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Abstract: Signaltransduktionswege beschreiben, wie Zellen auf extrazelluldre Signa-
le reagieren, die von Rezeptoren in der Zellmembran empfangen und in den Zellkern
weitergeleitet werden. In diesem Beitrag stellen wir das System Pathway Modeler vor,
das es ermdglicht, Modelle fiir Signaltransduktionswege in verschiedenen Modellie-
rungssprachen zu generieren und mit den zugehérigen Simulationstools zu simulieren.
Dadurch ist es moglich, Signaltransduktionswege aus unterschiedlichen Perspektiven
zu visualisieren und qualitativ zu analysieren. Zur Erzeugung der Modelle wird ein
MDE-Ansatz verfolgt.

1 Einleitung

Signaltransduktionswege (signal transduction pathways, Pathways) beschreiben, wie Si-
gnale, die an der Zellmembran von Rezeptoren empfangen werden, im Inneren der Zel-
le mittels biochemischer Reaktionen weiterheleitet werden. Typischerweise werden diese
Signale in den Zellkern weitergeleitet, wo sie fiir eine Anderung des gerade ablaufenden
genetischen Programms und somit fiir eine Reaktion der Zelle auf das empfangene Signal
sorgen. Diesen Informationsfluss innerhalb der Zelle zu verstehen ist notwendig, um ein
tieferes Verstidndnis fiir das Funktionieren der Zelle als Ganzes zu erlangen. Hier kann die
Informatik die Systembiologie mit ihren Erfahrungen, Methoden und Werkzeugen zur Mo-
dellierung und Simulation nebenléufiger reaktiver Syteme unterstiitzen: Der Signalfluss in
komplexen Netzwerken kann analysiert und Hypothesen zunéchst durch Simulation eines
Modells iiberpriift werden, bevor sie im Labor mit Experimenten validiert werden. Auch
die Uberpriifung der zu einem bestimmten Pathway zusammengetragenen Daten hinsicht-
lich ihrer Konsistenz wird durch einen solchen Ansatz unterstiitzt.

In der Biologie ist man seit langem damit beschéftigt, das Zusammenspiel einzelner Mo-
lekiile innerhalb der Zelle zu untersuchen. Seit einiger Zeit hat man damit begonnen, dieses
Wissen zu grofleren Einheiten zusammenzusetzen und in Datenbanken abzulegen. Unter
anderem wird dabei der Informationsfluss innerhalb der Zelle durch Signaltransduktions-
wege beschrieben, die letztlich eine Folge von biochemischen Reaktionen darstellen. Erst
langsam ist die Datenbasis im Bereich der Signalweiterleitung innerhalb von Zellen grof3
genug, um die Daten iiber einzelene biochemische Reaktionen zu Pathways zusammenzu-
setzen, diese mittels diskreter Modellierungssprachen zu reprisentieren und mit Hilfe von
Simulationen das Systemverstindnis weiter zu vergrofern. Entsprechend ist auch die auto-
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matische Generierung von Modellen aus den entsprechenden Datenbanken noch nicht sehr
weit fortgeschritten. Diese Ausgangssituation beschreiben wir genauer in den Abschnitten
2 und 6. In diesem Beitrag priisentieren wir einen systematischen Ansatz, der es erlaubt,
Signaltransduktionswege, die in Pathway-Datenbanken abgelegt sind, automatisch in Mo-
delle diskreter Modellierungssprachen zu transformieren. Dadurch ist es moglich, Signal-
transduktionswege aus unterschiedlichen Perspektiven zu visualisieren und mit Hilfe von
Simulationswerkzeugen qualitativ zu analysieren:

e Um die Abbildung von Signaltransduktionswegen auf diskrete Modellierungsspra-
chen verstindlich zu machen, erkldren wir in Abschnitt 2, wie man sich den Infor-
mationsfluss innerhalb der Zelle vorzustellen hat.

e Wir haben ein erweiterbares System entwickelt, um fiir Pathways, die in einer Path-
way-Datenbank abgelegt sind, Modelle in verschiedenen Modellierungssprachen zu
generieren und diese zu simulieren. Dieses System, den Pathway Modeler, stellen
wir in Abschnitt 3 vor.

e Wir zeigen, dass sich gefirbte Petri-Netze (Colored Petri Nets, CPNs) eignen, um
Pathways zu modellieren und zu simulieren und skizzieren die Abbildung von Pa-
thways auf CPNs (vgl. Abschn. 4.1 u. 4.2).

e Wir formalisieren die Abbildung unter Verwendung eines MDE-Ansatzes in Ab-
schnitt 5.

e Erste Analyseergebnisse prisentieren wir in Abschnitt 5.4.

Der Beitrag schlieit mit einer Einordnung unseres Ansatzes in die Literatur (Abschn. 6),
einer Zusammenfassung und einem Ausblick auf zukiinftige Arbeiten (Abschn. 7).

2 Ausgangssituation

Proteine haben in Organismen vielfdltige Aufgaben und sie reagieren miteinander auf
ebenso vielfiltige Art und Weise. Diese Interaktionen von Proteinen werden mit Hilfe von
Pathways oder Netzwerken beschrieben, die hdufig auch graphisch in semi-formaler Wei-
se reprasentiert werden. Man unterscheidet zwischen metabolischen und regulatorischen
Pathways, wobei die metabolischen Pathways Stoffwechselvorginge beschreiben, also die
Umsetzung von Stoffklassen in andere. Regulatorische Pathways hingegen regeln die Ant-
worten von Zellen auf externe Stimuli, indem sie zum Beispiel die Synthese oder den
Abbau anderer Molekiile bewirken. Hier steht nicht die Stoffumwandlung im Vordergrund
sondern die Weiterleitung von Signalen. Man spricht daher auch von Signaltransduktions-
wegen.

Nimmt die Zelle ein extrazelluldres Signal wahr, kommt es zu einer ,,Zellantwort™, das
heiit, die Signale in der Zelle aktivieren spezifische Transkriptionsfaktoren, die mit der
entsprechenden DNA interagieren und als Folge eine Genexpression auslosen. Das Ergeb-
nis der Genexpression sind Zielproteine oder Enzyme, die Einfluss auf eine Verdnderung
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des Stoffwechsels, der Genexpression selbst oder Form und Bewegung der Zelle haben.
Solche zelluldren Signalkaskaden konnen einen komplexen Weg gehen. Ausgehend von
einem Rezeptorprotein in der Zellmembran, welches ein extrazelluldres Signal aufnimmt
und in ein intrazelluldres Signal libersetzt, wird eine Signalkaskade ausgelost, die das Sig-
nal in das Innere der Zelle weiterleitet. Molekiile konnen wéhrend des Signalverlaufs das
Signal modulieren, verstirken oder aufteilen.

Ein Beispiel fiir einen Signaltransduktionsweg ist der TLR4-Pathway. In Abbildung 1 ist
eine graphische Reprisentation dieses Pathways zu sehen, wobei der graue Bereich das
Innere der Zelle darstellt, wihrend die Umgebung hell dargestellt wird. Der Zellkern wird
durch eine dunkelgraue Ellipse reprisentiert. In dieser Abbildung werden Molekiile in ver-
schiedenen Farben und Formen dargestellt, wodurch die Rolle, die die jeweiligen Molekiile
in dem Pathway spielen, kodiert wird. Beispielsweise werden extrazellulidre Signale durch
Sterne dargestellt und Rezeptoren durch Rechtecke, die iiber der Zellmembran liegen — al-
so teils auBerhalb und teils innerhalb der Zelle. Interaktionen zwischen Molekiilen werden
durch Linien und Pfeile reprisentiert, deren unterschiedliches Aussehen fiir verschiedene
Arten von Interaktionen steht, wie zum Beispiel direkte oder indirekte Aktivierung oder
Inhibition. Molekiile interagieren auch dadurch, dass sie Molekiilkomplexe bilden, welche
durch leicht iiberlappende Darstellung mehrerer Molekiile repriasentiert werden.

i

Abbildung 1: Der TLR4-Pathway in der TRANSPATH®-Datenbank

Der TLR4-Pathway wird als direkte Antwort auf den Infektionsprozess von Pseudomonas
aeruginosa ausgelost. Er besteht aus vier Chains die sich in den MyD88-abhdngigen und
MyD&88-unabhdingigen Pathway unterteilen. Eine ausfiihrliche Beschreibung des Pathways
ist zum Beispiel in [DK06] zu finden.

Weltweit forschen diverse Gruppen an biochemischen Reaktionen in unterschiedlichen

151



Organismen. Diese einzelnen Ergebnisse werden von anderen Experten zu umfassenden
Bildern, den Pathways, zusammengesetzt und in Pathway-Datenbanken zur Verfiigung
gestellt. Beispiele fiir solche Datenbanken sind TRANSPATH® [KPV+06], Reactome
[JTGVT05] und KEGG [KGHT06]. Sie stellen normalerweise die Daten iiber ein Web-
Interface zur interaktiven Suche sowie als Text-Dateien im Flatfile- oder XML-Format zur
lokalen Speicherung zur Verfiigung. Einige dieser Datenbanken verwenden bereits halb-
wegs standardisierte Austauschformate auf XML-Basis wie zum Beispiel SBML (Systems
Biology Markup Language, [HFBT04]).

Um solche Pathways im Detail verstehen zu kénnen, ist es hilfreich, sie in Modelle umzu-
setzen, die sich mit den entsprechenden Werkzeugen simulieren lassen. Allein der Prozess
der Umsetzung in eine formale Darstellung wie z.B. ein Petri-Netz hilft, Inkonsistenzen
in den Daten zu erkennen. Simulationen kdnnen dazu beitragen, die Anzahl der im Labor
durchzufiihrenden Experimente zu verringern.

Durch die Anwendung verschiedener Modellierungssprachen ist es moglich, Signaltrans-
duktionswege aus unterschiedlichen Perspektiven zu analysieren. Zum Ersten eignen sich
Live Sequence Charts (LSCs) in Verbindung mit der Software-Applikation Play-Engine
zur Beobachtung von Signalfliissen durch Aktivierung und Inaktivierung von Molekiilen.
Zum Zweiten erlaubt die Modellierung von stdchiometrischen Gleichungen mithilfe von
gefirbten Petri-Netzen Reaktionseffekte mittels ihrer spezifischen Strukturen in Modellen
zu erkennen, Ablaufmuster zu identifizieren und Pathways zu analysieren. Zum Dritten
werden durch UML-Statecharts Reaktionseffekte durch Modellierung des Intraobjektver-
haltens von Molekiilen prizisiert und das Verstidndnis fiir Reaktionen und Signaltransduk-
tionswege vertieft.

3 Der Pathway Modeler

Wir haben ein erweiterbares System, den Pathway Modeler, entwickelt, das in der Lage
ist, aus den Daten, die in Pathway-Datenbanken abgelegt sind, automatisch Modelle in
verschiedenen Modellierungssprachen zu generieren, sodass sie mit den zugehdrigen Si-
mulationswerkzeugen simuliert werden kdnnen. Die generelle Architektur des Pathway
Modelers ist in Abbildung 2 zu sehen. Dort wird als Datenquelle die TRANSPATH®-
Datenbank dargestellt, mit der wir zunédchst begonnen haben zu arbeiten. Die Anbindung
weiterer Datenbanken ist in Vorbereitung.

Zundchst muss der Benutzer den Pathway auswihlen, den er simulieren mochte. Dabei
iiberpriift das System, ob die zugehorige Pathway-Instanz bereits im Instance Reposito-
ry vorhanden ist (1). Falls nicht, extrahiert es alle zu diesem Pathway gehdrenden Daten
aus den XML-Dateien der TRANSPATH®-Datenbank und erstellt eine Pathway-Instanz
(1.1 - 1.3). Anschliefend wihlt der Benutzer das Simulationswerkzeug aus, fiir das er ein
Pathway-Modell generieren mochte (2). Zur Zeit stehen hier die Werkzeuge ,,CPN Tools*
und ,,Play Engine” zur Verfiigung. In Abhingigkeit von der Auswahl werden dann ein
gefirbtes Petri-Netz bzw. eine Live Sequence Chart-Reprisentation fiir den selektierten
Pathway generiert (3a/3b). Das System ist erweiterbar gestaltet, so dass sich andere Simu-
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Abbildung 2: Architektur und Kontrollfluss des Pathway Modelers

lationstools integrieren lassen (3c). Nachdem die Transformation durchgefiihrt, also ein
Pathway-Modell in der gewihlten Sprache generiert wurde, miissen noch einige Nachver-
arbeitungsschritte durchgefiihrt werden. Das Ergbnis ist dann eine Eingabedatei fiir das
selektierte Simulationstool.

Die Datenbank, die wir zunichst betrachtet haben, ist die TRANSPATH®-Datenbank,
welche die in Abschnitt 2 erwihnten Zugriffsmethoden unterstiitzt, aber ihr eigenes XML-
Format verwendet. Im Januar 2007 enthielt die TRANSPATH® etwa 60.000 Molekiilein-
trage, 100.000 chemische Reaktionen, 20.000 Gene und 57 Pathways. Die enthaltenen In-
formationen basierten auf 30.000 Veroftentlichungen. Das Web-Interface gewihrt Zugriff
auf alle Datenbankeintrige und stellt auBerdem interaktive Graphiken zur Verfiigung, die
eine Ubersicht iiber die Pathways geben (vgl. Abb. 1). Die XML-Version der Datenbank
besteht aus 6 Dateien, die die Daten liber Molekiile, Gene, Reaktionen, Pathways, An-
notationen und Referenzen enthalten, sowie einer DTD, die die Struktur beschreibt. Die
TRANSPATH® ist Teil des TRANSFAC®-Systems [Win04], einer Reihe von Datenban-
ken, die Informationen iiber Genexpression enthalten, wie zum Beispiel tiber Transkripti-
onsfaktoren, DNA-Bindungsstellen etc.

Zur Erstellung der Pathway-Modelle in den jeweiligen Modellierungssprachen wurde ein
MDE-Ansatz verfolgt. Es wurde ein Metamodell fiir Pathways sowie Metamodelle fiir die
Modellierungssprachen (bzw. die zugehorigen Simulationstools) erstellt und die Abbil-
dungen zwischen diesen Metamodellen mit Hilfe von MOF-QVT formalisiert (vgl. Ab-
schn. 5). Das Ziel dieser Formalisierung ist es, zwischen den Signaltransduktionswegen
und den Sprachen Abbildungsregeln zu finden, die die Struktur und den kaskardenartigen
Signalfluss der Pathways in den Modellierungssprachen widerspiegeln.

In dem vorliegenden Beitrag konzentrieren wir uns auf die Petri-Netz-Aspekte (Abschn. 4)
sowie den MDE-Ansatz (Abschn. 5). Die Verwendung von Live Sequence Charts zur Mo-
dellierung von Signaltransduktionswegen sowie der Play Engine zur Simulation derselben
stellen wir in [TEQ7] vor.
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4 Modellierung und Simulation von Signaltransduktionswegen mit
gefirbten Petri-Netzen

In diesem Abschnitt stellen wir ein Klassendiagramm vor, das Signaltransduktionswege
beschreibt, geben einen Uberblick iiber die Modellierung von Pathways mit gefirbten
Petri-Netzen und prisentieren unser CPN-Metamodell.

4.1 Ein Pathway-Metamodell

Signaltransduktionswege werden in unserer Arbeit auf einem hohen Abstraktionslevel
modelliert. Das basiert zum einen darauf, dass in der Systembiologie die Modellierung
biochemischer Prozesse ausschlieBlich in der Betrachtung von Reaktionen - also der In-
teraktionen zwischen Molekiilen - liegt. Diese Reaktionen lassen sich dann zu Signal-
transduktionswegen zusammensetzen. Zum anderen umfasst unser Pathway-Metamodell
mogliche Pathway-Modelle anderer Datenbanken und zwar auf dem Abstraktionslevel,
wie wir ihn fiir die Abbildung auf diskrete Modellierungssprachen benétigen. Eine detail-
lierte Beschreibung ist in [Tau08] zu finden.

Den prinzipiellen Aufbau von Signaltranduktionswegen haben wir mit Hilfe eines Klas-
sendiagramms formalisiert, das gleichzeitig als Metamodell in unserem MDE-Ansatz dient
(vgl. Abschn. 5). Es ist in Abbildung 3 dargestellt. Jeder Pathway, jede Chain, jede Reak-
tion und jedes Molekiil haben eine eindeutige Identifikationsnummer (ac) und einen Typ.
Molekiile sind einer Klasse zugeordnet und besitzen wie Reaktionen einen Namen. Re-
aktionen besitzen einen Effekt, der entweder durch Aktivierung, Inhibierung oder, wenn
keiner der beiden Effekte bisher nachgewiesen wurde, durch die Bindung spezifiziert wird.
Ebenso kann hier eine andere Abstraktionsebene vorliegen, die den biochemischen Effekt
durch z.B. Ubiquitinierung, Phosphorylierung etc. explizit angibt.

Ein Pathway besteht aus einer oder mehreren Chains, die sich aus einer Aneinanderrei-
hung von Reaktionen zusammensetzen. Molekiile sind die Teilnehmer von Reaktionen
und konnen folgende Rollen iibernehmen: Als inhibitors hemmen sie eine Reakti-
on, Enzyme katalysieren sie, Molekiile sind durch reactans als Edukte spezifiziert und
konnen schlieSlich Produkte einer Reaktion sein. Aus Sicht von React ion spezifizieren
rkins und rkouts Reaktionen, in denen das Molekiil ein Edukt oder ein Produkt ist.
catalyses spezifizieren Reaktionen, die von diesem Molekiil katalysiert, inhibits
solche, die von diesem Molekiil gehemmt werden.

Molekiile liegen in unterschiedlichen Zustinden vor. states représentiert den elemen-
taren Grundzustand eines Molekiils, stateofs seine modifizierte Form, z. B die phos-
phorylierte Form des Molekiils. Ist der Typ eines Molekiils mit fami 1y spezifiziert, zeigt
members die dazughdrigen Molekiile auf. Jedes Molekiil ist einer Proteinklasse zugeord-
net. Ist diese noch nicht bestimmt, bekommt es das Attribut other zugewiesen.
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Abbildung 3: Pathway-Metamodell

4.2 Modellierung von Signaltransduktionswegen mit gefirbten Petri-Netzen

Im Gegensatz zu einfachen Petri-Netzen sind in geférbten Petri-Netzen die Marken unter-
scheidbar [Jen97]. Jede Marke hat dabei einen Wert eines bestimmten Datentyps. Diese
Werte werden Farben (Colors) genannt und die Datentypen Color-Sets.

Werden biologische Systeme mit einfachen Petri-Netzen modelliert, so definiert man fiir
jedes Molekiil eine eigene Stelle. Dadurch kann das Modell gerade von biochemischen
Prozessen grof3 und uniibersichtlich werden. CPNs begegnen diesem Problem mit der
Einfiihrung der Farben. Die GroBle des Netzes wird dadurch reduziert, dass nicht jede
Stelle ein Molekiil représentiert, sondern Color-Sets fiir Klassen von Molekiilen defniniert
sind. Jeder Stelle wird ein Datentyp, ein Color-Set, zugeordnet; die auf der Stelle liegen-
den Marken miissen dem Typ der Stelle entsprechen. Dadurch wird sichergestellt, dass die
Pridikate auf den Schaltbedingungen durch die Stellen erfiillt werden konnen. Erst dann
kann die Transition schalten.

Die Marken reprisentieren also Molekiile und Molekiilkomplexe, und jede Stelle kann
daher bestimmte Molekiile und Molekiilkomplexe aufnehmen. Die Transitionen stehen
fiir die chemischen Reaktionen. Die hereinkommenden und herausfiihrenden Kanten einer
Transition sowie die zugehdrigen Kantengewichte beschreiben, wieviele Molekiile wel-
cher Art als Edukte, Enzyme, Inhibitoren oder Produkte an der jeweiligen Reaktion betei-
ligt sind.

Abbildung 4 zeigt exemplarisch die Transformation einer chemischen Reaktion — die
Bindung dreier Molekiile zu einem Molekiilkomplex — in ein geférbtes Petri-Netz. Die
Objekte (Molekiile) im oberen Teil der Abbildung sind dabei Instanzen des Pathway-
Klassendiagramms aus Abbildung 3. Abbildung 5 enthilt ein Subnetz des TLR4-Pathways.
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Abbildung 4: Exemplarische Transformation einer Reaktion in ein CPN

4.3 Ein CPN-Metamodell

Das CPN-Metamodell basiert neben der allgemeinen Definition fiir CPNs auch auf der
zu der Software CPN Tools gehdrenden DTD, die beschreibt, wie die einzelnen Netze in-
tern abgelegt werden. In unserem Transformationsprozess erzeugen wir aus den Pathway-
Instanzen, die ebenfalls im XML-Format vorliegen, Instanzen dieser DTD, die dann als
Eingabe fiir das Simulationswerkzeug CPN Tools dienen. In Abbbildung 6 sind die rele-
vanten Petri-Netz-Konstrukte zusammengestellt. Eine ausfiihrliche Beschreibung der ge-
samten CPN Tools DTD ist in [Zie07] zu finden.

Ein geférbtes Petri-Netz besteht aus Stellen (P1lace) und Transitionen (Transition),
die iiber Kanten (Arcs) miteinander verbunden sind. Jede Stelle ist genau einem Datentyp
(ColorsSet) zugeordnet und kann auch nur Elemente dieses Datentyps vereinen. Token
reprisentieren die Anzahl der Elemente auf dieser Stelle. Initmarking reprisentiert
die initiale Belegung einer Stelle / des Netzes, Marking stellt die aktuelle Belegung der
Stelle / des Netzes nach dem Schalten der Transitionen dar. Transitionen feuern, wenn

die Belegung der Eingangsstellen die Bedingungen (Condit ion)/ Kantengewichtungen
erfiillen.

5 Formalisierung der Transformation

In diesem Abschnitt formalisieren wir die im vorangegangenen Abschnitt skizzierte Ab-
bildung von Signaltransduktionswegen auf gefirbte Petri-Netze. Wir geben dazu einen
Uberblick iiber die Sprache MOF-QVT, zeigen wie die Abbildung vom Pathway-Meta-
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Abbildung 5: Ein Subnetz des TLR4-CPN

modell in das CPN-Metamodell formalisiert wird und diskutieren die Automatisierung
von Modelltransformationen. AnschlieBSend prisentieren wir erste Simulationsergebnisse.

51 MOF-QVT

Im MDA-Leitfaden [OMGO5] werden Transformationen zwischen Modellen erwihnt. Die-
se werden in der QVT Adopted Specification in Form von Modell-zu-Modell-Transforma-
tionen formalisiert. QVT besteht aus drei Sprachen: QVT Relations und QVT Operational
Mappings, die beide auf der dritten Sprache QVT Core aufsetzten. QVT Relations und
QVT Core sind deklarative Sprachen, QVT Operation Mappings ist dagegen eine impera-
tive Sprache. Die hybride Sprachkultur wurde eingefiihrt, um unterschiedlichen Benutzer-
typen gerecht zu werden.

Mit QVT Relations konnen Relationen zwischen Teilen des Quell- und Zielmetamodells in
Form von Objektmustern und OCL-Ausdriicken spezifiziert werden. Die Sprache basiert
auf drei Konzepten. Mit den Anfragen (Queries) wihlt man aus einem Metamodell eine
Menge von Modellelementen aus, die dann zur Weiterverarbeitung bereitgestellt werden.
Sichten (Views) definieren komplexe Anfragen, die ganze Abschnitte aus einem Modell
selektieren. Eine Sicht stellt dann ein Teilmodell dar, welches aus einem Ursprungsmodell
abgeleitet wurde. Anderungen am Modell wirken sich auch immer auf das Teilmodell aus
und umgekehrt. Transformationen (Transformation) werden in dieser Arbeit verwendet,
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Abbildung 6: CPN-Metamodell

um Beziehungen zwischen Modellen herzustellen. Sie werden dazu benutzt, ein Quellmo-
dell in ein Zielmodell zu iiberfiihren. Das Hauptanwendungsgebiet von MOF-QVT besteht
gerade aus diesen Transformationen. Anfragen und Sichten sind Teile einer Transformati-
on.

Eine Transformation besteht aus einer oder mehreren Doménen. Eine Doméne ist ein fach-
licher Geltungsbereich, welcher sich in einer Menge von Modellelementen eines spezifi-
schen Modells widerspiegelt. Die Modellelemente sind die Basis fiir die Transformatio-
nen und im Metamodell spezifiziert. Transformationen bestehen neben den Doménen aus
einem Teil, welcher die Relationen definiert und einem optionalen Bereich fiir die Ab-
bildungen. Relationen beschreiben und definieren Beziehungen zwischen Modellen und
Modellelementen bzw. Beziehungen zwischen Doménen. Abbildungen beschreiben die
Modelliiberfiihrung von einem Quellmodell in ein Zielmodell.

5.2 Transformation von Pathways in gefirbte Petri-Netze

In diesem Abschnitt wird die Transformation der Pathwayelemente auf die Colored Petri-
Netz-Konstrukte beispielhaft vorgestellt. Jeder Pathway und jede Chain wird auf ein CPN
abgebildet. Stellen reprisentieren Speicherstellen fiir die Molekiile, Marken die Molekiile
selbst, Transitionen stellen die Reaktionen dar. Color-Sets reprisentieren die Typen der
chemischen Elemente, deren Einteilung aus dem Elementtyp Klasses (vgl. Abb. 3)
iibernommen wird. Die gerichteten Kanten inkl. der Schaltbedingung entstammen aus
der entsprechenden chemischen Reaktion. Dabei stellen die stochiometrischen Koeffizi-
enten die Kantengewichte dar. Die Zuordnungen vom Pathway-Metamodell zum CPN-
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Metamodells sind in Tabelle 1 dargestellt. Die QVT-Transformation PathwayToCPN

| Pathway-Metamodell CPN-Metamodell

Pathway / Chain CPN

Reaction Transition

Molecule Place

Inhibitors Eingangsstellen

Enzymes Eingangs-/Ausgangsstellen
Reactans Eingangsstellen

Products Ausgangsstellen

klass Enumerated-Color-Sets
members Gruppen-Color-Sets
stateofs Komplexe-Color-Sets
states Modified Ressources Color-Sets

Tabelle 1: Informelle Abbildung zwischen Pathway- und CPN-Metamodell
definiert eine Abbildung zwischen einer Pathway- und einer CPN-Instanz:

transformation PathwayToCPN (pathway : PathwayMM, cpn : CPNMM) {
top relation PathwayToCPN {...}
relation MoleculegroupToColorSet{...}
relation ReactionToTransition {...}
relation MoleculeToPlace {...} }

Die Transformation PathwayToCPN setzt sich also aus den Relationen Pat hwayToCPN,
MoleculegroupToColorSet,ReactionToTransitionundMoleculeToPlace
zusammen [Tdu08], von denen wir hier nur die erste vorstellen konnen:

top relation PathwayToCPN {
pathwayAC, pathwayName, name: String;

checkonly domain pathway p:Pathway {
type = PathwayTypeToCPN (name) ,
ac = pathwayAC}
enforce domain cpn c:CPN ({
cpnType = PathwayTypeToCPN (name),
id = pathwayAC};
where {MoleculegroupToColorSet (pathwayAC) };
function PathwayTypeToCPN (pathway : String) : String{
if type = 'pathway’
then name = pathwayName
else name = pathwayName + ’chain’};

context cpn
inv: name = pathwayName xor name = pathwayName + ’chain’ }

Diese Relation bildet eine Pathway-Instanz auf eine CPN-Instanz ab. Der Name des Path-
ways wird zum Namen des CPN deklariert. Da Pathway und Chain denselben Element-
typ innerhalb der TRANSPATH®-XML-Datei belegen, wird durch eine Funktion gepriift,
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welche Ausprigung vorliegt. Ist chain als Elementtyp definiert, wird der Pathwayna-
me um den String Chain erweitert. Zur Absicherung, dass innerhalb der CPN-Doméne
einer der beiden Namen gilt, wird mit OCL eine Invariante definiert. Innerhalb der cpn-
Domine wird mit Hilfe des Schliisselwortes context spezifiziert, welche Modellentitiit
bzw. Klasse betroffen ist. Die anschlieend spezifizierte Invariante definiert, mit welcher
Variable ein Musterabgleich durchgefiihrt werden soll. Anschlieend werden die Molekiile
unter Verwendung der Elementtypen groups, molecule, state und stateofs auf
die Color-Sets durch die Relation MoleculegroupToColorSets (pathwayAC) ab-
gebildet.

Die fiir die Berechnung des Pathway-Namens definierte Funktion trdgt nicht zum Trans-
formationprozess bei. Sie definiert eine Erweiterung des Transformationsprozesses. Inva-
rianten stellen Regeln fiir die assoziierten Objekte auf und unterstiitzen die Definition des
Pathway- bzw. der CPN-Namensgebung.

5.3 Automatische Modelltransformationen

Die Modelltransformation ist ein wesentlicher Bestandteil von modellbasierten Software-
entwicklungstechniken, die sich zunehmend als eine Schliisseltechnologie fiir die Erstel-
lung komplexer Software erweisen. Eine Ubersicht iiber die zur Zeit vorhandenen MDE-
Werkzeuge ist auf den Seiten von modelbased.net zu finden. Es sind Modelltransfor-
mationssprachen, wie z.B. ATL (Atlas Transformation Language) oder die vorgestellte
MOF-QVT Relations definiert und standardisiert worden. Diese Sprachen werden zurzeit
durch wenige Werkzeuge unterstiitzt, sodass Transformationen schwer automatisiert wer-
den konnen.

Fir MOF-QVT gibt es erste Ansidtze in dem IBM Model Transformation Framework
(MTF), welches ein modelbasiertes Transformationsframework auf Basis der deklarati-
ven Sprache von MOF-QVT anbietet. Ein weiterer Ansatz ist das von uns eingesetzte
MOdel-ManageMENT-Werkzeug MOMENT [BCRO6], das seit 2004 an der Universidad
Politécnica of Valencia entwickelt wird und mit eine der ersten Implementierungen von
MOF-QVT Relations darstellt. Ebenso wie ADT stellt MOMENT ein Plug-In unter dem
Eclipse Modelling Framework (EMF) dar. Durch diese Integration erlaubt MOMENT die
Verarbeitung fast aller Modelle und Metamodelle, die auch durch EMF verarbeitet wer-
den kénnen. MOMENT implementiert verschiedene Operatoren zur Verarbeitung, Verei-
nigung und Transformation von Modellen und Metamodellen. Fiir die in dieser Arbeit au-
tomatisch zu generierenden Ausgabeinstanzen wird der Model-Generation-Operator ver-
wendet, der es ermoglicht, eine Eingabeinstanz des Quellmetamodells in eine Ausgabein-
stanz des Zielmetamodells zu transformieren. Die Transformationsregeln werden, wie in
diesem Abschnitt gezeigt, auf Basis der Metamodelle formuliert und durch die MOF-QVT
Relations spezifiziert. Eine ausfiihrliche Beschreibung der Installation, der Anwendung
und der Systemarchitektur ist in [Wit07] zu finden.

Im Rahmen einer gemeinsamen Fallstudie mit den Entwicklern von MOMENT wurde
versucht, aus unseren Eingabinstanzen fiir das Pathway-Quellmetamodell mit Hilfe der
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Transformationsregeln Ausgabeinstanzen zu erzeugen. Unsere recht komplexen Metamo-
delle und Transformationsregeln, die hier nur angedeutet werden konnten, halfen, eine
Reihe von Fehlern zu erkennen, die zur Zeit korrigiert werden. Informationen zum aktuel-
len Entwicklungsstand von MOMENT sind unter http://moment.dsic.upv.es/ zu finden.

Parallel zu dieser Fallstudie haben wir Java-Programme entwickelt [Zie07], die die mit
QVT spezifizierten Transformationsregeln implementieren und Instanzen erzeugen, die zu
den Zielmetamodellen konform sind. Dadurch sind wir in der Lage, mit dem Pathway
Modeler bereits Petri-Netze und Live Sequence Charts zu erzeugen, auch wenn die MOF-
QVT-Transformationswerkzeuge noch einige Zeit bis zur Behebung der letzten Fehler
benotigen. Nichtsdestotrotz sind wir der Ansicht, dass die automatisierte Modelltransfor-
mation fiir unseren Ansatz vorteilhaft ist, insbesondere, wenn es an die Integration an-
derer Pathway-Datenbanken und weiterer Modellierungssprachen und Simulationstools
geht. Der in Abschnitt 3 vorgestellte Pathway Modeler wurde so entwickelt, dass er jeder-
zeit von der Verwendung der manuell entwickelten Java-Programme auf die automatische
Modelltransformation mit MOMENT umgestellt werden kann.

5.4 Ergebnisse

Mit den in Abschnitt 5.3 angesprochenen Java-Programmen als integrativem Bestandteil
des Pathway Modelers haben wir Transformationen durchgefiihrt, die mithilfe einer Log-
Datei ausgewertet werden konnten. Parallel dazu wurden die transformierten Pathwaymo-
delle mithilfe der zugehérigen Simulationstools analysiert. Bei der Analyse wurde unter-
sucht, ob die aufgetretenden Fehler in den Transformationsmodulen, in der Selektion der
Daten durch den Pathway Modeler oder in der TRANSPATH®-Datenbank liegen. Die
Analyse wurde insgesamt mit acht Pathways durchgefiihrt, wobei die Unstimmigkeiten im
Modell oder Fehler in der Log-Datei mit der TRANSPATH®-Datenbank abgeglichen wur-
den. Die am héufigsten aufgetretenen Fehler sind inkonsistente Referenzen in den XML-
Dateien. Diese Referenzen zeigen auf Molekiile, deren Accession-Nummer sich gedndert
hat und die deshalb nicht (oder mit einer anderen AC) in der Signaltransduktions-Instanz
enthalten sind. Ein Ausschnitt aus einer Log-Datei, die genau diese Inkonsistenz abfingt,
ist im folgenden Quelltext zu finden:

1 DEBUG Create links for reaction LPS + LBP <=> LPS:LBP :

2 DEBUG Added reactant : LPS (1)

3 ERROR The molecule MO000008394 in the reaction XN000023302 indicated as
reactants is missing in the xml-file.

4 DEBUG Added reactant : LBP (1)

5 DEBUG Added produces : LPS:LBP (1)

Aus der Log-Datei geht hervor, dass fiir die Reaktion LPS + LBP < LPS:LBP Links zu
den beiden Edukten LPS und LBP sowie zu dem Produkt LPS:LBP erstellt wurden. Des-
weiteren wurde eine weitere Referenz auf das Molekiil MO000008394 (Zeile 3) gefunden,
obwohl nach Uberpriifung der Reaktion in der Datenbank kein weiteres Molekiil an der
Reaktion beteiligt ist und aus diesem Grund diese Referenz nicht vorhanden sein darf.
Die Uberpriifung ergab, dass das Molekiil LBP die ID als Secondary Accession Number
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(SAN) hat. Diese Nummern werden erstellt, wenn zwei Eintriige in der TRANSPATH®
zusammengelegt werden oder sich die ID aus einem anderen Grund &dndert. Die SANs
enthalten die urspriinglichen IDs. Der Fehler wurde bereits beseitigt.

6 Andere Ansitze

Um biologische Prozesse zu beschreiben, wurden bereits verschiedenste Arten von Petri-
Netzen eingesetzt [HR04, PRAO5]: Die Bandbreite reicht von gefdrbten Petri-Netzen zur
qualitativen Modellierung metabolischer Pathways [HK04] iiber stochastische Petri-Netze,
die eine quantitative Modellierung erlauben, bis hin zu hybriden Petri-Netzen zur quan-
titativen Reprisentation von metabolischen Pathways [NDMMOS5]. Die Pathway Logic
[TEK*04] ist ein Ansatz, in dem Rewriting-Logik zur Modellierung von Signaltransduk-
tionswegen verwendet wird. Ebenso wurde das m-Kalkiil [Mil99] bereits zur Modellierung
von Signaltransduktionswegen eingesetzt sowie zur Beschreibung von genregulatorischen
Netzwerken [RS04]. In [PCCO06] wird das stochastische 7-Kalkiil zur Modellierung biolo-
gischer Prozesse verwendet. Live Sequence Charts wurden in [KHK*04] eingesetzt, um
bestimmte Entwicklungsphasen des Wurms C.elegans zu beschreiben und Statecharts zur
Modellierung der T-Zellen-Aktivierung [EHCO7].

Gemeinsam ist den meisten dieser Ansitze, dass die Modelle manuell erstellt und nicht
aus Datenbanken generiert werden. Und in den Ansétzen, in denen die Modelle bereits aus
einer oder mehreren Datenbanken automatisch generiert werden (wie z.B. [NDMMO05]),
wird nur eine Art von Modellen erzeugt, d.h. nur Modelle einer Sprache. Im Gegensatz
dazu ist unser Ansatz darauf ausgelegt, fiir ein und denselben Pathway Reprisentationen
in verschiedenen Sprachen zu generieren, sodass fiir unterschiedliche Fragestellungen un-
terschiedliche Modellierungssprachen und Simulationstools verwendet werden konnen.

7 Zusammenfassung und Ausblick

In diesem Beitrag haben wir unseren Ansatz zur Modellierung und Simulation von Signal-
transduktionswegen mit diskreten Modellierungssprachen vorgestellt. Zur Zeit verwenden
wir die TRANSPATH®-Datenbank als Datenquelle und die Simulationswerkzeuge CPN
Tools und Play-Engine zur Simulation von gefirbten Petri-Netzen bzw. Live Sequence
Charts.

Zukiinftig wollen wir weitere Modellierungssprachen und Simulationswerkzeuge unter-
stiitzen, wie zum Beispiel Statecharts und das Rhapsody-Tool, fiir das erste Vorberei-
tungen bereits begonnen haben. Des Weiteren werden wir unser System dahingehend
erweitern, dass es CSML (Cell System Markup Language, [NJDT06]) als Eingabefor-
mat fiir Signaltransduktionswege akzeptiert. Die Entwickler von CSML stellen Werk-
zeuge zur Verfligung, um Pathways, die in anderen XML-Formaten vorliegen, wie z.B.
CelIML [LHNO4] and SBML [HFB*104], in CSML zu iibersetzen. Da die meisten der
groflen Pathway-Datenbanken eines dieser Formate unterstiitzen, werden wir dann in der
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Lage sein, nicht mehr nur Signaltransduktionswege aus der TRANSPATH® zu verar-
beiten sondern ebenso aus den anderen grolen Datenbanken wie beispielsweise KEGG
[KGH*06] und Reactome [JTGV105].
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