 1.10 4.60 3.86
5.01 5.80 2.82 4.79 2.84 5.04 6.32
2.75 2.56 4.47 5.16 0.97 3.72
146 2.57 446 372 0.97
486 4.24 2.30 5.30
2.43 530 231
5.69 4.56
4.69

12
13
1162853 .0142817 -.0251856 .1948509 ~.0366640 .0148520 -.1807132 -.2606478 .1506246 .0068892
0031888 -.0029012 .0051320
1.44 0.00 0.00 0.00 1.44 091 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
1.45 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.94 0.00 0.00 0.00
1.40 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.95 0.00 0.00
1.40 0.00 0.00 1.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
1.45 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.95 0.00
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.94
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
0.%6 0.00 0.00 0.00 0.00
0.00 0.00 0.00 0.00
0.00 0.00 0.00
0.00 0.00
0.00
1.34 233 2.72 233 1.34 1.74 4.07 4.63 2.13 3.32 332 2.13
1.34 2.34 2,67 2.32 2.68 3.59 436 1.10 2.12 3.77 3.32
1.34 230 2.67 393 2.35 3.23 2.12 1.10 331 3.77
1.34 234 446 1.36 2.02 334 2,11 2.11 3.34
1.34 3.93 235 2.55 3.77 3.31 1.10 2.12
2.68 3.58 3.88 3.32 3.77 2.11 1.10
5.81 6.35 2.84 4.80 4.80 2.83



0.97 447 259 2.59 4.46
532 3.56 2.35 4.59

243 488 424
422 488
2.43
t3
12

.1329350 0060482 0060983 1329386 0059960 .0060678 -, 1679778 -.1679754 0114714 .0114527
0114879 .0114658

1.44 0.00 0.00 0.00 1.44 0.91 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

1.44 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.94 0.00 0.00 0.00
1.44 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.94 0.00 0.00
1.44 0.00 0.00 0.91 0.00 0.00 0.00 0.00
1.44 0.00 0.00 0.60 0.00 0.94 0.00
0.00 0.00 0.00 0.60 0.00 0.94
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
0.00 0.00 0.00 0.00
0.60 0.00 0.00
0.00 0.00
0.00
1.34 2.33 2,70 233 134 1.74 444 2,13 3.33 333 2.13
1.34 2.33 2.68 2.32 2.68 393 1.10 2.12 3.78 3.33
1.34 232 2,68 393 2.68 2.12 1.10 3.33 3.78
134 233 444 174 333 2,13 2.13 333
1.34 393 2.68 3.78 3.33 1.10 2.12
268 393 3.33 3.78 2.12 1.10
6.17 2.83 4.79 4.79 2.83
479 2.83 2.83 479
2.42 4.89 425
4,25 4.89
242

GIRIS DOSYASI (iINAKTIF)

til
12
1061783 -.0058346 .0311604 0176861 .0292716 -.0053940 -.1311369 -.0021319 -.0122472 -.0137118 -
0116627 ~.0021787
1.44 0.00 0.00 0.00 1.44 0.94 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
1.44 0.00 0.00 0.00 0.00 0.95 0.00 0.00 0.00 0.00
1.44 0.00 0.00 0.00 0.00 0.95 0.00 0.00 0.00
1.44 0.00 0.00 0.00 0.00 0.95 0.00 0.00
1.44 0.00 0.00 0.00 0.00 0.95 0.00
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.95
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
0.00 0.00 0.00 0.00
0.00 0.00 0.00
0.00 0.00
0.00
1.34 233 2,69 233 1.34 1.90 2,13 3.33 3.80 333 2.13
1.34 2.33 2.68 2.32 2.82 1.10 2.12 3.33 3.79 3.33
134 232 268 4.08 2.11 1.10 2.12 3.32 3.79
1.34 2.33 459 332 2,12 1.10 2.12 332
1.34 4.08 3,79 332 212 1.10 2.11



2.82 333 379 333 2.12 1.10
294 494 569 494 294
243 423 489 425

245 423 4.89
245 423
2.43
t12
13

1859319 -.0356832 .0330577 0044889 .0330608 -.0356712 -.2762218 -.0062103 -.0166680 -.0170766 -
0166664 -.0062205 1538692
1.41 0.00 0,00 0.00 1.41 099 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
1.46 0.00 0.00 0.00 0.00 0.95 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
1.44 6.00 0.00 6.00 0.00 0.95 0.60 0.00 0.00 0.00
1.44 0.00 0.60 0.00 0.00 0.95 0.00 0.00 0.00
146 .00 0.00 0.00 6.00 095 0.00 0.00
0.64 0.00 6.00 0.00 0.00 0.95 0.00
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 095
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
0.00 6.00 0.00 0.00
0.60 0.00 0.00
0.00 0.00
0.00
35 211 334 381 334 211 2.02
1.10 2,12 3.33 378 3.31 2.90
A2 1.10 2,12 332 3.78 4.13
7 32 212 1.10 2,12 3.32 4.62
8 3.78 332 212 110 2,12 4.13
31 378 333 2.12 1.10 2.90
59 447 517 447 2.59 097
2.44 423 488 422 3.01
2.45 423 488 497
245 423 571
244 497
3.01
t13
12
1339092 -.0081921 .0322385 .0165074 .0323465 -.0082474 -.1773043 .06051404 -.0099376 -.0116630 -
0099682 .0051610
1.45 0.00 0.00 0.00 145 0.91 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
1.44 0.00 0.00 0.00 0.00 0.94 0.00 0.00 0.00 0.00
1.45 0.60 0.00 0.00 0.00 0.95 0.00 0.00 0.00
1.45 0.00 0.00 0.00 0.00 0.95 0.00 0.00
1.44 0.00 0.00 0.00 0.00 0.95 0.00
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.94
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
0.00 0.00 0.00 0.00
0.00 0.00 0.00
0.00 0.00
0.00
1.34 2.33 2.69 2.33 1.34 1.74 2.13 3.33 3.79 3.33 2.13
1.34 233 2,68 232 268 1.10 2.12 333 379 333
134 232 2,68 3.93 2.11 1.10 2.12 333 3.79
1.34 233 443 332 2.12 1.10 2.12 3.32
1.34 393 3.79 333 2.12 1.10 2.11
2.68 333379333 212 1.10
2.83 4.80 5.53 4.80 2.83
244 423 489 425



245 424 4389
245 423
2.44

-4



EK- 5: Kaynak Kodlar

Unit4.h

#include <veci\Classes.hpp>
fiinclude <vcl\Controls.hpp>
#include <vcl\StdCtrls.hpp>
#include <vcl\Forms.hpp>
#include <vecl\ChartFx.hpp>
#include <vel\OleCtrls.hpp>

class TForm4 : public TForm

{

__publisghed: // TDE-managed Components
TChartFX *ChartFxl;

private: // User declaraticns

public: // User declarations
__fasteall TFormd (TComponent* Owner) ;

}e
extern TFormd4 *Formd,;

#endif

main_calc.h

#ifndef main calcH
#idefine main_ calcH

#include «<stdio.h>

#include <string.h>

#include <fstream.h>

#include <iostream.h>

#include <stdlib.h>

#include <math.h>

struct Table3({
int* index; // interval number
int* act val; // no of active compounds
int* inact_val;// no of inactive compounds

)i

typedef char stringl00[101]; //? is 100 enough ?

struct RelSeq{
int index;
float value;
int interval no;

}i

struct Interval{
int intrv_index;
int intrv_count;

50

e s e e s o s e e e



‘ $iL

bocl intrxv_chr func;

}i
class MolInfof
private: NI S

int mol size; // atom number of-thé
compound = N

int rel seq_size_ap; // real number of the
relseq ap

int rel seq_size_bp; // real number of the
relseq bp

int rel seq size dist; // real number of the
relseq dist

void showSubMolInfo{(RelSeq*, int}; // for use of
showmolinfo

void SortSubRelSqn (RelSeg*, int);

Interval* CreatelIntrvSub (Interval*, Rel3ecq*, int, int,
floatj;

public:

stringlGo mol name; // name of the compound

Relseqg* ap values; // atomic
properties count is N

RelSeqg* bp_values; // bond
properties count is N{(N-1)/2

RelSeqg* dist values; // distances

count is N({N-1;/2

Interval* mol interval ap; // data structure that
contains interval info

Interval* mol interval bp; // data structure that
contains interval info

Interval* mol interval dist; // data structure that
contains interval info

float ap_min, ap_max, // atom

bp min, bp max, // bond
dist min, dist max; // distance

MolInfo(i{) // default
constructor

MolInfo(const Mollnfo &); //
copy constructor

~MolInfo{){} // destructor

void ModifyMemiameSize (stringl00, intj);

void ModifyRelSeqgVal (RelsSeg*, int, int, float, int); 7/

the last one for interval no 227?

void ShowMolInfo (void):

void ModifyLastIndex (int, char); //real numbers of relseq
index

void SortRelSgn(void); ' //sort relseqgs
ap, bp, dist with real numbers

void CreatelIntrv{int, int, int, float, £flecat, float};

// {int number of interval_ap, float deltaA) and for bp and distance
void CreateOutIntrvSub(int, Interval*);

class Series{

private:
stringl00  act_path name, inact_path_name; // (paths and
names) for active and inactive files
int act_num, inact num; // the number of
active and inactive compounds in the files from CountComps
MolInfo* active comps;
// active MolInfo array
MelInfo* inactive comps; 7/

inactive MollInfo array



T

stringlO0

and bond propety names
Interval* out intrv_aap;

// for output file of 1ntervals for all ap's in active mola

a prop name, b_prop name;

a

float aap glob _min, aap glob_max,
atom
iap glob min, iap_glob_max,
atom
abp gleb _min, abp glob_nax,
bond -
ibp glob min, ibp glob max,
bond
adist _glob min, adist_glob_max,
1d19tﬂglobamin, idist_glob max;
distance
float deltad, deltaB, deltab;
from user
int number of interval aap;
global and fixed number of intervals
int number of interval abp;
for ap's Lhis nunber is egual to Lhe‘bigger
int number of interval adist;
side'’s number (poziltive or negative)
int number of interval iap;
int number_ of 1ntc1val _ibp;
int number of interval idist;
int Countcgmpg (strinElOO )
void RaadComps {stringl00, bool);
publiic:
Series {stringl09, stringlO0, float, float,
stringl00, stringll0j: // constructor
~Series () {/*delete active comps;delete
inactive comps;*/} // causes error

void ScrtSeries (void);
roid Showleries (void) ;
void ShowMenmberData {(void);
void CreateSeriesIntrv{void);
void CreateOutlIntrv(void);
1
int* GetGlobalValues{};
Table3 GetTable3Ap ()
Table3 GetTablel3Bp ()
= e
#endif
grafik.h
[ = s

#ifndef grafikH
#idefine grafikH

<vcl\Classes.hpp>
<vcl\Controls.hpp>
<vcl\StdCtrls.hpp>
<vel\Forms. hpp>
<vcI\VCFImprs.hpp>
<vecl\OleCtrls.hpp>
<vcl\ChartFX.hpp>
<vcl\Menus. hpp>
<vcl\ExtCtrls.hpp>
<vcl\Dialogs.hpp>

#include
#include
#include
#include
#include
#include
#include
#include
#include
#include

ihact,

/7

act,

//

inact,

// act, distance

// inact,
// deltas
/7
//
7/

float,

e i e e A e e



#include "main_calc.h"

class TForml : public TForm

{

___published: // IDE-managed Components
TButton *Buttonl;
TPanel *Panell;
TLabel *Labell;
TPanel *PanelZ;
TPanel *Panel3;
TPanel *Paneld;
TPanel *Panelh;
TPanel *Paneld;
TLabel *LabelZ;
TLabel *Label3;
TLabel *Labeld;
TLabel *Labelb;
TComboBox *ComboBoxQCM;
TComboBox *ComboBoxSAR;
TComboBox *ComboBoxAP;
TComboBox *ComboBoxBE;
TLabel *Label6;
TLabel *Label’;
TLabel *Labelf;:
TLabel *Labeld;
TComboBox *ComboBoxName;
TComboBox *ComboBoxModel ;
TEdit *EditThreshold;
TLabel *LabellO;
TLabhel *Labelll;
TLabel *Labell2;
TLabel *Labell3;
TEdit *EditDeltad;
TEdit *EditbeltaB;
TEdiL *Editbheltab;
TLabel *Labelld;
TLabel *Labell?;
TOpenbialog *Openbialo
TOpenDialog *Openbialo
Thutton *Button2:
TButton *Button3;
TEdit *EditAct;
TEdit *EditInact;
TComboBox *ComboBoxFroMode;
TLabel *Labell5;
TLabel *Labell6;
TComboBox *ComboBoxGraph;
void __ fastcall ButtonlClick(TObject *Sender);

gi;
g2;

private: // User declarations
public: // User declarations
__fastcall TForml (TComponent* Owner);

}i
extern TForml *Forml;

fendif



grafik.cpp

#include <vcl\vcl.h>
#pragma hdrstop

#include "grafik.h"
f#include "Unit4.h"

#include <stdioc.h>
#include <string.h>
#include <fstream.h>
#include <iocstream.h>
#include <stdiib.h>
#finclude <math.h>

floragma resource "*.dfm"

TForml *Forml;

fastcall TForml::TForml {IComponent* Owner)
TForm{Owher)

void DrawGraphAl{ Table3 table2 ap, int no of glob aap intrvls,
int no_of glob iap intrvls) {

char indexn[10];
int* di;
int* d2:
Form4->ChartFX1l->Adm{C3A MIN]=0;
Form4->ChartFX1l->Adm{CSA MAX]=10;
Formd4->ChartFX1->Title [CHART LEFTTIT]
F01m1~>Lha¢LFA1*,TJtle[LH]RT BOTTOMTIT

= "Number of Molecules";

] = "Intexvals™;
if(no_ofwglob_aapmintrvls>no_of*glob“iap_intrvls){
Formd->ChartFX1->OpenDataEx {COD_VALUES, 2, {(no_of glob_ aap_intrvls*Z)});

dl = new intlno_of glob aap_intrvlis*2];
d2 = new int[no of glob aap_intrvis*2];
for{int i1=0;i<{no of glob aap_intrvls*2);i++){
1toa((table3 _ap. 1ndeh[1] ,indexn, 10);
Form4~->ChartF{l->Legend{i] = lndexn;
di{i]=tablel3 ap.act_valli];
if({(no_cof gleob_aap_ intrvlis-no of glob_iap intrvls)>i) ||
{({no_of glob_aap_intrvls+nc_of glob iap_intrvls)<=i}){
dz2[i]=0;
]
else{
d2[i)=table3_ap.inact_val[i-{no_of glob aap intrvls-
no of glob iap_intrvls)];
}

}
Form4->ChartFX1->ThisSerie = 0;
for (int i=0;i<(no of glob aap_intrvls*2);i++){
Form4->ChartFXl->Value(i] = d1[i];

Form4->ChartFX1->ThisSerie = 1;

for {int i=0;i<{(no_of glob aap_intrvlis*2);i++) |
Form4->ChartFX1l->Value[i] = d2[i];

elsel



Formd->ChartFX1->OpenDataEx (COD_VALUES, 2, (no_of_glob_iap 1&trwl/{
dl = new int([no_of glob iap intrvis*2]; v? ; e,
d2 = new int[no_of glob iap_intrvls*2]; .
for (int i=0; 1((no of glob iap_ intrvls*2);i++){
1toa((taole3 _ap. lndex[ll) indexn, 10);
Form4->ChartFxl~>Legend[i] = indexn;
dz[i]=table3 ap.inact_vallil;
if(no_of g;ob aap_ intrvls= =no_of glob_iap_intrvls) {
di{ }=table3 ap.act val[l],
]
if(((no _of glob_iap intrvls-no of glob aap intrvls) >1)l|
{({nc of _glob aap 1nt1vl>+no of glob iap intrvls)<=i}){
dl{i]=0;
}
else|
difi]=table3 ap.act valli-
(no_of glcb iap_intrvis-no_of glcb aap_intrvls)];
]
}
Form4->ChartFX1->ThisSerie = 0;
for {(int i=U;i<(no*of*glob_iapﬁintrvls*2);i++){
Formd~>»ChartF¥l->Value[i] = d1{i];

St

Formd—>ChartFX1l->ThisSerie = 1;
for {int i=0;i<{no_of glob_iap_intrvls*2);i++){

Formd-»>ChartFxXi-»Valuel[i] = d2[i};
}
}
Formd->ChartEXl->SerLeg{C] = "Active Molecules";

Formd->ChartF¥1l->SerLeg{1l]l = "Inactive Molecules";
Form4->ChartFX1l->CloseData (COD VALUES) ;
Formd->5how () ;

void DrawGrapB{ Table3 table3 bp, int no_of glob abp intrvls,
int no_of glob_ibp intrvis)|{
char indexn{l0];
int#* 1,.
int* d2;
Formd->ChartFX1->Adm{CSA MIN]=0;
Formd->ChartFX1->Adm[CSA MAX]=10;
Formd->ChartFX1->Title {CHART LEFTTIT] = "Number of Molecules”;
Form4->ChartFX1->Title [CHART BOTTOMTIT] = "Intervals";

if{no_of ¢glob_abp_intrvls>nc_of glob_ibp_ intrvls){
Formd->ChartFxX1l- >OpenDataEx(COD VALUES, 2,no_of glob_abp intrvls);
dl = new int[no_of_ glob_abp_intrvls];
d2 = new intlnc_of glob_abp intrvis]:
for{int i=0;i<no_of glob_abp intrvls;it++){
iteca{{table3 bp.index[il),indexn, 10);
Formd4->ChartFXl->Legend[i] = indexny
di[il=table3 bp.act_valii];
if{no_of glob_ibp intrvls>i){
' d2[i}=table3 bp.inact_val[il;
)
else{
d2[{i]=0;
]

Formd~>ChartFX1l->ThisSerie = 0;
for (int i=0;i<no_of glob_abp intrvls;i++){



Form4—->ChartFxXl->Value[i] = di1[i];

Formd4->Chart¥xXl->ThisSerie = 1;
for {int i=0;i<no of glob_abp_ intrvls;i++){ ;
Formd->ChartFX1l->Valueli] = d2[i]; :

———

}
elsef
Formd->ChartFX1l->OpenDataEx (COD_VALUES, 2,nc_of_glob_ibp_ intrvls);

dl = new int[nc _of glob ibp intrvils];
dZ = new nf[nﬁuof“glob_lbp_lnthLs]
fqr(int i=0;i<no_of glob_ibp intrvls;i++}{
itoa((tableBMbp.index[i]),indexn,lO);
Form4~>ChartFXl->Legend{i] = indexn;
d2[il=table3 bp.inact_ vallil;
if(nowofhglob_abp_intrviszzno_ofﬁglobﬁibp_intrvls){
di{i]=taklie3 bp.act vallil;
}
if{no_of glob abp intrvls>i)|
di{ij=takle3 bp.act valiil:

Formd->ChartFX1l->ThisSerlie = 0;
or {int 1=0j;i<nc of glob ibp intirvls:i++){
Formd->ChartF¥Xl->Valuel[i] = di[i]:;

Formd-»>ChartFXl->This3erie = 1;
for {int i=0;i<no o[ giob J.})U _Lutr\f.«_,.,'*?*ﬂ'“){
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Formd -~ /LIL&KL,FX.L >‘value[1} = d2{il;

ot

Formd->»ChartFl->SerLeg{0] = "Active Molecules";
Formd->ChartbkxXl->ScerLeg[l] = "Inactive Molecules”;
Form4 ->ChartFX1->CloseData (COD VALUES);
Formd->5how(} ;

o)

[ e e e e e e T e
void __ fastcall TForml::ButtonlClick{TOkjec *Sender)
{

int Size = EditDeltaA->GetTextLen(}: //Get length of string in
EditDeltaA

char* temp = new char[++3ize]; //Rllocate space for

the string

EditDeltaA->CelTextBul (temp, Size); //Puts EditDeltaA->Text
into Buffer

float delta_a=atof (temp):;

delete temp;

3ize = EditDeltaB->GetTextLen(); //Get length of string in
EditDeltaB

temp = new char[++3ize]; //Allocate space for the
string

EditDeltab->GetTextBuf (temp, Size); //Puts EditbeltaB—>Text into Buffer
float delta b=atof{temp);
delete temp;

Size = EditDeltaD-»GetTextLen{); //Get length of string in
EditDeltaD
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temp = new char[++3ize]; //Allocate space for the
string . c
EditDeltaD->GetTextBuf (temp, Size); //Puts EditDeltaD->Text

into Buffer
float delta d=atof(temp):;

delete temp;

stringi00 ap name = "Atomic charge"; /7 atomic property name
from outside

stringl0C bp name = "Wieberg's index"; // bond property
name from outside

stringl00 act path name = "act.txt"; // active file
name from outside

stringl00 inact path name = "jnact.txt"; // inactive file

name from outside

ifstream actf;
ifstream inactf;

actf.open {act path name, ios::in )y // opens the file
inactf.cpen (inact“pathwname, ios::in )} /7 cpens the file
if (lactf) {cerr<<"Cannot open r—file act!\n";}
if (l'inactf) {cerr<<"Cannot open r-file inact!\n";}
actf.close(); /7
closes the file
inactf.close{); 7/

closes the file

Series
deneme(act_path_name,inacthpath“name,delta*a,deltaab,delta_d,ap~name,bp_name)

]
’

deneme.SortSeries () ; // sort the series
deneme.CreateSeriesIntrv{); //create intervals assign them to relsegs
and show

deneme, Createdutintrv(};
fgetchar{);

int* global values=GetGlobalvValues();
int no_of glob_aap_intrvls=global values[0};
int no of glob iap_intrvls=global_valuesi{l1];
int ne_of glok abp_ intrvls=global values[2];
int no_of globk ibp intrvls=global values[3]:;

Table3 table3 bp=Getlable3Bp();
Table3 tablel3 ap=GetTable3Ap():
// Table3 table3_dist=GetTable3Dist();

Size = ComboBoxGraph->GetTextLen(): //Get length of

string in ComboBoxGraph
char *graph name = new char[++3ize]; //Allocate space

for the string
ComboBoxGraph->GetTextBuf (graph name, Size);

if (tstrcmp (graph name, "Table3AtomicProperties™)){
DrawGrapA (table3 ap,no_of glob aap_intrvls,no_of glob_iap_intrvls);
}
if{!strcmp{graph name, "Table3BondProperties™)) {
DrawGrapB (table3 bp,nc_of glob abp_intrvis,no of glob_ibp intrvls);



53
main_calc.cpp

#include <main_calc.h>

JA/11177177777777 global files & functions /[//////1717777/7/77/777

Table3 table3 ap,table3 bp,table3 dist:;

int no_of glob_ aap intrvls, no_of glob_iap intrvls, no_of glcb abp intrvls,
nc_of glob_ibp intrvls, no_of glob_adist intrvls,

no of gleob_idist intrvls;

(1774770177777 777 glowal files & functions ///////1777/7777177

MolInfo::Mollnfo(const Molinlo &Lemp){

ap_values = new RelSeq[mol size];

for {int i= 0; 1 < mol size; i++){ap_values(i] = temp.ap values([il];]
bp values = new Rel3eq[mol size*(mol size-1)/2]:

for {imt i= 0; i < mol size; i++){bp values[i] = temp.bp_values[i];}
dist_values = new RelSey[mol size*{mol_size-1)/2];

for (int i= 0; 1 < mol_size; i++)({dist_values[i] =
temp.dist values{i];)

}

void MollInfo::ModifyMemameSize {stringl00 mol name out, int mol_size out) {
strepy (mol name,mol name out) ;
mol size=mol size out;
int len= {(mcl_size cut * mol_ size out - mol‘sizewout)/Z'
ap values = new RelsSeqg[mcl size out]:
bp values = new RelSeqg[len

i
dist values = new RelSeqllen]

;
;
]

vold MolInfo::ModifyRelSeqval (RelSeq* rel val, int ap index, int index, float
value, int interval no) {

rel_val{apwindex].index= index;

relﬁval[ap_index].valuez value;

rel vallap index].interval no= interval no;

]

void MolInfo::ShowSubMolinfo{RelSeq* rel val, int rel_seq_size) |
for(int i=0; i<rel seq size; i++) |

cout<<rel vallil.index<«<™ ";
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cout<<rel valli].value«<<™ ;
cout<<rel valli].interval no<<™\n";

}

void MolInfo::ShowMolInfo (void) {
cout<<"mol namez"<<mol~name<<“
cout<<"mol size="<<mol size<<"\n";
cout<<"atomic properties (index / value / interval_no)="<<"\n";
ShowSubMolInfo{ap_values,rel seq size_ap):
cout<<"bond properties (index / value / interval no)}="<<"\n";
ShowSubMolInfo (bp_values,rel seq size bp):
cout<<"distances (index / value / interval no)="<<"\n";
ShowSubMolInfo (dist values, rel_seq size dist);

fgetchar ():

",
’

}

void MolInfo::SortSubRelSqn(RelSeq* rel val, int rel_seq size){

double temp value;
int temp index;
int temp inter;
for (int i=0; i<rel seq size-1; i++){ // relseqg values

for (int J=i+l; j<rel seq_size; j++){



if (rel valii].value>rel vallj].value){
temp value=rel vall[i].value; rel valli].value=rel val[jl.value,t

rel ;al{j] valﬁe*temp value; //sort sgn
mp_lndeynrel val{i].index; rel vallil]. index=rel valijl. 1ndex,
ILl vall[jl.index=temp index; //sort its lndex f

Lenp_Lnterﬁrel”val[i].interval~no;
rel_val[i}.interval_no:rel_val[j].interval_no;

rel valljl.interval_no=temp inter; //sort its interval
number

}

void MolTInfo::SortRelSgn{void) |
SortSubRelsgn(ap_values, rel seq size_ap);
ap_min=ap_values[0].value;
// local ap minimum

ap_max=ap values|rel seq size ap-1].value; // local ap
maximum
SortSubRelSgn(bp values, rel seq_size bp):;
bp min=bp values[0].value; // local bp
mindmum
bp max=bp values[rel seqg size bp-1].value; // local bap maximum

SortsubRelsgqn{dist_values, rel seq size dist);
dist min=dist values[0].value
// local dist minimum

dist max=dist values[rel seq size dist-1].value; // local ap
maximurmn
}
void Molinfo::ModifylLastlindex (int relseq_index, char selection) {

//real numbers of relseq index
ifi{selection=='A"'){rel seq size ap=relseq index;]
if(selection=='B"j{rel seq size bp=relseq_index;}
if(selection=='D"}{rel seq size dist=relseq index;]

]

Interval* Mollnfo::CxreatelIntrvSub (Interval* mol_interval, RelSeq* rel val,
int
number of interval, int rel seq size, [loat delta) |
1f {{rel _vallg]. value)<0){
mol~1nte1val~ new Intervall (number_of interval*2j];
int index1=0;
for (int i=0;i<{number of 1nterval*2+1) ity
if((i-number of 1nterval)<0){ //
negatif side
mol_interval[i].intrv_chr_ func=false;
mol interval[i].intrv_count=0;
mol_interval[i].intrvﬁindex=((number_pf“interval*(~
1)) +i});
while
{{(rel vallindexl].value)<{(delta*((number of interval*{~1))+i+1)))
&&(1ndex1/rel_seq*31ze)){
mol intervalli].intrv_count++;

relmval[indexll.interval_no:((number_of_intexval*f—l))+i); // assigning
the interval no's to relseq

indexl++;
} Q&ﬂm“wwa o
, L I\ M e

if {(mol interval[il.intrv_count!=0){ o Y
et m&g{! M

mol 1nteLVal[1] intrv_chr func~true,v

} ¥ \\3\1@\ It
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if({i~number of interval}>0){ " // pozitif

side =
molhinterval[iwl}.intrv_chr*func=false; ‘
mol interval{i-1].intrv_count=0; 3 - .
- mol_interval[i—l}.intrv_index:((number“of_intervalf(4'
1))+ij: .

while
{{({rel vall[indexl].value)<{delta*{(number of interval*({-1))+i)))
&& {indexl<reli seq sizej) |
mel intervalli- 11.1utrv_uount++,

rel vallindexl].interval no={(number of interval*(-1))+i); // assigning
the interval no's to relseq
indexl4+;

O
.

{mol interval[i-1].intrv_count!=0}{
m01_lnteIle[l i71. lntrv_chr_fun =true;

[

mol interval= new Interval[number of intervall;

int index=0;
for (int i=0;i<number of interval;i++){
mol intervaliil. 1;va chr func=false;
m“l:lnterval[i} intwiuuunt 0;
while{({{rel vallindex].value)<{delta* (i+1)))&s{index<rel seqﬁsize)){
mol interval{il.intrv count++;
rel vallindex].interval no={i+i); // assigning the

interval no's to relseq

}
if {(mol dintervalli].intrv_count!=0}{
mwol interval{il.intrv chr func=true;

mol interval{il.intrv index=(i+1);

void MolInfo::Createlntrv (int number of interval ap, int
number of interval bp,
int
numpber of interval dist,float deltaA,
float deltaB, float deltaD){

mol interval ap =new Intervall (number of interval ap*2)];

mol interval bp =new lnterval [number of lnteLle _bpl:
mol_interval dist =new Interval[number of interval dist];

mol _interval ap=CreatelntrvsSub (mol_ interval ap, ap_values,

number_of:interval~ap,
rel seq_size_ap, deltad);
mol interval bp=Createlntrv3iub (mol_interval bp, bp_values,
number of “interval _bp,
rel seq_size bp, deltaB);
mol_ interval dist=CreateIntrv3ub (mol_interval dist, dist_values,
number of interval dist,
rel_seq_size_dist, deltaD}:



void MolInfo::CreateOutIntrvSub (int number of interval, Intervai*f
mol interval) { : S

ofstream tablel;
tablel.open("tablel.txt", ios::app); )
char *headerl =" intervalno / number of values \n"; e
tablel.write (headerl, strlen(headerl)); B
for{int j=0;j<number of interval;j++){
char index1[1Q]:;
itoa{(mol interval{j].intrv_ index),indexl, 10);
tablel.write{("\t",1);
tablel.write{indexl, strlen(indexl));
tablel.write ("\t\t",2);
char countl{10};
itoa({(mol interval[j].ivtrv_count),countl,10);
tablel.write(countl,strlen(countl));
tablel.write("\n",1):;

)
tablel.write{"\n",1);
tablel.close{);

}

Series::CountComps (stringlo0 path_name) {
stringlQg mol name;

int index=0;

int atom num=0;

bool end of file=false;

char buffer [117="\N0\0O\NO\O\NO\O\NO\NO\ONONO";
ifstream £

f.open (path name, ios::in ); // opens the file

while ({(f.peek() == ' ") || (f.peek(}) == ‘\n"))f.get(}); //delete ws and
end of line
if (L.peek() =7EOF) end of file = true; // check the file if it is

emptly

while(!endwof*file){

while {{f.peek(} == ' "){|(f.peek() == "\n')) {(f.get{);) //skip
ws and endl

f.get (mol name,8,'\n'};

while ({f.peek{) == ' ") || (f.peek(}) == '"\n")) {f.get();} //skip
ws and endl

£>>atom_num;

while ((f.peek() == " '")|]{f.peek() == '\n')) (f.get{);} //skip
ws and endl

//// atomic properties /////

for (int i=0; i<atom_num; i++){

f.get (buffer, 10, ' ');
f.get{);
while ({f.peek() == ' ") |{(f.peek{) == ‘\n')) {f.get();)
//skip ws and endl .
}
while ({(f.peek(}) == ' "} || (f.peek(}) == '\n")} {f.get():} //skip

ws and endl
///7/init bonds/////////77
int len= {atom num * atom _num - atom_num)/2;
for (int i=0; i<len; i++){
E.get (buffer, 5, ' ")
while ((f.peek{) == ' '")}|{f.peek() == "\n')){f.get ()}
}
////initc distances//////11777
for (int i=0; i<len; i+4+){
f.get (buffer, 5, ' ');
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while ((f.peek() == ' "){|{f.peek() == "\n')){f.get() 7]
} WL ’
index++; // end of a molecule. .
if (f.peek() == EOF) end of file = true; LT
} // end of main while loop 5
f.close(); // close file
return index; // number of molecules

}

void Series::ReadComps {stringl00 path name, beool active) |
s5tringl00 mol name;

int index=0;

int atom numn=0;

bool end of file=false;
double rab;

MolInfo Temp;

ifstream £;

f.open (path name, ios::in ); // opens the file for input

while ({f.peek{() == ' "}||(f.peek() == '\n'))f.get{); //delete ws and
end of line
if (f.peek() == EOF) end of file = true; // checks the file if it is
empty
while(lend of filej/{
while {((f.peek() == ' '"}||(f.peek{} == '"\n')) {f.get();} //skip
ws and =ndl
faget(molwuame,8,'\n');
while {({f.peek{) == ' )|} (f.peek{) == *\n')} (L.get();} //skip

ws and endl

f>>atom_num;

while ({f.peek{) == ' "} || (L.peek{) == "\n')) {f.get();} //skip
ws and endl

Temp .ModifyMemNameSize (mol name,atcom num)}

////init atomic properties////7/////7/77

int relseq_index=0;//rab=0.0; // relseq index for relseq
arrays

for (int i=0; i<atom num; i++){

char buffer [11]1="\G\O\O0ANONONONONONONONOY;

f.get(buffer, 10, ' '); //read float string
rab=atof (buffer);
if {(rab!=0.0){ // only £ill non_zero elements

Tenmp . ModifyRelSeqVal (Tenp.ap_values, relseq_index, relseq_index, rab,0);
relseq index++;

}
while ((f.peek() == ' ") || {£f.peek{) == '\n')) {f.get();}
//skip ws and endl
}
Temp.ModifyLastIndex{relseq_index,'A"); //real number of ap values
index
while {(f.peek{) == ' '"}|]{f.peek() == "\n")) {f.get();]} //skip

ws and endl
int len= (atom_num * atom num - atom_num)/2;
////init bonds///////1/7
relseq_index=0;//rab=0,0; // index for relseq arrays
for (int i=0; i<len; i++){ B
char buffer [11]="\0\0\0\0\0\0\0\0O\O\O\O";

f.get {(buffer, 5, ' "); //read float string
rab=atof (buffer);
if (rab!=0.0){ // only £ill non zerc elements

Temp.ModifyRelSegVal (Temp.bp values, relseq_index,relseq_index, rab,0);



relseq_index++;

while ((f.peeck() == ' ") || (f.peek{) == '\n‘)){%. at’

}

Temp.ModifyLastIndex(relseq index,’'B'); //real number of bp;yalues?w
index T
relseq index=0;//rab=0.0; // index for relseq arrays
///7init distances////////7/77
for (int i=0; i<len; i++)/{
char buffer [11]="\0\0\O\O\O\ONO\ONO\O\O";
L.get(buffer, 5, ' '):; [/read [loat string
rab=atof (buffer);
if (rab!=0.0){ // only f£ill non_zero
elements B
Temp.ModilyRelSeqVal (Temp.dist values, relseq index, relseq index, rab,0);
relseq index++;
}
while ({f.peek{) == ' ") || (f.peek() == "\n')){f.get();}
)
Temp.ModifyLastindex {relseq index,'D'); //real number of dist values
index h
if lactive) i //fer selecting active or inactive
active comps|index]=Temp;
}
else|
inactive comps[index)=Temp;
}
index-ti;
if {(f.peek() == EOF) end of file = true;
} // end of main while loop
f.close(];
}
Series::Series( stringlO0 act _path name cut,stringl00 inact_path name out,

// constructor of Series
float di, float d2, float 43,
stringl00 a_prop_name out, stringl00
b _prop name out) { B

strepylact_path name,act _path name out}); // assign the active
file path and nawme

strepy (inact path name,inact path name out); // assign the inactive
file path and name

strepy{a_prop name,a prop name_out); // assign the
atomic property name

strepy{b_prop_name,b_prop name out) ; // assign the bond
property name

deltalA=dl;deltaB=d2;deltal=d3; // assign the deltas

act num=CountComps (act_palth name); //get the number

of active~comp from the specified active file
cout<<"n_of active comp="<<act num<<"\n";
inact num=CountComps ({inact path name); //get the number of
inactive comp from the specified inactive file
cout<<"n_of inactive_ comp="<<inact num<<"\n";

active comps = new MolInfelact num]; // get memory for
active_comps

inactive_comps = new MclInfolinact num]; // get memory for
inactive_comps

ReadComps (act_path name, true); // initialize

active_comps
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}

void Series::SortSeries(void) {
for (int 1:0,¢<actwnum,11r){

ReadComps {inact path name, false); // initialize
inactive comps

7

active comps{i].3ortRel3gn();

1
aap_glob max sactive comps[0].ap_max; // finding the global
maxes and mins for active
abp_glob max =active comps|0].bp max;
adist glok max =active comps[0].dist _max;
aap_¢glob min =active uunp“[U] ap_min;
abp glob min =active pomps[O] bp min;
adist _glob min =active comps[0].dist min;
for (int i=l; i<act num; ilt‘{
+

max

if

I )
azp glob max<active comps{i].ap_max) {
; a

ctive comps[i].ap max;

i
if {abp_glcbh max<active comps{i].bp max) {
abp_glob max=active compsi{i].bp_max;
}
if (adist giob _max<active comps{i].dist max){
duiLL“UlOmeaX activemconps[l] dL st meax;
}
if mirn ﬂmmp\"]. ap_min} {
f'b__ tive comps{i]. ap min;
}
if b min>active comps!i).bp min){
abp“glub mln«act1VC comps {1] .bp min;
}
if (adist glob minractive couwpsl[il.dist min) {
adi”twglobvm¢umactlvemcomps[i].distﬂmin;
}
}
for{int i=0;i<inact num;xll){
inactive comp )s11].SortRel Sagn (),
}
iap_glcbh max =inactive comps{0].ap max; // finding the globkal
es and mins for inactive -
ibp glob max =inactive_comps[0] .bp max;
idist glob max =inactive co mps[O].dlst_max;
iap_gleb min =inactive vcmps[O].ap_*min;
ibp glok min =inactive_comps{0].bp min;
idist glob min =inactive_comps[0].dist_min;
for (int i=1; i<inact num; i++]{
if {iap_glob max<inactive comps|i].ap_max) {
iap glob max=inactive comps([i}.ap_max;
}
if (ibp_glob max<inactive comps[i].bp_max)} {
ibp glob max=inactive comps{i].bp_max;
}
if {idist_glob max<inactive comps[i].dist_max){
idist _glob max=inactive comps|[i].dist _max;
}
if (iap_glob min>inactive comps{i}.ap min) {
iap _glob min=inactive comps[i].ap min;
}
if (ibp_glob_min>inactive compsl|i].bp_min) {
ibp_glob min=inactive comps[i].bp_min;
}
if (idist glob_min>inactive comps[i].dist _min} {

idist _glob min=inactive comps[i].dist_min;
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| |

//double ceil (double x); round up
// the number of intervals for active aps
if (aap_glob max>(aap_glob_min*-
1)} {(number of interval aap=int(aap_glob max/deltaA)+1;}
else {number_ofhinterval~aap=int((aapvglob_min/deltaA}*(~l))+1;}
// the number of intervals for active bps

number of interval_ abp =int (abp_glob_max/deltaB)+1l;
// the number of intervals for active dists
number of interval adist =int (adist_glob max/deltaD)+1;

// the number of intervals for inactive aps
if ({iap_glob max>{iap glob min* (-
j {nunber of interval iap=int(iap_glob_ max/deltal)+1;}

else {number of Lnterval _lap=int((iap_glob min/deltad)*{(-1))+1;]
// the number of intervals for inactive bps

number of interval ibp =int (ibp_glob max/deltaB)+1;

// the number of intervals for inactive dists

nunber of interval idist =int (idist_glob max/deltaD)+1;

no_of glob_aap_intrvlis=number of interval aap;
ne_of ygylob lap intrvis=number of interval_ lap;
no*of_glob*abpmintrvls=number_of;interval“abp;
ne_of glob ibp intrvls=number of interval ibp;
ne_ T of _glob adist 1ntrvls—numb¢v of interval adist;
norofkg]obwwdl st_intrvl suumber of interval _idist;

void Series::ShowSeries (void) {
for{int i=0;i<act num;id+){
active comps[i].ShowMolInfol{); //for printout

for(int i=0;i<inact num;it++){
inactive comps({i].showMolInfo(); //for printout

void Series::showMenberData (void) {
cout<<"a_prop name="<<a_ prop_name<<"\n";
cout<<"pb prop name="<<b prop name<<"\n";
cout<<"deltan="<<deltaA<<" "<<"deltaB="<<deltaB<<"

"<<"deltab="<<deltab<<"\n";
cout<<"active file name="<<act_path name<<"\n";
cout<<"number of active meclecules="<<act_ num<<"\n";
cout<<"aap_glob min="<<aap_glob min<<"

"<<"aap_glob maY“"<<agp glob max<<™\n";
cout<<"number of interval aap="<<number_ of interval aap<<"\n";
cout<<"abp glob m1n="<<abp _glob min<<™

"<<"abp_ glob max="<<abp glob_max<<"\n";
cout<'"number_of_intervalﬂabp:"<<number~of_interval*abp<<"\n“;
cout<<"adist_glob_min="<<adist glob min<<"

"<<"adist_glob_max="<<adist_glob max<<"\n";
cout<<"number_ of 1nterval adist="<<number cf interval_adist<<"\n";
cout<<"inactive file name="<<inact _path__ name<<"\n";
cout<<"number of inactive molecules="<<inact num<<"\n";
coutk<"iap glob min="<<iap glob min<<" -

"<<"iap_glob max="<<iap glob _max<<"\n";
cout<<"number_ of interval _Jap="<<number_ of_interval 1ap<<"\n"'
cout<<"ibp glob mln*"<\pr glob_min<<"

"<<"ibp_ glob ma4="/<1bp glob max<<"\n";
cout<<"number of interval ibp="<<number of interval ibp<<"\n";
cout<«<"idist glob min="<<idist_glob : min<<"

"<<"idist _glob max="<<idist _glob max<<"\n";
cout<<"number_ of interval idist="<<number_ of interval idist<<"\n";

} .



void Series::CreateSeriesIntrvi{void){
for (int i=0;i<act_num;i++)

active conps{i}.Createlntrv(nunberﬁofﬁintervalﬂaap,number_of*intervalga

bp,

number of interval adist,deltaA,deltaB,deltaD); //temporary for
intervals

}

for {int i=0;i<inact_num;i++){

inactive compsii].Createintyv(number _of interval_iap,number of interval
_ibp,

number of interval idist,deltad,deltaB,deltaD); //temporary for
intervals

1
]

vold Series::CreatsOutintrvi{void) {
ofstream tablel;
tablel.open("tablel.txt™, ios::out ); .
char* headexr0="\t ACTIVE FILE \n ***¥¥>dddddrdddhdrddbtrrd \nt,
tablel.write (header0, strlen{hzaders));
tablel.write{"\n",1};
tablel.close ()
for (int icO;i<act«num;i+ﬁ){
tablel.open("tablel.txt", ics::app )
char* headerl="\t MOLECULE NAME= ";
tablel.write (headerl, strlen(headerl));

tablel.write({active comps{i].mol name),strlen(active comps([i].mecl name));
tablel.write{"\n",1);
tablel.close(};
tablel.open{"tablel.txt", ics::app );
char* headerZ="\t ATOMIC PROPERTIES \n";
tablel.write (header?, strlien{header2));
tablel.close{};

active comps{i].CreateOutintrvSub (number of_ interval_ aap*2,active_ comps
[i}.mol_interval ap);
tablel.open("tablel.txt”, ilos::app ):
char* header3="\t BOND PROPERTIES \n";
tablel.write {header?, strlen(header3));
tablel.close();

active com s[i].C:eateOutIntrvSub(number_of_interval*abp,active~comps[i
l.mol _interval bp);
tablel.open("tablel.txt", ios::app );
char* header4="\t DISTANCES \n";
tablel.write(headerd, strlen{headerdd));
tablel.close(};

activeﬁcomps[i].CreateOutIntrvSub(number“of_intervalnadist,active_comps
[i].mol interval dist);
}
tablel.copen(”"tablel.txt”, ilos::app ):
char* headerS5="\t INACTIVE FILE \n ****&kddhddhddhhhddriitds \pn",
tablel.write (headerb5, strlen (headerb)):
tablel.write("\n",1);
tablel.close();
for (int i=0;i<inact_ num;i++){
tablel.open(“tablel.txt", ios::app );
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char* header6="\t MOLECULE NAME= ";
tablel.write (header6,strlen{header6));

tablel.write({inactive comps[i].mol name),strlen({inactive comps[i].mol: name)) - =

.
L4

tablel.write{"\n",1}:
tablel.close(};
tablel.open("tablel.txt", ios:tapp )7
char* hesader7="\t ATOMIC PROPERTIES \n";
tablel.write (header7, strlen{headexr7));
tablel.close () ;

ingctive“comps{i}.CreateOutinLrvSub(number~ofminterval”iap*2,inactive_c
omps{i].mol interval ap);
tablel.open{"tablel.txt", ios::app );
char* header8="\t BOND PROPERTIES \n";
tablel.write {(header8,strlen (header8)):;
tablel.close(};

inactivevcomps[i].CreateOutIntrvSub(numberﬁof_interval_ibp,inactive_com
psl{i].mol interval bp};
tablel.open("tablel.txt™, los:sapp );
char* header9="\t DISTANCES \n";
tablel.write{header?, strlien{header?));
tablel.close () ;

inactive comps[il.CreateOutlintrvsub (nunber of interval idist,inactive c
omps[i].mol interval dist);

]

/****************tablel to tablEE***ﬁ******k******/
ofstream tableZ;
table2.open ("tablel2.txt", ios::out );
char* headerl0="\t ACTIVE FILE ATOMIC PROPERTIES \n
B kg e o e e \n“;
tableZ.write (headerl(, strlen (headeril));
tableZ.write("\n",1};
tableZ.close ()
for (int j=0;j<(nuwber_of interval_aap*2):j++}{
tableZ.open{"table2.txt", ios::app };
char indexl1[10];
itoa((active~comps{03.mol~interval_ap[j].intrv_index),indexl,lO);
table2.write{"\t",1);
tableZ.write{indexl,strlen{indexl));
table2.close();
}
table2.open{"table2.txt", ios::app ):
table2.write{”\n",1);
tableZ.close();
table2.open("table2.txt”, ios::app ):
table2.write{("\n",1);
for{int i=0;i<act_num;i-++) {
for (int j=0;j<(number of interval_aap*2);j++){
char index1{10}:
itoa((active_comps[i}.mol_interval“ap[j].intrv~count),index1,10);
table2.write ("\t",1);
table2.write(indexl, strlen(indexl));
}
table2.write{"\t",1);

tablez‘wxite((active_pomps[i}.molhname),strlen(active_comps[i].mol~name));
table2.write("\n",1);
}
tableZ.close();
table2,open{"table2.txt", ios:tiapp )i
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table2.write ("\n",1);
char* headeril="\t ACTIVE FILE BOND PROPERTIES \n
EE R R S R R R R R R R R R R R R R \\n";
table? .write (headerll, strlen{headerll)j;
table2 . write ("\n",1):
tableZ.close ()
for {int 3=0;j<number of interval abp;j++){
tableZ.open{"table2.txt™, ios::app )i
char indexi{10};
itoa{{active comps{0}.mol interval bpljl.intrv_index),indexl, 10);
tableZ.write ("\t",1};
tableZ . . write (indexl,strlen(indexl)};
table2.close();

}
table?.opan{"table?Z. . txt", ios::rapp };
tableZ.write{"\n",1);
table2.cloze ()
tableZ.open{"table2.txt”, ios::app );
table2,write ("\n",1);

for{int i:D;i<act~num;i++){

for (int 3=0;j<number of interval abp;j++){

char indexl1l{[10];

itoa{{active_cowmps{il.mel _interval bpl{j].intrv_count),

tableZ.write ("\t", 1) ; -

tablel2.write(indexl,strlen{indexl});

indexl,10);

}
tableZ.write{"\t",1);
tableZ.write{(active comps[i].mol name),strlen{active comps[i].mol name));

tableZ.write {("\n",1);

¥ LRE™ , S¥0S 3 3 APEiYs
3y

U\t K“m’“L FILE DISTANCES \n
L R i I I e I IR A TR I S I O R T \n".
’
tableZ.write (headerldd,strlen{headeril));
tableZ.write("\n", 1);

tablel2.closze () ;
for (int 5=0;j<number_of interval adist;j++)/{
tabpleZ2.open{“"table2.txt", ics::app )i
char indexl[10];
itca{({active comps{0].mol_interval dist[j].intrv_index),indexl,10);
tableZ.write ("\t", 1)

tableZ.write{indexl, strlen{indexl)}:
table2.close();
}
table2.open ("table2.txt", ios::app ):
table2.write{"\n",1);
table2.close ()
tableZ.open{"table2.txt", ios::app );
table2.write{"\n",1);
for({int i=0;i<act_num;i++) {
for {(int j=0;j<number _of interval adist;j++) {
char index1{10];
itoa{{active comps{i].mol interval dist[j].intrv_count),indexl,10);
table2.write{"\t",1):
table2.write{indexl,strlen{indexl));

}

tableZ.write ("\L",1):;
LableZ.write({active comps{i].mol_name),strlen{active_comps{i].mol_name));
tableZ.write{("\n", 1);
}
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table2.close();
L1711 77777% %1771 177/77
tableZ.open{"table2.txt", ios::app ):;
table2 ,write("\n",1);
char* headerz0="\t INACTIVE FILE ATOMIC PROPERTIES \n
Frhdkdhktddt bbb bbb hdhdd b b rd bbb dd dddk ekt \\n";
table?.write(header20, strlen (header20));
table2.write{"\n",1);
table2.close();
for (int j=0;j<(number_ of interval iap*2);j+t)}{
tableZ.open{"tablelZ.txt", ios::iapp };
char indexl[10};
itoa((inactive_conps[@].molwinterval_ap{j].intrv;index),indexl,lO);
tableZ.write{"\t",1):
table2.write{indezl, strlen{indexl));
table2.close ()

}
table2.open("table2.txt", ios::app )i
table2.write{("\n",1);
table2.close(};
tableZ.open(”tableZ.txt", los::app );
table2.write("\n",1);
for(int i=0;i<inact num;i++) {
for {int 3=0;j<{number of interval iap*2);j++){
char indexl[lO];» - -
iteca(({inactive comps[i].mol interval ap{jl.intrv_count),indexl,10);
tableZ.write ("\t",1};
LableZ.write (indexl,strlen(indexl));

i
iy
1

table2.write {("\t",1);

tableZ.write{{inactive comps{i].mol name),strlen({inactive comps{i].mol_name))

v

r
table?.write ("\n",1};

)]
i

tableZ.closel);
tableZ.opan(MtableZ. tet”, los:iapp )
tableZ.write{"\n",1);
char* header21="\t INACTIVE FILE BOND PROPERTIES \n
B R R R D R g L R e \1—1";
tablel2.write (header2l, strlen{header2l));
tableZ.write("\n",1);
table2.close();
for (int j=0;j<number of interval ibp;j++}{
tableZ.open{"tableZ.txt™, los::app );
char indexi[10};
itoa((inactive comps{0].mol interval bp[jl.intrv_index),indexl, 10};
table2.write ("\t",1);
tableZ.write(indexl, strien{indexl});
tableZ.close () ;
}
tableZ.open("table2.txt"”, ios::app ):
tableZ.write{"\n",1);
table2.close();
table2.open{"tableZ.txt", ios::app ):
table2.write("\n",1);
for{int i=0;i<inact num;i++){
for (int j=0;j<number of interval ibp;Jj++){
char indexl[10];
itoa((inactive*comps[i].mol_interval~bp[j].intrvﬁcount),indexl,lO);
table2.write("\t",1);
tableZ2.write{indexl,strlen(indexl)):;
}

table2.write {"\t",1};



tableZ.write((inactive_comps[i].mol_name),strlen(inactivewcomps[i]ﬂmol;name));h‘?
r
table2.write ("\n",1);
}
table2.close();
table2.open{"table2.txt"”, ios::app ):
tableZ.write("\n", 1),
char* header22="\t INACTIVE FILE DISTANCES \n
Ahkhdhkrbhbhktirdtidbddrrddtrdrddddirkhddis \n";
tableZ.write (header22, strlen (header22));
table2 . write{"\n",1):
tableZ.close(};
for (int j=0;j<number of interval idist;j++){
tableZ.cpcn("tablec txt"™, ics:: app s
char index1{10};
itoa({inactive compS[O].mﬁl*interval”dist[j].intrvﬂjndex),indexl,lO);
tableZ.write ("\t",1);
tablelZ.write (indexl,strlen(indexl)):;
tableZ.close(});

}
tableZ.open{"tablel.txt”, ios::app );
tableZ.writs{"\n",1);
tableZ.clese!():;
table2.cpen{"tablel. txt", los::app );
table2.write ("\n",1);

for(int i=0;idinact num;it++){

for {int j=0;j<number of interval idist;j++){
char indexl1{10};

itoa{(inactive conps{i].mol*intervalmdist[jj.intrv~count),index1,10);
tableZ.write ("\t",1};
tableZ.write{indexl, strien{indexl))

4

j
tableZ .write ("\t",1);

table2.write({inactive comps{i].mol name},strlen(inactive comps[i].mol name))
table2.write("\n",1);
1

table2.close!{);
///**table2 to tablel3*+////

ofstream table3;

table3.open{"table3.txt"™, ios::out ):

char* header30="\t ACTIVE VERSUS INACTIVE ATOMIC PROPERTIES \n
dkdkhkhkbhhhhktrhdhhhrdkbdbhbbtdrrrtitdditsr \nll;

table3.write (header30, strlen(headexr30));

table3.write{("\n",1);

char* header31="\t ATOMIC PROPERTIES \n";

table3.write(header3l,strlen(header3l));

tablel.write{"\n", 1);

table3.close();

Interval* total chr_ func_aap=new Intervall[ (number of interval aap*2)]:

Interval* total chr func_iap=new Interval[(number of _ “interval _lap*2)]:

table3. open("table3 Ttxt", ios:: app )

if (number of_interval aap>number of_interval iap){ //get the bigger to
make same dimension table

tablie3 ap.index=new int [ (number of 1nuerval _aap*2)];
tor (int i=0;i<(number of interval aap*Z),1++){
char index1{10];

itoa{(active_comps[0].mol interval ap[i}.intrv_index),indexl, 10);
table3.write{"\t",1);
table3d.write{indexl,strlen{indexl));



tableS“ap.index[i]=active_comps[0].mol*intervalnap[i].intrv“indegf\

J

table3.write{("\n",1);

else | G L
table3 ap.index=new int [ (number of_interval iap*2)]; S
foer {int i=0;i<{(number of interval iap*2};i++){
char indexi[10];

itoa{(inactive comps[0].mol in tervalbap[i].intrv_index),indexl,lO);
table3.write( "\t" 1);
tablel3.write (indexi,strlen(indexl));

table3_ap.index[i]=inactive comps[0].mol interval apli].intrv_index;
}
tableld.write ("\n”, 1}
1
table3.close (]} ;
tor(int i=0;i<act numi;i++) | // calculate ap chr func
sum for active
for{int j=0;j<{number of interval_ aap*2);j++){
if(active_comps{i].mol interval apijl.intrv_chr func==1) {
total chr func aapl[j].intrv_chr funct+;]}

1
I

for{int i=0;i<inact num;i++) { // calculate ap chr func
sum for inactive
for(int §=0;3j<{number of interval iap*2};3j4+){
if(inactive‘comps[i].Eol:interval:ap[j].intrvﬁchr_funcle){
total chr func japi{jl.intrv_chr_ func++;}
}

table 3.3pcr("tabln3 xt", ios::app );
tablel ap.act val = new lht[\uumﬂwL of interval _aap* ?)],
tableduap lnact_wal = new 11L[\number of _interval iap*2)];
for {int i:O;i<(nunmex_ofwlnteLVal*dap*2),1++){
char indexi{10C};
itoa({{total chr func_aap{i].intrv_chr func),indexl,10);
table3.write( "\t" i3
table3.write{indexl,strlen(indexl)j;
tableB_ap.act_val[i]=total_chr_func~@ap[i].intrv_chrnfunc;

char* header32="\t active compounds \n";
table3.write (header32,strlen (header32j);
for {(int i=0;i<(number_of interval iap*2);i++){
char index1({10}:;
itoa{(total hl _func _iapli}.intrv_ chr_func},indexl,10);
tableq.wrlte("\t“
table3.wr1te(1ndex1,strlen(indexl));
table3_ap.inact_val[i]=total_chr_func_iapl[i].intrv_chr_func;
}
char* header33="\t inactive compounds \n";
table3d.write{header33,strlien(header33)):
table3.write{"\n",1);
table3.close!);

table3.open("table3.txt", ios::app ):

char* header34="\t BOND PROPERTIES \n\n";

table3.write(header34,strlen(header34))

Interval* total chr func_abp=new InfeIVal[numbeL of 1ntvaal _abpl;

Interval* total chr func 1bp~new Interval [number _ Tof _interval_ibpl:

if (number of interval _abp>number of interval 1bp){ //get the bigger to
make same dimension table



table3 bp.index=new int [number of interval aapl;
for {(int i=0;i<number cf interval abp,1++){
char 1ﬁdeA1{lO],

itoa((active_comps[O].mol*intervalwbp[i].intrvﬁihdex),indexl;ioo(
table3.write{"\t",1}; ‘ B
table3.write{indexl, strlen{indexl));

PRt

table3 bp.index[i]l=acltive comps[0] Lm0l int erval bpli].intrv_ index;
_PF PS5

}

table2.write{"\n",1};

else {
tabie3 bp.index=new int [number of interval ibp];

for {int i=0;i<number of 1ntc1val 1Lp'1++){
char indexl] 107

:Live*comps[O}.mol_interval_bp[i].intrvﬁindex),indexl,lO);
table3.write{("™\t",1);
table3.write(indexl,strien(indexl));

table3 bp.index[i]=inactive comps [o7]. mol*interval~bp{i}.intrv_index;

table3.write{"\n", 1),
for{int i=0;i<act wvum;i++) | // calculate bp chr func sum
for active

for{int j=0;j<number of Jnfexval _abp:jtt) |
if{active comps{i]. mol inte rval_bplil. 1ntr{_chr~func==l)[
tOCalelefLDL~aLpLjJ 1n*1v~chr“func++;)

for {int i=0;i<inact num;i++) { // calculate bp chr

func sum for inactive
for{int j=0;j<pumber of interva 1 ibpsi+tid
if(inactive compslil.mol interval bplj]).intrv chr func==1){
total_chr*fﬁncmibp{jj.inErvﬁchI_fﬁnc++;}

ot val = new int[number of interval abpl:;

tablel bp.act
tablic3 bp.inact val = new int{number of interval_ibp];
for {(int i=0;i<number of interval abp,1++;{

char index1[16];
itoca{({total chr func_abp[i].intrv~chr_func),indexl,lO);
table3.write ("\t",1);
tablel3.write({indexl, strlen{indexl));
table3~bp.act_val{i]:totalgchr~func_abp[i].intrv_chr_func;
}
char* header35="\t active compounds \n";
table3.write (header35, strlen{header3s));
for (int i=0;i<number of interval ibp;it+) {
char index1[10];
itoa((total_chr_func_ibp[i].intrv_chr_func),indexl,10);
tablel3.write{("\t",1);
table3.write (indexl,strien{indexl));
tableS_bp.inact_val[i]=total*chr_func~ibp[i}.intrvhchrnfunc;
}
char* header36="\t inactive compounds \n
tableg.erte(haaderED,str en{header36));
tableB.write("\n",l
table3.closa()

",

table3.open{"tablel3.txt", ios::app )7
char* header37="\t DISTANCES \n\n"'



table3.write{header37, strlenhsader37));
Interval* total chr_ func_adist=new Interval [number of lntérval adlst],

Interval* total chr func idist=new Interval[number of 1nterval 1d15t
if (number_ of interval adlst>number of interval ldlst)[ //get the
bigger to make same “dimension table L Sl
for {int i=0;i<number of interval_ adist;i++){
char Lndexl[lO],

itoa{{active_comps|0]}.mol 1ntcrval _dist[i]}.intrv_index),indexl,10);
table3.write("\t",1);
table?.write{indexl, strlen{indexl));

tabie3.write("\n",1);

else |
for {(int i=0;i<number of interval idist;it+)|{

char indexl1[10}:

itoa((inactive_comps[0]. mo1 _dinterval distfil.intrv_ index),index1,10);
table3.write(" “",l);
tablel,write (indexl, strlen (indexl));

table3.write("\n",1);

}
for (int i=0;i<act num;i++){ // calculate dist chr

func sum for active
for{int j=0; )<numbet_ﬂf interval adist;j++){
if{active_compsii].mol_interval dloL{J] intrv _chr func==1}{
total chr_func_adist| j] intrv_chr func++; }
]
]
for (int i=0;i<inact num;i++j { // calculate dist chr
func sum for inactive
for{int j=0;j<number of interval idist;j++)1
if{inactive comps{i]. molhinterval~dist[j].intrvwchr—funcle){
totalmghrﬁfunpmﬁdl t{j].intrv_chr func++;}

}

for (int i=0;i<number _of interval adist; i) {
char index1{10];
itua(\tocal*chr“tunc_adist[i].intrv_chr_func),indexl,lO);
table3.write{("\t",1};
table3.write{indexl, strlen{indexl)):
1
i
char* header38="\t active compounds \n";
table3.write{header38, strlen{header38));
for (int i=0;i<number of interval idist;i++)({
char index1[10]};
itoa((tota1~chr_func~idist[i].intrv_chrwfunc),indexl,lO);
table3.write{"\t",1):
table3.write (indexl,strlen{indexl)});
}
char* header39="\t inactive compounds \n";
table3.write (header39,strlien{header39));
table3.write ("\n",1);
table3.close(}
}
int* GetGlobalValues () {
int* globals;
globals= new int[6];
globals{0)l=ne of glob_aap intrvls;
globals[1l]l=no_of glob_iap_intrvls:;
globals[2]=noc_of glob abp intrvls;
globals[3]“no_of~glob_1bp_1ntrvls,



globals[4]=no_of glob adist intrvls;
globals[5]=no_of glob_idist intrvls;
return{globals};

)

Table3 GetTable3ap () {
return (table3 ap):;

}

Table3 GetTable3Bp{){
return {table3_bp);
}

/*Table3 GetTable3Dist{){
return (tableB_dist);
}o*/

PROJEL.cpp

#include <vcilvel.h>
#pragma hdrstop

USEFCRM("grafik.cpp”, Forml):;
USERES {("projegrafikmak.res");
USEFORM { "\ Documents and
Settings\manO02\Desktop\tez_ 10 13\version 6\Unitd.cpp", Form4);
USBUNIT ("\Documents and
Settings\mamOOZ\Desktop\tezwloﬁl3\version~6\main_calc.cpp");
USEFILE ("\Documents and

Settings\manb02\Desktop\tez 10 13\version 6\main calc.h");
USEFILE ("\Documents and r a2 - -
Settings\mam002\Desktop\tez 10 1i3\version 6\Unit4.h");

WINAPI WinMain (HINSTANCE, HINSTANCE, LPSTR, int)
{
try
{
Application~->Initialize();
Application->Create¥Form{ classid(TForml), &Forml);
Application->»CreateForm({ classid(TForm4), &Form4);
Application->Run{) ; -
}
catch (Exception fexception)
{
Application->ShowException{sexception);

}
return 0;

#include <vcl\vel.h>

fpragma hdrstop

#include "Unit4.nh"

e e e e e e e e e e e e e e ————



#pragma resource "*.dfm"

TFormd *Formd; ,

T
fastcall TFormd: :TFormd (TComponent* Owner) ‘

- ; TPorm{Cwner)
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