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Abstract: The amount of information generated by research in biological
science has lead to an intensive use of models. Mathematical and
computational modeling need accurate description to share, reuse and
simulate models as formulated by original authors. In this paper we
introduce the Cell Component Ontology - CelO, an ontology expressed
in OWL-DL. This ontology captures both the structure of a cell model
and the properties of functional components. We are using this ontology in a
Web project where the use of CelO allows describing, reasoning, querying
and composing CellML models. It aims to improve reuse and composition of
existent components and allow semantic validation of new models.

Resumo: A quantidade e variedade de informagoes geradas pelas ciéncias
biologicas tém levado a um uso intenso de modelos na drea. Neste contexto,
tanto a modelagem matemdtica quanto a modelagem computacional
necessitam de uma descri¢do acurada que permita que esses modelos sejam
compartilhados, reutilizados e simulados tal como foram formulados por seus
criadores. Neste artigo, apresentamos a Cell Component Ontology  CelO,
uma ontologia expressa em OWL-DL, que captura tanto a estrutura do
modelo de uma célula quanto as propriedades dos seus componentes
funcionais. A ontologia CelO é utilizada em uma arquitetura orientada a
servigos para descrever, realizar inferéncias e consultar os modelos CellML.
O objetivo principal da arquitetura é facilitar o reuso e a composi¢cdo dos
componentes existentes e permitir a validagdo semdntica de novos modelos.

1. Introducao

Pesquisas intensas em ciéncias bioldgicas tém gerado grande volume de dados.
Ferramentas, métodos e técnicas possibilitam um melhor entendimento das varias
fungdes, estruturas e processos relacionados a biofisica e a fisiologia. O aumento do
poder computacional e a utilizagdo de métodos numéricos estimulam o
desenvolvimento e o uso de modelos mais complexos [Garny 2007]. Esses modelos
permitem que dados de diferentes experimentos fisicos e em diferentes escalas sejam
combinados em uma simulagdo computacional, provendo uma visdo mais acurada dos
fendmenos estudados.

A simula¢do computacional de um modelo envolve duas questdes importantes.
A primeira se refere a representacdo do modelo. Embora diagramas, descri¢do textual e
equacdes possam ser usadas na publicacdo dos modelos, elas estdo sujeitas ndo sé a
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erros tipograficos como também a falta de defini¢do das condi¢des necesséarias a
simulacdo. A segunda questdo estd relacionada a implementacdo. A necessidade de
aplicar métodos numéricos avangados atua como fator limitante para o efetivo uso e
estudo do modelo.

Estas questdes incentivaram o desenvolvimento da linguagem CelIML [CellML
2008], uma linguagem de marcagdo criada especificamente para representagdo de
modelos bioldgicos. Baseada na linguagem XML (eXtensible Markup Language),
CelIML especifica elementos que podem ser usados para representar um modelo de
maneira formal, sem ambigiiidades, legivel por humanos e processavel por maquina. As
equagdes matematicas sdo representadas em MathML (Mathematical Markup
Language), o que as torna independentes de uma implementagdo especifica. CellML
pode ser usada para representar, armazenar e compartilhar modelos, ampliando sua
disponibilidade. No entanto, CellML nio prové mecanismos de anotagdo que facilitem o
reuso de componentes dos modelos.

Para tratar estas questdes, este trabalho usa ontologias e regras semanticas para
criag¢do, validag¢do, armazenamento e compartilhamento de modelos bioldgicos, através
de uma arquitetura orientada a servigos, denominada CelOWS. CelOWS permite o
armazenamento, a pesquisa, 0 reuso, a composi¢do e a execucdo de modelos descritos
usando uma ontologia denominada CelO (Cell Component Ontology). O principal
objetivo do CelOWS ¢ facilitar a tarefa de composicdo de um novo modelo a partir do
reuso de modelos armazenados em um repositério. O objetivo da ontologia CelO,
descrita em OWL-DL [Bechhofer 2004], é acrescentar semantica aos modelos. Isto
permite expressar o conhecimento intrinseco no modelo, melhorar sua validagdo, reusar
efetivamente componentes de outros modelos, automatizar alguns processos de
composi¢cdo e construir repositorios de modelos reutilizdveis em que as pesquisas sejam
realizadas semanticamente.

Na secdo 2 sdo revistos alguns conceitos basicos associados a ontologias, a
modelos bioldgicos, ao sub-dominio da eletrofisiologia da célula cardiaca e a linguagem
CelIML. A secdo 3 apresenta a ontologia CelO, com a descri¢do dos principais
elementos. A arquitetura do protdtipo CelOWS, cendrios de uso e alguns testes de
execucdo do protétipo sdo discutidos na se¢do 4. Alguns trabalhos relacionados sdo
apresentados na se¢@o 5 e a se¢do 6 traz as consideracdes finais.

2. Conceitos Relacionados

Ontologia

Uma ontologia pode ser descrita como sendo uma especificacdo formal e explicita de
uma conceitualizacdo compartilhada [Gruber 1994][Borst 1997]. Nessa definigao,
“formal ” significa que a especifica¢do deve seguir algum formalismo (por exemplo, a
logica de predicados); “explicita” significa que conceitos, propriedades, relagdes,
restrigdes e axiomas sdo explicitamente definidos; ‘“compartilhado” quer dizer
conhecimento consensual e “conceitualizagdo” se refere a um modelo abstrato de algum
fendomeno do mundo real.

A constru¢do de uma ontologia implica em adquirir o conhecimento do dominio
sendo tratado e coletar as informagdes apropriadas que definam, com consisténcia, os
termos usados formalmente para descrever tal dominio. A ontologia proposta neste
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trabalho pode ser estendida para um dominio mais amplo na area da Biologia, mas o
escopo inicial foi restrito ao sub-dominio da eletrofisiologia da célula cardiaca. Esta
restri¢do visa diminuir o nivel de complexidade e permitir uma avaliagdo gradativa da
ontologia, tanto em termos de completude quanto em termos de funcionalidade.

Existem diversas linguagens para representacdo de ontologias. Este trabalho
adota OWL (Ontology Web Language). OWL ¢ uma linguagem recomendada pelo
W3C sendo a linguagem padrao utilizada pelos projetos de pesquisa voltados para web
semantica. Para a realizacdo de inferéncias sobre os individuos da ontologia foi usada a
SWRL (Semantic Web Rule Language) [Horrocks 2004]. SWRL possibilita
complementar a ontologia com informacdes ndo diretamente processadas pela maquina
de inferéncia e foi adotada neste projeto por estar baseada em OWL.

Modelos biologicos

No contexto deste trabalho, modelos biologicos se referem a modelos matematicos e
computacionais usados para representar algum sistema bioldgico. No campo da
fisiologia e da eletrofisiologia os elementos funcionais do sistema sdo geralmente
representados por uma abstracdo denominada ‘“componente”. Cada componente
apresenta um modelo matematico que visa representar o comportamento do elemento
bioldgico considerado. A interacdo entre os elementos bioldgicos € representada pela
associagdo dos componentes, formando um modelo matematico mais complexo.

Eletrofisiologia da célula cardiaca

Os modelos em eletrofisiologia atualmente englobam desde modelos simples da
ativagdo elétrica baseados em polinomios até modelos estocasticos complexos
tridimensionais [Nickerson e Hunter 2006]. Os componentes dos modelos de célula
podem ser representados através de diagramas e possuem uma série de equagdes
associadas. Como exemplo, a Figura 1 apresenta o diagrama e parte das equagdes do
modelo Luo-Rudy II, um modelo do potencial de ag¢do do ventriculo cardiaco
[Luo,Rudy 1994]. Diagramas e descrigdes textuais, no entanto, estdo sujeitas a erros
tipograficos e a falta de definicdo das condi¢des iniciais ou de contorno necessarias a
simulacdo. Estas questdes incentivaram o desenvolvimento da linguagem CelIML para
representagdo de modelos.

b. Currents through the L-type Ca®" channel
| R T _ _
Ly=d fefe Loy leg=d fofe  loe and Ign=d-fe o Ioon,
For ion S, including Ca**, Na*, and K,

VF* - [S] - exp(z,VF/RT)-y, - [S],

2

I=P-z

A *'RT exp(z,VF/RT)-1
v e T Po,=54X107 emis;  you=1i Yo, =034L;
T Galiglrel - Pr=6.75%1077 cis; = Yu=0.75;

Pe=193x107 cmfs; = po=0.75;

fe = 1/[1+([Ca* VK] Knci=0.6 umol/L;

d.= 141 +exp[—(V+10)/6.24]};

7=d, - {1—exp[—(V+10)/6.24]}/[0.035 - (V+10)];

£, =1/{1+exp[(V+35.06)/8.6]}+0.6/{1 +exp[(50-V)/20]};

7=1/{ 0.0197 - exp{-[0.0337 - (V+10)[}+0.02 };

+

N T I K INab
Insica) K K1 Tx Ty INa a=dr; Be=(1-d)r; a=f/r; and B=(1-£)r.

Figura 1. Diagrama e equagoes modelo Luo-Rudy Il, extraidas do artigo original
[LUO, RUDY 1994].
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CellML

CelIML ¢ uma linguagem de marcacdo, baseada em XML, que estabelece um formato
padrdo para definicdo e compartilhamento de modelos biologicos. Os modelos sdo
representados como uma rede de componentes interconectados. Cada componente
representa um elemento biologico de interesse como, por exemplo, a membrana da
célula ou um canal i6nico. Do ponto de vista da representacdo computacional, um
componente ¢ uma unidade no modelo que pode interagir, agregar ou encapsular outros
componentes.

Um modelo recebe um nome e um identificador Gnico (cmeta:id) usado para
referenciar o modelo através de uma URI (Universal Resource Identifier). Equagdes
matematicas expressas em MathML descrevem como cada componente se comporta no
contexto do modelo. Uma varidvel ¢ uma entidade nomeada associada a um
componente, representando quantidades usadas nas equag¢des. Um valor inicial e alguns
atributos (unidade, interfaces publicas/privadas, etc.) podem ser associados a uma
variavel. Conexdes entre componentes sdo representadas através do mapeamento de
suas variaveis.

3. Cell Component Ontology - CelO

O objetivo especifico da definicdo da ontologia CelO € descrever a semantica dos
modelos bioldgicos. O uso da semantica para expressar o conhecimento intrinseco no
modelo visa melhorar sua validagdo, reutilizar componentes definidos em outros
modelos, automatizar processos de composicdo de modelos com base nas caracteristicas
de seus componentes e construir repositorios disponiveis na Web em que as pesquisas
possam ser realizadas semanticamente. A estrutura da ontologia foi influenciada pela
perspectiva de sua integragdo com aplicacdes usadas para simulagdo de modelos
CelIML, como AGOS [Barbosa et al. 2006] e PCEnv [PCEnv 2008], e, futuramente, seu
uso em ambientes de workflow cientificos.

3.1. Classes

A ontologia CelO apresenta trés classes gerais no nivel mais alto (Figura 2). Esta
estrutura € motivada pela necessidade de prover trés tipos essenciais de conhecimento
sobre um modelo:

= SIEntity: Grandezas e unidades associadas as variaveis do modelo.
* DomainEntity: Conceitos do dominio da Biologia associados ao modelo.

* ModelEntity: Componentes do modelo e suas interfaces.

(siEntity B

_ y ) .
d Celo =—— DomainEntity

e
v

" ModelEntity B

Figura 2. Nivel topo da ontologia CelO.
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Neste texto apresentamos apenas as subclasses relacionadas a ModelEntity, por
sua importancia no contexto da CeloWS. A ontologia completa e os modelos usados nos
testes podem ser acessados em http://celo.mmc.ufjf.br.

A classe ModelEntity e suas sub-classes (Figura 3) definem os conceitos usados
no modelo biologico representado. O objetivo ¢ ter uma descri¢do de alto nivel, fazendo
referéncia ao modelo CellML para as operagdes de simulagao.
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— — e - - —— p " I -
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— L Component <l———— ExtemalComponent )/ I InterfaceVariable )
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/ — .,' e - ____--_.‘__ o ____--_.,_. S
’ { ModelSemwice | /- . B -
S ’P"/ | Wariable =] {_ ModelVariable »=+———— Parametervariable )
o e — - — T — —
Y ( MadelObject B, .
e T AN . ————
— e e [, Equatien | . \_Independent\ariable
4 ModelEntity | — . ~ e——
“,\ S ( ModelType J<}——— MathematicalModel Type B ( AlgebricVariable
\\\\ ‘\\-.__ —_— -----.-""-_..__ — — — \ e ——
\ . ModelProfile ) (_BiologicalModelType | \._. -:._F'otassiumlonchannel
. 5 e
"\-._}__.- — e A ———
( ModelProcess =——— Modelinterface ) (_DomainVariable <}———— lonChannelGate
—_— 7 —_— e ~_

~ e —  — N S —— _
[ ModelPalameterl :Iciil—.. odeIParameterEJut..- -::..Sodiumlonchannel..::-

s

ModelParameterin ) I:l..-ﬂ«c:tic-nF'c-tvanti.aI

Figura 3. Classe ModelEntity da ontologia CelO.

Uma premissa na arquitetura CelOWS ¢ tratar um modelo como um servigo
web, que possui interfaces e pode ser “executado” (através da simulagdo). Assim, a
classe ModelService prové uma forma de organizar a visdo de um modelo como um
servigo. Sua estrutura ¢ inspirada na ontologia OWL-S [Martin 2004], usada para
descri¢do semantica de servigos web. Uma instdncia de ModelService existe para cada
modelo e vai estar associada a uma instancia de ModelProfile, ModelGrounding ¢
ModelProcess.

ModelProfile informa sobre o que o modelo trata: quais sd3o os componentes do
modelo, se estd associado a algum compartimento especifico da célula e quais sdo as
entidades bioldgicas associadas ao modelo. ModelGrounding especifica qual o modelo
associado, no caso de uma simulacdo. A classe CellMLModel ¢ usada para armazenar a
URI do modelo CellML associado. ModelProcess indica como o modelo pode ser
usado, ou seja, quais sdo os parametros de entrada (ModelParameterIln) ¢ de saida
(ModelParameterOut) que estdo associados a interface (Modellnterface) do modelo.
Esses parametros estdo diretamente associados as varidveis do modelo e podem ser
usados no processo de simula¢do ou na composi¢do com outros modelos. ModelType ¢
uma classe genérica, usada para caracterizar o problema bioldgico tratado pelo modelo e
o tipo de modelagem matematica utilizada.

ModelObject agrupa os objetos que compde um modelo, estando diretamente
relacionado com o tipo de modelo subjacente. Equation relaciona as equacdes que
implementam matematicamente o modelo, expressas em MathML. Variable representa
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as variaveis do modelo. ModelVariable descreve o papel das variaveis nas equagdes do
modelo e ComponentVariable relaciona as variaveis de cada componente do modelo.
Essas variaveis podem ser usadas na interface do componente (InterfaceVariable) ou
serem locais (LocalVariable). DomainVariable associa as varidveis do modelo com
conceitos expressos pelas classes de DomainEntity. Model representa o modelo
propriamente dito, que pode ser atdmico (contém um unico componente) ou composto
(contém dois ou mais componentes). Component representa os componentes do
modelo, que podem estar descritos no proprio modelo (InternalComponent) ou podem
fazer referéncia a modelos externos (ExternalComponent). Um modelo pode ser
composto por modelos internos e externos simultaneamente.

3.2. Regras Semanticas

As regras semanticas sdo usadas com o propdsito basico de inferir conhecimento que
estd implicito em modelos CelIML existentes. Isto ¢ feito definindo as propriedades
associadas as varidveis dos componentes com individuos da ontologia, a partir de
detalhes obtidos no modelo CelIML (por exemplo, a partir do nome das varidveis),
considerando também o conhecimento pré-definido (por exemplo, varidveis sem
dimensdo ndo podem estar associadas a elementos quimicos). Eventualmente as regras
podem ser usadas também para validar semanticamente o modelo em relagdo a
consisténcia e completude; um exemplo de validacdo ¢ a verificagdo se o agrupamento
dos componentes nao fere a hierarquia anatomica.

A seguir apresentamos algumas regras definidas para a ontologia CelO,
expressas em SWRL, com uma breve explicacdo.

Define a grandeza medida por uma variavel:

celo:Variable (?x1) ~ celo:hasDetail (?x1, ?x2) ~ celo:DefinedUnit (?x3) ~

celo:hasName (?x3, ?x4) ~ swrlb:stringEqualIgnoreCase (?x2, ?x4) ~ celo:measures (?x3, ?
x5) — celo:hasMeasure (?x1, ?x5)

Se uma varidvel x1 possuil uma propriedade string detalhe x2 que é igual ao nome x4 de
uma unidade x3 que mede uma grandeza x5, entdo a variavel x1 mede a grandeza x5
Associa uma variavel a um elemento quimico (exceto as variaveis sem dimens&o) :
celo:Variable (?x1) ~ celo:hasDetail (?x1, ?x2) A celo:ChemicalEntity (?x3) ~
celo:hasName (?x3, ?x4) *~ swrlb:stringEquallIgnoreCase (?x2, ?x4) *
celo:hasVariableUnit (?x1, ?x5) * celo:hasName (?x5, ?x6) ~ swrlb:notEqual (?x6,
"dimensionless") — celo:hasDomainEntity(?x1l, ?x3)

Se uma varidvel x1 possuil uma propriedade string detalhe x2 que é igual ao nome x4 de um
elemento quimico x3 e essa variavel ndo é adimensional, ela é associada ao elemento
quimico através da propriedade hasDomainEntity

Associa uma varidvel a uma instédncia da classe BiologicalEntity:

celo:Variable (?x1) ”~ celo:hasDetail (?x1, ?x2) * celo:BiologicalEntity(?x3) *
celo:hasName (?x3, ?x4) ~ swrlb:stringEqualIgnoreCase (?x2, °?x4) —
celo:hasbDomainEntity (?x1, ?x3)

Se uma variavel x1 possuil uma propriedade string detalhe x2 que é igual ao nome x4 de
uma entidade bioldgica x3, entdo a variavel x1 é associada a entidade bioldgica através
da propriedade hasDomainEntity

Figura4 Exemplos de regras usadas com a ontologia CelO.

4. CelOWS: uma arquitetura para aplicacées em e-science

A ontologia CelO ¢ usada como base para pesquisa ¢ composicdo de modelos
bioldgicos na arquitetura orientada a servigos denominada CelOWS. A arquitetura usa
os conceitos de repositdrio de ontologias e servigos web semanticos, aproveitando a
experiéncia adquirida com o broker MathWS [Matos 2007], um trabalho desenvolvido
no contexto de busca e composi¢do de servicos web matematicos.
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O objetivo da CelOWS € prover uma infraestrutura para registro, pesquisa,
recuperagdo, composicdo e execucdo (simulagdo) de modelos bioldgicos utilizando
ontologias. Especificamente CelOWS deve permitir:

a. Registro e armazenamento em bancos de dados (repositérios) de modelos
semanticos reutilizdveis que representem os componentes de modelos
biologicos.

. Pesquisas no banco de dados com base na semantica expressa nos modelos.

c. Composi¢do de modelos, gerando modelos mais complexos que podem ser
armazenados no banco de dados.

d. Execu¢@o de modelos, ou seja, a submissd@o dos modelos a uma ferramenta
que permita a simulagdo do modelo e o retorno dos resultados gerados.

Conjugar a descricdo semantica de componentes, em um formato que permita
sua composi¢do com outros componentes, com referéncias a modelos que possam ser
simulados em ferramentas j4 existentes traz uma grande flexibilidade para os processos
de modelagem, comuns no ambiente de e-science.

CelOWS ¢ implementada como um servico web. Isso permite a distribui¢do dos
repositérios e facilita seu uso em ambientes de workflow cientifico e grids
computacionais. Cada modelo ¢ também encapsulado em um servi¢co web, podendo ser
executado remotamente (de forma independente ou composto com outros modelos) ou
fornecer sua localizagdo, através da qual o cddigo para execugdo local pode ser obtido.

Uma visdo geral da arquitetura da CelOWS ¢ apresentada na Figura 5.Na figura
URI CelO representa a URI da ontologia do modelo CelO. A arquitetura considera trés
camadas (tiers) distintas:
=  CelOWS: Implementada como um servico web, pode ser instalado em sites
distintos, permitindo a distribui¢do dos repositorios, além de ser independente da
interface que vai acessar os seus servigos, facilitando a integracdo com
ferramentas ja existentes.
= Backend: corresponde a uma camada de servicos usados pela camada CelOWS,
como o acesso a banco de dados (CelOWS-DB) ¢ a execugdo de ferramentas
para simulacdo do modelo CellML.
= Client: implementa uma interface para interagdo com o usuario, podendo ser
desenvolvida em qualquer linguagem com acesso a servigos web.
1 ] 1

Client Tier CeloWS Tier Backend Tier

URI Celo Registry |
Registry B (;\/ Storage <<datasource>>
— { Manager CeloWs-DB
Specs | — Query
Compose ~N—"
S Z
. Query .
Client A Client
e ——
Component Quen// Y S Manager Ontology E
~ Manager
(O Result
Execute O)—_ URI
O g g

Execution
Manager

-~ Parameters | —

<<application>>
CellML

-
— ANA—"1

S D)

—

(O Result

Figura 5 - Visdo geral da arquitetura do framework CelOWS.
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A arquitetura oferece quatro servigos para seus usuarios:

Registry: Registro de um modelo no sistema. A partir da URI fornecida pelo
usudrio, o modelo € recuperado e armazenado em um banco de dados.

Compose: Composicdo de modelos. O usudrio fornece um arquivo XML com a
especificacdo de quais modelos devem ser compostos € a arquitetura dessa
composi¢do (como os componentes dos modelos serdo conectados entre si). Um
novo modelo ¢ gerado e armazenado no banco de dados.

Query: Pesquisa de modelos. O usudrio fornece uma consulta codificada em
SPARQL [SPARQL 2008] e recebe como resultado as URIs dos modelos,
componentes ou variaveis, que atendem a consulta.

Execute: Execucdo de modelos. O usuario fornece a URI do modelo a ser
executado e os parametros a serem utilizados (os parametros necessarios para a
execucdo podem ser obtidos por uma consulta prévia). A partir do modelo ¢
recuperada a URI do modelo CellML correspondente e invocada uma aplicag@o
que faga a simulagdo do modelo, retornando os resultados obtidos.

Os servicos da camada CelOWS estdo distribuidos por quatro modulos gerenciais:

Client Manager: responsavel por toda interagdo com o0s usuarios,
implementando o padrdo de projeto Facade. Sua finalidade ¢ fornecer um ponto
unico de entrada/saida no sistema, impedindo que os clientes tenham acesso a
estrutura interna da CelOWS.

Storage Manager: responsavel pelos processos de armazenamento/recuperacio
de ontologias na base de dados, além do processamento das consultas (queries)
realizadas pelo usuario, encapsulando o acesso ao banco de dados.

Ontology Manager: responsavel pelos processos de inferéncia sobre os
modelos, bem como por propiciar uma API (Application Program Interface)
para acesso a ontologia CelO.

Execution Manager: responsavel pela execu¢do do modelo CelIML associado
ao modelo CelO. Deve encapsular o acesso as ferramentas de simulacio,
permitindo que a arquitetura seja independente de uma ferramenta especifica.

4.3. Cenarios de uso

Os seguintes cendrios apresentam, de forma resumida, as possibilidades de utilizagdo da
arquitetura CelOWS:

A partir de um conceito ou fenomeno biologico de interesse (por exemplo,
“canal i6nico de sodio” ou “potencial da membrana”), o usuario busca na
ontologia CelO a sua representagdo semantica. De posse desta representacio, ele
pesquisa em um repositorio quais modelos estdo de alguma forma associados
com o conceito e com o fendmeno. Obtendo uma lista de modelos candidatos,
ele escolhe e reutiliza um que descreva o sistema desejado e pode executar
simulagdes ou obter o cédigo CellML para anélise.

O usuario pode obter um dado modelo CelIML, executar simulagdes e, com base
em sua experiéncia ou andlise, acrescentar anotagdes semanticas ao modelo
CelO associado ao modelo CellML, associando instincias da classe
DomainEntity as instdncias de ModelEntity.

O usuario pode localizar um modelo existente e fazer simulagdes substituindo
seus componentes por outros semelhantes. Os componentes semelhantes, tanto
em termos de descricdo de um sistema, quanto em relacdo aos pardmetros de
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entrada e saida, podem ser localizados e reutilizados através de uma busca
semantica nos repositorios.

* O usuario pode construir um novo modelo, a partir de um modelo vazio ou
reutilizar um modelo existente, através da composi¢do de componentes ja
existentes. Um modelo CellML para este novo modelo pode ser gerado,
permitindo sua simulagdo. O novo modelo também pode ser usado na
composi¢cao de modelos mais complexos.

A utilizagdo efetiva da infraestrutura CelOWS pelos pesquisadores depende da
construgdo de aplicagdes voltadas para o usuario final, utilizando interfaces graficas e
encapsulando os servigos oferecidos por CelOWS.

4.4. Testes do prototipo

Para teste e validagdo das funcionalidades de CelOWS, um protétipo foi construido. O
prototipo implementa os servigos de registro, busca e composi¢do de modelos.

Composicio de Modelos: Para composi¢do de modelos utilizando o prototipo foram
usados 8 (oito) modelos CelIML. Como exemplo, o modelo “A Modification of the
Hodgkin-Huxley Equations Applicable to Purkinje Fibre Action and Pace-Maker
Potentials™ ¢ representado na Figura 6 através de um Diagrama de Componentes UML.
O diagrama apresenta os componentes e suas conexdes (realizadas através das conexdes
entre os parametros das interfaces).

Como pode ser visto no diagrama, o modelo ¢ composto por 8 componentes:
enviroment, membrane, leak current, potassium_channel, potassium channel n_gate,
sodium_channel, sodium_channel m_gate, sodium_channel h_gate. Nos testes, o
modelo foi particionado, criando-se 8 arquivos CelIML (modelos atomicos), dando
origem a 8 modelos CelO. Os arquivos referentes ao modelo original, o modelo atdmico
da membrana ¢ o modelo CelO da membrana estdo disponiveis no site do projeto
(http://celo.mmc.ufjf.br).

) potassium_channel £]
————————————————————— %Oi n [ potassium_channel n_gate g]
__________________ Vv
—— time

——————————————— |-—————- leak_current

£1]
] enviroment —g E
|_V§§ sodium_channel ]

‘m [sodium_channel_m_gate
} -chamnel.m-g a
| v
] time

time | sodium_channel_h_gate E

Figura 6 - Modelo usado nos testes com o protoétipo.

A composi¢do de modelos atomicos ¢ um dos objetivos especificos de
CelOWS.A intencdo ¢ promover a reutilizacdo de componentes existentes, através da
composi¢do de modelos mais simples, produzindo modelos mais complexos. A
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composi¢do produz um novo modelo CellML, através da copia de componentes
previamente definidos e da conexdo automatica desses componentes.

O processo de composi¢do usa um arquivo de configuragdo XML (Figura 7),
para indicar quais modelos serdo compostos e qual a estrutura do novo modelo. A
conexdao dos componentes ¢ feita através da combinagdo semantica dos parametros do
primeiro componente com os pardmetros do segundo componente. E verificado se
ambos os parametros medem as mesmas grandezas, se ambos estdo associados ao
mesmo elemento quimico e, finalmente, se ambos tém o mesmo nome. Uma consulta
SPARQL ¢ usada para encontrar os parametros de saida de um componente que sejam
compativeis com os parametros de entrada de outro componente Como a composicdo é
feita através da cdpia dos modelos existentes, ela pode ser considerada estdtica (a
alteracdo de um modelo usado na composi¢do ndo altera o componente composto).

<?xml version="1.0" encoding="UTF-8"7?>
<composition>
<global uri="http://celo.mmc.ufjf.br/noble 1962/environment.owl"/>
<model uri="http://celo.mmc.ufjf.br/noble 1962/membrane.owl"” uses="global">
<model uri="http://celo.mmc.ufjf.br/noble 1962/leakage current.owl" uses="global"/>
<model uri="http://celo.mmc.ufjf.br/noble 1962/sodium channel.owl"” uses="global">
<model uri="http://celo.mmc.ufjf.br/noble 1962/sodium channel h gate.owl"/>
<model uri="http://celo.mmc.ufjf.br/noble 1962/sodium_channel m gate.owl"/>
</model>
<model uri="http://celo.mmc.ufjf.br/noble 1962/potassium channel.owl" uses="global">
<model uri="http://celo.mmc.ufjf.br/noble 1962/potassium channel n gate.owl"/>
</model>
</model>
</composition>

Figura 7 - Arquivo de configuragdo para composi¢ao do modelo.

A fim de validar o modelo CellML gerado a partir da composi¢do foi utilizado o
programa PCEnv versdo 0.3, para simulagdo de modelos. O grafico V x Time,
representando o potencial de agdo, foi gerado com o arquivo CellML original do
modelo “A Modification of the Hodgkin-Huxley Equations Applicable to Purkinje Fibre
Action and Pace-Maker Potentials” (Figura 8) e com o arquivo gerado através da
composi¢do e conexdo de componentes (Figura 9).
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Figura 8. Grafico V x time gerado usando o modelo CellML original.
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Figura 9- Grafico V x time gerado usando o modelo CellML gerado a partir do
modelo CelO.

Esses graficos (como outros gerados em carater de teste) s@o idénticos,
comprovando a validade do processo de composi¢ao.

Busca Semantica: Para teste e validacdo da funcionalidade de busca semantica
em repositorios de modelos CelO foram definidas algumas consultas SPARQL (Figura
10) usadas para localizar varidveis ou componentes de interesse, que podem ser usados
na composicado de um novo modelo.

Listar todos os modelos

PREFIX celo: <http://celo.mmc.ufjf.br/ontologies/celo.owl#>
select ?x WHERE {
?x a celo:Model }

Listar todos os componentes

PREFIX celo: <http://celo.mmc.ufjf.br/ontologies/celo.owl#>
select ?x WHERE {
?x a celo:Component }

Listar as variaveis associadas com Potencial de Agéo

PREFIX celo: <http://celo.mmc.ufjf.br/ontologies/celo.owl#>
select ?x WHERE {
?x a celo:ActionPotential }

Listas os componetes cujas variaveis estejam associadas com Potencial de Agédo

PREFIX celo: <http://celo.mmc.ufjf.br/ontologies/celo.owl#>
select ?x WHERE {

?x a celo:Component

?y celo:isInterfaceVariableOf ?x

;a celo:ModelParameter

;a celo:ActionPotential }

Exibir os componentes com pardmetros associados a medigdo de corrente elétrica e
elemento quimico sédio

PREFIX celo: <http://celo.mmc.ufjf.br/ontologies/celo.owl#>
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select ?x WHERE {

?x a celo:Component .

?y celo:isInterfaceVariableOf ?x
;a celo:ModelParameter
;celo:hasDomainEntity celo:Sodium
;celo:hasMeasure celo:EletricCurrent

Figura 10 - Consultas SPARQL para buscas no repositério de ontologias.

4.5. Detalhes de Implementagio

Toda a manipulacdo da ontologia CelO, bem como dos modelos descritos em OWL, ¢
feita através do Protégé-OWL 3.4 (Editor e API) [Protege 2008]. Para inferéncia sdo
usados o Pellet Reasoner [Pellet 2008] e o Jess Rule Engine [Jess 2008]. O
desenvolvimento da CelOWS foi feito com uso do Eclipse e as linguagens Java e PHPS.
Para o armazenamento das ontologias em um banco de dados relacional e a realizagdo
das consultas SPARQL ¢ usado o SOR (Scalable Ontology Repository) [Lu et al. 2007].

5. Trabalhos Correlatos

O projeto MONET [MONET 2006] investigou a area de servigos web matematicos,
gerando varios produtos, como a implementagdo de um broker, a definicio da
linguagem para descri¢do de servicos MSDL (Mathematical Service Description
Language), varias ontologias associadas ao dominio e o componente InstanceStore
[Bechhofer 2005]. A arquitetura do projeto CelOWS ¢ bastante semelhante a arquitetura
do projeto MONET embora ndo sejam usados servicos web semanticos no MONET.

O projeto GENSS (Grid-Enabled Numerical and Symbolic Services) [GENSS,
2005] ¢ uma extensdo do projeto MONET. Trata da combina¢cdo de computacdo em
grade e servigos web matematicos usando um framework aberto baseado em agentes.
Um dos objetivos da implementagdo de CelOWS com um servico web € permitir a sua
utilizacdo em ambientes de workflow para composi¢do de servicos e seu uso em
computacido em grade. Neste sentido, algumas das propostas do projeto GENSS poderao
ser aplicadas.

Uma abordagem usando a associacdo de ontologias e servigos web para apoiar a
modelagem em sistemas biolégicos ¢ descrita em [Sun et al. 2007]. E apresentada uma
ontologia para representar os modelos em OWL. OWL-S € usado para especificar a
parametrizacdo e composicdo semi-automatica de servicos web voltados para a
execu¢do do modelo. A arquitetura CelOWS possui finalidade similar, utilizando,
porém, um ontologia mais abrangente que inclui o dominio bioldgico. Além disso,
OWL ndo ¢ usada para representar o modelo completo, para sim para descrever a
semantica de modelos bioldgicos expressos em CellML.

6. Consideracoes Finais

O crescente volume e a distribuicdo de dados e processos em Bioinformatica tornam
cada vez mais facil a descoberta de novas informagdes biologicas. Para gerenciar esses
dados e processos de forma automatizada e escalavel, o uso de workflows cientificos
torna-se imprescindivel. Por outro lado, os modelos desenvolvidos na area da Biologia
possuem diversas representagdes possiveis, das quais destacam-se as representagdes
conceitual, matematica e computacional. Embora seja desejavel a associacdo das areas
de workflows e modelagem, a literatura ndo apresenta propostas especificas nessa
direcdo. Acreditamos que isto acontece porque geralmente os modelos sdo considerados
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apenas no seu aspecto de “representagdes”, enquanto workflows lidam com
componentes de software que podem ser “executados”.

Nossa pesquisa propde a aproximacdo destas dareas usando mecanismos
inovadores, embora baseados em padrdes bem estabelecidos. No aspecto de
“representagdo” ¢ apresentada a ontologia Cell Component Ontology — CelO, para
descrever a semantica aos modelos biologicos. No aspecto de “processo”, foi
desenvolvido a arquitetura CelOWS para armazenamento, pesquisa, reuso, composicao
e execucdo desses modelos. CelOWS segue a abordagem de arquitetura orientada a
servigos, sendo implementado ela propria como um servico web. Algumas questdes
como escalabilidade e desempenho ainda ndo foram tratadas. Trabalhos futuros terdo
como foco estas questdes, assim como preocupacgdes relacionadas a integragdo com
outras ontologias do dominio da biologia.
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