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1 Aufgabenstellung

Die Entwicklung eines Formalismus zur Modellierung von Raum und Struktur in moleku-
larbiologischen Systemen.

2 Modellierung von Raum und Struktur in molekularbiologischen
Systemen

Das wissenschaftliche Interesse der Medizin gilt zunehmend der Untersuchung intrazel-
luldrer Systeme, da dort die Urspriinge vieler Krankheiten gefunden werden konnen. Die
Ablidufe auf dieser Ebene stellen sich jedoch als hoch komplex dar. Zum einen formen
die Interaktionen von Proteinen Netzwerke, in denen einzelne Komponenten viele ver-
schiedene Rollen einnehmen kénnen. Zum anderen ist es trotz neuer Technologien nicht
moglich, jede Komponente eines Netzwerks zu entdecken und zu observieren. Motiviert
durch diese Probleme versuchen Biologen in Zusammenarbeit mit Informatikern, Modelle
von molekularbiologischen Systemen zu entwerfen. Diese sollen helfen, das aus Experi-
menten entstandene Wissen zu strukturieren, neue Einsichten in die Systeme zu gewinnen
und neue Theorien zu entwickeln.

Bei der Modellierung von molekularbiologischen Systemen miissen verschiedene raumliche
Effekte betrachtet werden, die mit der starken Unterteilung von Zellen durch verschiedene
Strukturen zusammenhédngen. Zum einen existieren Membranen, die als natiirliche Bar-
rieren die Bewegung von Molekiilen beeintrichtigen, so dass Konzentrationsgefille ent-
stehen. Abhingig vom Zellbereich sind somit Reaktionen zu beobachten, die sich stark
in ihrer Art und ihrem Ablauf voneinander unterscheiden. Zum anderen bilden Mikrotu-
buli ein Zellgrundgeriist (Zellskelett), an dem aktive Transportprozesse stattfinden, d.h.
es werden Molekiile unter Energieverbrauch zumeist entgegen bestehender Konzentrati-
onsgefille befordert. Neben der rdaumlichen Struktur von Zellen, spielt auch die Grofle
und Struktur von Molekiilen eine tragende Rolle. Zum Beispiel beeinflusst die sekundére
und tertidre Struktur von Proteinen mafBgeblich ihre Funktionalitit (z.B. s. [LWTO05]). Des
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weiteren konnen grofe Molekiile im begrenzten Raum zwischen den Mikrotubuli Mo-
lekiilstaus verursachen (siehe [TNATO0S]). Durch neue Analysetechniken im Bereich der
Molekularbiologie, wie z.B. die Konfokalmikroskopie oder das High Troughput Scree-
ning, konnen solche Effekte deutlich besser untersucht werden. Die dabei gewonnenen
Informationen sollen auf Grund ihrer Wichtigkeit in die Modelle einflieBen. Fiir diesen
Anwendungskontext werden spezielle Modellierungsansitze benotigt.

3 Verwandte Arbeiten

Klassische Methoden zur Modellierung und Simulation von molekularbiologischen Sys-
temen basieren auf Differentialgleichungen, die die gemittelten Konzentrationen der che-
mischen Elemente eines Modells kontinuierlich beschreiben (s. z.B. [LSK103]). Es ist
jedoch bekannt, dass in einigen Fillen, wie z.B. der Gentranskription von Tryptophan
[TTO3] nur sehr wenige Molekiile an den ablaufenden Prozessen beteiligt sind. In diesem
Rahmen sind Methoden von Vorteil, die anstelle von Konzentrationen mit Teilchenan-
zahlen arbeiten, wie z.B. der Stochastische Simulations Algorithmus (SSA) [Gil77]. Der
SSA eignet sich gerade im Bereich der Molekularbiologie sehr gut, da er die Entwicklung
von Systemzustinden stochastisch betrachtet und es somit ermdglicht, sowohl Unschirfen
im Wissen iiber das beobachtete System als auch natiirlich zuféllige Vorgiinge, wie die
Brownsche Bewegung, in die Simulation zu integrieren. Zur Modellierung von Systemen
fiir SSA-Simulationen wird dem Vorschlag von Regev und Shapiro [RS04] folgend eine
stochastische Variante des 7-Kalkiils [Mil99], der stochastische 7-Kalkiil [Pri96], genutzt.
Die Modellierung im stochastischen 7-Kalkiil sieht jedoch bis auf wenige Ausnahmen,
die sich auf die Abbildung von Membranen beschriinken (z.B. BioAmbients [RPS104]),
keine Betrachtung von rdumlichen Effekten oder strukturellen Eigenschaften vor. Es exis-
tiert ein auf dem SSA basierender Ansatz, die Next Subvolume Methode [EE04], welcher
die Moglichkeit bietet, Systeme raumlich zu unterteilen. Jedoch kdnnen dabei komplexere
Effekte, wie z.B. aktiver Transport, nicht betrachtet werden.

4 Vorarbeiten

Es wurde eine Idee zur Erweiterung des w-Kalkiils entwickelt, mit deren Hilfe komplexe
raumliche und strukturelle Informationen in die Modellierung integriert werden kann. Die-
se soll nun niher erldutert werden. Zum besseren Verstdndnis wird zunéchst jedoch kurz
die Modellierung biochemischer Systeme mit Hilfe des m-Kalkiils beschrieben.

Die m-Kalkiil-Syntax sieht den Term Prozess vor, der sich aus parallelen Kompositionen,
v-Operatoren und Summen, mit den Summanden Senden und Empfangen, zusammensetzt
(s. Tab. 1). Um ein biochemisches System mit Hilfe des m-Kalkiils zu modellieren, wird
jede chemische Reaktion auf einen Kanal abgebildet. Zusitzlich existiert fiir jedes Molekiil
eine Summe, mit Summanden fiir jede Reaktion, an der das Molekiil teilnehmen kann. Im
Rahmen des stochastischen 7-Kalkiils erhélt jeder Kanal als Annotation eine stochastische
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Rate, die sich aus der kinetischen Rate der zugeordneten Reaktion ergibt. Auf Grund der
stochastischen Semantik, die der stochastische w-Kalkiil bietet, konnen so beschriebene
Systeme direkt mit Hilfe des SSA simuliert werden.

Prozess P = P | Py| Parallele Komposition
(ve).P v Operator
> Si Summation
Summation S := z!(y).P| Senden

x?(y).P  Empfangen

Tabelle 1: Die w-Kalkiil Syntax

Zur Integration komplexer rdumlicher und struktureller Informationen in die Modellie-
rung von biomolekularen Systemen soll der w-Kalkiil mit Prozessattributen beliebigen
Typs erweitert werden. Die Attribute und deren Werte sollen dabei innerhalb der Model-
lierungssprache definiert werden konnen. Dies ermdglicht die Verwendung von Attributen
zur Beschreibung von Raum (z.B. Positionen) als auch von Struktur (z.B. sekundére Pro-
teinstruktur). Damit die Attribute nicht nur als zusétzliche Annotationen von Prozessen
fungieren, sondern auch Einfluss auf die Ablaufe des modellierten Systems haben, sollen
flexibel Konstrukte definiert werden konnen, die beschreiben, wie die Attribute die Kom-
munikation zwischen Prozessen beeinflussen. Zu beachten ist dabei, dass sich die Erweite-
rungen moglichst nahtlos in die 7w-Kalkiil Syntax einfiigen und auch intuitiv zu handhaben
sind, da davon mafigeblich der Erfolg des Ansatzes abhéngt. Zusétzlich miissen die neuen
Konstrukte ein gewissen Mall an Expressivitit bieten, da auch Funktionen als Attribute
verwendet werden sollen, um z.B. komplexe Bewegung von Molekiilen zu beschreiben.

Die Integration von Attributen bezieht sich zundchst nur auf den mw-Kalkiil und ist mit
keiner speziellen Ausfiihrungssemantik gekoppelt. Grundsitzlich kann der w-Kalkiil zur
Beschreibung von zwei Arten von Systemen genutzt werden, fiir diskrete, d.h. Systeme
deren Zustand sich ausschlieBlich diskontinuierlich iiber die Zeit dndert, und fiir hybride,
d.h. Systeme deren Zustand sich sowohl diskontinuierlich als kontinuierlich {iber die Zeit
dndert. Eine rein-kontinuierliche Ausfiihrungssemantik ist fiir den 7-Kalkiil auf Grund sei-
ner Kommunikationssemantik ungeeignet. Bisher waren alle -Kalkiil basierten Sprachen,
wie stochastic 7, mit einer diskreten Ausfithrungssemantik verbunden. Da jedoch auch hy-
bride Ansitze in der Systembiologie vielfach Verwendung finden, z.B.: [dJGHT 03], wurde
in einer Vorarbeit zunéchst eine pi-Kalkiil-basierte Sprache mit rdaumlichen Attributen und
einer hybriden Ausfiihrungssemantik entwickelt [JEUO7].

5 Geplante Arbeiten

In [JEUO7] wurde ein Ansatz vorgestellt, der zunichst ausschlieBlich vorgegebene rdaumliche
Attribute zulésst. Dieser ist in oben genannter Weise zu erweitern. Daraufhin soll die vor-
gestellte hybride Ausfithrungssemantik verfeinert und zusitzlich eine passende stochasti-
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sche Ausfiihrungssemantik entwickelt werden. Der zweite Punkt ist von sehr groler Wich-
tigkeit, da auf diese Weise die Sprache an den SSA gekoppelt werden kann, der in der Sys-
tembiologie wegen der oben genannten Griinden bereits vielfach Einsatz findet. Fiir die so
entstandene Sprache soll untersucht werden, inwiefern sich statische Analyse und Simula-
tion zur Modelluntersuchung eignen. Dafiir sind in Kooperation mit den Wet-Lab-Partnern
des GRK, Modelle zu entwerfen. In diesem Zusammenhang soll auch geklért werden, wie
sich rdumliche und strukturelle Informationen aus den in Experimenten produzierten Da-
ten zur Integration in die Modelle extrahieren lassen.
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