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Einleitung

,Eine der grundlegenden Aufgaben der Informatik besteht darin, die
aus den Fachwissenschaften stammenden Modelle so umzuschreiben,
daf} sie mit Hilfe eines Computers dargestellt und bearbeitet werden
kénnen.

(WEDEKIND ET AL. 1998: Modellierung, Simulation, Visualisierung:
Zu aktuellen Aufgaben der Informatik, S. 265)

Die Systembiologie bietet grofle Chancen und steht vor ebenso groflen Herausforderun-
gen. Neue experimentelle Methoden versetzen uns in die Lage, lebende Systeme immer
umfassender und immer detailreicher zu untersuchen. Auf Grundlage der dabei anfal-
lenden experimentellen Daten werden zunehmend biochemische Prozesse mechanistisch
modelliert und simuliert. Durch Integration solcher Teilmodelle kommt die Systembiolo-
gie ihrem Ziel stetig ndher, lebende Systeme in ihrem inneren Wirken zu verstehen. Ein
Meilenstein ist dabei etwa das im letzten Jahr verdffentlichte Modell Recon 2 (THIELE
ET AL. 2013), welches den gesamten menschlichen Metabolismus mathematisch rekon-
struiert. Gleichzeitig stellt Recon 2 eine Wissensbasis des menschlichen Metabolimus dar
(http://humanmetabolism.org). Daran wird die enge Verbindung zwischen Modellen und
Wissen deutlich, welche ein zentrales Thema der vorliegenden Arbeit ist. Die wachsende
Anzahl und Kompliziertheit der Modelle und das immensen Wissens, welches notwendig ist,
um ein Modell zu verstehen oder zu entwickeln, stellen besondere Herausforderungen fiir
die Systembiologie dar. Diese Herausforderungen kénnen nur mit Computerunterstiitzung
bewéltigt werden.

Der vorliegenden Arbeit dient das oben stehende Diktum von WEDEKIND ET AL. 1998
als Leitmotiv. Dieses Leitmotiv wird jedoch einerseits konkretisiert, indem sich die Arbeit
auf die Modelle der Systembiologie fokussiert. Solche formalen, dynamischen Modelle,
die zur Erklarung biologischer Phénomene eingesetzt werden, sind Hauptgegenstand der
vorliegenden Arbeit und werden hier kurz als ,,Bio-Modelle“ bezeichnet. Andererseits wird
das Leitmotiv insofern erweitert, als neben der Formalisierung der Modelle selbst auch die
Formalisierung der Verwendung der Modelle in Simulationen und die Formalisierung der
Ergebnisse dieser Simulationen betrachtet wird. Kurz gesagt wird es in dieser Arbeit um
die Struktur, die Funktion und das Verhalten von Modellen in der Systembiologie gehen.

In den letzten Jahren haben sich formale Sprachstandards etabliert, in denen systembio-
logische Modelle codiert und zwischen entsprechenden Programmen ausgetauscht werden
kénnen. Obwohl es dariiber hinaus vielversprechende Entwicklungen gibt, bestimmte fiir
die Modellierung und Simulation relevante Wissensfragmente formal zu beschreiben, fehlte
zu Beginn dieser Arbeit eine umfassende systematische Untersuchung der Prozesse der
Modellierung und Simulation und des darin involvierten Wissens sowie eine entsprechende
Einordnung existierender formaler Beschreibungen. Die in dieser Arbeit durchgefithrte wis-
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senschaftstheoretische Analyse der Modellierung und Simulation in der Systembiologie stellt
eine bedeutende Grundlage fiir eine durchgehende wissensbasierte Computerunterstiitzung
bei der Modellentwicklung dar, indem sie hilft, bestehende Ansétze zu bewerten und in
Beziehung zu setzen sowie relevante Wissensbereiche zu identifizieren, fiir die es noch keine
formalen Beschreibungsmittel gibt. Als Ergebnis der wissenschaftstheoretischen Analyse des
Modellierungsprozesses werden Umfang und Gestalt der formalen Wissensrepréasentation
als Grundlage fiir eine computergestiitzte Modellierung und Simulation bestimmt. Die
zentrale Frage, die in dieser Arbeit beantwortet werden soll, lautet also:

Welches Wissen muss in welcher Form formal reprisentiert sein, um als Grund-
lage fiir eine allumfassende computergestiitzte Modellierung und Simulation in
der Systembiologie dienen zu konnen?

Die zentrale Frage soll von zwei Seiten angegangen werden: theoretisch und praktisch.
Theoretisch wird ausgehend von der wissenschaftstheoretischen Analyse der Modellierung
und Simulation in der Systembiologie mit den ,,Wissensfacetten von Bio-Modellen* ein
konzeptuelles Schema entwickelt, welches das involvierte Wissen systematisiert. Dabei wird
sich zeigen, dass Bio-Modelle (als formale Modelle) eine duale Natur haben: Sie kénnen ei-
nerseits intrinsisch als formaler Ausdruck betrachtet werden und stehen andererseits fiir ein
extrinsisches Phanomen. Dariiber hinaus gibt es drei Betrachtungsweisen von Bio-Modellen
(als dynamische Modelle): ihre Struktur, ihre Funktion und ihr Verhalten. Mit Hilfe der
Wissensfacetten wird skizziert, wie eine formale Reprasentation als Grundlage fiir eine
umfassende Computerunterstiitzung der Modellentwicklung erfolgen sollte. Dabei werden
bestehende Ansétze eingeordnet und fehlende Sprachmittel identifiziert. Praktisch wird die
zentrale Frage der vorliegenden Arbeit angegangen, indem mit TEDDY (TErminology for
the Description of DYnamics, COURTOT ET AL. 2011) eine Ontologie zur Beschreibung der
Dynamik von Bio-Modellen entwickelt und eine weitere Ontologie fiir die Funktion von
Bio-Modellen konzipiert wird.

Dies ist keine systembiologische Arbeit. Es handelt sich stattdessen um eine originar
informatische Arbeit. Dabei wird Informatik als Strukturwissenschaft, als Formalwissen-
schaft und als Ingenieurwissenschaft aufgefasst. Als Strukturwissenschaft analysiert die
Informatik eine Klasse von gegebenen Objekten und versucht, Wiederkehrendes und Gleich-
férmiges — also Strukturen — auszumachen. Aufbauend auf dieser Analyse wird dann der
Anwendungsbereich konzeptuell modelliert. Diese grundlegende informatische Téatigkeit
der konzeptuellen Modellierung findet sich heute explizit in den Ontologien wieder. Jedem
Programm liegt allerdings schon von jeher eine ,,Ontologie“, also ein konzeptuelles Modell
zugrunde. Die Objekte in dieser Arbeit sind dynamische Modelle. Da es sich bei der
computergestiitzten Modellierung um eine wissenschaftliche Methode handelt, wird die
Analyse eine wissenschaftstheoretische sein. Als Ergebnis dieser Analyse wird in dieser
Arbeit das konzeptuelle Schema der Wissensfacetten von Bio-Modellen entwickelt (Teil I).
Als Formalwissenschaft iiberfithrt die Informatik das konzeptuelle Schema in eine formale
Repréasentation (Teil II). Als Ingenieurwissenschaft schliefllich setzt die Informatik die
formalen Représentationen in funktionierende, praktisch nutzbare Artefakte um. In dieser
Arbeit wird dargelegt, wie dynamisches Verhalten von Modellen computerverarbeitbar
beschrieben und somit die systembiologische Modellierung durch den Computer unterstiitzt
werden kann (Teil III). Dies ist somit eine informatische Arbeit, die fiir die Systembiologie
hilfreich ist.



Die Arbeit ist in drei Teile gegliedert: einen ontologischen, einen normativen und einen
konstruktiven. Im ontologischen Teil I wird das Wesen von Bio-Modellen als wissenschaft-
liche Objekte der Systembiologie untersucht. Im normativen Teil II wird dargestellt, in
welcher Weise und welchem Umfang Wissen fiir eine computergestiitzte Modellierung und
Simulation formal reprasentiert werden muss. Im konstruktiven Teil III schlielich wird
mit TEDDY eine eigene Entwicklung vorgestellt, mit deren Hilfe sich die Dynamik von
Bio-Modellen formal beschreiben ldsst. Wie im Folgenden dargestellt, untersucht jeder Teil
eine eigene These.

Der Teil I (,,Dynamische Bio-Modelle als codiertes Wissen*) verfolgt die These:

Eine vollstindige Beschreibung eines Bio-Modells muss seine Struktur, seine
Funktion und sein Verhalten umfassen und die formale Semantik mit der
biologischen Wirklichkeit in Beziehung setzen.

Dafiir wird sich zunéchst in Kapitel 1 (,,Dynamische Modelle in der Systembiologie*) den Bio-
Modellen als Untersuchungsgegenstand der Arbeit zugewendet und eine computergestiitzte
Modellentwicklung in der Systembiologie motiviert. In Kapitel 2 (,Wissensfacetten von
Bio-Modellen*) wird analysiert, wie Bio-Modelle interpretiert und verwendet werden.
Ausgehend von dieser Analyse werden die Wissensfacetten von Bio-Modellen entwickelt
und abschliefend mit verwandten Konzeptualisierungen verglichen.

In Teil IT (,, Wissensreprasentation fiir die Modellierung und Simulation*) wird
folgende These verfolgt:

Eine formale Reprisentation der Wissensfacetten von Bio-Modellen bietet eine
Grundlage fiir computergestiitzte Modellierung und Simulation.

In Kapitel 3 (,,Wissensreprésentation®) werden zunéchst relevante Methoden vorgestellt,
mit denen Wissen formal repréisentiert und durch den Computer verarbeitet werden kann.
Kapitel 4 (,,Formale Reprisentation der Wissensfacetten von Bio-Modellen“) widmet sich
der formalen Darstellung der Wissensfacetten von Bio-Modellen. Dabei werden existierende
Ansétze prasentiert und bewertet sowie fehlende Stellen identifiziert.

Der letzte Teil I1I (,,Dynamik von Bio-Modellen“) widmet sich der These:

Das Verhalten von Bio-Modellen lisst sich auf der Grundlage einer Ontologie
der Theorie dynamischer Systeme propositional formalisieren.

Dafiir werden zunéchst in Kapitel 5 (,,Qualitative Beschreibung von Dynamik“) drei
wichtige Methoden vorgestellt, Verhalten qualitativ zu beschreiben: die Theorie dynamischer
Systeme, die qualitative Modellierung und Simulation sowie temporale Logiken. In Kapitel 6
(,Terminologie dynamischen Verhaltens: TEDDY*) wird die Ontologie TEDDY entwickelt,
mit deren Hilfe das Verhalten von Bio-Modellen propositional beschrieben werden kann.

In der vorliegenden Arbeit werden durchgehend zwei Beispiele von Bio-Modellen zur
[llustration verwendet. Diese Beispiel-Modelle werden in Abschnitt 1.2.3 vorgestellt. In
Anhang C und Anhang D finden sich die vollstdndigen Codierungen beider Modelle in SBML
(Systems Biology Markup Language, HUCKA ET AL. 2003). Alle in der Arbeit verwendeten
Akronyme, sowie alle referenzierten Standards, formalen Sprachen, Ontologien, Werkzeuge
und Projekte sind in Anhang A aufgefiihrt zusammen mit entsprechenden Referenzen
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und Webseiten. In Anhang B sind alle in der Arbeit referenzierten Datenbankeintrige
und Ontologieterme zusammen mit ihren zugehérigen URIs (Uniform Resource Identifier)
aufgelistet. Schliellich enthélt Anhang F die vollstindige Klassenhierarchie von TEDDY.

Kapitel 2 Kapitel 4

Kapitel 1 Kapitel 3

Abbildung 0.1.: Aufbau der vorliegenden Arbeit in Analogie zum ,Wissensdiamanten*
(Abbildung 2.7): Die Farben verkorpern die Struktur (blau), die Funktion (gelb) und das
Verhalten (griin) von Bio-Modellen. Unten finden sich die (extrinsischen) Theoriekapitel,
oben die (intrinsischen) Kapitel, die eigene Beitridge darstellen.

Der Aufbau der vorliegenden Arbeit weist eine gewisse Analogie zu den Wissensfa-
cetten auf: Teil I untersucht die Struktur des Wissens, welches in die systembiologische
Modellierung und Simulation involviert ist, Teil II untersucht die Funktion der Wissensre-
prasentation als Grundlage fir die computergestiitzte Modellierung und Simulation und
Teil III beschéftigt sich mit dem Verhalten von Modellen und dessen Formalisierung. Jeder
der drei Teile hat zundchst ein Theoriekapitel, welches Bestehendes analysiert, also in
gewisser Weise extrinsisch nach auflen gerichtet ist: Kapitel 1 stellt systembiologische

10



Modelle als den Untersuchungsgegenstand der Arbeit vor, Kapitel 3 legt die methodischen
Grundlagen der Wissensrepriasentation und Kapitel 5 beschéftigt sich mit Ansétzen zur
qualitativen Beschreibung von Dynamik. Jedem dieser Kapitel folgt ein Kapitel, welches
einen eigenen Beitrag darstellt, also in gewisser Weise intrinsisch (beziiglich dieser Arbeit)
ist: Kapitel 2 prasentiert die Wissenfacetten der Modellierung und Simulation, Kapitel 4
widmet sich der formalen Représentation der Wissensfacetten von Bio-Modellen und in
Kapitel 6 wird eine Ontologie fiir die formale Beschreibung der Dynamik von Modellen
entwickelt. Der Zusammenhang zwischen den Wissensfacetten und dem Aufbau dieser
Arbeit ist in Abbildung 0.1 als Analogie zum ,Wissensdiamanten* (sieche Abbildung 2.7)
dargestellt.
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Teil 1.

Dynamische Bio-Modelle als
codiertes Wissen

»Ein Modell eines technischen oder natiirlichen Systems repra-
sentiert das Wissen iiber bestimmte Aspekte des Verhaltens
dieses Systems in einer formalen Sprache.”

(STRUSS 2000: Modellbasierte Systeme und qualitative
Modellierung, S. 433)

Im ersten Teil der Arbeit wird untersucht, wie mit Hilfe von dynamischen Modellen unser
Wissen tiber biologische Prozesse codiert wird. Dafiir werden zunéchst Modelle, wie sie
in der Systembiologie verwendet werden, charakterisiert und der Begriff ,Bio-Modell“
etabliert (Kapitel 1). Bio-Modelle stellen den Untersuchungsgegenstand dieser Arbeit dar.
In Kapitel 2 wird untersucht, welche Arten von Wissen in die Modellierung und Simulation
biologischer Systeme involviert sind und welche Beziehungen zwischen den einzelnen
Wissensfragmenten bestehen. Als Ergebnis einer Analyse von Modellierungsprozessen in der
Systembiologie wird das beteiligte Wissen in einem konzeptuellen Schema systematisiert:
den ,Wissensfacetten von Bio-Modellen®. Die Wissensfacetten umfassen die Struktur, die
Funktion und das Verhalten von Bio-Modellen aus algorithmischer (intrinsischer) und
biologischer (extrinsischer) Sicht.
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1. Dynamische Modelle in der
Systembiologie

»The central task of systems biology is (a) to comprehensively gather
information from each of these distinct levels for individual biologi-
cal systems and (b) to integrate these data to generate predictive
mathematical models of the system.”

(IDEKER ET AL. 2001: A new approach to decoding life: systems
biology, S. 345)

In diesem Kapitel werden Bio-Modelle als der zentrale Forschungsgegenstand dieser Arbeit
eingefithrt. Kurz gesagt sind Bio-Modelle dynamische Modelle, die in der Systembiologie
verwendet werden, um das Verhalten biologischer Systeme zu erklaren. Im Abschnitt 1.1 wird
zunachst allgemein beschrieben, wie dynamische Phénomene mathematisch modelliert und
simuliert werden konnen. Anschlieffend werden Bio-Modelle als spezielle Klasse dynamischer
Modelle definiert und ihre Verwendung in der Systembiologie beschrieben (Abschnitt 1.2).
In der gesamten Arbeit werden zwei konkrete Bio-Modelle zur Illustration verwendet. Diese
Beispiel-Modelle werden in Abschnitt 1.2.3 vorgestellt. Der abschliefende Abschnitt 1.3
dient als Motivation fiir die gesamte Arbeit: Hier wird die Vision einer computergestiitzten
Modellentwicklung in der Systembiologie prazisiert.

Dieses Kapitel dient insbesondere auch der Klarung wichtiger Begriffe, die in dieser Arbeit
verwendet werden, wie z.B.: (allgemeines) Modell, formales Modell, dynamisches Modell,
Modellimplementierung, Modellinstanz, Zielsystem, formales System, dynamisches System,
Simulation, Struktur, Funktion, Verhalten, Performanz, Kompetenz und schlussendlich
Bio-Modell. Den hier referenzierten Arbeiten, die sich mit dem Thema Modellierung
beschéftigen, liegen oft unterschiedliche Auffassungen dieser Begriffe zugrunde. Einige der
referenzierten Arbeiten betreiben eine explizite Begriffsklarung. Hier soll keine ausfiihrliche
Diskussion der verschiedenen Begriffsauffassungen erfolgen. Stattdessen wird die hier
verwendete Sicht auf die Begriffe dargelegt und wenn nétig die Wahl begriindet. Dabei
greift das Begriffsverstdndnis — bis auf die neu eingefithrten Begriffe Performanz, Kompetenz
und Bio-Modell — auf existierende Ansétze zuriick. Es werden somit nicht unnétig neue
Begriffsauffassungen eingefiihrt.

1.1. Dynamische Modellierung

In diesem Abschnitt wird die mathematische Modellierung natiirlicher Phdnomene aus
wissenschaftstheoretischer Sicht betrachtet. Ausgehend vom allgemeinen Modellbegriff wird
die spezielle Klasse der dynamischen Modelle eingefiithrt und charakterisiert.

Modelle sind allgegenwértig in den Wissenschaften, begegnen uns aber auch im alltagli-
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1. Dynamische Modelle in der Systembiologie

chen Leben. Sie sind wichtige Werkzeuge in den empirischen Wissenschaften (Erklarungs-
und Simulationsmodelle), in der Mathematik und Logik (Modelltheorie), in der Informatik
(Daten- und Verarbeitungsmodelle), in der Architektur (Baumodell), in Kunst und Mode
(Fotomodelle, Mannequins), in der Didaktik (Planeten- und Atommodelle) und in der
Freizeitgestaltung (Modelleisenbahn). Diese Aufzidhlung liee sich sicherlich fortfithren, sie
soll jedoch lediglich demonstrieren, wie vielfaltig Modelle verwendet werden und wie breit
der Modellbegriff ist. All diesen Modellen ist gemeinsam, dass sie Modell von etwas sind.
Damit ein Modell niitzlich ist, muss diese Abbildung von etwas sich beschranken auf die
relevanten Aspekte des Modellierten. Ein Modell ist also eine Abstraktion, Vereinfachung,
Verkiirzung. STACHOWIAK 1973 identifiziert neben dem Abbildungs- und Verkiirzungsmerk-
mal ein drittes Hauptmerkmal des allgemeinen Modellbegriffs: das pragmatische Merkmal.
Dieses beschreibt ,fiir wen, wann und wozu®“ (STACHOWIAK 1973, S. 133) etwas Modell ist.

Modelle repréisentieren also etwas in vereinfachter Form fiir einen bestimmten Zweck.
Eine gewisse Abweichung von dieser allgemeinen Charakterisierung des Modellbegriffs
stellen die Modelle der Modelltheorie dar, mit deren Hilfe die Semantik von logischen
Theorien formalisiert wird. Hier dreht sich die Représentationsrelation um: Wahrend z.B. ein
mathematisches Pendel-Modell reale Pendel représentiert und deren Verhalten beschreibt,
repriasentiert eine logische Theorie all ihre Modelle. WEDEKIND ET AL. 1998 (S. 266)
nennt diese Interpretationen logischer Theorien auch ,,Strukturmodelle®, da Theorien, die
dieselben Modelle besitzen, strukturell identisch sind. SUPPES 1960 versucht, Modelle im
nicht-logischen Sinne dem seiner Meinung nach fundamentalen Modellbegriff der Semantik
logischer Theorien unterzuordnen. Dafiir fasst er logische Modelle als nichtsprachliche,
erfiillende Realisierungen sprachlicher Theorien auf. Modelle im nicht-logischen Sinne, wie
etwa physikalische Modelle, definieren dann lediglich die Menge der Objekte zugehoriger
logischer Modelle (SUPPES 1960, S. 290f). Diese Auffassung, die bereits von STACHOWIAK
1973 (S. 4) kritisiert wurde, ignoriert den Fakt, dass Modelle oftmals als Theorien verwendet
werden und durchaus sprachlich ausgedriickt sind, wie es z.B. von KUIPERS formuliert
wird:

»A model is a (small) finite description of an infinitely complex reality, con-
structed for the purpose of answering particular questions.* (KUIPERS 1994,
S. 2)

Dies gilt insbesondere fiir die dynamischen Modelle in der Systembiologie, die Haupt-
gegenstand dieser Arbeit sind. Im Folgenden sollen also Modelle als Repréasentationen
der Wirklichkeit angesehen werden. Eine geeignete Interpretation eines Modell stellt den
Bezug zur modellierten Wirklichkeit her. Im Gegensatz dazu sind die Modelle der Modell-
theorie selbst schon Interpretationen entsprechender Theorien und diese Theorien stellen
Reprasentationen der Wirklichkeit dar.

Fiir diese Arbeit ist es nicht notwendig, den allgemeinen Modellbegriff weiter zu diskutie-
ren. Eine umfassende Charakterisierung verschiedenster Modelle findet sich in STACHOWIAK
1973. MAHR 2009 bietet eine aktuelle Diskussion unterschiedlicher Modellbegriffe aus Sicht
der Informatik. Die speziellen Modelle, um die es im Folgenden gehen soll, sind formale
Modelle, d.h. Beschreibungen in einer formalen Sprache, die relevante Aspekte des model-
lierten Wirklichkeitsausschnitts reprasentieren. Im folgenden Abschnitt werden zunéchst die
Beziehungen zwischen einem formalen Modell und der modellierten Wirklichkeit betrachtet
(Abschnitt 1.1.1). Anschliefend wird gezeigt, wie dynamische Modelle in Simulationen

16



1.1. Dynamische Modellierung

eingesetzt werden, um das zeitliche Verhalten der modellierten Systeme zu untersuchen
(Abschnitt 1.1.2). Schliefilich werden zwei wichtige Eigenschaften — Performanz und Kom-
petenz — dynamischer Modelle eingefiihrt, die fiir die spatere Definition von Bio-Modellen
notwendig sind (Abschnitt 1.1.3).

1.1.1. Modell und Wirklichkeit

Ein formales Modell ist eine Représentation eines Ausschnitts der Wirklichkeit. Bewusst
wird an dieser Stelle der Begriff ,Wirklichkeit* verwendet und nicht der geldufigere Begriff
,Realitiat®. In Abgrenzung vom metaphysischen Realismus wird hier davon ausgegangen,
dass ein Zugang zur objektiven Realitdt nur {iber eine gegebene Konzeptualisierung erfolgen
kann. Unsere (subjektive) Wahrnehmung der Realitét ist also immer schon ,,theorie-beladen*
(MOULINES 1994). Die Wirklichkeit (englisch ,actuality*) ist dann — in Ubereinstimmung
mit PESCHL ET AL. 1999 — eine von einer gewéhlten Konzeptualisierung vermittelte Sicht
auf die Realitédt (englisch ,reality®). Dieser hier eingenommene Standpunkt ist in gewisser
Weise konstruktivistisch. An dieser Stelle ist es nicht notwendig, auf die mit diesem Thema
verbundenen philosophischen Diskussionen nédher einzugehen.

Fiir die folgenden Ausfithrungen ist es niitzlich, den modellierten Ausschnitt der Wirk-
lichkeit als System im Sinne der Systemtheorie aufzufassen. Da formale Modelle selbst
(formale) Systeme etablieren, werden hier folgende Begriffe unterschieden: Das Zielsystem
ist der als System aufgefasste Ausschnitt der Wirklichkeit. Das formale System ist das
durch das Modell spezifizierte System.

Wie verhilt sich ein Modell zur modellierten Wirklichkeit? Wahrend der Modellbildung
miissen die relevanten Merkmale des modellierten Wirklichkeitsausschnitts im Modell
abgebildet werden. Das durch das Modell spezifizierte formale System codiert somit das
Zielsystem. Die durch Verwendung des formalen Systems (siehe Abschnitt 1.1.2) gewonnenen
Resultate gestatten, wenn sie geeignet reinterpretiert (decodiert) werden, Aussagen iiber
das Zielsystem. ROSEN 1991 bezeichnet diese Beziehung zwischen formalem System und
Zielsystem als ,, Modeling Relation* (vgl. Abbildung 1.1): Die Modeling Relation begriindet
eine Kongruenzrelation zwischen den Schlussfolgerungen (,inference”) im formalen System
und den kausalen Zusammenhéingen (,,causal entailment“) zwischen Beobachtungen des
Zielsystems. Bei ROSEN 1991 wird das Zielsystem als ,natiirliches System“ bezeichnet. Da
jedoch auch artifizielle Systeme (z.B. Verbrennungsmotoren) modelliert werden kénnen,
scheint der Begriff ,natiirliches System“ unangemessen. Hier wird — in Anlehnung an WEBB
2001 — stattdessen der Begriff , Zielsystem® (,target system*) verwendet. Bei den Modellen
der Systembiologie sind die Zielsysteme biologische Natur, weshalb in der vorliegenden
Arbeit oft auch der spezifischere Begriff , biologisches System* verwendet wird.

Fiir MORRISON ET AL. 1999 reprasentiert ein Modell nicht nur den modellierten Wirklich-
keitsausschnitt sondern auch die wissenschaftliche Theorie, in dessen Rahmen es entwickelt
wurde. In diesem Sinne vermitteln (,mediate*) Modelle zwischen Theorie und Wirklichkeit:

It is because they [models — Anmerkung des Autors] are neither one thing nor
the other, neither just theory nor data, but typically involve some of both (and
often additional ,outside‘ elements), that they can mediate between theory and
the world.“ (MORRISON ET AL. 1999, S. 10f)

Das Modellsein kommt einem Artefakt nicht per se zu. Die Eigenschaft ,Modellsein* ist
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Abbildung 1.1.: Modeling Relation (aus ROSEN 1991, S. 60, Figure 3H.2)

keine immanente Eigenschaft eines formalen Ausdrucks. Stattdessen ist ,von etwas Modell
sein“ immer eine Zuschreibung oder, wie MAHR es nennt, eine ,, Auffassung*:

»,Die Beziehung von Modell und Realitét ist im hier beschriebenen Modell
des Modellseins durch das Konzept der Auffassung bestimmt. Ein konkreter
oder abstrakter Gegenstand (M) wird als Modell aufgefasst, d.h. es gibt eine
intentionale Beziehung zwischen dem urteilenden Subjekt und M.“ (MAHR 20009,
S. 247)

So ist es durchaus moglich, dass ein und derselbe formale Ausdruck verschiedene Wirklich-
keitsausschnitte reprasentiert, also auch verschiedene Modelle verkoérpert. Beispielsweise
kann die Differentialgleichung & = ax, o > 0 unter anderem Modell fiir die Ausbreitung
von Viren und fiir die nukleare Kernspaltung sein.

Der Zugang zur durch ein Modell représentierten Wirklichkeit erfolgt durch Beobachtun-
gen. Diese Beobachtungen stammen im wissenschaftlichen Kontext meist aus Ezperimenten
und liegen in Form von Daten vor. Bei dynamischen Modellen betreffen diese Beobachtungen
zeitliche Phdnomene.

Noch einmal in Kiirze: Ein formales Modell eines Wirklichkeitsausschnitts spezifiziert
ein formales System, welches das zum Wirklichkeitsausschnitt gehérende Zielsystem repréa-
sentiert. Die Représentation des Zielsystems durch das formale System geschieht durch
geeignete Codierung relevanter Merkmale des Zielsystems im formalen System und gestattet
die Decodierung von mit dem formalen System gewonnenen Resultaten in Aussagen iiber
das Zielsystem.
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1.1.2. Modell, Simulation und Verhalten

Im letzten Abschnitt wurde gezeigt, wie formale Modelle Wissen iiber die Wirklichkeit
codieren. Dynamische Modelle sind eine bedeutende Teilklasse der formalen Modelle,
die zeitliche Verdnderungen représentieren. In diesem Abschnitt wird beschrieben, wie
dynamische Modelle in Simulationen verwendet werden, um Verhalten zu generieren.
Dieses Verhalten kann zu Aussagen tber das Zielsystem decodiert werden. Dadurch ist es
unter bestimmten Voraussetzungen (siehe Abschnitt 1.1.3) moglich, beobachtete zeitliche
Phénomene des modellierten Wirklichkeitsausschnitts mit Hilfe des Modells mechanistisch
zu erkldren. Manchmal findet sich auch der Begriff ,,Simulationsmodell“ (z.B. WEDEKIND
ET AL. 1998), der die Verwendung des Modells in den Mittelpunkt stellt. Hier wird der
allgemeinere Begriff des dynamischen Modells bevorzugt, um deutlich zwischen einem
Modell und seiner Verwendung zu trennen.

Die Simulation dynamischer Modelle wird tiblicherweise mit Hilfe von Computerpro-
grammen (Simulatoren) durchgefithrt. Dafiir muss das Modell zunéchst in einer geeigneten
computerverarbeitbaren formalen Sprache implementiert werden, z.B. in SBML (Systems
Biology Markup Language, HUCKA ET AL. 2003). Ein so implementiertes Modell wird
manchmal als ,computational model“ bezeichnet (z.B. in CHELLIAH ET AL. 2009). Diese
Bezeichnung ist jedoch irrefithrend, da nicht das Modell ,,computational®, d.h. berechnend
bzw. computergestiitzt ist, sondern seine Verwendung. In dieser Arbeit wird stattdessen
die Bezeichnung ,implementiertes Modell* verwendet.

In der Regel beschreibt ein dynamisches Modell eine grole Anzahl verschiedener Verhal-
tensweisen. Erst durch die Benutzung in geeigneten Simulationen unter plausiblen Rand-
und Anfangsbedingungen werden die Verhalten generiert, die in Aussagen iiber die model-
lierten zeitlichen Phanomene decodiert werden kénnen. Zur vollstdndigen Beschreibung
eines dynamischen Modells gehoren also auch Informationen iiber die intendierte Verwen-
dung des Modells. Das formale Modell selbst, d.h. die Spezifikation des formalen Systems,
wird im folgenden die Struktur des Modells genannt. Seine intendierte Verwendung wird als
Funktion bezeichnet. Zur Funktion gehort insbesondere auch die Angabe des Zielsystems.
Das durch Simulationen des Modells gewonnene Verhalten komplettiert die Beschreibung
eines dynamischen Modells.

Wie bereits dargelegt, spezifizieren formale Modelle formale Systeme. Im Falle dynami-
scher Modelle kénnen in den spezifizierten formalen Systemen oft zwei Darstellungsweisen
unterschieden werden: (1) Das formale System kann als Netzwerk dargestellt werden, d.h.
als Menge von Entitdten und Relationen zwischen diesen. (2) Das formale System besitzt
einen Zustand und verfiigt iiber mathematische Beschreibungen der zeitlichen Veridnde-
rungen des Systemzustands. Die mathematische Darstellung des formalen Systems wird
als dynamisches System bezeichnet, entsprechend der Begriffsverwendung in der Theorie
dynamischer Systeme (siehe Abschnitt 5.1).

Ein dynamisches Modell enthélt in der Regel formale Parameter, die es ermdglichen, mit
Hilfe des Modells Verhalten bei unterschiedlichen Randbedingungen zu simulieren. Aus
demselben Grund ist der Anfangszustand des formalen Systems im Modell in der Regel
nicht festgelegt. Fiir die Verwendung des Modells in einer Simulation unter konkreten Rand-
und Anfangsbedingungen miissen die formalen Parameter durch entsprechende Werte
ersetzt (aktuale Parameter) und der Anfangszustand des formalen Systems festgesetzt
werden. Ein um diese Information erweitertes dynamisches Modell soll als Modellinstanz
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oder instantiiertes Modell bezeichnet werden.

Das Verhalten eines Modells lasst sich sowohl quantitativ als auch qualitativ beschreiben.
Die Simulation eines Modells liefert zunédchst quantitative Resultate. Diese Resultate konnen
beziiglich eines geeigneten Begriffssystems qualitativ interpretiert werden, d.h. sie werden
propositional mit Hilfe der durch das Begriffssystem gegebenen Pradikate reformuliert. Eine
qualitative Beschreibung des Modellverhaltens soll hier als Dynamik bezeichnet werden.

Der Fokus dieser Arbeit liegt auf dynamischen Modellen und deren Verwendung in
Simulationen. Unter einer einfachen Simulation wird hierbei eine Berechnung des zeitlichen
Verhaltens des Modells unter konkreten Rand- und Anfangsbedingungen verstanden. Eine
kombinierte Simulation besteht aus mehreren einfachen Simulationen unter verschiedenen
Rand- und Anfangsbedingungen und verbindet die Resultate der einfachen Simulationen
zu einem Gesamtresultat. Mit Simulation ist entweder eine einfache oder eine kombinierte
Simulation gemeint.

Es gibt andere Verfahren, die es gestatten, Aussagen iiber das Verhalten dynamischer
Modelle zu treffen, wie z.B. analytische Losungen von Differentialgleichungssystemen, Fluz
Balance Analysis (ORTH ET AL. 2010) und Chemical Organisation Theory (DITTRICH
ET AL. 2007). Verfahren, die nicht auf Simulationen des zeitlichen Verhaltens zuriickgreifen,
sind nicht Gegenstand dieser Arbeit.

An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass es zwei unterschiedliche Aspekte der Dy-
namik von Modellen gibt: Ein Modell kann zum einen das dynamische Verhalten eines
Zielsystems beschreiben (Dynamik-Modell oder dynamisches Modell), zum anderen unter-
liegt das Modell selbst im wissenschaftlichen Prozess Verdnderungen (Modell-Dynamik).
Dieser zweite Aspekt — die dynamische Entwicklung eines Modells — kénnte durch ein
dynamisches (Meta-)Modell beschrieben werden. Dabei wird das betrachtete Modell selbst
zum Zielsystem.

Im folgenden Abschnitt wird gezeigt, wie die Simulation dynamischer Modelle fiir die
Erklarung zeitlicher Phdnomene eingesetzt werden kann. Dabei spielen die Performanz und
die Kompetenz dynamischer Modelle eine zentrale Rolle. Abbildung 1.8 am Ende dieses
Kapitels fasst die wichtigsten Begriffe dynamischer Modelle und deren Simulation noch
einmal zusammen.

1.1.3. Performanz und Kompetenz von dynamischen Modellen

Eines der Ziele dynamischer Modellierung ist die Gewinnung mechanistischer Erkldrungen
zeitlicher Phianomene. Mechanistische Erkldrungen begriinden die Entstehung des zu
erkldrenden Phinomens mit Hilfe von Mechanismen, wobei

»Mechanisms are composed of both entities (with their properties) and activities.
Activities are the producers of change. Entities are the things that engage in
activities.“ (M ACHAMER ET AL. 2000, S. 3)

Das bedeutet, eine mechanistische Erklarung zeitlicher Phénomene basiert auf Objekten
(,entities*) und Aktivitdten dieser Objekte.

Bezogen auf das formale System, das durch ein dynamisches Modell spezifiziert wird,
diirfen die darin vorkommenden Entitdten und Relationen jedoch nicht willkiirlich sein.
Damit das Modell fiir eine mechanistische Erklarung dienen kann, miissen die Entitdten
und Relationen des formalen Systems strukturerhaltend auf entsprechende Objekte und
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Aktivitaten des Zielsystems abgebildet werden kénnen. Ein Modell heifit kompetent beziig-
lich des Zielsystems, wenn es eine strukturerhaltende Abbildung des formalen Systems auf
das Zielsystem gibt. Kompetente Modelle spiegeln also die Struktur des Zielsystems wider.
Dabei ist zu beachten, dass die Struktur des Zielsystems oder Teile davon meist nur in Form
einer Hypothese bekannt sind. Dynamische Modelle dienen ja gerade der Aufstellung von
Hypothesen iiber diese Struktur (vgl. Abschnitt 1.2 und Abschnitt 1.3.1). Die Forderung
der Kompetenz bezieht sich damit auf eine plausible Struktur des Zielsystems relativ zum
aktuellen Wissensstand.

Ein kompetentes dynamisches Modell ist in der Lage, ein zeitliches Phdnomen mechanis-
tisch zu erklaren. Ob diese Erklarung giiltig ist, hdngt davon ab, ob das Modell fahig ist, das
zeitliche Phanomen unter plausiblen Rand- und Anfangsbedingungen in einer Simulation
zu imitieren. Imitation heif3t dabei, dass die Simulationsresultate das zeitliche Phdnomen
hinreichend genau nachbilden. Was dabei als hinreichend genau angesehen wird, hangt
vom Verwendungskontext der Simulation ab. Ein dynamisches Modell heifit performant
beziiglich eines zeitlichen Ph&nomens, wenn es eine Simulation unter plausiblen Rand-
und Anfangsbedingungen gibt, in der das zeitliche Phdnomen imitiert wird. Wahrend
Kompetenz mit der Struktur eines Modells zusammenhéngt, bezieht sich Performanz also
auf das Verhalten von Modellinstanzen und somit zusétzlich auf die Modellfunktion (siehe
Abschnitt 1.1.2).

In Abschnitt 1.1.2 wurden zwei Darstellungsformen fiir ein durch ein dynamisches Modell
spezifiziertes formales System unterschieden: Netzwerk und dynamisches System. Die fiir
die Kompetenz notwendige strukturerhaltende Abbildung erfolgt meist vom Netzwerk
auf das Zielsystem. Das dynamische System ist eine notwendige Voraussetzung fiir die
Durchfithrung von Simulationen und damit fiir die Performanz des Modells.

ZEIGLER ET AL. 2000 (S. 30f) fasst diese beiden Eigenschaften dynamischer Modelle
als unterschiedliche Giiltigkeitskriterien auf: FEin performantes Modell besitzt ,replicative
validity“ und ein kompetentes Modell ,structural validity®. Zusatzlich kann ein Modell
auch noch ,predictive validity* besitzen, also sinnvolle Vorhersagen gestatten. In WEBB
2001 (S. 1043f) wird Kompetenz als ,structural accuracy” und Performanz als ,match*
bezeichnet. Fiir ROSEN 1991 ist Performanz sogar eine definierende FEigenschaft eines

Modells (vgl. Abbildung 1.1):

,» The formal system F is called a model of the natural system N if we always
get the same answer, whether we follow path (1), or whether we follow path
(2)+(3)+(4).“ (S. 61)

Ob hiermit auch die Kompetenz gemeint ist, hingt davon ab, welche Anspriiche an die
Codierung (2) des Zielsystems gestellt werden.

Im Folgenden werden die priagnanteren Begriffe Kompetenz und Performanz bevorzugt,
die natiirlich auf CHOMSKY zuriickgehen:

,»We thus make a fundamental distinction between competence (the speaker-
hearer’s knowledge of his language) and performance (the actual use of language
in concrete situations).“ (CHOMSKY 1965, S. 4)

In Sinne von CHOMSKY 1965 konnte man das Wissen iiber ein zeitliches Phidnomen
(Kompetenz) von der Benutzung dieses Wissens zum Imitieren des zeitlichen Phénomens
(Performanz) unterscheiden.
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Performanz und Kompetenz sind eng verbunden mit der Unterscheidung zwischen der
Chronologie und der Kausalitét von Ereignissen. Ohne hier auf Details einzugehen, ldsst sich
Folgendes sagen: Performante dynamische Modelle sind in der Lage, zeitliche Abfolgen von
Systemzustéinden widerzuspiegeln. Kompetente Modelle bieten Erklarungen fiir zeitliche
Phénomene, sind also in der Lage, Warum-Fragen zu beantworten. Kompetente Modelle
reprasentieren damit kausale Zusammenhénge.

Wann ein Modell als performant oder kompetent angesehen wird, hingt in starkem Mafle
vom Verwendungskontext und der Zielstellung des Modellierers ab. Somit sind Performanz
und Kompetenz zunichst subjektive Urteile {iber ein dynamisches Modell. Fiir einen
festgelegten Verwendungskontext kann die Performanz durch ein geeignetes Ahnlichkeitsmaf
zwischen den Simulationsresultaten und den experimentellen Ergebnissen objektiviert
werden. Da ein Modell eine Abstraktion darstellt, ist die Abbildung vom formalen System
auf das gesamte Zielsystem im Allgemeinen nicht surjektiv. Fiir die Objektivierung der
Kompetenz miissen fiir das Zielsystem die relevanten strukturellen Groflen festgelegt werden,
auf die das formale System abbilden soll. Idealerweise sollte die Abbildung jedoch total sein,
d.h. jedem Element und jeder Relation des formalen Systems sollten Entsprechungen im
Zielsystem zugeordnet sein. Ob und in welchem Mafle fehlende Zuordnungen vom formalen
System auf das Zielsystem Méngel des Modells oder unvollstédndiges Wissen iiber den
modellierten Wirklichkeitsausschnitt darstellen, kann nur im wissenschaftlichen Diskurs
selbst beurteilt werden. Diese Beurteilung stellt eine der wichtigsten Leistungen bei der
Modellierung dar. So drehen sich historische Auseinandersetzungen in der Physik héufig
um die physikalische Interpretation hypothetischer Grofien (z.B. Kraft) und Konstanten
(z.B. Plancksches Wirkungsquantum).

Sowohl die Performanz als auch die Kompetenz von dynamischen Modellen sind gra-
duelle Eigenschaften. Wenn sie geeignet objektiviert sind, kénnen sie auch quantitativ
erfasst werden. Die beiden graduellen Eigenschaften Performanz und Kompetenz sind
unabhéngig voneinander. Es lassen sich demnach vier Extremfille vorstellen (vgl. Abbil-
dung 1.2): (1) Ein in keiner Weise performantes und kompetentes Modell hat keinerlei
Imitations- und Erklarungsfihigkeit. Eigentlich verdient es damit auch nicht die Bezeich-
nung ,Modell*. Aufgrund der fehlenden Strukturzuordnung zum Zielsystem kénnen auch
Verbesserungsversuche nicht zielgerichtet erfolgen. (2) Ausschlieflich performante Mo-
delle, auch Blackbox-Modelle genannt, imitieren das zeitliche Verhalten des Zielsystems,
kénnen aber keine mechanistischen Erklarungen fiir dieses Verhalten liefern. Sie kénnen
aber dennoch fir die Erklarung zeitlicher Phanomene eine wichtige Rolle spielen, wenn
sie als Bausteine in umfassenderen Modellen eingesetzt werden. Dort reprédsentieren sie
lokale dynamische Aspekte des Gesamtsystems, deren mechanistische Entstehung entwe-
der unbekannt ist oder fir die Erklarung des globalen Verhaltens vernachléssigt werden
kann. Im Sinne von MACHAMER ET AL. 2000 stellen sie in diesem Erklarungskontext die
fundamentalen Mechanismen dar. (3) Ein kompetentes Modell, welches nicht performant
ist, weist entweder auf einen Fehler im Modell, in unserem Wissen iiber das Zielsystem
oder in beidem hin. Im ersten Fall sind nicht alle relevanten Objekte und Aktivitdten
des Zielsystems im Netzwerk reprisentiert oder das dynamische System beschreibt die
zeitlichen Verdnderungen unzureichend genau. Im zweiten Fall fehlen meist bestimmte
Einflussgroflen, d.h. sowohl das Netzwerk als auch die Struktur des Zielsystems sind un-
vollstandig. Dieser Fall tritt hdufig am Beginn der Modellbildung ein. Durch schrittweises
Andern des Modells und Verbesserung der Auffassung des Zielsystems gelangt man zum
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Blackbox- Erklarungs-
MOdeHe (2) datengetriebene MOdeHe (4)
Systembiologie
N
=1
< hypothesen-
g ;
5 getriebene
“‘g Systembiologie
[a W
unsinnige unvollstandige
Modelle (1) Modelle (3)
Kompetenz

Abbildung 1.2.: Performanz und Kompetenz als graduelle Eigenschaften dynamischer Mo-
delle. Je nach Auspridgung der beiden Eigenschaften kénnen vier Arten von Modellen
ausgemacht werden. Die Nummern in Klammern dienen der Referenzierung im Haupttext,
fiir Details siehe dort.

fertigen Erklarungsmodell. (4) Das fertige Erkldrungsmodell ist sowohl performant als
auch kompetent. Es kann jetzt zur Pradiktion unbekannter Eigenschaften des modellierten
Wirklichkeitsausschnitts eingesetzt werden. Diese Pradiktionen kénnen im Rahmen neu-
er experimenteller Beobachtungen am Zielsystem verifiziert oder falsifiziert werden. Der
interessantere Fall der Falsifikation fithrt dazu, dass das Modell nicht mehr performant
(beztiglich der neu beobachteten zeitlichen Phénomene) ist. Damit wird eine neue Iteration
im Modellierungszyklus (siehe Abschnitt 1.3.1) begonnen.

Im folgenden Abschnitt 1.2 werden zwei Ansétze der Systembiologie beschrieben, deren
grundlegende Methodik sich in Abbildung 1.2 darstellen ldsst: In der datengetriebenen
Systembiologie werden aus experimentellen Daten generierte Blackbox-Modelle (2) als
Ausgangspunkt fiur die Entwicklung von kompetenten Erklarungsmodellen (4) verwendet.
In der hypothesengetriebenen Systembiologie werden mechanistische Modellfragmente (3)
so zusammengesetzt und adaptiert, dass sie zu performanten Erklarungsmodellen beziiglich
gegebener biologischer Phianomene (4) werden.

1.2. Bio-Modelle

Dieser Abschnitt widmet sich dem Begriff ,,Bio-Modell“. Bio-Modelle stellen den zentralen
Untersuchungsgegenstand dieser Arbeit dar. Sie werden in der Systembiologie verwendet,
um zeitliche biologische Phdnomene mechanistisch zu erkliren. Es sind also kompetente,
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dynamische Modelle. Zunéchst werden die wichtigsten Charakteristika von Bio-Modellen
herausgearbeitet (Abschnitt 1.2.1). AnschlieBend werden wichtige Typen von Bio-Modellen
vorgestellt (Abschnitt 1.2.2). Den Abschluss dieses Abschnitts bildet das Fallbeispiel
(Abschnitt 1.2.3), welches in der gesamten Arbeit zur Illustration herangezogen wird.

Bevor der Begriff ,,Bio-Modell“ nédher charakterisiert wird, sollen noch einige Bemer-
kungen iiber die Systembiologie und die Bedeutung der Modellierung innerhalb dieser
Forschungsrichtung vorweggeschickt werden. Die Systembiologie ist ein Zweig der Biologie.
Ziel der Systembiologie ist das Erklaren des Verhaltens biologischer Systeme. Im Gegensatz
zur Molekularbiologie und Biochemie, in denen die (lokalen) Wechselwirkungen zwischen
einzelnen Komponenten biologischer Systeme im Detail untersucht werden, wird in der
Systembiologie analysiert, wie (globales) Systemverhalten aus einer Vielzahl lokaler Wech-
selwirkungen entsteht. Die Systembiologie bezieht sich dabei sowohl terminologisch als
auch methodisch stark auf die Systemtheorie.

Es gibt zwei unterschiedliche methodische Ansétze in der Systembiologie, die oft als
» Top-down* und ,, Bottom-up“ bezeichnet werden (BRUGGEMAN ET AL. 2007, vgl.): Die
Top-down Systembiologie analysiert groe Mengen von Daten, wie sie bei modernen Hoch-
durchsatzexperimenten anfallen. In den Daten werden Muster und Korrelationen gesucht.
Aus diesem Grund wird diese Art Systembiologie auch als ,discovery science* (IDEKER ET
AL. 2001) bezeichnet. Es handelt sich um ein typisches Reverse Engineering Verfahren, bei
welchem versucht wird, aus beobachtetem Verhalten Riickschliisse auf die zugrundeliegende
Struktur zu ziehen. Im Gegensatz dazu geht die Bottom-up Systembiologie von bekannten
Wechselwirkungen aus und versucht, durch mathematische Modellierung das Systemver-
halten vorherzusagen. Diese Art Systembiologie basiert also auf Hypothesen in Form von
Verhaltensvorhersagen und wird somit auch ,hypothesis-driven science genannt (IDEKER
ET AL. 2001). Entsprechend kann man die Top-down Systembiologie als ,,datengetriebene®
Wissenschaft bezeichnen.

Es herrscht keine Einigkeit iiber den Begriff ,,Systembiologie“. Oft wird nur einer der
beiden oben genannten Ansétze als Systembiologie angesehen. LANDER 2004 verwendet
fiir die Top-down Systembiologie sogar den Begriff ,bioinformatics* (S. 0712), da die
Bioinformatik traditionell Verfahren fiir die Analyse grofler Datenmengen bereitstellt. Um
die Bedeutung der computergestiitzten Modellierung und Simulation von biologischen
Systemen hervorzuheben, bezeichnet LANDER 2004 die Bottom-up Systembiologie als ,,com-
putational biology“ (S. 0712). Letztendlich wird das Verstehen des Verhaltens komplexer
biologischer Systeme aber einer Integration beider Ansétze bediirfen:

,The integration of these two approaches, discovery and hypothesis-driven
science, is one of the mandates of systems biology.“ (IDEKER ET AL. 2001,
S. 344)

Dynamische Modelle spielen in der Systembiologie eine ganz entscheidende, zentrale Rolle,
wie bereits aus dem Diktum am Kapitel-Anfang (siehe Seite 15) hervorgeht. Dynamische
Modelle bilden den methodischen Kern im systembiologischen Erkenntnisprozess und
werden gar als Integratoren von Wissen angesehen, wie die folgenden beiden Zitate zeigen:

»,At the core of systems biology lies the construction of models describing
biological systems.“ (FISHER ET AL. 2007, S. 1239)
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,Instead, formal, quantitative models replace these static diagrams as integrators
of knowledge, and serve as the centerpiece of the scientific modeling and
simulation cycle.“ (COURTOT ET AL. 2011, S. 1)

Dabei liefern beide Ansétze der Systembiologie als Ergebnis Modelle. Die Modelle der
Top-down Systembiologie sind dabei zunéchst rein phanomenologisch, d.h. sie beschreiben
nur die Beobachtungen:

, The models used in top-down systems biology are phenomenological — that
is, they are not based on mechanisms and, mostly, they do not even employ
knowledge about relationships between molecular components. It should be
noted that correlations are mapped onto virtual mechanisms, which might
well describe the correlations but, nonetheless, can still be far from reality.“
(BRUGGEMAN ET AL. 2007, S. 47)

Im Sinne von Abschnitt 1.1.3 sind diese Modelle also performant aber nicht kompetent.
Kompetente Modelle entwickelt dagegen die Bottom-up Systembiologie mit dem Ziel,
mechanistische Erklarungen zu liefern:

»These models [used in bottom-up systems biology — Anmerkung des Autors|
are mechanism-based rather than phenomenological.* (BRUGGEMAN ET AL.
2007, S. 47)

Eben jene kompetenten dynamischen Modelle der (Bottom-up) Systembiologie sind der
Forschungsgegenstand der vorliegenden Arbeit. Im nédchsten Abschnitt wird der entspre-
chende Begriff des ,,Bio-Modells“ genauer gefasst und charakterisiert.

1.2.1. Charakteristika von Bio-Modellen

In diesem Abschnitt wird der Begriff ,Bio-Modell* definiert. Dabei werden die Charakteris-
tika herausgearbeitet, die Bio-Modelle von anderen Arten biologischer Modelle abgrenzen.
Bio-Modelle sind dynamische, kompetente Modelle biologischer Systeme. Sie werden in
Simulationen verwendet, um zeitliche Phdnomene der biologischen Systeme zu imitieren
(Performanz) und mechanistisch zu erklaren (Kompetenz). Ein Bio-Modell ist also:

(1) ein biologisches Modell, d.h. es modelliert ein biologisches Zielsystem,
(2) ein formales Modell, d.h. es spezifiziert ein formales System,

(3) ein dynamisches Modell, d.h. es modelliert zeitliche Phinomene des Zielsystems mit
Hilfe eines dynamischen Systems und

(4) ein kompetentes Modell beziiglich der zeitlichen Phéanomene des Zielsystems, d.h.
es spezifiziert ein formales System, welches strukturerhaltend auf das Zielsystem
abgebildet werden kann.

Punkt 2 folgt direkt aus Punkt 3 und der Definition eines dynamischen Modells. Punkt 4
ist eine Voraussetzung fiir mechanistische Erklarungen der modellierten zeitlichen Phéno-
mene. Die andere Voraussetzung der Performanz beziiglich der zu erkldrenden zeitlichen
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Phé&nomene wird nicht als definierende Eigenschaft von Bio-Modellen verwendet. Stattdes-
sen ist die Performanz ein Qualitdtsmerkmal eines Bio-Modells.

Es kann durchaus diskutiert werden, ob die Einbeziehung der Kompetenz (Punkt 4) in
die Definition von Bio-Modellen sinnvoll ist. Ein moglicher Einwand wére, dass Kompetenz
stark kontextabhangig ist und kein objektives Kriterium darstellt. Jedoch ist bereits das
Modellsein selbst, wie in Abschnitt 1.1.1 dargelegt, eine Zuschreibung, d.h. abhédngig von
einem urteilenden Subjekt. Bei einem Modell muss, um es als Modell zu kennzeichnen,
angegeben werden, wovon es Modell ist. Bei einem Bio-Modell muss zusétzlich beschrieben
werden, wie der Zusammenhang zwischen formalem System und Zielsystem beschaffen ist,
wodurch es also zu einem kompetenten Modell beziiglich des Zielsystems gemacht wird.
Durch die Einbeziechung der Kompetenz in die Definition sollen hier Bio-Modelle, die als
mechanistische Erklarungen dienen, von rein statistischen biologischen Modellen abgegrenzt
werden, die experimentelle Daten lediglich beschreiben. Aus diesem Grund nennt ELLNER
ET AL. 2006 letztere Art von Modellen ,descriptive®, da sie ein ,quantitative summary of
the observed relationships among a set of measured variables“ bieten, jedoch ,nothing about
why the variables are related the way they are* (S. 2) aussagen. Im Gegensatz dazu, fordert
ELLNER ET AL. 2006 von, wie es dort heifit, dynamischen Modellen (,,dynamic models“),
dass sie mechanistisch sind, d.h. dass sie ,,explicitly considering the processes that produce
our observations“ (S. 3). Hier wird also die Kompetenz bereits bei dynamischen Modellen
gefordert. Die Einbeziehung der Kompetenz in die Definition von Bio-Modellen entspricht
dem Modellbegriff der Bottom-up Systembiologie bei BRUGGEMAN ET AL. 2007 (S. 47) als
,mechanism-based rather than phenomenological“ (vgl. Einleitung zu Abschnitt 1.2).

Zum Abschluss dieses Abschnitts werden Beispiele fiir Modelle angegeben, die keine
Bio-Modelle sind, um die einzelnen definierenden Eigenschaften zu illustrieren:

Beispiel 1. Eine mathematische Beschreibung der Bewegung eines Pendels ist kein bio-
logisches Modell. Es ist zwar ein kompetentes dynamisches Modell, hat aber kein
biologisches System zum Gegenstand.

Beispiel 2. Ein anatomisches Skelett-Modell ist zwar ein biologisches, jedoch kein for-
males Modell, sondern eine physische Rekonstruktion echter Skelette.

Beispiel 3. Die als Zeichenkette dargestellte Aminoséuresequenz (Primérstruktur) eines
Proteins ist kein dynamisches Modell, da sie keine zeitlichen Verdnderungen beschreibt.
Die Zeichenkette stellt jedoch ein formales Modell dar.

Beispiel 4. Das in Abschnitt 1.1.1 angefiihrte dynamische Modell & = ax,a > 0 fiir
die Ausbreitung von Viren ist kein kompetentes Modell, wenn es um die Erklarung
der Ausbreitung unter der Bedingung systematisch durchgefithrter Schutzimpfungen
geht. Zwar kann eventuell o so angepasst werden, dass das Modell vorliegende Daten
approximiert, das Modell also performant beziiglich dieser Daten ist. Eine Erklarung
des Einflusses der Schutzimpfungen auf die Ausbreitung ist mit dem Modell jedoch
nicht méglich, da die Schutzimpfung nicht im Modell représentiert ist.

1.2.2. Methoden der Modellierung und Simulation in der Systembiologie

In diesem Abschnitt soll ein Uberblick iiber systembiologische Methoden zur Modellie-
rung und Simulation biologischer Systeme gegeben werden. In der Systembiologie kommt
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eine grofle Vielfalt an Modellierungsmethoden zur Anwendung, die sich sowohl in der
epistemischen Konzeptualisierung des Zielsystems, als auch in den zugrunde liegenden
mathematischen Formalismen und in den zugehoérigen Simulationsverfahren unterschei-
den. Grundsétzlich wird dabei die Wahl des verwendeten Formalismus stark von der
epistemischen Konzeptualisierung und der konkreten Fragestellung abhangen:

, The choice of a mathematical model or an algorithm to describe a biolog-
ical object depends on the problem, the purpose, and the intention of the
investigator.“ (KLIPP ET AL. 2009, S. 10)

Die epistemische Konzeptualisierung biologischer Wirklichkeit umfasst einen grofien
Bereich rdumlicher und zeitlicher Auflésung: Biologische Systeme reichen von der sub-
molekularen Ebene im Nanometerbereich bis hin zu Okosystemen im Erdmafstab. Die
zeitliche Auflésung kann dabei von Molekiilvibrationen im Femtosekundenbereich bis zu
evolutiondren Entwicklungen in Erdzeitaltern reichen (vgl. KLipp ET AL. 2009, S. 3f).
Typische elementare Objekte von biologischen Systemen sind entsprechend der biologischen
Organisationshierarchie molekulare Bindungen, Molekiile, Zellbestandteile, Zellen, Gewebe,
Organe, Organismen und Populationen.

Ublicherweise beschriinkt sich die Systembiologie auf die Beschreibung molekularbiolo-
gischer bzw. biochemischer Systeme. Die Betrachtungen in der vorliegenden Arbeit sind
zunichst auf Bio-Modelle in der Systembiologie fokussiert, kénnen jedoch auf Bio-Modelle
anderer Forschungszweige iibertragen werden, wie etwa der Entwicklungsbiologie, der Okolo-
gie, der Populationsbiologie und der Evolutionsbiologie. Zielsysteme von systembiologischen
Bio-Modellen sind typischerweise als biochemische Reaktionsnetzwerke oder als Genregulati-
onsnetze konzeptualisiert (siche unten). Zunehmend spielen auch Multiskalenmodelle in der
Systembiologie eine Rolle, in welchen verschiedene Konzeptualisierungsebenen miteinander
integriert werden (K1iTaNo 2002a, S. 209).

Eine haufig zu findende Unterteilung der Modellierungsformalismen in der Systembiologie
ist entlang der Merkmale deterministisch vs. stochastisch und diskret vs. kontinuierlich (vgl.
KLipP ET AL. 2009, S. 9). Bei deterministischen Formalismen sind durch einen gegebenen
Zustand des formalen Systems die Folgezusténde eindeutig bestimmt. Bei stochastischen
Formalismen entscheiden zuféllige Ereignisse iiber Folgezusténde. Diese zufélligen Ereig-
nisse werden entweder explizit betrachtet oder es werden Wahrscheinlichkeitsverteilungen
fir die moglichen Folgezustinde berechnet. Letztere Formalismen heiflen auch ,,probabi-
listisch (DECRAENE ET AL. 2010). Die Unterscheidung diskret/kontinuierlich kann sich
entweder auf die moglichen Systemzustidnde, die Zeit oder auf beides beziehen. Diskre-
te Formalismen erlauben nur abzihlbar viele unterschiedliche Zusténde bzw. diskrete
Zeitschritte, wihrend bei kontinuierlichen Modellen die Zustandsvariablen bzw. die Zeit
reellwertig sind. Es gibt auch hybride Formalismen, in welchen kontinuierliche und diskrete
Zustandsdnderungen miteinander kombiniert werden (siche z.B. FISHER ET AL. 2007).
ZEIGLER ET AL. 2000 bezeichnet diese als ,,DEV&DESS“, wobei , DESS* fiir Formalismen
basierend auf Differenzialgleichungen steht (,,Differential Equation System Specification®)
und ,DEVS® fiir Formalismen, die auf diskreten Ereignissen basieren (,,Discrete Event
System Specification®). Ein weiteres wichtiges Unterscheidungsmerkmal ist, ob der Raum
explizit modelliert wird. Formalismen fiir die Modellierung raumlicher Vorgénge sind z.B.
partielle Differenzialgleichungen und zelluldre Automaten.
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In DECRAENE ET AL. 2010 werden existierende Techniken entsprechend fiinf fundamen-
talen Prinzipien der Modellierung und Simulation biochemischer Systeme eingeteilt: (1)
deterministische Techniken mit kontinuierlichen Zustdnden und Zeit (z.B. gewdhnliche und
partielle Differenzialgleichungen), (2) stochastische Techniken (z.B. Markov-Ketten und
Chemische Mastergleichung), (3) probabilistische Techniken (z.B. Bayessche Netze und
Hidden Markov Modelle), (4) algebraische Techniken mit diskreten Zustédnden und Zeit
(z.B. Boolesche Netzwerke, Petrinetze, P-Systeme und II-Kalkulus) und (5) agentenbasierte
Techniken (z.B. zelluldre Automaten und stochastische Simulationen). Diese Einteilung ist
keine Klassifikation im tiblichen Sinne, da die Klassen nicht disjunkt untereinander sind. So
gibt es z.B. agentenbasierte, stochastische Modellierungstechniken. Die fiinf fundamentalen
Prinzipien stellen eher das jeweils charakteristische Merkmal ihrer Vertreter dar. Fiir Details
der angefiihrten Techniken sei auf die Literatur verwiesen. Einen guten Uberblick bieten die
einschlagigen Lehrbiicher der Systembiologie, wie etwa KLiPP ET AL. 2009. Im Folgenden
soll auf weitere wichtige Ubersichtsartikel zu systembiologischen Modellierungsansitzen
eingegangen werden.

In DECRAENE ET AL. 2010 werden Modellierungsformalismen anhand unterschiedlicher
Merkmale miteinander verglichen. Dabei zeigt sich, dass Petrinetze, Prozessalgebren und
Bayessche Netze keine explizite Reprasentation von Zeit besitzen. Diese Ansétze sind somit
fiir die Représentation zeitlicher Phdnomene nur bedingt geeignet. In MANDEL ET AL. 2004
werden verschiedene Anséitze der Modellierung biochemischer Systeme diskutiert und ihre
Eignung zur Beschreibung dynamischen Verhaltens untersucht. Der Artikel ist lehrreich,
da dasselbe biologische Zielsystem in den verschiedenen Formalismen reprasentiert wird
und die jeweiligen Starken und Schwachen herausgearbeitet werden. Eine sehr detailreiche
Klassifikation sowohl stochastischer als auch deterministischer Modellierungsformalismen
findet sich in ULLAH ET AL. 2011.

Einen guten Uberblick iiber die unterschiedlichen Ansitze zur diskreten Modellierung
biologischer Systeme findet sich in FISHER ET AL. 2007: Es werden Boolesche Netzwerke,
Petrinetze, Prozessalgebren und gekoppelte endliche Automaten betrachtet. Da diskrete
Modelle direkt in einen Algorithmus iibersetzt werden kénnen, der von einem klassi-
schen Rechner verarbeitet werden kann, werden diese Modelle in FISHER ET AL. 2007 als
scomputational models“ bezeichnet. Im Gegensatz dazu benotigen ,,mathematische* (konti-
nuierliche) Modelle numerische (Néherungs-)Verfahren fiir die Simulation ihres Verhaltens.
,Computational models“ besitzen eine operationale Semantik, wahrend ,,mathematische“
Modelle eine denotationale Semantik aufweisen (FISHER ET AL. 2007, Box 1, S. 1240). In
diesem Sinne wéren Differenzengleichungen als eine Mischform anzusehen, da sie zwar eine
denotationale Semantik besitzen, jedoch auch direkt algorithmisch gelost werden kénnen.

Um die Ausfithrungen iiber epistemische Konzeptualisierungen und Modellierungsforma-
lismen greifbarer zu machen, werden im Folgenden zwei der bedeutendsten Modellierungs-
methoden der Systembiologie im Detail beschrieben: ein deterministisch-kontinuierlicher
Ansatz zur kinetischen Modellierung biochemischer Reaktionen und ein algebraischer
Ansatz zur Modellierung der Genregulation.

Kinetische Modelle biochemischer Reaktionsnetzwerke

Das Fachgebiet der Kinetik beschéftigt sich mit der Geschwindigkeit chemischer Reaktio-
nen. Haufig werden auch spezielle Gesetze fiir die Reaktionsgeschwindigkeit als , Kinetik“
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bezeichnet, wie etwa in ,,Michaelis-Menten-Kinetik“. Kinetische Modelle benutzen solche
Geschwindigkeitsgesetze fiir die Beschreibung zeitlicher Verldufe der Konzentrationen be-
teiligter Substanzen. Die folgende Darstellung folgt im Wesentlichen KLipP ET AL. 2009
und DECRAENE ET AL. 2010. Eine kompaktere und abstraktere Darstellung findet sich
auch in IDEKER ET AL. 2001 (S. 352).

Biochemische Reaktionsnetzwerke stellen gekoppelte biochemische Reaktionen dar. Dabei
reprisentieren die Knoten chemische Spezies'. Chemische Spezies sind Ansammlungen
gleichartiger molekularen Entitdten, wie etwa Atome, Molekiile, Ionen und komplexe Ver-
bindungen. Mogliche chemische Reaktionen zwischen chemischen Spezies (Reaktanten),
in welchen andere chemische Spezies (Produkte) entstehen, werden durch Hyperkanten
von den Reaktant-Knoten zu den Produkt-Knoten dargestellt. Ein biochemisches Reak-
tionsnetzwerk kann immer auch als Menge chemischer Reaktionsgleichungen dargestellt
werden.

Zur kinetischen Modellierung biochemischer Reaktionsnetzwerke werden Differentialglei-
chungen in folgender Weise verwendet: Der Zustand des dynamischen Systems ist durch
die Mengen (absolute Stoffmengen oder relative Konzentrationen) aller chemischen Spezies
des Reaktionsnetzwerks zu einem bestimmten Zeitpunkt festgelegt. Fiir jede chemische
Spezies S; beschreibt eine Differentialgleichung die zeitliche Anderung der Konzentration
[S;] (analog fiir Stoffmenge n(.S;)) dieser Spezies in Abhéngigkeit vom Systemzustand:

d

Si i
([it] =D Vijbj , (1.1)
j=1

wobei v; die Reaktionsgeschwindigkeit der j-ten Reaktion ist (insgesamt gibt es m Reaktio-
nen) und v;; die stéchiometrische Zahl von S; in der j-ten Reaktion. Fiir Reaktanten ist
die stochiometrische Zahl negativ, fiir Produkte positiv. Kommt eine chemische Spezies
nicht in einer Reaktion vor, ist die entsprechende stochiometrische Zahl 0. Mit Hilfe der
stochiometrischen Matrix N = {v;;} kann man das Differenzialgleichungssystem kompakt
auch wie folgt schreiben:

dsS

— =N 1.2

a (1.2)
mit dem Zustandsvektor S = ([S;],...,[S,])T des Systems mit n chemischen Spezies und
dem Vektor v = (v1,...,v,)7 der Reaktionsgeschwindigkeiten der m Reaktionen.

Die Geschwindigkeit elementarer Reaktionen kann auf Grundlage des Massenwirkungsge-
setzes bestimmt werden. Fiir komplexere Reaktionen, wie etwa enzymatische Reaktionen,
werden haufig spezielle Geschwindigkeitsgesetze entwickelt. Sofern der genaue Reakti-
onsmechanismus bekannt ist, konnen diese speziellen Geschwindigkeitsgesetze aus dem
Massenwirkungsgesetz der beteiligten elementaren Reaktionen abgeleitet werden. Oft wird
jedoch auch ein empirisches Geschwindigkeitsgesetz verwendet, dass experimentell ermittelt
wird.

Nach dem Massenwirkungsgesetz ist die Reaktionsgeschwindigkeit proportional zur
Wahrscheinlichkeit eines Zusammenstofles der Reaktanten. Die Wahrscheinlichkeit eines
Zusammenstofes ist wiederum proportional zum Produkt der Konzentrationen der Reaktan-
ten, wobei die stochiometrischen Zahlen als Exponenten der entsprechenden Konzentration

'Hervorgehobene chemische Begriffe, die in diesem Abschnitt verwendet werden, kénnen in TUPAC Gold
Book nachgeschlagen werden.
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auftreten (KLIPP ET AL. 2009, S. 14). Das entsprechende Geschwindigkeitsgesetz der j-ten
Reaktion lautet:

n
v = k; [T1S51" (1.3)
i=1
wobei als Proportionalitatsfaktor der Geschwindigkeitskoeffizient (auch als kinetische
Konstante bezeichnet) k; der j-ten Reaktion auftritt. Kanten in Reaktionsnetzwerken und
Reaktionspfeile in chemischen Reaktionsgleichungen sind meist mit den entsprechenden
Geschwindigkeitskoeffizienten beschriftet. Nach Massenwirkungsgesetz schreibt sich das
dynamische System wie folgt:

AIS:) _ 3 () ki
dt _Z<V1]kj H[Sl] ) (1.4)

d[S”] - S iy - Vi
i => (umkj 1115 ) : (1.5)

Jede Reaktion, an der eine Spezies teilnimmt, taucht als Summand in der Differenzialglei-
chung auf, die die Konzentrationsdnderung der Spezies beschreibt. Dabei hat der Summand
ein positives Vorzeichen, wenn die Spezies produziert wird (Produkt in der entsprechenden
Reaktion ist) und ein negatives Vorzeichen, wenn die Spezies verbraucht wird (Reaktant in
der entsprechenden Reaktion ist).

Handelt es sich bei allen Reaktionen um elementare Reaktionen, ist eine eindeutige
Umwandlung eines Reaktionsnetzwerks in ein Differenzialgleichungssystem und umgekehrt
mit Hilfe des Massenwirkungsgesetzes moglich. In diesem Fall kann das formale System
sowohl durch das Reaktionsnetzwerk als auch durch das Differenzialgleichungssystem spezi-
fiziert werden. Dariiber hinaus liegt damit ein Idealfall eines kompetenten Modells vor, da
alle elementaren Reaktionen und somit der vollstindige Reaktionsmechanismus bekannt
sind. Komplexere Geschwindigkeitsgesetze kénnen nicht allein durch ein Reaktionsnetzwerk
spezifiziert werden, sondern miissen im Differenzialgleichungssystem angegeben werden.
Andererseits enthélt ein Differenzialgleichungssystem mit komplexen Geschwindigkeitsge-
setzen nicht genug Informationen, um kompetent beziiglich eines Zielsystems zu sein. Im
Allgemeinen ergénzen sich erst Reaktionsnetzwerk und Differenzialgleichungssystem zu
einem kompetenten Bio-Modell.

Ein Problem bei dieser Vorgehensweise stellen katalytische Reaktionen dar. Ein grofler
Teil der biochemischen Reaktionen sind durch Fnzyme katalysiert. Diese enzymatische
Katalyse macht die meisten biochemischen Reaktionen in dem Temperaturbereich, in
welchem Leben existiert, tiberhaupt erst moglich bzw. hinreichend schnell. Bei einer
katalytischen Reaktion wird der Katalysator nicht verbraucht. Oft werden katalytische
Reaktionen durch Bruttoreaktionsgleichungen angegeben, in welchen der Katalysator sowohl
als Reaktant als auch als Produkt auftaucht. Die entsprechende stéchiometrische Zahl
des Katalysators in einer solchen Bruttoreaktionsgleichung ist somit 0. Der Einfluss der
Konzentration des Katalysators auf die Reaktionsgeschwindigkeit kann nicht durch das
Massenwirkungsgesetz der Bruttoreaktionsgleichung abgebildet werden. Um diesen Einfluss
darzustellen, muss der Reaktionsmechanismus der enzymatischen Reaktion beachtet werden,
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d.h. die Zwischenschritte (elementare Reaktionen) der Bildung des Enzyme-Substrat-
Komplexes und der Freisetzung des Produktes aus diesem Komplex (bei enzymatischen
Reaktionen wird der Reaktant als ,Substrat® bezeichnet). Dann kann die katalytische
Reaktion perfekt durch das Massenwirkungsgesetz beschrieben werden. Meist will man
diese Teilreaktionen der enzymatischen Reaktion allerdings nicht betrachten. Dann kann
zum Beispiel die Michaelis-Menten-Gleichung verwendet werden, um den Einfluss des
Katalysators einzubeziehen. Eine Herleitung der Michaelis-Menten-Gleichung und der dafiir
notwendigen Annahmen findet sich etwa in KLIPP ET AL. 2009 (S. 18f).

Es gibt andere Geschwindigkeitsgesetze, die an die Stelle des Massenwirkungsgesetzes
treten konnen. Eine Verallgemeinerung des Massenwirkungsgesetzes stellt zum Beispiel
die ,power law kinetics® dar (vgl. KLiPP ET AL. 2009, S. 29). Abweichungen vom Massen-
wirkungsgesetz treten auf, wenn Reaktionsschritte unbekannt sind, die Zwischenprodukte
experimentell nicht zuginglich sind und andere Faktoren die Reaktionsgeschwindigkeiten
beeinflussen. Kinetische Modelle von biochemischen Reaktionsnetzwerken weisen meist eine
Mischung verschiedener Geschwindigkeitsgesetze auf. Die Auswahl des richtigen Geschwin-
digkeitsgesetzes fiir jede Reaktion stellt einen entscheidenden und schwierigen Schritt der
Modellierung dar.

Kurz zusammengefasst kann man fir die kinetische Modellierung von biochemischen
Reaktionsnetzwerken durch Differenzialgleichungen feststellen:

,Chemical reactions are approximated as continuous deterministic processes at
the macroscopic level.“ (DECRAENE ET AL. 2010, S. 1157)

Dieser Approximation liegen verschiedene Annahmen zugrunde: (1) Die festgelegten Ge-
schwindigkeitsgesetze und die kinetischen Konstanten sind zeit-invariant, sie sind also
unabhéngig vom Systemzustand (WOLKENHAUER ET AL. 2005, S. 1848). (2) Die jeweiligen
Anzahlen molekularer Entitédten aller chemischen Spezies ist relativ hoch (KLIPP ET AL.
2009, S. 271f). Bei kleinen Anzahlen molekularer Entitéten hat jedes einzelne Reaktionser-
eignis eine sehr grofie Bedeutung fiir das Systemverhalten. Stochastische Simulationen
werden dieser Situation besser gerecht. (3) Das Reaktionsmedium ist gut gemischt, alle
molekularen Entitdten haben also die gleiche Chance, miteinander zu kollidieren. Ist dies
nicht der Fall, spielt die rdumliche Anordnung eine wichtige Rolle. Die rdumliche Verteilung
der Konzentrationen wird in partiellen Differenzialgleichungen explizit repriasentiert, wo-
durch Diffusionsvorgéinge berticksichtige werden kénnen (DECRAENE ET AL. 2010, S. 1158).
Andere Moglichkeiten, raumliche Effekte einzubeziehen, sind die stochastische Simulation
der Wege jeder einzelnen molekularen Entitdt sowie die stochastische Modellierung klei-
nerer Volumenelemente, welche als gut gemischt angesehen werden, und des Austauschs
molekularer Entitdten zwischen diesen Volumenelementen (KLiPP ET AL. 2009, S. 276).

Boolesche Modelle von Genregulationsnetzen

Kinetische Modelle werden oft eingesetzt, um biochemische Prozesse zu beschreiben,
die im Wesentlichen auf der Interaktion von Proteinen beruhen. Das sind insbesondere
metabolische Systeme. Bei diesen wird ausschliefilich Masse transferiert: Proteine werden
in enzymatischen Reaktionen erzeugt oder verbraucht (Kvripp ET AL. 2009, S. 92). In
biologischen Systemen findet jedoch auch Informationsverarbeitung statt: Genetische
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Information wird zur Proteinsynthese benutzt und externe Signale werden verarbeitet
(Signaltransduktion).

Die Proteinsynthese auf der Grundlage genetischer Information wird als Genexpression
bezeichnet. Die Genexpression erfolgt in mehreren Schritten und wird durch verschiedene
Mechanismen reguliert. Eine der wichtigsten Kontrollmechanismen greift in die Transkrip-
tion ein, also in das Ablesen eines Gens (DNA) in Boten-RNA (mRNA). Dabei hingt die
Genaktivitat (in welchem Mafle es abgelesen wird) von Transkriptionsfaktoren ab, die an be-
stimmte Regionen der DNA binden. Diese Transkriptionsfaktoren sind ihrerseits Produkte
der Expression anderer Gene. Die Aktivitdt eines Gens hingt also von der Aktivitdt anderer
Gene ab. Diese Abhéngigkeiten werden in Genregulationsnetzen dargestellt: Die Knoten
reprasentieren Gene und die gerichteten Kanten regulatorische Einfllisse zwischen den
Genaktivitdten. Der Zustand eines Genregulationsnetzes ist durch die Aktivitéat aller Gene
zu einem bestimmten Zeitpunkt definiert. Dies ist eine stark vereinfachte Darstellung. Fiir
eine ausfiihrliche Darstellung siche KNUPFER 2003 oder ein beliebiges Genetik-Lehrbuch.

Bei Booleschen Modellen von Genregulationsnetzen hat jedes Gen (Knoten) nur zwei
mogliche Zusténde: aktiv ('ON', 1), d.h. das Gen wird exprimiert, oder inaktiv ('OFF',
0), d.h. das Gen wird nicht exprimiert. Jedem Knoten mit k£ eingehenden Kanten ist
eine k-stellige Boolesche Funktion zugewiesen, die die Aktivitdt des zugehdrigen Gens
in Abhéangigkeit der Aktivitaten der Gene berechnet, die Quellknoten der eingehenden
Kanten sind. Die Berechnung der Zustandsdnderungen des Booleschen Netzes erfolgt
in diskreten Zeitschritten: Die Aktivitdten aller Gene zum Zeitpunkt ¢ + 1 werden aus
den Aktivitdten aller Gene zum Zeitpunkt ¢ entsprechend der Booleschen Funktionen
berechnet. Da hierbei alle Knoten gleichzeitig betrachtet werden, bezeichnet man diese
Berechnungsstrategie als ,,synchron“. Demgegeniiber gibt es auch ,asynchrone® Strategien,
bei denen in einem Zeitschritt nur der Zustand eines einzelnen Knotens oder einer Gruppe
von Knoten berechnet wird. In Booleschen Netzen mit Riickkopplungen (welche haufig in
Genregulationsnetzen auftreten), kann sich die Folge von Zustédnden zwischen synchroner
und asynchroner Berechnung deutlich unterscheiden. Aus diesem Grund gehort, neben den
Booleschen Funktionen, die Berechnungsstrategie mit zur Spezifikation des dynamischen
Systems. Fiir Details sieche auch KNUPFER 2003 und SMOLEN ET AL. 2000 sowie generell
zur Modellierung der Genregulation KLIPP ET AL. 2009.

1.2.3. Fallbeispiel: Tysons Modelle des Zellzyklus

In diesem Abschnitt sollen zwei dynamische Modelle des Zellzyklus vorgestellt werden,
um die obigen Aussagen zu konkretisieren. Die beiden Modelle werden in der gesamten
vorliegenden Arbeit als Fallbeispiel dienen und zur Illustration der Wissensfacetten und
deren Formalisierung verwendet. Es handelt sich um zwei eng zusammenhédngende Modelle
aus TysoN 1991: Ein Modell des Zellzyklus mit sechs Variablen (im Folgenden als Modell 1
bezeichnet) und ein vereinfachtes Modell mit zwei Variablen (Modell 2).

Die beiden ,/ TYsoN-Modelle“ wurden aus folgenden Griinden als Fallbeispiel ausgewéhlt:

1. Die TysoNn-Modelle sind Modelle des prominenten? und bekannten biologischen
Systems ,,Zellzyklus“. TYSON leistete Pionierarbeit in diesem Forschungsgebiet (siehe

2Im Jahr 2001 gab es einen Medizin-Nobelpreis fiir die Erforschung der Kontrolle des Zellzyklus fiir Leland
H. Hartwell, R. Timothy Hunt und Paul M. Nurse (NOBELVERSAMMLUNG 2001)
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LE NOVERE 2006b fiir eine kurze Darstellung der Bedeutung der TyYSON-Modelle).

2. Die Tyson-Modelle sind tiberschaubar in der Anzahl der Variablen und Gleichungen.
Trotz ihrer scheinbar geringen Komplexitat treten erstaunlich viele Probleme bei der
Analyse und Formalisierung des involvierten Wissens auf.

3. Es gibt eine Reihe anderer Modelle desselben biologischen Systems, z.B. GOLDBETER
1991. Diese kénnen fiir semantikbasierten Modellvergleich und Modellkombination
mit den TYSON-Modellen benutzt werden.

4. Beide TysoN-Modelle sind in der BioModels Database (LE NOVERE ET AL. 2006)
enthalten. In dieser Datenbank von Bio-Modellen (vgl. Abschnitt 4.1.1) werden einfa-
che Verlinkungen von Modellkomponenten auf biologische Ressourcen und Ontologien
bereitgestellt.

5. Die TysoN-Modelle stehen untereinander in einer Beziehung: Modell 2 ist eine
Vereinfachung von Modell 1. Dies ist fiir die Analyse der Beziehungen zwischen
Modellen und deren Formalisierung interessant.

Bevor im Folgenden die beiden TysoN-Modelle und ihre Verwendung dargestellt werden,
soll zunéchst das biologische System Zellzyklus vorgestellt werden. Ausfiihrliche Darstel-
lungen finden sich in jedem Lehrbuch der Biologie. Bereits im Biologieunterricht in der
Schule begegnet man dem Zellzyklus unter den Stichwort Zellteilung (Mitose). Deshalb
hier nur in aller Kiirze: Der Zellzyklus ist der sich wiederholende Prozess der Zellteilung
(Mitose oder M-Phase) und die Periode bis zur nichsten Zellteilung (Interphase). Der
Zellzyklus ist ein umfangreicher Prozess, der in verschiedenen Phasen ablduft und einer
komplizierten biochemischen Kontrolle und Regulation unterliegt. Einen Uberblick iiber
die systembiologische Modellierung des Zellzyklus oder einzelner Teilprozesse findet sich in
Kripp ET AL. 2009.

Modell 1 ist ein dynamisches Modell fiir den Zellzyklus. Das Modell beschreibt die
Hauptkontrolle des Zellzyklus ohne ins Detail zu gehen. TySON will zeigen, dass bereits ein
so einfaches Modell wichtige Kontrollmechanismen des Zellzyklus erkldren kann. Hauptrolle
im Modell spielt dabei die Bildung und Aktivierung des MPF (Maturation Promoting
Factor), einem Heterodimer aus den Proteinen Cyclin und CDK1 ( Cyclin-dependent Kinase
1). Von TysoN 1991 wird CDK1 als ,,cdc2“ bezeichnet, entsprechend dem dieses Protein
codierenden Gens. Hier soll die von UniProt (APWEILER ET AL. 2004) empfohlene Bezeich-
nung verwendet werden (siehe UniProt-Eintrag P04551). Das entsprechende biochemische
Reaktionsnetzwerk findet sich in Abbildung 1.3. Modell 1 modelliert diesen Vorgang mit
einem System von sechs Differenzialgleichungen:

d[ff] = ke[ M] — ks[~ P][C2] + ko[ CP] (1.6)
WP bl OPILY] + ksl PI[C2) — kolCP) .
d[gi\/l] = k3[CP|[Y] — [pM|F([M]) + k5[~ P][M] (1.8)
ﬂ]‘f = [pM]F([M]) — ks[~ P][M] — k¢[M] (1.9)
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W — kfaa) ~ kol ] ~ ks[CPI[Y] (1.10)
d[ip] = ke[M] — k7| YP] . (1.11)

Die Konzentrationen der anderen chemischen Spezies in Abbildung 1.3 werden als konstant

betrachtet ([aa] und [~ P], vgl. Tyson 1991, S. 7329) oder spielen in der Untersuchung
von TyYsSON 1991 keine Rolle, da es sich um ein Abbauprodukt handelt (P;). Aus diesem
Grund gibt es keine Differenzialgleichungen fiir die zeitlichen Entwicklungen von [aal, [~ P]
und [P;].

chemische Spezies Strukturformel Bezeichner
Cyclin-dependent Kinase 1 (CDK1) cdc2 c2
phosphoryliertes CDK1 cdc2—P CcP
inaktiver Maturation Promoting Factor (MPF) P—cdc2—cyclin—P pM
aktiver Maturation Promoting Factor (MPF) cdc2—cyclin—P M

Cyclin cyclin Y
phosphoryliertes Cyclin cyclin—P YP
Adenosintriphosphat (ATP) ~P ~P
anorganische Phosphate P; P;
Aminosduren aa aa

Tabelle 1.1.: Chemische Spezies von Modell 1 mit Strukturformeln aus Abbildung 1.3 und
Bezeichnern in Gleichung 1.6 bis Gleichung 1.11.

Jede Differenzialgleichung stellt die zeitliche Entwicklung der Konzentrationsénderungen
einer chemischen Spezies in Abhéngigkeit der Konzentrationen der anderen Spezies dar.
Die beteiligte chemische Spezies mit ihren Strukturformeln entsprechend Abbildung 1.3
und ihren Bezeichnern in Modell 1 sind in Tabelle 1.1 zusammengefasst. Auflerdem werden
die Bezeichner CT und YT fiir das gesamte CDK1 bzw. das gesamte Cyclin inklusive des
Vorkommens in Dimeren und als phosphorylierte Varianten verwendet:

[CT) = [C2] + [CP] + [pM] + [M] (1.12)
[YT) = [Y]+ [YP] + [pM] + [M] . (1.13)

Die k; stellen kinetische Geschwindigkeitskoeffizienten dar. Die Modellierung der Reaktio-
nen folgt — mit Ausnahme von Reaktion 4 — dem Massenwirkungsgesetz. Reaktion 4 ist die
einzige enzymatische Reaktion in Modell 1. Es handelt sich um eine autokatalytische Re-
aktion, bei der aktiver MPF (cdc2—cyclin—P) seine eigene Bildung katalysiert (dargestellt
durch eine gestrichelte Linie in Abbildung 1.3). TySON wahlt fiir die Abhéngigkeit der
Reaktionsgeschwindigkeit dieser autokatalytischen Reaktion von [M] folgende Gleichung;:

F([M]) = kj + ka([M]/[CT))* . (1.14)

Die Bedeutung von k4 und k) kann durch die Betrachtung von zwei Extremféllen ver-
deutlicht werden: Falls kein aktiver MPF vorhanden ist ([M] = 0), ist die Reaktionsge-
schwindigkeit konstant k4. In diesem Fall erfolgt keine Katalyse. Falls andererseits die
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Abbildung 1.3.: Biochemisches Reaktionsnetzwerk von Modell 1 aus TysoN 1991 (Fig. 1,
S. 7328). Die Knoten des Netzwerks stellen chemische Spezies dar: Das Protein CDK1
(von TySON 1991 als ,,cdc2“ bezeichnet) ist durch ein Rechteck gekennzeichnet, Cyclin
durch ein abgerundetes Rechteck. Kombinationen dieser beiden Formen reprasentieren
entsprechende Dimere zwischen den Proteinen. Diese kénnen phosphoryliert sein (ge-
kennzeichnet durch ,,—P*). Weitere chemische Spezies sind unspezifische Aminosiuren
(,aa“), anorganisches Phosphat (,,P;“) und ATP (,~P)* Eine Zuordnung zwischen der
hier verwendeten Darstellung der chemischen Spezies und den in den Gleichungen von
Modell 1 verwendeten Bezeichnern findet sich in Tabelle 1.1. Die durchgezogenen ge-
richteten Hyperkanten reprasentieren Reaktionen mit entsprechender Nummer. Dabei
stellen die Startknoten Reaktanten und die Zielknoten Produkte der jeweiligen Reaktion
dar. Die gestrichelte Kante représentiert einen katalytischen Einfluss auf die Reaktion 4.
Fiir Details siche Text.
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maximale Konzentration an aktivem MPF erreicht ist ([M] = [CT]) und zusétzlich die
Annahme k4 > k) getroffen wird, ist die Reaktionsgeschwindigkeit gleich k). k4 ist also
die Geschwindigkeitskonstante der nichtkatalytischen Aktivierung des MPF und k) die
Geschwindigkeitskonstante der rein katalytischen Aktivierung des MPF. Die Wahl von
Gleichung 1.14 fir die Abhéngigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von Reaktion 4 von [M]
ist ,,[...] only one of many possible ways to describe the autocatalytic feedback of active
MPF on its own production® (Tyson 1991, Table 1, S. 7329) und stellt eine kritische Ent-
scheidung bei der Modellierung des Zellzyklus dar, wie in T'yson 1991 (S. 7331) diskutiert
wird. Fiir Details iiber Modell 1 sieche Tyson 1991.

Modell 2 stellt eine mathematische Vereinfachung von Modell 1 dar, die von TYSON
1991 fiir die Analyse dynamischer Eigenschaften des Ausgangsmodells herangezogen wird.
Nach geeigneten Variablensubstitutionen

u = [M]/[CT] (1.15)
v=([Y]+ [pM] + [M])/[CT)] (1.16)

und unter bestimmten Annahmen (siche unten) kann das Gleichungssystem auf zwei
Differenzialgleichungen reduziert werden:

% — ka(v — u)(a+ u?) — ksu (1.17)
(jT: — k1[ad]/[CT] — keu (1.18)
a=ky/ky . (1.19)

Dabei vermindert sich auch die Anzahl der freien kinetischen Parameter von zehn (k; ... kg
und £}) auf vier (k1, k4, k) und kg). Die genaue Ableitung von Modell 2 aus Modell 1 ist
in TysoN 1991 (S. 7331) beschrieben.

Fiir die Umformung und Vereinfachung von Modell 1 werden folgende Annahmen ge-
troffen (TysoN 1991):

ky =0 (1.20)

ks =0 (1.21)
kis[~ P] > ko (1.22)
kg > ke (1.23)
[CT] = const. . (1.24)

Mit den Annahmen geméf Gleichung 1.20 und Gleichung 1.21 werden die zugehdrigen
Reaktionen ,deaktiviert“, d.h. es wird angenommen, dass Cyclin nicht zerfallt (ko = 0) und
dass aktiver MPF nicht direkt durch Phosphorylierung deaktiviert wird (ks = 0). TYSON
1991 (S. 7331) diskutiert, dass ein Fallenlassen dieser Annahmen die Ergebnisse nicht
grundsétzlich verdndern wiirde. Diese beiden Annahmen erleichtern jedoch die Reduktion
von Modell 1 zu Modell 2. Auch die Annahmen geméfl Gleichung 1.22 und Gleichung 1.23
tragen zu dieser Vereinfachung bei, da sie erlauben, [C2] als konstant anzunehmen und damit
Gleichung 1.6 aus Modell 1 zu entfernen: CDK1 wird nach Abspaltung vom aktiven MPF
(Reaktion 6) unmittelbar phosphoryliert (Reaktion 8). Die Dephosphorylierung (Reaktion
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9) ist wesentlich langsamer als die Reaktion 8, wodurch sich schnell ein Gleichgewicht fir
[C2] einstellt (vgl. TysoN 1991, S. 7329). Zusétzlich wird die Annahme getroffen, dass
die gesamte Menge CDK1 gleich bleibt (Gleichung 1.24). Dies erleichtert die Analyse von
Modell 2.

TYSON benutzt Modell 2, um den Einfluss der beiden Parameter k4 und kg auf das Sys-
temverhalten zu untersuchen. Unter Beriicksichtigung der Annahmen, stellt das Verhalten
von Modell 2 eine Projektion des Verhaltens von Modell 1 dar. Aussagen, die man {iber das
Verhalten von Modell 2 gewinnt, konnen also auf das Modell 1 {ibertragen werden. Beide
Modelle sind beziiglich der von TyYSON 1991 untersuchten Phédnomene also gleichermafien
performant (siehe Abschnitt 1.1.3).

Wie sieht es mit der Kompetenz von Modell 2 aus? Fiir Modell 2 wird in TYSON 1991
kein biochemisches Reaktionsnetzwerk angegeben. Die Differenzialgleichungen von Modell 2
haben keine sinnvolle Entsprechung in Form eines biochemischen Reaktionsnetzwerks. Die
beiden abhéngigen Variablen v und v représentieren nicht direkt die Konzentrationen
chemischer Spezies, sondern sind auf [CT] normalisiert. Problematischer ist es jedoch,
dass v entsprechend Gleichung 1.16 die Konzentrationen mehrerer chemischer Spezies
zusammenfasst. Dies verhindert die klare Identifikation chemischer Reaktionen, durch
welche v beeinflusst wird. Zusétzlich beziehen sich sowohl © geméafl Gleichung 1.15 als auch v
geméf Gleichung 1.16 auf die Konzentration des aktivem MPF ([M]). Modell 2 ist also zwar
ein performantes Modell beziiglich der in T'ysON 1991 untersuchten Kontrolle des Zellzyklus,
aber nicht kompetent beziiglich des biologischen Systems der Bildung und Aktivierung des
MPF. Die biologische Interpretation von mit Modell 2 gewonnenen Aussagen kann nur
iiber eine Vermittlung durch Modell 1 erfolgen, entsprechend der Variablensubstitutionen
(Gleichung 1.15 und Gleichung 1.16). Die Vereinfachung eines Modells kann also dazu fithren,
dass seine Kompetenz vermindert wird oder ganz verschwindet. Das Beispiel von Modell 2
zeigt aber auch, dass mechanistische Erkldrungen auch mit Hilfe nicht kompetenter Modelle
gewonnen werden kénnen, wenn auch vermittelt iiber ein kompetentes Modell (in diesem
Fall Modell 1).

Biologische Fragestellungen

Die Fragestellungen, die mit dem Modell untersucht werden sollen, werden in TyYSoON 1991
explizit benannt:

,Despite such simplifications and omissions, the model in Fig. 1 [vgl. Figure 1.3
— Anmerkung des Autors| is a reasonable ,first approximation‘ to the cell-
cycle regulatory network. How good is this picture? Can it account for the
coordination of cell growth and division during the normal (somatic) cell cycle?
How is the nucleocytoplasmic ratio measured and how is this information
communicated to the cyclin-cdc2 mitotic-triggering complex? Can the same
model also account for metaphase arrest of unfertilized eggs, for rapid cycles of
DNA synthesis and cell division (without cell growth) during the embryonic
cell cycle, and for the autonomous cycling of MPF activity in the absence of
DNA synthesis or cell division in enucleated embryos?* (TysoN 1991, S. 7329)

Im Wesentlichen geht es also darum, ob das Modell 1 in der Lage ist, die Kontrolle des
Zellzyklus durch MPF widerzuspiegeln. Die Ausiibung der Kontrolle des Zellzyklus wird
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Grofle Standardwert Grofle Standardwert
k1laa]/[CT] 0.015min~* [C2] Omol - 171

ko 0 [CP] 0.75mol - 171
k3[CT] 200 mol /(1 - min) [Y] Omol - 171

k4 180 min—! [YP] Omol - 171

K} 0.018 min~! [pM)] 0.25mol - 171
k5[~ P] 0 [M] Omol - 171

ke 1 min—! [CT] Imol - 171

k7 0.6 min—1 [YT) 0.25mol - 171
ks~ P] 1-10%mol/(1 - min) [u] Omol - 171

ko 100051 [v] Omol - 171

! 0.0001

Tabelle 1.2.: Standardwerte fir Parameter (links) und Konzentrationen (rechts) von
Modell 1 und Modell 2. Die Werte fiir die Parameter (aufler kg und kg) sind TYSON
1991 (Table 2, S. 7329) entnommen. Dabei werden fiir die als konstant angenommenen
Konzentrationen [aa], [CT] und [~ P] die entsprechenden Konstanten um diese Konzen-
trationen geeignet erweitert. Die Standardkonzentrationen und die Werte fiir kg und kg
entsprechen den Werten in den Eintrédgen der BioModels Database fiir Modell 1 und
Modell 2.

dabei durch Angabe von drei Phédnomenen prézisiert, welche das Modell unter bestimmten
Bedingungen widerspiegeln soll (Bezeichnung der Phénomene entspricht den Modi in
TvysoN 1991, siehe unten): A) Hemmung der Metaphase in unbefruchteten Eizellen, B)
schnelle Zellteilung ohne GréBenwachstum in embryonalen Zellen und C) Koordination von
Zellwachstum und Zellteilung in nicht-embryonalen Zellen. Auflerdem soll gezeigt werden,
dass ein zyklisches Verhalten der Konzentration des aktiven MPF auch ohne Zellteilung
moglich ist. Dieses Verhalten wurde an Eizellen beobachtet, denen der Zellkern entfernt
wurde (vgl. TysoN 1991).

Simulation und Verhaltensweisen

In diesem Abschnitt wird beschrieben, wie die beiden T'YSON-Modelle benutzt werden, um
die biologischen Fragestellungen zu adressieren, d.h. konkret die drei oben beschriebenen
Effekte der Kontrolle des Zellzyklus widerzugeben. Fiir die Simulation der TysoN-Modelle
werden die Werte der Geschwindigkeitskoeffizienten — bis auf k4 und kg festgelegt (TYSON
1991, Table 2, S. 7329). In Tabelle 1.2 sind die Standardwerte fiir die Parameter und die
Konzentrationen von Modell 1 und Modell 2 angefiihrt. Im Folgenden werden, sofern nicht
anders angegeben, diese Standardwerte verwendet.

Die Parameterwerte sind so gewéahlt, dass die Annahmen, die fiir die Ableitung von
Modell 2 aus Modell 1 benutzt wurden (siehe oben), erfiillt sind. Das garantiert, dass das
zeitliche Verhalten von Modell 2 eine Projektion des zeitlichen Verhaltens von Modell 1 ist,
dass also Modell 1 und Modell 2 dieselbe Performanz beziiglich der untersuchten zeitlichen
Phénomene besitzen. Dadurch kénnen Aussagen iiber die Dynamik von Modell 2, die durch
Simulation und Analyse gewonnen werden, auf Modell 1 iibertragen werden.
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Abbildung 1.4.: Parameterbereiche fiir unterschiedliche Verhaltensweisen (Modi A, B, C)
von Modell 2 in der k4-kg-Ebene aus Tyson 1991 (Fig. 2, S. 7330). Der Pfad 1-2-3-4-5
stellt ein Entwicklungsszenario dar (fiir Details siche T'ysoN 1991, S. 7330): von einer
zunédchst unbefruchteten Eizelle (1), in der die Metaphase gehemmt ist (Modus A) tiber
die embryonale Phase (2) mit schneller Zellteilung (Modus B), die mit dem sogenannten
,midblastula® Ubergang (3) endet, hin zu wachsenden (Modus C) und sich teilenden
(Modus B) nicht-embryonalen Zellen (4, 5).

Modell 2 ist einfach genug, dass die Abhéngigkeit des Verhaltens von den beiden Para-
metern k4 und kg analytisch gefunden werden kann. TysoN 1991 (Fig. 2, S. 7330) stellt die
drei unterschiedlichen Verhaltensweisen (Modi A, B, C), die das dynamische System zeigen
kann, in der k4-kg-Ebene dar (vgl. Abbildung 1.4). Die drei Modi werden zur Beantwortung
der biologischen Fragestellungen mit biologischen Verhaltensweisen identifiziert: Modus A
(stabiler stationédrer Zustand mit hoher Konzentration an MPF) mit der Hemmung der
Metaphase in unbefruchteten Eizellen, Modus B (spontane Oszillation) mit der schnellen
Zellteilung ohne Groflenwachstum in embryonischen Zellen und ein Bereich von Modus C
(erregbarer stationdrer Zustand) mit der Koordination von Zellwachstum und Zellteilung
in nicht-embryonischen Zellen (die Erregbarkeit erméoglicht dabei eine wachstumsbasierte
Kontrolle der Zellteilung).

Die Kontrolle des Zellzyklus erfolgt in den TysoN-Modellen durch die Parameter ky4
und kg. In diesen Parametern ist der eigentliche Kontrollmechanismus versteckt: Die
Reaktionen 4 und 6 werden durch weitere Enzyme (,,cdc25“ und ,weel®) katalysiert, die
nicht in Modell 1 repréisentiert sind. Stattdessen wird deren Einfluss durch die Variation
der Geschwindigkeitskoeffizienten k4 und k¢ abgebildet (TysoN 1991, S. 7331). Dies
demonstriert eindriicklich, dass jedes Modell eine Abstraktion ist.
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Abbildung 1.5.: Reproduktion der Zeitreihe von Fig. 3a aus TYSON 1991 generiert mittels
SED-ML Web Tools (http://sysbioapps.dyndns.org/SED-ML_Web_Tools/). Die Ab-
szissenachse stellt die Zeit (in min) dar, die Ordinatenachse die relativen Konzentrationen
[M]/[CT] (rot) und [Y]/[CT] (blau). Bei der Simulation wurden die Standardwerte aus
Tabelle 1.2 fiir die Parameter und fiir die initialen Konzentrationen verwendet.

TvysoN 1991 benutzt Modell 1 in Simulationen, um konkretes zeitliches Verhalten des
Systems darzustellen. Eine der Simulationen ist in Abbildung 1.5 reproduziert worden. Es
zeigt sich ein typisches Verhalten des Modus B (spontane Oszillation).

Beziehungen zwischen den TYSON-Modellen und zu anderen Modellen

Wie oben beschrieben, kann unter bestimmten Annahmen Modell 1 soweit vereinfacht
werden, dass nur noch zwei abhangige Variablen notwendig sind, um das zyklische Ver-
halten von Zellen zu beschreiben. Modell 2 stellt eine Vereinfachung von Modell 1 dar:
Innerhalb bestimmter Randbedingungen weisen beide Modelle dasselbe Verhalten auf.
Gleichung 1.15 und Gleichung 1.16 sind nicht direkter Bestandteil von Modell 2, sie stellen
aber Beziehungen zwischen den Variablen u und v von Modell 2 und den Variablen [M],
[pM] und [Y] von Modell 1 her.

Nach Tyson 1991 (S. 7332) gibt es verschiedene Beziehungen von Modell 2 zu anderen
Modellen: So dhnelt Modell 2 dem Modell von NOREL ET AL. 1991, welches allerdings auf
anderen Annahmen basiert. Modell 2 ist identisch mit dem rein hypothetischen oszillatori-
schen Modell von TYSON ET AL. 1975 und kann als Variante des beriihmten ,,Briisselators®,
einem theoretischen Modell chemischer Oszillation (N1COLIS ET AL. 1977), reformuliert
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werden.

Modell 1 ist von diversen existierenden Modellen und aus vorhandenem biologischem
Wissen abgeleitet worden (vgl. TysoN 1991). Auf diese Beziehungen wird hier nicht niher
eingegangen.

1.3. Computergestiitzte Modellentwicklung in der
Systembiologie

Dieser Abschnitt dient der Préazisierung der Zielvorstellung einer Computerunterstiitzung
der kollaborativen Bildung und Verwendung von Bio-Modellen. Fiir die Computerunter-
stiitzung ist eine formale Repréasentation relevanter Wissensfragmente notwendig, die in
den Prozess der Modellierung und Simulation biologischer Systeme involviert sind. Die
Zielvorstellung von computergestiitzter Modellentwicklung in der Systembiologie motiviert
somit die folgenden Kapitel dieser Arbeit, die sich mit der Analyse und Formalisierung der
fiir eine Computerunterstiitzung notwendigen Wissensfragmente beschéaftigten.

Die Prazisierung der Vorstellungen einer computergestiitzten Modellentwicklung in der
Systembiologie erfolgt mit Hilfe von Anwendungsszenarien (Abschnitt 1.3.3). Fiir ein bes-
seres Verstandnis ist es zunédchst notwendig, zu untersuchen, wie Bio-Modelle in einem
iterativen Prozess gebildet, verwendet und revidiert werden (Abschnitt 1.3.1). Anschlie-
Bend werden allgemeine Anforderungen herausgearbeitet, die sich bei der Entwicklung
von Bio-Modellen stellen und denen eine Computerunterstiitzung gerecht werden muss
(Abschnitt 1.3.2). Eine ausfiihrliche Analyse existierender Ansétze zur computergestiitzten
Entwicklung von Bio-Modellen sowie eine Charakterisierung fehlender Formalismen und
Verfahren erfolgt in Kapitel 4, nachdem ein geeignetes konzeptuelles Schema fiir Bio-Modelle
vorgestellt wurde (vgl. Kapitel 2).

Es gibt eine lange Tradition der Auseinandersetzung mit computergestiitzter Modellent-
wicklung und -verwendung im Fachgebiet Modeling and Simulation. Wichtige Werke sind
KLIR 1985, ZEIGLER 1984 und ZEIGLER ET AL. 2000. Explizit mit Computerunterstiitzung
des Modellierungsprozesses setzten sich etwa SPRIET ET AL. 1982 und CELLIER ET AL.
1982 auseinander. CELLIER ET AL. 1982 erweitert das ansonsten typischerweise ingenieur-
technische Anwendungsfeld um Modelle der Biologie, Psychologie sowie Okonomie. Neuere
interessante Ideen der automatischen Modellentwicklung in der Chemie (SCHAICH ET AL.
2001) und Biologie (LEIFHEIT ET AL. 2005) scheinen nicht weiter verfolgt zu werden. Einige
dieser hier erwihnten traditionellen Ansétze werden in Abschnitt 2.3 detaillierter diskutiert
und mit den in dieser Arbeit entwickelten Ideen in Beziehung gesetzt.

Auch im Gebiet der qualitativen Modellierung (siehe Abschnitt 5.2) wird sich mit der
automatischen Generierung von Modellen fiir physikalisch-technische Systeme auseinander-
gesetzt, insbesondere in Form der Komposition von Modellfragmenten aus einer Bibliothek
zur Losung konkreter Design- und Diagnoseprobleme (z.B. FALKENHAINER ET AL. 1991
und IWASAKI ET AL. 1991). Neben dem anderen Anwendungsgebiet dieser Ansétze ist auch
der Fokus der qualitativen Modellierung ein anderer als in dieser Arbeit: Die qualitative
Modellierung konzentriert sich auf die Wissensreprésentation physikalischer Systeme, ist
also systemzentriert. Dagegen untersucht die vorliegende Arbeit die Entwicklung und
Verwendung von Modellen, hat also einen modellzentrierten Blick. Auflerdem verliert
die qualitative Modellierung nach ihrer Bliitezeit in den 1980ern, wie andere klassische
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Zweige der Kiinstlichen Intelligenz, zunehmend an Bedeutung. Nichtsdestotrotz bietet die
qualitative Modellierung einige interessante Ideen zur Représentation von Dynamik. Diese
werden in Abschnitt 5.2 betrachtet.

1.3.1. Modellentwicklungszyklus

In diesem Abschnitt wird beschrieben, wie Modelle eingesetzt werden, um wissenschaftliche
Erklarungen zu generieren. Ausgehend von einer Konzeptualisierung des Zielsystems werden
Modelle in einem iterativen Prozess der Modellierung, Simulation, Evaluation und Revision
immer weiter verbessert. Dieser Prozess startet meist mit bereits bestehenden Modellen
oder Modellfragmenten. Sowohl die Konzeptualisierung als auch die Modellevaluation
greifen dabei auf experimentelle Beobachtungen des Zielsystems zuriick. Damit wird
der Modellentwicklungszyklus in den grofleren Zusammenhang des wissenschaftlichen
Zyklus der hypothetisch-deduktiven Theorieentwicklung eingebettet (Abbildung 1.6). Im
wissenschaftlichen Zyklus werden Modelle selbst zu sich dynamisch &ndernden First-Class-
Objekten, d.h. Modelle werden als Daten behandelt (vgl. BECKSTEIN ET AL. 2011).

Der wissenschaftliche Zyklus in Abbildung 1.6 beschreibt eine modellbasierte Entwicklung
von Theorien (die folgende Darstellung folgt BECKSTEIN ET AL. 2011). Am Anfang steht
dabei die Beobachtung eines Wirklichkeitsausschnitts (Experiment). Die dabei gewonnenen
Daten werden auf RegelméBigkeiten untersucht (Datenanalyse). Auf der Grundlage solcher
in den experimentellen Daten gefundener Muster wird ein Modell erstellt. Da die Erstellung
eines Modells meist auf bestehende Modelle aufbaut, diese kombiniert, erweitert, verfeinert
und verallgemeinert, ist Modellbildung meist auch datenbasierte Modellrevision. Da kom-
petente Modelle (vgl. Abschnitt 1.1.3) zur Erklarung natiirlicher Phénomene dienen, sind
sie wichtige Bausteine wissenschaftlicher Theorien, sie codieren das theoretische Wissen in
einer algorithmisierbaren Form. Modelle konnen sogar selbst als wissenschaftliche Theorie
aufgefasst werden:

A large part of scientific work, and some people believe all scientific work,
consists in formalization and model-building.“ (SPRIET ET AL. 1982, S. 1)

Die neu gebildeten bzw. revidierten Modelle tragen in jedem Fall zur Verbesserung der
bestehenden Theorien bei, die als Erklarungsrahmen fiir den untersuchten Wirklichkeits-
ausschnitt dienen. Fiir die Verifikation bzw. Falsifikation der verbesserten Theorie miissen
nun Hypothesen formuliert werden, die entweder in neuen Experimenten tiberpriift werden
konnen oder die Grundlage fiir Simulationen darstellen. Die Simulation eines performanten
Modells (siehe Abschnitt 1.1.3) kann dabei im Sinne von HEMPEL ET AL. 1977 als eine
deduktiv-nomologische Form von Erklarung aufgefasst werden, in der mit Hilfe des Modells
(,Gesetze* bei HEMPEL ET AL. 1977) aus den Hypothesen (,,Bedingungen® bei HEMPEL
ET AL. 1977) auf zeitliches Verhalten des formalen Systems (,,Explanandum® bei HEMPEL
ET AL. 1977) geschlossen wird. Die Ergebnisse der Simulationen gestatten also Pradiktionen
iiber das Verhalten des Zielsystems. Ein Vergleich zwischen den Daten, die einerseits aus
dem Experiment und andererseits aus der Simulation stammen, bildet die Grundlage fiir
weitere Modellrevisionen. Dabei werden in der Regel nicht die Rohdaten direkt verglichen,
sondern schon angemessen aufbereitete Daten bzw. Muster aus der Datenanalyse. Bezogen
auf die Systembiologie stellt sich dieses Wechselspiel zwischen Datenerhebung und -analyse
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Abbildung 1.6.: Wissenschaftlicher Zyklus nach BECKSTEIN ET AL. 2011 (Abbildung 1,
S. 2).
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(,discovery-driven*) und Modellrevision und Hypothesengenerierung (,,hypothesis-driven*)
wie folgt dar:

,Moreover, systems biology involves an iterative, strategic interplay between
discovery- and hypothesis-driven science. Global observations (discoveries) are
matched against model predictions (hypotheses) in an iterative manner, leading
to the formation of new models, new predictions, and new experiments to test
them.“ (IDEKER ET AL. 2001, S. 355)

Eine explizite Referenz auf die hypothetisch-deduktive Theorieentwicklung in der System-
biologie findet sich als ,cycle of knowledge* in KELL ET AL. 2004 (Figure 1, S. 100) als
iterativer Prozess zwischen Wissen und Beobachtungen.

Abbildung 1.6 weist eine gewisse Symmetrie zwischen dem unteren und dem oberen
Teilzyklus auf. Aus Sicht der Datenanalyse und Modellrevision ist es mehr oder weniger
unwichtig, woher die Daten stammen (BECKSTEIN ET AL. 2011). Dies verwundert insofern
nicht, da ja einer der Hauptgriinde fir die Verwendung dynamischer Modelle (vgl. Ab-
schnitt 1.1.2) darin liegt, das Experimentieren am natiirlichen System durch Simulation
eines formalen Systems zu ersetzten.

Schritte der Modellentwicklung

Wird die Modellentwicklung als eigenstdndiger Prozess betrachtet, lassen sich folgende
Teilschritte identifizieren:

(0) Die Konzeptualisierung des Wirklichkeitsausschnitts als Zielsystem schliefit die Aus-
wahl relevanter Merkmale und Beziehungen des Zielsystems ein.

(1) Die Modellbildung bzw. Modellrevision stellt den konzeptualisierten Wirklichkeitsaus-
schnitt als formales System dar bzw. &ndert diese Darstellung. Dies beinhaltet die
Erstellung eines Netzwerks und die Wahl geeigneter Mechanismen fiir die dynamischen
Beziehungen im Netzwerk.

(2) Die Modellimplementierung erstellt die entsprechende Spezifikation des formalen
Systems in einer passenden computerverarbeitbaren Sprache.

(3) Die Modellverwendung besteht in der Analyse des Modells bzw. in der Simulation
des Modells unter geeigneten Rand- und Anfangsbedingungen. Dies kann auch
eine Parameteroptimierung beziiglich experimenteller Daten einschlielen. An die
Simulation schliefit sich die Aufarbeitung der Simulationsdaten, ihre Analyse und
Interpretation an.

(4) Die Modellevaluation bewertet die Ergebnisse der Simulation. Die Bewertung der
Performanz erfolgt durch einen Vergleich mit den entsprechend analysierten experi-
mentellen Daten. Neben der Performanz kénnen noch andere Qualitatskriterien zur
Bewertung eines Modells herangezogen werden, wie etwa Komplexitat, Stabilitdt und
Sensitivitdt des Modells.

(5) Ist die Modellevaluation noch nicht zufriedenstellend, beginnt eine neue Iteration
mit Punkt 1. Dafiir ist es hilfreich, die Ursachen fiir die Méangel des Modells zu
identifizieren, um eine zielgerichtete Modellrevision durchfithren zu kénnen.
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Das hier beschriebene Vorgehen der Modellentwicklung ist typisch fiir die Bottom-up
Systembiologie (vgl. Abschnitt 1.2). Jedoch werden auch in der Top-down Systembiologie
diese Schritte durchlaufen, wenn auch mit unterschiedlichen Zielsetzungen und verschiedenen
Methoden der Modellbildung (Punkt 1): Ein zunéchst durch statistische Verfahren aus den
Daten generiertes performantes Modell wird schrittweise zu einem kompetenten Modell
verfeinert. Dabei miissen entsprechende Kriterien der Kompetenz in die Modellevaluation
einfliefen.

Die Modellevaluation kann neue Experimente am Zielsystem notwendig machen, etwa
wenn die vorhandenen Beobachtungsdaten nicht ausreichen, einen Vergleich verschiedener
Modellkandidaten beziiglich ihrer Performanz vorzunehmen. Die Durchfithrung neuer
Experimente fithrt zu einer neuen Iteration des umfassenden wissenschaftlichen Zyklus
(siehe oben).

Die Konzeptualisierung des Wirklichkeitsausschnitts steht vor der eigentlichen Modell-
entwicklung. Es kann jedoch sein, dass eine Modellrevision auch eine Anpassung der
Konzeptualisierung erfordert, z.B. durch die Auswahl anderer relevanter Merkmale. Aus
diesem Grund wurde die Konzeptualisierung hier mit angefiihrt. Der weitverbreitete Begriff
der Modellierung umfasst in der hier verwendeten Terminologie die Schritte Konzeptualisie-
rung (Punkt 0), Modellbildung (Punkt 1) und Modellimplementierung (Punkt 2). Wie oben
angefiihrt, wird in dieser Arbeit davon ausgegangen, dass dynamische Modelle in Simulatio-
nen verwendet werden. Damit kann der Modellentwicklungszyklus kurz zusammengefasst
werden als: Modellierung — Simulation — Evaluation.

FEine Darstellung der Modellentwicklung als iterativer Prozess findet sich in d&hnlicher
Form in zahlreichen Publikation zu dynamischen Modellen. Eine grobe Darstellung als
»Systems biology cycle“ findet sich in DOYLE ET AL. 2006 (S. 603 und Figure 1, S. 604)
als Wechselspiel zwischen Experimenten, Modellierung und Hypothesengenerierung. In
CHELLIAH ET AL. 2009 (Fig. 2, S. 11) wird in Anlehnung an die Softwareentwicklung der , life
cycle of systems biology models* présentiert. Hier werden nicht die Teilprozesse angefiihrt,
sondern die jeweiligen Ergebnisse: Der Zyklus geht vom biochemischen Reaktionsnetzwerk
zum mathematischen Modell, weiter zum implementierten Modell (in CHELLIAH ET AL.
2009 als ,,computational model“ bezeichnet) und schliefllich zur Simulation und beginnt
dort von neuem. Eine der detailliertesten Darstellungen findet sich in SPRIET ET AL. 1982
(Fig. 1.2, S. 5), vgl. Abbildung 1.7. Die einzelnen Prozesse in dieser Abbildung kénnen den
oben angegebenen Teilschritten der Modellentwicklung zugeordnet werden.

1.3.2. Allgemeine Anforderungen fiir die Entwicklung von Bio-Modellen

Die Systembiologie stellt aufgrund ihrer untersuchten biologischen Systeme einige besondere
Anforderungen an die Modellierung und Simulation:

1. Biologische Systeme sind hierarchisch organisiert. Ein umfassendes Versténdnis solcher
Systeme verlangt auch Multiskalenmodelle (vgl. das Diktum von IDEKER ET AL. 2001
am Anfang dieses Kapitels). Die Modellbildung eines Multiskalenmodells vollzieht
sich meist durch Integration einzelner Modelle fiir die verschiedenen Ebenen. Dafiir
miissen entsprechende Schnittstellen zwischen den Teilmodellen definiert werden, was
meist auch eine Anpassung der Teilmodelle an diese besondere Anforderung mit sich
bringt. Auflerdem sind eventuell Prozeduren erforderlich, die Daten der einzelnen
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Abbildung 1.7.: Modellbildung und Modellverwendung, aus SPRIET ET AL. 1982 (Fig. 1.2,
S. 5). Ellipsen stellen Gegenstiande dar, Rechtecke Téatigkeiten. Die Kanten verbinden die
Gegenstdnde mit entsprechenden Tétigkeiten, in denen sie benutzt bzw. erzeugt werden.
Durchgefiithrt werden die Tétigkeiten von einem menschlichen Modellierer (,model
builder*) mit Hilfe eines Computers (beide Akteure und deren Interaktion sind in der
Mitte dargestellt).
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Teilmodelle geeignet aggregieren. Die Teilmodelle fiir die unterschiedlichen Ebenen
basieren dariiber hinaus in der Regel auf unterschiedlichen Formalismen. Die resultie-
renden hybriden Multiskalenmodelle stellen eine besondere Herausforderung fiir die
Simulation dar. Auch die Identifizierung von Ursachen fiir eine nicht ausreichende
Performanz ist bei Multiskalenmodellen erheblich schwieriger und damit auch eine
zielgerichtete Modellrevision zur Verbesserung der Performanz.

. Das Ziel von Simulationen in der Systembiologie sind oftmals nicht die genauen
numerischen Werte des zeitlichen Verhaltens, sondern qualitative Beschreibungen des
Modellverhaltens, etwa durch eine Klassifikation von Verhaltensweisen:

»,2Nowadays, many computational biologists avoid modeling-as-data- fitting,
opting instead to create models in which networks are specified in terms
of elements and interactions (the network ,topology*), but the numerical
values that quantify those interactions (the parameters) are deliberately
varied over wide ranges. As a result, the study of such networks focuses
not on the exact values of outputs, but rather on qualitative behavior, e.g.,
whether the network acts as a ,switch‘, filter‘, ,oscillator, ,dynamic range
adjuster‘, ,producer of stripes‘, etc.“ (LANDER 2004, S. 0712)

Dies liegt in der Tradition der Theorie dynamischer Systeme (vgl. Abschnitt 5.1), die
durch ein Streben nach abstrakten qualitativen Charakterisierungen von Systemver-
halten gekennzeichnet werden kann. Die Modellverwendung muss also entsprechende
qualitative Beschreibungen des Modellverhaltens generieren.

. Die Entwicklung von Bio-Modellen geschieht in der Regel auf der Grundlage be-
reits existierender Modelle, d.h. durch Modifikation bzw. Kombination existierender
Modelle oder Modellfragmente. Die Modellkombination kann durch Koppelung von
Teilmodellen erfolgen oder durch Integration (Einbettung) eines Modells in ein an-
deres. Diese Art der Modellentwicklung basiert also auf der Wiederverwendung von
Modellen, wodurch besondere Anforderungen an die Speicherung, Spezifikation und
Dokumentation von Modellen gestellt werden.

. Die enge Interaktion zwischen biologischen Experimenten und computergestiitzten
Analyse- und Simulationsverfahren, die kennzeichnend fiir die Systembiologie ist,
macht die Modellentwicklung von vorn herein zu einem kollaborativen Unterfangen
zwischen experimentellen und theoretischen Biologen einerseits und Mathematikern
und Informatikern andererseits:

, The construction and testing of quantitative representations and mod-
els will be possible through the collaborative input of experimental and
theoretical biologists working together with system analysts, computer
scientists, mathematicians, engineers, physicists, and physicians to contend
creatively with the hierarchical and nonlinear nature of cellular systems
[...]“ (KRIETE ET AL. 2006, S. ix)

Kollaboration findet auch in den einzelnen Phasen der Modellentwicklung statt.
Bio-Modelle werden heute oft von global verteilten Gruppen gemeinsam entwickelt.
Die Einbeziehung verteilt agierender Wissenschaftler, teilweise aus weit entfernten
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Fachdisziplinen, erzeugt besondere Herausforderungen an den Austausch, die Ver-
wendbarkeit und die Dokumentation von Modellen sowie an die Protokollierung des
Modellentwicklungsprozesses (Stichwort Versionsverwaltung).

Bevor im nédchsten Abschnitt 1.3.3 Teilaufgaben der computergestiitzten Modellentwick-
lung betrachtet werden, die einzelne Teilschritte des Entwicklungsprozesses betreffen, soll im
Folgenden auf Funktionalitdten einer computergestiitzten Modellentwicklung eingegangen
werden, die im gesamten Entwicklungsprozess eine Rolle spielen bzw. den gesamten Prozess
selbst betreffen:

Entscheidungsunterstiitzung Angefangen von der Wahl der richtigen epistemischen Ebene
der Konzeptualisierung des Zielsystems, tiber die Selektion relevanter Merkmale, der
Auswahl eines geeigneten Modellierungsformalismus und von Simulationsverfahren,
bis zur Festlegung geeigneter Simulationen unter plausibler Rand- und Anfangsbe-
dingungen sowie der Analyse der Resultate — der Prozess der Modellentwicklung
ist voller Entscheidungen. Eine Computerunterstiitzung bei diesen Entscheidungen
(Decision Support) wird umso wichtiger, je mehr sich die verfiigharen Verfahren,
Beschreibungssprachen, Algorithmen und Programme vermehren und die Modelle in
Grofle und Komplexitéat zunehmen.

Integritatssicherung Wihrend der gesamten Modellentwicklung sind bestimmte Integri-
tatsbedingungen zu sichern. Dies betrifft sowohl syntaktische (Korrektheit) als auch
semantische Aspekte (Giiltigkeit). Mit Hilfe des hier entwickelten konzeptuellen Sche-
mas der Wissensfacetten (Kapitel 2) ist es moglich, verschiedene Korrektheits- und
Giiltigkeitskriterien fiir Bio-Modelle zu definieren.

Protokollierung Die Schritte der Modellentwicklung und die dabei getroffenen Entscheidun-
gen sollten protokolliert werden, d.h. es sollte aufgezeichnet werden, was wann gemacht
wurde und warum. Dadurch wird der Prozess der Modellierung und Simulation nach-
vollziehbar. Anderungen an Modellspezifikationen und Simulationsbeschreibungen
werden idealerweise durch eine Versionsverwaltung verfolgt, insbesondere in einem
kollaborativen Szenario der Modellentwicklung.

Dokumentation Die im Entwicklungsprozess generierten Beschreibungen und Daten sollten
gut dokumentiert sein. Die Dokumentation umfasst zum einen Metainformationen
iiber die Entstehung der Beschreibungen und Daten, also etwa Autorenschaft, Datum,
verwendete Werkzeuge und Verweise auf entsprechende Protokolle. Zum anderen muss
die Dokumentation klar festlegen, wie die Beschreibungen und Daten interpretiert
und verwendet werden konnen.

Annotation Eine bestimmte Form der Dokumentation stellen Annotationen dar: An-
notationen sind maschineninterpretierbare Informationen iiber Komponenten von
Beschreibungen und Daten (siehe auch Abschnitt 3.1.2). Computerunterstiitzung bei
der Erstellung von Annotationen sichert deren Vollstédndigkeit und Korrektheit.

Die Entscheidungsunterstiitzung fithrt zu einem geleiteten Vorgehen. Durch die In-
tegritétssicherung wird der Entwicklungsprozess weniger fehleranféllig, die generierten
Beschreibungen und Daten sind syntaktisch korrekt und semantisch konsistent. Insbesonde-
re wird somit gesichert, dass die entwickelten Modelle kompetent beziiglich des Zielsystems
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sind. Durch die Protokollierung, Dokumentation und Annotation stehen im Ergebnis ei-
nes solchen computergestiitzten Entwicklungsprozess wiederverwendbare, verstdndliche
Modellspezifikationen, reproduzierbare Simulationen sowie verwendbare und bewertbare
Simulationsresulate. Zusétzlich wird der gesamte Entwicklungsprozess nachvollziehbar und
die getroffenen Entscheidungen transparent.

1.3.3. Teilaufgaben einer computergestiitzten Modellentwicklung

In diesem Abschnitt sollen einige Teilaufgaben beziiglich der Entwicklung von Bio-Modellen
vorgestellt werden, bei denen eine Computerunterstiitzung erstrebenswert erscheint. Diese
Darstellung ist eine Erweiterung von KNUPFER ET AL. 2013b. Elementare Aufgaben fiir
die computergestiitzte Modellentwicklung sind:

Modellsuche Auf der Grundlage gegebener Eigenschaften sollen Modelle gefunden werden,
die diese Eigenschaften besitzen. Dabei soll nicht nur die Struktur des Modells
einbezogen werden, sondern auch seine vorgesehene Verwendung und sein Verhalten.

Modellvergleich Der Vergleich zweier gegebener Modelle zielt etwa auf die Beantwortung
folgender Fragen: Uberlappen die beiden Modelle semantisch, d.h. beziiglich ihrer
biologischen Interpretation? Ist ein Modell ein Teil-Modell des anderen? Ist ein
Modell eine Vereinfachung des anderen? Neben dem Vergleich der Modellstruktur
konnen Modelle auch beziiglich ihrer Verwendung (Funktion) und ihres Verhaltens
miteinander verglichen werden. Methoden fiir den Modellvergleich sind notwendig
fiir die Ausfithrung von Aufgaben auf hoheren Ebenen, z.B. Modellintegration und
Modellbewertung.

Modellbildung/Modellmodifikation Die Bildung eines neuen Modells oder die Modifikati-
on eines existierenden Modells soll auf einer moglichst hohen Beschreibungsebene
moglich sein, ohne direkt auf den Code einer konkreten Implementierung des Mo-
dells zugreifen zu miissen. Modifikationen werden dabei durch Annotationen von
Modellkomponenten beziiglich ihrer biologischen Bedeutung wesentlich vereinfacht.

Modellverwendung Jeder Verwendung eines Modells liegt eine bestimmte biologische
Fragestellung zugrunde. Ausgehend von dieser Fragestellung soll die Festlegung einer
passenden Modellverwendung und die Durchfiihrung der entsprechenden Simulation
unterstiitzt werden.

Modellbewertung Die Analyse der Simulationsresultate und eine entsprechende Bewertung
des Modells anhand vorgegebener Qualitdtskriterien soll, soweit moglich, automatisch
erfolgen. Dies setzt eine Objektivierung der Qualitétskriterien voraus.

Die folgenden hoheren Aufgaben der Modellentwicklung kénnen auf die elementaren
Aufgaben zuriickgefiihrt werden:

Modellkombination Die Kopplung bzw. Integration mehrerer Modelle verlangt zunéchst
die Angabe der Schnittstellen. Mogliche Kandidaten fiir solche Schnittstellen kon-
nen aufgrund semantischer Uberlappungen der Teilmodelle gefunden werden, z.B.
sind dies Modellkomponenten, die dasselbe biologische Objekt repréasentieren oder
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biologische Objekte, die in einer biologischen Hierarchiebeziehung stehen. Bei dem
Zusammenfiigen der Teilmodelle muss die Integritdt des Gesamtmodells gesichert
werden.

Fehlerdiagnose Ist die Evaluation des verwendeten Modells beziiglich untersuchter biolo-
gischer Phdnomene und anderer Qualitdtskriterien nicht zufriedenstellend, miissen
die Ursachen fiir diesen Fehler gesucht werden. Eine entsprechende Fehlerdiagnose
liefert Hinweise, wie das Modell bzw. seine Verwendung verbessert werden kénnen.

Modellevolution Auf der Basis ausreichend quantifizierter Qualitatskriterien ist eine ,,Evo-
lution“ von Modellen mit entsprechenden Optimierungsverfahren vorstellbar. Ein
solches Vorgehen liefert vielleicht nicht ein fertiges Modell fiir eine biologische Frage-
stellung, kann jedoch gute Modellkandidaten bereitstellen, die als Ausgangspunkt
fir die weitere Modellentwicklung dienen koénnen.

Modellzuganglichkeit Eine Prisentation eines Modells, seiner Verwendung und des dabei
gezeigten Verhaltens auf einer hohen Beschreibungsebene, die grafische Elemente
verwendet und biologisches Wissen einbezieht, erhoht wesentlich die Zugénglichkeit
zu einem Modell. Insbesondere kénnen die grundlegende Idee und Motivation des
Modells so auch jenen vermittelt werden, die nicht mit mathematischen Formalismen
vertraut sind.

Beispiel 1.1 (Modellsuche und Modellmodifikation)
Die Modellsuche soll verschiedene Aspekte dynamischer Modelle (vgl. Kapitel 2) einbeziehen.
So sollten beispielsweise beide TYsSON-Modelle bei folgenden Anfragen gefunden werden:

e ,Finde Modelle, die den Zellzyklus beschreiben!“ Diese Anfrage bendtigt Wissen iiber
das modellierte Zielsystem.

e ,Finde Modelle mit Bezug zur Proteinkinase p34!* Diese Anfrage erfordert Wissen
iiber die biologische Bedeutung der Modellkomponenten, {iber Synonyme dieser
Komponenten (p34 ist ein Synonym fiir das Protein CDK1, das durch C2 in Modell 1
repriasentiert ist, vgl. TYSON 1991, S. 7328) sowie tiber die Beziehungen zwischen
den beiden Modellen.

o ,Finde Modelle, die die Kontrolle des Zellzyklus durch weel untersuchen!“ Diese
Anfrage bendtigt Wissen iiber die intendierte Verwendung der Modelle: Die Unter-
suchung der Abhéngigkeit des Verhaltens der TySoN-Modelle vom Parameter kg,
welche einen Einfluss des Enzyms weel auf den Zellzyklus verkorpert (vgl. TYSON
1991, S. 7331).

e ,Finde Modelle, die sowohl einen stationédren Zustand als auch ein zyklisches Verhalten
aufweisen!* Diese Anfrage erfordert Wissen {iber moégliche Verhaltensweisen der
Modelle.

Wie kann eine computergestiitzte Modifikation von Modell 1 ablaufen? Angenommen,
Modell 1 soll so modifiziert werden, dass der Einfluss des Enzyms weel auf Reaktion 6
genauer dargestellt wird. Modell 1 konnte wie folgt computergestiitzt modifiziert werden:
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(1) Die Reaktion 6 wird zu einer katalytischen Reaktion gedndert. (2) Die Entwicklungs-
umgebung fragt nach dem entsprechenden Enzym. Die Angabe von weel erzeugt einen
neuen Knoten im Reaktionsnetzwerk und eine neue Differenzialgleichung, die die zeit-
liche Konzentrationsinderung fiir weel représentiert. Entsprechende Annotationen fiir
weel werden erstellt. (3) Das kinetische Gesetz fiir Reaktion 6 wird abgefragt. Hier kann
aus vorgegebenen Gesetzen gewéhlt oder eine eigene Gleichung angegeben werden. Die
Differenzialgleichungen fir [M], [YP] und [C2] werden entsprechend angepasst. (4) Die
zeitliche Konzentrationsinderung fir weel muss angegeben werden. Hierfiir werden neue
Reaktionen ins Reaktionsnetzwerk aufgenommen, die weel bilden oder verbrauchen. Dabei
sind eventuell weitere chemische Spezies zuzufiigen, was wiederum weitere Anderungen des
Reaktionsnetzwerks und des Differenzialgleichungssystems nach sich zieht, die in analoger
Weise durchgefiihrt werden, bis das Modell vollsténdig ist. |
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Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurde der Begriff des Bio-Modells eingefiihrt (Abschnitt 1.2). Bio-
Modelle werden in der Systembiologie insbesondere dazu verwendet, dynamisches Verhalten
biologischer Systeme zu untersuchen und mechanistisch zu erkliren. Bei der dynamischen
Modellierung (Abschnitt 1.1) wird ein Zielsystem durch ein formales System codiert.
Dynamische Modelle dienen dabei der Spezifikation entsprechender formaler Systeme.
Simulationen des formalen Systems kénnen in Aussagen iiber das Verhalten des Zielsystems
decodiert werden. Damit ist das formale System performant beziiglich der modellierten
zeitlichen Phidnomene. Das dynamische Modell muss zusétzlich kompetent sein, um als
mechanistische Erkldrung der zeitlichen Phédnomene dienen zu kénnen, d.h es muss eine
strukturelle Ahnlichkeit zwischen formalem System und Zielsystem bestehen. Abschlieend
wurden die Ablaufe bei der Modellierung, Simulation und Evaluation von Bio-Modellen
beschrieben und Anforderungen an eine computergestiitzte Modellentwicklung in der
Systembiologie formuliert (Abschnitt 1.3). Mit Hilfe von Abbildung 1.8 sollen noch einmal
die wichtigsten Begriffe diese Kapitels zusammengefasst werden. Dabei lassen sich drei
Betrachtungsweisen von Bio-Modellen identifizieren: Struktur, Funktion und Verhalten.
Diese sind die tragenden Sdulen des im folgenden Kapitel 2 entwickelten konzeptuellen
Schemas der Wissensfacetten von Bio-Modellen.

|

Computer T Simulation ---------- |
l v
(s -»| Modell-System -M »|  Resultate |-7---------- ‘
| 1 1
S’ Implementierung Modellverwendung Analyse |
&
g / | Ny S
% Struktur Kompetenz Performanz Verhalten | £
g N T /S 5
Modellbildung biologische Fragestellungen Vergleich |

‘ .
~~~~~~~~~~ [t |

o~

Wirklichkeit

Abbildung 1.8.: Wichtige Konzepte der dynamischen Modellierung und Simulation. Ein formales
Modell (verkorpert durch die mittlere Ebene) vermittelt durch eine Modeling Relation (vgl.
Abschnitt 1.1.1) zwischen einem Zielsystem (untere Ebene, ,Wirklichkeit“) und einem formalen
System (obere Ebene, ,,Computer”). Bei dynamischen Modellen lassen sich dabei drei Aspekte
ausmachen (vgl. Abschnitt 1.1.2): die Struktur (links, blau), die Funktion (mittig, gelb) und
das Verhalten (rechts, griin). Die Schritte der Modellentwicklung sind kursiv benannt (vgl.
Abschnitt 1.3.1). Dabei kénnen die Einzelschritte (doppelte Linien) zusammengefasst werden
zu Modellierung — Simulation — Evaluation (gestrichelte Linien). Kompetenz und Performanz
(Schlangenlinien) sind wichtige Eigenschaften dynamischer Modelle (vgl. Abschnitt 1.1.3).
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,In itself, a computational model is just an ungrounded symbol
system; no matter how closely it matches the properties of what is
being modelled, it matches them only formally, with the mediation
of an interpretation.”

(HARNAD 1994: Levels of functional equivalence in reverse
bioengineering, S. 293)

In diesem Kapitel soll untersucht werden, welche Wissensfragmente fiir die Bildung und
Verwendung von Bio-Modellen notwendig sind. Ausgehend von Uberlegungen zur Interpre-
tation von Bio-Modellen (Abschnitt 2.1) wird ein konzeptuelles Schema zur systematischen
Beschreibung von Bio-Modellen entwickelt: Die Wissensfacetten betrachten ein Bio-Modell
aus struktureller, funktionaler und verhaltensbezogener Sicht (Abschnitt 2.2). Dabei wer-
den die resultierenden sechs Wissensfacetten von Bio-Modellen im Detail beschrieben.
In Abschnitt 2.3 werden die Wissensfacetten von Bio-Modellen schliellich mit anderen
Konzeptualisierungen verglichen.

Bei der Entwicklung der Wissensfacetten spielen zwei grundlegende Faktoren eine Rolle:
Die Dualitdt formaler Modelle (vgl. Abschnitt 1.1.1) und die Besonderheit dynamischer Mo-
delle (vgl. Abschnitt 1.1.2). Ausgangspunkt der Entwicklung ist einerseits der menschliche
Zugang zu Bio-Modellen: Wie wird ein Modell von einem Biologen verstanden und sinnvoll
eingesetzt? Was bedeutet es fiir ihn? Welches vorhandene Wissen und welche zusétzlichen
Informationen sind fiir das Verstehen und die Verwendung notwendig? Andererseits ist ein
implementiertes Bio-Modell auch ein informatisches Artefakt, welches von entsprechender
Software sinnvoll verarbeitet werden muss. Die dafiir notwendige formale Semantik stellt
eine andere Sichtweise auf die Interpretation von Bio-Modellen dar. Bei den Bio-Modellen
handelt es sich um Modelle von dynamischen Vorgéingen. Zur Bedeutung eines solchen
dynamischen Modells gehort neben seiner Struktur auch sein Verhalten. Fiir die Interpreta-
tion eines Bio-Modells ist es auflerdem notwendig, die Funktion anzugeben, die das Modell
in einem wissenschaftlichen Prozess hat.

Dieses Kapitel liefert die konzeptuelle Grundlage fiir eine computergestiitzte Bio-Model-
lierung (vgl. Abschnitt 1.3), indem es relevante Wissensfragmente der systembiologischen
Modellierung und Simulation identifiziert und systematisiert. Die anschliefend notwendige
Formalisierung der Wissensfacetten erfolgt in Kapitel 4. Das hier vorgestellte konzeptuelle
Schema stellt eine Weiterentwicklung von KNUPFER ET AL. 2006 dar und wurde in dieser
Form in KNUPFER ET AL. 2013b veroffentlicht.
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Abbildung 2.1.: Duale Interpretation von Bio-Modellen.

2.1. Interpretation von Bio-Modellen

In diesem Abschnitt wird untersucht, wie ein Bio-Modell interpretiert wird. Diese Interpre-
tation erfolgt einerseits durch Software, die das Modell verarbeitet, z.B. fiir eine Simulation
des dynamischen Verhaltens. Andererseits erfolgt die Interpretation durch Wissenschaftler,
die das Modell fiir die Erklarung biologischer Phinomene benutzen. Mit dieser Dualitét
der Interpretation von Bio-Modellen setzt sich Abschnitt 2.1.1 auseinander. Anschlieflend
wird gezeigt, wie globale Metainformationen die Einbettung eines Bio-Modells in den
wissenschaftlichen Kontext beschreiben (Abschnitt 2.1.2). Bei der Interpretation eines
Bio-Modells beziiglich der modellierten biologisch-physikalischen Wirklichkeit gilt es, einige
Besonderheiten zu beachten, die in Abschnitt 2.1.3 diskutiert werden.

2.1.1. Duale Interpretation von Bio-Modellen

Wie bereits in Abschnitt 1.1.1 dargestellt, codiert ein Modell einen bestimmten Ausschnitt
der Wirklichkeit. Umgekehrt kann das Modell und sein Verhalten wieder in Wissen iiber
diesen Ausschnitt der Wirklichkeit decodiert werden (vgl. ROSEN 1991). Das Modell wird
also beziiglich eines Ausschnitts der biologischen Wirklichkeit interpretiert, indem es mit
biologischen Referenzen versehen wird. Diese Art der Interpretation soll als extrinsisch be-
zeichnet werden. In der SBML-Community wird diesbeziiglich aus offensichtlichen Griinden
auch von ,biological meaning“ gesprochen (z.B. LE NOVERE 2010).

Andererseits existiert eine formale Représentation des Modells. Diese syntaktische Struk-
tur kann unabhéngig von ihrer biologischen Bedeutung beziiglich des verwendeten Forma-
lismus interpretiert werden. Damit wird seine formale Semantik' festgelegt, die hier als
intrinsisch bezeichnet werden soll. Im SBML-Kontext wird auch von ,,model meaning'
gesprochen.

Der Begriff , biological meaning* ist beschrinkt auf biologische Modelle. Diese sind zwar
Gegenstand vorliegender Arbeit, jedoch ist die duale Interpretation formaler Modelle eine
generelle Eigenschaft. Weiterhin ist ,,model meaning“ zu allgemein und mehrdeutig. Daher
werden hier stattdessen die Bezeichnungen ,extrinsisch” und ,intrinsisch® verwendet.

¢

! Formale Semantik“ hier im Sinne der Semantik von Programmiersprachen. Anliegen der vorliegenden
Arbeit ist natiirlich eine formale Semantik beider Interpretationen, d.h. eine Formalisierung sowohl der
intrinsischen als auch der extrinsischen Bedeutung.
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Ein Modell hat also eine duale Interpretation, welche in Abbildung 2.1 veranschaulicht
ist: Es ist ein formales Konstrukt, welches eine klar festgelegte formale Semantik besitzt.
Dadurch kann das Modell in einem Computer effektiv simuliert bzw. mit dem Modell
Berechnungen durchgefiihrt werden. Zum Bio-Modell wird es aber erst dadurch, dass es
beztiglich der modellierten biologischen Wirklichkeit (re-)interpretiert wird. Erst dadurch
konnen durch die Computersimulationen gewonnene Aussagen in Erkldrungen biologischer
Phénomene ,decodiert (ROSEN 1991) werden. In diesem Zusammenhang spricht man oft
davon, dass ein Modell bzw. ein Teil davon etwas ,,reprisentiert*.

Die duale Interpretation fiihrt zu einer zweifachen Semantik von Modellen: der intrinsi-
schen formalen Semantik und der extrinsischen biologischen Semantik. Es gibt jedoch einen
qualitativen Unterschied zwischen beiden: Die intrinsische Semantik ist prézise spezifiziert
und kann algorithmisch abgeleitet werden. Sie ist also im Sinne der Physical Symbol System
Hypothesis (NEWELL ET AL. 1976) rein syntaktisch ableitbar. Dagegen wird die biologische
Bedeutung vom Modellierer festgelegt, sie bezieht sich immer auf einen bestimmten Zweck.
Aus diesem Grund wird auch von ,,intendierter Semantik® gesprochen. Im Ubrigen kann es
durchaus sein, dass ein und dasselbe formale Konstrukt verschieden extrinsisch interpre-
tiert wird. In der Sprache der Physical Symbol System Hypothesis legen die biologischen
Referenzen die semantischen Aspekte eines Formalismus fest. Entsprechend der bekannten
semiotischen Dreiteilung kénnte man von Syntax (intrinsisch) und Semantik (extrinsisch)
von Bio-Modellen sprechen. Sofort dringt sich die Frage nach der pragmatischen Sicht auf
ein Bio-Modell auf. Die Pragmatik von Bio-Modellen wird im néchsten Abschnitt eine
zentrale Rolle spielen.

2.1.2. Globale Metainformationen

Wie im letzten Abschnitt beschrieben, kann ein Bio-Modell sowohl formal als auch biolo-
gisch interpretiert werden. Neben dieser modellzentrierten Sicht kann ein Bio-Modell jedoch
auch als ein Objekt im wissenschaftlichen Prozess aufgefasst werden, welches entwickelt, in
einem computerverarbeitbaren Dateiformat implementiert und ausgetauscht wird. Dieser
Abschnitt beschéftigt sich mit dem Wissen iiber ein Bio-Modell als Objekt im wissenschaft-
lichen Prozess. Solche Informationen iiber Informationen (in diesem Fall das implementierte
Modell) werden als Metainformationen bezeichnet. Die globalen Metainformationen eines
Bio-Modells beschreiben seine Herkunft und die Publikation, in der es veroffentlicht wurde,
die Implementierung des Modells und den Zugriff auf das implementierte Modell sowie die
Beziehungen zu anderen Modellen und die Versionsgeschichte des Modells. Im Detail stellen
sich die globalen Metainformationen eines Bio-Modells, als Facette M1 bis Facette M3
bezeichnet (siehe auch Abschnitt 2.2), wie folgt dar:

Facette M1: Herkunft

Welche Herkunft hat das Modell? In welcher Publikation ist das Modell beschrieben?

Die Herkunft des Modells wird durch die Angabe der Autoren und des Datums seiner
Veroffentlichung bestimmt. Die Publikation, in der das Modell beschrieben und spezifiziert
ist, ist zu identifizieren.
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Facette M2: Implementierung

In welcher Implementierung liegt das Modell vor? Wie kann der Zugriff auf das implemen-
tierte Modell erfolgen?

Das in einer Publikation spezifizierte Modell muss in einem computerverarbeitbaren
Dateiformat implementiert werden. Die Beschreibung der Implementierung umfasst das
verwendete Dateiformat (z.B. SBML, Systems Biology Markup Language, HUCKA ET
AL. 2003, CellML, CUELLAR ET AL. 2003, MATLAB, MATrix LABoratory, http://www.
mathworks.de/), die Verfasser und das Datum der Implementierung. Der Zugriff auf
das implementierte Modell kann als Datei in einem lokalen Dateisystem, iiber eine URL
(Uniform Resource Locator) im Internet oder durch Abfrage einer entsprechenden Modell-
Datenbank erfolgen. Oft wird dem Modell ein Name gegeben, um es leichter referenzieren zu
konnen. Es ist anzugeben, welche rechtlichen Bedingungen die Nutzung und Verdnderung
des Modells regeln (Lizenzvereinbarungen). Liegt das Modell als Datenbank-Eintrag vor,
sind neben einer ID meist noch Informationen gegeben, die den Kurationsprozess betreffen,
wie etwa Datum des Eintrags und der letzten Anderung, Revisionsnummer sowie Namen
der Kuratoren.

Facette M3: Beziehungen

Welche Beziehungen zu anderen Modellen sind ausgewiesen? Welche Versionsgeschichte
weist das Modell auf?

Es gibt verschiedene Beziehungen, die ein Modell zu anderen Modellen aufweisen kann.
Ein Modell kann eine Abstraktion, Konkretisierung oder Modifikation eines Modells sein. Bei
der Integration und Kombination von Modellen gibt es Teil-Ganzes-Beziehungen zwischen
Modellen. Auflerdem kann ein Modell mit alternativen Modellen verglichen werden. Ein
Modell durchlduft meist einen lingeren Entwicklungsprozess. Eine detaillierte Beschreibung
der Versionsgeschichte umfasst neben Datum und Urheber jeder Version Angaben zum
Inhalt und den Griinden der Anderungen.

Beispiel 2.1 (Globale Metainformationen zu Modell 1 und Modell 2)

Beide Modelle stammen von John J. Tyson und wurden im August 1991 in Tyson 1991
veroffentlicht (Herkunft und Publikation, Facette M1). Eine Implementierung (Facette M2)
in SBML (Level 2, Version 4) liegt in der BioModels Database (LE NOVERE ET AL. 2006)
vor. Der Zugriff (Facette M2) kann direkt tiber das Internet erfolgen:

Modell 1: http://identifiers.org/biomodels.db/BIOMDO000000005
Modell 2: http://identifiers.org/biomodels.db/BIOMDO000000006 .

In der BioModels Database finden sich auch die entsprechenden Angaben zur Implementie-
rung und zur Kuration. Hier nur die Wichtigsten:

Modell Name BioModels Database-ID Datum der
Implementierung

Modell 1 Tyson1991_CellCycle_6var BIOMDO0000000005 08.02.2005

Modell 2 Tysonl1991_CellCycle_2var BIOMDO0000000006 08.02.2005
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2.1. Interpretation von Bio-Modellen

Alle Modelle in der BioModels Database stehen unter der Lizenz ,,CC0O Public Domain
Dedication“ (CREATIVE COMMONS 2009).

TyYSON 1991 gibt einige Beziehungen (Facette M3) seiner Modelle zu anderen Modellen an:
Modell 1 ist aus zahlreichen anderen Modellen entwickelt worden (vgl. Tyson 1991, S. 7329).
Nach TysoN 1991 (S. 7332) ist Modell 2 eine modifizierte Version des ,Briisselators®
(N1coL1s ET AL. 1977). Daneben besteht natiirlich eine enge Beziehung zwischen den
beiden Modellen: Modell 2 ist eine Abstraktion von Modell 1. TYSON 1991 macht keine
Angaben zur Versionsgeschichte (Facette M3) seiner Modelle. |

2.1.3. Anmerkungen zur biologisch-physikalischen Interpretation

Bei der extrinsischen Interpretation von Bio-Modellen sind einige Besonderheiten zu beach-
ten (vgl. KNUPFER ET AL. 2013b). Diese resultieren letztendlich daraus, dass Modellierung
immer zu einer Verkiirzung fithrt (siehe Abschnitt 1.1) und es verschiedene Moglichkeiten
gibt, ein biologisches Phénomen durch ein Modell zu beschreiben. Die Auswahl relevanter
Merkmale und einer geeigneten Repréasentation hangen von den Intentionen des Modellierers
und nicht zuletzt von dessen kreativen Fahigkeiten ab. Neben diesen Besonderheiten der
biologischen Interpretation werden Hinweise zur numerischen Reprasentation physikalischer
Groflen gegeben.

Biologische Bedeutung

Bei der Angabe der biologischen Bedeutung sind folgende Hinweise zu beachten:

1. Im Allgemeinen wird die extrinsische Interpretation eines Bio-Modells nur partiell
erfolgen konnen. Es wird meist Aspekte des Modells geben, fir die keine biologi-
schen Gegenstiicke existieren, die also nicht extrinsisch interpretiert werden kénnen.
Die Forderung nach der Kompetenz eines Bio-Modells bedeutet aber, dass zumin-
dest wichtige Aspekte eines Bio-Modells eine extrinsische Interpretation besitzen
(vgl. Abschnitt 1.1.3). Ein Bio-Modell, welches kein konkretes biologisches System
reprasentiert, ware zumindest aus biologischer Sicht ,,bedeutungslos®.

2. Auch wenn eine extrinsische Interpretation eines Modellaspekts existiert, kann diese
Interpretation recht schwierig erfassbar sein: Es gibt Modelle, die bestimmte Aspekte
der biologischen Wirklichkeit auf unkonventionelle und nicht offensichtliche Art und
Weise darstellen. So ist es z.B. schwierig, den ersten Summanden ky(v — u)(a + u?)
der Gleichung 1.17 von Modell 2 extrinsisch zu interpretieren, obwohl natiirlich
extrinsische Interpretationen fiir die einzelnen Variablen existieren. Je intuitiver ein
Bio-Modell jedoch unsere Wahrnehmung der biologischen Wirklichkeit widerspiegelt,
umso besser wird es die modellierten Phénomene erkldren und schlussendlich zu
einem besseren Verstédndnis der biologischen Vorgidnge beitragen.

3. Die extrinsische Interpretation eines Bio-Modells héngt stark von den Intentionen
des Modellierers ab. So kann etwa ein mathematisches Konstrukt — wie das Gesetz
fiir exponentielles Wachstum & = ax,« > 0 (vgl. Abschnitt 1.1.1) — fir die Modellie-
rung verschiedener biologischer Phianomene verwendet werden, also unterschiedliche
biologische Bedeutung besitzen.
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Zelle als emergentes Phdnomen

Modell fiir Protozellen verhaltensbezogene Interpretation

Erklirung von Zellvorgiangen  —— funktionale Interpretation

Virtual Cell

strukturelle Interpretation

Zelle als Entitat

Modell fiir Immunantwort

Abbildung 2.2.: Verschiedende Betrachtungsweisen einer ,Zelle* in unterschiedlichen Mo-
dellen: Zelle als Verhalten in einem Modell fiir Protozellen (ONO ET AL. 1999), Zelle
als Funktion in der Virtual Cell (SCHAFF ET AL. 1997) und Zelle als Struktur in einem
Modell fir Immunantwort (NOWAK ET AL. 1996).

4. Bekannte biologische Strukturen, wie z.B. die Zelle, miissen nicht zwangslaufig struk-
turell als Modellkomponente in einem Bio-Modell reprisentiert sein. Abbildung 2.2
illustriert den Umstand, dass eine Zelle sowohl strukturell als Modellkomponente
(Entitat) auftreten kann, sich aber auch im Verhalten des Modells zeigen kann,
etwa als emergentes Phdnomen bei der Simulation eines Modells. Dariiber hinaus
kann eine Zelle auch der Untersuchungsgegenstand eines Modells sein und somit zur
Beschreibung der Funktion des Modells gehéren. Biologische Strukturen besitzen also
auch funktionale und verhaltensbezogene Aspekte. Diese drei Betrachtungsweisen
von Bio-Modellen (siehe Abschnitt 2.2) sollten also keinesfalls als vollstdndig un-
abhéngig voneinander angesehen werden. Im Gegenteil: Die Wissensfacetten bieten
unterschiedliche Sichtweisen auf ein Bio-Modell und auf die durch das Bio-Modell
reprasentierte unteilbare Wirklichkeit.

5. Die extrinsische Interpretation eines Bio-Modells wird durch die zugehorige Publikati-
on gegeben, die in ein sehr spezifisches Problemfeld eingebunden ist. Fiir das Verstehen
der biologischen Bedeutung eines Bio-Modells ist also spezifisches Fachwissen und ein
grofies Mafl an biologischem Hintergrundwissen notwendig. Dariiber hinaus muss fiir
die Zuordnung der biologischen Bedeutung zu Modellaspekten auch auf detailliertes
Wissen tiber den verwendeten Formalismus, die eingesetzte Simulationssoftware sowie
auf allgemeines mathematisches Wissen zuriickgegriffen werden.

Physikalische Dimensionen und MaBeinheiten

Bei der numerischen Simulation von Modellen treten verschiedene intrinsische Zahlenwerte
auf, die bestimmte quantitative physikalische Gréflen repriasentieren. Fiir die Durchfithrung
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einer Simulation miissen aktuale Parameter und ein initialer Zustand gegeben sein, die
Simulation liefert numerische Daten als Ergebnis. Jede représentierte physikalische Grofie
besitzt eine entsprechende Dimension, ihre Werte werden beziiglich geeigneter Mafleinheiten
angegeben. Bei der Codierung aktualer Parameter und initialer Zustédnde in numerische
Werte fallen die Mafeinheiten weg. Bei der Decodierung der Ergebnisse einer Simulation
miissen den numerischen Daten in geeigneter Weise Mafleinheiten zugeordnet werden. Diese
miissen zum einen den Dimensionen der représentierten physikalischen Grofien gerecht
werden und zum anderen mit der Codierung der aktualen Parameter und initialen Zustédnde
sowie mit den mathematischen Gleichungen des Modells vertriglich sein. Dabei miissen
die aus der Physik bekannten Rechenregeln fiir Mafleinheiten beachtet und Mafleinheiten
eventuell umgerechnet werden. Am besten lassen sich diese Forderungen am Beispiel
erklaren:

Beispiel 2.2 (Mafleinheiten in Modell 1)
Im Folgenden wird Gleichung 1.6 (siehe Seite 33) von Modell 1 betrachtet:

d[dcf] = ke[| M] — kg[~ P][C2] + ko[CP] . (1.6)
Fiir eine zeitliche Simulation miissen zunéchst fiir die Parameter kg, kg und kg aktuale
Werte gegeben und geeignet numerisch codiert werden. Aulerdem sind die initialen Kon-
zentrationen [M], [~ P], [C2] und [CP] bereitzustellen. Physikalisch gesehen miissen alle
drei Summanden von Gleichung 1.6 dieselbe Mafleinheit besitzen und von der Dimension
,Konzentration je Zeit“ (im internationalen Einheitensystem N/L3/T, also Stoffmenge je
Volumen und Zeit) sein. Insbesondere heifit dies, dass die initialen Konzentrationen alle die
gleiche Mafleinheit aufweisen miissen. Die Parameter kg und kg haben die Dimension 1/7T
und kg hat die Dimension L3/N/T. Die aktualen Parameter miissen in entsprechenden
MafBeinheiten gegeben sein. Die Werte in Tabelle 1.2 erfiillen diese Bedingungen. Die
Ergebnisse einer mit diesen Werten durchgefiihrten zeitlichen Simulation sind wie folgt zu
interpretieren: Die Simulationszeit ¢ hat die Mafieinheit min und die Konzentration [C2]
hat die MafBeinheit mol - 171, |

Besonders anschaulich wird diese Abhéngigkeit der Mafleinheiten decodierter Simula-
tionsergebnisse von den Mafleinheiten der codierten Eingabedaten bei Betrachtung einer
gewissen ,Invarianz“ der Simulationsergebnisse. So kann etwa in COPASI (COmplex PAth-
way SImulator, HOOPS ET AL. 2006) die Mafleinheit der Simulationszeit frei gewéhlt werden.
Wird diese fiir ein Modell z.B. von min auf s gedndert, verdndert sich numerisch gesehen
iiberhaupt nichts: die Parameter und initialen Konzentrationen haben dieselben Werte und
die Simulation einer Zeitreihe liefert numerisch gleiche Werte. Die grafische Darstellung
des Zeitverlaufs sieht bis auf die Abszissenbeschriftung identisch aus.

2.2. Drei Betrachtungsweisen von Bio-Modellen

Bio-Modelle konstituieren Beziehungen zwischen einem formalem System (dem ,Modell“ im
herkémmlichen Sinne) und einer spezifischen biologischen Wirklichkeit (dem modellierten
Phénomen). Im Abschnitt 2.1.1 wurde gezeigt, wie die Interpretation eines Bio-Modells
entsprechend dieser beiden Sichtweisen erfolgt.
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Die folgende Dreiteilung tragt den Aussagen in Abschnitt 1.1.2 Rechnung und entspricht
den Ideen der funktionalen Modellierung (sieche Abschnitt 2.3). Fiir Bio-Modelle ldsst sich
diese Dreiteilung wie folgt motivieren:

Offensichtlich hat ein Modell eine (intrinsische) Struktur — das formale System kann
als Netzwerk (vgl. Abschnitt 1.1.2), d.h. als statische Ansammlung von Komponenten
angesehen werden, die miteinander auf bestimmte Art verkniipft sind. Da es sich um
ein Kompetenz-Modell handelt (vergleiche Abschnitt 1.1), tragen Modellkomponenten
eine Bedeutung beziiglich dem modellierten System, d.h. die intrinsische Struktur eines
Bio-Modells korrespondiert mit der extrinsischen Struktur des modellierten biologischen
Systems. Wie in Kapitel 1 dargelegt, ist ein Bio-Modell ein dynamisches Modell, d.h. es
wird verwendet, um das dynamische Verhalten eines biologischen Systems zu simulieren
und zu analysieren.

Die Struktur eines Modells legt das mogliche dynamische Verhalten fest. Im Allgemei-
nen ist der Zustandsraum eines formalen Systems unendlich grofl oder bei numerischen
Approximationen zumindest gigantisch (die normale IEEE 754-Gleitkommazahl einfacher
Genauigkeit erlaubt bereits mehr als 10° unterschiedliche Werte). Damit besitzt z.B. be-
reits ein formales System mit nur einer einzigen Zustandsvariablen vom Typ float eine
uniiberschaubare Anzahl konkreter zeitlicher Verlaufe, jeweils eine fiir jeden moglichen
Startzustand. Diese lassen sich meist in eine kleine Zahl von Verhaltensklassen einteilen.
Eine solche Klassifizierung von Verhaltensweisen kann man als die Haupttitigkeit der
Theorie dynamischer Systeme ansehen (vgl. Abschnitt 5.1). Desweiteren sind die meisten
Modelle parametrisiert, d.h. bestimmte Werte kénnen frei vom Benutzer gewahlt wer-
den. Die Wahl plausibler Parameterwerte und sinnvoller Startzustdnde hangt von der
biologischen Fragestellung ab. Ein Modell kann also nur dann sinnvoll fiir die Simulation
des Verhaltens eines biologischen Systems eingesetzt werden, wenn man etwas iiber seine
Funktion sagt.

Jede dieser drei Betrachtungsweisen hat sowohl extrinsische als auch intrinsische Aspekte.
Zusammen ergeben sich also sechs Wissensfacetten von Bio-Modellen. Die Wissensfacetten
werden durch den sogenannten ,Wissensdiamant® illustriert (siehe Abbildung 2.7 auf
Seite 80).

Die hier vorgestellte Konzeptualisierung der Wissensfacetten von Bio-Modellen geht
zuriick auf sprachanalytische Betrachtungen der Présentation und der Verwendung von
Bio-Modellen. Die Wissensfacetten systematisieren das Wissen iiber ein Bio-Modell, dessen
Verwendung und das resultierende Verhalten. Da der Ausgangspunkt der hier entwickelten
Konzeptualisierung die Interpretation eines vorhandenen Bio-Modells ist, kénnte auch von
»,Bedeutungsfacetten“ gesprochen werden. Die hier verwendete Bezeichnung ,,Wissensfacet-
ten“ scheint jedoch angemessener.

In den folgenden Unterabschnitten wird auf die einzelnen Betrachtungsweisen von
Bio-Modellen im Detail eingegangen und diese am Beispiel illustriert. Dabei erfolgt fiir
die Struktur (Abschnitt 2.2.1), die Funktion (Abschnitt 2.2.2) und das Verhalten (Ab-
schnitt 2.2.3) von Bio-Modellen zunéchst jeweils eine zusammenfassende Darstellung.
Anschlielend werden jeweils durch drei Unterfacetten die intrinsischen und extrinsischen
Aspekte von Bio-Modellen konkretisiert. Zur Illustration wird abschlieend jeweils das
Wissen iiber die TysoN-Modelle beziiglich der jeweiligen Betrachtungsweise skizziert.

Zur spateren Referenzierung werden die Unterfacetten nummeriert. Dabei kennzeichnet
ein vorangestellter Buchstabe die Betrachtungsweise. Die Unterfacetten sind entsprechend:
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Facette S1 bis Facette S3 (Struktur), Facette F1 bis Facette F3 (Funktion) und Facet-
te B1 bis Facette B3 (Verhalten, , B¢ vom englischen ,,behaviour®). Hinzu kommen die
Unterfacetten der globalen Metainformationen (siehe Abschnitt 2.1.2): Facette M1 bis
Facette M3.

2.2.1. Struktur eines Bio-Modells

Ein dynamisches Bio-Modell beschreibt zeitliche Verdnderungen. Die Struktur bezieht
sich auf diejenigen Aspekte eines Modells, die sich nicht verdndern. Das formale System
stellt einerseits die Struktur des Modells in Form eines Netzwerks dar und ermdoglicht
seine Kompetenz. Andererseits legt das dynamische System fest, wie sich der Zustand des
formalen Systems zeitlich d&ndern kann. Damit erst kann das Modell ein Performanz-Modell
beztiglich der zu erkldrenden biologischen Phénomene werden (siehe Abschnitt 1.1.3).

Ganz allgemein kann die Struktur des formalen Systems immer als eine Menge von
Entititen® und Relationen zwischen diesen dargestellt werden:

,Every representational formalism I know [...], is based on the idea of individual
entities and relationships between them.“ (HAYES 1985a, S. 72)

Noch allgemeiner kann man jeden (syntaktischen) sprachlichen Ausdruck als Menge von
Entitédten (Zeichen aus einem endlichen Alphabet) und Relationen zwischen diesen (Anord-
nung der Zeichen im Ausdruck) auffassen, also als eine Struktur. So stellen zum Beispiel
Differentialgleichungen auch eine Struktur dar, die Struktur der symbolischen Beschreibung
eines dynamischen Systems.

Jede Entitét ist durch spezifische Attribute charakterisiert, die zeitlichen Verdnderungen
unterworfen sein konnen. Die Gesamtheit der Attribute der Entitdten konstituieren den
Gesamtzustand des dynamischen Systems. Die Relationen beschreiben Abhéngigkeiten
zwischen entsprechenden Entitéts-Attributen. Das dynamische System legt das Programm
fest, nach dem sich der Systemzustand zeitlich dndert. Dabei sind die durch die Relationen
beschriebenen Abhéngigkeiten notwendige Bedingungen fiir die durch das dynamische Sys-
tem bewirkten Zustandsinderungen: Bewirkt eine Anderung eines Attributes die Anderung
eines anderen Attributes, so muss es eine Relation zwischen den entsprechenden Entitédten
geben.

Um das Modell fiir Erklarungen biologischer Phanomene verwenden zu kénnen, muss die
intrinsische Struktur des formalen Systems auf die Struktur des untersuchten biologischen
Systems abgebildet werden, d.h. auf die relevanten biologischen Objekte und Interaktionen
(vgl. Abschnitt 1.2). Dabei werden den intrinsischen Attributen geeignete physikalische
Gréfsen der entsprechenden Objekte zugeordnet. Anderungen im biologischen System werden
durch Mechanismen beschrieben, welche durch das Programm des Modells widergespiegelt
werden. Das biologische System wird dabei auf einer festgelegten epistemischen Ebene
betrachtet.

Die strukturelle Interpretation eines Bio-Modells wird in der Regel ,rekursiv® sein.
Sie folgt der Teil-Ganzes-Bezichung der Modellkomponenten (rekursiver Aufbau). Das
Modell als Ganzes bzw. das modellierte System kann dabei als die oberste Entitét in der
partonomischen Hierarchie aufgefasst werden.

2 Entitat“ soll hier nicht im ontologischen Sinne verstanden werden, sondern in der in der Informatik
iiblichen allgemeineren Lesart als konzeptuelle Einheit
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Die Struktur eines Bio-Modells kann im Einzelnen durch folgende Fragen charakterisiert
werden:

Facette S1: System

Intrinsisch:  Welches formale System wird durch das Modell spezifiziert? Welches dynami-
sche System beschreibt Zustandsdnderungen des formalen Systems?

Fiir die Beschreibung des formalen Systems muss zunéchst der verwendete Formalismus
festgelegt werden. Oft wird das formale System in Form einer entsprechenden grafischen
Darstellung présentiert, meist als gerichteter Graph oder Hypergraph. Eine Beschreibung
des dynamischen Systems umfasst den verwendeten Kalkiil und damit auch die Festle-
gung grundlegender Eigenschaften von Zustandsinderungen, wie Art der Zeitentwicklung
(diskret oder kontinuierlich), Beachtung von Rédumlichkeit und Art des Systemverhaltens
(deterministisch oder stochastisch). In Abschnitt 1.2 findet sich eine Beschreibung wichtiger
Formalismen und Kalkiile, die in der Systembiologie Verwendung finden.

Extrinsisch: Welches biologische System korrespondiert mit dem formalen System des
Modells? Auf welcher epistemischen Ebene wird das biologische System betrachtet?

Fiir die Verwendung des Modells zur Erklédrung biologischer Phdnomene muss zunéchst
angegeben werden, welches biologische System die zu erkldrenden Phinomene aufweist.
Mit ,,biologisches System® kann hier auch eine Klasse von konkreten biologischen System-
instanzen gemeint sein. So umfasst etwa das System ,,Zelle“ die Klasse aller konkreten
Zellen. Die Bestimmung des modellierten biologischen Systems hat so genau wie moglich zu
erfolgen, etwa durch Angabe der taxonomischen Einheit, der Zell- und Gewebetypen sowie
des Entwicklungsstadiums. Das modellierte biologische System wird fiir die angestrebte
Erklarung auf einer festgelegten epistemischen Ebene betrachtet. Die epistemische Ebene
ist durch den Systemtyp, die Art der betrachteten biologischen Objekte (z.B. Molekiile,
Gene, Zellen) und deren Interaktionenformen (z.B. chemische Reaktionen, Umwandlungen,
Diffusion, Kompartimentierung) sowie die rdumliche und zeitliche Granularitit gekenn-
zeichnet. Auflerdem stellt die epistemische Ebene die elementaren Mechanismen bereit, die
dynamische Anderungen realisieren (z.B. kinetische Gesetze, Reaktionsschritte, Bindungen,
Aktivierungen). In Abschnitt 1.2 sind typische Systemtypen und elementare Mechanismen
aufgefiihrt, die in der Systembiologie benutzt werden.

Facette S2: Entitdten

Intrinsisch: Aus welchen FEntitdten ist das formale System aufgebaut? Welche Attribute
der Entitdten beschreiben den Systemzustand?

Das formale System ist aus Entitdten aufgebaut. Diese miissen aufgelistet und jeweils
einem Typ zugeordnet werden. Jede Entitdt muss dabei eine eindeutige Bezeichnung
besitzen, um sie referenzieren zu kénnen. Den Entitdten werden Attribute zugeordnet,
welche den Zustand des dynamischen Systems bestimmen. Fiir jedes Attribut muss der
Wertebereich festgelegt werden. Die Attribute finden sich als typisierte Variablen im
dynamischen System wieder.
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Extrinsisch: Welche biologischen Objekte korrespondieren mit den Entitdten des Modells?
Welche physikalischen Grifsen korrespondieren mit den Attributen der Modell-Entitédten?
Fiir mechanistische Erkldrungen biologischer Phénomene miissen die Entitéten des for-
malen Systems auf Objekte des biologischen Systems abgebildet werden. Dafiir miissen
zunédchst die Objekte des biologischen Systems festgelegt und beschrieben werden. Die Attri-
bute der Modell-Entitdten représentieren physikalische Groflen der zugehorigen biologischen
Objekte. Als physikalische Groflen kommen prinzipiell alle messbaren Eigenschaften eines
biologischen Objektes in Frage, wie etwa Ort, Masse, Anzahl, Konzentration, Aktivitét.

Facette S3: Relationen

Intrinsisch:  Welche Relationen bestehen zwischen den Entitdten? Welches Programm
steuert die Attributsdnderung von Entitéten, zwischen denen eine Relation besteht?

Zwischen Entitdten des formalen Systems kénnen Relationen bestehen. Neben der Auf-
zahlung der beteiligten Entitdten bekommt jede Relation eine eindeutige Bezeichnung. Die
Relationen stellen notwendige Bedingungen fiir Abhéngigkeiten zwischen den zugehorigen
Attributen im dynamischen System dar. Das Programm legt fest, wie sich der Zustand des
dynamischen Systems dndert. Je nach verwendetem Kalkiil besteht das Programm etwa
aus Regeln, Gleichungen oder Anweisungen. Die Relationen spiegeln sich im Programm
oft dadurch wider, dass die entsprechenden Attribute der involvierten Entitaten auf ver-
schiedenen Seiten einer Regel, Gleichung oder Zuweisung stehen. Das Programm besitzt in
der Regel formale Parameter. Fiir diese muss festgelegt werden, welchen Wertebereich sie
annehmen kénnen.

Extrinsisch: Welche biologischen Interaktionen korrespondieren mit den Relationen?
Welche biologischen Mechanismen realisieren die Interaktionen und korrespondieren mit
dem Programm?

Die Relationen zwischen Entitdten des formalen Systems miissen auf Interaktionen zwi-
schen entsprechenden Objekten des biologischen Systems abgebildet werden. Die Interaktio-
nen fithren zu dynamischen Anderungen im biologischen System. Wie diese Anderungen im
Detail aussehen, wird durch Mechanismen beschrieben. Oft ist es moglich, eine Beziehung
zwischen einem Teil des dynamischen Systems und einem Mechanismus herzustellen: z.B.
zwischen formalen Parametern und kinetischen Ratenkonstanten, zwischen Exponenten
und Reaktionsordnungen und zwischen Termen und Geschwindigkeitsgesetzen, wie der
bekannten Michaelis-Menten-Gleichung.

Beispiel 2.3 (Struktur von Modell 1)

Die intrinsische Struktur von Modell 1 ist durch das in Abbildung 2.3 als Netzwerk
dargestellte formale System (Facette S1) gegeben. Dieses Netzwerk korrespondiert mit dem
extrinsischen Reaktionsnetzwerk (siehe Abbildung 1.3). Das dynamische System (Facette S1)
von Modell 1 ist durch Gleichung 1.6 bis Gleichung 1.11 spezifiziert. Der verwendete
Kalkiil ist ein gekoppeltes Differentialgleichungssystem (siehe Abschnitt 1.2) in einer
gemeinsamen unabhéngigen Variablen ¢. Die Entitaten und Relationen (Facette S3) sind
neben der grafischen Darstellung (Abbildung 2.3) noch einmal tabellarisch zusammengefasst
in Tabelle 2.1. Jede Entitédt = besitzt genau ein zugehoriges Attribut (Facette S2), welches
durch die Schreibweise [z] symbolisiert wird. Die Attribute bestimmen den Zustand des
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Abbildung 2.3.: Formales System (Facette S1) von Modell 1 als Hypergraph dargestellt:
Die Knoten reprasentieren die Entitdten (Facette S2), die Hyperkanten die Relationen
(Facette S3). Die Entititen aa, ~P und P; sind aus Griinden der Ubersichtlichkeit
jeweils durch mehrere Knoten reprasentiert. Die Kantenlabel geben die Nummern der
Relationen entsprechend den korrespondierenden Reaktionen aus Abbildung 1.3 an. Fiir
die einzelnen Entitdten und Relationen siehe auch Tabelle 2.1.

dynamischen Systems und tauchen als Variablen im Differentialgleichungssystem auf. Das
zugehorige Programm (Facette S3) ist durch die Differentialgleichungen realisiert. Jede
Relation zwischen Entitdten findet sich als Summand in den Differentialgleichungen wieder,
deren abhéngige Variablen die Attribute der involvierten Entitédten sind (vgl. Abschnitt 1.2).
Z.B. findet sich fur die Relation 6 (Abbildung 2.3) von M zu C2 und YP der Term kg[M]
in Gleichung 1.6 und Gleichung 1.11 sowie der Term —kg[M] in Gleichung 1.9. Dabei stellt
ke einen formalen Parameter dar. Im Netzwerk sieht man noch weitere Entititen (aa,
~ P und P;), die einen Spezialfall darstellen: die zugehorigen Attribute [aa], [~ P] und
[P;] werden im Modell als Konstanten behandelt. Aus diesem Grund gibt es auch keine
Differentialgleichung, die diese Attribute als abhéngige Variable fithren. Das Modell kann
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aber leicht um die entsprechenden Gleichungen ergénzt werden:

d[;ta] =0 (2.1)

d[gtp] ) (2.2)
d[p;]

o= (2.3)

Extrinsisch beschreibt Modell 1 das biologische System (Facette S1) der Bildung und
Aktivierung von MPF (Maturation Promoting Factor) (vgl. Abschnitt 1.2.3). Das biolo-
gische System wird auf der epistemischen Ebene (Facette S1) eines Reaktionsnetzwerks
von Protein-Protein-Interaktionen betrachtet, in welchen katalytische Reaktionen zwischen
Proteinen deren Konzentrationen &dndern (siche Abschnitt 1.2). Die Entitdten des Modells 1
repriasentieren Proteine (biologische Objekte, Facette S2). Z.B. reprisentiert C2 das Protein
CDK1 (Cyclin-dependent Kinase 1) (cdc2 in Abbildung 1.3). Die zugehorigen Attribute
repréasentieren die entsprechenden Konzentrationen (physikalische Grofse, Facette S2). Den
Relationen von Modell 1 sind als extrinsische Interaktionen (Facette S3) entsprechende
katalytische Reaktionen zugeordnet, z.B. stellt Relation 6 (Abbildung 2.3) die Dissozia-
tion des aktiven MPF (cdc2—Cyclin—P) in CDK1 (cdc2) und phosphoryliertes Cyclin
(Cyclin—P) mit der Reaktionskonstante kg dar (vgl. Abbildung 1.3):

cde2—Cyclin—P 5% cde2 + Cyclin—P .

Den Reaktionen von Modell 1 liegen verschiedene Mechanismen (Facette S3) zugrunde
(Nummern der Reaktionen wie in Abbildung 1.3): Zerfallsreaktionen erster Ordnung
(Reaktionen 2, 6 und 7), Bildungsreaktionen erster und zweiter Ordnung (Reaktionen 1,
3 und 5), Gleichgewichtsreaktion nach dem Massenwirkungsgesetz (Reaktionen 8 und 9)
und eine auto-katalytische Zerfallsreaktion (Reaktion 4). Die Zuordnungen zwischen der
intrinsischen und der extrinsischen Struktur von Modell 1 sind in Tabelle 2.1 auf Seite 66
zusammengefasst. |

Beispiel 2.4 (Struktur von Modell 2)

In TysoN 1991 wird fiir Modell 2 lediglich ein dynamisches System (Facette S1) angegeben
(Gleichung 1.17 und Gleichung 1.18). Ohne Angabe einer Netzwerkstruktur des formalen
Systems ist Modell 2 kein Kompetenz-Modell. Die intendierte Verwendung von Modell 2 in
TysonN 1991 ist dementsprechend auch nicht die Erklarung eines biologischen Phénomens,
sondern die Analyse des dynamischen Verhaltens von Modell 1. Modell 2 ist somit ein
Modell fiir Modell 1. Die Verbindung zwischen beiden Modellen aus struktureller Sicht ist
durch Gleichung 1.15 bis Gleichung 1.19 gegeben.

Die intrinsische Struktur von Modell 2 beschrénkt sich auf die Beschreibung des dyna-
mischen Systems. Dieses besteht aus den Attributen (Facette S2) u und v sowie den beiden
Differentialgleichungen Gleichung 1.17 und Gleichung 1.18 als Programm (Facette S3). Der
verwendete Kalkil ist wie in Beispiel 2.3 ein gekoppeltes Differentialgleichungssystem.

Die extrinsische biologische Interpretation von Modell 2 ist durch das Fehlen einer
intrinsischen Netzwerkstruktur des formalen Systems nur teilweise moglich und kann nur
iiber die Vermittlung durch Modell 1 erfolgen. Modell 2 beschreibt dasselbe biologische
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Entitdten (Facette S2)

Entitdt  Attribut Objekt physikalische Grofe
Cc2 [C2] CDK1 Konzentration
CP [CP] phosphoryliertes CDK1 Konzentration
Y [Y] Cyclin Konzentration
YP [YP] phosphoryliertes Cyclin Konzentration
M [M] aktiver MPF Konzentration
pM [pM] inaktiver MPF Konzentration
~P [~ P] ATP Konzentration
P; [P;] anorganische Phosphate Konzentration
aa [aal Aminoséuren Konzentration

Relationen (Facette S3)

Relation Term Interaktion Mechanismus

1 k1 [aal Bildung von Cyclin Bildungsreaktion 1. Ord.
2 kalY] Zerfall von Cyclin Zerfallsreaktion 1. Ord.
3 k3[CP][Y]  Dimerisation ph. CDK1 und Cyclin Bildungsreaktion 2. Ord.
4 [pM]F([M]) Aktivierung von MPF Zerfallsreaktion auto-kat.
5 ks[~P][M] Deaktivierung von MPF Bildungsreaktion 2. Ord.
6 ke[ M] Dissoziation von MPF Zerfallsreaktion 1. Ord.
7 k7| YP] Zerfall von ph. Cyclin Zerfallsreaktion 1. Ord.
8 ks|~ P][C2] Phosphorylierung von CDK1 Bildungsreaktion 2. Ord.
9 ko[ CP] Dephosphorylierung von ph. CDK1 Zerfallsreaktion 1. Ord.

Tabelle 2.1.: Strukturelle Facetten von Modell 1: Zuordnung intrinsischer und extrinsischer
Strukturelemente. Fiir die vollstdndigen Namen der chemischen Spezies (Objekte) siehe
Tabelle 1.1. Die Nummern der Relationen entsprechen denen in Abbildung 2.3 sowie
den Nummern der korrespondierenden Reaktionen in Abbildung 1.3. Abkiirzungen:
kat.=katalytisch, Ord.=Ordnung, ph.=phosphoryliertem.

System (Facette S1) wie Modell 1 (siehe Beispiel 2.3). Gleichung 1.15 und Gleichung 1.16
erlauben eine Zuordnung von den Attributen zu physikalischen Grifien (Facette S2)
(Konzentrationen) entsprechender biologischer Objekte (Facette S2): Den Attributen w und
v entsprechen Konzentrationen, die auf die Konzentration des gesamten CDK1 (représentiert
durch [CT1]) bezogen sind. Dabei wird in TYSON 1991 angenommen, dass [CT| = const. gilt.
u entspricht der relativen Konzentration des aktiven MPF, v der relativen Konzentration des
Gemisches aus aktivem MPF, inaktivem MPF und Cyclin. Die Zuordnung des Programms
von Modell 2 zu biologischen Mechanismen (Facette S3) ist aufgrund des Fehlens einer
Darstellung des formalen Systems als Netzwerk unmoglich. Lediglich die Konstanten k;,
k4, k) und kg konnen denselben kinetischen Konstanten wie in Beispiel 2.3 zugeordnet
werden. |
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2.2.2. Funktion eines Bio-Modells

Die Funktion eines Bio-Modells beschreibt die Verwendung der Modell-Struktur in Simu-
lationen zur Untersuchung des Modell-Verhaltens. Funktion kann sowohl teleologisch als
auch pragmatisch aufgefasst werden (vgl. den Abschnitt {iber funktionale Modellierung in
Abschnitt 2.3). Bezogen auf die Simulation von Bio-Modellen werden mit der Funktion das
Warum und das Wie beantwortet. Es ist zusétzlich notwendig, anzugeben, was simuliert
werden soll. Die Festlegung der zu simulierenden Modellinstanz und eines ausgezeichneten
Zustands des zugehorigen dynamischen Systems soll ,konditionale Funktion* genannt
werden. Die konditionale Funktion charakterisiert den Kontext der Modellverwendung.

Die teleologische Funktion legt die intendierte Verwendung des Modells in Simulationen
fest. Die intendierte Verwendung spiegelt die biologischen Fragen wider, die mit Hilfe
des Modells untersucht werden sollen. Dabei beschrinken Constraints die moglichen
Verhaltensweisen des dynamischen Systems und tragen so den Annahmen Rechnung,
die den Rahmen zur Beantwortung der biologischen Fragen setzen. Ein Modell muss
zundchst vollstandig instantiiert werden (konditionale Funktion), um in Simulationen
verwendet werden zu kénnen: Die Formal-Parameter miissen konkrete Werte erhalten und
die Zustandsvariablen des dynamischen Systems miissen initialisiert werden. Das Setup
beschreibt die genaue Prozedur der Simulation, die auf das Modell angewendet werden soll.
In der Regel schliefit sich an die eigentliche Simulation eine Postprozessierung der Rohdaten
an, um die tatsdchlichen Simulationsresultate zu gewinnen. Setup und Postprozessierung
zusammen umfassen die pragmatische Funktion. Die Instantiierung und die initialen Werte
der Zustandsvariablen des dynamischen Systems sollten zu den Randbedingungen und
dem initialen Zustand des biologischen Systems passen, unter denen die zu erklédrenden
Phidnomene beobachtet wurden. Auflerdem sollten das Setup und die Postprozessierung
die experimentellen Settings und die Auswertung widerspiegeln, mit der die biologischen
Beobachtungen gewonnen wurden.

Die funktionale Bedeutung wird durch folgende Fragen charakterisiert:

Facette F1: Intention (teleologische Funktion)

Intrinsisch: Was ist die intendierte Verwendung des Modells? Welche Constraints miissen
bei der Modellverwendung eingehalten werden?

Die intendierte Verwendung legt den Typ der Simulation und die Art der Ergebnisse
fest. Fiir bestimmte Ergebnisarten (z.B. Bifurkationsdiagramme) kann es notwendig sein,
verschiedene Simulationen miteinander zu kombinieren. Solche Kombinationen gehéren
ebenfalls zur intendierten Verwendung. Durch die Constraints werden Bedingungen fiir
das dynamische System definiert, die bei der Simulation eingehalten werden miissen.
Dabei kann es sich um erlaubte Wertebereiche von Attributen (Facette S2) und um
Bezichungen zwischen Attributen handeln (z.B. Verhéltnisse und Erhaltungssétze). Die
Constraints werden in Form von Gleichungen und Ungleichungen gegeben. Diese diirfen
auch unbestimmte Konstanten beinhalten, z.B. fiir die Aussage, dass sich die Summe
mehrerer Attribute nicht &ndert: x1 + -+ + x,, = const. (in der in der Physik tiblichen
Notation).
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Extrinsisch: Welche biologischen Fragen sollen durch die Verwendung des Modells beant-
wortet werden? Auf welchen Annahmen basieren die Constraints?

Bio-Modelle werden in Simulationen verwendet, um biologische Fragen zu beantworten.
Damit sind hier aber nicht allgemeine biologische Fragen gemeint, sondern nur solche
Fragen, die sich explizit an das Modell richten. Dabei soll durch die Simulation des
Modells entweder beobachtetes Verhalten erklart oder mogliches Verhalten des biologischen
Systems (Facette S1) vorhergesagt werden. Die Erklarung umfasst dabei auch den Einfluss
bestimmter Rand- und Anfangsbedingungen auf das Verhalten. Die Annahmen definieren
einen Rahmen fiir die Beantwortung der biologischen Fragen.

Facette F2: Instantiierung (konditionale Funktion)

Intrinsisch: Welche Modell-Instantiierung wird fir die Simulation verwendet? Welche
Initialisierung stellt den Ausgangszustand des dynamischen Systems bereit?

Ein Bio-Modell enthélt formale Parameter und Attributvariablen. Fiir die Simulation
muss das Modell instantiiert werden, d.h. alle formalen Parameter miissen aktuale Werte
erhalten. Aulerdem miissen die Attributvariablen initiale Werte zugewiesen bekommen.
Im Fall einer Kombination von Simulationen muss die Instantiierung und Initialisierung
eventuell fiir jede Simulation erneut erfolgen, zumindest teilweise. Wird beispielsweise ein
Bifurkationsdiagramm beziiglich eines Parameters erstellt, unterscheiden sich alle Modell-
Instanzen genau in diesem Parameter. Die numerischen Werte fiir die aktualen Parameter
und die Attributvariablen sind so zu wéhlen, dass sie eine sinnvolle extrinsische Interpre-
tation besitzen und die bei dieser Interpretation verwendeten Maf3einheiten miteinander
vertréglich sind (siehe Abschnitt 2.1.3).

Extrinsisch: Welche Randbedingungen entsprechen der Modell-Instantiierung? Welcher
initiale Zustand des biologischen Systems entspricht den initialen Werten der Modell-
Attribute?

Die Fragen, die mit Hilfe des Modells beantwortet werden sollen (Facette F1) beziehen
sich auf bestimmte Randbedingungen und einen festgelegten Zustand, unter denen das
biologische System experimentell beobachtet wird. Die Randbedingungen betreffen dabei die
Umwelt des biologischen Systems wie Temperatur, Licht, Stoffkonzentrationen (insbesondere
pH-Wert, Nahrstoffe, Signalmolekiile) und rdaumliche Verhéltnisse. Die kinetischen Daten,
die als Grundlage fiir aktuale Parameter dienen (siehe oben) héngen entscheidend von den
Randbedingungen ab. Oftmals beziehen sich die biologischen Fragen auf plausible Bereiche
von Randbedingungen und initialen Zustdnden.

Facette F3: Setup (pragmatische Funktion)

Intrinsisch:  Welches Setup wird fiir die Simulation benutzt? Welche Postprozessierung
der Rohdaten erzeugt die gewiinschten Simulationsresultate?

Fiir die Verwendung eines Bio-Modells in einer Simulation muss im Setup die genaue
Prozedur beschrieben werden, die auf das instantiierte und initialisierte Modell angewendet
werden soll. Die Simulation liefert Rohdaten (siehe Facette B1). Um die finalen Simulati-
onsresultate (vgl. Facette B1) zu erhalten, miissen diese Rohdaten eine Postprozessierung
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durchlaufen, welche ebenfalls genau beschrieben werden muss. Im Falle einer Kombinati-
on von Simulationen ist zusétzlich detailliert anzugeben, wie die einzelnen Simulationen
abgearbeitet und wie die einzelnen Ergebnisse zum Endergebnis kombiniert werden sollen.

Extrinsisch: Welches experimentelle Setting entspricht dem Setup der Simulation? Welche
Auswertung transformiert die biologischen Messwerte in die experimentellen Messergebnisse?

Die Beantwortung biologischer Fragen (vgl. Facette F1) bezieht sich auf experimentelle
biologische Beobachtungen. Entsprechend dem Setup der Simulation miissen die experi-
mentellen Settings beschrieben werden, unter denen das biologische System beobachtet
wurde bzw. unter welchen eine Uberpriifung von vorhergesagtem Verhalten des biologischen
Systems erfolgen soll. Dabei muss ebenfalls dargelegt werden, wie die Auswertung der
biologischen Messwerte (vgl. Facette B1) zu den experimentellen Messergebnissen (vgl.
Facette B2) fiihrt.

Beispiel 2.5 (Funktion von Modell 1 — Zeitreihe)

In diesem Beispiel soll gezeigt werden, wie das Modell 1 verwendet wird, um eine spezielle
Zeitreihe zu erzeugen. Diese Zeitreihe findet sich als Fig. 3a in TysoN 1991 und wurde fiir
Abbildung 2.5 (linke Seite) reproduziert.

Die intendierte Verwendung (Facette F1) von Modell 1 ist die Erzeugung einer Zeitreihe,
genauer der zeitliche Verlauf der Werte von [M]/[CT] und [YT]/[CT], wobei [YT]| =4
[Y]+ [YP] + [pM] + [M]. Fur die Simulation legt TysoN 1991 als Constraints (Facette F1)
fest:

[CT] = const. (2.4)

[aa] = const. (2.5

Die Instantiierung (Facette F2) des Modells fiir die Erzeugung der Zeitreihe besteht in der
Vergabe von Werten fiir die formalen Parameter. In Tabelle 1.2 sind die aktualen Parameter
fiir die Zeitreihe aufgelistet, wie sie in TYSON 1991 zu finden sind. In TySoN 1991 ist keine
Initialisierung (Facette F2) fiir die Zeitreihe angegeben. Die initialen Werte fiir die Attribute
in Tabelle 1.2 sind geschitzte Werte aus Fig. 3a in TyYSON 1991 in Ubereinstimmung mit
dem Eintrag von Modell 1 in der BioModels Database. Entsprechend der Mafleinheiten fiir
die kinetischen Konstanten in Tabelle 1.2 (min~—1) ist die Mafeinheit der Simulationszeit min
(vgl. Abschnitt 2.1.3). Das Setup (Facette F3) zur Erzeugung der Zeitreihe besteht in der
numerischen Integration des instantiierten und initialisierten Differentialgleichungssystems
flir ¢t = Omin bis ¢ = 100 min mit einer Schrittweite von 0.001 min. Dafiir muss ein
geeigneter Integrationsalgorithmus gewéhlt werden. In TySON 1991 wird ein lineares
Mehrschrittverfahren verwendet (Adams-Moulton-Algorithmus vierter Ordnung). Fiir die
in Abbildung 2.5 gezeigte Reproduktion der Zeitreihe wurde in COPASI der Algorithmus
LSODA (Livermore Solver for Ordinary Differential Equations with Automatic Method
Selection, HINDMARSH 1983) eingesetzt. Die Postprozessierung (Facette F3) besteht in
diesem Beispiel aus der Berechnung der Werte von [M]/[CT] und [YT]/[CT] fiir jeden
simulierten Zeitpunkt ¢.

TysoN 1991 mochte mit Hilfe dieser Simulation ein bestimmtes biologisches Phdnomen
erkléren. Die entsprechende biologische Frage (Facette F1) wird sehr konkret angegeben:
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Abbildung 2.4.: Parameterscan beziiglich k¢ des maximalen Eigenwertes der Jacobi-Matrix
von Modell 1. Alle anderen Einstellungen wie in Tabelle 1.2. Der Parameterscan wurde
mit COPASI durchgefiihrt fiir kg = (0.1,10) min~—! (logarithmisch in 100 Schritten).

»,Can the same model also account |[...], for rapid cycles of DNA synthesis
and cell division (without cell growth) during the embryonic cell cycle, [...].*
(Tyson 1991, S. 7329)

Die Annahme (Facette F1), dass CDK1 in wachsenden Zellen kontinuierlich in ausreichender
Menge produziert wird (TysoNn 1991, S. 7329), stiitzt das oben genannte Constraint
[CT] = const. Die Basis fiir das explizit benannte Constraint [aa] = const. (TYsoN 1991,
S. 7329) bildet die implizite Annahme, dass Aminosduren (aa) in Zellen stets ausreichend
vorhanden sind. Die Randbedingungen (Facette F2) und der initiale Zustand (Facette F2)
entsprechen den Bedingungen, wie sie in frithembryonalen Zellen vorgefunden werden
(vgl. Tyson 1991, S. 7328). TysoN 1991 (S. 7329) gibt an, dass fir diese Situation
keine kinetischen Daten existieren. In TySON 1991 werden keine weiteren Angaben zu
den biologischen Beobachtungen gemacht, die erklart werden sollen. Es fehlen also neben
genauen Angaben zu Randbedingungen und zum initialen Zustand eine Beschreibung der
extrinsischen pragmatischen Funktion (Facette F3) (experimentelles Setting und Auswertung
der Messwerte). [

Beispiel 2.6 (Funktion von Modell 1 — Parameterscan)

In Abbildung 2.4 ist ein Parameterscan von Modell 1 beziiglich kg dargestellt, wobei alle
anderen Werte wie in Tabelle 1.2 gewihlt sind. Dabei wird der Standardwert ks = 180 min~!
(vgl. Tabelle 1.2) verwendet, der Scan entspricht also einem horizontalen Schnitt bei Punkt
3 in Abbildung 1.4. Als abhéngige Grofle ist der maximale Eigenwert der Jacobi-Matrix
von Modell 1 dargestellt. An den beiden Stellen, an denen der maximale Eigenwert 0
ist, tritt jeweils eine Bifurkation auf. Fiir eine ausfiihrliche Analyse und Diskussion der
entsprechenden Bifurkationen von Modell 2 siehe Beispiel 5.1 und Beispiel 5.2. |
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2.2.3. Verhalten eines Bio-Modells

Bio-Modelle werden in Simulationen verwendet, um ihr zeitliches Verhalten zu untersuchen.
Die Simulationen produzieren Rohdaten. Aus den Rohdaten werden durch die Postprozessie-
rung (Facette F3) die Simulationsresultate gewonnen. Die Ausgabe der Simulationsresultate
erfolgt in Diagramm-Form oder als Report. Zusétzlich werden relevante Charakteristiken
der Simulationsresultate ermittelt. Eine Dynamik ist eine qualitative Beschreibung der
Ausgabe einer Simulation. Die Diversifikation stellt den Zusammenhang zwischen ver-
schiedenen Dynamiken unter gedinderten Bedingungen (Instantiierung oder Initialisierung)
dar.

Bei einem Performanz-Modell korrespondiert die Dynamik, die das Modell in einer geeig-
neten Simulation zeigt, mit dem zu erkldrenden biologischen Phdnomen. Die Diversifikation
der Dynamiken sollte die beobachtete Variabilitit der biologischen Phénomene wider-
spiegeln. Biologische Phénomene sind dabei qualitative Beschreibungen entsprechender
experimenteller Messergebnisse, welche in einer geeigneten Darstellung (als Messdiagramm
oder als Messreihe) ausgegeben werden. Die Messergebnisse werden aus den Messwerten
berechnet (siche Facette F3), die im biologischen Experiment gewonnen werden und sind
durch relevante Merkmale gekennzeichnet.

Facette B1: Daten

Intrinsisch: Welche Rohdaten werden von der Simulation erzeugt? Welche Simulationsre-
sultate werden von der Postprozessierung aus den Rohdaten gewonnen?

Durch eine Simulation werden numerische Rohdaten erzeugt. Diese liegen als Folge von
Werten in einem bestimmten Dateiformat vor und sind durch einen Index geordnet. Der In-
dex kann z.B. die Simulationszeit ¢ sein oder bei kombinierten Simulationen entsprechende
Parameterwerte oder initiale Werte. Die Postprozessierung (Facette F3) transformiert die
Rohdaten der Simulation in die finalen Simulationsresultate. Bei den Simulationsresultaten
kann es sich um einzelne, spezifische Werte (z.B. Lage eines stationdren Zustandes) und
um Datenreihen (z.B. normierte Rohdaten) handeln. Fiir eine extrinsische Interpretati-
on der Rohdaten miissen geeignete physikalische Mafleinheiten angegeben werden (vgl.
Abschnitt 2.1.3).

Extrinsisch: Welche biologischen Messwerte aus zugehorigen Experimenten korrespondie-
ren mit den Rohdaten aus der Simulation? Welche Messergebnisse korrespondieren mit
den finalen Simulationsresultaten?

Biologische Experimente erzeugen Folgen von Messwerten. Diese sind ebenso indiziert
wie die Rohdaten aus Simulationen. Die Auswertung (Facette F3) transformiert die ex-
perimentellen Messwerte in die Messergebnisse. Die Messergebnisse sind von der gleichen
Art wie die finalen Daten der Simulation (siehe oben). Messergebnissen sind physikalische
Mafeinheiten zugeordnet.

Facette B2: Ausgabe

Intrinsisch:  Welche Ausgabe prasentiert die Simulationsresultate? Welche Charakteristiken
der Simulationsresultate werden angegeben?
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Héaufig stellen die Simulationsresultate funktionale Abhédngigkeiten zwischen bestimmten
Groflen dar, z.B. Zeitverldaufe, Phasenportraits und Bifurkationsdiagramme. Diese werden
in der Regel in geeigneter Form grafisch dargestellt. Die Beschreibung der grafischen
Darstellung umfasst neben der Angabe, welche Daten dargestellt sind, den Typ (z.B.
2D-Diagramm, 3D-Diagramm), die Bedeutung und die Skalierung der Koordinatenachsen
sowie die Darstellungsart (z.B. Punkte, Linien, Kurven). Neben der grafischen Darstellung
kénnen die Resultate der Simulation auch als Report ausgegeben werden. Dieser enthélt
neben ausgewdhlten Simulationsresultaten relevante Charakteristiken, wie z.B. maximale
und minimale Werte, Mittelwerte, Perioden und Ljapunow-Exponenten. Ein Report sollte
zudem eine genaue Beschreibung der Entstehung und Bedeutung der angegebenen Daten
beinhalten.

Extrinsisch: Welche Darstellung der Messergebnisse korrespondiert mit der Ausgabe
der Simulationsresultate? Welche Merkmale der Messergebnisse korrespondieren mit den
Charakteristiken der Simulationsresultate?

Die Messergebnisse werden — analog zu den Simulationsresultaten — geeignet grafisch
und als Report dargestellt und mit relevanten Merkmalen versehen.

Facette B3: Dynamik

Intrinsisch:  Welche Dynamiken zeigt das Modell in den Simulationen? Welche Diversifi-
kation weisen die Dynamiken des Modells auf?

Eine Dynamik ist eine qualitative Beschreibung der Resultate einer Simulation. Die
qualitative Beschreibung umfasst die Art des gezeigten Verhaltens (z.B. stationéres, peri-
odisches und chaotisches Verhalten) und zusétzliche Bestimmungen (z.B. schnell/langsam,
hoch/niedrig und steil/flach), welche in der Regel relativer Art sind, sich also auf andere
Dynamiken beziehen. Die Diversifikation beschreibt Uberginge zwischen verschiedenen
Dynamiken, wenn die Instantiierung oder die Initialisierung des Modells gedndert wird. Im
ersten Fall handelt es sich um eine Bifurkation, der zweite Fall bestimmt die Stabilitdt von
Dynamiken. Die Beschreibung der Diversifikation beinhaltet die verschiedenen Dynamiken
des Modells sowie die Typen und Bedingungen der Uberginge zwischen den Dynamiken.

Extrinsisch: Welche biologischen Phdnomene korrespondieren mit den Dynamiken, die
sich in der Simulation des Modells gezeigt haben? Welche Variabilitdt in den biologischen
Phinomenen korrespondieren mit der Diversifikation der Dynamiken?

Die Beschreibung biologischer Phénomene auf der Grundlage von experimentellen Ergeb-
nisse erfolgt in derselben Weise wie die qualitative Beschreibung der Simulationsergebnisse
als Dynamik. Die Variabilitit beschreibt qualitative Anderungen im Verhalten des biologi-
schen Systems analog zur Diversifikation der Dynamiken des Modells.

Beispiel 2.7 (Verhalten von Modell 1)

Die Simulation, deren Durchfiihrung in Beispiel 2.5 beschrieben ist, liefert fiir jedes der Attri-
bute eine Reihe von Zahlenwerten als Rohdaten (Facette B1), die mit den Zeitschritten der
Simulation indiziert sind. Durch einfache Berechnung werden daraus die Simulationsresulta-
te (Facette B1) [M]/[CT] und [YT]/[CT] gewonnen. Fiir die extrinsische Interpretation der
Rohdaten und Simulationsresultate werden folgende physikalische Mafleinheiten gewihlt:
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Zeit (min)  [M]/[CT] [YT]/[CT]

0 0.000000-10° 2.500000-10~*
0.1 4.292610-104 2.515000-10~*
0.2 8.209520-10~* 2.529970-10~*
0.3 1.179810-1073 2.544890-10~*
0.4 1.509820-1073 2.559750-10~*
0.5 1.814390-1073 2.574530-10~*
0.6 2.096430-1073 2.589220-10~*
0.7 2.358440-1073 2.603810-10~ 1
0.8 2.602590-10~3 2.618280-10~*
0.9 2.830770-10~3 2.632630-10~*

1 3.044620-10~3 2.646850-10~*

100 3.396010-103 1.917270-10~1

Tabelle 2.2.: Simulationsresultate fiir eine Zeitreihe von Modell 1 entsprechend Beispiel 2.5
zu ausgewahlten Zeitpunkten (Spalte 1). Parameter und initiale Konzentrationen wurden
wie in Tabelle 1.2 gewéhlt. Fiir Details siehe Beispiel 2.7.

Die Simulationszeit hat die MafBeinheit min, die Rohdaten sind in mol - 17! gegeben und die
Simulationsresultate haben die Mafeinheit 1. Die Zahlenwerte werden als Gleitkommazahlen
mit sechs signifikanten Dezimalstellen ausgegeben. Die Simulationsresultate der ersten zehn
Zeitschritte sowie zu Beginn und am Ende der Simulation sind in Tabelle 2.2 aufgelistet.
Die Ausgabe (Facette B2) der Simulationsresultate erfolgt als Graphen {([M]/[CT],t)} und
{([YT]/[CT],t)}, welche entsprechend grafisch dargestellt werden kénnen (Abbildung 2.5,
links). Relevante Charakteristiken der Simulationsresultate sind die Periodenlédnge von
etwa 35 min (TySoN 1991, vgl.) sowie die minimalen und maximalen Werte der Oszillation:
[YT]/[CT] schwingt zwischen etwa 0 und 0.2, [YT]/[CT] zwischen etwa 0.1 und 0.35. Die
Dynamik (Facette B3) dieser Zeitreihe ist eine stabile und gleichférmige (d.h. harmonische)
Oszillation, welche in der Theorie dynamischer Systeme auch als stabiler Grenzzyklus
bezeichnet wird (siehe Abschnitt 5.1.2).

Modell 1 kann bei Verdnderung der Instantiierung oder Initialisierung neben dieser Dy-
namik (stabiler Grenzzyklus) auch noch andere Dynamiken aufweisen. Im Folgenden werden
beide Arten der Diversifikation (Facette B3) betrachtet. Wird Modell 1 geringfiigig anders
initialisiert, zeigt sich ein Verhalten, das sich asymptotisch dem Grenzzyklus ndhert. Diese
Naherung ist so schnell, dass nur anfangs eine kurze Einschwingphase zu beobachten ist.
Neben dem stabilen Grenzzyklus und sich diesem asymptotisch ndhernden Verhaltensweisen
besitzt Modell 1 fiir dieselbe Instantiierung noch eine dritte Dynamik: einen instabilen
Fixpunkt (vgl. Abbildung 5.1). Wird Modell 1 genau in diesem Fixpunkt initialisiert,
verlisst das System diesen Zustand nicht mehr. Eine Anderung der Instantiierung kann
stirkere Folgen haben: Wird der Parameter kg etwa von 1min~! auf 2min~! geindert
(in Abbildung 1.4 durch ein Kreuz bzw. ein Plus markiert), bewirkt dies eine drastische
Anderung der Dynamik des Systems (vgl. linke und rechte Seite von Abbildung 2.5). Fiir
k¢ = 2min~! weist Modell 1 einen stabilen Fixpunkt auf, das Verhalten strebt auf einen
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Abbildung 2.5.: Unterschiedliche Dynamiken von Modell 1 fiir kg = 1 min~! (links) und
k¢ = 2min~! (rechts). Alle anderen Werte wie in Tabelle 1.2. Fiir Details siche Beispiel 2.5
und Beispiel 2.7.

stationdren Zustand zu. Die Anderung von kg fiihrt zu einer Hopf-Bifurkation. Modell 1
weist eine weitere Hopf-Bifurkation bei Variation von kg auf. Fir Details siche Beispiel 5.2.
Ein Parameterscan (siehe Beispiel 2.6) kann fiir die Untersuchung der Diversifikation bei
Variation eines oder mehrerer Parameter benutzt werden.

TysoN 1991 (S. 7328f) bezieht die Simulationsresultate auf unterschiedliche biologische
Experimente. So wird z.B. die spezifische Charakteristik der (intrinsischen) Periodenlédnge
von etwa 35 min (siche oben) auf eine Untersuchung von NEWPORT ET AL. 1982 bezogen.
Dort wird als korrespondierendes (extrinsisches) Merkmal (Facette B2) eine Lénge des
Zellzyklus von (35 £ 2) min angegeben (NEWPORT ET AL. 1982, S. 677). Die Messwerte
(Facette B1) dieser Untersuchung stammen aus der Beobachtung der Teilung individu-
eller Zellen in Videoaufnahmen. Die jeweilige Dauer von der Entstehung einer Zelle bis
zu ihrer Teilung (Lange des Zellzyklus) wird gemessen. Die Messergebnisse (Facette B1)
sind die entsprechenden Mittelwerte der n-ten Teilung seit Befruchtung. Die Darstellung
(Facette B2) der experimentellen Ergebnisse erfolgt grafisch als Diagramm der gemittel-
ten Zellzykluslingen (in min) gegen die Nummer der Teilung (NEWPORT ET AL. 1982,
Figure 2(A), S. 677).

Die Oszillation von M, wie sie sich bei dieser Simulation ergibt, wird von TyYSON 1991
mit dem biologischen Phdnomen (Facette B3) der schnellen Teilungszyklen in frithen
Embryonen assoziiert, wie es etwa in NEWPORT ET AL. 1982 beschrieben ist. Der Bezug
zwischen oszillierendem M und Teilungszyklen bedarf allerdings noch eines Zwischenschrit-
tes: die Steuerung des Zellzyklus durch MPF (extrinsische Interpretation von M). Dieser
Zusammenhang ist biologisches Lehrbuchwissen (siehe z.B. KOOLMAN ET AL. 2003, S. 394f).
Auf die experimentelle Evidenz fiir diesen Zusammenhang soll hier nicht naher eingegangen
werden. TYSON 1991 beschreibt die Variabilitit (Facette B3) der biologischen Phénomene
und bezieht diese auf die unterschiedlichen Dynamiken von Modell 1, wie in Abschnitt 1.2.3
dargelegt. |
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2.3. Vergleich mit anderen Konzeptualisierungen

Im vorangegangenen Abschnitt 2.2 wurden die Wissensfacetten von Bio-Modellen detailliert
vorgestellt. Eine solche Konzeptualisierung der Modellierung ist nicht vollig neu. Die bereits
existierenden Konzeptualisierungen sind jedoch aus verschiedenen Griinden unzureichend
als Grundlage fiir eine umfassende Computerunterstiitzung der Bio-Modellierung, wie sie
in Abschnitt 1.3 beschrieben wurde. Die Wissensfacetten von Bio-Modellen stellen die
notwendige konzeptuelle Basis fiir computergestiitzte Modellierung und Simulation bereit,
insbesondere aus folgenden Griinden:

e Die ausfiihrliche und einheitliche Behandlung der Struktur, Funktion und des Ver-
haltens von Bio-Modellen durch die Wissensfacetten ist Voraussetzung fiir eine
systematischen Formalisierung relevanter Wissensfragmente.

e Die Trennung der intrinsischen und extrinsischen Aspekte sowie die Angabe der
Unterfacetten dient als Wegweiser bei der Identifizierung relevanter Wissensfragmente.

o Die Wissensfacetten weisen einen hohen Detaillierungsgrad auf.

Im Folgenden sollen existierende Konzeptualisierungen der Modellierung zu den Wissens-
facetten in Beziehung gesetzt werden. Nachdem in Abschnitt 2.3.1 historische Uberlegungen
zur Dualitdt von Modellen diskutiert werden, betrachtet Abschnitt 2.3.2 andere Anséitze,
die sich mit Struktur, Funktion und Verhalten dynamischer Modelle auseinandersetzen.
Abschlieend werden in Abschnitt 2.3.3 Arbeiten vorgestellt, die sich mit der biologi-
schen Bedeutung von Bio-Modellen beschéftigen. Dabei wird insbesondere der Bezug zum
biologischen Funktionsbegriff hergestellt.

2.3.1. Duale Interpretation von Bio-Modellen

Die Einsicht, dass mathematische Modelle eine duale Interpretation besitzen, ist nicht
neu. Sie findet sich bereits in der Wissensreprasentation. So fordert etwa SMITH 1982 in
der ,knowledge representation hypothesis“ von einer niitzlichen formalen Représentation,
dass sie sowohl eine externe semantische Bedeutung tragen, als auch eine formale Rolle im
computergestiitzten Wissensverarbeitungsprozess spielen soll:

»Any mechanically embodied intelligent process will be comprised of structural
ingredients that a) we as external observers naturally take to represent a
propositional account of the knowledge that the overall process exhibits, and b)
independent of such external semantical attribution, play a formal but causal
and essential role in engendering the behaviour that manifests that knowledge.*
(SmrTH 1982, S. 15)

Auch die Auffassung informatischer Artefakte als Schnittstellen zwischen einer inneren
und dufleren Umgebung bei SIMON 1969 erinnert an die duale Interpretation von Bio-
Modellen.

Der Zusammenhang zwischen der Modeling Relation von ROSEN 1985 und der dualen
Interpretation von Bio-Modellen wurde bereits besprochen (siche Abschnitt 2.1.1 und
Abschnitt 1.1.1) und wird in folgendem Zitat deutlich:
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»The first basic dualism inherent in language is that (1) it is a thing in itself
and (2) permits, even requires, referents external to itself.“ (ROSEN 1991, S. 43)

ROSEN formuliert seine Modeling Relation als Kongruenz zwischen einem natiirlichen
System und einem formalen System, wobei natiirliche Objekte (bei ROSEN 1985 | percepts®)
und Beziehungen zwischen diesen (bei ROSEN 1985 | linkages“) durch entsprechende formale
Entitdten und Relationen codiert werden. Schlussfolgerungen in dem formalen System
konnen dann als Pradiktionen iiber das natiirliche System decodiert werden. In ROSEN
1985 findet sich also eine Unterscheidung zwischen der intrinsischen und der extrinsischen
Interpretation sowohl aus struktureller Sicht als auch beim Verhalten der Systeme. Dabei
liegt der Fokus auf dem Wechselspiel zwischen formalem und natiirlichem System und nicht
auf den Details der Struktur und des Verhaltens der Systeme.

Die Unterscheidung der intrinsischen und der extrinsischen Bedeutung ist fiir eine
systematische formale Spezifikation von Bio-Modellen sehr hilfreich.

2.3.2. Drei Betrachtungsweisen von Bio-Modellen

Eine &hnliche Unterscheidung wie die drei Betrachtungsweisen von Bio-Modellen findet
sich in CHELLIAH ET AL. 2009:

1. Die Modellbeschreibung (,,model description®) in CHELLIAH ET AL. 2009 entspricht
ungefdhr der hier beschriebenen strukturellen Sicht.

2. Die Beschreibung der Simulationen (,simulation description®) von CHELLIAH ET AL.
2009 umfasst funktionale Aspekte.

3. Die Beschreibung der Simulationsresultate (,simulation results description“) bei
CHELLIAH ET AL. 2009 beinhalten Informationen iiber das Modellverhalten.

Die hier vorgestellten Wissensfacetten von Bio-Modellen sind jedoch systematischer und
beinhalten mehr Details. In CHELLIAH ET AL. 2009 findet sich allerdings eine gute Ubersicht
existierender Standards, formaler Sprachen und Ontologien fiir die Bio-Modellierung.

Funktionale Modellierung

In der funktionalen Modellierung werden Struktur, Funktion und Verhalten von technischen
Artefakten miteinander in Beziehung gesetzt. Diese Dreiteilung war Inspiration fiir die drei
Betrachtungsweisen von Bio-Modellen (Abschnitt 2.2).

ERDEN ET AL. 2008 stellt unterschiedliche Ansétze vor, die Funktion eines Artefakts
und deren Beziehung zu Struktur und Verhalten zu formalisieren. Dabei werden zwei Auf-
fassungen von ,,Funktion* unterschieden: Einerseits vermittelt Funktion zwischen Struktur
und Verhalten indem die moéglichen Verhaltensweisen bestimmt werden, die ein Modell
zeigen kann. Diese moglichen Verhaltensweisen bezeichnet ERDEN ET AL. 2008 entspre-
chend als ,structural behaviours®. GOEL ET AL. 2009 (S. 24) sieht dabei die Bedingungen
fiir ein bestimmtes Verhalten als Teil der Spezifikation einer Funktion. Diese Auffassung
von Funktion entspricht somit im Wesentlichen der pragmatischen Funktion (Facette F3)
und der konditionalen Funktion (Facette F2). Andererseits bezieht sich Funktion auf die
Intentionen des Modellierers, wodurch die moéglichen Verhaltensweisen des Modells auf die
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erwarteten (,expected behaviours“, ERDEN ET AL. 2008) beschrinkt werden. In diesem
Sinne ist Funktion eine , bridge between human intention and physical behavior of artifacts®
(UMEDA ET AL. 1995, S. 271). Diese Auffassung entspricht der teleologischen Funktion
(Facette F1).

Die Unterscheidung in strukturelles und erwartetes Verhalten geht zuriick auf GERO 1990.
Die teleologische Funktion (Facette F1) sichert, dass durch die Verwendung des Modells,
wie sie durch die konditionale und pragmatische Funktion spezifiziert wird, nur solche
Verhaltensweisen betrachtet werden, die fiir die biologische Fragestellung von Bedeutung
sind. In diesem Sinne stellt das Verhalten eines Bio-Modells (Abschnitt 2.2.3) erwartetes
Verhalten dar.

Modeling and Simulation

Das ,framework for modeling and simulation“ von ZEIGLER ET AL. 2000 stellt eine
systematische Konzeptualisierung von Modellen und deren Verwendung dar. Das Framework
von ZEIGLER ET AL. 2000 besteht aus vier Aspekten: das Zielsystem (ZEIGLER ET AL.
nennt dies ,source system®, weil es die Quelle experimenteller Beobachtungsdaten ist),
der experimentelle Rahmen (,experimental frame*), das Modell selbst und den Simulator
(vgl. Abbildung 2.6). Das spezifische Wissen iiber jedes dieser Elemente kann auf einem
geeigneten ,system specification level“ beschrieben werden (fiir Details siche ZEIGLER
ET AL. 2000). Es gibt einige Beziehungen zwischen dem Framework von ZEIGLER ET AL.
2000 und den hier vorgestellten Wissensfacetten:

» Die Ebene 3 (,state transition level*) von ZEIGLER ET AL. 2000 entspricht dem
Programm (Facette S3).

o Die Ebene 4 (,,coupled component level*) von ZEIGLER ET AL. 2000 beschreibt die
Entititen (Facette S2) und Relationen (Facette S3) des Modells.

e Beide Ebenen zusammen werden in ZEIGLER ET AL. 2000 benutzt, um das Element
»2Modell“ zu spezifizieren, also die Modell-Struktur festzulegen.

o Mit dem experimentellen Rahmen (,experimental frame*) formalisiert ZEIGLER ET
AL. 2000 die Bedingungen fiir experimentelle Beobachtungen des Zielsystems. Dies
entspricht den extrinsischen funktionalen Facetten der Instantiierung (Facette F2)
und des Setup (Facette F3).

e Dabei wird gefordert, dass der experimentelle Rahmen eine ,,operational formulation
of the objectives that motivate a modeling and simulation project (ZEIGLER ET AL.
2000, S. 27) darstellt. Somit wird mit dem experimentellen Rahmen auch die Intention
(Facette F1) der Modellverwendung festgelegt.

o Das Zielsystem (,source system*) wird, wie oben beschrieben, als Quelle von Be-
obachtungsdaten angesehen. Diese Beobachtungsdaten werden bei ZEIGLER ET AL.
2000 auf der Ebene 1 (,,I/O behaviour level“) beschrieben, was den experimentellen
Messwerten (Facette B1) entspricht.

Es zeigt sich also, dass es Parallelen zwischen der Konzeptualisierung von ZEIGLER ET AL.
2000 und den Wissensfacetten gibt. Allerdings fokussiert sich ZEIGLER ET AL. 2000 auf die
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Experimental Frame

Source
System

behavior database

Simulation
Relation

Modeling
Relation

Abbildung 2.6.: Elemente der Konzeptualisierung bei ZEIGLER ET AL. Quelle: ZEIGLER
ET AL. 2000 (Figure 1, S. 26).

mathematischen, d.h. intrinsischen, Aspekte der Bildung und Verwendung von Modellen.
Dagegen werden hier Modelle als ,integrators of knowledge* (COURTOT ET AL. 2011), d.h.
als das zentrale Vermittlungselement zwischen Computersimulationen und biologischer
Wirklichkeit angesehen (vgl. Abbildung 2.1). Demzufolge fordern die Wissensfacetten auch
eine detaillierte Darstellung der extrinsischen Interpretation eines Bio-Modells beziiglich
Struktur, Funktion und Verhalten.

In KLIR 1985 wird das Wissen iiber untersuchte Systeme klassifiziert. Die dabei entwi-
ckelten ,epistemological levels of systems* dhneln ziemlich stark den ,system specification
levels“ von ZEIGLER ET AL. 2000. Tatsachlich nimmt ZEIGLER ET AL. 2000 die Beschrei-
bungsebenen von KLIR 1985 als Ausgangspunkt fiir die eigene Konzeptualisierung und
zeigt die Beziehungen zwischen beiden Anséitzen (ZEIGLER ET AL. 2000, S. 11ff).

2.3.3. Biologische Bedeutung von Bio-Modellen

Das Projekt SemSim (Semantic Simulation, NEAL ET AL. 2009) strebt eine Computerun-
terstiitzung fiir die Integration von Bio-Modellen an. Die Integration soll auf der Basis
extrinsischer struktureller Informationen iiber die zu integrierenden Bio-Modelle erfolgen.
Dafiir wird die extrinsische Modellstruktur durch Annotationen mit Termen aus biologi-
schen Ontologien festgelegt (GENNARI ET AL. 2008). Aulerdem werden die physikalischen
Groften (Facette S2), die durch Modellvariablen reprasentiert werden, mit Hilfe der eigens
entwickelten OPB (Ontology of Physics for Biology, COOK ET AL. 2008) spezifiziert.
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Biologische Funktion

In der Biologie ist der Begriff der ,,Funktion®“ allgegenwértig. Es gibt starke Parallelen zwi-
schen biologischer Funktion und der Funktion von Bio-Modellen, wie sie in Abschnitt 2.2.2
beschrieben wird. Die den Wissensfacetten zugrunde liegende Idee, dass Funktion zwischen
Struktur und Verhalten eines Bio-Modells vermittelt (siehe oben), findet sich auch in der

Molekularbiologie, z.B. in folgendem Zitat:

,1f one such behavior seems useful (to the organism), it becomes a candidate
for explaining why the network itself was selected, i.e., it is seen as a potential
purpose for the network.“ (LANDER 2004, S. 0712)

In KrROHS ET AL. 2009 werden die Funktionsbegriffe der Biologie und Ingenieurwissenschaft
miteinander verglichen und Unterschiede und Parallelen herausgearbeitet.

Es gibt Versuche, biologische Funktion formal zu erfassen. So werden die molekularen
Funktionen biologischer Objekte von Ontologien wie EcoCyc (KESELER ET AL. 2013) und
GO (Gene Ontology, GENE ONTOLOGY CONSORTIUM 2001) erfasst. In BUREK ET AL.
2006 findet sich eine Konzeptualisierung biologischer Funktion, welche drei funktionale
Aspekte formalisiert: die sogenannte Funktions-Struktur (,function structure®), deren
Realisierung (,realization“) und die Relation ,has-function“, welche einem biologischen
Objekt eine Funktion zuordnet. Diese drei funktionalen Aspekte finden sich entsprechend
als teleologische (Facette F1), pragmatische (Facette F3) bzw. konditionale (Facette F2)
Funktion von Bio-Modellen wieder (vgl. KNUPFER ET AL. 2013a, S. 7).

Obwohl es starke Parallelen zwischen der Konzeptualisierung biologischer Funktion in
BUREK ET AL. 2006 und der hier vorgestellten Funktion von Bio-Modellen gibt, sind
beide Ansétze nicht identisch. Das liegt insbesondere daran, dass Funktion in kategorial
verschiedenen Bereichen betrachtet wird: BUREK ET AL. 2006 betrachtet die Funktionen, die
biologische Objekte in Lebensprozessen spielen. Die vorliegende Arbeit dagegen beschéftigt
sich mit der Funktion informatischer Artefakte (Bio-Modelle) im wissenschaftlichen Prozess.
An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass die extrinsische Funktion eines Bio-Modells
seine Verwendung zur Beantwortung biologischer Fragestellungen beschreibt und somit
zu unterscheiden ist von den biologischen Funktionen, die im modellierten System zum
Tragen kommen.

Der Begriff der biologischen Funktion war Inspiration fiir die Ausformulierung der
funktionalen Wissensfacetten von Bio-Modellen. Dariiber hinaus spielt die biologische
Funktion in der vorliegenden Arbeit keine weitere Rolle.
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Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurden die Wissensfacetten von Bio-Modellen vorgestellt (vgl. Ab-
bildung 2.7): Dafiir wurde zunédchst untersucht, wie Bio-Modelle interpretiert werden
(Abschnitt 2.1). Es wurde gezeigt, dass Bio-Modelle eine duale Interpretion besitzen: Ei-
nem Bio-Modell kann eine intrinsische formale Semantik und eine extrinsische biologische
Bedeutung zugewiesen werden, wodurch eine Relation zwischen dem formalen und dem
biologischen System hergestellt wird. Sowohl intrinsisch als auch extrinsisch kann ein
Bio-Modell beziiglich seiner Struktur, seiner Funktion und seines Verhaltens betrachtet
werden. In Abschnitt 2.2 wurden die Wissensfacetten von Bio-Modellen hinsichtlich dieser
Dreiteilung ausfiihrlich untersucht. Abschliefend wurde in Abschnitt 2.3 das konzeptu-
elle Schema der Wissensfacette mit anderen Konzeptualisierungen der Modellierung in
Beziehung gesetzt.

intrinsisch:
Computersimulation

extrinsisch:
biologischer Grund

Abbildung 2.7.: Der ,Wissensdiamant“ als kompakte Darstellung der Wissensfacetten von
Bio-Modellen.

Zur Illustration der sechs identifizierten Wissensfacetten von Bio-Modellen dient der
,Wissensdiamant“ in Abbildung 2.7. Metaphorisch steht der Diamant zum einen fiir den
Wert, den die ErschlieBung der Bedeutung von Bio-Modellen fiir Biologen darstellt und fiir
die durch die Hérte bedingten Schwierigkeiten, die diese ErschlieBung mit sich bringt. Zum

80



Zusammenfassung

anderen wird die feste Einheit symbolisiert, die die Bedeutung eines Bio-Modells darstellt:
Obwohl die Bedeutung verschiedene Facetten aufweist — der Diamant von verschiedenen
Seiten betrachtet werden kann — bildet sie doch ein Ganzes. Aus Sicht einer computer-
gestiitzten Behandlung von Bio-Modellen steckt der Diamant im ,biologischen Grund“
(beachte auch die Anspielung auf das Grounding, siehe Abschnitt 3.2.1): Wahrend die
intrinsisch-mathematische Seite der Bedeutung eines Bio-Modells per definitionem formal
ist, liegt die biologische Bedeutung eines Bio-Modells im allgemeinen als natiirlichsprachli-
cher Text vor und ist somit einer computergestiitzten Behandlung nur sehr eingeschrankt
zugénglich. In den Augen des Autors steht der Diamant auch fiir die konzeptionelle Schon-
heit der hier vorgelegten Analyse der Bedeutung von Bio-Modellen. Der Wissensdiamant
ist eine komprimierte Version der grafischen Darstellung dynamischer Modellierung und
Simulation in Abbildung 1.8, welches am Ende von Kapitel 1 prasentiert wurde. In beiden
Abbildungen wurden dieselben Farben fiir die Struktur (Blau), die Funktion (Gelb) und
das Verhalten (Grin) verwendet.

Die Wissensfacetten ermoglichen eine systematische Beschreibung eines Bio-Modells,
seiner intendierten Verwendung in Simulationen und des dabei gezeigten Verhaltens. Die
Struktur bestimmt die Komponenten, aus denen ein Bio-Modell besteht und setzt diese in
Beziehung zum modellierten biologischen System. Dadurch wird das Modell zum Kompetenz-
Modell, indem es mechanistische Erkldrungen biologischer Phinomene ermdoglicht. Die
Funktion beschreibt die Konditionen und den Ablauf der intendierten Verwendung eines
Bio-Modells in Simulationen zur Beantwortung biologischer Fragen beziiglich beobachteter
zeitlicher Phanomene. Dabei wird eine Beziehung zu den biologischen Experimenten
hergestellt, die zu den Beobachtungen fithren. Das Verhalten stellt die Dynamik dar,
die das Modell in den Simulationen zeigt und stellt eine Beziehung zu den biologischen
Phénomenen und Beobachtungen her, die durch das Modell erklart werden sollen. Dadurch
wird das Modell zum Performanz-Modell beziiglich dieser Beobachtungen. Die systematische
Beschreibung der Struktur, der Funktion und des Verhaltens eines Bio-Modells tragt
wesentlich zum Austausch von Bio-Modellen zwischen Wissenschaftlern bei und erleichtert
deren Verwendung und Wiederverwendung. Die Wissensfacetten stellen somit eine wichtige
Voraussetzung fiir kollaborative Modellierung dar.

Fir die Computer-Unterstiitzung der Modellierung ist es notwendig, das durch die
Wissensfacetten systematisierte Wissen formal zu reprasentieren. Eine vollsténdige formale
Représentation eines Bio-Modells muss seine Struktur, seine Funktion und sein Verhalten
umfassen und die formale Semantik mit der biologischen Wirklichkeit in Beziehung setzen.
Damit beschéftigt sich das Kapitel 4. Zuvor werden im folgenden Kapitel 3 die dafiir
erforderlichen methodischen Grundlagen der Wissensreprasentation vermittelt.
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Teil 1.

Wissensreprasentation fiir die
Modellierung und Simulation

,As any other type of data in life sciences, models have to
be stored, exchanged and re-used. This was made possible
by the development of a series of standards, that, when used
in conjunction, can cover the whole life-cycle of a model,
including the specification of its structure and syntax, the
simulations to be run, and the description of its behaviour
and resulting numerical output.”

(CHELLIAH ET AL. 2009: Data Integration and Semantic
Enrichment of Systems Biology Models and Simulations, S. 5)

Im zweiten Teil der Arbeit wird dargestellt, wie das fiir die Computerunterstiitzung der
Modellierung und Simulation biologischer Systeme relevante Wissen formal représentiert
werden kann. Mit den grundlegenden Methoden und Techniken der Wissensreprésentation,
die das notwendige Wissen einer maschinellen Verarbeitung zuganglich macht, beschéftigt
sich das folgende Kapitel 3. Damit wird eine methodische Basis fiir die folgenden Kapitel
der Arbeit bereitgestellt. AnschlieBend wird entlang der Wissensfacetten von Bio-Modellen
skizziert, wie relevante Wissenfragmente angemessen formalisiert werden kénnen (Kapi-
tel 4). Dabei wird — sofern moglich — auf existierende Standards, formale Sprachen und
informatische Ontologien zuriick gegriffen.
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,2Knowledge representation is the application of logic and ontology
to the task of constructing computable models for some domain.“

(Sowa 2000a: Knowledge Representation: Logical, Philosophical and
Computational Foundations, S. XII)

In Teil I wurde beschrieben, wie Bio-Modelle in der Systembiologie verwendet werden,
um dynamische Phdnomene mechanistisch zu erkliaren (Kapitel 1) und welches Wissen
dabei involviert ist (Kapitel 2). Es wurde gezeigt, dass fiir die Modellierung und Simulation
biologischer Systeme Computerunterstiitzung benétigt wird. Die Realisierung einer Com-
puterunterstiitzung erfordert es, relevante Wissensfragmente formal so zu reprisentieren,
dass sie von Computern verarbeitet werden konnen. Die Wissensreprisentation ist ein
Teilbereich der Kiinstlichen Intelligenz, der sich mit der Darstellung und Verarbeitung
von Wissen durch Computer beschéftigt. In diesem Kapitel werden grundlegende Begriffe
und ausgewéhlte Verfahren der Wissensreprasentation erldutert. Dies soll die methodi-
schen Grundlagen fiir die formale Reprasentation der Wissensfacetten von Bio-Modellen
(Kapitel 4) bereitstellen und helfen, existierende Ansétze zur formalen Beschreibung von
Bio-Modellen einzuordnen und zu bewerten. In Kapitel 5 werden spezielle Verfahren zur
Wissensreprasentation dynamischer Sachverhalte behandelt. Das Wissen iiber dynamische
Vorgénge stellt zwar besondere Anforderungen an eine informatische Reprasentation, die
entsprechenden Verfahren lassen sich jedoch problemlos in die in diesem Kapitel vorgestellte
allgemeine Methodik der Wissensrepriasentation einordnen. Auflerdem werden in diesem
Kapitel die methodischen Voraussetzungen fiir die Entwicklung der Ontologie TEDDY
(TErminology for the Description of DYnamics, COURTOT ET AL. 2011) geschaffen (siche
Kapitel 6).

Das Diktum von SOwA 2000a soll als leitendes Motiv fiir dieses Kapitel dienen. Die
Logik dient dabei als grundlegendes Mittel zur formalen Darstellung von Wissen und stellt
Schlussfolgerungsmechanismen zur Verfiigung, die dieses Wissen nutzbar machen (Ab-
schnitt 3.1). Informatische Ontologien erlauben die Festlegung der Bedeutung der logischen
Ausdriicke (Abschnitt 3.2). In Abschnitt 3.3 wird gezeigt, wie informatische Ontologien
praktisch realisiert und sie somit in einem Wissensreprésentationssystem (,,computable
model“) verfiighar gemacht werden kénnen. Der vorliegende Abschnitt stellt in semioti-
scher Sprache gesprochen syntaktische (Logik), semantische (Ontologie) und pragmatische
(Realisierung informatischer Ontologien) Aspekte der Wissensreprésentation vor.

3.1. Formale Darstellung von Wissen

In diesem Abschnitt wird zunéchst skizziert, wie Wissen mit Hilfe logikbasierter forma-
ler Sprachen repréasentiert wird (Abschnitt 3.1.1). Anschlieflend werden andere Formen
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von rechnergestiitzter Wissenspeicherung und Verarbeitung vorgestellt (Abschnitt 3.1.2).
Den Abschluss bilden methodische Uberlegungen zur Reprisentation von Wissen (Ab-
schnitt 3.1.3).

Die Wissensreprasentation konstruiert formale Modelle der Wirklichkeit im Sinne von
Abschnitt 1.1. Sehr deutlich wird dies in folgendem Zitat:

,A knowledge representation is a surrogate. Physical objects, events, and
relationships, which cannot be stored directly in a computer, are represented
by symbols that serve as surrogates for the external things. The symbols and
the links between them form a model of the external system. By manipulating
the internal surrogates, a computer program can simulate the external system
or reason about it.“ (SOwA 2000a, S. 134)

Im Gegensatz zu Bio-Modellen bedient sich die Wissensreprasentation jedoch der Logik als
Ausdrucksmittel.

3.1.1. Logikbasierte Wissensreprasentation

Die Représentation von Wissen erfolgt mittels formaler Sprachen. Fiir die algorithmische
Verarbeitung des reprasentierten Wissens miissen zusétzlich zur formalen Sprache geeignete
Schlussfolgerungsmechanismen definiert werden. Eine formale Sprache mit entsprechenden
Schlussfolgerungsmechanismen wird als Kalkil bezeichnet (OwWsNICKI-KLEWE ET AL. 2000,
S. 161). Im Folgenden wird ein Kalkiil zur Représentation und Verarbeitung von Wissen
als Reprdsentationsformalismus bezeichnet. Die Semiotik liefert wichtige Grundbegriffe zur
Behandlung solcher Reprasentationsformalismen und zum Verhéltnis zwischen Reprisenta-
tion und Représentiertem. Dieser Abschnitt untersucht die syntaktischen, semantischen
und pragmatischen Aspekte von Représentationsformalismen. Zur Illustration dient uns
dabei die Pradikatenlogik erster Stufe, hier kurz FOL (First-Order Logic) genannt.

Die semiotische Charakterisierung kann im Wesentlichen fiir jeden Reprasentationsfor-
malismus durchgefiihrt werden, unabhéngig von ihrer konkreten Syntax:

»[...] it is not a particular syntax for which logicists argue; it is the notion of a
formal, declarative semantics and methods of inference that are important.*
(VAN HARMELEN ET AL. 2008, S. 67)

Die FOL kann dabei als stellvertretend fiir alle algorithmisierbaren Reprasentationsforma-
lismen gesehen werden. Alle existierenden Reprisentationsformalismen sind logikbasiert
und konnen in FOL reformuliert werden (hoherstufige Pradikatenlogiken sind nicht algo-
rithmisierbar und sind deshalb keine geeigneten Reprasentationsformalismen):

, The same meanings can be expressed in a wide variety of syntactic forms.
There is thus an apriori possibility that some already existing language may
be best interpreted as another syntax for predicate (or even propositional)
calculus.“ (HAYES 1977, S. 561)

Mehr noch, Wissen muss durch Logik reprédsentierbar sein, um rechnergestiitzt verarbeitet
werden zu kénnen:
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,Perhaps there are some kinds of knowledge that cannot be expressed in logic.
But if such knowledge exists, it cannot be represented or manipulated on any
digital computer in any other notation.* (SOwA 2000a, S. 12)

Das Erfiillbarkeitsproblem (siehe unten) ist fiir FOL-Formeln bekanntermafen unentscheid-
bar. Aus diesem Grund werden hdufig entscheidbare Fragmente der FOL oder diesen
dquivalente formale Sprachen in der Wissensreprasentation eingesetzt.

Die Logik kann also als Universalsprache fiir die Wissensreprasentation aufgefasst werden.
Diese Idee einer formalisierten Universalsprache und eines zugeordneten Schlussfolgerungs-
apparates findet sich bereits bei Leibniz:

,Leibniz’s program of a universal science (scientia universalis) for coordinating
all human knowledge into a systematic whole comprises two parts: (1) a
universal notation (characteristica universalis) by use of which any item of
information whatever can be recorded in a natural and systematic way, and
(2) a means of manipulating the knowledge thus recorded in a computational
fashion, so as to reveal its logical interrelations and consequences (the calculus
ratiocinator).“ (RESCHER 1954, S. 133)

Die Logik hat fiir die Wissensreprésentation eine Bedeutung, die iiber die Bereitstellung
einer Universalsprache hinausgeht:

, The reason logic is relevant to knowledge representation and reasoning is
simply that, at least according to one view, logic is the study of entailment
relations — languages, truth conditions, and rules of inference.“ (BRACHMAN
ET AL. 2004, S. 11)

Die Logik stellt also den metasprachlichen, theoretischen Uberbau der Wissensreprisenta-
tion dar.

Obwohl also theoretisch die FOL als universelles Mittel dienen kann, wird in der Praxis
die Wahl einer formalen Sprache fiir die Représentation von Wissen nach pragmatischen
Kriterien erfolgen. So fordert etwa OWSNICKI-KLEWE ET AL. 2000 (S. 157f) von einer
Reprisentationssprache Kommunikativitat (das repriasentierte Wissens muss ausgetauscht
werden konnen), Ausdrucksfihigkeit (die Sprache muss méchtig genug sein, um das relevante
Wissen reprasentieren zu kénnen) und Operationalisierbarkeit (die gestellten Aufgaben
miissen mit dem représentierten Wissen algorithmisch gelost werden koénnen).

Syntax eines Reprasentationsformalismus

Ein Représentationsformalismus stellt eine formale Sprache zur Verfiigung, mit deren Hilfe
Wissen symbolisch reprasentiert werden kann. Die Festlegung einer formalen Sprache tiber
einem Alphabet (endlicher Zeichenvorrat) erfolgt meist mit Hilfe einer Grammatik. Eine
Grammatik ist eine Menge von Regeln, die angibt, wie aus den Zeichen wohlgeformte
Ausdriicke der formalen Sprache (Zeichenketten, Worter) gebildet werden kénnen. Das
Alphabet der FOL besteht aus Variablen-, Konstanten-, Funktions- und Pradikatensymbo-
len sowie aus Symbolen fiir die Junktoren und Quantoren. Daneben enthélt das Alphabet
noch Hilfszeichen, wie etwa Klammern. Mit Hilfe der Variablen-, Konstanten- und Funkti-
onssymbole kénnen induktiv Terme gebildet werden. Pradikatensymbole werden benutzt,
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um atomare Ausdriicke iiber den Termen zu bilden. Aus atomaren Ausdriicken kénnen
mit den Junktoren und Quantoren induktiv zusammengesetzte Ausdriicke gebildet werden.
Ausdriicke der FOL werden auch Formeln genannt. Fiir Details siehe z.B. SCHONING 2000.

Semantik eines Reprasentationsformalismus

Generell legt eine referentielle Semantik die Bedeutung von Ausdriicken in einem Re-
prasentationsformalismus mit Hilfe einer sogenannten Interpretation fest. Dabei werden
Ausdriicke als Aussagen iiber einer gegebenen Menge von Dingen (Individuen) interpretiert.
Diese Menge wird meist als Domdne, Universum oder Gegenstandsbereich bezeichnet. Die
Gegensténde der Doméne sind Designate/Denotate fiir entsprechende elementare Symbole
eines Ausdrucks. Regeln geben an, wie auf Grundlage der Bedeutung elementarer Symbole
zusammengesetzte Ausdriicke interpretiert werden.

Die Symbole des Alphabets der FOL koénnen, abgesehen von den Hilfszeichen, in zwei
Gruppen eingeteilt werden: die logischen Symbole (Junktoren und Quantoren) und die
nicht-logischen Symbole (Variablen-, Konstanten-, Funktions- und Pradikatensymbole).
Wiéhrend die Bedeutung der logischen Symbole von vornherein feststeht, miissen die
nicht-logischen Symbole geeignet interpretiert werden, um FOL-Formeln eine Bedeutung
zuweisen zu kénnen. Die Bedeutung einer FOL-Formel ist ein Wahrheitswert (wahr oder
falsch) und erfolgt mit Hilfe einer Interpretation entsprechend dem induktiven Aufbau der
Formel: Jedem Term wird ein Element aus der Doméne zugeordnet und jedem Préadikat
iiber entsprechende Individuen ein Wahrheitswert. Ausgehend von dieser Interpretation
atomarer Ausdriicke werden die zusammengesetzten Ausdriicke induktiv interpretiert. Fiir
Details siehe etwa SCHONING 2000.

Eine Interpretation, die eine FOL-Formel wahr macht, heifit Modell' dieser Formel. Eine
Formel, die mindestens ein Modell besitzt, heifit erfillbar, ansonsten unerfillbar. Damit
kann ein (semantischer) Folgerungsbegriff definiert werden: Eine Formel G ist Folgerung
einer Formel F' (geschrieben als F' = G), falls jedes Modell von F' auch Modell von G ist.

Die referentielle Semantik ist der Mechanismus, der es einem Reprisentationsformalis-
mus ermoglicht, Wissen zu reprasentieren. Die Terme reprasentieren dabei Gegenstéande
(Individuen) des betrachteten Wirklichkeitsausschnitts (Doméne). Ausdriicke eines Repré-
sentationsformalismus représentieren Aussagen (Wissen) iiber die designierten Gegensténde.
Im Sinne der Semiotik kann man auch davon sprechen, dass Ausdriicke (Zeichenfolgen)
eines Représentationsformalismus Wissen codieren. Die Interpretation eines Ausdruckes ist
dann eine Decodierung.

Pragmatik eines Reprasentationsformalismus

Der dritte Aspekt eines Repréasentationsformalismus ist seine Fahigkeit, das repriasentier-
te Wissen fiir Schlussfolgerungen zu nutzen. Hier ist die Unterscheidung zwischen der
syntaktischen (symbolische) Ebene und der semantischen Ebene hilfreich. Der Schlussfolge-
rungsapparat eines Représentationsformalismus ermdglicht die rein mechanische Ableitung
neuer Ausdriicke aus vorhandenen Ausdriicken durch Symbolmanipulationen. Ob diese
Ableitungen angemessen sind, ldsst sich nur auf der semantischen Ebene entscheiden. Auf

In diesem Abschnitt ist ,Modell“ im Sinne der Modelltheorie zu verstehen, vgl. Abschnitt 1.1.
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der semantischen Ebene spricht man vom Schlussfolgern von Wissen auf der Basis von
vorhandenem Wissen, ein entsprechender Folgerungsbegriff wurde oben eingefiihrt.

Fiir die FOL gibt es unterschiedliche Ableitungsregeln. Die wohl prominentesten sind
der Modus Ponens und seine Verallgemeinerung, die Resolution. Die Resolution ist eine
korrekte Ableitungsregel, d.h. aus wahren Formeln kénnen nur wahre Formeln abgeleitet
werden und zwar unabhéngig von der Interpretation. Eine syntaktische Ableitung mit der
Resolution kann also als semantische Folgerung (Deduktion) interpretiert werden. Fiir
bestimmte Teilbereiche der FOL kann sogar gezeigt werden, dass es fiir jede mogliche
Folgerung auch eine Ableitung durch Resolution gibt, die Resolution also vollstdndig ist.
Fir Details sei wieder auf die einschlagige Literatur verwiesen. Insbesondere stellt die
effiziente Suche nach Ableitungen durch sogenannte Theorembeweiser einen umfangreichen
Forschungsgegenstand dar, auf den hier nicht eingegangen werden soll.

Reprdsentiertes Wissen

FEine Formel reprisentiert einen einzelnen Fakt iiber einen Wirklichkeitsausschnitt. In
der Wissensreprasentation werden solche Fakten auch héufig als Aziome bezeichnet: Sie
umfassen das explizit gegebene Wissen. Durch Ableitungen kénnen neue Fakten generiert
werden, die manchmal auch Theoreme genannt werden. Eine Sammlung von Fakten,
die fur die Losung bestimmter Aufgaben eingesetzt werden kann, heifit Wissensbasis.
Die Unterscheidung zwischen Axiomen und Theoremen spiegelt sich auch in den beiden
elementaren Operationen vieler Wissensreprasentationssysteme wieder: Mit 'TELL' werden
der Wissensbasis neue Fakten mitgeteilt und mit 'ASK' Anfragen gestellt und damit
gegebenenfalls Schlussfolgerungen veranlasst (vgl. NEBEL 1990, S. 14).

3.1.2. Wissen und Daten

Neben der klassischen, logischen Wissensreprisentation gibt es noch andere Formen der
formalen Darstellung von Wissen. Fiir diese Arbeit interessant sind dabei die Strukturierung
von Wissensinhalten in spezialisierten formalen Sprachenschemata, die Speicherung von
Wissen in Datenbanken, die verteilte Ablage und Verlinkung von Wissen im Internet und
Metainformationen iiber die Reprasentation von Wissen.

Formale Sprachschemata

Formale Sprachschemata erlauben die Repréasentation sehr spezialisierter Wissensinhalte in
strukturierter Form. Das Schema gibt dabei die Struktur (Grammatik) der verwendeten
formalen Sprache vor und legt fest, wie zusammengesetzte Ausdriicke der formalen Sprache
interpretiert werden. Solche Sprachschemata finden sich auf verschiedenen Abstraktionsstu-
fen. So stellt z.B. OWL (Web Ontology Language, HITZLER ET AL. 2012) ein Schema zur
Représentation von Ontologien dar (siehe Abschnitt 3.3.2). Zentrales Sprachelement von
OWL ist class, mit welchem Konzepte definiert und beschrieben werden kénnen. Eine
konkreteres Sprachschema stellt SBML (Systems Biology Markup Language, HUCKA ET AL.
2003) dar, wobei die zentralen Elemente species und reaction der Reprisentation von
chemischen Spezies und Reaktionen dienen (vgl. Abschnitt 4.2.1).

Sprachschemata kénnen Sprachhierarchien bilden. Dabei werden Sprachelemente des
konkreteren Schemas als Inhalte geeigneter Elemente des abstrakteren Schemas reifiziert. So
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kann z.B. das Sprachelement species von SBML als class in OWL definiert werden. Dabei
geht jedoch die fest verankerte Interpretation des konkreteren Sprachelements verloren und
muss geeignet in der abstrakteren Sprache festgelegt werden.

Datenbanken

Auch in Datenbanken wird Wissen, insbesondere Faktenwissen, gespeichert. Dabei gibt das
Datenbankschema die Interpretation der Daten vor. Im Kontext dieser Arbeit spielen ins-
besondere die zahlreichen biologischen Datenbanken eine Rolle, die Wissen {iber chemische
Verbindungen und Reaktionen enthalten. Diese Datenbanken kénnen dem Grounding von
Modellelementen dienen (vgl. Abschnitt 3.2.1).

Wissen im Internet

Das Internet bietet vielfaltige Moglichkeiten, Wissen verteilt zu repréisentieren und mit-
einander in Beziehung zu setzen. An dieser Stelle sollen nur die wichtigsten Schlagworter
genannt werden. Insbesondere das Semantic Web hat es sich zur Aufgabe gemacht, Wissen
formal zu repréasentieren. Im Ansatz ,linked open data“ geht es um die Verkniipfung von
frei zur Verfiigung gestellten Daten. Eine andere Form, Wissensfragmente aufeinander zu
beziehen, stellen sogenannte Annotationen dar. Durch Annotationen werden zusétzliche,
externe Informationen zugénglich gemacht.

Eine wichtige Sprache fiir die formale Reprédsentation von Beziehungen zwischen Wis-
sensfragmenten im Semantic Web ist RDF (Resource Description Framework, MANOLA
ET AL. 2004). Oft werden auch Annotationen mit Hilfe von RDF formuliert. Sogenannte
Triplestores stellen Sammlungen solcher in RDF formulierten Beziehungen dar. Mit SPAR-
QL (SPARQL Protocol And RDF Query Language, HARRIS ET AL. 2013) kénnen Anfragen
an einen Triplestore formuliert werden.

Die Codierung formaler Sprachen (siehe oben) fiir den Austausch im Internet erfolgt
zumeist in Form einer Markup Language, meist als Erweiterung von XML (Eztensible
Markup Language, BRAY ET AL. 2006). Das Sprachschema wird dabei tiber ein XML-Schema
definiert. Damit wird zugleich auch das Datenformat festgelegt, mit dem die formale Sprache
codiert wird.

Wichtig fiir die Referenzierung von Wissensfragmenten im Internet ist die Verfiigbarkeit
global eindeutiger Bezeichner. Als solche werden im Semantic Web haufig URIs ( Uniform
Resource Identifier) bzw. deren internationalisierte Version, die IRIs (Internationalized
Resource Identifier) verwendet. Dienste wie http://purl.org/ und identifiers.org (Ju-
TY ET AL. 2012) stellen PURLSs (Persistent Uniform Resource Locator) fiir registrierte
Internet-Ressourcen bereit und abstrahieren damit von den eigentlichen Internet-Adressen
der referenzierten Daten, die sich im Laufe der Zeit 4ndern kénnen. In dhnlicher Weise
abstrahieren URNs (Uniform Resource Name), eine spezielle Form von URIs, von den
eigentlichen Internet-Adressen der referenzierten Daten.

Metainformationen

Fir die Bewertung und Auswahl von repréisentiertem Wissen ist es hilfreich, wenn Informa-
tionen iiber dieses Wissen und iiber den Repréasentationsvorgang zugénglich sind. Solche
Metadaten oder Metainformationen stellen selbst reprisentiertes Wissen dar. Typische
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Metainformationen sind z.B. die Urheberschaft des reprasentierten Wissens (Autoren, Ku-
ratoren), das Datum der Erstellung eines Wissensfragments sowie Informationen iiber die
Versionsgeschichte und Zugriffsrechte. Metainformationen werden oft in RDF beschrieben
und verweisen dann gegebenenfalls in Form von Annotationen auf anderes Wissen.

3.1.3. Knowledge Engineering

Dieser Abschnitt beschreibt das Vorgehen bei der Entwicklung einer Wissensbasis. Eine
ausfiihrliche Darstellung der verschiedenen Methodologien und Verfahren des Knowledge
Engineerings ist im Rahmen dieser Arbeit weder moglich noch notwendig. Stattdessen
sollen hier die wichtigsten Schritte des Entwurfs einer Wissensbasis kurz dargestellt werden
und relevante Begriffe eingefithrt werden.

Das Gebiet des Knowledge Engineerings kann treffend so charakterisiert werden:

,2Knowledge engineering can therefore be defined as the branch of engineering
that analyzes knowledge about some subject and transforms it to a computable
form for some purpose.“ (SOwA 2000a, S. 132)

In diesem Zitat werden schon die beiden Hauptphasen des Knowledge Engineerings benannt:
Analyse und Formalisierung. Etwas detaillierter beschreibt HAYES 1985b (S. 31f) das
Vorgehen, welches als ,,obvious methodology“ bezeichnet wird:

1. introspektive Befragung eines Experten,

2. Erstellung einer vorldufigen Formalisierung,

Benutzung der vorlaufigen Formalisierung zur Problemlésung,

kritische Bewertung der Performanz der Problemlésung durch den Experten,

Verbesserung der Formalisierung und

& gtk W

Wiederholung der Benutzung, Bewertung und Verbesserung.

Die Methode von HAYES beschreibt das Wechselspiel zischen Fachexperten und Wissens-
ingenieuren, sagt aber noch nichts dariiber, wie man von dem Wissen eines Wirklichkeits-
ausschnitts zu einer formalen Reprasentation kommt. Es gibt verschiedene Vorgehensweisen
bei der Entwicklung einer Wissensbasis. Eine Ubersicht der verschiedenen Ansitze findet
sich z.B. in PUPPE ET AL. 2000 (S. 603, S. 625ff). Folgende Phasen finden sich aber mehr
oder weniger explizit in all diesen Ansétzen:

1. Wissensakquise: Erwerb und Sammlung relevanter Wissensfragmente,

2. Konzeptualisierung: ontologische Analyse des erworbenen Wissens,

3. Formalisierung: Spezifikation entsprechender formaler Sprachen und Ontologien und
4. Verwendung: Codierung von Wissen und Anfragen an die Wissensbasis.

Diese Entwicklungsschritte stellen gleichzeitig den Lebenszyklus einer Wissensbasis dar.
Entdeckte Fehler oder geénderte Anforderungen kénnen zur Revision der Wissensbasis
filhren. Die Auswirkungen einer gednderten Formalisierung auf bereits représentiertes
Wissen ist ein nicht-triviales Problem (vgl. NEBEL 1990).
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Konzeptuelles Framework

Das Vorgehen beim Knowledge Engineering ist stark inspiriert von der Softwaretechnik.
Das Ergebnis der Konzeptualisierungsphase wird dort haufig als ,,Domainmodell* oder
»konzeptuelles Modell“ bezeichnet. Im Kontext dieser Arbeit sollen diese traditionellen
Begriffe vermieden werden, um nicht durch weitere Bedeutungen von ,,Modell“ zu Miss-
verstédndnissen zu fithren. Stattdessen wird das Ergebnis der ontologischen Analyse als
wkonzeptuelles Framework® bezeichnet werden (vgl. KNUPFER ET AL. 2013a).

Wissensakquise und Wissensspeicherung

Es gibt verschiedene Wege, wie das Wissen gewonnen wird, das die Grundlage fiir die
Konzeptualisierung bildet bzw. spater die Wissensbasis fillt. Die Bandbreite reicht von
Expertenbefragungen iiber Literaturrecherche bis zu Text-Mining und Data-Mining (vgl.
PupPE ET AL. 2000, S. 606ff). Das Fillen von Wissensbasen und Datenbanken erfolgt
entweder {iberwacht durch speziell geschulte Kuratoren oder durch beliebige Benutzer.
Letztere Methode hat insbesondere mit dem Web 2.0 einen gewissen Aufschwung erfahren.
Dem Vorteil des schnelleren Wissensgewinns steht der Nachteil eventuell fehlerhafter,
ungepriifter Daten gegeniiber. In jedem Fall ist es fiir die Qualitdt des reprédsentierten
Wissens und fiir die Geschwindigkeit der Eingabe vorteilhaft, wenn die Prozesse der
Wissensakquise und der Wissensspeicherung computerunterstiitzt ablaufen. Dabei erlaubt
bereits reprasentiertes Wissen die Strukturierung neuen Wissens und die Priifung auf
Vertraglichkeit (Konsistenz). Aulerdem kénnen Verfahren der Autovervollstandigung die
Geschwindigkeit der Eingabe entscheidend erhohen.

Kollaborative Entwicklung formaler Sprachen

Formale Sprachen, die fiir den Austausch von Wissen innerhalb einer Fachgemeinschaft
konzipiert werden, verlangen bei der Entwicklung ein gewisses Mafl an Einigung (,,shared
agreement®) iiber Form und Inhalt des reprisentierten Wissens. Eine solche Entwicklung
geht gezwungenermafien mit einer Standardisierung sowohl der verwendeten Terminologie
als auch der Abgrenzung relevanter Wissensfragmente einher. Entsprechende Richtlinien fiir
die Darstellung eines bestimmten Typs von Wissen werden oft als MI-Standards (minimale
Informations-Standards) bezeichnet (vgl. Abschnitt 4.1.2). Ein MI-Standard gibt dabei
vor, welche Wissensfragmente repréasentiert werden miissen und wie diese strukturiert sein
sollen. Damit kann ein MI-Standard als konzeptuelles Framework aufgefasst werden und
als Grundlage fiir die Entwicklung entsprechender formaler Sprachen dienen.

3.2. Ontologien zum Grounding von Symbolen

In diesem Abschnitt soll untersucht werden, wie informatische Ontologien fiir das Ground-
ing von Symbolen benutzt werden. Dafiir wird zunéchst das Symbol Grounding Problem
diskutiert (Abschnitt 3.2.1) und anschliefend gezeigt, wie der urspriinglich philosophische
Begriff ,,Ontologie“ in der Informatik Verwendung gefunden hat (Abschnitt 3.2.2). Damit
informatische Ontologien ihrer genuinen Aufgabe in der Wissensreprisentation — Bereitstel-
lung elementarer Konzepte zum Grounding von Symbolen — gerecht werden kénnen, miissen
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Abbildung 3.1.: Illustration des Symbol Grounding Problems (aus HOFMANN 2013, S. 73,
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erheblich.

sie zwei Welten miteinander verbinden: die Symbol-Welt und die reprasentierte Wirklich-
keit. Im abschliefenden Abschnitt 3.2.3 wird gezeigt, dass Ontologien logisch prézise und
asthetisch priagnant spezifiziert sein miissen, um diese Verbindung zu gewéhrleisten.

Der Darstellung informatischer Ontologien in diesem Abschnitt liegt folgende These
zugrunde: Ontologien sind das informatische Mittel zum Grounding von Symbolen. On-
tologien werden verwendet, um Symbolen, die in natiirlichsprachlichen Texten und in
Datenbankeintragen vorkommen, Bedeutungen zuzuordnen. Dies geschieht durch Annota-
tionen der Symbole, d.h. durch entsprechende Verweise vom Auftreten eines Symbols zu
entsprechenden Ontologie-Konzepten (vgl. Abschnitt 3.1.2).

3.2.1. Das Symbol Grounding Problem

In diesem Abschnitt wird diskutiert, ob und wie formale Systeme tiberhaupt Wissen verar-
beiten kénnen. Die Algorithmen, die auf Représentationsformalismen operieren, arbeiten
auf Grundlage von symbolisch repréisentiertem Wissen, d.h. auf der syntaktischen Ebene.
Sie haben dabei keinen Zugang zur Interpretation des repréisentierten Wissen, d.h. die
semantische Ebene ist ihnen nicht zugénglich. Das sogenannte ,,Symbol Grounding Problem“
beschreibt die Schwierigkeit, einer symbolverarbeitenden Maschine die Bedeutungen ihrer
Symbole zuginglich zu machen. Natiirlich ist es moglich, die Bedeutung eines Symbols
durch andere Symbole zu beschreiben. Das Problem verschiebt sich damit aber nun auf die
Bedeutung der in dieser Beschreibung vorkommenden Symbole.

In HOFMANN 2013 findet sich eine anschauliche Illustration des Symbol Grounding
Problems (Abbildung 3.1). Aus (der symbolischen) Sicht einer formalen Repréasentation sind
beide Représentationen bis auf Bezeichner der Knoten und Kanten (strukturell) identisch,
obwohl sie v6llig verschiedenes Wissen repréasentieren. Erst eine geeignete Interpretation
dieser Bezeichner kann auf der semantischen Ebene diese unterschiedliche Bedeutung
aufdecken.

Das Symbol Grounding Problem tauchte urspriinglich in der KI im Zusammenhang mit
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der Frage auf, ob ein Computer ,intelligent* sein kann. Ausgehend von Searles Gedankenex-
periment des chinesischen Zimmers (siehe etwa ZIMMERLI ET AL. 1994, S. 21f), formulierte
HARNAD 1990 das Symbol Grounding Problem wie folgt:

»2How can the semantic interpretation of a formal symbol system be made
intrinsic to the system, rather than just parasitic on the meanings in our heads?
How can the meanings of the meaningless symbol tokens, manipulated solely
on the basis of their (arbitrary) shapes, be grounded in anything but other
meaningless symbols?“ (HARNAD 1990, Abstract)

Die philosophischen Diskussionen um die ,kiinstliche Intelligenz“ sollen hier keine weitere
Rolle spielen. Eine Sammlung der klassischen Texte zu diesem Thema findet sich in
ZIMMERLI ET AL. 1994.

Das Symbol Grounding Problem ist dabei kein ausschlieflliches Problem der KI. Es ist
ein Problem jedweder Représentation. Auch die vollstdndige Beschreibung der Bedeutung
eines deutschen Wortes unter alleiniger Zuhilfenahme anderer deutscher Worter kann nicht
gelingen. Die Bedeutung einiger Worter muss immer auflersprachlich festgelegt sein, um
einen unendlichen Regress zu vermeiden. Zu Recht weist dementsprechend SMITH 2008
darauf hin, dass die beschriebene Problematik des Bezuges von Symbolen zur représentierten
Wirklichkeit (als Vertreter eines starken Realismus spricht SMITH von , Realitdt®) nicht
spezifisch fiir die KI sind, sondern einfach in der Natur von Représentation liegt:

,»Es scheint nun eine Grundannahme vieler Arbeiten auf dem Gebiet der Wis-
sensreprésentation zu sein, dass sich diesbeziiglich etwas &ndert, wenn Computer
ins Spiel kommen und wissenschaftliche Lehrbiicher durch elektronisch gespei-
cherte Daten erginzt werden — als ob in Computern gespeicherte Ausdriicke
aus irgendeinem Grund unféhig sind, sich auf dieselbe Weise wie Ausdriicke in
gedruckten wissenschaftlichen Texten auf Entitdten in der Realitdt zu beziehen.
[...] Diese Begriindung zeigt aber, dass sie einfach die Natur der Représentation
missverstehen.“ (SMiTH 2008, S. 44)

In dieser Sichtweise ist wohl auch die Deklarierung als ,,Problem® unangemessen.

Neben der philosophischen Dimension des Symbol Grounding Problems hat es eine ganz
praktische Bedeutung bei der computergestiitzten Reprasentation und Verarbeitung von
Wissen:

,By itself, logic says nothing about anything, but the combination of logic
with an ontology provides a language that can express relationships about the
entities in the domain of interest.“ (Sowa 2000a, S. 492)

Allgemein spielt die Bedeutung von Symbolen immer dann eine Rolle, wenn ein Ubergang
zwischen der symbolischen Ebene und der semantischen Ebene notwendig ist. Ganz konkret
konnen die folgenden Aktionen der Wissensreprasentation identifiziert werden, in welchen
die Bedeutung wichtig ist:

1. Codierung des Wissens (Softwareentwicklung),

2. Interaktion mit dem Benutzer (Eingabe),
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3.2. Ontologien zum Grounding von Symbolen

3. Verwendung des reprisentierten Wissens (Schlussfolgerungen) und
4. Decodierung der Ergebnisse (Ausgabe, Visualisierung).

Die Bedeutung der Symbole eines Reprisentationsformalismus spielt also zum einen
an der Schnittstelle zwischen Computer und Benutzer eine Rolle. Zum anderen muss der
Schlussfolgerungsapparat so gestaltet sein, dass Ableitungen auf der symbolischen Ebene
sinnvollen Folgerungen auf der Wissensebene entsprechen (siehe Abschnitt 3.1.1).

Im Laufe der Diskussion des Symbol Grounding Problems wurden zahlreiche Vorschlage
zu dessen Losung gemacht. Bereits HAYES 1985b (S. 12f) weist auf drei Moglichkeiten
hin, einem Symbol eine Bedeutung zuzuweisen: (1) Beschreibung der Bedeutung in einer
Metasprache. Dies verschiebt das Problem jedoch nur, da die Symbole der Metasprache
wiederum interpretiert werden miissen. (2) Sensorisch-motorische Bindung von Symbolen
an die externe Umgebung (oft auch als ,embodiment“ bezeichnet). (3) Festlegung der
Symbolbedeutung mittels natiirlicher Sprache durch ein Sprachverarbeitungssystem.

Die Loésungen, die auf der Verbindung von Symbolen mit Sensor-Eingaben basieren,
verwenden oft konnektionistische Ansétze, um Sensordaten zu klassifizieren. Die zu einem
Symbol gehorige Klasse von Sensordaten, d.h. seine Bedeutung, wird dabei erlernt. Die
Bedeutung der Symbole wird also induktiv geschlossen. Bereits HARNAD 1990 schlagt
ein hybrides System vor, in welchem kiinstliche neuronale Netze verwendet werden, um
elementare Symbole mit Sensordaten zu verbinden. Die elementaren Symbole bilden die
Basis fiir die Festlegung der Bedeutung komplexer Symbole. ZIEMKE 1999 gibt eine gute
Ubersicht iiber die unterschiedlichen Losungsansitze fiir das Symbol Grounding Problem.

Konnektionistische Ansédtze werden oft auch als ,,sub-symbolisch® bezeichnet, da kei-
ne expliziten Symbole zur Repréisentation eingesetzt werden. GARDENFORS 2004 schlagt
einen Zwischenweg zwischen expliziter symbolischer Représentation und sub-symbolischer
Repréasentation durch ein konnektionistisches System vor: In ,conceptual spaces* wer-
den Konzepte als geometrische Orte in Merkmalsrdumen festgelegt, d.h. als Teilmengen
von Merkmalsrdumen mit bestimmten topologischen Eigenschaften. Die so definierten
Konzepte kénnen zur Festlegung der Bedeutung von Symbolen verwendet werden. Somit
werden Symbole der symbolischen Ebene auf der ,konzeptuellen Ebene“ verankert. Die
Merkmalsdimensionen ihrerseits werden an sensorische Eingaben gebunden.

Neben der Verankerung von Symbolen durch sensorisch-motorische Interaktion mit der
realen Welt oder durch eine sprachliche Schnittstelle (Vorschlidge 2 und 3 von HARNAD
1990), gibt es auch die Moglichkeit, die Modelle? einer Wissensbasis einzuschrinken:

»A model theory can determine the actual meaning of the logical symbols of the
formal language, but it does not determine the actual meaning of the tokens.
The only way to do that is by restricting the set of possible models of the
theory, for example by adding axioms. All we can say of a token is that in this
model it means this, in that one it means that. There is no single ,meaning’
of a formal token (unless there is only a single model): we cannot point to
something and say, that is the meaning.“ (HAYES 1985b, S. 12f)

Das Zufiigen eines neuen Faktes (Axioms) zu einer Wissensbasis fiihrt zu einer Ein-
schrankung der Modelle der Wissensbasis. Dabei ist ein Fakt neu, wenn er nicht aus den

2 Modell“ im Sinne der Modelltheorie, vgl. Abschnitt 1.1.
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3. Wissensreprasentation

bestehenden Fakten abgeleitet werden kann. Je reichhaltiger also die Axiomatisierung
der Wissensbasis ist, um so kleiner ist die Anzahl ihrer Modelle. Im Idealfall hat die
Wissensbasis nur ein einzelnes Modell und dieses entspricht dem reprasentierten Wissen.
Dieser Idealfall ist jedoch nur schwer zu erreichen.

Zusammenfassend lassen sich zwei Aspekte des Symbol Grounding Problems bei der
Wissensreprasentation ausmachen: (1) Der Benutzer eines Wissensreprasentationssystems
muss in der Lage sein, die Symbole richtig zu verwenden und zu verstehen. (2) Das Wissens-
reprisentationssystem muss in der Lage sein, angemessen zu schlussfolgern. Hinsichtlich
beider Aspekte kénnen Ontologien einen Beitrag leisten: Die Angabe natiirlichsprachlicher
Definitionen ermoéglicht dem Benutzer die richtige Symbolverwendung und eine reichhaltige
Axiomatisierung beschrénkt die moglichen Modelle und unterstiitzt dadurch die Ableitung
adaquater Schlussfolgerungen. Neben dem begrifflichen Grounding von Symbolen durch
eine Ontologie, konnen Symbole, die konkrete Objekte repréasentieren, auch durch Verwei-
se (Annotationen) auf entsprechende Datenbankeintrige mit einer Bedeutung versehen
werden.

3.2.2. Zum Ontologiebegriff

Bevor informatische Ontologien nidher beleuchtet werden, soll zunédchst gezeigt werden, wie
der originér philosophische Begriff ,,Ontologie“ in der Informatik Einzug gehalten hat. Dafiir
wird zunéchst kurz die traditionelle philosophische Auffassung von Ontologie dargestellt
und anschliefend die Ubernahme des Begriffs durch die Informatik beschrieben. Neben
der Begriffsgenese dient dieser Abschnitt einer Klarstellung des Verhéltnisses zwischen
philosophischen und informatischen Ontologien.

Zahlreiche Publikationen beschiiftigen sich mit der Ubernahme des Ontologiebegriffs
durch die Informatik (z.B. SMITH ET AL. 2001 und SMITH 2004), der geschichtlichen
Entwicklung innerhalb der Philosophie und der Informatik (z.B. CORCHO ET AL. 2003 und
Sowa 2000a) und dem Verhaltnis zwischen philosophischer und informatischer Ontologie
(z.B. GUARINO ET AL. 1995 und GUARINO 1998). Im Folgenden soll auf die wichtigsten
Aspekte eingegangen werden.

Die Ontologie als philosophische Disziplin beschéftigt sich mit dem Seienden, d.h. mit
den Dingen, die in der Welt existieren. Ein systematischer Zugang zum Seienden wird dabei
durch Kategorisierung erreicht, d.h. es werden die grundlegenden Typen von existierenden
Dingen untersucht:

»In philosophy ’ontology’ (a composition from the Greek words 'onto’ (being;
that which is) and "logia’ (study, theory)) is the study of existence and reality
as such, as well as the categorization of beings and their relations. Practically,
it deals with questions like: What entities exist, and how such entities can be
classified according to similarities and differences.“ (HOFMANN 2013, S. 60)

Oft werden auch die verschiedenen Kategoriensysteme, die bei diesen Untersuchungen
entstehen, als ,,Ontologien® bezeichnet (vgl. GUARINO 1998, S. 4). In Sowa 2000a (Ka-
pitel 2) findet sich eine zusammenfassende Diskussion der wichtigsten Kategorisierungen
bedeutender Philosophen, angefangen von Aristoteles {iber Kant und Hegel bis hin zu Ver-
tretern der Phanomenologie (Husserl und Heidegger) und der klassischen Logik (Peirce und
Whitehead). Diesen philosophischen Kategorisierungen werden Kategoriensysteme aus der
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Abbildung 3.2.: Grafische Darstellung des Kategoriensystems von SOwA 2000a als ,,.Sowa-
Diamant“ (JANSEN ET AL. 2008, S. 86), Quelle: http://www. jfsowa.com/figs/bigtop.
gif.
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Wissensreprésentation gegeniiber gestellt, etwa diejenige von CYC (LENAT ET AL. 1990).
Ausgehend von dieser Diskussion entwickelt SOwA 2000a ein eigenes Kategoriensystem
(vgl. auch Sowa 2001), welches als ontologische Grundlage seiner Wissensreprésentation
dient. Die grafische Darstellung dieses Kategoriensystems (Abbildung 3.2) wird auch als
ySowa-Diamant“ bezeichnet (JANSEN ET AL. 2008, S. 86).

Die formale Ontologie ist eine philosophische Stromung, die fiir ontologische Untersu-
chungen auf formal-logische Mittel zuriickgreift:

,Formal ontology is a discipline in which the formal methods of mathematical
logic are combined with the intuitive, philosophical analyses and principles of
ontology.“ (COCCHIARELLA 2007, S. 3)

Der Begriff der formalen Ontologie geht auf Edmund Husserl zuriick (GUARINO ET AL.
1995, S. 26). Hier soll nicht auf die philosophische Kontroverse um den Begriff der formalen
Ontologie eingegangen werden (fiir eine kompakte Darstellung dieser Kontroverse siehe
GUARINO ET AL. 1995, S. 26f). Fiir die folgende Diskussion des Verhéltnisses zwischen
philosophischer und informatischer Ontologie wird der Begriff der formalen Ontologie im
obigen Sinne entsprechend COCCHIARELLA 2007 verwendet, der ihn prignant auch als
»Characteristica universalis* (S. 4) bezeichnet und damit explizit auf Gottfried Wilhelm
Leibniz Bezug nimmt.
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Anfang der 1990er Jahre taucht der Begriff explizit in der KI auf (z.B. bei NECHES
ET AL. 1991 und GRUBER 1993a). Als Vorlaufer dieser Begriffsiibernahme in der Wis-
sensreprasentation kann man HAYES 1978 betrachten, wo der Begriff bereits im Titel
(,Ontology for Liquids“) auftaucht und damit die (sprachphilosophische) Analyse des
Gegenstandsbereichs sowie eine Umsetzung in einen logikbasierten Formalismus verbunden
ist. Auch bei McCARTHY 1980 taucht bereits der Begriff der Ontologie in diesem Sinne
auf:

»It was John McCarthy who first recognized the overlap between work done
in philosophical ontology and the activity of building the logical theories of
AT systems. McCarthy affirmed already in 1980 that builders of logic-based
intelligent systems must first ‘list everything that exists, building an ontology
of our world’ [23]3.” (SMITH ET AL. 2001, S. v)

Nach SmITH ET AL. 2001 (S. v) hat HAYES 1985b diese Sichtweise auf die Ontologie von
McCARTHY 1980 libernommen.

Informatische Ontologien werden in Abschnitt 3.3 eingehend diskutiert. Hier reicht
zunachst folgende Charakterisierung:

,In computer science (and modeling and simulation) ’ontologies’ (mind the
plural!) are formal specifications of concepts representing entities of a specific
knowledge domain and the relationships that can hold between the entities.
They intended to be formal descriptions of the so called ’body of knowledge’
that composes a domain.“ (HOFMANN 2013, S. 60)

An diesem Zitat wird bereits das Verhéltnis zwischen philosophischer und informatischer
Ontologie deutlich. Insbesondere gibt es eine deutliche Analogie zwischen den formal
reprasentierten Kategoriensystemen der formalen Ontologie und den formal spezifizierten
Konzepten einer informatischen Ontologie. Ein eklatanter Unterschied besteht jedoch
im Grad der Abstraktheit: Wéhrend die philosophische Ontologie stets um grofite All-
gemeingiiltigkeit bemiiht ist, hdngen die Konzepte informatischer Ontologien stark vom
Wissensbereich und der intendierten Anwendung ab. Dieser Unterschied wird zum Beispiel
bei STOCK 2009 (S. 406) deutlich, der Kategorien als die obersten Konzepte (bei STOCK
2009 als ,,Begriffe“ bezeichnet) in einer ,Wissensordnung® ansieht. Kategorien kénnen
hier durchaus im philosophischen Sinne verstanden werden. Neben der Ahnlichkeit in der
Form der Resultate gibt es methodische Ubereinstimmungen zwischen philosophischer und
informatischer Ontologie: Wichtigstes Mittel bei beiden ist die Sprachanalyse.

Die Beziehung zwischen der Aristotelischen Kategorisierung der Welt (vgl. ARISTOTELES
1998) und den informatischen Ontologien wird ausfiihrlich in SMITH ET AL. 2008 diskutiert.
Dabei wird die Vorstellung von Aristoteles verworfen, dass es ein einziges Kategoriensystem
gebe. Stattdessen gibt es mehrere Kategoriensysteme, die auf verschiedene Anwendungen
zugeschnitten sind. Diese anwendungszentrierte Sicht wird auch als ,,ontologischer Per-
spektivismus* bezeichnet (SMITH ET AL. 2008, S. 21) und folgerichtig von ,angewandter
Ontologie“ gesprochen. Dieser Perspektivismus liegt auch der in Abschnitt 1.1.1 getroffenen
Unterscheidung zwischen Realitdt und Wirklichkeit zugrunde. Sowa 2000a bezieht sich
bereits mit dem Buchcover auf die Aristotelischen Kategorien: diese werden als ,Tree

3Hierbei handelt es sich um kein wortliches Zitat aus der Referenz [23] (McCARTHY 1980).
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of Porphyry* durch RAMON LULL illustriert. Ganz klar benennt SOwWA dann auch die
philosophischen Wurzeln seiner Ontologie:

»The KR ontology is a formal ontology based on Whithead’s process philosophy
and Peirce’s semiotic that has been designed to serve as a foundation for
knowledge representation in databases, knowledge bases, and natural language
processing.“ (Sowa 2001)

Der Zusammenhang zwischen formaler Ontologie einerseits und informatischen Ontologien
zum Symbol Grounding formaler Reprasentationen wird durch das bekannte Zitat von
QUINE 1948 (S. 34) auf den Punkt gebracht: ,,To be is to be the value of a variable“. Danach
stellen formale Représentationen eine Behauptung dariiber auf, was existiert, ndmlich die
Entitéten, tiber die die gebundenen Variablen quantifiziert sind (QUINE 1948, S. 34f). Die
formalisierte Behandlung dieses ,,ontological Commitments* formaler Repréisentationen
durch CHURCH 1958 kann als Wegbereiter fiir die informatische Ontologie gesehen werden
(vgl. auch GUARINO ET AL. 1994). Ein solches ontological Commitment wird prinzipiell
von jedem Software- oder Datenbankentwickler mit der Konzeptualisierung getroffen:

,For a database or knowledge base, ontology determines the categories of things
that exist or may exist in an application domain. Those categories represent
the ontological commitments of the designer or knowledge engineer.“ SOWA
2000a (S. 134)

Die Aufgabe informatischer Ontologien ist es, dieses ontological Commitment explizit und
algorithmisch verfiigbar zu machen.

In GUARINO ET AL. 1995 und GUARINO 1998 wird versucht, die Begriffsverwirrung um
die ,Ontologie* syntaktisch zu lésen, indem die philosophische Disziplin als ,,Ontology“
(mit grofilem 'o', ohne Pluralform) bezeichnet wird und konkrete philosophische Kategori-
ensysteme und konkrete informatische Artefakte, die Konzepte definieren, als ,,ontologies*
(kleingeschrieben, sowohl Singular- als auch Pluralform). Im folgenden Text wird auf so
eine syntaktische Unterscheidung verzichtet und fiir die informatische Ontologie meist kurz
die Bezeichnung ,,Ontologie“ verwendet. Im Kontext dieser Arbeit (Wissensreprisentation)
sollte dies aulerhalb des vorliegenden Abschnitts nicht zu einer Begriffsverwirrung fiihren.

Fiir eine Vertiefung des Zusammenhangs zwischen philosophischer und informatischer
Ontologie sei nochmals auf SMITH 2004 verwiesen. Ausgehend von der beschreibenden
Ontologie der Philosophie (S. 155f), iiber die formale Beschreibung des ,,ontological com-
mitments“ (S. 156f) wissenschaftlicher Theorien gelangt SmiTH 2004 schlieBlich zu den
sconceptualizations® (S. 161f) in der Informatik und beschreitet dabei einen ahnlichen Weg,
wie die Darstellung in diesem Abschnitt.

3.2.3. Logische Prazision und asthetische Pragnanz von Ontologien

Es gibt zwei extreme Positionen, mit Hilfe von Ontologien das Symbol Grounding Problem
anzugehen: Zum einen kénnen durch logische Axiomatisierung die méglichen (intrinsischen)
Interpretationen von Ausdriicken eingeschriankt werden. Dadurch wird automatisches
Schlussfolgern auf dem repréasentierten Wissen moglich. Allerdings ist eine vollstdndige
logisch-axiomatische Festlegung der Symbolbedeutung nicht moglich. Dem entgegenge-
setzt erhalten Ausdriicke durch Einbeziehung menschlicher Akteure eine (extrinsische)
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Interpretation. Dabei wird Symbolen durch auflerlogische Referenzen (natiirlichsprachliche
Beschreibungen, Bilder, Verweise auf konkrete Dinge in der Welt) eine Bedeutung zugewie-
sen, die innerhalb einer Gemeinschaft akzeptiert ist, d.h. die Beschreibungen erlauben ein
,shared understanding® (USCHOLD ET AL. 1996, S. 1) der Symbole. Damit geht eine Stan-
dardisierung der Symbolverwendung einher. Die Bedeutung rein auflerlogisch definierter
Symbole ist einer Computerverarbeitung jedoch nicht zugénglich.

Hier wird die Auffassung vertreten, dass das Symbol Grounding Problem nur durch eine
Integration beider Ansétze zufriedenstellend gelost werden kann. Ontologien in einem
solchen Sinne gestatten aufgrund der Dualitét ihrer Interpretation eine Verbindung von
formalsprachlichen Symbolen und realweltlichen Bedeutungen. Die Definition von Ontologie,
wie sie von GRUBER 1993a gegeben wird (siehe Abschnitt 3.3.1), wird somit um die explizite
Forderung nach natiirlichsprachlichen Beschreibungen erweitert. Ontologien erscheinen
damit als Schnittstellen zwischen natiirlichsprachlichen Ausdriicken und formalsprachlichen
Entitdten. Die formalsprachlichen Entitdten codieren somit terminologisches Wissen. Unter
den Prinzipien fiir die Wissensreprasentation in SOwaA 2000a (S. 134ff, zuriickgehend auf
Davis ET AL. 1993) findet sich eine entsprechende Forderung: Ein Wissensreprasentati-
onssystem soll ein Medium fiir effiziente Berechnungen sein (Prinzip 4) und ein Mittel
menschlicher Kommunikation darstellen (Prinzip 5).

Inspiriert von einer Diskussion iiber Definitionen in GABRIEL 2010 ldsst sich die for-
male Festlegung der Symbolbedeutung in Ontologien als logische Prdzision bezeichnen.
Die natiirlichsprachlichen Festlegungen der Symbolbedeutung betreffen entsprechend die
dastethische Prignanz einer Ontologie. Eine Ontologie ist somit eine Sammlung von logisch
prézisen und &stethisch pragnanten Konzeptdefinitionen, die die Bedeutung von Symbolen
festlegen.

Nach GABRIEL geht es darum, Begriffe (Konzepte) ,klar und deutlich“ zu definieren,
wobei diese Unterscheidung durch Leibniz getroffen wurde:

»,Klar sind danach solche Begriffe, die es erlauben, die unter sie fallenden
Gegensténde wiederzuerkennen.|...] [D]eutlich sind solche klaren Begriffe, fiir
die eine Definition (im Sinne der Zerlegung des Begriffs in seine Merkmale)
vorliegt.“ (GABRIEL 2010, S. 378)

Asthetische Prignanz fiihrt demnach zu klaren Begriffen, logische Prizision zu deutli-
chen Begriffen. Dies ist genau die Forderung an Ontologien: Der menschliche Benutzer
soll sich dariiber im Klaren sein, was mit einem Symbol gemeint ist und das Wissensre-
prasentationssystem soll mit Hilfe der entsprechenden Begriffsmerkmale dazu passende
Schlussfolgerungen ziehen kénnen.

3.3. Informatische Ontologien

Nachdem im letzten Abschnitt gezeigt wurde, wie informatische Ontologien zum Grounding
von Symbolen benutzt werden kénnen und welche Eigenschaften eine Ontologie haben muss,
um dem gerecht zu werden, soll im Folgenden konkreter auf informatische Ontologien und
deren Realisierung als informatische Artefakte eingegangen werden. Dafiir wird zunéchst
die Bandbreite informatischer und informationstechnischer Artefakte beleuchtet, die unter
dem Begriff ,,Ontologie“ eingeordnet werden und eine Begriffsbestimmung vorgenommen
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Abbildung 3.3.: Spektrum informatischer Ontologien. Aus SMITH ET AL. 2001 (S. v).

(Abschnitt 3.3.1). Anschlieflend wird dargestellt, wie informatische Ontologien beschaffen
sind und wie sie technisch realisiert werden (Abschnitt 3.3.2). Fiir die Entwicklung einer
Ontologie ist ein ingenieurwissenschaftliches Vorgehen notwendig, das zudem in einer
kollaborativen Weise von mehreren Entwicklern und Anwendern gemeinsam gestaltet wird.
Damit beschéftigt sich abschlieBend Abschnitt 3.3.3.

3.3.1. Begriffsbestimmung informatischer Ontologie

Eine Vielfalt von informatischen Artefakten wird als ,,Ontologie* bezeichnet. Zunéchst
werden in diesem Abschnitt kurz die unterschiedlichen Formen dieser Artefakte und die
Rolle, die sie in Informationssystemen spielen, dargestellt. Dabei zeigt sich, dass der
Begriff ,,Ontologie“ in der Informatik sehr unterschiedlich verwendet wird. Ausgehend von
diesen unterschiedlichen Auffassungen werden Versuche einer Begriffsbestimmung fiir die
informatische Ontologie diskutiert.

Das breite Spektrum an Artefakten, die als informatische Ontologien angesehen werden,
wird in SMITH ET AL. 2001 in einer Ubersicht dargestellt (vgl. Abbildung 3.3) und die
Bandbreite der Begriffsverwendung von ,,Ontologie” hinterfragt. Die beiden Seiten in
Abbildung 3.3 werden auch haufig mit den Begriffen ,lightweight* (links) und , heavyweight*
(rechts) Ontologie bezeichnet (FERNANDEZ-LOPEZ ET AL. 2004, S. 334), um den Grad der
Formalisierung auszudriicken. Dieselbe Unterscheidung wird héufig auch als ,informale* vs.
wformale“ Ontologien bezeichnet (etwa SOWA 2000a, S. 492). In diesem Sinne sind logisch
préazise Ontologien ,heavyweight*.

Im Folgenden werden die wichtigsten Artefakte beschrieben, die als Ontologien bezeichnet
werden. Die Artefakte sind dabei nach steigendem Grad der Formalisierung angefiihrt:

101



3. Wissensreprasentation

Kontrollierte Vokabulare (Thesauren) Eine stark verbreitete Auffassung, insbesondere
in der Bioinformatik, sieht Ontologien als (standardisierte) Listen von Wértern, auf
die man sich fiir die Beschreibung von Dingen eines Wissensgebiets einigt.

Taxonomien In einer Taxonomie werden Konzepte entlang einer Hierarchie von Arten und
Unterarten angeordnet. Diese {iber eine pure Auflistung von Wértern hinausgehende
Struktur erlaubt bestimmte Schlussweisen.

Terminologien Festlegung der Worter (Termini oder englisch ,terms*) eines Fachgebietes
und deren Bedeutung. Meist wird die Bedeutung der Worter durch natiirlichsprachli-
che Definitionen gegeben, die einer computergestiitzten Verarbeitung nur begrenzt
zugénglich sind. Erfolgt ausschliefllich eine natiirlichsprachliche Beschreibung der
Worter, liegt der Spezialfall eines kontrollierten Vokabulars vor. Sind die Definitionen
im Sinne Aristoteles (Oberkonzept und Unterscheidungsmerkmale) angelegt, handelt
es sich um eine Taxonomie.

Konzeptualisierungen Im Gegensatz zu den vorherigen Ansétzen, bei denen Worter im
Mittelpunkt stehen, sind hier Konzepte und Beziehungen zwischen diesen zentral.
Dies hat entscheidende Vorteile, insbesondere beziiglich méglicher Schlussfolgerungen,
der Semantik zusammengesetzter Konzepte und der kontextabhédngigen Semantik
von Wortern.

In UscHOLD ET AL. 1999 findet sich eine Klassifikation von Verwendungszwecken von
Ontologien und eine Darstellung zugehoriger Anwendungsszenarien. Dabei wird eine sehr
breite Auffassung von Ontologie zugrunde gelegt:

»An ONTOLOGY may take a variety of forms, but necessarily it will include a
vocabulary of terms, and some specification of their meaning. This includes
definitions and an indication of how concepts are inter-related which collectively
impose a structure on the DOMAIN and constrain the possible interpretations
of terms.“ (UscHOLD 1998, S. 12, Hervorhebung wie im Original)

Unterschiedliche Auffassungen des Begriffs ,,Ontologie* werden in GUARINO ET AL. 1995
betrachtet. Die aktuelle Diskussion der Begriffsverwendung in CORCHO ET AL. 2003 (S. 42ff)
folgt dieser Betrachtung. Die wohl prominenteste Definition informatischer Ontologien
durch GRUBER fiihrt diese auf Konzeptualisierungen zuriick:

»An ontology is an explicit specification of a conceptualization.“ (GRUBER
1993a, S. 1)

Diese Definition wird auch in den meisten aktuellen Publikationen zum Thema zitiert und
hat sich als Quasi-Standard etabliert. Und dies, obwohl zahlreiche Probleme an GRUBERSs
Definition erkannt und mehrfach Vorschldge zu einer besseren Definition gemacht wurden
(vgl. z.B. GUARINO ET AL. 1995 und SMITH 2008). Nach SMITH ET AL. 2001 (S. v)
lasst GRUBERS Definition zu viel Raum fiir Interpretationen. Eine solch breite Definition
ist jedoch notwendig, um das weite Spektrum von informatischen Artefakten, die als
,Ontologien“ klassifiziert werden, zu umfassen.

Die Definition von GRUBER 1993a fasst eine Ontologie als ein informatisches Arte-
fakt (,explicit specification®) auf, welche in einer geeigneten formalen Sprache codiert
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ist. Demnach miissten zwei verschiedene Codierungen derselben Konzeptualisierung als
zwei unterschiedliche Ontologien angesehen werden. Um diese zu vermeiden, sollte die
Konzeptualisierung selbst als Ontologie angesehen werden, wie etwa in folgendem Zitat:

,Ontologies are content theories about the sorts of objects, properties of ob-
jects, and relations between objects that are possible in a specified domain of
knowledge. They provide potential terms for describing our knowledge about
the domain.“ (CHANDRASEKARAN ET AL. 1999, S. 20)

Natiirlich muss eine solche Konzeptualisierung explizit spezifiziert und in einer entsprechen-
den formalen Sprache codiert werden, um in Wissensreprisentationssystemen eingesetzt
werden zu kénnen. GRUBERs Definition miisste also entsprechend modifiziert werden zu:

Eine Ontologie ist eine Konzeptualisierung eines Wirklichkeitsausschnitts, die
in einer formalen Sprache explizit spezifiziert wird.

Ontologien sind also in dieser Sichtweise Konzeptualisierungen, an die jedoch der Anspruch
gestellt wird, dass sie explizit formuliert sind.

Was ist nun aber eine Konzeptualisierung eines Wirklichkeitsausschnitts? Der letzte
Satz des obigen Zitats von CHANDRASEKARAN ET AL. 1999 benennt den Zweck einer
Konzeptualisierung: Sie stellt die Grundelemente (Terme) fiir Aussagen iiber den Wirklich-
keitsausschnitt zur Verfiigung. Wie bereits aus dem Wortstamm deutlich wird, stellt eine
Konzeptualisierung also die relevanten Konzepte bereit, um iiber einen Wirklichkeitsaus-
schnitt zu reden. Fiir die Newtonsche Mechanik wéren das z.B. Konzepte wie Ort, Masse,
Kraft und Impuls. Damit ist eine Konzeptualisierung etwas, auf das zum Symbol Grounding
referenziert werden kann.

GRUBER fasst eine Konzeptualisierung extensional auf, d.h. durch Angabe der Exten-
sionen der verwendeten Relationen. Wéhrend bei einer extensionalen Konzeptualisierung
die Objektinstanzen aufgezéhlt werden, die in einer bestimmten Relation stehen, wird bei
einer intensionalen Konzeptualisierung versucht, das Wesen eines Konzeptes zu erfassen,
unabhéngig von der speziellen Realisierung dieses Wesens in konkreten Instanzen. Tat-
sichlich ist es bei der Formulierung einer intensionalen Konzeptualisierung nicht notig,
iiberhaupt Instanzen zu erwahnen. Es werden nur die Extensionen von Konzepten mit Hilfe
von Axiomen partiell definiert (eingeschrénkt).

Eine extensional festgelegte Konzeptualisierung ist auf einen bestimmten Zustand der
Wirklichkeit (mégliche Welt) beschrénkt. Diese Auffassung wird von GUARINO ET AL. 1995
kritisiert. Stattdessen soll eine Konzeptualisierung ja gerade von den konkreten Zustdnden
der Wirklichkeit abstrahieren. Dies gelingt intensional durch formale Constraints (,,Axio-
me“ in der Sprache der Logik, vgl. Abschnitt 3.1.1), welche die moglichen Extensionen
beschrinken (GUARINO ET AL. 1995, S. 29). Eine solche intensionale Spezifikation legt im
Allgemeinen nicht eindeutig eine Konzeptualisierung fest. Sattdessen werden mogliche Kon-
zeptualisierungen charakterisiert, die der Spezifikation gentigen, es wird also ein ontological
Commitment spezifiziert (GUARINO ET AL. 1995).

Die Versuche einer Begriffsbestimmung fiir informatische Ontologien bewegen sich zwi-
schen zwei extremen Standpunkten, fiir die stellvertretend die beiden folgenden Zitate
dienen sollen. Zum einen wird die Ontologie als Sammlung von Konzeptbezeichnern gesehen,
zwischen welchen formale Beziehungen spezifiziert werden: ,a single consistent, stable, and
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highly expressive set of category labels* (SmITH 2004, S. 159). Die Konzeptbezeichner
(,category labels“) stehen dabei fiir die reprasentierten Konzepte. Eine ndhere Bestimmung
dieser Konzepte, etwa in Form von Definitionen, erfolgt dabei nicht. Diese Auffassung
verlangt von einer Ontologie logische Prézision, verzichtet aber auch &dsthetische Pragnanz
(vgl. Abschnitt 3.2.3). Zum anderen wird nur auf die extrinsische Bedeutung der Kon-
zepte Bezug genommen und eine Ontologie schwammig als ,,explicit account of a shared
understanding® (USCHOLD ET AL. 1996, S. 1) bezeichnet. Damit wird die dstethische
Pragnanz als das entscheidende Merkmal von Ontologien angesehen. In Abschnitt 3.2.3
wird argumentiert, dass eine Ontologie beide Sichtweisen vereinen muss, um als Symbol
Grounding fiir Wissensreprasentationssysteme dienen zu kénnen und damit zum ,,Herz“
eines solchen Systems zu werden:

,Given a domain, its ontology forms the heart of any system of knowledge
representation for that domain.“ (CHANDRASEKARAN ET AL. 1999, S. 21)

Die Beziehungen zwischen den Termen in einer Ontologie und ihren extrinsischen Bedeu-
tungsinhalten bringt folgendes Zitat noch einmal auf den Punkt:

,First of all, ontology is a representation vocabulary, often specialized to some
domain or subject matter. More precisely, it is not the vocabulary as such
that qualifies as an ontology, but the conceptualizations that the terms in the
vocabulary are intended to capture. (CHANDRASEKARAN ET AL. 1999, S. 20)

Ein anhaltender Streit betrifft die Frage, ob eine informatische Ontologie die reale Welt
reprasentieren muss oder ,nur® eine spezifische Auffassung derselben, also eine Wirklichkeit
(fiir die Unterscheidung zwischen Realitdt und Wirklichkeit siehe Abschnitt 1.1.1). Die
Definition von GRUBER enthilt keinen direkten Verweis auf die reale Welt und ist somit
ein Beispiel fiir letztere Auffassung. Diese Auffassung wird teilweise heftig kritisiert, z.B.
durch SmiTH 2004 (S. 160ff). Hier soll nicht weiter auf diesen Realismusstreit eingegangen
und stattdessen auf die Literatur verwiesen werden. Aktuelle Diskussionen finden sich z.B.
in SMITH 2008, DUMONTIER ET AL. 2010 und SCHAUFLER 2012. In dieser Arbeit wird ein
pragmatischer nicht-realistischer Standpunkt eingenommen, wie er sich auch in folgendem
Zitat zeigt:

»,2But I now believe that such naive ontological realism is unfounded. In the
actual world, there are no a priori individuals at all. [...] [Dlivisions of it [the
universe — Anmerkung des Autors| into conceptual individuals are made by us,
by our language, not by nature." (HAYES 1985a, S. 106)

Letztendlich muss sich eine informatische Ontologie daran orientieren, welche Konzepte in
dem zu repréasentierenden Wissen vorkommen, unabhéngig davon, ob diese Konzepte Klassen
real existierender Gegenstidnde bezeichnen oder nicht. Der Bezug auf die beschriebene
Wirklichkeit kann dabei hilfreich sein, muss aber nicht.

Oft werden Ontologien nach ihrem Abstraktionsgrad unterschieden: Top-Level Ontologien
(auch ,upper-level ontologies“) beschreiben generelle Konzepte, wie Raum und Zeit, Objekt
und Prozess, wihrend Domainontologien ein spezielles Wissensgebiet begrifflich erfassen
(siehe etwa GUARINO 1998, S. 9f).

Die hier vertretene Auffassung informatischer Ontologie lédsst sich in folgender Definition
zusammenfassen:
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Eine informatische Ontologie ist eine Konzeptualisierung eines Wirklichkeits-
ausschnitts, die in einer formalen Sprache explizit spezifiziert ist. Dabei sind
die Konzepte logisch-prazise definiert und mit dstethisch-pragnanten Beschrei-
bungen versehen.

Fiir die Verwendung in Computerprogrammen muss eine solche informatische Ontologie
in einer geeigneten formalen Sprache codiert werden. Damit beschéftigt sich der folgende
Abschnitt.

3.3.2. Speazifikation und Codierung informatischer Ontologien

Die bisherige Darstellung informatischer Ontologien ist noch ziemlich abstrakt. In diesem
Abschnitt soll nun beschrieben werden, wie informatische Ontologien konkret aufgebaut
sind und wie sie spezifiziert und in entsprechenden formalen Sprachen codiert werden.

Informatische Ontologien beschreiben logisch prézise und &sthetisch pragnant Konzepte
einer Wissensdoméne (vgl. Abschnitt 3.2.3). Konzepte werden dabei als Klassen von
Objekten mit gemeinsamen KEigenschaften aufgefasst. Die Objekte, die unter ein Konzept
fallen, heiflen auch seine Instanzen. Die Menge aller Instanzen eines Konzeptes wird
seine Fxtension (auch ,Begriffsumfang”) genannt. Die Intention eines Konzeptes, sein
Begriffsinhalt, ist die Menge aller charakteristischen Merkmale dieses Konzepts.

Die Merkmale eines Konzeptes konnen als Relationen zu anderen Konzepten oder als
Beschrankungen von Eigenschaften auftreten. Dabei kommen Eigenschaften, wie etwa
,Gewicht“ den Instanzen zu und kénnen qualitativer (z.B. ,schwer“) oder quantitativer (z.B.
100kg) Auspriagung sein. Die wichtigste Relation zwischen Konzepten ist die Subsumtion.
Ein Konzept A wird unter ein Konzept B subsumiert, wenn jede Instanz von A auch eine
Instanz von B ist. Andere Sprechweisen sind ,,B subsumiert A*“ oder ,,B ist Oberkonzept
von A“ bzw. ,,A ist Unterkonzept von B* oder kurz ,,A ist ein B“ Letztere Formulierung
ist auch die Herkunft der Relation is-a, die hdufig in Ontologien Verwendung findet.
Ebenso hiufig ist die Schreibweise subclass-of. Durch Subsumtionsbeziehungen wird
eine Konzepthierarchie aufgebaut. Die Subsumtionshierarchie bildet das ,,Riickgrat“ jeder
Ontologie.

Eine Subsumtionsbeziehung zwischen zwei Konzepten kann entweder explizit vorgegeben
werden oder aus anderen Merkmalen durch eine Inferenzmaschine geschlussfolgert werden.
Explizit vorgegebene Merkmale werden auch als ,asserted* bezeichnet, geschlussfolgerte
entsprechend als ,,inferred”.

Neben der Subsumtion kann es noch weitere Relationen zwischen Konzepten geben.
Haufig anzutreffen sind etwa partonomische Relationen (z.B. part-of). Meistens sind
die Relationen auf der Konzeptebene durch Relationen auf der Instanzebene definiert.
So kann z.B. ,Finger part-of Hand“ interpretiert werden als: ,Fiir jede Instanz eines
Fingers gibt es eine Instanz einer Hand, deren Teil der Finger ist.“ Dabei ist , Teil-sein“ die
entsprechende Relation auf Instanzebene. Fiir eine ausfiihrliche Darstellung der Riickfithrung
gebrauchlicher Konzeptrelationen auf Instanzrelationen siehe SMITH ET AL. 2005.

Die Spezifikation einer Ontologie muss folgende Anforderungen erfiillen:

Identifikation eines Konzeptes Jedes Konzept ist durch eine Benennung (Identifikator,
kurz ID) eindeutig referenzierbar. Die sogenannte Unique Name Assumption muss
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dabei ibrigens nicht gelten, d.h. es kann durchaus unterschiedliche IDs fiir ein Konzept
geben.

Bezeichnung eines Konzeptes Jedes Konzept besitzt mindestens eine natiirlichsprachliche
Bezeichnung. Bei mehrsprachigen Ontologien kann es unterschiedliche Bezeichnun-
gen in verschiedenen Sprachen geben. Jeder Bezeichnung ist dann eine Sprache
zuzuordnen.

Subsumtion Fiir ein Konzept werden die Oberkonzepte und Unterkonzepte explizit oder
implizit angegeben.

Relationen Fiir ein Konzept sind unterschiedliche Relationen zu anderen Konzepten fest-
zulegen.

Eigenschaften Einem Konzept werden geeignete Eigenschaften zugeordnet.

Definitionen Ein Konzept ist moglichst vollstdndig durch eine natiirlichsprachliche Definiti-
on zu beschreiben. Diese Definition sollte vertriglich mit den Subsumtionsbeziehungen
sowie den Relationen und Eigenschaften sein. Idealerweise werden Definitionen im Sin-
ne von Aristoteles mit Hilfe des nichstliegenden Oberbegriffs (,, genus proximum*) und
charakteristischer Unterschiede (,,differentia specifica“) angegeben (vgl. STOCK 2009,
S. 407). Das entsprechende Oberkonzept sollte sich in einer Subsumtionsbeziehung
widerspiegeln und die Unterscheidungsmerkmale durch Relationen und Eigenschaften
reprasentiert werden. Ein solches Vorgehen wird z.B. in MICHAEL ET AL. 2001 fiir
eine anatomische Ontologie beschritten: Die aristotelischen Definitionen spiegeln sich
in der formalen Spezifikation der Ontologie wider.

Wie oben dargelegt, beschreiben informatische Ontologien Konzepte und Beziehungen
zwischen Konzepten. Im Folgenden wird gezeigt, wie informatische Ontologien spezifiziert
und computerverarbeitbar codiert werden. Fiir die Spezifikation, Codierung und Nutzung
von Ontologien ist folgende informatische Infrastruktur notwendig, auf die nachfolgend im
Einzelnen eingegangen wird:

e formale Sprachen zur Codierung der Ontologien,
e Inferenzmaschinen fiir die jeweiligen formalen Sprachen,
e Entwicklungswerkzeuge fiir Ontologien und

o Zugriffsmechanismen fiir die spezifizierten Ontologien.

Formale Sprachen

Es gibt zahlreiche logikbasierte formale Sprachen fiir die Codierung informatischer Onto-
logien, wie etwa KIF (Knowledge Interchange Format, GENESERITH ET AL. 1992), OBO
Format (http://www.geneontology.org/G0.format.obo-1_2.shtml) und OWL. Klassi-
sche Ansétze wie Semantische Netze und Frames wurden aufgrund bestehender Defizite zu
sogenannten Beschreibungslogiken weiterentwickelt (vgl. NARDI ET AL. 2003, dort findet
sich auch eine gute Einfithrung in Beschreibungslogiken).
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Beschreibungslogiken besitzen eine wohldefinierte Semantik und verfiigen iiber eine
ausgebaute Theorie entsprechender Schlussfolgerungsalgorithmen und deren Berechnungs-
komplexitét. Beschreibungslogiken stellen den State of the Art logikbasierter Sprachen fiir
die Wissensreprasentation dar.

In Beschreibungslogiken wird zwischen der Représentation von terminologischem Wissen
(in der sogenannten TBox, Terminological Box) und von Faktenwissen (in der sogenannten
ABox, Assertional Boz) unterschieden. Die TBox kann fiir die Spezifikation von Ontologien
benutzt werden, in der ABox kénnen Fakten mit Hilfe der Ontologie formuliert werden.

Fiir die Formulierung biologischer Ontologien wird hdufig das OBO Format verwendet.
Mit dem OBO Format kénnen jedoch nur sehr einfache Zusammenhénge ausgedriickt werden.
Auflerdem existieren keine Inferenzmaschinen fiir das OBO Format. Aus diesen Griinden
setzt sich mehr und mehr die Sprache OWL durch, welche eine verbreitete Realisierung
einer Beschreibungslogik darstellt. Im Folgenden wird ndher auf OWL* eingegangen,
weil diese Sprache zur Spezifikation der Ontologie TEDDY verwendet wird, welche in
Kapitel 6 vorgestellt wird. Dabei sollen nur die wichtigsten Prinzipien und Konstrukte von
OWL dargestellt und an Beispielen illustriert werden. Fiir Details siehe die entsprechende
Dokumentation, einen guten Einstieg bietet etwa HITZLER ET AL. 2012.

OWL ist eine vom W3C (World Wide Web Consortium, http://www.w3.org/) entwi-
ckelte formale Sprache fir die Spezifikation von Ontologien, deren Urspriinge auf die Idee
des Semantic Web zuriickgehen. Als fiir das Internet konzipierte Sprache wird jede in OWL
beschriebene Entitit (Klasse, Eigenschaft und Individuum) mittels einer IRI (International-
ized Resource Identifier) identifiziert. Die IRI stellt also die ID der entsprechenden Entitét
dar. Die IRIs einer Ontologie werden in der Regel in einem Namensraum zusammengefasst,
welcher als Ontology IRI bezeichnet wird (MOTIK ET AL. 2012, Abschnitt 3.1). Verschiedene
Ontologien sollten unterschiedliche Namensrédume besitzen. Der Namensraum von TED-
DY ist z.B. http://identifiers.org/teddy/, eine typische TEDDY-ID entsprechend:
http://identifiers.org/teddy/TEDDY_0000000.

Es existieren zahlreiche Dateiformate fiir die Serialisierung von OWL, also konkrete
Darstellungsformen fiir die abstrakte OWL-Syntax. Der Quasistandard fiir den Austausch
von Ontologien im Internet und zwischen Werkzeugen ist das XML-basierte Dateiformat
RDF/XML (BECKETT 2004), in welchem auch TEDDY serialisiert wird. Ein Dateiformat,
welches fiir Menschen besser lesbar ist, ist die Manchester Syntax (HORRIDGE ET AL. 2012).
Diese wird hiufig in Tutorien iiber OWL und Diskussionen {iber konkrete Ontologien
eingesetzt und auch in dieser Arbeit verwendet.

Die Entitaten, d.h. Individuen (Objekte), Konzepte (Klassen) und Relationen (Eigen-
schaften), stellen die Grundbausteine eines OWL-Dokumentes dar. Fiir die Spezifikation
von Ontologien sind insbesondere die Klassen (Class) und die Eigenschaften (Property)
von Bedeutung, mit denen die Konzepte und deren Relationen untereinander spezifiziert
werden kénnen. Fiir die Subsumtionsbeziehung zwischen Konzepten steht die entsprechende
Relation SubClass0f zur Verfiigung. Die Oberklasse aller Klassen einer Ontologie ist
Thing.

Eine Beziehung zwischen zwei Individuen kann mit einer geeigneten Objekteigenschaft

4Eigentlich handelt es sich bei OWL um eine Familie formaler Sprachen. Die aktuelle Variante ist OWLZ2,
welche auch im Folgenden beschrieben wird. Die Unterschiede sind im Kontext dieser Arbeit jedoch
irrelevant. Aus diesem Grund wird hier kurz von ,OWL“ gesprochen.
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(ObjectProperty) ausgedriickt werden. Eine Eigenschaft eines Individuums kann durch eine
entsprechende Dateneigenschaft (DataProperty) formalisiert werden, deren Werte Literale
eines bestimmten Datentyps (z.B. Ganzzahl, Gleitkommazahl, IRI, String) darstellen. Fur
erlaubte Datentypen siche MOTIK ET AL. 2012 (Abschnitt 4).

Mit diesen Eigenschaften fiir Individuen kénnen durch Axiome Relationen zwischen
Konzepten definiert werden. Axiome kénnen entweder Aquivalenz (EquivalentClasses)
oder Subsumtion (SubClass0f) zwischen Klassen ausdriicken. Fiir die Spezifikation von
Relationen zwischen Konzepten werden in solchen Axiomen sogenannte Klassenausdriicke
verwendet. Klassenausdriicke sind induktiv definiert (fiir Details siehe HITZLER ET AL.
2012). Dies soll an einigen Beispielen aus HITZLER ET AL. 2012 verdeutlicht werden.
Auf eine streng formale Darstellung wird zugunsten des Verstdndnisses der Grundideen
verzichtet.

Das folgende Axiom definiert die Klasse Mother als Menge derjenigen Individuen, die
sowohl Instanz der Klasse Woman als auch der Klasse Parent sind:

Class: Mother
EquivalentTo: Woman and Parent

Eine Mutter ist also eine Frau und ein Elternteil. Semantisch gesehen handelt es sich
bei der Klasse Mother also um den Durchschnitt der Klassen Woman und Parent. Dabei
werden OWL-Klassen als Mengen von Individuen interpretiert, and entsprechend als
Mengendurchschnitt. Analog gibt es die Vereinigung, z.B. driickt

Class: Parent
EquivalentTo: Mother or Father

aus, dass ein Elternteil Mutter oder Vater ist.

Die oben beschriebenen Eigenschaften fiir Individuen kénnen auf verschiedene Weise in
Klassenausdriicken verwendet werden. Ein Elternteil kann etwa als Person definiert werden,
der mindestens ein Kind besitzt:

Class: Parent
EquivalentTo: hasChild some Person

Neben der existentiellen (some) gibt es auch die universelle Quantifizierung iiber Eigen-
schaften (only) sowie die Kardinalitdtsbeschrankung (min, max, exactly), mit welcher die
Anzahl an Fiillern fiir die entsprechende Eigenschaft beschrankt werden kann.

Ahnliche Axiome kénnen mit Dateneigenschaften formuliert werden. Ein Teenager etwa
sollte ein entsprechendes Alter haben (Vergleichszeichen korrigiert gegentiber HITZLER
ET AL. 2012):

Class: Teenager
SubClass0f: hasAge some integer[> 12 , <= 19]

Bei diesem Axiom handelt es sich im Gegensatz zu den vorhergehenden um eine partielle
Definition (SubClass0f), d.h. nicht jedes Individuum mit einem Alter zwischen 13 und 19
Jahren muss ein Teenager sein, wie etwa ein 15-jdhriges Auto.

Fiir die Spezifikation &dstethisch pragnanter Ontologien erlaubt OWL, Entitdten mit
Annotationen (AnnotationProperty) zu versehen. Die folgenden typischen Annotationsei-
genschaften in OWL-Ontologien greifen auf die Vokabulare RDFS (Resource Description
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Framework Schema, GUHA ET AL. 2004) und SKOS (Simple Knowledge Organization Sys-
tem, MILES ET AL. 2009) zuriick (gekennzeichnet durch die entsprechenden Namensraum-
Prafixe rdfs und skos):

Bezeichner Ein natiirlichsprachlicher Bezeichner® fiir ein Konzept kann mit einer geeig-
neten Annotation vergeben werden. Meist wird hierfiir die Eigenschaft rdfs:label
verwendet.

Synonym Alternative Bezeichner werden héufig mit skos:altLabel angegeben.

Referenz Externe Referenzen fiir ein Konzept, wie z.B. Quellenangaben, kénnen durch
rdfs:seeAlso gegeben werden.

Kommentar Zusétzliche Kommentare konnen als rdfs:comment gegeben werden.

Definition Eine natiirlichsprachliche Definition kann durch skos:definition angegeben
werden.

Auch in TEDDY (siehe Kapitel 6) werden diese Annotationseigenschaften verwendet.
Ein wichtiger Mechanismus in OWL ist der Import. Dabei kénnen Konzepte bestehender
Ontologien fiir die Spezifikation neuer Konzepte verwendet werden. Da jede Ontologie einen
eigenen Namensraum besitzt und die Konzepte tiber IRIs der entsprechenden Namensraume
referenziert werden, kann es zu keinen Namenskonflikten bei Ontologie-Import kommen.
Der Import verwendet zum einen bestehende Ontologien wieder und ist zum anderen
wichtige Voraussetzung fiir die Interoperabilitat von ontologiebasierten Systemen.

Inferenzmaschinen

Der Aufwand, eine Ontologie logisch prézise zu spezifizieren, zahlt sich aus, wenn die
Ontologie fiir automatische Schlussfolgerungen verwendet wird. Solche Schlussfolgerungen
werden durch Inferenzmaschinen (englisch Reasoner) realisiert. Die zentralen Schlussfol-
gerungen fiir Beschreibungslogiken sind der Subsumtionstest, welcher bestimmt, ob ein
Konzept Oberkonzept eines anderen Konzeptes ist, und der Erfiillbarkeitstest, welcher
iberpriift, ob ein gegebenes Konzept Instanzen haben kann (vgl. NARDI ET AL. 2003,
S. 13). Der Erfiillbarkeitstest ist ein spezieller Subsumtionstest danach, ob das leere Konzept
Oberkonzept fiir das gegebene Konzept ist. Ein weiterer Test beziiglich der ABox ist der
Instanztest, welcher verifiziert, ob eine gegebene Instanz zu einem gegebenen Konzept
gehort (NARDI ET AL. 2003, S. 19). Fiir OWL existieren ausgereifte Inferenzmaschinen,
wie z.B. HermiT (MOTIK ET AL. 2009), Pellet (http://clarkparsia.com/pellet) und
FaCT++ (http://owl.man.ac.uk/factplusplus/).

Zwei Aspekte sind bei Schlussfolgerungen tiber Ontologien zu beachten: Zum einen stellt
die Subsumtionshierarchie eine echte Vererbungshierarchie dar: Axiome eines Konzepts
gelten auch in allen Unterkonzepten (MICHAEL ET AL. 2001, S. 1). Zum anderen gilt
— zumindest in OWL — die sogenannte ,,Open World Assumption“: Aus der Tatsache,
dass etwas nicht in der Ontologie steht, folgt nicht, dass es nicht zutrifft. Die Open World

5Obwohl die IDs in den obigen Beispielen aus Griinden der Lesbarkeit natiirlichsprachlich gewahlt wurden
(etwa Mother), dienen IDs in OWL lediglich der Identifikation und besitzen in der Regel selbst keine
Bedeutung.
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Assumption kann zu vollig anderen Schlussfolgerungen fithren, als unter einer abgeschlossene
Weltsicht, wie sie etwa in Datenbanken eingenommen wird.

Schlussfolgerungen kénnen nicht nur fiir eine fertige Ontologie benutzt werden, um
Aussagen iiber gegebene Fakten zu prifen oder abzuleiten. Sie sind auch wahrend der
Entwicklung einer Ontologie von groffem Wert, da mit ihrer Hilfe die Formalisierung von
Wissen auf der Basis von bereits formalisiertem Wissen unterstiitzt werden kann, etwa
durch die automatische Einordnung von neuen Konzepten in die bestehende Ontologie und
die bestandige Priifung der Konsistenz der Ontologie (siehe auch STEVENS ET AL. 2001,
S. 2).

Entwicklungswerkzeuge und Zugriffsmechanismen

Fiir die Entwicklung von Ontologien stehen integrierte Entwicklungsumgebungen zur Verfii-
gung, z.B. OBO-Edit (http://oboedit.org/) und Protégé (http://protege.stanford.
edu/). Protégé ermoglicht die Spezifikation von Ontologien in OWL und die Ausfithrung
von Inferenzmaschinen. Die Online-Version WebProtégé (http://protegewiki.stanford.
edu/wiki/WebProtege) bietet fiir die kollaborative Entwicklung von Ontologien zahlreiche
Hilfestellungen. Auch fiir die Entwicklung von TEDDY wird Protégé eingesetzt.

Fiir vorhandene Ontologien existieren verschiedene Wege der Verwendung und des
Zugriffs. Zum einen kénnen Ontologiekonzepte verwendet werden, um Daten zu annotieren,
z.B. mit Hilfe von RDF. Mit SPARQL kénnen OWL-Ontologien und auf diesen basierende
Wissensbasen abgefragt werden. Die SWRL (Semantic Web Rule Language, HORROCKS
ET AL. 2004) erlaubt die Formulierung von Regeln zum Schlussfolgern mit OWL-Ontologien.
Oft kénnen Ontologien auch mittels bereitgestellter Webschnittstellen oder Webservices
abgefragt werden. So bietet z.B. der OLS (Ontology Lookup Service, http://www.ebi.ac.
uk/ontology-lookup/) eine zentrale Abfrage fiir eine Vielzahl an Ontologien.

Die stetig wachsende Zahl an Ontologien und die angestrebte Wiederverwendung und
Interoperabilitdt von Ontologien macht es notwendig, dass die Ontologien im Internet
verfiighar sind. Zahlreiche Portale stellen Ontologien bereit. Im Gebiet der Biomedizin sind
besonders hervorzuheben: BioPortal (WHETZEL ET AL. 2011) und die OBO Foundry (The
Open Biological and Biomedical Ontologies Foundry, SMITH ET AL. 2007). TEDDY ist in
BioPortal verfigbar.

3.3.3. Entwicklung von Ontologien

In diesem Abschnitt sollen einige Aspekte der Ontologieentwicklung diskutiert werden.
Insbesondere wird dabei auf Methodologien, Prinzipien und Konventionen der kollaborativen
Ontologieentwicklung eingegangen. Abschlieend werden Probleme der Ontologierevision
beleuchtet.

Informatische Ontologien sollten nicht nur logisch prézise und &sthetisch pragnant sein,
sie miissen auch eine Ubereinkunft unter ihren Benutzern darstellen. Ontologieentwicklung
ist somit auch immer Standardisierung des Sprachgebrauchs in einem Wissensbereich:

»In building ontologies we are writing social contracts.“ (GRUBER ET AL. 1994,
S. 10)
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Um diese Ubereinkunft zu erreichen, ist es sinnvoll, Ontologie kollaborativ zu entwickeln.
Dafiir ist es hilfreich, Konventionen festzulegen und bestimmten Prinzipien zu folgen (siehe
unten).

Die notwendige Ubereinkunft unter den Benutzern fiihrt zu einer methodischen Parallele
zwischen Untersuchungen im Gebiet der philosophischen Ontologie und der Entwicklung
informatischer Ontologien: Ausgangspunkt in beiden Féllen sind sprachanalytische Unter-
suchungen des Gebrauchs von Woértern und der durch diese représentierten Begriffe.

Weiterhin gibt es fiir einen bestimmten Wissensbereich nicht nur eine Ontologie. Vielmehr
richtet sich die Addquatheit einer Ontologie nach den intendierten Anwendungen, die
Ontologieentwicklung muss also anwendungszentriert sein (vgl. Abschnitt 3.2.2). Die im
Folgenden angefiihrten Methodologien beziehen sich deshalb auch stets auf intendierte
Anwendungen.

Methodologien

Die Entwicklung einer Ontologie ist ein Spezialfall der Wissensmodellierung im Knowledge
Engineering und folgt deshalb im Wesentlichen dessen Methodologie (siehe Abschnitt 3.1.3).
Fine explizit formulierte Methodologie der Ontologieentwicklung findet sich in der rich-
tungsweisenden Anleitung von NOY ET AL. 2001, das auch heute noch aktuelle ,,Ontology
Development 101% Eine alternative Methodologie stellt etwa USCHOLD ET AL. 1996 dar.
CORCHO ET AL. 2003 gibt einen Uberblick iiber verschiedene Methodologien der Ontolo-
gieentwicklung. Im Folgenden wird auf wichtige Punkte eingegangen.

Wie oben beschrieben, soll die Ontologieentwicklung anwendungszentriert sein. Als
Ausgangspunkt fiir die Entwicklung einer Ontologie schlagt USCHOLD ET AL. 1996 (S. 29ff)
deshalb vor, motivierende Anwendungsszenarien zu formulieren und daraus potentielle
Anfragen an die zu entwickelnde Ontologie abzuleiten. Anschlieend wird aus den Anfragen
eine informelle Menge an Konzepten extrahiert, die notwendig ist, die Anfragen und die
Antworten zu représentieren. Der erste Schritt der Ontologieentwicklung bei NOy ET
AL. 2001 (S. 5) fordert analog die Festlegung des Wissensbereiches und der intendierten
Anwendungen einer zu entwickelnden Ontologie mittels ,,competency questions®, also
Fragen, deren Beantwortung mit Hilfe der Ontologie moglich sein soll. Anschlieffend an die
Suche nach geeigneten existierenden Ontologien (zweiter Schritt) werden im dritten Schritt
dementsprechend wichtige Konzepte aufgezahlt (Noy ET AL. 2001, S. 6).

Die restlichen Schritte der Ontologieentwicklung in Noy ET AL. 2001 (S. 6ff) sind
offensichtlich: schrittweise Definition von Konzepten und der Konzepthierarchie (Schritt 4),
Festlegung von Eigenschaften fiir Konzepte und deren Beschrankungen (Schritte 5 und 6)
und schlieBlich die Erzeugung von Instanzen (Schritt 7). Der letzte Schritt betrifft dabei
eher die Verwendung der Ontologie. Die Bedeutung von NOY ET AL. 2001 liegt jedoch
eher in der Unterstiitzung bei wichtigen Designentscheidungen, etwa der Entscheidung,
ob eine begriffliche Unterscheidung von Objekten im Wissensbereich durch ein neues
Konzept oder eine neue Eigenschaft reprasentiert werden soll (S. 17f). Eine weitere wichtige
Entscheidung betrifft die Abgrenzung zwischen Konzepten und Individuen (S. 18f). Fiir
solche Entscheidungen werden jeweils priagnante Kriterien sowie illustrierende Beispiele
angegeben und die Abhéngigkeit der Entscheidung von der intendierten Anwendung
dargelegt.
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Prinzipien und Konventionen

Methodologien der Ontologieentwicklung sind bestimmten Prinzipien verpflichtet und
folgen meist bestimmten Konventionen. In Noy ET AL. 2001 sind diese Prinzipien nur
implizit in der Beschreibung des Entwicklungsprozesses und in den Entscheidungskriterien
enthalten. Bereits GRUBER 1993b stellt Designprinzipien fiir die Entwicklung verteilter und
wiederverwendbarer Ontologien auf. Andere Prinzipien der Ontologieentwicklung finden
sich in etwa in CIMINO 1998. Auch Arbeiten, die eine Kritik an der wohl bekanntesten
biologischen Ontologie GO (Gene Ontology, GENE ONTOLOGY CONSORTIUM 2001) iiben,
stellen entsprechende Kriterien fiir Ontologien auf (KUMAR ET AL. 2004, SMITH ET AL.
2003 und SMITH ET AL. 2004). Die OBO Foundry stellt Prinzipien und Konventionen
auf, die bei der Entwicklung biomedizinischer Ontologien eingehalten werden sollen. Diese
beziehen sich sowohl auf den logischen Inhalt und die Annotationen der Ontologien als
auch auf den kollaborativen Entwicklungsprozess. Eine Sammlung von Prinzipien der
OBO Foundry findet sich auf http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/Category:
Principles. Die Prinzipien sind mit einer ID versehen (,,FP_* gefolgt von einer dreistelligen
Nummer). Im Folgenden wird auf wichtige Prinzipien und Konventionen der OBO Foundry
eingegangen.

Top-Level Ontologie: FEine Domainontologie sollte eine Spezialisierung einer geeigneten
Top-Level Ontologie sein. Dies erhoht die Interoperabilitit zwischen Ontologien und deren
Wiederverwendbarkeit. CEUSTERS ET AL. 2003 fordert entsprechend, dass eine Ontologie
sich auf eine solide ontologische Theorie (im philosophischen Sinne) stiitzen sollte. Die
OBO Foundry fordert explizit die Verwendung der BFO (Basic Formal Ontology, GRENON
ET AL. 2004) als Top-Level Ontologie (FP_014).

Relationen: Auch die verwendeten Relationen sollten fiir die Erhéhung der Interoperabi-
litdt standardisiert sein. So sollten, wenn moglich, Relationen aus der RO (OBO Relations
Ontology, http://code.google.com/p/obo-relations/) verwendet werden (FP_007).

Inhalt: Eine Ontologie sollte moglichst wenig inhaltliche Uberschneidungen mit exis-
tierenden Ontologien haben (FP_018). Dies vermeidet doppelten Entwicklungsaufwand.
Stattdessen sollten, soweit moglich, bestehende Ontologien importiert werden. Auf jeden
Fall sollte jede Ontologie einen klar umrissenen Inhalt besitzen (FP_005).

Identifikatoren: Fiir die Interoperabilitdt ist es zudem erforderlich, dass die IDs einer
Ontologie einen eigenen Namensraum besitzen. Dies kann durch die Verwendung von IRIs
mit eigenem Namensraum als IDs erreicht werden (FP_003). Zusétzlich sollten die IDs nach
einer festgelegten Struktur aufgebaut sein (vgl. etwa die ,,O0BO Foundry Identifier Policy*,
http://www.obofoundry.org/id-policy.shtml). Dariiber hinaus sollen die IDs an sich
keine Bedeutung tragen.

Dokumentation: Fiir die Wiederverwendbarkeit sollte die Ontologie dokumentiert sein,
z.B. durch eine Fachpublikation (FP_008).
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Definitionen: Wie bereits oben angefiihrt, sollte fiir die &dsthetische Préagnanz jedes
Konzept einer Ontologie mit einer natiirlichsprachlichen Definition versehen sein (FP_006),
idealerweise in aristotelischer Form (FP_013).

Verfiigbarkeit: Die Ontologie sollte frei verfiigbar sein (FP_001) und in einem Standard-
Dateiformat, wie etwa OBO Format oder OWL vorliegen (FP_002).

Kollaboration: Die Ontologie soll in einer kollaborativen Art und Weise unter Beteiligung
der Anwender entwickelt werden (FP_010).

Namenskonventionen: Fiir die Konzeptbezeichner ist eine Namenskonvention festzulegen
(FP_012). Ein Beispiel fiir eine solche Namenskonvention findet sich in SCHOBER ET AL.
2009.

Ontologierevision

Ontologien werden in der Regel bestandig weiterentwickelt. Diese Entwicklung sollte
durch Versionierung nachvollziehbar gestaltet und dokumentiert werden (vgl. OBO Foun-
dry-Prinzip FP_004). Insbesondere sollten alte Versionen einer Ontologie weiterhin zugreif-
bar sein, damit Daten, die auf &ltere Versionen referenzieren, interpretierbar bleiben. Eine
Konvention ist, iiberfliissige Konzeptbeschreibungen in einer Ontologie nicht einfach zu
16schen, sondern lediglich als veraltet zu kennzeichnen, z.B. in OWL durch die Annotation
owl:deprecated. Die IDs bleiben somit erhalten, d.h. sie sind persistent. Referenzen auf
das geloschte Konzept bleiben giiltig. Ob und wann eine Konzeptbeschreibung sich soweit
gedndert hat, dass sie ein neues Konzept reprasentiert und somit eine neue ID bekom-
men muss, ist eine schwierige Frage (vgl. http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/
Identifiers).

Die Revision von Ontologien bringt erhebliche Probleme mit sich. Angenommen, Daten
sind mit einer alten Ontologieversion annotiert. Was bedeutet diese Annotationen beziiglich
der neuen Ontologieversion? Es kann sein, dass sich die Konzepte in der neuen Version stark
verdndert haben. In diesem Fall wére es besser, Schlussfolgerungen iiber die Daten mit Hilfe
der alten Version zu ziehen. Es kann jedoch auch sein, dass in der neuen Version Fehler
beseitigt wurden, sodass es besser wére, Schlussfolgerung mit Hilfe der neuen Version zu
ziehen. Meist liegt wahrscheinlich eine Mischung aus beiden Féllen vor. Auch die Erhaltung
alter IDs und die Vergabe neuer IDs bei erheblichen Verédnderungen 16st dieses Problem
nicht, zumal es auch sehr subjektiv ist, was eine erhebliche Anderung darstellt. Eigentlich
kann diese Frage nur in Bezug auf eine konkrete Verwendung der Ontologie beantwortet
werden.

Es mag verwundern, dass sich trotz dieser Problematik kaum Arbeiten mit der Ontolo-
gierevision beschéftigen. Es gibt aufler der klassischen Arbeit von NEBEL 1990, die sich
mit der Revision von TBoxen und den Auswirkungen auf die gesamte Wissensbasis und
die moglichen Schlussfolgerungen befasst, nur wenige Ansédtze, die Verdnderungen einer
Ontologie formal zu beschreiben, etwa CIMINO 1996 und TUTTLE ET AL. 1996 fiir den
biomedizinischen Bereich.

Zum Abschluss dieses Abschnitts soll noch eine dynamische Sicht auf Ontologien gegeben
werden: Eine sich verdndernde Ontologie (als Spezifikation einer Konzeptualisierung) lasst
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3. Wissensreprasentation

sich als dynamisches System auffassen, dessen Interpretation im Idealfall gegen die Kon-
zeptualisierung des reprasentierten Wirklichkeitsausschnitts konvergiert. Die persistenten
IDs reprasentieren dabei die Konzepte der Konzeptualisierung. Revisionen der Ontologie
betreffen entweder die (natiirlichsprachlichen) Konzeptbeschreibungen oder die (formal-
sprachliche) Axiomatisierung. Anderungen der ersten Art dienen der Verbesserung der
dsthetischen Pragnanz, Anderungen der zweiten Art dienen der Verbesserung der logischen
Prézision der Ontologie. Ontologieentwicklung kann dabei als evolutiondrer Prozess gesehen
werden, in welchem Ontologieversionen beziiglich der intendierten Verwendungen selektiert

werden.
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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Dieses Kapitel hat sich der formalen Représentation von Wissen gewidmet (Abschnitt 3.1).
Dabei stellte sich heraus, dass die logikbasierte Wissensreprasentation ein Problem hat: Die
Interpretation der Zeichen einer Interpretation kann nicht innerhalb des Wissensreprasenta-
tionssystems erfolgen. Eine Losung dieses Symbol Gounding Problems stellen informatische
Ontologien dar. Die urspriinglich philosophische Ontologie als Untersuchung der Struktur
der Wirklichkeit wurde in der Wissensreprésentation neu gedeutet als formale Spezifikation
der Bedeutung von Symbolen, welche eine Schnittstelle zwischen Wissensreprésentations-
system und Benutzern bereitstellt. Um diese Funktion des Symbol Groundings erfillen zu
kénnen, missen informatische Ontologien logisch prézise und &dsthetisch pragnant spezifi-
ziert werden (Abschnitt 3.2). Mit der Realisierung informatischer Ontologien hat sich der
letzte Abschnitt 3.3 beschéftigt.

Konzept

Gegenstand - _ Symbol
Représentation

Abbildung 3.4.: Semiotisches Dreieck.

Die Schwerpunkte dieses Kapitels lassen sich im semiotischen Dreieck wiederfinden
(Abbildung 3.4): Die philosophische Ontologie beschéftigt sich mit den Gegensténden in
der Wirklichkeit, die Wissensreprasentation stellt Wissen iiber diese Wirklichkeit sym-
bolisch dar und informatische Ontologien erfassen die Bedeutung der durch die Symbole
bezeichneten Konzepte. Allerdings erfolgt die Spezifikation von informatischen Ontologien
wiederum durch Zeichen. Somit schlieit sich ein weiteres semiotisches Dreieck an der Spitze
von Abbildung 3.4 an, in welchem die Symbole der Ontologiespezifikation die Konzepte
der Wissensrepréasentation reprisentieren (siche SOwa 2000b, S. 60 fiir eine entsprechende
Darstellung). Um den Symbolen dieser Ontologiespezifikation Bedeutung zu verleihen,
miisste wiederum ein semiotisches Dreieck angesetzt werden und so weiter. Diesem un-
endlichen Regress kann nur entkommen werden, wenn einer informatischen Ontologie
auf andere Weise eine Bedeutung verliechen wird: Einerseits durch ihre Verwendung in
Schlussfolgerungen und andererseits durch ihren gemeinsamen Gebrauch auf der Grundlage
des Agreements einer Gruppe menschlicher Benutzer. Dafiir ist einerseits logische Prézision
und andererseits dstethische Prignanz der Ontologie notwendig.

Dieses Kapitel erleichtert das Verstdndnis der formalen Représentation von Dynamik
(Kapitel 5) und legt die theoretischen und technischen Grundlagen fiir die im Rahmen dieser
Arbeit entwickelte Ontologie TEDDY (Kapitel 6) sowie fiir die im folgenden Kapitel 4
skizzierte formale Reprasentation der Wissensfacetten von Bio-Modellen.
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4. Formale Reprasentation der
Wissensfacetten von Bio-Modellen

,2However, there remains a distinct lack of standards for modeling or
simulation.“

(K1TaNO 2002b: Standards for modeling, S. 337)

In Kapitel 2 wurde mit den Wissensfacetten von Bio-Modellen ein konzeptuelles Schema,
entwickelt, welches eine systematische Beschreibung aller fiir das Modell und seiner Verwen-
dung relevanten Wissensfragmente erlaubt. Dieses Kapitel beschreibt, wie das entsprechende
Wissen formal repréasentiert werden kann, damit es die Basis fiir eine computergestiitzte
Bio-Modellierung bilden kann, wie sie in Abschnitt 1.3 vorgestellt wurde. In Abschnitt 4.1
werden zunéchst Bedingungen fiir die Computerunterstiitzung diskutiert. Bedingungen
flir die zumeist verteilt und kollaborativ erfolgende Bio-Modellierung sind insbesondere
eine geeignete Infrastruktur und eine gewisse Standardisierung der bereitzustellenden
Beschreibungen. Anschlieflend wird gezeigt, wie die einzelnen Wissensfacetten von Bio-
Modellen adéquat formalisiert werden konnen (Abschnitt 4.2). Dabei wird, soweit moglich,
auf existierende formale Mittel zuriickgegriffen. Abschliefend werden die entstandenen
formalen Beschreibungen von Bio-Modellen in den wissenschaftlichen Kontext gestellt
(Abschnitt 4.3). Erst dadurch kann die formale Représentation der Wissensfacetten von
Bio-Modellen ihr volles Potential als Basis fiir eine computergestiitzte Modellierung und
Simulation entfalten.

4.1. Bedingungen einer computergestiitzten Bio-Modellierung

Die computergestiitzte Bio-Modellierung bedarf einer Formalisierung der Wissensfacetten.
Die verteilte und kollaborative Bio-Modellierung, die heutzutage der Regelfall ist (vgl.
Abschnitt 1.3.2), stellt dabei besondere Anforderungen an die Computerunterstiitzung.
Zunachst bedarf es einer gewissen Infrastruktur, um Bio-Modelle verteilt und kollaborativ
zu entwickeln (Abschnitt 4.1.1). Fiir den Austausch und die Wiederverwendung von
Bio-Modellen und den zugehoérigen Daten muss sich als Erstes dariiber geeinigt werden,
welche Informationen jeweils zu einer vollstdndigen Beschreibung gehéren. Mit solchen
»Minimalen Informations-Standards® beschéftigt sich der Abschnitt 4.1.2. In Abschnitt 4.1.3
wird untersucht, wie die Verbindung zwischen den intrinsischen und den extrinsischen
Wissensfacetten erfasst werden kann.

4.1.1. Infrastruktur fiir die Bio-Modellierung

Die Entwicklung und Verwendung von Modellen in der Systembiologie in der beschriebenen
verteilten und kollaborativen Art und Weise (siehe Abschnitt 1.3.2) verlangt nach einer gut
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ausgebauten Infrastruktur. Darunter fallen sowohl entsprechende Modellierungswerkzeuge
(Editoren, Simulatoren, integrierte Entwicklungsumgebungen) als auch Austauschplattfor-
men fiir Modelle (Datenbanken, Journale, Webseiten). Auflerdem benétigt die Entwick-
lungscommunity eine geeignete Kommunikationsinfrastruktur (Webseiten, Mailinglisten,
Entwicklergruppen, Entwicklertreffen). Dariiber hinaus sind fiir die Verlinkung verteilt
formalisierter Wissensfragmente beziiglich eines Bio-Modells besondere Mechanismen der
Referenzierung notwendig, welche abschlieend diskutiert werden.

Dabei soll dieser Abschnitt einen Uberblick vermitteln, ohne dabei Anspruch auf eine
vollstédndige Darstellung der existierenden Infrastruktur zu erheben. Die vorgestellten
Werkzeuge und Projekte sind entweder sehr prominent oder wurden im Rahmen dieser
Arbeit verwendet. Mit den eigentlichen Standards, formalen Sprachen und Ontologien, die
fiir den Austausch und die Wiederverwendung von Modellen entwickelt werden, beschéftigen
sich Abschnitt 4.1.2 und Abschnitt 4.2.

Modellierungswerkzeuge

Fiir die Modellbildung und Modellmodifikation werden entsprechende Editoren benétigt. Die
Bearbeitung eines Modells kann textbasiert oder grafisch erfolgen. Ein reiner textbasierter
Editor fiir Bio-Modelle ist etwa der SBMLeditor (RODRIGUEZ ET AL. 2007), der direkte
Manipulationen von SBML-Elementen erlaubt und dabei deren syntaktische Korrektheit
iiberwacht. Gerade fiir die Bildung und Modifikation des durch das Modell spezifizierten
Netzwerks bietet sich ein grafisches Vorgehen an, wie es z.B. durch den CellDesigner
(FUNAHASHI ET AL. 2003) realisiert wird. Entsprechende Programme erlauben gleichzeitig
auch eine Visualisierung eines Modells. Fiir die Festlegung des Programms eines Bio-
Modells (Facette S3) wird meist zusétzlich zur grafischen Erstellung der Modellstruktur
eine textbasierte Komponente benétigt. Eine kontextabhéngige Unterstiitzung bei der
Erstellung kinetischer Gleichungen bietet das Programm SBMLsqueezer (DRAGER ET AL.
2008).

Fir die Kompetenz der Modelle ist es notwendig, die extrinsische Bedeutung der Mo-
dellkomponenten festzulegen. Haufig erfolgt dies iiber Annotationen der entsprechenden
formalen Beschreibung. Eine Unterstiitzung bei der Annotation von Bio-Modellen erfolgt
giinstigerweise bereits wiahrend der Erstellung. COPASI (COmplex PAthway SImulator,
Hooprs ET AL. 2006) bietet diese Unterstiitzung. Daneben gibt es spezielle Programme,
die auf die Aufgabe der Annotation spezialisiert sind, wie Saint (LISTER ET AL. 2009). In
semanticSBML (KRAUSE ET AL. 2010) sind die extrinsischen Bedeutungen der zentrale
Treiber fiir die Erstellung, Annotation, Visualisierung und Integration von Modellen.

Héufig werden fiir die Modellierung auch spezielle Programmiersprachen eingesetzt, wie
etwa traditionell Fortran (http://www.nag.co.uk/sc22wgh/) und MATLAB (MATrix
LABoratory, http://www.mathworks.de/) sowie zunehmend R (http://www.r-project.
org/). Diese sind zwar dazu geeignet, dynamische Systeme zu spezifizieren sowie Simu-
lationen und Analysen mit diesen durchzufiihren. Jedoch ist bei diesen Sprachen die
Modellstruktur nicht explizit gegeben und damit die Festlegung eines kompetenten Modells
nicht moglich. Erschwerend kommt hinzu, dass bei der Benutzung von Programmierspra-
chen in der Modellierung oftmals die Modellstruktur und die Modellverwendung in dem
Programmcode vermischt werden.

Insbesondere im Systems Engineering gibt es allgemeine Modellierungs- und Simulations-
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werkzeuge, z.B. den Wolfram SystemModeler (http://wolfram.com/system-modeler/).
Diese sind jedoch nicht auf Bio-Modelle zugeschnitten. Die Anpassung solcher Werkzeuge
an die Bediirfnisse der Bio-Modellierung kann ein lohnendes Unterfangen sein, um von der
langen Erfahrung der Modellierung im Systems Engineering zu profitieren.

Fiir die Simulation bzw. Analyse eines Bio-Modells werden entsprechende Simulatoren
und Analyseprogramme benétigt. Haufig anzutreffen sind integrierte Entwicklungs- und
Simulationsumgebungen, mit deren Hilfe die Modifikation und Verwendung von Model-
len iteriert durchgefithrt werden. Stellvertretend fiir solche integrierten Umgebungen sei
COPASI genannt, mit der sich Modelle entwickeln und vielfdltige Simulations- und Ana-
lyseaufgaben durchfiithren lassen. Die gewonnenen Resultate konnen grafisch dargestellt
werden. Fir aufwendige Simulationen (komplexe Modelle, stochastische Simulationen,
Parameterscans) ist es jedoch vorteilhaft, den Simulationsalgorithmus als separates Pro-
gramm verfiighar zu haben, um ihn in Stapelverarbeitung und in paralleler Verarbeitung
(Cluster-Rechner) benutzen zu kénnen. COPASI besitzt fiir die Stapelverarbeitung eine
Kommandozeilenversion.

Neben der Integration verschiedener Aufgaben der Modellierung in einem Programm
gibt es die Mdoglichkeit der Interaktion entsprechender Einzelprogramme. Dieses Vorgehen
ist die Idee hinter der SBW (Systems Biology Workbench, HUCKA ET AL. 2002). Die SBW
fungiert dabei als Kommunikationszentrale zwischen den einzelnen Programmen.

Fiir eine Ubersicht von Modellierungswerkzeugen, die SBML-Modelle verarbeiten, siche:

http://sbml.org/SBML_Software_Guide/SBML_Software_Matrix und
http://sbml.org/SBML_Software_Guide/SBML_Software_Summary .

Austauschplattformen

Fiir den Austausch von Modellen sind zunéchst einmal entsprechende Originalpublikatio-
nen in Fachzeitschriften zustédndig. Dort werden Modelle préasentiert, deren Verwendung
beschrieben und die Simulationsergebnisse diskutiert. All dies erfolgt mit Bezug auf die
biologischen Fragestellungen, die mit dem Modell beantwortet werden sollen.

Dieses Vorgehen hat drei wesentliche Nachteile, die zumindest eine Ergénzung durch
andere Austauschwege notwendig machen:

1. Die natirlichsprachliche Darstellung ist fiir Computerprogramme nur schwer zu-
génglich. Eine direkte Uberpriifung und Weiternutzung des prisentierten Modells in
eigenen Simulationen ist somit nicht direkt moglich.

2. Grofle Modelle kénnen in einer Publikation nicht vollsténdig dargestellt werden.

3. In Publikationen werden meist nur Modelle vorgestellt, die zu einer Beantwortung
der biologischen Fragestellung einen Beitrag leisten. Modelle, die sich noch in der
Entwicklung befinden und solche, die sich als ungeeignet fiir die vorliegende Aufgabe
erwiesen haben, werden nicht auf diesem Wege ausgetauscht.

Es ist also zum einen notwendig, die formale Spezifikation der publizierten Modelle ergén-
zend zur Publikation verfiighar zu machen. Zum anderen ist ein Austausch von Modellen,
die nicht in Fachzeitschriften publiziert sind, zu ermoglichen. Beide Ziele werden von
entsprechenden Online-Datenbanken fiir Bio-Modelle verfolgt. Die wichtigste ist dabei die
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BioModels Database (LE NOVERE ET AL. 2006), die in der 28. Release (September 2014)
iiber 144 000 Bio-Modelle umfasst, von denen etwa 1200 in der Literatur verdffentlicht sind
(die anderen sind automatisch generierte Modelle, fiir Details siche BIOMODELS DATABASE
2014). Viele Projekte haben interne Modelldatenbanken von nicht veréffentlichten Modellen,
z.B. JWS Ouline (Java Web Simulation Online, SNOEP ET AL. 2002) fiir das Projekt Silicon
Cell (SNOEP 2005).

Infrastruktur fiir die Entwicklungscommunity

Die fiir verteilte und kollaborative Bio-Modellierung notwendigen Standards, formalen
Sprachen und Werkzeuge miissen, um die notwendige breite Akzeptanz zu erlangen, von
einer Community entwickelt werden, die einen engen Kontakt zu den spéteren Benutzern
pflegt. Im Fall der Bio-Modellierung besteht diese Community einerseits aus Informatikern,
andererseits aus Systembiologen, die neben ihren eigentlichen Modellierungsprojekten die
Entwicklung der Infrastruktur fiir die Bio-Modellierung vorantreiben.

Im Umfeld der Entwicklung von SBML (Systems Biology Markup Language, HUCKA ET
AL. 2003) entstand eine solche gemischte Entwicklercommunity. Eine &hnliche Community
sorgt sich um die Entwicklung von CellML (CUELLAR ET AL. 2003). Mit der Erkenntnis,
dass fiir eine computergestiitzte Bio-Modellierung mehr Informationen iiber ein Modell
formalisiert werden muss, als dessen Struktur, bildete sich mit BioModels.net (LE NOVERE
2006a) eine Community, die es sich zur Aufgabe machte, die notwendigen Standards,
Ontologien und eine Modelldatenbank (BioModels Database) zu entwickeln.

Vor wenigen Jahren wurde erkannt, dass die parallelen Entwicklungen koordiniert werden
miissen, um Redundanzen zu vermeiden, die Interoperabilitit zu erhohen und allgemein
akzeptierte Standards zu etablieren. Mit COMBINE (COmputational Modeling in Blology
NEtwork, http://co.mbine.org/), ist eine Gemeinschaft von Entwicklercommunities
entstanden, in der eine solche Koordinierung erfolgt. Diese Koordination erfolgt insbesondere
durch zwei jahrliche Treffen: Auf dem ,,COMBINE Forum* werden unter Einbindung der
Anwender neue Ideen entwickelt und bestehende Ansétze diskutiert. Der ,HARMONY
Hackathon“ dagegen dient der eigentlichen gemeinsamen Entwicklungsarbeit.

Fiir einen Kontakt zwischen Entwicklern und Nutzern werden moderne Kommunikati-
onswege (Wikis, Mailinglisten, soziale Netzwerke) benutzt und entsprechende Meetings
abgehalten. Durch das Feedback von den Nutzern soll eine Anpassung der Entwicklung an
deren Bediirfnisse erfolgen.

Die von COMBINE koordinierten Standards und formalen Sprachen werden von demo-
kratisch gewdhlten Editoren unter Beteiligung der Community entwickelt. Die entstehenden
Sperzifikationen sind frei zugénglich, die jeweiligen Kommunikationswege (Mailingliste)
6ffentlich. Dadurch soll eine erhéhte Akzeptanz der entwickelten Standards erreicht werden.

Oftmals gibt es ein streng definiertes Prozedere fiir die Entwicklungsprozesse eines
Standards oder einer formalen Sprache. Die Entwicklungsprozesse von SBML sind wegen
der Bedeutung dieser Sprache wohl mit am stérksten organisiert (siche http://sbml.org/
Documents/SBML_Development_Process).

Die Entwickler von Modellierungswerkzeugen, die eine formale Sprache wie etwa SBML
durch das Programm verarbeiten lassen wollen, konnen auf verschiedene Weisen unterstiitzt
werden: Der ausfiithrlichen Spezifikation der Sprache wird eine entsprechende API (in Form
einer Programmbibliothek) zur Seite gestellt, mit der Dateien in der formalen Sprache
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gelesen, geschrieben und oft auch validiert werden kénnen, z.B. libSBML (BORNSTEIN
ET AL. 2008) fiir SBML. Oft gibt es auch Testdateien, um die Konformitét eines Werk-
zeugs bezliglich der Sprachspezifikation tiberpriifen zu konnen. So bietet die SBML Test
Suite (http://sbml.org/Software/SBML_Test_Suite) die Mdglichkeit, Simulatoren auf
die Umsetzung bestimmter SBML-Eigenschaften hin zu {iberpriifen.

Referenzierung externer Informationen

Die Repréasentation des Wissens iiber ein Bio-Modell erfolgt im Allgemeinen nicht in-
nerhalb eines monolithischen Systems, sondern als verteilte Sammlung von Fragmenten
in unterschiedlichen formalen Sprachen. Insbesondere die extrinsische Bedeutung wird
meist durch Referenz auf Eintrdge in biologischen Datenbanken bestimmt. Die Umsetzung
dieser Referenzen erfolgt durch Annotationen. Wie bereits in Abschnitt 3.1.2 dargelegt, ist
ein kritischer Aspekt die eindeutige Identifikation referenzierter Wissensfragmente. Dafiir
wurden in der Systembiologie spezielle Mechanismen entwickelt.

Die MIRIAM Identifiers (JuTy ET AL. 2012) stellen eindeutige und stabile IDs zur
Verfigung. MIRIAM Identifiers sind als URNs ( Uniform Resource Name) mit dem Préfix
urn:miriam realisiert. Das Projekt identifiers.org (JUTY ET AL. 2012) stellt URLs ( Uniform
Resource Locator) fur die MIRIAM Identifiers im Namensraum http://identifiers.org/
bereit. Die Stabilitdt der IDs wird durch die MIRIAM Registry (JuTy ET AL. 2012)
gewdhrleistet. Fur dort registrierte Ressourcen erfolgt eine Auflésung der permanenten
MIRIAM Identifiers in die aktuelle physikalische Adresse. Die Eintrége in der MIRIAM
Registry sind manuell erstellt und werden besténdig aktualisiert. Im Folgenden werden,
soweit wie moglich, ausschlieflich identifiers.org URLs zur Referenzierung verwendet.

Beispiel 4.1 (identifiers.org ID fiir Modell 1)
Der Eintrag fiir das Modell 1 in der BioModels Database kann durch folgende URL
referenziert werden:

http://identifiers.org/biomodels.db/BIOMDO000000005.

Dabei stellt http://identifiers.org den Préfix dar, biomodels.db identifiziert die
Ressource und BIOMDOO00000005 ist eine interne ID innerhalb dieser Ressource (fiir Details
siehe JUTY ET AL. 2012). Diese ID wird momentan (01.10.2014) zu folgender physikalischen
Adresse aufgelost: http://www.ebi.ac.uk/biomodels-main/BIOMD0O000000005. |

Die Referenzierung einer externen Information kann durch sogenannte Qualifikatoren ge-
nauer bestimmt werden. Die BioModels.net Qualifiers (http://co.mbine.org/standards/
qualifiers) sind auf die Bediirfnisse von Bio-Modellen zugeschnitten. Die Benutzung der
Qualifikatoren kann z.B. als Pradikat in RDF (Resource Description Framework, MANOLA
ET AL. 2004) erfolgen.

Fir SBML (Level 3) wird momentan mit dem SBML Annotation Package (WALTEMATH
ET AL. 2011c) eine Erweiterung entwickelt, welche einen einheitlichen Mechanismus fiir
die Annotation der Modellstruktur mit extrinsischer Bedeutung zur Verfiigung stellt. Der
Autor der vorliegenden Arbeit ist in diese Entwicklung involviert.
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4.1.2. Minimale Informations-Standards

Verteilte und kollaborative Bio-Modellierung setzt voraus, dass Beschreibungen von Model-
len, Simulationsexperimenten und deren Resultate zwischen Wissenschaftlern ausgetauscht
werden. Damit die ausgetauschten Beschreibungen nachvollziehbar, wiederholbar und wie-
derverwendbar sind, muss sich zunéchst dariiber verstéandigt werden, welche konkreten
Informationen ausgetauscht werden sollen. Dies entspricht einem grundsétzlichen Anliegen
der Wissenschaften: Ergebnisse einer Forschung sollen reproduzierbar sein, d.h andere
Wissenschaftler sollen nachvollziehen kénnen, wie die Ergebnisse erreicht werden. Dafiir
muss den Ergebnissen eine detaillierte Beschreibung der notwendigen Voraussetzungen, der
eingesetzten Mittel und Methoden beigefiigt werden.

Da die fiir die Reproduzierbarkeit relevanten Informationen je nach Beschreibungsgegen-
stand variieren und Wissenschaftler verschiedene Auffassungen dariiber haben, wann ein
Ergebnis nachvollziehbar ist, wird sich haufig in einer wissenschaftlichen Community auf
Beschreibungsstandards fiir die jeweiligen Untersuchungsmethoden geeinigt. Mit zunehmen-
der Menge an ausgetauschten Beschreibungen und der Computer-Unterstiitzung bei der
Verwertung solcher Beschreibungen wichst auch die Notwendigkeit der Standardisierung
der Beschreibungen.

In den Lebenswissenschaften und insbesondere in der Systembiologie wurden in den letz-
ten Jahren zahlreiche Richtlinien fiir spezielle wissenschaftliche Beschreibungen entwickelt,
die als ,reporting standards“ oder ,minimum information guidelines* (TAYLOR ET AL. 2008)
bezeichnet werden. Der erste Name betont den normativen Aspekt (,Standard“), der zweite
Name bezieht sich auf den Umfang der Beschreibungen (,Minimum*®). Um beide Aspekte
zu vereinen, soll im Folgenden der Name ,MI-Standard* (minimaler Informations-Standard)
verwendet werden. Oft findet sich auch die Bezeichnung ,,Checkliste“ (TAYLOR ET AL.
2008), da die Standards oft in Gestalt einer Liste von bereitzustellenden Informationen
auftreten.

Beschreibungen von Bio-Modellen, genauer der Modellstruktur, sollten dem MI-Standard
MIRIAM (Minimal Information Required In the Annotation of Models, LE NOVERE ET AL.
2005) folgen. MIRIAM fordert dabei fiir die Beschreibung eines Bio-Modells (fiir Details
siche LE NOVERE ET AL. 2005):

1. die Implementierung der Modellstruktur in einer geeigneten formalen Sprache,

2. die Angabe der extrinsischen strukturellen Bedeutung durch entsprechende Annota-
tionen,

3. die Angabe globaler Metainformationen {iber Herkunft und Versionsgeschichte des
Modells sowie iiber zugehorige Publikationen und rechtliche Bedingungen der Mo-
dellnutzung (vgl. Abschnitt 2.1.2) und

4. die Reproduzierbarkeit der in der zugehorigen Publikation présentierten Simulations-
ergebnisse.

Die genaue Beschreibung, wie ein Modell in Simulationsexperimenten verwendet werden
soll, um vorliegende Simulationsergebnisse zu reproduzieren, sollte geméfl des MI-Standards
MIASE (Minimum Information About a Simulation Experiment, WALTEMATH ET AL.
2011a) vorgenommen werden. In MIASE werden folgende funktionale Informationen iiber
die Verwendung eines Bio-Modells gefordert:
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1. Angaben zur vollstdndigen Instantiierung des Modells (Facette F2),
2. eine detaillierte Beschreibung der durchgefithrten Simulation (Facette F3) und

3. eine Beschreibung, wie die finalen Simulationsresultate gewonnen werden (Postpro-
zessierung, Facette F3).

Beide Standards sind Teil der Initiative MIBBI (Minimum Information for Biological
and Biomedical Investigations, LE NOVERE ET AL. 2005), die als Dach fiir biologische
und biomedizinische MI-Standards fungiert. Dort finden sich auch MI-Standards fiir die
Beschreibung biologischer Experimente, also der extrinsischen Funktion. Beispiele dafiir
sind MIAME (Minimum Information About a Microarray Fxperiment, BRAZMA ET AL.
2001) und MIFlowCyt (Minimum Information about a Flow Cytometry Ezperiment, LEE
ET AL. 2008).

Ein MI-Standard charakterisiert die relevanten Wissensfragmente, die eine entsprechende
Beschreibung enthalten muss. Sie kann damit als Grundlage fiir die Entwicklung einer
entsprechenden formalen Beschreibungssprache dienen. So kann SBML als Implementie-
rung von MIRIAM und SED-ML (Simulation Experiment Description Markup Language,
WALTEMATH ET AL. 2011b) als Implementierung von MIASE aufgefasst werden.

Die in dieser Arbeit vorgestellten Wissensfacetten (Kapitel 2) konnen ebenfalls als
umfassende Richtlinie fiir eine systematische Beschreibung von Bio-Modellen aufgefasst
werden. MIRIAM und MIASE koénnen als Konkretisierung dieser Richtlinie beziiglich der
Struktur bzw. der Funktion angesehen werden.

4.1.3. Verbindung der intrinsischen und extrinsischen Wissensfacetten

Bevor sich im folgenden Abschnitt 4.2 der Formalisierung der einzelnen Wissensfacetten
zugewandt wird, soll in diesem Abschnitt diskutiert werden, wie die Beziehungen zwischen
der intrinsischen und der extrinsischen Ebene erfasst werden kénnen.

Die Modeling Relation (vgl. Abschnitt 1.1.1) stellt eine Kongruenz zwischen der intrin-
sischen und der extrinsischen Ebene eines formalen Modells dar (siche Abbildung 1.8).
Strukturell wird diese Kongruenz zwischen einem formalen System und einem Zielsystem im
Begriff der Kompetenz (siehe Abschnitt 1.1.3) erfasst. Der Begriff der Performanz dagegen
bezieht sich auf eine Ahnlichkeit im Verhalten des formalen Systems und des Zielsystems
bei sinnvoller Verwendung des Modells unter plausiblen Rand- und Anfangsbedingungen.
Performanz erfasst also eine verhaltensbezogene Kongruenz, die durch eine funktionale
Kongruenz induziert ist. Dabei kommen Kompetenz und Performanz einem Bio-Modell
nicht per se zu, sondern sind subjektive Zuschreibungen in einem bestimmten Verwendungs-
kontext (vgl. Abschnitt 1.1.1). Es bedarf also der Angabe zusétzlicher Informationen, um
einem Bio-Modell Kompetenz und Performanz zuzuschreiben und damit die intrinsischen
Wissensfacetten mit ihren jeweiligen extrinsischen Wissensfacetten zu verbinden.

Zuschreibung von Kompetenz

Fiir die Zuschreibung von Kompetenz zu einem Bio-Modell ist es zundchst notwendig,
ein biologisches Zielsystem zu identifizieren (Facette S1) und eine strukturerhaltende Ab-
bildung vom formalen System auf dieses Zielsystem anzugeben. Diese Abbildung ist ein
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Homomorphismus zwischen zwei Graphen: dem Netzwerk des formalen Systems, bestehend
aus Entitaten (Facette S2) und Relationen (Facette S3), und dem Netzwerk von Objekten
(Facette S2) und Interaktionen (Facette S3) des Zielsystems. Dabei werden die Entitédten
des formalen Systems auf Objekte des Zielsystems so abgebildet, dass Relationen zwischen
Entitdten durch Interaktionen zwischen zugehorigen Objekten widergespiegelt werden. Von
grofler Bedeutung fiir die Kompetenz eines Bio-Modells und damit fiir seine Fahigkeit,
mechanistische Erkldrungen zeitlicher Phdnomene zu liefern, ist die Zuordnung zwischen
dem dynamischen System und den Mechanismen des Zielsystems. Diese Zuordnung erfolgt
vermittelt {iber den oben beschriebenen Homomorphismus zwischen formalem und biologi-
schem Netzwerk (siehe auch Beispiel 4.2). Um Zuordnungen zwischen dem dynamischen
System und den Relationen des Netzwerks spezifizieren zu kénnen, muss das dynamische
System iiber eine gewisse Kompositionalitit verfiigen: Es miissen Teile identifizierbar sein,
die jeweils Abhéngigkeiten ausschliefllich zwischen solchen Attributen beschreiben, deren
zugehorige Entitdten durch eine Relation verbunden sind. Prominente Ansétze fiir die
Modellierung biologischer Systeme, wie etwa kinetische Modelle biochemischer Reaktions-
netzwerke und boolesche Modelle von Genregulationsnetzen (siehe Abschnitt 1.2.2) erfiillen
dieses Kriterium der Kompositionalitét.

Beispiel 4.2 (Zuschreibung von Kompetenz zu Modell 1)

In Abbildung 4.1 ist ein Ausschnitt aus dem dynamischen System von Modell 1 vermittelt
iiber das Netzwerk des formalen Systems und das biochemische Reaktionsnetzwerk einem
Mechanismus zugeordnet. n

Zuschreibung von Performanz

Die Zuschreibung von Performanz zu einem Bio-Modell erfordert eine Bezugnahme auf
biologische Experimente und die dabei beobachteten zeitlichen Phénomene. Zunéchst muss
dafiir das Bio-Modell sinnvoll verwendet werden, um die biologischen Fragen (Facette F1)
beantworten zu kénnen. Mit dem Zusammenhang zwischen intendierter Verwendung eines
Bio-Modells und den zu beantwortenden biologischen Fragen beschéftigt sich Abschnitt 4.3.3.
Die Verwendung des Modells muss unter plausiblen Bedingungen stattfinden, d.h. die In-
stantiierung und Initialisierung (Facette F2) des Modells muss in Einklang mit den Anfangs-
und Randbedingungen (Facette F2) der zugehorigen biologischen Experimente erfolgen. Die
Simulation muss in einer Art und Weise (Facette F3) durchgefithrt werden, die den zugeho-
rigen biologischen Experimenten angemessen ist. Performanz bedeutet die Fahigkeit der
Imitation der am biologischen System beobachteten zeitlichen Phénomene. Der Vergleich
zwischen Verhalten des Modells und dem beobachteten Verhalten des Zielsystems kann auf
allen drei Unterfacetten des Verhaltens erfolgen: Es kdnnen sowohl die Simulationsresultate
mit den Messergebnissen (Facette B1), die Ausgaben und Charakteristiken der Simulation
mit den Darstellungen und Merkmalen der biologischen Experimente (Facette B2), als
auch die Dynamiken mit den Phédnomenen (Facette B3) verglichen werden.

4.2. Formalisierung der Wissensfacetten von Bio-Modellen

In diesem Abschnitt wird gezeigt, wie sich die Wissensfacetten von Bio-Modellen formali-
sieren lassen. Dabei werden existierende Ansétze angefithrt und Defizite diskutiert. Die
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Abbildung 4.1.: Verbindung intrinsischer (links) und extrinsischer (rechts) Struktur von
Modell 1. Zuordnung (gestrichelt) von Variablen (rot) und einem Term (blau) von
Gleichung 1.9 (links unten) zu Entitdten und Relationen des formalen Systems (links
oben, Ausschnitt aus Abbildung 2.3), Kongruenz (doppelte Linien) zwischen formalem
System und biologischem Zielsystem (rechts oben, Ausschnitt aus Tyson 1991, Fig. 1,
S. 7328, siehe auch Abbildung 1.3) sowie Zuordnung (gestrichelt) eines Mechanismus
(rechts unten) zu einer Interaktion im Zielsystem.

Darstellung folgt dabei der Dreiteilung der Modellbedeutung in Struktur (Abschnitt 4.2.1),
Funktion (Abschnitt 4.2.2) und Verhalten (Abschnitt 4.2.3). Zur Illustration werden die
Wissensfacetten von Modell 1 formalisiert. In Tabelle 4.1 auf Seite 147 (urspriinglich
veroffentlicht in KNUPFER ET AL. 2013b) sind die erwahnten formalen Mittel beziiglich der
Wissensfacetten zusammengefasst.

4.2.1. Formalisierung der Modell-Struktur
Intrinsische Struktur

Die intrinsische Struktur eines Modells kann durch eine geeignete Modellierungssprache
formal spezifiziert werden. Die wichtigsten Sprachen fiir die Struktur von Bio-Modellen
sind SBML (Systems Biology Markup Language, HUCKA ET AL. 2003) und CellML (CUEL-
LAR ET AL. 2003). Beide Sprachen sind XML-basiert. In SBML kann das Netzwerk eines
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Bio-Modells explizit reprasentiert werden (siehe unten). Dabei werden die durch Relationen
reprasentierten Reaktionen als eigenstédndig betrachtet, also eine prozessorientierte Sicht
eingenommen. Dagegen ist CellML komponentenorientiert: Komponenten (compontent)
sind dabei eigenstédndige Funktionseinheiten, die Variablen (variable) und mathematische
Beziehungen (math) zwischen Variablen enthalten. Zwischen Komponenten erfolgt lediglich
ein Austausch von Informationen tiber Zuordnungen (connection) von Variablen. Durch
diese komponentenorientierte Sicht werden Informationen iiber Facette S2 (Entitédten,
Attribute) und Facette S3 (Relationen, Programm) sowohl innerhalb einer Komponente
vermischt, als auch zwischen Komponenten verteilt. Beides beeintrachtigt die Kompetenz-
fahigkeit des spezifizierten Bio-Modells. CellML ist jedoch gut geeignet, das dynamische
System eines Bio-Modells zu spezifizieren.

Es existieren auch hohere Beschreibungssprachen fiir Modelle, wie etwa Antimony
(SMITH ET AL. 2009), mit welchen sich Modelle einfacher spezifizieren lassen. In Antimony
spezifizierte Modelle lassen sich in SBML semantikerhaltend konvertieren (,,kompilieren*).
Die folgenden Ausfithrungen beziehen sich zumeist auf SBML, da SBML einerseits die
etabliertere Modellierungssprache ist und andererseits die strukturellen Facetten besser
widerspiegelt als etwa CellML.

Die Festlegung des Formalismus erfolgt durch die Wahl der verwendeten formalen Sprache.
Der Kalkiil, der dem dynamischen System (Facette S1) zugrunde liegt, ist meist implizit in
der Implementierung des Modells bestimmt. Der Kalkiil und seine Eigenschaften kénnen
explizit durch SBO (Systems Biology Ontology, COURTOT ET AL. 2011) bestimmt werden
und zwar durch Konzepte aus dem Zweig 'modelling framework' (SBO:0000004). Der Zweig
'modeling and simulation algorithm characteristic' (KISAO_0000097) von KiSAO (Kinetic
Simulation Algorithm Ontology, COURTOT ET AL. 2011) kann ebenfalls verwendet werden,
um Eigenschaften des verwendeten Kalkiils anzugeben.

Die Entititen (Facette S2) und Relationen (Facette S3) werden durch die verwendete
formale Sprache beschrieben. In SBML sind das die Elemente 1istOfSpecies fiir die
Entitaten (species) und list0fReactions fiir die Relationen (reaction). Dabei besitzt
jede species eine eindeutige ID, welche gleichzeitig als Variable (Attribut, Facette S2)
im dynamischen System verwendet wird. Jeder reaction ist ein kineticLaw zugeordnet,
welches das Programm (Facette S3) in Hinsicht auf diese Reaktion darstellt. Ein kineticLaw
kann formale Parameter (parameter) enthalten. Das dynamische System wird durch die
Menge all dieser kineticLaws festgelegt.

Extrinsische Struktur

Die extrinsische Struktur wird einerseits durch ein Netzwerk aus Objekten (Facette S2) und
Interaktionen (Facette S3) festgelegt und umfasst andererseits die biologische Bedeutung
der Komponenten dieses Netzwerks.

Fir bestimmte epistemische Ebenen des biologischen Systems (Facette S1) gibt es
Standards und formale Sprachen zur Festlegung des Netzwerks. Fiir biochemische Reak-
tionsnetzwerke existiert zum Beispiel die formale Sprache BioPAX (Biological Pathways
Ezchange, DEMIR ET AL. 2010) zur Beschreibung von Stoffwechselwegen. Bei BioPAX
handelt es sich um eine Ontologie, mit der Wissen iiber die statische Netzwerkstruk-
tur biochemischer Systeme représentiert werden kann. Einen Standard fiir die grafische
Représentation von biochemischen Systemen stellt SBGN (Systems Biology Graphical
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Notation, LE NOVERE ET AL. 2009) dar. Von besonderem Interesse im Zusammenhang mit
dynamischen Bio-Modellen ist die Untersprache SBGN-PD (SBGN Process Description
Language, MOODIE ET AL. 2009), die sich der grafischen Darstellung von biochemischen
Prozessen widmet. Ein SBGN-PD-Graph ist ein bipartiter Graph, in welchem eine Sorte
von Knoten (,entity pool nodes“) chemische Spezies représentieren und die andere Sorte
Knoten (,,prozess nodes“) Prozesse, in welche die chemische Spezies involviert sind. In
Abbildung 4.2 ist das Reaktionsnetzwerk von Modell 1 in SBGN-PD dargestellt. SBGN legt
nur die Elemente (als ,, glyphs“ bezeichnet) der grafischen Darstellung und die erlaubten
Verbindungen zwischen diesen fest. Fiir den Austausch zwischen Programmen gibt es eine
entsprechende formale Sprache fiir SBGN, in welcher auch zusétzlich Layout-Informationen
reprasentiert werden koénnen.

Die extrinsische Interpretation der Struktur kann im Wesentlichen durch Annotationen
auf entsprechende biologische Datenbanken und Ontologien formal gefasst werden. Auch
BioPAX bietet die Moglichkeit, die biologische Bedeutung von Netzwerkkomponenten
durch externe Verweise festzulegen.

Biologische Systeme (Facette S1) werden z.B. von der GO (Gene Ontology, GENE
OnTOLOGY CONSORTIUM 2001) in der Teilontologie 'Biological Process' (G0:0008150)
erfasst. Auflerdem kann das biologische System mit Hilfe geeigneter biologischer Ressourcen
naher spezifiziert werden, etwa durch Angabe der modellierten Organismen (Taxonomy
Database, SAYERS ET AL. 2009), des Entwicklungsstadiums (organismenspezifisch, etwa
XAO, Xenopus Anatomy and Development Ontology fir Krallenfrosche) und des Zell- bzw.
Gewebetyps (CL, Cell Ontology, BARD ET AL. 2005 und PO, Plant Ontology, COOPER
ET AL. 2013).

Es ist keine Ressource bekannt, welche die epistemische Ebene (Facette S1) explizit
beschreibt, auf der biologische Systeme betrachtet werden. Meist ist die epistemische Ebene
implizit durch die biologischen Untersuchungsmethoden bestimmt, die Grundlage fiir die
Modellierung sind.

Zahlreiche biologische Datenbanken beinhalten Wissen iiber chemische Substanzen, wie
etwa UniProt (APWEILER ET AL. 2004) fiir Proteine, GenBank (BENSON ET AL. 2013)
fiir Gene, und ChEBI (Chemical Entities of Biological Interest, DEGTYARENKO ET AL.
2008) fur Metaboliten und anorganische Verbindungen. Damit kénnen die durch das Modell
reprasentierten Objekte (Facette S2) bestimmt werden. Der SBO-Zweig 'material entity'
(SB0:0000240) kann dazu verwendet werden, Objekte einer Substanzklasse zuzuordnen.
Es gibt auch Substanz-Datenbanken, die auf einzelne Organismen spezialisiert sind, wie
etwa EcoCyc (KESELER ET AL. 2013) fiir das Bakterium Escherichia coli.

Die physikalischen Groffen (Facette S2), die durch die Attribute im Modell reprasentiert
werden, konnen mit Hilfe von SBO als ein entsprechender 'systems description parameter'
(SB0:0000545) charakterisiert werden. In den entsprechenden Konzepten sind bereits
teilweise Angaben zu den Einheiten der physikalischen Gréfien hinterlegt. Eine umfassende
Ontologie von physikalischen Groen stellt PATO ( Phenotypic Quality Ontology, GKOUTOS
ET AL. 2004) dar. Die momentan in Entwicklung befindliche UO ( Units Ontology, GKOUTOS
ET AL. 2012) beinhaltet physikalische Einheiten und verlinkt diese mit entsprechenden
Eintragen in PATO via der Relation is_unit_of.

Fiir biochemische Reaktionen (Interktionen, Facette S3) gibt es zahlreiche Datenbanken,
von welchen hier nur Reactome (JOSHI-TOPE ET AL. 2005) genannt werden soll. Die ,EC
Numbers“ (,,EC“ steht historisch fiir ,Enzyme Commission, welche aktuell von der NC-
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IUBMB (International Union of Biochemistry and Molecular Biology, http://www.iubmb.
org/) verwaltet werden, sind eine Klassifikation enzymatischer Reaktionen und finden sich
in der Datenbank IntEnz (Integrated relational Enzyme database, FLEISCHMANN ET AL.
2004). Die Mechanismen (Facette S3), die die Dynamik der Reaktionen beschreiben, kénnen
durch SBO-Konzepte unter 'rate law' (SB0:0000001) spezifiziert werden. Die entsprechenden
SBO-Eintriage enthalten auch die mathematischen Gleichungen der Geschwindigkeitsgesetze.

Verbindung intrinsischer und extrinsischer Struktur

Die meisten Modellierungssprachen bieten die Mdéglichkeit, Modellkomponenten mit Anno-
tationen zu versehen und somit eine extrinsische Bedeutung zuzuweisen. In SBML ist dies
iiber das Element annotation realisiert, welches einen RDF-Ausdruck enthalten darf. In
diesem kénnen BioModels.net Qualifiers benutzt werden, um die Beziehung (Pradikat) zwi-
schen der umgebenden Modellkomponente (Subjekt) und dem Annotationsziel (Objekt) zu
spezifizieren. Mit Hilfe geeigneter Annotationen kann in SBML dem intrinsischen Netzwerk
eines Modells ein korrespondierendes extrinsisches Reaktionsnetzwerk zugeordnet werden.

Beispiel 4.3 (Formalisierung der Struktur von Modell 1)

In diesem Beispiel wird die Formalisierung der strukturellen Bedeutung von Modell 1
diskutiert, welche in Beispiel 2.3 dargestellt wurde. Im Folgenden werden Ausschnitte aus
der SBML-Codierung von Modell 1 (aus dem Eintrag BIOMD0000000005 der BioModels
Database) gezeigt. Dabei werden teilweise nicht relevante XML-Attribute und -Elemente
weggelassen. Die vollstdndige SBML-Datei von Modell 1 findet sich in Anhang C.

Fiir die intrinsische Struktur muss zunéchst der benutzte Kalkiil des dynamischen Systems
(Facette S1) festgelegt werden: Dies kann fiir Modell 1 mit Hilfe von SBO als 'non-spatial
continuous Framework' (SB0:0000293) erfolgen. Das formale System (Facette S1) von
Modell 1 ist durch die 1ist0fSpecies und listOfReactions in SBML implementiert.
Dabei werden die Entititen (Facette S2) durch species-Elemente und die Relationen
(Facette S3) durch reaction-Elemente spezifiziert. Die kineticLaw-Elemente legen zu-
sammen das Programm (Facette S3) fest. Z.B. beschreiben folgende Ausschnitte aus der
SBML-Datei von Modell 1 (Anhang C, Zeilennummern wie dort) die Entitdt C2 sowie die
Relation von M zu C2 und YP mit zugehorigem Programm:

154 | <species id="C2" initialAmount="0" name="cdc2k" metaid="_000004" compartment="
— cell">

169 | </species>

310 | <reaction id="Reactionl" name="cyclin_cdc2k dissociation" metaid="_000010"

— reversible="false">

330 <listOfReactants>

331 <speciesReference species="M" metaid="_712369"/>
332 </listOfReactants>

333 <listO0fProducts>

334 <speciesReference species="C2" metaid="_712382"/>
335 <speciesReference species="YP" metaid="_712394"/>

336 </1ist0fProducts>
337 <kineticLaw metaid="_712406">

338 <math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
339 <apply>

340 <times/>

341 <ci> cell </ci>
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342 <ci> k6 </ci>

343 <ci> M </ci>

344 </apply>

345 </math>

346 <listOfParameters>

347 <parameter id="k6" metaid="_840210" value="1"/>
348 </listOfParameters>

349 </kineticLaw>

350 | </reaction>

Die metaid dient dabei als Subjekt-Referenz fiir Annotationen in RDF (siche unten).
Zu beachten ist, dass in dieser SBML-Implementierung die Reaktionen anders nummeriert
sind. So bezeichnet Reactionl im gegebenen SBML-Fragment die Relation 6 im formalen
System von Modell 1 geméfl Abbildung 2.3.

Die Attribute (Facette S2) sind implizit durch SBML festgelegt: Zu jeder Entitat
(species) gehort eine Variable (definiert durch das id-Attribut), die die Konzentrati-
on dieser Entitat repréasentiert. Die Variablen werden innerhalb der kineticLaw verwendet.
Ein kineticLaw kann parameter beinhalten. Im angegebenen Beispiel ist das kg.

Die extrinsische Struktur von Modell 1 beschreibt das modellierte biologische System
(Facette S1). Das Reaktionsnetzwerk von Modell 1 (vgl. Abbildung 1.3) kann mit Hilfe
der SBGN-PD formal reprisentiert werden, siehe Abbildung 4.2.

Fiir Modell 1 kann das biologische System durch GO als 'mitotic cell cycle' (GO:0000278)
bestimmt werden und der adressierte Organismus z.B. durch die Taxonomy Database
als Seeigel 'Echinoidea' (ID 7625). Um alle von TYSON 1991 adressierten Organismen zu
erfassen, kénnte auch eine hohere taxonomische Einheit angegeben werden, die Seeigel
und Frosche umfasst, etwa Neumiinder 'Deuterostomia’ (ID 33511) oder noch genereller
Gewebetiere 'Eumetazoa’ (ID 6072). Die hochste taxonomische Einheit, die fiir die Cha-
rakterisierung des biologischen Systems von Modell 1 noch sinnvoll erscheint, sind die
vielzelligen Tiere 'Metazoa' (ID 33208), da die von TYSON 1991 beschriebenen embryonalen
Prozesse nur in dieser Organismengruppe vorkommen.

Die durch die Modell-Entitédten reprasentierten biologischen Objekte (Facette S2) kon-
nen durch entsprechende Annotationen charakterisiert werden. Z.B. reprasentiert C2 die
'Cyclin-dependent kinase 1' (UniProt: P04551). In SBML dient fiir die Spezifikation dieser

Annotation das entsprechende Unterelement der species (Zeilennummern entsprechend
Anhang C):

155 | <annotation>

156 <rdf :RDF

157 xmlns:rdf="http://www.w3.0org/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"
158 xmlns:bgmodel="http://biomodels.net/model-qualifiers/"
159 xmlns:bgbiol="http://biomodels.net/biology-qualifiers/">
160 <rdf :Description rdf:about="#_000004">

161 <bgbiol:isVersionOf>

162 <rdf:Bag>

163 <rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/uniprot/P04551"/>
164 </rdf :Bag>

165 </bgbiol:isVersion0f>

166 </rdf:Description>

167 </rdf :RDF>

168 | </annotation>
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Abbildung 4.2.: Représentation des Reaktionsneztwerks von Modell 1 (vgl. Abbildung 1.3)
als SBGN-Graph (in der Untersprache SBGN-PD): Proteine sind reprisentiert durch
abgerundete Rechtecke, die eine Kennzeichnung iiber den Phosphorylierungszustand
enthalten kénnen. Die Achtecke kennzeichnen die beiden Dimere aus CDK1 und Cyclin.
Andere chemische Spezies sind durch Kreise reprisentiert. Fiir eine bessere Ubersicht-
lichkeit der Grafik treten einige chemische Spezies mehrfach auf, diese sind durch eine
dunkle Unterseite im Kreis gekennzeichnet (in SBGN als ,,clone marker® bezeichnet).
Die Reaktionen sind durch gefillte Kreise (Dimerisation), Doppelkreis (Dissoziation)
bzw. Vierecke (alle anderen Reaktionen) dargestellt. Ungerichtete Kanten verbinden
Reaktanten mit den Reaktionen, an denen sie teilnehmen. Gerichtete Kanten verbinden
Reaktionen mit ihren Produkten. Die Kante mit dem Kreis an einem Ende reprasentiert
den auto-katalytischen Einfluss von MPF auf die Reaktion 4. Der Graph wurde mit Hilfe
von SBGN-ED erstellt, einem Add-on fiir VANTED.

5[4
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Das Subjekt dieser Annotation ist durch die metaid bestimmt. Die Darstellung des
RDF-Objekts als Menge (rdf :Bag) folgt dabei dem durch die SBML-Spezifikation empfoh-
lenen Schema (Hucka ET AL. 2008, S. 92ff).

Alle Objekte des Modells haben als physikalische Grofie (Facette S2) ihre molare Konzen-
tration (in mol/1) zugeordnet, in SBO 'molar concentration of an entity' (SB0:0000472). Die
physikalische Gréfie kann alternativ auch durch PATO als 'concentration of' (PAT0:0000033)
erfolgen, mit der entsprechenden Einheit 'unit of molarity' (U0:0000061) aus der UO.

Die Interaktion (Facette S3), die durch die Reactionl in der SBML-Implementierung von
Modell 1 reprasentiert wird, kann als 'Formation of Cyclin A:Cdc2 complexes' (Reactome:
REACT_6308) bestimmt werden. Genereller kann die Reaktion als Variante von 'regulation
of cyclin-dependent protein serine/threonine kinase activity' (GO:0000079) betrachtet werden.

Der Mechanismus (Facette S3) der meisten Reaktionen von Modell 1 folgt dem 'mass
action rate law' (SB0:0000012). Nur reaction9 (Relation 4 in Abbildung 2.3) realisiert
einen sehr speziellen autokatalytischen Feedback (vgl. TysoN 1991), fiir welchen kein
spezifischer SBO-Term existiert.

SBO kann auch fiir eine grobe Klassifikation der Substanzen und Reaktionen verwendet
werden, z.B. C2 als 'polypeptide chain' (SB0:0000252) und Reactionl als 'dissociation'
(SB0:0000180).

Modell 1 kann auch in CellML spezifiziert werden und findet sich etwa in der CellML
Model Repository (LLOYD ET AL. 2008)'. In der BioModels Database ist eine BioPAX-
Spezifikation von Modell 1 verfiighar?. |

4.2.2. Formalisierung der Modell-Funktion
Intrinsische Funktion

FEine formale Beschreibung der intrinsischen Funktion eines Bio-Modells entspricht einer
vollstdndigen Spezifikation der Simulationsexperimente, die mit dem Modell durchgefiihrt
werden. Eine solche Spezifikation von Simulationsexperimenten kann mit der formalen
Sprache SED-ML erfolgen. SED-ML befindet sich zur Zeit in aktiver Entwicklung. Die
aktuell vorliegende Version von SED-ML (Level 1 Version 2 vom 02.12.2013) erlaubt die
Beschreibung sehr einfacher Simulationsexperimente und deren wiederholter Ausfithrung
unter variierenden Bedingungen (siehe unten). Die meisten Simulatoren besitzen ihre eigene
proprietire Beschreibungssprache fiir Simulationen. Im Folgenden soll sich aber auf das
standardisierte Dateiformat SED-ML konzentriert werden.

Die intendierte Verwendung (Facette F1) eines Bio-Modells wird in SED-ML durch die
Elemente von 1istOfSimulations bestimmt. Neben dem uniformTimeCourse, also der
Simulation einer Zeitreihe mit dquidistanten diskreten Zeitpunkten, gibt es den Simula-
tionstyp SteadyState zur Berechnung stationdrer Zusténde. Fiir die Spezifikation von
kombinierten Simulationen, wie etwa die Erstellung von Bifurkationsdiagrammen oder
Parameteroptimierungen, wurde eine Erweiterung von SED-ML vorgeschlagen BERGMANN
2012. Durch die Wiederholung und Verschachtelung (,nested simulation experiments*)

"http://models.cellml.org/exposure/9bff394be3ade829feed94151b3d68b3/tyson_1991.cellml/
view

2http://www.ebi.ac.uk/biomodels/models-main/publ/BIOMDO000000005/BIOMDO000000005-biopax3.
owl
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einfacher Simulationen lassen sich demnach nahezu beliebige kombinierte Simulationen re-
prasentieren. Einer moglichst hohen Ausdrucksfidhigkeit der so definierten formalen Sprache
steht die Notwendigkeit gegeniiber, eine entsprechende Sprachunterstiitzung in Simulatoren
zu implementieren. Die Abwagung der Bediirfnisse der Modellierer gegen die Herausforde-
rungen fiir die Programmierer der Simulatoren ist Gegenstand einer ldngeren Kontroverse
(siehe die Mailingliste SED-ML-discuss). Eine Umsetzung der Idee von BERGMANN 2012
erfolgte mit dem Konstrukt RepeatedTask in der aktuellen Version 2 von SED-ML Level
1. Dadurch kénnen Simulationen unter variierenden Instantiierungen und Initialisierungen
(Facette F2) wiederholt werden.

Die Formalisierung von Constraints (Facette F1), die bei der Verwendung des Modells
eingehalten werden miissen, ist ein offenes Problem. Zwar existiert ein entsprechendes
Constraint-Element in SBML. Dessen Interpretation ist jedoch durch die SBML-Spezifi-
kation (HUCKA ET AL. 2008) nicht vollstédndig festgelegt und wird aktuell diskutiert (z.B.
auf der Mailingliste sbml-discuss). Die Verwendung von Ansétzen aus dem CLP (Con-
straint Logic Programming) scheint fiir die Spezifikation von Constraints vielversprechend.
Allerdings miissten dann auch die entsprechenden Constraint Solver in die Simulatoren
integriert werden.

Die Instantiierung und Initialisierung eines Bio-Modells (Facette F2) kann bereits bei der
Festlegung der Modellstruktur in SBML vorgenommen werden. Fiir Parameter (parameter)
existiert das entsprechende XML-Attribut value, iiber welches eine Instantiierung vor-
genommen werden kann. Fiir die Initialisierung der Attribute existieren fiir jede Entitét
(species) die XML-Attribute initialAmount und initialConcentration, mit welchen
die zugehorigen Variablen initialisiert werden kénnen. Eine solche Festlegung der Modell-
Instantiierung zusammen mit der Modell-Struktur ist aus zwei Griinden problematisch:
Zum einen ist eine klare konzeptuelle Trennung von Modellstruktur und Modellverwendung
fiir die Kommunikation von Modellen sehr hilfreich. Zum anderen wird ein Modell in
der Regel das Zielsystem unter verschiedenen Randbedingungen und in unterschiedlichen
Zustidnden abbilden. Dafiir sind unterschiedliche Instantiierungen des Modells notwendig.
In SED-ML existiert fiir die Festlegung und Anderung der Parameterinstantiierung und
der Attributinitialisierung das XML-Element changeAttribute.

Das Setup eines Simulationsexperiments sowie die Postprozessierung (Facette F3) der an-
fallenden Rohdaten wird in SED-ML spezifiziert. Dafiir kann im XML-Element algorithm
der zu verwendende Algorithmus fiir die entsprechende Simulation (simulation) durch
das Attribut kisaoID bestimmt werden. Die kisaoID verweist auf die Ontologie KiSAQO,
welche Simulationsalgorithmen beschreibt und klassifiziert. Das Setup eines Simulationsex-
periments wird in SED-ML durch XML-Attribute von simulation spezifiziert. So kann
z.B. tiber die beiden XML-Attribute initialTime und numberOfPoints der Startpunkt
und die Anzahl von Zeitschritten festgelegt werden. Die Zuordnung zwischen Modellen und
den Simulationen, die mit diesen durchgefiihrt werden sollen, erfolgt in SED-ML iiber das
XML-Element task. Somit kann dieselbe Simulation auf mehrere Modelle bzw. Varianten
desselben Modells angewendet werden. Andererseits kénnen verschiedene Simulationen mit
einem Modell durchgefiihrt werden. Die Nachbearbeitung der Rohdaten erfolgt in SED-ML
tiber dataGenerator-Elemente. Die eigentliche Ausgabe der Simulation (Facette B2) wird
durch die 1ist0f0Outputs festgelegt.
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Extrinsische Funktion

Zur Zeit existiert kein Ansatz, die biologischen Fragen (Facette F1), die durch die Verwen-
dung eines Bio-Modells beantwortet werden sollen, formal zu fassen. In Abschnitt 4.3.2
wird eine Ontologie entworfen, die helfen kann, diesen Missstand zu beseitigen. Diese
Ontologie klassifiziert Ziele der Modellverwendung und verbindet diese mit geeigneten
Verwendungsweisen.

Fiir die Formalisierung der Annahmen (Facette F1), die den Constraints bei der Modell-
verwendung zugrunde liegen, ist zur Zeit ebenfalls kein Ansatz bekannt.

Die Randbedingungen und initialen Zustinde (Facette F2), die durch die Modellverwen-
dung nachgebildet werden sollen, konnen durch Annotationen der zugehoérigen Parameter
und initialer Werte fiir die Attribute festgelegt werden. Fiir die in der Datenbank SABIO-
RK (System for the Analysis of Biochemical Pathways — Reaction Kinetics, WITTIG ET AL.
2012) gespeicherten kinetischen Daten sind die experimentellen Bedingungen ihrer Messung
abgelegt. Eine qualitative Charakterisierung solcher Randbedingungen und initialer Zustén-
de kann durch eine ndhere Bestimmung des modellierten biologischen Systems mit Hilfe
von Ontologien erfolgen. So kann z.B. der Zelltyp fiir Tiere durch die CL (Cell Ontology,
BARD ET AL. 2005) und fiir Pflanzen durch die PO (Plant Ontology, COOPER ET AL. 2013)
bestimmt werden. Viele der entsprechenden Ontologien sind jedoch oft auf bestimmte
Organismen oder Organismengruppen spezialisiert, wie etwa die XAO (Xenopus Anatomy
and Development Ontology) fiir die Entwicklungsstadien von Krallenfroschen. Andererseits
existieren Ontologien, mit denen Bedingungen und Messmethoden biologischer Untersu-
chungen angegeben werden kénnen. Diese sind jedoch auf spezielle Untersuchungsverfahren
zugeschnitten, wie etwa die XCO (Ezperimental Conditions Ontology, SHIMOYAMA ET AL.
2012) fiir morphologische oder physiologische Untersuchungen und die MMO (Measurement
Method Ontology, SHIMOYAMA ET AL. 2012) fiir klinische Untersuchungen.

Ahnlich wie bei der Bestimmung der experimentellen Bedingungen gibt es fiir die
Spezifikation des ezperimentellen Settings und der Auswertung (Facette F3) auf bestimmte
biologische Untersuchungsverfahren zugeschnittene formale Sprachen. Als Beispiel sei FuGE
(Functional Genomics Experiment Object Model, JONES ET AL. 2007) fiir Experimente der
funktionalen Genomik genannt. Da zahlreiche Untersuchungsverfahren existieren, mit denen
die modellierten Phénomene beobachtet werden, soll hier nicht weiter auf die Formalisierung
der extrinsischen Facette F3 eingegangen werden. Es ist festzuhalten, dass entsprechende
Formalisierungsansitze zumindest fiir bestimmte biologische Untersuchungsmethoden
verfiigbar sind.

Beispiel 4.4 (Formalisierung der Funktion von Modell 1)

In diesem Beispiel soll gezeigt werden, wie die funktionalen Aspekte der in Beispiel 2.5
beschriebenen Modellverwendung formal spezifiziert werden kénnen. Dabei geht es um die
Reproduktion der Zeitreihe aus Fig. 3a in TysoN 1991 (vgl. Abbildung 1.5).

Die im Folgenden diskutierte Formalisierung der intrinsischen Funktion dieses Bei-
spiels basiert auf einer Codierung in SED-ML, welche in Anhang E vollstdndig zu fin-
den ist. Diese Codierung wurde mit Hilfe der SED-ML Web Tools (http://sysbioapps.
dyndns. org/SED-ML_Web_Tools/) erstellt, mit welchen auch Abbildung 1.5 generiert wur-
de. In den folgenden Ausschnitten der SED-ML-Datei sind unwichtige XML-Elemente und
XML-Attribute weggelassen.
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Die intendierte Verwendung (Facette F1) von Modell 1 wird als normale Zeitreihe
festgelegt (Zeilennummern entsprechend Anhang E):

4 |<listO0fSimulations>

5 <uniformTimeCourse id="siml" initialTime="0"

6 outputStartTime="0" outputEndTime="100"
7 number0fPoints="1000">

8 <algorithm kisaoID="KISAO:0000019" />

9 </uniformTimeCourse>

10 | </listOfSimulations>

Damit wird zugleich das Setup (Facette F3) fiir die Simulation angegeben: Es soll eine
Zeitreihe vom Zeitpunkt ¢ = 0 (outputStartTime) bis ¢ = 100 (outputEndTime) mit
1000 Zeitpunkten (numberOfPoints) berechnet werden. Zur numerischen Integration wird
dabei der Algorithmus (algorithm) 'CVODE' (KISAO_0000019) verwendet. TYSON 1991
verwendet urspriinglich die 'Adams-Moulton method' (KISAO_0000280) fiir die Integrati-
on. CVODE (HINDMARSH ET AL. 2005) ist in der frei verfiigbaren Programmbibliothek
SUNDIALS (HINDMARSH ET AL. 2005) enthalten und ist in verschiedenen Simulatoren
implementiert, unter anderem in den SED-ML Web Tools. Auflierdem greift CVODE intern
auf die Adams-Moulton-Methode zuriick (HINDMARSH ET AL. 2005). Aus diesen Griin-
den wird hier CVODE verwendet. In COPASI wird mit LSODA (Livermore Solver for
Ordinary Differential Equations with Automatic Method Selection, HINDMARSH 1983) eine
sehr dhnliche Methode zur numerischen Integration verwendet (vgl. Beispiel 2.5), welche
ebenfalls auf die Adams-Moulton-Methode zuriickgreift. Die entsprechende kisaoID fiir
'LSODA' ist KISAD_0000088.

Das Constraint (Facette F1) [CT] = const. ist bereits als boundaryCondition in der
SBML-Implementierung festgelegt (Zeilennummer 268 in Anhang C):

268 | <species id="CT" name="total_cdc2" metaid="metaid_0000022" boundaryCondition="
< true" compartment="cell">

Das Constraint ko < k3[CT] ist implizit durch die Wahl der Parameter erfiillt (siehe
Tabelle 1.2).

Die Instantiierung und Initialisierung (Facette F2) von Modell 1 findet sich bereits in der
SBML-Implementierung (Anhang C, Zeilennummern wie dort) durch die XML-Attribute
value und initialAmount, z.B. fiir den Parameter k4

667 | <parameter id="k4" metaid="_840227" value="180"/>

und die Entitat CP

170 | <species id="CP" initialAmount="0.75" name="cdc2k-P" metaid="_000005"
— compartment="cell">

Die entsprechende Festlegung des Parameters k4 kénnte in SED-ML iiber ein entspre-
chendes changeAttribute vorgenommen werden (dies stammt nicht aus Anhang E):

<list0fChanges>
<changeAttribute
target="/sbml:sbml/sbml:model/sbml:1list0fParameters/sbml:parameter [@id="k4
— ’]/@value"
newValue="0.75"/>
</list0fChanges>
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Das Ziel der Anderung wird durch einen Ausdruck in XPath (XML Path Language,
BERGLUND ET AL. 2010) bestimmt. 1ist0fChanges ist ein Kindelement von model, durch
welches das Modell vollstéandig instantiiert werden kann.

Die Postprozessierung (Facette F3) der Simulationsergebnisse wird in SED-ML durch
XML-Elemente vom Typ dataGenerator festgelegt, z.B. fiir [M]/[CT] (Zeilennummern
entsprechend Anhang E):

26 | <dataGenerator id="M_CT" name="M_CT">
27 <listOfVariables>

28 <variable id="M" name="M" taskReference="taskl"

29 target="/sbml:sbml/sbml:model/sbml:1ist0fSpecies/sbml:species[
— @id="M’]1" />

30 <variable id="CT" name="CT" taskReference="taskl"

31 target="/sbml:sbml/sbml:model/sbml:1ist0fSpecies/sbml:species[

— @id="CT’]1" />
32 </list0fVariables>
33 <math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">

34 <apply>

35 <divide />

36 <ci> M </ci>
37 <ci> CT </ci>
38 </apply>

39 </math>
40 | </dataGenerator>

Dabei werden Ausgaben von taskl verarbeitet, die eigentliche Berechnung wird in
MathML (Mathematical Markup Language, AUSBROOKS ET AL. 2003) spezifiziert. In taskl
wird die Verbindung des durchzufiihrenden Simulationsexperiments mit der Modellinstanz
hergestellt (Zeilennummern entsprechend Anhang E):

15 | <task id="task1l" modelReference="modell" simulationReference="siml" />

Die Ausgabe der finalen Ergebnisse erfolgt dann iiber 1ist0fOutputs, z.B. fiir die Dar-
stellung von [M]/[CT] und [YT]/[CT] gegen t (Zeilennummern entsprechend Anhang E):

57 | <1ist0fOutputs>
58 <plot2D id="plotl">

59 <list0fCurves>

60 <curve id="curve_0" logX="false" logY¥="false" xDataReference="time"
— yDataReference="M_CT" />

61 <curve id="curve_1" logX="false" logY="false" xDataReference="time"
— yDataReference="YT_CT" />

62 </1list0fCurves>

63 </plot2D>
64 | </list0f0Outputs>

Dabei werden als Referenzen die dataGenerator-Ausgaben verwendet.

Uber die Formalisierung der extrinsischen Funktion von Modell 1 kann nur wenig gesagt
werden. Zum einen fehlen in TyYSON 1991 Angaben zu biologischen Experimenten, auf
die sich die Verwendung des Modells bezieht (vgl. Beispiel 2.5). Zum anderen gibt es nur
wenige formale Ansétze, die sich fiir die extrinsische Funktion von Bio-Modellen benutzen
lassen. Die Formalisierung der biologische Fragen (Facette F1), die TYSON beantworten
will, wird in Abschnitt 4.3.3 noch einmal thematisiert.
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Lediglich die experimentellen Bedingungen lassen sich qualitativ angeben: Die beschrie-
bene Simulation méchte das Verhalten frithembryonaler Zellen abbilden. Diese Situation
lasst sich als 'early embryonic cell' (CL:0000007) charakterisieren. |

4.2.3. Formalisierung des Modell-Verhaltens
Intrinsisches Verhalten

Die Ergebnisse von Simulationen liegen als Ausgaben entsprechender numerischer Pro-
gramme bereits in codierter Form vor. Das betrifft sowohl die Rohdaten als auch die
Simulationsresultate (Facette B1). Allerdings sind damit zunéchst lediglich die eigentlichen
Zahlenwerte formal dargestellt. Fiir die Interpretation solcher Zahlenwerte ist es zusétzlich
notwendig, ihre Herkunft anzugeben und sie zusétzlich mit geeigneten physikalischen
Einheiten zu versehen. Ohne weitere Angaben stellt z.B. der zweite Wert der zweiten Spalte
von Tabelle 2.2 nur die Zahl 4.292610 - 10~ dar. Erst durch Angabe des Entstehungs-
kontextes, d.h. einer vollstdndigen Beschreibung der Simulation, die diesen Zahlenwert
geliefert hat, kann der Wert als Zustandsgrofie [M]/[CT] (mit Einheit 1) des entsprechend
instantiierten dynamischen Systems zum Zeitpunkt ¢t = 0.1s interpretiert werden. Dabei
ist dieser Zeitpunkt seinerseits eine (simulationsabhéngige) Interpretation des zugehorigen
Werts der ersten Spalte von Tabelle 2.2. Die Angabe von Simulationsverhalten muss also
immer Bezug nehmen sowohl auf die strukturelle als auch auf die funktionale Bedeutung
des Modells.

Es gibt zur Zeit noch keine zufriedenstellende Moglichkeit, Rohdaten und Simulationsre-
sultate mit den entsprechenden strukturellen und funktionalen Informationen zu verbinden.
Viele Simulatoren geben die Simulationsergebnisse als Matrizen bzw. Tabellen aus, z.B.
codiert als CSV (Comma-Separated Values, SHAFRANOVICH 2005). Ein Vorschlag, den
Spalten und Zeilen von CSV-Dateien eine Bedeutung zuzuweisen, stellt das XML-basierte
Dateiformat Fielded Text (http://www.fieldedtext.org/) dar. Allerdings kann hier die
Bedeutung lediglich durch sprechende Bezeichner (Name) fiir die Spalten vergeben wer-
den. Dagegen sieht das ebenfalls XML-basierte SBRML (Systems Biology Results Markup
Language, DADA ET AL. 2010) die Einbindung von Ontologien zum Grounding der Be-
deutung der Resultate vor. SBRML ist auf die Darstellung von Simulationsergebnissen
von Bio-Modellen spezialisiert. Die vorliegende Version von SBRML (Level 1, Version
1) vermischt die Beschreibung von Resultaten mit der Beschreibung von Informationen
zur Modellverwendung. Aus diesem Grund wird zur Zeit mit NuML (Numerical Markup
Language, http://code.google.com/p/numl/) ein neues Dateiformat fiir numerische Si-
mulationsresultate entwickelt. Ausgangspunkt von NuML sind entsprechende Fragmente
von SBRML. Ziel dieser Entwicklung ist es unter anderem, fiir Simulationsresultate einen
standardisierten Weg fiir die Referenzierung zugehoriger funktionaler Information (z.B.
codiert in SED-ML) bereitzustellen. Zeitgleich mit der aktuellen Entwicklung von NuML
wird auch an der Unterstiitzung dieses Dateiformats durch Simulationssoftware gearbeitet,
unter anderem in COPASI.

Die Ausgaben und die zugehorigen Charakteristiken (Facette B2) von Simulationsresul-
taten sind wie die Rohdaten zunachst numerisch gegeben. Fiir die Formalisierung dieser
numerischen Ausgaben gilt das oben Gesagte. Fiir eine geeignete grafische Représentation
und Visualisierung der Ausgaben gibt es zahlreiche spezialisierte Programme und Beschrei-
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bungssprachen. Visualisierung von Resultaten ist jedoch ein eigenstidndiges Themengebiet,
weit aulerhalb der hier beschriebenen formalen Représentation von Wissen, welches hier
nicht weiter verfolgt werden soll.

Als das hier beschriebene Promotionsvorhaben begonnen wurde, gab es in der System-
biologie keine formalen Ansétze fiir die qualitative Beschreibung des Modellverhaltens
(Dynamik) und dessen Diversifikation (Facette B3). Mit temporalen Logiken (siehe Ab-
schnitt 5.3) kénnen mogliche Modellverhalten charakterisiert werden. Dies wird z.B. in
BIOCHAM (Biochemical Abstract Machine, CHABRIER-RIVIER ET AL. 2005) ausgenutzt,
um temporale Eigenschaften biochemischer Systeme zu untersuchen (vgl. Abschnitt 5.3).
Temporale Logiken erlauben jedoch nur die Formulierung sehr einfacher zeitlicher Eigen-
schaften dynamischer Systeme (fiir Details siehe Abschnitt 5.3). Weiterhin kann mit der
qualitativen Modellierung (vgl. Abschnitt 5.2) Systemverhalten qualitativ beschrieben
werden. Allerdings bietet die qualitative Modellierung nur allgemeine Formalismen zur
Beschreibung von Verhalten, ohne eine Ontologie von Verhaltensweisen und Verhaltens-
charakteristika bereitzustellen. Aus diesen Griinden wurde in Zusammenarbeit mit der
BioModels.net-Community mit der Entwicklung einer entsprechenden Ontologie begonnen:
TEDDY (TErminology for the Description of DYnamics, COURTOT ET AL. 2011). Die in
Kapitel 6 ausfiihrlich beschriebene Ontologie TEDDY stellt Konzepte fiir Verhaltensweisen
zur Verfiigung, mit deren Hilfe die Dynamik von Modellen qualitativ gefasst werden kann.
Auflerdem beinhaltet TEDDY Konzepte, mit denen sich die Diversifikation von Dynamik
kennzeichnen léasst. Allerdings liefert TEDDY nur das Vokabular fiir eine propositionale
Beschreibung des Modellverhaltens. In Abschnitt 6.3 wird mit DYML (Dynamics Markup
Language, KNUPFER ET AL. 2013b) eine neue Sprache skizziert, die insbesondere die
Beziehungen zwischen Simulationsbedingungen, also funktionaler Information, und dem
resultierenden Modellverhalten erfassen kann. Dabei benutzt DYML Konzepte aus TEDDY.

Extrinsisches Verhalten

Die quantitativen Ergebnisse von biologischen Experimenten (extrinsische Facette B1 und
Facette B2) werden analog zu den oben beschriebenen numerischen Simulationsergebnissen
formal dargestellt. Dabei treten auch dieselben Probleme der Interpretation von Zahlenwer-
ten beziiglich der sie erzeugenden Experimente und deren Bedingungen auf, wie sie oben
beschrieben sind.

Die qualitativen biologischen Phanomene und deren Variabilitat (Facette B3), die in
biologischen Experimenten beobachtet wurden, konnen durch Annotationen auf entspre-
chende Datenbanken und Ontologien bestimmt werden. So enthélt z.B. der GO-Zweig
'Biological Process' (G0:0008150) entsprechende Konzepte zur Charakterisierung zellulérer
Phéanomene. Zahlreiche Ressourcen beschreiben Phénotypen und Krankheiten spezieller
Organismen. Menschliche Phénotypen sind z.B. in der HPO (Human Phenotype Ontology,
ROBINSON ET AL. 2010) dargestellt und menschliche Krankheiten in der ICD (International
Classification of Diseases, http://www.who.int/classifications/icd/). Diese Ressour-
cen konnen ebenfalls der Beschreibung entsprechender biologischer Phinomene dienen. Fir
die Spezifikation der Variabilitdt konnen Informationen tiber Phénomene mit den jeweiligen
Bedingungen ihres Auftretens verkniipft werden, also mit funktionalen Informationen.

Beispiel 4.5 (Formalisierung des Verhaltens von Modell 1 — Zeitreihe)
Die in Beispiel 2.7 gezeigten Simulationsergebnisse konnen wie folgt formalisiert werden. Die
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Darstellung der Rohdaten und der finalen Simulationsresultate kann z.B. als CSV erfolgen,
wobei die Spalten und Zeilen durch Fielded Text spezifiziert werden kénnen. Auflerdem
konnen die numerischen Werte und Informationen zu ihrer Interpretation in SBRML codiert
werden. Wegen den oben angefiihrten Problemen der beiden Dateiformate soll hier auf
Details verzichtet werden. Die Formalisierung der Ausgabe und der Charakteristiken erfolgt
auf analoge Weise.

Die Dynamik (Facette B3) der Zeitreihe lasst sich mit TEDDY wie folgt charakterisieren:
Das dynamische System befindet sich in einem 'stable limit cycle' (TEDDY_0000114), was
sich als harmonische Oszillation ('single-periodic oscillation', TEDDY_0000065) beobachten
lasst.

Die Formalisierung der (extrinsischen) quantitativen Ergebnisse der biologischen Ex-
perimente erfolgt wie bei den numerischen Simulationsergebnissen. Eine Diskussion der
Formalisierung der biologischen Phdnomene der TySON-Modelle erfolgt im néchsten Bei-
spiel 4.6. [

Beispiel 4.6 (Formalisierung der Dynamik von Modell 2)

In diesem Beispiel soll es insbesondere um die Formalisierung der Dynamik von Modell 2

gehen und um die Verbindung von intrinsischer Dynamik mit extrinsischen Phdnomenen.
TysoN 1991 identifiziert drei unterschiedliche Dynamiken (Facette B3) abhéngig von

den gewéhlten Parametern k4 und kg (vgl. Abbildung 1.4). Diese drei Modi A, B und C von

Modell 2 (vgl. Abschnitt 1.2.3) kénnen analog zum Beispiel 4.5 mit TEDDY charakterisiert

werden:

Modus A ist ein stabiler Fixpunkt ('stable spiral' [TEDDY_0000126]),
Modus B ist eine Grenzzyklus-Oszillation ('stable limit cycle' [TEDDY_0000114]) und
Modus C ist ein erregbarer Schalter ('excitability' [TEDDY_0000179]).

Die Diversifikation (Facette B3), die durch den Ubergang zwischen dem stabilen Fixpunkt-
Verhalten und dem oszillierendem Grenzzyklus-Verhalten gekennzeichnet ist, kann ebenfalls
mit TEDDY charakterisiert werden als 'supercritical Hopf bifurcation' (TEDDY_0000074).
Dieser Ubergang zwischen zwei Dynamiken und die Verbindung zu den entsprechenden
Parameterbereichen kann mit TEDDY allein nicht beschrieben werden. In Abschnitt 6.3
wird gezeigt, wie eine Formalisierung mit einer noch zu entwickelnden Sprache (Arbeitstitel
DYML) aussehen kénnte (vgl. auch Beispiel 6.3).

Die extrinsische Bedeutung der Dynamiken von Modell 2 wird durch entsprechende
Annotationen festgelegt. Wie in Abschnitt 1.2.3 beschrieben, ordnet TysoN 1991 dem
stabilen Fixpunkt (Dynamik) die Hemmung der Metaphase in unbefruchteten Eizellen
(biologisches Phanomen) zu. Das Phdnomen kann durch eine entsprechende Annotation auf
'cell cycle arrest' (GO:0007050) bestimmt werden. Durch Verbindung der Phdnomene mit
den entsprechenden Bedingungen kénnen auch Aussagen zur Variabilitit erfasst werden.
So kann etwa das Phdnomen 'cell cycle arrest' (GO:0007050) in einer 'early embryonic cell'
CL:0000007 beobachtet werden. Das entsprechende RDF-Triple? sieht folgendermaflen aus:

3In dieser Arbeit werden alle RDF-Ausdriicke in Turtle (Terse RDF Triple Language, BECKETT ET AL.
2013) angegeben.
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@prefix dc: <http://purl.obolibrary.org/obo/> .

<http://identifiers.org/go/G0:0007050>
dc:BF0_0000066 <http://identifiers.org/cl/CL:0000007> .

Die dabei verwendete Relation 'occursin' (BFO_0000066) aus der RO (OBO Relations Ontol-
0gy, http://code.google.com/p/obo-relations/) spezifiziert eine Beziehung zwischen
einem Prozess und einem Objekt, in welchem der Prozess stattfindet. Im Beispiel ist das
Objekt eine Zelle im frithen Embryonalstadium, d.h. das modellierte System ,,Zellzyklus*
(strukturelle Information) unter bestimmten Randbedingungen und in einem bestimmten
Zustand (funktionale Information). [ |

¢

4.3. Computergestiitzte Bio-Modellierung im wissenschaftlichen
Kontext

Die Konstruktion und Verwendung von Bio-Modellen erfolgt im wissenschaftlichen Kontext
biologischer Fragestellungen (vgl. Abschnitt 1.3.1). Fiir die Etablierung computergestiitzter
Modellierung und Simulation muss die formale Représentation relevanter Wissensfragmente
diesen Kontext beriicksichtigen. In diesem Abschnitt sollen Aspekte des wissenschaftlichen
Kontextes diskutiert werden, die eine entscheidende Rolle bei der Realisierung der Compu-
terunterstiitzung spielen. Neben den globalen Metainformationen (Abschnitt 4.3.1) sind
die Intentionen der Modellverwendung (Abschnitt 4.3.2) in geeigneter Weise formal zu
reprasentieren. Um diese teleologische Funktion von Bio-Modellen formal reprasentieren
zu konnen, wird abschlieBend mit MINTENTO (Modelling Intention Ontology, KNUPFER
ET AL. 2013a) eine entsprechende Ontologie skizziert (Abschnitt 4.3.3).

4.3.1. Formalisierung der globalen Metainformationen von Bio-Modellen

Die globalen Metainformationen eines Bio-Modells (Abschnitt 2.1.2) beschreiben die Her-
kunft des Modells, den Zugriff auf das Modell und die Beziechungen zu anderen Modellen.
Fiir eine Computerunterstiitzung ist auch dieses Wissen geeignet zu formalisieren.

Die Definition der Herkunft (Facette M1) eines Modells umfasst eine Beschreibung seiner
Autoren und des Datums seiner Erstellung. Es gibt verschiedene Dienste, die versuchen,
Autoren eindeutig zu identifizieren, z.B. ORCID (Open Researcher and Contributor ID,
BUTLER 2012). Das Datum der Erstellung sollte in einem standardisierten Datumsformat
angegeben werden, z.B. gemaf der ISO 8601 (ISO 2004).

Fiir die genaue Bestimmung der Herkunft wird ein Bio-Modell einer Publikation (Facet-
te M1) zugeordnet, falls dies moglich ist. Dies kann zum einen durch eine Literaturangabe
erfolgen, meist als Verweis auf einen Eintrag in einer Literaturdatenbank. Fiir Literatur-
angaben existieren verschiedene Standardformate, wie etwa RIS (Research Information
System Format, http://www.refman.com/support/risformat_intro.asp) oder das Da-
teiformat von BibTeX (PATASHNIK 1988). Zum anderen wird heutzutage zunehmend direkt
auf das Dokument in Online-Journalen verwiesen, etwa tiber eine DOI (Digital Object
Identifier, PASKIN 2010) oder iiber eine URL. Es gibt auch Online-Kataloge fiir Primér-
literatur, wie etwa PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) fiir medizinische
und biologische Literatur. Die Referenzierung erfolgt iiber eine PMID (PubMed Identifier).
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Als Qualifikatoren fiir Herkunftsinformationen iiber ein Bio-Modell bietet sich das
Vokabular Dublin Core (KUNZE ET AL. 2007) an, z.B. dc.creator fiir die Autoren.
Diese Qualifikatoren kénnen als Pradikate in entsprechenden RDF-Représentationen der
Metainformationen eingesetzt werden.

Die Formalisierung von Angaben tiber die Implementierung (Facette M2) eines Bio-
Modells und iiber den Zugriff (Facette M2) auf das implementierte Modell kann teilweise
dhnlich erfolgen wie bei den Angaben zur Herkunft. Dies betrifft Angaben iiber beteiligte
Personen bei Implementierung und Kuration und die zugehorigen Zeitangaben. Die Angabe
des Dateiformats erfolgt bei XML-basierten Sprachen entweder als Datentypdeklaration,
durch Verweis auf ein XML-Schema oder durch eine Namensraumangabe fiir das Wurzel-
element. Die rechtlichen Bedingungen kénnen z.B. mit dc.rights und einem Verweis auf
die entsprechenden Rechteinhaber und Lizenzbedingungen spezifiziert werden.

Die Beziehungen (Facette M3) eines Bio-Modells zu anderen Modellen kann mit Hilfe
von Qualifikatoren ausgedriickt werden, z.B. die Teil-Ganzes-Beziehung mit hasPart, eine
Ahnlichkeit mit isVersion0f und die Weiterentwicklung mit isDerivedFrom (vgl. Bio-
Models.net Qualifiers). Die Details einer Vereinfachung oder Integration sind mit diesen
Mitteln jedoch nicht zu fassen. Fiir Vereinfachungen miissten die zugrundeliegenden An-
nahmen und die Vereinfachungsschritte formal beschrieben werden. Fiir die Formalisierung
von Annahmen kann CLP niitzlich sein. Bei der Integration von Bio-Modellen miissen
insbesondere die Schnittstellen zwischen den Modellen und Synchronisationsbedingungen
festgelegt werden. Die Formalisierung dieser Informationen und die formale Beschreibung
von Vereinfachungsschritten stellen offene Problem dar.

Es gibt erste Ansétze der Versionskontrolle fiir Bio-Modelle (z.B. WALTEMATH ET AL.
2013 und MILLER ET AL. 2011) zur Beschreibung der Versionsgeschichte (Facette M3).
Fiir die Differenz zwischen verschiedenen Versionen eines Bio-Modells vergleichen dabei
WALTEMATH ET AL. 2013 zunéchst die Netzwerke der Modellversionen. Die Differenz der
Netzwerke wird durch Operationen (Hinzufiigung und Loschung von Knoten und Kanten)
beschrieben, die ein Netzwerk in das andere iiberfithren. Zusétzlich werden Anderungen im
dynamischen System betrachtet, etwa ein Update eines kinetischen Gesetzes.

Beispiel 4.7 (Formalisierung der globalen Metainformationen vom Modell 1 und
Modell 2)
Die Modelle werden in TYSON 1991 beschrieben. Diese Publikation (Facette M1) findet sich
in PubMed (http://identifiers.org/pubmed/1831270). Fiir den Autor John J. Tyson
(Herkunft, Facette M1) ist keine standardisierte ID bekannt.

Der Zugriff (Facette M2) auf die in SBML implementierten Modelle erfolgt wie in
Abschnitt 2.1.2 beschrieben iiber die BioModels Database. Das Dateiformat ist iiber die
Namensraumangabe des Wurzelelements (sbml) gegeben:

xmlns="http://www.sbml.org/sbml/level2/version4"

Es handelt sich also um eine Implementierung (Facette M2) in SBML Level 2, Version 4.

Das Modell ist unter der Lizenz ,,CCO Public Domain Dedication* in der BioModels Data-
base verfiighar. Die Lizenz von Modell 1 kann durch folgenden RDF-Ausdruck beschrieben
werden:
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O@prefix biomodels: <http://identifiers.org/biomodels.db/> .
Oprefix dc: <http://purl.org/dc/elements/1.1/> .
@prefix cc: <http://creativecommons.org/publicdomain/> .

BIOMDO000000005 dc:license cc:zero\/1.0 .

Fiir die formale Angabe der in Abschnitt 2.1.2 beschriebenen Beziehung (Facette M3)
von Modell 2 zum ,Briisselator” fehlt eine Referenz auf eine Implementierung des Modells
von NICOLIS ET AL. 1977. Die Ableitung von Modell 2 aus Modell 1 kann in RDF so
ausgedriickt werden:

@prefix biomodels: <http://identifiers.org/biomodels.db/> .
Oprefix bgmodel: <http://biomodels.net/model-qualifiers/> .

biomodels:BIOMDO000000005
bgmodel :isDerivedFrom biomodels:BIOMDO000000006 .

Fiir eine genauere formale Beschreibung der Ableitung von Modell 2 fehlen die sprachlichen

Mittel.
Eine Versionsgeschichte (Facette M3) ist fiir die beiden TySON-Modelle nicht verfiighar.
[

4.3.2. Teleologische Funktion als Treiber fiir die Computerunterstiitzung

Die Funktion einen Bio-Modells beschreibt, warum und wie es verwendet werden soll. Der
zentrale Treiber der Modellverwendung, und damit ihr Ausgangspunkt, sind dabei die
biologischen Fragen (Facette F1), die mit Hilfe des Modells beantwortet werden sollen. Dies
kann man auch als Intention der Modellverwendung bezeichnen. Die Intention bestimmt
dariiber, was sinnvolle Verwendungen sind. Extrinsische teleologische Funktion (Intentionen)
determiniert also intrinsische teleologische Funktion (intendierte Verwendung). Somit
sind fiir die Computerunterstiitzung des Modellentwicklungszyklus die Intentionen und
die dadurch bestimmten intendierten Verwendungen die zentralen Steuerungselemente.
Eine geeignete formale Représentation teleologischer Funktion ist somit eine wichtige
Voraussetzung fiir die computergestiitzte Modellierung und Simulation.

Wie kann man sich konkret eine solche Computerunterstiitzung auf der Basis teleologi-
scher Funktion vorstellen? Die folgenden Aufgaben sollen von dem Potential einer formalen
Reprasentation der Intentionen und intendierten Verwendungen von Bio-Modellen einen
Eindruck vermitteln. Dabei wird im Folgenden von ,,Verwendungsmethoden“, kurz ,,Me-
thoden“ die Rede sein. Damit sind Arten der intendierten Verwendung von Bio-Modellen
gemeint, also z.B. die Simulation einer Zeitreihe.

Methodenauswahl Geeignete Verwendungsmethoden werden nach den Intentionen, der
Art der verfiigbaren Daten und den gewiinschten Resultaten ausgewahlt.

Vorschlag alternativer Methoden Alternative Verwendungsmethoden kénnen nach Ahn-
lichkeit vorgeschlagen werden.

Spezifikation der Verwendung Die Spezifikation von Simulationsexperimenten (z.B. in
SED-ML) wird unterstiitzt. Dabei wird die Konsistenz beztiglich Intentionen und
vorhandenen Daten gesichert.
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Methoden-Komposition Anhand der notwendigen Eingabedaten und der méglichen Re-
sultate von Methoden kénnen ganze Methoden-Workflows erstellt werden, die der
Erfiillung der Intentionen dienen.

Prifung der Anwendbarkeit Methoden haben oft bestimmte strukturelle Anforderungen
an die Modelle, auf die sie angewendet werden. Sind diese Anforderungen durch ein
Modell nicht erfillt, konnen geeignete Modellmodifikationen vorgeschlagen werden.

Um diese Aufgaben zu 16sen, ist eine Sammlung von Verwendungsmethoden notwendig.
Eine solche Methodensammlung kénnte in der angestrebten Ontologie MINTENTO enthal-
ten sein (siehe Abschnitt 4.3.3). Fiir jede Methode miissen dabei folgende Informationen
spezifiziert werden:

o Intentionen der Modellverwendung, die durch diese Methode realisiert werden,
e notwendige Daten fiir die Benutzung der Methode,
e Art der Resultate, die die Methode liefert und

o strukturelle Eigenschaften des Modells, die fiir die Benutzung der Methode vorliegen
miissen.

Die so beschriebenden Methoden finden sich in den unteren Ebenen des MINTEN-
TO-Zweiges 'intended use'; die oberen Ebenen dieses Zweiges dienen ihrer Klassifikation
(siehe Abschnitt 4.3.3). Verwendungsmethoden in dem hier benutzten Sinne sind nicht zu
verwechseln mit Simulationsalgorithmen, wie sie z.B. von KiSAO (Kinetic Simulation Al-
gorithm Ontology, COURTOT ET AL. 2011) spezifiziert werden. Eine Verwendungsmethode,
wie z.B. 'time-course simulation' beschreibt, was mit einem Modell gemacht werden soll,
wahrend ein Algorithmus festlegt, wie etwas gemacht werden soll.

Eine weitere Anwendung einer durch MINTENTO bereitgestellten Methodensammlung
liegt in der ontologischen Fundierung der Simulationstypen in SED-ML. Jeder Simula-
tionstyp in SED-ML kann einer Methode in MINTENTO zugeordnet werden. Die so
verfiigbar gemachten Informationen tiber die Methoden kénnen zur Spezifikation von
Simulationsexperimenten und deren Konsistenzpriifung verwendet werden. Auflerdem kann
die Konvertierung in andere formale Sprachen fiir die Beschreibung von Simulationsexpe-
riementen unterstiitzt werden.

4.3.3. Entwurf einer Modelling Intention Ontology (MINTENTO)

Hier sollen erste Ideen einer Ontologie fiir die teleologische Funktion von Bio-Modellen
vorgestellt werden, die als Grundlage fiir die Umsetzung der im vorherigen Abschnitt 4.3.2
skizzierten Computerunterstiitzung bei der Modellverwendung dienen kann. Die Darstellung
der Modelling Intention Ontology (MINTENTO) folgt dabei KNUPFER ET AL. 2013a.
MINTENTO beinhaltet sowohl extrinsiche Intentionen der Modellverwendung als auch
intrinsische intendierte Verwendungen, die zur Realisierung der Intentionen beitragen
(kénnen). Diese Zweiteilung in ,function® (hier als ,Intention der Modellverwendung*
bezeichnet) und deren ,realisation“ (hier: ,intendierte Verwendung®) wird auch in BUREK
ET AL. 2006 verwendet.
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Die entsprechenden Zweige von MINTENTO sind 'model use intention' (Intention der
Modellverwendung) und 'intended use' (intendierte Verwendung). Dabei ist im Sinne
von BFO (Basic Formal Ontology, GRENON ET AL. 2004) die 'model use intention' eine
'function' (BFO_0000034) und 'intended use' ein 'process' (BFO_0000015). Die Verbindung
von Intentionen der Modellverwendung und intendierten Verwendungen, die zu deren
Realisierung beitragen kénnen, erfolgt iiber die Relation realisedBy (siche unten).

Intentionen der Modellverwendung

MORRISON ET AL. 1999 beschreiben ausfiihrlich verschiedende {ibergeordnete Funktionen,
die ein Modell erfiillen kann. Zusammenfassend werden die Arten teleologischer Funktion
(Facette F1) eines Modells wie folgt charakterisiert:

»[. -] models fulfil a wide range of functions in building, exploring and applying
theories; in various measurement activities; and in the design and production
of technologies for intervention in the world.“ (MORRISON ET AL. 1999, S. 24)

Diese Aufzéhlung kann als Startpunkt fiir eine Klassifikation genereller Intentionen der
Modellverwendung dienen. Nach MORRISON ET AL. 1999 wird ein Modell benutzt, um
(MINTENTO-Konzepte in Klammern):

o eine Theorie zu konstruieren ('to construct'),
o eine Theorie zu untersuchen ('to explore'),

o ectwas zu messen ('to measure') und

o in etwas einzugreifen ('to intervene').

Die Intentionen der Modellverwendung sind dabei basierend auf zwei Unterscheidungen
klassifiziert: Zum einen vermittelt ein Modell zwischen Theorie und Wirklichkeit (,,mediate
between theory and the world“, MORRISON ET AL. 1999, S. 11), es wird also entweder
verwendet, um eine Theorie zu beeinflussen ('to affect theory') oder auf die Realitét
einzuwirken ('to affect reality'). Zum anderen gibt es eine Unterscheidung, ob ein Modell
etwas beeinflussen soll ('to effect') oder ob es dazu dienen soll, etwas zu lernen ('to learn')
(MORRISON ET AL. 1999, S. 11). Die oberen Ebenen des MINTENTO-Zweiges 'model use
intention' konnen mit Hilfe dieser beiden Unterscheidungen wie in Abbildung 4.3 dargestellt
werden.

Fiir eine detaillierte Klassifikation von Intentionen der Modellverwendung miisste zu-
néchst eine Datenerhebung erfolgen, etwa durch Analyse von Publikationen, in welchen
Bio-Modelle zur Beantwortung biologischer Fragen eingesetzt werden. Dies ist im Rahmen
der vorliegenden Arbeit nicht méoglich. Erste Uberlegungen zeigen aber, dass Bio-Modelle
im akademischen Umfeld oft dazu eingesetzt werden, biologische Systeme zu verstehen.
Das Ziel ist also die Erweiterung der biologischen Theorie. Dafiir muss die bestehende
Theorie untersucht ('to explore') und geeignet modifiziert ('to construct') werden. Im phar-
makologischen Umfeld werden Bio-Modelle dagegen auch eingesetzt, um Auswirkungen
bestimmter Verdnderungen auf ein biologisches System vorherzusagen, also in das reale
System einzugreifen ('to intervene'). Dagegen findet die Verwendung eines Modells zur
Messung ('to measure') in der Bio-Modellierung keine unmittelbare Anwendung.
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model use intention

N

to effect to learn
to affect theory to affect reality
to construct to explore to intervene to measure

Abbildung 4.3.: Obere Ebenen des MINTENTO-Zweiges 'model use intention'. Die Pfeile
reprasentieren Subsumtionsbeziehungen (is-a).

Beschranken wir uns hier auf die Verwendung von Bio-Modellen zur Erklarung biologischer
Beobachtungen, also auf die Erweiterung der Theorie, konnen typische Aufgaben von Bio-
Modellen angegeben werden:

o ein beobachtetes Verhalten zu approximieren ('to approximate'),

o die prinzipielle Moglichkeit eines bestimmten Verhaltens zu zeigen ('to demonstrate'),
o die Arten moglicher Dynamiken zu untersuchen ('to investigate') und

o den Einfluss von Parametern auf das Verhalten zu untersuchen ('to analyse').

Dabei wird bei den ersten beiden Aufgaben das Modell validiert. Das ist ein wichtiger
Schritt bei der Theoriekonstruktion. Die beiden letzten Aufgaben explorieren eine beste-
hende Theorie. Die Trennlinie zwischen beiden Intentionsarten ist dabei nicht scharf: Die
Entwicklung einer Theorie bendtigt meist ein iteratives Vorgehen aus Validierung und
Exploration. An dieser Stelle ist eine weitere, intensivere Auseinandersetzung mit den
Intentionen fiir die Verwendung von Bio-Modellen notwendig.

Die Intentionen von TysoN 1991 (S. 7329) fiir die Verwendung der beiden Modelle (vgl.
Abschnitt 1.2.3) dienen sicherlich einer Erweiterung der Theorie, genauer einem Verstehen
der Kontrolle des Zellzyklus. Dabei soll die prinzipielle Fahigkeit der Modelle gezeigt
werden ('to demonstrate'), bestimmte Phénomene zu erkliren. In der Phasenraumanalyse
untersucht TysoN 1991 dafiir mogliche Dynamiken des Modells ('to analyse') und bezieht
diese auf die zu erkldrenden Phénomene. Die Exploration dient also dem héheren Ziel der
Validierung.

Intendierte Verwendung von Bio-Modellen

Die Hauptverwendung von Bio-Modellen liegt in der Simulation ihres dynamischen Ver-
haltens. Es gibt auch die Mdéglichkeit, bestimmte dynamische Eigenschaften eines Modells
durch mathematische Analyseverfahren zu gewinnen, ohne das zeitliche Verhalten explizit
zu betrachten, z.B. die Flux Balance Analysis (ORTH ET AL. 2010). Der MINTENTO-Zweig
'intended use' kann also in 'simulation' und 'analysis' unterteilt werden. Simulationen kénnen
weiter eingeteilt werden in einfache Simulationen 'elementary simulation' und kombinierte
Simulationen 'combined simulation' (vgl. Abschnitt 1.1.2). Die oberen Ebenen von 'intended
use' stellen sich also wie in Abbildung 4.4 dar.
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intended use

/N

simulation analysis
elementary simulation combined simulation

Abbildung 4.4.: Obere Ebenen des MINTENTO-Zweiges 'intended use'. Die Pfeile repra-
sentieren Subsumtionsbeziehungen (is-a).

Ein Beispiel fiir eine 'elementary simulation' ist die Simulation einer Zeitreihe ('time-course
simulation'). Die Bestimmung der Dynamik unter Variation von Parametern ('parameter
scan') ist ein Beispiel fiir eine kombinierte Simulation. Damit kénnen z.B. Bifurkationsdia-
gramme erstellt werden. Eine weitere Detaillierung des MINTENTO-Zweiges 'intended use'
soll hier nicht vorgenommen werden.

Realisierung von Intentionen der Modellverwendung durch intendierte Verwendungen

Die Relation realisedBy besteht zwischen einem bestimmten Ziel (‘model use intention')
und einer Verwendungsart eines Bio-Modells (‘intended use'), die der Erreichung dieses
Ziels dienen kann: Fiir ein Unterkonzept A von 'model use intention' und ein Unterkonzept
B von 'intended use' gilt ,A realisedBy B¢, falls es fiir jede Instanz a von A eine Instanz
b von B gibt, so dass die Ausfithrung des Prozesses b das Ziel a realisiert (realises). Die
entsprechende Instanzlevel-Relation realises kann dabei auch abgeschwécht definiert
werden als ,trégt bei®

Fiir die INlustration solcher realisedBy-Relationen sollen zwei Beispiele angefiihrt werden
(fiir die entsprechenden Intentionen der Modellverwendung siehe oben):

e 'to approximate' realisedBy 'time-course simulation',
e 'to analyse' realisedBy 'parameter scan'.

FEine genaue Bestimmung dieser Relation kann erst erfolgen, wenn die entsprechenden
MINTENTO-Zweige ausgebaut sind. Hier ging es zundchst um eine Vermittlung der
grundsétzlichen Idee.
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Zusammenfassung

Die formale Représentation eines Bio-Modells beziiglich der Wissensfacetten ist ein Fun-
dament fiir die computergestiitzte Modellierung und Simulation. Fiir eine umfassende
Computerunterstiitzung muss eine solche Représentation die Struktur, die Funktion und
das Verhalten eines Bio-Modells umfassen und eine Beziehung zwischen der formalen Se-
mantik und der biologischen Bedeutung herstellen. In diesem Kapitel wurden Bedingungen
fiir eine computergestiitzte Bio-Modellierung untersucht (Abschnitt 4.1) und gezeigt, wie
mit bestehenden Mitteln die Wissensfacetten eines Bio-Modells formalisiert werden kénnen
(Abschnitt 4.2). Bei dieser Darstellung wurde auch auf Wissensaspekte eines Bio-Modells
hingewiesen, fiir die es momentan keine adaquate formale Sprache oder Ontologie gibt
(vgl. Tabelle 4.1 auf Seite 147). Dieses formale Fundament kann sein volles Potential
erst im wissenschaftlichen Kontext entfalten, in dem ein Bio-Modell verwendet wird. Mit
dem wissenschaftlichen Kontext eines Bio-Modells und dessen formaler Rekonstruktion
beschéftigt sich der abschliefflende Abschnitt 4.3.

Bei Betrachtung von Tabelle 4.1 (Seite 147) fillt zunédchst auf, dass insbesondere die
Formalisierung der extrinsischen, biologischen Wissensfacetten mit existierenden Mitteln nur
unzureichend moglich ist. Das liegt zum einen an den in Abschnitt 2.1.3 angesprochenen
Problemen, die biologischem Wissen immanent sind. Zum anderen ist die schwéchere
Auspragung von formalen Ansétzen fiir die biologische Bedeutung von Bio-Modellen
wissenschaftshistorisch zu begriinden: Die Biologie hat sich erst in den letzten Jahren den
mathematischen Methoden der Modellierung und Simulation gedffnet.

Dagegen sind die Entwickler von Computer-Simulatoren mit formalen Darstellungsmitteln
vertraut. Zur Entwicklung standardisierter Mittel fiir die formale Reprasentation intrinsi-
scher Modellbedeutung war eine vergleichbar kleine Schwelle zu {iberwinden. Mit SBML
und CellML stehen exzellente formale Sprachen fiir die Beschreibung der intrinsischen
Modellstruktur zur Verfiigung. Dariiber hinaus ist die aktuelle Entwicklung von SED-ML
als formale Sprache fiir die Beschreibung von Simulationsexperimenten vielversprechend.

Ein weiteres bedeutendes Defizit liegt in der Formalisierung der teleologischen Funktion.
Die teleologische Funktion stellt den zentralen Treiber jeder Modellierung dar. Durch sie
werden die biologischen Fragen (Intentionen) iiber das Zielsystem in Verwendungsweisen des
Modells iibersetzt. Die Verwendung eines Modells in Simulationsexperimenten wiederum
generiert erst dynamisches Modellverhalten aus der Modellstruktur. In Abschnitt 4.3.2
wird beschrieben, wie die Formalisierung der teleologischen Funktion einen wichtigen
Beitrag fiir die Computerunterstiitzung leisten kann. Als erster Schritt in Richtung einer
entsprechenden formalen Beschreibung teleologischer Funktion wird in Abschnitt 4.3.3 eine
Ontologie entworfen, mit der die Intentionen und Verwendungsweisen von Bio-Modellen
spezifiziert werden konnen.

Das grofite offensichtliche Defizit liegt in der formalen, propositionalen Beschreibung
der Dynamik von Bio-Modellen. Um dieses Defizit zu beseitigen, liegt ein Schwerpunkt
der vorliegenden Arbeit auf der formalen Reprisentation des dynamischen Verhaltens von
Bio-Modellen. Das folgende Kapitel 5 stellt entsprechende Techniken fiir die qualitative
Beschreibung von Modellverhalten vor. Im abschliefenden Kapitel 6 wird mit TEDDY eine
Ontologie fiir die Dynamik von Bio-Modellen entwickelt.
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Zusammenfassung

Formales Sprachelement /
Mittel Ontologiezweig (F1) (F2) (F3)
Intrinsische Bedeutungsfacetten

SBML species

reaction

kineticLaw

initialAmount

parameter
CellML component

variable

connection

initial_value
SBO “modelling framework”

“mathematical expression”
SED-ML Simulation X X

Change
KiSAO “modeling and simulation X

algorithm”
DYML feature

constraints
TEDDY “temporal behaviour”

“behaviour diversification”
qual. Modellierung o o x
temp. Logiken o %
SBRML Result ] xox
Fielded Text ] xox

Extrinsische Bedeutungsfacetten

BioPAX “PhysicalEntity”

“Interaction”
SBGN “Entity Pool Nodes”

“Process Nodes”
UniProt Cox ]
Taxonomy Database x I
GO “Biological Process” x S x
SBO “physical entity representation”

“systems description parameter”

“occurring entity representation”

“mathematical expression”
Reactome o x ]
L ] ]
SABIO-RK ] ]
FuGE Material

Investigation X

Data
SBRML Resul ] xox
Fielded Text e x x

Tabelle 4.1.: In Kapitel 4 angefiihrte formale Mittel zur Beschreibung der Wissensfacetten.
Bedeutungen der Akronyme und Referenzen der formalen Mittel finden sich in Anhang A.
Abkiirzungen: qual. Modellierung = qualitative Modellierung (siehe Abschnitt 5.2), temp.
Logiken = temporale Logiken (siehe Abschnitt 5.3).
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Teil 111.

Dynamik von Bio-Modellen

»,Rather, we would like to know which classes of qualitatively-
different behaviors are compatible with the structure of the
system, given certain constraints on the values of the parame-
ters and initial conditions.”

(DE JONG 2004: Qualitative simulation and related approaches
for the analysis of dynamic systems, S. 93)

Der dritte und letzte Teil der Arbeit widmet sich der formalen Reprisentation der Dy-
namik von Modellen. Zunachst werden Moglichkeiten vorgestellt, Verhalten qualitativ zu
beschreiben (Kapitel 5). Dabei wird die Eignung der Theorie dynamischer Systeme, der
qualitativen Modellierung und der temporalen Logiken fiir eine Formalisierung der Dynamik
von Bio-Modellen untersucht. Dabei zeigt sich, dass die Theorie dynamischer Systeme
prinzipiell addquate Beschreibungsmittel zur Verfligung stellt. Es existiert jedoch keine
formale Sprache, um entsprechende Dynamikbeschreibungen in computerverarbeitbaren
Form bereitzustellen. Als Vokabular fiir eine solche formale Sprache der Dynamik von
Bio-Modellen wird mit TEDDY eine Ontologie der Theorie dynamischer Systeme entwickelt
(Kapitel 6).
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5. Qualitative Beschreibung von Dynamik

»,Qualitative modeling concerns representation and reasoning about
continuous aspects of entities and systems in a symbolic, human-like
manner.“

(ForBuUS 2008: QualitativeModeling, S. 361)

Die Resultate der Simulation eines Bio-Modells (Abschnitt 2.2.3) sind numerischer Natur.
Damit solche quantitativen Resultate fiir die Erklarung biologischer Phinomene von Nutzen
sein koénnen, miissen sie geeignet qualitativ charakterisiert werden. In diesem Kapitel werden
spezielle Techniken vorgestellt, die sich mit der qualitativen Beschreibung von dynamischen
Systemen und deren Verhalten auseinandersetzen.

Die Theorie dynamischer Systeme (Abschnitt 5.1) beschéftigt sich mit der mathemati-
schen Charakterisierung des Verhaltens dynamischer Systeme. Sie stellt dabei Konzepte fiir
relevante Eigenschaften des Verhaltens dynamischer Systeme und fiir die Diversifikation von
Verhalten bereit. Bei der qualitativen Modellierung und Simulation (Abschnitt 5.2) handelt
es sich um ein klassisches Gebiet der Kiinstlichen Intelligenz, das sich mit der symbolischen
Reprasentation physikalischer Prozesse und deren Simulation beschéftigt. Im Hinblick auf
die Beschreibung von Dynamik liegt die Stéarke der qualitativen Modellierung vor allem in
der propositionalen Repréasentation von Systemzustédnden. Auch die temporalen Logiken
(Abschnitt 5.3), welche iiberwiegend modallogische Erweiterungen der klassischen Logik
um zeitliche Aspekte darstellen, repriasentieren Systemzustédnde qualitativ-propositional.
Dariiber hinaus gestatten temporale Logiken die Formulierung von zeitlichen Aussagen
iiber Folgen von Zustdnden. Mit Hilfe des sogenannten ,model checkings®* kénnen solche
Aussagen tiber das Verhalten eines dynamischen Systems verifiziert werden. Die Charakteri-
sierung der Dynamik eines Modells mit temporalen Logiken ist nicht besonders detailreich.
Sowohl den temporalen Logiken als auch der qualitativen Modellierung fehlen insbesondere
die Mittel, Diversifikationen von Dynamik (Abschnitt 2.2.3) angemessen zu beschreiben.

5.1. Theorie dynamischer Systeme

Die Theorie dynamischer Systeme ist eine ,qualitative Theorie* (JETSCHKE 1989, S. 6) des
Verhaltens mathematischer Modelle. Durch die Theorie werden Methoden und Konzepte
bereitgestellt, mit denen die wesentlichen Merkmale des Systemverhaltens analysiert und
charakterisiert werden kénnen:

»We would like to study general (qualitative) features of the behavior of
dynamical systems, in particular, to classify possible types of their behavior
and compare the behavior of different dynamical systems.“ (KUzNETSOV 1998,
S. 39)
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Die wichtigsten Anwendungsgebiete der Theorie dynamischer Systeme sind die Theorie
nicht-linearer Dynamik und die Chaostheorie. Hiufig werden diese Anwendungsgebiete mit
der umfassenderen Theorie dynamischer Systeme gleichgesetzt.

Die folgende Darstellung der Theorie dynamischer Systeme richtet sich nach JETSCHKE
1989. Dabei wird jedoch auf eine prizise mathematische Definition der Begriffe verzichtet.
Ahnliche Prasentationen der Grundbegriffe der Theorie dynamischer Systeme finden sich
in den Einleitungen einschldgiger Lehrbiicher zum Thema, wie etwa STROGATZ 2001,
KuzNeETsov 1998 und HALE ET AL. 1991.

Nach Einfiihrung zentraler Begriffe der Theorie dynamischen Systems (Abschnitt 5.1.1)
wird sich mit der Charakterisierung zeitlichen Verhaltens in dieser Theorie beschéaftigt
(Abschnitt 5.1.2). AnschlieBend werden qualitative Anderungen des Verhaltens eines dyna-
mischen Systems, sogenannte Bifurkationen, betrachtet (Abschnitt 5.1.3). Modell 2 wird
zur Ilustration der Theorie dynamischer Systeme verwendet (Beispiel 5.1 und Beispiel 5.2).

5.1.1. Dynamische Systeme

Zunichst miissen einige Grundbegriffe eingefiihrt werden. Ein dynamisches System ist
ganz allgemein eine Menge von Zustédnden (Phasenraum oder Zustandsraum genannt) und
eine Regel fiir zeitliche Anderungen des Zustands, die auch als Phasenfluss bezeichnet
wird. Ein Phasenfluss ist dabei eine Familie von Abbildungen auf dem Phasenraum.
Fir jeden (Anfangs-)Punkt des Phasenraums beschreibt eine dieser Abbildungen die
zeitliche Entwicklung. Dabei wird zwischen zeitkontinuierlichen und zeitdiskreten Systemen
unterschieden, wobei die Zeit entsprechend eine Teilmenge der reellen bzw. der ganzen
Zahlen ist. Fiur prézise Definitionen der Begriffe siche etwa JETSCHKE 1989.
Im Wesentlichen gibt es zwei Arten dynamischer Systeme:

,» There are two main types of dynamical systems: differential equations and
iterated maps (also known as difference equations).“ (STrROGATZ 2001, S. 5)

Phasenfliisse fiir kontinuierliche Systeme werden durch Differenzialgleichungssysteme be-
schrieben. Die Phasenfliisse zeitdiskreter dynamischer Systeme werden durch iterierte
Abbildungen (,iterated maps“) definiert. Sollen rdumliche Abhéngigkeiten des Zustands
mit betrachtet werden, kommen partielle Differenzialgleichungen zum Einsatz.

So definierte dynamische Systeme sind eine mathematische Formalisierung eines de-
terministischen Prozesses (JETSCHKE 1989, S. 24). Meist wird zusétzlich gefordert, dass
dynamische Systeme autonom sind, d.h. der Phasenfluss d&ndert sich nicht mit der Zeit.
Eine Trajektorie (auch Orbit) beziiglich eines Anfangszustands ist die zeitliche Folge aller
Zusténde entsprechend der Abbildung des Phasenflusses durch diesen Anfangszustand. Fiir
deterministische dynamische Systeme verlduft durch jeden Punkt des Phasenraums genau
eine Trajektorie (JETSCHKE 1989, S. 25) und der gesamte Phasenraum ist mit Trajektorien
gefiillt, da jeder Zustand als Anfangszustand dienen kann (STROGATZ 2001, S. 7).

Ein Phasenportrait ist eine Darstellung charakteristischer Trajektorien eines dynamischen
Systems, bei welchem die Richtung und Stabilitdtseigenschaften gekennzeichnet sind. Ein
Phasenportrait ist somit eine qualitative Charakterisierung moglicher Verhaltensarten eines
dynamischen Systems, es zeigt ,all the qualitatively different trajectories of the system*
(STROGATZ 2001, S. 19). Der qualitativen Charakterisierung von dynamischen Systemen
durch Phasenportraits liegt der Begriff der topologischen Aquivalenz zu Grunde: zwei
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dynamische Systeme sind topologisch dquivalent, wenn es einen Homoéomorphismus gibt,
der Trajektorien des einen Systems auf Trajektorien des anderen Systems abbildet und
umgekehrt (JETSCHKE 1989, S. 65). Phasenportraits von topologisch dquivalenten dynami-
schen Systemen sind ,qualitatively similar* (KuzNETSOV 1998, S. 39f). Bei der qualitativen
Charakterisierung des Verhaltens von dynamischen Systemen durch Phasenportraits wird
also von den konkreten Trajektorienverldufen abstrahiert und sich auf die Beschreibung
essentieller Merkmale fokussiert.

5.1.2. Zeitliches Verhalten dynamischer Systeme

Die Charakterisierung zeitlichen Verhaltens erfolgt in der Theorie dynamischer Systeme
durch eine Klassifikation von Trajektorien. Dabei werden Klassen von qualitativ ahnlichen
Trajektorien identifiziert. Zuséatzlich wird untersucht, wie sich das Verhalten gegeniiber
Storungen verhélt, d.h. die Stabilitdt bestimmter Trajektorien wird betrachtet. Alternativ
ist es auch moglich, die grafische Darstellung zeitlichen Verhaltens fiir eine phdnomenolo-
gische Beschreibungen heranzuziehen. Darauf wird vor dem abschliefenden Beispiel 5.1
eingegangen.

Arten von Trajektorien

Welche Arten von Trajektorien treten in Phasenportraits auf? Die wichtigsten sind Fixpunk-
te und geschlossene Trajektorien sowie Trajektorien, die sich Fixpunkten und geschlossenen
Trajektorien annédhern:

,Bisher haben wir fiir das Langzeitverhalten einer Trajektorie (abgesehen von
unbeschranktem Wachstum) drei Moglichkeiten gefunden: Entweder ist x(t)
ein Fixpunkt oder eine geschlossene Trajektorie oder x(t) erreicht fiir ¢ — oo
asymptotisch einen Fixpunkt oder eine geschlossene Trajektorie.“ (JETSCHKE
1989, S. 54)

Ein Fizpunkt eines dynamischen Systems ist eine Trajektorie, die in einem einzelnen
Zustand verharrt, eine geschlossene Trajektorie (auch periodischer Orbit, Zyklus) ist eine
Trajektorie, in welcher sich die Zustédnde nach endlicher Zeit wiederholen.

Daneben gibt es noch Trajektorien, die weder Fixpunkt noch geschlossen sind:

,We can roughly classify all possible orbits in dynamical systems into fixed
points, cycles, and ,all others!* (KuzNETsOvV 1998, S. 10)

Zu diesen ,anderen“ Trajektorien zdhlen unter anderem solche, die sich Fixpunkten und
geschlossenen Trajektorien annidhern (wie im obigen Zitat von JETSCHKE 1989).

Stabilitat von Trajektorien

Einer der zentralen Begriffe der Theorie dynamischer Systeme ist die Stabilitdt von Fix-
punkten und geschlossenen Trajektorien. Die Stabilitdt wird meist allgemein fiir invariante
Mengen definiert. Eine invariante Menge A eines dynamischen Systems ist ein Teilbereich
des Phasenraums, welcher von Trajektorien, die in A starten, nicht verlassen wird. Fixpunk-
te und geschlossene Trajektorien sind solche invariante Mengen. Generell ist jede einzelne
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Trajektorie eine invariante Menge. Fiir die Stabilitdt einer invarianten Menge A wird das
Verhalten von Trajektorien betrachtet, die nahe von A starten. Dies représentiert kleine
Storungen des Zustands des dynamischen Systems.

Dabei gibt es zwei unabhéngige Ansétze, die Stabilitdt invarianter Mengen zu definieren
(die Bezeichnung der Stabilitatseigenschaften folgt KuzNETSOV 1998, fiir eine Diskussion der
unterschiedlichen Bezeichnungsweisen sieche Abschnitt 6.2.3). Einerseits wird von einem sta-
bilen System gefordert, dass Trajektorien, die nahe an A starten, in der ndheren Umgebung
von A verbleiben (fiir eine exakte mathematische Definition siehe z.B. KuzNETSOV 1998,
S. 16). Diese wird oft ,,Ljapunow Stabilitat* genannt (nach dem russischen Mathematiker
ALEXANDER MICHAILOWITSCH LJAPUNOW). Andererseits wird das Langzeitverhalten von
Trajektorien betrachtet, die nahe A starten. Ndhern diese Trajektorien sich A asymptotisch,
heiflt A asymptotisch stabil. Oft treten beide Stabilitdtseigenschaften gemeinsam auf. Eine
invariante Menge, die sowohl Ljapunow-stabil als auch asymptotisch stabil ist, heifit stabil.
Ist eine invariante Menge weder Ljapunow-stabil noch asymptotisch stabil, heiflt sie instabil.
Die beiden Stabilitdtseigenschaften sind tatséchlich unabhéngig. Es lassen sich sowohl
Beispiele invarianter Mengen finden, die nur Ljapunow-stabil sind, als auch solche, die nur
asymptotisch stabil sind (sieche STROGATZ 2001, S. 129 und KuzNETSOV 1998, S. 16f).
Allerdings treten invariante Mengen, die nur asymptotisch stabil sind, nur sehr selten in
dynamischen Systemen auf, die Beispiele wirken oft sehr konstruiert. Aus diesem Grund
definieren nicht alle Autoren eine separate asymptotische Stabilitét.

In der Theorie dynamischer Systeme gibt es noch zwei weitere wichtige Stabilitatsbegriffe:
(1) Ein dynamisches System ist strukturell stabil, wenn sein Phasenportrait bei Parameter-
anderung qualitativ gleich bleibt (siehe Abschnitt 5.1.3 fiir eine ausfiihrliche Darstellung).
(2) Dynamische Systeme werden nach der Anzahl stabiler Zustédnde unterschieden: Ein
dynamisches System heifit monostabil, falls es genau einen stabilen Fixpunkt besitzt, bistabil
bei genau zwei stabilen Fixpunkten und mulitstabil bei mehr als zwei stabilen Fixpunkten.
Die Stabilitdt von Trajektorien betrachtet also invariante Mengen, die Mono-, Bi- und
Multistabilitdt das gesamte Phasenportrait und die strukturelle Stabilitdt den kombinierten
Phasen-Parameter-Raum.

Phanomenologische Beschreibung zeitlichen Verhaltens

Neben den Konzepten der Theorie dynamischer Systeme, die Phasenportraits, charak-
teristische Trajektorien und deren Eigenschaften betreffen, gibt es auch Beschreibungen
zeitlichen Verhaltens, die sich direkt auf in Experimenten oder Simulationen beobachtete
Verdnderungen des Systemzustandes beziehen. Diese konnten als ,,ph&nomenologische
Beschreibungen* bezeichnet werden.

Typische Beispiele sind ,,Oszillation“ und ,stationdrer Zustand“. So bezieht sich etwa ein
stationdrer Zustand auf direkte Beobachtungen des zeitlichen Verhaltens, namentlich im
konkreten Fall darauf, dass sich der Zustand nicht &ndert. Dagegen betrifft die Definition
von Fixpunkt eine Eigenschaft des gesamten dynamischen Systems: dx/dt = 0 (x ist der
Zustandsvektor). Die phdnomenologischen Beschreibungen beziehen sich dabei haufig nur
auf Unterrdume des Phasenraums bzw. nur auf einzelne Dimensionen. So findet sich oft die
Beobachtung, dass sich eine bestimmte Zustandsgrofie im stationdren Zustand befindet, d.h.
nicht dndert. Beide Begriffe hdngen offensichtlich zusammen. Dabei ist jedoch die Forderung
eines Fixpunktes starker: Befindet sich ein dynamisches System in einem Fixpunkt, ist ein
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Abbildung 5.1.: Phasenportrait von Modell 2 fiir k¢ = 1 min~! und die initialen Zustinde
(u,v) = (0.015,0.275) (gepunktete Kurve) und (u,v) = (0,0.32) (durchgezogene Kurve).
Alle anderen Werte wurden wie in Tabelle 1.2 gewédhlt. Der Kreis markiert den instabilen
Fixpunkt (u*,v*) & (0.015,0.2714) des Systems. Der initiale Zustand der gepunkteten
Trajektorie liegt nahe an diesem Fixpunkt. Das Kreuz kennzeichnet den initialen Zustand,
der auch in Abbildung 5.2 verwendet wird. Die Simulation der Zeitreihen erfolgte in
COPASI Version 4.10 (Build 55) fir 25 min (gepunktete Kurve, Schrittweite 0.125 min)
und 50 min (durchgezogene Kurve, Schrittweite 0.05 min).

stationédres Verhalten in allen Zustandsgréfien zu beobachten. Umgekehrt gilt dies nicht:
aus der Beobachtung eines stationédren Zustands einzelner Zustandsgréfien ldsst sich noch
nicht die Existenz eines Fixpunktes ableiten.

Es ist zu bemerken, dass die fiir die ph&nomenologischen Beschreibungen des zeitlichen
Verhaltens eingesetzten Bezeichnungen meist physikalisch gepréagt sind. Phdnomenologische
Beschreibungen werden auch fiir experimentelle Beobachtungen verwendet. Diese Tatsache
soll durch das Wort ,,phdnomenologisch“ hervorgehoben werden.

In diesem Zusammenhang von Interesse ist die Idee in SCHAICH ET AL. 2001, welche
starke Parallelen zur qualitativen Modellierung (vgl. Abschnitt 5.2) aufweist. Dabei werden
Zeitreihen in Segmente eingeteilt, die jeweils dieselben Vorzeichen der ersten und zwei-
ten Ableitung haben, d.h. denselben Anstieg und dieselbe Konvexitit aufweisen. Jeder
Segmenttyp wird durch ein Symbol repriasentiert. Es gibt vier verschiedene Kombinatio-
nen aus Anstieg und Konvexitét sowie drei lineare Segmenttypen (zweite Ableitung ist
null). Zeitreihen werden dann durch Folgen von Symbolen fiir die sieben Segmenttypen
beschrieben. Dieser Ansatz erlaubt einen Ubergang von einer quantitativen Beobachtung
konkreten Verhaltens zu einer symbolischen qualitativen Reprisentation. Dieser Ubergang
kann leicht algorithmisch vollzogen werden. Dies konnte ein erster Schritt fiir ein Verfahren
sein, welches aus numerischen Zeitreihen phanomenologische Beschreibungen generiert.

Beispiel 5.1 (Modell 2 als dynamisches System)
In diesem Beispiel wird die hier beschriebene Theorie dynamischer Systeme anhand von
Modell 2 illustriert. Fiir die numerischen Simulationen wurde dabei COPASI (COmplex
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Abbildung 5.2.: Zeitreihen von Modell 2 fiir kg = 1min~' und den initialen Zustand
(u,v) = (0,0.32) (markiert durch ein Kreuz in Abbildung 5.1). Alle anderen Werte
wurden wie in Tabelle 1.2 gewéhlt. Die Simulation der Zeitreihen erfolgte in COPASI
Version 4.10 (Build 55) fiir 200 min und einer Schrittweite von 0.05 min.

PAthway SImulator, HOOPS ET AL. 2006) eingesetzt. Abbildung 5.1 zeigt das Phasenportrait
von Modell 2 fiir k¢ = 1 min~!, in welchem ein instabiler Fixpunkt (gekennzeichnet durch
einen Kreis) und ein stabiler Grenzzyklus zu erkennen sind. Auflerdem sind zwei Trajektorien
gezeigt, die sich dem stabilen Grenzzyklus spiralférmig ndhern: Eine Trajektorie startet in
der Nihe des instabilen Fixpunktes, die andere auflerhalb des Grenzzyklus (gekennzeichnet
durch ein Kreuz). Ein Fixpunkt, von dem Trajektorien spiralformig ausgehen, wird auch
als instabiler Strudel bezeichnet (JETSCHKE 1989, S. 40). Die Lage des Fixpunktes (u*, v*)
lasst sich aus Gleichung 1.17 und Gleichung 1.18 fiir 94 = 9% = 0 ermitteln zu:

dt dt
« _ kilaq]
= 1
YT kelCT] (51)
* keu™ *
vt = Falo 0 0) +ut . (5.2)

Fiir die Parameter aus Tabelle 1.2 ergibt sich «* = 0.015 und v* ~ 0.2714. Die Stabilitéit
des Fixpunktes kann anhand der Eigenwerte der Jacobi-Matrix A(u*,v*) des dynamischen
Systems bestimmt werden. Die Jacobi-Matrix A(u,v) des dynamischen Systems Modell 2
an einem Punkt (u,v) des Phasenraums stellt eine Linearisierung des dynamischen Systems
dar und besteht aus den partiellen Ableitungen des dynamischen Systems beziiglich aller
abhingigen Variablen:

%uv %uv
A(Uav):<§}ié ) aﬁ(u’u)>

oulv) Sayley) (5.3)
B ( ky(—3u? +2uv — o) — kg ka(a + u?) )
N —ke 0 ’
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wobei f,(u,v) = ky(v—u)(a+u?)—keu und f,(u,v) = ki[aa]/[CT]— keu die rechten Seiten
von Gleichung 1.15 und Gleichung 1.18 darstellen. Fiir die Bewertung der Stabilitit eines
Fixpunktes (u*, v*) sind die Eigenwerte der Jacobi-Matrix an diesem Fixpunkt entscheidend.
Die beiden komplex konjugierten Eigenwerte von A(u,v) sind allgemein:

T+V712 —4A

A1(u,v) = 5 (5.4)
Xo(u,v) = T_T;_M (5.5)
7(u,v) = ka(—3u® 4+ 2uv — o) — kg (5.6)

A(u,v) = kakg(a + u?)

wobei 7 die Spur von A und A die Determinante von A ist. Am Fixpunkt (u*,v*) =
(0.015,0.2714) ergeben sich mit 7(u*,v*) ~ 0.3261 min~! und A(u*,v*) = 0.0585 min—2

die komplexen Eigenwerte (in min—1!):

Ap(u*, v*) ~ 0.1631 + 0.1786i (5.8)
Ao (u*,v*) ~ 0.1631 — 0.17861 . (5.9)

Da die Realteile beider Eigenwerte Aj(u*,v*), Ao(u*,v*) am Fixpunkt (u*,v*) positiv sind,
ist der Fixpunkt asymptotisch instabil. Fiir Details zur Methode der Linearisierung fir
die Bestimmung von Stabilitdtseigenschaften und deren Grenzen siehe z.B. JETSCHKE
1989 (S. 43ff) und KuzNETsov 1998 (S. 46ff). Die Berechnung der Jacobi-Matrix und
der Eigenwerte kann auch numerisch erfolgen. So bietet z.B. COPASI eine Analyse von
Fixpunkten an (Meniipunkt , Task/Steady-State“), die auch die Stabilitdtseigenschaften
ermittelt.

Abbildung 5.2 zeigt die zeitlichen Integralkurven der Projektion des Phasenportraits auf
u bzw. v fiir den initialen Zustand ug = 0, vy = 0.32 (durchgezogene Kurve in Abbildung 5.1,
der initiale Zustand ist durch ein 'x’ gekennzeichnet). Phédnomenologisch lésst sich der
Anfang beider Zeitverlaufe als geddmpfte Oszillation bezeichnen, die bereits nach etwa
einer Periode in eine periodische ungeddmpfte Oszillation iibergeht. |

5.1.3. Qualitative Anderungen des Verhaltens: Bifurkationen

Die bisherige Betrachtung von Phasenportraits und charakteristischen Trajektorien bezogen
sich immer auf eine konkrete Instanz eines dynamischen Systems, d.h. jeder Parameter
hatte einen feststehenden Wert. Wie édndert sich ein Phasenportrait, wenn ein oder mehrere
Parameter variiert werden? Bei kleinen Parameterdinderungen gibt es meist keine qualitative
Anderung des Phasenportraits, die Phasenportraits sind topologisch #quivalent. Eine
Instanz eines dynamischen Systems heifit strukturell stabil, falls kleine Anderungen der
Parameter zu topologisch dquivalenten Phasenportraits fiihren (JETSCHKE 1989, S. 66).
Es kann jedoch auch vorkommen, dass es an bestimmten Stellen des Parameterraums zu
radikalen Verédnderungen des qualitativen Systemverhaltens kommt, d.h. topologisch nicht
dquivalente Phasenportraits bei kleinen Parameterdnderungen auftreten. Solche qualitativen
Verdnderungen des Phasenportraits bei Variation von Parametern heiflen Bifurkationen
(auch Verzweigungen), die entsprechenden Stellen des Parameterraums Bifurkationspunkte
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bzw. kritische Werte der betrachteten Parameter. Oft wird nur die Variation eines einzelnen,
seltener von zwei Parametern untersucht und dabei alle anderen Parameter auf einem
bestimmten Wert festgehalten. Die Anzahl der unabhéngigen Parameter, die notwendig
sind, einen bestimmten Bifurkationstyp zu definieren, wird als Codimension (kurz codim)
bezeichnet (KUzNETSOV 1998, S. 63). Fiir die am haufigsten betrachteten Bifurkationen
beziiglich eines Parameters (codim-1) wird héufig verkiirzend von ,,am/unterhalb/oberhalb
des Bifurkationspunktes“ gesprochen. Gemeint sind damit Parameterwerte, die gleich
(,am®), kleiner (,,unterhalb®) bzw. grofler (,oberhalb®) des kritischen Wertes fiir diesen
Parameter liegen. Diese verkiirzende Sprechweise wird auch im vorliegenden Text verwendet.

Es gibt unterschiedliche Typen von Bifurkationen, die sich in der Art und Weise der
Phasenportraitdnderungen ausdriicken. Die Bifurkationen eines dynamischen Systems
konnen in einem Bifurkationsdiagramm dargestellt werden. Dabei unterteilen die Ubergéinge
zwischen topologisch nicht dquivalenten Phasenportraits den Parameterraum. Die einzelnen
Phasenportraits werden im Bifurkationsdiagramm skizziert oder lediglich benannt. Bei
héherdimensionalen dynamischen Systemen werden nur Teilrdume des Parameter- sowie des
Phasenraums dargestellt. Auf eine detaillierte Darstellung verschiedener Bifurkationstypen
wird an dieser Stelle verzichtet und auf die einschligige Literatur verwiesen. Im folgenden
Beispiel 5.2 wird eine codim-1 Bifurkation beschrieben, die in Modell 2 auftritt, wenn der
Parameter kg variiert wird.

Beispiel 5.2 (Bifurkation von Modell 2)

In diesem Beispiel soll die von TySON 1991 beschriebene Anderung des qualitativen
Verhaltens von Modell 2, die bisher nur phdnomenologisch anhand von Modell 1 diskutiert
wurde (siche Beispiel 2.6 und Beispiel 2.7), mittels der Theorie dynamischer Systeme
analysiert und beschrieben werden.

Abbildung 2.4 zeigt die numerische Berechnung der Bifurkationen von Modell 1 beziiglich
ke, wobei alle anderen Parameter auf ihren Standardwerten (Tabelle 1.2) festgehalten
werden. Hier sollen die beiden Bifurkationen durch die Methode der Linearisierung (siche
Beispiel 5.1) nédher beleuchtet werden. Eine Bifurkation eines Fixpunktes, welche mit
Hilfe der Linearisierung an diesem Fixpunkt analysiert werden kann, heiffit auch lokale
Bifurkation (KUzNETSOV 1998, S. 58). Bei einer solchen lokalen Bifurkation wechselt
der Fixpunkt seine Stabilitdt. Beide Bifurkationen von Modell 2 beziiglich kg sind lokale
Bifurkationen. Der Fixpunkt dndert bei diesen Bifurkationen neben seiner Stabilitat auch
seine Lage geméafl Gleichung 5.1 und Gleichung 5.2. In Beispiel 5.1 wurde gezeigt, wie die
Stabilitdt des Fixpunktes mit Hilfe der Eigenwerte der Jacobi-Matrix bestimmt werden kann.
Die Stabilitdt des Fixpunktes wechselt, wenn die Realteile beider komplex konjugierten
Eigenwerte gleichzeitig ihr Vorzeichen dndern. Eine rein analytische Untersuchung dieses
Ubergangs ist aufgrund der Gleichungsstruktur von Gleichung 5.4 sehr schwierig. Allerdings
kann sowohl 7 als auch der Ausdruck innerhalb der Wurzel (72 — 4A) in Polynome
tiberfithrt und deren Nullstellen numerisch bestimmt werden (dies erfolgte mit MATLAB,
MATriz LABoratory, http://www.mathworks.de/). Danach ergibt sich, dass 72 — 4A im
Intervall zwischen den beiden Nullstellen kg = 0.19248 min~! und kg = 1.90093 min~—' des
entsprechenden Polynoms negativ ist. Die beiden Eigenwerte A1, Ao sind in diesem Intervall
komplex konjugiert mit Realteil 7. Die Bifurkationspunkte ergeben sich in diesem Intervall
aus den Nullstellen der Polynomdarstellung von 7, die numerisch ermittelt wurden zu
kél) = 0.36407 min~! und kéQ) = 1.46259min~!. In Abbildung 5.3 sind die Eigenwerte der
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Abbildung 5.3.: Die komplex konjugierten Eigenwerte (in min—!) \;(u*,v*) (oben) und
A2(u*, v*) (unten) der Jacobi-Matrix von Modell 2 am Fixpunkt (u*, v*) fiir verschiedene
Werte von kg zwischen kg = 0.25 min~! und kg = 1.85 min~" in Schritten von 0.05 min—!,
dargestellt in der komplexen Zahlenebene. Alle anderen Werte wie in Tabelle 1.2. Einige
Werte von kg (in min~!) stehen fett gedruckt am jeweiligen Eigenwert. Die Eigenwerte
fiir die Parameterbelegungen von Modell 2 in Abbildung 5.2 (kg = 1min~!) und Abbil-
dung 5.4 (k¢ = 1.5min~!) sind rot hervorgehoben. Die einzelnen Eigenwerte sind fiir
eine bessere Lesbarkeit miteinander durch Geraden verbunden. Die Eigenwerte wurden

mit GNU Octave (http://gnu.org/software/octave) Version 3.6.4 berechnet.

Jacobi-Matrix von Modell 2 fiir verschiedene Werte von kg dargestellt.

Unterhalb kél) sowie oberhalb k:((f) liegt ein stabiler Fixpunkt (Realteil der Eigenwerte
negativ), dazwischen ein instabiler Fixpunkt (Realteil der Eigenwerte positiv). Eine Bifur-
kation, bei der zwei komplex konjugierte Eigenwerte die imagindre Achse kreuzen, heif3t
Hopf-Bifurkation (JETSCHKE 1989, S. 96). Phdnomenologisch ist eine Hopf-Bifurkation mit
dem Auftreten oder dem Verschwinden eines Grenzzyklus verbunden, also mit Oszillation.
Im Bereich zwischen den beiden Bifurkationspunkten weist Modell 2 einen stabilen Grenz-
zyklus auf und zeigt eine ungeddmpfte Oszillation als Grenzverhalten (vgl. Abbildung 5.1
und Abbildung 5.2). Unterhalb und oberhalb der Bifurkationspunkte liegt ein stabiler
Fixpunkt vor. Im Intervall kg = (0.19248,1.90093) min~! handelt es sich dabei genauer um
einen stabilen Strudel, da zwei komplex konjugierte Eigenwerte vorliegen (vgl. JETSCHKE
1989, S. 40). Alle Trajektorien néhern sich spiralférmig diesem Fixpunkt an, es ist eine
geddmpfte Oszillation zu beobachten (Abbildung 5.4). |
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Abbildung 5.4.: Phasenportrait von Modell 2 fiir kg = 1.5min~! und Anfangszustand
u=0.01, v = 0.41 (alle anderen Werte wie in Tabelle 1.2). Der Wert fiir kg wurde nahe
am Bifurkationspunkt gewéhlt, damit die gezeigte Trajektorie ausgepréigt spiralformig auf
den stabilen Fixpunkt zulduft. Der Fixpunkt liegt gemifl Gleichung 5.1 und Gleichung 5.2
bei etwa (u,v) = (0.01,0.4267). Die Simulation der Zeitreihe erfolgte in COPASI Version
4.10 (Build 55) fiir 250 min und einer Schrittweite von 0.05min.

Fazit

Die Theorie dynamischer Systeme gestattet eine detaillierte qualitative Beschreibung des
Verhaltens von Bio-Modellen. Die Dynamik eines Bio-Modells wird dabei durch Pha-
senportraits und deren charakteristische Trajektorien dargestellt. Bifurkationen erfassen
qualitative Anderungen von Phasenportraits in Abhéingigkeit von Parametern und somit
die Diversifikation von Dynamik. Die Konzepte der Theorie dynamischer Systeme sind
mathematisch definiert. Fiir eine formale Représentation der Dynamik von Bio-Modellen
als Grundlage fiir eine Computerunterstiitzung fehlen jedoch sowohl eine formale begriff-
liche Basis (Ontologie) der Theorie als auch addquate formale Ausdrucksmittel (formale
Sprachen). In Kapitel 6 wird eine entsprechende Ontologie entwickelt. Abschnitt 5.2 und
Abschnitt 5.3 beschéftigen sich mit Techniken der KI zur formalen Beschreibung von
Verhalten.

5.2. Qualitative Modellierung und Simulation

In diesem Abschnitt wird ein Uberblick iiber die qualitative Modellierung und Simulation
gegeben. Die qualitative Modellierung ist ein Forschungszweig der KI, der sich mit der
symbolischen Représentation zeitlicher Aspekte der physikalischen Welt beschéftigt. Er
wird oft auch als qualitative Physik oder Qualitative Reasoning bezeichnet.

Die KI hat sich schon frith mit qualitativen Beschreibungen physikalischer Zusammen-
hiange beschéftigt, etwa in der naiven Physik (HAYES 1979). Diese Tradition fortsetzend,
beschéftigt sich die qualitative Modellierung und Simulation mit der formalen Repréasen-
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tation kausaler Strukturen physikalisch-technischer Systeme und mit dem Schlussfolgern
iiber das Verhalten der Systeme. Die qualitative Modellierung und Simulation ist aus drei
klassischen Ansétzen hervorgegangen (DE JONG 2004, S. 94): Der komponentenbasierte
Ansatz welcher in ENVISION (KLEER ET AL. 1984) realisiert wurde, die prozessbasierte
QPT (Qualitative Process Theory, FORBUS 1984) und der constraintbasierte Ansatz, wel-
cher in QSIM (KuIPERs 1986) verfolgt wird. Alle drei Ansétze wurden 1984 gemeinsam
im Volume 24 der Zeitschrift ,,Artificial Intelligence“ vorgestellt (ein Nachdruck dieser
Ausgabe ist BOBROW 1985).

Im Folgenden werden die wichtigsten Konzepte und Methoden der qualitativen Model-
lierung skizziert (Abschnitt 5.2.1) und gezeigt, wie qualitative Modelle in Simulationen
verwendet werden (Abschnitt 5.2.2). Fiir Details zu den Konzepten und Methoden sei
auf die einschligige Literatur verwiesen. Gute Ubersichtsartikel sind etwa FORBUS 2008,
STRUSS 2000 und DE JONG 2004.

In dieser Arbeit geht es um quantitative Modelle biologischer Systeme. Der Fokus bei der
Beschéftigung mit qualitativer Modellierung und Simulation in diesem Abschnitt liegt auf
der qualitativen Beschreibung des Verhaltens (Abschnitt 5.2.3). Sollen die Techniken der
qualitativen Modellierung und Simulation fiir die Beschreibung der Dynamik quantitativer
Modelle genutzt werden, muss das quantitative Modell zunédchst in ein entsprechendes
qualitatives Modell iiberfiihrt werden. Dies wir im Folgenden fiir Modell 1 beispielhaft
gezeigt. Abschliefend wird die Eignung qualitativer Modellierung und Simulation fiir die
formale Représentation der Dynamik von Bio-Modellen bewertet.

5.2.1. Qualitative Modelle

In diesem Abschnitt wird gezeigt, wie dynamische Systeme qualitativ beschrieben werden
konnen. Der entscheidende Unterschied zu quantitativen Modellen liegt in der Beschreibung
des Systemzustandes. Wahrend die Zustdnde in quantitativen Modellen durch Vektoren
reeller Zahlen bzw. numerischer Approximationen reeller Zahlen beschrieben werden, erfolgt
die Charakterisierung der Zustédnde in qualitativen Modellen durch diskrete Abstraktio-
nen der reellwertigen Zusténde. Als Trager des Zustandes muss zunéchst jedoch eine
Systemstruktur festgelegt werden.

Systemstruktur

Die Struktur eines qualitativen Modells wird ganz analog der Struktur von Bio-Modellen
(Abschnitt 2.2.1) durch Objekte und Relationen zwischen diesen festgelegt. Den Objekten
sind dabei Systemgrofien zugeordnet und die Relationen beschreiben Abhéngigkeiten zwi-
schen entsprechenden Systemgrofien. Nach STRUSS 2000 (440ff) gibt es zwei Sichtweisen
auf Veranderungen in einem dynamischen System: die ,,prozessorientierte“ und die ,kom-
ponentenorientierte® Sichtweise: In der prozessorientierten Sicht werden Anderungen am
Systemzustand durch aktive Prozesse, wie etwa chemische Reaktionen, bewirkt. Dagegen
wird ein System in der komponentenorientierten Sicht als fest vorgegebene Menge von
Komponenten aufgefasst, die iiber Verbindungen miteinander interagieren.

Bei der Modellkomposition wird die Struktur eines Systems nicht fest vorgegeben,
sondern beziiglich einer gegebenen Aufgabe aus einer Bibliothek von Modellfragmenten
konstruiert. Modellfragmente beschreiben dabei ,,some fundamental piece of the domain’s
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physics, such as processes (e.g., liquid flows), devices (e.g., transistors), and objects (e.g.,
containers)“ (FALKENHAINER ET AL. 1991, S. 98), die Bibliothek der Modellfragmente wird
auch Domain Theory genannt. Modellfragmente sind mit Vorbedingungen verkniipft, die
fiir ihre Anwendbarkeit erfiillt sein miissen.

Qualitative Zustande

Generell wird der Zustand durch verschiedene Systemgrofien charakterisiert. Jede Sys-
temgrofle hat einen eigenen Wertebereich, das Kreuzprodukt dieser Wertebereiche stellt
den Zustandsraum des Systems dar. Ein Zustand ist dann ein Vektor der Werte fiir die
einzelnen Systemgrofien, d.h. ein Element des Zustandsraums. Es gibt verschiedene Arten,
Systemgroflen qualitativ darzustellen (vgl. FORBUS 2008, S. 366ff).

Die einfachste ist sicherlich eine boolesche Charakterisierung einer Systemgrofle, etwa
in ,normal“ und ,,unnormal® Drei mogliche Werte fir eine Systemgrofie bietet die ,,sign
algebra“ (vgl. FORBUS 2008, S. 366): ,negativ® (—), ,Null“ (0) oder ,positiv¢ (+). Eine
Verallgemeinerung dieser beiden Ansétze ist die Charakterisierung einer Systemgréfie durch
eine endliche Menge symbolischer Werte, etwa ,null“,  klein“, ,mittelgroB“, ,, grof}“, ,riesig®.

Ein Nachteil dieser symbolischen Charakterisierung von Zustinden ist die Notwendigkeit,
die Wertebereiche bereits bei der Modellierung festlegen zu miissen (FORBUS 2008, S. 367).
Besser wire hier eine Diskretisierung der Zustédnde zur Simulationszeit. Eine entsprechende
Umsetzung erfolgt iber sogenannte ,, Limit Points* bzw. ,Landmarks“, eine Spezialisierung
der Limit Points (vgl. FORBUS 2008, S. 367f). Die Limit Points stellen kritische Werte
des reellen Wertebereichs einer Zustandsgréfle dar, an denen wesentliche Verdnderungen
stattfinden. Meist werden zusétzlich spezielle Limit Points fiir positiv und negativ unendlich
festgelegt. Alle Werte zwischen zwei Limit Points werden dagegen als qualitativ dquivalent
betrachtet. Der reelle Wertebereich wird also durch die Limit Points partitioniert. Eine
Systemgrofle wird dann entweder durch einen Limit Point angegeben oder durch ein offenes
Intervall zwischen zwei aufeinanderfolgenden Limit Points. Nicht immer liegen die Limit
Points als konkrete Zahlenwerte vor. Fiir die qualitative Simulation reicht es aus, die totale
Ordnung der Limit Points zu kennen. Liegen numerische Werte fiir kritische Werte einer
Zustandgrofle vor, kann die Zustandsgrofle durch Intervalle qualitativ abstrahiert werden.
Die Intervallarithmetik erlaubt Berechnungen mit Intervallen.

Eine weitere Moglichkeit der qualitativen Charakterisierung von Systemgrofien stellt
die Angabe von GroBlenordnungsbeziehungen (,,order of magnitude“) dar (FORBUS 2008,
S. 368f). Dabei werden Werte danach verglichen, wie ,,nahe“ sie beieinander liegen. Typische
Relationen sind etwa ,vernachléssigbar gegeniiber”, ,anndhernd gleich“ und ,,von selber
Grofenordnung (vgl. STRUSS 2000, S. 447f). Fur diese Grofienordnungsbeziehungen kénnen
entsprechende Schlussregeln angegeben werden.

In der qualitativen Modellierung werden zur Charakterisierung eines Zustandes neben
den qualitativen Werten fiir die Systemgrdfien hdufig auch deren erste Ableitungen nach der
Zeit angegeben, wiederum qualitativ als ,,decreasing (fallend), ,steady* (gleichbleibend)
bzw. ,increasing® (steigend). Es gibt auch Ansétze, die die zweite Ableitung berticksich-
tigen. So wird in SCHAICH ET AL. 2001 ein gemessener oder simulierter numerischer
Zeitverlauf einer Systemgrdfie in zeitliche Abschnitte eingeteilt, in welchen die Vorzeichen
der Systemgrofle selbst sowie von deren erster und zweiter Ableitung gleichbleiben (siehe
auch Abschnitt 5.1.2). Diese Abschnitte werden als Episoden bezeichnet, eine entsprechen-
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de Folge von Episoden, die einen Zeitverlauf repriasentiert, als Historie. Es gibt sieben
unterschiedliche Episoden (vgl. SCHAICH ET AL. 2001, Fig. 3, S. 1376).

Aufgrund der Abstraktion von den quantitativen Systemgréfien kommt es erklérlicher-
weise zu einem Informationsverlust. So kann es z.B. passieren, dass die Ostzillation einer
SystemgréBe in einer zu groben Diskretisierung nicht mehr als solche erkennbar ist, sondern
wie ein stationdrer Zustand erscheint.

Qualitative Beschreibung von Veranderung

Zur Modellierung eines dynamischen Systems gehort neben einer Festlegung der Struktur
und des Zustandsraumes auch eine Beschreibung, wie sich der Zustand zeitlich d&ndert. Dies
erfolgt durch Angabe von qualitativen Zusammenhéngen zwischen Systemgréfien. Dabei
werden sowohl direkte Zusammenhénge (Proportionalititen) beschrieben als auch indirekte
Zusammenhéange (Finflisse).

Eine positive Proportionalitdt zwischen zwei Systemgrofien A und B liegt vor, wenn
eine Erhohung von A eine Erhéhung von B nach sich zieht, d.h. wenn es eine mono-
ton in A wachsende Funktion f gibt, mit B = f(...,A,...). Analog wird die negative
Proportionalitat definiert. Mit Hilfe der Proportionalititen, der vier Grundrechenarten
und einem qualitativen zeitlichen Ableitungsoperators kénnen dynamische Systeme als
QDEs (Qualitative Differential Equation) beschrieben werden, welche die Grundlage von
QSIM sind. Eine Differentialgleichung kann durch eine QDE abstrahiert werden, indem
sie in einzelne Gleichungen zerlegt wird, die jeweils nur eine Operation enthalten und
,qualitative constraints® genannt werden (sieche KUIPERS 1994, S. 43ff). In Beispiel 5.3 ist
dieses Vorgehen fiir Modell 1 demonstriert. Durch geeignete Bereichsbeschrankungen kann
prinzipiell jede Differenzialgleichung durch eine QDE abstrahiert werden. Nicht-monotone
Funktionen zwischen Systemgrofien werden dabei in monotone Segmente zerlegt (FORBUS
2008, S. 371). Der Ubergang zwischen diesen Segmenten wird in QSIM durch sogenannte
ytransitions® realisiert (KUIPERS 1994, S. 61). Jedes Segment entspricht damit einem
eigenen Modellfragment mit entsprechenden Bereichsbeschrinkungen als Vorbedingungen.

Fiir die Modellkomposition ist es erforderlich, dass Abhéngigkeiten zwischen Systemgro-
Ben lokal spezifiziert werden kénnen. Insbesondere bei komplexen Systemen ist es schwierig
oder unmoglich, lokale Abhéngigkeiten ausschliellich iiber Proportionalitidten zu beschrei-
ben, da eine Systemgrofie meist durch mehrere andere Systemgrofien beeinflusst wird, oft
mit gegenldufigen Effekten. In der qualitativen Modellierung werden lokale Abhéngigkei-
ten durch sogenannte Einflisse dargestellt: Ein Einfluss beschreibt einen Beitrag einer
Systemgréfle A zur Verdnderung einer Systemgrofie B, d.h. eine Monotonie der zeitlichen
Ableitung von B beziiglich A. (STRUSS 2000, S. 449)

Beispiel 5.3 (Modell 1 als QDE)

In diesem Beispiel wird Gleichung 1.9 als QDE dargestellt. Zunéchst wird dafiir Glei-
chung 1.9 ([M]/dt = [pM|F([M]) — ks[~ P][M] — k¢[M]) in Einzelgleichungen zerlegt und
entsprechende Hilfvariablen vy, ...,v; eingefithrt (zum Vorgehen sieche DE JONG 2004,
S. 98):

ar_

dt
Vo = V1 + V2
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vy = [pM]vs
vy = F([M])
Vo = —Ug

V4 = V5 + Vg

V5 = k5U7
vr = [~ P][M]
Ve = k‘6[M] .

Diese Einzelgleichungen kénnen nun direkt in qualitative Constraints tiberfiithrt werden
(Notation siehe DE JONG 2004, Table 1, S. 98):

D/DT([M],vo)

ADD (vq,Vv2,VQ)
MULT ([pM],v3,v1)
Mt (M1,vs)
MINUS(v4,v2)

ADD (vs5,Vg,V4)
MULT (ks ,v7,V5)
MULT([~P], [M],v7)
MULT (k¢ , [M],Ve)

Dabei wird die Funktion F([M]) durch eine positive Proportionalitit M™ reprisentiert.
Zusétzlich kann noch angegeben werden, dass sich bestimmte Gréflen nicht &ndern:

CONSTANT (ks)
CONSTANT (k¢)
CONSTANT([~P])

Die QDE fiir Gleichung 1.9 besteht aus den angefiihrten qualitativen Constraints und
einem geeigneten Zustandraum fiir die Variablen. Da die Konzentrationen und kinetischen
Konstanten positiv sind, ergibt sich folgender Zustandsraum, wobei hier lediglich die
extremen Landmarks oo, 0 und oo angegeben sind (vgl. KUIPERS 1994, S. 40):

[M], [pM],[~P]:0 < o0
ks, ke : 0 < o0
v —00 <0< o0
v1, V3, U4, Us, Vg, V7 : 0 < 00
vy 1 —00<0.

Ontologien fiir dynamische Vorgange

In den Arbeiten zur qualitativen Physik spielen Ontologien eine grofie Rolle. Bereits bei
HavEes 1978 taucht dieser Begriff auf. Allerdings referiert insbesondere in den Arbeiten
der 1980er und 1990er der Begriff ,,Ontologie* mehr auf seine urspriingliche philosophische
Bedeutung als Theorie iiber die Konstituenten der realen (physikalischen) Welt und weniger
auf die heute iibliche informatische Lesart als Begriffssystem (vgl. Abschnitt 3.3). Ontologie
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dient in der qualitativen Modellierung der Formalisierung der extrinsischen physikalischen
Bedeutung der mathematischen Modelle und damit als Grundlage fiir wissensbasierte
automatische Modellierung und Simulation:

»2Modeling systems based on traditional mathematics tend to be informal about
ontological issues. Informal decisions, based on experience with the world
as well as professional expertise, are used to decide what entities should be
included in a situation, what phenomena are relevant, and what simplifications
are sensible. One goal of qualitative modeling is to make such tacit knowledge
explicit, providing formalisms that can be used for automating (either fully
or partially, depending on task) the modeling process itself.“ (FOrRBUS 2008,
S. 371)

Nach ForBus 2008 (S. 371ff) spielen drei Arten von Ontologien fiir die qualitative
Modellierung eine Rolle: Komponentenontologien fassen Systeme als Netzwerke von Kom-
ponenten auf, Prozessontologien betrachten Prozesse als eigensténdige Kategorie und ,field
ontologies“ betrachten rdumliche Systemstrukturen.

Mitte der 1990er beginnt der Ubergang von der philosophisch-theoretischen Ontologie
im oben beschriebenen Sinne zu einer Realisierung von Ontologien als informatische
Artefakte. Die Ontologie EngMath (Engineering Mathematics Ontology, GRUBER ET AL.
1994) formalisiert physikalische Grofien, wie sie in mathematischen Modellen benutzt
werden. PhysSys (Ontology for Physical Systems, BORST ET AL. 1997) vereint verschiedene
Sichtweisen auf physikalische Systeme, wie etwa die Komponenten- und die Prozesssicht
sowie die durch EngMath bereitgestellte Sicht auf physikalische Groflen.

5.2.2. Verwendung qualitativer Modelle

Qualitative Modelle kénnen fiir eine Vielzahl von Aufgaben verwendet werden. In STRUSS
2000 (S. 433ff) werden unterschiedliche Anwendungen qualitativer Modellierung angefiihrt.
Es lassen sich zwei wichtige Anwendungsklassen ausmachen: Der Entwurf sowie die Diagnose
technischer Systeme. Dabei ist im industriellen Bereich die modellbasierte Diagnose die
vorherrschende Anwendung (STRUSS 2000, S. 456).

Sowohl fiir den modellbasierten Entwurf als auch fiir die modellbasierte Diagnose ist
es notwendig, ein geeignetes qualitatives Modell fiir Verhaltensvorhersagen zu verwenden,
d.h. das Modell zu simulieren (siehe unten). Bei der Modellkomposition werden fiir eine
vorliegende Aufgabenstellung (des Entwurfs oder der Diagnose) aus den Modellfragmenten
einer Domain Theory automatisch geeignete Modelle erzeugt (siehe Abschnitt 5.2.1).
Klassische Arbeiten auf dem Gebiet der Modellkomposition sind FALKENHAINER ET AL.
1991 und Iwasaki ET AL. 1991. Die Verhaltensvorhersage der so zusammengesetzten
Modelle werden mit den Zielvorgaben beim Entwurf bzw. mit den Beobachtungen bei der
Diagnose verglichen. Bei Abweichungen wird das Modell systematisch verandert, es wird
also eine gezielte Modellrevision vorgenommen. Zur Realisierung der Anwendungsaufgaben
qualitativer Modellierung mit Hilfe von Modellkomposition, Verhaltensvorhersage und
Modellrevision siehe STRUSS 2000.
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Qualitative Simulation

Eine qualitative Simulation berechnet fiir ein gegebenes qualitatives Modell, welches sich
in einem bestimmten qualitativen Zustand befindet, mogliche Folgezustiande. Dabei wird
Zeit lediglich im Sinne von vorher/nachher aufgefasst, d.h. es gibt eine zeitliche partielle
Ordnung der Zustande. Eine explizite Reprasentation von Zeit als reelle oder diskrete
Grofle gibt es dagegen nicht. Jeder Simulator fiir qualitative Modelle besitzt festgelegte
Transitionsregeln, die zulidssige Ubergange zwischen Zustinden festlegen (STRUSS 2000,
S. 453f). Diese geniigen meist gewissen Stetigkeitsbedingungen und beriicksichtigen oft die
zeitlichen Ableitungen der Systemgréfien (siehe Abschnitt 5.2.1). Die einzigen Anderungen,
die beim Ubergang von einem Zustand in den néchsten auftreten, sind die Uberschreitung
von Limit Points mindestens einer Systemgréfie oder die Anderung der zeitlichen Ableitung
mindestens einer Systemgrofie. Dabei kénnen gegebenenfalls neue Limit Points erzeugt
werden. Die Momente des Zustandswechsels werden als distinguierte Zeitpunkte bezeichnet
(DE JONG 2004, S. 96).

Die Proportionalitédten und Einfliisse (siehe Abschnitt 5.2.1) beschranken die Folgezu-
stdnde fiir einen gegebenen Zustand, d.h. sie stellen Constraints fir Zustédnde dar. Das
Finden eines Zustandsiibergangs wird damit zu einem ,,constraint satisfaction problem*
(FOrBUS 2008, S. 380). Aus diesem Grund koénnen fiir die Simulation von qualitativen
Modellen Constraintloser eingesetzt werden (vgl. z.B. ApT ET AL. 2005). Die klassischen
Simulatoren, wie etwa QSIM, greifen auf sehr dhnliche Techniken zuriick. Insbesondere
kommen aufgrund der Art der Problembeschreibung deklarative Programmiersprachen
zum Einsatz, wie etwa Lisp (ABELSON ET AL. 1996) und Prolog (NILSSON ET AL. 1995).

¢

Fiir jeden Folgezustand wird diese Suche nach méglichen Folgezustdnden wiederholt, bis
jeweils ein stationdrer Zustand (Zustand ohne Folgezustand) oder ein bereits generierter
Zustand erreicht wird. In letzterem Fall handelt es sich um ein zyklisches Verhalten.

Es kann gezeigt werden, dass intervallbasierte Simulationsalgorithmen, wie etwa QSIM,
vollstdndig in dem Sinne sind, dass fiir alle Trajektorien des durch das simulierte qualitative
Modell abstrahierten Differenzialgleichungssystems qualitativ abstrahierte Zustandsfolgen
erzeugt werden (STRUSS 2000, S. 447). Die Verfahren sind jedoch in der Regel nicht korrekt,
d.h. es werden sogenannte ,spurious behaviors® generiert (siehe unten).

Simulatoren

An dieser Stelle seien zwei Referenzimplementierungen fiir qualitative Simulatoren an-
gefithrt: Der klassische Simulator QSIM von KUIPERS, welcher in Lisp programmiert
ist, sowie Garp3 (BREDEWEG ET AL. 2009), welcher in Prolog implementiert ist. Es sei
angefithrt, dass QSIM etwas in die Jahre gekommen ist: die letzte Version stammt von
1997. Dadurch wird eine heutige Benutzung stark erschwert. Aber auch Garp3 scheint
nicht weiter entwickelt zu werden. Die letzte Aktualisierung stammt zwar aus dem Jahre
2012, das Forschungsprojekt, in dessen Rahmen Garp3 entwickelt wurde, endete aber
mit dem 6. Forschungsrahmenprogramm der EU 2006. Garp3 ist zwar ohne besondere
Schwierigkeiten lauffihig, die verwendeten Algorithmen sind jedoch gar nicht oder nur
unzureichend dokumentiert.
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Qualitative Modellierung in der Biologie

Es gibt nur wenige Arbeiten, die qualitative Modellierung und Simulation fiir biologische
Techniken einsetzen. FORBUS 2008 (S. 384) fihrt drei wichtige Arbeiten an: TRELEASE ET
AL. 1996 modelliert Immunreaktionen mit einem auf der QPT basierenden Ansatz. Mit der
qualitativen Simulation von Genregulationsnetzen beschéaftigt sich DE JONG ET AL. 2004.
In KING ET AL. 2005 wird QSIM benutzt, um metabolische Reaktionen zu identifizieren.
In allen drei Arbeiten werden andere Anwendungen qualitativer Methoden auf biologische
Systeme angefiihrt. Die meisten dieser wenigen Arbeiten stammen zudem aus den 1990er
Jahren, als eine grofle Euphorie iiber die qualitativen Methoden herrschte.

Neben grundsatzlichen Problemen der qualitativen Modellierung und Simulation, die
in Abschnitt 5.2.3 besprochen werden, liegt ein Hauptgrund fiir den geringen Erfolg
qualitativer Modellierung in der Biologie darin, dass insbesondere Entwurf und Diagnose
von Systemen einen zur biologischen Forschung vollig verschiedenen Ausgangspunkt haben
und somit die etablierten Methoden nur schwer anwendbar sind und auf geringe Akzeptanz
stoflen: Beim Entwurf technischer Systeme sind die verwendbaren Komponenten meist
vorgegeben und zumindest grob in ihrer Funktionalitdt und ihrem Verhalten beschrieben.
Dabei ist die Domain Theory basierend auf der etablierten klassischen Physik bereits
grofitenteils vorhanden. Auch bei der modellbasierten Diagnose technischer Systeme liegt
ein Modell des korrekt arbeitenden Systems bereits vor, eventuell ergdnzt um entsprechende
Modelle fiir Fehlerverhalten. Dagegen geht es in der Biologie gerade darum, beobachtete
Phénomene mechanistisch zu erkldren und dafiir performante und kompetente Modelle
zu konstruieren (vgl. Abschnitt 1.2). Die Modellierung dient in der Biologie also der
Entwicklung der Domain Theory. Dariiber hinaus lassen sich methodische Unterschiede
zwischen modellbasierter Diagnose technischer Systeme und der biologischen Modellierung
ausmachen: Die modellbasierte Diagnose bedient sich einer abduktiven Schlussweise fiir
das Finden der Ursachen beobachteten Fehlverhaltens. In der Systembiologie dagegen
iiberwiegen induktive (bei der Modellierung von Beobachtungen) und deduktive (bei der
Verwendung von Modellen in Simulationen) Schlussweisen.

5.2.3. Qualitatives Verhalten

Dieses Kapitel beschéftigt sich mit der qualitativen Beschreibung von Dynamik. Wie
sehen entsprechende Beschreibungen der Dynamik eines qualitativen Modells aus? Fiir
einen Anfangszustand liefert eine qualitative Simulation einen gerichteten Baum von
Zustanden, wobei die Kanten die detektierten Zustandsiiberginge reprasentieren und die
Wurzel den Anfangszustand darstellt (DE JONG 2004, S. 101). Dabei gibt es in QSIM zwei
Zustandstypen, die auf jedem Pfad im Baum alternieren: Zusténde, die zu einem bestimmten
distinguierten Zeitpunkt gelten und Zustidnde die in einem Zeitintervall (zwischen zwei
distinguierten Zeitpunkten) gelten (siehe auch Abschnitt 5.2.2).

Es ist auch moglich, alle moglichen Verhaltensweisen eines qualitativen Systems zu
erzeugen. Der entstehende Graph wird héufig als ,, Envisionment (STRUSS 2000, S. 455)
bezeichnet. Ein Pfad in diesem Graphen stellt eine qualitative Abstraktion gleicharti-
ger Trajektorien des dynamischen Systems dar. Der gesamte Graph abstrahiert also ein
Phasenportrait (vgl. Abschnitt 5.1).
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Bifurkationen

Mit Envisionments konnen also Phasenportraits qualitativ charakterisiert werden. Bei
Bio-Modellen ist man neben einer Charakterisierung einzelner Verhaltensweisen meist auch
an qualitativen Verhaltensénderungen interessiert, die bei einer Variation der Randbedin-
gungen auftreten. Sind solche Bifurkationen (vgl. Abschnitt 5.1.3) mit Hilfe qualitativer
Modellierung darstellbar? Es gibt zwei Moglichkeiten, wie Bifurkationen in der qualitati-
ven Modellierung auftreten kénnen: Entweder explizit {iber separate Modellfragmente fiir
verschiedene Phasenportraits unter- und oberhalb des Bifurkationspunktes oder implizit
im Verhalten eines qualitativen Modells.

Die explizite Darstellung einer Bifurkation mittels qualitativer Modellierung erfordert
zundchst, separate Systembeschreibungen fiir die qualitativ verschiedenen Phasenportraits
unter- und oberhalb des Bifurkationspunktes zu erstellen. Betrachten wir folgendes dyna-
misches System, welches bei y = 0 eine transkritische Bifurkation aufweist (JETSCHKE
1989, S. 158f):

&= pr — 2. (5.10)

pz ist fiir 4 < 0 monoton fallend in z und fir 4 > 0 monoton wachsend in x. Dieses
System kann durch zwei unterschiedliche QDEs (siehe Abschnitt 5.2.1) qualitativ model-
liert werden, einerseits mit einer positiven Proportionalitit M* (x), andererseits mit einer
negativen Proportionalitidt M~ (x). Der Bifurkationsparameter taucht in diesen QDEs nicht
mehr auf. Fiir die Modellkomposition kénnten die beiden Félle durch separate Modell-
fragmente représentiert werden, deren Vorbedingungen einen Vergleich von g mit dem
Bifurkationspunkt 0 enthalten. Dadurch sind die beiden QDESs jeweils nur in einem Bereich
der Randbedingungen giiltig, in dem keine Bifurkation auftritt. Die Existenz und Lage
von Bifurkationen sind jedoch insbesondere bei komplexen, nicht-linearen dynamischen
Systemen in der Modellentwicklungsphase unbekannt.

Ein Bifurkationsparameter kann jedoch auch als Konstante (CONSTANT, siche Beispiel 5.3)
in einer QDE représentiert sein. Es gibt zwei Félle der Lage des Bifurkationspunktes beziig-
lich des Zustandsraums: Der Bifurkationspunkt ist (1) durch einen Landmark représentiert
oder liegt (2) zwischen zwei Landmarks. Im Fall (1) zeigt sich je nach Anfangszustand
des qualitativen Systems ein Envisionment entweder fiir unterhalb oder fiir oberhalb des
Bifurkationspunktes. Der Fall (2) ist problematischer: Da die qualitativen Simulationsver-
fahren in der Regel vollstandig sind (Abschnitt 5.2.2), miissen in einem solchen Fall die
verschiedenen Verhaltensweisen unterhalb und oberhalb eines Bifurkationspunktes im sel-
ben Envisionment auftauchen. Der Zusammenhang zwischen der Variation des Parameters
und der qualitativen Verdnderung des Verhaltens ist dabei jedoch durch die Abstraktion
zu einem qualitativen Modell vollig verloren gegangen. So kann etwa in Beispiel 5.3 fiir kg
nur zwischen den beiden Werten 0 und oo gewahlt werden, die Bifurkation von Modell 1
beziiglich k¢ (siehe etwa Beispiel 2.6) ist damit fiir die qualitative Simulation ,versteckt*.

Probleme qualitativer Modellierung und Simulation

Die qualitative Modellierung scheint geeignet, dynamische Systeme und ihr Verhalten
pragnant qualitativ zu erfassen. Es gibt jedoch zwei immanente Probleme der qualitativen
Simulation, die diese Hoffnung zunichte machen (vgl. DE JONG 2004): Einerseits werden
auch Zustandspfade erzeugt, die keine Abstraktion von reellwertigen Trajektorien sind.
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Schwerwiegender als diese ,spurious behaviors® (STRUSs 2000, S. 454) ist andererseits
die kombinatorische Explosion bei der Vorhersage von Folgezustdnden. Jede Kombination
von Anderungen einzelner SystemgréBen und deren zeitlicher Ableitungen wird in der
Simulation als moglicher Folgezustand betrachtet. Zwar werden durch die Constraints
einige dieser potentiellen Folgezustdnde als nicht zulassig erkannt. Die grobe Beschreibung
eines qualitativen Modells bietet gerade bei grofien und komplexen Systemen nicht genug
Informationen, um die riesige Anzahl von potentiellen Folgezustdnden auf ein ertrigliches
Maf zu reduzieren. Aus diesem Grund erlauben qualitative Modelle nur relativ schwache
Aussagen iiber das Verhalten:

»In many situations, the QSIM predictions of the qualitative behaviors of a
dynamic system are weaker than those obtained by techniques developed in
dynamic systems theory.“ (DE JONG 2004, S. 111)

DE JONG 2004 schlagt als Losungen fiir dieses Problem deshalb einerseits eine Riickkehr
zu quantitativen Modellen und deren qualitative Analyse mit Hilfe der Theorie dynamischer
Systeme (siehe Abschnitt 5.1) vor. Andererseits kann den Problemen mit semi-quantitativer
Simulation begegnet werden.

Fazit

Die qualitative Modellierung und Simulation weist einige Stérken auf, etwa die iiberschau-
bare Anzahl von Systemzustdnden und die abstrakte Darstellung kausaler Abhéngigkeiten
zwischen Systemgrofien. Zusammen mit der durch die automatische Modellkomposition
eingefiihrten Kontextabhéngigkeit der Systembeschreibung eignet sich die qualitative Mo-
dellierung gerade fiir den komponentenbasierten Entwurf und die beobachtungsbasierte
Diagnose technischer Artefakte.

Die qualitative Modellierung hat zwei oft angefithrte Vorteile gegeniiber der numerischen
Simulation (DE JONG 2004, S. 93f): Zum einen missen fiir die qualitative Simulation keine
exakten numerischen Parameter und initialen Zustédnde vorliegen. Zum anderen ist das
genaue zeitliche Verhalten oft nicht von primérem Interesse. Stattdessen,

»[- -] we would like to know which classes of qualitatively-different behaviors
are compatible with the structure of the system, given certain constraints on
the values of the parameters and initial conditions.“ (DE JONG 2004, S. 93)

Erstaunlicherweise kommt der erste Vorteil im klassischen physikalisch-technischen An-
wendungsbereich der qualitativen Simulation iberhaupt nicht zum Tragen, da hier die
Beschreibung der Systemkomponenten meist in hoher numerischer Prazision moglich ist.
Dagegen sind genaue kinetische Parameter fiir die Modellierung biochemischer Systeme
meist schwer zu erhalten (vgl. DE JONG 2004, S. 93).

Im Kontext der vorliegenden Arbeit ist gerade der zweite Vorteil erwdhnenswert. Die durch
qualitative Simulation erzeugten Zustandsgraphen erlauben eine qualitative Beschreibung
der verschiedenen Verhaltensweisen eines dynamischen Systems.

Trotz all dieser wiinschenswerten Eigenschaften scheint die qualitative Modellierung und
Simulation zumindest in ihrer Reinform fiir die Systembiologie ungeeignet aus folgenden
Griinden:
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1. Modellfragmente gelten jeweils nur in einem bestimmten Bereich von Randbedingun-
gen. Gerade bei den komplexen, nicht-linearen biologischen Systemen fithrt dies zu
einer groflen Zahl von Modellfragmenten. Die Darstellung ist also weniger kompakt
als die eines entsprechenden quantitativen Bio-Modells.

2. Die oben angefithrten Probleme fiihren eventuell zu einer uniiberschaubaren An-
zahl von Verhaltensweisen. Die Identifikation der typischen Verhaltensmuster des
untersuchten Systems ist damit stark erschwert.

3. Durch die kombinatorische Explosion des Zustandsgraphen ist es sehr fragwiirdig, ob
ein Vorteil im Sinne des Berechnungsaufwands gegeniiber numerischer Simulation
besteht.

4. Das dynamische Verhalten eines Bio-Modells entsteht oft durch ein sehr fein abge-
stimmtes (beziiglich der Parameter) Wechselspiel der beteiligten Komponenten. Die
Darstellung in qualitativen Modellen ist zu grob, um dem gerecht zu werden.

5. Qualitative Verdanderungen des Verhaltens (Bifurkationen) miissen in qualitativen
Modellen durch separate Modellfragmente représentiert werden, d.h. a priori bekannt
sein. Fiir bestimmte dynamische Systeme sind Bifurkationen aus Sicht des qualitativen
Modells nicht erkennbar.

6. Der Fokus der etablierten Verfahren der qualitativen Modellierung und Simulation
auf Entwurf und Diagnose ist fiir die wissenschaftliche Methode der Systembiologie
nicht angemessen.

Die Bedeutung der qualitativen Modellierung fiir die Beschreibung von Dynamik liegt
in ihrer kompakten propositionalen Darstellung von Systemzusténden. Der folgende Ab-
schnitt 5.3 beschéftigt sich mit Temporalen Logiken, die es gestatten, zeitliche Beziehungen
zwischen Systemzustdnden auszudriicken.

5.3. Temporale Logiken

In diesem Abschnitt werden temporale Logiken vorgestellt. Temporale Logiken sind meist
modale Erweiterungen der klassischen Logik, die es erlauben, Aussagen iiber zeitliche
Folgen von Zustéinden zu formulieren. Dafiir ist es zunéchst notwendig, ein dynamisches
System in geeigneter Weise zu modellieren. Abschnitt 5.3.1 beschéftigt sich mit sogenannten
Kripke-Strukturen, die dynamische Systeme durch qualitative Zustinde und Ubergéingen
zwischen diesen darstellen. Bezliglich einer Kripke-Struktur kénnen dann Aussagen liber
Zustidnde und Pfade im zugehorigen Zustandsiibergangsgraph mit Hilfe von temporalen
Logiken formuliert werden (Abschnitt 5.3.2). Model Checking ist eine Technik, in tempora-
ler Logik formulierte Eigenschaften des Verhaltens von Kripke-Strukturen zu verifizieren
(Abschnitt 5.3.3). AbschlieBend werden Ansatze vorgestellt, mit Hilfe des Model Check-
ings temporale Eigenschaften von biologischen Systemen zu untersuchen. Die folgende
Darstellung sowie die Dreiteilung in Modellierung, Spezifikation von Eigenschaften und
Verifikation folgen im Wesentlichen CLARKE ET AL. 1999.
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5.3.1. Modellierung dynamischer Systeme als Kripke-Struktur

Zunéchst muss ein dynamisches System in eine Kripke-Struktur iiberfithrt werden, bevor
deren temporale Eigenschaften charakterisiert werden kénnen. Kripke-Strukturen sind
somit qualitative Modelle fiir dynamische Systeme.

Reaktive und nebenlaufige Systeme

Das Model Checking beschéftigt sich mit der Verifikation temporaler Eigenschaften reaktiver
und nebenldufiger Systeme (siche CLARKE ET AL. 1999). Ein dynamisches System ist reaktiv,
wenn es mit der Umwelt interagiert. In nebenldufigen Systemen finden mehrere Aktivitaten
parallel, d.h. unabhéngig voneinander, statt. Einzelne dieser Aktivitdten kénnen Reaktionen
auf bestimmte Eingaben reprasentieren (vgl. RUsT 2005, S. 84f), so dass reaktive Systeme
durch nebenlédufige Systeme dargestellt werden kénnen. CLARKE ET AL. 1999 verwendet
die beiden Begriffe ,reaktives System® und ,nebenldufiges System* synonym, ohne auf
den Zusammenhang einzugehen. Im Folgenden spielt weder die Nebenldufigkeit noch die
Reaktivitdt der Systeme eine Rolle, weshalb einfach von dynamischen Systemen gesprochen
wird.

Kripke-Strukturen und Transitionssysteme

Dynamische Systeme werden im Model Checking durch sogenannte Kripke-Strukturen
reprasentiert. Ein anderer, verwandter Ansatz sind Transitionssysteme. Wahrend Kripke-
Strukturen als zustandsbasiert angesehen werden konnen, sind Transitionssysteme ereignis-
basiert. Diese Unterscheidung bezieht sich vorwiegend darauf, ob die Zusténde (Kripke-
Struktur) oder die Transitionen (Transitionssysteme) mit Eigenschaften bzw. Namen
versehen sind (Labeling, siche unten):

, The two types of structures are very similar and both can be seen as general-
izations of state automata: in LTS’s [Labelled Transition Systems — Anmerkung
des Autors] transitions are labelled to describe the actions which cause a state
change while in KS’s [Kripke Structures — Anmerkung des Autors| states are
labelled to describe how they are modified by the transitions.“ (NICOLA ET AL.
1990, S. 407)

Oft werden beide Begriffe jedoch synonym gebraucht (z.B. CLARKE ET AL. 1999, S. 27).
MONTEIRO ET AL. 2008 (S. i228) verwendet die Definition der Kripke-Struktur von CLARKE
ET AL. 1999 (S. 14) fiir ,finite State Transition Systems“ (FSTSs). Transitionssysteme
konnen in Kripke-Strukturen tiberfithrt werden (CLARKE ET AL. 1999, S. 141). BAIER
ET AL. 2008 ibernimmt in der Definition flir Transitionssystem das Labeling der Zusténde
von den Kripke-Strukturen:

,» We use transition systems with action names for the transitions (state changes)
and atomic propositions for the states.“ (BAIER ET AL. 2008, S. 20)

Im Folgenden werden Kripke-Strukturen als Transitionssysteme mit zusétzlichem Labeling
der Zustédnde aufgefasst und nicht weiter auf die feinen Unterschiede zwischen beiden
Begriffen eingegangen.
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Eine Kripke-Struktur M iiber einer Menge AP atomarer Aussagen wird von CLARKE
ET AL. 1999 (S. 14) als 4-Tupel M = (S, Sp, R, L) definiert, wobei S eine endliche Menge
von Zustdnden, Sy C S die Menge der Startzustinde, R C S x S die Transitionsrelation und
L : S — 24P die Labeling Funktion ist, welche jedem Zustand in S eine Menge von atomaren
Aussagen aus AP zuordnet, die in diesem Zustand wahr sind. Die Transitionsrelation ist
linkstotal, d.h. fiir jeden Zustand gibt es einen Folgezustand. Um zu sichern, dass R
linkstotal ist, kann fiir einen Zustand s € .S, der keinen ausgewiesenen Nachfolgezustand
besitzt, R um R(s, s) erweitert werden (CLARKE ET AL. 1999, S. 15). Manchmal wird die
Menge Sq der Startzustdnde auch weggelassen.

Diese Definition einer Kripke-Struktur stellt eine Kripke-Semantik fiir temporale Logi-
ken bereit, woraus sich der Name , Kripke-Struktur® ableitet. KRIPKE 1963 hat fiir die
Modallogik eine Semantik eingefiihrt, die auf einer Menge moglicher Welten und einer Zu-
génglichkeitsrelation zwischen diesen Welten basiert. Die Kripke-Struktur definiert analog
eine Menge von Zustédnden (moglichen Welten) und Transitionen (Zugénglichkeitsrelation)
fiir die Interpretation von temporallogischen Ausdriicken.

Zustande und Zustandsiibergangsgraphen

Die Zusténde eines dynamischen Systems werden analog zu den Zustdnden qualitativer
Systeme (Abschnitt 5.2.1) als Vektoren von Systemgroflen definiert, die jeweils einen
eigenen endlichen Wertebereich haben. Um solche Systemzustdnde mit einer Kripke-
Struktur verbinden zu kénnen, miissen geeignete atomare Aussagen in AP definiert sein.
Typischerweise sind entsprechende atomare Aussagen von der Form v = d, wobei v eine
Systemgrofe ist und d ein Element ihres Wertebereichs (vgl. CLARKE ET AL. 1999, S. 14f).
Eine atomare Aussage v = d kommt genau dann in L(s) vor, wenn im Zustand s € S
gilt, dass die Systemgrofle v den Wert d hat. Auf diese Weise kann eine Belegung aller
Systemgréfien in einem Zustand des dynamischen Systems in einen Zustand der Kripke-
Struktur tiberfihrt werden.

Ein Pfad 7 in einer Kripke-Struktur M ausgehend von einem Zustand s € S ist eine
Zustandsfolge m = s¢s7 ..., so dass sp = s gilt und R(s;, s;+1) fiir alle ¢ > 0 gilt. Der gerich-
tete Graph (S, R) einer Kripke-Struktur M = (S, Sp, R, L) heiit Zustandsibergangsgraph
von M.

Uberfiihrung dynamischer Systeme in eine Kripke-Struktur

Kontinuierliche dynamische Systeme koénnen in entsprechende Kripke-Strukturen iiberfithrt
werden. MONTEIRO ET AL. 2008 schlidgt ein Verfahren vor, bei dem Differenzialgleichungen
zunéchst durch stiickweise lineare Differenzialgleichungen approximiert werden. Anschlie-
Bend werden diese stiickweise linearen Differenzialgleichungen durch diskrete Abstraktion
in eine Kripke-Struktur iberfiihrt. Dabei repréisentiert jeder Zustand der Kripke-Struktur
ein entsprechendes Hyperrechteck im Zustandsraum des kontinuierlichen Systems. Durch
atomare Aussagen werden die Grenzen der Hyperrechtecke und die Anderungsrichtung von
Systemgroflen reprasentiert. Diese Darstellung hat starke Parallelen zu der Zustandsbe-
schreibung qualitativer Systeme (vgl. Abschnitt 5.2.1).

In BIOCHAM (Biochemical Abstract Machine, CHABRIER-RIVIER ET AL. 2005) ist ein
Verfahren implementiert, welches durch Regeln dargestellte Reaktionsgleichungen in eine
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cp, Yy, pm

Abbildung 5.5.: Zustandsiibergangsgraph fiir Reaktion 3 von Modell 1. Dicke Kanten
reprasentieren ein Stattfinden der Reaktion, diinne Kanten reprasentieren Transitionen
ohne Zustandsanderung. Fiir Details siche Beispiel 5.4.

Kripke-Struktur tiberfithrt. Dabei wird die Konzentration der beteiligten Substanzen durch
boolesche Variablen représentiert (Substanz ist vorhanden/nicht vorhanden), der Zustand
ist durch den Vektor aller solcher Variablen gegeben. Die Transitionsrelation ergibt sich
als boolesche Abstraktion der Reaktionsregeln (CHABRIER-RIVIER ET AL. 2005, S. 177).
Fir jede Reaktionsregel werden entsprechende Transitionen definiert, wobei alle moglichen
Kombinationen der Zusténde beziiglich der Reaktanten betrachtet werden (ein Reaktant
kann durch die Reaktion verbraucht werden oder nicht). Im folgenden Beispiel 5.4 wird
eine entsprechende Kripke-Struktur fiir eine Reaktion aus Modell 1 présentiert.

Beispiel 5.4 (Reaktion 3 von Modell 1 als Kripke-Struktur)

Die Uberfiihrung von Modell 1 in eine Kripke-Struktur soll an Reaktion 3 (Abbildung 1.3)
demonstriert werden. Die atomaren Aussagen beziiglich der drei beteiligten chemischen
Spezies CP, Y und pM ergeben sich zu:

AP ={c=4 [CP] > 0,y =g [Y] > 0,p =¢¢ [pM] > 0} ,

wobei ¢, y und p boolesche Variablen sind, die die entsprechenden Aussagen reprasentieren.
Die Kripke-Struktur iiber AP fiir Reaktion 3 kann wie folgt definiert werden. Die Menge
der Zustinde S sind alle 23 Belegungen fiir die drei booleschen Variablen:

S ={(0,0,0),(0,0,1),(0,1,1),(0,1,0),(1,0,0),(1,0,1),(1,1,1),(1,1,0)} .
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Die Transitionen ergeben sich entsprechend der Reaktionsgleichung (CP + Y — pM):

R={ ((0,0,0),(0,0,0)),
((0,0,1),(0,0,1)),
((0,1,1),(0,1,1)),
((0,1,0),(0,1,0)),
((1,0,0),(1,0,0)),
((1,0,1),(1,0,1)),
((1,1,1),(1,1,1)),
((1,1,1),(0,1,1)), (5:11)
((1,1,1),(1,0,1)),
((1,1,1),(0,0,1)),
((1,1,0),(1,1,1)),
((1,1,0),(0,1,1)),
((1,1,0),(1,0,1)),
(( )

1,1,0),(0,0,1 +.

Die Reaktion findet statt, falls die beiden Reaktanten vorhanden sind (die unteren 8
Zeilen von Gleichung 5.11), d.h. fiir alle Zustdnde s = (1,1,z), mit z € 0,1. Fiir alle
anderen Zustande findet die Reaktion nicht statt und der Zustand bleibt unveréndert (die
ersten sechs Zeilen von Gleichung 5.11). Findet die Reaktion statt, kann jeder Reaktant
entweder verbraucht werden oder nicht. Dadurch ergeben sich jeweils vier Folgezustéinde.
Das Labeling L ordnet einfach jedem Zustand die entsprechenden atomaren Aussagen zu:

L((Ov 0, O)) = {_'Cv Y, _‘p}a

L((1,1,1)) = {c,y,p} .

Die Zustinde und Zustandsiibergénge sind als Zustandsiibergangsgraph in Abbildung 5.5
dargestellt. [

An Beispiel 5.4 werden zwei Probleme der Darstellung dynamischer Systeme als Kripke-
Strukturen deutlich. Einerseits wéchst die Anzahl der Systemzustinde mit der Anzahl
der Systemgroéfien exponentiell: Eine Kripke-Struktur mit n bindren Systemgréfien hat 27
verschiedene Zustédnde. Dieses Problem wird auch als ,state explosion problem“ bezeichnet
und stellt eine der groBten Herausforderungen fiir das Model Checking dar (CLARKE
ET AL. 1999, S. 1). Dadurch ist auch die Anzahl moglicher Transitionen exponentiell
in der Anzahl der Systemgrofien (da R linkstotal ist, gibt es mindestens genausoviele
Transitionen wie Zustande). Somit ist eine explizite Aufzdhlung der Transitionen wie in
Beispiel 5.4 bei grofieren Systemen offensichtlich ungeeignet. Die Kripke-Struktur muss
implizit spezifiziert werden, etwa mit Regeln wie bei BIOCHAM (siehe Abbildung 5.6).
Andererseits ist eine boolesche Représentation der Zustédnde zu grob, um die quantitativen
Folgen von Reaktionen erfassen zu kénnen. Damit die Darstellung von Reaktionen als
Transitionen eine korrekte Abstraktion des kontinuierlichen Systems darstellt, miissen
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alle moglichen qualitativen Folgezustdnde angegeben werden. In Beispiel 5.4 fithrt das
jeweils zu einer vierfachen Verzweigung im Verhalten fiir jedes Stattfinden der Reaktion:
Jeder der beiden Reaktanten wird durch die Reaktion verbraucht oder nicht. Hier liegt ein
analoges Problem wie das der ,spurious behaviors“ in der qualitativen Modellierung vor
(vgl. Abschnitt 5.2.3).

5.3.2. Spezifikation temporaler Eigenschaften

In diesem Abschnitt werden temporale Logiken betrachtet, die es gestatten, zeitliche
Eigenschaften einer Kripke-Struktur auszudriicken. Die meisten temporalen Logiken sind
Modallogiken, bei denen die tiblichen Modaloperatoren O (notwendig) und ¢ (moglich) fir
eine beliebige Aussage p zeitlich gedeutet werden als:

Up: p gilt immer ,
Op: p gilt manchmal .

Im Folgenden werden Realisierungen dieser temporalen Modallogik vorgestellt, wie sie
im Model Checking zur Anwendung kommen. Die Darstellung folgt CLARKE ET AL. 1999
(S. 27ff).

Temporale Operatoren und Pfadquantoren

Temporallogische Formeln, wie sie unten eingefiihrt werden, beziehen sich nicht direkt auf
die Kripke-Strukturen, sondern auf sogenannte ,, Computation Trees®. Ein Computation
Tree fiir eine Kripke-Struktur und einen initialen Zustand ist der Baum von Zustdnden
und gerichteten Kanten, die jeweils eine Anwendung einer Transition darstellen. Es handelt
sich somit um eine ,abgewickelte® Darstellung des Zustandsiibergangsgraphen. Da die
Transitionsrelation linkstotal ist (siehe Abschnitt 5.3.1), ist der Computation Tree unendlich:
Jeder Zustand (Knoten des Baums) hat einen Folgezustand, repréasentiert durch eine Kante.

Beziiglich eines Computation Trees konnen die beiden temporallogischen Pfadquantoren
definiert werden, die eine Realisierung der oben angefiihrten zeitlichen Modaloperatoren
darstellen:

A (,for all“): fir alle Pfade im Computation Tree,
E (,exists“): fiir einige Pfade im Computation Tree.

Mit den Pfadoperatoren kénnen temporallogische Aussagen beziiglich der Wurzel des
Computation Tree oder fiir einen betrachteten Knoten formuliert werden. Zusétzlich zu
den Pfadquantoren werden die folgenden temporalen Operatoren definiert, die Aussagen
iiber Eigenschaften beziiglich eines einzelnen Pfades im Computation Tree erlauben:

X (,next time“): die Eigenschaft gilt im néchsten Zustand auf dem Pfad,

F (,in the future*): die Eigenschaft gilt irgendwann auf dem Pfad,

G (,globally“): die Eigenschaft gilt auf dem gesamten Pfad,

U (,until®): es gibt einen Knoten auf dem Pfad, an dem eine zweite Eigenschaft gilt. Die
erste Eigenschaft gilt auf dem Pfad bis zu diesem Knoten.
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R (,release”): eine zweite Eigenschaft gilt entlang des Pfades bis zu einem Knoten, in dem
die erste Eigenschaft gilt.

Temporallogische Formeln

Mit den Pfadquantoren und temporalen Operatoren kann die temporale Logik CTL*
(Computation Tree Logic) iber einer Menge AP von atomaren Aussagen definiert werden
(vgl. CLARKE ET AL. 1999, S. 28f). In CTL* gibt es zwei Arten von Formeln: Zustandsfor-
meln (Aussagen iiber einen bestimmten Zustand) und Pfadformeln (Aussagen iiber einen
bestimmten Pfad). Zustandsformeln sind wie folgt induktiv definiert:

e Jede atomare Aussage ist eine Zustandsformel.
e Sind f und g Zustandsformeln, so auch =f, f Ag und fV g.
e Ist f eine Pfadformel, so sind Ef und A f Zustandsformeln.
Die Pfadformeln werden wie folgt induktiv definiert:
e Jede Zustandsformel ist eine Pfadformel.
e Sind f und g Pfadformeln, so auch =f, fAg, fVg, Xf, Ff, Gf, fUg und fRg.

Die Zustandsformeln werden kurz auch als CTL*-Formeln bezeichnet.

In CTL*-Formeln kénnen Zustandsformeln und Pfadformeln also beliebig miteinander
verschrénkt sein. Es gibt auch temporale Logiken, bei denen dies nicht erlaubt ist (siehe
unten). Die Semantik von CTL*-Formeln diirfte intuitiv klar sein. Fiir Zustandformeln und
Pfadformeln lassen sich entsprechende Folgerungsbegriffe (vgl. Abschnitt 3.1.1) definieren:
M, s = f bedeutet, dass die Zustandsformel f im Zustand s beziiglich der Kripke-Struktur
M wahr ist. Fiir eine Pfadformel f bedeutet M, 7 |= f, dass f entlang des Pfades 7
beztiglich der Kripke-Struktur M gilt. Die Relation = wird induktiv tiber der Struktur tem-
porallogischer Aussagen beziiglich einer gegebenen Kripke-Struktur definiert (sieche CLARKE
ET AL. 1999, S. 29). Dabei dient das Labeling L der Kripke-Struktur als Interpretation
atomarer Formeln.

Einschrankungen der CTL*

Es gibt zwei wichtige Untersprachen von CTL*: LTL (Linear Temporal Logic) und CTL
(Computation Tree Logic, eingeschrinkte Version). Diese entstehen durch Beschréankung
der Verschrankbarkeit von Zustands- und Pfadformeln.

In LTL sind Pfadformeln wie folgt beschrankt:

e Jede atomare Aussage ist eine Pfadformel.
e Sind f und g Pfadformeln, so auch =f, fAg, fVg, Xf, Ff, Gf, fUg und fRyg.

LTL-Formeln haben die Form A f, wobei f eine Pfadformel ist. Da Formeln in LTL stets
iiber alle Pfade quantifiziert sind, spielen mégliche Verzweigungen im Computation Tree
keine Rolle mehr. Aus Sicht von LTL besteht der Computation Tree nur aus einer linearen
Folge von Zustédnden, die eine Vereinigung aller alternativen Pfade darstellen. Damit kann
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jedoch nicht mehr formuliert werden, dass eine Eigenschaft auf manchen Pfaden gilt (BAIER
ET AL. 2008, S. 314).

CTL ist eine Beschrankung der CTL*, die Verzweigungen im Computation Tree beriick-
sichtigt, die also auf einer ,branching time“ (CLARKE ET AL. 1999, S. 30) basiert. Jedem
temporalen Operator muss in einer CTL-Formel unmittelbar ein Pfadquantor vorausgehen.
Um dies zu gewahrleisten, sind Pfadformeln in CTL wie folgt beschrankt:

e Sind f und g Pfadformeln, so auch Xf, Ff, Gf, fUg und fRg.

Beispiel 5.5 (Temporale Eigenschaften von Modell 1)

Fiir Modell 1 konnen z.B. folgende temporale Eigenschaften in CTL* beziiglich aktivem
MPF (Maturation Promoting Factor) formuliert werden, wobei m =4 [M] > 0. Die
Ubersetzung der Aussagen folgt dabei CHABRIER-RIVIER ET AL. 2004 (S. 38f).

e Erreichbarkeit: Ist, ausgehend von einem gegebenen Zustand MPF erreichbar,
d.h. gibt es (E) eine Reihe von Reaktionen (Transitionen), die (irgendwann, F) zur
Produktion von MPF fiithren?

EFm

e Stationidrer Zustand: Ist ein stationdrer Zustand beziiglich MPF erreichbar, d.h.
gibt es einen Pfad (E), auf dem ein Zustand erreicht wird (F'), so dass auf allen von
diesem Zustand startenden Pfaden (A) MPF immer (G) vorhanden ist?

EF(AGm)

Diese Forderung kann dahingehend abgeschwécht werden, dass der stationdre Zustand
nur auf einem Pfad (E) gelten muss. Das System kann in diesem Fall dem stationéren
Zustand ,entkommen® (vgl. CHABRIER-RIVIER ET AL. 2004, S. 38).

EF(EGm)

e Oszillation: Kann sich der Zustand von MPF zyklisch &ndern, d.h. gibt es einen
Pfad (E), auf welchem stets (G) ein Zustandswechsel von MPF erfolgt? Der Zu-
standswechsel (von m nach —m oder umgekehrt) muss dabei auf mindestens einem
Pfad (innere E) irgendwann (F) erfolgen.

EG ((m — EF-m) A (-m — EFm))

5.3.3. Verifikation temporaler Eigenschaften

In diesem Abschnitt soll das Model Checking vorgestellt werden, mit dessen Hilfe tem-
porallogische Aussagen beziiglich einer Kripke-Struktur verifiziert werden kénnen. Auf die
verschiedenen Verfahren des Model Checkings wird dabei nicht eingegangen, stattdessen
geht es um eine Vermittlung der grundséatzlichen Idee. Fiir Details sei auf die einschléagige
Literatur verwiesen, etwa CLARKE ET AL. 1999.
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Model Checking

Allgemein soll durch Model Checking eine gegebene Kripke-Struktur M beziiglich einer
Spezifikation, d.h. einer temporallogischen Formel f, verifiziert werden. Dafiir wird folgendes
Problem gelost: Fiir welche Zustdnde s € S erfiillt M die gegebene Spezifikation f, d.h.

M,sEf?

Model Checking stellt also eine Form der Abduktion dar, d.h. es wird von einer Beobachtung
(f) auf eine Erkldarung (s) bezliglich eines gegebenen Erklarungsrahmens (M) geschlossen.
Sind initiale Zusténde Sy gegeben, so erfiillt eine Kripke-Struktur M eine durch f gegebene
Spezifikation, falls fur alle initialen Zustinde s; € Sy gilt: M, s = f (CLARKE ET AL. 1999,
S. 35).

Auf konkrete Verfahren, Lésungen fiir dieses Problem zu finden, soll hier nicht eingegan-
gen werden. Grundsétzlich gibt es zwei Arten von Verfahren: eine gegebene temporallogische
Formel (Spezifikation) wird entweder durch Exploration des Computation Trees verifiziert
(explizites Model Checking) oder durch Manipulation boolescher Formeln (symbolisches
Model Checking). Im letzteren Fall werden dafiir CTL-Formeln in bindre Entscheidungsdia-
gramme tberfithrt und LTL-Formeln in pradikatenlogische Ausdriicke, die auf Erfillbarkeit
getestet werden. Fiir Details siehe z.B. CLARKE ET AL. 1999.

Im Allgemeinen ist Model Checking sehr teuer: Fiir CTL* ist Model Checking PSPACE-
vollsténdig in der Lénge der Formel CLARKE ET AL. 1999 (S. 5f). Dies liegt insbesondere
in der Grofle des Zustandsiibergangsgraphen begriindet (vgl. ,state explosion problem* in
Abschnitt 5.3.1).

Anwendungen in der Systembiologie

Es gibt einige Versuche, temporale Logiken und Model Checking fir die Charakterisierung
des Verhaltens biologischer Systeme einzusetzen. Dafiir miissen die dynamischen Modelle
zunéchst in eine geeignete Kripke-Struktur tibertragen werden (siche Abschnitt 5.3.1).
Anschlieflend kénnen Anfragen an die Kripke-Struktur in temporaler Logik formuliert und
durch Model Checking verifiziert werden.

MONTEIRO ET AL. 2008 untersuchen typische biologische Anfragen, die an Bio-Modelle
gestellt werden und entwickeln temporallogische Muster fiir diese Anfragen. Ein solches
Muster ist etwa: ,It is possible for a state ® to occur* (MONTEIRO ET AL. 2008, S. i228).
Die Muster werden automatisch in temporallogische Aussagen libersetzt und kénnen durch
Model Checking verifiziert werden.

In MONTEIRO ET AL. 2008 (S. i227) werden frithere Arbeiten angefiihrt, die Model
Checking in der Systembiologie anwenden. Unter diesen befinden sich CHABRIER-RIVIER
ET AL. 2004, in welchem ebenfalls typische Anfragen an Bio-Modelle in temporaler Logik
formuliert werden (siehe Beispiel 5.5).

Mit BIOCHAM (Biochemical Abstract Machine, CHABRIER-RIVIER ET AL. 2005) lassen
sich Bio-Modelle als Kripke-Strukturen modellieren und deren temporale Eigenschaften
verifizieren. Zusétzlich zur Verifikation kénnen auch Erkldrungen fiir die Giiltigkeit tem-
poraler Aussagen in Form entsprechender Pfade der Kripke-Struktur generiert werden.
Auflerdem ist es moglich, die Giiltigkeit temporallogischer Aussagen in Abhéngigkeit von
Parametern zu untersuchen. Es ist in BIOCHAM mdéglich, SBML-Dateien zu verwenden.
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Damit konnen Bio-Modelle leicht zwischen entsprechenden quantitativen Simulatoren und
BIOCHAM ausgetauscht werden. Das folgende Beispiel 5.6 illustriert die Verifikation von
Modell 1 beziiglich temporallogischer Eigenschaften mit Hilfe von BIOCHAM.

Beispiel 5.6 (Modell 1 in BIOCHAM)

In diesem Beispiel wird BIOCHAM benutzt, um temporale Eigenschaften von Modell 1 zu
verifizieren (siehe Beispiel 5.5). Dafiir wurde die Online-Version von BIOCHAM 3.5 benutzt!.
Modell 1 ist bereits im Dateiformat von BIOCHAM verfiighar? und kann direkt iiber den
Meniipunkt ,,Examples* geladen werden. Abbildung 5.6 zeigt eine grafische Darstellung
der BIOCHAM-Regeln von Modell 1. Die Regeln représentieren dabei die Reaktionen
von Modell 1 (vgl. Abbildung 1.3). Reaktion 4 ist dabei iiber die beiden Regeln rule_4
und rule_5 représentiert, entsprechend der beiden Summanden des kinetischen Gesetzes
(Gleichung 1.14). Die Substanzen haben Bezeichner, die sowohl deren Komponenten als
auch ihre Phosphorylierung widerspiegeln. So ist etwa Cdc2-Cyclin~{p1} der Komplex aus
CDKI1 (Cyclin-dependent Kinase 1) (hier entsprechend TyYsoN 1991 als ,,Cdc2“ bezeichnet)
und Cyclin, welches an Stelle 1 phosphoryliert ist. Dieser Komplex reprasentiert also den
aktiven MPF.

In BIOCHAM miissen nicht notwendigerweise initiale Zustédnde (Startzustédnde der repréa-
sentierten Kripke-Struktur) festgelegt werden. Temporallogische Aussagen in BIOCHAM
sind deshalb stets beziiglich initialer Zustdnde quantifizierte CTL-Formeln. Dabei werden
die beiden Quantoren Ei (es gibt einen initialen Zustand) und Ai (fiir alle initialen Zu-
stinde) verwendet. Eine (partielle) Definition eines initialen Zustands beschrénkt diese
Quantifizierung. Fiir die unten stehenden Anfragen wird der folgende initiale Zustand
partiell festgelegt:

present(Cdc2,1).

present (Cdc2~{p1},0).

present (Cyclin,0).

present (Cdc2-Cyclin~{p1,p2},0).
present (Cdc2-Cyclin~{p1},0).
present (Cyclin~{p1},0).

In diesem initialen Zustand ist nur CDK1 (,,Cdc2*) vorhanden (present). Alle anderen
Konzentrationen sind auf 0 gesetzt.
Die Anfrage (check_ctl) auf Erreichbarkeit von MPF (Cdc2-Cyclin~{p1}):

check_ctl(Ei(EF(Cdc2-Cyclin~{p1}))). ‘

ergibt true, d.h. MPF kann von einem initialen Zustand aus produziert werden. Wird
eine Begriindung fiir diese Aussage verlangt (why), liefert BIOCHAM folgenden Pfad der
Kripke-Struktur, fiir welchen EF (Cdc2-Cyclin~{p1}) gilt:

Cdc2 is present

1 _=>Cyclin.
Cyclin is present
9 Cdc2=>Cdc2~{p1}.
Cdc2 is absent

Tl W N~

"http://contraintes.inria.fr/biocham/online/
2http://contraintes.inria.fr/biocham/EXAMPLES/cell_cycle_Tyson_6Var/tyson91i.bc
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6 |Cdc2~{pl1} is present

7 |3 Cyclin+Cdc2~{p1}=>Cdc2-Cyclin~{p1,p2}.
8 |Cdc2~{p1} is absent

9 |Cyclin is absent

10 |Cdc2-Cyclin~{p1,p2} is present

11 |4 Cdc2-Cyclin~{pl,p2}=>Cdc2-Cyclin~{p1}.
12 | Cdc2-Cyclin~{pl,p2} is absent

13 | Cdc2-Cyclin~{pl1} is present

Dieser Pfad besteht wechselnd aus partiellen Zustandsbeschreibungen (eine oder mehrere
Zeilen von atomaren Aussagen) und angewendeten Regeln (erkennbar an der vorangestellten
Nummer der Regel und dem Punkt am Ende). Die Vorbedingungen einer Regel miissen an
der Stelle der Regelanwendung gelten. Unterhalb einer Regelanwendung werden diejenigen
atomaren Aussagen angefiihrt, die sich durch die Anwendung der Regel verdndert haben.
Z.B. ist die Vorbedingung fiir die Anwendung der Regel 9 (Zeile 4) in Zeile 1 gegeben.
Durch die Anwendung von Regel 9 in Zeile 4 wird diese Vorbedingung negiert (Zeile 5).
Am Ende dieses Pfades wird ein Zustand erreicht, in welchem MPF vorhanden ist (Zeile
13). Damit erfiillt der gesamte Pfad die gegebene CTL-Formel EF (Cdc2-Cyclin~{p1}) fiir
den initialen Zustand, in welchem mindestens CDK1 (,,Cdc2“) vorhanden ist (Zeile 1).

Die Frage danach, ob ein stationdrer Zustand beziiglich des Vorhandenseins von MPF
(Cdc2-Cyclin~{p1}) erreicht werden kann:

check_ctl(Ei (EF(AG(Cdc2-Cyclin~{p1})))).

wird mit false beantwortet, wahrend die abgeschwéchte Frage (siehe Beispiel 5.5)

check_ctl(Ei(EF(EG(Cdc2-Cyclin~{p1})))). ‘

true liefert. Dies ist nicht verwunderlich, da durch Anwendung einer Regel, die MPF

zerstoren kann (Regel 6 oder 7), jeweils eine Verzweigung im Computation Tree entsteht,

wobei jeweils in einem der Folgezustande MPF vorhanden ist und im anderen nicht. Es

gibt somit immer einen Pfad, in dem MPF stationér ist (EG(Cdc2-Cyclin~{p1})). Jedoch

ist nicht auf allen Pfaden MPF stets vorhanden, AG(Cdc2-Cyclin~{p1}) gilt also nicht.
Die Frage nach einem zyklischen Verhalten von MPF (Cdc2-Cyclin~{p1})

check_ctl(Ei(EG(Cdc2-Cyclin~{p1}->EF (! (Cdc2-Cyclin~{p1}))&
(1(Cdc2-Cyclin~{p1})->EF(Cdc2-Cyclin~{p1}))))).

wird bejaht (true). Dabei steht ! fir die Negation, & fiir die Konjunktion und -> fiir die
Implikation. |

Fazit

Temporale Logiken sind in der Lage, Aussagen iiber zeitliche Zustandsfolgen (Pfade) zu
formulieren. Dabei kann auch tiber alternative Pfade quantifiziert werden. Durch etablierte
Verfahren des Model Checkings kénnen so formulierte temporale Eigenschaften dynamischer
Systeme automatisch verifiziert werden.

Leider gibt es bei der Modellierung durch Kripke-Strukturen das oben beschriebene ,state
explosion problem* (Abschnitt 5.3.1) und den daraus resultierenden Berechnungsaufwand
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Cdc2-Cydin~{p1,p2}

Cdc2~{pl}

Cyclin~{pl}

Abbildung 5.6.: Grafische Darstellung der BIOCHAM-Regeln fiir Modell 1 erzeugt mit
der Online-Version von BIOCHAM 3.5. Dabei reprasentieren rule_1 bis rule_3 die
Reaktionen 1 bis 3 aus Abbildung 1.3, die rule_4 und rule_5 reprisentieren gemein-
sam die Reaktion 4 und rule_6 bis rule_10 entsprechend die Reaktionen 5 bis 9. Es
wurde eine zusétzliche Kante von rule_5 auf Cdc2-Cyclin~{p1} zugefiigt, die in der
urspriinglichen Darstellung nicht vorhanden ist: Die gestrichelte Kante repréasentiert
einen katalytischen Einfluss. Fiir Details siehe Beispiel 5.6

des Model Checkings. Dariiber hinaus konnen mit temporalen Logiken nur sehr einfache
Eigenschaften des Verhaltens dynamischer Systeme beschrieben werden. So sind etwa Bifur-
kationen oder asymptotische Verhaltensweisen nicht allein mit temporallogischen Mitteln
charakterisierbar. Erfolgversprechend ist dagegen der Einsatz von temporalen Logiken
und Model Checking als Teil integrierter Werkzeuge zur Modellierung und Simulation
biologischer Systeme, wie etwa BIOCHAM.

Eine detaillierte Charakterisierung der Dynamik eines Bio-Modells, wie sie durch die
Theorie dynamischer Systeme (Abschnitt 5.1) erméglicht wird, ist mit temporalen Logiken
nicht moglich.
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Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurden Ansétze fir die qualitative Beschreibung der Dynamik von
Bio-Modellen untersucht. Dabei zeigten sich verschiedene Stédrken und Schwichen der
einzelnen Ansédtze. Sowohl in der qualitativen Modellierung als auch in Kripke-Strukturen
wird der Zustand eines dynamischen Systems qualitativ abstrahiert. In qualitativen Si-
mulationen werden mogliche Verhaltensweisen eines dynamischen Systems als Folgen
qualitativer Zustdnde generiert (Abschnitt 5.2). Mit Hilfe temporaler Logiken kénnen
Aussagen iiber Zustandsfolgen formuliert und mit Techniken des Model Checkings iiber-
prift werden (Abschnitt 5.3). Einen anderen Ansatz verfolgt die Theorie dynamischer
Systeme (Abschnitt 5.1). Hier wird das Verhalten dynamischer Systeme durch wesentliche
Merkmale von Phasenportraits charakterisiert. Aufierdem werden qualitative Anderungen
von Phasenportraits und ihre Abhéngigkeit von Parametern untersucht. Ein Vorteil der
Theorie dynamischer Systeme liegt sicher auch darin, dass Simulation und Analyse direkt
auf das kontinuierliche Modell angewendet werden. Eine Transformation in eine QDE oder
eine Kripke-Struktur ist dafiir nicht notwendig. Die Tabelle 5.1 fasst die Besonderheiten
der vorgestellten Ansétze mit Blick auf die Beschreibung von Verhalten zusammen.

Dynamik- Theorie qualitative temporale
Merkmal dynamischer Modellierung und Logiken und
Systeme Simulation Model Checking
Struktur Differenzial- QDEs Kripke-Struktur
gleichungen (oder Ahnliches)
Zustand reellwertig diskret diskret
Zeit explizit implizit implizit
Berechnung deterministisch nichtdeterministisch  nichtdeterministisch
Folgezustand
Verhalten Trajektorie Zustandsfolge Zustandsfolge
alternative Phasenportrait FEnvisionment Computation Tree
Verhalten
Verhaltens- Trajektorienart, — temporale Logik
charakterisierung Stabilitat (CTL*-Formeln)
Diversifikation Bifurkation Modellfragmente —
Parametereinfluss Bifurkations- Vorbedingungen fiir —
diagramm Modellfragmente

Tabelle 5.1.: Repréasentation unterschiedlicher Merkmale der Dynamik von Modellen in der
Theorie dynamischer Systeme, in der qualitativen Modellierung und Simulation sowie in
temporalen Logiken und dem Model Checking.

Die vorgestellten Verfahren fiir die qualitative Beschreibung der Dynamik von Modellen
konnen ihre Vorziige bei unterschiedlichen Aufgaben der Modellentwicklung (vgl. Ab-
schnitt 1.3.1 und Abschnitt 1.3.2) ausspielen. Die Techniken der Modellkomposition der
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Zusammenfassung

qualitativen Modellierung sind bei der Modellbildung und Modellmodifikation hilfreich.
Die qualitative Simulation erlaubt schnelle Aussagen dariiber, ob ein Modell prinzipiell
in der Lage ist, die Dynamik des modellierten Systems abzubilden. Dies kann fiir die Mo-
dellbewertung und fiir die Modellevolution niitzlich sein. Model Checking kann eingesetzt
werden, um temporale Eigenschaften des Modellverhaltens zu verifizieren und somit die
Modellsuche und die diagnosebasierte Modellrevision zu leiten. Schliellich kann die Theorie
dynamischer Systeme fiir eine tiefgehende Analyse und Charakterisierung der Dynamik
ausgewahlter Modelle verwendet werden.

Die Konzepte und Verfahren sowohl der qualitativen Modellierung und Simulation als
auch der temporalen Logiken und des Model Checkings sind hinreichend formalisiert und in
Form von Algorithmen realisiert. Dagegen sind zwar die Konzepte der Theorie dynamischer
Systeme mathematisch definiert und fiir grundlegende Analyseaufgaben existieren auch
Algorithmen. Fiir eine formale Repréasentation der Dynamik von Bio-Modellen auf der
Basis der Theorie dynamischer Systeme fehlen jedoch adédquate Ausdrucksmittel. Dies
erschwert die Einbindung von Prinzipien der Theorie dynamischer Systeme in Verfahren
fiir die computergestiitzte Modellierung und Simulation. Als ein wichtiger Schritt fiir eine
solche formale Reprasentation wird mit TEDDY (TErminology for the Description of
DYnamics, COURTOT ET AL. 2011) eine Ontologie entwickelt, die wesentliche Konzepte der
Theorie dynamischer Systeme begrifflich formalisiert. Damit beschéftigt sich das folgende
Kapitel 6.
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6. Terminologie dynamischen Verhaltens:
TEDDY

»We can roughly classify all possible orbits in dynamical systems
into fixed points, cycles, and ,all others.'“

(KuzNETSOV 1998: Elements of applied bifurcation theory, S. 10)

Im vorhergehenden Kapitel 5 wurden Ansétze vorgestellt, mit denen sich das Verhalten von
Bio-Modellen qualitativ beschreiben lasst: Die Theorie dynamischer Systeme beschreibt
die Formen zeitlicher Entwicklungen sowie deren Abhéngigkeiten von Parametern, die qua-
litative Modellierung erlaubt qualitative Aussagen tber Zustdnde und Zustandsiiberginge
und mit Hilfe temporaler Logiken kénnen Zustandsfolgen charakterisiert werden. Fiir die
Formalisierung der Dynamik von Bio-Modellen und deren Diversifikationen (Facette B3,
sieche Abschnitt 2.2.3) sind diese Ansétze mehr oder weniger hilfreich: Die qualitative Model-
lierung und die temporalen Logiken kénnen Diversifikationen nicht addquat repréasentieren,
die Theorie dynamischer Systeme ist begrifflich nicht formalisiert. Im Rahmen dieser Arbeit
wurde die Ontologie TEDDY (TErminology for the Description of DYnamics, COURTOT
ET AL. 2011) entwickelt, um eine formale begriffliche Basis fiir die Theorie dynamischer
Systeme bereitzustellen. Dies stellt einen wichtigen Grundbaustein fiir die Formalisierung
der Dynamik von Bio-Modellen dar.

In Abschnitt 6.1 werden zunéchst Aufbau und Inhalt von TEDDY présentiert. Dabei
wird gezeigt, wie die Grundkonzepte der Theorie dynamischer Systeme, insbesondere Typen
von Trajektoren und Bifurkationen, konzeptuell erfasst werden. TEDDY wurde (und wird
weiterhin) als frei verfiighare Ontologie als Community-Projekt entwickelt und in OWL
(Web Ontology Language, HITZLER ET AL. 2012) spezifiziert. In Abschnitt 6.2 werden
pragmatische Aspekte der Entwicklung von TEDDY beleuchtet. Zum Abschluss werden
noch Hinweise zur Verwendung von TEDDY gegeben (Abschnitt 6.3).

Die bei der Beschreibung des Inhalts von TEDDY verwendeten deutschen Bezeichnungen
fiir Konzepte der Theorie dynamischer Systeme folgen im Wesentlichen JETSCHKE 1989.
Die TEDDY-Konzepte selbst tragen geeignete englische Bezeichnungen.

Die folgenden Ausfithrungen beziehen sich, falls nicht anderweitig angegeben, auf die
aktuelle TEDDY-Release re1-2014-04-24. In Anhang F ist die gesamte Klassenhierarchie
dieser TEDDY-Release dargestellt, die vollstindige OWL-Codierung findet sich unter:
http://identifiers.org/combine.specifications/teddy.rel-2014-04-24.0owl .

6.1. Inhalt von TEDDY

In diesem Abschnitt wird die Ontologie TEDDY in der aktuellen Release re1-2014-04-24
vorgestellt. TEDDY bietet Konzepte, mit deren Hilfe die Dynamik von Bio-Modellen
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adjacentTo/
convergeTo TEDDY entity
temporal behaviour behaviour functional
behaviour characteristic diversification motif
T ; T '
3 3 R hasChar ----- : bifurcation 3
3 S below/above*””””””J 3
- dependsOn - - - - - - - oo

Abbildung 6.1.: Obere Ebenen von TEDDY: Unterkonzepte von 'TEDDY entity' [TEDDY_
0000000] und wichtige Relationen. Durchgezogene Kanten reprisentieren Subsumtionsbe-
ziehungen (rdfs:SubClassO0f), entsprechend beschriftete gestrichelte Kanten andere Re-
lationen vom Typ owl:0bjectProperty (hasChar abkiirzend fiir hasCharacteristic).
Der Zweig fiir veraltete Konzepte ('_obsolete' [TEDDY_obsolete]) ist nicht dargestellt.
Fiir Details siche Text.

beschrieben werden kann. In Abbildung 6.1 sind die oberen zwei Ebenen von TEDDY sowie
die wichtigsten Relationen dargestellt. Als gemeinsames Oberkonzept fiir die verschiedenen
dynamischen Aspekte dient das sehr allgemeine Konzept 'TEDDY entity' [TEDDY_0000000].
Konzepte in TEDDY haben eine eindeutige siebenstellige ID, welche in dieser Arbeit in
eckigen Klammern nach der Bezeichnung der Konzepte angegeben wird (siehe auch Ab-
schnitt 6.2.2). Alle angefiihrten TEDDY-Konzepte sind aufilerdem in Anhang B aufgelistet.

In den folgenden Abschnitten werden die Konzepte zur Charakterisierung zeitlichen
Verhaltens (Abschnitt 6.1.1), fiir die Beschreibung der Diversifikation von Verhalten
(Abschnitt 6.1.2) und fir funktionale Struktur-Muster in dynamischen Systemen (Ab-
schnitt 6.1.3) im Detail eingefiihrt. Pragmatische Aspekte, wie die Geschichte, der Ent-
wicklungsprozess und technische Bemerkungen zur Implementierung von TEDDY werden
im darauffolgenden Abschnitt 6.2 diskutiert.

6.1.1. Zeitliches Verhalten

Offensichtliche Konzepte, die zur qualitativen Beschreibung von Verhalten benutzt werden,
sind solche, die wiederkehrende Muster in zeitlichen Verlaufen (Trajektorien) phinome-
nologisch charakterisieren, wie etwa ,,Oszillation“, ,stationdrer Zustand“ und ,,monoton
steigend/fallend* (vgl. Abschnitt 5.1.2). Die zentrale Charakterisierung von Trajektorien
in der Theorie dynamischer Systeme abstrahiert jedoch vom eigentlichen zeitlichen Verlauf
und betrachtet das Langzeitverhalten. Trajektorien mit gleichem Langzeitverhalten werden
als ,topologische Typen* (JETSCHKE 1989, S. 38ff) bezeichnet. Beispiele fiir topologische
Typen sind , Fixpunkt®, ,Zyklus®, , Spirale®. Die Charakterisierung des Langzeitverhaltens
schlieit eine Betrachtung der Stabilitdt gegeniiber kleinen Stérungen ein, z.B. durch die
Begriffe ,,asymptotisch stabil“ und ,instabil“. Aulerdem wird das Verhalten von Trajekto-
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temporal
fixed point periodic orbit non-periodic limit behaviour
orbit / \
attractor repeller

Abbildung 6.2.: TEDDY-Zweig 'temporal behaviour' [TEDDY_0000083|. Kanten représentie-
ren Subsumtionsbeziehungen (rdfs:SubClass0f). Fiir Details siehe Text.

rien untersucht, die in der Nahe von Fixpunkten oder von Zyklen starten. Dabei kénnen
die Fixpunkte bzw. Zyklen z.B. ,Grenzmenge*, , Attraktor” und ,,Repeller” sein.

TEDDY-Zweig 'temporal behaviour'

Der wichtigste TEDDY-Zweig 'temporal behaviour' [TEDDY_0000083] klassifiziert die topo-
logischen Typen von Trajektorien, d.h. das Langzeitverhalten, in Fixpunkte ('fixed point'
[TEDDY_0000086]), geschlossene Trajektorien ('periodic orbit' [TEDDY_0000050]) sowie Tra-
jektorien, die unter keine der anderen Klassen fallen ('non-periodic orbit' [TEDDY_0000143]).
Daneben gibt es noch ein weiteres Konzept, die Grenzmengen ('limit behaviour' [TEDDY_
0000085]). Zu den nicht-periodischen Trajektorien zédhlen neben den asymptotisch auf
Grenzmengen zulaufenden Trajektorien ('asymptotic behaviour' [TEDDY_0000146]) auch
chaotische Attraktoren ('strange attractor' [TEDDY_0000054]) und Verbindungen zwischen
Sattelpunkten ('saddle connection' [TEDDY_0000099]; vgl. STROGATZ 2001). Die Dreitei-
lung in Fixpunkte, geschlossene und nicht-periodische Trajektorien folgt einer Einteilung
moglicher Periodenléngen (Dauer bis zur Wiederkehr eines Systemzustandes): Wahrend
geschlossene Trajektorien eine endliche Periodenldnge haben, ist die Periodenldnge von
Fixpunkten null und die von nicht-periodischen Trajektorien unendlich. Die oberen Ebenen
des TEDDY-Zweigs 'temporal behaviour' [TEDDY_0000083] sind in Abbildung 6.2 dargestellt.

Das Konzept der Grenzmenge ('limit behaviour' [TEDDY_0000085]; vgl. JETSCHKE 1989,
S. 54) ist ein Oberkonzept fir Attraktoren ('attractor' [TEDDY_0000094]|) und Repeller
('repeller' [TEDDY_0000102]). Darunter fallen bestimmte Trajektorien, die bereits in den
angefiihrten Unterzweigen von 'temporal behaviour' [TEDDY_0000083] vorkommen, und zwar
stabile bzw. instabile Fixpunkte und Grenzzyklen ('limit cycle' [TEDDY_0000051]) sowie
chaotische Attraktoren ('strange attractor' [TEDDY_0000054]).

In TEDDY stehen zwei Relationen zur Verfiigung, um Beziehungen zwischen Trajektorien
auszudriicken: Zwei Trajektorien konnen nahe beieinander liegen (adjacentTo) oder eine
Trajektorie kann gegen eine andere Trajektorie konvergieren (convergeTo). Beide Relatio-
nen sind irreflexiv, sie beschreiben also echte Nachbarschaft bzw. Konvergenz. Die Relation
adjacentTo ist symmetrisch. Die Relationen werden verwendet, um bestimmte Trajek-
torien (partiell) zu definieren. So ist z.B. ein Grenzzyklus ('limit cycle' [TEDDY_0000051])
eine isolierte geschlossene Trajektorie (STROGATZ 2001, S. 196), also ein 'periodic orbit'
[TEDDY_0000050], welcher nicht von anderen geschlossenen Trajektorien umgeben ist (alle
folgenden TEDDY-Axiome sind in Manchester Syntax, HORRIDGE ET AL. 2012 gegeben):
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behaviour
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Abbildung 6.3.: TEDDY-Zweig 'behaviour characteristic' [TEDDY_0000002]. Kanten repra-
sentieren Subsumtionsbeziehungen (rdfs:SubClass0f). Fiir Details siehe Text.

Class: ’limit cycle’
SubClass0f: ’periodic orbit’,
and not (adjacentTo some ’periodic orbit’)

Und eine asymptotische Trajektorie (‘asymptotic behaviour' [TEDDY_0000146]) konvergiert
gegen ein Grenzverhalten ('limit behaviour' [TEDDY_0000085]):

Class: ’asymptotic behaviour’
SubClass0f: ’non-periodic orbit’
and (convergeTo some ’limit behaviour’)

TEDDY-Zweig 'behaviour characteristic'

Trajektorien (‘temporal behaviour' [TEDDY_0000083]) kénnen in TEDDY mit Hilfe der
Relation hasCharacteristic durch Konzepte aus dem Zweig 'behaviour characteristic'
[TEDDY_0000002] néher charakterisiert werden. In Abbildung 6.3 sind die Unterkonzepte
von 'behaviour characteristic' [TEDDY_0000002] dargestellt, die im Folgenden besprochen
werden.

Fiir die phdnomenologische Charakterisierung zeitlichen Verhaltens (siche Abschnitt 5.1.2)
dienen die Konzepte unter 'curve characteristic' [TEDDY_0000023]. Damit kann unter ande-
rem die Form ('curve shape' [TEDDY_0000015]), die Richtung ('monotonicity characteristic'
[TEDDY_0000144]) und die Stiarke des Wachstums ('rate of change' [TEDDY_0000012]) der
grafischen Darstellung von Zeitverlaufen beschrieben werden. Auflerdem kann spezifiziert
werden, ob eine Trajektorie einem Grenzwert zustrebt ('limit' [TEDDY_0000025]) oder einen
Wendepunkt besitzt (‘inflexion point' [TEDDY_0000130]. Weiterhin kénnen konkrete Trajek-
torien durch Konzepte unter 'curve quantitative characteristic' [TEDDY_0000178| quantitativ
charakterisiert werden. So kann etwa die Lage eines stationdren Zustands durch 'magnitude’
[TEDDY_0000116] gegeben werden und die Periode und Amplitude einer Oszillation durch
'period' [TEDDY_0000067] und 'amplitude' [TEDDY_0000131]. Diese Konzepte verlangen die
Angabe eines entsprechenden numerischen Wertes (vom Typ xsd:double) mit Hilfe von
hasValue, einer DataProperty.
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6.1. Inhalt von TEDDY

Eine wichtige Charakterisierung von Fixpunkten und geschlossenen Trajektorien ist deren
Stabilitét gegeniiber kleineren Stérungen (siche Abschnitt 5.1). Fur diese Charakterisierung
dienen die Konzepte unter 'stability characteristic' [TEDDY_0000148]. Diese Konzepte sind
allgemein fiir invariante Mengen definiert. Die Stabilitdt von Fixpunkten und geschlossenen
Trajektorien kann auf verschiedene Weisen in einer Ontologie représentiert werden. In
Abschnitt 6.2.3 wird ausfiihrlich dargelegt, warum in TEDDY diese Variante gewéahlt
wurde.

Die Konzepte fiir die Stabilitat von invarianten Mengen werden in TEDDY benutzt, um
bestimmte Fixpunkte und geschlossene Trajektorien zu definieren. So ist zum Beispiel ein
stabiler Grenzzyklus ('stable limit cycle' [TEDDY_0000114]) partiell definiert als ein:

Class: ’stable limit cycle’
SubClass0f: ’limit cycle’,
and hasCharacteristic some ’asymptotic stability’

Mit Hilfe der Konzepte fiir die Stabilitatseigenschaften ('stability characteristic' [TEDDY_
0000148]) werden die Grenzverhalten ('limit behaviour' [TEDDY_0000085]) definiert, die eine
sekundére Klassifikation von Trajektorien erlauben (vgl. Abschnitt 6.2.3).

6.1.2. Diversifikation von Verhalten

Der TEDDY-Zweig 'temporal behaviour' [TEDDY_0000083] (siche Abschnitt 6.1.1) beschreibt
konkrete zeitliche Verhaltensweisen eines dynamischen Systems. Es gibt aber auch System-
Eigenschaften, die das Verhalten eines dynamischen Systems gegeniiber Stérungen charakte-
risieren, d.h. die Diversifikation seiner Dynamik (vgl. Facette B3), in TEDDY représentiert
als Unterkonzepte von 'behaviour diversification' [TEDDY_0000132]. Die Stérungen kénnen
sich dabei auf den Zustand des Systems beziehen oder auf seine Parameter. Stérungen
der ersten Art entstehen im biologischen Zielsystem z.B. durch die Zugabe einer Sub-
stanz, wodurch sich deren Konzentration dndert. In TEDDY werden die verschiedenen
Weisen, auf solche Stérungen zu reagieren durch Konzepte unter 'perturbation response'
[TEDDY_0000108] klassifiziert. Ein Beispiel fiir eine Storung der zweiten Art ist eine Tem-
peraturdnderung im biologischen Zielsystem, durch die sich die kinetischen Parameter
dndern. Diese Art qualitativer Anderungen der Systemdynamik durch Parameterinde-
rungen wird im TEDDY-Zweig 'bifurcation' [TEDDY_0000053] charakterisiert. Als dritte
Art der Diversifikation gibt es das sogenannte ,, Bursting* ('bursting' [TEDDY_0000055]),
welches insbesondere bei der Modellierung von Neuronen eine Rolle spielt. Als Burst
wird eine schnelle Folge von Spikes (abrupter kurzzeitiger Anstieg des Membranpotentials
eines Neuron) bezeichnet. Beim Bursting wechseln sich Ruhephasen mit Bursts ab. Dieser
Vorgang wird durch zwei interagierende Teilsysteme modelliert: Das ,,schnelle” Teilsystem
bringt durch einen Grenzzyklus die Bursts hervor, wahrend das ,langsame® Teilsystem
diesen Vorgang moduliert, indem es einen kritischen Parameter des schnellen Teilsystems
andert. Dabei spielen beide Arten von Stérungen eine Rolle: Bifurkationen des schnellen
Teilsystems erwirken den Wechsel zwischen Ruhephase und Burst, eine Bistabilitét (siehe
unten) des langsamen Teilsystems kann diese Bifurkationen auslosen (fiir Details siehe etwa
IzHIKEVICH 2007). Es gibt eine Vielzahl verschiedener Arten des Burstings. Entsprechende
Unterkonzepte von 'bursting' [TEDDY_0000055] in TEDDY fehlen jedoch zur Zeit. Die
Klassifikation in IZHIKEVICH 2007 (S. 347ff) bietet einen guten Einstiegspunkt fiir einen
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Abbildung 6.4.: TEDDY-Zweig 'behaviour diversification' [TEDDY_0000132]. Kanten repré-
sentieren Subsumtionsbeziehungen (rdfs:SubClass0f). Fiir Details siehe Text.

zukinftigen Ausbau dieses TEDDY-Zweiges. In Abbildung 6.4 ist die obere Ebene des
TEDDY-Zweiges 'behaviour diversification' [TEDDY_0000132] dargestellt, welcher Konzepte
fiir die Charakterisierung der Diversifikation eines dynamischen Systems beinhaltet.

TEDDY-Zweig 'perturbation response’

Ein dynamisches System kann auf verschiedene Arten auf Stérungen seines Zustands
reagieren. Eine wichtige Rolle spielen dabei stabile Trajektorien, wie stabile Fixpunkte und
stabile geschlossene Trajektorien (vgl. Abschnitt 6.1.1). Bei hinreichend kleinen Stérungen
eines stabilen Zustands kehrt das System in diesen stabilen Zustand zuriick. Ein dynamisches
System besitzt eine charakteristische Anzahl stabiler Trajektorien. Der einfachste Fall eines
Systems mit nur einer stabilen Trajektorie wird in TEDDY durch das Konzept 'monostable
perturbation response' [TEDDY_0000109] erfasst. Interessanter sind Systeme, die zwei oder
mehrere stabile Trajektorien besitzen. Uberschreiten die Stérungen eine bestimmte Schwelle,
wird eine andere stabile Trajektorie erreicht. Dadurch kann sich das Verhalten des Systems
radikal d4ndern, d.h. es tritt eine Diversifikation des Verhaltens auf. So kann z.B. ein
Ubergang von einem stabilen Fixpunkt mit einem stationiren Zustand zu einem stabilen
Grenzzyklus mit oszillierendem Verhalten erfolgen. Systeme mit zwei stabilen Trajektorien
zeigen eine 'bistable perturbation response' [TEDDY_0000110], Systeme mit mehr als zwei
stabilen Trajektorien eine 'multistable perturbation response' [TEDDY_0000111].

In TEDDY wird die Stabilitidt gegeniiber kleinen Zustandsstorungen auf zwei unter-
schiedliche Weisen konzeptualisiert: Zum einen gibt es die Stabilitdtseigenschaften von
invarianten Mengen ('stability characteristic' [TEDDY_0000148], vgl. Abschnitt 6.1.1). Zum
anderen werden, wie hier beschrieben, unter 'perturbation response' [TEDDY_0000108] die
verschiedenen Weisen charakterisiert, wie dynamische Systeme auf Stérungen reagieren
konnen. Letzteres charakterisiert also ein dynamisches System als Ganzes.

190


http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000132
http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000132
http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000109
http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000110
http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000111
http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000148
http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000108

6.1. Inhalt von TEDDY

TEDDY-Zweig 'bifurcation'

Bifurkationen des dynamischen Systems kénnen mit Konzepten unter 'bifurcation' [TEDDY_
0000053] spezifiziert werden. Es gibt sowohl Konzepte fiir lokale Bifurkationen von Fixpunk-
ten ('local bifurcation' [TEDDY_0000069]), welche durch Linearisierung in der Umgebung
des Fixpunktes analysiert werden koénnen (vgl. KuzNETSOV 1998, S. 58), als auch fiir
globale Bifurkationen ('global bifurcation' [TEDDY_0000147]), fiir deren Analyse es nicht
ausreicht, lediglich die Umgebung des Fixpunktes zu betrachten. In globale Bifurkationen
sind geschlossene Trajektorien oder mehrere Fixpunkte involviert.

Bei einer Bifurkation beziiglich eines Parameters gibt es eine topologische Verdnderung
im Phasenportrait: Phasenportraits unterhalb des Bifurkationspunktes unterscheiden sich
qualitativ von Phasenportraits oberhalb des Bifurkationspunktes. Die verschiedenen Arten
von Bifurkationen sind durch charakterisierende Trajektorien der Phasenportraits unterhalb
bzw. oberhalb des Bifurkationspunktes gekennzeichnet. In TEDDY wird dies durch die
entsprechenden Relationen below und above zwischen Bifurkationen ('bifurcation' [TEDDY_
0000053]) und diese charakterisierende Trajektorien ('temporal behaviour' [TEDDY_0000083])
reprasentiert. Fiir den kritischen Parameterwert besitzt das dynamische System ebenfalls
ein Phasenportrait. Dessen Charakterisierung ist fiir die Definition einer Bifurkationsart
jedoch unbedeutend (siehe auch Beispiel 6.1), weshalb auf eine diesbeziigliche Darstellung
in TEDDY verzichtet wurde.

Beispiel 6.1 (Definition von Hopf-Bifurkationen in TEDDY))

Eine Hopf-Bifurkation ('Hopf bifurcation' [TEDDY_0000072]) ist definiert als lokale Bifur-
kation ('local bifurcation' [TEDDY_0000069]), deren Phasenportrait unterhalb des Bifur-
kationspunktes einen stabilen Strudel ('stable spiral' [TEDDY_0000126]) und oberhalb des
Bifurkationspunktes einen instabilen Strudel ('unstable spiral' [TEDDY_0000127]) aufweist:

Class: ’Hopf bifurcation’
SubClass0f: ’local bifurcation’,
and (below some ’stable spiral’)
and (above some ’unstable spiral’)

Es gibt drei Arten von Hopf-Bifurkationen, die sich dadurch unterscheiden, ob und fiir
welche Parameterwerte im Phasenportrait ein Grenzzyklus auftritt: (1) Bei der subkritischen
Hopf-Bifurkation ('subcritical Hopf bifurcation' [TEDDY_0000073]) existiert ein instabiler
Grenzzyklus ('unstable limit cycle' [TEDDY_0000128] unterhalb des Bifurkationspunktes:

Class: ’subcritical Hopf bifurcation’
Subclass0f: ’Hopf bifurcation’
and (below some ’unstable limit cycle’)

(2) Dagegen existiert bei einer superkritischen Hopf-Bifurkation 'supercritical Hopf bifur-
cation' [TEDDY_0000074]| ein stabiler Grenzzyklus ('stable limit cycle' [TEDDY_0000114])
oberhalb des Bifurkationspunktes:

Class: ’supercritical Hopf bifurcation’
Subclass0f: ’Hopf bifurcation’
and (above some ’stable limit cycle’)
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(3) Bei einer degenerierten Hopf-Bifurkation ('degenerate Hopf bifurcation' [TEDDY_0000120])
existiert weder unterhalb noch oberhalb des Bifurkationspunktes ein Grenzzyklus ('limit
cycle' [TEDDY_0000051)):

Class: ’degenerate Hopf bifurcation’
Subclass0f: ’Hopf bifurcation’
and not (above some ’limit cycle’)
and not (below some ’limit cycle’)

Eine degenerierte Hopf-Bifurkation besitzt keine charakterisierenden Trajektorien unterhalb
bzw. oberhalb des Bifurkationspunktes, wie die beiden anderen Hopf-Bifurkation. Aus
diesem Grund beinhaltet die Definition der degenerierten Hopf-Bifurkation in TEDDY
Negationen. Zur Vermeidung dieser Negationen kann das Phasenportrait fiir den kritischen
Parameterwert betrachtet werden: Bei einer degenerierten Hopf-Bifurkation existiert am
Bifurkationspunkt ein Wirbel ('center' [TEDDY_0000088]), welcher von unendlich vielen
nicht-isolierten geschlossenen Trajektorien ('non-isolated cycle' [TEDDY_0000106]) mit stei-
gender Periode umgeben ist. Da der Bifurkationspunkt numerisch meist nur ndherungsweise
bestimmt werden kann, ist eine Analyse des Phasenportraits am Bifurkationspunkt nur
eingeschrankt moglich. Deshalb und weil einzig die degenerierte Hopf-Bifurkation eine
Betrachtung des Phasenportraits fiir den kritischen Parameterwert notwendig macht, wur-
de in TEDDY auf die Einfiihrung einer entsprechenden zusétzlichen Relation (etwa at)
zwischen Bifurkationen und diese charakterisierende Trajektorien des Phasenportraits fir
den kritischen Parameterwert verzichtet. |

Fiir die Relationen zwischen Bifurkationen und diese charakterisierende Phasenportrait-
Merkmale, die unterhalb bzw. oberhalb eines Bifurkationspunktes bestehen, wurden in
TEDDY die oben verwendeten Bezeichnungen gewéhlt: below und above. Die Wahl von
passenden — d.h. gebrauchlicher und sprachlich addquater — Bezeichnern fiir diese Relationen
ist schwierig, wie die folgenden Betrachtungen zeigen. In der Literatur finden sich zahlreiche
bildhafte Bezeichnungen, die eine Bifurkation als einen dynamischen Prozess auffassen,
wie etwa ,before“ und ,after”. In diesem vorgestellten Prozess der Bifurkation werden
dann Merkmale des Phasenraums — wie es etwa bei KUzZNETSOV 1998 heif3t — ,,zerstort*
(,destroyed®) und ,erzeugt“ (,created*) oder noch malerischer:

,» The birth, or the death, of a periodic orbit through a change in the stability
of an equilibrium point is known as the Poincaré-Andronov-Hopf bifurcation.“
(HALE ET AL. 1991, S. 208)

KuzNETSOV 1998 (S. 89) kritisiert die Verwendung von zeitlichen Bezeichnungen wie
,before“ und ,after, da sie von der Richtung der Parametervariation abhingen. Um diese
Abhéngigkeit zu vermeiden, kann von ,unterhalb“ (,,below*) und ,oberhalb® (,,above*)
des Bifurkationspunktes gesprochen werden, wie z.B. STROGATZ 2001 (S. 59) dies tut.
Diese Charakterisierung bezieht sich direkt auf den Parameterwert p im Vergleich zum
Bifurkationspunkt pieriticqi: Ein Phasenportrait ist unterhalb der Bifurkation, falls p <
Weritical UNd oberhalb einer Bifurkation, falls g > fieriticar- Damit werden die Relationen
unabhéngig vom zeitlichen Prozess des Stattfindens einer Bifurkation und damit von der
Richtung der Parameterédnderung.

Eine alternative Bezeichnung fiir unterhalb bzw. oberhalb des kritischen Bifurkations-
punktes (oft auch ,kritischer* Parameterwert genannt) ist subkritisch bzw. superkritisch.
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Diese beiden Bezeichnungen dienen jedoch meist zur Unterscheidung von verschiedenen
Ausprigungen einer Bifurkation, wie im Beispiel der Hopf-Bifurkation: der Grenzzyklus
existiert oberhalb des Bifurkationspunktes bei der superkritischen Hopf-Bifurkation und
unterhalb des Bifurkationspunktes bei der subkritischen Hopf-Bifurkation (vgl. STROGATZ
2001, S. 59 und KuzNETsoOv 1998, S. 89). Auch diese Bezeichnungen werden von KUZNET-
sov 1998 (S. 127) kritisiert und stattdessen die Bezeichnungen ,soft“ oder ,,noncatastrophic*
fiir die superkritische Hopf-Bifurkation und ,,sharp“ bzw. ,catastrophic® fiir die subkritische
Hopf-Bifurkation vorgeschlagen, um die Folgen des Stabilitdtsverlustes des Fixpunktes
deutlich zu machen: bei der nicht-katastrophalen Hopf-Bifurkation sind die vom Fixpunkt
wegstrebenden Trajektorien durch den Grenzzyklus beschrankt, wihrend im katastrophalen
Fall sich die Trajektorien unendlich weit vom Fixpunkt entfernen (KuzNETSOV 1998, S. 89).

6.1.3. Funktionale Struktur-Muster

Neben Konzepten fiir das zeitliche Verhalten eines dynamischen Systems und fiir die Diver-
sifikation des zeitlichen Verhaltens gibt es in TEDDY auch Konzepte, die wiederkehrende
funktionale Teilsysteme beschreiben, wie etwa die wohlbekannte negative Riickkopplung
(siehe z.B. WOLKENHAUER ET AL. 2005). Solche ,network motifs* (ALON 2007a) sind auf
den ersten Blick strukturelle Muster in dynamischen Systemen. Es gibt jedoch verschiedene
Griinde, diese vermeintlich strukturellen Muster in TEDDY aufzunehmen: (1) Eine ontolo-
gische Analyse zeigt, dass diese Muster nicht ausschliellich strukturell sind. Mit , negativer
Riickkopplung® wird nicht die entsprechende Struktur im dynamischen System benannt,
sondern vielmehr der Prozess des Riickwirkens, der durch diese Struktur vermittelt wird.
(2) Die Definition dieser Muster kann nicht ausschlieflich strukturell erfolgen. Zum Beispiel
kann eine Riickkopplung abhéngig von bestimmten Parametern entweder positiv oder
negativ sein. Zumindest sind also funktionale Kenntnisse bei der Beschreibung der Muster
involviert, weshalb die Muster auch als ,funktionale“ Muster bezeichnet werden. (3) Das
vielleicht gewichtigste Argument ist pragmatischer Natur. TEDDY soll der Beschreibung
der Dynamik von Bio-Modellen dienen. Die funktionalen Muster werden oft genau dafiir
verwendet: mit ihrer Hilfe wird das Verhalten von Modellen charakterisiert. So werden etwa
in ALON 2007a, ALON 2007b und WOLKENHAUER ET AL. 2005 die funktionalen Muster
ganz explizit besprochen. Aber auch fiir die Charakterisierung der Dynamik konkreter Mo-
delle finden die funktionalen Muster Anwendung. Im folgenden Zitat etwa ist die negative
Riickkopplung ganz deutlich eine dynamische Charakteristik:

s - -] the cell cycle is driven by continuous biochemical oscillations and that the
triggering by cdc2 kinase of cyclin degradation creates a negative feedback loop
on which a minimum cell-cycle oscillator could be based [...].“ (GOLDBETER
1991, S. 9110)

Unter 'functional motif' [TEDDY_0000003] finden sich in TEDDY entsprechende Kon-
zepte fiir funktionale Strukturmuster, wie etwa Riickkopplungen ('feedback loop' [TEDDY _
0000033]) und Vorwiartskopplungen ('feed-forward loop' [TEDDY_0000036]). Die Klassifika-
tion der funktionalen Struktur-Muster in TEDDY geht im Wesentlichen auf die Arbeiten
von ALON zuriick (ALON 2007b und ALON 2007a).

Es gibt funktionale Muster, deren Existenz notwendige Voraussetzung fiir bestimmtes
zeitliches Verhalten ist. So erfordert ungeddmpfte Oszillation basierend auf einem stabilen
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Grenzzyklus ('stable limit cycle' [TEDDY_0000114]) eine negative Riickkopplung ('negative
feedback loop' [TEDDY_0000034]). In TEDDY kann dies mit Hilfe der Relation dependsOn
ausgedriickt werden:

Class: ’stable limit cycle’
SubClass0f: dependsOn some ’negative feedback loop’

6.2. Entwicklung von TEDDY

Nachdem im vorhergehenden Abschnitt 6.1 der Inhalt von TEDDY beschrieben wurde,
soll nun auf einige pragmatische Aspekte der Entwicklung und Verwendung der Ontologie
eingegangen werden. Zunéichst wird die Geschichte von TEDDY beleuchtet (Abschnitt 6.2.1)
sowie einige technische Aspekte der Entwicklung von TEDDY erlautert (Abschnitt 6.2.2).
Im Entwicklungsprozess von TEDDY galt es immer wieder, Designentscheidungen zu treffen.
Dabei musste zwischen ontologischen, repriisentationalen und pragmatischen Uberlegungen
abgewogen werden. Im Rahmen dieser Arbeit ist es weder moglich noch beabsichtigt,
all diese Entscheidungen zu diskutieren. Stattdessen werden anhand der Représentation
von Stabilitdtseigenschaften einige wichtige und typische Designentscheidungen und dabei
auftretende Probleme bei der Entwicklung von TEDDY beschrieben (Abschnitt 6.2.3).

6.2.1. Entstehungsgeschichte von TEDDY

Die Idee zur Entwicklung einer Ontologie fiir die Beschreibung des Verhaltens von Bio-
Modellen entstand wéhrend eines Forschungsaufenthalts des Autors dieser Arbeit in der
Computational Systems Neurobiology Group am EBI (European Bioinformatics Institute,
Hinxton/Cambridge, GroBbritannien, http://www.ebi.ac.uk/). Die Untersuchungen zu
den Wissensfacetten von Bio-Modellen hatten gezeigt, dass keine addquaten formalen
Beschreibungsmittel fir das Modellverhalten existierten (KNUPFER ET AL. 2006). Zeitgleich
wurde die Notwendigkeit einer formalen Beschreibung des Modellverhaltens auch von der
SBML- und BioModels.net-Community erkannt.

Der Autor dieser Arbeit begann 2007 unter Betreuung von NicoLAS LE NOVERE mit
der Entwicklung der Terminology for Description of Dynamics (TEDDY). Mit dieser
Ontologie sollte eine begriffliche Basis fiir die Beschreibung der Dynamik von Bio-Modellen
bereitgestellt werden. Dabei wurde auf die Sprache der Theorie dynamischer Systeme fokus-
siert, welche fiir die Analyse des Verhaltens von Differenzialgleichungsmodellen verwendet
wird (vgl. Abschnitt 5.1). Auf Differenzialgleichungen beruhende Bio-Modelle sind vor-
herrschend in der BioModels Database (LE NOVERE ET AL. 2006) und sind prototypische
SBML-Modelle (vgl. Abschnitt 1.2.2).

Das motivierende Anwendungsszenario (vgl. Abschnitt 3.3.3) fiir die Entwicklung von
TEDDY bestand darin, iibliche Beschreibungen der Dynamik von Bio-Modellen in system-
biologischen Publikation zu annotieren. Ausgangspunkt fiir die Entwicklung von TEDDY
war dementsprechend eine Liste von Konzepten, die bei der Beschreibung der Dynamik von
Bio-Modellen verwendet werden. Diese Liste wurde aus Publikationen von Bio-Modellen,
aus der Diskussion mit Modellierern (insbesondere von der Computational Systems Neurobi-
ology Group am EBI, der Theoretical Biochemistry Group der Universitit Wien, Osterreich
und der Biomolecular Signaling and Control Group der ETH Zirich, Schweiz) sowie
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Projektseite http://co.mbine.org/standards/teddy
SourceForge-Projekt http://sourceforge.net/projects/teddyontology/
Darstellung via BioPortal http://purl.bioontology.org/ontology/TEDDY
Mailingliste http://sourceforge.net/p/teddyontology/mailman/

— teddyontology-discuss/
Wiki http://sourceforge.net/apps/mediawiki/teddyontology
Ticketsystem http://sourceforge.net/p/teddyontology/term-requests/
Versionsverwaltung http://sourceforge.net/p/teddyontology/code/
erste Release http://co.mbine.org/specifications/teddy.rel-2007-06-04
aktuelle Release http://co.mbine.org/specifications/teddy.rel-2014-04-24
ID-Namensraum http://identifiers.org/teddy/

Tabelle 6.1.: Wichtige Internetadressen fiir TEDDY.

aus der Literatur zur Theorie dynamischer Systeme (STROGATZ 2001, JETSCHKE 1989,
ELLNER ET AL. 2006, KuzNETSOV 1998 und GUCKENHEIMER ET AL. 1983) erstellt. Wei-
tere Quellen bei der Entwicklung von TEDDY waren COLEY 2003, HALE ET AL. 1991,
HUBBARD ET AL. 1995 und JACKSON 1989 sowie die Online-Enzyklopddien PlanetMath
(http://planetmath.org/) und IZHIKEVICH 2011.

Die so gewonnene Liste diente in zweifacher Hinsicht der Entwicklung von TEDDY: Zum
einen legte sie fest, welche Konzepte mindestens in TEDDY enthalten sein missen. Zum
anderen diente sie einer ersten Klassifikation von Konzepten, die bei der Beschreibung der
Dynamik von Bio-Modellen eine Rolle spielen. In zahllosen Diskussionen mit Mitentwicklern
und Modellierern wurden bestimmte Designentscheidungen getroffen, die die Grundlage
fir den Aufbau von TEDDY sind (siehe Abschnitt 6.2.3).

Im Juni 2007 wurde die erste Release (rel-2007-06-04) von TEDDY veroffentlicht.
Erste Prasentationen von TEDDY erfolgten im selben Jahr auf verschiedenen Tagungen
(LE NOVERE ET AL. 2007a, LE NOVERE ET AL. 2007b und LE NOVERE ET AL. 2007c¢).
Dabei wurde ein zum Akronym ,TEDDY* passendes Logo entworfen (Abbildung 6.7).

TEDDY wird stetig weiterentwickelt und dabei insbesondere das Feedback der Com-
munity eingearbeitet. Die aktuelle Release re1l-2014-04-24 wurde in Zusammenarbeit
mit ANNA ZHUKOVA erstellt. Diese Release (vgl. auch Anhang F) enthélt 145 benannte
Konzepte (ausgenommen veraltete Konzepte, die als owl:deprecated gekennzeichnet sind).
Fiir Details tiber den Inhalt von TEDDY siehe Abschnitt 6.1.

6.2.2. Implementierung von TEDDY

TEDDY wird in OWL spezifiziert. Die Implementierung von TEDDY erfolgt mit Hilfe von
Protégé (http://protege.stanford.edu/). Die veroffentlichte Release rel-2014-04-24
enthélt neben den explizit festgelegten Axiomen auch Schlussfolgerungen, die mittels
HermiT (MOTIK ET AL. 2009) gewonnen wurden.

In Tabelle 6.1 sind die wichtigsten Internetadressen fiir TEDDY zusammengefasst. Im
folgenden Text sind die entsprechenden Internetadressen jeweils weggelassen, um die
Lesbarkeit zu erhohen.

Fir die (Weiter-)Entwicklung von TEDDY unter Beteiligung der Community gibt es
ein entsprechendes Projekt in SourceForge (http://sourceforge.net/), in welchem eine
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Mailingliste und ein Wiki fiir Diskussionen iiber TEDDY genutzt werden. Ein Ticket-
system dient der Erfassung von Anderungs- und Erweiterungswiinschen fiir TEDDY.
Die Entwicklungsversionen von TEDDY werden mit Hilfe von SVN (Apache Subversion,
http://subversion.apache.org/) verwaltet.

TEDDY ist in dem Ontologie-Portal BioPortal (WHETZEL ET AL. 2011) gelistet. Dort
kann die jeweils aktuelle Release von TEDDY in einer benutzerfreundlichen Art visualisiert
und durchsucht werden. Als Teil der COMBINE-Initiative finden sich alle wichtigen
Informationen zu TEDDY auf der entsprechenden Projektseite (siehe Tabelle 6.1).

Codierungskonventionen

Fiir die Codierung von Konzepten in TEDDY gelten folgende Konventionen:

ID Jedes Konzept hat einen eindeutigen Identifikator der Form ~TEDDY_\d{7}$ (in Perl-
Syntax fiir regulare Ausdriicke), d.h. das Wort ,TEDDY* gefolgt von einem Un-
terstrich und einer siebenstelligen Ziffernfolge. Der Namensraum von TEDDY ist
http://identifiers.org/teddy/. Die vollstindige ID eines Konzeptes ist die IRI
(Internationalized Resource Identifier), welche durch Anhéngen des entsprechenden
Identifikators an den Namensraum entsteht. Z.B. wird das Konzept 'TEDDY entity'
[TEDDY_0000000] durch folgende IRI identifiziert:

http://identifiers.org/teddy/TEDDY_0000000.

Bezeichner Jedes Konzept besitzt mindestens einen natiirlichsprachlichen Bezeichner
als rdfs:label. Dieser Bezeichner ist englisch (gekennzeichnet durch das Attribut
xml:lang="en") und nach folgenden grammatikalischen Vereinbarungen gebildet
(diese richten sich im Wesentlichen nach den Namenskonventionen der OBO Foun-
dry, The Open Biological and Biomedical Ontologies Foundry, SMITH ET AL. 2007,
siehe auch SCHOBER ET AL. 2009): (1) Konzeptbezeichner sind, soweit moglich,
im Singular anzugeben. (2) Konzeptbezeichner sind kleinzuschreiben. Ausnahmen
bilden Eigennamen wie etwa ,,Hopf“ und grofigeschriebene Abkiirzungen wie etwa
,TEDDY*

Synonyme Fiir Konzepte kénnen Synonyme angegeben werden. Die Angabe erfolgt als
skos:altLabel mit einem entsprechenden xml:lang Attribut. Es kénnen also auch
Bezeichner in anderen Sprachen angegeben werden. Fiir jedes Synonym ist, wenn
moglich, eine Referenz anzugeben (als entsprechende Annotation des skos:altLabel).

Definition Jedes Konzept ist mit einer natiirlichsprachlichen englischen Definition zu
versehen als skos:definition (mit xml:lang="en").

Referenz Es ist, soweit moglich, fiir jedes Konzept eine Referenz als rdfs: seeAlso anzuge-
ben. Die Angabe von Referenzen erfolgt idealerweise durch eindeutige Identifikatoren,
wie etwa DOI (Digital Object Identifier, PASKIN 2010) oder eine ISBN (dies kann
mittels des Namensraums http://identifiers.org/isbn/ geschehen).

Obsolete Konzepte, die nicht mehr verwendet werden, sind in den Zweig '_obsolete' [TEDDY _
obsolete| zu verschieben und mittels owl:deprecated als veraltet zu kennzeichnen.
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6.2. Entwicklung von TEDDY

Die Entwicklung von TEDDY wird durch Versionierung mit Hilfe von SVN nachvollzieh-
bar gestaltet. In unregelméfigen Abstédnden erfolgt nach Abstimmung unter den Entwicklern
eine neue Release von TEDDY und wird iiber die Mailingliste angekiindigt. Die Releases
werden nach dem Datum ihrer Verdffentlichung benannt: ,rel-JJJJ-MM-TT*

6.2.3. Entwicklungsprozess am Beispiel der Stabilitdtseigenschaften

Bei der Entwicklung von TEDDY mussten zahlreiche Designentscheidungen getroffen
werden. Im Rahmen dieser Arbeit ist es nicht moglich, alle getroffenen Designentscheidungen
darzulegen und zu begriinden. Stattdessen sollen am Beispiel der Stabilitétseigenschaften
von Trajektorien drei typische Probleme erldutert werden, die bei den Entscheidungen fiir
eine geeignete Spezifikation entsprechender Konzepte in TEDDY aufgetreten sind: das
Problem einer uneinheitlichen Terminologie, das Finden einer angemessenen Représentation
und die Auswahl zu benennender Konzepte. Diese Probleme treten sicherlich bei der
Entwicklung vieler anderer Ontologien ebenfalls auf.

Terminologisches Wirrwarr

Die Terminologie der Stabilitdtseigenschaften ist sehr uneinheitlich, wie eine Betrachtung
von vier Standardwerken zeigt (Tabelle 6.2). Die in dieser Arbeit (vgl. Abschnitt 5.1.2) und
in TEDDY verwendete Terminologie folgt KuzNETSOV (im Folgenden sind die jeweiligen
Bezeichnungen durch Fettschrift hervorgehoben):

»Definition 1.8 An invariant set Sy is called stable if (i) for any sufficiently
small neighborhood U O Sy there exists a neighborhood V' O Sy such that
otz € U for all z € V and all ¢ > 0; (ii) there exists a neighborhood Uy D Sy
such that o'z — Sy for all x € Uy, as t — +o0.

Property (i) of the definition is called Lyapunov stability. If a set Sy is
Lyapunov stable, nearby orbits do not leave its neighborhood. Property (ii) is
sometimes called asymptotic stability.“ (KuzNETsov 1998, S. 16, Hervorhe-
bung durch den Autor)

Auch STROGATZ betrachte zwei unabhéngige Stabilitdtseigenschaften, nennt jedoch
asymptotisch stabile Mengen ,attracting®:

, We say that x* = 0 is an attracting fixed point |...] all trajectories that start
near x* approach it as t — oo. [...] We say that a fixed point x* is Liapunov
stable if all trajectories that start sufficiently close to x* remain close to it for
all time. [...] If a fixed point is both Liapunov stable and attracting, we’ll call
it stable, or sometimes asymptotically stable.“ (STROGATZ 2001, S. 128f,
Hervorhebung wie im Original)

HALE ET AL. definieren keine unabhéngige Figenschaft der asymptotischen Stabilitét.
Ljapunow-stabile Mengen werden kurz als ,stabil“ bezeichnet. Die Eigenschaft ,,asymptoti-
cally stable“ wird fiir Mengen verwendet, die sowohl Ljapunow-stabil als auch asymptotisch
stabil sind:
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Autor Ljapunow-stabil asymptotisch stabil stabil

KuzNETSOvV ,Lyapunov stable® »asymptotically stable“ | stable”

STROGATZ ,Liapunuv stable“ Lattracting® »stable“ oder
yasymptotically stable®

HALE ET AL. ,stable® — Lasymptotically stable“

JETSCHKE  ,stabil — »asymptotisch stabil®

Tabelle 6.2.: Begriffe fiir Stabilitdtseigenschaften in drei Standardwerken: KUZNETSOV
1998, STROGATZ 2001, HALE ET AL. 1991 und JETSCHKE 1989. Die Bezeichnungen im
Tabellenkopf entsprechen den in dieser Arbeit verwendeten.

»2Roughly speaking, an equilibrium point Z is stable if all solutions near T
stay nearby. If, in addition, nearby solutions tend to T as ¢ — 400, the T is
asymptotically stable.“ (HALE ET AL. 1991, S. 16, Hervorhebung durch den
Autor)

Auch JETSCHKE fiihrt wie HALE ET AL. 1991 nur zwei Stabilitdtsbegriffe ein und benennt
eine Ljapunow-stabile Menge einfach ,stabil“ und eine zusétzlich asymptotisch stabile
Menge ,,asymptotisch stabil“:

,Definition 1. a) Ein Fixpunkt z° heiBt stabil (gegeniiber kleinen Stérungen
im Ljapunowschen Sinne), wenn es fiir alle € > 0 ein § > 0 gibt, so daf} fir die
Losungen x(t) = z(t, z(0)) gilt

Hx(t) - xOH <eVt>0, Vz(0) mit Hx(O) - xOH <0
(und z(t) fiir alle t > 0 existiert).
b) Ein stabiler Fixpunkt heifit asymptotisch stabil, falls zusétzlich gilt

lim Hx(t) - :cOH =0 Vz(0) mit H:U(O) — xOH <4.

t—o00

[...]“ (JETSCHKE 1989, S. 42, Hervorhebung im Original kursiv)

Angemessene Reprasentation

Das zweite Problem betrifft das Finden einer geeigneten Reprédsentation. Im Falle der
Représentation der Stabilitat von Fixpunkten und geschlossenen Trajektorien gibt es im
Wesentlichen drei Moglichkeiten (nicht alle der folgenden Konzepte finden sich in TEDDY,
weshalb auf die Angabe der IDs verzichtet wird):

(1) Die Definition entsprechender Unterkonzepte in jedem der drei Hauptkonzepte fiir
Trajektorien, z.B. 'asymptotically stable fixed point', 'asymptotically stable limit cycle'
und 'strange attractor' (welcher auch asymptotisch stabil ist). Dabei miissen aber
gerade die Teile der Definition wiederholt werden, die die Stabilitdtseigenschaft
festlegen.
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(2) Um diese Wiederholung zu vermeiden, kénnen die Stabilitatseigenschaften separat
definiert werden, z.B. durch das Konzept 'asymptotic stability'. Die Definition eines
asymptotisch stabilen Fixpunktes kann diese Eigenschaft benutzen:

’asymptotically stable fixed point’ EquivalentTo:
’fixed point’
and (hasCharacteristic some ’asymptotic stability’)

(3) Alternativ konnen entsprechende Trajektorienklassen mit bestimmten Stabilitéts-
eigenschaften definiert werden, etwa das Konzept 'asymptotically stable behaviour',
welches als Unterkonzepte 'asymptotically stable fixed point' und 'asymptotically stable
limit cycle' hat.

In Abbildung 6.5 sind die drei Moglichkeiten grafisch veranschaulicht.

fixed point limit cycle non-periodic orbit
SubClassO0f SubClass0f SubClass0f (1)
asymptotically asymptotically strange attractor
stable fixed point stable limit cycle

asymptotic stability

7 T

hasChar hasChar hasChar (2)
asymptotically asymptotically strange attractor
stable fixed point stable limit cycle

asymptotically stable behaviour

T T

SubClass0f SubClassO0f SubClassOf (3)
asymptotically asymptotically strange attractor
stable fixed point stable limit cycle

Abbildung 6.5.: Veranschaulichung der im Haupttext beschriebenen Moglichkeit 1 (oben)
bis Moglichkeit 3 (unten) der Représentation von asymptotisch stabilen Trajektorien (fett
dargestellt). Dargestellt sind jeweils die Relationen (SubClass0f und hasChar abkiirzend
fiir hasCharacteristic), durch welche die asymptotisch stabilen Trajektorien von nicht
asymptotisch stabilen Trajektorien unterschieden werden.
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Auch Méglichkeit 2 erzeugt, ebenso wie Moglichkeit 1 eine gewisse Redundanz: Neben
den Konzepten, die bestimmte Trajektorien betreffen, wie etwa 'asymptotically stable fixed
point', werden zusétzlich entsprechende Konzepte fiir die Stabilitdtseigenschaften eingefiihrt,
in diesem Fall etwa 'asymptotic stability'. Die Redundanz liegt hier jedoch nicht in den
Konzeptdefinitionen, sondern in der Benennung von Klassen (siche unten). Zuséatzlich
ist die Représentation in Moglichkeit 2 geringfiigig komplexer, da neben der Subsumtion
eine weitere Relation in den partiellen Konzeptdefinitionen verwendet wird. Dennoch hat
Moglichkeit 2 gegeniiber den anderen beiden Moglichkeiten einige Vorteile:

o Die Stabilitdtseigenschaften werden als eigenstindige Konzepte repréasentiert. Diese
kénnen unabhingig von den Konzepten fiir spezielle Trajektorien benutzt werden
( Wiederverwendbarkeit).

e In der Theorie dynamischer Systeme werden die Stabilitédtseigenschaften als eigenstan-
dige Begriffe aufgefasst. Moglichkeit 2 bildet dies in der Ontologie ab (ontologische
Angemessenheit).

o Die Stabilitatseigenschaften werden in der Theorie dynamischer Systeme fiir beliebige
invariante Mengen definiert. Die Moglichkeit 1 und die Moglichkeit 3 beschrdnken
die Stabilitdtseigenschaften jedoch auf Trajektorien (Allgemeingiltigkeit).

e Die Grundstruktur der Ontologie wird mit Mdglichkeit 2 klarer: Es gibt eine Haupthier-
archie der Trajektorien (siehe auch unten). Moglichkeit 3 erzeugt neben dieser eine
sekundére Hierarchie der Trajektorien (Klarheit).

Aus diesen Griinden ist in TEDDY Moglichkeit 2 umgesetzt. Dabei entsteht jedoch ein
weiteres Problem, welches im Folgenden diskutiert werden soll.

Benennung von Konzepten

Manchmal kann es notwendig sein, iiber eine individuelle Trajektorie z nur auszusagen,
dass sie asymptotisch stabil ist, ohne festzulegen, ob sie ein Fixpunkt oder eine geschlossene
Trajektorie ist. Mit Moglichkeit 3 ist dies leicht umsetzbar (a Types A steht fir ,,a ist eine
Instanz von A“):

Individual: x
Types: ’asymptotically stable behaviour’

Kann dies auch in Mdéglichkeit 2 ausgedriickt werden? Durch die Verwendung eines ent-
sprechenden Konzeptausdrucks kann dies realisiert werden:

Individual: x
Types: ’temporal behaviour’
and (hasCharacteristic some ’asymptotic stability’)

Aus logischer Sicht sind die beiden Aussagen vollig dquivalent. Der ersten Variante liegt
folgendes Axiom zu Grunde:

Class: ’asymptotically stable behaviour’
EquivalentTo: ’temporal behaviour’ and
(hasCharacteristic some ’asymptotic stability’)
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Ein solches Axiom wird zur Einfithrung eines benannten Konzeptes (,,defined concept*,
BAADER ET AL. 2003b, S. 56) verwendet. In einer beschreibungslogischen Wissensbasis
(ohne zyklische Definitionen) kann jedes Vorkommen eines benannten Konzeptes einfach
durch seine Definition ersetzt werden, ohne etwas am logischen Inhalt der codierten
Ontologie zu dndern (vgl. BAADER ET AL. 2003b, S. 56ff). Es handelt sich also bei
solchen beschreibungslogischen Konzeptdefinitionen um Nominaldefinitionen. Benannte
Konzepte sind somit nur Abkiirzungen fiir die sie definierenden Konzeptausdriicke. Die
Einfithrung geeigneter benannter Konzepte ist somit eine Frage der astethischen Pragnanz
(vgl. Abschnitt 3.2.3).

Die konkrete Frage ist also, soll bei Moglichkeit 2 zusédtzlich ein benanntes Konzept
'asymptotically stable behaviour' eingefithrt werden? Allgemein gibt es mit der Einfiihrung
benannter Konzepte drei Schwierigkeiten: (a) Die Benennung aller Konzepte ist unmoglich,
da deren Anzahl unbeschrinkt ist (durch komplexe Klassenausdriicke lassen sich in OWL
beliebig viele anonyme Konzepte bilden, vgl. Abschnitt 3.3.2). Es sind also moglichst
wenige Konzepte zu benennen. (b) Das Finden geeigneter Bezeichner fiir die Benennung
eines Konzeptes. Fiir Konzepte, die eine Entsprechung in der représentierten Domain
haben, existieren in der Domainsprache meist geeignete Bezeichner. (c) Die explizite
Hierarchie der Ontologie wird umso uniibersichtlicher, je mehr benannte Konzepte es gibt.
Durch Einfithrung geeigneter Oberkonzepte kann eine gewisse Ordnung jedoch wieder
hergestellt werden. Fiir die dsthetische Priagnanz einer Ontologie ist es also notwendig, so
viele Konzepte wie notwendig und so wenige wie moglich zu benennen.

In TEDDY wird neben die Konzepte fiir die Hauptklassifikation von Trajektorien (nach
deren Periodenlénge) ein Konzept 'limit behaviour' [TEDDY_0000085] gestellt, das eine se-
kundére Klassifikation von Trajektorien nach deren Stabilitdtseigenschaften darstellt. Das
Konzept 'attractor' [TEDDY_0000094], welches asymptotisch stabile Trajektorien umfasst,
findet sich dort als Unterkonzept. Ein wesentlicher Beweggrund fiir diese Losung war die
Einfiihrung wichtiger Konzepte der Theorie dynamischer Systeme, wie etwa ,Attraktor*
und ,,Repeller* bei gleichzeitigem Festhalten an Moglichkeit 2, d.h. einer expliziten Repra-
sentation von Stabilitdtseigenschaften. Dafiir wird eine zusédtzliche Redundanz durch die
sekundéare Klassifikation in Kauf genommen.

6.3. Verwendung von TEDDY

In diesem Abschnitt sollen Hinweise zur Verwendung von TEDDY gegeben werden. Dabei
wird zunéchst gezeigt, wie TEDDY zur Annotation der Dynamik von Modellen eingesetzt
werden kann (Abschnitt 6.3.1). Dabei zeigt sich, dass fiir eine umfassende proportionale
Beschreibung der Dynamik eine formale Sprache benétigt wird, die auf TEDDY als Voka-
bular zurtickgreift (Abschnitt 6.3.2). Abschliefend wird diskutiert, inwiefern sich TEDDY
auch fiir die Charakterisierung experimenteller Daten und approximativer Simulationsresul-
tate eignet (Abschnitt 6.3.3). Dieser Abschnitt hat dabei bewusst Ausblickscharakter, die
skizzierten Losungsansitze konnten im Rahmen dieser Arbeit nicht verwirklicht werden.

6.3.1. Annotationen mit TEDDY

TEDDY-Konzepte kénnen in Annotationen verwendet werden, um das Verhalten von
Bio-Modellen zu spezifizieren. Dabei stellen sich zwei grundsétzliche Fragen: Welches
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Artefakt wird mit den entsprechenden TEDDY-Annotationen versehen? Was bedeuten
diese Annotationen dann jeweils?

Zunéchst konnen konkrete Simulationsresultate, z.B. gegeben in NuML (Numerical
Markup Language, http://code.google.com/p/numl/) mit geeigneten TEDDY-Konzep-
ten annotiert werden. Insbesondere kénnen Zeitreihen mit Unterkonzepten von 'temporal
behaviour' [TEDDY_0000083] qualitativ spezifiziert werden und spezifische Punkte in Pa-
rameterscans durch Unterkonzepte von 'bifurcation' [TEDDY_0000053]. Die Annotationen
klassifizieren dabei das zeitliche Verhalten bzw. spezifische Punkte im Parameterraum als
zugehorig zum TEDDY-Konzept, auf welches verwiesen wird.

Dariiber hinaus kénnen die TEDDY-Annotationen auch den Beschreibungen der Si-
mulationsexperimente zugeordnet werden, die zu einem entsprechenden Modellverhalten
fithren. So konnten z.B. Beschreibungen von Zeitreihen-Simulationen in SED-ML (Sim-
ulation Experiment Description Markup Language, WALTEMATH ET AL. 2011b) mit den
Unterkonzepten von 'temporal behaviour' [TEDDY_0000083] annotiert werden. Eine solche
Annotation charakterisiert dann das zeitliche Verhalten, das durch die gegebene Simulation
des betrachteten Modells hervorgerufen wird.

Schliefflich kénnen Bio-Modelle selbst mit TEDDY-Annotationen versehen werden, in
SBML (Systems Biology Markup Language, HUCKA ET AL. 2003) entspricht das einer
Annotation des model-Elements. Eine Annotation eines Modells mit einem TEDDY-Konzept
ist wie folgt zu interpretieren: Es gibt eine Verwendung des Modells, in der sich ein Verhalten
zeigt, welches durch das TEDDY-Konzept charakterisiert werden kann. Dadurch werden
also potenzielle dynamische Eigenschaften des Modells charakterisiert. Durch entsprechende
Qualifikatoren konnte auch spezifiziert werden, dass eine bestimmte dynamische Eigenschaft,
die durch eine TEDDY-Annotation gegeben ist, etwa vom Modellierer intendiert ist bzw.
in der zugehorigen Publikation beschrieben wird. Im folgenden Beispiel 6.2 wird eine
solche Qualifikation von TEDDY-Annotationen vorgenommen. Dieses Beispiel prisentiert
lediglich erste Ideen zur Annotation des Modellverhaltens. Insbesondere sind geeignete
Qualifikatoren erst noch zu entwickeln und deren Bedeutung prézise festzulegen.

Beispiel 6.2 (Annotation des Verhaltens von Modell 1 mit TEDDY)

Die Simulationsresultate welche in Beispiel 4.5 beschrieben sind (siehe auch Tabelle 2.2),
kénnen mit 'stable limit cycle' [TEDDY_0000114] annotiert werden, genauso, wie die zugeho-
rige Beschreibung der Simulation in SED-ML (als Ergdnzung von Zeilen 15 in Anhang E):

<task id="taskl" modelReference="modell" simulationReference="siml">
<annotation>
<rdf :RDF
xmlns:rdf="http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"
xmlns:bgdyn="http://biomodels.net/dynamics-qualifiers/">
<rdf:Description rdf:about="#001">
<bqdyn:resultsIn>
<rdf:Bag>
<rdf:1li rdf:resource="http://identifiers.org/
teddy/TEDDY_0000114"/>
</rdf :Bag>
</bgdyn:resultsIn>
</rdf :Description>
</rdf :RDF>
</annotation>
</task>
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Dabei wurde ein fiktiver Qualifikator resultsIn aus dem ebenso fiktiven Namensraum
bgdyn (analog zu den Namensrdumen der BioModels.net Qualifiers, http://co.mbine.
org/standards/qualifiers) verwendet, um anzuzeigen, dass das Ergebnis von taskl
qualitativ als stabiler Grenzzyklus beschrieben werden kann.

Die SBML-Spezifikation von Modell 1 (Anhang C) kann um eine entsprechende Annotati-
on erginzt werden, welche einen stabilen Grenzzyklus ('stable limit cycle' [TEDDY_0000114])
als potentielles Verhalten von Modell 1 angibt (die originalen Kontextzeilen sind ausgegraut
und mit Zeilennummern entsprechend Anhang C versehen):

9 |<model id="BIOMDO000000005" name="Tyson1991 - Cell Cycle 6 var"
10 metaid="_000001">
59 <annotation>
60 <rdf :RDF
61 xmlns:rdf="http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"
xmlns:bgdyn="http://biomodels.net/dynamics-qualifiers/">
67 <rdf:Description rdf:about="#_000001">
<bqdyn:hasCapability rdf:ID="statementl">
<rdf:Bag>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/teddy/TEDDY_0000114"/>
</rdf :Bag>
</bgdyn:hasCapability>
131 </rdf:Description>
132 </rdf :RDF>
133 </annotation>

Dabei zeigt der Qualifikator hasCapability an, dass der stabile Grenzzyklus ein mogli-
ches Verhalten ist. In TysoN 1991 wird dieser stabile Grenzzyklus explizit als beobachtetes
Verhalten von Modell 1 im Rahmen der intendierten Verwendung angefithrt. Um diesen
Umstand zu représentieren, kann auf den Mechanismus der Reifikation von RDF-Aussagen
zuriickgegriffen werden (siehe MANOLA ET AL. 2004). Dies ist momentan in SBML zwar
nicht moglich, eine entsprechende Erweiterung ist aber im SBML Annotation Package
(WALTEMATH ET AL. 2011c) geplant. Die obige Annotation (mit Bezeichner statement1)
von Modell 1 konnte selbst wie folgt annotiert werden (vergleiche WALTEMATH ET AL.
2011c):

<rdf:Description rdf:about="#statementl">
<bgmodel:isDescribedBy>
<rdf :Bag>
<rdf:1i
rdf :resource="http://identifiers.org/pubmed/1831270"/>
</rdf :Bag>
</bgmodel:isDescribedBy>
</rdf :Description>

Damit wird spezifiziert, dass die Aussage iiber einen stabilen Grenzzyklus als mogliches
Verhalten von Modell 1 (statementl) in der Publikation TYSON 1991 (PubMed Identifier
1831270) getroffen wurde. [
6.3.2. DYML: Beschreibungssprache fiir die Dynamik von Bio-Modellen

Wie bereits in Abschnitt 4.2.3 festgestellt wurde, reicht TEDDY nicht aus, um die Dynamik
eines Bio-Modells (Facette B3) propositional zu beschreiben. TEDDY liefert nur das
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Vokabular. Fir qualitative Aussagen tiber das Modellverhalten ist eine entsprechende
formale Sprache notwendig, die dieses Vokabular verwendet. Es existiert noch keine solche
Sprache. DYML (Dynamics Markup Language, KNUPFER ET AL. 2013b) ist die Vision
einer formalen Sprache fiir die Dynamik von Bio-Modellen. Damit DYML die intrinsische
Facette B3 umfassend formalisieren kann, sollten folgende Anforderungen erfiillt sein:

1. DYML kann Phasenportraits qualitativ beschreiben. Das umfasst eine Spezifikation
charakterisierender Trajektorien (vgl. Abschnitt 6.1.2) sowie Beziehungen zwischen
diesen.

2. DYML kann Diversifikationen beschreiben. Das erfordert eine Spezifikation verschie-
dener Phasenportraits sowie der Abhéngigkeiten zwischen Phasenportraits.

3. DYML verbindet dabei die Phasenportraits einer Diversifikation mit den zugehorigen
Bedingungen (Parameter bzw. Systemzustand).

4. DYML kann die qualitativen Beschreibungen von Dynamik mit entsprechenden
Simulationsdaten in Bezichung setzen.

Fiir die Verbindung von Phasenportraits zu den zugehorigen Bedingungen sind zwei
Ansétze vorstellbar: Einerseits konnen die Bedingungen innerhalb von DYML spezifiziert
werden. Dieser Ansatz wird auch im unten stehenden Beispiel 6.3 skizziert. Andererseits
konnten die Bedingungen auch in SED-ML spezifiziert werden. Die Verbindung erfolgt
dann durch entsprechende Referenzierung.

Im Rahmen dieser Arbeit war es nicht méglich, die Ideen fiir DYML zu verwirklichen.
Das folgende Beispiel 6.3 illustriert die Vision einer Formalisierung der Dynamik von
Modell 2.

Beispiel 6.3 (Formalisierung der Bifurkation von Modell 2 mit DYML)

In diesem Beispiel wird gezeigt, wie eine Formalisierung der Dynamik von Modell 2 mit
Hilfe von DYML aussehen kénnte. Mit folgendem DYML-Ausdruck (Seite 205) wird die
erste Bifurkation aus Beispiel 5.2 beschrieben, welches die Anderung der Dynamik von
Modell 2 unter Variation des Parameters kg darstellt. Dieser DYMIL-Ausdruck lasst sich wie
folgt verbalisieren: Durch die superkritische Hopf-Bifurkation bif1 bei kg = 0.34341 min—!,
die Modell 2 durchlduft, &ndert sich das Phasenportrait portraitl zu dem Phasenportrait
portrait2. Die Bedingungen fiir das Auftreten eines bestimmten Phasenportraits sind
durch ParameterConstraint formalisiert. Die Abweichung vom analytisch berechneten
Bifurkationspunkt in Beispiel 5.2 ergibt sich aus den von T'ysoN 1991 (S. 7332) verwen-
deten Approximationen, die Grundlage fiir die hier verwendeten Constraints sind. Das
Phasenportrait am Bifurkationspunkt wird hier zugunsten einer kompakteren Darstellung
weggelassen. Dabei ist die Dynamik unterhalb des Bifurkationspunktes (portrait1) durch
einen stabilen Strudel (p1£2) gekennzeichnet (charakteristische Trajektorien werden als
feature bezeichnet), dem sich alle anderen Trajektorien (p1fl) asymptotisch ndhern
und dabei als geddmpfte Oszillation erscheinen. Die Lage des stabilen Strudels ist durch
StateConstraint gegeben, entsprechend Gleichung 5.1 und Gleichung 5.2 aus Beispiel 5.1.
Die Bifurkation fiithrt zu portrait2, welches durch einen instabilen Strudel (p2£3) und
einen stabilen Grenzzyklus (p2£2) gekennzeichnet ist, dem sich alle anderen Trajektorien
(p2£f1) asymptotisch nidhern (als geddmpfte Oszillation).
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listOfBifurcations
bifurcation id="bif1l"
bifurcationParameter kg
bifurcationPoint 0.34341 min™
type "TEDDY_0000074" (supercritical hopf bifurcation)
subPhasePortrait ref="portraitl"
superPhasePortrait ref="portrait2"
phasePortrait id="portraitl"
listOfParameterConstraints
parameterConstraint ;2&%% > %%
listOfFeatures
feature id="plf1l"
listOfStateConstraints
stateConstraint u # :&%g]
stateConstraint v #:u‘+'EZ£§%E5
type "TEDDY_0000146" (asymptotic behaviour)
hasCharacteristic "TEDDY_0000063" (damped oscillation)
limitFeature "pl1f2"
feature id="plf2"
listOfStateConstraints

1

stateConstraint u = ;ﬁ%g]
. _ keu
stateConstraint v = u + Falata®)

type "TEDDY_0000126" (stable spiral)
phasePortrait id="portrait2"
list0fParameterConstraints
parameterConstraint /a < ;ﬁ%g% < %ﬁ
listOfFeatures
feature id="p2f1"
listOfStateConstraints
stateConstraint u # :&%ﬁl
stateConstraint v # u + ER%%%?S
type "TEDDY_0000146" (asymptotic behaviour)
hasCharacteristic "TEDDY_0000063" (damped oscillation)
limitFeature "p2f2"
feature id="p2f2"
type "TEDDY_0000114" (stable limit cycle)
feature id="p2£f3"
list0OfStateConstraints
stateConstraint u = ;&%ﬁlk
stateConstraint v ::u'+'EZC£%7§
type "TEDDY_0000127" (unstable spiral)

Dabei sind die Schliisselworter von DYML fett gedruckt. Die Constraints sind der Phasen-
raumanalyse in TYSON 1991 (S. 7331f) entnommen. Auf die Darstellung des Bezuges zu
Simulationsdaten wird in diesem Beispiel verzichtet.

Diese Charakterisierung der Phasenportraits unter- und oberhalb des Bifurkationspunktes
ist konsistent mit den folgenden TEDDY-Axiomen fiir die superkritische Hopf-Bifurkation
('supercritical Hopf bifurcation' [TEDDY_0000074]) entsprechend Beispiel 6.1:

Class: ’supercritical Hopf bifurcation’
SubClass0f: (below some ’stable spiral’)
and (above some ’unstable spiral’)
and (above some ’stable limit cycle’)

205


http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000074

6. Terminologie dynamischen Verhaltens: TEDDY

bifurcation "bif1"

supercritical hopf bifurcation

subPhasePortrait superPhasePortrait

k¢ < 0.34min~! k¢ > 0.34min~!

yd N

phasePortrait phasePortrait
"portrait 1" "portrait 2"
feature feature feature feature feature
llp1f1|| llp1f2ll llp2f1l| llp2f2|| ||p2f3||
asymptotic stable asymptotic stable limit unstable
behaviour spiral behaviour cycle spiral

Abbildung 6.6.: Wichtige Elemente der DYML-Beschreibung einer Bifurkation von
Modell 2 aus Beispiel 6.3. Als type zugeordnete TEDDY-Konzepte sind kursiv dar-
gestellt. Die oberen beiden Kanten stellen Zuordnungen entsprechender Phasenportraits
zur Bifurkation mit den zugehérigen Bedingungen dar, die unteren Kanten ordnen den
beiden Phasenportraits jeweils sie charakterisierende Trajektorien zu. Fiir Details siehe
Text.

Die obige DYML-Beschreibung ist jedoch wesentlich detailreicher als die TEDDY-Formali-
sierung.

In Abbildung 6.6 sind die wichtigsten Elemente obenstehender DY ML-Beschreibung und
ihre Beziehungen untereinander illustriert. |

6.3.3. Reprasentation realen Verhaltens

Die von TEDDY beschriebenen Konzepte der Theorie dynamischer Systeme sind prézise
definierte, idealisierte mathematische Begriffe. Diese treffen natiirlich nicht auf verrauschte,
fehlerbehaftete und unvollsténdige Beobachtungen von Wirklichkeitsausschnitten zu. Genau
genommen sind diese idealisierten Begriffe auch nicht fiir Simulationsresultate verwendbar,
die im Allgemeinen ja nur Approximationen des tatsdchlichen Verhaltens eines dynamischen
Systems darstellen. Besonders deutlich wird dies bei stochastischen Simulationen. Aber
auch bei deterministischen Simulationen werden bereits durch die endliche Genauigkeit
der Zahlendarstellung im Rechner Ndherungen notwendig. Allerdings gestatten sowohl
Simulationsresultate als auch experimentelle Beobachtungen Riickschliisse auf die Dynamik
des idealisierten dynamischen bzw. natiirlichen Systems. TEDDY kann eingesetzt werden,
um die Dynamik von Bio-Modellen auf der Grundlage solcher Interpretationen von ex-
perimentellen Beobachtungen und Simulationsresultaten zu beschreiben. Dafiir miissen
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geeignete Qualifikatoren definiert werden, die die Art der Interpretation charakterisieren.
So kénnte etwa durch looksLike ’stable fixed point’ ausgedriickt werden, dass eine
experimentell beobachtete Zeitreihe so ,aussieht®, als ob sich das System in einem stabi-
len Fixpunkt befindet (vgl. auch die Aussagen zu phinomenologischen Beschreibungen
zeitlichen Verhaltens in Abschnitt 5.1.2).

Basiert die Beschreibung der Dynamik eines Systems auf der Interpretation von Daten
aus Simulationen oder experimentellen Messungen, ist es wichtig, diese Interpretation
nachvollziehbar zu machen. Das heif3t insbesondere, dass fiir Aussagen iiber die Dynamik
eines Systems dokumentiert wird, wie sie zustande gekommen sind, welche Annahmen
dabei zugrunde gelegt wurden und wie zuverlassig sie sind. Es gibt Versuche, solches
Metawissen iiber die Herkunft und Zuverlissigkeit von Aussagen zu formalisieren, etwa
die ECO (FEvidence Codes Ontology, http://wuw.evidenceontology.org), welche Belege
fiir Aussagen klassifiziert und ORCA (Ontology of Reasoning, Certainty and Attribution,
DE WAARD ET AL. 2012), einer Ontologie fiir die Bewertung der Zuverlissigkeit von
Aussagen. ECO ist auf Aussagen iiber die Funktionen von Genen spezialisiert und hat keine
geeigneten Terme fiir die Art von Aussagen iiber die Dynamik von Bio-Modellen. ORCA
ist nicht ausreichend entwickelt, um fiir die Annotation von Aussagen iiber die Dynamik
von Modellen hilfreich zu sein. Neben den oben angesprochenen Qualifikatoren miissten
also auch geeignete Mittel entwickelt werden, dieses Metawissen tiber die Annotationen der
Dynamik zu reprasentieren.
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Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurde TEDDY vorgestellt. TEDDY ist eine Ontologie, die begriffli-
ches Wissen der Theorie dynamischer Systeme formalisiert (Abschnitt 6.1). Es wurde
gezeigt, wie TEDDY als Community-Projekt entwickelt wurde und weiter entwickelt wird
(Abschnitt 6.2). Abschlielend wurden Aspekte der Verwendung von TEDDY beleuchtet
(Abschnitt 6.3). Abbildung 6.7 zeigt das vom Autor dieser Arbeit entworfenen Logo fiir
TEDDY.

Abbildung 6.7.: Logo fiir TEDDY. Das Logo deutet einen stabilen Grenzzyklus im Pha-
senraum an, welcher einen , Teddy“ umrahmt. Entworfen wurde dieses Logo vom Autor
dieser Arbeit im Juni 2007

Ein Schwerpunkt im Zusammenhang mit der zukiinftigen Entwicklung von TEDDY
sollte auf der Verwendung von TEDDY zur Annotation des Verhaltens von Modellen bzw.
realen Systemen sowie der Entwicklung formaler Sprachen liegen, die auf TEDDY als
Vokabular zuriickgreifen (wie etwa DYML). Erst die Anwendung von TEDDY fiithrt zu
einer zielgerichteten Weiterentwicklung der Ontologie. Idealerweise kdnnten qualitative
Techniken, wie sie in Kapitel 5 vorgestellt wurden, benutzt werden, um das Verhalten
von Bio-Modellen automatisch mit DYML und TEDDY zu charakterisieren. Auflerdem
kénnten Methoden der Mustererkennung auf die Simulationsresultate fiir denselben Zweck
angewendet werden.

Zum Abschluss dieser Arbeit wurde in diesem Kapitel durch TEDDY demonstriert, wie
das begriffliche Wissen iiber das dynamische Verhalten von Modellen formal reprasentiert
werden kann. Damit ist beziiglich der Dynamik von Bio-Modellen eine wichtige Grundlage
fiir die computergestiitzte Modellierung und Simulation in der Systembiologie gelegt worden.
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»2Model-based simulation is like a gem: it is multifacetted.”

(ZEIGLER 1984: Multifacetted modelling and discrete event
simulation, S. v)

Das Verstehen komplexer biologischer Phinomene auf der Basis dynamischer Modelle
ist ohne Computerunterstiitzung nicht moéglich. Seit mehr als einem Jahrzehnt werden
enorme Anstrengungen unternommen, eine Softwareinfrastruktur fiir die systembiologische
Modellierung und Simulation zu entwickeln.

Die vorliegende Arbeit bietet den dafiir notwendigen Standards, formalen Sprachen, Onto-
logien und auf diesen operierenden Programmen ein wissenschaftstheoretisches Fundament
in Gestalt der Wissensfacetten von Bio-Modellen. Die Wissensfacetten von Bio-Modellen
bieten einen systematischen Zugang zu der zentralen Frage dieser Arbeit: Welches Wissen
muss in welcher Form formal représentiert sein, um als Grundlage fir eine allumfassende
computergestiitzte Modellierung und Simulation in der Systembiologie dienen zu kénnen?

Die Wissensfacetten von Bio-Modellen (Kapitel 2) stellen ein konzeptuelles Schema zur
systematischen Beschreibung von Bio-Modellen, ihrer Verwendung und ihres Verhaltens
dar. Dabei muss eine vollstdndige Beschreibung eines Bio-Modells seine Struktur, seine
Funktion und sein Verhalten umfassen und die intrinsische formale Semantik mit der
extrinsischen biologischen Wirklichkeit in Beziehung setzen.

Die formale Représentation der Wissensfacetten von Bio-Modellen bietet eine Grundlage
fir eine umfassende Computerunterstiitzung der Modellierung und Simulation in der
Systembiologie. Geleitet durch die Wissensfacetten wurden existierende Ansétze fiir die
formale Représentation relevanter Wissensfragmente eingeordnet und bewertet sowie
Defizite an Beschreibungsmitteln identifiziert (Kapitel 4). Das Fehlen eines Ansatzes zur
formalen Représentation der teleologischen Funktion als zentralem Treiber der Modellierung
und Simulation schrinkt die Computerunterstiitzung bei der Auswahl, Kombination und
Spezifikation von Methoden der Modellverwendung stark ein. In dieser Arbeit wurde mit
MINTENTO (Modelling Intention Ontology, KNUPFER ET AL. 2013a) eine Ontologie
skizziert, die helfen kann, dieses Defizit zu beseitigen.

Ein grofleres Defizit liegt im Fehlen formalsprachlicher Mittel zur qualitativen Beschrei-
bung des Verhaltens von Bio-Modellen. Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Ontologie
TEDDY (TErminology for the Description of DYnamics, COURTOT ET AL. 2011) entwickelt
(siehe Kapitel 6), auf deren Grundlage sich das Verhalten von Bio-Modellen propositionell
formalisieren lasst. TEDDY stellt eine formale begriffliche Basis der Theorie dynamischer
Systeme dar.

Die drei Hauptresultate der vorliegenden Arbeit — die Wissensfacetten von Bio-Modellen
(in Teil I), das Review formaler Reprasentationsmittel fiir die Wissensfacetten von Bio-
Modellen (in Teil II) und TEDDY (in Teil III) — sind eingebettet in grundsétzliche
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Betrachtungen zur Modellierung und Simulation in der Systembiologie (Kapitel 1) und
basieren auf allgemeinen Begriffen und Verfahren der Wissensreprésentation (Kapitel 3)
sowie speziellen Methoden der qualitativen Beschreibung von Dynamik (Kapitel 5). Die
wichtigsten Resultate und theoretischen Wissensgebiete der vorliegenden Arbeit sind in
Abbildung 7.1 im Wissensdiamanten dargestellt (vgl. Abbildung 0.1).

Review
existierender Ansatze

Q. Wissens-
0‘4? repriasentation
(°)

Abbildung 7.1.: Wichtige Resultate (oben) und theoretische Grundlagen (unten) der vor-
liegenden Dissertation dargestellt im Wissensdiamanten (siehe Abbildung 2.7).

Die vorliegende Arbeit bietet mit den Wissensfacetten von Bio-Modellen ein konzeptuel-
les Schema fiir die formale Repréasentation relevanter Wissensfragmente. Entsprechende
formale Sprachen, Ontologien und auf diese aufbauende Algorithmen gilt es jedoch noch zu
entwickeln bzw. weiterzuentwickeln. Als ferne Ziele gelten dabei sicherlich eine umfassende
und reichhaltige formale Représentation der modellierten biologischen Wirklichkeit und die
Entwicklung ,intelligenter“ Werkzeuge fiir die Modellierung und Simulation biologischer
Phénomene, die dieses formal reprasentierte Wissen nutzen. Beide Ziele sind sicherlich
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nicht in den nachsten Jahren realisierbar.

Konkrete néchste Ziele bestehen in der Umsetzung der in dieser Arbeit nur umrissenen
Reprasentationsmittel, der Ontologie MINTENTO fiir die teleologische Funktion von Bio-
Modellen und der formalen Sprache DYML (Dynamics Markup Language, KNUPFER ET AL.
2013b) fiir die Beschreibung der Dynamik von Bio-Modellen. Auflerdem schlieflen sich
an diese Arbeit zwei Forschungsthemen an, die in eigenstandigen Projekten beantwortet
werden kénnten. Zum einen wéren Verfahren wiinschenswert, welche die Dynamik eines Bio-
Modells automatisch charakterisieren und entsprechende formale qualitative Beschreibung
des Verhaltens generieren. Zum anderen erscheint es durchaus plausibel, die Ergebnisse
dieser Arbeit auf andere Forschungsgebiete auszudehnen, in denen dynamische Modellierung
eine Rolle spielt. Dafiir miissten die Wissensfacetten entsprechend verallgemeinert werden
und die existierenden Ansétze in den anderen Forschungsgebieten entsprechend bewertet
und eingeordnet werden.

Die vorliegende Arbeit bietet nicht nur die konzeptuellen Grundlagen fiir die Entwicklung
einer auf formaler Wissensreprésentation basierenden umfassenden Computerunterstiitzung
der Modellierung und Simulation, sie mdchte auch ein tiefergehendes Verstehen der Prozesse
der Modellierung und Simulation erreichen, also neben Performanz auch Kompetenz bieten.
Dafiir wurde der Wissensdiamant von allen Seiten betrachtet und die Struktur, die Funktion
und das Verhalten dynamischer Modelle der Systembiologie beleuchtet.
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A. Abkurzungen und Projekte

Im Folgenden sind verwendete Abkiirzungen sowie referenzierte Projekte (MI-Standards, formale
Sprachen, Ontologien, Werkzeuge usw.) aufgelistet.

ABox
Antimony

ATP

BFO

BibTeX

BIOCHAM
BioModels Database

BioModels.net
BioModels.net Qualifiers

BioPAX
BioPortal
cdc2

CDK1
CellDesigner
CellML
CellML Model Repository
ChEBI

CL

CLP
COMBINE
COPASI
CSV

CTL

CTL*

Assertional Box (Fakten-Teil einer Wissensbasis)
Modellierungssprache, SMITH ET AL. 2009,
http://antimony.sourceforge.net/
Adenosintriphosphat

Basic Formal Ontology, GRENON ET AL. 2004,
http://www.ifomis.org/bfo/
Literaturverwaltungsprogramm, PATASHNIK 1988
Biochemical Abstract Machine, CHABRIER-RIVIER ET AL. 2005
Modelldatenbank, LE NOVERE ET AL. 2006,
http://www.ebi.ac.uk/biomodels/

Community, LE NOVERE 2006a, http://biomodels.net/
Sammlung von Qualifikatoren fiir Bio-Modelle,
http://co.mbine.org/standards/qualifiers

Biological Pathways Exchange, DEMIR ET AL. 2010,
http://www.biopax.org/

Internetportal fiir Ontologien, WHETZEL ET AL. 2011,
http://bioportal.bioontology.org/

Synonym fiir CDK1

Cyclin-dependent Kinase 1

Simulator, FUNAHASHI ET AL. 2003,
http://celldesigner.org/

Modellierungssprache, CUELLAR ET AL. 2003,
http://www.cellml.org/

Modelldatenbank, LLOYD ET AL. 2008,
http://www.cellml.org/models

Chemical Entities of Biological Interest, DEGTYARENKO ET AL.
2008, http://www.ebi.ac.uk/chebi

Cell Ontology, BARD ET AL. 2005, http://cellontology.org
Constraint Logic Programming, siehe z.B. ApT 2003
COmputational Modeling in Blology NEtwork, Community,
http://co.mbine.org/

COmplex PAthway SImulator, Simulator, HOOPS ET AL. 2006,
http://www.copasi.org/

Comma-Separated Values, SHAFRANOVICH 2005,
http://www.ietf.org/rfc/rfc4180.txt

Computation Tree Logic, eingeschrankte Version, temporale
Logik

Computation Tree Logic, temporale Logik
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CVODE
CYC

DOI
Dublin Core

DYML
EBI

ECO
EcoCyc

EngMath
ENVISION

FaCT++
Fielded Text
FOL

Fortran
FuGE

Garp3
GenBank

GNU Octave
GO

HermiT

HPO

ICD
identifiers.org
IntEnz

IRI

JWS Online

KIF
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numerischer Integrationsalgorithmus, HINDMARSH ET AL. 2005,
http://computation.llnl.gov/casc/sundials/
Wissensbasis, LENAT ET AL. 1990

Digital Object Identifier, PASKIN 2010, http://www.doi.org/
Standard fiir Metainformationen, KUNZE ET AL. 2007,
http://dublincore.org/

Dynamics Markup Language, KNUPFER ET AL. 2013b

European Bioinformatics Institute, Hinxton/Cambridge,
Grofibritannien, http://www.ebi.ac.uk/

Evidence Codes Ontology, http://wuw.evidenceontology.org
Datenbank fiir Escherichia coli, KESELER ET AL. 2013,
http://www.ecocyc.org/

Engineering Mathematics Ontology, GRUBER ET AL. 1994
qualitative Modellierungsmethode, KLEER ET AL. 1984

OWL-Inferenzmaschine,
http://owl.man.ac.uk/factplusplus/

Dateiformat fiir numerische Daten,
http://www.fieldedtext.org/

Préadikatenlogik erster Stufe (von First-Order Logic)
Programmiersprache, http://www.nag.co.uk/sc22wgh/
Functional Genomics Ezxperiment Object Model, JONES ET AL.
2007, http://fuge.sourceforge.net/

Werkzeug fiir qualitative Modellierung und Simulation,
BREDEWEG ET AL. 2009, http://hcs.science.uva.nl/QRM/
Datenbank fiir DNA-Sequenzen, BENSON ET AL. 2013,
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
Programmiersprache, http://gnu.org/software/octave
Gene Ontology, GENE ONTOLOGY CONSORTIUM 2001

OWL-Inferenzmaschine, MOTIK ET AL. 2009,
http://hermit-reasoner.com/

Human Phenotype Ontology, ROBINSON ET AL. 2010,
http://www.human-phenotype-ontology.org/

International Classification of Diseases,
http://www.who.int/classifications/icd/

Resolver fir URIs, JUTY ET AL. 2012,
http://identifiers.org/

Integrated relational Enzyme database, FLEISCHMANN ET AL.
2004, http://wuw.ebi.ac.uk/intenz/

Internationalized Resource Identifier

Java Web Simulation Online, SNOEP ET AL. 2002,
http://jjj-.biochem.sun.ac.za/

Knowledge Interchange Format, GENESERITH ET AL. 1992
http://www-ksl.stanford.edu/knowledge-sharing/kif/
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KiSAO

libSBML

Lisp

LSODA

LTL

Manchester Syntax
MathML

MATLAB

MIAME

MIASE

MIBBI

MIFlowCyt
MINTENTO
MIRIAM

MIRIAM Identifiers
MIRIAM Registry
MI-Standard

MMO

MPF

NC-ITUBMB

NuML

OBO Format
OBO Foundry

OBO-Edit
OLS

OPB
ORCA

Kinetic Simulation Algorithm Ontology, COURTOT ET AL. 2011,
http://biomodels.net/kisao/

Programmbibliothek fiir SBML, BORNSTEIN ET AL. 2008,
http://sbml.org/Software/1ibSBML
Programmiersprache, ABELSON ET AL. 1996

Livermore Solver for Ordinary Differential Equations with
Automatic Method Selection, numerischer
Integrationsalgorithmus, HINDMARSH 1983

Linear Temporal Logic, temporale Logik

Serialisierung fiir OWL, HORRIDGE ET AL. 2012
Mathematical Markup Language, AUSBROOKS ET AL. 2003
MATriz LABoratory, Programmiersprache,
http://www.mathworks.de/

Minimum Information About a Microarray Ezperiment,
BRAZMA ET AL. 2001

Minimum Information About a Simulation Experiment,
WALTEMATH ET AL. 2011a,
http://co.mbine.org/standards/miase

Minimum Information for Biological and Biomedical
Investigations, LE NOVERE ET AL. 2005,
http://biosharing.org/standards/mibbi

Minimum Information about a Flow Cytometry Ezxperiment,
LEE ET AL. 2008

Modelling Intention Ontology, KNUPFER ET AL. 2013a
Minimal Information Required In the Annotation of Models,
LE NOVERE ET AL. 2005,
http://co.mbine.org/standards/miriam
Identifikatoren fiir Bio-Modellierung, JUTY ET AL. 2012
Datenbank fiir ID-Namensrdume, JUTY ET AL. 2012
minimaler Informations-Standard

Measurement Method Ontology, SHIMOYAMA ET AL. 2012,
http://phenoonto.sourceforge.net/

Maturation Promoting Factor

International Union of Biochemistry and Molecular Biology,
http://www.iubmb.org/

Numerical Markup Language,
http://code.google.com/p/numl/

Spezifikationsformat fiir Ontologien,
http://www.geneontology.org/G0.format.obo-1_2.shtml
The Open Biological and Biomedical Ontologies Foundry, SMITH
ET AL. 2007, http://obofoundry.org/

Ontologie-Editor fiir das OBO Format, http://oboedit.org/
Ontology Lookup Service,
http://www.ebi.ac.uk/ontology-lookup/

Ontology of Physics for Biology, COOK ET AL. 2008

Ontology of Reasoning, Certainty and Attribution, DE WAARD
ET AL. 2012, http://vocab.deri.ie/orca
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Abkiirzungen und Projekte

ORCID

OWL

PATO
Pellet
PhysSys
PlanetMath
PMID

PO

Prolog
Protégé

PubMed
PURL

QDE
QPT

QSIM
R
RDF

RDF /XML

RDFS
Reactome
Recon 2
RIS

RO

SABIO-RK
Saint
SBGN

SBGN-ED
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Open Researcher and Contributor ID, BUTLER 2012,
http://orcid.org/

Web Ontology Language, HITZLER ET AL. 2012,
http://www.w3.org/0WL/

Phenotypic Quality Ontology, GKOUTOS ET AL. 2004,
http://obofoundry.org/wiki/index.php/PAT0:Main_Page
OWL-Inferenzmaschine, http://clarkparsia.com/pellet
Ontology for Physical Systems, BORST ET AL. 1997
Online-Enzyklopédie, http://planetmath.org/

PubMed Identifier

Plant Ontology, COOPER ET AL. 2013,
http://www.plantontology.org/

Programmiersprache, NILSSON ET AL. 1995
Entwicklungsumgebung fiir Ontologien,
http://protege.stanford.edu/

Publikationsdatenbank,
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

Persistent Uniform Resource Locator

Qualitative Differential Equation

Qualitative Process Theory, qualitative Modellierungsmethode,
ForBus 1984

qualitative Modellierungsmethode, KUIPERS 1986,
http://www.cs.utexas.edu/users/qr/

Programmiersprache, http://www.r-project.org/

Resource Description Framework, MANOLA ET AL. 2004,
http://www.w3.org/RDF/

XML-basierte Serialisierung fiir OWL (Web Ontology Language,
HITZLER ET AL. 2012), BECKETT 2004,
http://www.w3.org/TR/rdf-syntax-grammar/

Resource Description Framework Schema, GUHA ET AL. 2004,
http://www.w3.org/TR/rdf-schema/

Datenbank fiir biologische Stoffwechsel- und Signalwege,
JosHI-TOPE ET AL. 2005

Modell des menschlichen Stoffwechsels, THIELE ET AL. 2013,
http://humanmetabolism.org

Research Information System Format,
http://www.refman.com/support/risformat_intro.asp
OBO Relations Ontology,
http://code.google.com/p/obo-relations/

System for the Analysis of Biochemical Pathways — Reaction
Kinetics, WITTIG ET AL. 2012

Annotationswerkzeug fir Bio-Modelle, LISTER ET AL. 2009,
http://saint-annotate.sourceforge.net

Systems Biology Graphical Notation, LE NOVERE ET AL. 2009,
http://www.sbgn.org

SBGN-Editor, Add-on fiir VANTED, CZAUDERNA ET AL. 2010,
http://vanted.ipk-gatersleben.de/addons/sbgn-ed/
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http://clarkparsia.com/pellet
http://planetmath.org/
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Abkiirzungen und Projekte

SBGN-PD

SBML

SBML Annotation Package
SBML Test Suite

SBMLeditor

SBMLsqueezer

SBO
SBRML

SBW
SED-ML

SED-ML Web Tools
semanticSBML

SemSim
Silicon Cell

SKOS

SourceForge
SPARQL

SUNDIALS

SVN

SWRL

Taxonomy Database

TBox
TEDDY

Turtle
UniProt

Uo
URI

SBGN Process Description Language, MOODIE ET AL. 2009,
http://identifiers.org/combine.specifications/
sbgn.pd.level-1.version-1.3

Systems Biology Markup Language, HUCKA ET AL. 2003,
http://sbml.org/

Erweiterung fiir SBML, WALTEMATH ET AL. 2011c
Testumgebung fiir SBML,
http://sbml.org/Software/SBML_Test_Suite

Editor fiir SBML, RODRIGUEZ ET AL. 2007,
http://www.ebi.ac.uk/compneur-srv/SBMLeditor.html
Werkzeug fiir kinetische Gleichungen, DRAGER ET AL. 2008,
http://www.ra.cs.uni-tuebingen.de/software/
SBMLsqueezer

Systems Biology Ontology, COURTOT ET AL. 2011,
http://biomodels.net/sbo/

Systems Biology Results Markup Language, DADA ET AL. 2010,
http://www.comp-sys-bio.org/SBRML

Systems Biology Workbench, HUCKA ET AL. 2002

Simulation Experiment Description Markup Language,
WALTEMATH ET AL. 2011b, http://sed-ml.org

Online Simulator,
http://sysbioapps.dyndns.org/SED-ML_Web_Tools/
Annotationswerkzeug fiir Bio-Modelle, KRAUSE ET AL. 2010,
http://semanticsbml.org/

Semantic Simulation, NEAL ET AL. 2009

systembiologisches Modellierungsprojekt, SNOEP 2005,
http://www.siliconcell.net

Sitmple Knowledge Organization System, MILES ET AL. 2009,
http://www.w3.org/TR/skos-reference/

Internetportal fiir Softwareprojekte, http://sourceforge.net/
SPARQL Protocol And RDF Query Language, HARRIS ET AL.
2013, www.w3.org/sparql/

Bibliothek numerischer Integrationsalgorithmen, HINDMARSH
ET AL. 2005,
http://computation.llnl.gov/casc/sundials/

Apache Subversion, Versionsverwaltung,
http://subversion.apache.org/

Semantic Web Rule Language, HORROCKS ET AL. 2004,
http://www.w3.org/Submission/SWRL/

Datenbank fiir biologische Taxonomie und Nomenklatur,
SAYERS ET AL. 2009,
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/taxonomy/

Terminological Box (terminologischer Teil einer Wissensbasis)
TErminology for the Description of DYnamics, COURTOT

ET AL. 2011, http://co.mbine.org/specifications/teddy
Terse RDF Triple Language, BECKETT ET AL. 2013,
http://www.w3.org/TR/turtle/

Datenbank fiir Proteine, APWEILER ET AL. 2004

Units Ontology, GKOUTOS ET AL. 2012
Uniform Resource Identifier
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Abkiirzungen und Projekte

URL
URN

VANTED

wW3C
WebProtégé

Wolfram SystemModeler

XAO
XCO
XML

XPath
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Uniform Resource Locator
Uniform Resource Name

Visualization and Analysis of Networks containing Experimental
Data, JUNKER ET AL. 2006,
http://vanted.ipk-gatersleben.de

World Wide Web Consortium, http://wuw.w3.org/
Entwicklungsumgebung fiir Ontologien,
http://protegewiki.stanford.edu/wiki/WebProtege
Umgebung fiir Modellierung und Simulation,
http://wolfram.com/system-modeler/

Xenopus Anatomy and Development Ontology

Ezxperimental Conditions Ontology, SHIMOYAMA ET AL. 2012,
http://phenoonto.sourceforge.net/

Extensible Markup Language, BRAY ET AL. 2006,
http://www.w3.org/XML

XML Path Language, BERGLUND ET AL. 2010,
http://www.w3.org/Style/XSL/
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B. ID-Verzeichnis

Dieser Anhang enthélt alle im Text referenzierten Datenbankeintrdge und Ontologieterme mit der
jeweiligen ID und der zugehorigen URI ( Uniform Resource Identifier).

1831270 http://identifiers.org/pubmed/1831270
33208 http://identifiers.org/taxonomy/33208
33511 http://identifiers.org/taxonomy/33511
6072 http://identifiers.org/taxonomy/6072
7625 http://identifiers.org/taxonomy/7625
BF0_0000015 http://purl.obolibrary.org/obo/BF0_0000015
BF0_0000034 http://purl.obolibrary.org/obo/BF0_0000034
BFO_0000066 http://purl.obolibrary.org/obo/BF0_0000066

BIOMDOO0O0000005 http://identifiers.org/biomodels.db/BIOMDO000000005
BIOMDO0O00000006 http://identifiers.org/biomodels.db/BIOMDO000000006

CL:0000007 http://identifiers.org/cl/CL:0000007

dc.creator http://purl.org/dc/terms/creator

dc.rights http://purl.org/dc/terms/rights

FP_001 http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_001_open

FP_002 http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_002_format

FP_003 http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_003_URIs

FP_004 http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_004_versioning

FP_005 http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_005_delineated_
content

FP_006 http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_006_textual_
definitions

FP_007 http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_007_relations

FP_008 http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_008_documented

FP_010 http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_010_collaboration

FP_012 http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_012_naming_
conventions

FP_013 http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_013_genus_
differentia

FP_014 http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_014_BFO

FP_018 http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_018_orthogonality

G0:0000079 http://identifiers.org/go/G0:0000079

G0:0000278 http://identifiers.org/go/G0:0000278

G0:0007050 http://identifiers.org/go/G0:0007050

G0:0008150 http://identifiers.org/go/G0:0008150

241


http://identifiers.org/pubmed/1831270
http://identifiers.org/taxonomy/33208
http://identifiers.org/taxonomy/33511
http://identifiers.org/taxonomy/6072
http://identifiers.org/taxonomy/7625
http://purl.obolibrary.org/obo/BFO_0000015
http://purl.obolibrary.org/obo/BFO_0000034
http://purl.obolibrary.org/obo/BFO_0000066
http://identifiers.org/biomodels.db/BIOMD0000000005
http://identifiers.org/biomodels.db/BIOMD0000000006
http://identifiers.org/cl/CL:0000007
http://purl.org/dc/terms/creator
http://purl.org/dc/terms/rights
http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_001_open
http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_002_format
http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_003_URIs
http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_004_versioning
http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_005_delineated_content
http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_005_delineated_content
http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_006_textual_definitions
http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_006_textual_definitions
http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_007_relations
http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_008_documented
http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_010_collaboration
http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_012_naming_conventions
http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_012_naming_conventions
http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_013_genus_differentia
http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_013_genus_differentia
http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_014_BFO
http://www.obofoundry.org/wiki/index.php/FP_018_orthogonality
http://identifiers.org/go/GO:0000079
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http://identifiers.org/go/GO:0008150

ID-Verzeichnis

KISA0_0000019
KISA0_0000088
KISAD_0000097
KISAD0_0000280

P04551
PAT0:0000033

REACT_6308

rel-2007-06-04

rel-2014-04-24

SBO
SBO
SBO
SBO
SBO
SBO
SBO
SBO
SBO

:0000001
:0000004
:0000012
:0000180
:0000240
:0000252
:0000293
:0000472
:0000545

TEDDY_0000000
TEDDY_0000002
TEDDY_0000003
TEDDY_0000012
TEDDY_0000015
TEDDY_0000023
TEDDY_0000025
TEDDY_0000033
TEDDY_0000034
TEDDY_0000036
TEDDY_0000050
TEDDY_0000051
TEDDY_0000053
TEDDY_0000054
TEDDY_0000055
TEDDY_0000065
TEDDY_0000067
TEDDY_0000069
TEDDY_0000072
TEDDY_0000073
TEDDY_0000074
TEDDY_0000083
TEDDY_0000085
TEDDY_0000086
TEDDY_0000088
TEDDY_0000094
TEDDY_0000099
TEDDY_0000102
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http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000108
http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000109
http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000110
http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000111
http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000114
http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000116
http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000120
http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000126
http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000127
http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000128
http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000130
http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000131
http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000132
http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000143
http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000144
http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000146
http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000147
http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000148
http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000178
http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_0000179
http://identifiers.org/biomodels.teddy/TEDDY_obsolete
http://identifiers.org/unit/UO:0000061
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C. SBML-Kodierung von Modell 1

Im folgenden ist die vollstandige SBML-Kodierung (Level 2, Version 4) von Modell 1
gelistet. Umgebrochene Zeilen sind durch «— gekennzeichnet. Die Zeilennummern dienen
der Referenzierung im Haupttext. Quelle: BioModels Database (LE NOVERE ET AL. 2006),
Eintrag BIOMD0O000000005, SBML-Version abgerufen am 04.06.2014 von http://www.ebi.
ac.uk/biomodels-main/download?mid=BI0OMD0O000000005.

<?xml version=’1.0’ encoding=’UTF-8’ standalone=’no’?7>

<!-- This model was downloaded from BioModels Database -->
<!-- Wed Jun 04 13:32:20 BST 2014 -—>
<!-- http://www.ebi.ac.uk/biomodels/ -—>

<sbml xmlns="http://www.sbml.org/sbml/level2/versiond" level="2"
metaid="_000000" version="4">
<model id="BIOMDOOO000O0005" name="Tyson1991 - Cell Cycle 6 var"
metaid="_000001">
<notes>
<body xmlns="http://www.w3.org/1999/xhtml">
<div class="dc:title">Tyson1991 - Cell Cycle 6 var</div>
<div class="dc:description">
<p>Mathematical model of the interactions of cdc2 and cyclin.</p>
</div>
<div class="dc:bibliographicCitation">
<p>This model is described in the article:</p>
<div class="bibo:title">
<a href="http://identifiers.org/pubmed/1831270" title="Access to this
< publication">Modeling the cell division cycle: cdc2 and cyclin interactions.</a>
</div>
<div class="bibo:authorList">Tyson JJ.</div>
<div class="bibo:Journal">
Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1991; 88(16); 7328-32
</div>
<p>Abstract:</p>
<div class="bibo:abstract">
<p>The proteins cdc2 and cyclin form a heterodimer
(maturation promoting factor) that controls the major
events of the cell cycle. A mathematical model for the
interactions of cdc2 and cyclin is constructed. Simulation
and analysis of the model show that the control system can
operate in three modes: as a steady state with high
maturation promoting factor activity, as a spontaneous
oscillator, or as an excitable switch. We associate the
steady state with metaphase arrest in unfertilized eggs,
the spontaneous oscillations with rapid division cycles in
early embryos, and the excitable switch with
growth-controlled division cycles typical of nonembryonic
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cell
</div>
</div>

s.</p>

<div class="dc:publisher">

<p>Thi

s model is hosted on <a href="http://www.ebi.ac.uk/biomodels/">BioModels

< Database</a>

and identified by: <a href="http://identifiers.org/biomodels.db/BIOMDO000000005

< ">BIOMDO000000005</a>.

</p>

<p>To

<a hre

— Database

< resource
</p>
</div>

cite BioModels Database, please use:

f="http://identifiers.org/pubmed/20587024" title="Latest BioModels
publication">BioModels Database: An enhanced, curated and annotated

for published quantitative kinetic models</a>.

<div class="dc:license">

<p>To
relate

been dedicated to the public domain worldwide. Please refer to
f="http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/" title="Access to:
< CCO 1.0 Universal (CCO 1.0), Public Domain Dedication">CCO Public Domain

<a hre

the extent possible under law, all copyright and
d or neighbouring rights to this encoded model have

— Dedication</a> for more information.</p>

</div>
</body>
</notes>
<annotation>
<rdf :RDF
xmlns
xmlns:
xmlns:
xmlns:
xmlns:
xmlns
<rdf:Des
<dc:cr
<rdf
<r

</

<r

:rdf="http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"

bgmodel="http://biomodels.net/model-qualifiers/"
vCard="http://www.w3.org/2001/vcard-rdf/3.0#"
dc="http://purl.org/dc/elements/1.1/"
dcterms="http://purl.org/dc/terms/"

:bgbiol="http://biomodels.net/biology-qualifiers/">

cription rdf:about="#_000001">

eator>

:Bag>

df:1i rdf:parseType="Resource">

<vCard:N rdf:parseType="Resource">
<vCard:Family>Shapiro</vCard:Family>
<vCard:Given>Bruce</vCard:Given>

</vCard:N>

<vCard:EMAIL>bshapiro@jpl.nasa.gov</vCard:EMAIL>

<vCard:0RG rdf:parseType="Resource">
<vCard:0Orgname>

NASA Jet Propulsion Laboratory

</vCard:0rgname>

</vCard:0RG>

rdf:1i>

df:1i rdf:parseType="Resource">

<vCard:N rdf:parseType="Resource">
<vCard:Family>Chelliah</vCard:Family>
<vCard:Given>Vijayalakshmi</vCard:Given>

</vCard:N>

<vCard:EMAIL>viji@ebi.ac.uk</vCard:EMAIL>

<vCard:0RG rdf:parseType="Resource">
<vCard:0Orgname>EMBL-EBI</vCard:0Orgname>



90

91
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93

94

95

96

97
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112
113
114
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116
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128
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</vCard:0RG>
</rdf:1i>
</rdf :Bag>
</dc:creator>
<dcterms:created rdf:parseType="Resource">
<dcterms:W3CDTF>2005-02-08T18:28:27Z</dcterms: W3CDTF>
</dcterms:created>
<dcterms:modified rdf:parseType="Resource">
<dcterms:W3CDTF>2013-05-16T14:40:43Z</dcterms: W3CDTF>
</dcterms:modified>
<bgmodel:is>
<rdf:Bag>

<rdf:1li rdf:resource="http://identifiers.org/biomodels.db/MODEL6614644188" />

</rdf :Bag>
</bgmodel:is>
<bgmodel:is>

<rdf :Bag>

<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/biomodels.db/BIOMD0O000000005" />

</rdf :Bag>
</bgmodel:is>
<bgmodel:isDescribedBy>
<rdf :Bag>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/pubmed/1831270"/>
</rdf :Bag>
</bgmodel:isDescribedBy>
<bgbiol:occursIn>
<rdf:Bag>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/taxonomy/33154"/>
</rdf :Bag>
</bgbiol:occursIn>
<bgbiol:isVersionOf>
<rdf :Bag>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/kegg.pathway/sce04111"/>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/obo.go/G0:0000278"/>
</rdf :Bag>
</bgbiol:isVersion0f>
<bgbiol:hasVersion>
<rdf :Bag>
<rdf:1li rdf:resource="http://identifiers.org/reactome/REACT_152"/>
</rdf :Bag>
</bgbiol:hasVersion>
</rdf:Description>
</rdf :RDF>
</annotation>
<listOfCompartments>
<compartment id="cell" metaid="_000002" size="1">
<annotation>
<rdf:RDF
xmlns:rdf="http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"
xmlns:bgmodel="http://biomodels.net/model-qualifiers/"
xmlns:bgbiol="http://biomodels.net/biology-qualifiers/">
<rdf:Description rdf:about="#_000002">
<bgbiol:is>
<rdf :Bag>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/obo.go/G0:0005623"/>
</rdf :Bag>
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</bgbiol:is>
</rdf :Description>
</rdf :RDF>
</annotation>
</compartment>
</listOfCompartments>
<list0fSpecies>
<species id="EmptySet" initialAmount="0" metaid="_000003" boundaryCondition="true"
< compartment="cell"/>
<species id="C2" initialAmount="0" name="cdc2k" metaid="_000004" compartment="cell">
<annotation>
<rdf :RDF
xmlns:rdf="http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"
xmlns:bgmodel="http://biomodels.net/model-qualifiers/"
xmlns:bgbiol="http://biomodels.net/biology-qualifiers/">
<rdf:Description rdf:about="#_000004">
<bgbiol:isVersionOf>
<rdf:Bag>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/uniprot/P04551"/>
</rdf :Bag>
</bgbiol:isVersion0f>
</rdf :Description>
</rdf :RDF>
</annotation>
</species>
<species id="CP" initialAmount="0.75" name="cdc2k-P" metaid="_000005" compartment="
<~ cell">
<annotation>
<rdf :RDF
xmlns:rdf="http://wuw.w3.org/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"
xmlns:bgmodel="http://biomodels.net/model-qualifiers/"
xmlns:bgbiol="http://biomodels.net/biology-qualifiers/">
<rdf:Description rdf:about="#_000005">
<bgbiol:isVersionOf>
<rdf:Bag>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/uniprot/P04551"/>
</rdf :Bag>
</bgbiol:isVersion0f>
</rdf :Description>
</rdf :RDF>
</annotation>
</species>
<species id="M" initialAmount="0" name="p-cyclin_cdc2" metaid="_000006" compartment
— ="cell">
<annotation>
<rdf :RDF
xmlns:rdf="http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"
xmlns:bgmodel="http://biomodels.net/model-qualifiers/"
xmlns:bgbiol="http://biomodels.net/biology-qualifiers/">
<rdf:Description rdf:about="#_000006">
<bgbiol:hasPart>
<rdf:Bag>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/uniprot/P04551"/>
<rdf:1li rdf:resource="http://identifiers.org/interpro/IPRO06670"/>
</rdf :Bag>
</bgbiol:hasPart>
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</rdf :Description>
</rdf :RDF>
</annotation>
</species>
<species id="pM" initialAmount="0.25" name="p-cyclin_cdc2-p" metaid="_000007"
< compartment="cell">
<annotation>
<rdf :RDF
xmlns:rdf="http://wuw.w3.org/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"
xmlns:bgmodel="http://biomodels.net/model-qualifiers/"
xmlns:bgbiol="http://biomodels.net/biology-qualifiers/">
<rdf:Description rdf:about="#_000007">
<bgbiol:hasPart>
<rdf:Bag>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/uniprot/P04551"/>
<rdf:1li rdf:resource="http://identifiers.org/interpro/IPRO06670"/>
</rdf :Bag>
</bgbiol:hasPart>
</rdf :Description>
</rdf :RDF>
</annotation>
</species>

<species id="Y" initialAmount="0" name="cyclin" metaid="_000008" compartment="cell">

<annotation>
<rdf :RDF
xmlns:rdf="http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"
xmlns:bgmodel="http://biomodels.net/model-qualifiers/"
xmlns:bgbiol="http://biomodels.net/biology-qualifiers/">
<rdf:Description rdf:about="#_000008">
<bgbiol:isVersionOf>
<rdf :Bag>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/interpro/IPRO06670"/>
</rdf :Bag>
</bgbiol:isVersion0f>
</rdf:Description>
</rdf :RDF>
</annotation>
</species>
<species id="YP" initialAmount="0" name="p-cyclin" metaid="_000009" compartment="
— cell">
<annotation>
<rdf :RDF
xmlns:rdf="http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"
xmlns:bgmodel="http://biomodels.net/model-qualifiers/"
xmlns:bgbiol="http://biomodels.net/biology-qualifiers/">
<rdf:Description rdf:about="#_000009">
<bgbiol:isVersionOf>
<rdf :Bag>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/interpro/IPRO06670"/>
</rdf :Bag>
</bgbiol:isVersion0f>
</rdf :Description>
</rdf :RDF>
</annotation>
</species>
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252 <species id="YT" name="total_cyclin" metaid="metaid_0000020" boundaryCondition="true
<~ " compartment="cell">

253 <annotation>

254 <rdf:RDF

255 xmlns:rdf="http://wuw.w3.org/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"

256 xmlns:bgmodel="http://biomodels.net/model-qualifiers/"

257 xmlns:bgbiol="http://biomodels.net/biology-qualifiers/">

258 <rdf:Description rdf:about="#metaid_0000020">

259 <bgbiol:isVersion0f>

260 <rdf :Bag>

261 <rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/interpro/IPR0O06670"/>

262 </rdf :Bag>

263 </bgbiol:isVersion0f>

264 </rdf :Description>

265 </rdf :RDF>

266 </annotation>

267 </species>

268 <species id="CT" name="total_cdc2" metaid="metaid_0000022" boundaryCondition="true"
< compartment="cell">

269 <annotation>

270 <rdf :RDF

271 xmlns:rdf="http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"

272 xmlns:bgmodel="http://biomodels.net/model-qualifiers/"

273 xmlns:bgbiol="http://biomodels.net/biology-qualifiers/">

274 <rdf:Description rdf:about="#metaid_0000022">

275 <bgbiol:isVersion0f>

276 <rdf :Bag>

277 <rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/uniprot/P04551"/>

278 </rdf :Bag>

279 </bgbiol:isVersion0f>

280 </rdf :Description>

281 </rdf :RDF>

282 </annotation>

283 </species>

284 </list0fSpecies>

285 <1listOfRules>

286 <assignmentRule metaid="metaid_0000021" variable="YT">

287 <math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">

288 <apply>

289 <plus/>

290 <ci> Y </ci>

291 <ci> YP </ci>

292 <ci> M </ci>

293 <ci> pM </ci>

294 </apply>

295 </math>

296 </assignmentRule>

297 <assignmentRule metaid="metaid_0000023" variable="CT">

298 <math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">

299 <apply>

300 <plus/>

301 <ci> C2 </ci>

302 <ci> CP </ci>

303 <ci> M </ci>

304 <ci> pM </ci>

305 </apply>
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</math>
</assignmentRule>
</list0fRules>
<listOfReactions>
<reaction id="Reactionl" name="cyclin_cdc2k dissociation" metaid="_000010"
< reversible="false">
<annotation>
<rdf :RDF
xmlns:rdf="http://wuw.w3.org/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"
xmlns:bgmodel="http://biomodels.net/model-qualifiers/"
xmlns:bgbiol="http://biomodels.net/biology-qualifiers/">
<rdf:Description rdf:about="#_000010">
<bgbiol:hasVersion>
<rdf:Bag>

<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/reactome/REACT_6308"/>

</rdf :Bag>
</bgbiol:hasVersion>
<bgbiol:isVersionOf>

<rdf:Bag>

<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/obo.go/G0:0000079"/>

</rdf :Bag>
</bgbiol:isVersion0f>
</rdf :Description>
</rdf :RDF>
</annotation>
<listOfReactants>
<speciesReference species="M" metaid="_712369"/>
</list0fReactants>
<listOfProducts>
<speciesReference species="C2" metaid="_712382"/>
<speciesReference species="YP" metaid="_712394"/>
</1list0fProducts>
<kineticLaw metaid="_712406">
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci> cell </ci>
<ci> k6 </ci>
<ci> M </ci>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="k6" metaid="_840210" value="1"/>
</listOfParameters>
</kineticLaw>
</reaction>

<reaction id="Reaction2" name="cdc2k phosphorylation" metaid="_000011" reversible="

<~ false">
<annotation>
<rdf :RDF
xmlns:rdf="http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"
xmlns:bgmodel="http://biomodels.net/model-qualifiers/"
xmlns:bgbiol="http://biomodels.net/biology-qualifiers/">
<rdf:Description rdf:about="#_000011">
<bgbiol:isVersionOf>
<rdf:Bag>
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<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/ec-code/2.7.11.1"/>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/obo.go/G0:0006468"/>
</rdf :Bag>
</bgbiol:isVersion0f>
</rdf :Description>
</rdf :RDF>
</annotation>
<listOfReactants>
<speciesReference species="C2" metaid="_712418"/>
</list0fReactants>
<listOfProducts>
<speciesReference species="CP" metaid="_712430"/>
</1list0fProducts>
<kineticLaw metaid="_712442">
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci> cell </ci>
<ci> C2 </ci>
<ci> k8notP </ci>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="k8notP" metaid="_840213" value="1000000"/>
</listOfParameters>
</kineticLaw>
</reaction>
<reaction id="Reaction3" name="cdc2k dephosphorylation" metaid="_000012" reversible
— ="false">
<annotation>
<rdf:RDF
xmlns:rdf="http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"
xmlns:bgmodel="http://biomodels.net/model-qualifiers/"
xmlns:bgbiol="http://biomodels.net/biology-qualifiers/">
<rdf:Description rdf:about="#_000012">
<bgbiol:isVersionOf>
<rdf :Bag>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/ec-code/3.1.3.16"/>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/obo.go/G0:0006470"/>
</rdf :Bag>
</bgbiol:isVersion0f>
</rdf :Description>
</rdf :RDF>
</annotation>
<listOfReactants>
<speciesReference species="CP" metaid="_712454"/>
</listOfReactants>
<listOfProducts>
<speciesReference species="C2" metaid="_712466"/>
</1list0fProducts>
<kineticLaw metaid="_712478">
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci> cell </ci>
<ci> CP </ci>
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<ci> k9 </ci>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="k9" metaid="_840215" value="1000"/>
</listOfParameters>
</kineticLaw>
</reaction>
<reaction id="Reaction4" name="cyclin cdc2k-p association" metaid="_000013"
> reversible="false">
<annotation>
<rdf :RDF
xmlns:rdf="http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"
xmlns:bgmodel="http://biomodels.net/model-qualifiers/"
xmlns:bgbiol="http://biomodels.net/biology-qualifiers/">
<rdf:Description rdf:about="#_000013">
<bgbiol:hasVersion>
<rdf:Bag>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/reactome/REACT_6216"/>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/reactome/REACT_6308"/>
</rdf :Bag>
</bgbiol:hasVersion>
</rdf :Description>
</rdf :RDF>
</annotation>
<listOfReactants>
<speciesReference species="CP" metaid="_712490"/>
<speciesReference species="Y" metaid="_712502"/>
</list0fReactants>
<listOfProducts>
<speciesReference species="pM" metaid="_712514"/>
</1list0fProducts>
<kineticLaw metaid="_712526">
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci> cell </ci>
<ci> CP </ci>
<ci> k3 </ci>
<ci> Y </ci>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="k3" metaid="_840217" value="200"/>
</listOfParameters>
</kineticLaw>
</reaction>
<reaction id="Reaction5" name="deactivation of cdc2 kinase" metaid="_000014"
— reversible="false">
<annotation>
<rdf:RDF
xmlns:rdf="http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"
xmlns:bgmodel="http://biomodels.net/model-qualifiers/"
xmlns:bgbiol="http://biomodels.net/biology-qualifiers/">
<rdf:Description rdf:about="#_000014">
<bgbiol:isVersionOf>
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469 <rdf :Bag>

470 <rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/ec-code/2.7.10.2"/>

471 <rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/obo.go/G0:0006468"/>

472 <rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/obo.go/G0:0045736"/>

473 </rdf :Bag>

474 </bgbiol:isVersion0f>

475 <bgbiol:hasVersion>

476 <rdf :Bag>

477 <rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/reactome/REACT_3178"/>

478 <rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/reactome/REACT_6327"/>

479 </rdf :Bag>

480 </bgbiol:hasVersion>

481 </rdf :Description>

482 </rdf :RDF>

483 </annotation>

484 <listOfReactants>

485 <speciesReference species="M" metaid="_712538"/>

486 </list0fReactants>

487 <listO0fProducts>

488 <speciesReference species="pM" metaid="_712550"/>

489 </1list0fProducts>

490 <kineticLaw metaid="_712562">

491 <math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">

492 <apply>

493 <times/>

494 <ci> cell </ci>

495 <ci> kbnotP </ci>

496 <ci> M </ci>

497 </apply>

498 </math>

499 <listO0fParameters>

500 <parameter id="kbnotP" metaid="_840219" value="0"/>

501 </listOfParameters>

502 </kineticLaw>

503 </reaction>

504 <reaction id="Reaction6" name="cyclin biosynthesis" metaid="_000015" reversible="
— false">

505 <annotation>

506 <rdf :RDF

507 xmlns:rdf="http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"

508 xmlns:bgmodel="http://biomodels.net/model-qualifiers/"

509 xmlns:bgbiol="http://biomodels.net/biology-qualifiers/">

510 <rdf:Description rdf:about="#_000015">

511 <bgbiol:isVersion0f>

512 <rdf:Bag>

513 <rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/obo.go/G0:0006412"/>

514 </rdf :Bag>

515 </bgbiol:isVersion0f>

516 </rdf :Description>

517 </rdf :RDF>

518 </annotation>

519 <listOfReactants>

520 <speciesReference species="EmptySet" metaid="_712574"/>

521 </listOfReactants>

522 <list0fProducts>

523 <speciesReference species="Y" metaid="_712586"/>
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</list0fProducts>
<kineticLaw metaid="_712598">
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci> cell </ci>
<ci> klaa </ci>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="klaa" metaid="_840221" value="0.015"/>
</listOfParameters>
</kineticLaw>
</reaction>
<reaction id="Reaction7" name="default degradation of cyclin" metaid="_000016"
— reversible="false">
<annotation>
<rdf :RDF
xmlns:rdf="http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"
xmlns:bgmodel="http://biomodels.net/model-qualifiers/"
xmlns:bgbiol="http://biomodels.net/biology-qualifiers/">
<rdf:Description rdf:about="#_000016">
<bgbiol:isVersionOf>
<rdf:Bag>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/obo.go/G0:0008054"/>
</rdf :Bag>
</bgbiol:isVersion0f>
</rdf :Description>
</rdf :RDF>
</annotation>
<listOfReactants>
<speciesReference species="Y" metaid="_712610"/>
</list0fReactants>
<listOfProducts>
<speciesReference species="EmptySet" metaid="_712622"/>
</1list0fProducts>
<kineticLaw metaid="_712634">
<math xmlns="http://wuw.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci> cell </ci>
<ci> k2 </ci>
<ci> Y </ci>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="k2" metaid="_840223" value="0"/>
</listOfParameters>
</kineticLaw>
</reaction>

<reaction id="Reaction8" name="cdc2 kinase triggered degration of cyclin" metaid="

— _000017" reversible="false">
<annotation>
<rdf :RDF
xmlns:rdf="http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"
xmlns:bgmodel="http://biomodels.net/model-qualifiers/"
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xmlns:bgbiol="http://biomodels.net/biology-qualifiers/">

<rdf:Description rdf:about="#_000017">
<bgbiol:isVersionOf>
<rdf :Bag>

<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.

</rdf :Bag>
</bgbiol:isVersion0f>
</rdf :Description>
</rdf :RDF>
</annotation>
<listOfReactants>

<speciesReference species="YP" metaid="_712646"/>

</listOfReactants>
<listOfProducts>

org/obo.go/G0:0008054" />

<speciesReference species="EmptySet" metaid="_712658"/>

</1list0fProducts>
<kineticLaw metaid="_712670">

<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">

<apply>
<times/>
<ci> cell </ci>
<ci> k7 </ci>
<ci> YP </ci>
</apply>
</math>
<listOfParameters>

<parameter id="k7" metaid="_840225" value="0.6"/>

</list0fParameters>
</kineticLaw>
</reaction>

<reaction id="Reaction9" name="activation of cdc2 kinase" metaid="_000018"

— reversible="false">
<annotation>
<rdf:RDF

xmlns:rdf="http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"
xmlns:bgmodel="http://biomodels.net/model-qualifiers/"
xmlns:bgbiol="http://biomodels.net/biology-qualifiers/">

<rdf:Description rdf:about="#_000018">
<bgbiol:hasVersion>
<rdf :Bag>

<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.
<rdf:1li rdf:resource="http://identifiers.
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.

</rdf :Bag>
</bgbiol:hasVersion>
<bgbiol:isVersionOf>

<rdf:Bag>

<rdf:1li rdf:resource="http://identifiers.
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.

</rdf :Bag>
</bgbiol:isVersion0f>
</rdf:Description>
</rdf :RDF>
</annotation>
<listOfReactants>
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org/reactome/REACT_6257"/>
org/reactome/REACT_6175"/>
org/reactome/REACT_6294"/>

org/ec-code/3.1.3.16"/>
org/obo.go/G0:0006470"/>
org/obo.go/G0:0045737"/>
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<speciesReference species="pM" metaid="_712682"/>
</list0OfReactants>
<listOfProducts>
<speciesReference species="M" metaid="_712694"/>
</1list0fProducts>
<listOfModifiers>
<modifierSpeciesReference species="CT" metaid="_712706"/>
</list0fModifiers>
<kineticLaw metaid="_712718">
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci> cell </ci>
<ci> pM </ci>
<apply>
<plus/>
<ci> kdprime </ci>
<apply>
<times/>
<ci> k4 </ci>
<apply>
<power/>
<apply>
<divide/>
<ci> M </ci>
<ci> CT </ci>
</apply>
<cn type="integer"> 2 </cn>
</apply>
</apply>
</apply>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="k4" metaid="_840227" value="180"/>
<parameter id="k4prime" metaid="_840229" value="0.018"/>
</listOfParameters>
</kineticLaw>
</reaction>
</list0fReactions>
</model>
</sbml>
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D. SBML-Kodierung von Modell 2

Im folgenden ist die vollstandige SBML-Kodierung (Level 2, Version 4) von Modell 2
gelistet. Umgebrochene Zeilen sind durch «— gekennzeichnet. Die Zeilennummern dienen
der Referenzierung im Haupttext. Quelle: BioModels Database (LE NOVERE ET AL. 2006),
Eintrag BIOMD0000000006, SBML-Version abgerufen am 04.06.2014 von http://www.ebi.
ac.uk/biomodels-main/download?mid=BI0OMDO000000006.

<?xml version=’1.0’ encoding=’UTF-8’ standalone=’no’?7>

<!-- This model was downloaded from BioModels Database -->
<!-- Wed Jun 04 13:34:30 BST 2014 -—>
<!-- http://www.ebi.ac.uk/biomodels/ -—>

<sbml xmlns="http://www.sbml.org/sbml/level2/versiond" level="2"
metaid="_000000" version="4">
<model id="BIOMDOOO0000006" name="Tysonl1991 - Cell Cycle 2 var"
metaid="_000001">
<notes>
<body xmlns="http://www.w3.org/1999/xhtml">
<div class="dc:title">Tyson1991 - Cell Cycle 2 var</div>
<div class="dc:description">
<p>Mathematical model of the interactions of cdc2 and cyclin.</p>
</div>
<div class="dc:provenance">
<p>Description taken from the original Cellerator version of
the model (<a href="http://www.cellerator.org/notebooks/Tyson2.html">Tyson
< (1991, 2 variables)</a>
at <a href="http://www.cellerator.org/" title="xCellerator: A Mathematica
— package for biological modeling">http://www.cellerator.org</a>).</p>
</div>
<div class="dc:bibliographicCitation">
<p>This model is described in the article:</p>
<div class="bibo:title">
<a href="http://identifiers.org/pubmed/1831270"
title="Access to this publication">Modeling the cell
division cycle: cdc2 and cyclin interactions.</a>
</div>
<div class="bibo:authorList">Tyson JJ.</div>
<div class="bibo:Journal">
Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1991; 88(16); 7328-32
</div>
<p>Abstract:</p>
<div class="bibo:abstract">
<p>The proteins cdc2 and cyclin form a heterodimer
(maturation promoting factor) that controls the major
events of the cell cycle. A mathematical model for the
interactions of cdc2 and cyclin is constructed. Simulation
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and analysis of the model show that the control system can
operate in three modes: as a steady state with high
maturation promoting factor activity, as a spontaneous
oscillator, or as an excitable switch. We associate the
steady state with metaphase arrest in unfertilized eggs,
the spontaneous oscillations with rapid division cycles in
early embryos, and the excitable switch with
growth-controlled division cycles typical of nonembryonic
cells.</p>

</div>

</div>
<div class="bm:modification">

<p>This is a two variable reduction of the larger 6-variable
model published in the same paper. The equations are:</p>
<p>u’= k4(v-u) (alpha+u”2)-k6*u <br/>

v’=kappa-k6*u <br/>

z= v-u <br/>

with kappa = ki[aal/[CT]</p>

<p>In the present implementation, an additional variable z
is introduced with z = v-u is made, so that the different
variables be interpreted as follows:</p>
<p>u=[activeMPF]/[CT] <br/>
v=([cyclin]+[preMPF]+[activeMPF])/[CT] <br/>

z=([ cyclin]+[preMPF])/[CT] <br/>

with [CTI=[CDC2]+{CDC2P]+ [preMPF]+ [aMPF].</p>

<p>The reactions included are only to show the flows between
z and u, and do not influence the species, as they all are
set to <em>boundaryCondition=True</em>, meaning, that they
are only determined by the rate rules (explicit differential
equations) and assignment rules.</p>

<p>If you set <em>boundaryCondition=False</em> and remove
the rate rules for v, u and the the assignment rule for z,
you get the more symmetrical, but equivalent, version from
the Cellerator repository:</p>

<p>u’= kdxz*(alpha+u~2)-k6*u <br/>

z’=kappa-z* (alpha+u~2)</p>

</div>
<div class="dc:publisher">
<p>This model is hosted on <a href="http://www.ebi.ac.uk/biomodels/">BioModels
< Database</a>
and identified by: <a href="http://identifiers.org/biomodels.db/BIOMD0O000000006
< ">BIOMDO000000006</a>.</p>
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<p>To cite BioModels Database, please use:
<a href="http://identifiers.org/pubmed/20587024"
title="Latest BioModels Database publication">
BioModels Database: An enhanced, curated and annotated
resource for published quantitative kinetic
models</a>.</p>

</div>
<div class="dc:license">

<p>To the extent possible under law, all copyright and
related or neighbouring rights to this encoded model have
been dedicated to the public domain worldwide. Please refer

to <a href="http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/" title="Access to:
< CCO 1.0 Universal (CCO 1.0), Public Domain Dedication">CCO Public Domain
< Dedication</a>
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for more information.</p>
</div>
</body>
</notes>
<annotation>
<rdf :RDF
xmlns:rdf="http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"
xmlns:bgmodel="http://biomodels.net/model-qualifiers/"
xmlns:vCard="http://www.w3.0rg/2001/vcard-rdf/3.0#"
xmlns:dc="http://purl.org/dc/elements/1.1/"
xmlns:dcterms="http://purl.org/dc/terms/"
xmlns:bgbiol="http://biomodels.net/biology-qualifiers/">
<rdf:Description rdf:about="#_000001">
<dc:creator>
<rdf:Bag>
<rdf:1i rdf:parseType="Resource">
<vCard:N rdf:parseType="Resource">
<vCard:Family>Shapiro</vCard:Family>
<vCard:Given>Bruce</vCard:Given>
</vCard:N>
<vCard:EMAIL>bshapiro@jpl.nasa.gov</vCard:EMAIL>
<vCard:0RG rdf:parseType="Resource">
<vCard:0Orgname>
NASA Jet Propulsion Laboratory
</vCard:0rgname>
</vCard:0RG>
</rdf:1li>
<rdf:1i rdf:parseType="Resource">
<vCard:N rdf:parseType="Resource">
<vCard:Family>Endler</vCard:Family>
<vCard:Given>Lukas</vCard:Given>
</vCard:N>
<vCard:EMAIL>1lukas@ebi.ac.uk</vCard:EMAIL>
<vCard:0RG rdf:parseType="Resource">
<vCard:0Orgname>EMBL-EBI</vCard:0Orgname>
</vCard:0RG>
</rdf:1i>
</rdf :Bag>
</dc:creator>
<dcterms:created rdf:parseType="Resource">
<dcterms:W3CDTF>2005-02-08T18:36:17Z</dcterms: W3CDTF>
</dcterms:created>
<dcterms:modified rdf:parseType="Resource">
<dcterms:W3CDTF>2013-05-16T14:38:56Z</dcterms: W3CDTF>
</dcterms:modified>
<bgmodel:is>
<rdf :Bag>

<rdf:1li rdf:resource="http://identifiers.org/biomodels.db/MODEL6614715255" />

</rdf :Bag>
</bgmodel:is>
<bgmodel:is>

<rdf :Bag>

<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/biomodels.db/BIOMDO000000006" />

</rdf :Bag>
</bgmodel:is>
<bgmodel:isDescribedBy>
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<rdf:Bag>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/pubmed/1831270"/>
</rdf :Bag>
</bgmodel:isDescribedBy>
<bgbiol:occursIn>
<rdf:Bag>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/taxonomy/33154"/>
</rdf :Bag>
</bgbiol:occursIn>
<bgbiol:is>
<rdf :Bag>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/kegg.pathway/sce04111"/>
</rdf :Bag>
</bgbiol:is>
<bgbiol:isVersionOf>
<rdf:Bag>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/obo.go/G0:0000278"/>
</rdf :Bag>
</bgbiol:isVersion0f>
<bgbiol:hasVersion>
<rdf:Bag>
<rdf:1li rdf:resource="http://identifiers.org/reactome/REACT_152"/>
</rdf :Bag>
</bgbiol:hasVersion>
</rdf:Description>
</rdf :RDF>
</annotation>
<listOfCompartments>
<compartment id="cell" metaid="_000002" size="1">
<annotation>
<rdf:RDF
xmlns:rdf="http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"
xmlns:bgmodel="http://biomodels.net/model-qualifiers/"
xmlns:bgbiol="http://biomodels.net/biology-qualifiers/">
<rdf:Description rdf:about="#_000002">
<bgbiol:is>
<rdf :Bag>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/obo.go/G0:0005623"/>
</rdf :Bag>
</bgbiol:is>
</rdf:Description>
</rdf :RDF>
</annotation>
</compartment>
</list0fCompartments>
<listOfSpecies>
<species id="EmptySet" initialAmount="1" hasOnlySubstanceUnits="true" metaid="
<> _808249" boundaryCondition="true" sboTerm="SB0:0000291" compartment="cell"/>
<species id="u" initialAmount="0" hasOnlySubstanceUnits="true" metaid="_808265"
< boundaryCondition="true" sboTerm="SB0:0000297" compartment="cell">
<annotation>
<rdf :RDF
xmlns:rdf="http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"
xmlns:bgmodel="http://biomodels.net/model-qualifiers/"
xmlns:bgbiol="http://biomodels.net/biology-qualifiers/">
<rdf:Description rdf:about="#_808265">
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<bgbiol:hasProperty>
<rdf:Bag>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/obo.go/G0:0004693"/>
</rdf :Bag>
</bgbiol:hasProperty>
<bgbiol:isVersionOf>
<rdf :Bag>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/obo.go/G0:0031387"/>
</rdf :Bag>
</bgbiol:isVersion0f>
</rdf :Description>
</rdf :RDF>
</annotation>
</species>
<species id="z" initialAmount="0" hasOnlySubstanceUnits="true" metaid="_808285"
< boundaryCondition="true" sboTerm="SB0:0000297" compartment="cell">
<annotation>
<rdf :RDF
xmlns:rdf="http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"
xmlns:bgmodel="http://biomodels.net/model-qualifiers/"
xmlns:bgbiol="http://biomodels.net/biology-qualifiers/">
<rdf:Description rdf:about="#_808285">
<bgbiol:hasVersion>
<rdf:Bag>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/uniprot/P04551"/>
</rdf :Bag>
</bgbiol:hasVersion>
</rdf :Description>
</rdf :RDF>
</annotation>
</species>
<species id="v" initialAmount="0" hasOnlySubstanceUnits="true" metaid="_175119"
< boundaryCondition="true" sboTerm="SB0:0000297" compartment="cell">
<annotation>
<rdf :RDF
xmlns:rdf="http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"
xmlns:bgmodel="http://biomodels.net/model-qualifiers/"
xmlns:bgbiol="http://biomodels.net/biology-qualifiers/">
<rdf:Description rdf:about="#_175119">
<bgbiol:hasVersion>
<rdf:Bag>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/uniprot/P04551"/>
</rdf :Bag>
</bgbiol:hasVersion>
<bgbiol:hasVersion>
<rdf :Bag>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/obo.go/G0:0031387"/>
</rdf :Bag>
</bgbiol:hasVersion>
<bgbiol:hasProperty>
<rdf :Bag>
<rdf:1i rdf:resource="http://identifiers.org/obo.go/G0:0004693"/>
</rdf :Bag>
</bgbiol:hasProperty>
</rdf :Description>
</rdf :RDF>
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</annotation>
</species>
</listOfSpecies>
<listOfParameters>

<parameter id="kappa" metaid="_175134" value="0.015"/>

<parameter id="k6" metaid="_175135" value="1"/>
<parameter id="k4" metaid="_175136" value="180"/>

<parameter id="k4prime" metaid="_175139" value="0.018"/>
<parameter id="alpha" constant="false" metaid="_175140"/>

</listOfParameters>
<listO0fRules>
<rateRule metaid="_175128" variable="u">
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<minus/>
<apply>
<times/>
<ci> k4 </ci>
<apply>
<minus/>
<ci> v </ci>
<ci> u </ci>
</apply>
<apply>
<plus/>
<ci> alpha </ci>
<apply>
<power/>
<ci> u </ci>
<cn type="integer"> 2 </cn>
</apply>
</apply>
</apply>
<apply>
<times/>
<ci> k6 </ci>
<ci> u </ci>
</apply>
</apply>
</math>
</rateRule>
<assignmentRule metaid="_175129" variable="z">
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<minus/>
<ci> v </ci>
<ci> u </ci>
</apply>
</math>
</assignmentRule>
<rateRule metaid="_175131" variable="v">
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<minus/>
<ci> kappa </ci>
<apply>
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<times/>
<ci> k6 </ci>
<ci> u </ci>
</apply>
</apply>
</math>
</rateRule>
<assignmentRule metaid="_175132" variable="alpha">
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<divide/>
<ci> kdprime </ci>
<ci> k4 </ci>
</apply>
</math>
</assignmentRule>
</list0fRules>
<listOfReactions>

<reaction id="Reactionl" metaid="_175121" reversible="false" sboTerm="SB0:0000205">

<listOfReactants>
<speciesReference species="EmptySet" metaid="_372744"/>
</list0fReactants>
<listOfProducts>
<speciesReference species="z" metaid="_372756"/>
</1list0fProducts>
<kineticLaw metaid="_372768">
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<ci> kappa </ci>
</math>
</kineticLaw>
</reaction>

<reaction id="Reaction2" metaid="_175122" reversible="false" sboTerm="SB0:0000179">

<listOfReactants>
<speciesReference species="u" metaid="_372780"/>
</list0OfReactants>
<listOfProducts>
<speciesReference species="EmptySet" metaid="_372792"/>
</1list0fProducts>
<kineticLaw metaid="_372804">
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci> k6 </ci>
<ci> u </ci>
</apply>
</math>
</kineticLaw>
</reaction>

<reaction id="Reaction3" metaid="_175123" reversible="false" sboTerm="SB0:0000176">

<listOfReactants>

<speciesReference species="z" metaid="_372816"/>
</listOfReactants>
<listOfProducts>

<speciesReference species="u" metaid="_372828"/>
</1list0fProducts>
<kineticLaw metaid="_372840">
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<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci> k4 </ci>
<ci> z </ci>
<apply>
<plus/>
<apply>
<divide/>
<ci> kdprime </ci>
<ci> k4 </ci>
</apply>
<apply>
<power/>
<ci> u </ci>
<cn type="integer"> 2 </cn>
</apply>
</apply>
</apply>
</math>
</kineticLaw>
</reaction>
</1listO0fReactions>
</model>
</sbml>
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E. SED-ML Beispiel

Der folgende SED-ML-Code sperzifiziert die Simulation einer Zeitreihe von Modell 1
und die Ausgabe der Ergebnisse als Graph der relativen Konzentrationen [M]/[CT]
und [YT]/[CT] gegen die Zeit t (fiir Details sieche Beispiel 4.4). Der Code wurde mit
Hilfe der SED-ML Web Tools (http://sysbioapps.dyndns.org/SED-ML_Web_Tools/)
erstellt. Eine dhnliche SED-ML-Datei findet sich im Eintrag der BioModels Database
fiir Modell 1 unter http://www.ebi.ac.uk/biomodels-main/getAdditionalFile?mid=
BIOMDO000000005&fid=48. Umgebrochene Zeilen sind durch — gekennzeichnet.

<?xml version="1.0" encoding="utf-8"7?>
<!-- Written by libSedML v1.1.5227.2088 see http://libsedml.sf.net -->
<sedML level="1" version="1" xmlns="http://sed-ml.org/">
<listOfSimulations>
<uniformTimeCourse id="siml" initialTime="0"
outputStartTime="0" outputEndTime="100"
number0fPoints="1000">
<algorithm kisaoID="KISAO:0000019" />
</uniformTimeCourse>
</list0fSimulations>
<list0fModels>
<model id="modell" language="urn:sedml:language:sbml" source="urn:miriam:biomodels.db:
— BIOMDO000000005" />
</1list0fModels>
<1list0fTasks>
<task id="taskl" modelReference="modell" simulationReference="siml" />
</1list0fTasks>
<list0fDataGenerators>
<dataGenerator id="time" name="time">
<listOfVariables>
<variable id="time" name="time" taskReference="taskl" symbol="urn:sedml:symbol:
— time" />
</list0fVariables>
<math xmlns="http://www.w3.o0rg/1998/Math/MathML">
<ci> time </ci>
</math>
</dataGenerator>
<dataGenerator id="M_CT" name="M_CT">
<listOfVariables>
<variable id="M" name="M" taskReference="taskl"
target="/sbml:sbml/sbml:model/sbml:1ist0fSpecies/sbml:species[@id="M"]"
— />
<variable id="CT" name="CT" taskReference="taskl"
target="/sbml:sbml/sbml:model/sbml:1ist0fSpecies/sbml:species[@id="CT’]"
— />
</list0fVariables>
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">

<apply>
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<divide />
<ci> M </ci>
<ci> CT </ci>
</apply>
</math>
</dataGenerator>
<dataGenerator id="YT_CT" name="YT_CT">
<listOfVariables>
<variable id="YT" name="YT" taskReference="taskl"
target="/sbml:sbml/sbml:model/sbml:1ist0fSpecies/sbml:species[@id="YT’]"
— />
<variable id="CT" name="CT" taskReference="taskl"
target="/sbml:sbml/sbml:model/sbml:1ist0fSpecies/sbml:species[@id="CT’]"
— />
</list0fVariables>
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<divide />
<ci> YT </ci>
<ci> CT </ci>
</apply>
</math>
</dataGenerator>
</list0fDataGenerators>
<list0fQOutputs>
<plot2D id="plotl">
<1listOfCurves>
<curve id="curve_0" logX="false" logY="false" xDataReference="time" yDataReference
— ="M_CT" />
<curve id="curve_1" logX="false" logY="false" xDataReference="time" yDataReference
— ="YT_CT" />
</1list0fCurves>
</plot2D>
</list0f0Outputs>
</sedML>
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F. TEDDY: Klassenhierarchie

In diesem Anhang ist die Klassenhierarchie von TEDDY (TErminology for the Description
of DYnamics, COURTOT ET AL. 2011) dargestellt. Die Klassenhierarchie wurde mit Hilfe
eines modifizierten Protégé-Plugins (basierend auf https://code.google.com/p/co-ode-owl-
plugins/wiki/TaxonomyCutAndPaste) erstellt aus der aktuellen Version rel-2014-04-24
von TEDDY. Dargestellt ist die inferierte Klassenhierarchie, die mit Hilfe von HermiT
(MOTIK ET AL. 2009) gewonnen wurde. Konzepte kommen in dieser Darstellung mehrfach
vor, falls sie mehrere Oberkonzept besitzen. Jede Zeile stellt ein TEDDY-Konzept mit
Bezeichner und zugehoriger verkiirzter ID in Klammern dar. Jede ID kann durch Vor-
anstellen von http://identifiers.org/teddy/ zur vollstindigen IRI (Internationalized
Resource Identifier) erweitert werden (vgl. Abschnitt 6.2.2). Die Anzahl der Striche vor
jedem Konzeptbezeichner reprisentiert die Tiefe des Konzeptes im entsprechenden TED-
DY-Zweig, d.h. die Lange des Pfades von diesem Konzept zum Wurzelkonzept 'TEDDY
entity' [TEDDY_0000000].

TEDDY entity (TEDDY_0000000)

— behaviour characteristic (TEDDY_0000002)

— — curve characteristic (TEDDY_0000023)

— — — curve quantitative characteristic (TEDDY_0000178)
— — — — magnitude (TEDDY_0000116)

————— amplitude (TEDDY_0000131)

fffff high magnitude (TEDDY_0000117)
fffff low magnitude (TEDDY_0000118)

— — — — period (TEDDY_0000067)

— — — curve shape (TEDDY_0000015)

— — — — concave shape (TEDDY_0000016)

fffff straight line shape (TEDDY_0000022)

— — — — convex shape (TEDDY_0000021)

fffff straight line shape (TEDDY_0000022)

— — — — sigmoid shape (TEDDY_0000032)

— — — inflexion point (TEDDY_0000130)

~ — — limit (TEDDY_0000025)

— — — — asymptotic limit (TEDDY_0000026)
fffff asymptotic lower limit (TEDDY_0000028)
fffff asymptotic upper limit (TEDDY_0000027)
— — — — infinite limit (TEDDY_0000030)

77777 minus infinity limit (TEDDY_0000031)
fffff plus infinity limit (TEDDY_0000029)

— — — monotonicity characteristic (TEDDY_0000144)
— — — — monotonicity (TEDDY_0000004)
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fffff strict monotonicity (TEDDY_0000007)

ffffff strictly decreasing (TEDDY_0000009)
fffffff linear decreasing (TEDDY_0000020)

—————— strictly increasing (TEDDY_0000008)
fffffff linear increasing (TEDDY_0000019)

— — — — non-monotonic (TEDDY_0000005)

fffff oscillation (TEDDY_0000006)

ffffff chaotic oscillation (TEDDY_0000061)

ffffff damped oscillation (TEDDY_0000063)

ffffff periodic oscillation (TEDDY_0000066)
fffffff mixed-mode oscillation (TEDDY_0000065)
fffffff single-periodic oscillation (TEDDY_0000064)
ffffff quasi-periodic oscillation (TEDDY_0000112)
fffff single turnaround (TEDDY_0000010)

— — — rate of change (TEDDY_0000012)

— — — — exponential rate of change (TEDDY_0000014)

— — — — polynomial rate of change (TEDDY_0000018)
fffff linear rate of change (TEDDY_0000013)

fffff zero rate of change (TEDDY_0000017)

— — stability characteristic (TEDDY_0000148)

— — — half-stability (TEDDY_0000134)

— — — hyperbolicity (TEDDY_0000157)

— — — Lyapunov stability (TEDDY_0000133)

— — — — asymptotic stability (TEDDY_0000097)

fffff global stability (TEDDY_0000136)

————— only local stability (TEDDY_0000135)

— — — — neutral stability (TEDDY_0000098)

— — — — uniform stability (TEDDY_0000150)

— — — Poincaré stability (TEDDY_0000149)

— — — structural stability (TEDDY_0000167)

— behaviour diversification (TEDDY_0000132)

— — bifurcation (TEDDY_0000053)

— — — global bifurcation (TEDDY_0000147)

— — — — bifurcation of limit cycle (TEDDY_0000070)

fffff blue sky catastrophe (TEDDY_0000177)

fffff Neimark-Sacker bifurcation of limit cycle (TEDDY_0000078)
————— period-doubling bifurcation of limit cycle (TEDDY_0000077)
fffff saddle-node bifurcation of limit cycles (TEDDY_0000076)
— — — — heteroclinic bifurcation (TEDDY_0000153)

— — — — homoclinic bifurcation (TEDDY_0000154)

— — — — saddle-node homoclinic bifurcation (TEDDY_0000119)
— — — local bifurcation (TEDDY_0000069)

~ — — — Hopf bifurcation (TEDDY_0000072)

fffff degenerate Hopf bifurcation (TEDDY_0000120)
fffff subcritical Hopf bifurcation (TEDDY_0000073)
fffff supercritical Hopf bifurcation (TEDDY_0000074)

— — — — saddle-node on invariant circle bifurcation (TEDDY_0000075)
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— — — — zero-eigenvalue bifurcation (TEDDY_0000123)

77777 pitchfork bifurcation (TEDDY_0000122)

ffffff subcritical pitchfork bifurcation (TEDDY_0000124)
—————— supercritical pitchfork bifurcation (TEDDY_0000125)
fffff saddle-node bifurcation (TEDDY_0000071)

fffff transcritical bifurcation (TEDDY_0000121)

— — bursting (TEDDY_0000055)

— — perturbation response (TEDDY_0000108)

— — — bistable perturbation response (TEDDY_0000110)

— — — excitability (TEDDY_0000179)

— — — monostable perturbation response (TEDDY_0000109)

— — — multistable perturbation response (TEDDY_0000111)

— functional motif (TEDDY_0000003)

— — feed-forward loop (TEDDY_0000036)

— — — multi-output feed-forward loop (TEDDY_0000165)

— — — three-node feed-forward loop (TEDDY_0000037)

— — — — coherent three-node feed-forward loop (TEDDY_0000038)
fffff type-1 coherent three-node feed-forward loop (TEDDY_0000039
fffff type-2 coherent three-node feed-forward loop (TEDDY_0000040
fffff type-3 coherent three-node feed-forward loop (TEDDY_0000041
fffff type-4 coherent three-node feed-forward loop (TEDDY_0000042
— — — — incoherent three-node feed-forward loop (TEDDY_0000043)
fffff type-1 incoherent three-node feed-forward loop (TEDDY_0000044)
fffff type-2 incoherent three-node feed-forward loop (TEDDY_0000045)
fffff type-3 incoherent three-node feed-forward loop (TEDDY_0000046)
————— type-4 incoherent three-node feed-forward loop (TEDDY_0000047)
— — feedback loop (TEDDY_0000033)

— — — negative feedback loop (TEDDY_0000034)

— — — positive feedback loop (TEDDY_0000035)

— — — — two-node positive feedback loop (TEDDY_0000162)

fffff double-negative feedback loop (TEDDY_0000164)

fffff double-positive feedback loop (TEDDY_0000163)

— — integrator (TEDDY_0000079)

— — switch (TEDDY_0000056)

— — — toggle switch (TEDDY_0000166)

— temporal behaviour (TEDDY_0000083)

— — fixed point (TEDDY_0000086)

— — — degenerate node (TEDDY_0000093)

— — — — stable degenerate node (TEDDY_0000141)

— — — — unstable degenerate node (TEDDY_0000142)

— — — half-stable fixed point (TEDDY_0000104)

— — — —saddle (TEDDY_0000089)

— — — Lyapunov stable fixed point (TEDDY_0000095)

— — — — neutrally stable fixed point (TEDDY_0000115)

————— center (TEDDY_0000088)

— — — — stable degenerate node (TEDDY_0000141)

— — — — stable node (TEDDY_0000137)

~— — — —
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— — — — stable spiral (TEDDY_0000126)

— — — — stable star (TEDDY_0000139)

~ — ~ node (TEDDY_0000087)

— — — — stable node (TEDDY_0000137)

— — — — unstable node (TEDDY_0000138)

— — — non-isolated fixed point (TEDDY_0000092)

— — — spiral (TEDDY_0000091)

— — — — stable spiral (TEDDY_0000126)

— — — — unstable spiral (TEDDY_0000127)

— — — star (TEDDY_0000090)

— — — — stable star (TEDDY_0000139)

— — — — unstable star (TEDDY_0000140)

— — — unstable fixed point (TEDDY_0000129)

— — — —saddle (TEDDY_0000089)

— — — — unstable degenerate node (TEDDY_0000142)
— — — — unstable node (TEDDY_0000138)

— — — — unstable spiral (TEDDY_0000127)

— — — — unstable star (TEDDY_0000140)

— — limit behaviour (TEDDY_0000085)

— — — attractor (TEDDY_0000094)

— — — —regular attractor (TEDDY_0000175)
fffff stable limit cycle (TEDDY_0000114)
fffff stable node (TEDDY_0000137)

fffff stable spiral (TEDDY_0000126)

fffff stable star (TEDDY_0000139)

— — — — strange attractor (TEDDY_0000054)

— — — repeller (TEDDY_0000102)

— — — — unstable limit cycle (TEDDY_0000128)

— — — — unstable node (TEDDY_0000138)

— — — — unstable spiral (TEDDY_0000127)

— — — — unstable star (TEDDY_0000140)

— — non-periodic orbit (TEDDY_0000143)

— — — asymptotic behaviour (TEDDY_0000146)

— — — heteroclinic orbit (TEDDY_0000151)

— — — — heteroclinic saddle connection (TEDDY_0000101)
— — — homoclinic orbit (TEDDY_0000152)

— — — — homoclinic saddle connection (TEDDY_0000100)
— — — saddle connection (TEDDY_0000099)

— — — — heteroclinic saddle connection (TEDDY_0000101)
— — — — homoclinic saddle connection (TEDDY_0000100)
— — — strange attractor (TEDDY_0000054)

— — periodic orbit (TEDDY_0000050)

— — — limit cycle (TEDDY_0000051)

— — — — half-stable limit cycle (TEDDY_0000145)

— — — — stable limit cycle (TEDDY_0000114)

— — — — unstable limit cycle (TEDDY_0000128)

— — — non-isolated cycle (TEDDY_0000106)
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