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Modelowanie systeméw dynamicznych w biologii jest silnie rozwijajaca sie gatezig wspotcze-
snej nauki. Poniewaz jest to obszar interdyscyplinarny, tagczy rézne dziedziny naukowe, takie jak mate-
matyka, informatyka i biologia. Matematycy i informatycy sg odpowiedzialni za przetwarzanie ogrom-
nych ilosci danych i znajdowanie w nich wzorcéw. Z drugiej strony biologia dostarcza wyzwan nauko-
wych, danych i pozwala zweryfikowac empirycznie zaprojektowane modele teoretyczne. Niestety pod-
czas wspotpracy naukowej, w ktérej biologowie sg odpowiedzialni za analize proceséw biologicznych,
ktore majg znalez¢ odzwierciedlenie w modelach teoretycznych, a matematycy i informatycy powinni
budowa¢ struktury, ktére powinny opisywac takie procesy, bardzo czesto pojawiajg sie problemy ko-
munikacyjne.

Biolodzy nie sg w stanie skutecznie analizowac¢ formalnych opiséw modeli matematycznych.
Ich kluczowa umiejetnoscig jest zrozumienie proceséw biologicznych. Z drugiej strony matematycy i
informatycy nie majg wystarczajgcej wiedzy biologicznej, ktéra pozwalataby na prawidtowg interpre-
tacje zjawisk w formie matematycznej. Problemy te powodujg, ze proces modelowania jest mato sku-
teczny.

Rozwigzanie powyzszych problemdéw mozliwe jest miedzy innymi poprzez opracowanie inno-
wacyjnej metodologii modelowania. W niniejszej rozprawie opisano poszukiwanie najbardziej opty-
malnego podejscia do tego problemu. Jednak aby takg metodologie opracowa¢, trzeba byto osiggnac
kilka celéw. Najwazniejsze z nich to:

1. Klasyfikacja dostepnych metod modelowania i formatéw zapisu systemoéw dynamicznych w
bioinformatyce w celu analizy potencjatu rozwoju nowych technik modelowania (rozdziat
Btad! Nie mozna odnalez¢ Zrédta odwotania.).

2. Projektirozwdéj nowego jezyka, ktéry pozwolitby modelowaé systemy dynamiczne w celu wy-
eliminowania wad obecnych rozwigzan i wykorzystania nowoczesnych technik w celu zwiek-
szenia efektywnosci procesu modelowania (rozdziat Btagd! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwo-
tania.).

3. Eksperymentalna weryfikacja funkcjonalnosci, ktére zapewni nowo zaproponowany jezyk w
procesie modelowania systeméw dynamicznych w bioinformatyce (rozdziat Btagd! Nie mozna
odnalez¢ zrodta odwotania.).

4. Budowanie i weryfikacja srodowiska pozwalajgcego analizowad i konwertowac zapisy w no-
wym jezyku do formatu SBML, ktéry jest popularny w oprogramowaniu bioinformatycznym i
biochemicznym (rozdziat Btagd! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.).

5. Zbudowanie sSrodowiska, ktore pozwala przechowywac i udostepnia¢ dostepne modele syste-
mow biologicznych oraz dzieli¢ sie wynikami eksperymentéw naukowych (rozdziat Btad! Nie
mozna odnalez¢ zrodta odwotania.).

Kolejne akapity opisujg podsumowanie rozdziatéw opisujgcych realizacje celéw wymienionych i opisa-
nych powyzej.

Klasyfikacja metod modelowania systemdw dynamicznych w bioinformatyce

Badania obecnego stanu wiedzy doprowadzity do klasyfikacji, ktéra podzielita kluczowe typy do-
stepnych metod na trzy klasy. Nastepne trzy paragrafy opisujg zidentyfikowane klasy.

Formaty z niejawng strukturg to pierwsza klasa formatdéw, ktdra zostata zidentyfikowana w trak-
cie badan. Celem tych formatéw jest maksymalizacja utatwienia przetwarzania danych przez systemy
komputerowe. Typowym zastosowaniem tych formatéw jest wykorzystanie ich jako typu pamieci dla



oprogramowania z graficznym interfejsem uzytkownika. Oprogramowanie nalezgce do tej klasy forma-
tow jest obecnie najbardziej popularne i tylko w formacie SBML dostepnych jest ponad 250 narzedzi
(Prejzendanc et al. 2016). Popularnos¢ formatow SBML powoduje, ze wiele narzedzi zawiera funkcje
umozliwiajgce importowanie z SBML i eksportowanie do formatu SBML. SBML zostat zaprojektowany
w celu umozliwienia wymiany informacji w biologii systemdéw i pokrewnych obszarach nauki. Istnieje
wiele przyktadédw narzedzi wykorzystujgcych SBML, w tym System Biology Workbench z modutem
NOM, ktdry zostat wdrozony w celu wykorzystania wymiany informacji miedzy réznymi komponentami
(Bergmann and Sauro 2006). Innym przyktadem jest SYCAMORE (Weidemann et al. 2008), ktory zostat
zaprojektowany w celu wspierania tworzenia modeli. Istnieje réwniez program o nazwie CellDesigner
(Funahashi et al. 2008), ktéry pozwala edytowaé modele prezentowane na graficznym interfejsie uzyt-
kownika w postaci diagraméw przedstawiajgcych modele sieci genetycznych i biochemicznych. Innymi
przyktadami sg SBML ODE Solver (Machné et al. 2006) oraz Systems Biology Simulation Core Library
(Keller et al. 2013). Popularne sg réwniez formaty zwigzane z inicjatywa COMBINE. Sg one wspierane
przez spoteczno$¢ COMBINE. Przyktady takich formatdw obejmujg jezyki takie jak SBGN, SED-ML,
CellML lub BioPAX (Hucka et al. 2015). Istniejg réwniez programy, ktére uzywajg dedykowanych jezy-
kéw, ale umozliwiajg import z SBML i eksport do funkcji SBML w celu integracji z popularng spoteczno-
$cig. Przyktady takich programéw obejmujg CopasiML (Hoops et al. 2006), zaprojektowany dla symu-
latora COPASI, BNX wykorzystywany przez BiologicalNetworks (Baitaluk et al. 2006) lub CelleratorML
(Shapiro et al. 2003), ktéry jest zastosowaniem MathML do modelowania biologicznego.

Druga klasa, jezyki specjalizowane sg przeznaczone do realizacji dedykowanych potrzeb techno-
logicznych. Najczesciej sg to jezyki dedykowane do konkretnego oprogramowania do modelowania,
ktore zostaty stworzone w celu spetnienia okreslonych potrzeb, czego nie mozna byto osiggnac za po-
mocg ogdlnych formatéw. Prowadzi to do oryginalnej charakterystyki specjalistycznych jezykdéw pro-
gramowania. Przede wszystkim potrzebujg specjalnego szkolenia dla uzytkownikéw, aby zaczgé z nich
korzystaé, poniewaz waskie uzycie takich formatéw sprawia, ze s3 one nieznane szerokiemu gronu
uzytkownikow. Wyjatek stanowia jezyki uzywane w réznych obszarach, dla ktérych utworzono biblio-
teki specjalizowane. To rozwigzanie pozwala wykorzystaé¢ powszechng wiedze i baze znanego i spraw-
dzonego standardu. Po drugie, wszystkie wyspecjalizowane jezyki programowania sg przeznaczone dla
okreslonego oprogramowania. Oznacza to, ze jezyki te sg edytowane i obstugiwane przez oprogramo-
wanie, ktére uzywa ich do celéw wewnetrznych. Trzecia czes¢ specjalistycznych jezykdw programowa-
nia zostata zaprojektowana do okreslonych celéw. Przyktadem jest modelowanie systemdéw dynamicz-
nych w biologii. Popularne jest stosowanie opiséw prawa kinetycznego do definiowania reakcji miedzy
czynnikami w takich systemach. Oznacza to, ze stworzenie jezyka, ktéry pozwoli intuicyjnie opisac re-
akcje znane z praw kinetycznych, moze uprosci¢ pisanie, czytanie i interpretacje takich modeli. Przy-
ktadem wyspecjalizowanych jezykdéw programowania jest Jarnac (Bergmann and Sauro 2006), ktéry
jest jezykiem modelowania systemdéw metabolicznych, ktory zostat stworzony w oparciu o BASIC. In-
nym przyktadem jest Antymony, ktéry zostat stworzony na podstawie Jarnaca. Dla symulatora JSim
(Raymond et al. 2003) utworzono jezyk skryptowy o nazwie Mathematical Model Language. PySCeS
(Olivier et al. 2005) to oparty na Pythonie symulator dla systemdéw komérkowych, ktéry ma swéj wita-
sny jezyk o nazwie Model Description Language. Istnieje rowniez framework symulacyjny o nazwie
NetLogo (Tisue and Wilensky 2004), ktéry ma swéj witasny wbudowany jezyk oparty na Logo, ktérego
mozna uzywac do definiowania bardziej ztozonych symulacji. Istniejg réwniez frameworki, ktére po-
zwalajg tworzy¢ modele oparte na znanych jezykach imperatywnych. Przyktadami takich jest RePast
(Recursive Porous Agent Simulation Toolkit) (Collier 2001), oparty na Javie. Innymi przyktadami jezy-
kéw formalnych sg SPiM (Phillips and Cardelli 2007), Bio-PEPA (Ciocchetta and Hillston 2009), ktéry
stanowi ramy do modelowania i analizy systemdéw biologicznych, Cyto-Sim (Sedwards and Mazza
2007), ktory jest jezykiem i symulatorem proceséw biochemicznych oraz Kappa (Danos et al. 2008),



ktory jest jezykiem opartym na regutach, uzywanym do modelowania biatek i sieci interakgcji. Istnieja
rowniez mozliwosci zdefiniowania uktadéw réwnan rézniczkowych, ktdre sg czesto wykorzystywane w
bioinformatyce. Sktadajg sie z systemdw takich jak Berkley-Madonna (Macey et al. 2000), MathWorks
MATLAB, a takze alternatywa dla nich, ktorg jest Octave (Leros et al. 2010). Ponadto istnieje VCell
(Loew and Schaff 2001), ktory pozwala bezposrednio opisywaé uktady réwnan rézniczkowych zamiast
robic¢ to za pomocg graficznego interfejsu uzytkownika. Istnieje réwniez dobry przyktad specjalistycz-
nego jezyka programowania o nazwie RePast, ktdry jest strukturg umozliwiajacg tworzenie skryptéw
modeli przy uzyciu programowania imperatywnego. Zostat on miedzy innymi wykorzystany w pracy
Yanga (Yang Yong et al. 2007) do symulacji przenoszenia choréb zakaznych w populacji. W tym celu
badacze zastosowali indywidualny model oparty na aktywnosci czasoprzestrzennej. Byto to mozliwe
dzieki integracji RePast z pakietem Java Topology Suite. Kluczowg zaletg specjalistycznego jezyka pro-
gramowania jest mozliwos¢ edycji modelu bez potrzeby korzystania z dodatkowego oprogramowania.
Bezposrednia kontrola nad modelem moze by¢ bardzo pomocna, poniewaz reczne modyfikowanie
ustawien moze by¢ znacznie szybsze i daje wiekszg kontrole nad efektem korcowym. W przypadku
prostych formatéw tekstowych zdecydowanie fatwiej jest zaimplementowaé skrypty do automatycz-
nego testowania zmian w modelu. Ta klasa formatéw jest zdecydowanie mniej intuicyjna niz formaty
o niejawnej strukturze, ktérymi najczesciej zarzadza graficzny interfejs uzytkownika. Ponadto reczna
edycja niesie ryzyko bteddw, ktére mogg powodowac, ze bedzie dochodzi¢ do btedéw odczytu lub nie-
prawidtowych symulacji. Wazne jest rowniez to, ze uzywanie specjalistycznych jezykéw programowa-
nia do zarzadzania modelami sktadajgcymi sie z tysiecy interakcji bez mozliwosci korzystania z graficz-
nego interfejsu uzytkownika moze by¢ problematyczne.

Trzecig grupg sg kontrolowane jezyki naturalne, ktére sg podzbiorem jezykdw naturalnych. Ich
konstrukcja zapewnia dodatkowe ograniczenia dla jednoznacznej interpretacji przez systemy kompu-
terowe. To nowe podejscie w bioinformatyce. Modelowanie za pomoca kontrolowanych jezykdéw na-
turalnych polega na pisaniu tekstu w oparciu o podzbiér jezyka naturalnego, najczesciej angielskiego.
Takie podejscie jest zdecydowanie bardziej elastyczne niz w poprzednich klasach wymienionych powy-
zej, poniewaz reguty podzbioru jezyka naturalnego sg zdecydowanie mniej restrykcyjne niz reguty for-
matéw komputerowych. Przygotowany model mozna interpretowaé za pomocg dedykowanego opro-
gramowania. Aby zrozumiec¢ opis modelu, oprogramowanie musi zawierac specjalistyczng baze wiedzy
na temat termindéw uzywanych w opisach modelu. Najczesciej definiuje sie go w formie ontologii, czyli
formalnej reprezentacji wiedzy. Wiekszos¢ istniejgcych kontrolowanych jezykéw naturalnych mozna
wykorzystaé do przygotowania modeli bioinformatycznych. Jedynym ograniczeniem jest pozyskanie
lub przygotowanie odpowiednich ontologii. Istniejgce rozwigzania obejmujg ACE (Fuchs and Schwitter
1996), ktéry mocno ogranicza uzycie jezyka angielskiego i ma juz przyktady zastosowan bioinforma-
tycznych. Innym kontrolowanym jezykiem naturalnym jest PENG (White and Schwitter 2009), ktérego
ograniczenia sg nawet szersze niz ACE. Innym przyktadem jest CPL (Clark et al. 2010), ktéry jest mniej
restrykcyjny i wykorzystuje rézne metody heurystyczne do wspierania procesu analizy. W koricu opi-
sany w niniejszej rozprawie Modelang (Wasik et al. 2013) jest nowym podejsciem w grupie kontrolo-
wanych jezykéw naturalnych. Zawiera on stowniki wiedzy do wspierania modelowania systeméw dy-
namicznych. Najwazniejsze zalety kontrolowanych jezykdéw naturalnych to ich elastycznos¢ i zdolnos¢
do opisu modelu przy uzyciu réznych stéw i réznych sktadni. W rezultacie ekspert, ktéry opisuje model,
ma mozliwos$é wyboru stow i sktadni i moze skupié sie na opisie waznych cech, zamiast skupiac¢ sie na
zrozumieniu struktury kodu i regut definiujgcych jezyk. Jest to rowniez uwazane za ich wade, poniewaz
moze powodowac sytuacje, w ktorej trudniej bedzie zidentyfikowaé podobienstwa miedzy dwoma mo-
delami. Kolejng wazng zaletg jest utatwienie wspdtpracy miedzy specjalistami z réznych dziedzin nauki.
Kontrolowane jezyki naturalne sg ograniczeniem dla zapewnienia prawidtowej identyfikacji regut przez
systemy komputerowe. Z drugiej strony reguty sg napisane w postaci podzbioru jezyka naturalnego, co



powoduje, ze sg one intuicyjne i tatwe do interpretacji. Kolejng zaletg kontrolowanych jezykéw natu-
ralnych jest ich zdolno$é do samodzielnej dokumentacji. Ta funkcja kodu jest bardzo ceniona przez
inzynieréw oprogramowania i jest jedng z kluczowych cech kontrolowanych jezykéw naturalnych. Czy-
tanie modelu napisanego przy uzyciu kontrolowanych jezykéw naturalnych przez naukowcéw zajmu-
jacych sie opisywang tematykg badawczg pozwala na natychmiastowe rozumienie tresci co czyni mo-
dele bardziej dostepnymi dla uzytkownikdéw, ktérzy nie sg inzynierami oprogramowania. Aby opisac
kod, potrzeba znacznie mniej komentarzy i dokumentacji, poniewaz uzytkownicy mogg znalez¢ jego
opis w podzbiorze jezyka naturalnego.

Projektowanie i rozwoj jezyka Modelang

Modelang zostat stworzony w celu rozwigzywania probleméw komunikacyjnych w zespotach
interdyscyplinarnych i jednocze$nie jako narzedzie do symulacji systemdéw dynamicznych. Zaprojekto-
wanie jezyka byto zwigzane z poszukiwaniem narzedzia, ktére umozliwi intuicyjne modelowanie i nie
wymaga duzo czasu na zdobycie niezbednej wiedzy, czy to w dziedzinie modelowania matematycznego
czy informatyki.

Gtéwnym zatozeniem podczas projektowania nowego jezyka byto zaproponowanie rozwigza-
nia, ktére bytoby catkowicie intuicyjne, tak aby koszty czasu, ktory muszg poniesé naukowcy uczacy sie
nowych rozwigzan w zakresie modelowania, zostat maksymalnie ograniczony. Z tej cechy jezyka Mo-
delang wynikata inna, mianowicie powinien on by¢ jak najbardziej elastyczny. W tym celu zapropono-
wano szereg funkcji opisanych w tym rozdziale. Przede wszystkim wszystkie opisy zachowan i interakcji
zostaty napisane w formie regut odpowiadajgcych zdaniom znanym z jezykdw naturalnych, takich jak
na przyktad angielski. Wszystkie opisy mogg by¢ budowane w Modelang zaréwno w stronie czynnej,
jak i biernej, dzieki czemu naturalnos¢ opisow nie jest ograniczona. Kolejnym elementem jest wykrycie
powtarzalnych cech zdania, ktére mozna zignorowac ze wzgledu na brak wartosci merytorycznej, na
przyktad zakonczenie zdania kropkg nie wptywa na rozpoznanie ostatniego stowa uzytego w opisie re-

guty.

Modelang to kontrolowany jezyk naturalny. Oznacza to, ze jego zapis jest podzbiorem jezyka
naturalnego. Sktada sie z czesci, ktédre mozna jednoznacznie interpretowac na podstawie sktadni i stow-
nictwa. Istnieje réwniez deklaratywna czesc jezyka, ktéra jest zapisem deklaracji wartosci parametréw,
podobnie do deklaracji znanych z jezykéw empirycznych. Mozliwe jest zbudowanie modelu bez czesci
deklaratywnej, ale nie jest mozliwe wykonywanie obliczen i symulacji bez podania pdZniej wartosci
parametréw, na podstawie ktérych nalezy wykonad obliczenia. Czes¢ jezyka, w ktdrej opisano modele
w postaci kontrolowanego jezyka naturalnego, skfada sie z regut.

Cze$é deklaratywna pozwala przypisywac wartosci. Elementy jezyka, ktére mozna zdefiniowa,
to poczatkowe wartosci wielkosci populacji i parametry. Parametry mogg okresla¢ szybkos$é reakcji,
czas opodznienia reakcji, parametr reakcji warunkowej i pojemnos¢ srodowiska. Wszystkie deklaracje
mozna zdefiniowac przypisujac im wartosé. W przypadku parametréw mozna réwniez wskazaé zakresy
wartosci, aby umozliwi¢ ich pdzniejsze oszacowanie na podstawie danych eksperymentalnych.

Czesc opisujaca model pozwala okresli¢, jakie interakcje wystepuja miedzy agentami w opisy-
wanym modelu. Reguty pozwalajg zapisywaé modele przy uzyciu stron czynnych i biernych. Ponadto
pozwalajg konczy¢ zdania dowolng liczbg sufikséw, czyli czescig zdania podang na koncu reguty okre-
$lajgcy szybkosé reakcji, warunkujgcg wydajnos$é reakcji w zaleznosci od stanu i okreslajgcg opdznienie
w wykonaniu reakgji.



Modelang sktada sie obecnie z dziesieciu regut, w tym dwdch o specyficznym charakterze. Re-
guta 6 okresla pojemnos¢ srodowiska. Reguta 7 okredla potencjalny stan agenta. Oprécz regut 6 i 7
pozostate reguty okreslajg interakcje miedzy agentami tego modelu. Dwie ostatnie reguty to tak zwane
reguty ,wiele do wielu”, ktére pozwalajg na nieograniczone zapisywanie modelu pod wzgledem liczby
zaréwno reagentéw jak i produktéw.

Kazda reguta opisujgca interakcje miedzy agentami wymaga okreslenia szybkosci odpowiedzi.
Nie mozna powiedzie¢, ze na przyktad jeden agent zeruje na drugim, jesli skala takiego zachowania nie
jest ograniczona, poniewaz obliczenia nie bedg mozliwe. Dlatego jednym z trzech typéw wyrazen kon-
czacych regute sg definicje predkosci reakcji. Niektére reakcje, oprécz szybkosci wykonania, charakte-
ryzujq sie rowniez zaleznoscig wykonania od stanu, w ktérym aktualnie znajduje sie system. W Mode-
Lang mozna zapisaé takie reakcje w formie regut specyficznych dla warunkdéw. S3 tez reakcje opdz-
nione. Opisanie reakcji z opdznieniem w jezyku Modelang jest mozliwe przy uzyciu sufiksu reguty Mo-
delang, ktéry odpowiada za okreslenie opdznienia w wykonaniu reakcji opisanych w danej regule.
Petna lista regut obstugiwana przez jezyk Modelang jest nastepujaca:

e Regute 1 mozna wykorzysta¢ do opisania utworzenia nowego agenta.

e Regute 2 mozna wykorzysta¢ do opisania zniszczenia agenta przez innego agenta.

e Reguta 3 opisuje przeksztatcenie agenta w innego agenta.

e Reguta 4 opisuje Smier¢ agenta.

e Reguta 5 opisuje potaczenie dwdch réznych agentéw w trzeciego.

e Reguta 6 opisuje limity wzrostu dla jednostek wskazanego agenta lub agentéw razem, zaréwno
w minimalnej, jak i maksymalnej liczbie.

e Reguta 7 opisuje potencjalny stan, w ktérym moze znajdowac sie agent.

e Zreguly 8 mozna korzystac, gdy agenty sg dostarczane do modelowanego systemu z zewnatrz
lub powstajg w srodowisku bez potrzeby interakcji zinnymi agentami.

e Reguta 9 zostata stworzona, aby umozliwi¢ modelowanie interakcji dla dowolnego zestawu re-
agentow i produktow reakcji, czyli czynnikow, ktére reagujg i czynnikdéw, ktére otrzymujemy
w wyniku reakcji (stgd nazwa pomocnicza kreatywnej reguty N:N).

e Reguta 10 stanowi rozwiniecie reguty 9 do zastosowan destrukcyjnych.

Ponadto istnieje kilka rodzajow wyrazen, ktérych mozna uzy¢ do uzupetnienia definicji modelu:

e tempo wykonywania reakcji,
e reguty warunkowe,

e mozliwosci Srodowiskowe,

e reakcje z opdznieniem.

Weryfikacja eksperymentalna jezyka Modelang

Po zaprojektowaniu jezyka Modelang i wdrozeniu srodowiska eksperymentalnego stato sie
mozliwe sprawdzenie poprawnosci jezyka i zapisanych w nim modeli. Srodowisko zostato zbudowane
w formie aplikacji internetowej, ktéra umozliwita weryfikacje jezyka ModelLang z dowolnego kompu-
tera za posrednictwem przegladarki internetowej. Zostata réwniez stworzona integracja z narzedziami
zewnetrznymi, umozliwiajgc przeksztatcenie Modelang do formatu SBML. Ponadto utworzono kon-
werter modeli w celu prezentacji uktadu réwnan rézniczkowych, ktdry pozwala sprawdzié, czy wpro-
wadzone modele sg zgodne z ich znang reprezentacjg matematyczng opracowang dla najpopularniej-
szych modeli biologicznych. Po utworzeniu sSrodowiska konieczne byto zbudowanie odpowiedniego ze-
stawu modeli testowych, ktére umozliwityby przetestowanie rozwigzania. Model testowy rozumiany



jest tutaj jako stowny opis modelowanego systemu i jego wtasciwego modelu matematycznego stuzg-
cego do weryfikacji wynikdéw uzyskanych w jezyku Modelang. W tym celu stworzono dwie klasyfikacje
modeli: tematyczne i oparte na ztozonosci. Pierwszy pozwala zweryfikowaé jedno z pierwszych zatozen
Modelang, takie jak intuicyjnos¢ i uniwersalnos¢ jezyka. Druga stworzona zostata w celu sprawdzenia
czy notacje matematyczne o réznych poziomach ztozonosci mozna przenies¢ na obecng forme jezyka,
czy tez konieczne bedzie jego rozszerzenie. Kolejnym waznym elementem weryfikacji byt zestaw pro-
stych i skomplikowanych modeli, aby dozowa¢ poziom trudnosci uzytkownikom biorgcym udziat w eks-
perymencie.

Najpierw przeprowadzono eksperyment, ktérego celem byta weryfikacja podstawowych zato-
zen i mozliwosci zwigzanych z zapisywaniem modeli jezykowych Modelang w celu weryfikacji mozli-
wosci samego jezyka. Rezultatem tych dziatan byfa seria sugestii ulepszen i zmian, ktére zostaty na-
stepnie wdrozone i przygotowane do nastepnego eksperymentu. Drugim eksperymentem byto spraw-
dzenie poprawnosci naukowej zbudowanych modeli. Wykorzystano w nim takie elementy, jak podglad
formy uktadow rownan rézniczkowych i konwersje do jezyka SBML. Przeksztatcone modele zostaty
przeanalizowane w CellDesigner, gdzie mozna byto je réwniez zasymulowac. W rezultacie powstat
kompletny proces, ktory obejmowat weryfikacje eksperymentalng od etapu budowy modelu do jego
ostatecznej weryfikacji, co pozwolito na przetestowanie jezyka i zwigzanych z nim zatozen.

Budowanie zapisu w jezyku Modelang jest wazng czescig procesu modelowania. Caty proces
sktada sie z kilku faz. Utworzenie zapisu w Modelang pozwala zautomatyzowaé przejscie miedzy fazg,
w ktdrej przygotowywany jest model biologiczny, a fazg modelu matematycznego. Jest to wazna
zmiana, poniewaz model biologiczny jest opisem rzeczywistych zjawisk i opiera sie na obserwacjach
empirycznych. Dlatego jest budowany przez specjalistéw w dziedzinie biologii. Model matematyczny
jest zapisem, na podstawie ktdrego mozna wykonaé obliczenia. Wymaga dalszego rozwoju poprzez
uzupetnienie go o wartosci parametréow i wielkosci populacji agentéw, jednak stanowi solidng pod-
stawe do eksperymentalnych prac obliczeniowych. Budowa jezyka Modelang miata na celu rozwigza-
nie problemdéw komunikacyjnych miedzy specjalistami przygotowujgcymi model biologiczny i model
matematyczny. Dlatego kluczowym aspektem weryfikacji poprawnosci eksperymentalnej Modelang
byto sprawdzenie, czy przejscie miedzy modelami biologicznymi i matematycznymi odbywa sie prawi-
dtowo. Ze wzgledu na fakt, ze jest to praca interdyscyplinarna, weryfikacja zostata przeprowadzona
przy uzyciu specjalistéw w tej dziedzinie, ktdrzy sg odpowiedzialni za codzienne budowanie modeli
biologicznych. Na podstawie ich wiedzy na temat przeprowadzanych przez nich zjawisk biologicznych
mozliwa byta weryfikacja poprawnosci modelu, ktdry powinien odzwierciedla¢ zjawiska obserwowane
w naturze. Ponadto zastosowane modele byty znane i naukowo zweryfikowane, wiec ich posta¢ mate-
matyczna byta znana przed rozpoczeciem eksperymentu. To pozwolito zweryfikowaé zapis matema-
tyczny, otrzymany w wyniku dziatania narzedzi zbudowanych dla eksperymentalnej weryfikacji srodo-
wiska jezyka Modelang.

Po sprawdzeniu poprawnosci formy matematycznej uzyskanej podczas drugiego ekspery-
mentu mozna byto skupic sie na kolejnym kroku, jakim jest zbudowanie modelu statystycznego. Pra-
widtowos¢ opisu zjawisk opiera sie nie tylko na zastosowaniu odpowiednich notacji matematycznych,
ale wazne sg réwniez parametry obliczeniowe, ktére mogg znaczgco wptynaé na przebieg obliczen.
Majgc swiadomosé, ze posta¢ matematyczna modelu jest poprawnie zbudowana, mozna byto ekspe-
rymentowac z zastosowanymi parametrami, aby uzyska¢ prawidtowy model statystyczny, ktory zgod-
nie ze schematem modelowania opisanym przez Harveya Thomasa Banksa jest podstawg do poréwna-
nia wynikow z zachowaniami obserwowanymi w Swiecie rzeczywistym. Dlatego eksperymenty nie tylko
potwierdzity prawidtowosé procesu budowania modeli matematycznych przy uzyciu jezyka Modelang,
ale takze pozwolity na skuteczng analize wptywu wybranych parametréw w modelu statystycznym, aby



jak najlepiej odzwierciedli¢ rzeczywiste zjawiska. Po zastosowaniu odpowiednich parametrow, ktoére
zostaty zaczerpniete z publikacji opisujgcych prace badawcze nad wskazanymi modelami, mozliwe byto
osiggniecie oczekiwanych wynikéw, ktdre potwierdzity poprawnos¢ interpretacji zapisu utworzonego
w jezyku Modelang.

Konwersja Modelang do SBML

Projektowanie jezyka Modelang od samego poczatku byto powigzane z planem, aby umozliwic
uzytkownikom wykonywanie symulacji i obliczen w oparciu o modele tworzone przy uzyciu tego jezyka.
Na pierwszym etapie implementacji autor tej rozprawy opracowat jezyk jako biblioteke dedykowana
dla symulatora, ktdra zostata stworzona do wykonywania obliczen modelu, zapisanego w postaci uktfa-
déw réwnan rézniczkowych. Kiedy udato sie zbudowad pierwszg wersje jezyka, rozpoczeto testy i ulep-
szenie rozwigzania. Autor tej rozprawy zaczat budowac platforme zawierajacg takie narzedzia, jak edy-
tor modeli zapisanych w jezyku Modelang, analizator sktadni i narzedzia komunikacyjne, ktére umoz-
liwiajg wykonywanie pracy za pomocg aplikacji sieciowych i zapisywanie modeli w bazie danych za jej
pomoca.

Podczas badan jednym z obszaréw byta opisana wczesniej analiza dostepnych rozwigzan oraz
weryfikacja ich przydatnosci i mozliwosci wymiany informacji miedzy nimi. Podczas badan zaobserwo-
wano, ze kluczowym elementem tgczgcym wiekszos¢ narzedzi byt format SBML. Wéréd programoéw
obstugujgcych SBML znalazty sie najpopularniejsze aplikacje bioinformatyczne. Dlatego pojawit sie po-
myst, ze integracja jezyka Modelang z narzedziami zewnetrznymi moze byé wykonana przez zapew-
nienie mechanizmu konwersji ModelLang do formatu SBML.

Prace zwigzane z przeksztatceniem Modelang do SBML dotyczyty trzech obszaréw, ktére wyma-
gaty weryfikacji. Przede wszystkim wazne byto, jak przechowywac gtéwne elementy ModelLang w SBML
takie jak agenty, reguty Modelang i wartosci parametréow. Zapis wartosci parametréw musiat by¢ wy-
konany w sposdb, ktéry z matematycznego punktu widzenia zachowatby logike ich wptywu na reakcje,
ktore z ich pomocg musiaty zosta¢ wykonane. Kolejnym elementem byto okreslenie, ktére elementy
Modelang nie mogg zostac zapisane w SBML i czy wptywa to na poprawnos¢ modeli przekonwertowa-
nych na SBML. Istniaty réwniez elementy, ktérych zapis byt wazny dla poprawnosci modelu lub spdj-
nosci dostarczonych informacji, ktore zostaty uzupetnione po stronie jezyka ModelLang. Dla tych ele-
mentéw jezykowych, ktére nie byty kluczowe dla poprawnosci definicji modelu, zdefiniowano wartosci
domyslne. Zdefiniowano réwniez domysing strukture wynikowego jezyka SBML, ktory odzwierciedla
grupe informacji, ktére przekazujemy z jezyka Modelang. Zdefiniowanie domysinej struktury byto
wazne, poniewaz SBML musiat oprze¢ wymagang tres¢ na informacjach przekazywanymi z zapiséw w
jezyku Modelang.

Podstawowg informacjg niezbedng do konwersji byta informacja o agentach, reakcjach miedzy
agentami i parametrach opisujgcych zachodzace reakcje. Informacje te mogty zostaé¢ bezposrednio
przeksztatcone. Druga grupa to informacje, ktérych nie mozna zapisaé w SBML, i przechowujemy je w
Modelang. Najwazniejsze byty zakresy wartos$ci parametréw. W Modelang mozemy zapisaé wartosc
parametru bezposrednio lub jako zakres wartosci. Pozwala to nastepnie na dopasowywanie wartosci
parametréw na podstawie zatadowanych danych laboratoryjnych przy uzyciu oprogramowania, ta-
kiego jak COPASI (Hoops et al. 2006). SBML nie pozwala na przechowywanie informacji o parametrach
w postaci zakreséw wartosci. Inng informacjg, ktérej nie jestesmy w stanie wykorzystaé jest pojemnos¢
Srodowiskowa. Prawdopodobienistwo zachodzenia reakcji to kolejny aspekt. Istnieje ograniczenie
predkosci reakcji, ktére opisuje prawdopodobienstwo zdarzenia. Z powodu braku jednoznacznych spo-
sobow zapisania tego rodzaju ograniczenia prawdopodobienstwo zapisywane jest jako parametr, ktéry



nastepnie podlega operacjom matematycznym w zaleznosci od wartosci prawdopodobienstwa, w spo-
sob podobny do obliczania predkosci reakcji. Ostatnia grupa to informacje wymagane w formacie
SBML, ktdre zostaty dodane do Modelang. Istnieje duza grupa informacji, ktéra jest czescig formatu
SBML i nie znajduje sie w Modelang poniewaz SBML jest znacznie bardziej uniwersalnym formatem.
Nie byto jednak wazne zajmowanie sie wszystkimi mozliwymi aspektami SBML. Proces standaryzacji
Modelang w celu przeksztatcenia do formatu SBML, oprécz kilku czysto implementacyjnych modyfika-
cji, rozszerzyt takze funkcjonalnos¢ jezyka Modelang. Z uwagi na fakt, ze Modelang jako jezyk zostat
zaprojektowany do definiowania modeli systemdéw dynamicznych, nie byto konieczne podawanie
szczegbdtdw zwigzanych z samym procesem symulacji. Dlatego nie mozna byto zainicjowac¢ poczatko-
wych wartosci agenta. Podczas pracy nad konwersjg do SBML ten element zostat dodany do jezyka
Modelang.

Weryfikacja modeli i wynikdw eksperymentdw poprzez baze VirDB

Praca nad projektem bazy modeli infekcji wirusowych zostata zainspirowana ideg crowdsour-
cingu, ktdra cieszyta sie ogromng popularnoscig w ostatnich latach. Jest to podejscie oparte na pod-
stawach poszanowania praw autorskich, przy jednoczesnym upowaznieniu do dzielenia sie i wspdlnego
wykorzystywania wynikéw osigganych przez poszczegdlnych cztonkéw spotecznosci. Podczas pracy
nad rozwigzaniem polegajagcym na udostepnianiu materiatéw badawczych nalezy wzigé pod uwage
wiele waznych kwestii. Przede wszystkim tres¢ nie powinna byé modyfikowana przez innych uzytkow-
nikéw ze wzgledu na krytyczny charakter wynikéw badan i mozliwos¢ wnioskowania na ich podstawie.
Inng wazng kwestig byta mozliwos¢ jednoczesnego dostepu kazdego z autorédw do tresci udostepnia-
nych przez innych uzytkownikéw. Wazne byto rowniez, aby tres¢ byta publicznie dostepna i dlatego
kazdy, kto byt zarejestrowanym uzytkownikiem, bez wzgledu na swdj wktad badawczy, mégt skorzystac
z dostarczonych informacji.

W przypadku uruchamiania narzedzi, ktére miaty analizowac¢ zbiory wynikéw dla poszczegélnych
modeli pod wzgledem statystycznym, istotna byta uniwersalna metoda nadawania znacznikéw etykie-
tujgcych wyniki. Wazne byto réwniez, czy w ramach wynikowego narzedzia powinna istnie¢ mozliwos¢
zamieszczania komentarzy pod wynikami badan, ktére umozliwityby dyskusje i poddawanie wzajemnej
krytyce i ocenie.

Ostatnim waznym elementem zwigzanym z budowaniem rozwigzania opartego na idei Crowd-
sourcingu byta kwestia nadzoru i administracji wprowadzonymi danymi. Mozliwos$¢ wprowadzania da-
nych bez nadzoru i procesu weryfikacji niesie ryzyko popetnienia bteddw, powielania znacznikéw i ety-
kiet, co pdzniej utrudnia uzytkownikom analize wprowadzonych wynikéw lub w przypadku maszyn
przetwarzajgcych wprowadzone informacje, istnieje ryzyko nieprawidtowego katalogowania i indekso-
wania tresci. Dlatego wazne jest, aby méc nadzorowad, czy wprowadzana tres¢ jest zgodna z pewnymi
zatozeniami, czy wyniki dla tych samych przypadkéw majg prawidtowe etykiety, ktére pozwolg na po-
rownanie wynikow tego samego typu ze sobg, a na koniec czy wszystkie wprowadzone informacje sg
w odpowiedniej postaci, aby platforma bytfa czytelna i wartosciowa. Istnieje ryzyko, ze tres¢ wprowa-
dzona bez zachowania okreslonej postaci od poczatku dziatania rozwigzania opartego na idei crowd-
sourcingu zostanie doprowadzona przez uzytkownikéw do stanu, w ktérym nie bedzie mozliwe sku-
teczne uzyskanie wartosci z wprowadzonych informacji.

Podstawowym celem bazy wiruséw byto umozliwienie naukowcom dzielenia sie wynikami ba-
dan. Projekt obejmowat wykorzystanie bazy w obszarze zwigzanym z eksperymentami badawczymi
przeprowadzonymi w ramach prac nad Modelang. Podstawowym obszarem zastosowania bazy wiru-



sow jest wirusologia. W kontekscie jezyka Modelang mozliwe jest przechowywanie w niej opracowa-
nych w nim modeli oraz ich ewaluacja w oparciu o standardowe benchmarki. Modele te moga by¢
nastepnie wykorzystane w trakcie prac biologicznych lub medycznych w zakresie wirusologii lub im-
munologii. Przyktadowo eksperymenty zaprojektowane w celu potwierdzenia poprawnego dziatania
jezyka Modelang i konwersji ModelLang do formatu SBML przeprowadzono na podstawie przyktadéw
zréznych systeméw biologicznych. Dziedzing, ktdra byta pierwotng motywacjg do pracy nad Modelang
byta wirusologia. Dlatego modele zwigzane z zakazeniami wirusowymi HCV i HIV byty znaczgcym ele-
mentem badan eksperymentalnych. Dlatego zebrane informacje mogtyby zosta¢ bezposrednio wyko-
rzystane do uzupetnienia bazy danych i poréwnania wynikéw eksperymentow.
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