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РЕФЕРАТ

Отчёт 173 с., 30 рис., 7 табл., 39 источников., 20 прил. 
АНАЛИЗ БАЗ ДАННЫХ, ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СОЕДИНЕНИЯ, ИСКУССТВЕННЫЙ ИНТЕЛЛЕКТ, ИСКУССТВЕННЫЕ ИММУННЫЕ СИСТЕМЫ, FMEA 

Объектом исследования является: разработка высокоэффективной интеллектуальной технологии прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений на основе модифицированных алгоритмов искусственных иммунных систем (ИИС).
Цель работы: создание теоретических основ, модифицированных алгоритмов и программного обеспечения на основе перспективного подхода ИИС для получения лекарственных соединений с заданными свойствами. 
Методы или методология проведения работы: искусственные иммунные системы, онтологический подход, объектно-ориентированное программирование. 

Результаты работы и их новизна: разработано программное обеспечение для реализации интеллектуальной технологии прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений и анализа баз данных на основе ИИС и мультиагентной платформы JADE; создана методика анализа баз данных с помощью обработки информации различными подходами искусственного интеллекта на основе модели оценки рисков FMEA; разработано программное обеспечение IES-analytics для реализации автоматизированной технологии моделирования процессов медицины с использованием базы данных медицинской экспертной системы, учитывающей зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений. 
Область применения результатов: отечественные фармакологические компании, здравоохранение, научно-исследовательские лаборатории и высшие учебные заведения.
Рекомендации по внедрению или итоги внедрения результатов НИР: результаты могут быть внедрены в научно-исследовательские лаборатории и здравоохранение. 
Экономическая эффективность или значимость работы: результаты исследований способствуют развитию отечественной фармакологической отрасли Республики Казахстан.  
Прогнозные предположения о развитии объекта исследования: предлагается разработка адаптивной технологии создания новых лекарственных соединений на основе метаэврестических алгоритмов роевого интеллекта и подхода искусственных иммунных систем с оценкой токсичности полученных соединений. 
РЕФЕРАТ

Есеп 173 б., 30 сурет., 7 кесте., 39 дереккөз, 20 қосымша.
ДЕРЕКТЕР ҚОРЫН ТАЛДАУ, ДӘРІЛІК ҚОСЫЛЫСТАР, ЖАСАНДЫ ИНТЕЛЛЕКТ, ЖАСАНДЫ ИММУНДЫ ЖҮЙЕЛЕР, FMEA 
Зерттеу объектісі: жасанды иммундық жүйенің (ЖИЖ) модификацияланған алгоритмдері негізінде дәрілік қосылыстардың «құрылым-қасиет» қатынасын болжаудың жоғары тиімді интеллектуалды технологиясын жасау болып табылады.

Жұмыстың мақсаты: қажетті қасиеттері бар дәрілік қосылыстар алу үшін ЖИЖ-нің перспективалық тәсіліне негізделген теориялық негіздерді, модификацияланған алгоритмдер мен бағдарламалық жасақтама құру.

Жұмыстың әдісі немесе әдістемесі: жасанды иммунды жүйелер, онтологиялық тәсіл, объектіге бағытталған бағдарламалау. 

Жұмыстың нәтижелері және олардың жаңашылдығы: ЖИЖ және JADE мультиагентті платформасы негізінде дәрілік қосылыстардың «құрылымдық-қасиеттік» байланысын болжаудың интеллектуалды технологиясын жүзеге асыруға және  деректер қорын талдауға арналған бағдарламалық жасақтама құрылды; FMEA тәуекелді бағалау моделі негізінде жасанды интеллекттің әр түрлі тәсілдерінің көмегімен ақпаратты өңдеудің  мәліметтер базасын талдау әдісі құрылды; дәрілік қосылыстардың құрылымдық-қасиеттік қатынастарын ескеретін медициналық сараптамалық жүйенің мәліметтер базасын қолдана отырып, медицина процестерін модельдеудің автоматтандырылған технологиясын жүзеге асыру үшін IES-analytics бағдарламалық жасақтамасы құрастырылды.
Нәтижелерді қолдану саласы: отандық фармакологиялық компаниялар, денсаулық сақтау, ғылыми-зерттеу зертханалары және жоғарғы оқу орындары. 

ҒЗЖ-ның нәтижелерін енгізу немесе енгізу нәтижелері бойынша ұсыныстар: нәтижелер ғылыми зертханаларда және денсаулық сақтау саласында енгізілуі мүмкін.

Жұмыстың экономикалық тиімділігі немесе маңыздылығы: зерттеу нәтижелері Қазақстан Республикасының отандық фармокологиялық саласының дамуына ықпалын тигізеді. 
Зерттеу объектісінің дамуы туралы болжамды пайымдаулар: алынған қосылыстардың уыттылығын бағалайтын жасанды иммунды жүйелердің тәсілі мен үйірлі интеллектің метаэврестикалық алгоритмдерінің негізінде дәрілік қосылыстарды құрудың адаптивті технологиясын жасау ұсынылады
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ОПРЕДЕЛЕНИЯ, ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ
В настоящем отчёте о НИР применяют следуются следующие термины с соотвествующими определениями, сокращения и обозначения: 
	БД
	– база данных

	ИИ
	– искусственный интеллект

	ИИС
	– искусственные иммунные системы

	ГА
	– генетический алгоритм

	РО 
	– роевый интеллект

	НС
	– нейронные сети

	ПО 
	– программное обеспечение

	AIS (Artificial Immune System)
	– искусственные иммунные системы

	AIRS (Artificial Immune Recognition Systems)
	– искусственные иммунные системы распознавания

	Detection
	– обнаружение дефекта

	СLONALG
	– алгоритм клональной селекции

	CSA (Clonal selection algorithm)
	– алгоритм клональной селекции

	JADE (Java Agent Development Framework)
	– мультиагентная платформа

	OWL (Web Ontology Language)
	– язык описания онтологий

	Occurrence
	– возникновение дефекта

	QSAR (Quantitative Structure – Activity Relationship)
	– количественное соотноешение «структура-активность»

	SMILES (Simplified Molecular Input Line 

Entry Specification)
	– упрощённая молекулярная спецификация

	Severity
	–  значимость дефекта

	Protégé 
	– редактор онтологий

	RPI (Risk Priority Index)
	– индекс приоритета рисков

	RI (Risk Matrix)
	– матрица рисков

	MAС (Multi-Agent System)
	– мультиагентные системы

	FMEA (Failure Mode and Effects Analysis)
	– анализ видов и последствий отказов

	FPA (Flower Pollination Algorithm)
	– алгоритм опыления цветов


ВВЕДЕНИЕ
Оценка современного состояния проблемы и её актуальность. Современные исследования в области медицины и фармакологии направлены на изучение новых заболеваний, угрожающих человечеству и поиску лекарственных соединений для их лечения. Стратегически важным этапом является разработка инновационных методик для компьютерного молекулярного дизайна лекарственных препаратов на основе последних достижений искусственного интеллекта (ИИ). Поиск новых лекарств осложняется необходимостью анализа большого объёма химической информации и повышенным требованиям к вычислительным ресурсам. В связи с этим перспективным направлением исследований является подход искусственных иммунных систем (ИИС) и разработка модифицированных алгоритмов на его основе, позволяющий обрабатывать большие базы данных дескрипторов лекарственных соединений.
Основание и исходные данные для разработки темы. Основанием проведения исследований является грант МОН РК № AP05130019. Исходные данные для разработки темы получены на основе сведений в публикациях рейтинговых журналов, а также мировых банков данных химической информации. 
Обоснование необходимости проведения НИР. Развитие отечественной фармакологической отрасли и производство оригинальных лекарственных препаратов в сжатые сроки способствует росту экономики и повышению уровня здравоохранения Республики Казахстан. 
Сведения о планируемом научно-техническом уровне разработки. Отечественные разработки новых инновационных интеллектуальных технологий прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений на основе модифицированных алгоритмов ИИ и подхода иммунносетевого моделирования являются перспективным и оригинальным направлением исследований международного уровня. 
Сведения о метрологическом обеспечении НИР. Интеллектуальные модели прогнозирования реализованы с помощью современных платформ машинного обучения Big Data, обеспечивающих создание и обслуживание наукоёмких данных. 
Актуальность исследований. Создание новых лекарственных препаратов является сложной задачей, так как разработки ведутся на стыке дисциплин: фармакологии, биоинформатики, хемометрики, IT-технологий и т.д. Решение множества трудоёмких задач компьютерного молекулярного дизайна лекарств, требующих больших вычислительных мощностей стало возможно в связи со значительным прогрессом в области развития искусственного интеллекта и появлением прогностических биоинспирированных моделей. Экспоненциальный рост химических данных, а также их разнородность представляют существенные сложности в быстром скриннинге дескрипторов, описывающих структуру лекарственных соединений. В связи с чем, разработка новых модифицированных алгоритмов иммунносетевого моделирования, оценка их эффективности и создание программного обеспечения для прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений является актуальной задачей. 
Связь данной работы с другими НИР. Данные исследования являются продолжением ГФ МОН РК на тему: «Компьютерный молекулярный дизайн лекарственных препаратов на основе иммунносетевого моделирования» (2015-2017 гг.), а также проекта «Интеллектуальная технология иммунносетевого моделирования лекарственных препаратов» (2012-2014 гг.), которые проводились на базе Института информационных и вычислительных технологий, лаб. «Интеллектуальные системы управления и прогнозирования», науч. руководитель д.т.н. Самигулина Г.А. 
Цели и задачи исследований. Целью проекта является разработка и анализ баз данных дескрипторов лекарственных соединений на основе мировых банков данных химической информации для компьютерного молекулярного дизайна новых лекарственных препаратов с заданными свойствами, создание эффективной интеллектуальной технологии и информационной системы ведения научных исследований для прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений на основе модифицированных алгоритмов ИИ.

Задачи исследований:

- Создание теоретических основ для построения и анализа баз данных на основе применения различных подходов ИИ (искусственных иммунных систем, алгоритмов роевого интеллекта, нейронных сетей, генетических алгоритмов и др.) к решению задачи прогнозирования зависимости «структура-активность» лекарственных соединений.  

- Разработка интеллектуальной технологии и информационной системы ведения научных исследований для прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений на основе модифицированных алгоритмов искусственного интеллекта. 
- Создание модифицированных алгоритмов ИИ для обработки структурной химической информации и формирования баз данных лекарственных соединений с заданными свойствами на основе оптимального набора дескрипторов.
- Сравнительный анализ баз данных лекарственных соединений, полученных врезультате обработки различными методами ИИ. 
- Разработка интеллектуальной медицинской экспертной системы, учитывающей зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений с использованием подходов медицинской нейроинформатики. 

Научная новизна полученных результатов. Научная новизна заключается в создании новых модифицированных алгоритмов на основе ИИС и других подходов ИИ для построения и анализа баз данных лекарственных соединений и выделения оптимального набора дескрипторов. Аналогов разработок для такого типа задач, реализованных на основе иммунносетевого моделирования нет. В исследованиях используются отечественные разработки по иммунносетевому моделированию на основе оценки прогнозирования по гомологичным белкам.
Первый раздел посвящён разработке программного обеспечения, а также созданию базы знаний для реализации интеллектуальной технологии прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений и анализа баз данных с помощью мультиагентного подхода на основе платформы JADE. Во втором разделе разработана методика анализа баз данных, полученных в результате реализации интеллектуальной технологии прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений с помощью обработки данных различными подходами искусственного интеллекта на основе модели анализа рисков FMEA и этапов функционирования интеллектуальной технологии для исключения потенциальных рисков возникновения ошибок. Третий раздел посвящён разработке автоматизированной технологии моделирования процессов медицины с использованием базы данных интеллектуальной медицинской экспертной системы, учитывающей зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений. Представлено программное обеспечение IES-analytics, представляющее собой интеллектуальную экспертную систему для решения различных задач медицины, описана структура программы, показан интерфейс с примерами хранения и обработки данных, описаны функциональные возможности и требования к эксплуатации. В заключении представлены основные полученные результаты. 
Данные исследования являются заключительными по разработке и анализу баз данных для информационной системы прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений на основе алгоритмов искусственного интеллекта. По проекту подготовлены следующие промежуточные отчёты: 

- за 2019 год инвентарный номер 0219РК00710;

- за 2018 год инвентарный номер 0218РК00435. 
1 Разработка программного обеспечения для реализации интеллектуальной технологии прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений и анализа баз данных
В настоящее время актуальной проблемой современного общества является разработка высокоэффективных и безопасных лекарственных препаратов с заданными фармакологическими свойствами. Последние тенденции и прогресс в области искусственного интеллекта, вычислительной техники, инновационных информационных технологий, с одной стороны, и огромные накопленные массивы необработанной структурной химической информации, с другой стороны, способствуют созданию принципиально новых подходов при разработке лекарственных соединений. Особенностями процесса создания лекарств на основе компьютерного молекулярного дизайна является необходимость обработки огромных массивов данных. Еще одна проблема – привлечение различных специалистов-экспертов из многих областей науки и техники: химиков, микробиологов, биологов, специалистов по моделированию, программистов, IT-профессионалов и т.д. Перспективные биоинсперированные подходы искусственного интеллекта и новые модифицированные алгоритмы вызывают огромный интерес у разработчиков данных систем. 

Таким образом, на сегодняшний день актуальна разработка эффективной инновационной технологии для создания новых лекарственных соединений с заданными свойствами на основе модифицированных алгоритмов искусственных иммунных систем. 
1.1 Разработка программного обеспечения с использованием мультиагентной платформы JADE для Smart-системы прогнозирования на основе искусственных иммунных систем
В последнее время наблюдается рост публикаций по применению инновационных алгоритмов искусственного интеллекта для QSAR (Quantitative Structure – Activity Relationship) моделирования и других приложений в биоинформатике и медицине [1]. Современным тенденциям QSAR моделирования посвящена статья [2]. В исследованиях [3] предлагается использование нейронных сетей для прогнозирования QSAR на основе глубокого обучения. Подход искусственных иммунных систем (Artificial Immune System, AIS) также активно используется в решении данных проблем. Например, в работе [4] рассматривается применение алгоритма искусственных иммунных систем с клональной селекцией для прогнозирования структуры белка. В статье [5] решается оптимизационная задача на основе искусственных иммунных систем для выделения информативных дескрипторов. Актуальна разработка Smart-технологии прогнозирования QSAR. Smart-технология – технология, представляющая собой интерактивную, коллективную, скоординированную высокоэффективную деятельность, состоящая из большого количества независимых элементов, способных общаться друг с другом и окружающей средой [6]. Программная реализация Smart–технологии удобна с использованием мультиагентного подхода. В статье [7] диагностика персональных данных осуществляется на основе мультиагентно-ориентированного подхода. В исследованиях [8] рассматривается мультиагентная искусственная иммунная система для решения задачи классификации. 
Постановка задачи исследований формулируется следующим образом: необходимо разработать программное обеспечение для инновационной Smart - системы прогнозирования зависимости «структура-свойство» новых лекарственных соединений на основе искусственных иммунных систем и мультиагентной платформы JADE. 

Реализация Smart-системы прогнозирования QSAR осуществляется в классе мультиагентных систем (MAC). На сегодняшний день разработано большое количество программного обеспечения МАС: JACK Intelligent Agents, MadKIT, AgentBuilder, MASON и др. К основным достоинствам МАС относятся: надежность; гибкость, так как систему можно дополнять новыми агентами и модифицировать; производительность; масштабируемость; способность к самовосстановлению и устойчивость к сбоям. Наибольшее распространение получила открытая мультиагентная платформа JADE (Java Agent Development Framework) [9]. Мультиагентная платформа JADE соответствует международному стандарту FIRA (The Foundation for Intelligent agent), обладает динамической средой, в которой функционируют агенты, библиотекой классов и удобным набором графических инструментов. В JADE создаются контейнеры: главный и обычные. В главном контейнере функционируют специальные агенты AMS (система управления агентами) и DF (координатор каталогов), который всегда активен. Обычные контейнеры с агентами подключаются в момент запуска. Агенты общаются между собой сообщениями на языке ACL. Специальный агент ACC (Agent Communication Channel) управляет связью между агентами. 
Интеллектуальные агенты могут работать с семантической базой знаний [10] в формате OWL (Web Ontology Language). Представление знаний агентов в виде онтологий способствует облегчению коммуникаций агентов между собой [11]. Существует три вида МАС по применению онтологий:
– распределённые МАС, когда каждый агент содержит свою онтологию;
– централизованные МАС, когда создаётся единая для всех агентов онтология;

–гибридная МАС, когда онтология частично распределённая, частично централизована.

Алгоритм функционирования Smart-системы состоит из нескольких этапов: подключение базы знаний и базы данных дескрипторов; структурной химической информации; выбор метода оптимизации данных и построение оптимальной модели на основе выделенного набора дескрипторов; выбор алгоритма распознавания образов и прогнозирование на основе подхода ИИС; обучение системы по эталонам, составленным экспертами из дескрипторов лекарственных соединений с точно известными свойствами; распознавание образов на основе выбранного алгоритма ИИС; прогнозирование QSAR химических соединений; сравнение эффективности применяемых алгоритмов; выбор лучших алгоритмов и отбор кандидатов новых химических соединений с заданными свойствами для дальнейших исследований [12,13]. 

Ключевой составляющей предлагаемой Smart-системы является применение модифицированных алгоритмов ИИС для решения задачи прогнозирования QSAR. Разработана база знаний для мультиагентной Smart-системы на основе онтологических моделей применяемых алгоритмов в редакторе онтологий Protege и единая онтологическая модель системы. На рисунке 1.1  представлена структурная схема Smart-системы прогнозирования QSAR на основе мультиагентной платформы JADE. 
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Рисунок 1.1 – Структурная схема мультиагентной Smart-системы прогнозирования
QSAR на основе платформы JADE
В главном контейнере создаются специальные агенты: 

· AMS (Agent Management System) для управления агентами и предоставления сведений о существующих в настоящее время агентах;
· DF (Director Facilitor) предоставляет сведения об услугах (сервисах) агентов, зарегистрированных в AMS.
В контейнере № 1 собраны агенты, реализующие оптимизационные алгоритмы (методы опыления цветов, алгоритм муравьиной колонии, алгоритм пчелиной колонии, алгоритм серых волков, алгоритм роя частиц, метод главных компонент и алгоритм случайного леса и др.); в контейнере № 2 находятся агенты, выполняющие алгоритмы искусственных иммунных систем (алгоритм AIRS, алгоритм на основе клональной селекции CLONALG, иммунносетевой алгоритм и др.); в контейнере № 3 собраны агенты для оценки эффективности алгоритмов (агент Precision, агент Recall и др.).
Эффективное взаимодействие между агентами осуществляется с помощью сообщений на языке ACL (Agent Commu nication Language), которые состоят из таких полей как: отправитель, получатель, коммуникация и содержимое. 
Таким образом, применение мультиагентной платформы JADE при разработке программного обеспечения для Smart-системы прогнозирования QSAR определяется рядом преимуществ: гибкостью функционирования, высокой самоорганизацией, оптимальным распределением вычислительных ресурсов, возможностью автономной работы агентов и оперативного взаимодействия между агентами, надёжностью и масштабируемостью, способностью к расширению новыми алгоритмами и другими модулями [14].
1.2 Разработка базы знаний для программного обеспечения на мультиагентной платформе JADE 

Рассмотрим пример разработки базы знаний [15] для программной реализации Smart-технологии с помощью онтологического подхода на основе модифицированного алгоритма FPA-AIS, состоящего из метода выделения информативных дескрипторов алгоритма опыления цветов (Flower Pollination Algorithm, FPA) и алгоритма распознавания образов искусственных иммунных систем (Artificial Immune Systems, AIS). 
Постановка задачи исследований формулируется следующим образом: необходимо разработать базу знаний для программного обеспечения на мультиагентной платформе JADE для реализации интеллектуальной технологии прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений на основе модифицированного алгоритма искусственных иммунных систем FPA-AIS, агентно-ориентированного и онтологического подходов.
Общая архитектура программного обеспечения, реализующего интеллектуальную технологию на основе платформы JADE представлена на рисунке 1.2. 
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Рисунок 1.2 – Архитектура программного обеспечения для прогнозирования  зависимости структура-свойство лекарственных соединений на основе агентно-ориентированного и онтологического подходов
Программная среда состоит из взаимодействующих агентов, которые реализуют поставленные цели, способны принимать решения и связываться с другими агентами. Система подключается к базе знаний и к онтологической модели, содержащей сведения экспертов и онтологической модели системы, а также базе данных дескрипторов рассматриваемого химического соединения. База данных дескрипторов формируется на основе мировых банков данных химической информации, таких как Mol-Instincts, PubChem, Drug bank и т.д. Разработанная модель прогнозирования на основе модифицированного алгоритма FPA-AIS описывается с помощью онтологической модели, реализованной в редакторе онтологий Protégé (Рисунок 1.3) [16,17]. 

На рисунке 1.4 представлена структурная схема онтологической модели модифицированного алгоритма FPA-AIS в редакторе онтологий Protégé.
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Рисунок 1.3 – Таксономия классов онтологической модели модифицированного алгоритма FPA-AIS
Агентно-ориентированный и онтологический подходы являются удобными современными инструментами для реализации разработанной интеллектуальной технологии прогнозирования зависимости структура-свойство лекарственных соединений на основе модифицированных алгоритмов искусственного интеллекта. Данный подход позволяет обрабатывать большие массивы химической информации, формировать оптимальные наборы дескрипторов, повышать качество моделей прогнозирования и сокращать временные ресурсы при создании кандидатов в лекарственные соединения.

Разработанные онтологии модифицированных алгоритмов искусственных иммунных систем составляют расширяемую библиотеку, алгоритмы которой используются для получения новых лекарственных соединений с заданными свойствами. 
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Рисунок 1.4 - Структурная схема онтологической модели модифицированного алгоритма FPA-AIS
Представление знаний в виде онтологий обладает следующими достоинствами: позволяет чётко структурировать и разделять знания, обладает возможностью повторного использования компонентов модели и способностью формального представления знаний. 
1.3 Заключение

Получены следующие основные результаты: 

- Разработано программное обеспечение для реализации интеллектуальной технологии прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений и анализа баз данных. 
- Разработана база знаний (с использованием единой онтологической модели системы на примере модифицированного алгоритма FPA-AIS) и программное обеспечение для реализации технологии создания мультиагентной Smart-системы прогнозирования зависимости QSAR лекарственных соединений на основе искусственных иммунных систем (AIS) и мультиагентной платформы JADE. 
2 Анализ баз данных, полученных в результате обработки различными методами искусственного интеллекта с использованием современных программных средств
Современные исследования в области медицины и фармакологии направлены на изучение новых заболеваний, угрожающих человечеству и поиску лекарственных соединений для их лечения. Стратегически важным этапом является разработка инновационных методик для компьютерного молекулярного дизайна лекарственных препаратов на основе последних достижений искусственного интеллекта. Поиск новых лекарств осложняется необходимостью анализа большого объёма химической информации и повышенным требованиям к вычислительным ресурсам. 
Методы искусственного интеллекта широко применяются для решения задач выделения информативных дескрипторов, описывающих структуру химического соединения, распознавания образов и прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений (Quantitative Structure Activity Relationship, QSAR). Перспективными являются алгоритмы роевого интеллекта (РИ) [18], метод оптимизации серых волков (Grey wolf optimization, GWO) [19], метод опыления цветов (Flower pollination algorithm, FPA) [20], генетические алгоритмы (Genetic algorithms, GA) [21] и т.д. 

Особый интерес вызывает подход искусственных иммунных систем (ИИС) и модифицированные алгоритмы на его основе. Алгоритмы ИИС имитируют механизмы иммунной системы живого организма и обладают свойствами самоорганизации, памяти, возможности распознавания образов на границе классов. В настоящее время существует множество разновидностей ИИС и модифицированных алгоритмов на их основе. Например, в работе [22] представлен улучшенный алгоритм распознавания образов искусственной иммунной системой (Artificial Immune Recognition Systems, AIRS). Модификация названа AIRS3. В статье [23] рассматривается искусственная иммунная система для ассоциативной классификации при диагностике рака молочной железы. Работа [24] посвящена разработке гибридного алгоритма клональной селекции с модифицированной комбинаторной рекомбинацией и адаптивной мутацией для решения задач численной оптимизации.

По мере возникновения модифицированных алгоритмов искусственного интеллекта и новых технологий анализа данных на их основе актуально применение современных методов оценки рисков для обеспечения точности прогнозов. В настоящее время существует множество эффективных методологий оценки рисков, таких как: FMEA (Failure Mode and Effects Analysis), PFMEA (Process Failure Mode and Effects Analysis), FTA (Fault Tree Analysis) и т.д. Данные методологии получили широкое распространение не только при оценке производственных рисков, но и в области здравоохранения. 
Активно применяется в области фармакологии, медицины и производстве лекарственных препаратов подход FMEA. Например, в работе [25] рассматривается методология FMEA при оценке рисков программного обеспечения для медицинских устройств. В работе предложена модификация классического подхода FMEA на основе подхода нечёткой логики и проведён сравнительный анализ полученных результатов. Исследования [26] посвящены использованию модели FMEA для снижения медицинских рисков. В работе [27] представлено приложение методологии FMEA при разработке новых лекарственных препаратов. Данный подход позволяет визуализировать сложные процессы в фармацевтических исследованиях, выявлять технологические дефекты и осуществлять количественную оценку нежелательных эффектов, напрямую влияющих на качество и эффективность. 
В связи с этим актуальна разработка инновационной методологии анализа баз данных дескрипторов, полученных после обработки алгоритмами искусственного интеллекта на основе модели анализа рисков (Failure Mode and Effects Analysis, FMEA).

2.1 Разработка методики оценки эффективности Smart-технологии прогнозирования свойств лекарственных соединений и анализа баз данных с использованием современных программных средств

В настоящее время разработка эффективных технологий для создания новых лекарственных соединений с заранее заданными свойствами является сложной задачей, находящейся на стыке нескольких дисциплин: фармакологии, биоинформатики, хемометрики и IT-технологий. При разработке подобных систем необходимо учитывать следующие требования: возможность обработки баз данных дескрипторов лекарственных соединений высокой размерности; объединение последних достижений в области фармакологии и искусственного интеллекта; наличие модульной структуры и возможности расширения системы; интеграция с современными программными продуктами по интеллектуальному анализу данных; простота реализации; оценка рисков возникновения дефектов при функционировании разработанной технологии поиска новых лекарственных соединений. 
Постановка задачи исследований формулируется следующим образом: необходимо разработать методику оценки эффективности Smart-технологии прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений на основе модифицированных алгоритмов ИИС для анализа баз данных дескрипторов лекарственных соединений c помощью подхода FMEA с использованием современных программных средств. 
2.2 Методика FMEA 

Рассмотрим подход FMEA для анализа видов и последствий дефектов. Данная методология впервые была разработана в США (NASA) и применялась в следующих областях: аэрокосмической, автомобильной промышленности, в области разработки стандартов (Германия), в медицине и фармакологической отрасли [28-29]. На рисунке 2.1 представлена таблица оценки рисков с помощью FMEA (Failure Mode and Effects Analysis). 
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Рисунок 2.1 – Методология FMEA

В таблице описываются потенциальные сбои (Рисунок 2.1, столбцы 1-3) или дефекты системы и причины их возникновения для предупреждения ошибок (например, оценка работы информационной системы, оценка этапов технологического процесса или лабораторных исследований и т.д.). Вводятся следующие определения (Рисунок 2.1,  столбцы 4-6) для оценки риска [30]: 

Определение 1. Значимостью дефекта «Severity» считается степень последствий отказа (степень значимости ранжируется в диапазоне: 
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количество категорий ранжирования);  
Определение 2. Возникновение дефекта «Occurrence» - это оценка представляющая собой вероятность возникновения причины дефекта (критерий устанавливается в диапазоне: 
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количество категорий ранжирования). 

Определение 3. Oбнаружение дефекта «Detection» - это вероятность обнаружения дефектов, причин их возникновения и их последствий на всю систему (критерий ранжируется в диапазоне: 
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количество категорий ранжирования). 
Определение 4. Индекс приоритета рисков «Risk priority index» представляет собой количественную оценку комплексного риска. В случае если значение риска для нескольких отказов будет иметь одинаковое значение, наиболее серьёзным считается риск, у которого критерий «Severity» имеет наибольшее значение. Данный коэффициент рассчитывается по формуле: 
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Определение 5. Матрица рисков «Risk Matrix» – представляет собой механизм оценки степени критичности отказа. Данная оценка эффективна в случае неверной расстановки экспертами классов приоритетов рисков (Рисунок 2.1, графы 4-6) и позволяет оценить критичность дефектов с разных точек зрения. 
На рисунке 2.2 представлен пример визуализации матрицы рисков с учётом ранжирования критериев 
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 в диапазоне от 1 до 10. Матрица поделена на три зоны: «ЗОНА А» - низкая степень риска; «ЗОНА Б» - средняя степень риска; «ЗОНА В» - высокая степень риска. 
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Рисунок 2.2 – Матрица рисков методологии FMEA 

Методология FMEA может успешно применяться для оценки разработанной Smart – технологии прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений на основе подхода искусственных иммунных систем. 
2.3 Методика оценки рисков этапов Smart – технологии прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений на основе FMEA

Рассмотрим методику оценки рисков этапов Smart-технологии прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений на основе FMEA. 
Cоздание новых лекарственных препаратов включает в себя различные этапы. На рисунке 2.3 представлена структурная схема разработанной Smart – технологии прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений [31]. Целью Smart - технологии является анализ БД дескрипторов для получения соединений кандидатов в лекарства с заданными свойствами. В качестве примера рассматривается БД дескрипторов сульфаниламидов. Сульфаниламиды подразделяются на несколько классов по продолжительности действия: 
1 класс - короткой продолжительности действия; 
2 класс – средней продолжительности действия; 
3 класс – длительного действия. 
Прогноз и выбор кандидатов в лекарства реализуется на основе модифицированных алгоритмов искусственных иммунных систем [31-32]. 
Оценка эффективности разработанной Smart-технологии с помощью подхода FMEA осуществляется в несколько этапов. Рассматривается каждый этап анализа данных на основе Smart технологии. Заполняется таблица (Рисунок 2.3) где 1 колонка – текущая операция; 2 – проблема, которая может возникнуть при выполнении этапа; 3 – влияние дефекта на эффективность Smart-технологии «Severity»; 4 – возможная причина выявления дефекта «Occurrence»; 5 – вероятность выявления дефекта «Detection»; 6 – расчёт коэффициента риска. Коэффициент риска определяется по формуле: 
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В модели FMEA содержатся рекомендации по устранению ошибок на каждом этапе, что позволяет получить высокую точность прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений сульфаниламидов на основе разработанной Smart-технологии [33]. 
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Рисунок 2.3 – Структурная схема Smart технологии

На рисунке 2.4 представлена онтологическая модель оценки рисков этапов Smart-технологии на основе FMEA в программной среде Protégé. 
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Рисунок 2.4 - Таксономия классов онтологической модели оценки рисков этапов Smart-технологии на основе подхода FMEA
Онтологическая модель включает в себя оценку на базе FMEA каждого этапа разработанной Smart – технологии прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений и может быть использована в качестве базы знаний для программной реализации Smart-технологии на базе мультиагентного подхода. 

2.4 Пример оценки рисков на основе FMEA

Рассмотрим оценку рисков этапов Smart-технологии с помощью модели FMEA на примере анализа базы данных дескрипторов лекарственных соединений сульфаниламидов [34]. На рисунке 2.5 представлена модель FMEA оценки рисков этапов Smart – технологии. 
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Оценка этапов Smart-технологии 

прогнозирования зависимости 

«структура-свойство» 

лекарственных соединений на 

основе модели FMEA


Рисунок 2.5 - Модель FMEA для оценки рисков
Таблица 2.1 – Показатели модели FMEA
	«Severity»
	«Occurrence»
	«Detection»
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	Ранжирование показателей

	S
	влияние дефекта
	O
	вероятность дефекта
	D
	выявление дефекта

	1
	min (минимальное)  
	1
	very low (очень низкая)
	1
	very efficient (очень эффективное)

	2
	significant (значительное)
	2
	low (низкая)
	2
	efficient (эффективное) 

	3
	critical (критическое)
	3
	medium (средняя)
	3
	not reliable (не надёжное)

	4
	catastrophic (катастроф.)
	4
	strong (cильная)
	4
	not possible (не возмож.)


Укрупнённый алгоритм Smart-технологии представлен ниже: 

1 ЭТАП. Формирование базы данных дескрипторов лекарственных соединений. 

2 ЭТАП. Классификация лекарственных соединений (по продолжительности действия, степени токсичности и т.д.). 

3 ЭТАП. Выделение информативных дескрипторов на основе метаэврестических алгоритмов ИИ (генетического алгоритма, метод оптимизации серых волков, метода опыления цветов и т.д.). 

4 ЭТАП. Оценка эффективности алгоритмов выделения информативных дескрипторов. Формирование оптимального набора данных, на основе результатов моделирования. 

5 ЭТАП. Прогнозирование свойств лекарственных соединений сульфаниламидов на основе модифицированных алгоритмов ИИС [35-36]. 

6 ЭТАП. Оценка эффективности прогноза на основе оценок: accuracy, classification error, precision, recall, sensitivity, specifity, f-measure, AUC, ROC-area. Оценка модифицированного алгоритма ИИС на основе свойств гомологичных белков. 

7 ЭТАП. Отбор лекарственных соединений кандидатов в лекарства с заданными свойствами. 

В таблице 2.2 представлен фрагмент базы данных дескрипторов сульфаниламидов. База данных содержит 2005 дескрипторов различного уровня (молекулярных дескрипторов, топологических индексов, квантово-химических дескрипторов и т.д.) и состоит из 30 075 экземпляров данных. Рассматриваемый фрагмент базы данных содержит следующие дескрипторы: nAT – number of atoms; MW - Molecular weight; AMW - average molecular weight; Sv - sum of atomic van der Waals volumes (scaled on Carbon atom) и т.д. 

  Таблица 2.2 - Фрагмент базы данных Sulfanilamide
	Drug number
	nAT
	MW
	AMW
	Sv
	…
	Class

	Drug 1
	27.00
	250.275
	9.270
	17.880
	…
	short_acting

	Drug 2
	33.00
	278.328
	8.440
	21.080
	…
	short_acting

	Drug 3
	31.00
	267.301
	8.620
	19.590
	…
	short_acting

	Drug 4
	27.00
	270.324
	10.010
	17.970
	…
	short_acting

	Drug 5
	46.00
	311.441
	6.770
	26.670
	…
	short_acting

	Drug 6
	33.00
	278.328
	8.440
	21.080
	…
	short_acting

	…
	…
	…
	…
	…
	…
	…

	Drug 2005
	24.00
	214.238
	8.930
	15.000
	…
	medium_acting


Прогнозирование зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений осуществлялось после предварительной обработки данных на основе метода опыления цветов (FPA) [36] c помощью алгоритма иммунносетевого моделирования (AIS). Механизм распознавания образов на основе AIS осуществляется следующим образом [37,38]. 

Пусть «образ» будет представлен как 
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Алгоритм 1. 

1 шаг. Формирование матрицы «эталонов» 
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2 шаг. Формирование матрицы «образов» 
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3 шаг. Определение левых и правых сингулярных векторов 
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4 шаг. Расчёт минимума энергии связи между формальными пептидами (антитело и антиген) [37-38] по формуле: 
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 символ транспонирования. 

5 шаг. Поиск минимума энергии связи, который определяет класс, к которому принадлежит «образ» 
[image: image42.wmf]{

}

i

c

C

v

v

v

v

,

,

min

:

2

1

=

. 

Результат анализа базы данных дескрипторов сульфаниламидов на основе Smart – технологии по показателю AUC представлен на рисунке 2.6. Прогноз на основе AIS сравнивался с алгоритмами клональной селекции (СLONALG и CSA) и алгоритмом распознавания искусственной иммунной системой (AIRS). По результатам моделирования видно, что наиболее эффективным алгоритмом является тот, который стремится к левому верхнему углу, то есть значение характеристики AUC близко к 1. 
Модифицированный алгоритм на основе иммунносетевого моделирования [36] показал наилучший прогностический результат. Пример оценки рисков на основе разработанной онтологической модели и подхода FMEA представлен на рисунке 2.7. Рассчитана матрица приоритета рисков, представленная в Приложении Ж. 
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Рисунок 2.6 - Прогнозирование зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений на основе модифицированных алгоритмов ИИС
Таблица содержит сведения об этапе функционирования Smart - технологии и потенциальном дефекте. 
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Рисунок 2.7 - Пример оценки рисков FMEA для Smart-технологии прогнозирования зависимости «структура-свойство» сульфаниламидов
Далее описывается наименование сбоя и возможная причина его возникновения. Согласно критериям оценки, рассмотренным в разделе 2.1 экспертами осуществляется оценка степени критичности дефекта. Заполняются значения граф «Severity», «Occurrence» и «Detection». Рассчитывается значение индекса приоритета рисков RPI. Максимальное значение коэффициента: 
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 тем менее значителен риск для функционирования Smart-технологии. 
Практическая ценность работы состоит в том, что предложенная Smart - технология позволяет быстро подобрать нужный модифицированный алгоритм ИИС, который наиболее подходит для определенной совокупности данных и эффективного решения поставленной задачи. Оценка эффективности разработанной Smart-технологии на основе методологии FMEA позволяет исключить потенциальные риски возникновения ошибок и повысить качество прогноза. 

2.5 Заключение

Получены следующие основные результаты: 
- Осуществлен анализ БД, полученных в результате обработки различными методами ИИ с использованием современных программных средств. 

- Разработана методика анализа баз данных, полученных в результате реализации интеллектуальной технологии прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений с помощью обработки данных различными подходами искусственного интеллекта на основе модели анализа рисков Failure Mode and Effects Analysis (FMEA). 

- Разработана модель FMEA для оценки рисков функционирования этапов предложенной интеллектуальной технологии, для исключения потенциальных рисков возникновения ошибок и повышения качества прогноза. 

- Проведен анализ баз данных сульфаниламидов, полученных в результате обработки различными методами искусственного интеллекта (AIS, CLONALG, CSA и AIRS) на основе подхода Failure Mode and Effects Analysis (FMEA).

- Построена матрица рисков и осуществлён расчёт индекса приоритета рисков RPI (Risk priority index), который представляет собой количественную оценку комплексного риска для оценки этапов Smart-технологии. 
3  Разработка автоматизированной технологии моделирования процессов медицины с использованием базы данных интеллектуальной медицинской экспертной системы, учитывающей зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений
В настояще время в фармацевтической отрасли остро стоит вопрос о резистентности пациентов к лекарственным препаратам. По статистике назначенное медикаментозное лечение не помогает от 35 до 75% пациентов. Так как создание новых лекарственных соединений является сложным, многостадийным процессом актуальна разработка автоматизированной технологии моделирования процессов медицины, способной подбирать по запросу целевую группу пациентов для создания новых лекарственных препаратов с заданными свойствами на базе интеллектуальной медицинской экспертной системы, учитывающей зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений в среде Microsoft Visual Studio.
3.1 Разработка программного обеспечения IES-analytics
В процессе разработки новых лекарственных соединений важным этапом является создание качественных баз данных химических соединений и клинических данных пациентов, необходимых для оценки влияния полученных соединений на организм человека, обладающий определённым набором признаков (пол, возраст, группа крови, аллергические реакции, результаты ЭКГ и т.д.). В связи с чем, актуально создание современного программного обеспечения для разработки новых лекарственных соединений с заданными свойствами. 
Постановка задачи исследований формулируется следующим образом: необходимо разработать программное обеспечение для автоматизированного моделирования процессов медицины с использованием базы данных медицинской экспертной системы, учитывающей зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений. 
Разработанная онтологическая модель программного обеспечения представлена в Приложении К. Программное обеспечение cостоит из двух модулей. Первый модуль позволяет собирать сведения о пациентах, анализировать и определять состояние здоровья. На основе этих данных выбирается целевая группа для создания новых лекарственных соединений. Второй модуль содержит информацию об исследуемых соединениях (идентификаторы в репозиториях, данные о химической структуре, дескрипторы, описывающие свойства соединений). Полученные базы данных пациентов (различных по возрасту, полу и состоянию здоровья), а также базы данных химических соединений позволяют проводить теоретические исследования при разработке новых лекарственных соединений на основе модифицированных алгоритмов искусственного интеллекта [36]. 

Программное обеспечение разработано на языке программирования С# и XAML с помощью Microsoft Visual Studio. Для запуска программы к персональному компьютеру предьявляются следующие требования: операционная система Windows 10, дисплей с разрешением экрана 1920х1080 (рекомендуемое), 1024х768 (минимальное), клавиатура, мышь. Необходимые программы для установки «IES-analytics»: Microsoft Net Framework 4.6.1, Microsoft Server 2017 LocalDB. Инструкция по запуску программы представлена в Приложении Л. 
Программное обеспечение состоит из связанных между собой баз данных различного назначения, сведения которых хранятся в таблицах. Модель базы данных MedicalDB представлена на рисунке 3.1. 
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Рисунок 3.1 - Модель базы данных MedicalDB
Спецификация переменных программного обеспечения IES-analytics представлена в Приложениях М и Н, в соответсвии с каждым модулем. 
3.2 Интерфейс программы IES-analytics

Рассмотрим интерфейс разработанного программного обеспечения IES-analytics. На рисунке 3.2 представлено основное диалоговое окно программы. На панеле инструментов расположены вкладки File, Patient DataBase, Chemical Compound DataBase, View. В диалоговом окне возможен поиск пациентов по следующим ключевым словам:  по имени, фамилии, номеру паспорта, номеру телефона или адресу проживания. 

[image: image48.png]7 IES-Analitycs: Patient DB - o x
File Patient DateBase  Chemical Compound DataBase  View

Data Bae | Paient Information | Annual Ciical Eaminatin | Test Resls | Dispensary suveilance | inarance |

‘Patient navigation. Choosee search parameter: | By sumame 5 Show all patients

‘Enter the surmame:

Patient: search ‘Patient Status:

PersonallD Name  Midnome  Sumeme Adress PassportlD  Dateof_birth Telephone _Placeof work P
Somiguiina |dusovna | Zerine |t Timiryzeva 34/18 032567654 | 10/17/1987 12:00.00 AM| + 77022189756 |Kezaki-Briish Technical University s

[Og__[Viadmrovich| Fecorenko_|Seytuln, 156/76 097532578 _|7/9/1969 120000 AM_| 77023467837 |1 wasia ____|eng]

[Restia__lumarovich _|Kabizhanoy|aksay 4 _____lsoesazey _|11/251970 120000 A| 77022188522 luig Energisoft ______Jerod





Рисунок 3.2 – Интерфейс программы IES-analytics
Переключение между модулями 1 и 2 позволяет выбирать сведения о пациентах нужной категории и вводить данные для рассматриваемого лекарственного соединения.  Данные о пациентах вводятся последовательно во вкладках модуля Patient DataBase и впоследствии могут быть сконфигурированы по запросу на основной странице модуля. В разделе Patient Information отображаются контактные данные пациента, группа крови и возможные аллергические реакции (Рисунок 3.3). 
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Рисунок 3.3 – Диалоговое окно Patient Information
Затем вносятся сведения о ежегодной диспансеризации (Рисунок 3.4) во вкладке Annual Clinical Examination.
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Рисунок 3.4 – Диалоговое окно Annual Clinical Examination
Результаты текущих анализов вводятся в таблицу Test Results (Рисунок 3.5). 
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Рисунок 3.5 – Диалоговое окно Test Results 
Данные вкладки Test Results анализируются экспертом и ранжируются в соответствии со следующими таблицами П.1, П.2, Приложение П для оценки состояния здоровья пациента. Эксперт заполняет диалоговое окно для оценки состояния здоровья пациента (Рисунок 3.6).
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Рисунок 3.6 – Диалоговое окно для экспертной оценки состояния здоровья пациента

Ранжирование пациентов по состоянию здоровья для выделения контрольных групп при прогнозировании зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений осуществляется следующим образом. Совокупность анализов пациента описывается выражением: 
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где «А..G» - результаты анализов пациентов (Приложение П, Таблица П.1 и П.2); «N» - общее число анализов. 
Программа IES-analytics автоматически рассчитывает коэффициент 
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В зависимости от показателя 
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 и наличия патологий в анализах пациенты делятся на классы, представленные в таблице 3.1. 

Таблица 3.1 – Классификация пациентов по степени состояния здоровья

	Наименование класса
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	критическая степень отклонения здоровья пациента. 


Процентное соотношение отклонения степени здоровья пациента рассчитывается по формуле: 
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В случае если отклонение здоровья составляет больше 50%, данные пациентов могут быть использованы для составления контрольных групп при прогнозировании зависимости «структура-свойство» новых лекарственных соединений с заданными свойствами согласно следующему выражению: 
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Рассмотрим пример, пациент c идентификационным номером 
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где 
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- результаты электрокардиограммы (ЭКГ); 

[image: image69.wmf])

(

B

Ult

- ультразвуковое исследование (УЗИ); 

[image: image70.wmf])

(

C

Gas

- гастроскопия; 

[image: image71.wmf])

(

D

Rt

 - рентгеновское исследование; 

[image: image72.wmf])

(

E

Gba

 - общий анализ крови, 

[image: image73.wmf])

(

F

Gua

 - общий анализ мочи, 

[image: image74.wmf])

(

G

Bb

 - биохимический анализ крови. 
Параметр 
[image: image75.wmf]9

)

(

=

T

Total

, соответственно степень отклонения здоровья пациента составляет 22,5% и относится к первому классу. Результаты анализа, а также статус пациентов отображается на главном диалоговом окне рисунок 3.7. 
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Рисунок 3.7 – Ранжирование пациентов по степени состояния здоровья
Таблицы, содержащие сведения о пациентах связаны между собой и в главном диалоговом окне можно осуществлять поиск по ключевым словам: по имени, фамилии, номеру телефона, номеру паспорта или адресу проживания (Рисунок 3.8). 
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Рисунок 3.8 – Параметры поиска пациента

Далее заполняется диалоговое окно (Рисунок 3.9), содержащее сведения о диспанцеризации (дата обращение, повод, жалоба). 
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Рисунок 3.9 – Диалоговое окно Dispensary surveillance
В базу данных также заносится информация о наличии медицинской страховки, ее номер, тип и название организации медицинского страхования (Рисунок 3.10). 
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Рисунок 3.10 – Диалоговое окно Insurance 
Далее рассмотрим Модуль 2, вкладку Chemical Compound DataBase. На рисунке 3.11 показано диалоговое окно Compound, в котором отображаются сведения о химическом соединении. Достоинствами является возможность внесения ID номеров соединений из различных международных банков данных, т.к. не всегда отечественные и европейские названия соединений совпадают. Предусмотрена идентификация веществ по базам данных: Mol-Instincts, PubChem, Drug Bank, Chem Sprider, CheBl. Cтруктура химического соединения вводится в виде упрощённой формы представления молекул в строке ввода SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry System). Указывается InChl код (International Chemical Identifier), международный химический идентификатор вещества. Вводится уникальный численный идентификатор химических соединений, параметр CAS number (Chemical Abstracts Service). 
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Рисунок 3.11 – Сведения о химическом соединении
Следующее диалоговое окно позволяет включить информацию о 2D и 3D cтруктуре соединения (Рисунок 3.12). Программа поддерживает возможность загрузки файла изображения.  
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Рисунок 3.12 – Диалоговое окно Chemical and physical data

Дополнительная информация в виде клинических данных или ATC кода (Анатомико-Терапевтическая Классификация) вводится на вкладке Additional Information (Рисунок 3.13). 
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Рисунок 3.13 – Ввод дополнительной информации о химическом соединении
В программе можно ввести классификацию веществ по различным характеристикам, например по продолжительности действия лекарственного соединения в разделе Expert Classification (Рисунок 3.14). 
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Рисунок 3.14 – Диалоговое окно Expert Classification
Cведения о химических соединениях, в том числе и дескрипторы можно ввести в разделе Compound name (Рисунок 3.15). 
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Рисунок 3.15 – Диалоговое окно Compound name
Вкладка Descriptors позволяет вводить дескрипторы исследуемых химических соединений различного уровня (Рисунок 3.16). Например, Molecular descriptor содержит данные о молекулярных дескрипторах, описывающих химическое соединение (число атомов, молекулярный вес, гравитационный индекс и т.д). Класс Geometrical Descriptors содержит геометрические дескрипторы, например Moment inertia A. 
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Рисунок 3.16 – Диалоговое окно Descriptors
На главном диалоговом окне Configure Chemical Compound (Рисунок 3.17) можно сделать запрос необходимых сведений о рассматриваемом химическом соединении с полным описанием его свойств. 
Полученные базы данных могут быть использованы для компьютерного молекулярного дизайна новых лекарств. Разработанное программное обеспечение является перспективной платформой для исследований в области прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений. Особенностью IES-analytics является возможность выбора целевых групп пациентов с набором определённых признаков для анализа: диагнозов, типов крови, пола, возраста и т.д. Применение разработанной интеллектуальной экспертной системы позволяет учитывать множество факторов и создавать высокоэффективные лекарственные соединения. 
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Рисунок 3.17 – Диалоговое окно Configure Chemical Compound

3.3 Заключение 

Получены следующие основные результаты:

- Разработана автоматизированная технология моделирования процессов медицины с использованием базы данных интеллектуальной медицинской экспертной системы, учитывающей зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений;

- Создана онтологическая модель автоматизированной технологии моделирования процессов медицины с использованием базы данных медицинской экспертной системы, учитывающей зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений. 

- Разработано программное обеспечение IES-analytics для реализации автоматизированной технологии моделирования процессов медицины с использованием базы данных интеллектуальной медицинской экспертной системы на языке С#; 

- Создан пользовательский интерфейс интеллектуальной медицинской экспертной системы, учитывающей зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений в пакете прикладных программ Microsoft Visual Studio; 

- Разработана автоматизированная система мониторинга целевой группы пациентов для создания новых лекарственных препаратов с заданными свойствами на базе интеллектуальной медицинской экспертной системы, учитывающей зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений в среде Microsoft Visual Studio.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В процессе выполнения проекта получены следующие основные результаты за 2020 год: 

- Разработано программное обеспечение для реализации интеллектуальной технологии прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений и анализа баз данных. 
- Разработана база знаний (с использованием единой онтологической модели системы на примере модифицированного алгоритма FPA-AIS) и программное обеспечение для реализации технологии создания мультиагентной Smart-системы прогнозирования зависимости QSAR лекарственных соединений на основе искусственных иммунных систем (AIS) и мультиагентной платформы JADE. 

- Осуществлён анализ БД, полученных в результате обработки различными методами ИИ с использованием современных программных средств. 

- Разработана методика анализа баз данных, полученных в результате реализации интеллектуальной технологии прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений с помощью обработки данных различными подходами искусственного интеллекта на основе модели анализа рисков Failure Mode and Effects Analysis (FMEA). 

- Разработана модель FMEA для оценки рисков функционирования этапов предложенной интеллектуальной технологии, для исключения потенциальных рисков возникновения ошибок и повышения качества прогноза. 

- Проведён анализ баз данных сульфаниламидов, полученных в результате обработки различными методами искусственного интеллекта (AIS, CLONALG, CSA и AIRS) на основе подхода Failure Mode and Effects Analysis.

- Построена матрица рисков и осуществлён расчёт индекса приоритета рисков RPI (Risk priority index), который представляет собой количественную оценку комплексного риска для оценки этапов Smart-технологии. 

- Разработана автоматизированная технология моделирования процессов медицины с использованием базы данных интеллектуальной медицинской экспертной системы, учитывающей зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений;

- Создана онтологическая модель автоматизированной технологии моделирования процессов медицины с использованием базы данных медицинской экспертной системы, учитывающей зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений. 

- Разработано программное обеспечение IES-analytics для реализации автоматизированной технологии моделирования процессов медицины с использованием базы данных интеллектуальной медицинской экспертной системы на языке С#; 

- Создан пользовательский интерфейс интеллектуальной медицинской экспертной системы, учитывающей зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений в пакете прикладных программ Microsoft Visual Studio; 

- Разработана автоматизированная система мониторинга целевой группы пациентов для создания новых лекарственных препаратов с заданными свойствами на базе интеллектуальной медицинской экспертной системы, учитывающей зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений в среде Microsoft Visual Studio.
- За 2020 год по результатам исследований было опубликовано 11 научных статей в журналах и материалах престижных международных конференции, в том числе 3 статьи с импакт фактором (Q2, Q3), входящие в базу данных Scopus и Thompson Reuters и 1 авторское свидетельство на программу ЭВМ.  

При выполнении проекта за 2019 год, согласно календарному плану (Приложение А) были получены следующие результаты: 

- Разработана информационная система ведения научных исследований для прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений на основе модифицированных алгоритмов ИИ. 
- Создана архитектура информационной системы ведения научных исследований на основе модельно-ориентированного подхода, Model Driven Architecture для компьютерного молекулярного дизайна новых лекарственных препаратов.

- Разработаны необходимые требования к созданию программного обеспечения для мультиагентной Smart-системы ведения научных исследований по прогнозированию зависимости QSAR новых лекарственных соединений, которые должны учитываться при обработке многомерной химической информации модифицированными алгоритмами ИИС.

- Представлена структура мультиагентной системы ведения научных исследований для прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений на основе модифицированных алгоритмов искусственного интеллекта.

- Разработаны агенты для информационной мультиагентной Smart-системы ведения научных исследований на основе ИИС.

- В рамках концепции MDA (Model Driven Architecture) разработана мультиагентная онтологическая модель Smart-системы прогнозирования QSAR лекарственных препаратов  и библиотека онтологий на основе модифицированных алгоритмов ИИС для обработки структурной химической информации.

- Созданы модифицированные алгоритмы ИИ для обработки структурной химической информации и БД лекарственных соединений с заданными свойствами на основе оптимального набора дескрипторов.

- Разработан модифицированный алгоритм ИИС на основе алгоритма опыления цветов (Flower Pollination Algorithm, FPA) для информационной системы ведения научных исследований при прогнозировании зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений.

- Разработан модифицированный алгоритм искусственных иммунных систем на основе метода оптимизации серых волков (Grey Wolf Optimization, GWO) и алгоритма Artificial Immune Recognition Systems  в рамках концепции Model Driven Architecture для информационной системы ведения научных исследований.

- Осуществлен сравнительный анализ результатов моделирования QSAR сульфаниламидов с различными алгоритмами искусственных иммунных систем и модифицированными алгоритмами ИИС с использованием метода оптимизации серых волков.

- Разработан эффективный метод анализа базы данных интеллектуальной медицинской экспертной системы, учитывающей зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений, при решении различных задач медицины на основе предложенной Smart-системы прогнозирования QSAR для медицинской экспертной системы. 
- Разработан модуль оценки качества моделей прогнозирования на основе модифицированных алгоритмов ИИС.
- Осуществлён анализ эффективности применения модифицированных алгоритмов искусственного интеллекта для обработки базы данных интеллектуальной медицинской экспертной системы на основе кривой ошибок ROC (Receiver Operating Characteristic), AUC (Area Under ROC Curve) и характеристик: точность (precision), полнота (recall) и f –мера (f-measure).
- За 2019 год по результатам исследований было опубликовано 11 научных статей в журналах и материалах престижных международных конференций (Приложение Б), получен акт внедрения результатов исследований по проекту в учебный процесс в Казахстанско-Британском Техническом Университете на Факультете Информационных Технологий. 
При выполнении проекта за 2018 год, согласно календарному плану (Приложение А) были получены следующие результаты: 
- Представлен обзор применения современных подходов ИИ в фармакологии. - Созданы теоретические основы для построения и анализа баз данных на основе применения различных подходов искусственного интеллекта (ИИС, алгоритмов роевого интеллекта, НС, ГА) к решению задачи прогнозирования зависимости «структураактивность» лекарственных соединений. 
- Представлен анализ баз данных дескрипторов химических соединений для прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений на основе генетического алгоритма в среде программирования RStudio c применением функции параллельной обработки данных. 
- Осуществлено прогнозирование зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений сульфаниламидов на основе алгоритма искусственных иммунных систем (AIRS, Artificial Immune Recognition System) с помощью языка Python. 
- Разработана интеллектуальная технология прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений на основе модифицированных алгоритмов роевого интеллекта (алгоритма оптимизации роя частиц с весом инерции и кооперативного алгоритма оптимизации роя) и иммунносетевого моделирования. 
- Осуществлено моделирование алгоритмов роевого интеллекта на базе современных программных продуктов WEKA и Yarpiz. 
- Произведен сравнительный анализ классического алгоритма оптимизации роя частиц PSO и модифицированного алгоритма роя частиц с весом инерции (IWPSO) для отбора информативных дескрипторов. 
- Осуществлен анализ современного состояния экспертных систем медицинского назначения. 
- Cформированы аттрибуты сущностей и выбран набор аттрибутов базы данных интеллектуальной медицинской экспертной системы. Разработана диаграмма «сущности-связи» (entity/relationship diagrams, E/RD). 
- Разработана структура базы данных интеллектуальной медицинской экспертной системы, учитывающей зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений для персонифицированной медицинской диагностики на основе экспертных оценок и подхода 46 искусственных иммунных систем, а так же онтологическая модель интеллектуальной медицинской экспертной системы общего назначения. 
- Представлен модуль медицинской экспертной системы, учитывающий зависимости «структура – свойство» лекарственных препаратов на основе модифицированных алгоритмов роевого интеллекта. Разработаны онтологические модели IWPSO и СPSO в редакторе Protégé. 
- Получена OWL модель для интеллектуальной медицинской экспертной системы общего назначения в редакторе онтологий Protégé. 
- За 2018 год было опубликовано 11 статей и получено 1 свидетельство о государственной регистрации прав на объект авторского права (на программу ЭВМ).
За три года по результатам проведённых исследований опубликовано: 

- Монография в зарубежном издательстве (Приложение Б); 

- В журналах и материалах престижных международных конференций 33 статьи, из них 4 статьи входящие в базу данных Scopus и Thompson Reuters, квартиль Q2 и Q3 (1 статья в печати за 2020 г.);
- Получено 2 авторских свидетельства на программу ЭВМ в Комитете по правам Интеллектуальной собственности (Приложение Е); 

- Получен 1 акт внедрения результатов исследований в Казахстанско-Британский Технический Университет, Факультет Информационных Технологий (Приложение Д). 

Научная новизна проекта заключается в разработке новых модифицированных алгоритмов на основе подхода искусственных иммунных систем и других алгоритмов искусственного интеллекта для построения и анализа баз данных дескрипторов лекарственных соединений. Разработка баз данных лекарственных соединений, составленных из оптимальных наборов дескрипторов на основе новых модифицированных алгоритмов для иммунносетевой технологии является принципиальным отличием от других подходов. Технология на основе разработанных отечественных алгоритмах иммунносетевого моделирования имеет ряд преимуществ перед другими. Это прежде всего способность системы решать задачу распознавания образов химических соединений, находящихся на границе нелинейно разделенных классов и имеющие схожие структуры. Многочисленные Международные конференции по данной тематике подтверждают актуальность и значимость данного направления искусственного интеллекта. 

Разработка баз данных на основе предлагаемой интеллектуальной технологии позволит перейти на качественно новый уровень исследований в биомедицине и фармакологии, открывает большие возможности по выпуску отечественных лекарственных препаратов широкого спектра действия.
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x JloroBopy Ne__ ot 2018r.

Ha FPaHTOBOE (PHHAHCHD

TEXHAYECKAS COENUOUKAIISA U
KAJEHJAPHBIN ILUIAH PABOT

Tlo norosopy NeJ )4 ot U Qf;\d Q. 2018 roga

1. AO «KA3AXCTAHCKO-BPUTAHCKHI TEXHUYECKHI1 YHUBEPCHUTE

1.1 Ilo npuopuTety: Ne4. Hayku 0 jKU3HE U 310POBBE.

BaHHE

T»

1.2 TTo noanpuopuTety: 4.1 OyHAaMeHTaTbHbIC B IPAKIIAHBIC HCCIEOBAHAS B 0PIACTH

Guomorun. [ToMCK HOBBIX JIEKAPCTBEHHBIX BEIIECTB, HapMaKOIOTHIECKHe HX HCCIEIOB]
TEXHOJIOTHH IIPOM3BOJCTBA OPATHHAIBHBIX JIEKAPCTBEHHBIX IPEIIapaToB.

1.3 Tlo Teme mpoekta: Ne AP05130019 «PaspaGoTka u aHamu3 6a3 NaHHK
HHQOPMAIHOHHOK ~ CHCTEMBI ~ IPOrHO3HPOBAHHS  33BHCHMOCTH  CTPYKTYpa-CBO)
JIEKapCTBEHHBIX COSIMHEHHUI Ha OCHOBE aJlrOPHTMOB HCKYCCTBEHHOTO HHTEILIEKTa).

1.4 Obmas cymma mpoexta 24 000 000 (nBamuaTh UeThIpe MHIUIHOHA) MeHze,
9Ecyie ¢ pa3OHBKOH 110 TOaM, ISl BEIIOJHEHHs paboT COTacHO MyHKTY 3:

-Ha 2018 rox - B cymme 8 000 000 (BoceMb MAIUIHOHOB) meHze;
-H1a 2019 rox - B cymme 8 000 000 (BoceMb MUILTHOHOB) meHze;
- Ha 2020 rox - B cymme 8 000 000 (BoceMb MUILTHOHOB) meHze.

2. Xapaxmepucmuxa Hay4HO-mMexXHU4eCKOl NPOOYKYUU N0 KEWIUPUKAUUOHH)
MPU3HAKAM U IKOHOMUHECKUE NOKA3amenu

2.1 Hanpasnenne paboTs: Buomndopmarnka.

2.2 Obnacts npumenerns: PapMaKoIOrHsL.

2.3 KoHeuHBI# pe3yibTat:

- 3a 2018 rox: TeopeTHdeckne OCHOBBI Ui MOCTPOGHHS M aHamm3a 6a3 JaHE
OCHOBE IPUMEHEHHS! PA3IHIHBIX MOAXOJ0B HCKycCTBeHHOTo HHTeIekTa (VM) (rekyccTs
ummyHHEIX cucTeM (MUC), aaropuTMOB POEBOTO — HHTEIUIEKTA, HEHPOHHBIX CeTei]
remetraeckoro anroputMa (I'A) ¥ 1p.) K PelICHHIO 3a1ayM IPOTHO3HPOBAHHS 3aBHC
«CTPYKTYpa-aKTMBHOCTB» JIEKapCTBEHHBIX COCIMHEHHMH. Byner omyGmmkoBaHa CT3
PETIEH3UPYEMOM OTEYECTBEHHOM JKYPHAIE C HEHYJIEBEIM HMIIAKT-(PaKTOPOM.

- 32 2019 ron: VimpopManmoHHas CHCTeMa BEJCHHS HAyYHBIX HCCICHOBAH!
TPOrHO3HPOBAHMST 3aBHCHMOCTH (CTPYKTYpPa-CBOHCTBOY JICKAPCTBEHHBIX COSIUHEHHIT Ha
MOIUQHIEPOBAaHHEIX ainroput™MoB WM. Byzer omyGiuKkoBaHa cTaTbss B DeLEH3ND
3apy0eKHOM JKypHANe ¢ HEeHyIeBBIM HMIAKT-()aKTOpOM.

- 32 2020 rox: ITporpamMmuoe obecneuenne (I10) Mt peanu3anuu HHTSIIIEKTY:
TEXHOJIOTHH  TIPOTHO3MPOBAHHS  3aBHCHMOCTH  (CTPYKTYpa-CBOHCTBO»  JIEKApCTB
coenuHenn# W anamm3 6a3 mamEbX (BJI). Byayr omyGmukoBaHBI CTaTbH B 3apydy
PelEH3UPYEeMBIX JKypHAJlaX, BXOIAIMX B 0Oasy maHHeIXx Web of Science umm
Theoretical Biology and Medical Modeling u3narensctsa Springer (IF=1,746) u J. A
Intelligence Review (Thompson Reuter, [F=2,627)

2.4 ITaTeHTOCIIOCOGHOCTS: BO3MOYKHO MOMyHYeHHEe aBTOPCKOrO CBHAETENBCTBA.

2.5 Hayuso-TexHHYecKHil ypoBeHb (HOBH3HA): HayuHas HOBH3HA 3aKIIOUAl
CO3TIaHAA HOBEIX MOH(HIMPOBAHHEIX aTOPHTMOB Ha ocHoBe MMC u mpyrux mozaxon
IUI1 TOCTPOSHHS ¥ AaHAIM3a 0a3 MAHHEIX JIEKAPCTBEHHBIX COCNHHEHMII M BB
ONTHMATBHOTO HabOpa AeCKPHIITOPOB.
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2.7 BuI WCIONB30BAHMS pe3yibTaTa HAyYHOH H (WIM) HAY4YHO-TEXHHHECKOH

JesirenbHOCTH: Pa3paGoTaHHbIE TeXHONOTHE K 6a3bl JAHHBIX JI€KAPCTBEHHBIX COSTHHEHHUI MOTYT

GBITE BOCTPEGOBAHEI B (hApMALEBTUYECKON OTpAacim NpH pa3paGOTKe HOBBIX nexi CTB C

3aJaHHBEIMU CBOMCTBAMH.

3. Haumenosanue pabom, cpoKu ux peanu3ayuu u pe3yivmantsl

udp HanmeroBanue pa6or mo CpoK BBIIOTHEHUS* OxxmpaeMslif pe3ynsrar™

3amannsd, | J[oroBopy M OCHOBHBIE JTAIBI

sTana €r0 BBITIONHEeHUs* Hagane | OKOH9aHHE
2018 rox
1. Cosjanne TEOpEeTHUYECKHX OCHOB | SIHBaps o1 Bynyr CO3/TaHBI
JUISL TIOCTPOEHHs M aHamu3a 6a3|2018r. HOSIOps TEOPETHYECKHE | OCHOBBL
JAQHHBIX HA OCHOBE IPHMCHEHHUS 2018r. piue TIOCTPOEHHUS H
pasmaunbX noaxoxos MU (UUC, aHaym3a 0a3 JapHBIX Ha
AJTOPUTMOB POEBOT0 HHTEIUIEKTA, OCHOBE OPUMCHEHHUA
HC, TA n gp) x pemenuio pasnuuHbIX noxxpaos MU
3a7avu TIPOTHO3HPOBAHHUS mnc, ANTPPUTMOB
3aBHCHMOCTH «CTPYKTypa- PoeBoro HHTEIUIEKTa,
AKTHBHOCTBY JIEKAPCTBEHHBIX HC, TA u [mp) «x
COCIMHEHUH. PEIICHUIO 3aga4ud
IPOrHO3HPOBAHILT
3aBHCHMOCTH
«CTPYKTYpPa-aKTHBHOCTEY
JICKapCTBEHHBIX
COe/IMHEHNH.
Byner onyGnuKogana
CTaThs B PELICH3UPYECMOM
OTEYECTBEHHOM MypHale
C HEHYJIEBBIM HMIIAKT-
axTopoM.

11 O630p npumeHeHns | STHBapsb Viroms 2018 | Byner OCYIIECTBIIEH
COBpeMEHHbIX momxomos MK B|2018r. T. 0030p TPUMEHEHHS
(apmaxonoray. PaspaGotka COBPEMEHHBIX NPAXONOB
HHTEJUIEKTYalbHOR — TEXHOJOIHH WU B dapmakojjoruu u
SIS TIPOrHO3UPOBAHHS paspabotana
3aBHCHMOCTH «CTPYKTypa- MHTEJUIEKTYalbHAs
CBOMCTBO» JIEKapCTBEHHBIX TEXHOJIOTHSA
CoeTMHEeHHI Ha OCHOBE TIPOTHO3HPOBAHM.
MOEH!DHI.(HPOB&HHHX anropuTMoB 3aBHCHMOCTH
un. «CTPYKTYpa-CBOHETBO»

JIEKapCTBEHHBIX
COEIMHEHHH Ha | OCHOBE
MOTHGHIHUPOBAHKBIX
anroput™MoB MU,





[image: image89.jpg]1.2 PaspaGotka  ctpyktyper  BJI | Mions ol Byner paspaborana
HMHTEJUIEKTYaIbHON MenuuuHeKol | 2018r. HOAOpS CTpYKTypa BI
OKCHEPTHOH CHCTEMBI, 2018r. HMHTEIUIEKTyaTbHH
y'-lI/ITBIBa.K)H.leﬁ 3aBHCHMOCTH Me,E[PlLIIfl'HCl(Oﬁ
«CTPYKTypa-CBOHCTBO» 3KCHOEPTHOH HCTEMBI,
JICKapCTBEHHBIX COEMHEHHI, TpH YYHTHIBaOMIEH
PENICHMH  pasMYHBIX  3a7ad 3aBHCHMOCTH
MEJIMLHHBL «CTPYKTYpa-CBOULTBOY»

JIEKapCTBEHHBIX
COEeUHEHHH, TIpH
pemeHun PaBIIMYHBIX
3a1aq MeIHIIHHBI

2019 rox

2. PaspaGorka  mH(opmarmonHoif | STaBaps J0 1 Bynmer paspaborana
CHCTEMBI  BelleHHs  HayuHbIX | 2019 1. HOSI6pst uHGbOpPMAIIIOHHa
HCCIeIOBaHU s 2019r. cucreMa BedeHHs
TIDOTHO3UPOBAHUS  3aBHCHMOCTH Hay4YHBIX HCCIGROBaHUN
«CTPYKTYpa-CBOMCTBO» JAns TIPOTHO3HPOBAHHUS
JIEKApPCTBEHHBIX COCIMHEHUI Ha 3aBHCHMOCTH
OCHOBE MOHGbHIEPOBAHHBIX «CTPYKTYpa-CBOMLTBON»
anroput™oB MM, JIEKAPCTBEHHBIX

COeNMHEHHH Ha| ocHOBe
MOHGHIHPOBAHKBIX
anroputmoB M.

Byner omy6uKoBaHa
CTaThsl B PELEH3MPYEMOM
3apy6exHOM IKypHane ¢
HEHYJIEBBIM MMITaKT-
akropom.

2.1 Cosnarme  MOIM(HIMPOBAHHBIX | STHBaph Virons 2019 | Bynyt 037TaHEI
anroputmoB MU nis o6paGotiu | 2019 T. r. MOIH(HIIPOBAHHEIE
CTPYKTYPHOM XUMUYECKOiH amropurmbl MM s
uaopManiu U HOPMUPOBAHUS 06paboTKH  CTPYKTYpHOH
B/l nexapcTBEHHBIX COeTHHEHHIT XUMHYECKOH
C 3aJaHHBIMH CBOMCTBAMH Ha uHGOpMALIH Bl
OCHOBE  ONITUMAIBHOrO HaGopa TIeKAPCTBEHHBIX
JIECKPHIITOPOB. COeVHEHUH c

3aZlaHHBIMHA  CBOWCTBaMH
Ha OCHOBE ONTHMAJIBHOIO
Habopa eCKpHITQPOB.





[image: image90.jpg]22 Cosnaxne s dexruBHbIx | Frons 2019 | no 1 Bynyr CO3/IaHBI
METOJIOB aHaIH3a Bl |r. HOAOPS sddexTrBHBIE | METOIBI
HMHTEIUIEKTYabHON MeIUIHHCKO 2019r. aHaM3a B
9KCIEPTHOM CHCTEMBI, MHTEJUIEKTYaIbHPH
YIHTBIBAIOIIEH 3aBHCHMOCTH MEIUIMHCKOR
«CTPYKTYpa-CBOMCTBO» 9KCIIEPTHOM HCTEMBI,
JIeKapCTBEHHBIX COEIMHEHHUI, IIPH YYHTHIBAIOLIEH
PENICHWH  PasiMuHEIX 33724 3aBHCHMOCTH
MEIUIHHEL «(CTPYKTypa-CBOHCTBO»

JIeKAPCTBEHHBIX
COeAUHEHNUH, pu
PpelIeHIH PA3HYHBIX
337189 MeIHIMHD].

2020 rox

3 PaspaGorka TporpaMMHOTO | SIHBaph o1 Byner paspaboTano
obGecnedeHust (I10) quist | 2020 T. HOAOPs TIPOrpaMMHOe
peaNu3ali  MHTEIIIEKTYalbHO 2020 . obecnieuenne (IIO) mna
TEXHOJOTHH  IPOTHO3HPOBAHUS peanu3anun
3aBHCHMOCTH «CTPYKTypa- HHTEIUIEKTYabHDI
CBOHCTBOY TEXHOJIOTHH
JIEKAPCTBEHHBIX COEJMHEHHH U HPOrHO3UPOBAHHS
anammsa BJI. 3aBUCHMOCTH

«CTPYKTypa-CBOHCTBO»
JIeKApCTBEHHBIX
COeNMHEHHH M| aHamu3
B

Bynyr OITy G HKOBAHBI
CTaTBH B 3apyOeKHBIX
PeLeH3UPYEMBIX
JKYPHANIAX, BXOJALIHX B
6asy nammbix | Web of
Science mmi | Scopus:
Theoretical Biojogy and
Medical odeling
H3jaTenscTBa | Springer
(IF=1,746) u J. |Artificial
Intelligence Review
(Thompson | Reuter,
1F=2,627)

3.1 Amnamas  BJl, monyueHHBIX B|S[HBaph Wirons 2020 | Byner mnposenel ananus
pesynpTare obpaborku | 2020 r. T. BJl, monyyeHHBIX B
pasnmuuHBIME  MeTomamu MU ¢ pesyinbTate  OppabOTKH
WCIIONE30BAHAEM ~ COBPEMEHHBIX Pa3IHYHEIME feTonamn
NIPOrPaMMHBIX CPEIICTB. N ¢ wHCHONBBOBAHHEM

COBPEMEHHBIX
IPOrPaMMHEIX C] iech'n;.
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TIpOLECCOB MEIUIUHBL c MOZIEITAPOBAHMA|
HCIIOJIB30BAHUEM Bﬂ IpPOIECCOB MEMMIHUHBEI C
HMHTEJUIEKTYaIbHON MEIHIMHCKON HCTIONB30BaHHEN B
SKCIEPTHOH CHCTEMBI, HHTEIUIEKTyaTbHON
y"IPITHBaIOl.Lleﬁ 3aBUCUMOCTH MEIULUHCKOH
«CTPYKTYpa-CBOHMCTBO)» 9KCIIEPTHOM CHCTEMBI,
JIEKapPCTBEHHBIX COEMHEHUH. YYHTBIBAKOIIEH

3aBHCHUMOCTH
«CTPYKTypa-CBOHCTBO»
JIEKapCTBEHHBIX
COENMHEHHH.
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Сведения о внесении изменений в календарный план 

Отправка письма в Комитет Науки МОН РК с просьбой убрать из пункта 3 название конкретных журналов от 25 мая 2020 г. Обращение одобрено. 
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Корректировка календарного плана
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Выписка №1 из протокола заседания №7 
Национального научного совета по приоритетному направлению 

«Наука о жизни и здоровье» от 23.09.2020 г. 

Положительное решение по проекту Самигулиной З.И. о внесении изменений в календарный план работ (убрать названия конкретных журналов) представлено под №24. 
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'HAuHOUATLROr0 HAYSHOFO COBETA 110 NPHOPHTETHOMY HANPABICHNIO
"Haywn o wousnn u 510posre’
0 IpHSTLIX peweisX HA 3acexamny or 23.09.2020 rona.

Jlata nposcaenum sacetanus:

23.09.2020r.

Jlaa nipunsTes pemenns:

23.09.2020 r.

Xapakcrep sonpoca:
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Ontological model of multi-agent Smart- ®
system for predicting drug properties
based on modified algorithms of artificial
immune systems

Galina Samigulina

and Zarina Samigulina®

Abstract

Background: Currently, due to the huge progress in the field of information technologies and computer
equipment, it is important to use modern approaches of artificial intelligence in order to process extensive
chemical information at creating new drugs with desired properties.

The interdisciplinary of research creates additional difficulties in creating new drugs. Currently, there are no
universal algorithms and software for predicting the “structure-property” dependence of drug compounds that can
take into account the needs of specialists in this field.

In this regard, the development of a modern Smart-system based on the promising bio-inspired approach of
artificial immune systems for predicting the structure-property dependence of drug compounds is relevant.

The aim of this work is to develop a multi-agent Smart-system for predicting the “structure-property” dependence
of drug compounds using the ontological approach and modified algorithms of artificial immune systems using
the example of drug compounds of the sulfonamide group. The proposed system makes it possible to increase the
accuracy of prediction models of the “structure-property” dependence, to reduce the time and financial costs for
obtaining candidate drug compounds.

Methods: During the creation of a Smart-system, there are used multi-agent and ontological approaches, which
allow to structure input and output data, optimally to distribute computing resources and to coordinate the work
of the system. As a promising approach for processing a large amount of chemical information, extracting
informative descriptors and for the creation of an optimal data set, as well as further predicting the properties of
medicinal compounds, there are considered modified algorithms of artificial immune systems and various
algorithms of artificial intelligence.

Results: There was developed an ontological model of a multi-agent Smart-system. There are presented the results
of the «structure-property» dependence simulation based on a modified grey wolf optimization algorithm and
artificial immune systems. During the simulation, there was used information from the Mol-Instincts sulfonamide
descriptor database.

(Continued on next page)
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Conclusion: The developed multi-agent Smart-system using ontological models allows visually to present the
structure and interrelationships of agents functioning, which greatly facilitates the development of software and
reduces time and financial costs during the development of new drugs.

Keywords: Smart-system, Drug design, Artificial immune system, Ontological model, Modified algorithms, Multi-

agent system

Background

The rapid development of information technologies and
innovative approaches of artificial intelligence create
ample opportunities for the development of modern
technologies of computer molecular design of medicinal
compounds with desired properties [1]. Great successes
in recent years have been achieved in the field of pre-
dicting the “structure-property/activity” dependence
(Quantitative Structure-Activity Relationship, QSAR) of
organic compounds at the creation of new drugs. Scien-
tific publications on QSAR prediction appeared in the
mid-60s. One of the first researchers in this field is K.
Ganich and T. Fujita [2]. The process of creating new
drugs is complex, consisting of many stages and is asso-
ciated with large financial as well as time costs. We ob-
tained large theoretical results on the development of
actual intellectual methods in this field of research. The
book [3] provides an interdisciplinary review of recent
achievements in the QSAR methodology using artificial
intelligence algorithms. Various applications were
considered, including traditional ones (in chemistry,
pharmaceuticals, ecology, and agricultural science) and
non-traditional ones, such as in Food Science and
Nanoscience.

A promising trend in the development of QSAR is the
use of bio-inspired intellectual methods. Researches are
actively developing on the basis of artificial neural net-
works (NN), evolutionary and genetic algorithms (GA),
algorithms of swarm intelligence (SI), artificial immune
systems and many others. For example, in work [4],
there are considered questions regarding the use of
neural networks (NN) for the QSAR problem. There are
presented the main trends in the development of neural
networks in this area, there are analyzed the main
advantages and disadvantages of the NN approach. Re-
searches [5] showed that the use of deep neural net-
works (DNN) is a promising direction and gives a better
result than traditional methods. The obtained results
were compared with the random forest (RF) method for
a diverse set of QSAR data. It is also shown that DNN
multitasking models that are trained and predict several
QSAR properties are superior to DNNs that have been
trained on separate data sets for most tasks. An efficient
prediction strategy using multi-tasking DNNs has been
developed.

Genetic algorithms (GA) are widely used [6] for quan-
titative modeling of the «structure- property/activity»
dependence. The article discusses the basic principles
underlying the GA and provides an overview of recent
applications in QSAR with particular emphasis on the
use of GA in the choice of characteristics and for the re-
duction of dimension, as well as for the optimization of
models. It is shown that the use of GA allows to obtain
accurate and reliable forecasts. In [7], the QSAR prob-
lem is solved for the analysis of antimalarial activity of
68 urea derivatives using multiple linear regression
(MLR). A suitable set of molecular descriptors (topo-
logical, geometric, electrostatic, quantum chemical, etc.)
was selected using a genetic algorithm (GA). The results
showed a good prognostic ability of the model and the
ability to use it for the creation of a similar group of
antimalarial compounds. The article [8] discusses the de-
velopment of a linear quantitative model of the
structure-activity ratio in order to predict the activity of
inhibiting the ribosomal S6 kinase (RSK) of some new
compounds. Multiple linear regression (MLR) was used
as a tool for selecting variables in combination with GA.
The results showed that the GA-MLR model is
applicable for the development of new RSK inhibitors. In
studies [9], new models of the structure-property quanti-
tative ratio are presented for predicting the flash point
of binary liquid mixtures. More than 600 experimental
flash points were used for 60 binary mixes. There is con-
sidered a model based on the use of a genetic algorithm
and multiple linear regression (GA-MLR). The results
show a good predictive ability of the model and the pos-
sibility of using mix descriptors.

There were published many papers on the application
of modified algorithms of swarm intelligence for solving
optimization problems. The article [10] is devoted to the
actual problem of the selection of informative descrip-
tors based on algorithms of swarm intelligence for vari-
ous applications. The analysis shows that more than 60%
of such problems are solved in biomedicine. In work
[11], a hybrid swarm algorithm is considered for a diag-
nosis in various diseases and for minimizing the error of
an incorrect diagnosis. There was developed a hybrid al-
gorithm based on the ant colony algorithm and the sup-
port vector machine. Testing was performed using five
basic sets of medical data on various diseases from the
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LOD is the international conference embracing the fields of machine learning,
optimization, and data science. The sixth edition, LOD 2020, was organized
during July 19-23, 2020, in Certosa di Pontignano (Siena) Italy, a stunning
medieval town dominating the picturesque countryside of Tuscany. Due to the
worldwide outbreak of COVID-19, LOD 2020 was held sus ully online dlld
onsite. From 2015, the LOD Conference brings 5

trial rescarchers together in a unique multidisci
state of the art and the latest advan in the integration of machine l(‘drmn'—'
optimization and data science to provide the scientific and technological founda-
tions for interpretable, explainable and trustworthy AI adopting, from 2017, the
Asilomar AI Principles.

The annual conference on machine Learning, Optimization and Data e
(LOD) is an international conference on machine learning, computational opti-
mization, data invited talks, tutorial talks
demonstrations and oral and poster presentations of refereed

nce that include:

industrial tracl
papers.

The International Conference on Machine Learning, Optimization, and Data
(LOD) has established itself a:
hine learning,

a premier interdisciplinary conference in
mputational optimization and data
international forum for presentation of original multidis
as well as exchange and d
experiences.

The LOD Confere
The problem of understanding intelligence is said to be the greatest problem in
science today and “the” problem for this century — as deciphering the genetic
code was for the second half of the last one. Arguably. the problem of learning
represents a gateway to understanding intelligence in brains and machines, to
discovering how the human brain works, and to making intelligent machines that
learn from experience and improve their competences as children do. In engineer-
ing, learning techniques would make it possible to develop software that can be
quickly customized to deal with the increasing amount of information and the
flood of data around us.

The Mathematics of Learning: Dealing with Data

Tomaso Poggio (MOD 2015 & LOD 2020 Keynote Speaker) and Steve Smale

nce. Tt provides an

linary
semination of innovative and prac

arch results,
development,

Manifesto is the following:

Artificial Intelligence has already provided beneficial tools that are used ev-
ery day by people around the world. Its continued development, guided by the
AI Asilomar principles, will offer amazing opportunities to help and empower
people in the decades and centuries ahead.

The AI Asilomar Principles
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Abstract, Researches are devoted to the urgent problem of creating a highly ef-
fective technology for predicting the properties of chemical compounds. to cre-
ate new drugs based on the latest achievements of artificial intelligence and
computer technology. Computer-based drugs prediction with desired properties
allows reducing costs during the selection of promising chemical compounds
that can act as candidates for further research. There was developed a multi-
agent system for predicting the “Structure-property” dependence of drug com-
‘pounds based on modified algorithms of artficial immune systems. The article
‘presents the architecture of a multi-agent system. as well as an example of an
analysis of a descriptors database of drug compounds of sulfanilamides based
on intelligent and statisical algorithms. A comparative analysis of the models
effectiveness prediction based on various modified AIS algorithms has been
carried out

Keywords: big data, machine learning and statistical methods, drug design.
descriptors, modified immune network algorithm

1 Introduction

In the pharmaceutical industry. interest in artificial intelligence (AI) has grown over
the past five years. According fo the BiopharmaTrend resource, modern IT companies
such as Google. Apple. Amazon, Facebook, Microsoft were able o clearly demon-
strate the capabilities of modem machine learning methods for solving various ap-
plied problems. In this connection, the most famous pharmacological companies
(GSK. Sanofi, Abbvie, Genetech, etc.) began fo fake an active partin the use of mod-
em intelligent algorithms for new drugs creation. The development of Al and the need
for large computing capacity led fo the development of modern supercomputers, such
as NVIDIA DGX-1 Al for data processing in medical institutions. In turn. IBM is
‘partnering with pharmaceutical giant Pfizer to use the Watson supercomputer in order
o search for anti-cancer drugs. At the beginning of 2019, several large pharmacologi-
cal companies signed cooperation agreements with research organizations in the field
of AL for example, the American Charles River Labs and the Canadian Atomwise
companies in order fo develop pharmaceutical compounds based on their structure.
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Abstract. Modemn researches in the field of medicine and pharmacology is
aimed at studying new diseases that threaten humanity and at the search for
‘medicinal compounds for their treatment. A strategically important step is the
development of innovative techniques for the computer-aided molecular design
of drugs based on the latest achievements in artificial itelligence. The search
for new drugs is complicated by the need to analyze a large amouat of chemical
information and by the increased requirements for computing resources. In this
regard. a promising area of research is the artificial immune systems approach
and the development of modified algorithms based on it, which allows to
‘process large descriptors databases of drug compounds. A Smart - technology
for predicting the “structure-property” dependence of drug compounds is
presented in the article. The technology consists of two stages: selection of
informative descriptors and solving the prediction problem based on modified
algorithms of artficial immune systems. There was developed an ontological
model for assessing the risks of the Smarttechnology for predicting the
“structure-property” dependence of drug compounds using the FMEA (Faifure
Mode and Effects Analysis) methodology in order to eliminate the potential
1isks of errors and to improve the quality of the prediction. The ontological
‘model is implemented using Protégé software.

Keywords: drug design. prediction of the “structure-property” dependence,
‘modified. immune network algorithm. Smart-technology. ontological model,
FMEA

1 Introduction

In recent years, there has been an increase in researches aimed at the use of artificial
intelligence (AI) in the field of pharmacology. Leading international publishers such
as Springer Nature, BMC, Elsevier, Scienific American, Apress publish articles on
artificial intelligence in medicine and pharmacology. Recent achievements in the field
of Al have been successfully used for the computer molecular design of new drugs. A
feature of creating new drugs is the need fo process a large set of descriptor data




4 Самигулина Г.А., Самигулина З.И. Разработка методологии анализа баз данных дескрипторов лекарственных соединений на основе модели оценки рисков FMEA // Материалы XVI Международной научно-практической конференции «Передовая наука-2020». – Великобритания, Шеффилд: Science and Education Ltd, 2020. – Вып.8. – С. 3-6.
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PA3PABOTKA METO/ONIOMM AHATU3A BA3 IAHHBIX
[IECKPUMTOPOB NEKAPCTBEHHbIX COEVHEHUI HA OCHOBE
MOJIENY OLIEHKW PUCKOB FMEA

B HacTofImee BPEMA MCCIENOBANNA B OGTACTH METMIMHBI OCHOBAHH! Ha
IpHMeHEHIH METO0B HeKyCCTBeRHoro HATenexta (MH). Tlocne mie oCTIvkeRIS B
‘oBnaci UM 103BOTAIOT PIIaTS CIOKHBIE BHHCTHTETSHBIE 3A7a4H, KOTOPHIE GHT0
He BOIMOKHO PeaTIiOBATh Ge3 WHTCIEKTYATSHONO QHATH3A AQHHHIX. OOl i3
oBnacteli MeAMINHB, B KOTOpOHl IHpOKO MpHMeRsIOTCE anroputst MU ssisetcs
papmakosiorns. B HACTOAIEe BPEMS B MUPOBOM COOGIIECTBE HCCTCOBAHIE 10
PaspaGoTKe  HOBHX ICKADCTBCHHBIX TDENpaTOB  ABIAIOTCH  MPE3BBINANHO
AKTYATLHEIMH B CBA3M C PACTIOCTPAHEHMEM 0COGO OMACHHIX HHGEKIHOHHEX
saGonesanyii. PaspaGoTKa HOBHIX TEKACTS ABMAETCA CIOKHBIM, MHOTOCTATMIHEI
npotteccon. OCYMIECTATAETCA aHATH3 GOTBIIIX OFHEMOB XIMHHECKoli HHpopMai,
MO pESyTBTATAM  KOTOPOTO  (OPMHPYIOTCH a3t JAHHBIX JIECKPHITTOPOB,
‘XaPAKTEPH3YIONINX TEKAPCTBEHHOE COCTMHEHHE.

ATyaba paspaGoTKa HHHOBAIHOHHOI METOTOTONHN aHATHSA 523 AQHHEX
eCKpHITOPOB, oy teHHAIX nocse oGpagoTki anropuryams HU Ha ocose Mozem
anammsa puckos (Failure Mode and Effects Analysis, FMEA). Tlonxon FMEA
snepssie Gut paspaGoran B CUIA w mpexcramiser coGoit npouenypy anamisa
‘OUIHBOK CHCTEMS /U1 OUEHKH BIHAHIS 1 ONpEIeeHys CTemer X kpumiramocts 1],
2 TaKKE WIHPOKO MPHMEHAETCA MPH OUICHKE PHCKOB B 0B7acTH Me ki, Hanpiniep,
B padoTe [2] OCYMECTRIAETCR YIPABICHHE PHCKAMH MPOM3BONCTE METHIMHCKIX
MpONYKTOB ¢ HCMoTh30BaHMEM Kiaccideckoro momxona FMEA  mesgrxo-
HHTBHCTIECKOTO TIOTXOAA.

Toctaoska 3anasn HeenenoBait OPMYTHPYETCH Creylomu oGpasom:
HEOGXOZMMO  paspaGoTaTh METOZOTOMMIO HATIA Ga3 NAHHBIX JECKPHTTOPOB

3




5 Самигулина Г.А., Самигулина З.И. Оценка рисков прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений сульфаниламидной группы на основе методологии FMEA // Материалы XVI Международной научно-практической конференции «Европейская наука XXI века». – Польша, Przemysl: Nauka i studia, 2020. – Вып.3. - С. 50-53.
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OLEHKA PUCKOB MPOTHO3UPOBAHMS 3ABUCUMOCTH
«CTPYKTYPA-CBOWIC TBO» NEKAPCTBEHHbIX COEAMHEHMI
CYNb®AHUNAMUAHON MPYMMbl HA OCHOBE METOAOMNOIUN FMEA

B HaCTOSIee SPeMS TETOBCIECTEO CTATKHBACTCH C HOBEME BHAGMH
‘Gore3mel, i3y eHHe KOTOPSIX i CO3AaNHE 3 EXTHRHEIY TEKAPCTECHHEIX IPEIAPATOR
sammaer smamTensuoe spesi [IoZ60p H PazpaGOTKA HOBSIX JEKAPCTBCHEEIX
COCTMHeEHHI B CAQTHE CPOKH, 3 TAKKE B YCTOBHSX OTAHMCHHSI (i
‘pecypeos sseTCS pesBIaliHo KTy ATsHoOM 137a%eH. COBDEMEHHAE G5! AAHEEIX
(BJ) CoRepAaT OrpoMHOE KOTHYECTBO JECKPHITTOPOB XHMIFIECKIX COSTHHEHHH,
manpmvep PubChem HACTHTHEZeT okono 240 MEITHOHOS  COSTHHCHHE
Dbexusmui amamss nofoGuux BJ] He BOMOXe Ges AKTHBHOTO BHETpEHHT
MeToZ0B HCkyccTemEOTO METeTTeKTa (MH). CoBpeMeHEe dapMakoTormieckie
"KOMIaEHS, HANPHMep ATOHCKas Sumitomo Dainippon Pharma paoTaior ¢ dupian,
CcnemmammmpyromymEcs B o6macra MM (Exscientia). TIofoBHoOe COTPYAHHTECTEO
MO3BOIIET ZOGHTECE MPOPHEA B (APMIKOTOTHN H mepeiiTH Ha Golee BHICOKEE
YPOBeHS B ParpaGOTKE TEKIPCTECHHEIX COCTHHCHHH.

C TOMOMEO HCKYCCTBCHHONO HHTENIEKTa AEATH3HPYETCH GOTSIION OGBEM
HCCKDHIITOPOB, OCYICTRIZETCH NPOTHO3 IABHCHMOCTH  (CTPYKTYPa-CROHCTEON
TeKAPCTBEHHEIX COCTMHeHHH, NPHHIMAIOTCH PEMEHN [0 BHGOPY CoCAMHExi —
"KaEaTOB B fekapeTaa. TTOCK SbheKTHBEEIX METOZOB OLIEHKH PAGOTH! ATTOPHTMOR
HCKYCCTBHHOTO MHTEIEKTa FBIAETCE OHOK 3 BaxHEHmIX 3a7a%. CymecTsyior
‘pavmIEBe MeToRoNONH onerk prckos: HAZOP, HAZID, FMEA. SIL, LOPA  ap.
278 pANHTHX UpETORCHEA B OGMTACTH METHIMEHN IPOKO HCHOTGIYeTCS
aeTogonorss FMEA (Failure Mode and Effects Analysis). Hanpiep, nccefosass

50




6 Самигулина Г.А., Самигулина З.И. Разработка программного обеспечения с использованием мультиагентной платформы JADE для Smart-системы прогнозирования на основе искусственных иммунных систем // Вестник НТУ «ХПИ». – Харьков, 2019. - №28(1353). - C. 84-92. DOI: 10.20998/2411-0558.2019.28.08. (не вошла в отчет 2019 г.)
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I' A. CAMHTYJIHHA, 1-p TexH. Hayk, 3aB. 1a0. "MHTeIUIeKTyaIbHble
CHCTEMBI YIIPaBIeHHs U IPOrHO3UpoBaHuA", MHCTUTYT
HMH(OPMAIHOHHBIX H BRIYHCIIHTEIbHBIX TEXHOMOTHIT, ATIMATHI,
Kazaxcran,

3. H. CAMHT YJIHHA, Ph.D, cenbop nekTop, DaKyIsTeT
HHGOPMAIIMOHHBIX TEXHOMOr Hif, Ka3axcTaHCKO-BpHTaHCKHIT
TexHudeckuit YHuBepcHuTeT, AnMathl, Ka3axcTan

PA3BPABOTKA ITPOI'PAMMHOTI'O OBECIIEYEHUS C
HUCIOJIb30BAHUEM MYJIGTHATEHTHOM ILTAT®OPMbI
JADE JJIA SMART-CHCTEMBI ITPOITHO3UPOBAHUA HA
OCHOBE HCKYCCTBEHHBIX UMMYHHBIX CHCTEM

UccleoBAHAA  NOCBANCHB  PaspaGOTKE — NDPOTPAMMHOTO  OGECIEUEHHA A
MYIBTHAI€HTHOH Smart-CHCTEMBI IPOTHO3HPOBAHHA 3aBHCHMOCTH 'CTPYKTYpa-CBOHCTBO"
HOBBIX JICKAPCTBEHHBIX COCJHHEHHH Ha OCHOBE MYIbTHareHTHoi Iwatdopmer JADE.
PaspaGoTaHa CIPYKTypHAA CXeMa My/IbTHATEHTHOM SmMart-CHCTEMSI NDOTHOSHDOBAHHA B
JADE. TIpHBOJHTCSA OIHCAHHE CO3JAHHBIX KOHTEHHEPOB H CICIH(HKALHA areHToB. ML.: 2.
Ta6m.: 1. Bubmrorp.: 13 Hass.

KioueBble €10BAa: Smart-CHCTeMa NPOTHOSHPOBAHHS; 3aBHCHMOCTh 'CTDYKTypa-
CBOHCTBO" I€KAPCTBEHHBIX COSAHHEHHIA; HCKYCCTBEHHEIC HMMYHHEIE CHCTEMBI; IPOrPAaMMHOE
obecredeHHe; MyIbTHareHTHad w1ardopma JADE.

TlocTaHoBKa mpodaeMbl. B HacTosIIee BpeMs aKTyalbHOH HMPoGIeMoit
COBPEMEHHOTO OO0IIeCTBAa SBIAETCS Pa3pabOTKA BBICOKOO((EKTHBHEIX H
6e30I1aCHBIX JIeKapCTBEHHBIX IIPEIIAPATOB C 3aJaHHBIMH ()apMaKoIOr HI€CKUMHI
cBoiicTBaMH. IIocTeHHe TEHIEHIMH H IPOTpecc B OOIACTH HCKYCCTBEHHOTO
HMHTEJUIEKTa, BEITHCIIHTEIbHOH TEeXHHKH, HHHOBAIIHOHHBIX HH(OPMAIMOHHBIX
TEXHOJIOTHH, C ONHOH CTOPOHBI, M OIPOMHBIE HAKOIUIGHHBIE MAaCCHBBI
HeoOpaGOTaHHOH CTPYKTYPHOH XHMHYecKoil HH(pOPMAIMH, ¢ JAPYroi
CTOPOHEI, CIIOCOGCTBYIOT CO3IAHHIO IPHHIHITHATEHO HOBBEIX IIOJXONOB IPH
paspadoTke JIeKapCTBEHHBIX COEIHHEHHIL. MupoBsle TIHIepBI
dapmakomorndeckoii oTpacin Takue kak: Charles River Labs (CIIA),
Atomwise (Kamama), Roche (IlIBefirrapus), Lundbeck Pharmaceuticals
(Mamus) ® Jp. AaKTHBHO COTPYIHHYAIOT B chepe JOKTHHHIECKHX
HCCIIEIOBAHHH 110 OTOOpPY KAHIMIATOB B JIeKapCTBEHHbBIE Ipenaparsl C
Pa3paboTIHKAMH B 00JIACTH HCKYCCTBEHHOTO HHTeJUIeKTa U IT- TeXHOIOTHil.

OCOOEHHOCTAMH ~ TIpollecca  CO3NaHHS  JIeKapcTB  Ha  OCHOBE
KOMITBIOTEDHOTO ~ MOJIEKYISPHOTO ~ NH3aifiHa  SBJIETCS  HEOOXONHMOCTh
00pabOTKH OIpPOMHBIX MACCHBOB [aHHBIX. Emme opHa mpobieMa —

© T.A. Camurynusa, 3.11. CamuTyIHHa, 2019
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TIpHBIIeYeHHe DPA3IHYHBIX CIIEIHATHCTOB-3KCIIEPTOB H3 MHOTHX OOJIacTei
HAyKH M TEXHHKH: XHMHKOB, MHKPOGHOIIOrOB, GHOIOIOB, CIICIHATICTOB 110
MOJIETHPOBAHHIO, TIPOrPAMMHCTOB, IT-npodeccHoHanoB hid TO.
TlepcrieKTHBHBIE GHOMHCIIEPHPOBAHHBIE ~ IONXOOBl  HCKYCCTBEHHOTO
HMHTEJUIEKTa H HOBBI€ MOXH(HIINPOBAHHBIE ATOPUTMEI BBI3BIBAIOT O POMHBIH
HHTepec y Pa3paboTINKOB JaHHBIX cHcTeM. TakuM 06pa3oM, Ha CEeroJHAIIHUT
JIeHb aKTyalbHa pa3pab0TKa HPOTPAMMHOTO OOecIedeHHsS UL pealH3aliH
HMHTEJUIEKTYaIbHOH CHCTEeMBI KOMIIBIOTEPHOTO MOJEKYISPHOTO JH3aifHAa Ha
OCHOBE IIPOTHO3HPOBAHHS CBOMCTB HOBBIX COEIHMHEHMil C HCIIOIb30BaHHEM
TIOJIX0JI0B HCKYCCTBEHHOTO HHTEILIEKTa.

AHaJIM3 IHTepaTyphl. B mocrmenHee BpeMs HaGIIODaeTcs poOCT
TyOIHKAHil 0 MPHMEHEHHI0 HHHOBAIHOHHBIX aITOPHTMOB HCKYCCTBEHHOTO
uHTewIekTa 11 QSAR MozmenupoBaHHS M JPYTHX IPWIOKEHHH B
ounonHdopmatike u MemuimHe [1]. CoBpeMeHHBIM TeHZeHIHIM QSAR
MOJIETMPOBAHHUS TIOCBSIIIEHA cTaThs [2]. B mccnenoBanmax [3] mpemmaraeTcst
HCIIONb30BaHHEe HEHPOHHBIX ceTelf IS MporHosupoBaHHS QSAR Ha ocHoBe
TIy00KOoTO 00ydeHHs. [10/1X0/1 HCKYCCTBEHHBIX HMMYHHBIX crcTeM (Artificial
Immune System, AIS) Takke akTHBHO HCIIONB3yeTCS B PEIICHHH NaHHBIX
mpo6ieM. Hanpumep, B padoTe [4] paccMaTpuBaeTcsi IPHMEHEHHE alrOPUTMa
HMCKYCCTBEHHBIX HMMYHHBIX CHCTEM C KIOHAIBHOH CeJleKIMeH It
TPOTHO3UPOBAHUS ~ CTPYKTYphl  Oenka. B craree [5]  pemraeTcs
ONTHMH3AIHOHHAS 3alada Ha OCHOBE HCKYCCTBEHHBIX HMMYHHBIX CHCTEM JUIS
BBIIENIeHHS HH}OPMATHBHBIX JE€CKPHIITOPOB.

AKTyaigpHa pa3paboTka Smart-TeXHOIOTHH IIporHo3upoBaHHsS QSAR.
Smart-TeXHOIOTHSA — TEXHOJOTHS, HPeCTABIMIoNmAas co60H HHTEPaKTHBHYIO,
KOJUTEKTHBHYIO, CKOOPIHHHPOBAHHYIO BBICOKO(h()EKTHBHYIO IeSTeIbHOCTb,
COCTOSAIIAs M3 GOJIBINOTO KOIHYECTBA HE3aBHCHMBIX IEMEHTOB, CIIOCOGHBIX
o0maThes APYr ¢ JAPYIOM H OKpykKaromeil cpemoit [6]. IIporpamMMHas
peamn3alus Smart-TeXHOTOTHH YIOGHA C HCIIOIb30BAHHEM MYIBTHAT€HTHOTO
moxxona. B crarke [7] IMAarHOCTHKA IIePCOHANBHBIX JAHHBIX OCYIIECTBIIETCS
Ha OCHOBE MY/IbTHATeHTHO-OPHEHTHPOBAHHOIO IToAX0/a. B HecnenoBarmsx [8]
paccMaTpHUBaeTCs MYIBTHATEHTHAs HCKYCCTBEHHAs HMMYHHAs CHCTeMa JUIS
PeIleHHs 3a1a9H KIacCH(HKAIMH.

Ileas cratbl — pa3paboTKa IPOTPAMMHOIO oOecIHedeHHs UL
HMHHOBAIIHOHHOMH Smart-cHcTeMBI TIPOTHO3HPOBAHUS 3aBHCHMOCTH
"CTPYKTypa-CBOHCTBO" HOBBIX JI€KapCTBEHHBIX COEJMHEHHII Ha OCHOBE
HMCKYCCTBEHHBIX HMMYHHBIX CHCTEM C HCIIONb30BAHHEM MYIBTHATeHTHOH
mwrarpopms! JADE.

MeTtoabr HCCIe0BAHMS. Peamuzanus Smart-CHCTEMBI
nporHo3upoBaHuI QSAR ocymecTBIfeTcs B Kilacce MyIbTHATEHTHBIX CHCTEM
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PA3PABOTKA BA3bl 3HAHUA U NMPOrPAMMHOIO
OBECMEYEHWUA ANA MYNbTUATEHTHON SMART-CUCTEMbI
NPOrHO3MPOBAHNA HA OCHOBE WUCKYCCTBEHHbIX
MMMYHHBIX CUCTEM

Annomayusa. VccnenoBaHus TIOCBSIIEHBI pa3paboTke IPOrPaMMHOIO 00ecIedeHns
C HCIIONIb30BaHHeM MyIbTHareHTHoi Imardopmsl JADE U1 HHTeIUIeKTyalbHOH Menn-
IMHCKOI SKCTIEPTHOMH CHCTeMBI, yIHTBIBaIOMIEll 3aBUCHMOCTH «CTPYKTypa-CBOHCTBO» Je-
KapCTBEHHBIX COeMMHeHni. PaspaGoTana Gasa 3HaHMIT Ha OCHOBE OHTOJOTHIT ONITHMI3a-
IHOHHBIX AITOPHTMOB H aITOPHTMOB NPOTHO3MPOBAHHS C HIIONb30BAHHEM HCKYCCTBEH-
HBIX HMMYHHBIX CHCTEM, a TakkKe oOmeil OHTOIOTrHYecKOH MOMETH MyIbTHAaTeHTHOI
Smart-cuctemsr. IIpi HCCIeTOBAaHMSX HCIIONb3yeTcs 6a3a TAHHEIX MONEKYISIPHBIX Je-
CKPHIITOPOB CY/Ib()aHIIaMIIOB i SKCIIEPTHBIE CBEICHMHS, HAIPHMEDP, O IPOIOLKHTEIb-
HOCTH JeHCTBHS BEIIECTBa, €0 TOKCHYHOCTH HIH O B3aHMOICHCTBHH C APYTHMH XHMI-
YECKHMI COCIMHEHHIMH.

Kriouesvie cnoséa: MHTeNISKTyalbHas MEIHMIMHCKas SKCIepTHas cHCTeMa, 6asa
3HAHMIA, OHTOJIOTHI, CY/Ib(aHIWIaMIIbI, MyIbTHareHTHas Iatpopma JADE.

G.A. Samigulina, doctor of technical sciences, docent, galinasamigulinar@mail.ru
Institute of Informaion and Computing Technologies, c. Aimaty, Kazakhstan

Z.1. Samigulina, Ph.D, zarinasamigulina@mail.ru

Faculty of Information Technologies,

Kazakh-British Technical University, c. Aimaty, Kazakhstan

DEVELOPMENT OF A KNOWLEDGE BASE AND SOFTWARE
FOR A MULTIAGENT SMART - SYSTEM OF FORECASTING
BASED ON ARTIFICIAL IMMUNE SYSTEMS

Abstract. The studies are devoted to software development using the multi-agent
platform JADE for an intelligent medical expert system that takes into account the struc-
ture-property relationships of drug compounds. A knowledge base has been developed
based on the ontologies of optimization algorithms and forecasting algorithms using arti-
ficial immune systems, as well as the general ontological model of a multi-agent Smart-
system. In studies, a database of molecular descriptors of sulfanilamides and expert in-
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Nowadays, mankind is facing new types of diseases, the study
of which and the creation of effective drugs takes considerable time.
‘The selection and development of new medicinal compounds in a short
time, as well as in conditions of limited financial resources is an
extremely urgent task. Modern databases (DBs) contain a huge number
of chemical descriptors, for example, PubChem has about 240 million
compounds. An effective analysis of such databases is not possible
without the active implementation of artificial intelligence (AD)
methods. Modern pharmacological companies, for example, the
Japanese Sumitomo Dainippon Pharma, work with firms specializing in
the field of AT (Exscientia). Such cooperation allows to achieve a
breakthrough in pharmacology and to move to a higher level in the
development of drug compounds.

Using artificial intelligence, a large volume of descriptors is
analyzed, a prediction of the structure-property/activity dependence of
drug compounds is carried out, decisions are made by the selection of
drug candidate compounds. The search for effective methods for
assessing the work of artificial intelligence algorithms is one of the
‘most important tasks of pharmacology.

The first section is devoted to the analysis of the state and
prospects of modem problems development in the field of
pharmacology and computer molecular design of drugs with desired
properties. The study of the properties and activity of organic
compounds is associated with the solution of a number of problems in
the field of bioinformatics, pharmacology, biochemistry, biomedicine,
‘molecular biology, computer modeling, computer technology, system
analysis, the latest achievements in artificial intelligence, efc.

The second section discusses the creation of information
intellectual technology, algorithms for predicting the properties of new
compounds of the sulfonamide group based on immune network
‘modeling and AI approaches. The third section provides alternative
approaches based on the creation of graphical models in the
development of information technology for the synthesis of new drugs

The fourth section is devoted to the development of an
ontological model for a multi-agent Smart-system for predicting the
properties of drugs based on modified algorithms of artificial immune
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ZKypHan npobnem 3601104UNI OMKPLIMBIX CUCHEM
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! Hucmumym unopmayuonnsix u eoruuciumensuyix mexuonozui,
2. Anmamui, Kazaxcman
’Kasaxcmancxo-Bpumancxuii Texnueckuil Yrugepcumen,

2. Anmamui, Kazaxcman

PA3BPABOTKA ITPOI'PAMMHOI'O OBECIIEYEHH A
JIJIA PEAJINBAIIAN HHTEJLTEKTY AJIbHOM TEXHOJIOT MU ITPOTHO3UPOBAHUAA
3ABICAMOCTH «CTPYKTYPA-CBOMICTBO» JIEKAPCTBEHHBIX COEJUHEHUI
HA OCHOBE MOJU®HUIUPOBAHHOI'O AJITOPUTMA HCKYCCTBEHHBIX HM-

MVYHHBIX CHCTEM

AHHoTanus. B HacTosmiee BpeMs (apMaKoIorideckas OTPacih aKTHBHO Pa3BHBAETCS
3a CuéT BHEIPEHNs IOCTeIHHX IOCTIDKEHII B 00IaCTH HCKYCCTBEHHOrO HHTeUTeKTa (IIH).
Bejympre MHpOBbIe MPOM3BONTENH JeKapCTBEHHBIX IIPeNapaToB COTPYIHHYAIOT C H3BECT-
HBIMI (HPMaMH, 3aHIMAIOIIIMIICSA pa3paboTKoil HOBBIX HHHOBAIIOHHEIX Al OPHTMOB HCKYC-
CTBEHHOT'O IHTEIUIEKTa C Ie/bI0 CHIDKEeHII Ce0ecTONMOCTIH IpoLecca POH3BOJICTBA TeKapcTB
1 COKpaIeHIs BpeMeHHBIX PecypcoB. B cBA3M ¢ yeM pa3paGoTka COBpeMEeHHOIT HHTeILIeKTy-
aTTBHOIT TeXHOIOTHI, I03BONOMIelt 06pabaThIBaTh GOMIBIION MacCHB XIMIYecKoit HHpOpMa-
IUIH H IPOrHO3HPOBATh (hapMaKoIOTHYecKie CBOHCTBA JTeKapCTBEHHBIX COeTUHEHHIT sSBIIeTcs
AKTyaJbHOII 3ajaveil.

TIporHo3HpoBaHHe 3aBHCHMOCTIH «CTPYKTypa-cBoiicTBo»(QuantitativeStructure-
ActivityRelationship, QSAR) IekapcTBEeHHEIX COeHHEHIIT OCYIIeCTBIAeTCS C HOMOIIBI0 MO-
JHQHIHPOBAHHOTO aropuTMa HCKYCCTBEHHBIX HMMYHHBIX cucTeM
(ArtificiallmmuneSystems, AlIS)n aNropHTMa OIBLIEHIS IIBETOB
(FlowerPollinationAlgorithm, FPA). Anroput™ omblneHns nBetoB FPAnprMensercs s pe-
IeHNA 3a7a4l BUIENeHNs HHOOPMATHBHBIX JI€CKPHIITOPOB, OMICHBAIOMIIX CIPYKTYPY XH-
MHYeCKHX coeIHeHnuit. IIpeicTaBIeHa apXuTeKTypa IPOrpaMMHOT0 00eCTIedeH s I pear-
3alHH  IPeIOXKEHHOl  HHTENIeKTYambHOfl ~ TeXHONOTMI C  IIOMONIBIO  areHTHO-
OpHEHTHPOBAHHOTO I OHTOIOTHYECKOro MOIXOI0B/IS MyNbTHATEHTHOIl mIaTgopMel JADE.
TIocTpoeHa OHTOJIOTHYECKAsA MOJIeNb MOAHHIIHpoBaHHOr0 anroputMa FPA-AIS B penakTope
oHTonoruii Protégé ¢ yuéroMmexaHH3Ma OIEHKH 3(QQeKTHBHOCTH MOANGUINPOBAHHOIO al-
ropurMa FPA-AISHa oCHOBe XapaKTepHCTHK: OIIHOKA KIacCH(HUKAINN, TOYHOCTb, IIONHOTA H
f-mepa.

KouyeBble ClI0Ba: HHTENIEKTyalbHas TeXHOJTOTHSA, 3aBHCHMOCTh «CTPYKTypa-
CBOIicTBO» QSAR JIeKapCTBeHHBIX COEIHEHMNI!, HCKYCCTBEHHEIe HMMYHHBIE CHCTEMEI, allro-
PHUTM OIIBIIEHIs IBETOB, aTeHTHO-OPHEHTHPOBAHHEBIIT IIOJIX0]I, OHTOJIOTIIYeCKas MOJIeTb.

Beegenue

TlocenHie TeHISHIMN B 00IACTH pa3-
BHTHS (papMaKOIOTHIECKOI OTPACIIH IPHBEIH
K 3HA9HTEIBHOMY POCTY COTPYIHHYECTBA H3-
BECTHBIX IIPOM3BOJMTENEl JIeKapcTB M Opra-
HH3AIWil, 3aHUMAIOMUXCS pa3paboTkoil u
BHeziperneM I, Hampuwmep, mBeiinapckas
(apmokoorndgeckaskomMmnanus Roche  3a-
KI0YMIa cormamenue ¢ ¢upmoil Exscientia,
creruanusupyonteiics B obmactu WM s
Pa3pabOTKH  TOKIMHHYECKHX —IIPErapaToB.
Taxxke KpymHeiimasg xommanus IBM ycrment-
HO TIPeJI0CTaBIIET CYIIepKOMIIBIOTEp
‘Watsondapmokonormdeckoiikommanun Pfizer

JUIS TIONCKAa IPOTHBOPAKOBBIX IIPEIapaToB.
Brenperue meronoB HII HareneHO Ha CHH-
JKEHHE BpPEMEHHBIX H ()HHAHCOBBIX 3aTpaTr
mpH oT0Ope KaHIHIATOB B JeKapcTBa, IO-
CKOIIBKY XapaKTepHOH 0COOEHHOCTBIO HMCCIIe-
JI0BaHMII B JaHHOII 001acTH ABJIAETCS OOMb-
1Ioe KOJMHYEeCTBO XHMHYECKOH CTpYKTYpHOIT
uHbopMar, 5GpeKTUBHBI aHATH3 KOTOPOil
M TIOCTIe/yIONTas PeXyKIHS JaHHBIX ITO3BOJLI-
eT JOoCTHYh OoJee BBICOKOH TOYHOCTH IIPO-
THO3HPOBAaHHS (papMaKoJOTHIECKHIX CBOCTB
JIeKapCTBEHHBIX COEIMHEHMIT.

Xopomro 3apeKOMeHIOBAIN cebsl MeTo-
JIbl HCKYCCTBEHHOTO HHTEJUIEKTa UL pellle-

e ————
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PA3PABOTKA METOTHKH OIEHKH 3®$EKTHBHOCTH SMART-
TEXHO.IOTHH NPOTHO3HPOBAHHA CBOHCTB TJEKAPCTBEHHBIX.
COETHHEHHIT Hf AHATH34 5A3 TAHHBIX C HCTIOTB30BAHHEM
COBPEMEHHBIX IIPO PAMMHEBIX CPEICTE

CAMHTYIHHAT.AY, CAMHTVIHHA 312

Hvcmanym wpopauontes u sscnmerisx mexvorozul
“Kasaxemancro-Bpuman s mexwisiecxui yiusepeumen

Anvomaun: B nacmesyse spent nepenexmusHsi 3s3emes paspadoma wHoSauORHL Memodux 318
COx0arE HoSM: EKaPCTISEHHA: NPEGPAMO € 3ADHHD CSONCTIEENU € YETHO CHIKCER SPEHET:
u grunancoseix ampam. TloucK pabexmuer 1eXapEMSEHHAE: CoROUNGH SETRETICR CIOXHAY, MH0ZD-
emabuiru npoveccan, npu xomapon ReoGxoduNo oGpaGamsisams ozpaHui oGEN TIBMNEE: arR:
AXmyaTio MpLEHEHeNLE CopENENHLIX NEMO305 CKYCCMEEHHO20 WHMETIENM 418 TpOZHPOSTIL 305
cunnocmu ccmpyranypa-csoiicmeo» aexapemserwaix coedunerui. B cmames npedcmasiena pazpadomarna
Smart-mexat02s TpoHOPOSTHL Ha 0CHOGE NOSGNPOSTHHSE: ATZOPUTINS UCKCCIGERHBIX O
mx cucmen. Onerca >gbermusrocm Smar-mexHaroz OCYETMEMEMCS € naMOWD Nemodoroz
FMEA (Failure Mode and Effct Analsis) 18 anaaisa npusao u nociedemsu sosmuxnosenis deermos.
Paspasomana soders FMEA 0xs oyerma pucros dymapionposasnus smanos Smari-mewatozus. B raie-
emee npuepa pacexampusaomcs vexapemsere cocdurenua T parANOROH .

Kuovestie c06a: 1exapemsenie cosDUHEHS, NpOHOPOSTHIE SABCINOCHIL (CEYYMYa-ceoicmeds,
Smart-meatons, suderernic K bOpAMIEHSX decKpUNMIOpOs, NOUGUPOSIINIS AT2OPUMNE LEKYT-
emazn gL cucmev, YT aaasOw, Mode FMEA 01 oyern puctos.

3AMAHAVH BAFTAPTAMATHIK KYPATTAPBIH AT TATAHA OTBIPBIT
MSTMETTEP KOPBIH TATTAY KOHE JSPLTIK KOCBLTBICTAPIBIH

KACHETTEPIH BO/IKAY,TbIH SMART-TEXHO.TOT HSCHIHBIH THIM LTI TH
BAFATAY 9 TICTH 3IPIEY

Andamma: Kavipe mayda yassmmes 2w sapacs uisewon waiimy Mascamunda ecireneen saci-
emmep Goimua >ca1a 03pir npEnGPINIApS 6aCty20 GPHATETH KOS 2CMEpSi 3 MEYDi
Naneuueci sop. Tuudi apii SOCUTICMApOs 1306y ame JeH KeAEwOe2i AT MTINEMMEpoS OnOEyee
mypa xenemi xyper, xom camsin ydepic Garsim maginadw. JopI 5oCKTCMApOY CREPRTSaCU-
e mayendiici Gy i 2EaCaOw umESiER ey 0icmapi 5aA0awy a3ex Gan Kered.
Masata0a acacandu e EpiErEPOI MO QrZopINEPi Hediinde acarian
GomcayOu SMart-mEHOI0NAC FEHIATH. SMArt-MEHIONACHHLY MANGIIZA Gazaray axadu
mywinday cardapss uen cobenmepin maxdayza apharian FMEA (Failure Mode and Effcts Analyss) 20ic-
maneciin xoweciven x72ece acupunadu. epmmey xcacarea FMEA soderi Smartmexmarozusceay
manmapsan e iomeyivin mayererin Gazasay2a aprarea.

Tyiindi cesdep: dapisi socumicmap, axypwIN-Facuem» mayer0inicin Gotocay, Smart-meviasoas, asna-
pammLs cunammayumaps Gain a5, 2EaCTHOR WY PO MDA B opum:
e, cymgprnirasniomep, myexasdi Gazarayza apnasian FMEA vodeni
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PA3PABOTKA FA3BI SHAHHI 1A PEATH3AINH HHTE/LTEKTY AThHOR
TEXHO.IOTHH IPOT HO3HPOBAHHA 3ABHCHMOCTH «CTPYKTVPA-
CBOICTBO» TEKAPCTBEHHBIX IPEIIAPATOB

Awnomauus. B wacmoswee epews  GKmyaToHa  paspabomKa  COSDRMEHNSX
uHMeTICRIMYQTHE  MEHOTOZUIL  MPOZHOSUPOSTHUS  SASUCUMOCIIU (CIIPYKIYPA-COICMEO)
eKQPCIMEEHHHIX COPUHEHIT, NOISOTROUIE CYUYeCTIBEHHO COKDAMMS EPEMEHHbE U UHTHCOSHE
sampams: Ha cosdanue u npousEOOCMEO HOSHIX neapcmeckwx npenapamos. Paseumue IT
MEXHOTOZUIl U MEMOOOS UCKYCMIBEHHO20 NHIMENTEKIG OMKDHEAXM NDUHYUMIATSHO HOSHE
‘nepenexmues: uccredosanuii & Oanwom Hanpasienuu. B cmamse paspabomana 6asa swawl
MOOUGUYUPOSHHLY  QIZOPUMMOS  UCKYCMSGHHSYX  WMMJHHNX UMM  HA  OCHOSE
ommonozuieckoco nodvoda 018 MeduyuwHCKoll  SKCNEMHON  Cucmens,  yeumsieaowel
sasucumocms «cmpyrmypa-ceoiicmeo nexapcmeexwsx coedunenuil. Tlpocparioe obecnesexue
peanssosano wa Gase Mymmuacewmwoli mamgope JADE. Hec1edosanus nposodumucs ¢
MpuNEHeHuEN Gasmi OGHHSX OCCKDUIIMOPOS TERPCMECHHHX COROUHEHU CYTSPAHUTDUIOS
paspadomanwoil ¢ nowousio MuPosozo penosumopusn. xuvrseckoll ungopMayuu Mol-Iistincts.




ПРИЛОЖЕНИЕ Г
Сертификаты 
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Акт внедрения
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Авторские свидетельства
[image: image138.png]KASAKGTAH PECRYBIMKACE! PECIYBIIMKA KASAXCTAH

CBWOETENLCTBO

O BHECEHWY CBENEHNA B TOCYAAPCTBEHHbIV PEECTP
MIPAB HA OB BEKTEI, OXPAHSIEMBIE ABTOPCKUM TPABOM

N5 12501 v <26 oxentpn 2020 rasa

s cossam soaamea 11092020

Aot ot R T TN

e e o Y e s

Tlaanicano Surl Ocnaros IS





[image: image139.emf]
ПРИЛОЖЕНИЕ Ж

Матрица приоритета рисков

Таблица Ж.1 - Пример расчёта матрицы приоритета рисков
	1 ЭТАП
	«Occurrence»

Возникновение дефекта

	«Severity»

Степень значимости дефекта
	x
	1
	2
	3
	4

	
	1
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	Х

	
	3
	
	
	Х
	

	
	4
	
	
	Х
	 Х
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ПРИЛОЖЕНИЕ К

Онтологическая модель программного обеспечения IES-analytics
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ПРИЛОЖЕНИЕ Л
Инструкция для устанвки программы IES-analytics
Порядок установки программы IES-analytics:

Шаг 1. Установка компоненотов NetFramework4.6.1.exe, находящихся в папке Required Programms.
Шаг 2. Установка сервера локальной базы данных SqlLocalDB.msi, находящейся в папке Required Programms.
Шаг 3. Запуск приложения LocalDB_launch.exe, которое находится по адресу Required Progamms/ LocalDB_launch/bin/Debug/LocalDB_launch.exe.
Шаг 4. Установка инсталлятора IES_analytics_setup.msi
Инструкция для запуска программы: 
1. После открытия лаунчера необходимо нажать кнопку  <Далее>.
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2.  Далее выбрается путь установки программы, нажатием кнопки  <Обзор>. 
ВНИМАНИЕ: Не желательно устанавливать программу на Диске, на котором установлен Windows. В противном случае база данных будет доступна только в режиме чтения. После выбора папки для установки нужно нажать на кнопку <Далее>.
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3. Выполнить подтверждение установки кнопка <Далее>.
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4. После успешной установки программы должно появиться диалоговое окно, которое можно закрыть.
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5. Открыть приложение IES_analytics.ехе в указаной во время установки папке.
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ПРИЛОЖЕНИЕ М
Спецификация переменных программы IES-analytics. Модуль 1
Таблица М.1 – Спецификация параметров модуля 1

	Название таблицы
Compound
	Тип данных

	ДИАЛОГОВОЕ ОКНО №1 EXPERT SYSTEN DATABASE

	COMPOUND IDENTIFIERS

	Compound name
	Char (text)

	SMILES_codes
	Char (text)

	In_Chi_key
	Char (text)

	Formula
	Char (text)

	PubChem CID
	Char (text)

	CAS number
	Char (text)

	DrugBank
	Char (text)

	ChemSpider
	Char (text)

	ChEBI
	Char (text)

	STRUCTURE

	2D structure
	image

	3D structure
	image

	Molar mass
	Real

	Density
	Real

	CLASS

	Class 1
	Char (text)

	Class 2
	Char (text)

	Class 3 
	Char (text)

	Class N
	Char (text) (можно добавить класс больше трёх)

	CLINICAL DATA

	ATC code
	Char (text)

	MOLECULAR DESCRIPTOR

	Constitutional descriptors
	Real

	Topological descriptors 
	Real

	Walk and part counts
	Real

	Connectivity indices
	Real 

	Information indices
	Real 

	List of 2D autocorrelation indices 
	Real 

	Edge adjacency indices 
	Real 

	Burden eigenvalue descriptors
	Real 

	Topological charge indices 
	Real 

	Eigenvalue-based indices
	Real 

	Randic molecular profiles
	Real 

	Geometrical descriptors
	Real 

	RDF descriptors
	Real 

	3D-MoRSE descriptors
	Real 

	WHIM descriptors
	Real 

	GETAWAY descriptors
	Real 


ПРИЛОЖЕНИЕ Н
Спецификация переменных программы IES-analytics. Модуль 2
Таблица Н.1 – Спецификация параметров модуля 2

	Название таблицы

Compound
	Тип данных

	ДИАЛОГОВОЕ ОКНО №2 PERSONAL DATA OF PATIENT

	PATIENT INFORMATION

	Name
	Char (text)

	Midname
	Char (text)

	Surname
	Char (text)

	Address
	Char (text)

	Passport ID
	integer

	Date of birth 
	date

	Telephone
	integer

	Place of work
	Char (text)

	Profession
	Char (text)

	Affiliation
	Char (text)

	Blood type
	integer

	Rh factor
	Char (text)

	Allergic reactions
	Char (text)

	INSURRANCE 

	Type of Insurance 
	Char (text)

	Name of Insurance company
	Char (text)

	DISPENSARY SURVEILLANCE

	Date of registration 
	Date

	Registration reason 
	Char (text)

	ANNUAL CLINICAL EXAMINATION

	Data of examination
	Date

	Final diagnosis 
	Char (text)

	ANALYSIS

	Ultrasound results
	Char (text)

	ECG
	Char (text)

	Gastroscopy
	Char (text)

	Roentgen
	Char (text)

	Spirometry
	Char (text)

	General blood analysis
	Char (text)

	General urine analysis
	Char (text)

	Biochemical blood test
	Char (text)

	………………………………………………….
	…………………………….


ПРИЛОЖЕНИЕ П
Ранжирование результатов анализов для выбора пациентов целевой группы
Таблица П.1 – Ранжирование результатов анализов для выявления патологий. Часть 1 
	ECG – «A»

ЭКГ
	Ultrasound - «B»

УЗИ
	Gastroscopy – «C»

гастроскопия
	Roentgen – «D»

рентген


	балл 
	состояние
	балл 
	состояние
	балл 
	состояние
	балл 
	состояние

	0  
	reanalysis
повторный анализ
	0  
	reanalysis
повторный анализ
	0  
	reanalysis
повторный анализ
	0  
	reanalysis
повторный анализ

	1 
	normal 

анализы в норме
	1 
	normal 

анализы в норме
	1 
	normal 

анализы в норме
	1 
	normal 

анализы в норме

	2 
	Pathological

наличие паталогий
	2 
	pathological

наличие паталогий
	2 
	pathological

наличие паталогий
	2 
	pathological

наличие паталогий

	3 
	average pathology

патология средней степени
	3 
	average pathology

патология средней степени
	3 
	average pathology

патология средней степени
	3 
	average pathology

патология средней степени

	4
	acute pathology

острая патология
	4
	acute pathology

острая патология
	4
	acute pathology

острая патология
	4
	acute pathology

острая патология


Таблица П.2 – Ранжирование результатов анализов для выявления патологий. Часть 2
	General blood analysis – «E»

Общий анализ крови 
	General Urine Analysis – «F»

Общий анализ мочи 
	Biomedical blood - «G» 

Биохимический анализ крови 

	балл 
	состояние
	балл 
	состояние
	балл 
	состояние

	0  
	reanalysis

повторный анализ
	0  
	reanalysis

повторный анализ
	0  
	reanalysis

повторный анализ

	1 
	normal 

анализы в норме
	1 
	normal 

анализы в норме
	1 
	normal 

анализы в норме

	2 
	рermissible deviation from the norm

допустимое отклонение от нормы
	2 
	рermissible deviation from the norm

допустимое отклонение от нормы
	2 
	рermissible deviation from the norm

допустимое отклонение от нормы

	3 
	deviation from the norm

отклонение от нормы
	3 
	deviation from the norm

отклонение от нормы
	3 
	deviation from the norm

отклонение от нормы

	4
	pathological

наличие патологий
	4
	pathological

наличие патологий
	4
	pathological

наличие патологий

	5
	average pathology

паталогия средней степени тяжести
	5
	average pathology

паталогия средней степени тяжести
	5
	average pathology

паталогия средней степени тяжести

	6
	acute pathology 

острая патологий
	6
	acute pathology 

острая патологий
	6
	acute pathology 

острая патологий


ПРИЛОЖЕНИЕ Р
Листинг MainWindow.xaml.cs
using System;

using System.Collections.Generic;

using System.Data;

using System.Data.SqlClient;

using System.Linq;

using System.Text;

using System.Text.RegularExpressions;

using System.Threading.Tasks;

using System.Windows;

using System.Windows.Controls;

using System.Windows.Data;

using System.Windows.Documents;

using System.Windows.Input;

using System.Windows.Media;

using System.Windows.Media.Imaging;

using System.Windows.Navigation;

using System.Windows.Shapes;

using System.IO;

using Path = System.IO.Path;

using System.Configuration;

using Microsoft.Win32;

namespace Ambulance

{

  /// <summary>

  /// Логика взаимодействия для MainWindow.xaml

  /// </summary>

public partial class MainWindow : Window

    
{static string connectionString = @"Data Source=(localdb)\MSSQLLocalDB;Initial Catalog=userstore;Trusted_Connection=True";

      SqlConnection connection = new SqlConnection(connectionString);

public MainWindow()

        {

string dbPathMyDocs = Environment.GetFolderPath(Environment.SpecialFolder.MyDocuments);

string dbPathAppData = Environment.GetFolderPath(Environment.SpecialFolder.ApplicationData);String dbPath = Path.Combine(dbPathMyDocs, "LocalAppData");

AppDomain.CurrentDomain.SetData("DataDirectory", dbPath);

MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities();

 InitializeComponent();

 show_table();

 show_all_table();

        }

public void show_all_table()

        {

            using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

            {

                var users = db.Patient_information;

                dataGrid6.ItemsSource = users.ToList();

            }

        }

        public void show_table()

        {

            using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

            {

                var users = db.Patient_information;

                dataGrid1.ItemsSource = users.ToList();

            }

        }

        public void show_table_diagnoses()

        {

            try

            {

                using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                {

                    int selected_patient_id = Convert.ToInt32(Personal_ID_examination.Text);

                    var diagnoses = from order in db.Annual_clinical_examination.AsEnumerable()

                                    where order.Personal_ID == selected_patient_id

                                    select new

                                    {

                                        Patient_ID = order.Personal_ID,

                                        Diagnose_ID = order.Clinical_examination,

                                        Data = order.Data,

                                        Final_Diagnoses = order.Final_diagnoses,

                                    };

                    dataGrid2.ItemsSource = diagnoses.ToList();

                }

            }

            catch (Exception ex)

            {

                MessageBox.Show(ex.Message);

            }

        }

        private void Button_Click(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            if (!Regex.IsMatch(Name.Text, @"^[a-zA-Z]+$") || !Regex.IsMatch(Midname.Text, @"^[a-zA-Z]+$") || !Regex.IsMatch(Surname.Text, @"^[a-zA-Z]+$"))

            {

                MessageBox.Show("Введите корректно ваши данные!");

            }

            else

            {

                try

                {

                    using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                    {

                        Patient_information new_patient = new Patient_information();

                        new_patient.Name = Name.Text;

                        new_patient.Midname = Midname.Text;

                        new_patient.Surname = Surname.Text;

                        new_patient.Gender = Gender.Text;

                        new_patient.Adress = Adress.Text;

                        if (Positive.IsChecked == true) { new_patient.Rh_factor = "Positive"; }

                        else

                        { new_patient.Rh_factor = "Negative"; };

                        new_patient.Passport_ID = Passport_ID.Text;

                        new_patient.Telephone = Telephone.Text;

                        new_patient.Date_of_birth = Date_of_birth.SelectedDate;

                        new_patient.Place_of_work = Place_of_work.Text;

                        new_patient.Profession_affilation = Proffecion_affilation.Text;

                        new_patient.Blood_type = Blood_Type.Text;

                        new_patient.allergic_reactions = Allergic_reactions.Text;

                        db.Patient_information.Add(new_patient);

                        db.SaveChanges();

                        show_table();

                        MessageBox.Show("Данные успешно загружены в базу данных!");

                        Name.Text = "";

                        Midname.Text = "";

                        Surname.Text = "";

                        Adress.Text = "";

                        Gender.Text = "";

                        Passport_ID.Text = "";

                        Telephone.Text = "";

                        Place_of_work.Text = "";

                        Proffecion_affilation.Text = "";

                        Blood_Type.Text = "";

                        Allergic_reactions.Text = "";

                    }

                }

                catch (Exception ex)

                {

                    MessageBox.Show(ex.ToString());

                }

            }

        }

        private void delete_button_clicked(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

            {

                try

                {

                    Patient_information selected_patient = (Patient_information)dataGrid1.SelectedItem;

                    int selected_patient_id = selected_patient.Personal_ID;

                    Patient_information removing_patient = (from u in db.Patient_information where u.Personal_ID == selected_patient_id select u).First();

                    db.Patient_information.Remove(removing_patient);

                    db.SaveChanges();

                    show_table();

                    MessageBox.Show($"Patient {selected_patient.Name} was deleted");

                }

                catch (Exception ex)

                {

                    MessageBox.Show("Before delete the patient - make sure that all analyzes, insurances, etc. of this person has been deleted");

                }

            }

        }

        private void Add_diagnose_Click_1(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            try

            {

                using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                {

                    int selected_patient_id = Convert.ToInt32(Personal_ID_examination.Text);

                    Annual_clinical_examination new_diagnose = new Annual_clinical_examination();

                    new_diagnose.Final_diagnoses = Final_diagnoses.Text;

                    new_diagnose.Data = Date.SelectedDate;

                    new_diagnose.Personal_ID = selected_patient_id;

                    db.Annual_clinical_examination.Add(new_diagnose);

                    db.SaveChanges();

                    show_table_diagnoses();

                    MessageBox.Show("Данные успешно загружены в базу данных!");

                    Final_diagnoses.Text = "";

                }

            }

            catch (Exception ex)

            {

                MessageBox.Show(ex.ToString());

            }

        }

        private void Delete_diagnose_Click(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

            {

                try

                {

                    var cellInfo = dataGrid2.SelectedCells[1];

                    var content = (cellInfo.Column.GetCellContent(cellInfo.Item) as TextBlock).Text;

                    int diagnose = Convert.ToInt32(content);

                    Annual_clinical_examination removing_diagnose = (from u in db.Annual_clinical_examination where u.Clinical_examination == diagnose select u).First();

                    MessageBox.Show($"Diagnose {diagnose} was deleted");

                    db.Annual_clinical_examination.Remove(removing_diagnose);

                    db.SaveChanges();

                    show_table_diagnoses();

                }

                catch (Exception ex)

                {

                    MessageBox.Show(ex.ToString());

                }

            }

        }

        public void show_table_analyzes()

        {

            try

            {

                using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                {

                    int selected_patient_id = Convert.ToInt32(Personal_ID_analyzes.Text);

                    var analyzes = from order in db.Test_results.AsEnumerable()

                                   where order.Personal_ID == selected_patient_id

                                   select new

                                   {

                                       Patient_ID = order.Personal_ID,

                                       Analyzes_ID = order.analyzes,

                                       Ultrasounds_Results = order.Ultrasound_results,

                                       ECG = order.ECG,

                                       Gastroscopy = order.gastroscopy,

                                       Roentgen = order.roentgen,

                                       Spirometry = order.spirometry,

                                       General_Blood_Analysis = order.general_blood_analysis,

                                       General_Urine_Analysis = order.general_urine_analysis,

                                       Biomechanical_Blood_Test = order.biochemical_blood_test,

                                   };

                    dataGrid3.ItemsSource = analyzes.ToList();

                }

            }

            catch (Exception ex)

            {

                MessageBox.Show(ex.Message);

            }

        }

        private void Final_diagnoses_TextChanged(object sender, TextChangedEventArgs e)

        {

        }

        private void Add_analyzes_Click_1(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            try

            {

                using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                {

                    int selected_analyzes_id = Convert.ToInt32(Personal_ID_analyzes.Text);

                    Test_results new_analyzes = new Test_results();

                    new_analyzes.Ultrasound_results = Ultrasounds_results.Text;

                    new_analyzes.ECG = ECG.Text;

                    new_analyzes.gastroscopy = Gastroscopy.Text;

                    new_analyzes.roentgen = Roentgen.Text;

                    new_analyzes.spirometry = Spirometry.Text;

                    new_analyzes.general_blood_analysis = General_Blood_Analysis.Text;

                    new_analyzes.general_urine_analysis = General_Urine_Analysis.Text;

                    new_analyzes.biochemical_blood_test = Biomechanical_Blood_Analysis.Text;

                    new_analyzes.Personal_ID = selected_analyzes_id;

                    db.Test_results.Add(new_analyzes);

                    db.SaveChanges();

                    show_table_analyzes();

                    MessageBox.Show("Данные успешно загружены в базу данных!");

                    Ultrasounds_results.Text = "";

                    ECG.Text = "";

                    Gastroscopy.Text = "";

                    Roentgen.Text = "";

                    Spirometry.Text = "";

                    General_Blood_Analysis.Text = "";

                    General_Urine_Analysis.Text = "";

                    Biomechanical_Blood_Analysis.Text = "";

                }

            }

            catch (Exception ex)

            {

                MessageBox.Show(ex.ToString());

            }

        }

        private void Delete_analyzes_Click(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

            {

                try

                {

                    var cellInfo = dataGrid3.SelectedCells[1];

                    var content = (cellInfo.Column.GetCellContent(cellInfo.Item) as TextBlock).Text;

                    int analyze = Convert.ToInt32(content);

                    Test_results removing_analyzes = (from u in db.Test_results where u.analyzes == analyze select u).First();

                    MessageBox.Show($"Diagnose {analyze} was deleted");

                    db.Test_results.Remove(removing_analyzes);

                    db.SaveChanges();

                    show_table_analyzes();

                }

                catch (Exception ex)

                {

                    MessageBox.Show(ex.ToString());

                }

            }

        }

        public void show_table_dispensary()

        {

            try

            {

                using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                {

                    int selected_patient_id = Convert.ToInt32(Personal_ID_Dispensary.Text);

                    var dispensary = from order in db.Dispensary_survellance.AsEnumerable()

                                     where order.Personal_ID == selected_patient_id

                                     select new

                                     {

                                         Patient_ID = order.Personal_ID,

                                         Dispensary_ID = order.Registration,

                                         Date_Of_Registration = order.Date_of_registration,

                                         Registration_Reason = order.Registration_reason,

                                         Reason_For_De_Registration = order.Reason_for_de_registration,

                                     };

                    dataGrid4.ItemsSource = dispensary.ToList();

                }

            }

            catch (Exception ex)

            {

                MessageBox.Show(ex.Message);

            }

        }

        private void Add_dispensary_Click_1(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            try

            {

                using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                {

                    int selected_patient_id = Convert.ToInt32(Personal_ID_Dispensary.Text);

                    Dispensary_survellance new_dispensary = new Dispensary_survellance();

                    new_dispensary.Date_of_registration = Date_Dispensary.SelectedDate;

                    new_dispensary.Personal_ID = Convert.ToInt32(Personal_ID_Dispensary.Text);

                    new_dispensary.Registration_reason = Regisration_reason.Text;

                    new_dispensary.Reason_for_de_registration = De_regisration_reason.Text;

                    db.Dispensary_survellance.Add(new_dispensary);

                    db.SaveChanges();

                    show_table_dispensary();

                    MessageBox.Show("Данные успешно загружены в базу данных!");

                    Regisration_reason.Text = "";

                    De_regisration_reason.Text = "";

                }

            }

            catch (Exception ex)

            {

                MessageBox.Show(ex.ToString());

            }

        }

        private void Delete_dispensary_Click(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

            {

                try

                {

                    var cellInfo = dataGrid4.SelectedCells[1];

                    var content = (cellInfo.Column.GetCellContent(cellInfo.Item) as TextBlock).Text;

                    int dispensary = Convert.ToInt32(content);

                    Dispensary_survellance removing_dispensary = (from u in db.Dispensary_survellance where u.Registration == dispensary select u).First();

                    MessageBox.Show($"Dispensary surveillance {dispensary} was deleted");

                    db.Dispensary_survellance.Remove(removing_dispensary);

                    db.SaveChanges();

                    show_table_dispensary();

                }

                catch (Exception ex)

                {

                    MessageBox.Show(ex.ToString());

                }

            }

        }

        public void show_table_insurance()

        {

            try

            {

                using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                {

                    int selected_patient_id = Convert.ToInt32(Personal_ID_Insurance.Text);

                    var insurance = from order in db.Insurances.AsEnumerable()

                                    where order.Personal_ID == selected_patient_id

                                    select new

                                    {

                                        Patient_ID = order.Personal_ID,

                                        Insurance_ID = order.Insurance_ID,

                                        Insurance_Policy_Number = order.Insurance_policy_number,

                                        Type_Of_Insurance = order.Type_of_insurance,

                                        Name_Of_Insurance_Company = order.Name_of_insurance_company,

                                    };

                    dataGrid5.ItemsSource = insurance.ToList();

                }

            }

            catch (Exception ex)

            {

                MessageBox.Show(ex.Message);

            }

        }

        private void Add_insurance_Click_1(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            try

            {

                using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                {

                    int selected_patient_id = Convert.ToInt32(Personal_ID_Insurance.Text);

                    Insurance new_insurance = new Insurance();

                    new_insurance.Personal_ID = Convert.ToInt32(Personal_ID_Insurance.Text);

                    new_insurance.Insurance_policy_number = Insurance_policy_number.Text;

                    new_insurance.Type_of_insurance = Type_of_insurance.Text;

                    new_insurance.Name_of_insurance_company = Name_of_insurance.Text;

                    db.Insurances.Add(new_insurance);

                    db.SaveChanges();

                    show_table_insurance();

                    MessageBox.Show("Данные успешно загружены в базу данных!");

                    Insurance_policy_number.Text = "";

                    Type_of_insurance.Text = "";

                    Name_of_insurance.Text = "";

                }

            }

            catch (Exception ex)

            {

                MessageBox.Show(ex.ToString());

            }

        }

        private void Delete_insurance_Click(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

            {

                try

                {

                    var cellInfo = dataGrid5.SelectedCells[1];

                    var content = (cellInfo.Column.GetCellContent(cellInfo.Item) as TextBlock).Text;

                    int insurance = Convert.ToInt32(content);

                    Insurance removing_insurance = (from u in db.Insurances where u.Insurance_ID == insurance select u).First();

                    MessageBox.Show($"Insurance number {insurance} was deleted");

                    db.Insurances.Remove(removing_insurance);

                    db.SaveChanges();

                    show_table_insurance();

                }

                catch (Exception ex)

                {

                    MessageBox.Show(ex.ToString());

                }

            }

        }

        private void MenuItem_Click_Exit(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            this.Close();

        }

        private void MenuItem_Click_Drugs(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            Window1 drugs = new Window1();

            drugs.Show();

            this.Close();

        }

    private void Search_SelectionChanged(object sender, SelectionChangedEventArgs e)

        {

            ComboBox comboBox = (ComboBox)sender;

            ComboBoxItem selectedItem = (ComboBoxItem)comboBox.SelectedItem;

            if (selectedItem.Content.ToString() == "By name")

            {

                ByName.Visibility = Visibility.Visible;

                BySurname.Visibility = Visibility.Hidden;

                ByPhone.Visibility = Visibility.Hidden;

                ByAdress.Visibility = Visibility.Hidden;

                ByPassport.Visibility = Visibility.Hidden;

                Button_search_byname.Visibility = Visibility.Visible;

                Button_search_bysurname.Visibility = Visibility.Hidden;

                Button_search_byphone.Visibility = Visibility.Hidden;

                Button_search_byadress.Visibility = Visibility.Hidden;

                Button_search_bypassport.Visibility = Visibility.Hidden;

                EnterName.Visibility = Visibility.Visible;

                EnterSurname.Visibility = Visibility.Hidden;

                EnterPhone.Visibility = Visibility.Hidden;

                EnterAdress.Visibility = Visibility.Hidden;

                EnterPassport.Visibility = Visibility.Hidden;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "By surname")

            {

                ByName.Visibility = Visibility.Hidden;

                BySurname.Visibility = Visibility.Visible;

                ByPhone.Visibility = Visibility.Hidden;

                ByAdress.Visibility = Visibility.Hidden;

                ByPassport.Visibility = Visibility.Hidden;

                Button_search_byname.Visibility = Visibility.Hidden;

                Button_search_bysurname.Visibility = Visibility.Visible;

                Button_search_byphone.Visibility = Visibility.Hidden;

                Button_search_byadress.Visibility = Visibility.Hidden;

                Button_search_bypassport.Visibility = Visibility.Hidden;

                EnterName.Visibility = Visibility.Hidden;

                EnterSurname.Visibility = Visibility.Visible;

                EnterPhone.Visibility = Visibility.Hidden;

                EnterAdress.Visibility = Visibility.Hidden;

                EnterPassport.Visibility = Visibility.Hidden;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "By phone number")

            {

                ByName.Visibility = Visibility.Hidden;

                BySurname.Visibility = Visibility.Hidden;

                ByPhone.Visibility = Visibility.Visible;

                ByAdress.Visibility = Visibility.Hidden;

                ByPassport.Visibility = Visibility.Hidden;

                Button_search_byname.Visibility = Visibility.Hidden;

                Button_search_bysurname.Visibility = Visibility.Hidden;

                Button_search_byphone.Visibility = Visibility.Visible;

                Button_search_byadress.Visibility = Visibility.Hidden;

                Button_search_bypassport.Visibility = Visibility.Hidden;

                EnterName.Visibility = Visibility.Hidden;

                EnterSurname.Visibility = Visibility.Hidden;

                EnterPhone.Visibility = Visibility.Visible;

                EnterAdress.Visibility = Visibility.Hidden;

                EnterPassport.Visibility = Visibility.Hidden;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "By adress")

            {

                ByName.Visibility = Visibility.Hidden;

                BySurname.Visibility = Visibility.Hidden;

                ByPhone.Visibility = Visibility.Hidden;

                ByAdress.Visibility = Visibility.Visible;

                ByPassport.Visibility = Visibility.Hidden;

                Button_search_byname.Visibility = Visibility.Hidden;

                Button_search_bysurname.Visibility = Visibility.Hidden;

                Button_search_byphone.Visibility = Visibility.Hidden;

                Button_search_byadress.Visibility = Visibility.Visible;

                Button_search_bypassport.Visibility = Visibility.Hidden;

                EnterName.Visibility = Visibility.Hidden;

                EnterSurname.Visibility = Visibility.Hidden;

                EnterPhone.Visibility = Visibility.Hidden;

                EnterAdress.Visibility = Visibility.Visible;

                EnterPassport.Visibility = Visibility.Hidden;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "By passport ID")

            {

                ByName.Visibility = Visibility.Hidden;

                BySurname.Visibility = Visibility.Hidden;

                ByPhone.Visibility = Visibility.Hidden;

                ByAdress.Visibility = Visibility.Hidden;

                ByPassport.Visibility = Visibility.Visible;

                Button_search_byname.Visibility = Visibility.Hidden;

                Button_search_bysurname.Visibility = Visibility.Hidden;

                Button_search_byphone.Visibility = Visibility.Hidden;

                Button_search_byadress.Visibility = Visibility.Hidden;

                Button_search_bypassport.Visibility = Visibility.Visible;

                EnterName.Visibility = Visibility.Hidden;

                EnterSurname.Visibility = Visibility.Hidden;

                EnterPhone.Visibility = Visibility.Hidden;

                EnterAdress.Visibility = Visibility.Hidden;

                EnterPassport.Visibility = Visibility.Visible;

            }

        }

        private void Add_analyze_Click(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            AnalyzeWindow aw = new AnalyzeWindow();

            aw.Show();

        }

        private void DataGrid6_SelectionChanged(object sender, SelectionChangedEventArgs e)

        {

            using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                try

                {

                    Patient_Name_Status_Label.Visibility = Visibility.Visible;

                    Patient_Name_Status.Visibility = Visibility.Visible;

                    var cellInfo = dataGrid6.SelectedCells[0];

                    var content = (cellInfo.Column.GetCellContent(cellInfo.Item) as TextBlock).Text;

                    int selected_patient_id_status = Convert.ToInt32(content);

                    Patient_information searching_patient = (from u in db.Patient_information where u.Personal_ID == selected_patient_id_status select u).First();

                    Patient_Name_Status.Text = searching_patient.Name + " " + searching_patient.Midname + " " + searching_patient.Surname;

                    int? StatusCount = searching_patient.Status;

                    if (StatusCount < 10) { Status.Text = "Healthy or small degree of health deviation"; Status.Background = Brushes.LightBlue; }

                    else if ((StatusCount >= 10) && (StatusCount < 20)) { Status.Text = "Medium degree of health deviation"; Status.Background = Brushes.Yellow; }

                    else if ((StatusCount >= 20) && (StatusCount < 30)) { Status.Text = "Severe degree of health deviation"; Status.Background = Brushes.Orange; }

                    else if ((StatusCount >= 30) && (StatusCount < 40)) { Status.Text = "Critical degree of health deviation"; Status.Background = Brushes.Red; }

                }

                catch (Exception ex)

                {

                    MessageBox.Show("Patient is not found");

                }

        }

        private void MenuItem_Click(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            MessageBox.Show("The program created by:  Samigulina Galina Ahmetovna, Samigulina Zarina Ildusovna, Samigulin Timur Ildusovich, 2020 year");

        }

        private void Button_Click_Show_All(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            show_all_table();

        }

        private void PID_click_annual(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                try

                {

                    int selected_patient_id = Convert.ToInt32(Personal_ID_examination.Text);

                    Patient_information searching_patient = (from u in db.Patient_information where u.Personal_ID == selected_patient_id select u).First();

                    Patient_Name.Text = searching_patient.Name + " " + searching_patient.Midname + " " + searching_patient.Surname;

                    dataGrid2.ItemsSource = "";

                    show_table_diagnoses();

                }

                catch (Exception ex)

                {

                    MessageBox.Show("Patient is not found");

                }

        }

        private void PID_click_test(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                try

                {

                    int selected_patient_id = Convert.ToInt32(Personal_ID_analyzes.Text);

                    Patient_information searching_patient = (from u in db.Patient_information where u.Personal_ID == selected_patient_id select u).First();

                    Patient_Name_Test.Text = searching_patient.Name + " " + searching_patient.Midname + " " + searching_patient.Surname;

                    dataGrid2.ItemsSource = "";

                    show_table_analyzes();

                }

                catch (Exception ex)

                {

                    MessageBox.Show("Patient is not found");

                }

        }

        private void PID_click_dispensary(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                try

                {

                    int selected_patient_id = Convert.ToInt32(Personal_ID_Dispensary.Text);

                    Patient_information searching_patient = (from u in db.Patient_information where u.Personal_ID == selected_patient_id select u).First();

                    Patient_Name_Dispensary.Text = searching_patient.Name + " " + searching_patient.Midname + " " + searching_patient.Surname;

                    dataGrid4.ItemsSource = "";

                    show_table_dispensary();

                }

                catch (Exception ex)

                {

                    MessageBox.Show("Patient is not found");

                }

        }

        private void PID_click_insurance(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                try

                {

                    int selected_patient_id = Convert.ToInt32(Personal_ID_Insurance.Text);

                    Patient_information searching_patient = (from u in db.Patient_information where u.Personal_ID == selected_patient_id select u).First();

                    Patient_Name_Insurance.Text = searching_patient.Name + " " + searching_patient.Midname + " " + searching_patient.Surname;

                    dataGrid5.ItemsSource = "";

                    show_table_insurance();

                }

                catch (Exception ex)

                {

                    MessageBox.Show("Patient is not found");

                }

        }

         private void PID_click_bypassport(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

            {

                try

                {

                    var query = from u in db.Patient_information

                                where u.Passport_ID == ByPassport.Text

                                orderby u.Passport_ID

                                select u;

                    dataGrid6.ItemsSource = query.ToList();

                }

                catch (Exception ex)

                {

                    MessageBox.Show(ex.Message.ToString());

                }

            }

        }

        private void PID_click_byphone(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

            {

                try

                {

                    var query = from u in db.Patient_information

                                where u.Telephone == ByPhone.Text

                                orderby u.Telephone

                                select u;

                    dataGrid6.ItemsSource = query.ToList();

                }

                catch (Exception ex)

                {

                    MessageBox.Show(ex.Message.ToString());

                }

            }

        }

        private void PID_click_byadress(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

            {

                try

                {

                    var query = from u in db.Patient_information

                                where u.Adress == ByAdress.Text

                                orderby u.Surname

                                select u;

                    dataGrid6.ItemsSource = query.ToList();

                }

                catch (Exception ex)

                {

                    MessageBox.Show(ex.Message.ToString());

                }

            }

        }

        private void PID_click_bysurname(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

            {

                try

                {

                    var query = from u in db.Patient_information

                                where u.Surname == BySurname.Text

                                orderby u.Surname

                                select u;

                    dataGrid6.ItemsSource = query.ToList();

                }

                catch (Exception ex)

                {

                    MessageBox.Show(ex.Message.ToString());

                }

            }

        }

        private void PID_click_byname(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

            {

                try

                {

                    var query = from u in db.Patient_information

                                where u.Name == ByName.Text

                                orderby u.Name

                                select u;

                    dataGrid6.ItemsSource = query.ToList();

                }

                catch (Exception ex)

                {

                    MessageBox.Show(ex.Message.ToString());

                }

            }

        }
ПРИЛОЖЕНИЕ С
Листинг кода Drugs.xaml.cs
using Microsoft.Win32;

using System;

using System.Collections.Generic;

using System.IO;

using System.Linq;

using System.Text;

using System.Threading.Tasks;

using System.Windows;

using System.Windows.Controls;

using System.Windows.Data;

using System.Windows.Documents;

using System.Windows.Input;

using System.Windows.Media;

using System.Windows.Media.Imaging;

using System.Windows.Shapes;

using System.Drawing;

using System.Data;

using System.Data.SqlClient;

using System.Windows.Interop;

namespace Ambulance

{

    /// <summary>

    /// Логика взаимодействия для Window1.xaml
    /// </summary>

    public partial class Window1 : Window

    {

        public byte[] img1 = { 0 };

        public byte[] img2 = { 0 };

        public Window1()

        {

            InitializeComponent();

            show_table_compound();

            show_table_compound_name();

            show_table_descriptors();

            show_table_structures();

            show_table_classes();

            show_table_clinical_data();

            show_table_drugs();

            MedicalBDEntities db_1 = new MedicalBDEntities();

            var query = from u in db_1.Compounds select u.Compound_identifiers;

            foreach (string item in query) { Configure_Compound.Items.Add(item); }

            var query2 = from u in db_1.Chemical_and_physical_data select u.Structures;

            foreach (string item in query2) { Configure_Chemical_and_physical_data.Items.Add(item); }

            var query3 = from u in db_1.Descriptors select u.Molecular_Descriptor;

            foreach (string item in query3) { Configure_Descriptors.Items.Add(item); }

            var query4 = from u in db_1.Expert_classification select u.Class;

            foreach (string item in query4) { Configure_Expert_Classification.Items.Add(item); }

            var query5 = from u in db_1.Additional_information select u.Clinical_Data;

            foreach (string item in query5) { Configure_Additional_Information.Items.Add(item); }

        }

        private void MenuItem_Click(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            this.Close();

        }

        private void MenuItem_Click_1(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            MainWindow patients = new MainWindow();

            patients.Show();

            this.Close();

        }

        private void Button_Click_Delete_Compound(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

            {

                try

                {

                    var cellInfo = dataGrid_Compound.SelectedCells[0];

                    var content = (cellInfo.Column.GetCellContent(cellInfo.Item) as TextBlock).Text;

                    string compound = content.ToString();

                    Compound removing_compound = (from u in db.Compounds where u.Compound_identifiers == compound select u).First();

                    db.Compounds.Remove(removing_compound);

                    db.SaveChanges();

                    MessageBox.Show($"Compound {compound} was deleted");

                    show_table_compound();

                }

                catch (Exception ex)

                {

                    MessageBox.Show("Before delete the compoumd - make sure that all depended data (chemical compounds) are deleted");

                }

            }

        }

        public void show_table_compound()

        {

            try

            {

                using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                {

                    var users = db.Compounds;

                    dataGrid_Compound.ItemsSource = users.ToList();

                }

            }

            catch (Exception ex)

            {

                MessageBox.Show(ex.Message);

            }

        }

        public void show_table_compound_name()

        {

            try

            {

                using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                {

                    var users = db.Compound_name;

                    dataGrid_Compound_name.ItemsSource = users.ToList();

                }

            }

            catch (Exception ex)

            {

                MessageBox.Show(ex.Message);

            }

        }

        private void Button_Click_Add_Compound(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            try

            {

                using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                {

                    Compound new_compound = new Compound();

                    new_compound.Compound_identifiers = Compound_Identifiers.Text;

                    new_compound.Compound_name = Compound_name_1.Text;

                    new_compound.SMILES_codes = SMILES_codes.Text;

                    new_compound.lnChl_Key = lnChl_Key.Text;

                    new_compound.Formula = Formula.Text;

                    new_compound.PubChem_CID = PubChem.Text;

                    new_compound.CAS_number = CAS_number.Text;

                    new_compound.DrugBank = DrugBank.Text;

                    new_compound.ChemSpider = ChemSpider.Text;

                    new_compound.ChEBl = ChEBl.Text;

                    db.Compounds.Add(new_compound);

                    db.SaveChanges();

                    show_table_compound();

                    MessageBox.Show("Данные успешно загружены в базу данных!");

                    Compound_Identifiers.Text = "";

                    Compound_name_1.Text = "";

                    SMILES_codes.Text = "";

                    lnChl_Key.Text = "";

                    Formula.Text = "";

                    PubChem.Text = "";

                    CAS_number.Text = "";

                    DrugBank.Text = "";

                    ChemSpider.Text = "";

                    ChEBl.Text = "";

                }

            }

            catch (Exception ex)

            {

                MessageBox.Show(ex.ToString());

            }

        }

        private void Button_Click_Add_Compound_Name(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            try

            {

                using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                {

                    Compound_name new_compound_name = new Compound_name();

                    new_compound_name.Compound_name1 = Compound_names.Text;

                    new_compound_name.Sulfadiazine = Sulfadiazine.Text;

                    new_compound_name.Sulfadimidine = Sulfadimidine.Text;

                    new_compound_name.Sulfafurazole = Sulfafurazole.Text;

                    new_compound_name.Sulfamethizole = Sulfamethizole.Text;

                    new_compound_name.Sulfisodimine = Sulfisodimine.Text;

                    new_compound_name.Sulfonamide = Sulfonamide.Text;

                    new_compound_name.Sulfadoxine = Sulfadoxine.Text;

                    new_compound_name.Sulfamethoxazole = Sulfamethoxazole.Text;

                    new_compound_name.Sulfamoxole = Sulfamoxole.Text;

                    new_compound_name.Sulfamethoxine = Sulfadimethoxine.Text;

                    new_compound_name.Sulfafenazol = Sulfafenazol.Text;

                    new_compound_name.Sulfalen = Sulfalen.Text;

                    new_compound_name.Sulfaperin = Sulfaperin.Text;

                    db.Compound_name.Add(new_compound_name);

                    db.SaveChanges();

                    show_table_compound_name();

                    MessageBox.Show("Данные успешно загружены в базу данных!");

                }

            }

            catch (Exception ex)

            {

                MessageBox.Show(ex.ToString());

            }

        }

        private void Button_Click_Delete_Compound_Name(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

            {

                try

                {

                    var cellInfo = dataGrid_Compound_name.SelectedCells[0];

                    var content = (cellInfo.Column.GetCellContent(cellInfo.Item) as TextBlock).Text;

                    string compound_name = content.ToString();

                    Compound_name removing_compound_name = (from u in db.Compound_name where u.Compound_name1 == compound_name select u).First();

                    db.Compound_name.Remove(removing_compound_name);

                    db.SaveChanges();

                    show_table_compound_name();

                    MessageBox.Show($"Compound name {compound_name} was deleted");

                }

                catch (Exception ex)

                {

                    MessageBox.Show("Before detele compound name - make sure that all related data are deleted (Chemical compound, compound information");

                }

            }

        }

        public void show_table_descriptors()

        {

            try

            {

                using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                {

                    var users = db.Descriptors;

                    dataGrid_Descriptors.ItemsSource = users.ToList();

                }

            }

            catch (Exception ex)

            {

                MessageBox.Show(ex.Message);

            }

        }

        private void Button_Click_Add_Descriptor(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            try

            {

                using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                {

                    Descriptor new_descriptor = new Descriptor();

                    new_descriptor.Molecular_Descriptor = Molecular_Descriptor.Text;

                    new_descriptor.Constitutional_Descriptors = Convert.ToDouble(Constitutional_Descriptors.Text);

                    new_descriptor.Topological_Descriptors = Convert.ToDouble(Topological_Descriptors.Text);

                    new_descriptor.Walk_and_part_counts = Convert.ToDouble(Walk_and_part_counts.Text);

                    new_descriptor.Connectivity_indices = Convert.ToDouble(Connectivity_indices.Text);

                    new_descriptor.Information_indices = Convert.ToDouble(Information_indices.Text);

                    new_descriptor.List_of_2D_autocorrelation_indices = Convert.ToDouble(List_of_2D_autocorrelation_indices.Text);

                    new_descriptor.Edge_adjacency_indices = Convert.ToDouble(Edge_adjacency_indices.Text);

                    new_descriptor.Burden_eigenvalue_descriptors = Convert.ToDouble(Burden_eigenvalue_descriptors.Text);

                    new_descriptor.Topological_charge_indices = Convert.ToDouble(Topological_charge_indices.Text);

                    new_descriptor.Eigenvalue_based_indices = Convert.ToDouble(Eigenvalue_based_indices.Text);

                    new_descriptor.Randic_molecular_profiles = Convert.ToDouble(Randic_molecular_profiles.Text);

                    new_descriptor.Geometrical_descriptors = Convert.ToDouble(Geometrical_Descriptors.Text);

                    new_descriptor.RDF_descriptors = Convert.ToDouble(RDF_Descriptors.Text);

                    new_descriptor.C3D_MoRSE_descriptors = Convert.ToDouble(ThreeD_MoRSE_Descriptors.Text);

                    new_descriptor.WHIM_descriptors = Convert.ToDouble(WHIM_Descriptors.Text);

                    new_descriptor.GETAWAY_descriptors = Convert.ToDouble(GETAWAY_Descriptors.Text);

                    db.Descriptors.Add(new_descriptor);

                    db.SaveChanges();

                    show_table_descriptors();

                    MessageBox.Show("Данные успешно загружены в базу данных!");

                    Molecular_Descriptor.Text = "";

                    Constitutional_Descriptors.Text = "";

                    Topological_Descriptors.Text = "";

                    Walk_and_part_counts.Text = "";

                    Connectivity_indices.Text = "";

                    Information_indices.Text = "";

                    List_of_2D_autocorrelation_indices.Text = "";

                    Edge_adjacency_indices.Text = "";

                    Burden_eigenvalue_descriptors.Text = "";

                    Topological_charge_indices.Text = "";

                    Eigenvalue_based_indices.Text = "";

                    Randic_molecular_profiles.Text = "";

                    Geometrical_Descriptors.Text = "";

                    RDF_Descriptors.Text = "";

                    ThreeD_MoRSE_Descriptors.Text = "";

                    WHIM_Descriptors.Text = "";

                    GETAWAY_Descriptors.Text = "";

                }

            }

            catch (Exception ex)

            {

                MessageBox.Show("Molecular Descriptor has string type of variable. Descriptors type - double. Use ',', for example 12,654");

            }

        }

        private void Button_Click_Delete_Descriptor(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

            {

                try

                {

                    var cellInfo = dataGrid_Descriptors.SelectedCells[0];

                    var content = (cellInfo.Column.GetCellContent(cellInfo.Item) as TextBlock).Text;

                    string descriptor = content.ToString();

                    Descriptor removing_descriptor = (from u in db.Descriptors where u.Molecular_Descriptor == descriptor select u).First();

                    db.Descriptors.Remove(removing_descriptor);

                    db.SaveChanges();

                    show_table_descriptors();

                    MessageBox.Show($"Descriptor {descriptor} was deleted");

                }

                catch (Exception ex)

                {

                    MessageBox.Show("Before delete the descriptor - make sure that all related data is deleted (Chemical compound)");

                }

            }

        }

        public void BtnLoadFromFile_Click(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            try

            {

                OpenFileDialog openFileDialog = new OpenFileDialog();

                if (openFileDialog.ShowDialog() == true)

                {

                    Uri fileUri = new Uri(openFileDialog.FileName);

                    TwoD_image.Source = new BitmapImage(fileUri);

                    byte[] img1 = File.ReadAllBytes(openFileDialog.FileName);

                }

            }

            catch (Exception ex)

            {

                MessageBox.Show(ex.Message.ToString());

            }

        }

        public void Button_Click_Add_Structure(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            try

            {

                using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                {

                    Chemical_and_physical_data new_structure = new Chemical_and_physical_data();

                    new_structure.Structures = Structures.Text;

                    new_structure.C2D_structure = img1;

                    new_structure.C3D_structure = img2;

                    new_structure.Density = Density.Text;

                    new_structure.Molar_mass = Molar_Mass.Text;

                    db.Chemical_and_physical_data.Add(new_structure);

                    db.SaveChanges();

                    show_table_structures();

                    MessageBox.Show("Данные успешно загружены в базу данных!");

                    TwoD_image.Source = null;

                    ThreeD_image.Source = null;

                    Structures.Text = "";

                    Density.Text = "";

                    Molar_Mass.Text = "";

                }

            }

            catch (Exception ex)

            {

                MessageBox.Show(ex.Message.ToString());

            }

        }

        private void Button_Click_Delete_Structure(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

            {

                try

                {

                    var cellInfo = dataGrid_Structure.SelectedCells[0];

                    var content = (cellInfo.Column.GetCellContent(cellInfo.Item) as TextBlock).Text;

                    string structure = content.ToString();

                    Chemical_and_physical_data removing_structure = (from u in db.Chemical_and_physical_data where u.Structures == structure select u).First();

                    db.Chemical_and_physical_data.Remove(removing_structure);

                    db.SaveChanges();

                    MessageBox.Show($"Structure {structure} was deleted");

                    show_table_structures();

                }

                catch (Exception ex)

                {

                    MessageBox.Show("Before delete the chemical and physical data - make sure that all depended data (chemical compounds) are deleted");

                }

            }

        }

        public static byte[] GetPhoto(string filePath)

        {

            FileStream stream = new FileStream(

                filePath, FileMode.Open, FileAccess.Read);

            BinaryReader reader = new BinaryReader(stream);

            byte[] photo = reader.ReadBytes((int)stream.Length);

            reader.Close();

            stream.Close();

            return photo;

        }

        public void show_table_structures()

        {

            try

            {

                using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                {

                    var users = db.Chemical_and_physical_data;

                    dataGrid_Structure.ItemsSource = users.ToList();

                }

            }

            catch (Exception ex)

            {

                MessageBox.Show(ex.Message);

            }

        }

        public void BtnLoadFromFile_Click2(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            try

            {

                OpenFileDialog openFileDialog = new OpenFileDialog();

                if (openFileDialog.ShowDialog() == true)

                {

                    Uri fileUri = new Uri(openFileDialog.FileName);

                    ThreeD_image.Source = new BitmapImage(fileUri);

                    byte[] img2 = File.ReadAllBytes(openFileDialog.FileName);

                }

            }

            catch (Exception ex)

            {

                MessageBox.Show(ex.Message.ToString());

            }

        }

        private void DataGrid_Structure_SelectionChanged(object sender, SelectionChangedEventArgs e)

        {

        }

        public void show_table_classes()

        {

            try

            {

                using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                {

                    var users = db.Expert_classification;

                    dataGrid_Classes.ItemsSource = users.ToList();

                }

            }

            catch (Exception ex)

            {

                MessageBox.Show(ex.Message);

            }

        }

        public void show_table_clinical_data()

        {

            try

            {

                using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                {

                    var users = db.Additional_information;

                    dataGrid_ATC.ItemsSource = users.ToList();

                }

            }

            catch (Exception ex)

            {

                MessageBox.Show(ex.Message);

            }

        }

        private void Button_Click_Add_Class(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            try

            {

                using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                {

                    Expert_classification new_class = new Expert_classification();

                    new_class.Class = Classes.Text;

                    new_class.short_action = Convert.ToDouble(Short_Action.Text);

                    new_class.middle_action = Convert.ToDouble(Middle_Action.Text);

                    new_class.long_action = Convert.ToDouble(Long_Action.Text);

                    new_class.super_long_action = Convert.ToDouble(Super_Long_Action.Text);

                    db.Expert_classification.Add(new_class);

                    db.SaveChanges();

                    show_table_classes();

                    MessageBox.Show("Данные успешно загружены в базу данных!");

                    Classes.Text = "";

                    Short_Action.Text = "";

                    Middle_Action.Text = "";

                    Long_Action.Text = "";

                    Super_Long_Action.Text = "";

                }

            }

            catch (Exception ex)

            {

                MessageBox.Show("Class must be string, actions must be double, use ','");

            }

        }

        private void Button_Click_Delete_Class(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

            {

                try

                {

                    var cellInfo = dataGrid_Classes.SelectedCells[0];

                    var content = (cellInfo.Column.GetCellContent(cellInfo.Item) as TextBlock).Text;

                    string classes = content.ToString();

                    Expert_classification removing_class = (from u in db.Expert_classification where u.Class == classes select u).First();

                    db.Expert_classification.Remove(removing_class);

                    db.SaveChanges();

                    show_table_classes();

                    MessageBox.Show($"Class {classes} was deleted");

                }

                catch (Exception ex)

                {

                    MessageBox.Show("Before delete the class - make sure that all depended data (chemical compounds) are deleted");

                }

            }

        }

        private void Button_Click_Add_ATC(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            try

            {

                using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                {

                    Additional_information new_ATC = new Additional_information();

                    new_ATC.Clinical_Data = Clinical_Data.Text;

                    new_ATC.ATC_code = ATC_code.Text;

                    db.Additional_information.Add(new_ATC);

                    db.SaveChanges();

                    show_table_clinical_data();

                    MessageBox.Show("Данные успешно загружены в базу данных!");

                    Clinical_Data.Text = "";

                    ATC_code.Text = "";

                }

            }

            catch (Exception ex)

            {

                MessageBox.Show(ex.Message.ToString());

            }

        }

        private void Button_Click_Delete_ATC(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

            {

                try

                {

                    var cellInfo = dataGrid_ATC.SelectedCells[0];

                    var content = (cellInfo.Column.GetCellContent(cellInfo.Item) as TextBlock).Text;

                    string ATC = content.ToString();

                    Additional_information removing_ATC = (from u in db.Additional_information where u.Clinical_Data == ATC select u).First();

                   db.Additional_information.Remove(removing_ATC);

                    db.SaveChanges();

                    show_table_clinical_data();

                    MessageBox.Show($"Clinical Data {ATC} was deleted");

                }

                catch (Exception ex)

                {

                    MessageBox.Show("Before delete the additional information - make sure that all depended data (chemical compounds) are deleted");

                }

            }

        }

        private void Search_SelectionChanged(object sender, SelectionChangedEventArgs e)

        {

        }

        private void DataGrid_Descriptors_SelectionChanged(object sender, SelectionChangedEventArgs e)

        {

        }

        private void DataGrid_Expert_Classification_SelectionChanged(object sender, SelectionChangedEventArgs e)

        {

        }

        private void DataGrid_Chemical_and_Physical_Data_SelectionChanged(object sender, SelectionChangedEventArgs e)

        {

        }

        private void DataGrid_Additional_Information_SelectionChanged(object sender, SelectionChangedEventArgs e)

        {

        }

        private void Chemical_Compound_Information_TextChanged(object sender, TextChangedEventArgs e)

        {

        }

        private void Button_Click_Drug(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities();

            try

            {

                string Selected_Info = Chemical_Compound_Information.Text;

                string Selected_Compound = Configure_Compound.SelectedItem.ToString();

                string Selected_Chemical_and_Physical_Data = Configure_Chemical_and_physical_data.SelectedItem.ToString();

                string Selected_Descriptors = Configure_Descriptors.SelectedItem.ToString();

                string Selected_Additional_Information = Configure_Additional_Information.SelectedItem.ToString();

                string Selected_Expert_Classification = Configure_Expert_Classification.SelectedItem.ToString();

                Chemical_compound_information new_drug = new Chemical_compound_information();

                new_drug.Compound = Selected_Info;

                new_drug.Chemical_and_physical_data = Selected_Chemical_and_Physical_Data;

                new_drug.Compound_identifiers = Selected_Compound;

                new_drug.Descriptors = Selected_Descriptors;

                new_drug.Exspert_classification = Selected_Expert_Classification;

                new_drug.Additional_information = Selected_Additional_Information;

                db.Chemical_compound_information.Add(new_drug);

                db.SaveChanges();

                show_table_drugs();

                MessageBox.Show("Данные успешно загружены в базу данных!");

            }

            catch (Exception ex)

            {

                MessageBox.Show(ex.InnerException.Message.ToString());

                MessageBox.Show("Выберите все компоненты");

            }

        }

        public void show_table_drugs()

        {

            using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

                try

                {

                   dataGrid_Drugs.ItemsSource = db.Chemical_compound_information.ToList();

                }

                catch (Exception ex)

                {

                    MessageBox.Show(ex.Message);

                }

        }

        private void Button_Click_Delete_Drug(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

            {

                try

                {

                    Chemical_compound_information selected_drug = (Chemical_compound_information)dataGrid_Drugs.SelectedItem;

                    int selected_drug_id = selected_drug.Id;

                    Chemical_compound_information removing_drug = (from u in db.Chemical_compound_information where u.Id == selected_drug_id select u).First();

                    db.Chemical_compound_information.Remove(removing_drug);

                    db.SaveChanges();

                     MessageBox.Show($"Drug {selected_drug_id} was deleted");

                    show_table_drugs();

                }

                catch (Exception ex)

                {

                    MessageBox.Show(ex.ToString());

                }

            }

        }

        private void MenuItem_Click_2(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            MessageBox.Show("The program created by: Samigulina Galina Ahmetovna, Samigulina Zarina Ildusovna, Samigulin Timur Ildusovich, 2020 year");

        }

        private void Button_Click_Refresh(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            MedicalBDEntities db_1 = new MedicalBDEntities();

            Configure_Compound.Items.Clear();

            Configure_Chemical_and_physical_data.Items.Clear();

            Configure_Descriptors.Items.Clear();

            Configure_Expert_Classification.Items.Clear();

            Configure_Additional_Information.Items.Clear();

            var query = from u in db_1.Compounds select u.Compound_identifiers;

            foreach (string item in query) { Configure_Compound.Items.Add(item); }

            var query2 = from u in db_1.Chemical_and_physical_data select u.Structures;

            foreach (string item in query2) { Configure_Chemical_and_physical_data.Items.Add(item); }

            var query3 = from u in db_1.Descriptors select u.Molecular_Descriptor;

            foreach (string item in query3) { Configure_Descriptors.Items.Add(item); }

            var query4 = from u in db_1.Expert_classification select u.Class;

            foreach (string item in query4) { Configure_Expert_Classification.Items.Add(item); }

            var query5 = from u in db_1.Additional_information select u.Clinical_Data;

            foreach (string item in query5) { Configure_Additional_Information.Items.Add(item); }

        }

    }

}

ПРИЛОЖЕНИЕ Т
Листинг кода AnalyzeWindow.xaml.cs
using System;

using System.Collections.Generic;

using System.Linq;

using System.Text;

using System.Threading.Tasks;

using System.Windows;

using System.Windows.Controls;

using System.Windows.Data;

using System.Windows.Documents;

using System.Windows.Input;

using System.Windows.Media;

using System.Windows.Media.Imaging;

using System.Windows.Shapes;

namespace Ambulance

{

    /// <summary>

    /// Логика взаимодействия для AnalyzeWindow.xaml

    /// </summary>

    public partial class AnalyzeWindow : Window

    {

        public int DegreeA = 0;

        public int DegreeB = 0;

        public int DegreeC = 0;

        public int DegreeD = 0;

        public int DegreeE = 0;

        public int DegreeF = 0;

        public int DegreeG = 0;

        public int Total = 0;

        public AnalyzeWindow()

        {

            InitializeComponent();

        }

        private void Button_Click_Verdict(object sender, RoutedEventArgs e)

        {

            using (MedicalBDEntities db = new MedicalBDEntities())

              try {

                    string idnomer = ((MainWindow)Application.Current.MainWindow).Personal_ID_analyzes.Text.ToString();

                    int selected_patient_id = Convert.ToInt32(idnomer);

                    Patient_information searching_patient = (from u in db.Patient_information where u.Personal_ID == selected_patient_id select u).First();

                    Total = DegreeA + DegreeB + DegreeC + DegreeD + DegreeE + DegreeF + DegreeG;

            if (Total < 10) { MessageBox.Show("Малая степень отклонения здоровья пациента"); }

            else if ((Total >=10) && (Total <20)) { MessageBox.Show("Средняя степень отклонения здоровья пациента"); }

            else if ((Total >= 20) && (Total < 30)) { MessageBox.Show("Сильная степень отклонения здоровья пациента"); }

            else if ((Total >= 30) && (Total < 40)) { MessageBox.Show("Критическая степень отклонения здоровья пациента"); }

Patient_information changing_patient_data = (from u in db.Patient_information where u.Personal_ID == selected_patient_id select u).First();
                    MessageBox.Show($"Patient {changing_patient_data.Surname}`s status was updated");

                    changing_patient_data.Status = Total;

                    db.SaveChanges();

                    }

            catch (Exception ex)

            {

                    MessageBox.Show(ex.Message.ToString());

                    MessageBox.Show("Patient not found! Enter the Patient ID to the Test Results tab");

            }

        }

        private void ECG_SelectionChanged(object sender, SelectionChangedEventArgs e)

        {

            ComboBox comboBox = (ComboBox)sender;

            ComboBoxItem selectedItem = (ComboBoxItem)comboBox.SelectedItem;

            if (selectedItem.Content.ToString() == "0 - Reanalysis")

            {

                DegreeA = 0;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "1 - Normal")

            {

                DegreeA = 1;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "2 - Pathological")

            {

                DegreeA = 2;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "3 - Average pathology")

            {

                DegreeA = 3;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "4 - Acute Pathology")

            {

                DegreeA = 4;

            }

        }

        private void Ultrasound_SelectionChanged(object sender, SelectionChangedEventArgs e)

        {

            ComboBox comboBox = (ComboBox)sender;

            ComboBoxItem selectedItem = (ComboBoxItem)comboBox.SelectedItem;

            if (selectedItem.Content.ToString() == "0 - Reanalysis")

            {

                DegreeB = 0;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "1 - Normal")

            {

                DegreeB = 1;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "2 - Pathological")

            {

                DegreeB = 2;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "3 - Average pathology")

            {

                DegreeB = 3;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "4 - Acute Pathology")

            {

                DegreeB = 4;

            }

        }

        private void Gastroscopy_SelectionChanged(object sender, SelectionChangedEventArgs e)

        {

            ComboBox comboBox = (ComboBox)sender;

            ComboBoxItem selectedItem = (ComboBoxItem)comboBox.SelectedItem;

            if (selectedItem.Content.ToString() == "0 - Reanalysis")

            {

                DegreeC = 0;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "1 - Normal")

            {

                DegreeC = 1;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "2 - Pathological")

            {

                DegreeC = 2;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "3 - Average pathology")

            {

                DegreeC = 3;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "4 - Acute Pathology")

            {

                DegreeC = 4;

            }

        }

        private void Roetgen_SelectionChanged(object sender, SelectionChangedEventArgs e)

        {

            ComboBox comboBox = (ComboBox)sender;

            ComboBoxItem selectedItem = (ComboBoxItem)comboBox.SelectedItem;

            if (selectedItem.Content.ToString() == "0 - Reanalysis")

            {

                DegreeD = 0;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "1 - Normal")

            {

                DegreeD = 1;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "2 - Pathological")

            {

                DegreeD = 2;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "3 - Average pathology")

            {

                DegreeD = 3;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "4 - Acute Pathology")

            {

                DegreeD = 4;

            }

        }

        private void General_Blood_SelectionChanged(object sender, SelectionChangedEventArgs e)

        {

            ComboBox comboBox = (ComboBox)sender;

            ComboBoxItem selectedItem = (ComboBoxItem)comboBox.SelectedItem;

            if (selectedItem.Content.ToString() == "0 - Reanalysis")

            {

                DegreeE = 0;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "1 - Normal")

            {

                DegreeE = 1;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "2 - Permissible deviation from the normal")

            {

                DegreeE = 2;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "3 - Deviation from the normal")

            {

                DegreeE = 3;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "4 - Pathological")

            {

                DegreeE = 4;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "5 - Average pathology")

            {

                DegreeE = 5;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "6 - Acute Pathology")

            {

                DegreeE = 6;

            }

                  }

        private void General_Urine_SelectionChanged(object sender, SelectionChangedEventArgs e)

        {

            ComboBox comboBox = (ComboBox)sender;

            ComboBoxItem selectedItem = (ComboBoxItem)comboBox.SelectedItem;

            if (selectedItem.Content.ToString() == "0 - Reanalysis")

            {

                DegreeF = 0;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "1 - Normal")

            {

                DegreeF = 1;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "2 - Permissible deviation from the normal")

            {

                DegreeF = 2;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "3 - Deviation from the normal")

            {

                DegreeF = 3;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "4 - Pathological")

            {

                DegreeF = 4;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "5 - Average pathology")

            {

                DegreeF = 5;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "6 - Acute Pathology")

            {

                DegreeF = 6;

            }

        }

        private void Biomedical_SelectionChanged(object sender, SelectionChangedEventArgs e)

        {

            ComboBox comboBox = (ComboBox)sender;

            ComboBoxItem selectedItem = (ComboBoxItem)comboBox.SelectedItem;

            if (selectedItem.Content.ToString() == "0 - Reanalysis")

            {

                DegreeG = 0;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "1 - Normal")

            {

                DegreeG = 1;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "2 - Permissible deviation from the normal")

            {

                DegreeG = 2;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "3 - Deviation from the normal")

            {

                DegreeG = 3;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "4 - Pathological")

            {

                DegreeG = 4;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "5 - Average pathology")

            {

                DegreeG = 5;

            }

            else if (selectedItem.Content.ToString() == "6 - Acute Pathology")

            {

                DegreeG = 6;

            }

        }

    }

}

ПРИЛОЖЕНИЕ У
Листинг кода MainWindow.xaml
<Window x:Class="Ambulance.MainWindow"

        xmlns="http://schemas.microsoft.com/winfx/2006/xaml/presentation"

        xmlns:x="http://schemas.microsoft.com/winfx/2006/xaml"

        xmlns:d="http://schemas.microsoft.com/expression/blend/2008"

        xmlns:mc="http://schemas.openxmlformats.org/markup-compatibility/2006"

        xmlns:local="clr-namespace:Ambulance"

        mc:Ignorable="d"

        Title="IES-Analitycs: Patient DB" Height="700" Width="1000"   MaxHeight="700" MaxWidth="1000" MinHeight="700" MinWidth="1000"  >

    <Grid>

        <Grid.ColumnDefinitions>

            <ColumnDefinition Width="525*"/>

            <ColumnDefinition Width="304*"/>

            <ColumnDefinition Width="163*"/>

        </Grid.ColumnDefinitions>

        <Grid.RowDefinitions>

            <RowDefinition ></RowDefinition>

            <RowDefinition Height="30"></RowDefinition>

        </Grid.RowDefinitions>

        <Grid Grid.Row="0" Grid.ColumnSpan="3">

        </Grid>

        <Menu Height="25" VerticalAlignment="Top">

            <MenuItem Header="File">

                <MenuItem Header="Exit" Click="MenuItem_Click_Exit" ></MenuItem>

            </MenuItem>

            <MenuItem Header="Patient DataBase" ></MenuItem>

            <MenuItem Header="Chemical Compound DataBase" Click="MenuItem_Click_Drugs" ></MenuItem>

            <MenuItem Header="View" >

                <MenuItem Header="About the program" Click="MenuItem_Click" ></MenuItem>

            </MenuItem>

        </Menu>

        <TabControl Grid.Row="0" Grid.ColumnSpan="3" RenderTransformOrigin="0.546,0.503" Margin="0,25,0,0">

            <TabItem Header="Data Base">

                <Grid Width="900">

                    <Grid.ColumnDefinitions>

                        <ColumnDefinition Width="35*"/>

                        <ColumnDefinition Width="201*"/>

                        <ColumnDefinition Width="214*"/>

                    </Grid.ColumnDefinitions>

                    <Label Margin="0,37,201,519"  Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2">Patient navigation. Choosee search parameter:

                    </Label>

                    <Button MinHeight="30" MaxHeight="40"  Background="White" Foreground="Black" Margin="10,0,260,489" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Content="Show all patients" Click="Button_Click_Show_All" Grid.Column="2"/>

                    <ComboBox x:Name="Search" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="201,37,43,0" BorderBrush="#FFAF687F" SelectionChanged="Search_SelectionChanged" Grid.Column="1">

                        <ComboBoxItem >By surname</ComboBoxItem>

                        <ComboBoxItem >By name</ComboBoxItem>

                        <ComboBoxItem >By phone number</ComboBoxItem>

                        <ComboBoxItem >By passport ID</ComboBoxItem>

                        <ComboBoxItem >By adress</ComboBoxItem>

                    </ComboBox>

                    <Label x:Name="EnterName" Margin="10,88,338,468"  Foreground="#FF701432" Visibility="Hidden" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2">Enter the name:</Label>

                    <Label x:Name="EnterSurname" Margin="10,88,338,468"  Foreground="#FF701432" Visibility="Hidden" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2">Enter the surname:</Label>

                    <Label x:Name="EnterPhone" Margin="10,88,295,468"  Foreground="#FF701432" Visibility="Hidden" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2">Enter the phone number:</Label>

                    <Label x:Name="EnterAdress" Margin="10,88,295,468"  Foreground="#FF701432" Visibility="Hidden" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2">Enter the adress:</Label>

                    <Label x:Name="EnterPassport" Margin="10,88,264,452"  Foreground="#FF701432" Visibility="Hidden" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2">Enter the passport:</Label>

                    <Label x:Name="Patient_Name_Status_Label" Margin="0,139,371,409" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Visibility="Visible" Grid.ColumnSpan="2" >Patient:</Label>

                    <TextBox x:Name="Patient_Name_Status" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="17,139,167,0" BorderBrush="#FFAF687F" IsReadOnly="True" Visibility="Visible" Grid.Column="1" />

                    <Button x:Name="Button_search_byname"  Background="White" Foreground="Black" Margin="259,139,66,417" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Visibility="Visible" Content="Search" Click="PID_click_byname" Grid.Column="1"  />

                    <Button x:Name="Button_search_bysurname"  Background="White" Foreground="Black" Margin="259,139,66,417" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Visibility="Visible" Content="Search" Click="PID_click_bysurname" Grid.Column="1"  />

                    <Button x:Name="Button_search_byadress"  Background="White" Foreground="Black" Margin="259,139,66,417" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Visibility="Visible" Content="Search" Click="PID_click_byadress" Grid.Column="1"  />

                    <Button x:Name="Button_search_byphone"  Background="White" Foreground="Black" Margin="259,139,66,417" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Visibility="Visible" Content="Search" Click="PID_click_byphone" Grid.Column="1"  />

                    <Button x:Name="Button_search_bypassport"  Background="White" Foreground="Black" Margin="259,139,66,417" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Visibility="Visible" Content="Search" Click="PID_click_bypassport" Grid.Column="1"  />

                    <Label x:Name="Status_Label" Margin="364,139,365,409" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Visibility="Visible" Grid.ColumnSpan="2" Grid.Column="1" >Patient Status:</Label>

                    <TextBox x:Name="Status" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="79,139,43,0" BorderBrush="#FFAF687F" IsReadOnly="True" Visibility="Visible" Grid.Column="2" />

                    <TextBox x:Name="ByName" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="107,88,90,0" BorderBrush="#FFAF687F" Visibility="Hidden" Grid.Column="1" />

                    <TextBox x:Name="BySurname" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="107,88,90,0" BorderBrush="#FFAF687F" Visibility="Hidden" Grid.Column="1" />

                    <TextBox x:Name="ByPhone" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="107,88,90,0" BorderBrush="#FFAF687F" Visibility="Hidden" Grid.Column="1" />

                    <TextBox x:Name="ByPassport" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="107,88,90,0" BorderBrush="#FFAF687F" Visibility="Hidden" Grid.Column="1" />

                    <TextBox x:Name="ByAdress" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="107,88,90,0" BorderBrush="#FFAF687F" Visibility="Hidden" Grid.Column="1" />

                    <DataGrid x:Name="dataGrid6"  HorizontalAlignment="Left" Height="323" VerticalAlignment="Top" Width="932"  AutoGenerateColumns="True" Margin="0,182,-32,0" FrozenColumnCount="1" CanUserResizeColumns="False" HorizontalScrollBarVisibility="Disabled" VerticalScrollBarVisibility="Disabled" Background="White" BorderThickness="2"  ScrollViewer.CanContentScroll="True"   ScrollViewer.VerticalScrollBarVisibility="Auto"  ScrollViewer.HorizontalScrollBarVisibility="Auto" BorderBrush="#FFAF687F" AlternatingRowBackground="#FFE27483" ItemsSource="{Binding}" Grid.ColumnSpan="3" SelectionChanged="DataGrid6_SelectionChanged" />

                </Grid>

            </TabItem>

            <TabItem Header="Patient Information ">

                <Grid Width="428"  HorizontalAlignment="Left">

                    <Grid.ColumnDefinitions>

                        <ColumnDefinition Width="96*"/>

                        <ColumnDefinition Width="11*"/>

                    </Grid.ColumnDefinitions>

                    <Label Margin="40,10,0,0" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2">Name:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Name" Width="200" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="134,10,50,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F">

                    </TextBox>

                    <Label Margin="40,50,0,0" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2" >Midname:</Label>

                    <TextBox x:Name="Midname" Width="200" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="134,50,50,0" BorderBrush="#FFAF687F">

                    </TextBox>

                    <Label Margin="40,90,0,0" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2" >Surname:</Label>

                    <TextBox x:Name="Surname" Width="200" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="134,90,50,0" BorderBrush="#FFAF687F" >

                    </TextBox>

                    <Label Margin="40,130,0,0"  Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2">Gender

                    </Label>

                    <ComboBox x:Name="Gender" Width="200" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="134,130,50,0" BorderBrush="#FFAF687F">

                        <ComboBoxItem IsSelected="True">Female</ComboBoxItem>

                        <ComboBoxItem >Male</ComboBoxItem>

                    </ComboBox>

                    <Label Margin="40,170,0,0" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2" >Adress:</Label>

                    <TextBox x:Name="Adress" Width="200" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="134,170,50,0" BorderBrush="#FFAF687F" >

                    </TextBox>

                   <Label Margin="40,210,0,0" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2" >Passport ID:</Label>

                    <TextBox x:Name="Passport_ID" Width="200" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="134,210,50,0" BorderBrush="#FFAF687F" >

                    </TextBox>

                    <Label Margin="40,250 ,0,0" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2" >Date of birth:</Label>

                    <DatePicker x:Name="Date_of_birth" HorizontalAlignment="Left" Margin="135,250,0,0" VerticalAlignment="Top" Width="199"/>

                    <Label Margin="40,290,0,0" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2" >Phone number:</Label>

                    <TextBox x:Name="Telephone" Width="200" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="134,290,50,0" BorderBrush="#FFAF687F" >

                    </TextBox>

                    <Label Margin="40,330,0,221" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2" >Working place:</Label>

                    <TextBox x:Name="Place_of_work" Width="200" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="134,330,50,0" BorderBrush="#FFAF687F" >

                    </TextBox>

                    <Label Margin="40,370,0,131" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2" >Profession:</Label>

                    <TextBox x:Name="Proffecion_affilation" Width="200" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="134,370,50,0" BorderBrush="#FFAF687F" >

                    </TextBox>

                    <Label Margin="40,410,0,136" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2" >Blood Type:</Label>

                    <ComboBox x:Name="Blood_Type" Width="200" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="134,410,50,0" BorderBrush="#FFAF687F">

                        <ComboBoxItem IsSelected="True">group A</ComboBoxItem>

                        <ComboBoxItem >group B</ComboBoxItem>

                        <ComboBoxItem >group O</ComboBoxItem>

                        <ComboBoxItem >group AB</ComboBoxItem>

                    </ComboBox>

                    <Label Margin="40,450,263,131" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" >Rh factor:</Label>

                    <RadioButton Margin="135,455,88,136" x:Name="Positive" Background="#FFE27483" Foreground="#FF701432">Positive</RadioButton>

                    <RadioButton Margin="200,455,0,136" x:Name="Negative" IsChecked="True" Background="#FFE27483" Foreground="#FF701432" Grid.ColumnSpan="2">Negative</RadioButton>

                    <Label Margin="40,460,240,96" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" RenderTransformOrigin="0.5,-0.3" >Allergic Reactions:</Label>

                    <TextBox x:Name="Allergic_reactions" Width="200" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="149,460,35,0" BorderBrush="#FFAF687F" >

                    </TextBox>

                    <Button MinHeight="30" MaxHeight="40"  Background="White" Foreground="Black" Margin="149,510,63,12" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Content="Add patient to DB" Click="Button_Click"/>

                    <DataGrid x:Name="dataGrid1"  HorizontalAlignment="Left" Height="500" VerticalAlignment="Top" Width="552"  AutoGenerateColumns="True" Margin="10,10,-518,0" FrozenColumnCount="1" CanUserResizeColumns="False" HorizontalScrollBarVisibility="Disabled" VerticalScrollBarVisibility="Disabled" Background="White" BorderThickness="2"  ScrollViewer.CanContentScroll="True" 

      ScrollViewer.VerticalScrollBarVisibility="Auto"

      ScrollViewer.HorizontalScrollBarVisibility="Auto" BorderBrush="#FFAF687F" AlternatingRowBackground="#FFE27483" ItemsSource="{Binding}" Grid.Column="1" />

                    <Button MaxHeight="40" x:Name="delete_button" Content="Delete Patient from DB" HorizontalAlignment="Left" VerticalAlignment="Top" Width="173" Margin="44,522,-173,0" Background="White" RenderTransformOrigin="-0.107,0.4" Height="64" BorderBrush="#FFAF687F" Click="delete_button_clicked" Grid.Column="1"/>

                </Grid>

            </TabItem>

            <TabItem Header="Annual Clinical Examination">

                <Grid Width="428"  HorizontalAlignment="Left">

                    <Label Margin="30,14,10,10" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" >Personal ID:</Label>

                    <TextBox x:Name="Personal_ID_examination" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="139,14,104,0" BorderBrush="#FFAF687F"  />

                    <Button  Background="White" Foreground="Black" Margin="335,14,10,542" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Content="Search" Click="PID_click_annual"  />

                    <Label Margin="30,71,10,-47" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" >Patient:</Label>

                    <TextBox x:Name="Patient_Name" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="139,71,10,0" BorderBrush="#FFAF687F" IsReadOnly="True" />

                    <Label Margin="30,135,10,-111" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" >Date of Examination:</Label>

                    <DatePicker x:Name="Date" HorizontalAlignment="Left" Margin="167,135,0,0" VerticalAlignment="Top" Width="199"/>

                    <Label Margin="30,182,10,-158" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" RenderTransformOrigin="0.508,0.583" >Final Diagnoses:</Label>

                    <TextBox x:Name="Final_diagnoses" TextWrapping="Wrap" Height="216" VerticalAlignment="Top" Margin="139,182,10,0" BorderBrush="#FFAF687F" TextChanged="Final_diagnoses_TextChanged" />

                    <Button x:Name="Add_diagnose" Background="White" Foreground="Black" Margin="30,415,10,134" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Content="Add diagnose to DB" Click="Add_diagnose_Click_1"  />

                   <DataGrid x:Name="dataGrid2"  HorizontalAlignment="Left" Height="500" VerticalAlignment="Top" Width="522"  AutoGenerateColumns="True" Margin="453,14,-547,0" FrozenColumnCount="1" CanUserResizeColumns="False" HorizontalScrollBarVisibility="Disabled" VerticalScrollBarVisibility="Disabled" Background="White" BorderThickness="2"  ScrollViewer.CanContentScroll="True"  ScrollViewer.VerticalScrollBarVisibility="Auto"  ScrollViewer.HorizontalScrollBarVisibility="Auto" BorderBrush="#FFAF687F" AlternatingRowBackground="#FFE27483" ItemsSource="{Binding}" />

                    <Button x:Name="Delete_diagnose" Background="White" Foreground="Black" Margin="506,532,-466,22" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Content="Delete Diagnose from DB" Click="Delete_diagnose_Click"  />

                </Grid>

            </TabItem>

            <TabItem Header="Test Results">

                <Grid Width="428"  HorizontalAlignment="Left">

                    <Grid.ColumnDefinitions>

                        <ColumnDefinition Width="69*"/>

                        <ColumnDefinition Width="145*"/>

                    </Grid.ColumnDefinitions>

                    <Label Margin="30,14,10,10" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2" >Personal ID:</Label>

                    <TextBox x:Name="Personal_ID_analyzes" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="1,14,114,0" BorderBrush="#FFAF687F" Grid.Column="1" />

                    <Button  Background="White" Foreground="Black" Margin="181,14,10,542" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Content="Search" Click="PID_click_test" Grid.Column="1"  />

                    <Label Margin="30,49,10,-25" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2" >Patient:</Label>

                    <TextBox x:Name="Patient_Name_Test" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="1,49,10,0" BorderBrush="#FFAF687F" IsReadOnly="True" Grid.Column="1" />

                    <Label Margin="30,96,10,-72" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2" >Ultrasound results:</Label>

                    <TextBox x:Name="Ultrasounds_results" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="0,96,10,0" BorderBrush="#FFAF687F"  HorizontalAlignment="Right" Width="279" RenderTransformOrigin="0.487,-3.033" Grid.Column="1" />

                    <Label Margin="30,140,10,-116" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2" >ECG:</Label>

                    <TextBox x:Name="ECG" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="1,140,10,0" BorderBrush="#FFAF687F" Grid.Column="1"  />

                    <Label Margin="30,184,10,-160" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2" >Gastroscopy:</Label>

                    <TextBox x:Name="Gastroscopy" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="1,184,10,0" BorderBrush="#FFAF687F" Grid.Column="1"  />

                    <Label Margin="30,228,10,-204" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2" >Roentgen:</Label>

                    <TextBox x:Name="Roentgen" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="1,228,10,0" BorderBrush="#FFAF687F" Grid.Column="1"  />

                    <Label Margin="30,272,10,-248" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2" >Spirometry:</Label>

                    <TextBox x:Name="Spirometry" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="1,272,10,0" BorderBrush="#FFAF687F" Grid.Column="1"  />

                    <Label Margin="30,322,10,-298" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2" >General Blood Analysis:</Label>

                    <TextBox x:Name="General_Blood_Analysis" Height="49" VerticalAlignment="Top" Margin="34,322,10,0" BorderBrush="#FFAF687F" Grid.Column="1"  />

                   <Label Margin="30,386,10,150" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2" >General Urine Analysis:</Label>

                    <TextBox x:Name="General_Urine_Analysis" Height="50" VerticalAlignment="Top" Margin="34,386,10,0" BorderBrush="#FFAF687F" Grid.Column="1"  />

                    <Label  Margin="30,455,278,87" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2" >Biomechanical Blood</Label>

                    <Label  Margin="30,470,300,110" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2" >Analysis:</Label>

                    <TextBox x:Name="Biomechanical_Blood_Analysis" Height="42" VerticalAlignment="Top" Margin="34,455,10,0" BorderBrush="#FFAF687F" Grid.Column="1"  />

                    <Button x:Name="Add_analyzes" Background="White" Foreground="Black" Margin="30,529,214,19" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Content="Add analyzes to DB" Click="Add_analyzes_Click_1" Grid.ColumnSpan="2"  />

                    <Button x:Name="Analyze" Background="White" Foreground="Black" Margin="115,529,0,19" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Content="Analyze" Click="Add_analyze_Click" Grid.ColumnSpan="1" Grid.Column="1"  />

                    <DataGrid x:Name="dataGrid3"  HorizontalAlignment="Left" Height="500" VerticalAlignment="Top" Width="522"  AutoGenerateColumns="True" Margin="315,14,-547,0" FrozenColumnCount="1" CanUserResizeColumns="False" HorizontalScrollBarVisibility="Disabled" VerticalScrollBarVisibility="Disabled" Background="White" BorderThickness="2"  ScrollViewer.CanContentScroll="True"  ScrollViewer.VerticalScrollBarVisibility="Auto"  ScrollViewer.HorizontalScrollBarVisibility="Auto" BorderBrush="#FFAF687F" AlternatingRowBackground="#FFE27483" ItemsSource="{Binding}" Grid.Column="1"  />

                    <Button x:Name="Delete_analyzes" Background="White" Foreground="Black" Margin="368,532,-466,19" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Content="Delete Selected Analyzes from DB" Click="Delete_analyzes_Click" Grid.Column="1"  />

                </Grid>

            </TabItem>

            <TabItem Header="Dispensary surveillance">

                <Grid Width="428"  HorizontalAlignment="Left">

                    <Grid.ColumnDefinitions>

                        <ColumnDefinition Width="137*"/>

                        <ColumnDefinition Width="247*"/>

                        <ColumnDefinition Width="44*"/>

                    </Grid.ColumnDefinitions>

                    <Grid.RowDefinitions>

                        <RowDefinition Height="200*"></RowDefinition>

                    </Grid.RowDefinitions>

                    <Label Margin="30,14,23,542" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" >Personal ID:</Label>

                    <TextBox  x:Name="Personal_ID_Dispensary" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="125,14,69,0" BorderBrush="#FFAF687F"  Grid.ColumnSpan="2" />

                    <Button  Background="White" Foreground="Black" Margin="190,14,1,542" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Content="Search" Click="PID_click_dispensary" Grid.Column="1"  />

                    <Label Margin="30,49,27,507" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" >Patient:</Label>

                    <TextBox x:Name="Patient_Name_Dispensary" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="125,49,1,0" BorderBrush="#FFAF687F" IsReadOnly="True" Grid.ColumnSpan="2" />

                   <Label Margin="30,106,175,451" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2" >Date of Dispensary Surveillance:</Label>

                    <DatePicker x:Name="Date_Dispensary" HorizontalAlignment="Left" Margin="77,105,0,0" VerticalAlignment="Top" Width="170" Grid.Column="1"/>

                    <Label  Margin="30,170,229,376" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2" >Registration Reason:</Label>

                    <TextBox x:Name="Regisration_reason" Height="69" VerticalAlignment="Top" Margin="38,165,0,0" BorderBrush="#FFAF687F" Grid.Column="1"  />

                    <Label  Margin="30,250,222,304" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2" >De-registration Reason:</Label>

                    <TextBox x:Name="De_regisration_reason" Height="69" VerticalAlignment="Top" Margin="37,250,1,0" BorderBrush="#FFAF687F" Grid.Column="1"  />

                    <Button x:Name="Add_dispensary" Background="White" Foreground="Black"  FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Content="Add Dispensary Surveillance to DB" Click="Add_dispensary_Click_1" Margin="103,360,69,187" Grid.ColumnSpan="2"  />

                   <DataGrid x:Name="dataGrid4"  HorizontalAlignment="Left" Width="492"   AutoGenerateColumns="True" Margin="54,14,-502,0" FrozenColumnCount="1" CanUserResizeColumns="False" HorizontalScrollBarVisibility="Disabled" VerticalScrollBarVisibility="Disabled" Background="White" BorderThickness="2"  ScrollViewer.CanContentScroll="True"  ScrollViewer.VerticalScrollBarVisibility="Auto"  ScrollViewer.HorizontalScrollBarVisibility="Auto" BorderBrush="#FFAF687F" AlternatingRowBackground="#FFE27483" ItemsSource="{Binding}" Height="436" VerticalAlignment="Top" Grid.Column="2" />

                    <Button x:Name="Delete_dispensary" Width="220" Background="White" Foreground="Black" Margin="186,477,-362,69" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Content="Delete Dispensary Survaillance from DB" Click="Delete_dispensary_Click" Grid.Column="2"  />

                </Grid>

            </TabItem>

            <TabItem Header="Insurance">

                <Grid>

                    <Label  Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Margin="36,32,837,521" >Personal ID:</Label>

                    <TextBox  x:Name="Personal_ID_Insurance" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="178,35,662,0" BorderBrush="#FFAF687F"  />

                    <Button  Background="White" Foreground="Black" Margin="336,35,585,521" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Content="Search" Click="PID_click_insurance"  />

                    <Label Margin="36,72,868,484" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" >Patient:</Label>

                    <TextBox x:Name="Patient_Name_Insurance" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="178,72,585,0" BorderBrush="#FFAF687F" IsReadOnly="True" />

                    <Label Margin="36,125,796,431" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" >Insurance policy number:</Label>

                    <TextBox x:Name="Insurance_policy_number" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="178,125,585,0" BorderBrush="#FFAF687F"  />

                    <Label Margin="36,180,796,376" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" >Type of insurance:</Label>

                    <TextBox x:Name="Type_of_insurance" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="178,180,585,0" BorderBrush="#FFAF687F"  />

                    <Label Margin="36,231,796,325" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" >Name of insurance:</Label>

                    <TextBox x:Name="Name_of_insurance" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="178,231,585,0" BorderBrush="#FFAF687F"  />

                    <Button x:Name="Add_insurance" Background="White" Foreground="Black"  FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Content="Add Insurance to DB" Click="Add_insurance_Click_1" Margin="83,322,625,226"  />

                    <DataGrid x:Name="dataGrid5"  HorizontalAlignment="Left" Width="492"   AutoGenerateColumns="True" Margin="467,10,0,0" FrozenColumnCount="1" CanUserResizeColumns="False" HorizontalScrollBarVisibility="Disabled" VerticalScrollBarVisibility="Disabled" Background="White" BorderThickness="2"  ScrollViewer.CanContentScroll="True"  ScrollViewer.VerticalScrollBarVisibility="Auto"  ScrollViewer.HorizontalScrollBarVisibility="Auto" BorderBrush="#FFAF687F" AlternatingRowBackground="#FFE27483" ItemsSource="{Binding}" Height="436" VerticalAlignment="Top" />

                    <Button x:Name="Delete_insurance" Background="White" Foreground="Black" Margin="594,471,164,82" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Content="Delete Insurance from DB" Click="Delete_insurance_Click"  />

                </Grid>

            </TabItem>

        </TabControl>

    </Grid>

</Window>

ПРИЛОЖЕНИЕ Ф
Листинг кода Drugs.xaml
<Window x:Class="Ambulance.Window1"

        xmlns="http://schemas.microsoft.com/winfx/2006/xaml/presentation"

        xmlns:x="http://schemas.microsoft.com/winfx/2006/xaml"

        xmlns:d="http://schemas.microsoft.com/expression/blend/2008"

        xmlns:mc="http://schemas.openxmlformats.org/markup-compatibility/2006"

        xmlns:local="clr-namespace:Ambulance"

        mc:Ignorable="d"

        Title="IES-Analitycs: Compound DB" Height="700" Width="1000"   MaxHeight="700" MaxWidth="1000" MinHeight="700" MinWidth="1000" >

    <Grid>

        <Menu Height="25" VerticalAlignment="Top">

            <MenuItem Header="File">

                <MenuItem Header="Exit" Click="MenuItem_Click"  ></MenuItem>

            </MenuItem>

            <MenuItem Header="Patient DataBase" Click="MenuItem_Click_1" ></MenuItem>

            <MenuItem Header="Chemical Compound DataBase" ></MenuItem>

            <MenuItem Header="View" >

                <MenuItem Header="About the program" Click="MenuItem_Click_2"></MenuItem>

            </MenuItem>

        </Menu>

        <TabControl Grid.Row="0" RenderTransformOrigin="0.546,0.503" Margin="0,25,0,-25">

            <TabItem Header="Configure Chemical Compound">

                <Grid>

                    <Grid.ColumnDefinitions>

                        <ColumnDefinition Width="31*"/>

                        <ColumnDefinition Width="110*"/>

                    </Grid.ColumnDefinitions>

                    <Button MinHeight="30" MaxHeight="40"  Background="White" Foreground="Black" Margin="36.5,321,542,225" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Content="Refresh List of the Components" Click="Button_Click_Refresh" Grid.Column="1"/>

                    <Button  x:Name="add_Drug" MinHeight="30" MaxHeight="40"  Background="White" Foreground="Black" Margin="59,509,594,37" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Content="Add drug to DB" Click="Button_Click_Drug" Grid.ColumnSpan="2"/>

                    <DataGrid x:Name="dataGrid_Drugs"  HorizontalAlignment="Left" Height="500" VerticalAlignment="Top" Width="465"  AutoGenerateColumns="True" Margin="267.5,17,0,0" FrozenColumnCount="1" CanUserResizeColumns="False" HorizontalScrollBarVisibility="Disabled" VerticalScrollBarVisibility="Disabled" Background="White" BorderThickness="2"  ScrollViewer.CanContentScroll="True"  ScrollViewer.VerticalScrollBarVisibility="Auto"  ScrollViewer.HorizontalScrollBarVisibility="Auto" BorderBrush="#FFAF687F" AlternatingRowBackground="#FFE27483" ItemsSource="{Binding}" Grid.Column="1" />

                    <Button MaxHeight="40" x:Name="delete_Drug" Content="Delete Drug from DB" HorizontalAlignment="Left" VerticalAlignment="Top" Width="342" Margin="310.5,535,0,0" Background="White" RenderTransformOrigin="-0.107,0.4" Height="45" BorderBrush="#FFAF687F" Click="Button_Click_Delete_Drug" Grid.Column="1"/>

                    <Label Margin="34,28,718,576" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Grid.ColumnSpan="2">Chemical Compound Information:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Chemical_Compound_Information" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="56.5,28,542,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F" TextChanged="Chemical_Compound_Information_TextChanged" Grid.Column="1"/>

                    <Label Margin="34,81,51.5,521"  Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Content="Configure Compound:"/>

                    <ComboBox x:Name="Configure_Compound" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="56.5,81,542,0" BorderBrush="#FFAF687F" SelectionChanged="DataGrid_Structure_SelectionChanged" Grid.Column="1"></ComboBox>

                    <Label Margin="34,133,704,469"  Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Content="Configure Chemical and Physical Data:" Grid.ColumnSpan="2"/>

                    <ComboBox x:Name="Configure_Chemical_and_physical_data" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="56.5,133,542,0" BorderBrush="#FFAF687F" SelectionChanged="DataGrid_Chemical_and_Physical_Data_SelectionChanged" Grid.Column="1"></ComboBox>

                    <Label Margin="34,188,704,414"  Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Content="Configure Descriptors:" Grid.ColumnSpan="2"/>

                    <ComboBox x:Name="Configure_Descriptors" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="56.5,188,542,0" BorderBrush="#FFAF687F" SelectionChanged="DataGrid_Descriptors_SelectionChanged" Grid.Column="1"></ComboBox>

                    <Label Margin="34,237,704,365"  Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Content="Configure Expert Classification:" Grid.ColumnSpan="2"/>

                    <ComboBox x:Name="Configure_Expert_Classification" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="56.5,237,542,0" BorderBrush="#FFAF687F" SelectionChanged="DataGrid_Expert_Classification_SelectionChanged" Grid.Column="1"></ComboBox>

                    <Label Margin="34,291,704,311"  Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Content="Configure Additional Information:" Grid.ColumnSpan="2"/>

                    <ComboBox x:Name="Configure_Additional_Information" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="56.5,291,542,0" BorderBrush="#FFAF687F" SelectionChanged="DataGrid_Additional_Information_SelectionChanged" Grid.Column="1"></ComboBox>

                </Grid>

            </TabItem>

            <TabItem Header="Compound">

                <Grid>

                    <Label Margin="17,21,814,583" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Compound Identifiers:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Compound_Identifiers" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="155,17,640,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="17,58,843,547" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Compound name:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Compound_name_1" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="155,58,640,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="17,99,843,506" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">SMILES codes:</Label>

                    <TextBox   x:Name="SMILES_codes" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="155,99,640,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="17,141,843,464" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">lnChl Key:</Label>

                    <TextBox   x:Name="lnChl_Key" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="155,141,640,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="17,183,843,422" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Formula:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Formula" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="155,183,640,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="17,224,843,381" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">PubChem:</Label>

                    <TextBox   x:Name="PubChem" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="155,224,640,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="17,265,843,340" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">CAS number:</Label>

                    <TextBox   x:Name="CAS_number" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="155,265,640,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="17,306,843,299" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Drug Bank:</Label>

                    <TextBox   x:Name="DrugBank" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="155,306,640,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="17,355,843,250" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Chem Spider:</Label>

                    <TextBox   x:Name="ChemSpider" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="155,349,640,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="17,391,843,214" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">ChEBl:</Label>

                    <TextBox   x:Name="ChEBl" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="155,390,640,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Button MinHeight="30" MaxHeight="40"  Background="White" Foreground="Black" Margin="64,512,589,34" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Content="Add Compound to DB" Click="Button_Click_Add_Compound"/>

                    <DataGrid x:Name="dataGrid_Compound"  HorizontalAlignment="Left" Height="500" VerticalAlignment="Top" Width="552"  AutoGenerateColumns="True" Margin="397,17,0,0" FrozenColumnCount="1" CanUserResizeColumns="False" HorizontalScrollBarVisibility="Disabled" VerticalScrollBarVisibility="Disabled" Background="White" BorderThickness="2"  ScrollViewer.CanContentScroll="True"  ScrollViewer.VerticalScrollBarVisibility="Auto"  ScrollViewer.HorizontalScrollBarVisibility="Auto" BorderBrush="#FFAF687F" AlternatingRowBackground="#FFE27483" ItemsSource="{Binding}" />

                    <Button MaxHeight="40" x:Name="delete_button" Content="Delete Compound from DB" HorizontalAlignment="Left" VerticalAlignment="Top" Width="342" Margin="527,535,0,0" Background="White" RenderTransformOrigin="-0.107,0.4" Height="45" BorderBrush="#FFAF687F" Click="Button_Click_Delete_Compound"/>

                </Grid>

            </TabItem>

            <TabItem Header="Chemical and physical data">

                <Grid>

                    <Rectangle Fill="#FFF4F4F5" HorizontalAlignment="Left" Height="146" Margin="43,180,0,0" Stroke="Black" VerticalAlignment="Top" Width="163"/>

                    <Rectangle Fill="#FFF4F4F5" HorizontalAlignment="Left" Height="146" Margin="43,345,0,0" Stroke="Black" VerticalAlignment="Top" Width="163"/>

                    <Label Margin="43,30,815,581" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Content="Structures:"/>

                    <TextBox   x:Name="Structures" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="152,30,630,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="43,81,815,530" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Content="Molar Mass:"/>

                    <TextBox   x:Name="Molar_Mass" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="152,81,630,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="43,135,815,476" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Content="Density:"/>

                    <TextBox   x:Name="Density" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="152,135,630,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Button MinHeight="30" MaxHeight="40"  Background="White" Foreground="Black" Margin="59,509,594,37" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Content="Add Structure to DB" Click="Button_Click_Add_Structure"/>

                    <DataGrid x:Name="dataGrid_Structure"  HorizontalAlignment="Left" Height="500" VerticalAlignment="Top" Width="552"  AutoGenerateColumns="True" Margin="397,17,0,0" FrozenColumnCount="1" CanUserResizeColumns="False" HorizontalScrollBarVisibility="Disabled" VerticalScrollBarVisibility="Disabled" Background="White" BorderThickness="2"  ScrollViewer.CanContentScroll="True"  ScrollViewer.VerticalScrollBarVisibility="Auto"  ScrollViewer.HorizontalScrollBarVisibility="Auto" BorderBrush="#FFAF687F" AlternatingRowBackground="#FFE27483" ItemsSource="{Binding}" SelectionChanged="DataGrid_Structure_SelectionChanged" />

                    <Button MaxHeight="40" x:Name="delete_button_structure" Content="Delete Structure from DB" HorizontalAlignment="Left" VerticalAlignment="Top" Width="342" Margin="527,535,0,0" Background="White" RenderTransformOrigin="-0.107,0.4" Height="45" BorderBrush="#FFAF687F" Click="Button_Click_Delete_Structure"/>

                    <Label Margin="222,180,630,431" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Content="2D Structure:"/>

                    <Image x:Name="TwoD_image" Margin="59,191,797,327"  />

                    <Button Name="btnLoadFromFile" Margin="222,214,630,397" Click="BtnLoadFromFile_Click">Load from File...</Button>

                    <Label Margin="222,345,630,266" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Content="3D Structure:"/>

                    <Image x:Name="ThreeD_image" Margin="59,359,797,159"  />

                    <Button Name="btnLoadFromFile2" Margin="222,380,630,231" Click="BtnLoadFromFile_Click2">Load from File...</Button>

                </Grid>

            </TabItem>

            <TabItem Header="Additional Information">

                <Grid>

                    <Label Margin="44,39,856,572" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Content="Clinical Data:"/>

                    <TextBox   x:Name="Clinical_Data" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="193,39,604,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="44,88,856,523" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Content="ATC code:"/>

                    <TextBox   x:Name="ATC_code" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="193,88,604,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Button MinHeight="30" MaxHeight="40"  Background="White" Foreground="Black" Margin="59,509,594,37" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Content="Add Clinical Data to DB" Click="Button_Click_Add_ATC"/>

                    <DataGrid x:Name="dataGrid_ATC"  HorizontalAlignment="Left" Height="460" VerticalAlignment="Top" Width="552"  AutoGenerateColumns="True" Margin="397,17,0,0" FrozenColumnCount="1" CanUserResizeColumns="False" HorizontalScrollBarVisibility="Disabled" VerticalScrollBarVisibility="Disabled" Background="White" BorderThickness="2"  ScrollViewer.CanContentScroll="True"  ScrollViewer.VerticalScrollBarVisibility="Auto"  ScrollViewer.HorizontalScrollBarVisibility="Auto" BorderBrush="#FFAF687F" AlternatingRowBackground="#FFE27483" ItemsSource="{Binding}" />

                    <Button MaxHeight="40" x:Name="delete_button_ATC" Content="Delete Clinical Data from DB" HorizontalAlignment="Left" VerticalAlignment="Top" Width="342" Margin="527,535,0,0" Background="White" RenderTransformOrigin="-0.107,0.4" Height="45" BorderBrush="#FFAF687F" Click="Button_Click_Delete_ATC"/>

                </Grid>

            </TabItem>

            <TabItem Header="Expert Classification">

                <Grid>

                    <Label Margin="44,39,856,572" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Content="Class name:"/>

                    <TextBox   x:Name="Classes" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="193,39,604,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="44,88,856,523" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Content="Short Action:"/>

                    <TextBox   x:Name="Short_Action" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="193,88,604,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="44,134,856,477" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Content="Middle Action:"/>

                    <TextBox   x:Name="Middle_Action" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="193,134,604,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                   <Label Margin="44,185,856,426" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Content="Long Action:"/>

                    <TextBox   x:Name="Long_Action" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="192,185,604,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="44,234,809,377" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia" Content="Super Long Action:"/>

                    <TextBox   x:Name="Super_Long_Action" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="192,234,604,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Button MinHeight="30" MaxHeight="40"  Background="White" Foreground="Black" Margin="59,509,594,37" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Content="Add Class to DB" Click="Button_Click_Add_Class"/>

                    <DataGrid x:Name="dataGrid_Classes"  HorizontalAlignment="Left" Height="472" VerticalAlignment="Top" Width="532"  AutoGenerateColumns="True" Margin="417,17,0,0" FrozenColumnCount="1" CanUserResizeColumns="False" HorizontalScrollBarVisibility="Disabled" VerticalScrollBarVisibility="Disabled" Background="White" BorderThickness="2"  ScrollViewer.CanContentScroll="True"  ScrollViewer.VerticalScrollBarVisibility="Auto"  ScrollViewer.HorizontalScrollBarVisibility="Auto" BorderBrush="#FFAF687F" AlternatingRowBackground="#FFE27483" ItemsSource="{Binding}" />

                    <Button MaxHeight="40" x:Name="delete_button_class" Content="Delete Class from DB" HorizontalAlignment="Left" VerticalAlignment="Top" Width="342" Margin="527,535,0,0" Background="White" RenderTransformOrigin="-0.107,0.4" Height="45" BorderBrush="#FFAF687F" Click="Button_Click_Delete_Class"/>

                </Grid>

            </TabItem>

            <TabItem Header="Compound name">

                <Grid>

                    <Label Margin="40,17,847,587" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Sulfadiazine:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Sulfadiazine" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="156,17,639,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="391,17,466,587" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Compound name:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Compound_names" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="525,17,215,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="40,52,855,553" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Sulfadimidine:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Sulfadimidine" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="155,52,640,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="40,93,855,514" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Sulfafurazole:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Sulfafurazole" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="155,91,640,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="40,132,855,473" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Sulfamethizole:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Sulfamethizole" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="155,132,640,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="40,173,836,434" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Sulfamethoxazole:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Sulfamethoxazole" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="155,171,640,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="40,212,836,393" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Sulfisodimine:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Sulfisodimine" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="155,210,640,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="40,253,836,353" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Sulfonamide:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Sulfonamide" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="155,251,640,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="40,293,836,308" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Sulfacetamide:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Sulfacetamide" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="155,293,640,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="40,338,836,268" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Sulfadoxine:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Sulfadoxine" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="155,338,640,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="40,378,836,226" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Sulfamoxole:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Sulfamoxole" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="155,378,640,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="40,420,836,184" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Sulfadimethoxine:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Sulfadimethoxine" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="156,420,639,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="40,462,836,145" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Sulfafenazol:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Sulfafenazol" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="155,460,640,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="40,501,836,106" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Sulfalen:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Sulfalen" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="155,501,640,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="40,540,836,71" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Sulfaperin:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Sulfaperin" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="155,540,640,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Button MinHeight="30" MaxHeight="40"  Background="White" Foreground="Black" Margin="53,576,673,20" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Content="Add Compound to DB" Click="Button_Click_Add_Compound_Name" RenderTransformOrigin="0.5,0.5">

                    </Button>

                    <Button MinHeight="30" MaxHeight="40"  Background="White" Foreground="Black" Margin="434,576,292,20" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Content="Delete Compound from DB" Click="Button_Click_Delete_Compound_Name" RenderTransformOrigin="0.5,0.5"></Button>

                    <DataGrid x:Name="dataGrid_Compound_name"  HorizontalAlignment="Left" Height="500" VerticalAlignment="Top" Width="552"  AutoGenerateColumns="True" Margin="391,67,0,0" FrozenColumnCount="1" CanUserResizeColumns="False" HorizontalScrollBarVisibility="Disabled" VerticalScrollBarVisibility="Disabled" Background="White" BorderThickness="2"  ScrollViewer.CanContentScroll="True" 

      ScrollViewer.VerticalScrollBarVisibility="Auto"

      ScrollViewer.HorizontalScrollBarVisibility="Auto" BorderBrush="#FFAF687F" AlternatingRowBackground="#FFE27483" ItemsSource="{Binding}" />

                </Grid>

            </TabItem>

            <TabItem Header="Descriptors">

                <Grid>

                    <Label Margin="40,66,775,535" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Geometrical Descriptors:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Geometrical_Descriptors" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="216,66,529,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="500,26,315,575" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Constitutional Descriptors:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Constitutional_Descriptors" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="686,26,59,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="500,66,315,535" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">RDF Descriptors:</Label>

                    <TextBox   x:Name="RDF_Descriptors" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="686,66,59,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="500,111,315,490" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">3D-MoRSE Descriptors:</Label>

                    <TextBox   x:Name="ThreeD_MoRSE_Descriptors" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="686,111,59,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="500,156,315,445" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">WHIM Descriptors:</Label>

                    <TextBox   x:Name="WHIM_Descriptors" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="686,152,59,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="500,194,315,407" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">GETAWAY Descriptors:</Label>

                    <TextBox   x:Name="GETAWAY_Descriptors" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="686,194,59,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="40,26,775,575" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Molecular Descriptor:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Molecular_Descriptor" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="216,26,529,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="40,111,775,490" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Topological Descriptors:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Topological_Descriptors" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="216,111,529,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="40,151,775,450" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Walk and part counts:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Walk_and_part_counts" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="216,152,529,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="40,196,775,405" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Connectivity indices:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Connectivity_indices" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="216,194,529,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="40,236,775,365" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Information indices:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Information_indices" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="216,236,529,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="40,281,756,320" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">List of 2D autocorrelation indices:</Label>

                    <TextBox   x:Name="List_of_2D_autocorrelation_indices" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="235,281,529,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="40,326,775,275" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Edge adjacency indices:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Edge_adjacency_indices" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="216,326,529,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="40,372,775,229" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Burden eigenvalue descriptors:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Burden_eigenvalue_descriptors" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="216,372,529,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="40,412,775,189" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Topological charge indices:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Topological_charge_indices" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="216,412,529,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="40,452,775,149" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Eigenvalue-based indices:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Eigenvalue_based_indices" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="216,452,529,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Label Margin="40,492,775,109" Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Randic molecular profiles:</Label>

                    <TextBox   x:Name="Randic_molecular_profiles" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="216,492,529,0" TextAlignment="Justify" BorderThickness="1" BorderBrush="#FFAF687F"/>

                    <Button MinHeight="30" MaxHeight="40"  Background="White" Foreground="Black" Margin="58,572,668,24" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Content="Add Descriptor to DB" Click="Button_Click_Add_Descriptor" RenderTransformOrigin="0.5,0.5">

                    </Button>

                    <Button MinHeight="30" MaxHeight="40"  Background="White" Foreground="Black" Margin="437,572,289,24" FontFamily="Constantia" BorderBrush="#FFAF687F" Content="Delete Descriptor from DB" Click="Button_Click_Delete_Descriptor" RenderTransformOrigin="0.5,0.5"></Button>

                    <DataGrid x:Name="dataGrid_Descriptors"  HorizontalAlignment="Left" Height="286" VerticalAlignment="Top" Width="460"  AutoGenerateColumns="True" Margin="500,236,0,0" FrozenColumnCount="1" CanUserResizeColumns="False" HorizontalScrollBarVisibility="Disabled" VerticalScrollBarVisibility="Disabled" Background="White" BorderThickness="2"  ScrollViewer.CanContentScroll="True" 

      ScrollViewer.VerticalScrollBarVisibility="Auto"

      ScrollViewer.HorizontalScrollBarVisibility="Auto" BorderBrush="#FFAF687F" AlternatingRowBackground="#FFE27483" ItemsSource="{Binding}" />

                </Grid>

            </TabItem>

        </TabControl>

    </Grid>

</Window>

ПРИЛОЖЕНИЕ Х
Листинг кода Analyze.xaml
<Window x:Class="Ambulance.AnalyzeWindow"

        xmlns="http://schemas.microsoft.com/winfx/2006/xaml/presentation"

        xmlns:x="http://schemas.microsoft.com/winfx/2006/xaml"

        xmlns:d="http://schemas.microsoft.com/expression/blend/2008"

        xmlns:mc="http://schemas.openxmlformats.org/markup-compatibility/2006"

        xmlns:local="clr-namespace:Ambulance"

        mc:Ignorable="d"

        Title="AnalyzeWindow" Height="450" Width="800">

    <Grid>

        <Label Margin="86,37,584,345"  Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia"> ECG results: </Label>

        <ComboBox x:Name="ECG_degree" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="275,37,297,0" BorderBrush="#FFAF687F" SelectionChanged="ECG_SelectionChanged">

            <ComboBoxItem >0 - Reanalysis</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >1 - Normal</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >2 - Pathological</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >3 - Average pathology</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >4 - Acute Pathology</ComboBoxItem>

        </ComboBox>

        <Label Margin="86,79,584,303"  Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Ultrasound results:</Label>

        <ComboBox x:Name="Ultrasound_degree" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="275,79,297,0" BorderBrush="#FFAF687F" SelectionChanged="Ultrasound_SelectionChanged">

            <ComboBoxItem >0 - Reanalysis</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >1 - Normal</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >2 - Pathological</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >3 - Average pathology</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >4 - Acute Pathology</ComboBoxItem>

        </ComboBox>

        <Label Margin="86,121,584,261"  Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Gastroscopy results:</Label>

        <ComboBox x:Name="Gastroscopy_degree" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="275,121,297,0" BorderBrush="#FFAF687F" SelectionChanged="Gastroscopy_SelectionChanged">

            <ComboBoxItem >0 - Reanalysis</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >1 - Normal</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >2 - Pathological</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >3 - Average pathology</Co
mboBoxItem>

            <ComboBoxItem >4 - Acute Pathology</ComboBoxItem>

        </ComboBox>

        <Label Margin="86,163,584,219"  Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Roentgen results:</Label>

        <ComboBox x:Name="Roentgen_degree" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="275,163,297,0" BorderBrush="#FFAF687F" SelectionChanged="Roetgen_SelectionChanged">

            <ComboBoxItem >0 - Reanalysis</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >1 - Normal</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >2 - Pathological</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >3 - Average pathology</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >4 - Acute Pathology</ComboBoxItem>

        </ComboBox>

        <Label Margin="86,205,530,177"  Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">General blood analysis results:</Label>

        <ComboBox x:Name="General_blood_analysis_degree" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="275,208,297,0" BorderBrush="#FFAF687F" SelectionChanged="General_Blood_SelectionChanged">

            <ComboBoxItem >0 - Reanalysis</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >1 - Normal</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >2 - Permissible deviation from the normal</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >3 - Deviation from the normal</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >4 - Pathological</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >5 - Average pathology</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >6 - Acute Pathology</ComboBoxItem>

        </ComboBox>

        <Label Margin="86,253,530,129"  Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">General Urine Analysis results:</Label>

        <ComboBox x:Name="General_Urine_Analysis_degree" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="275,253,297,0" BorderBrush="#FFAF687F" SelectionChanged="General_Urine_SelectionChanged">

            <ComboBoxItem >0 - Reanalysis</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >1 - Normal</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >2 - Permissible deviation from the normal</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >3 - Deviation from the normal</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >4 - Pathological</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >5 - Average pathology</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >6 - Acute Pathology</ComboBoxItem>

        </ComboBox>

        <Label Margin="86,299,530,83"  Foreground="#FF701432" FontFamily="Constantia">Bimedical Blood:</Label>

        <ComboBox x:Name="Biomedical_Blood_G" Height="30" VerticalAlignment="Top" Margin="275,299,297,0" BorderBrush="#FFAF687F" SelectionChanged="Biomedical_SelectionChanged">

            <ComboBoxItem >0 - Reanalysis</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >1 - Normal</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >2 - Permissible deviation from the normal</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >3 - Deviation from the normal</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >4 - Pathological</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >5 - Average pathology</ComboBoxItem>

            <ComboBoxItem >6 - Acute Pathology</ComboBoxItem>

        </ComboBox>

ПРИЛОЖЕНИЕ Ц
Листинг кода App.config
<?xml version="1.0" encoding="utf-8"?>

<configuration>

  <configSections>

    <!-- For more information on Entity Framework configuration, visit http://go.microsoft.com/fwlink/?LinkID=237468 -->

    <section name="entityFramework" type="System.Data.Entity.Internal.ConfigFile.EntityFrameworkSection, EntityFramework, Version=6.0.0.0, Culture=neutral, PublicKeyToken=b77a5c561934e089" requirePermission="false" />

  </configSections>

  <startup>

    <supportedRuntime version="v4.0" sku=".NETFramework,Version=v4.6.1" />

  </startup>

  <entityFramework>

    <providers>

      <provider invariantName="System.Data.SqlClient" type="System.Data.Entity.SqlServer.SqlProviderServices, EntityFramework.SqlServer" />

    </providers>

  </entityFramework>

  <connectionStrings>

    <add name = "MedicalBDEntities" connectionString = "metadata=res://*/ModelDB.csdl|res://*/ModelDB.ssdl|res://*/ModelDB.msl;provider=System.Data.SqlClient;provider connection string=&quot;data source=(LocalDB)\MSSQLLocalDB;attachdbfilename=|DataDirectory|\MedicalBD.mdf;integrated security=True;connect timeout=30;MultipleActiveResultSets=True;App=EntityFramework&quot;" providerName = "System.Data.EntityClient" />

  </connectionStrings>

</configuration>

ПРИЛОЖЕНИЕ Ш
Список использованных зарубежных информационных ресурсов


В научных исследованиях по данному проекту использовались следующие базы данных:

- Springer.com;

- Elsevier.com;

- Webofknowledge.com;

- Scopus.com;
- Wiley.com;

- eLIBRARY.ru;
- ieeexplore.ieee.org
- ChemSpider; 

- DrugBank;

- PubChem;

- Chemicalize;

- MOLInstincts;

- ACD/I-Lab;

- Cambridge Structural Database;

- SPRESIweb. 
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1. Валидация моделей. 2. Перезагрузка программного обеспечения. 3. Изменение параметров модели. 
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