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Zusammenfassung

Die moderne Biochemie ertffnet uns die Perspektive, Krankheiten wie Krebs, Diabetes, Alzheimer oder
andere Erkrankungen, in denen die zellregulatorischen Funktionen im Stoffwechsel eines Organismus
versagen, besser zu verstehen und womoglich sogar zu bekdmpfen. Dass dies iberhaupt moglich ist,
verdanken wir einer breiten Basis an fachspezifischem Wissen, die unter anderem durch rechnerbasierte
Simulationen der entsprechenden Zell- und Enzyminteraktionen entstanden ist.

Diese Arbeit betrachtet vornehmlich die Simulation solcher Interaktionen via regelbasierter Ansitze.
Hierbei wird das Verhalten komplexer biochemischer Prozesse eines Systems in einzelne, immer wieder-
kehrende Muster zerlegt, um es mittels Mustererkennungstools und entsprechender Transformationen
der erkannten Muster vollstdndig zu modellieren und simulieren.

Existierende, etablierte Spezifikationen wie Kappa oder die BioNetGenLanguage erméglichen es, die
Modelle solcher Simulationen via doméanenspezifischer Sprachen zu definieren. Diese bieten bereits
umfangreiche Modellierungsoptionen, haben jedoch noch einige Probleme und ungenutztes Potenzial
in Bezug auf das intuitive Sprachverstandnis sowie ihre allgemeine Ergonomie respektive ihre Bedien-
barkeit.

Im Hinblick auf diese Parameter wird eine Spezifikation solcher regelbasierten Simulationen und ein
zugehoriges Framework zur Anbindung an das bestehende Simulationstool SimSG entworfen und
implementiert.

Anschlief3end wird diese neue Sprache dahingehend evaluiert, ob die zur Entwicklung richtungs-
weisenden Aspekte optimiert werden konnten, und die verschiedenen zur Simulation genutzten
Mustererkennungstools aufgrund verschiedener Modellstrukturen miteinander verglichen.







Abstract

Modern biochemistry opens new perspectives in understanding and finding remedies for diseases like
cancer, diabetes or Alzheimer’s, where regulatory mechanisms of cells in an organism’s metabolism
fail. This is made possible due to broad and highly specialized knowledge in biochemical contexts,
obtained by computer-based simulations of diverse cell and enzyme interactions.

This work focusses on the simulation of such interactions via the rule-based method. Herein, the
behavior of complex biochemical process in a system is split into several reoccuring patterns, to be
completely modeled and simulated by the use of pattern matching tools and the according model
transformations.

Already existent and well-established specifications such as Kappa or the BioNetGenLanguage provide
extensive possibilities to model such systems and simulations employing domain-specific languages.
Still, these have issues in terms of their intuitive comprehensibility and general usability nonetheless.
In regard to those parameters a specification for such rule-based simulations and a corresponding
framework for integrating it into the already existent simulation tool SimSG is developed and imple-
mented.

Finally this new language is evaluated with respect to the intended optimization of the given aspects
and the pattern matching tools used for simulation are compared based on different models of various

types.
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1. Einleitung

Die moderne Biochemie ermoglicht es, Stoffwechselprozesse in Organismen auf molekularer Ebene
zu erforschen und verstehen. Fortschritt in diesem Forschungsgebiet bildet das Fundament zur Be-
kdampfung von beispielsweise Krebs oder Diabetes bis hin zu weiteren Erkrankungen, in denen die
Funktionen und Interaktion von Zellorganismen gestort sind. Hierbei ist prizises Wissen iiber die
Signaltransduktion zwischen und innerhalb verschiedener Zellen obligatorisch.

Um neues Wissen dieser Art zu erwerben oder schon bestehende Theorien zu verifizieren, werden
seit jeher Simulationen biochemischer Prozesse durchgefiihrt. Zur Realisierung dieser Simulationen
wurden iiber die Jahre mehrere Methoden entwickelt, besonders im Vordergrund stehen jedoch die
Modellierung mittels Systemen gewohnlicher Differentialgleichungen (ordinary differential equation,
ODE) und regelbasierte Ansétze.

Beide Varianten haben sich durchaus bewéhrt, jedoch erfordert das Aufstellen solcher ODE-Systeme
hochspezifisches Wissen iiber die komplexen Vorginge innerhalb der betrachteten biochemischen
Komponente. Regelbasierte Ansitze hingegen schlagen einen anderen Weg ein. Hierbei wird das
Abstraktionslevel erhoht, was die Modellierung dieser Vorgange sowohl weniger aufwéndig und fehler-
anfallig, als auch leichter zugédnglich macht. Jedoch sind sie auch weniger akkurat.

Diese regelbasierten Modelle miissen allerdings auch effizient erstellt werden konnen, sodass der User
prazise formulieren kann, was er abbilden mochte, damit die Simulatoren dies entsprechend umsetzen.
Hierzu bieten sich doménenspezifische Sprachen (domain specific language, DSL) an, die konkret fiir
ihren Anwendungskontext entwickelt werden und in diesem hochspezialisiert sind. Etablierte Vertreter
der regelbasierten Modellierung in der Biochemie-Doméne sind Sprachen wie die BioNetGenl.anguage
(BNGL) und Kappa[1] respektive die zugehdrigen regelbasierten Simulationstools BioNetGen! [2] und
KaSim?.

Diese Werkzeuge arbeiten zwar effizient in der Simulation biochemischer Prozesse, bieten jedoch
kaum Raum zur Formulierung komplexer Anwendungsbedingungen fiir Regeln. Das Simulationstool
SimSG[4] verwendet universale Graphtransformationswerkzeuge wie im CASE-Tool eMoflon® [3],
welche zwar nicht fiir die entsprechende Problemdoméne optimiert sind, aber durch die Verwen-
dung von universalen Graphmustererkennungswerkzeugen beispielsweise die Definition komplexer
Vorbedingungen und Programmierung diverser Regelanwendungsstrategien erlauben.

1 3
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1.1. Ziel der Thesis

Ziel dieser Thesis ist nun die Entwicklung eines Frameworks zur kompakten Spezifikation biochemi-
scher Reaktionsprozesse, mit dem regelbasierte Simulationen mit Hilfe von eMoflon und dem darauf
basierenden Simulationswerkzeug SimSG[4] durchgefiihrt werden kénnen.

Hierzu wird zunéachst eine entsprechende doménenspezifische Sprache entwickelt. Mit dieser DSL
werden Modelle beschrieben, die biochemische Entitdten, deren Interaktion mittels Reaktionsregeln
und gewisser Vorbedingungen, sowie weitere Modelleigenschaften spezifiziert.

Die DSL wird sich hierbei an bereits existierenden Ansétzen orientieren und deren beste Aspekte zusam-
menfiihren. Im Fokus stehen hierbei prazise Formulierungen und eine umfangreiche Ausdrucksstirke,
ohne dass darunter die Kompaktheit oder Intuitivitdt der Sprache leidet. Die Syntax der Sprachgram-
matik muss mit Sorgfalt gewahlt werden, damit sie auch fiir Anwender aus dem Biochemiekontext, die
noch keine Erfahrung mit doméanenspezifischen oder Programmiersprachen haben, leicht verstédndlich
und nutzbar ist.

Des Weiteren wird eine Transformation der via DSL entstehenden Spezifikationsmodelle implementiert,
um das beschriebene Modell auch fiir general-purpose Tools - hier konkret eMoflon - interpretierbar
zu machen. Dazu werden die Reaktionsregeln via eines allgemeinen Zwischenmodells {ibersetzt und
aus den Modellspezifikationen der Sprache konkrete Modellinstanzen zur Simulation generiert. Diese
Instanzen liegen in Form von graphbasierten Modellen vor, sodass die formulierten Regeln mittels
der in eMoflon integrierten Mustererkennungswerkzeuge (pattern matching tools) umgesetzt werden
konnen.

Abschliel3end erfolgt eine Evaluation anhand verschiedener biochemischer Reaktionsprozesse im
Kontext des entwickelten Frameworks und ein Vergleich der in eMoflon enthaltenen Pattern-Matching-
Werkzeuge im Hinblick auf verschiedene Parameter wie Modellumfang, Laufzeit und Speicherver-
brauch.

1.2. Thesis-Struktur

Die Thesis beginnt in Kapitel 2 mit der Einfiihrung aller fiir das Verstandnis der Arbeit nétigen theore-
tischen Grundlagen. Hierzu wird in Abschnitt 2.1 die Funktionsweise biochemischer Prozesse grob
skizziert und in Teil 2.1.1 anhand eines praktischen Beispiels veranschaulicht.

Abschnitt 2.2 gibt einen Uberblick dariiber, wie Prozesse dieser Art rechnerbasiert simuliert werden
konnen und stellt die beiden prominentesten Methoden iiber Differentialgleichungssysteme und via
einer endlichen Menge an Reaktionsregeln vor (2.2.1 und 2.2.2). Zudem werden mogliche Spezifika-
tionen des letzteren Ansatzes mitsamt etablierter Vertreter vorgestellt (2.2.3).

Das Kapitel schlie3t mit der Beleuchtung verschiedener Aspekte des Model-Driven Engineering (MDE) in
Abschnitt 2.3. Dazu zdhlen Klassifikationen und Eigenschaften diverser Modelltypen, sowie domdnen-
spezifische Sprachen (2.3.1), Modelltransformationen und deren Kategorisierung (2.3.2) als Werkzeuge
des MDE. Da Pattern Matching fiir die hier genutzten Simulationsmethoden unerlésslich ist und in
dieser Arbeit primér auf graphenbasierten Modellen angewandt wird, werden diese hier ebenfalls kurz
eingefiihrt (2.3.3).

Kapitel 3 stellt den Kern dieser Arbeit dar und présentiert die Implementierung des Frameworks. Dazu
wird zunédchst in Abschnitt 3.1 eine kurze Ubersicht {iber die relevanten Module gegeben, die fiir
das Framework entwickelt wurden und wie diese in das bereits vorhandene Simulationstool SimSG




integriert wurden. Im Anschluss werden kurz die fiir die Modellierung und Implementierung genutzten
Tools in Abschnitt 3.2 vorgestellt.

Der Entwicklungsprozess der neuen Sprache Re.action wird in Abschnitt 3.3 mit den wegweisenden
Leitlinien des Designs (3.3.1) und den daraus resultierten Features und Moglichkeiten (3.3.2) darge-
legt.

Zuletzt beschreibt 3.4 die Integration und Anbindung des Frameworks an SimSG, indem das aus der
Sprache resultierende Modell der Spezifikation (3.4.1) und dessen Uberfiihrung via verschiedener
Transformationen iiber ein weiteres Zwischenmodell (3.4.2) hin zu einem ausfithrbaren Simulations-
modell erlautert wird (3.4.3).

Um die Ergebnisse und den Nutzen der Implementierung zu bewerten, erfolgt in Kapitel 4 sowohl eine
Evaluation der neuen Spezifikation Re.action, als auch der in SimSG genutzten Pattern Matcher.

Im Zuge dessen wird in Abschnitt 4.1 zunéchst die allgemeine Nutzbarkeit und Benutzerfreundlichkeit
der Re.action-Sprache per se bewertet (4.1.1) und daraufhin auch im Vergleich mit anderen etablierten
Spezifikationen wie Kappa und BioNetGen betrachtet (4.1.2). Im Anschluss erfolgt eine kurze Zusam-
menfassung der Ergebnisse (4.1.3).

Abschnitt 4.2 bildet die zweite Hélfte der Evaluation und beschaftigt sich mit der Performance der in
SimSG respektive eMoflon integrierten Pattern-Matching-Engines in Bezug auf ihre Laufzeit und ihren
Speicherverbrauch. Der Aufbau der Evaluation mit den technischen Daten des Testgeréts und den zur
Simulation verwendeten Modellen wird in 4.2.1 beschrieben und abschlieRend werden die Ergebnisse
der Simulationen in 4.2.2 diskutiert.

Einen Auszug des aktuellen state of the art der Spezifikation und Simulation biochemischer Systeme
und Prozesse bietet Kapitel 5. Hierzu wird eine Auswahl der prominentesten Vertreter getroffen, welche
in Abschnitt 5.1 mit dem Kappa-Framework begonnen wird. in den Abschnitte 5.2 und 5.3 folgen die
Systems Biology Markup Language (SBML)[5] und das BioNetGen-Framework (BNG)[2]. Zuletzt werden
mit RuleBender[6] und CellDesigner[7] in den Abschnitten 5.4 und 5.5 zwei Tools zur Erstellung und
Analyse biochemischer Modelle vorgestellt, die diese Prozesse mittels Visualisierungen unterstiitzen.

Am Schluss dieser Arbeit wird in Kapitel 6 diskutiert, ob und wie die gestellten Ziele erreicht werden
konnten. Hierzu werden auch die Ergebnisse der Evaluation miteinbezogen und in Abschnitt 6.1 die
zukiinftigen Perspektiven des entwickelten Re.action-Frameworks hervorgehoben.







2. Grundlagen

Die Entwicklung einer Spezifikation fiir biochemische Prozesse setzt ein grundlegendes Verstdndnis
fiir Reaktionen und Prozesse dieser Art voraus.

Die dafiir nétigen Grundlagen, wie Eigenschaften und Ablauf solcher biochemischer Reaktionen werden
deshalb in Kapitel 2.1 erklart und an einem praktischen Beispiel veranschaulicht.

Da das hier implementierte Framework fiir regelbasierte Simulationen entwickelt wird, geht Kapitel
2.2 auf die etablierten Simulationsmethoden der Biochemiedoméne ein und in Abschnitt 2.2.2 speziell
auf diese regelbasierten Ansétze. Insbesondere geht es hierbei auch um die Spezifikation von Modellen
fiir diese Art von Simulation. Diese wird anhand des bereits bekannten x-Kalkiils[8] zur Modellierung
solcher Ansétze, auf dem auch die hier entwickelte Sprache aufbaut, ndher ausgefiihrt.

Solche Simulationen arbeiten auf bestimmten, durch die Spezifikation definierten Modellen verschie-
denster Formen. Hierzu stellt Kapitel 2.3 die Grundlagen der modellgetriebenen Softwareentwicklung
vor, indem es doménenspezifische Sprachen und Modelltransformationen einfiihrt. Speziell in die-
sem Kontext handelt es sich um graphenbasierte Modelle, weswegen Abschnitt 2.3.3 abschlief3end
Graphmustererkennung niher beleuchtet.

2.1. Biochemische Prozesse

Chemische Prozesse und Reaktionen finden permanent in den Zellen von Lebewesen statt. Hierbei
werden die chemischen Verbindungen von Molekiilen untereinander manipuliert, wobei entweder
Energie freigegeben oder aufgenommen wird. Formal konnen diese Prozesse iiber Reaktionsgleichungen
beschrieben werden. Diese Gleichungen bestehen aus Reaktanten, die eine Menge von verschiedenen
biochemischen Komponenten vor Ablauf der Reaktion, und Produkten, die eine Menge verschiedener
biochemischer Komponenten nach Ablauf der Reaktion beschreiben und aus den Reaktanten heraus
entstehen. Eine einfache chemische Reaktion konnte also beispielsweise wie die Knallgasreaktion in
Gleichung 2.1 aussehen.

2Hy + 0Oy — 2H50 (2.1)

Wenn man die Wechselwirkung dieser Molekiile nun innerhalb eines biologischen Kontexts — also
einem konkreten Organismus — betrachtet, befindet man sich in der Biochemie.

Ziel der Biochemie ist es somit, zu verstehen, wie Biomolekiile — also Proteine, Nucleinsiduren, Lipide
etc. — in den Zellen von Organismen miteinander interagieren. Hierbei bezeichnet man die Konfigu-
rationen verschiedener solcher Biomolekiilkomplexe als Spezies. Durch eine Verkettung von solchen
Reaktionen entstehen sogenannte Signalwege. Hierbei werden durch stindigen Zerfall, Manipulation
und Neubildung dieser Biomolekiile Signale durch den Organismus getragen (Signaltransduktion).
Alle Verbindungen, die unter den verschiedenen Komponenten eines Molekiils eingegangen werden,
bestehen zwischen sogenannten Sites. Sie sind quasi die Andockstellen fiir weitere Biomolekiile. Zu-
dem besitzen sie eigene Zustinde. Diese beschreiben den Status der Site und konnen zum Beispiel




durch verschiedene Vorgiange wie Phosphorylierung bzw. Ubiquitinierung manipuliert werden. Hierbei
werden bestimmte funktionelle Gruppen — also Molekiilgruppen, die die wesentlichen
(Reaktions-)Eigenschaften einer Verbindung beeinflussen — wie zum Beispiel eine sogenannte Phos-
phorylgruppe, die aus einem Phosphor- und drei Sauerstoffatomen besteht, bzw. das Protein Ubiquitin
an die Site gebunden. Auf diese Art und Weise wird eine Kommunikation von Zellen innerhalb eines
Organismus untereinander méglich. Ein umfassendes Verstandnis fiir den Ablauf dieser Signalwege
hilft, die genauen Funktionen verschiedener Enzyme zu erkennen und somit auch Einblicke in die
Entstehung und Verldufe von Krankheiten zu erhalten, die durch molekulare Stérungen innerhalb
solcher Signalwege verursacht werden.

2.1.1. Rolle von Zellzyklus kontrollierenden Enzymen in der Entstehung von Alzheimer

Eine weit verbreitete neurodegenerative Erkrankung, bei der die zellregulatorischen Eigenschaften
des menschlichen Korpers versagen, ist Alzheimer. Die Patienten leiden unter Gedéichtnis- und Orien-
tierungsverlust, da die Verbindungen zwischen den Nervenzellen im Gehirn und sogar ganze Zellen
selbst absterben.
Proctor und Gray untersuchten 2010 Zusammenhénge in den Signalwegen der Enzyme Glykogensynthase-
Kinase 3 Beta und p53 als treibende Faktoren fiir die Entwicklung und das Voranschreiten der Krankheit
[9].
Glykogensynthase-Kinase 3 Beta (GSK3.3) spielt eine Rolle in vielen physiologischen Stoffwechselpro-
zessen und auch der Apoptose von Zellen — ein Selbstverteidigungsmechanismus des Korpers, bei dem
kranke oder mutierte Zellen sich selbst abtoten, um weitere Schiden im Organismus zu vermeiden.
GSK3p wurde bereits in verschiedenen Formen von Alzheimer als aufféllige Komponente beobachtet
und Hooper et al. formulierten die Hypothese, dass Uberaktivitit dieses Enzyms die Produktion von
Beta-Amyloiden (A3) ankurbelt, das eigentlich eine Rolle bei der Informationsverarbeitung im Gehirn
einnimmt, aber bei hohem Aufkommen zu sogenannten Plaques verklumpt und die Nervenbahnen im
Gehirn im weitesten Sinne ,,verstopft“ [10]. Die am untersuchten Prozess beteiligten Enzyme sowie
deren Interaktion und Bindungen untereinander zeigt Abbildung 2.1.

Das Protein p53 ist eigentlich ein Tumorsuppressor, indem es Zellen unterdriickt, bei denen eine
DNA-Schédigung vorliegt. Es ist genau wie GSK3/3 im Apoptose-Mechanismus enthalten, ist allerdings
die treibende Kraft, die geschidigte Zellen letztendlich wirklich in den Zelltod schickt. Aus dem Grund
ist es wichtig, dass die im Korper aktive Menge p53 stets niedrig gehalten wird und nur bei auftretenden
DNA-Schiden kurzzeitig und geringfiigig erhoht wird, da sonst die Gefahr besteht, dass versehentlich
zu viele Zellen abgetotet werden. Dies passiert bei gesundem Stoffwechsel und solange keine gescha-
digten Zellen vorliegen durch Bindung von p53 an das Enzym Mdm2. Durch diese Bindung an Mdm2
wird das p53 zur Degradation — also zur Zersetzung — markiert. Das auf diese Weise markierte p53
wird dann durch sogenannte Proteasome abgebaut. Dies sind Enzyme, die speziell dem Abbau anderer
Proteine dienen.

Hooper et al. beobachteten, dass es bei Alzheimer zu einer erhohten Konzentration von p53 im Korper
kommt und dies zu einer starken Phosphorylierung (Hyperphosphorylierung) von Tau-Enzymen kommt

[11], die eigentlich fiir die Stabilitdt und Nahrstoffversorgung der Zellen verantwortlich sind. Nun
sammelt es sich in den Nervenzellen in Form von sogenannten Tau-Fibrillen, wodurch diese Zellen ihre
Form und Funktion verlieren, bis sie schliel8lich gdnzlich absterben.

Proctor und Gray untersuchten nun die Hypothese, dass diese Hyperphosphorylierung bei Alzheimer
durch Interaktion von p53 und GSK34 entstehe, sowie GSK33 und p53 in eine positive Riickkopplungs-
schleife gerieten, die zu der von Hooper et al. beschriebenen erhohten Aktivitat von p53 fiihre.




Mdm2 markiert p53 fiir Degradation
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Abbildung 2.1.: Interaktion der involvierten Enzyme untereinander. Wird das Proteasom gehemmt,
erhoht sich die Konzentration von p53, da es nicht mehr durch das Proteasom
abgebaut wird. Durch Interaktion von p53 und GSK3( entstehen nun noch mehr
Ap-Plaques, wodurch die Hemmung des Proteasoms weiter verstarkt wird.




Die Funktion der normalerweise fiir den Abbau verschiedener Proteine zustindigen Proteasome kann
zum Beispiel im Alter nachlassen, wodurch die proteasomale Degradation nicht mehr haufig genug
durchgefiihrt wird und nicht mehr genug p53 abgebaut werden kann. Die sonst gering gehaltene Menge
an p53 im Organismus erhoht sich und die Unterdriickung des p53-Levels wird eventuell instabil. Da
nun mehr Einheiten von p53 im Organismus bestehen, fiihrt dies wiederum zu mehr Verbindungen
zwischen p53 und GSK30, die miteinander eingegangen werden konnen. Durch die so angeregte
Aktivitat von GSK3[ entstehen nun noch mehr der Alzheimer-typischen Tau-Fibrillen und A-Plaques.
Die Plaques aus Beta-Amyloiden hemmen nun erneut die sowieso bereits unterdriickten Proteasome,
wodurch nochmals weniger p53 abgebaut wird und der p53-Level im Korper weiter steigt. Nun beginnt
der Zyklus wieder von vorne, da wieder mehr p53 an die so aktivierten GSK33-Enzyme binden, wodurch
wieder mehr Plaques und Tau-Fibrillen entstehen, und so weiter. Zur Verifizierung dieser Uberlegungen
formulierten Proctor und Gray ein (auf etwas vereinfachten Annahmen basierendes) Modell, bei dem
Infrarot-Strahlung als zusétzliche chemische Spezies modelliert wird, um experimentelle DNA-Schiden
zu simulieren.

2.2. Simulation biochemischer Prozesse

Um Theorien zum Verhalten biochemischer Abldufe zu verifizieren, den Einfluss verschiedener Medika-
mente auf den Stoffwechsel eines Organismus zu priifen oder um ganz neue Erkenntnisse iiber die
Signalwege verschiedener Proteine zu gewinnen, sind prizise Simulationen essenziell. Diese sollen die
Frage beantworten, wie sich die Konzentrationen von homogen verteilten, verschiedenen chemischen
Spezies innerhalb eines festen Volumens iiber den Verlauf der Zeit &ndern. Dazu erhilt jede Spezies
eine initiale Startzahl an Molekiilen und verschiedene chemische Reaktionen, die das Zusammenspiel
der Molekiile untereinander beschreiben.

Zur Art und Weise, wie dieses Verhalten modelliert und simuliert wird, gibt es nun verschiedene Ansatze.
In diesem Kapitel soll Abschnitt 2.2.1 den Ansatz {iber gewohnliche Differentialgleichungssysteme
naher bringen und Abschnitt 2.2.2 erldutern, wie man eine solche Simulation mittels verschiedener
Regeln realisieren kann.

2.2.1. Ansatz iiber Differentialgleichungssysteme

Der traditionelle Weg zur Simulation von gekoppelten chemischen Reaktionen besteht aus einem
Ansatz liber gewohnliche Differentialgleichungssysteme. Hierbei wird jeder im betrachteten Volumen
enthaltenen Spezies eine kontinuierliche, skalare Funktion zugeschrieben, die die Menge an Molekiilen
dieser Spezies zu jedem Zeitpunkt definiert. Nimmt man hierzu noch an, dass es sich bei den Reaktionen
um Prozesse handelt, die mit einer kontinuierlichen Rate ablaufen, so lasst sich ein System aus
gekoppelten, gewohnlichen Differentialgleichungen erster Ordnung aufstellen.

Allerdings weist dieser Ansatz diverse Probleme auf, wie Gillespie bereits 1977 erkannt hat [12]. Erstens
lie3e sich die Anzahl von Molekiilen nicht durch einen kontinuierlichen Wert beschreiben, da diese
nur in diskreten Mengen auftreten konnen. Zudem handele es sich bei der zeitlichen Entwicklung
biologischer Systeme nicht um deterministische Vorgiange, da Position und Impuls der einzelnen
Molekiile niemals alle gleichzeitig und mit ausreichend praziser Genauigkeit bekannt sein konnten
(vgl. Heisenberg’sche Unschdirferelation).




Kombinatorische Komplexitdat Des Weiteren erklarten bereits Hlavacek et al., dass Modelle diesen
Ansatzes fiir komplexere Systeme nicht mehr handhabbar sind [13]. Wie bereits in Abschnitt 2.1
erwahnt, besitzen Proteine mehrere Sites, die sich in verschiedenen Zustdnden befinden kénnen. Da
jede molekulare Spezies eine eigene Gleichung im Gleichungssystem erhilt, generiert ein Protein mit 6
Sites bereits 64 Gleichungen. Betrachtet man nun sogar einen einfachen Homodimer, der aus zweien
solcher Proteine besteht, erhdlt man mehr als 4000 Gleichungen nur fiir diesen einfachen Komplex.
Diese kombinatorische Explosion aus modifizierbaren Komponenten der einzelnen Proteine fithrt dazu,
dass die schiere Menge an Gleichungen nicht mehr gehandhabt werden kann. Fiir sehr komplexe
systembiologische Phdnomene ist dieser traditionelle Ansatz also nicht mehr geeignet.

2.2.2. Regelbasierte Ansitze

Um dieser kombinatorischen Explosion entgegenzuwirken, etablierte sich ein neuer Ansatz: Regelba-
sierte Modelle [14].

Durch die Reduktion der implizit in einem Differentialgleichungssysteme enthaltenen ablaufenden
(Teil-)Reaktionen in einem biochemischen System auf eine feste Menge aus Regeln immer wiederkeh-
render Muster, wird der Umfang etwas gebandigt. Dies geschieht jedoch auf Kosten der Akkuratesse.
Auf Differentialgleichungssystemen basierende Ansétze fiihren in der Regel zu genaueren Ergebnissen
und sind vor allem prézise reproduzierbar, da die Losung einer Differentialgleichung ein deterministi-
scher Prozess ist, wihrend regelbasierte Ansétze nicht-deterministisch sind, da sie mit stochastischen
Methoden arbeiten.

Diese regelbasierten Ansitze basieren auf der Annahme, dass sich Proteine und deren Interaktion
untereinander als nebenlaufige Prozesse beschreiben lassen und somit das gesamte Netzwerk aus
Signalwegen als massiv verteiltes System betrachtet werden kann. Dies baut grundlegend auf der Idee
von Milners m-Kalkiil auf [15], welches normalerweise zur Beschreibung von Systemen mit nebenlaufi-
gen Prozessen, die via bestimmter Kanéle miteinander kommunizieren, genutzt wird.

So konnte man mit dem w-Kalkiil unter anderem ein Netzwerk aus verteilten Systemen oder auch
einfache Client-Server-Interaktionen modellieren. Stark vereinfacht wiirden hierbei der Server-Task
und der Aufruf dieses Tasks durch einen Client als einzelne Prozesse modelliert werden, die eine
endliche Menge an Kommunikationskanilen zur Ubermittlung von Daten erhalten.

Konkret im Kontext der Biochemie sind diese Prozesse die verschiedenen an einem Signalweg beteilig-
ten Molekiile, die wiederum weitere Prozesse besitzen, welche die Sites eines Molekiils reprasentieren,
an denen sich Molekiile potenziell miteinander verbinden konnen. Diese werden nun als parallel
verlaufend modelliert, da Bindungen dieser Strukturen untereinander und die allgemeine Aktivitat der
einzelnen Molekiile alle gleichzeitig ablaufen konnen. Die Etablierung und Auflésung von Verbindungen
erfolgt nun iiber die Kommunikationskanéle der als Prozess modellierten Molekiile[16].
Regelbasierte Ansétze entfernen sich von dem Gedanken, alle molekularen Spezies einzeln modellieren
zu wollen. Stattdessen wird die in der Biologie stirker etablierte Variante genutzt, nicht jedes Protein
mit Sites in einer anderen Kombination aus Zustédnden als eigene Spezies zu betrachten. Stattdessen
spricht man von beliebigen an Reaktionen beteiligten Komponenten als Agenten, die auch immer
dieselben Agenten einer bestimmten Spezies bleiben, deren Zusténde jedoch variabel sind und sich
beliebig dndern konnen. So kann man beliebige Kombinationen von Zustdnden modellieren, ohne
dass dazu jeweils eine komplett neue chemische Spezies eingefiihrt werden muss. Dies reduziert die
Menge der im System vorhandenen Spezies ungemein. Das Ergebnis einer solchen Betrachtung eines
molekularen Systems ist ein Graph, der alle Entitdten als Knoten enthilt und die Verbindung der
Agenten untereinander als Kanten zwischen verschiedenen Sites darstellt.




Zudem werden die Reaktionen der Agenten miteinander nicht mehr iiber einzelne Differentialglei-
chungen fiir die jeweiligen Spezies beschrieben, sondern durch einfach aufgebaute Regeln. Diese sind
derart strukturiert, dass sie Vorbedingungen und Nachbedingungen fiir bestimmte Molekiil-Muster
formulieren. Die Vorbedingungen beschreiben hierbei, auf welche auftretende Verbindung aus Agenten
und Sites die Reaktion angewandt werden soll, und die Nachbedingungen spezifizieren das Ergebnis
der Reaktion als Muster, das den Bindungszustand der betroffenen Agenten hinterher beschreibt.
Dabei beschreiben Vorbedingungen nicht zwingend ganze Molekiile, sondern eventuell auch nur die
relevanten Teile von diesen. Tritt ein bestimmter Komplex als Teil eines Molekiils auf, der bei Finden
einer bestimmten funktionellen Molekiilgruppe phosphoryliert werden soll, so formuliert die Regel
diese Phosphorylierung fiir alle Molekiile, die in irgendeiner Art und Weise den spezifizierten Komplex
enthalten. Dies ist sehr praktisch, da das dynamische Verhalten verschiedener Komponenten konkreter
beschrieben wird und ein einzelner Reaktionsschritt, der in vielen Reaktionen enthalten ist, in einer
einzelnen Regel formuliert wird. Durch die Gesamtheit aller Regeln werden so implizit alle auftretenden
Reaktionen modelliert.

Ebenso ist es auch intuitiver, Regeln statt Reaktionen zu formulieren, da diese deklarativ die Vorgénge
verschiedener Prozesse beschreiben. Die Semantik einer mathematischen Differentialgleichung zu
interpretieren féllt weitaus schwerer.

Des Weiteren ist die Schreibweise solcher Regeln nicht unbekannt. Ein Beispiel fiir Regeln dieser Art
aus dem Modell von Proctor und Gray [9] ist die in Abbildung 2.2 gezeigte. Diese Regel beschreibt die

Reaktionsname Reaktanten Produkte Reaktionsrate

GSK3B_p53Binding: | GSK3B,p53 — GSK38+p53 | 2.0 - 10~ %molecules~!

Abbildung 2.2.: Reaktion zur Entstehung einer Verbindung zwischen GSK33 und p53

Entstehung einer Bindung zwischen den beiden Molekiilen GSK3/ und p53. Eben jene Molekiile treten
in dieser Regel nun als Agenten auf. Fiir eine vollstandige regelbasierte Simulation wird hier eigentlich
auch noch eine Definition der Sites benétigt, iiber die die Agenten verbunden sind. Falls diese Sites im
urspriinglichen Modell nicht vorhanden sind, da sie entweder physikalisch real nicht existieren oder es
fiir das rein biochemische Modell nicht relevant ist, miissen diese zur programmatischen Simulation
extra konstruiert werden. Zudem gehort zu jeder Regel eine Reaktionsrate, die beschreibt, wie oft die
Reaktion pro beteiligtem Molekiil ablauft.

Es existieren bereits viele Simulationstools und Spezifikationen, die solche regelbasierten Ansétze
implementieren. Zu den prominentesten Vertretern dieser Anwendungsdoméne zdhlen unter anderem
BioNetGen! (mitsamt seiner Sprache BioNetGenLanguage (BNGL)) [2] und KaSim? als Simulator zur
Kappa-Language [1]. Die hier entwickelte Spezifikation soll die bisherige Sprache des Simulationstools
SimSG[4] ersetzen.

Die meisten der genannten Simulationen basieren auf Gillespies Algorithmus zur Simulation von
(bio-)chemischen Prozessen in einem festen Volumen [12] [17]. Die Grundidee hinter Gillespies
,Stochastic simulation algorithm“ ist es, die chemischen Reaktionen nicht als kontinuierlich und deter-
ministisch, sondern als diskrete und stochastische Prozesse zu verstehen. Hierbei werden Molekiile
auch wie zuvor erlautert als Agenten modelliert, die das physikalische Verhalten, wie z.B. die Position
des Molekiils, abbilden. Zudem wird die Simulation in einzelne, diskrete Schritte aufgeteilt, wobei
in jedem Schritt die Wahrscheinlichkeiten fiir die verschiedenen durch Kollisionen von Molekiilen
ausgelosten Reaktionen berechnet werden. Ob bestimmte Prozesse tatsidchlich ablaufen, wird nun
ausschlieBlich aufgrund dieser Wahrscheinlichkeiten entschieden.

1

www.csb.pitt.edu/Faculty/Faeder/ 2 github.com/Kappa-Dev/KaSim
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2.2.3. Spezifikation regelbasierter Ansatze

Um solche Modelle und deren Prozesse zu simulieren, miissen diese jedoch auch detailgetreu und
eindeutig definiert werden konnen. Hierzu bedarf es spezieller Spezifikationen, die am besten auf den
biochemischen Anwendungskontext zugeschnitten sind. Die Sprache Kappa[1] hat sich hierbei mit
ihrem zugrunde liegenden x-Kalkiil[8] bewéahrt, das ebenfalls auf Milners w-Kalkiil aufbaut.

Das k-Kalkiil setzt sich aus sogenannten Losungen, Agenten und Regeln zusammen. Losungen sind
Multisets von Agenten, welche wiederum die Entitdten der beschriebenen Prozesse reprasentieren.
Diese Agenten bestehen aus einem Namen und einem sogenannten Interface, welches aus einem Set
von Sites besteht. Der Begriff , Site“ ist hierbei dquivalent zu dem aus der Beschreibung von Signal-
iibermittlungen zwischen Proteinen in Kapitel 2.1.

Die Sites eines Agenten besitzen wiederum einen Bindungszustand und einen internen Zustand, wo-
bei letzterer z.B. zur Kodierung der Position in der Zelle oder zur Beschreibung posttranslationaler
Modifikationen genutzt wird. Der Bindungszustand beschreibt hingegen, in welcher Beziehung die
entsprechende Site zu anderen Sites steht. Jede Site kann dabei entweder gebunden oder ungebunden,
also frei, sein. Die zuvor erwahnten Losungen werden nun durch Multimengen von Agenten dargestellt,
deren Sites sich in verschiedenen internen und Bindungszustédnden befinden. Im weitesten Sinne sind
solche Losungen also Site-Graphen, deren Knoten Agenten und Sites und deren Kanten Verbindungen
zwischen Sites sind.

Zu guter Letzt gehort zu jedem Prozess eine Menge an Regeln, welche aus einem Paar einer Losung S
und einer Abbildung der Agenten in S zu konkreten Aktionen bestehen. Diese Aktionen beschreiben
nun die verschiedenen Modifikationen von internen Site-Zustdnden oder das Erstellen und Aufl6sen
von Verbindungen zwischen verschiedenen Sites, bis hin zur Auflésung von Agenten — in der Biochemie
also der Degradation bestimmter Proteine oder Enzyme. Wird die Losung S nun als Teil eines Systems
erkannt, wird die entsprechende Regel aktiviert und die damit verkniipften Aktionen ausgefiihrt, um
eine neue, modifizierte Losung S’ zu erhalten.

In Abbildung 2.3 wird eine solche Regel beispielhaft mit den Agenten GSK30, p53 und Mdm2 wie in

dem Modell von Proctor und Gray in Abschnitt 2.1.1 veranschaulicht. Diese Regel besteht nun aus einer
Losung S, welche all diese Agenten und ihre jeweiligen Konfigurationen beschreibt. In der Losung
S sind alle Sites dieser Agenten frei und besitzen mit Ausnahme der Site X von Agent GSK3( bzw.
Site t von Agent Mdm2 keine internen Zusténde. Diese Zustédnde heilen hier jeweils u bzw. p. Die
Agenten dieser Losung werden nun auf eine Menge von Aktionen abgebildet, die bei Anwendung der
Regel ausgefiihrt werden sollen. Hier wird GSK34 eliminiert und die Agenten p53 und Mdm2 {iber
die Sites a und t verbunden. Hieraus geht nun eine neue Losung S’ hervor, in der p53 und Mdm2
verbunden sind und GSK3/ nicht mehr existiert. Das Zusammenspiel aller solcher Regeln in einem
System beschreibt den Prozess nun vollstdndig. Im Gegensatz zu anderen Prozesskalkiilen werden
die Vorgénge also iiber eine sofortige Priifung der Umgebung von Agenten durch Regeln beschrieben,
ohne die konkrete Beschreibung des Erkundungsvorgangs genannter Umgebung.
Die durch die Sprache Kappa gegebene Spezifikation muss die Bestandteile dieses Kalkiils also vollstan-
dig abdecken und spezifizieren konnen. Da alle Implementierungen dieser Arbeit auf den Gesetzen des
r-Kalkiils basieren, ist es elementar, dass auch die hier entwickelte Spezifikation diese Voraussetzung
erfiillt.

1



Losung mit Agenten Agentenlegende

<Name>

<Interface>

Site-Legende
<Name>: <interner
<Bindungszustand> Zustand>

Regel

Regellegende

Losung

A\
) p53 Mdm2
Degradation a->t + t>a

Bindung

Aktionen

bijektive
Abbildung

| e | <Auszufiihrende Aktionen>

Modifizierte Losung

v p53 Mdm2
S [ar & [ - ]
- R T

Abbildung 2.3.: Exemplarische Skizze zum x-Kalkiil. Es wird eine Bindung von p53 an Mdm2 iiber die
Sites a und t realisiert. Zusatzlich wird ein Agent vom Typ GSK3/ eliminiert.

Ein vollstiandiger Prozess
ergibt sich aus einer endlichen
Menge solcher Regeln

Lésung S’
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2.3. Model-Driven (Software) Engineering

Um bestimmte biochemische Systeme simulieren zu konnen, sind entsprechende Modelle notigt. Hier-
zu versucht das sogenannte Model-Driven Engineering (MDE), abstrakte Reprasentationen fiir reale
Prozesse oder Strukturen zu finden [18]. Ziel ist es hierbei, dass die gewihlten Reprasentationen
das relevante Themengebiet moglichst prizise abbilden. In dieser Arbeit wird diese Doméne durch
biochemische Reaktionen gebildet, wobei beispielsweise die daran beteiligten Molekiile im Modell als
Agenten abstrahiert werden.

Weit verbreitet ist Model-Driven Engineering zum Beispiel auch bei der Software-Entwicklung — dann
als Model-Driven Software Engineering (MDSE)[19]. Hierbei steht es im Vordergrund, ein moglichst
prazises Modell fiir die Funktionalitdten und Programmstruktur der Software zu finden und somit eine
fehlerfreie und vielleicht sogar automatisierte Implementierung des spezifizierten Modells gewahrleis-
ten.

Zur Spezifikation eines solchen Modells bieten sich doméanenspezifische Sprachen an, womit sich
Abschnitt 2.3.1 beschiftigen wird. Nachdem deutlich gemacht wurde, wie man Modelle mit doménen-
spezifischen Sprachen definieren kann, wird in Abschnitt 2.3.2 niher beleuchtet, wie man bestimmte
Modelle iiber Transformationen in andere Modelle iiberfiihren kann. Das Ende dieses Kapitels handelt
von Pattern Matching und warum dies fiir die Simulation biochemischer Prozesse relevant ist. Im

Metametamodell

Metamodell

Konkretes
Modell

Abbildung 2.4.: Hierarchie der Modellabstraktionen

Model-Driven Engineering stehen - wie der Name schon sagt - Modelle im Mittelpunkt der Entwicklung
eines Produkts. Diese Modelle kann man primér kategorisieren in konkrete Modelle, Metamodelle
oder sogar Metametamodelle. Metamodelle beschreiben dabei alle moglichen Konfigurationen, die aus
diesem Metamodell generierte Modelle annehmen konnen, und die weiterfiihrende Abstraktionsstufe
der Metametamodelle beschreibt alle moglichen Konfigurationen der aus sich erzeugten Metamodelle
(s. Abb. 2.4).

Speziell fiir diese Arbeit und im Kontext der Biochemie sind diese Modelle konkrete Systeme aus
Entitdten auf molekularer Ebene, wie in Kapitel 2.1 eingefiihrt. Biochemische Metamodelle fiir Si-
mulationen werden aus den entsprechenden Spezifikationen gemaf3 Abschnitt 2.2.3 gewonnen und
beschreiben alle moglichen Agenten innerhalb eines Systems sowie deren Konfigurationen und Dyna-
miken untereinander. Die hier betrachteten Simulationsmodelle sind allesamt graphenbasiert, da sie
eine fundamentale Rolle bei der regelbasierten Simulation von Prozessen spielen, indem sie mithilfe
von Pattern Matching anhand bestimmter Transformationsregeln transformiert werden.
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2.3.1. Domanenspezifische Sprachen

Eine seit Jahren etablierte Methode zur Spezifikation und daraus resultierenden Generierung von
Modellen geschieht {iber doméanenspezifische Sprachen (,,domain specific language®, DSL). Konkret
iiber doménenspezifische Modellsprachen, neben den doménenspezifischen Programmiersprachen.
Eine weitere Unterteilung von DSLs ist in interne und externe Sprachen moglich. Die internen DSLs
sind dabei Teil einer grof3eren Elternsprache, wéhrend die externen DSLs einen eigenen, unabhéngigen
Interpreter besitzen.

Das Ziel von doménenspezifischen Sprachen ist es nun im Gegenteil zu general-purpose Sprachen, nur
die spezifische Domane, fiir die sie entworfen wurden, und diese moglichst prizise und vollstdandig
abzubilden. Die Beschrianktheit auf diesen einen Anwendungskontext ist dabei durchaus gewollt und
erlaubt eine hochspezifische Darstellung, wo general-purpose Sprachen, die mehrere solcher Kontexte
abzubilden versuchen, am daraus resultierenden Sprachumfang scheitern. So werden auflerdem die
Grammatiken von DSLs kompakt gehalten, wodurch die intuitive Verstandlichkeit und Usability der
Sprache enorm an Wert gewinnen.

Etablierte Sprachen Die beiden weit verbreiteten Biochemie-DSLs Kappa[1] und die BioNetGen-
Language[2] sollen hier eine kurze Einfiihrung erfahren. Um eine konsistente, einfach versténdliche
Visualisierung der modellierten Zusammenhénge zu erhalten, wird im folgenden eine grafische DSL
eingefiihrt, anhand der die verschiedenen anderen Spezifikationen erkldrt werden kénnen.

In dieser grafischen Sprache werden Agenten durch Kreise dargestellt, in denen ihr jeweiliger Name
und Typ im Format <Name> : <Typ> enthalten ist. Diesen Agenten haften weitere, kleinere Kreise an,
die ebenfalls einen Namen besitzen und die Sites des jeweiligen Agenten reprasentieren. Diesen Sites
kann wiederum eine Raute anhaften, die den internen Zustand der entsprechenden Site bezeichnet.
Verbundene Sites werden durch eine einfache Verbindungskante aneinander gebunden. Eine beispiel-
hafte Regel wie in Abbildung 2.5 ist die Entstehung einer Verbindung zwischen zwei Sites x eines
Agenten a von Typ A und der Site y eines Agenten b von Typ B, die vorher frei waren, mit einer
Zustandsdnderung der Site ¢ von Agent a von Zustand u in Zustand p.

H — [/ O

Abbildung 2.5.: Einfache Verbindung zweier Sites X und y mit Zustandsdnderung der Site ¢

In der Sprache Kappa miissen vor der Formulierung von konkreten Regeln zuerst die verschiedenen
Agententypen mit all ihren Sites und deren moglichen internen Zustédnden in einer sogenannten
Signatur definiert werden. Wie dies anhand eines Beispiels aussieht, zeigt Listing 2.1. In der Signatur
werden {iiber das Schliisselwort ‘sagent’ die Agententypen definiert. Darauffolgend befinden sich
in runden Klammern die Sites der jeweiligen Typen, die wiederum in geschweiften Klammern ihre
moglichen Zustédnde enthalten.

Die Beispielregel erhélt hier den Beispielnamen 'a.b’ und besteht aus einer linken Seite, die die
Vorbedingung definiert, einem darauffolgenden Reaktionspfeil ‘->’ und der rechten Seite, die die
Nachbedingung definiert. Verbundene Sites werden deklariert, indem sie denselben Index in eckigen
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1 /% Signature */

2 %agent: A(x, ¢ {u p}) # Deklaration eines Agenten A
3 %agent: B(y) # Deklaration eines Agenten B
4

5 /% Rule */

6

‘a.b’ A(x[.1, c{u}[.1), B(y[.1) -> A(x[1], c{p}[.1), B(y[1]) #A bindet B

Listing 2.1: Bindung von A und B mit Zustandsédnderung in Kappa

Klammern enthalten. Freie Sites werden durch einen Punkt ‘[ . ]’ in eckigen Klammern dargestellt.
Optional kann Sites in geschweiften Klammern ein interner Zustand zugewiesen werden.

Analog dazu zeigt Listing 2.2 dieses Beispiel in der BioNetGenLanguage. Dort féllt auf, dass hier zuerst
ein ‘model’-Block als Rahmen fiir die gesamte Code-Struktur benotigt wird.

Auch hier wird eine Signatur {iber einen Block namens ‘molecule types’ eingefiihrt. Dort werden
alle Agententypen aufgelistet und erhalten wie bei Kappa ihre Sites hinter ihrem Namen in Klammern.
Mogliche Zustdnde einer Site werden hier jedoch iiber den Operator ‘~’ an den Site-Namen angehingt.
Die Regeln des Modells werden ebenso in einem eigenen Block namens ‘reaction rules’ definiert.

1 begin

2 begin

3 A(x, c~u~p) // Deklaration eines Agenten A

4 B(y) // Deklaration eines Agenten B

5 end

6

7 begin

8 a.b: A(x, c~u) + B(y) -> A(x!1, c~p).B(y!1) // A bindet B
9 end

10 end

Listing 2.2: Bindung von A und B und Zustandsdnderung in BNGL

Die Regel erhélt wieder den Namen ‘a.b’ und der generelle Regelaufbau dhnelt dem von Kappa sehr.
Hier werden Verbindungen ebenfalls iiber Indizes definiert, allerdings nicht in eckigen Klammern
hinter den verbunden Sites, sondern mittels des Operators ‘!’ und einem zusétzlichen Punkt zwischen
den verbundenen Agenten. Ebenso gibt es hier keine Kennzeichnung fiir freie Sites. Sites, die aufgelistet
wurden, werden implizit als frei angenommen.

Zuletzt wird die Reaction Rules DSL betrachtet — die bisherige Sprache des Simulationstools SimSG,
fiir welches das hier entwickelte Framework entworfen wird. Hierbei wird erneut dasselbe Beispiel
genutzt. Die entsprechende Darstellung findet sich in Listing 2.3.

Diese Sprache ist wiederum Kappa sehr dhnlich, abgesehen einiger selbsterklarender Abweichungen,
wie dem Ersatz des Punktes durch ‘free’, um freie Sites zu markieren.

Die hier aufgefiihrten Sprachen sind sehr umfangreich und bieten selbstversténdlich noch viel mehr
Modellierungsoptionen, als in diesem einfachen Beispiel gezeigt. Eine ausfiihrliche Einfiihrung in jede
Sprache wiirde den Rahmen dieser Arbeit jedoch sprengen und ist auch gar nicht gewollt. Es soll
dem Leser an dieser Stelle lediglich ein Uberblick iiber die Syntax und Moglichkeiten verschiedener
doménenspezifischer Sprachen aus dem Biochemiekontext vermitteln.
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1 // Signature

2 agent A(x, c{u, p})
3 agent B(y)

4

5 // Rule

6

rule a.b {A(c{u}l 1), B(yl 1)} -> {A(c{u}[1]), B(y[1])}

Listing 2.3: Bindung von A und B und Zustandsdnderung in der Reaction Rules DSL

2.3.2. Modelltransformationen

Es passiert jedoch nicht selten, dass man Modelle in einer Form vorliegen hat, in der sie erstmal nicht
weiter verwertbar sind. Um dem entgegenzuwirken, kann man sie mittels Modelltransformationen in
die ersehnte Form wandeln.

Diese sind ein wesentlicher Bestandteil des Modell-Driven Software Engineering und Development und
beschéftigen sich mit der Abbildung und Uberfiihrung eines Modells in ein anderes Modell. Allgemein
lassen sich Modelltransformationen nach Art des Zielmodells, Abstraktionsebene und Direktionalitit
unterscheiden. Im Zuge dieser Arbeit sind zudem alle betrachteten Modelle graphbasiert.

Modelle kénnen entweder von einem Modell in ein weiteres nicht-textuelles Modell iiberfiihrt werden
(Model-to-Model) oder es kann ein Textartefakt als Ergebnis der Transformation vorliegen (Model-to-
Code) [20]. Des Weiteren kann man Modelle danach unterscheiden, ob sie ein bestehendes Modell im
Zuge der Transformation modifizieren oder ob sie ein neues Modell erstellen, dessen Eigenschaften
sich aus der Konfiguration des Quellmodells ableiten.

Befinden sich Quellmodell und Zielmodell auf derselben Abstraktionsebene, spricht man von horizon-
talen Transformationen, ansonsten handelt es sich um vertikale Transformationen. Eine Transformation,
die Abbildungen von Quellmodell zu Zielmodell und auch vice versa beschreibt, wird bidirektional
genannt. Befasst sie sich jedoch nur mit der einfachen Transformationsrichtung von Quellmodell zu
Zielmodell, ist von einem unidirektionalen Modell die Rede.

Im Allgemeinen werden Modelltransformationen haufig durch eine Menge von Transformationsregeln
beschrieben, die jeweils aus einer Vorbedingung (der Left-Hand-Side) und einer Nachbedingung (der
Right-Hand-Side einer Regel) bestehen. Die Vorbedingung beschreibt hierbei Strukturen im Quellmodell
vor der Transformation und die Nachbedingung die Strukturen nach der erfolgten Modifikation der
Vorbedingung durch die entsprechende Transformationsregel. Die komplette Transformationsdefinition
ergibt sich aus der vollstandigen Menge aller Transformationsregeln. In graphbasierten Modellen
bestehen die Vor- und Nachbedingungen solcher Graphtransformationsregeln konkret aus einer Menge
an Knoten und Kanten, welche diese Knoten untereinander verbinden.

Zudem kann man in Bezug auf die Sprache(n), in der das Quell- und Zielmodell formuliert sind,
zwischen endogenen und exogenen Transformationen unterscheiden [21]. Endogene Transformationen
werden mit Quell- und Zielmodell innerhalb derselben Sprache vollzogen, dies wére z.B. das Refactoring
von Quellcode einer beliebigen Programmiersprache. Bei Exogenen Transformationen erfolgt eine
Ubersetzung des Quellmodells in einer Quellsprache zu einem Zielmodell, das in einer anderen Sprache
formuliert ist. Dies trifft zum Beispiel auf die Generierung von ausfiihrbarem Code (z.B. Bytecode fiir
eine virtuelle Maschine) aus Quellcode zu. Der ausfithrbare Code und der Quellcode haben dieselbe
Semantik, driicken diese jedoch auf verschiedene Weisen aus. Exogene Transformationen sind der Kern
des hier entwickelten Frameworks, da die Spezifikation des Nutzers, welche in der entsprechenden
DSL formuliert wird, in ein ausfiihrbares Simulationsmodell iibersetzt werden muss. Dabei miissen die
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Semantiken der biochemischen Reaktionsmodelle inklusive der zugehorigen Simulationsdirektiven
erhalten bleibe.

Somit handelt es sich bei den Transformationen in dieser Arbeit also um exogene, horizontale, unidi-
rektionale Model-to-Model-Transformationen.

Um Nutzern bei der Ausfithrung solcher Transformationen unter die Arme zugreifen, bestehen be-
reits zahlreiche Tools, Frameworks (z.B. Viatra[22] und eMoflon[3]) und Sprachen (z.B. die Atlas
Transformation Language, ATL[23]), welche die Definition und Implementierung der jeweiligen Trans-
formationen erleichtern sollen.

2.3.3. Pattern Matching

Zur genaueren Analyse von Modellen gibt es verschiedene Ansétze. Einer davon ist das sogenannte
Pattern Matching, um bestimmte — oftmals wiederkehrende — Muster innerhalb bekannter Datenstruk-
turen bzw. Modelle zu finden.

Es wird zum Beispiel in Verbindung mit reguldren Ausdriicken genutzt, um Strings bestimmter Muster
zu erkennen. Auch in vielen funktionalen Programmiersprachen spielt es eine gro3e Rolle, indem man
den Aufbau von Datenobjekten gegen eine bestimmte Struktur priift, um so gezielt verschiedene Félle
im Programmablauf zu deklarieren und auf die Attribute des Objekts zuzugreifen.

Ebenso ist eine Anwendung von Pattern Matching insbesondere auf den in dieser Arbeit genutzten
graphbasierten Modellen moglich. Das Grundproblem hierbei ist es, ein homomorphes (oder isomor-
phes) Abbild eines Graphen P — dem Pattern — in einem anderen Graphen G zu finden. Dies bezeichnet
man als ,subgraph isomorphism problem“[24] und ist in Abbildung 2.6 visualisiert. Hier werden die
Typen der verschiedenen Knoten iiber ihre Farbe definiert und das Muster P in einem vollstindigen
Graphen G gesucht. Das rot hervorgehobene, in G gefundene Muster ist ein sogenanntes M atch und
bildet somit einen Subgraphen in G.

Pattern Matching

Subgraph/Pattern P

Graph G
Abbildung 2.6.: Pattern P im Graphen G. Das Match ist in G farblich hervorgehoben.
Da das Finden von Matches in einem Graphen NP-vollstidndig ist und das jedesmalige neue Ermitteln

von Matches bei Transformationen (von Teilen) des Graphen somit zeitlich enorm aufwindig ist,
braucht es kostengiinstigere Ansitze.
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Inkrementelles Pattern Matching Einer dieser Ansitze ist inkrementelles Graph Pattern Matching.
Hierbei werden bei einer Anderung AG des Graphen G nicht von Anfang an alle Matches im um AG
modifizierten Graphen G’ neu berechnet, sondern es werden nur die Anderungen AG betrachtet und
aufgrund derer ermittelt, ob die bisherigen Matches noch giiltig sind bzw. ob durch die Verdnderungen
neue Matches entstanden sind. Durch diesen inkrementellen Ansatz wird Laufzeit gespart, allerdings
zulasten der Speicherauslastung, da alle gefundenen Matches zu jeder Zeit im Speicher gehalten
werden miissen.

Rete-Netzwerke Typische Vertreter der inkrementellen Graph Pattern Matcher sind VIATRA[22]
oder die in eMoflon enthaltenen Engines Democles[37] und HiPE®. All diese Pattern Matcher bauen auf
sogenannten Rete-Netzwerken auf, die bereits 1987 von Charles Forgy entwickelt wurden [38]. Ein
solches Netzwerk besteht aus Knoten, die man in zwei Kategorien unterteilen kann: selection nodes und
junction nodes. Die selection nodes definieren Selektionsbedingungen, um einzelne Entititen in einem
Muster zu finden. Im Zuge dieser Arbeit wéren das zum Beispiel die verschiedenen Agentenknoten.
Die junction nodes formulieren Bedingungen und Einschrankungen, um selection nodes semantisch
zusammenzufiihren, indem sie z.B. durch die Kombination zweier Agentenknoten die Verbindung
dieser beiden definieren. So konnte eine Bindung von zwei Agenten A und B {iber die Sites X und
c beispielsweise wie in Abbildung 2.7 aussehen. Hierbei bilden selection nodes zunéchst die Agenten
A und B selbst sowie deren Sites x und c. Die junction nodes definieren weitergehend durch die
Zusammenfiihrung der entsprechenden selection nodes, dass die Site X zu Agent A und die Site ¢ zu
Agent B gehort. Der letzte junction node reprasentiert nun das vollstindige Muster aus den bereits
zusammengefiihrten Sites mit ihren zugehorigen Agenten, in dem er diese in sich vereint.

selection nodes

junction nodes

= Muster

Abbildung 2.7.: Beispielhaftes Rete-Netzwerk des Musters a.x+b.c

3 github.com/HiPE-DevOps/HiPE-Updatesite
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Wahrend Democles und VIATRA single-threaded und sequenziell arbeiten, geht HiPE einen anderen
Weg. Hier war es das Ziel, Pattern Matching auf eine massiv-parallele Ebene zu fiihren. Dazu wurde
Forgys Rete-Konzept mittels eines Aktor-System-Ansatzes[39] auf Basis des Akka*-Frameworks neu
interpretiert, indem die Knoten des Rete-Netzwerks jeweils 1:1 auf eigene Threads abgebildet werden.

Invocations Eine weitere Komponente des Pattern Matchings sind sogenannte Invocations, welche
die Knoten eines aufrufenden Musterns P auf ein anderes, aufgerufenes Muster [ abbilden. Hierbei
schrankt die Abbildung eines Knotens aus P auf einen Knoten aus I das aufrufende Muster P weiter
ein, da fiir ein Match von P nun auch der Kontext des aufgerufenen Musters I in der Umgebung des
abgebildeten Knotens fiir ein Match P vorhanden sein muss. Die Einschrankungen aus I gehoren
hierbei in der Regel nicht zu den jeweiligen Matches von P. Beispielhaft zeigt dies Abbildung 2.8. Das
Muster besteht aus einer einfachen Verbindungen zwischen einem blauen und einem griinen Knoten.
Dieses Muster taucht zwar zuhauf im Graphen G auf, allerdings wird durch die Abbildung auf das
Muster I zusétzlich die Bedingung gestellt, dass der blaue Knoten an einen roten Knoten gebunden ist,
wodurch sich die Matches auf die zwei Markierten reduzieren.

Muster P

—O

Abbildung I

v  Muster ]

Invocation

Graph G

Abbildung 2.8.: Invocation des Musters I durch das Muster P. Da der blaue Knoten des Musters P auf
den blauen Knoten aus Muster I abgebildet wird, ergeben sich nur die zwei rot
hervorgehobenen Matches im Graphen G.

4 Akka Projektseite: www . akka.io
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Negative Application Condition Eine Invocation lasst sich jedoch auch als sogenannte Negative Appli-
cation Condition (NAC) wie in Abbildung 2.9 nutzen. In diesem Fall wird das aufgerufene Muster [
im weitesten Sinne ,,verboten“, sodass das aufrufende Muster P durch den Pattern Matcher nur noch
gefunden wird, wenn der in I abgebildete Kontext nicht vorhanden ist.

Muster P

o—O

Abbildung I

v Muster ]

I NAC l

Graph G

Abbildung 2.9.: NAC mit dem Muster [ in P. Durch die NAC wird an das Paar aus griinem und blauem
Knoten zusatzlich die Bedingung gestellt, dass der blaue Knoten mit keinem roten
Knoten verbunden ist. Somit ergibt sich im Graphen G nur ein einziges Match.

Pattern Matching im Biochemiekontext In Modellen biochemischer Systeme werden die verschiede-
nen Agenten innerhalb des Systems als Knoten in einem Graphen abgebildet und mittels zugehoriger
Kanten im Graphen zu groeren Komplexen verkniipft. Die durch entsprechende biochemische Reak-
tionen eines Modells hervorgerufenen Molekiilmodifikationen definieren hierbei implizit die notigen
Graphtransformationsregeln, um den Ablauf einer Reaktion im Graphen abzubilden.

In diesem Kontext ist insbesondere inkrementelles Pattern Matching relevant, da die betrachteten
biochemischen Systeme gewohnlich eine extrem grofde Anzahl an Molekiilen besitzen und somit auch
bei entsprechend vielen Reaktionsregeln dufSerst viele Matches erzeugen. Bei diesen Systemen wére es
sehr teuer, in jeder Iteration der Simulation alle Matches neu zu berechnen, weswegen inkrementelles
Pattern Matching hier eine gute Losung bietet. Eine Iteration bezeichnet das einmalige Finden aller be-
notigten Muster in einem Graphen bzw. System und die dazugehorige Anwendung der entsprechenden
Transformationsregeln.




3. Implementierung

Die essenziellen Teile der Implementierung des Frameworks bestehen aus der Spezifikation bzw. der
Sprache Re.action selbst, sowie der Einbindung des aus der Spezifikation resultierenden Modells iiber
weitere Modelltransformationen in das Simulationstool SimSG, welches genau wie eMoflon in der Pro-
grammiersprache Java realisiert wurde. Aus diesem Grund wurde die hier entwickelte Implementierung
zur einfacheren Integration der Re.action-Spezifikation ebenfalls in Java umgesetzt. Hierzu beginnt
Abschnitt 3.1 mit dem Aufbau und Zusammenhang der verschiedenen Module des Frameworks.

Im darauffolgenden Abschnitt 3.2 werden kurz die zur Modellierung und Realisierung genutzten Tools
Xtext! und das Eclipse Modeling Framework (EMF)[33] eingefiihrt.

In Abschnitt 3.3 wird die doménenspezifische Sprache vorgestellt, indem Grund- und Leitgedanken
(3.3.1), sowie technische Details (3.3.2) erlautert werden. Dabei stehen insbesondere Begriindungen
fiir bestimmte getroffene und verworfene Designentscheidungen im Vordergrund, aber auch psycholo-
gische Aspekte werden beriicksichtigt.

Aus der doménenspezifischen Sprache wird ein Spezifikationsmodell gewonnen, das nun in ein passen-
des Simulationsmodell {iberfiihrt werden muss. Abschnitt 3.4 widmet sich diesem Transformations-
prozess, indem er die verschiedenen Modellarchitekturen und die Transformationen zwischen diesen
naher beleuchtet. Dazu zdhlen das Sprachmodell 3.4.1, ein Zwischenmodell 3.4.2 und das endgiiltige
Simulationsmodell 3.4.3.

Die Implementierung als Ganzes bietet dann eine prézise und intuitive Sprache zur exakten Spezifikation
der gewahlten Simulationsmodelle, sowie das notige Framework, um die Simulationen entsprechend
mit den gewahlten Pattern-Matchern im Simulationstool SimSG auszufithren.

3.1. Framework-Module

Das gesamte Framework setzt sich nun aus der Spezifikation und den verschiedenen Modellen, die fiir
die Transformation zum endgiiltigen Simulationsmodell ben6tigt werden, zusammen. Somit ergibt
sich ein Zusammenspiel verschiedener Module, wie Abbildung 3.1 zeigt.

Das Framework selbst besteht hierbei aus der Spezifikation und einer Menge an Modellen und zugeho-
riger Transformationen, die die Ubersetzung des aus der Spezifikation hervorgehenden Modells in ein
ausfiihrbares Simulationsmodell realisieren.

Die Spezifikation besteht aus der Sprache Re.action samt Grammatik, Scoping fiir verschiedene Identifier
und Validation, ob die eingegebenen Regeln auch giiltig sind und simulierbare Reaktionen darstellen.
Hinzu kommt ein Plugin zur Anbindung an die IDE Eclipse? [25], welche gleichzeitig das Graphical User
Interface (GUI) zur Eingabe der Spezifikation und Moglichkeiten zur Implementierung des gewiinschten
Syntax-Highlightings bereitstellt.

1 2

eclipse.org/Xtext/ eclipse.org/ide/
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Die Modelle des Frameworks sind zum einen das Sprachmodell, welches sich direkt aus der Grammatik
der Sprache ergibt, und ein Arbeitsmodell, zu dem das Sprachmodell transformiert wird. Aus diesem
Arbeitsmodell wird mit einem letzten Transformationsschritt das vollstdndige Simulationsmodell fiir
das Tool SimSG gewonnen. Dieses besitzt eine sogenannte Simulation Definition (SimDefinition) mit
genaueren Informationen zu den Regeln und Referenzen zu den fiir das Pattern Matching benétigten
sogenannten GT-Regeln und IBeX-Patterns, sowie Rahmenbedingungen der Simulation. Ein weiterer
Teil des vollstindigen Simulationsmodells ist ein Metamodell, das alle moglichen Agententypen und
deren Eigenschaften beschreibt.

Das Simulationstool SimSG besitzt als Hauptbestandteil eben dieses Simulationsmodell und beruht
auf dem Computer-Aided-Software-Engineering(CASE)-Tool eMoflon[3], welches die Pattern Matcher
Democles und HiPE zur Verfiigung stellt. Die entsprechenden Muster und anzuwendenden Transforma-
tionen werden iiber die GT-Regeln und IBeX-Patterns fiir eMoflon definiert.

Spezifikation

Re.action Language

Grammatik und
Syntax
Validation
Scoping

Simulationsmodell
Eclipse-Plugin

* GUI

CASE-Tool:
eMoflon

* Syntax-Highlighting Y
1

_______

Aus Grammatik abgeleitet

Sprachmodell (3 Arbeitsmodell 2 Simulations-

modell

Democles

Abbildung 3.1.: Module des Frameworks
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3.2. Tools zur Modellierung

Zur Realisierung der in diesem Kapitel dargelegten Implementierung war der Einsatz diverser Tools
notig, um ein korrektes und effizientes Framework zu gewéahrleisten. Diese Tools werden hier kurz
vorgestellt.

3.2.1. Eclipse Modeling Framework (EMF)

Ein bewahrtes Tool fiir den Entwurf und die Gestaltung von Metamodellen bietet das als Plug-in
fiir die IDE Eclipse® verfiigbare Eclipse Modeling Framework (EMF)* [33], mit dem sogenannte Ecore-
Metamodelle modelliert werden konnen. Die Beschreibung dieser Metamodelle erfolgt dabei iiber
klassische objektorientierte Ansitze mittels Vererbung und Klassen, die Attribute, Referenzen und Ope-
rationen besitzen. Der Vorteil hierbei ist, dass aus dem Metamodell Java-Code generiert werden kann,
der aufgrund des objektorientierten Aufbaus des Ecore-Modells direkt dquivalent zum Metamodell
ist. Sowohl das Sprachmodell, als auch das Zwischenmodell und die verschiedenen Komponenten des
vollendeten Simulationsmodells — namentlich IBeX-Patterns, GT-Regeln und Simulationsdefinitionen —
basieren auf Ecore-Modellen.

Zudem liefert das Framework eine Fiille an weiteren hilfreichen Klassen und Methoden, um mit den
Modellen umzugehen und diese auch weiterfithrend zu verarbeiten und aufzubereiten. Dies ermoglicht
unter anderem nicht nur die statische Erstellung und Generierung von (Meta-)Modellen in Eclipse,
sondern auch die durch entsprechende Bibliotheken unterstiitzte dynamische Erstellung von Modellen
on-the-fly, was fiir die hier implementierten Transformationen unerlésslich war.

Dazu gehort auRerdem der mogliche Export aktueller Modellinstanzen in eXtensible Markup Lan-
guage(XML)> - bzw. das erweiterte XML Metadata Interchange(XMI)®-Format. Aufgrund der allgemei-
nen Anwendbarkeit von XML auf beliebige hierarchisch strukturierte Daten, ist es fiir alle moglichen
Modelle geeignet. Die einzige Einschrankung hierbei ist, dass alle Daten in einem einzelnen Wur-
zelobjekt enthalten sein miissen. Der dadurch mogliche einfach Import und Export entsprechender
Modellinstanzen war eine grofse Hilfe bei der Realisierung verschiedener Transformationen im Re.ac-
tion-Framework. Dies ermoglicht es zudem, Zwischenmodelle jederzeit auszugeben und abzuspeichern.
Auch das Simulationsmodell erwartet die aktuellen Modellinstanzen im XMI-Format und gibt den
Zustand des Modells nach Abschluss der Simulation auf dieselbe Weise aus, um mit diesen Ergebnissen
beispielsweise die erste Simulation in einer weiteren Simulation mit abgewandelten Regeln oder
Rahmenbedingungen fortzufiihren.

3 4 5 6

eclipse.org/ide/ eclipse.org/modeling/emf/ www.w3.org/XML/ www.omg.org/spec/XMI
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3.2.2. Xtext

Zur Erstellung von doménenspezifischen Sprachen gehoren bis zum Erreichen voller Funktionalitat
viele Komponenten und Arbeitsschritte, wie die Implementierung von Interpreter, Parser, Scoping und
vielem mehr.

Ein wichtiges Tool zum Entwurf von Re.action war Xtext’ [34], das in Verbindung mit dem Eclipse
Modeling Framework den Entwurf einer DSL direkt in der Entwicklungsumgebung Eclipse ermoglicht.
Hierbei wird der Aufwand des Sprachentwurfs auf die Definition einer kontextfreien Grammatik iiber
diverse Grammatikregeln basierend auf der erweiterten Backus-Naur-Form (EBNF) nach ISO-Standard
[35], sowie die Konfiguration des Scopings und weiterer Interpreter-Regeln {iber eine vorgegebene API
reduziert. Die konkreten Datenstrukturen wie der abstract syntax tree (AST), welcher die syntaktische
Struktur der Sprachgrammatik reprasentiert, werden automatisch generiert und dem Anwender iiber
einfach nutzbare Schnittstellen zur Verfiigung gestellt.

Die in Xtext fertig entworfene Sprache steht letztendlich auch als Ecore-Modell zur Verfiigung, wo-
durch alle Sprachkomponenten zu entsprechenden Java-Klassen transformiert und so in den weiteren
Programmkontext eingebunden werden kénnen.

Durch die Anbindung an Eclipse steht Entwicklern und Nutzern direkt eine grafische Nutzeroberflache
zur Eingabe der Sprache zur Verfiigung. Diese erkennt automatisch Dateien der entsprechenden DSL
und stellt fiir diese frei konfigurierbares Syntax-Highlighting sowie ein beliebig einstellbares Validati-
onsmodul fiir Nutzereingaben zur Verfiigung. In diesem Modell konnen programmatisch Bedingungen
definiert werden, unter denen der Editor dem Nutzer Warnungen anzeigt oder Fehler bei zum Beispiel
ungiiltigen Regeln wirft, welche die Datei invalidieren.

Auf diese Weise wurde auch in Re.action ein umfassendes Set an Warnungen erstellt, welche dem Nutzer
die Spezifikation seines Reaktionssystems erleichtern sollen. Dazu gehort unter anderem der Hinweis
auf Regeln, die nicht sinnvoll formuliert wurden, da beispielsweise Vorbedingung und Nachbedingung
identisch sind. Zudem konnte die Sprache in Hinblick auf ihre Validitat um Aspekte erweitert werden,
wie z.B. bestimmte Anforderungen an die Formulierung von Regeln, welche durch die reine Grammatik
nicht abdeckbar sind, aber auch einfache mathematische Einschrdnkungen in Verbindung mit einem
dafiir konstruierten Interpreter fiir arithmetische Ausdriicke, wie das Verhindern einer Division durch
0, das Ziehen einer negativen Wurzel (Numerische Werte in Re.action sind nur reell) oder dhnliches.

Dabei sind die von Xtext direkt zur Verfiigung gestellten Klassen in dem Java-Dialekt Xtend® verfasst.
Projekte in diesem Dialekt sind direkt integrierbar in jedes Java-Umfeld, da sie auch zu Java-Quellcode
kompilieren. Im Kern iiberfiihrt Xtend die Syntax von Java in eine kompaktere Form durch zum Beispiel
Typinferenz von Objekten. Ansonsten bleibt es Java sehr dhnlich, da es primar objektorientiert arbeitet
und diese Objekte statisch und stark typisiert sind. Es fiigt jedoch auch diverse eigene Features hinzu.
So ist es beispielsweise iiber sogenannte Template-Ausdriicke moglich, Vorlagen fiir Strings zu definie-
ren, was sich flir programmatische Code-Generierung als sehr praktisch erweist und beispielsweise die
automatische Code- und Modellgenerierung in Xtext auf sehr einfache Weise ermoglicht.

7 8
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3.3. Entwicklungsprozess der Re.action DSL

Im Zentrum des Spezifikationsmoduls steht Re.action als doméanenspezifische Sprache. Design und Ent-
wicklung einer solchen DSL konnen nach diversen Parametern erfolgen. Der geiibte Software-Entwickler
wird sich hierbei primér an den ihm bekannten Konventionen aus anderen Programmiersprachen
orientieren. Ebenso werden sich die Syntax der Grammatik, sowie die Semantik der verschiedenen
Operatoren und Konstrukte, an dem Erfahrungskreis seines Berufsfeldes orientieren. Da es sich hierbei
allerdings um eine interdisziplinire Arbeit handelt, darf nicht vernachléssigt werden, dass Wissenschaft-
ler aus anderen Fachgebieten und Themenfeldern auch andere Assoziationen fiir bestimmte Konstrukte
haben werden. Was ein aus der objektorientierten Programmierung stammender Software-Entwickler
fiir selbstverstandlich halt, konnte bei Biochemikern Fragen aufwerfen.

3.3.1. Grundgedanken des Sprachkonzepts

Um eine Sprache zu entwickeln, die fiir Menschen aus verschiedenen Doménen gleich verstandlich
ist, ist es wichtig, sich mit den psychologischen und padagogischen Aspekten von Sprachen ausein-
anderzusetzen. Eine mogliche Orientierung fiir das intuitive Sprachverstdndnis bieten paddagogische
Studien zur Erlernbarkeit der entsprechenden Sprachen und psychologische Erkenntnisse zum Sprach-
verstdndnis und dem damit verbundenen Assoziationen allgemein. So zeigte sich unter anderem, dass
technische Sprachen, die sich an der natiirlichen (Alltags-) Sprache mit ganzen Wortern und Satzteilen
bzw. bekannten Assoziationen orientieren, leichter zu erlernen sind, als solche, die abstrakten Ope-
ratoren bestimmte Semantiken zuweisen [26] [27] [28]. Das Problem unserer natiirlichen Sprache
ist jedoch, dass sie viele Binde- und Fiillworter enthélt, mit denen eine kompakte Spezifikation nicht
moglich ist. Da Kompaktheit jedoch auch ein wichtiger Faktor bei der Spezifikation von Modellen ist,
um diese effizient zu erstellen, sollte eine Orientierung an natiirlicher Sprache nur bei ausgewéhlten
Schliisselwortern erfolgen.

Abstrakte Operatoren sind eine Moglichkeit, um moglichst viel Semantik auf kompakte Art und Weise
zu verkapseln. Hier gilt es nun, einen Kompromiss aus Intuitivitdt und Kompaktheit zu finden, in-
dem man Operatoren wahlt, die moglichst viele Nutzer mit derselben Semantik assoziieren, da sie
in verschiedenen Themenbereichen mit dhnlichen Bedeutungen auftreten. Zum Beispiel werden die
meisten Leute ein Fragezeichen mit Ungewissheit oder Unbestimmtheit verbinden, wahrend eine Raute
aullerhalb eines Social-Media-Kontexts erstmal keine konkrete, intuitive Assoziation bietet.

Ein weiterer Einflussfaktor, um den Umfang konkreter Formulierungen der Sprache kompakt zu halten,
ist das ,,don’t care, don’t write“-Prinzip. Dieses wurde im Biochemiekontext bereits von Danos et al.
[8] in der Sprache Kappa [1] genutzt und basiert darauf, nur die fiir den aktuellen Kontext wichtigen
Informationen spezifizieren zu miissen. Falls zum Beispiel durch den internen Zustand einer Site die
aktuelle Lage eines Proteins innerhalb einer Zelle beschrieben wird, dies aber fiir die formulierte
Reaktion keine Rolle spielt, hat man die Option, den internen Zustand der Site einfach gar nicht zu
erwahnen. So wird vermieden, Regeln fiir jede mogliche Lage des Proteins formulieren zu miissen.
Diese Leitlinien bilden das Fundament des hier gewahlten Sprachdesigns. Des Weiteren ist es nahelie-
gend, sich an Konventionen zu orientieren, die sich in den relevanten Anwendungsdoménen bereits
bewahrt haben und etabliert sind. Insbesondere im Biochemiekontext ist es nun naheliegend, sich zur
Darstellung von biochemischen Prozessen an der {iiblichen Schreibweise von Reaktionsgleichungen
wie zum Beispiel der Knallgasgleichung (2.1) zur Entstehung von fliissigem Wasser aus gasformigem
Wasser- und Sauerstoff zu orientieren. Eine solche Gleichung besteht aus einer Menge an Molekiilen
vor Ablauf der Reaktion (die sogenannten Reaktanten), einem Reaktionspfeil als Reaktionsoperator
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und einer Menge an Molekiilen nach der Reaktion (den sogenannten Produkten). Ein essentielles Ziel
des Sprachdesigns wird es sein, die Spezifikation von Reaktions- bzw. Transformationsregeln moglichst
nah bei der Syntax solcher Reaktionsgleichungen zu belassen. Dieser Gedanke liegt allen in Abschnitt
2.3.1 vorgestellten Sprachen — Kappa, BNGL, und SimSGL — zugrunde. Im Zuge der genauen Darlegung
der hier implementierten Spezifikation Re.action wird auffallen, dass einige Features an den bereits
etablierten Sprachen angelehnt ist. Dies ist durchaus so gewollt, da das Ziel von Re.action ist, eine
Mischung der besten Features dieser Sprachen in sich zu vereinen und sinnvoll zu erweitern.

Ein weiterer wichtiger Punkt zur allgemeinen Bedienbarkeit der Sprache ist der Aufwand, mit dem
die Eingabe von Formulierungen in der Sprache verbunden ist. Im Allgemeinen ist es unpraktisch,
grolle Mengen an ungewohnlichen beziehungsweise selten genutzten Sonderzeichen zu haben. Auch
wenn diese Sonderzeichen oft Symbole sind, die grof3en semantischen Wert in sich tragen, und zum
Beispiel Klammern zur Strukturierung des Dokuments beitragen, fiihren sie in grof2en Mengen meist
zu uniibersichtlichem Text. Zudem benoétigt die Eingabe von Sonderzeichen auf den meisten Tastaturen
komplexere Tastenkombinationen als einen einfachen Tastendruck, was die Texterstellung tendenziell
unangenehmer gestaltet.

3.3.2. Features und Syntax der Sprache

Neben des generellen Designs zur Ausgestaltung der verschiedenen Sprachfeatures in Bezug auf
unter anderem Verstdndlichkeit und Kompaktheit sollte das primére Ziel einer doméanenspezifischen
Sprache sein, die betrachtete Anwendungsdomane vollstdndig abzubilden. Sie muss also alle moglichen
auftretenden Entitdten und deren mogliche Zustdnde sowie Konfigurationsmoglichkeiten spezifizieren
konnen. Speziell im Kontext der hier zu modellierenden regelbasierten biochemischen Reaktionen,
existieren pro Reaktion folgende Entititen:

* Agenten sind die Kernelemente jeder Reaktionen. Sie abstrahieren das Konzept der biochemischen
Molekiile, die als Reaktanten bzw. Produkte in der Vor- bzw. Nachbedingung einer Reaktionsregel
auftreten konnen.

* Sites sind Subkomponenten von Agenten und stellen die Schnittstellen fiir Verbindungen zwi-
schen Agenten dar. Besitzt ein Agent keine Sites, kann er auch keine Verbindungen eingehen.

* Interne Zustinde sind weitere spezifizierbare Eigenschaften von Sites. Jede Site kann sich in
einem internen Zustand befinden, der weitere Informationen wie zum Beispiel die aktuellen
topologischen Eigenschaften des Molekiils oder die momentane Lage innerhalb einer Zelle
reprasentiert. Der interne Zustand einer Site ist nicht zu verwechseln mit ihrem Bindungszustand!

Da es natiirlich nicht ausreicht, die verschiedenen Entitidten eines Modells zu beschreiben, ohne auf
ihre Beziehungen untereinander einzugehen, miissen auch die verschiedenen moglichen Bindungsver-
héltnisse der Agenten unter- und miteinander beachtet werden. Hierbei ist es von Vorteil, die naive
Uberlegung von Sites, die nur gebunden oder ungebunden sein kénnen, beiseite zu legen. Vielmehr
spielt es namlich auch eine Rolle, ob und wie genau der Bindungspartner gebundener Sites bekannt
ist. Dazu wird die Klassifikation von Bindungsstatus des «-Kalkiils aufgegriffen, woraus sich folgende
Menge an moglichen Bindungsdefinitionen ergibt [8]:

* Freie Sites sind genau das, was der Name schon andeutet. Ihr Bindungszustand ist ,frei“ und
somit sind sie ungebunden. Sollten alle Sites einer Agenteninstanz frei sein, heil3t diese Instanz
insgesamt ,frei‘.
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* Gebundene Sites sind mit einer anderen Site des eigenen , Elternagenten“ oder eines frem-
den Agenten verbunden. Nun ist aber noch offen, um was fiir einen Agenten es sich beim
Bindungspartner handelt:

i. Einen konkreten Agenten, mit dem die Site verbunden ist (3.2a)

ii. Einen beliebigen Agenten, an den die Site gebunden ist, ohne dass bekannt ist, um welchen
Agenten es sich genau handelt. In diesem Fall spricht man von einem unterspezifizierten
Bindungszustand. Hierbei kann man noch danach unterscheiden, ob zumindest der Typ
des verbundenen Agenten (z.B. ein bestimmtes Protein) bekannt ist (3.2b), oder auch
dieser ganzlich unbekannt ist. (3.2c). Bei Angabe eines Agententyps in unterspezifizierten
Bindungen ist auch die Site anzugeben, an die am unbekannten Partneragenten gebunden
wird.

(a) Konkret (b) Unterspezifiziert mit Typ (c) Unterspezifizert ohne Typ

Abbildung 3.2.: Visualisierung der verschiedenen Bindungsarten anhand eines Agenten a von Typ A

* Unspezifizierte Sites enthalten keine Information dariiber, ob sie gebunden oder frei sind. Dies
ist insbesondere fiir das ,,don’t care, don’t write“-Prinzip sinnvoll, falls der genaue Bindungszustand
eines Agenten keine Rolle spielt.

Hierbei gilt es zu beachten, dass der interne Zustand einer Site immer unabhingig vom Bindungszu-
stand der Site ist.

Abgesehen von diesen Modellierungsoptionen, die die Spezifikation fiir die reine Darstellung der
biochemischen Prozesse bieten muss, sind natiirlich weitere Komponenten vonnoten, um das Simulati-
onsmodell zu vervollstindigen. Diese Komponenten werden im Folgenden an Beispielausziigen der
Sprache erldutert. Hierbei werden die verschiedenen Sprachfeatures exemplarisch und auch visuell
anhand der grafischen DSL aus Abschnitt 2.3.1 bzw. Abbildung 2.5 prasentiert. Das Metamodell der
hier genutzten Beispiele besteht aus denselben Agententypen: Einem Agententyp A mit Sites X und c,
wobei sich Site ¢ in den Zustdnden u und p befinden kann, und einem Agententyp B mit Site y ohne
weitere interne Zustinde.

Modellsignatur

Das gesamte Modell besitzt eine eigene Signatur, in der die Agenten mit ihrem Namen, ihren méglichen
Sites und deren moglichen internen Zustanden festgelegt werden. Die Definition von Agenten ist
zwar theoretisch in jeder Zeile des Quellcodes ad hoc moglich, ohne dass die Definition selbst zu
einer formalen Signatur als alleinstehendem Block gehért — aus Griinden der Ubersichtlichkeit und
Einheitlichkeit sollten jedoch alle Agentendefinitionen gemeinsam zu Beginn des Modells aufgefiihrt
werden. Jede Instanz eines Agententyps besitzt alle hier definierten Sites, die sich immer in einem
konkreten internen Zustand befinden, insofern {iberhaupt interne Zusténde fiir die entsprechende Site
definiert wurden.

Wie die Definition von Agententypen in der hier entwickelten Spezifikation Re.action erfolgt, zeigt
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Listing 3.1. Hier werden Agenten gemal$ Abbildung 3.3 definiert. Die Syntax ist hierbei quasi analog
zu Kappa mit leicht variierter Klammerung und Zeichensetzung. Kommentare werden in Re.action
mittels einer vorangestellten Raute ‘#’ fiir die jeweilige Zeile eingeleitet und erhalten vom Interpreter
der Sprache keine weitere Beachtung.

1 agent A: x, c(u, p) #Definition Type A

2 agent B: vy #Definition Type B , C
Listing 3.1: Definition von Agententypen in Re.action 6 6
Abbildung 3.3.: Agententypen A und B
Regeln

Der essenzielle Teil des Prozessmodells besteht selbstverstandlich aus den entsprechenden Reaktions-
beziehungsweise Transformationsregeln. Zur Erklarung der Struktur und Syntax verschiedener Kon-
strukte wird hier eine weitere Sprache eingefiihrt. Sie schreibt alle (Sonder-)Zeichen und Schliissel-
worter der Konstrukte aus und kennzeichnet die mit konkreten Ausdriicken der DSL zu ersetzenden
Komponenten mit der in ‘<, >’ gehiillten Bezeichnung der entsprechenden Komponente. Sie orientiert
sich im weitesten Sinne an der Backus-Naur-Form(BNF) [29]. Die komplette DSL in Backus-Naur-Form
findet sich in Appendix A. Transformationsregeln haben im Allgemeinen die Form aus Listing 3.2. In

rule <Name> (<Signatur >): <Vorbedingung> => <Nachbedingung> @<Reaktionsrate>

Listing 3.2: Allgemeine Form von Regeln in Re.action

anderen Sprachen wie Kappa werden die einzelnen Agenteninstanzen nur iiber die Reihenfolge, in
der die Instanzen innerhalb der Vor- und Nachbedingungen aufgefiihrt werden, zugeordnet und auf
Namen wird génzlich verzichtet. Da dies sehr fehleranfllig und schwer nachvollziehbar ist, gibt die
Reaktionssignatur in Re.action namentlich die Instanzen aller Agenten an, die an der Reaktion beteiligt
sind, um dieses Problem zu 16sen. Eine vollstindige Reaktionssignatur besitzt also sowohl die Namen
der jeweiligen Agenteninstanzen als auch die zugehorigen Agententypen.

Die Vorbedingung besteht wie z.B. in Kappa auch aus den entsprechend konfigurierten Agenten vor
der Transformation. Die Nachbedingung gibt an, welche Agenten in welcher Konfiguration nach der
erfolgreichen Transformation bzw. nach Ablauf der biochemischen Reaktion vorliegen. Allgemein ist
bei Vor- und Nachbedingung auch von Mustern oder Pattern die Rede, da sie auf Graphenebene fiir
Pattern-Matcher schlief3lich nichts anderes darstellen. Zwischen Vor- und Nachbedingung befindet
sich ein Reaktionspfeil ‘=>’, der die beiden Bedingungen wie schon in der etablierten, konventionellen
Schreibweise chemischer Reaktionen miteinander verbindet (vgl. Gleichung 2.1).

Am Ende der Regel folgt eine Reaktionsrate. Diese Rate ist nach Gillespie [12] die stochastische Reaktions-
konstante und einheitenlos. Gillespie selbst beschreibt diese eher als eine ,,Reaktionswahrscheinlichkeit
pro Zeiteinheit“[12]. Es konnen also Werte auf Basis einer beliebigen Zeiteinheit eingesetzt werden,
allerdings sollte die gewéhlte Einheit {iber das Modell hinweg konsistent bleiben. Diese Reaktionsraten
sind wahrend der Erlduterung der Modellierungsoptionen verschiedener Regeln der Einfachheit halber
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alle auf den Wert 1.0 gesetzt, konnen jedoch theoretisch beliebige positive reelle Zahlen als Wert
annehmen. Wie solche Regeln in Re.action konkret aussehen, zeigt Listing 3.3.

1 rule simpleBinding (a: A, b: B): a.x//0, b.y//6 => a.x+b.y
2 rule simpleSplit (a: A, b: B): a.x+b.y => a.x//b.y
3 rule stateChange (a: A): a.c(u) => a.c(p)

4 rule synthesis (a: A): _ => a

5 rule degradation (a: A): a => _

Listing 3.3: Einfache Beispielspezifikationen aus Re.action

Bindungen erstellen Die Regel in Zeile 1 tragt den Namen simpleBinding und stellt genau das dar.
Hier wird nun auch die genaue Syntax der Reaktionssignatur deutlich. Es werden alle in der Re-
aktion involvierten Agenteninstanzen durch Kommata getrennt mit ihrem Namen aufgefiihrt und
anschliefend mit einem Doppelpunkt : ihr jeweiliger Agententyp definiert. Die allgemeine Form ist
also <Instanzname>:<Typ>.

In der Vorbedingung der Regel wird iiber den Ausdruck a.x//0 auf die Site x der Instanz a zuge-
griffen. Der Zugriffsoperator ’.’ fiir die Sites eines Agenten ist der Doméne der objektorientierten
Programmierung entnommen, wo der Operator iiblicherweise fiir den Zugriff auf Datenfelder oder
Funktionen eines Objektes genutzt wird.

Der Operator ‘//’ ist zweiwertig und driickt in einer Vorbedingung aus, dass zwei Entitdten nicht
miteinander verbunden sein sollen, bzw. in einer Nachbedingung, dass die Verbindung zwischen den
zwei gegebenen Entitdten gespalten wird. Als Symbole wurden zwei Schragstriche gewahlt, da sie
diese Spaltung visuell gut veranschaulichen. Der feststehende Ausdruck ¢/ /@’ driickt hierbei aus, dass
die Site auf der linken Seite explizit mit nichts verbunden, also frei ist. Dieses abstrakte ,nichts“, das in
vielen gidngigen Programmiersprachen durch die Schliisselworter void oder null dargestellt wird,
erhalt hier das Symbol der Ziffer 0. Die Null wird intuitiv oft mit einer Abwesenheit oder einem Mangel
von etwas assoziiert und bildet somit die passende Wahl.

Demnach formuliert die Vorbedingung der ersten Regel einen Agenten A mit freier Site x und einen
Agenten B mit freier Site y. Wenn man sich auf das Metamodell mit der Definition der Agententypen
aus Abbildung 3.3 zuriickbesinnt, fallt auf, dass die Site ¢ von Agent A und deren interner Zustand
keinerlei Erwdhnung finden. Dies lasst sich auf das in Abschnitt 3.3.1 eingefiihrte Konzept ,don’t care,
don’t write“ zuriickfiihren. Was nicht von Belang fiir die formulierte Reaktion ist, wird nicht modelliert.
Fiir die Regel ist es also egal, ob die Site ¢ verbunden ist oder nicht und es spielt auch keine Rolle, ob
sie sich im internen Zustand u oder p befindet. Solche Eigenschaften heilden unspezifiziert.

In der Nachbedingung finden sich dieselben Sites wie auch schon in der Vorbedingung der Regel wieder,
allerdings diesmal nicht jeweils als frei gekennzeichnet, sondern mittels des Operators ‘+’ verbunden.
Dieser Operator zur Indikation von Verbindungen hat ebenfalls insofern einen Sinn, dass er die bereits
vorhandene Bedeutung des Plus als verbindendes oder zusammenzihlendes Elements ausnutzt.

So modelliert die erste Regel einfach die in Abbildung 3.4 dargestellte Transformation.

Q_’A—Q

Abbildung 3.4.: Visualisierung der Regel simpleBinding
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Bindungen auflosen Die Regel in Zeile 2 namens simpleSplit bleibt ebenfalls ihrem Namen treu
und stellt die Aufspaltung einer bereits vorhandenen Verbindung dar. Der Einfachheit halber wird von
derselben Bindung wie in der ersten Regel ausgegangen.

Die Vorbedingung besteht also hier aus der Verbindung zwischen den Sites x und y. Interner und
Bindungszustand der Site c spielen hier erneut keine Rolle. In der Nachbedingung wird nun nochmal
die spaltende Semantik des Operators ‘/ /’ deutlich.

Da die zweite Regel tatsichlich nur den genau umgekehrten Ablauf der ersten Regel beschreibt, bietet
dies die Moglichkeit, die beiden Regeln zu einer einzigen bidirektionalen Regeln zusammenzufassen.
Wie dies aussieht, stellt Listing 3.4 dar. Es féllt auf, dass sie fast identisch zur Regel simpleBinding

rule bidirectional(a: A, b: B): a.x//@0, b.y//@ <=> a.x+b.y

Listing 3.4: Bidirektionale Regel

ist. Die einzigen Unterschiede sind die Anderung des unidirektionalen Reaktionspfeiles ‘=>’ zum
bidirektionalen Reaktionspfeil ‘<=>’ und die Angabe einer weiteren, zweiten Reaktionsrate. Dies ist
unabdingbar, da der Prozess in Riickrichtung sonst keine definierte Reaktionsrate hétte. Die Syntax der
Reaktionsraten fiir bidirektionale Regeln ist also wie folgt: @<RateVorwarts>, <RateRlckwarts>.
Hierbei gilt es jedoch zu beachten, dass die Schreibweise der Vorbedingung zwingend in der Form
wie in Listing 3.4 erfolgen muss. Dies riihrt daher, dass eine Darstellung iiber a.x//b.y wie in
der Nachbedingung von Regel simpleSplit als reine Nachbedingung zwar ausreichend ist, als
Vorbedingung allerdings nur bedeuten wiirde, dass Site X nicht mit Site y verbunden ist, aber eventuell
trotzdem mit einer beliebigen anderen Sites (hier z.B. mit der agenteneigenen Site c). Diese Darstellung
bedeutet nicht implizit, dass die Site auch frei ist. Dies wéare nur der Fall, falls sich aus der Menge aller
Regeln innerhalb eines Modells ableiten lasst, dass die Site, mit der die Verbindung verboten wurde,
auch die einzige Site ist, an die die Site der linken Seite des Operators jemals bindet.

Zustandsanderungen Die dritte Regel aus Listing 3.3 zeigt den einfachen Wechsel des internen
Zustands einer Site. Diesmal wird der Bindungszustand aller Sites vernachlassigt. Speziell bleibt der
Bindungszustand der Site ¢ unspezifiziert, indem die Agenteninstanz, die Site und ihr interner Zustand
zwar erwahnt, aber nicht {iber einen der beiden Bindungsoperator ‘+’ oder ‘/ /’ verkniipft werden.

In solchen unspezifizierten Fillen ist von enormer Wichtigkeit, dass die genaue Definition einer
unspezifizierten Eigenschaft in der Nachbedingung verboten ist. Unspezifiziertheit bedeutet z.B. in
Bezug zu Bindungszustdnden nichts anderes, als dass die betroffene Site sowohl verbunden als auch frei
sein kann. Gibt man die entsprechende Site nun rechts als verbunden an, ist die Transformationsregel in
dieser Form nicht eindeutig definiert, da unklar ist, ob sie nur aus der Entstehung der neuen Verbindung
oder auch der Auflosung einer eventuell vorher existenten Verbindung besteht.

Analog lasst sich dieses Beispiel auf andere Bindungszustiande oder interne Zusténde iibertragen. Im
Zuge der Arbeit werden noch weitere solcher Félle aufkommen. In der Nachbedingung einer Regel
miissen alle erwdhnten Bindungs- und internen Zustédnde eindeutig spezifiziert sein, insofern sie in der
Vorbedingung der Regel nicht schon auf dieselbe Weise unspezifiziert sind wie in der Nachbedingung.

Synthese und Degradation Die vierte und fiinfte Regel aus Listing 3.3 stellen einen weiteren neuen
Operator vor: ‘_’, der im weitesten Sinne nur ein Platzhalter ist. Eine solche , Platzhalter“-Funktion
nimmt das Underscore-Symbol auch bereits in Pattern-Matching-Konstrukten anderer etablierter Pro-
grammiersprachen, wie beispielsweise Scala[30] oder Haskell[31] ein. Er reprasentiert an Stelle von
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Vor- oder Nachbedingung das ,leere Muster®, also die Abwesenheit jeglicher Agenteninstanzen.

Die Symbolik des Operators soll fiir eine moglichst freie bzw. leere Fldache stehen. Dies wére am
leichtesten durch einen Punkt ‘.’ zu bewerkstelligen, da dieser jedoch schon als Zugriffsoperator auf
die Sites eines Agenten genutzt wird und Mehrfachassoziationen auf dieselben Komponenten der
Sprache fiir Klarheit und Eindeutigkeit vermieden werden, ist dies die beste Wahl.

Die Notwendigkeit eines solchen Operators wird direkt in Regel 4 bzw. 5 deutlich. Sie stellen die
komplett neue Entstehung/Synthese bzw. Auflosung/Zersetzung von Molekiilen dar. Dazu wird fiir
die Entstehung neuer Agenten die Vorbedingung mit ‘_’ markiert, da die neuen Agenten ja quasi
aus dem ,nichts“ heraus entstehen, und fiir die Auflosung von Agenten wird die Nachbedingung mit
‘_” markiert, da nach erfolgter Transformation ,nichts“ mehr iibrig ist. Im Allgemeinen erfolgt die
Loschung bzw. Entstehung eines Agenten, indem er nur in der Vor- oder Nachbedingung der Regel
Erwahnung findet und auf der jeweils anderen Seite der Regel gar nicht aufgetaucht. Ergo konnen
Entstehungen und Léschungen auch innerhalb einer Regel modelliert werden, die andere Agenten
enthélt, welche nicht geloscht oder neu erstellt werden, sondern von der Vorbedingung ausgehend
auch in der Nachbedingung fortbestehen.

Es fallt auf, dass die zuvor bei Regel ‘stateChange’ definierten Einschrankungen fiir unspezifizierte
Sites in Nachbedingungen durch die vierte Regel verletzt werden. Dort findet sich eine Agenteninstanz
a, deren Sites keine definierten Bindungs- und internen Zustdnde haben, wéhrend sie in der Vorbedin-
gung gar nicht auftaucht. Bei der Entstehung von Agenten wird dies als Sonderfall zur Kompaktisierung
der Schreibweise betrachtet. Instanzen, die auf solche Weise neu entstehen, werden dabei automatisch
bei der Ubersetzung konkretisiert, indem ihre Sites in einen freien Bindungszustand und die internen
Zustiande in einen Standardzustand versetzt werden. Dieser Standardzustand wird bei der Definition
der Agenten in der Modellsignatur festgelegt. Der erste in der Modellsignatur definierte Zustand einer
Site ist stets ihr Standardzustand.

1 rule underspecified (a: A, b: B): a.c+? => a.c+?, b
2 rule underspecType (a: A): a.c(u)+B.y => a.c(p)//0

Listing 3.5: ,,Unterspezifizierte“ Bindungszustdnde

Listing 3.5 fiihrt nun eine neue Art von Bindungstypen ein, sogenannte unterspezifizierte Bindungen.
Die Regel in Zeile 1 fiihrt dazu den Operator ‘?’ als sogenannte Wildcard ein. Diese Wildcard symboli-
siert einen beliebigen Agenten, dessen Typ und Konfiguration unbekannt sind. Hierbei wird ebenfalls
wieder die bereits intuitiv assoziierte Semantik des Fragezeichens ausgenutzt, das zumeist fiir etwas
Unbekanntes oder Unklares steht. Genau dieser Fall eines ,,unbekannten“ Agenten tritt hier nun auf.
In dem Muster ist also modelliert, dass die Site ¢ zwar verbunden ist, allerdings nicht, mit welchem
Agenten genau. Die Site ist somit unterspezifiziert. Die Regel ist in Abbildung 3.5 visualisiert.

Auch hier gilt Ahnliches wie bereits bei unspezifizierten internen Zustinden von Sites: Sobald der
Bindungszustand einer Site in der Vorbedingung als un- oder unterspezifiziert mit unbekanntem Typ
deklariert ist, kann er in der Nachbedingung nicht spezifiziert werden, da die Transformation sonst

? e

Abbildung 3.5.: Visualisierung der Regel underspecified
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nicht eindeutig definiert ist. Es kann namlich nicht festgestellt werden, um was fiir einen Knoten es sich
konkret handelt, solange der Typ dieses Knotens nicht gegeben ist. Diese Einschréankung ist bewusst
so gewdahlt worden und gewahrt eine starke Typisierung der Knoten im spateren Simulationsmodell.
Anhand dieser Regel wird ebenfalls deutlich, wie neue Agenten entstehen konnen ohne eine Entste-
hungsregel mit ‘_’ in der Vorbedingung definieren zu miissen, sodass weitere {iiber die Transformation
hinweg bestehende Instanzen in der Regel definiert werden konnen. Auf der rechten Seite entsteht die
neue Agenteninstanz b, deren Typ in der Signatur als Typ B definiert ist. Die Loschung von Agenten
unter Auffithrung weiterer fortbestehender Agenten wird genau umgekehrt durchgefiihrt.

Die zweite Regel in Listing 3.5 befindet sich auf einem Abstraktionsniveau zwischen unterspezifizierten
Bindungen und konkreten Bindungen. Die Site c ist wieder unterspezifiziert, allerdings wird diesmal
zusétzliche Information zum Bindungspartner bereitgestellt, der somit nicht gdnzlich unbekannt ist.
Es wird nicht einfach die Wildcard ‘?’ genutzt, sondern ein Agententyp an die Stelle gesetzt, wo
normalerweise die zugehorige Agenteninstanz der Site aufgefiihrt wird, an die gebunden wird. Es
muss sogar eine konkrete Site dieser unbekannten Agenteninstanz genannt werden, an die gebunden
werden soll. Lediglich um welche Agenteninstanz es sich genau handelt, ist nicht spezifiziert (siehe
Abbildung 3.6). Hier gelten nicht die Einschrankungen fiir Unspezifiziertheiten wie bei der Regel
in Zeile 1. Hier kann die Verbindung auch mit der unbekannten Agenteninstanz aufgelost werden,
obwohl sie nicht konkret bekannt ist, da zumindest ihr Typ gegeben ist.

Da die unbekannte Instanz vom Typ B nicht in der Signatur aufgefiihrt ist, wird sie auch in der
Nachbedingung nicht geloscht, obwohl sie dort nicht erneut auftaucht. Das ware ohnehin nur erlaubt,
wenn sie nochmals an a. ¢ bindet und unter der Annahme, dass in diesem Fall die unterspezifizierte
Bindung aus der Vorbedingung erhalten bleibt, da die Nachbedingung in Bezug auf die konkrete
Instanz, die durch Aufruf {iber den Agententyp B beschrieben werden soll, sonst dquivok ware.

Abbildung 3.6.: Visualisierung der Regel underspecType
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Initialisierungen

Nun ist ein Modell, das nur aus Regeln besteht, allerdings immer noch nicht vollstdndig. Denn da-
mit Transformationsregeln angewandt werden konnen, muss erstmal eine bestimmte Grundmenge
an Agenten bzw. Molekiilen vorhanden sein. Dazu werden Anfangsbedingungen benoétigt, die den
Ausgangszustand des Systems vor Anwendung jeglicher Regeln definieren.

Diese Anfangsbedingungen werden in Re.action {iber sogenannte init-Konstrukte oder auch Initialisie-
rungen formuliert. Initialisierungen benétigen wie Regeln auch eine eigene Signatur. So wie in Regeln
die Muster fiir Vor- und Nachbedingungen definiert werden, wird in einer Initialisierung nun ein Muster
als Anfangsbedingung angegeben, aufgrund dessen eine bestimmte Menge von Agenteninstanzen
in einer definierten Konfiguration erzeugt werden soll. Die allgemeine Form von Initialisierungen
zeigt Listing 3.6. Bei der Formulierung des Musters gelten hierbei dieselben Regeln wie auch bei

init <Anzahl> (<Signatur>): <Anfangsbedingung>

Listing 3.6: Struktur zur Definition von Anfangsbedingungen in Re.action

Nachbedingungen von Regeln: Es sind keine unter- oder unspezifizierten Modellierungen erlaubt.
Denn es ist natiirlich nicht moglich, Agenten zu erzeugen, deren Sites zum Beispiel keinen definierten
Bindungszustand haben. Alle Sites miissen explizit gebunden oder ungebunden sein und - insofern sie
iiber interne Zustande verfiigen — einen eindeutigen internen Zustand besitzen.

Die Anzahl der zu erzeugenden Instanzen muss hierbei aus dem natiirlichen Zahlenbereich stammen.
Um trotzdem die Moglichkeit zu erhalten, Agenteninstanzen moglichst kompakt zu spezifizieren, kom-
men dieselben Annahmen wie in Regel 4 aus Listing 3.3 zur Anwendung. Undefinierte Sites werden
implizit als frei angenommen und undefinierte interne Zustdnde automatisch auf ihren Standardzu-
stand (der erste fiir die Site definierte interne Zustand in der Modellsignatur) gesetzt.

Die Erzeugung von 100 beispielhaften Instanzen a und b, deren Sites alle ungebunden sind und deren
interne Zustdnde sich alle in ihrem Standardzustand befinden (hier nur Site ¢ in Zustand u) zeigt
Listing 3.7.

1 init 100 (a: A, b: B): a.x//@, a.c(u)//0, b.y//0 # Standardform
2 init 100 (a: A, b: B): a, b # Kurzform

Listing 3.7: Initialisierung von 100 freien Agenten a und b mit allen Sites im Standardzustand

Variablen

Mit Reaktionsraten von Regeln und Initialisierungsanzahlen von Initialisierungen wurden bereits alle in
Re.action enthaltenen Komponenten eingefiihrt, in denen numerische Werte vorkommen koénnen. Aus
Griinden der Ubersichtlichkeit, Fehlervermeidung und um leicht Anderungen am Modell vornehmen
zu konnen, ist es von Vorteil, an diesen Stellen Variablen einsetzen zu konnen. Die Definition einer

var <Name> = <ArithmetischerAusdruck>

Listing 3.8: Struktur einer Variablendefinition in Re.action

33



Variable erfolgt iiber das Schliisselwort ‘var’ und obliegt der Struktur in Listing 3.8. Variablen konnen
an jeder Stelle im Quellcode definiert werden und mittels ihres Namens im Regelfall global iiberall
dort referenziert werden, wo ein numerischer Wert erwartet wird.

Hierzu stellt Re.action die Auswertung folgender arithmetischer Ausdriicke zur Verfiigung: Additi-
on(‘+’), Subtraktion(‘-’), Multiplikation(‘*’), Division(‘/’), Potenz(‘"’). Zudem werden auch unére
arithmetische Funktionen wie die Wurzelfunktion sqrt (x) oder Betragsfunktion abs (x) unterstiitzt.
Die Auswertung erfolgt hierbei rechts-assoziativ.

Die Reaktionsrate der ersten Regel aus Listing 3.3 oder die Initialisierungsanzahl aus Listing 3.7
konnten nun zum Beispiel wie in Listing 3.9 angegeben werden. Zudem wird eine wissenschaftliche

var kInit = 100
init kInit (a: A, b: B): a.x//@, a.c(u)//@, b.y//@

var sRate = sqrt(6xabs(-294.0))

1
2
3
4
5 rule simpleBinding(a: A, b: B): a.x//0, b.y//8 => a.x+b.y

Listing 3.9: Ausdriicke mit Variablen

Schreibweise fiir numerische Werte unterstiitzt. Dies ist insbesondere niitzlich, da die Werte von Reak-
tionsraten oft sehr gering sind. Ein Beispiel fiir diese Schreibweise zeigt Listing 3.10. Neuzuweisungen
von Werten sind nicht moéglich. Alle definierten Variablen sind final und unterliegen statischem Scoping.

1 var normal = 0.00103
2 var scientific = 1.05E-3

Listing 3.10: Wert 1.05 - 10~ in Re.action

Observer

Alleine mit Modellsignatur, Initialisierungen und Regeln ist schon die Definition eines vollstindigen
Reaktionsmodells moglich — zumindest ohne konkrete Direktiven fiir die Simulation selbst. Um die
Entwicklung der Konzentration bestimmter Molekiile und Molekiilverbindungen im System iiber die
Zeit zu ermitteln, benotigt man ein Feature, das definiert, welche Molekiile im System beobachtet und
statistisch erfasst werden sollen.

Hierzu gibt es sogenannte Observer, die iiber das Schliisselwort ‘observe’ eingeleitet werden und
einen Namen sowie ein zu beobachtendes Muster besitzen. Ihre Form ist in Listing 3.11 dargestellt.

observe (<Signatur>): <Muster>

Listing 3.11: Struktur von Observern in Re.action

Ein konkretes Beispiel zu Observern zeigt Listing 3.12. Hier werden durch den Observer ‘aF ree’ alle
im Modell vorkommenden Agenteninstanzen vom Typ A mit ungebundenen Sites X und ¢ beobachtet.
Der Observer ‘a_cp’ hingegen findet alle Agenteninstanzen vom Typ A, deren Site ¢ sich im Zustand
p befindet. Der Bindungszustand dieser Site ist nicht spezifiziert, weswegen die Site sowohl gebunden,
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1 observe aFree (a: A): a.x//0, a.c//0
2 observe a_cp (a: A): a.c(p)

Listing 3.12: Observers in Re.action

als auch frei sein kann. Dies ist insbesondere sinnvoll, da in der Regel nicht die Konzentrationen aller
im Modell vorkommenden Agentenverbindungen interessieren, sondern nur bestimmter, ausgesuchter
Agentenkonfigurationen bzw. Molekiilarten.

Abbruchbedingungen

Um das Simulationsmodell zu vervollstdndigen, sind zuletzt noch Abbruchbedingungen noétig, damit
die Simulation nicht unendlich lange ausgefiihrt wird.

Entsprechende Abbruchbedingungen werden iiber sogenannte terminate-Befehle definiert. Dazu
lassen sich als Abbruchparameter sowohl die vergangene Simulationszeit in der fiir Reaktionsraten
genutzten Einheit, wie z.B. Millisekunden, als auch die Anzahl ausgefiihrter Iterationen oder die Menge
der aktuell vorhandenen Exemplare eines bestimmten Molekiils nutzen. Eine Iteration beschreibt hierbei
das Finden aller Vorkommnisse von Mustern im Modell au8er Nachbedingungen von unidirektionalen
Regeln und Mustern aus Initialisierungen, sowie die Anwendung von Transformationsregeln.

Diese terminate-Befehle bestehen aus einer der in Listing 3.13 gezeigten Strukturen.

1 terminate time = </Zeit>
2 terminate iterations = <Iterationsanzahl>
3 terminate (<Signatur>): <Muster> matches = <Anzahl>

Listing 3.13: Struktur von Abbruchbedingungen in Re.action

Wie diese Befehle konkret aussehen konnen, zeigt Listing 3.14. Sollten die dort aufgefiihrten Befehle
genau so in einem spezifizierten Modell auftauchen, wird die Simulation entweder nach einer Dauer
von 10000 Zeiteinheiten, der Durchfiihrung von 100 Iterationen oder dem Erreichen von 500 im
Modell vorhandenen Agenten des Typs A terminieren, je nachdem welcher Fall zuerst eintritt.

1 terminate time = 10000 # nach 10008 Zeiteinheiten
2 terminate iterations = 100 # nach 100 Iterationen
3 terminate (a: A): a matches = 500 # bei 500 Agenten von Typ A

Listing 3.14: Abbruchbedingungen in Re.action
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Komplexe und Kompaktifizierung

An den beschriebenen Sprachkomponenten der vorherigen Abschnitte wird deutlich, dass die kompo-
nenteneigenen Signaturen den Umfang der entsprechenden Konstrukte enorm vergrol3ert. Dies wird
beispielsweise in Listing 3.3 deutlich. Die Regeln wéren viel kompakter und lesbarer, wenn man die
zugehorige Signatur nicht bei jeder Regel neu angeben miisste. Insbesondere wenn es zu Mustern mit
vielen verschiedenen aktiven Instanzen oder zu Agententypen mit langen Typnamen bekommt, ist
die Signatur eine Komponente, die besonders viel Platz einnimmt. Um dieses Problem zu umgehen
und dem Grundsatz der Kompaktheit treu zu bleiben, wurden sogenannte Komplexe eingefiihrt. Diese
Komplexe erhalten eine Signatur, die sich transitiv auf die darin enthaltenen Sprachkomponenten wie
Regeln oder sogar weitere Komplexe {ibertragt. Das bekannte Regelset aus Listing 3.3 reduziert sich
damit zu dem Ausdruck in Listing 3.15. Durch die einmalige Definition der Signatur zu Beginn des

1 complex (a: A, b: B){

2 rule simpleBinding: a.x//0, b.y//8 => a.x+b.y
3 rule simpleSplit: a.x+b.y => a.x//b.y
4 rule stateChange: a.c(u) => a.c(p)

5 rule synthesis: - => a

6 rule degradation: a => _

7}

Listing 3.15: Reduziertes Regelset in Komplex

Komplexes, sind die Instanzen a und b in allen Regeln innerhalb des Komplexes abrufbar. Analog
gilt dies in Komplexen auch fiir andere Komponenten, die eine Signatur benotigen, wie z.B. Observer.
Somit kann die Signatur dieser Komponenten einfach ausgespart werden. Das Scope von in Komplexen
definierten Variablen erstreckt sich jedoch nicht iiber den entsprechenden Komplex hinaus. Sie kann
nur innerhalb desselben Komplexes referenziert werden, in dem sie auch definiert wurde.

Dies bedeutet allerdings nicht, dass es nun nicht mehr méglich wére, weitere Instanzen zu den Regeln
hinzuzufiigen. Wenn fiir eine Regel, eine Initialisierung oder einen Observer eine weitere Instanz
benotigt wird, kann man diese ganz normal wie in der {iblichen Signatur definieren. Die komponenten-
eigene Signatur wird dann zur Komplexsignatur hinzugefiigt. Dies zeigt beispielsweise Listing 3.16.
Ebenso ist es moglich, Komplexe beliebig tief zu schachteln. Auch hier fiigt sich die Signatur in jeder

1 complex (a: A){

2 rule simpleBinding (b: B): a.x//0, b.y//0 => a.xtb.y
3 rule simpleSplit (b: B): a.xt+b.y => a.x//b.y
4 rule stateChange: a.c(u) => a.c(p)

5 rule synthesis: - => a

6 rule degradation: a => _

7}

Listing 3.16: Reduziertes Regelset in Komplex mit komplexinternen Signaturen

Ebene aus allen Signaturen der dariiber liegenden Komplexe zusammmen. Das Regelset aus Listing
3.16 konnte also ebenfalls wie in Listing 3.17 gezeigt definiert werden. Ein weiteres Feature zur
Kompaktifizierung ist das Ubertragen von Bindungsverboten iiber den ‘/ /’-Operator auf alle Sites eines
Agenten. So kann sich beispielsweise das Muster des Observers aF ree aus Listing 3.12 zum Ausdruck
in Listing 3.18 verkiirzen.
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1 complex (a: A){

2 complex (b: B){

3 rule simpleBinding: a.x//@, b.y//0 => a.xtb.y
4 rule simpleSplit: a.x+b.y => a.x//b.y
5 }

6 rule stateChange: a.c(u) => a.c(p)

7 rule synthesis: - => a

8 rule degradation: a => _

9 }

Listing 3.17: Reduziertes Regelset mit geschachtelten Komplexen

observe aFree (a: A): a//@

Listing 3.18: Kurzschreibweise fiir freie Agenten

3.4. Modellarchitekturen

Das aus der Grammatik der zuvor gezeigten Sprache hervorgehende Modell ist nur eins von drei
verschiedenen Modellen, die zur Einbindung des Frameworks in das Simulationstool SimSG notwendig
sind. Dazu zdhlen aulerdem ein Arbeits- bzw. Zwischenmodell, auf dem die essentiellen Informationen
des DSL-Modells fiir die abschlieRende Transformation aufbereitet werden, und zuletzt das ausfithrbare
Simulationsmodell, wie bereits in Abschnitt 3.1 beschrieben. Dieser Abschnitt widmet sich dem Aufbau
dieser Modelle und den Transformationen zwischen ihnen. Der allgemeine Work Flow wird hierbei
durch Abbildung 3.7 beschrieben.

Simulations-

DSL-Modell Zwischenmodell

modell

Abbildung 3.7.: Pipeline der Modelltransformationen

3.4.1. Sprachmodell

Das Sprachmodell wird automatisch von Xtext generiert und direkt aus der Grammatik der Sprache
abgeleitet, die in Appendix A aufgefiihrt ist. Dabei werden die verschiedenen Komponenten einer
konkreten Spezifikation durch Objekte entsprechender (Java-)Klassen beschrieben. Eine Transformati-
onsregel zum Beispiel wird durch ein Regel-Objekt représentiert, das wiederum eigene Komponenten,
wie unter anderem die Regelsignatur oder die Vor- und Nachbedingungen beinhaltet.

Das Metamodell der Sprache, das alle méglichen Ausdriicke und Formulierungen abdeckt, besteht
aus Klassen, die die entsprechenden Objekte beschreiben. Das Verhéltnis der Klassen untereinander
wird durch Referenzen zu anderen Klassen und unter Ausnutzung von Polymorphie in der Vererbungs-
hierarchie abgebildet. So besteht beispielsweise das gesamte Modell aus einer Menge bestimmter
Komponenten, die durch die Sprache Re.action definiert werden kénnen. Diese Komponenten werden
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tiber Klassen fiir Agentendefinitionen, Initialisierungen, Variablen, Regeln, Observer und Terminate-
Befehle reprasentiert. All diese definierbaren Komponenten erben von einer Superklasse Component,
sodass fiir jede Komponente jede der genannten Subklassen eingesetzt werden kann.

An allen anderen Stellen, wo in der Grammatik von Re.action verschiedene Komponentenarten erwartet
werden konnen, wie zum Beispiel eine konkrete Agenteninstanz oder nur ein generischer Agententyp
auf der rechten Seite einer Bindung, wird dasselbe Prinzip angewandt.

Alle in der Sprache definierten Muster werden hier noch genau so représentiert, wie sie direkt in der
Spezifikation dargestellt werden. Das in Abbildung 3.8a gezeigte Muster wird somit beispielsweise
durch eine Summe mehrerer Bindungen der beteiligten Sites repriasentiert, wie es Abbildung 3.8b
verdeutlicht.

Menge binarer Bindungen

(a) Beispielmuster mit neuem Agententyp K (b) Darstellung des Musters im Sprachmodell

Abbildung 3.8.: Représentation von Mustern im Sprachmodell

3.4.2. Zwischenmodell

Um dieses Sprachmodell in das Simulationsmodell zu iiberfithren, konnte man in einer naiven Im-
plementierung eine einfache, direkte Transformation aus dem Sprachmodell zum Simulationsmodell
nutzen und das Zwischenmodell aus Abbildung 3.7 auslassen. Dies ist jedoch aus vielerlei Griinden
nicht ratsam, weswegen hier ein Arbeitsmodell als Zwischenstufe der Gesamttransformation etabliert
wird.

Das Fundament der Transformation mit Zwischenmodell bildet der bereits 1982 von Edsger Dijkstra
definierte separation of concerns [32], nach dem verschiedene Aspekte eines Systems immer isoliert be-
trachtet werden sollten. Dies erhéht die Wartbarkeit des gesamten Frameworks enorm, da Anderungen
separat an den zwei Transformationsschritten vorgenommen werden konnen. Im besten Falle fiihrt
eine Anderung der Sprache sogar dazu, dass nur die Transformation zum Arbeitsmodell angepasst
werden muss und der zweite Transformationsschritt vom Arbeitsmodell zum Simulationsmodell nach
keinerlei Anpassung mehr verlangt, da das Arbeitsmodell ja unverdndert bleibt. Somit wird auch die
Erweiterbarkeit der Sprache durch einen zweigeteilten Transformationsprozess deutlich erhoht.

Des Weiteren wird eine gewisse Modularitét erhalten, sodass man an die Spezifikation leichter weitere
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Simulations- oder Pattern-Matching-Engines anschliefen kann, da nur der zweite Transformations-
schritt in Hinblick auf die neue Engine angepasst werden muss.

Ziel des Arbeitsmodells ist es aulerdem, Redundanzen, die durch die Grammatik und Syntax der
Sprache im Sprachmodell entstehen, zu entfernen und der Transformation zum Simulationsmodell
schon etwas entgegen zu arbeiten, indem diverse Reprdsentationen angepasst werden. Da in der
Simulation jede Agenteninstanz als eigene Entitit betrachtet wird, deren Sites entweder gebunden
oder ungebunden sind, ist es sinnvoll, eine Darstellung fiir Agenteninstanzen abzuleiten, die nicht
die in der Spezifikation definierten binidren Bindungen zwischen jeweils zwei Sites in den Mittel-
punkt stellt, sondern die konkrete Agenteninstanz als solche. Hierzu wird die Menge an Bindungen
im Arbeitsmodell in eine Menge aus Agenteninstanzen {iberfithrt, deren Sites sich gegenseitig als
Bindungspartner referenzieren. Das Metamodell zur Darstellung von Patterns zeigt Abbildung 3.9 und
reprasentiert Muster nun nicht mehr iiber eine Menge aus zweiwertigen Bindungen zwischen Sites,
sondern iiber eine Menge aus am Muster beteiligten Agenteninstanzen, die Referenzen auf Instanzen
ihrer Sites enthalten, welche wiederum Referenzen auf ihre Zustiande und andere Site-Instanzen besit-
zen, mit denen sie verbunden sind oder konkret nicht verbunden sein sollen. Alle Pattern sind in einem
PatternContainer enthalten, der alle Muster verwaltet. Die in Regeln, Initialisierungen, Observern und
Terminate-Befehlen nach Musteranzahl enthaltenen Muster sind nur Verweise auf die entsprechenden
Muster im PatternContainer.

Das vollstandige Klassendiagramm zum Zwischenmodell befindet sich in Appendix B in Abbildung ??.

H site [ siteState | € BindingState | H Pattern |
T name : Strin T name : Strin - BOUND T name : Strin
[0..1] parent : g [0.#] siteStates ! 2 - FREE ! g

= UNSPECIFIED

[0..1] state
[0..*] agentInstances

H sitelnstance

[0.] sites 7 bindingState : BindingState = UNSPECIFIED
T /name : String

[0..1] parent [ Agentinstance

T name : String

5 Agent [1..1] instanceOf
- Agen

[0..*] sitelnstances

T name : String

[0..*] notBoundTo [0..1] boundTo

[1..1] instanceOf

Abbildung 3.9.: Metamodell von Mustern im Arbeitsmodell (Auszug)

Agent und Site reprasentieren die im Modell definierten Agententypen mit den von ihnen besessenen
Sites und deren moglichen SiteStates. Zusammen bilden diese Klassen also alle in Mustern nutzbaren
Konfigurationen der definierten Agententypen. Die Klassen AgentInstance und Sitelnstance bilden nun
konkrete Instanzen dieser Menge an moglichen Konfigurationen ab, indem sie deren Bindungszustdande
und interne Zustande in Mustern der Spezifikation, wie sie beispielsweise in Vor- und Nachbedingungen
von Regeln auftauchen, konkretisieren. Sie beschreiben also konkrete Molekiilentitdten und nicht nur
den Typen eines Agenten. Zudem besitzen sie immer eine Referenz zu ihren jeweiligen Elternagenten
und -Sites (instanceOf-Referenzen). Hierbei handelt es sich noch nicht um eine Représentation der
Agentenknoten des spateren Simulationsmodells. Alle Agenteninstanzen einer Komponente sind hierbei
als Agentlnstance in einem zugehorigen Pattern enthalten. Jede Agenteninstanz ist abgeleitet von
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einem Agententypen Agent und enthilt wiederum konkrete Instanzen seiner existierenden Sites. Diese
Site-Instanzen besitzen sowohl ein Attribut bindingState, welches die iiber das Enum BindingState
definierten, selbsterklarenden Bindungszustande FREE, BOUND oder UNSPECIFIED annehmen kann,
als auch einen Namen, sowie Referenzen zu ihrem internen Zustand, einer Menge an Sitelnstances,
zu denen die Bindung verboten wurde und einer verbundenen Sitelnstance. All diese Komponenten
miissen nicht existieren, falls eine Site zum Beispiel keine internen Zusténde besitzt oder frei ist. In
diesem Fall verweisen die entsprechenden Referenzen auf null bzw. eine leere Collection.

AuBerdem werden essenzielle Informationen aus den Redundanzen gefiltert, die sich aus der Grammatik
im Sprachmodell ergeben. Beispielsweise werden alle spezifizierten Muster extrahiert, in eine Form
entsprechend Abbildung 3.9 iiberfiihrt und ihrer iibergeordneten Komponente (Regel, Initialisierung,
Observer oder Terminate-Befehl nach Musteranzahl) zugeordnet. Informationen, wie die Schachtelung
von den in Abschnitt 3.3.2 eingefiihrten Komplexen, in denen sich die Regel befand, werden aussortiert.
Ebenso werden bidirektionale Regeln direkt in zwei unidirektionale Regel fiir Hin- und Riickrichtung der
Transformation aufgeldst, sowie alle arithmetischen Ausdriicke direkt evaluiert und als ausgewertete
Attribute im Integer- oder Double-Datenformat in den jeweiligen Objekten der Klassen abgespeichert.

Export in BNGL-Format Die Aufspaltung der Gesamttransformation in zwei Subtransformationen
bietet zudem den Vorteil, bei dem Hinzufiigen von neuen Features wéhlen zu konnen, ob diese aufgrund
der Strukturen des urspriinglichen Sprachmodells oder des Zwischenmodells implementiert werden.
So wurde es durch das Zwischenmodell einfacher, die Transformation und den Export von in Re.action
formulierten Modellen zu anderen etablierten Sprachformaten wie zum Beispiel der BioNetGenLanguage
zu realisieren. Hierbei ist die Reprasentation des biochemischen Systems im Zwischenmodell viel néher
an der in BNGL gewéhlten Représentation als das urspriingliche Sprachmodell. Jedes in Re.action kann
durch Auswahl der entsprechenden Option bei Bedarf in das BNGL-Format exportiert werden.

Dieses Feature bringt viele Vorteile mit sich, da dasselbe Modell nun auch in anderen Simulatoren
genutzt werden kann, die das BNGL-Format unterstiitzen, und somit verschiedene Simulatoren ef-
fektiv miteinander verglichen werden kénnen. Die Integration weiterer Exportméglichkeiten in den
Transformations-Workflow ist analog zu dem bereits implementierten Feature ein Leichtes.

3.4.3. Simulationsmodell

Das aus dem Zwischenmodell entstehende Simulationsmodell setzt sich nun aus einer SimulationDe-
finition und sogenannten IBeX- und GT-Modellen zusammen. Die SimulationDefinition enthélt das
aus konkreten Agenteninstanzen und moglichen internen Zustanden bestehende Modell, auf dem
die Simulation arbeiten soll, sowie Referenzen auf die IBeX- und GT-Modelle. Diese sind fiir das
Funktionieren der in SimSG genutzten Pattern Matcher zwingend notwendig.

Sie représentieren die im Sprachmodell definierten Regeln und Muster fiir die tatséchliche Simulation
und werden ebenfalls in der SimulationDefinition referenziert, wo allen Regeln auch Reaktionsraten
zugewiesen werden und sich die Abbruchbedingungen der Simulation befinden. Fiir die Erstellung der
GT- und IBeX-Modelle und zur Generierung eines konkreten Modells aus den spezifizierten Initialisie-
rungen, auf dem die Simulation operieren soll, wird nun ein Modell benoétigt, das alle spezifizierten
Muster auch sinnvoll als Graphen abbilden kann. Hierzu wird eine dreistufige Modellhierarchie defi-
niert, die in Abbildung 3.10 gegeben ist und sich erneut exemplarisch an dem bisher genutzten Beispiel
der zwei Agententypen A und B orientiert.

An der Spitze der Hierarchie steht ein statisches Metametamodell, das den allgemeinen Aufbau ei-
nes konkreten Simulationsmodells definiert. Jedes Simulationsmodell besteht aus einem Container,
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Metametamodell B Container
[0..*] agents [0.*] states
H Agent  State

| BaA | | BB | | E State_U | | [ state_P |

Abbildung 3.10.: Modellhierarchie des Simulationsmodells

der eine endliche Menge an Agenten und Zustdnden beinhaltet. Hierbei gilt es zu beachten, dass
in den Simulationsmodellen keine Unterscheidung zwischen Agenten und Agenteninstanzen mehr
vorgenommen wird. Spricht man hier von einem Agenten, beschreibt dies eine Molekiilentitét, wie es
die Agenten- und Site-Instanzen im Zwischenmodell tun, und nicht den Typen einer Agenteninstanz.
Alle Instanzen des hier gezeigten Modells werden im Graphen der Simulation spéter als Objekt der
entsprechenden Klasse einen eigenen Knoten reprasentieren, weswegen im Folgenden die Begriffe
Objekt, Instanz und Knoten austauschbar sind.

Zunachst wird aus den Regeln des Arbeitsmodells die Menge an tatsdchlich genutzten Agenten- und
Zustandstypen abgeleitet, fiir die jeweils eine eigene Klasse im Metamodell erstellt wird. Die Klassen
zur Reprasentation von Agenten erben hierbei von der Agent-Klasse des Metametamodells und die
Klassen zur Darstellung der Zustdnde von der entsprechenden State-Klasse.

Die Agentenklassen erhalten zusatzlich Referenzen fiir jeden moglichen Zustand, in dem sie sich
befinden kénnen. Befindet sich ein Agent in Zustand u, so wird eine entsprechende Referenz erstellt,
die auf ein Objekt der Klasse State_U zeigt, die wiederum von der State-Klasse geerbt hat. Hierbei
sind die Referenzen stark typisiert. Eine Zustandsreferenz kann nicht auf jedes beliebige von State
erbende Objekt zeigen, sondern nur auf Objektinstanzen der Zustandsklasse, die die Referenz be-
schreibt. Betrachtet man die Site ¢ eines Agenten des Typs A, die sich in Zustand u oder Zustand p
befinden kann, so werden dazu im Metamodell zwei von State erbende Klassen erstellt, welche die
beiden Zustdnde beschreiben. Namentlich konform zu Abbildung 3.10 sind dies State U und State P.
In der Klasse des Agenten A werden nun zwei Referenzen erstellt, welche zusammen den aktuellen
internen Zustand der Site ¢ beschreiben. Konkret sind dies eine Referenz ,A_c_u*, welche nur auf
Objekte der Klasse U_s verweisen, und eine Referenz ,,A_c_p“, die ausschlief3lich Objekte der Klasse
P sreferenzieren kann. Dies geschieht fiir alle Zusténde, in denen sich die Sites eines Agenten befinden
konnen. Dabei darf von den Referenzen, die die verschiedenen internen Zustidnde einer Site eines
Agenten reprasentieren, immer nur eine aktiv sein, da sich eine Site immer nur in einem einzigen,
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eindeutigen internen Zustand befinden kann. Weitere Referenzen, die auf andere States zeigen, diirfen
nicht existieren. Dass dies stets der Fall ist, wird durch die Korrektheit der Modelltransformationen in
Verbindung mit der Tatsache, dass in der Re.action-Sprache einer Site-Instanz maximal ein interner
Zustand zugewiesen werden kann, gewahrleistet.

Generell werden Sites nicht mehr durch eigene Objekte einer Site-Klasse reprasentiert, wie es noch
im Zwischenmodell der Fall war, sondern implizit durch Referenzen der zugehorigen Agentenklasse
definiert. Zur Darstellung von Sites und deren Verbindungen untereinander wurde zuerst eine naive
Implementierung erstellt, bei der eine Bindung durch zwei unidirektionale Referenzen von Agenten
auf sich gegenseitig realisiert wurden. Die Bindung a.c+k .t wére also durch eine Referenz ,A_c“
in der Klasse A auf die Klasse K und eine zweite Referenz ,K_t“ in der Klasse K auf die Klasse A
realisiert worden.

Im Laufe der Zeit stellte sich jedoch heraus, dass dieses Modell weder eindeutig noch vollsténdig ist,
da hierbei die Information verloren geht, welche Sites miteinander verbunden sind.

Dies veranschaulicht folgendes Beispiel, das erneut den aus vorherigen Beispielen bekannten Agenten-
typen A und den in Abbildung 3.8 neu eingefiihrten Typen K mit den Sites t und j enthélt. In dem
zuvor beschriebenen Modell wiirden fiir die Verbindungen der Sites t mit X und j mit ¢ in beiden
Agenten die entsprechenden Referenzen ,A_x“, JA_c“, ,K_t“ und ,K_j“ existieren, die alle auf die
Klasse des jeweils anderen Agenten verweisen. Hierbei waren jedoch beide in Abbildung 3.11 gezeigten
Geometrien moglich, die eine durchaus wichtige Eigenschaft von Molekiilkomplexen darstellen konnen,
und somit unbedingt eindeutig sein miissen. Da sich ein Molekiil nicht in zwei Geometrien gleichzeitig
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Abbildung 3.11.: Beide moglichen Geometrien aus nicht eindeutigem unidirektionalem Modell

befinden kann, wurde ein neues Modell entwickelt, das die Verbindungen auf eindeutige Art und Weise
speichert. Es ist damit zwar komplexer, verspricht aber potenzielle Performance-Verbesserungen auf
Pattern Matching-Ebene.

In diesem neuen Modell werden die Referenzen auf gebundene Sites nun eindeutig durch den Namen
der Referenz festgelegt. So wird eine Verbindung der Site c eines Agenten von Typ A mit einer Site t
eines Agenten des Typs K nun nicht mehr wie in Abbildung 3.12a durch zwei Referenzen ,,A_c“ und
SK_t“ erstellt, die gegenseitig auf die Agenten verweisen, sondern nur {iber eine einzelne bidirektio-
nale Referenz zwischen den Agenten A und K wie in Abbildung 3.12b. Diese ergibt sich EMF-intern
wieder tiber zwei einzelne, unidirektionale Referenzen, auf die in K tiber ,K_t_A_c“ und in A Gber
LA_C_K_t“ zugegriffen werden kann, wie Abbildung 3.12c verdeutlicht. Somit kénnen die an der

O—D 06 0 0.0

(a) Unidirektionale Kanten (b) Bidirektionale Kante (c) Realisierung der
bidirektionalen Kante

Abbildung 3.12.: Verschiedene Bindungsrealisierungen mit uni- und bidirektionalen Kanten
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Verbindung beteiligten Sites und Agenten eindeutig definiert werden und die Referenzen werden
nun bidirektional interpretiert. Zudem sind die Referenzen auf Sites nun wie bereits die Zustandsre-
ferenzen stark typisiert. Im unidirektionalen Modell verwies jede Referenz auf die Klasse Agent des
Metametamodells aus Abbildung 3.10, sodass sie auf jeden beliebigen Agenten verweisen konnte.
Im neuen, bidirektionalen Modell gibt es fiir jede mogliche Verbindung zwischen Sites eine eigene
Referenz. Da somit fiir jede Referenz eindeutig festgelegt ist, auf welche Site und somit auch auf welche
Agentenklasse sie verweist, kann sie auf den entsprechenden Agententypen eingeschrankt werden.
Durch diese Neuerung vergrof3ert sich der Umfang des Metamodells potenziell enorm, wenn fiir jede
Site eines Agenten eine Referenz zu jeder anderen Site erstellt wird. Dies ist dquivalent zu der Anzahl
Kanten in einem vollstindigen Graphen mit n» Knoten, indem alle Knoten {iber eine Kante miteinander
verbunden sind, sodass jeder Knoten alle anderen n — 1 Knoten als Nachbarn besitzt, wobei jede
dieser Kanten eine eigene Referenz im Metamodell darstellt. Die Anzahl der Referenzen dieses neuen
Metamodells ergibt sich ausgehend von n Sites im Modell insgesamt aus der Anzahl aller moglichen
ungeordneten Paare aus Sites {iber den Binomialkoeffizienten wie in Gleichung (3.1).

Fiir die verschiedenen Modelle ergibt sich damit die in Tabelle 3.1 gezeigte Komplexitét in Bezug auf
die Zahl der zu erstellenden Referenzen. Tatsdchlich wurden bisher im unidirektionalen Modell stets
alle n moglichen Referenzen erstellt. Im bidirektionalen Modell werden nicht zwingend alle theoretisch
moglichen Referenzen erstellt, sondern — um dem entgegenzuwirken — alle tatsichlich auftretenden
Bindungen zwischen Sites und die dafiir notigen Referenzen aus der Menge aller Regeln abgeleitet
und nur diese auch im Metamodell generiert.

Unidirektionales Modell | Bidirektionales Modell
Zu erstellende Referenzen n w
Komplexitatsklasse O(n) O(n?)

Tabelle 3.1.: Komplexitit der Referenzen- bzw. Kantenzahl im Metamodell

Durch die weitere Ubersetzung des Metamodells mit all seinen Klassen und Referenzen in ein entspre-
chendes GT- und IBeX-Modell ergibt sich ein konkreter gerichteter Graph, auf dem die Pattern Matcher
wahrend der Simulation operieren.

Hierzu wird fiir jede existierende Agenteninstanz des Modells ein Objekt seiner entsprechenden Agen-
tenklasse erzeugt und als Knoten interpretiert. Die Kanten des Graphen werden durch die Referenzen
der Agentenobjekte auf andere Objekte definiert. Dabei wird fiir jeden Agenten im Modell ein eigenes
Objekt als Knoten erzeugt, fiir jeden moglichen internen Zustand von Sites allerdings nur einzelnes
Zustandsobjekt bzw. auf Graphenebene nur ein einzelner Zustandsknoten. Das fiir einen konkreten
Site-Zustand referenzierte Zustandsobjekt, um den internen Zustand der Sites von Agenten anzugeben,
ist also fiir gleiche Zustande stets dasselbe. Alle Agentenknoten mit Sites im internen Zustand ‘p’
werden mit dem einen Zustandsknoten verbunden sein, der den entsprechenden internen Zustand ‘p’
reprasentiert. Dies hilft ebenfalls, den Umfang des Modells durch weniger Knoten gering zu halten.
Um dem Pattern Matcher die verschiedenen im Sprachmodell definierten Muster und Transformations-
regeln nun zur Verfiigung zu stellen, miissen sie in GT-Regeln und IBeX-Patterns iibersetzt werden, die
die Muster modellhaft in eMoflon reprasentieren.

43



GT-Modell

Das GT-Modell besteht hierbei aus einer Menge an GT-Regeln, die jeweils {iber sogenannte GT-Knoten
definieren, welche Knoten {iberhaupt an einer Regel beteiligt sind. Hierzu werden alle Knoten eines
Musters bijektiv auf die GT-Knoten der neu erstellten GT-Regeln abgebildet. Jede der GT-Regeln enthalt
nun einen GT-Knoten fiir jeden relevanten Knoten des Musters, also die entsprechenden Agenten- und
Zustandsknoten. Der Typ eines Knotens wird definiert, indem ihm eine entsprechende Klasse aus dem
Metamodell zugeordnet wird. So kann iiber die eMoflon-API Java-Code aus dem GT-Modell generiert
werden.

IBeX-Modell

Das IBeX-Modell definiert die genauen Transformationen und Beziehungen der Knoten untereinan-
der. Hierzu existieren ContextPatterns, die ein Muster definieren, das spater gefunden werden muss;
also zum Beispiel die Vorbedingung einer Regel oder das beobachtete Muster eines Observers. Fiir
Reaktionsregeln kommen sogenannte DeletePatterns und CreatePatterns hinzu, die definieren, welche
Komponenten aus dem gefundenen Match entfernt oder diesem hinzugefiigt werden.

Zur Reprasentation der Knoten eines Musters werden sogenannte [BeXNodes definiert, die analog
zu den GT-Knoten einen Typen besitzen, der auf eine entsprechende Klasse aus dem Metamodell
verweist. Fiir die Kanten werden sogenannte IBeXEdges generiert, welche zwei IBeXNodes enthalten, die
miteinander verbunden sind. Diese IBeXEdges besitzen ebenfalls einen Typen. Dieser besteht aus einer
Referenz im Metamodell entsprechend den Typen bzw. Metamodellklassen der beiden verbundenen
Knoten. Will man nun freie Sites in einem solchen ContextPattern definieren, geschieht dies mittels der
in Abschnitt 2.3.3 eingefiihrten Negative Application Conditions (NACs). Da eine freie Site letztlich nichts
anderes bedeutet, als dass der Knoten des Agenten, zu dem sie gehort, keine Kanten zu Agentenknoten
besitzt, werden alle moglichen Kanten, welche die entsprechende Site reprédsentieren, zu anderen
Knoten via NACs verboten. Hierzu werden zunéchst alle moglichen Referenzen im Metamodell gesucht,
die eine Kante von der betroffenen Site zu einer anderen Site darstellen. Fiir jede dieser Referenzen
wird ein beispielhaftes Muster erstellt, dass nur aus einer Verbindung der beiden Sites besteht. All
diese erstellten, ,verbindenden“ Muster werden nun jeweils als NAC im ContextPattern mit dem als frei
definierten Knoten aufgerufen, sodass dieser mit jedem anderen potenziellen Bindungspartner nicht
verbunden ist. Somit werden alle moglichen Bindungen, welche die Site potenziell eingehen konnte,
verboten, sodass nur Matches gefunden werden konnen, in denen sie tatsachlich ungebunden und
somit frei ist.

Unterspezifizierte Bindungen Will man hingegen keine freie Site definieren, sondern eine unter-
spezifizierte Site, die mit einem beliebigen, unbekannten Agenten wie in Abbildung 3.2c verbunden
ist, miisste man fiir jeden moglichen Bindungspartner der Site eine Invocation erstellen und diese
Invocations mit einem logischen ODER verkniipfen. Dies ist jedoch mit klassischem Pattern Matching
nicht moglich, weswegen hierzu die DeMorgansche Regel angewandt wird. Dabei wird eine Schachtelung
von NACs wie in Abbildung 3.13 auf logischer Ebene als Schachtelung von Negationen betrachtet. Geht
es beispielsweise darum, dass die Site x eines Agenten A in einem Pattern P mit einem beliebigen
Agenten verbunden sein soll, so wird zundchst ein Muster erstellt, das mittels NACs alle moglichen
Verbindungen der betroffenen Site verbietet. Dieses Muster definiert die Site also als freie Site. In
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Pattern P

A x B AxAc A X A X
ByAX Ac Ax A x A x

NAC1 NAC2 NAC3

Main-NAC

Abbildung 3.13.: Pattern P mit unterspezifizierter Site X eines Agenten A als IBeX-Pattern

diesem Beispiel werden dazu die NACs 1 bis 3 erstellt, welche die Verbindungen zwischen den Sites X,
¢ und y verbieten — unter der Annahme, dass damit alle Sites von im System vorhandenen Agenten
abgedeckt sind. Im Anschluss wird eben dieses Muster wiederum als ,,Haupt-NAC“aufgerufen. Durch
diese Schachtelung aus NACs ergibt sich, dass die Site iiber eine der potenziell méglichen Kanten eine
Verbindung zu einem weiteren Agenten besitzen muss.

Injektivitatsbedingungen Des Weiteren miissen ContextPatterns, die mehrere Knoten desselben Typs
enthalten, Injektivitdtsbedingungen zugewiesen werden, um zu definieren, dass es sich bei den im Mo-
dell enthaltenen Knoten tatsachlich um verschiedene Knoten handeln soll. Warum diese Einschrankung
notwendig ist, zeigt Abbildung 3.14. Hier wird eigentlich das Muster aus Abbildung 3.14a gesucht.
Dieses Muster ist bei korrekter Definition der Injektivitdtsbedingungen in seiner Form einzigartig. Ohne
Injektivitdtsbedingungen kann jedoch derselbe Agentenknoten mehrmals fiir Knoten desselben Typs
im Muster verwendet werden, wie es in den Abbildungen 3.14b bzw. 3.14c der Fall ist. Dort wiirden
ohne Definition von Injektivitdtsbedingungen im Muster auch Matches gefunden werden, in denen der
Knoten des Agents a1 bzw. a2 gar nicht vorhanden ist, da der jeweils andere Knoten doppelt genutzt

'} q‘

Abbildung 3.14.: In (b) und (c) sind weitere mogliche Matches zu dem Muster aus (a) ohne
Injektivitdtsbedingungen an a1 und a2 rot hervorgehoben

@
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Leere Muster Unter anderem aus den Vorbedingungen von Syntheseregeln konnen leere Muster
hervorgehen. Diese werden im Zwischenmodell noch als Pattern mit fehlenden Agenteninstanzen
reprasentiert. Analog dazu wiirde man in den IBeX-Patterns nun ein Muster erwarten, das keinerlei
IBeXNodes enthélt. Da SimSG dies jedoch nicht unterstiitzt, wird dem Muster der Container-Knoten
hinzugefiigt, der alle im System enthaltenen Agenten- und Zustandknoten enthalt, wie schon Abbildung
3.10 zeigte. Dies garantiert in jeder Iteration der Simulation ein einzelnes Match, auf das direkt die
in der Syntheseregel definierte Reaktionsrate angewandt werden kann, da der Container immer der
Wurzelknoten des Systems und somit mindestens und maximal einmal vorhanden ist.

Vorteile des bidirektionalen Modells In Bezug zum Pattern Matching offenbart sich nun auch der
Vorteil des bidirektionalen Modells mit starker Typisierung. Durch die Umstellung unidirektionaler
Kanten auf bidirektionale Kanten muss der Pattern Matcher in jedem Muster weniger solche Kanten
iiberpriifen. Im unidirektionalen Modell konnte jede Referenz bzw. Site mit allen anderen Knoten des
Modells verbunden sein, da jede Referenz unter Ausnutzung von Polymorphie stets auf Knoten des
Typs Agent aus dem Metametamodell in Abbildung 3.10 zeigte, von dem alle konkreten Agentenknoten
erbten. Daher mussten zur Priifung der Verbundenheit zweier Sites immer alle von einem Knoten
ausgehenden Kanten iiberpriift werden, ob sie Kandidaten fiir ein potenzielles Match sind. Darunter
fallt unter anderem, ob deren Zielknoten auch eine entsprechende Kante zuriick auf den eigentlichen
Ursprungsknoten besitzen, da eine Verbindung zwischen zwei Sites im IBeX-Pattern hier durch zwei
Kanten reprasentiert wurde. Im neuen, bidirektionalen Modell sind alle Referenzen eines Agenten
eindeutig einer Site des Bindungspartners zugewiesen, wodurch sich die Zahl der zu {iberpriifenden
Kanten eines Knoten zunéchst auf die Menge der Kanten reduziert, die den entsprechenden Typ
aufweisen. Dies ist die erwahnte starke Typisierung. Des Weiteren muss nach dem Finden einer solchen
Kante nicht zusatzlich iiberpriift werden, ob deren Zielknoten ebenfalls eine Kante in Riickrichtung
besitzen, die auf den urspriinglichen Knoten als Zielknoten verweist. Aufgrund der bidirektionalen
Kanten reicht nur eine einzige Kante in den IBeX-Patterns aus, um eine Verbindung zwischen zwei
Sites zu reprisentieren.

46



4. Evaluation

Da das Modellierungs-Framework nun vollstindig implementiert und erklért ist, muss dessen allgemei-
ne Effektivitdt und praktischer Nutzen bewertet werden.

Der erste Teil des folgenden Kapitels eruiert, ob die in Abschnitt 3.3.1 dargelegten Ziele der Spezifikati-
on erreicht werden konnten. Hierzu werden in Abschnitt 4.1 zunéchst die Starken und Schwichen von
Re.action diskutiert und daraufhin konkret mit anderen Sprachen der Biochemiedoméne verglichen.
Abschlie3end werden die Ergebnisse knapp zusammengefasst und beurteilt, unter welchen Umstdnden
die verschiedenen evaluierten Sprachen eine gute bzw. schlechte Wahl zur Modellierung darstellen.
Da ein Grof3teil des Frameworks beziehungsweise die Ausfiihrung der Simulation selbst auf Pattern
Matching basiert, ist es naheliegend, die Performance verschiedener Pattern Matcher gegeneinan-
der abzuwagen. Hierzu werden konkret im zweiten Abschnitt 4.2 die beiden in eMoflon fiir Pattern
Matching genutzten Tools Democles und HiPE in Bezug auf ihre Laufzeit und ihren Speicherverbrauch
in verschiedenen Modellen evaluiert. Dabei werden auch stets die beiden in Abschnitt 3.4.3 vorgestell-
ten Metamodelle mit unidirektionalen bzw. bidirektionalen Kanten und ihre Auswirkungen auf die
genannten Parameter abgewdgt.

4.1. Diskussion der DSL

4.1.1. Usability

Um die Usability einer Sache beurteilen zu konnen, muss zunédchst der Begriff geklart werden. Usability
beschreibt die allgemeine ,,Nutzbarkeit “ des betrachteten Produkts. Die dazu beitragenden Parameter
entspringen einem breiten Spektrum der generellen Benutzerfreundlichkeit beziehungsweise im Kontext
dieser Arbeit der Software-Ergonomie des Frameworks. Der Begriff der Software-Ergonomie stellt
insbesondere im hier wesentlichen Spezifikationskontext die intuitive Verstandlichkeit der Sprache,
sowie die kompakte Moglichkeit zur Eingabe verschiedener Modellierungsoptionen in den Mittelpunkt.
Hierzu sei vorab gesagt, dass die Usability einer Sprache sinnvoll nur anhand einer grol3 angelegten
Nutzerstudie bewertet werden kann. Dies wiirde jedoch iiber den Rahmen dieser Arbeit hinausgehen,
weswegen im Folgenden versucht wird, die Sprache anhand moglichst objektiver Kriterien zu bewerten.

Bereits in Abschnitt 2.3.1 wurden psychologische und paddagogische Studien zum intuitiven Verstdndnis
verschiedener (Programmier-)Sprachen eingefiihrt — insbesondere auch fiir Nutzer, die selbst keinerlei
Programmiererfahrung vorweisen kénnen. Die Erkenntnis dieser Studien, Schliisseloperationen auf
ganzen Wortern oder Satzen wie im Alltagsgebrauch beruhen zu lassen, konnte teilweise umgesetzt
werden. Die Hauptkomponenten Agenten, Regeln, Initialisierungen, Observer, Komplexe und Abbruch-
bedingungen fiir die Simulation werden allesamt mit einleuchtenden Schliisselwortern eingefiihrt,
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welche die Komponente selbst oder ihre Funktion im Kern beschreiben. Bei Variablen ist das Schliis-
selwort var zudem bekannte Konvention aus vielen weiteren Programmierstandards wie Scala[30]
oder der ECMAScript Spezifikation[36], auf der unter anderem auch Javascript basiert, und somit
insbesondere Anwendern aus dem Programmierumfeld wohl bekannt.

Ein mogliches Beispiel fiir ein minimales Modell in Re.action mit den fiir die meisten Beispiele genutzten
Agententypen aus Abbildung 2.5 findet sich in Listing 4.1. In der Definition der moglichen internen

agent A: x, c(u,p)
agent B: y

complex(a: A, b: B){
rule bindAndSplit: a.c(u)//@, b//@ <=> a.c(p)+b.y
rule underspec: a.x+? => a.x+?, b

}

Listing 4.1: Minimalbeispiel mit grundlegenden Komponenten in Re.action

NOUTh WN -

Zustande einer Site bei Agentendefinitionen innerhalb der Modellsignatur wie in Zeile 1 des Listings
werden die moglichen Zustdnden mittels Kommata getrennt. Dies wurde so gehandhabt, da es sich um
eine Aufzihlung der verschiedenen Site-Zustinde handelt. Bediente man sich hier etablierter Schreib-
weisen aus dem Programmierkontext, so konnte man diese Zustdnde ebenfalls {iber Trennstriche
‘|’ trennen, die in Programmiersprachen in der Regel ein logisches Oder reprisentieren. Dies wiirde
zusatzlich verdeutlichen, dass sich die Sites immer in nur jeweils einem Zustand gleichzeitig befinden
konnen. Da dies jedoch Vorwissen tiber Programmiersprachen voraussetzt, welches bei Anwendern
aus der Biochemiedoméne nicht zwingend vorhanden ist, wurde die Formulierung mittels Kommata
gewahlt.

Die konkrete Modellierung der Agenteninstanzen und ihrer Verhiltnisse untereinander weist keinerlei
Schliisselworter mehr auf, sondern basiert nur auf Formulierungen, die mittels diverser Operatoren
aufgebaut sind. Dies stellt erstmal einen groRen Verlust fiir das intuitive Verstindnis dar, da man
sich von der Syntax gewohnter Alltagssprache auf die Syntax der Modellierung und deren eigene
Semantik umstellen muss. Um diesen Verlust auszugleichen, werden zum einen Operatoren genutzt,
die naturgemadl} starke semantische Assoziationen wecken, wie zum Beispiel der ‘+’-Operator fiir
Bindungen oder der ‘/ /’-Operator in der Regel bindAndSplit aus Zeile 5 zur Aufspaltung bezie-
hungsweise Separation von Agenten und deren Verbindungen. Diese Operatoren basieren jedoch
auch teilweise auf Dogmen verschiedener Programmiersprachen, wie der Zugriff auf Datenfelder oder
Methoden eines Objekt in der objektorientierten Programmierung {iber einen Punkt ‘.’ als Operator.
Dies mag Nutzern, die aus einem Programmierumfeld stammen, sinnvoll erscheinen und auch intuitiv
einleuchten. Nutzern aus der Biochemiedomine konnte es jedoch zunéachst willkiirlich anmuten.

Die Wildcards ‘+?’ und ‘/ /0’ wie in den Zeilen 5 und 6 des Listings 4.1 fiihren die Idee der normalen
Bindungsoperatoren auf eine neue Abstraktionsebene und die Kombination aus ‘+’ und ‘?’ als ,,verbun-
den mit irgendetwas“ ist quasi selbsterklarend. Die Null ‘@’ als Platzhalter fiir ein ,,Nichts“ macht auch
intuitiv Sinn. Durch den Zusammenhang mit dem Operator ‘/ /’ konnte eine akribische, buchstébliche
Interpretation jedoch zu Missverstdndnissen fiihren, da es als ,nicht verbunden mit nichts* aufgefasst
werden konnte, was in diesem Fall die falsche Semantik abbildet. Da Re.action durch die regeleigenen
Signaturen sehr verbos wére, wurde diese Vergrofserung des Sprachumfangs iiber die Einfiihrung von
Komplexen wie von Zeile 4 bis Zeile 7 in Listing 4.1 abgefangen.

Zum anderen wird die fehlende Verwandtschaft zur Alltagssprache durch die Anlehnung von Reakti-
onsstrukturen an die konventielle Schreibweise chemischer Reaktionen ausgeglichen. Dieser Grundsatz
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wurde weitestgehend eingehalten und noch etwas erweitert. Diese Erweiterungen sind konkret die
Moglichkeit bidirektionaler Reaktionsregeln und das Hinzufiigen von Reaktionsraten. An manchen
Stellen wurden diese Konventionen jedoch auch gebrochen. So werden die verschiedenen beteiligten
Agenten in den Vor- und Nachbedingungen der Regeln mittels Kommata voneinander getrennt, wohin-
gegen in den klassischen chemischen Reaktionsformeln alle beteiligten Reaktanden jeweils {iber ein
Plus getrennt werden.

Zudem wurde die Anzahl an ndtigen Klammerungen so gering wie moglich gehalten, da diese zwar gute
Mittel zur Strukturierung von Sprachen darstellen, in grollen Mengen aber den Lese- und Schreibfluss
der Sprache storen. Klammern werden nur zur Definition von Site-Zustdnden und Signaturen, in
arithmetischen Ausdriicken oder in geschweifter Form zur Strukturierung von Komplexen benotigt.
Bei der regelinternen Modellierung spielen sie also eine eher untergeordnete Rolle.

4.1.2. Gegeniiberstellung mit anderen Sprachen aus dem Biochemiekontext

Um einen sinnvollen Vergleich zwischen verschiedenen Sprachen ziehen zu kénnen, werden nun Regeln
unterschiedlichen Umfangs den beiden anderen bereits in Abschnitt 2.3.1 eingefiihrten Spezifikationen
Kappa und BNGL gegeniiber gestellt.

Der Umfang weiterer Komponenten wie Agentendeklarationen in dafiir vorgesehenen Modellsignaturen
oder die Formulierung von Anfangsbedingungen werden zunéchst vernachlassigt, da diese nur einmalig
und normalerweise nicht maBgeblich zum Umfang des Modells beitragen. Ebenso werden bidirektionale
Regeln nicht bertiicksichtigt, da diese analog in allen betrachteten Sprachen verfiigbar sind.

Hierzu wird zunéchst das Beispiel einer einfachen Bindung aus Abbildung 2.5 in Abschnitt 2.3.1 mit
und ohne Zustandsdnderung der Site ¢ betrachtet. Die in den verschiedenen Sprachen formulierten
Regeln zeigen Listing 4.2 und 4.3. Dort befinden sich in den Zeilen 1 und 2 jeweils Beispiele in Re.action

1 rule a b (a: A, b: B): a//0, b//0 = a.x+b.y, a.c//0 @1.0
2 rule a b: a//0, b//0 => a.x+b.y, a.c//0 @1.0
3 ab: A(x, c) + B(y) — A(x!1, c¢).B(y!l) 1.0
4 ’a_b’ A(x[.], c[.]), B(y[.]D — A(x[1], c[.1), B(y[1D) @1.0
Listing 4.2: Regel ‘a_ b’ ohne Zustandsédnderung
1 rule a_ b (a: A, b: B): a.x//0, a.c(u)//0, b//0 => a.x+b.y, a.c(p)//0 @1.0
2 rule a b: a.x//0, a.c(u)//0, b//0 => a.x+b.y, a.c(p)//0 @1.0
3 ab: A(x, c~u) + B(y) —> A(x!1, c~p).B(y!l) 1.0
4 ’a b’ A(x[.], c[.]{u}), B(y[.1) — A(x[1], c[.I{p}), B(y[1l]) @1.0

Listing 4.3: Regel ‘a_b’ mit Zustandsénderung

(einmal mit und einmal ohne Signatur unter der Annahme, dass die Regel in einem passenden Komplex
definiert wurde), in Zeile 3 jeweils die entsprechende Regel in der BioNetGenLanguage und in den
Zeilen 4 wurde die Regel mittels Kappa spezifiziert.

Es wird auf den ersten Blick deutlich, dass der Regelkopf — bestehend aus Schliisselwort, Name und
Signatur — in Re.action deutlich mehr Platz einnimmt als in den anderen Sprachen. Diese bendtigen
weder ein Schliisselwort noch eine Signatur und sind dadurch deutlich reduzierter. Aus diesem Grund
wurden in Re.action Komplexe eingefiihrt, die die bendtigte Eingabe im Regelkopf reduzieren. Dennoch
fallt dieser in Re.action aufgrund des Schliisselworts rule in der Regel groier aus und die Formulierung
eines entsprechenden Komplexes benoétigt selbst wieder Platz, was den Umfang des gesamten Codes
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erhoht. Gleichzeitig konnen Komplexe wiederum als strukturierendes Element zur Zusammenfassung
von Regeln gesehen zu werden.

Des Weiteren ist eine Signatur zwar eine weitere, Platz benotigende Komponente, die definiert werden
muss, andererseits stellte sie sich jedoch auch als gutes Werkzeug zur Selbstiiberpriifung heraus. Das
vorherige Bewusstmachen und Festlegen der benétigten Agenteninstanzen in der Signatur erlaubt es,
bereits bei und nach Eingabe der Regel im Editor darauf hinzuweisen, falls Agenteninstanzen zwar
in der Signatur definiert wurden, aber in der Regel selbst ungenutzt blieben. Dies ist insbesondere
niitzlich, um menschliches Versagen bei der manuellen Eingabe von Regeln zu vermeiden, wenn
zum Beispiel aus Versehen manche Agenteninstanzen in der Regel schlicht zu formulieren vergessen
wurden.

Die Formulierung der Vorbedingung aus Listing 4.2 ist in Re.action deutlich kompakter als in den
anderen Sprachen. Dies wird durch die kompakte Spezifikation aller Sites eines Agenten mittels des auf
die Agenteninstanz angewendeten Operators ‘/ /0’ moglich, wo in den anderen Sprachen alle freien
Sites zumindest in irgendeiner Art und Weise erwdhnt werden miissen.

Dieser Vorteil geht allerdings verloren, sobald es darum geht, die Sites wie in der Nachbedingung
genauer zu definieren oder wenn wie in Listing 4.3 der interne Zustand einer Site definiert werden
muss, obwohl sich die Site in einem freien Bindungszustand befindet. Hierbei bleiben BNGL und
Kappa kompakter, da durch die Klammer- und indexbasierte Schreibweise jeder Agent nur einmal
aufgerufen werden muss. In Re.action erfordert jeder Zugriff auf eine Site den vorherigen Aufruf der
zugehorigen Agenteninstanz. Dies wird insbesondere dann zum Nachteil, wenn viele verschiedene
Sites eines Agenten genauer definiert werden miissen — eine Ausnahme bildet hierbei nur die Definition
aller Sites als freie Sites.

Allgemein ist die Kennzeichnung einzelner Sites als frei in BNGL durch die reine Erwdhnung der Site
in der Vor- oder Nachbedingung am kompaktesten gelost. Es kommt hierbei komplett ohne zusétzliche
Zeichen aus, wo Kappa und Re.action jeweils drei Zeichen fiir ‘[ . ]” oder ‘/ /@ benoétigen.

Die Zuweisung der Reaktionsraten ist ausgewogen, da hier bei allen Regeln entweder einfach ein
numerischer Wert, eine Variable oder ein allgemeiner arithmetischer Ausdruck aufgefiihrt werden kann.
Hierbei unterstiitzen alle drei Sprachen den Einsatz von Dezimalzahlen und der wissenschaftlichen
Schreibweise. Als nichstes muss man die Sonderfélle zur Erstellung oder Loschung von Agenten
betrachten. Die Synthese und Degradation von Agenten ist als einfache bidirektionale Regel in Listing
4.4 gezeigt. In allen von nun an folgenden Beispielen ist die Signatur der in Re.action formulierten
Regeln ausgelassen, da angenommen werden kann, dass die Regel in einem entsprechenden Komplex
definiert ist.

1 rule synthDeg: _ <=> a//0, b//0 @1.0, 1.0 # Re.action
2 synthDeg: 0 <-> A(x, c~u), b(y) 1.8, 1.6 // BNGL
3 ’'synthDeg’ .. <-> A(), B() @1.0, 1.0 // Kappa

Listing 4.4: Regel zur Agentensynthese

An der Bidirektionalitdt der Regeln wird deutlich, dass Synthese und Degradation in allen Sprachen
analog definiert werden, nur mit Austausch der jeweiligen Vor- und Nachbedingung. Hierbei gibt
es bei Re.action in Zeile 1 und BNGL in Zeile 2 einen einzigen Platzhalter fiir eine leere Bedingung.
Die Loschung und Erstellung von Agenten in Regeln, die noch weitere Agenten beinhalten, welche
allerdings nicht geloscht und auch nicht erst neu erzeugt werden sollen, erfolgt ganz simpel dadurch,
dass die entsprechenden Agenten nur auf der Seite der Regel erwdhnt werden, auf der sie existieren
sollen. Geloschte Agenten tauchen also nur in der Vorbedingung und neu erzeugte Agenten nur in der
Nachbedingung auf.

Kappa in Zeile 3 geht hier andere Wege, indem jeder Agent in der Auflistung aller Reaktanden/Produkte
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eine feste Position besitzt. Wird ein Agent geloscht oder neu erzeugt, muss diese Position mit dem
Platzhalter fiir einen fehlenden Agenten, einem Punkt ‘.’, gekennzeichnet werden. Hierbei offenbart
sich eine Schwiche von Kappa, die es sehr fehleranféllig gemacht und exemplarisch in Listing 4.5
gezeigt ist. Die dort gezeigte Regel 16scht den Agenten A der linken Seite und auch den Agenten
B und ersetzt diesen Agenten B durch einen neuen Agenten A mit den in der Nachbedingung der
Regel aufgefiihrten Eigenschaften. Allerdings konnte man die Regel auch so auslegen, dass nur der
Agent B geloscht wird, da der Agent A auf beiden Seiten vorhanden ist. Eine eindeutige Zuwei-
sung von Positionen wie in Kappa gibt es in Re.action nicht und ist auch gar nicht notwendig, da die
verschiedenen Agenteninstanzen dort liber ihre Namen eindeutig identifiziert werden. Daher sind
eigene Reaktionssignaturen in Re.action zur namentlichen Deklaration von Agenteninstanzen zwingend
notwendig. Somit ist auch die Reihenfolge, in der die Bindungen erscheinen, dort nicht von Belang,
was die Fehleranfalligkeit in solchen Regeln deutlich verringert, da es viel unwahrscheinlicher ist, dass
aus Versehen (falsche) Agenten geléscht oder erzeugt werden.

"synthDeg’ A(x[.], c[.]), B(yl[.]1) -> ., A(x[.], c[.]) e1.0

Listing 4.5: Fehleranféllige Regel in Kappa

Eine weitere zu vergleichende Komponente der verschiedenen Spezifikationen sind Observer bzw.
Observables, wie sie in BNGL und Kappa genannt werden. Beispieldefinitionen dieser Observer zeigt
Listing 4.6. Dabei muss das Observable aus Zeile 2 in BNGL innerhalb einer ‘begin observables

1 observe Acp: a.c(p)//e # Re.action
2 Molecules Acp A(c~p) // BNGL
3 %obs: "Acp’ [A(c[.1{p}) | // Kappa

Listing 4.6: Observer/Observables in verschiedenen Spezifikationen

<...> end observables’-Umgebung definiert sein. Um den Fokus auf der Observable-Definition
zu halten, wird an dieser Stelle davon ausgegangen, dass dies der Fall ist.

Im Allgemeinen sind sich die Spezifikationen auch hier relativ dhnlich, jedoch werden die Komponenten
in BNGL (Zeile 2) und Re.action (Zeile 1) sehr lakonisch formuliert, wohingegen das Observable in
Kappa (Zeile 3) viele weitere Zeichen benoétigt, die die Eingabe umstindlich gestalten und wenig
Nutzen fiir die Definition der Komponenten selbst bieten. Das Prozentzeichen ‘%’ zu Beginn, sowie
die Hochkommata ‘’’, die den Namen umgeben, und die Striche ‘|’ um das zu beobachtende Muster
herum, sind allesamt Sonderzeichen, die nicht ganz einfach auf den meisten Tastaturen einzugeben
sind, und den gesamten Ausdruck sehr verbos machen. Generell ist die Schreibweise von Mustern in
Kappa durch die hohe Zahl verschiedener Klammern und genutzter Klammerarten eher umsténdlich,
da sie ebenfalls Sonderzeichen sind, die auf den meisten Tastaturen Tastenkombinationen und somit
mehr als einen einfachen Tastendruck wie ein Punkt benotigen. Hier schneiden die anderen beiden
Sprachen deutlich besser ab.

Ein weiterer, in biochemischen Systemen hédufig formulierter Fall ist zum Beispiel die Auflosung einer
einzelnen Bindung. Eine solche Regel in den verschiedenen Sprachen ist in Listing 4.7 gezeigt.
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1 rule split: a.x+b.c => a.x//b.c @1.0 # Re.action
2 split: A(x!1).B(y!'1) -> A(x) + B(y) 1.0 // BNGL
3 ’'split’ A(x[1/.]1), B(y[1/.]) @1.9 // Kappa

Listing 4.7: Regel zur Auflosung einer einzelnen Bindung

Die verkiirzende Schreibweise von Kappa in Zeile 3 féllt direkt auf, da eine explizite Formulierung
von Vor- und Nachbedingung komplett entféllt. Diese werden implizit durch den Ausdruck ‘[1/.] im
Index der Sites definiert. Diese Schreibweise macht die gesamte Regel unglaublich kompakt, auch wenn
sie sich dafiir von der konventionellen Schreibweise chemischer Reaktionen entfernt. In Re.action aus
Zeile 1 und BNGL aus Zeile 2 fallen diese durch die explizite Formulierung der Vor- und Nachbedingung
deutlich umfangreicher aus. Hierbei ist Re.action insbesondere ineffizient, wenn die Regel bidirektional
formuliert sein soll, wie die Nachbedingung in Listing 4.8 zeigt. Damit die modellierte Regel ihre

1 rule splitBi: a.x+b.c <=> a.x//0, b.c//6 @1.0, 1.0

Listing 4.8: Bidirektionale Regel zur Auflésung einer einzelnen Bindung in Re.action

Korrektheit behélt, miissen die Sites in der urspriinglichen Nachbedingung nun konkret als frei und
nicht nur als ,,nicht miteinander verbunden* definiert werden, da die vorherige Nachbedingung nun
zugleich die Vorbedingung der Regel in Riickrichtung beschreibt. Wiirde man es hier bei der alten
Schreibweise belassen, wéire zwar definiert, dass die Sites X und ¢ nicht miteinander verbunden sind,
jedoch sind sie nicht zwangsweise frei, da sie dennoch mit beliebigen anderen Sites (anderer Agenten)
verbunden sein konnten.

Bei sehr groRen Verbindungen wie in der Nachbedingung der Regel in Listing 4.9 nehmen die verschie-
denen Sprachen ungefahr gleich viel Platz ein. Hierbei stellen die Bindungen aus Zeile 1 in Re.action
deutlich in den Vordergrund, welche beiden Sites miteinander verbunden sind, da dies direkt iiber
einen zweiwertigen Operator ‘//’ oder ‘+’ definiert wird. In Kontrast dazu miissen bei BNGL bzw.
Kappa in den Zeilen 2 bzw. 3 durch die indexbasierte Schreibweise erstmal die zugehorigen Sites im
Muster gefunden werden. Dieses ,,Finden®“ zusammengehoriger Sites tritt jedoch auch in Re.action
auf, sobald es um Verbindungen mit mehr als einem Agenten geht. Hierbei miissen dann zwar nicht
die zusammengehorigen Sites, sondern weitere Erwdhnungen derselben Agenteninstanz gefunden
werden (z.B. a2, welche in zwei Bindungen vorkommt).

Zudem gilt es auch, den Funktionsumfang der verschiedenen Spezifikationen zu beachten. Allein bei

1 rule bigPattern: al//e, a2//0, b//0

2 => al.x+a2.c, a2.x+b.y, al.c//0

3

4 bigPattern: A(x, c) + A(x, c) + B(y)

5 -> A(x!1, ¢).A(x!2, c!1).B(y!2)

6

7 ’'bigPattern’ A(x[.], c[.1), A(x[.1, cl[.]), B(y[l.])

8 -> A(x[1], c[.]), A(x[2], c[1]), B(y[2])

Listing 4.9: Regel mit groBer Nachbedingung (Reaktionsraten aus Platzgriinden ausgelassen)

den Modellierungsoptionen innerhalb von Regeln bieten BNGL und Kappa auch die Auflésung unterspe-
zifizierter Bindungen an, wie es beispielsweise in Listing 4.10 gezeigt ist. Diese Art von Reaktionen sind
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in Re.action (Zeile 1) verboten, da es mit dem zugrunde liegenden stark typisierten Simulationsmodell
nicht méglich ist, die Bindung zu einem unbekannten Agenten aufldsen. Dies macht die anderen beiden
Sprachen in den Zeilen 2 und 3 fiir Anwendungsfille, wo dies vonnéten ist, ungleich ausdrucksstérker.
In Re.action miisste fiir diese eine Regel ein ganzes Set an Regeln erstellt werden, die alle moglichen
Bindungspartner der Site abdecken.

1 rule underspec (a: A): a.x+? => a.x//6 @1.0 # Re.action: verboten
2 underspec: A(x!'?) => A(x) 1.0 // BNGL: erlaubt
3 ’underspec’ A(x[_]) -> A(x[.]) e1.0 // Kappa: erlaubt

Listing 4.10: Unterspezifizierte Bindungsauflosung in Re.action und Kappa

4.1.3. Evaluationsergebnisse

Es zeigt sich, dass alle untersuchten Sprachen ihre Starken und Schwéchen haben, die in verschiede-
nen Modellierungsarten zum Vorschein kommen. Wo Re.action beispielsweise komplett freie Agenten
kompakt definieren kann, schafft dies Kappa durch Kurzschreibweisen zur Auflésung konkreter Verbin-
dungen oder BNGL durch die insgesamt kiirzeste Schreibweise zur Definition freier Sites.

Die fiir Re.action gesetzten Ziele konnten in nicht allen Punkten erreicht werden, jedoch gibt es fiir
die meisten Ausdriicke eine kompakte Schreibweise, die im Regelfall kiirzer oder zumindest ungeféhr
gleich viel Platz einnehmen wie die gleichen Konstrukte in anderen Sprachen.

Durch die einzelnen Reaktionssignaturen bietet es den Nutzern ein Feature zur Selbstkontrolle, wie es
in den anderen Sprache nicht existiert. Der Aufbau von Mustern als Summe zweiwertiger Bindungen,
welche iiber die Operatoren ‘//’ und ‘+’ definiert werden, ist direkt klar und nachvollziehbar, wird
jedoch bei Verbindungen aus mehreren Agenten eventuell uniibersichtlich. Welche Schreibweise an-
genehmer zu formulieren und zu lesen ist, hdngt allerdings stark von den personlichen Priferenzen
des Anwenders ab. Hierbei bietet Re.action zumindest eine Alternative zur Schreibweise der beiden
aktuellsten Vertreter BNGL und Kappa, die beide indexbasiert arbeiten.

Allerdings bietet Re.action nicht die Modifikation unterspezifizierter Verbindungen an. Dies kann durch
eine Menge passender Regeln ersetzt werden, die alle moglichen Bindungspartner der unterspezifizier-
ten Site abdecken, ist in den beiden anderen Sprachen jedoch deutlich kompakter. In der Praxis wird
dieser Fall allerdings selten benétigt. In dem (durchaus umfangreichen) Modell von Proctor und Gray
(s. Appendix D) wird dies zum Beispiel in keinem Muster benotigt.

Zudem werden in dieser Evaluation nur die Aspekte der Sprachen zur Modellierung des biochemischen
Systems selbst betrachtet. Der Umfang an Optionen zur Steuerung der Simulation und der von ihr
genutzten Methode ist in BNGL und Kappa deutlich grof3er, da sie schon viel langer vorhandene und
somit auch ausgereiftere und erweiterte Simulatoren besitzen, als es mit SimSG der Fall ist.

Die Frage, welche Sprache man unabhéngig vom damit verbundenen Simulationstool fiir bestimmte
Modellierungen nutzen soll, lasst sich allgemein nicht beantworten, da es hierbei stark auf die Art und
Weise, wie ein System modelliert wurde, und die dadurch resultierende Menge an Regeln ankommt.
Falls man schon ein vollstindiges Modell vorliegen hat, sollte man dessen Regeln auf die wéhrend der
Evaluation hervorgehobenen Umsténde, unter denen verschiedene Sprachen ihre Vorteile zur Geltung
bringen, untersuchen und auf dieser Basis eine Entscheidung treffen.
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4.2. Evaluation verschiedener Mustererkennungstools

Da mit der entwickelten Re.action DSL ein Tool geschaffen wurde, um schnell und einfach neue Mo-
delle zu erstellen, bietet es sich an, verschiedene Pattern-Matching-Engines anhand diverser Modelle
gegeneinander zu evaluieren.

Dieses Kapitel widmet sich der Evaluation der in eMoflon vorhandenen Pattern Matcher Democles und
HiPE. Die Hintergriinde zu diesen beiden Erkennungstools wurden bereits in Abschnitt 2.3.3 erlautert.
Des Weiteren geht es darum, den Einfluss der in Abschnitt 3.4.3 dargelegten Anderung der unidirek-
tionalen Kantenrealisierung im Simulationsmodell zur bidirektionalen Kantenstruktur zu ermitteln.
Dazu werden schlief3lich zu allen genutzten Evaluationsmodellen Simulationsmodelle beider Varianten
generiert und getestet.

Die bei der Evaluation betrachteten Modelle werden in Abschnitt 4.2.1 niher beleuchtet und Abschnitt
4.2.2 gibt zusammenfassend einen Uberblick iiber die Evaluationsergebnisse.

4.2.1. Evaluationsaufbau

Zur Evaluation der Pattern Matcher wird ein Intel® Core™ i7-6700HQ mit 4 Kernen und 8 Threads
genutzt, die mit einer Frequenz von jeweils circa 3.10 GHz betrieben werden. Als RAM werden 16GB
DDR3 Arbeitsspeicher zur Verfiigung gestellt.

Fiir die verschiedenen Benchmarks wurden die von SimSG ausgegebenen Daten zum wéahrend der
Simulation verbrauchten Speicher und der Laufzeit der Simulation genutzt. Alle Simulationen wurden
aufgrund der teilweise hohen Laufzeiten nur drei Mal durchgefiihrt. Somit sind statistische Abweichun-
gen in den meisten Plots vermutlich nicht komplett erfasst. Sollten in einem Plot keine Fehlerbalken
dargestellt sein, handelt es sich bei den dargestellten Werten um den Median der Datenreihe.

In den Evaluationssimulationen werden drei unterschiedliche biochemische Modelle genutzt. Das erste
Modell ist die sogenannte Goldbeter-Koshland-Loop (GKL) [40], die ein Beispiel mit grolser Praxisre-
levanz darstellt, da sie haufig in verschiedenen biochemischen Systemen auftaucht. Sie ist zugleich
ein Beispiel fiir ein relativ simples Modell, da sie nur drei Agententypen K, T und P besitzt, und
wurde bereits 2007 von Danos et al. genutzt [8]. Die Agenten K und P besitzen jeweils nur eine Site
a ohne interne Zustidnde. Der Agent T verfiigt iiber zwei Sites X und y, welche jeweils die Zustande
u und p besitzen. Die Zustédnde beschreiben jeweils, ob sich die Site in unphosphoryliertem oder
phosphoryliertem Zustand befindet.

Agenten des Typs K und P verbinden bzw. 16sen sich nun stdndig mit bzw. von Sites an Agenten des
Typs T'. Uber welche Sites von 7' die Bindung stattfindet, ist hierbei nicht von Belang, da die weitere
Funktionsweise fiir die Sites X und y die gleiche ist, und bei den Agenten K und P gibt es nur eine
Site, iiber die Verbindungen hergestellt werden kénnen.

Die Agenten K wirken nun als sogenannte Kinase, wodurch sie unphosphorylierte Sites, mit denen sie
verbunden sind, phosphorylieren. Konkret wird der Zustand der entsprechenden Site also von u zu p
geandert.

Bei Bindungen von Agenten 7' mit Agenten vom Typ P lauft dieser Prozess vice versa ab, sodass P als
sogenannte Phosphatase wirkt, die die phosphorylierten Sites von T wieder dephosphoryliert - also in
den Zustand u zuriickversetzt.

Hierbei werden wihrend der Simulation alle Agenten T' beobachtet, bei denen alle Sites phosphoryliert
sind, und zugleich die Teilmenge all dieser Agenten, bei denen beide Sites frei sind.

Zu Beginn der Simulation werden Instanzen freier und komplett unphosphorylierter Agenten der Typen
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K, T und P erzeugt. Die Anzahl wird {iber verschiedene Modellgro3en zu je 100, 200, 400, 800 und
1600 generierten Instanzen skaliert. Die Anzahl der Instanzen ist dquivalent zu der Anzahl der Knoten
im Graphen, auf dem die Pattern Matcher operieren, da jede Instanz durch einen eigenen Knoten
reprasentiert wird. Alle Simulationen sind hierbei auf 30000 Iterationen begrenzt. Das entsprechende
in Re.action formulierte Modell befindet sich in Appendix C.

Als zweites Modell wird das in Abschnitt 2.1.1 eingefiihrte Modell von Proctor und Gray [9] zur
Untersuchung des Einflusses der Enzyme GSK35 und Mdm2 mit Proteasomen auf die Entwicklung von
Alzheimer. Da das Modell dort schon zur Geniige beschrieben wurde und diese Arbeit nicht genug
Raum bietet, um wirklich detailliert auf ein solch komplexes Modell einzugehen, wird es hier nicht
weiter erldutert.

In der Arbeit von Proctor und Gray wurden sowohl Simulationen unter Normalbedingungen als auch
unter Belastung durch Infrarotstrahlung, die als eigener Agententyp modelliert wurde und mit einer
bestimmten Instanzmenge nach einem gewissen Zeitraum in das Modell eingespeist wurde, durchge-
fiihrt. Da SimSG das Hinzufiigen von neuen Instanzen in das System abseits von Anfangsbedingungen
nicht unterstiitzt, wird zur Evaluation hier nur das Modell unter Normalbedingungen genutzt. Die
Ergebnisse dieses Modells stehen in direktem Kontrast zur Goldbeter-Koshland-Loop, da es ungemein
mehr Agententypen und Regeln enthalt. Das gesamte in Re.action formulierte Modell findet sich in
Appendix D.

Da die originalen Anfangsbedingungen aus der Studie ein Modell mit iiber 18000 Knoten generieren,
das von dem Testgerét nicht simuliert werden kann, da es zu einem Heap-Overflow fiihrt, wurden
diese Anfangsbedingungen um den Faktor 5 herunter skaliert. Dadurch geht selbstverstandlich die
biochemische Genauigkeit der Simulation verloren, allerdings reicht dies lediglich zur Evaluation der
Performance dennoch aus.

Ein Grund fiir den intensiven Ressourcenbedarf der Simulation ist vermutlich auch die hohe Zahl an
disjunkten Teilmustern im Reaktionsmodell. Solche disjunkten Teilmuster sind Muster, deren Agenten
nicht mit den anderen Agenten des Musters verbunden sind. Somit l4sst sich das gesamte Muster in
mehrere unverbundene Subgraphen aufteilen, welche eben diese genannten disjunkten Teilmuster
darstellen. Da die Agenten nicht explizit miteinander verbunden sind, miissen beispielsweise fiir ein
Muster bestehend aus drei freien Agenten X, Y und Z alle moglichen Kombinationen aus Knoten
diesen Typs gematcht werden. Dieses Muster besitzt nun 3 dieser disjunkten Teilmuster, die jeweils aus
einem freien Knoten des Typs X, Y oder Z bestehen. Liegt ein Modell mit jeweils 5 freien Instanzen
dieser Agenten vor, so findet der Pattern Matcher 5 Matches fiir jedes dieser Teilmuster. Als Match
des gesamten Musters muss also das wie in Formel 4.1 definierte kartesische Produkt der Mengen
aller Matches der Teilmuster gebildet werden. Das auf n Mengen erweiterte kartesische Produkt ist in
Formel 4.2 definiert.

AxB={(a,b)|ae ANDbe B} 4.1)

X1 x‘--xXn:{(xl,...,xn)|a:z~€X,~, fﬂrWe{l,...,n}} 4.2)

Somit ergibt sich die Zahl der Matches des tatsdchlichen Musters aus | X x Y x Z| = |X| - |Y|-|Z| =
5-5-5 = 125. Diese groRe Zahl an potenziellen Matches kann bei vielen disjunkten Teilmustern
in Regeln schnell zu einer kombinatorischen Explosion der gefundenen Matches fiithren, was den
Simulationsprozess sehr rechenintensiv macht.

Da in dem Modell von Proctor und Gray viele Agenten vorkommen, die gar keine Sites besitzen, wie
zum Beispiel der Energietrager Adenosintriphosphat (ATP), der im weitesten Sinne nur als Katalysator
fiir Reaktionen dient, aber nie an andere Agenten bindet, treten solche disjunkten Teilmuster zuhauf
in dem Modell auf. Aufgrund des hohen Ressourcenbedarfs werden die Simulationen hier schon nach
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10000 Iterationen terminiert.

Zuletzt wird der Einfluss von verschieden gro3en Mustern auf die Performance der Pattern Matcher
anhand eigens dafiir konstruierter, simpler Modelle untersucht. Diese Modelle bestehen aus jeweils
einer einzigen Regel, die eine bestimmte Menge von Agenten mit gleicher Rate aneinander bindet und
wieder voneinander 16st. Dazu werden im kleinsten Modell nur zwei Agenten als Musterparameter
genutzt, wobei die Parameterzahl stets um einen Agenten inkrementiert wird, bis im gréf3ten Modell
sechs Agenten innerhalb der Regel genutzt werden. Das kleinste und gro3te Modell sind exemplarisch
in den Listings 4.11 und 4.12 gezeigt (die Reaktionssignaturen wurden der Ubersicht halber entfernt,
als wiirden sie sich in einem entsprechenden Komplex befinden). Als Anfangsbedingungen werden

1 agent U: a, b
2 agent V: a, b
3
4 init 20: u//@, Vv//0
5
6 rule osc: u.a//0, v.a//0 <=> u.a+v.a
7
8 terminate iterations = 1000
Listing 4.11: Modell und Regel mit zwei Parametern
1 agent U: a, b
2 agent V: a, b
3 agent W: a, b
4 agent X: a, b
5 agent Y: a, b
6 agent Z: a, b
7
8 init 20: u//@, v//0, w//0, x//0, y//0, z//0
9

10 rule osc:
11 wu.a//0, v.a//0, w.a//0, x.a//0, y.a//0, z.a//0
12 <=> u.at+v.a, w.atx.a, y.atz.a

14 terminate iterations = 1000

Listing 4.12: Modell und Regel mit sechs Parametern

jeweils 20 Instanzen aller an der Regel beteiligten Agenten erstellt und alle Simulationen fiihren 1000
Iterationen aus. Da die Regel in den hier genutzten Modellen auf einer Seite aus jedem Parameter als
freiem Agent besteht, sind stets disjunkte Teilmuster vorhanden, die genau wie im Modell von Proctor
und Gray auch ab einer gewissen Grof3e fiir einen massiven Mehrbedarf an Ressourcen bei steigender
Parameterzahl sorgen werden.

Alle Evaluationen auf diesen Modellen werden sowohl mit dem in Abschnitt 3.4.3 beschriebenen unidi-
rektionalen Metamodell als auch mit dem neuen, bidirektionalen Metamodell im Simulationsmodell
ausgefiihrt. Es sei erneut darauf verwiesen, dass das unidirektionale Modell keine korrekte, vollstindige
Abbildung der biochemischen Reaktionen auf das Simulationsmodell darstellt. Es wird jedoch trotzdem
verwendet, um die Auswirkungen der Anderungen im bidirektionalen Modell qualitativ und quantitativ
bewerten zu konnen.
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4.2.2. Evaluationsergebnisse

Goldbeter-Koshland-Loop

Das Simulationsergebnis des in Appendix C formulierten Modells mit 100 Instanzen jedes Agententyps
als Anfangsbedingung liefert den Populationsverlauf in Abbildung 4.1. Unter ,,Population” ist hierbei
die Menge an Vorkommnissen des beobachteten Musters im Graphen zu verstehen. Hier also Knoten
des Typs T' mit zwei phosphorylierten Sites, deren Bindungsstatus einmal undefiniert und einmal
explizit frei ist. Die entsprechende Simulation wurde mit der Democles-Engine und dem Metamodell mit
bidirektionalen Kanten durchgefiihrt. Bei der zeitlichen Einheit handelt es sich hierbei um Sekunden.
Laufzeit und Speicherverbrauch der Simulationen iiber die skalierte Instanzen- bzw. Knotenzahl von

GKL - 100 instances each

%5 e il

Population
I

o 05 1,0 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 &5 Y0 Y5 80 83 90 95
Time|s]

| obs_T_pp_unbound _DbS_TJJp|

Abbildung 4.1.: Ergebnis der GKL-Simulation mit 300 Instanzen nach 30000 Iterationen

Democles und HiPE auf Basis eines Simulationsmetamodells mit unidirektionalen und mit bidirektionalen
Kanten zeigt Abbildung 4.2. Die Darstellungen der Messdaten mit Fehlerbalken sind hierbei fiir eine
iibersichtliche Visualisierung in Abbildung 4.3 ausgelagert. Bei den Plots in Abbildung 4.2 handelt es
sich um die Mediane der Datenreihen.

Das Laufzeitdiagramm in Abbildung 4.2a zeigt einen quasi-exponentiellen Anstieg fiir alle genutzten
Kombinationen aus Pattern-Matching-Engine und Metamodell. Alle moglichen Konfigurationen aus
Pattern-Matching-Engine und Kantenstruktur verhalten sich ungeféhr gleich, jedoch benétigt Democles
mit unidirektionalen Kanten etwas langer zur Ausfithrung der Simulation.

Das Diagramm zum Speicherbedarf in Abbildung 4.2b verhélt sich zwar bis nicht so einheitlich wie die
Laufzeit, allerdings lassen sich insbesondere aufgrund der statistischen Abweichungen (vgl. Abbildung
4.3b) nur schwer préazise Schliisse iiber den Speicherbedarf der verschiedenen Konfigurationen ziehen.
Es zeigt sich jedoch zumindest bei einer Knotenzahl von 4800, dass Democles mit unidirektionalen
Kanten tendenziell weniger Speicher verbraucht als die anderen Konfigurationen.

Die Umstellung des Modells von bidirektionalen Kanten auf unidirektionale Kanten zeigt bei HiPE keinen
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Abbildung 4.2.: Evaluationsergebnisse der Goldbeter-Koshland-Loop
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Effekt, bei Democles fiihrt es zwar zu einer Verbesserung der Laufzeit, jedoch auch einem Mehrbedarf an
Speicher. Vergleicht man die beiden verschiedenen Engines innerhalb derselben Kantenkonfiguration
miteinander, so ist HiPE Democles bei unidirektionalen Kanten in Bezug zur Laufzeit noch etwas
iiberlegen. Dieser Nachteil scheint sich im Modell mit bidirektionalen Kanten jedoch aufzuheben.
Um die Ursache hierfiir zu finden, sollte man einen genaueren Blick in die Unterschiede der IBeX-
Patterns bei den verschiedenen Kantenstrukturen werfen, da diese das Verhalten der Pattern Matcher
grundlegend bestimmen. Hierbei fallt neben der starken Typisierung der Kanten auf, dass beim Modell
mit bidirektionalen Kanten viel mehr Negative Application Conditions (NACs) in Mustern mit freien
Agenten enthalten sind. Die Ursache hierfiir ist die starke Typisierung, wodurch mehr Referenzen
im Metamodell entstehen, welche alle mittels NACs verboten werden miissen, um eine Site als frei
definieren zu konnen. Im Modell mit unidirektionalen Kanten geniigte eine einzelne NAC mit einer
Kante, da diese durch ihre schwache Typisierung direkt alle moglichen Verbindungen zu anderen
Agenten abdeckte. Zudem sind fiir jede Verbindung zwischen Agenten in einem IBeX-Pattern nur
noch halb so viele Kanten vorhanden, die spezifiziert sein miissen, um Typsicherheit gewéahrleisten.
Zusammengefasst ist die Anzahl an Teilmustern, die fiir ein Match gefunden werden miissen, geringer
bzw. deren Umfang kleiner. Diese Anderungen reduzieren insbesondere bei sequenzieller Arbeitsweise
den Arbeitsaufwand und damit die Laufzeit, wie es bei Democles der Fall ist. Beim parallel arbeitenden
HiPE bleibt dies jedoch weitestgehend ohne Auswirkungen.
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GSK3b-Mdm2-Modell

Bei der Simulation des Modells von Proctor und Gray [9] wurden 10000 Iterationen als Abbruchbe-
dingung gesetzt und auf zwanzig Prozent reduzierte Anfangswerte gegeniiber der urspriinglichen
Werte aus der Studie genutzt. Das Ergebnis einer solchen Simulation mit bidirektionalen Kanten im
Metamodell und mit HiPE als Pattern-Matching-Engine zeigt Abbildung 4.4. Die zeitliche Einheit
betragt auch hier Sekunden.

Modell von Proctor und Gray
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=
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Time [s]
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Abbildung 4.4.: Ergebnis der Simulation des Modells von Proctor und Gray mit 30000 Iterationen

Im Vergleich mit der Arbeit von Proctor und Gray féllt direkt auf, dass sich das Modell hier anders
verhélt. Dies lasst sich durch die Hinabskalierung der Anfangsbedingungen erkliaren, wodurch die
Simulationsergebnisse im biochemischen Sinne nicht mehr korrekt sind. Fiir eine Bewertung der
Laufzeit und des Speicherverbrauchs in einem praktischen und umfangreichen Beispiel reicht dies
allerdings dennoch aus.

Die Evaluationsergebnisse fiir die verschiedenen Metamodelle und Pattern-Matcher zeigt Abbildung 4.5.
Hierbei fallt direkt auf, dass Democles mit unidirektionalen Kanten im Metamodell eine aulSerordentlich
erhohte Laufzeit im Verhaltnis zu den anderen Konfigurationen hat. Es zeigen sich also dhnliche Verhalt-
nisse wie bereits bei den Ergebnissen der Goldbeter-Koshland-Loop, jedoch nimmt die Verbesserung der
Laufzeit von Democles durch eine Umstellung auf bidirektionale Kanten im Metamodell ein extremeres
Ausmal an. Dies lasst sich auf die viel groere Anzahl an Regeln und Mustern im Modell von Proctor
und Gray zuriickfithren. Die starken Schwankungen in der Ausfiihrung dieser Konfiguration lassen sich
dadurch begriinden, dass die Anzahl an Agenten verschiedener Typen in den Anfangsbedingungen
sehr heterogen verteilt ist. Es gibt manche Agenten, von denen nur eine einzelne Instanz existiert,
wéhrend von anderen Agenten mehrere hundert oder sogar tausende Instanzen vorhanden sind. Wird
durch die stochastische Auswahl der als nichstes auszufithrenden Regel nun innerhalb einer einzelnen
Simulation oft eine Regel gewahlt, deren beteiligte Agenten in grofen Mengen im System vorhanden
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sind, so wird sich dies direkt deutlich auf die Laufzeit auswirken, da hier mit viel mehr Matches
gearbeitet werden muss als bei Regeln mit Agententypen, von denen nur wenige im System enthalten
sind. Bei Democles mit bidirektionalem Kantenmodell kann dieser Aufwand auf dieselbe Weise wie im
GKL-Modell dieses Mal deutlich reduziert werden, indem die Anzahl der zu priifenden Kanten und
Agenten durch die starke Typisierung der Kanten schon in den IBeX-Patterns stark eingeschrankt wird
und generell nur halb so viele Kanten in den Mustern enthalten sind, als es im unidirektionalen Modell
der Fall war.

Im Vergleich zwischen HiPE und Democles innerhalb der jeweiligen Kantenkonfigurationen, schneidet
HiPE bei unidirektionalen Kanten bei Weitem besser ab. Dieser Vorteil reduziert sich durch eine Um-
stellung auf bidirektionale Kanten, bleibt jedoch geringfiigig erhalten, da HiPE in diesem Modell durch
die hohe Zahl an verschiedenen Regeln bzw. Mustern und deren Abbildung auf jeweils eigene Threads
den Vorteil seiner parallelisierten Ausfiihrung besser ausnutzen kann.

Uber den konkreten Speicherverbrauch lisst sich aufgrund der geringen Stichprobe an durchgefiihrten
Simulationen sowie der starken Varianz des Speicherbedarfs keine qualitative Aussage treffen.
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Abbildung 4.5.: Evaluationsergebnisse des Modells von Proctor und Gray
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Variation der MustergroRe

Im folgenden wird der Einfluss von verschieden groRen Mustern auf die Simulation betrachtet. Ergeb-
nisse und Statistiken zu den Populationen im Modell nach Durchlauf der Simulation gibt es hier nicht,
da keine Observer definiert wurden.

Die Mediane der benétigten Laufzeit und Hohe des Speicherverbrauchs in Abhédngigkeit der Parameter-
zahl eines Musters zeigt Abbildung 4.6. Die Messreihen inklusive Fehlerabweichung sind aus Griinden
der Ubersichtlichkeit erneut in Abbildung 4.7 ausgelagert.

Es fallt sofort auf, dass die Zahl der Parameter nur bis zu einer Anzahl von fiinf im Plot auftaucht. Dies
ist einem beim Testgerét auftretenden Heap Overflow bei sechs Parametern in allen moglichen Konfigu-
rationen zu schulden, der vermutlich durch die hohere Anzahl disjunkter Teilmuster der jeweiligen
Modelle auftritt, da diese zu einem exponentiellen Anstieg der benétigten Ressourcen fiihren.

Bei den Laufzeitergebnissen wird sofort deutlich, dass die gewéahlte Kantenreprasentation im Meta-
modell quasi keinen Einfluss auf die Laufzeit in Abhingigkeit der Parameterzahl hat. Die jeweiligen
interpolierten Graphen der Simulationsdaten verhalten sich insbesondere unter Beachtung der Varianz
in Abbildung 4.7a alle fast gleich. Ob das Metamodell auf uni- oder bidirektionalen Kanten basiert,
macht bei diesem kleinen Modell keinen Unterschied, da alle Sites nur an genau eine andere Site binden
konnen. Zudem schliel3t Democles hier bei weitem schneller ab als HiPE. Dies lasst sich darauf zurtick-
fiihren, dass der Overhead durch Erstellung und Verwaltung von Threads zur Parallelisierung von HiPE
in diesem kleinen Modell mit nur einer Regel den potenziell dadurch erreichbaren Performance-Vorteil
iiberschattet.

Der Speicherverbrauch unterliegt erneut einer zu groen Varianz, um prézise Schliisse aus den Mess-
ergebnissen ziehen zu konnen.
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Laufzeit unter Variation der Mustergrofde
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Abbildung 4.6.: Evaluationsergebnisse bei Variation der Patterngrol3e
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5. Verwandte Arbeiten

Im Biochemiekontext hat sich im Laufe der letzten Jahre ein betrdchtliches Spektrum hilfreicher
Tools zur differenzialgleichungs- oder regelbasierten Simulation biochemischer Prozesse gebildet.
Einige solcher Werkzeuge wie Kappa oder BioNetGen wurden im Zuge dieser Arbeit bereits vorgestellt.
Zur Einordnung des Re.action-Frameworks und der bereits vorgestellten sowie weiterer Tools in die
Landschaft der biochemischen Simulationen und Modellierungen, wird der aktuelle state of the art
hier nochmal kurz vorgestellt.

5.1. Kappa

Kappa[1] ist ein sehr moderner Vertreter der regelbasierten biochemischen Simulationen und sein
grundlegendes x-Kalkiil diente als Basis fiir die Entwicklung von Re.action. Die Spezifikation ermoglicht
die genaue Modellierung biochemischer Systeme und Prozesse mit umfangreichen Features wie zum
Beispiel der Auflosung unterspezifizierter Verbindungen ohne Typangabe oder die Definition von
Variablen, welche als Wert die zum betrachteten Zeitpunkt vorhandene Anzahl eines bestimmten
Musters im System besitzt, wie es beides in Re.action nicht moglich ist.

Zur Spezifikation selbst gehort der entsprechende stochastische Simulator KaSim! und mittlerweile
auch das statische Analyse-Tool KaSa. Zudem wird online ein iibersichtliches und einfach zu bedie-
nendes User-Interface zur Verfiigung gestellt, mit dem Simulationen im Browser ausgefiihrt werden
konnen.?

Die Spezifikation bietet in Hinblick auf Simulationsdirektiven weitere Features wie sogenannte inter-
vention directives, die es ermoglichen, das System noch zur Simulationslaufzeit weiter zu manipulieren,
indem man beispielsweise den Wert von Variablen dndert oder zusitzliche Agenten hinzufiigt bzw.
eliminiert. Diese Direktiven konnen zudem auch verschiedene Bedingungen besitzen, um als schlei-
fenartige Anweisungen zu fungieren. Listing 5.1 zeigt einige dieser Befehle. Sie werden {iber das
Schliisselwort “»mod’ eingeleitet. Der Befehl ‘alarm’ nimmt eine reelle Zahl und ein auszufiihrendes

1 %var: 'n’ |B(x[.])]
2 alarm 10.9 do 'n’” C(x1{p}[.]1); /* add some C */
3 [A()| > 1008 do ; repeat |B(x[_1)| < 'n’

Listing 5.1: Intervention directives in Kappa

Event als Parameter. Die Zahl gibt das Zeitintervall an, nach dem die angegebene Aktion wiederholt
werden soll. In diesem Beispiel werden dem System alle zehn Zeiteinheiten so viele Agenten C' mit
freier Site X1 in Zustand p hinzugefiigt, wie momentan Instanzen von Agenten B im System existieren,

! github.com/Kappa-Dev/KaSim 2 kappalanguage.org/
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deren Site X ungebunden ist. In Zeile 3 wird eines der bereits erwéahnten schleifenartigen Konstrukte
verwendet. Hierzu wird eine Startbedingung und Schleifenbedingung definiert. Hier wird beispielswei-
se in jeder Iteration iiberpriift, ob die Anzahl an Agenten A im System die Grenze 1000 iiberschreitet.
Ist dies der Fall, wird {iber den Befehl ‘SPLOTENTRY’ in dieser und jeder weiteren Iteration der aktuelle
Stand aller beobachteten Muster ausgegeben, bis die Schleifenbedingung verletzt wird. In diesem Fall
also bis im System nicht mehr weniger Instanzen von Agenten B existieren, die eine gebundene Site x
haben, als Instanzen mit einer freien Site X.

5.2. Systems Biology Markup Language (SBML)

Die Systems Biology Markup Language (SBML)[5] reiht sich ebenso in die prominenten Vertreter fiir
Modellierungen in der Biochemiedomaine ein. Sie basiert auf der eXtensible Markup Language (XML)
mit der allgemein hierarchisch strukturierte Daten dargestellt werden konnen.

Die SBML konkretisiert dieses Prinzip fiir die Modellierung biochemischer Prozesse. Hierin ist es
moglich, verschiedene biochemische Spezies, Reaktionen, Variablen oder sogar physikalische Einheiten
zu (re-)definieren. Bemerkenswert ist hierbei, dass auch {iber sogenannte ‘compartments’ geometrische
Informationen definiert werden konnen, da jedes compartment ein Volumen einer bestimmten Grofe
reprasentiert, deren Beziehungen untereinander auch spezifiziert werden konnen.

Obwohl auch diese Sprache textbasiert ist, bietet es sich nicht an, Modelle direkt wie in Re.action liber
sie zu spezifizieren, da das Format dafiir viel zu verbos und die Sprache auch gar nicht dafiir ausgelegt
ist. Als Formatstandard fiir den generellen Austausch von Dateien fiir Modelle biochemischer Systeme,
die zum Beispiel programmatisch erzeugt wurden und dennoch eine fiir Menschen lesbare Quelldatei
besitzen sollen, ist SBML ein exzellentes Tool, weswegen es unter anderem als Standard fiir viele
Datenbanken mit Modellen biochemischer Systeme dient.

5.3. BioNetGen (BNG)

Das BioNetGen-Framework[2] ist open-source und ebenfalls ein sehr prominenter Vertreter in der Welt
der biochemischen Modellierungen und Simulationen. Die Syntax der zur Spezifikation von Regeln ist
dhnliche zu Kappa, da Verbindungen ebenfalls indexbasiert modelliert werden.

Modelle der zugehorigen Sprache — die BioNetGenLanguage (BNGL) — sind durch festgelegte Abschnitte
in ‘begin ... end’-Blocken gut strukturiert. Generell ist das gesamte Framework ein sehr méchtiges
Werkzeug, da es eine ganze Sammlung verschiedener open-source Simulationstools in sich vereint.
Zum Beispiel integriert das Framework den stochastischen Simulator NFSim[41], wodurch weitere
Simulationsoptionen geboten werden.

Aufgrund dieser grofsen Auswahl an Tools kann man im BNG-Framework zwischen verschiedenen
Simulationsmethoden wahlen, zum Beispiel ob die Simulation mittels eines Differentialgleichungssys-
tems oder stochastisch bzw. regelbasiert durchgefiihrt werden soll. Dies macht den direkten Vergleich
zwischen verschiedenen Ansétzen moglich.

Eine Vielzahl an Publikationen und weiterer Tools nutzt Modelle im BioNetGen-Format. Aus eben diesem
Grund unterstiitzt auch das Re.action-Framework den Export von entsprechenden Re.action-Modellen
in das BNGL-Format. BioNetGen selbst unterstiitzt den Export in viele andere geldufige Formate wie
MatLab[42] oder die Systems Biology Markup Language (SBML) [5].
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5.4. RuleBender

RuleBender[6] ist ein Tool zur Modellierung von regelbasierten Modellen auf Basis der BioNetGenLan-
guage und unterstiitzt dies mit einer grafischen Benutzeroberfliche und entsprechenden visuellen
Reprisentationen zur Simulation und Analyse der betrachteten Modelle. So werden die verschiedenen
Molekiile beispielsweise {iber sogenannte contact maps innerhalb der Benutzeroberflache visualisiert,
wie es Abbildung 5.1 zeigt. Dies erh6ht die Nutzerfreundlichkeit der Eingabe von Mustern im Vergleich
zu Kappa oder Re.action ungemein.

Shc I
"IHIE$ CcD4
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egfrir'2,Y1148~pY!1).She(PTBILY317~Y) -> egfr(ri2.Y1148~pY!1).Shc(PTBI1.Y317~pY) kpld

Abbildung 5.1.: Visualisierung von Molekiilen in RuleBender via contact maps [6]

5.5. CellDesigner

CellDesigner([7] ist im Gegensatz zu den anderen bisher vorgestellten Tools kein textbasierter Editor
zur Erstellung biochemischer Modelle, sondern bietet eine ganzlich grafische DSL zur Spezifikation.
Diese Spezifikation beruht auf der Systems Biology Graphical Notation (SBGN) [43] und ermoglicht
durch die visuelle Reprasentation intuitiv verstandliche Modelle, welche leichter und schneller nachzu-
vollziehen sind als textuelle Reprasentationen. Damit diese Modelle durch Besitz zu vieler Informationen
nicht zu uniibersichtlich werden, sind sie in drei Module aufgeteilt. So wird wie Abbildung 5.2 nach
molekularen Prozessen in Prozessdiagrammen, Beziehungen zwischen verschiedenen Entititen in
Entity-Relationship-Modellen und Verbindungen zwischen molekularen Aktivitdten unterschieden.
Aufderdem dient CellDesigner durch den moglichen Zugriff auf verschiedene Biochemiedatenbanken
wie BioModels® oder pantherDB* zugleich als Plattform fiir Modelle biochemischer Systeme. Fiir Model-
le, die aus solchen Datenbanken abgerufen werden, unterstiitzt CellDesigner auch die Systems Biology
Markup Language als Standard, da die meisten Datenbanken dieser Doméne darauf basieren. Die in
SBGN formulierten Modelle werden zudem im SBML-Format gespeichert und verwaltet.

® BioModels.net * pantherdb.org
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Abbildung 5.2.: SBGNs verschiedene grafische Reprasentationen biochemischer Modelle [43]
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6. Zusammenfassung

Das primaére Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung einer Spezifikation — konkret einer doménenspezifi-
schen Sprache —, welche die in einem biochemischen System ablaufenden Prozesse unter Orientierung
am k-Kalkiil vollstdndig als Regeln abbilden und modellieren kann. Das Sprachdesign sollte insbe-
sondere in Hinblick auf seine allgemeine Usability, also seine intuitive Verstéandlichkeit und moglichst
kompakte Formulierung von Ausdriicken, optimiert werden. Die zentrale Herausforderung war es
hierbei, einen moglichst sinnvollen Kompromiss zwischen den genannten Parametern zu finden. Dieser
Prozess kulminierte in der neuen Sprache Re.action.

Um einen praktischen Nutzen aus dieser Sprache zu ziehen, wurde ein Framework entwickelt, welches
die Einspeisung des spezifizierten Modells in das Simulationstool SimSG[4] ermdglicht, um die model-
lierten regelbasierten Simulationen auch ausfiihren zu konnen. Hierzu mussten Modelltransformationen
des Sprachmodells vorgenommen werden, die am Ende ein zu SimSG konformes Simulationsmodell
liefern. Dieses besteht aus verschiedenen Teilmodellen, in denen die zuvor definierten biochemischen
Reaktionsregeln in (Sub-)Graphreprésentationen und die zugehdrigen Transformationsregeln umge-
wandelt wurden.

Abschliel$end wurde die entwickelte Sprache beziiglich der fiir die Entwicklung richtungsweisenden
Parameter evaluiert und mit anderen etablierten Sprachen der Biochemiedoméne verglichen. Zudem
wurden die Pattern-Matching-Tools Democles und HiPE des CASE-Tools eMoflon[3], welches in SimSG
zur Realisierung der Simulation integriert ist, mithilfe der neuen Spezifikation in Bezug auf Laufzeit
und Speicherverbrauch bei Anwendung auf verschiedene Modelle gegeneinander evaluiert.

Die Entwicklung der Spezifikation Re.action sollte hierbei auch insbesondere fiir Nutzer intuitiv ver-
standlich sein, die kein Vorwissen zu Programmiersprachen oder Software-Entwicklung besitzen,
da der Anwendungskontext dieses Frameworks hauptsachlich in der Biochemie liegt. Hierzu sollten
primér Elemente der natiirlichen, menschlichen Sprache als Leitfaden fiir die Grammatik dienen.
Da dies an vielen Stellen jedoch mit dem Ziel einer moglichst kompakten Syntax kollidiert, wurde
diese Vorgehensweise vielerorts darauf reduziert, lediglich einzelne Operatoren zu nutzen, die dafiir
allerdings eine hohe assoziative Semantik aufweisen. Die Anforderungen an die Spezifikation wurden
dabei vordergriindig durch das von Danos et al.[8] formulierte x-Kalkiil bestimmt. Dieses legt die ver-
schiedenen Komponenten der Spezifikation sowie eine Klassifikation verschiedener Bindungszustédnde
fest. Auf dieser Basis wurden eine Modellsignatur zur Definition von Agententypen samt Sites und
derer internen Zustdnde, Initialisierungen als Anfangsbedingungen, Variablen, Regeln mit eigener Re-
aktionssignatur und den entsprechenden als Muster formulierten Vor- und Nachbedingungen, Observer
zur statistischen Erfassung von Simulationsdaten, Terminate-Direktiven als Abbruchbedingungen der
Simulation sowie Komplexe als gruppierendes und kompaktifizierendes Element fiir Regeln eingefiihrt.
Mal3geblich bei der Definition von Mustern war hierbei in Anlehnung an das «-Kalkiil das sogenannte
,don’t care, don’t write“-Prinzip, nach dem nur die Agenten und Sites eines Musters formuliert werden
miissen, die auch relevante Informationen zum Muster beitragen. Ist z.B der interne Zustand einer Site
beliebig, so wird er bei Eingabe des Musters gar nicht erst aufgefiihrt. Die Formulierung des gesamten
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Modells erfolgte hierbei mittels des Tools Xtext als Plug-in fiir die Entwicklungsumgebung Eclipse, die
somit direkt als Editor samt Syntax-Highlighting und Support fiir Warnungen und Fehlermeldungen
wahrend der Spracheingabe dient.

Im Vergleich zu anderen Sprachen aus der Doméne regelbasierter biochemischer Simulationen wie
Kappa[1] und der BioNetGenLanguage (BNGL)[2] konnte mit Re.action eine Alternative geschaffen
werden, die im Gegensatz zu den beiden genannten Sprachen keine Darstellung von Mustern iiber
eine Indexkennzeichnung der Sites von beteiligten Agenten verfolgt, sondern Muster primar durch die
Summe paarweiser Verbindungen der Sites beteiligter Agenten reprasentiert.

Die Herausforderung der kompakten Spezifikation wird von Kappa und BNGL in manchen Punkten
besser, an anderen Stellen wiederum schlechter geldst. Ob die intuitive Versténdlichkeit von Re.action
speziell fiir programmierunerfahrene Anwender aus der Biochemie hoher ist, hingt stark von den
subjektiven Praferenzen der Anwender ab und wird sich im Laufe der Zeit zeigen.

Die Transformation des originalen Sprachmodells in ein zu SimSG konformes Simulationsmodell, wel-
ches auf graphbasierten Modellen aufbaut, wurde in zwei Teiltransformationen aufgespalten, indem
vor der finalen Transformation zuerst ein Zwischenmodell generiert wird. Durch diese Teilung in
zwei voneinander unabhingige Arbeitsschritte erhoht sich die Wartbarkeit und Erweiterbarkeit des
gesamten Frameworks enorm.

Die erste Subtransformation entfernt hierbei Redundanzen, welche durch die Generierung des Sprach-
modells auf Grundlage der Sprachgrammatik entstehen, und vollzieht erste Schritte zur Vorbereitung
der abschlieRenden Transformation. Dies geschieht beispielsweise, indem die in Re.action u.a. auf
Basis mehrerer Bindungen formulierten Muster in eine Menge aus Agenteninstanzen iibersetzt werden,
welche fiir das endgiiltige Simulationsmodell anschlief3end nur noch in Knoten des resultierenden Gra-
phen umgewandelt werden miissen. Durch das hieraus resultierende Zwischenmodell wurde zusatzlich
die Unterstiitzung einer Ubersetzung von Re.action in die im Kontext biochemischer Simulationen
omniprésente BioNetGenLanguage (BNGL) moglich, wodurch Re.action-Modelle sehr leicht in zahlreiche
andere Simulationsumgebungen integriert werden konnen. So konnen Anwender trotzdem weiterhin
alle BNGL-unterstiitzenden Tools nutzen, aber nach Bedarf wéahlen, ob sie zur Spezifikation BNGL oder
Re.action verwenden mochten.

Die zweite Teiltransformation vollzieht die Ubersetzung von diesem Zwischenmodell zum ausfiihrbaren
Simulationsmodell, das sowohl die Anfangs- und Abbruchbedingungen fiir die Simulation selbst, als
auch eine Menge an Graphtransformationsregeln enthélt, welche die biochemischen Reaktionsregeln
als Graphenmuster reprasentieren. Dort werden ihnen zudem weitere Attribute wie zum Beispiel eine
Reaktionsrate zugeordnet.

Das somit vollstindige Framework ermoglicht Simulationen in SimSG mit den beiden Pattern Matchern
Democles und HiPE. Unter Einsatz des neuen Frameworks konnten effizient verschiedene Modelle zur
Evaluation dieser beiden Engines erstellt werden.

Im Zuge jener Evaluation konnten die Auswirkungen der Umstrukturierung des grundlegenden Meta-
modells fiir die Simulationsmodelle von unidirektionalen zu bidirektionalen Kanten untersucht und ein
konkreter Vergleich zwischen den beiden genutzten Pattern Matching Engines durchgefiihrt werden.
Dies fiihrte zum einen zu der Erkenntnis, dass bei bidirektionalen Kanten die kleineren IBeX-Patterns
und starke Typisierung der Kanten trotz der grolleren Anzahl an Negative Application Conditions in den
zugehorigen Patterns zu einer Verkiirzung der Laufzeit fiihren. Diese wird insbesondere bei grof3en
Modellen wie dem von Proctor und Gray[9] unter Nutzung der Democles-Engine deutlich.

Zum anderen zeigte sich HiPE durch seine parallele Ausfithrungsweise bei grof3en Modellen als die
etwas kostengiinstigere Alternative. Bei der Ausfiihrung von HiPE mit uni- und bidirektionalen Kanten
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.
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6.1. Future Work

Da die Spezifikation samt Framework fiir SimSG entwickelt wurde, das auf eMoflon aufbaut und
die dort integrierten general-purpose Pattern Matcher nutzt, statt hochspezialisierte Werkzeuge wie
zum Beispiel Kappa, verbirgt sich hier noch ungenutztes Potenzial. Somit konnte die Sprache ohne
sonderlichen Aufwand erweitert werden, um Bedingungen fiir komplexere Regelanwendungsstrategien
wie beispielsweise bestimmte Werte fiir Attribute der verschiedenen Knoten respektive Agenten zu
unterstiitzen.

Ebenso ist die Implementierung des Frameworks unter anderem durch seinen zweistufigen Transfor-
mationsprozess stark skalierbar. Das Zwischenmodell enthélt die Informationen aus der Spezifikation
schon in kompakter Form und Darstellung, was den Aufwand fiir Transformationen in weitere Si-
mulationsmodelle bzw. Spezifikationen erleichtert. Diese Eigenschaft kann dazu genutzt werden, die
hier durchgefiihrte Evaluation von Pattern Matchern auf weitere Engines auszuweiten, wie es zum
Beispiel schon durch den moéglichen Export in das BNGL-Format méglich ist. In diesem Zuge kann
auch direkt der Stichprobenumfang an durchgefiihrten Messungen bzw. Simulationen erhoht werden,
sodass prazisere Aussagen als in der kleinen Evaluation dieser Arbeit getroffen werden kénnen. Ebenso
ware es von Vorteil, eine umfassend angelegte Nutzerstudie zur Evaluation der Re.action-Sprache
durchzufiihren, um deren Syntax und Funktionen in Bezug auf die Bediirfnisse von Anwendern aus
dem Biochemiekontext zu erweitern und anzupassen.

Des Weiteren konnte das Framework mitsamt SimSG erweitert werden, um zusétzliche Direktiven zu
ermoglichen, welche den genaueren Simulationsablauf manipulieren und steuern kénnen. Dazu zahlt
beispielsweise das Hinzufiigen oder Eliminieren von Agenten zur Simulationslaufzeit zu bestimmten
Zeitpunkten oder nach Erreichen bestimmter Bedingungen, wie es in Kappa durch die dortigen inter-
vention directives bereits moglich ist.

Zudem konnte man auch die Art der Variablen von numerischen Werten bzw. arithmetischen Ausdri-
cken auf Mustervariablen ausweiten, die anstelle von Vor- oder Nachbedingungen in Regeln erscheinen
konnen oder in arithmetischen Ausdriicken die zum Zeitpunkt der Auswertung des Ausdrucks im
Modell gefundenen Matches als numerischen Wert reprasentieren.

Ebenso kann die in Eclipse zur Verfiigung gestellte grafische Benutzeroberflache, welche auch den
Texteditor zur Eingabe der Sprache selbst enthélt, um weitere Module erweitert werden. Vorstellbar
ware hier ein Modul zur Visualisierung verschiedener Agenten- bzw. Molekiilbeziehungen bei Auswahl
eines bestimmten Musters im Texteditor, wie es schon RuleBender vorfiihrt.
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A. Appendix

A. Backus-Naur-Form der Re.action-Grammatik

(Model)
(Components)

(Component)

(AgentDeclaration) =

(Sites) =
(Site) =
(States) =
(SiteState) =
(Rule) =
(

(st

(AgentInstanceDecls)
(AgentInstanceDecl)
RuleBody)

Rates)

{
{
(Pattern) =
(PatternElements) =
{

PatternElement) =

= (Components)
= (Component) | (Component) (Components)

= (AgentDeclaration)

‘agent’ (Agents)

(Agent) | (Agent) ‘,’ (Agents)

(AgentName) | (AgentName) ‘:’ (Sites)

(Site) | (Sites) ¢, (Site)

(SiteName) | (SiteName) ‘(’ (States) ‘)’

(SiteState) | (SiteState) ,’ (States)

(StateName)

‘rule’ (RuleHead) (RuleBody)

(RuleName) (Signature) ‘:’

‘(’ (AgentInstanceDecls) ‘)’

= (AgentInstanceDecl) | (AgentlnstanceDecl) ¢,’ (AgentInstanceDecls)
= (AgentlnstanceName) ‘.’ (AgentName)

= (Pattern) (RuleType) (Pattern) ‘@ (Rates)

= (Number) | (Number) ‘,” (Number)

‘_’" | (PatternElements)

<PatternElement> | (PatternElement) ¢,” (PatternElements)

(AgentInstanceName)
(Bond)
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(Bond)

(BondType)
(Wildcard)
(LeftBondSide)
(RightBondSide)

(Sitelnstance)

(RuleType)
(Complex)
(ComplexElements)
{

ComplexElement)

(ComplexRule)

ComplexRuleHead)
Variable)
Initialisation)

InitialisationHead)
Observer)

ComplexObserver)

(

(

{

{
(InitialisationBody)
(

(

(Command)

(

TerminateBody)

(TerminateTime)

(Terminatelterations)

(TerminateCount)

(LeftBondSide) (BondType) (RightBondSide)
(LeftBondSide) (Wildcard)

‘/ /7 | ‘+?
‘+?7 | ‘/ /07
(AgentInstanceName) ‘.’ (Sitelnstance)

(AgentlnstanceName) ‘.’ (Sitelnstance)
(AgentName) ‘. (Sitelnstance)

(SiteName)
(SiteName) ‘(’ (StateName) ‘)’

‘=>7 | ‘< =>7
‘complex’ (Signature) ‘{’ (ComplexElements) ‘}’
ComplexElement) | (ComplexElement) (ComplexElements)

(
(Complex)
(ComplexRule)
(Variable)
(Observer)
(ComplexObserver)
(

Rule)
rule’ (ComplexRuleHead) (RuleBody)

(RuleName) “:’

‘var’ (VariableName) ‘=" (Number)
(InitialisationHead) (InitialisationBody)

‘init’ (Number)

(Signature) ‘.’ (Pattern)

‘observe’ (ObserverName) (Signature) ‘:’ (Pattern)
observe (ObserverName) ‘.’ (Pattern)

terminate (TerminateBody)

(TerminateTime)
(Terminatelterations)
(TerminateCount)

‘time=" (Number)
‘iterations=’ (Number)
(Signature) ‘.’ (Pattern) ‘matches=" (Number)

Anstelle von <Number> konnen in der tatséchlichen Spezifikation beliebige arithmetische Ausdriicke
mit Variablen — wie in Kapitel 3.1 beschrieben — stehen. Diese sind hier der Einfachheit halber ausge-

lassen.

Alle in der BNF auftauchenden Namen sind hierbei beliebige Identifier, die mit einem Buchstaben oder
Underscore beginnen und auch Ziffern enthalten konnen.
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B. Klassendiagramm des Zwischenmodells
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Goldbeter-Koshland-Loop in Re.action

O OOV WN

agent K: a

agent P: a

agent T: x(u,p), y(u,p)

var initAmount = 106 # Wird skaliert zu 200 , 400 , 806 und 1660

init initAmount (k: K, p: P, t: T): k, p, t

complex (k: K, t: T){
rule KT_x: k.a//0 , t.x//0 <=> k.a+t.x
rule Tp_x: k.a+t.x(u) => k.a+t.x(p)
rule KT_y: k.a//@ , t.y//8 <=> k.att.y
rule Tp_y: k.a+t.y(u) => k.a+t.y(p)

}

complex (p: P, t:T){
rule PT_x: p.a//0 , t.x//0 <=> p.a+t.x
rule Tu_x: p.a+t.x(p) => p.a+t.x(u)
rule PT_y: p.a//0 , t.y//0 <=> p.a+t.y
rule Tu_y: p.a+t.y(p) => p.at+t.y(u)

}

observe T_pp (t: T): t.x(p), t.y(p)

observe T_pp_unbound (t: T):

terminate iterations = 100

t.x(p)//6 , t.y(p)//0
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D. GSK3b / Mdm2 Modell in Re.action

Die Anmerkungen in den Kommentaren der verschiedenen Regelkomplexe referenzieren die Nummern

der Regeln, wie sie im Regelset der Arbeit von Proctor und Gray [9] gelistet wurden.

OO UTh WN =

agent GSK3b: x

agent
agent

agent MT: 1

agent PPT

agent NFT

agent Proteasome: Xx

agent Mdm2: z(u, p), ubi(unb, ubl, ub2, ub3, ub4); Mdm2mRNA; Mdm2DUB

agent Abeta; AggAbeta: y

agent AbetaPlaque
agent ROS; BasalROS

agent E1: x(unb, ubi); E2:

agent Ub

agent AMP; ADP; ATP
agent ATMA; ATMI
agent DamDNA

agent IR

#Initialisation

var
var
var
var
var
var
var
var
var
var
var
var
var
var
var
var
var
var
var

gsk3blnit
p53Init
mdm2Init
mdm2_ p53Init
mdm2_mRNAlnit
p53_mRNAInit
UblInit

Ellnit

E2Init
p53Dublnit
mdm2Dublnit
proteasomelnit
atmilnit
basalRosInit
mtTaulnit
pptlnit
atplnit
adplnit
amplnit

#Constants

var
var
var
var
var
var
var
var
var
var
var
var
var
var
var
var
var
var
var
var

ksynp53mRNA
kdegp53mRNA
ksynMdm2mRNA
kdegMdm2mRNA

ksynMdm2mRNAGSK3bp53

ksynp53
kdegp53
kbinMdm2p53
krelMdm2p53
kbinGSK3bp53
krelGSK3bp53
ksynMdm2
kdegMdm2
kbinE1Ub
kbinE2Ub
kp53Ub
kp53PolyUb
kbinProt
kactDUBp53
kactDUBProtp53

Vars

P53: b(u, p, ubl, ub2, ub3, ub4); P53mRNA; P53DUB
Tau: phos(u, pl, p2); AggTau: y

x(unb, ubi)

100

1

1

19

2

2

800

2

2

40

40

100

40

2

20

10

2000

200

200
= 0.001
= 1.00E—-04
= 5.00E—04
= 5.00E—04
= 7.00E—04
= 0.007
= 0.005
= 0.001155
= 1.16E—02
= 2.00E-06
= 0.002
= 4.95E-04
= 0.01
= 2.00E-04
= 0.001
= 5.00E—05
= 0.01
= 2.00E—06
= 1.00E—-07
= 1.00E—04
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61 var kactDUBMdm2 =
62 var kMdm2Ub

63 var kMdm2PUb

64 var kMdm2PolyUb
65 var kdam =
66 var krepair =
67 var kactATM
68 var kinactATM
69 var kphosp53
70 var kdephosp53
71 var kphosMdm2
72 var kdephosMdm2 =
73 var kphosMdm2GSK3b =
74 var kphosMdm2GSK3bp53
75 var kphospTauGSK3bp53
76 var kphospTauGSK3b
77 var kdephospTau

78 var kbinMTTau

79 var krelMTTau =
80 var ksynTau =
81 var kdegTau

82 var kbinTauProt
83 var kdegTau20SProt
84 var kaggTau

85 var kaggTauPl

86 var kaggTauP2 =
87 wvar ktangfor =
88 var kprodAbeta
89 wvar kinhibprot
90 var kdegAbeta
91 var kaggAbeta
92 var kpf

93 var ksynp53mRNAAbeta =
94 var kdamROS =
95 var kdamBasalROS
96 var kgenROSAbeta
97 var kproteff =

.00E-07
.56E—-06
.84E—-06
.00456
.08
.00E—05
.00E-04
.00E-04
.00E—-04

.005

.00E—-04
.01

.00E-04
.00E-05
.00E—-02
.93E-04

.00E—08
.00E—-08
.00E-07
.001

.00E—-05
.00E—05
.00E-04
.00E—08
.001

.00E—05
.00E-05
.00E-09
.00E-05

I
H R RPRRORRPRRPRUORRRPPFRPORFPOROONOODOONONUIFRLRNOOODNR
[

98

99 #Initialisations

100 init gsk3blInit (gsk: GSK3b): gsk//0

101 init p53Init (p53: P53): p53//0

102 init mdm2Init (mdm2: Mdm2): mdm2//0

103 init mdm2 p53Init (mdm2: Mdm2, p53: P53): p53.b (u)+mdm2.z (u)
104 init mdm2 mRNAInit (mdm2mRna: Mdm2mRNA) : mdm2mRna// 0
105 init p53_mRNAInit (p5S3mRna: P53mRNA) : p53mRna
106 init UbInit (ub: Ub): ub

107 init ElInit (el: E1): el//0

108 init E2Init (e2: E2): e2//0

109 init p53Dublnit (p53Dub: P53DUB): p53Dub

110 init mdm2Dublnit (mdm2Dub: Mdm2DUB) : mdm2Dub

111 init proteasomelnit (prot: Proteasome): prot//0
112 init atmilnit (atmi: ATMI): atmi

113 init basalRosInit (basalRos: BasalROS): basalRos
114 init mtTaulnit (tau: Tau, mt: MT): tau.phos+mt.1
115 init pptInit (ppt: PPT): ppt//0

116 init atplnit (atp: ATP): atp

117 init adplnit (adp: ADP): adp

118 init amplnit (amp: AMP): amp

119

120 #rules 1-3
121 complex(gsk: GSK3b, p53: P53, mdm2mRNA: Mdm2mRNA) {

122 rule GSK3b_p53U: gsk.x//0, p53.b(u)//0 <=> gsk.x+p53.b(u)

123 rule GSK3b p53P: gsk.x//0, p53.b(p)//0 <=> gsk.x+p53.b(p)

124 rule Mdm2mRNASynthU: gsk.x+p53.b(u) => gsk.x+p53.b(u), mdm2mRNA//0
125 rule Mdm2mRNASynthP: gsk.x+p53.b(p) => gsk.x+p53.b(p), mdm2mRNA//0
126 }

127
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128 #mdm2gsk3phosphorylation __ rules 4-5

129 complex(gsk: GSK3b, p53 1: P53, p53_2:P53, mdm2: Mdm2){

130 rule Mdm2GSK3Phosphol: mdm2.z(u)+p53_1.b(ub4), mdm2.ubi(unb)//0, gsk//0

131 => mdm2.ubi(unb)//0, mdm2.z(p)+p53_1.b(ub4), gsk//0

132

133 rule Mdm2GSK3Phospho2 3:mdm2.z(u)+p53_1.b(ub4), mdm2.ubi(unb)//0, gsk.x+p53_2.b
134 => mdm2.z(p)+p53_1.b(ub4), mdm2.ubi(unb)//0, gsk.x+p53 2.b

135 }

136

137 #rules 6-10
138 complex(tau: Tau, prot: Proteasome){

139 rule TauSynthesis: _ => tau//0
140 rule Proteasome_Tau:

141 tau.phos(u)//0, prot.x//0 => tau.phos(u)+prot.x

142

143 rule TauDegradation: prot.x+tau.phos(u) => prot.x//0
144 rule TauMT(mt: MT):

145 tau.phos(u)//0, mt.1//0 <=> tau.phos(uw+mt.l

146 }

147

148 #tau (de—)phosphorylation ____ rules 11-13

149 complex(tau: Tau, p53: P53, gsk: GSK3b){

150 rule TauPhosphorylationl: gsk.x+p53.b(u), tau.phos(u)//0
151 => gsk.x+p53.b(u), tau.phos(pl)//0

152

153 rule TauPhosphorylation3: gsk.x+p53.b(p), tau.phos(u)//0
154 => gsk.x+p53.b(p), tau.phos(pl)//0

155

156 rule TauPhosphorylation2: gsk.x+p53.b(u), tau.phos(pl)//0
157 => gsk.x+p53.b(u), tau.phos(p2)//0

158

159 rule TauPhosphorylation4: gsk.x+p53.b(p), tau.phos(pl)//0
160 => gsk.x+p53.b(p), tau.phos(p2)//0

161

162 rule TauPhosphorylation5: gsk//0, tau.phos(u)//0

163 => gsk//0, tau.phos(pl)//0

164

165 rule TauPhosphorylation6: gsk//0, tau.phos(pl)//0

166 => gsk//0, tau.phos(p2)//0

167 }

168

169 rule TauDephosphorylation(tau: Tau, ppt: PPT):

170 tau.phos(p2)//0, ppt => tau.phos(pl)//0, ppt

171

172  #tau aggregation ____ rules 14-15

173 complex(taul: Tau, tau2: Tau, aggl: AggTau, agg2: AggTau){

174 rule TauAggl:

175 taul.phos(u)//0, tau2.phos(u)//0 => aggl//0, agg2//0
176

177 rule TauAgg2:

178 taul.phos(u)//0, aggl//0 => aggl//0, agg2//0
179

180 rule TauPlAggl:

181 taul.phos(pl)//0, tau2.phos(pl)//0 => aggl//0, agg2//0
182

183 rule TauPlAgg2:

184 taul.phos(p1)//0, aggl//0 => aggl//0, agg2//0
185

186 rule TauP2Aggl:

187 taul.phos(p2)//0, tau2.phos(p2)//0 => aggl//0, agg2//0
188

189 rule TauP2Agg2:

190 taul.phos(p2)//0, aggl//0 => aggl//0, agg2//0
191 }

192

193

194




195 #tangle formations ____ rule 16

196 complex(aggl: AggTau, agg2: AggTau, nftl: NFT, nft2: NFT){

197 rule tangleForml: aggl//0, agg2//0 => nftl//0, nft2//0
198 rule tangleForm2: aggl//0, nftl//0 => nftl//0, nft2//0
199 }

200

201 #rule 17-19
202 rule ProteasomelnhibitionAggTau(agg: AggTau, prot: Proteasome):

203 agg//0, prot//0 => agg.y+prot.x

204

205 complex(gsk: GSK3b, p53: P53, abeta: Abeta){

206 rule AbetaProductionU:

207 gsk.x+p53.b(u) => gsk.x+p53.b(u), abeta

208

209 rule AbetaProductionP:

210 gsk.x+p53.b(p) => gsk.x+p53.b(p), abeta

211

212 rule AbetaDegradation: abeta//0 = _

213 }

214

215 #abeta aggregation ____ rule 20

216 complex(abetal: Abeta, abeta2: Abeta, aggl: AggAbeta, agg2: AggAbeta){
217 rule AbetaAggl:

218 abetal//0, abeta2//0 => aggl//0

219

220 rule AbetaAgg2:

221 abetal//0, aggl.y//0 => aggl.y//0, agg2.y//0
222}

223

224 #abeta plaque formation ____ rule 21

225 complex(aggl: AggAbeta, agg2: AggAbeta, plaquel: AbetaPlaque, plaque2: AbetaPlaque){
226 rule AbetaPlaquel:

227 aggl//0, agg2//0 => plaquel//0, plaque2//0
228

229 rule AbetaPlaque2:

230 aggl//0, plaquel//0 => plaquel//0, plaque2//0
231 }

232

233 # rules 22-23
234 rule ProteasomelnhibitionAggAbeta(agg: AggAbeta, prot: Proteasome):

235 agg//0, prot//0 => agg.y+prot.x

236

237 rule P53Transcription (abeta: Abeta, p53mRNA: P53mRNA):
238 abeta//0 => abeta//0, p53mRNA//0

239

240 # AbetaRosProduction ____ rule 24

241 complex (agg: AggAbeta, ros: ROS){

242 rule AbetaROSProductionl: agg//0 => agg//0, ros//0
243 rule AbetaRosProduction2:

244 agg.y+Proteasome.x => agg.y+Proteasome.x, ros//0
245 '}

246

247 #rules 25-27
248 rule P53Synthesis(p53: P53, p53mRNA: P53mRNA): p5S3mRNA//0

249 => p53mRNA//0, p53.b(u)//0

250

251 rule P53 Mdm2(p53: P53, mdm2: Mdm2): p53.b(u)//0, mdm2.z(u)//0,mdm2.ubi(unb)//0
252 <=> p53.b (u)+mdm2.z(u) ,mdm2.ubi(unb)//0

253

254 rule E1Ub(el: E1, ub: Ub, atp: ATP, amp: AMP):

255 ub, el.x(unb)//0, atp => el.x(ubi)//0, amp

256

257 rule E2Ub(el: E1, e2: E2):

258 el.x(ubi)//0, e2.x(unb)//0 => e2.x(ubi)//0, el.x(unb)//0
259

260

261
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262
263
264
265
266
267
268
269
270
271
272
273
274
275
276
277
278
279
280
281
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283
284
285
286
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288
289
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296
297
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299
300
301
302
303
304
305
306
307
308
309
310
311
312
313
314
315
316
317
318
319
320
321
322
323
324
325
326
327
328

#PolyUbiquination ___ rules 28-30
complex (mdm2: Mdm2, p53: P53, e2: E2){
rule P53Ubiquitination: mdm2.z(u)+p53.b(u), mdm2.ubi(unb)//0, e2.x(ubi)//0

=> mdm2.z(u)+p53.b(ubl), mdm2.ubi(unb)//0, e2.x(unb)//0

rule P53PolyUbiquitinationl: mdm2.z(u)+p53.b(ubl), mdm2.ubi(unb)//0, e2.x(ubi)//0
=> mdm2.z(uw)+p53.b(ub2), mdm2.ubi(unb)//0, e2.x(unb)//0

rule P53PolyUbiquitination2: mdm2.z(u)+p53.b(ub2), mdm2.ubi(unb)//0, e2.x(ubi)//0
=> mdm2.z(u)+p53.b (ub3), mdm2.ubi(unb)//0, e2.x(unb)//0
rule P53PolyUbiquitination3: mdm2.z(u)+p53.b(ub3), mdm2.ubi(unb)//0, e2.x(ubi)//0
=> mdm2.z(u)+p53.b(ub4), mdm2.ubi(unb)//0, e2.x(unb)//0
}
#PolyDeUbiquination ____ rules 28-30
complex (mdm2: Mdm2, p53: P53, p53dub: P53DUB, ub: Ub){
rule P53DeUbiquitination: mdm2.z(u)+p53.b(ubl), mdm2.ubi(unb)//0, p53dub
=> mdm2.z(u)+p53.b(u), p53dub, mdm2.ubi(unb)//0, ub
rule P53PolyDeUbiquitination2: mdm2.z(u)+p53.b(ub2), mdm2.ubi(unb)//0, p53dub
=> mdm2.z(u)+p53.b(ubl), p53dub, mdm2.ubi(unb)//0, ub
rule P53PolyDeUbiquitination3: mdm2.z(u)+p53.b(ub3), mdm2.ubi(unb)//0, p53dub
=> mdm2.z(u)+p53.b(ub2), p53dub, mdm2.ubi(unb)//0, ub
rule P53PolyDeUbiquitination4: mdm2.z(u)+p53.b(ub4), mdm2.ubi(unb)//0, p53dub
=> mdm2.z(u)+p53.b(ub3), p53dub, mdm2.ubi(unb)//0, ub
}

#rules 31-34
complex (mdm2: Mdm2, p53: P53, prot: Proteasome){
rule P53ProteasomeBinding: mdm2.z(p)+p53.b(ub4), prot//0
=> mdm2.z(u)//0, p53.b(ub4)+prot.x

rule P53Degradation(atp: ATP, adp: ADP, ubl: Ub, ub2: Ub, ub3: Ub, ub4: Ub):
p53.b(ub4)+prot.x, atp
=> adp, ubl//0, ub2//0, ub3//0, ub4//0, prot.x//0

complex (mdm2mRna: Mdm2mRNA) {
rule mdm2mRNASynthesis: p53.b//0
=> p53.b//0, mdm2mRna//0

rule mdm2mRNADegradation : mdm2mRna//0 => _

#rule 35
rule Mdm2Synthesis:  mdm2mRna//0 => mdm2mRna//0, mdm2//0

}

complex (mdm2: Mdm2, e2: E2){
rule mdm2UbiquinationU: mdm2.ubi(unb)//0, mdm2.z(u)//0, e2.x(ubi)//0
=> mdm2.ubi(ubl)//0, mdm2.z(u)//0, e2.x(unb)//0

rule mdm2UbiquinationP: mdm2.ubi(unb)//0, mdm2.z(p)//0, e2.x(ubi)//0
=> mdm2.ubi(ubl)//0, mdm2.z(p)//0, e2.x(unb)//0

rule mdm2PolyUbiquinationl: mdm2.ubi(ubl)//0, e2.x(ubi)//0
=> mdm2.ubi(ub2)//0, e2.x(unb)//0

rule mdm2PolyUbiquination2: mdm2.ubi(ub2)//0, e2.x(ubi)//0
=> mdm2.ubi(ub3)//0, e2.x(unb)//0

rule mdm2PolyUbiquination3: mdm2.ubi(ub3)//0, e2.x(ubi)//0
=> mdm2.ubi(ub4)//0, e2.x(unb)//0
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329 complex (mdm2dub: Mdm2DUB, ub: Ub){

330 rule mdm2deubiquination: mdm2.ubi(ubl)//0, mdm2dub
331 => mdm2.ubi(unb)//0, mdm2dub, ub

332

333 rule mdm2polyDeubiquinationl : mdm2.ubi(ub2)//0, mdm2dub
334 => mdm2.ubi(ubl)//0, mdm2dub, ub

335

336 rule mdm2polyDeubiquination2 : mdm?2.ubi(ub3)//0, mdm2dub
337 => mdm?2.ubi(ub2)//0, mdm2dub, ub

338

339 rule mdm2polyDeubiquination3: mdm2.ubi(ub4)//0, mdm2dub
340 => mdm2.ubi(ub3)//0, mdm2dub, ub

341 }

342 }

343

344 complex (mdm2: Mdm2, prot: Proteasome, adp: ADP, atp: ATP){

345 rule Mdm2ProteasomeBind :

346 mdm?2.ubi(ub4)//0, prot//0 => mdm2.ubi(ub4)+prot.x

347

348 rule Mdm2Degradation(ubl: Ub, ub2: Ub, ub3: Ub, ub4: Ub):

349 prot.x+mdm?2.ubi(ub4), atp =>

350 ubl//0, ub2//0, ub3//0, ub4//0, prot.x//mdm2.ubi(ub4), adp
351 }

352

353 #rule 36—37
354 complex(atma:ATMA, atmi: ATMI, damDNA: DamDNA){

355 rule ATMActivation: damDNA, atmi => damDNA, atma
356 rule ATMInactivation: atma => atmi

357 }

358

359 #rule 38-39
360 complex(p53: P53, atma: ATMA, mdm2: Mdm2){

361 rule P53Phospho: p53.b(u)//0, atma => p53.b(p)//0, atma
362 rule P53DePhospho: p53.b(p)//0 => p53.b(u)//0

363 rule Mdm2Phospho: mdm2.z(u)//0, mdm2.ubi(unb)//0, atma
364 => mdm2.z(p)//0, mdm2.ubi(unb)//0, atma

365

366 rule Mdm2DePhospho: mdm2.z(p)//0, mdm2.ubi(unb)//0

367 => mdm2.z(u)//0, mdm2.ubi(unb)//0

368 }

369

370 #rule 4041
371 complex (p53mRna: P53mRNA){

372 rule p53mRNASynthesis: _ => p53mRna

373 rule p53mRNADegradation: p53mRna => _

374}

375

376 #DNA repair and damage ____ rules 42—44

377 complex(damDNA: DamDNA, ir: IR, ros: ROS, basalRos: BasalROS){
378 rule IRDamage: ir => ir, damDNA

379 rule DNARepair: damDNA => _

380 rule ROSDamage: ros => ros, damDNA

381 rule BasalROSDamage: basalRos => basalRos, damDNA
382 }

383

384 #Observers

385 observe mdm2(mdm2: Mdm?2): mdm2

386 observe mdm2mRNA(mdm2mRna: Mdm2mRNA) : mdm2mRna
387 observe p53(p53: P53): p53

388 observe p53mRNA(p53mRna: P53mRNA): p5>3mRna
389 observe p53gsk(p53: P53, gsk: GSK3b): p53.b+gsk.x
390 observe tauTangle(nft: NFT): nft

391 observe abetaPlaque(abetaPlaque: AbetaPlaque): abetaPlaque
392
393 terminate iterations = 10000
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