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A b s tr a c t

T h e a bilit y t o r e pr o d u c e r es e ar c h is at t h e h e art of s ci e n c e. R es ults c a n o nl y b e

s ci e nti fi c all y r el e v a nt if it c a n b e r e pr o d u c e d, pr o vi di n g t h at e x p eri m e nt al s etti n gs

ar e c o h er e ntl y r e p ort e d. T his als o h ol ds tr u e f or c o m p ut ati o n al r es e ar c h, s u c h as

m o d els d e v el o p e d t o g ai n d e e p er i nsi g hts i nt o bi ol o gi c al s yst e ms as it is d o n e i n t h e

lif e s ci e n c es a n d s yst e ms bi ol o g y i n p arti c ul ar.

Wit h t h e r a pi dl y i n cr e asi n g n u m b er of a v ail a bl e m o d els a n d n e w o n es b ei n g

d e v el o p e d, cr u ci al t as ks f or a n y r es e ar c h er i n t his fi el d ar e t o fi n d m o d els of r el e v a n c e,

t o k e e p tr a c k of c h a n g es i n a m o d el of i nt er est, a n d t o ulti m at el y r u n t h e m o d el

i n or d er t o r e pr o d u c e s ci e nti fi c fi n di n gs fr o m i n a p u bli c ati o n. H o w e v er, wit h t h e

c urr e nt st or a g e a n d or g a nis ati o n of m o d els, t h os e t as ks ar e i n t h e b est c as e t e di o us,

t h us r e n d eri n g m o d el r e us e a n d r e pr o d u ci bilit y of m o d eli n g r es ults n e arl y i m p ossi bl e.

T his t h esis c o ntri b ut es t o i m pr o vi n g r e us e a n d r e pr o d u ci bilit y of c o m p ut ati o n al

bi ol o g y m o d els b y s u g g esti n g a n d i m pl e m e nti n g i n n o v ati v e a n d e ffi ci e nt m e a ns f or

m o d el st or a g e, m o d el r etri e v al a n d c o m p aris o n, a n d m o d el pr o v e n a n c e. T h e m o d el

m a n a g e m e nt c o n c e pts d e v el o p e d a n d i m pl e m e nt e d h er e, pr o vi d e a gr a p h- b as e d m o d el

st or a g e a n d a s o p histi c at e d m o d el r etri e v al fr a m e w or k, t w o cr u ci al st e ps t o w ar ds

a F AI R m o d el m a n a g e m e nt. I n a d diti o n, as t h e st or a g e a n d r etri e v al c o n c e pt als o

i n cl u d e m o d el m et a-i nf or m ati o n fr o m a v ari et y of d o m ai ns, t h e t h er e b y cr e at e d

k n o wl e d g e gr a p h is a bl e t o pr o vi d e r es ults f or d o m ai n-s p a n ni n g q u eri es. H a vi n g s u c h

a k n o wl e d g e gr a p h at h a n d o ff ers a v ari et y of n e w r es e ar c h p ossi biliti es, e. g., f or

m o d el a n al ysis a n d d at a e x pl or ati o n.

Wit h a s ci e nti fi c all y br o a d er vi e w a n d l o o ki n g i nt o t h e f ut ur e, e x p a n di n g a n d

i nt e gr ati n g c o n c e pts a n d i m pl e m e nt ati o ns d e v el o p e d i n c o nt e xt of t his t h esis t o w ar ds

m e di c al s ci e n c es s e e ms t o b e t h e n e xt l o gi c al st e p. S u c h a tr a nsiti o n will all o w t o

c o n n e ct di ff er e nt d o m ai ns s u c h as s yst e ms bi ol o g y, s yst e ms m e di ci n e a n d m e di c al

i nf or m ati cs a n d mi g ht s er v e as a w a y t o bri d g e t h e g a ps b et w e e n t h os e s ci e nti fi c

dis ci pli n es.
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A n d w h at, S o c r at e s, i s t h e f o o d of t h e s o ul ?

S u r el y, I s ai d, k n o wl e d g e i s t h e f o o d of t h e

s o ul.

— Pl at o

1. A t al e of k n o wl e d g e l o s t

M oti v ati o n f or i n v esti g ati n g r e us a bilit y a n d r e pr o d u ci bilit y of c o m p ut ati o n al m o d els

- A t al e of k n o wl e d g e l ost.

1. 1. E u cli d e s D a ni c u s

E u cli d of Al e x a n dri a, t h e “f at h er of g e o m etr y ”, d e d u c e d t h e pri n ci pl es of w h at is

t o d a y k n o w n as E u cli d e a n G e o m etr y b as e d o n a s m all s et of a xi o ms. I n t h e first

b o o k of his s eri es El e m e nt s , fi v e a xi o ms t o c arr y o ut c o nstr u cti o ns i n pl a n e g e o m etr y

ar e st at e d:

1. T o dr a w a str ai g ht li n e fr o m a n y p oi nt t o a n y p oi nt.

2. T o pr o d u c e a fi nit e st r ai g ht li n e c o nti n u o u sl y i n a str ai g ht li n e.

3. T o d e s cri b e a cir cl e wit h a n y c e nt er a n d di st a n c e.

4. T h at all ri g ht a n gl e s ar e e q u al t o o n e a n ot h er.

5. T h at, if a str ai g ht li n e f alli n g o n t w o str ai g ht li n e s m a k e t h e i nt eri or a n gl e s

o n t h e s a m e si d e l e s s t h a n t w o ri g ht a n gl e s, t h e t w o str ai g ht li n e s, if pr o d u c e d

i n d e fi nit el y, m e et o n t h at si d e o n w hi c h ar e t h e a n gl e s l e s s t h a n t h e t w o ri g ht

a n gl e s.

E u cli d e a n g e o m etr y is of a c o nstr u cti v e n at ur e, pr o vi di n g m et h o ds f or c o nstr u cti o n

usi n g o nl y a c o m p ass a n d a n u n m ar k e d str ai g ht e d g e. Alt h o u g h E u cli d e a n g e o m etr y

h as b e e n us e d a n d w or k e d o n f or c e nt uri es p ast, it r e m ai n e d a n o p e n q u esti o n if a

c o nstr u cti o n c a n b e a c c o m plis h e d b y eit h er a c o m p ass or str ai g ht e d g e al o n e.

A bri ef hi s t or y of E u cli d e a n g e o m e tr y. I n his arti cl e “ A b o ut t h e c o v er: T w o

t h e or e ms o n g e o m etri c c o nstr u cti o ns ”, Al e x a n d ers o n [ 2 0 1 4] d et ails o n t h e hist or y

of s ol vi n g t h e str ai g ht e d g e or c o m p ass q u esti o n. T h e first wi d el y a v ail a bl e a ns w er
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1. M oti v ati o n

t o t his q u esti o n w as gi v e n b y L or e n z o M as c h er o ni i n 1 7 9 7, w h o pr o v e d t h at e v er y

b asi c c o nstr u cti o n of c o m p ass a n d str ai g ht e d g e c a n b e c arri e d o ut b y c o m p ass al o n e

[ M as c h er o ni, 1 7 9 7]. I n 1 8 3 3 J a k o b St ei n er pr o v e d a t h e or e m, p ost ul at e d e arli er b y

J e a n- Vi ct or P o n c el et, h o w t o c arr y o ut e v er y b asi c c o nstr u cti o n b y str ai g ht e d g e o nl y

[ St ei n er, 1 8 3 3]. T his u n d erst a n di n g of hist or y st o o d u ntil 1 9 2 8, w h e n a st u d e nt i n a

b o o ks h o p i n C o p e n h a g e n st u m bl e d u p o n t h e b o o k “ E u cli d es D a ni c us ” writt e n b y

M o hr [ 1 6 7 2] i n a st a c k of us e d b o o ks.

G e or g M o hr w as a d a nis h m at h e m ati ci a n w h o st u di e d a n d s p e n d m u c h of his

lif eti m e i n t h e N et h erl a n ds. I n 1 6 7 2 h e p u blis h e d “ E u cli d es D a ni c us ” i n C o p e n h a g e n

a n d A mst er d a m si m ult a n e o usl y. A p art fr o m t h e L ati n titl e, t h e l a n g u a g e w as D a nis h

a n d D ut c h. T h e b o o k c o nt ai n e d a pr o of of w h at w as k n o w n si n c e 1 7 9 7 as M as c h er o ni

t h e or e m – i n 1 9 2 8 it w as r e n a m e d M o hr – M as c h er o ni t h e or e m.

Alt h o u g h t h e “ E u cli d es D a ni c us ” w as p u blis h e d b y M o hr i n t w o l a n g u a g es, it’s

k n o wl e d g e r e m ai n e d l ost u ntil M as c h er o ni i n d e p e n d e ntl y dis c o v er e d w h at M o hr h a d

alr e a d y pr o v e d a c e nt ur y a g o. H o w e v er, o nl y d u e t o f ort u n at e cir c u mst a n c es, t o d a y

t h e t h e or e m is als o r e w ar d e d t o G e or g M o hr.

L e ar ni n g fr o m hi s t or y. L ost k n o wl e d g e is c o m m o n i n h u m a n hist or y. “ E u cli d es

D a ni c us ” is j ust o n e e x a m pl e i n li n e wit h t h e b uil di n g of E g y pti a n P yr a mi ds, R o m a n

c e m e nt, I n c a’s t al ki n g k n ots, a n d a n u n k n o w n n u m b er of a n ci e nt l a n g u a g es. I n c as e

of “ E u cli d es D a ni c us ”, Al e x a n d ers o n [ 2 0 1 4] st at es:

“ T h er e i s a l e s s o n h er e f or all of u s. I n t h e 1 7t h c e nt ur y t h e s ci e nti fi c li n g u a

f r a n c a w a s cl e a rl y L ati n a n d a n y o n e i nt e r e st e d i n M o hr’ s r e s ult w o ul d h a v e

b e e n a bl e t o r e a d t h e t e xt i n L ati n a n d r e c o g ni z e w h at h e h a d d o n e. B ut i n

D a ni s h or D ut c h ? It di d n’t h a p p e n. ”

G e or g M o hr’s w or k w as n ot f i n d a bl e – alt h o u g h h e p u blis h e d his r es e ar c h, it w as o nl y

a c c essi bl e i n D a nis h a n d D ut c h. C o ns e q u e ntl y, t h e l a n g u a g e b arri er, n o w a d a ys o n e

m a y c all it a l a c k of st a n d ar d, pr e v e nt e d “ E u cli d es D a ni c us ” fr o m b ei n g int er o p er a bl e

a n d r e us e a bl e f or t h e s ci e nti fi c c o m m u nit y b a c k t h e n.

1. 2. S y s t e m s Bi ol o g y

S yst e ms bi ol o g y is a n i nt er dis ci pli n ar y fi el d of st u di es at t h e i nt ers e cti o n of bi ol o g y,

c o m p ut er s ci e n c e, e n gi n e eri n g, bi oi nf or m ati cs, p h ysi cs, m at h e m ati cs, m e di ci n e a n d

ot h ers. H e n c e, it is h ar dl y p ossi bl e t o pr o vi d e a s h ort a n d pr e cis e d e fi niti o n t h at

e v er y b o d y a gr e es o n.
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1. 2. S yst e ms Bi ol o g y

“ S y st e m s bi ol o g y i s t h e s ci e n c e t h at st u di e s h o w bi ol o gi c al f u n cti o n e m er g e s

fr o m t h e i nt er a cti o n s b et w e e n t h e c o m p o n e nt s of li vi n g s y st e m s a n d h o w t h e s e

e m e r g e nt pr o p erti e s e n a bl e a n d c o n str ai n t h e b e h a vi or of t h o s e c o m p o n e nt s. ”

[ W ol k e n h a u er, 2 0 1 4]

W ol k e n h a u er st at es t h at s yst e ms bi ol o g y is a n h olisti c a p pr o a c h t o u n d erst a n d

c o m pl e x bi ol o gi c al s yst e ms a n d t h e i d e a t h at n et w or ks f or mi n g t h e w h ol e of li vi n g

or g a nis ms ar e m or e t h a n t h e s u m of t h eir p arts. T h e i nt e nti o n b e hi n d t his p ost ul at e

is t o pr e di ct h o w bi ol o gi c al s yst e ms c h a n g e o v er ti m e a n d u n d er v a cill ati n g c o n diti o ns.

T h e i n n o v ati o n c y cl e a n d t h e i nt er dis ci pli n arit y of t h e fi el d ar e ill ustr a d e d i n Fi g ur e

Fi g u r e 1. 1. : C y cl e of i n n o v ati o n: S y st e m s bi ol o g y i s still a r el ati v el y n e w fi el d of r e s e ar c h.
A s s u c h, s ol vi n g n e w a n d c h all e n gi n g pr o bl e m s oft e n r e q uir e s t h e d e v el o p m e nt of n e w
m et h o d s a n d t e c h n ol o gi e s a n d s oft w ar e t o i nt er p r et a n d a n al y z e a n d g ai n n e w d at a
a n d i n si g ht s. A k e y p art of s y st e m s bi ol o g y i s dr y-l a b w or k, c o m p ut ati o n all y s ol vi n g
bi ol o gi c al pr o bl e m s u si n g m o d elli n g. *

* T hi s fi g u r e i s t a k e n f r o m: h t t p s : / / o m i c s c o u t s . c o m / m e d i a / f i l e s / b l o c k c o n t e n t / 2 0 1 6 - 0 9 / S y s t e m s B i o l o g y . j p g

1. 1. T h e c o m p ut ati o n al p art of t his fi g ur e als o c o nt ai ns a n i n n o v ati o n c y cl e, r e g ar di n g

t h e s ci e nti fi c r es e ar c h pr o c ess usi n g m o d elli n g a n d si m ul ati o n t e c h ni q u es. T his pr o c ess

is d e pi ct e d i n Fi g ur e 1. 2. As t h e e x a m pl e of “ E u cli d es D a ni c us ” s h o ws, k n o wl e d g e

c a n b e l ost if c ert ai n crit eri a (i. e., fi n d a bl e, a c c essi bl e, i nt er o p er a bl e a n d r e us a bl e)

ar e n ot m et. C o ns e q u e ntl y, t h e r es e ar c h pr o c ess d es cri b e d i n Fi g ur e 1. 2 m ust b e
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1. M oti v ati o n

Fi g u r e 1. 2. : M o d el r e u s e a n d r e p r o d u ci bilit y: * Wit h n e w i n si g ht s, t e c h n ol o g y a n d d at a
at h a n d, c h all e n gi n g h y p ot h e s e s i n s y st e m s bi ol o g y c a n b e s ol v e d b y m o d elli n g a n d
si m ul ati o n. A s t hi s i s i n h er e ntl y a r e s e ar c h pr o c e s s, t h e r e s ulti n g m o d el s a n d si m ul ati o n s
a r e a c c o m p a ni e d b y a d e s c ri pti v e m a n u s cri pt. E a c h st e p of t h e r e s e ar c h pr o c e s s cr e at e s
d at a t h at h a s t o b e m a n a g e d i n or d er t o m a k e m o d el s r e u s a bl e a n d r e s ult s r e pr o d u ci bl e.
* T hi s fi g u r e i s n o t p u bli s h e d a n d o nl y u s e d i n p r e s e n t a ti o n s. I t w a s d e v el o p e d b y R o n H e n k el a n d r e fi n e d b y M a r ti n S c h a r m.

b a c k e d b y m o d el a n d d at a m a n a g e m e nt. T h e t as k of m o d el m a n a g e m e nt c alls f or

a n a n al ysis of t h e c h all e n g es, a n d f or t h e d e v el o p m e nt of n e w i d e as, m et h o ds a n d

t e c h ni q u es t o r e n d er m o d els r e us a bl e a n d si m ul ati o n r es ults r e pr o d u ci bl e.

1. 3. Ai m of t h e T h e si s

T his t h esis’ ai m is t o d es cri b e a n d d e v el o p a m o d el m a n a g e m e nt i n s yst e ms bi ol o g y,

a p pli c ati o ns t o s yst e ms m e di ci n e ar e r el at e d b ut n ot i n f o c us. M or e s p e ci fi c all y,

t his t h esis el u ci d at es h o w m o d els s h o ul d b e m a n a g e d i n t er ms of m o d el st or a g e

a n d r etri e v al wit h r es p e ct t o m o d el pr o v e n a n c e, r e pr o d u ci bilit y a n d r e us e. I n or d er

t o n arr o w d o w n t his g e n er al r es e ar c h o bj e cti v e t o m or e s p e ci fi c r es e ar c h q u esti o ns

(si m pli fi e d R es e ar c h Q u esti o ns ar e list e d i n T a bl e 1. 1) i n C h a pt er 3. 1, it is i m p ort a nt
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1. 3. Ai m of t h e T h esis

t o i ntr o d u c e t h e or eti c al b a c k gr o u n d ( C h a pt er 2) o n m o d el st or a g e, est a blis h e d

st a n d ar ds a n d m o d el r e pr o d u cti o n a n d r e us e i n g e n er al. I n al m ost t h e s a m e m a n n er,

it is i m p ort a nt t o e x pl ai n t h e r es e ar c h pr o c ess ( S e cti o n 1. 3. 1) b e hi n d t his t h esis.

B ot h as p e cts, t h e or eti c al b a c k gr o u n d a n d r es e ar c h pr o c ess, e as e t h e u n d erst a n di n g

of t h e t h esis’ c o nt e xt.

R Q # R e s e a r c h Q u e s ti o n

R Q 1  H o w t o est a blis h a b as eli n e f or m o d el m a n a g e m e nt ?
R Q 2 H o w c a n h et er o g e n e o us, s e mi-str u ct ur e d m o d el d at a b e r etri e v e d

a n d r a n k e d ?
R Q 3  H o w t o tr a c e a m o d el o v er its lif eti m e ?
R Q 4  H o w t o st or e a m o d el a n d its a c c o m p a n yi n g m et a- d at a ?
R Q 5 W h at m o d el p arts ar e i m p ort a nt t o el a b or at e o n m o d el si mil arit y ?
R Q 6  W h at b e c o m es p ossi bl e o n c e R Q 1- 5 ar e a ns w er e d ?

T a bl e 1. 1. : Si m pli fi e d r e s e ar c h q u e sti o n s ( R Q). R Q s will b e d e d u ct e d i n m o r e d et ail i n
C h a pt e r 3. 1

1. 3. 1. A bri ef Hi s t or y of t h e T h e si s’ R e s e ar c h Pr o c e s s

R es e ar c h is n ot a li n e ar pr o c ess. E v er y r es e ar c h l e a ds t o n e w i nsi g hts. N e w i nsi g hts

l e a d t o n e w r es e ar c h or c all f or t h e r e fi n e m e nt of pr e vi o us r es e ar c h. T h e r es e ar c h

pr o c ess of t his t h esis is pr es e nt e d i n Fi g ur e 1. 3. Cr u ci al p arts of t his r es e ar c h pr o c ess

ar e t h e i d e nti fi c ati o n of c h all e n g es a n d s u g g est e d s ol uti o ns f or m o d el r etri e v al a n d

r a n ki n g, m o d el v ersi o n c o ntr ol, m o d el st or a g e a n d t h e d e fi niti o n of m o d el as p e cts.

T h e c h all e n g es of f e at u r e e xt r a cti o n a n d f r e q u e nt st r u ct u r e s i n m o d el s ar e n ot at t h e

c or e of m o d el m a n a g e m e nt b ut b e c a m e s ol v a bl e b e c a us e a m o d el m a n a g e m e nt w as

i n pl a c e.

C h all e n g e s. I n 2 0 0 9 t h e c o m m u nit y f or s yst e ms bi ol o g y m o d els w as r el ati v el y s m all,

as w as t h e n u m b er of m o d els a v ail a bl e. P o p ul ar r e p osit ori es f or m o d els e n c o d e d i n

S B M L [ H u c k a et al., 2 0 0 3, 2 0 1 0] a n d C ell M L [ C u ell ar et al., 2 0 0 3, Ll o y d et al., 2 0 0 4]

m o d els w er e t h e Bi o M o d els D at a b as e [ Li et al., 2 0 0 9, 2 0 1 0] a n d J W S [ V a n G e n d et al.,

2 0 0 7] f or S B M L m o d els a n d t h e P h ysi o m e M o d el R e p osit or y [ Ll o y d et al., 2 0 0 8]

f or C ell M L m o d els r es p e cti v el y [ K ö h n et al., 2 0 0 9]. Bi o M o d els d at a b as e c o nt ai n e d

2 1 1 c ur at e d a n d a n n ot at e d m o d els, m e a ni n g t h e m o d els ar e c h e c k e d m a n u all y t o

r e pr o d u c e t h e r es ults d es cri b e d i n a p a p er a n d e nri c h e d wit h a n n ot ati o ns pr o vi di n g
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1. M oti v ati o n

Fi g u r e 1. 3. : R e s e a r c h a n d k n o wl e d g e d e v el o p m e nt p r o c e s s: St arti n g wit h t h e i niti al
c h all e n g e s ( r e d b o x e s), t hi s fi g ur e o utli n e s t h e r e s e ar c h a cti viti e s a n d t h e d e v el o p m e nt
pr o c e s s l e a di n g t o t hi s t h e si s. G r e e n b o x e s r e pr e s e nt p e e r r e vi e w e d j o u r n al arti cl e s: t h e
u s e d r e s e ar c h m et h o d s at t h e t o p, t h e m ai n fi n di n g s i n t h e mi d dl e a n d t h e p u bli c ati o n
r ef er e n c e at t h e b ott o m. Yell o w b o x e s r e p r e s e nt u p c o mi n g r e s e ar c h q u e sti o n s ori gi n ati n g
fr o m t h e c o n n e ct e d p u bli c ati o n. I n a d diti o n, at t h e b ott o m of e a c h y ell o w b o x, p u bli c ati o n
r ef e r e n c e s f or pr eli mi n a r y c o n si d er ati o n s, s ur v e y s or st at e m e nt p a p er s ar e pr o vi d e d. All
r ef er e n c e d p u bli c ati o n s ar e o w n c o ntri b uti o n s. ( Fi g ur e s i n: “ C h all e n g e s - R etri e v al ” b o x
fr o m Li et al. [ 2 0 1 0], fi g ur e s i n: “ C h all e n g e s - Ver si o n C o ntr ol ” b o x fr o m Li et al. [ 2 0 1 0]
[t o p] a n d W alt e m at h et al. [ 2 0 1 1 b] [ b ott o m])

s p e ci fi c ati o n f or e n c o d e d e ntiti es. T h e P h ysi o m e M o d el R e p osit or y c o nt ai n e d 3 8 6

m o d els.
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1. 3. Ai m of t h e T h esis

M o d els w er e m ostl y st or e d as fil es, wit h e x c er pts of m et a-i nf or m ati o n i n S Q L

D at a b as es, or i n v ersi o n c o ntr ol s yst e ms li k e s u b v ersi o n. R etri e v al w as b as e d o n

m a n u all y or s e mi- a ut o m ati c all y pr o vi d e d k e y w or ds, cr e at e d w h e n a d di n g a m o d el t o

a r e p osit or y. T y pi c al c at e g ori es f or m o d el r etri e v al, m or e s p e ci fi c all y m o d el filt eri n g,

w er e a ut h or n a m e, p u bli c ati o n titl e a n d j o ur n al, or g a nis m or m o d el t y p e. R es ults

w er e or d er e d b y a m o d el I D, r e pr es e nti n g t h e c hr o n ol o gi c al or d er of a d di n g m o d els

t o a r e p osit or y. L e xi c al or d eri n g b y c at e g or y w as als o a n o pti o n.

B a c k t h e n, Bi o M o d els D at a b as e h a d t h e m ost a d v a n c e d r etri e v al t e c h ni q u es f or

bi ol o gi c al m o d els i n c o m p aris o n. It o ff er e d s e ar c h f or b ot h, S B M L str u ct ur e el e m e nts

a n d a n n ot ati o ns ( o nl y b y usi n g a n o nt ol o g y I D). Gi v e n a k e y w or d or a n I D, t h e

s yst e m r et ur n e d n ot o nl y m o d els t h at c o nt ai n t h e k e y w or d i n t h e X M L c o d e b ut als o

m o d els a n n ot at e d wit h t h e pr o vi d e d o nt ol o g y I D, r es p e cti v el y. H o w e v er, o b vi o us

dr a w b a c ks w er e t h at Bi o M o d els D at a b as e s e ar c h ( 1) is r estri ct e d t o S B M L m o d els,

( 2) d o es n ot r a n k s e ar c h r es ults a n d ( 3) d o es n ot s u p p ort e ntit y b as e d v ersi o n c o ntr ol

of m o d els [ K ö h n et al., 2 0 0 9].

It b e c a m e a p p ar e nt t h at a s o p histi c at e d s e ar c h e n gi n e a n d si mil arit y m e as ur es f or

s yst e ms bi ol o g y m o d els w o ul d gr e atl y i m pr o v e m o d el r etri e v al a n d h el p r es e ar c h ers

t o fi n d, r e pr o d u c e a n d r e us e m o d els [ H e n k el et al., 2 0 0 9]. I n a d diti o n, a s yst e m t o

tr a c k m o d el c h a n g es o n e ntit y l e v el i nst e a d of li n e- b as e d m o d el c o d e tr a c ki n g w o ul d

f ost er m o d el pr o v e n a n c e a n d f urt h er i n cr e as es r e pr o d u ci bilit y a n d r e us a bilit y.

R e tri e v al & R a n ki n g. T o t a c kl e t h e s h ort c o m mi n gs i n m o d el r etri e v al, a s e ar c h

a p pr o a c h f or s yst e ms bi ol o g y m o d els w as d e v el o p e d, i n cl u di n g a pr ot ot y p e i m pl e m e n-

t ati o n a d d e d i n Bi o M o d els D at a b as e [ H e n k el et al., 2 0 1 0]. T h e a p pr o a c h is b as e d o n

e xisti n g r etri e v al a n d r a n ki n g m et h o ds fr o m I nf or m ati o n R etri e v al ( e. g. B o ol e a n a n d

v e ct or s p a c e m o d el). It i n c or p or at es t h e c a p a bilit y t o n ot o nl y s e ar c h t h e m o d el b ut

als o t h e t e xt u al d es cri pti o ns b e hi n d a n n ot ati o ns us e d i n a m o d el.

T h e i ntr o d u c e d a p pr o a c h a n d i m pl e m e nt ati o n w er e, at t his ti m e, t h e first a p pli c ati o n

of I nf or m ati o n R etri e v al t e c h ni q u es o n m o d el s e ar c h i n c o m p ut ati o n al s yst e ms bi ol o g y.

H a vi n g a n i m pl e m e nt ati o n i n Bi o M o d els D at a b as e at h a n d, it s h o ws t h at t h e a p pr o a c h

is b e n e fi ci al f or s e ar c hi n g f or r el e v a nt m o d els a n d f or r etri e vi n g r a n k e d r es ults. T his

w as a first st e p t o w ar ds b ett er s e ar c h c a p a biliti es i n m o d el d at a b as es a n d e x p e ct e d

t o h a v e a p ositi v e e ff e ct o n t h e r e us e of e xisti n g m o d els.

M o d el V er si o n C o n tr ol. Aft er dis c ussi n g t h e m o d el r a n ki n g a n d r etri e v al a p pr o a c h

wit h e x p erts i n t h e fi el ds a n d e xt e n di n g t h e a p pr o a c h t o i n cl u d e si m ul ati o n st u di es,
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1. M oti v ati o n

n e w i nsi g hts o n v ersi o n c o ntr ol s h ort c o mi n gs b e c a m e a v ail a bl e. T h e Si m ul ati o n

E x p eri m e nt D es cri pti o n M ar k u p L a n g u a g e ( S E D- M L, [ W alt e m at h et al., 2 0 1 1 b, c],

a s p e ci fi c ati o n t o d es cri b e h o w a m o d el s h o ul d b e si m ul at e d, st art e d t o pl a y a n

i n cr e asi n g r ol e. Si m ul ati o n st u di es, i n c or p or at e d i n t h e af or e m e nti o n e d m o d el s e ar c h,

all o w e d a us er t o r etri e v e m o d els b y k e y w or d. If a v ail a bl e, m o d els ar e d eli v er e d

e nri c h e d wit h si m ul ati o n st u di es. S E D- M L a d dr ess es s p e ci fi c e ntiti es wit hi n a

si m ul at e d m o d el b y a n X P at h e x pr essi o n. T h e m o d el t o b e si m ul at e d is pr o vi d e d b y

dir e ct li n ki n g t o a m o d el i n a r e p osit or y, e. g. Bi o M o d els D at a b as e. I nt er esti n gl y,

m a n y si m ul ati o n r u ns f ail e d as t h e r e p osit or y sil e ntl y a n d wit h o ut e x pl a n ati o n

c h a n g e d t h e m o d els ( e. g. t o c orr e ct a s p elli n g err or of a n e ntit y) b ut p u blis h e d

t h e m o d el usi n g t h e s a m e li n k. It b e c a m e a p p ar e nt t h at m o d els s h o ul d b e p ut

u n d er a s o p histi c at e d v ersi o n c o ntr ol s yst e m t ail or e d t o w ar ds t h e s p e ci fi c ati o n a

m o d el is e n c o d e d i n a n d pr o vi di n g j usti fi c ati o n f or t h e c h a n g es m a d e. At t h e ti m e

m o d el v ersi o n c o ntr ol a c hi e v e d usi n g li n e- b as e d al g orit h ms s u c h as l o n g est c o m m o n

s u bs e q u e n c e. As a m o d el i n h er e ntl y r e pr es e nts a gr a p h of i nt er a cti n g e ntiti es, a li n e

b as e d al g orit h m is h ar dl y f e asi bl e t o k e e p a m o d els pr o v e n a n c e a n d d e v el o p m e nt

[ H e n k el et al., 2 0 1 1]. T his i nsi g ht l e a d t o a pr o p os al o n h o w t o i m pr o v e m o d el r e us e

t hr o u g h v ersi o n c o ntr ol [ W alt e m at h et al., 2 0 1 3 a]. T h e b asi c i d e a is t o d o t h e v ersi o n

c o ntr ol e ntit y- b as e d a n d all o w t o j ustif y e a c h c h a n g e.

S t or a g e - Gr a p h D a t a b a s e. Wit h t h e l ess o ns l e ar n e d fr o m c o n n e cti n g si m ul a-

ti o n st u di es a n d m o d els, s p e cif yi n g a v ersi o n c o ntr ol s yst e m, a risi n g n u m b er of

s e mi- a ut o m ati c all y cr e at e d m o d els ( e a c h b e ari n g c o u ntl ess a n n ot ati o ns), t h e i d e a of

r e pr es e nti n g a n d st ori n g a m o d el a n d all a c c o m p a n yi n g i nf or m ati o n as a n i nt er c o n-

n e ct e d gr a p h b e c a m e a p p ar e nt [ H e n k el et al., 2 0 1 2 b]. T o u n d er pi n t h e us ef ul n ess a n d

u ni q u e n ess of t h e gr a p h a p pr o a c h, i nsi g hts a b o ut t h e r e pr o d u ci bilit y of m o d el b as e d

r es ults [ W alt e m at h et al., 2 0 1 3 b] w er e p u blis h e d. T h e pr o p os e d a p pr o a c h is b as e d

o n a gr a p h d at a b as e a n d r e pr es e nts m o d els ( S B M L a n d C ell M L), si m ul ati o n st u di es

( S E D- M L) a n d a n n ot ati o ns as a n i nt er c o n n e ct e d gr a p h of n o d es a n d r el ati o ns hi ps.

I n c o m bi n ati o n wit h a n a d a pt e d i nf or m ati o n r etri e v al s yst e m it w as, f or t h e first

ti m e, p ossi bl e t o q u er y e ntiti es a n d str u ct ur e at t h e s a m e ti m e [ H e n k el et al., 2 0 1 5].

T h e s yst e m is c a p a bl e of a ns w eri n g c o m pl e x q u eri es, usi n g i nf or m ati o n fr o m a n d

c o n n e cti o ns b et w e e n m o d els, a n n ot ati o ns a n d si m ul ati o n d es cri pti o ns. S u c h a q u er y

is, f or e x a m pl e: “ R et ur n si m ul ati o n d es cri pti o ns o bs er vi n g a p arti c ul ar s p e ci es t h at

pl a ys t h e r ol e of a m o di fi er or r e a cti o n, r es p e cti v el y. T h e o bs er v e d s p e ci es s h o ul d b e

a n n ot at e d as m- p h a s e i n d u c e r p h o s p h at a s e usi n g t h e q u ali fi er i s”. Si n c e 2 0 1 3 t h e
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1. 3. Ai m of t h e T h esis

P h ysi o m e M o d el R e p osit or y us es t his s yst e m as a r etri e v al b a c k- e n d f or t h e a d v a n c e d

s e ar c h of C ell M L m o d els.

S u bs e q u e ntl y, t h e i d e a of r e pr es e nti n g a n d st ori n g bi ol o gi c al i nf or m ati o n i n a gr a p h

d at a b as e w as a d a pt e d t o a c c o m m o d at e p at h w a y i nf or m ati o n [ T o ur é et al., 2 0 1 6]

e n c o d e d i n t h e S yst e ms Bi ol o g y Gr a p hi c al N ot ati o n ( S B G N, [ L e N o v è r e et al., 2 0 0 9]).

Si mil ari t y a n d A s p e c t s. T h e u n d erst a n di n g w h at m a k es m o d els si mil ar t o e a c h

ot h er d e p e n ds o n t h e p oi nt of vi e w a n d r es e ar c h fi el d. F or e x a m pl e, a m o d el er m a y

f o c us o n t h e e ntiti es a n d t h e str u ct ur e t h e y ar e e n c o d e d i n, w hil e a bi ol o gist m a y b e

m or e i nt er est e d i n t h e i nf or m ati o n pr o vi d e d b y bi ol o gi c al a n d c h e mi c al a n n ot ati o ns

a n d a c o m p ut ati o n al bi ol o gist m a y v al u e t h e d es cri pti o n of d y n a mi cs pr o d u c e d

b y si m ul ati n g t h e m o d el. T o a c c o m m o d at e t h os e n e e ds, a fr a m e w or k f or m o d el

si mil ariti es w as pr o p os e d [ W alt e m at h et al., 2 0 1 1 d]. Wit h br o a d er vi e w, pr o vi d e d b y

s ur v e y of i nf or m ati o n r etri e v al i n lif e s ci e n c es [ L a n g e et al., 2 0 1 4], t h e q u esti o n h o w

a n d w h y m o d els ar e si mil ar i n g e n er al b e c a m e a p p ar e nt. T his l e a d t o a p u bli c ati o n

d e fi ni n g m o d el si mil arit y o n a br o a d er s p e ctr u m [ H e n k el et al., 2 0 1 6 a]. Si x as p e cts,

p ot e nti all y r el e v a nt f or m o d el si mil arit y w er e d e fi n e d: u n d erl yi n g e n c o di n g, r ef er e n c es

t o bi ol o gi c al e ntiti es, q u a ntit ati v e b e h a vi o ur, q u alit ati v e b e h a vi o ur, m at h e m ati c al

e q u ati o ns, a n d p ar a m et ers a n d n et w or k str u ct ur e. F or e a c h as p e ct, e xisti n g si mil arit y

m e as ur es, t o ols a n d ar e as of a p pli c ati o n ar e pr o vi d e d a n d ill ustr at e d b y e x a m pl e.

1. 3. 2. A r e s e ar c h e n vir o n m e n t t o t hri v e i n

I n or d er t o f ost er m o d el r e us e a n d r e pr o d u ci bilit y, t o c o nstr u ct a m o d el r e p osit or y, t o

d e v el o p a m o d el v ersi o n c o ntr ol, t o d esi g n a m o d el r etri e v al or d e fi n e m o d el as p e cts

it is n e c ess ar y t o a n al ys e w h a t i nf o r m a ti o n is a v ail a bl e, h o w i t i s e n c o d e d , h o w

c a n i t b e a c c e s s e d a n d h o w i t c a n b e p r o c e s s e d .

A m o d el’ s h a bi t a t. A m o d el i n or d er t o b e r e pr o d u ci bl e, as Fi g ur e 1. 2 s h o ws, c a n

n ot st a n d o n its o w n. It is a c c o m p a ni e d b y a n d li n k e d t o a v ari et y of a d diti o n al

i nf or m ati o n a n d d at a. T his a d diti o n al i nf or m ati o n a n d d at a, n ot t o m e nti o n t h e m o d el

its elf, is e n c o d e d b y di ff er e nt st a n d ar ds, st or e d i n r e p osit ori es, a c c ess e d b y a p pli c ati o n

i nt erf a c es, si m ul at e d b y di ff er e nt s ol v ers, a n d li n k e d usi n g s e m a nti c t e c h n ol o gi es.

Alt o g et h er, a h a bit at w h er e a m o d el e xists i n is f or m e d. T h e f oll o wi n g C h a pt er 2

e x pl ai ns t his h a bit at a n d t h er e b y i ntr o d u c es r el e v a nt st a n d ar ds, r e p osit ori es, s oft w ar e

a n d d at a-s o ur c es. T h e d e fi niti o n of a m o d els h a bit at is r el e v a nt t o d e fi n e crit eri a f or

m o d el st or a g e, v ersi o n c o ntr ol a n d r etri e v al wit h r es p e ct t o i nf or m ati o n a n d d at a
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1. M oti v ati o n

a c c o m p a n yi n g a m o d el. F or t his C h a pt er ar e of r el e v a n c e:

W al t e m a t h e t al. [ 2 0 1 3 b] W alt e m at h, D., H e n k el, R. , Wi nt e r, F., & W ol k e n h a u e r, O.

( 2 0 1 3). R e p r o d u ci bilit y of m o d el- b a s e d r e s ult s i n s y st e m s bi ol o g y. I n S y st e m s Bi ol o g y

( p p. 3 0 1- 3 2 0). S pri n g er N et h erl a n d s.

L a n g e e t al. [ 2 0 1 4] L a n g e, M., H e n k el, R. , M üll e r, W., W alt e m at h, D., & Wei s e, S. ( 2 0 1 4).

I nf o r m ati o n r et ri e v al i n lif e s ci e n c e s: a p r o g r a m m ati c s u r v e y. I n A p pr o a c h e s i n

I nt e gr ati v e Bi oi nf or m ati c s ( p p. 7 3- 1 0 9). S pri n g er B erli n H ei d el b er g.

H e n k el [ 2 0 2 0] H e n k el, R. Bi o m e di c al r e p o sit o ri e s f o r si m ul ati o n st u di e s. I n S y st e m s

M e di ci n e: I nt e gr ati v e, Q u alit ati v e a n d C o m p ut ati o n al A p pr o a c h e s. El s e vi er N et h er-

l a n d s.

1 0



T h e g r e at e st r e s p o n si bilit y of t h e pl a n n e r a n d

a r c hit e ct, I b eli e v e, i s t h e p r ot e cti o n a n d d e-

v el o p m e nt of o u r h a bit at.

— W alt e r G r o pi u s

2. A m o d el s h a bi t a t

N e xt t o e xisti n g st a n d ar d f or m ats f or m o d el a n d si m ul ati o n d es cri pti o n e n c o di n g,

t his c h a pt er d es cri b es t h e t h e or eti c al b a c k gr o u n d f or m o d el r e p osit ori es, d at a b as es

a n d t o ols n e c ess ar y f or m o d el st or a g e, r e pr o d u cti o n a n d r e us e. I n a d diti o n, it

is e x e m pli fi e d h o w m et a-i nf or m ati o n is m a d e a v ail a bl e a n d li n k e d t o a m o d el or

si m ul ati o n d es cri pti o n as d e fi n e d b y s o c all e d mi ni m u m i nf or m ati o n g ui d eli n es.

E v er y or g a nis m, e v e n t h e ti ni est o n es, n e e d a n e n vir o n m e nt t o li v e a n d t hri v e i n.

All t o g et h er, e x c h a n g e f or m ats, si m ul ati o n d es cri pti o ns, o nt ol o gi es, m et a-i nf or m ati o n

g ui d eli n es a n d r e p osit ori es s et b o u n d ari es f or m o d elli n g, si m ul ati o n a n d m o d el r e us e

- or i n ot h er w or ds, f or m a h a bit at a m o d el c a n r esi d e i n.

T his c h a pt er c o nt ai ns p arts of p u bli c ati o ns fr o m H e n k el [ 2 0 0 9, 2 0 2 0], L a n g e et al.

[ 2 0 1 4], T o ur é et al. [ 2 0 1 6] & W alt e m at h et al. [ 2 0 1 3 b]. It e x pl ai ns t h e s yst e ms bi ol o g y

a n d c o m p ut er s ci e n c e b a c k gr o u n d r el e v a nt f or t his t h esis.

2. 1. R e pr o d u c ti o n k e e p s a h a bi t a t ali v e

A c o m p ut ati o n al m o d el of a bi ol o gi c al s yst e m is a n a bstr a ct r e pr es e nt ati o n of t h e

li vi n g s yst e m, si m pli fi e d b y a n u m b er of ass u m pti o ns, a n d i nst a nti at e d wit h a c ert ai n

s et of p ar a m et er v al u es. C o m p ut ati o n al m o d els of bi ol o gi c al s yst e ms c a n b e di v ers e

i n s c al e a n d c o m pl e xit y, r a n gi n g fr o m ‘ o mi cs’-s c al e (i. e., m o d eli n g w h ol e g e n o m es

a n d pr ot e o m es) t o m o d eli n g s m all s u b- cir c uits of a n et w or k [ Ferr ell, 2 0 0 9].

D uri n g d e v el o p m e nt, t h es e m o d els ar e oft e n writt e n i n s oft w ar e t o ols s u c h as

M atl a b, or ar e dir e ctl y pr o gr a m m e d i n l a n g u a g es s u c h as R, P yt h o n, J a v a or C. O n e

w a y of st u d yi n g t h e m o d els a n d t h er e b y o bt ai ni n g r es ults is t hr o u g h si m ul ati o n. A

si m ul ati o n mi mi cs t h e b e h a vi or of t h e s yst e m, f or e x a m pl e b y c al c ul ati n g t h e c h a n g es

i n c o n c e ntr ati o n of a p arti c ul ar e ntit y o v er ti m e. It is i m p ort a nt t o u n d erst a n d
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2. B a c k gr o u n d

t h at si m ul ati o ns ar e n ot p art of a m o d el, b ut c a n b e a p pli e d o n a m o d el t o st u d y

its b e h a vi or. T o r e pr o d u c e a m o d el- b as e d r es ult, o n e d o es t h er ef or e n ot o nl y n e e d

t h e m o d el its elf, b ut o n e m ust als o h a v e a v ail a bl e i nf or m ati o n a b o ut t h e si m ul ati o n

t h at w as r u n o n t h e m o d el t o s h o w a d esir e d e ff e ct, f or e x a m pl e os cill ati n g b e h a vi or.

W h e n m o d els a n d ass o ci at e d si m ul ati o ns n e e d t o b e e x c h a n g e d ( e. g., t o g et h er wit h a

p u bli c ati o n, or i n l ar g e-s c al e c oll a b or ati v e pr oj e cts) m o d el d at a b as es h el p distri b uti n g

c o d e. H er e, s p e ci fi c all y d esi g n e d, c o m p ut er-r e a d a bl e st a n d ar d r e pr es e nt ati o n f or m ats

all o w f or m o d el e x c h a n g e a cr oss di ff er e nt s oft w ar e t o ols a n d pr oj e cts. E x p orti n g

m o d el c o d e i n a st a n d ar d f or m at is a c o m m o n pr a cti c e i n m a n y m o d eli n g c o m m u niti es,

f or e x a m pl e w h e n d e v el o pi n g bi o c h e mi c al m o d els, or i n p h ysi ol o g y.

C o m p ut ati o n al e n c o di n gs of m o d els ar e alr e a d y a v ail a bl e fr o m o p e n d at a b as es

a n d r e p osit ori es s u c h as Bi o M o d els [ C h elli a h et al., 2 0 1 3, 2 0 1 5, Gl o nt et al., 2 0 1 7,

L e N o v è r e et al., 2 0 0 6, Li et al., 2 0 1 0] a n d P h ysi o m e M o d el R e p osit or y [ Ll o y d et al.,

2 0 0 8, S ar w ar et al., 2 0 1 9, Y u et al., 2 0 1 1, 2 0 1 5]. T h e e n c o di n g of a m o d el ( e. g.

i n S B M L [ H u c k a et al., 2 0 0 3, 2 0 1 0] or C ell M L [ C u ell ar et al., 2 0 0 3, Ll o y d et al.,

2 0 0 4, 2 0 0 8] f or m at) c o nt ai ns t h e m o d el str u ct ur e a n d i niti al p ar a m et eri z ati o n. T o

u n d erst a n d t h e i nt e nti o n b e hi n d a m o d el o n e m a y r e a d t h e r ef er e n c e p u bli c ati o n, st u d y

r el at e d m o d els, e x pl or e t h e i nf or m ati o n a v ail a bl e fr o m t h e r e p osit or y or d at a b as e,

or i n v esti g at e si m ul ati o n e x p eri m e nts p erf or m e d o n t h e m o d el. I n a d diti o n, if t h e

m o d el is s u ffi ci e ntl y a n n ot at e d wit h i nf or m ati o n fr o m bi ol o g y o nt ol o gi es o n e c a n i nf er

s e mi- a ut o m ati c all y t h e m o d el’s s c o p e a n d l e v el of d et ail t o g et h er wit h t h e i m pli e d

ass u m pti o ns. A n n ot ati o ns li n k t o e ntri es i n o p e nl y a v ail a bl e bi ol o g y o nt ol o gi es s u c h

as t h e G e n e O nt ol o g y [ As h b ur n er et al., 2 0 0 0, B er n as c o ni a n d M ass er oli, 2 0 1 9] or

C h E BI [ D e gt y ar e n k o et al., 2 0 0 8, H asti n gs et al., 2 0 1 5]. T h es e li n ks ar e st or e d usi n g

s e m a nti c t e c h n ol o gi es s u c h as t h e R es o ur c e D es cri pti o n Fr a m e w or k ( R D F) [ L assil a

et al., 1 9 9 8 b]. F or e x a m pl e, a m o d el er c a n s e m a nti c all y e nri c h a m o d el wit h e ntri es

fr o m t h e G e n e O nt ol o g y, C h E BI or ot h er bi o- o nt ol o gi es. T h er e b y, s u p p orti n g t h e

i nt er pr et ati o n of t h e m o d el’s bi ol o gi c al s c o p e. A m o d el wit h a d et ail e d e x pl a n ati o n

of all i n v ol v e d s p e ci es c a n b e f ast er u n d erst o o d; a m o d el wit h ass o ci at e d si m ul ati o n

e x p eri m e nts a n d si m ul ati o n r es ults c a n b e b ett er i nt er pr et e d, a n d m o di fi c ati o ns o n t h e

si m ul ati o n s etti n gs c a n b e e asi er r e c o nstr u ct e d. T h e pr o visi o n of a n n ot at e d m o d els

i n st a n d ar d f or m at is p arti c ul arl y i m p ort a nt as t h e m o d eli n g pr o c ess m or e oft e n

t h a n n ot d e m a n ds t o i n c or p or at e pr e vi o usl y o bt ai n e d fi n di n gs fr o m c oll a b or at ors

a n d lit er at ur e, as h as b e e n e x e m pli fi e d wit h t h e y e ast m et a b oli c n et w or k m o d el

[ H err g å r d et al., 2 0 0 8]. St a n d ar ds f or m o d el c o d e e as e t h e e x c h a n g e of m o d els a cr oss

w or k gr o u ps, as t h e y m a k e m o d el c o d e us a bl e i n di ff er e nt s oft w ar e e n vir o n m e nts.
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2. 2. St a n d ar ds

T h e e x c h a n g e of c o m p ut ati o n al m o d els e n a bl es t h e r e pr o d u cti o n of ot h er r es e ar c h ers’

w or ks, t h e st u d y of r es ults t h at h a v e alr e a d y b e e n o bt ai n e d f or a gi v e n bi ol o gi c al

q u esti o n, a n d e v e n t h e a dj ust m e nt or e xt e nsi o n of m o d els t o t est o w n h y p ot h es es.

I n s u m m ar y, t o r e pr o d u c e m o d el- b as e d r es ults i n c o m p ut ati o n al bi ol o g y,

1. M o d els s h o ul d b e e n c o d e d i n st a n d ar d f or m ats;

2. M et a-i nf or m ati o n s h o ul d b e pr o vi d e d t o h el p u n d erst a n di n g t h e m o d els’ i nt e n-

ti o n; a n d

3. Ass o ci at e d si m ul ati o n e x p eri m e nts s h o ul d b e e n c o d e d i n st a n d ar d f or m ats.

All i nf or m ati o n m ust b e m a d e a v ail a bl e t hr o u g h o p e n r e p osit ori es t o f ost er r e us e a n d

c o ns e q u e ntl y all o w f or r es ult r e pr o d u ci bilit y.

2. 2. S t a n d ar d s

E xt e nsi v e st a n d ar dis ati o n e ff orts i n c o m p ut er- ai d e d e x pl or ati o n of bi o m e di c al s yst e ms

l e d t o t h e f o u n d ati o n of C O M BI N E [ H u c k a et al., 2 0 1 5, M y ers et al., 2 0 1 7], a gl o b al

n et w or k t h at c o or di n at es t h e d e v el o p m e nt of st a n d ar ds a n d c o m m o n t er mi n ol o gi es

f or m o d eli n g a n d si m ul ati o n i n c o m p ut ati o n al bi ol o g y. A n a cti v e c o m m u nit y wit h a

str o n g wis h t o i m pr o v e r e pr o d u ci bilit y of m o d el- b as e d r es e ar c h o ut p ut dri v es t h e

f urt h er d e v el o p m e nt of t h es e st a n d ar ds a n d a d v ertis es t h e C O M BI N E- c o m pli a nt

p u bli c ati o n of s ci e nti fi c r es ults.

2. 2. 1. E x c h a n g e F or m a t s

S B M L. T h e S yst e ms Bi ol o g y M ar k u p L a n g u a g e ( S B M L) is a c o m m u nit y e ff ort

e n c o m p assi n g r es e ar c h ers a n d s oft w ar e d e v el o p ers fr o m di ff er e nt i nstit ut es. It is a

st a n d ar d r e pr es e nt ati o n f or m at f or t h e d es cri pti o n of bi o c h e mi c al r e a cti o n n et w or ks,

i n cl u di n g c ell si g n ali n g p at h w a ys, b ut als o m et a b oli c p at h w a ys, g e n e r e g ul ati o n

n et w or ks et c. T o d at e S B M L h as b e e n a d o pt e d b y m or e t h a n 2 9 6 s oft w ar e s yst e ms 1

fr o m si m ul at ors t o m o d eli n g t o ols a n d d at a b as es. As s u c h it c a n b e c o nsi d er e d

t h e m ost s u c c essf ul st a n d ar d i n t h e fi el d s o f ar [ Li et al., 2 0 1 0]. S B M L’s m aj or

r e visi o ns ar e c all e d l e v els. A l e v el r e pr es e nts s u bst a nti al c h a n g es t o t h e c o m p ositi o n

a n d str u ct ur e of t h e l a n g u a g e. T h e c urr e nt l a n g u a g e s p e ci fi c ati o n is S B M L L e v el 3

Versi o n 2 C or e ( R el e as e 2) 2 . Wit h L e v el 3, S B M L h as s wit c h e d t o a m o d ul ar, pl u g-i n

1 F or a li st of c o m p ati bl e s y st e m s, pl e a s e r ef e r t o: h t t p : / / s b m l . o r g / S B M L _ S o f t w a r e _ G u i d e
2 Pl e a s e r ef e r t o: h t t p : / / s b m l . o r g / D o c u m e n t s / S p e c i f i c a t i o n s # S B M L _ L e v e l _ 3 _ P a c k a g e s
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2. B a c k gr o u n d

t y p e of l a n g u a g e s p e ci fi c ati o n: I n a d diti o n t o t h e c or e l a n g u a g e, s o- c all e d p a c k a g es ar e

d e v el o p e d f or s p e ci fi c m o d eli n g n e e ds, e. g., a s p ati al p a c k a g e or a n n ot ati o n p a c k a g e

[ W alt e m at h et al., 2 0 1 1 e, Z h a n g et al., 2 0 2 0]. A c or e S B M L m o d el i n c or p or at es t h e

f oll o wi n g m ai n p arts [ H u c k a et al., 2 0 1 0, 2 0 1 8]:

F u n c ti o n d e fi ni ti o n: A n a m e d m at h e m ati c al f u n cti o n a v ail a bl e f or us e i n t h e m o d el,

U ni t d e fi ni ti o n: A n a m e d n e w u nit of m e as ur e m e nt,

C o m p ar t m e n t: A c o nt ai n er f or s p e ci es l o c ati o n, eit h er r e pr es e nti n g p h ysi c al str u c-

t ur es or n ot. It is ass u m e d t o b e a w ell-stirr e d o n e,

S p e ci e s: A p o ol of a n y ki n d of e ntiti es of t h e s a m e ki n d,

P ar a m e t er: A q u a ntit y wit h a s y m b oli c n a m e ( c o nst a nts or v ari a bl e, gl o b al or l o c al),

I ni ti al a s si g n m e n t: A m at h e m ati c al e x pr essi o n d e fi ni n g t h e i niti al c o n diti o n of t h e

m o d el,

R ul e: A m at h e m ati c al e x pr essi o n d e fi ni n g h o w t o c al c ul at e t h e v al u e or t h e r at e of

c h a n g e of a v ari a bl e,

C o n s tr ai n t: A m at h e m ati c al e x pr essi o n c o m p uti n g a tr u e /f als e v al u e fr o m m o d el

v ari a bl es, p ar a m et ers a n d c o nst a nts,

R e a c ti o n: A st at e m e nt wit h a n ass o ci at e d r at e e x pr essi o n a n d d es cri bi n g a pr o c ess

t h at mi g ht c h a n g e t h e a m o u nt of o n e or m or e s p e ci es,

E v e n t: A st at e m e nt d es cri bi n g i nst a nt a n e o us, dis c o nti n u o us c h a n g e i n o n e or m or e

v ari a bl es w h e n a c o n diti o n is tri g g er e d.

S p e ci es d e fi n e p o ols of bi ol o gi c al e ntiti es wit hi n a n S B M L m o d el t h at m a y r esi d e i n

a n e n cl os e d e n vir o n m e nt, a c o m p art m e nt. E a c h s p e ci es h as a n i d, a l o c ati o n wit hi n

a c o m p art m e nt, a n d a n i niti al a m o u nt or c o n c e ntr ati o n. T h e o pti o n al n a m e h el ps

w h e n dis pl a yi n g t h e m o d el c o d e t o t h e us ers. A r e a cti o n d e fi n es s p e ci es as r e a ct a nts

(i n p ut), m o di fi ers a n d pr o d u ct ( o ut p ut), t h er e b y f or mi n g a r e a cti o n n et w or k. S B M L

r e us es t h e M at h M L st a n d ar d t o e n c o d e t h e m at h e m ati c al e x pr essi o ns c o nt ai n e d i n

t h e m o d el, i n cl u di n g t h e ki n eti c r at es, e q u ati o ns, or f u n cti o n d e fi niti o ns. T h e S B M L

s p e ci es is a d diti o n all y a n n ot at e d wit h m et a-i nf or m ati o n i n R D F f or m at, f oll o wi n g

t h e MI RI A M g ui d eli n es [ L e N o v è r e et al., 2 0 0 5].

T h e MI RI A M g ui d eli n es (s e e 2. 2. 2) r e q uir e e a c h m o d el t o pr es e nt a mi ni m u m s et of

a n n ot ati o n t o pr o vi d e d et ail e d i nf or m ati o n a b o ut a m o d el a n d a m o d el’s c o nstit u e nts.

T his a n n ot ati o n r ef ers t o a n e xt er n al r es o ur c e a n d is r e q uir e d t o u n a m bi g u o usl y

r el at e a pi e c e of k n o wl e d g e t o a m o d el c o nstit u e nt. I n c as e of S B M L, a tri pl et of
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2. 2. St a n d ar ds

{ d at a t y p e, i d e nti fi er, q u ali fi er } d es cri b es t h e r ef er e n c e d i nf or m ati o n, w hil e t h e d at a

t y p e h as t o b e e n c o d e d as U ni q u e R es o ur c e I d e nti fi er ( U RI). It is p ossi bl e, b ut n ot

m a n d at or y, t o us e q u ali fi ers r e fi ni n g t h e c o n n e cti o n b et w e e n t h e m o d el c o nstit u e nt

a n d t h e pi e c e of k n o wl e d g e. T a bl e 2. 1 3 s h o ws s o m e i m p ort a nt q u ali fi ers.

Q u ali fi e r  D e s c ri p ti o n

is T h e bi ol o gi c al e ntit y r e pr es e nt e d b y t h e m o d el c o m p o n e nt is
t h e s u bj e ct of t h e r ef er e n c e d r es o ur c e

is P art Of T h e bi ol o gi c al e ntit y r e pr es e nt e d b y t h e m o d el c o m p o n e nt
is a p h ysi c al or l o gi c al p art of t h e s u bj e ct of t h e r ef er e n c e d
r es o ur c e

h as Versi o n T h e bi ol o gi c al e ntit y r e pr es e nt e d b y t h e m o d el c o m p o n e nt is a
v ersi o n or a n i nst a n c e of t h e s u bj e ct of t h e r ef er e n c e d r es o ur c e

is H o m ol o g T o T h e bi ol o gi c al e ntit y r e pr es e nt e d b y t h e m o d el c o m p o n e nt is
h o m ol o g o us, t o t h e s u bj e ct of t h e r ef er e n c e d r es o ur c e

T a bl e 2. 1. : Bi ol o g y q u ali fi er s fr o m Bi o M o d el s. n et u s e d b y MI RI A M

C ell M L. C ell M L is a m o d el d es cri pti o n l a n g u a g e f or s p e cif yi n g a n d e x c h a n gi n g

bi ol o gi c al pr o c ess es. T h e c urr e nt v ersi o n is C ell M L 1. 1 4 . It h as a m o d ul ar str u ct ur e

a n d f o c us es o n t h e m at h e m ati c al d es cri pti o n of bi ol o gi c al pr o c ess es. T h e e x pli cit

r e pr es e nt ati o n of m o d ul arit y a n d t h e e xt e nsi bilit y of t h e l a n g u a g e b ot h p er mit t h e

d es cri pti o n of a r a n g e of c ell ul ar a n d s u b- c ell ul ar s yst e ms, i n cl u di n g bi o c h e mistr y,

el e ctr o p h ysi ol o g y, s yst e m p h ysi ol o g y a n d t h e m e c h a ni cs of t h e i ntr a- c ell ul ar e n vir o n-

m e nt [ Ll o y d et al., 2 0 0 4]. C ell M L, i n c o ntr ast t o S B M L, pr o vi d es g e n eri c c o m p o n e nts

w hi c h m a y b e a bstr a ct gr o u pi n gs, or b e r e pr es e nti n g bi ol o gi c al e ntiti es a n d p h ysi-

c al c o m p art m e nts. A C ell M L m o d el is b uilt as a n et w or k of c o n n e cti o ns b et w e e n

s elf- c o nt ai n e d el e m e nts [ C u ell ar et al., 2 0 0 3]:

M o d el: T h e C ell M L r o ot el e m e nt, c o nt ai ns all t h e f oll o wi n g el e m e nts,

C o m p o n e n t: S m all est f u n cti o n al u nit of a m o d el, c o nt ai ns t h e v ari a bl es a n d m at h e-

m ati cs t o d es cri b e t h e b e h a vi or of t h e s u bs yst e m,

C o n n e c ti o n: C o n n e cts c o m p o n e nts t o e a c h ot h er, a n d m a ps v ari a bl es i n o n e c o m p o-

n e nt t o v ari a bl es i n a n ot h er,

I m p or t: All o ws f or i m p ort of f urt h er v ali d C ell M L m o d els,

3 Q u ali fi e r s t a k e n f r o m  Bi o M o d el s. n et, h t t p s : / / c o . m b i n e . o r g / a u t h o r / b i o m o d e l s .
n e t - q u a l i f i e r s /

4 C ell M L v er si o n 2. 0 i s c u rr e ntl y i n d r aft st at u s: h t t p s : / / w w w . c e l l m l . o r g / s p e c i f i c a t i o n s
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2. B a c k gr o u n d

U ni t: All o ws f or t h e d e fi niti o n of u nits, a p art fr o m st a n d ar d u nits alr e a d y pr o vi d e d;

e v er y v ari a bl e a n d n u m b er h as t o h a v e a u nit assi g n e d,

Gr o u p: All o ws f or t h e d e fi niti o n of l o gi c al ( e n c a ps ul ati o n) a n d p h ysi c al ( c o nt ai n m e nt)

r el ati o ns hi ps b et w e e n c o m p o n e nts t o f or m hi er ar c hi c al str u ct ur es (i. e., a tr e e

of c o m p o n e nts li n k e d b y p ar e nt- c hil d r el ati o ns hi ps of t h e s a m e t y p e).

C o m p o n e nts ar e a d diti o n all y a n n ot at e d wit h m et a-i nf or m ati o n i n R D F f or m at, b ut

t h e a n n ot ati o n d o es n ot n e c ess aril y f oll o w t h e MI RI A M g ui d eli n e [ Wi m al ar at n e et al.,

2 0 0 9]. Si mil arl y t o S B M L, a n i niti al v al u e is assi g n e d t o a c o m p o n e nt. A c o m p o n e nts

i nt er a cti o ns ar e s p e ci fi e d usi n g v ari a bl e d e cl ar ati o ns a n d M at h M L, t h er e b y f or mi n g

a r e a cti o n n et w or k.

S E D- M L. T o e n a bl e r es ult r e pr o d u ci bilit y i n t h e lif e s ci e n c es, m o d el a ut h ors

s h o ul d i d e all y pr o vi d e Si m ul ati o n E x p eri m e nt D es cri pti o n M ar k u p L a n g u a g e ( S E D-

M L) [ W alt e m at h et al., 2 0 1 1 b, c] fil es t o g et h er wit h t h eir m o d el c o d e, d es cri bi n g

h o w t o r e pr o d u c e t h e pr es e nt e d si m ul ati o n r es ults. E n d- us ers c a n t h er e u p o n r u n

t h e si m ul ati o n e x p eri m e nts i n si m ul ati o n s oft w ar e of t h eir c h oi c e. T h e y mi g ht

f urt h er m or e s h ar e t h eir o w n si m ul ati o n e x p eri m e nt d es cri pti o ns b y e x p orti n g S E D-

M L d es cri pti o ns fr o m t h eir si m ul ati o n t o ol. S E D- M L is a g n osti c a b o ut t h e u n d erl yi n g

m o d el r e pr es e nt ati o n f or m ats a n d t h e s oft w ar e t o ol t h at r a n t h e e x p eri m e nt. T h e

m o d el v ari a bl es t h at a S E D- M L m o d el n e e ds t o b e a w ar e of ar e a d dr ess e d dir e ctl y

b y X P at h; t h e o nl y li mit ati o n is f or t h e m o d el c o d e t o b e X M L. T h e c urr e nt v ersi o n

of S E D- M L is L e v el 1 Versi o n 3 [ B er g m a n n et al., 2 0 1 8].

T h e S E D- M L f or m at is b uilt of fi v e m ai n el e m e nts: ( 1) t h e m o d els us e d i n

t h e e x p eri m e nt; ( 2) t h e si m ul ati o n al g orit h ms a n d t h eir c o n fi g ur ati o ns; ( 3) t h e

c o m bi n ati o n of al g orit h m a n d m o d el i nt o a n u m eri c al e x p eri m e nt; ( 4) p ost- pr o c essi n g

of r es ults; ( 5) a n d o ut p ut of r es ults. E a c h S E D- M L fil e h ol ds a list of r ef er e n c es

c o nt ai ni n g all m o d els us e d i n t h e si m ul ati o n e x p eri m e nt. I d e all y, t h e r ef er e n c e is a n

u n a m bi g u o us li n k t o a m o d el i n a n o p e n m o d el r e p osit or y, m a ki n g c o d e r etri e v al

e asi er. If a dj ust m e nts of m o d el p ar a m et ers ar e n e c ess ar y b ef or e si m ul ati o n ( pr e-

pr o c essi n g), t h e y c a n b e e n c o d e d i n S E D- M L as w ell. T h e f or m at f urt h er m or e all o ws

st ori n g c h a n g es i n t h e m o d el’s X M L str u ct ur e. All c h a n g es ar e d e fi n e d b y li n ki n g t o

a p arti c ul ar m o d el e ntit y wit h X P at h, w hi c h is t h e st a n d ar d t e c h n ol o g y t o a d dr ess

n o d es wit hi n a n X M L fil e. A S E D- M L fil e f urt h er m or e c o nt ai ns all i nf or m ati o n

o n t h e t y p e of si m ul ati o n ( e. g., ti m e c o urs e), t h e s ol v er t h at h as b e e n us e d ( e. g.,

C V O D E) a n d t h e a d diti o n al s etti n gs of t h at s ol v er. T h e Ki n eti c Si m ul ati o n Al g orit h m

O nt ol o g y ( Ki S A O) [ C o urt ot et al., 2 0 1 1] h as b e e n s p e ci fi c all y d esi g n e d t o str u ct ur e

1 6



2. 2. St a n d ar ds

t h e k n o wl e d g e a b o ut si m ul ati o n al g orit h ms us e d i n c o m p ut ati o n al bi ol o g y, a n d a b o ut

t h eir c h ar a ct eristi cs. P ost- pr o c essi n g st e ps n e c ess ar y i n b et w e e n si m ul ati o n a n d

o ut p ut of t h e e x p eri m e nt al r es ults ar e e n c o d e d i n a s p e ci fi c X M L str u ct ur e wit hi n

t h e S E D- M L fil e. Fi n all y, t h e t y p e of o ut p ut c a n b e st or e d, i n cl u di n g i nf or m ati o n

a b o ut t h e assi g n m e nt of pl ott e d e ntiti es t o t h e a x es of t h e pl ots. T o d at e, s e v er al

c o m m u niti es est a blis h S E D- M L as a st a n d ar d t o e x c h a n g e si m ul ati o n s et u ps; t h e

m ai n s u p p ort ers s o f ar ar e t h e S B M L a n d C ell M L c o m m u niti es. S oft w ar e s u p p ort

f or S E D- M L h as b e e n i m pl e m e nt e d i n si m ul ati o n t o ols, li br ari es, v ali d ati o n t o ols,

a n d a S E D- M L vis u al e dit or [ A d a ms, 2 0 1 2].

N e ur o M L. T h e N e ur o M L [ C a n n o n et al., 2 0 1 4] st a n d ar d is t h e e q ui v al e nt i n c o m-

p ut ati o n al n e ur os ci e n c e of w h at S B M L is f or c o m p ut ati o n al bi ol o g y. T h e N e ur o M L

c o m m u nit y ai ms at m a ki n g m o d els i n N e ur o M L f or m at a v ail a bl e fr o m M o d el D B

[ M c D o u g al et al., 2 0 1 7]. N e ur o M L Versi o n 2. 0 c o nt ai ns s p e ci fi c ati o ns a b o ut c ell, c ell

m or p h ol o g y, n et w or ks, s y n a ps es, i o n c h a n n els a n d i n p uts. I n a d diti o n, N e ur o M L c a n

h ol d R D F a n n ot ati o ns a n d si m ul ati o ns c a n b e d e fi n e d usi n g S E D- M L.

S B G N. T h e S yst e ms Bi ol o g y Gr a p hi c al N ot ati o n ( S B G N) [ L e N o v è r e et al., 2 0 0 9]

is a vis u al r e pr es e nt ati o n of bi ol o gi c al n et w or ks. It is c o m m o n i n s yst e ms bi ol o g y a n d

fills t h e pr e vi o us g a p of st a n d ar di z e d vis u al r e pr es e nt ati o ns f or bi ol o gi c al n et w or ks.

S B G N is c o m p os e d of a s et of t hr e e c o m pl e m e nt ar y l a n g u a g es: Pr o c ess D es cri pti o n

( P D), A cti vit y Fl o w ( A F) a n d E ntit y R el ati o ns hi p ( E R). P D s h o ws “ all t h e m ol e c ul ar

pr o c ess es a n d i nt er a cti o ns t a ki n g pl a c e b et w e e n bi o c h e mi c al e ntiti es, a n d t h eir r es ults ”

[ L e N o v è r e et al., 2 0 0 9]. It cr e at es d et ail e d S B G N m a ps b y r e pr es e nti n g hi er ar c hi c al

str u ct ur es a n d bi ol o gi c al c o m pl e x es. A F “s h o ws o nl y i n fl u e n c es s u c h as ‘sti m ul ati o n’

a n d ‘i n hi biti o n’ b et w e e n t h e a cti viti es dis pl a y e d b y t h e m ol e c ul ar e ntiti es ” [ L e N o v è r e

et al., 2 0 0 9]. It is t h e m ost el e m e nt ar y of t h e S B G N l a n g u a g es. Fi n all y, E R s h o ws all

“i n fl u e n c es of e ntiti es u p o n t h e b e h a vi o ur of ot h ers ”, i g n ori n g a n y t e m p or al as p e ct

[ S or o ki n et al., 2 0 1 5]. S B G N di a gr a ms ar e dr a w n usi n g t hr e e s ets of st a n d ar di z e d

gl y p hs f or t h e t hr e e S B G N l a n g u a g es. S B G N m a ps ar e r e pr es e nt e d i n a n X M L- b as e d

f or m at: t h e S B G N- M L [ V a n I ers el et al., 2 0 1 2], w hi c h is b ot h h u m a n-r e a d a bl e a n d

m a c hi n e-r e a d a bl e. T h e y c a n b e e x p ort e d fr o m s oft w ar e t o ols s u c h as S B G N- E D

[ C z a u d er n a et al., 2 0 1 0] ( a V A N T E D a d d- o n [ R o h n et al., 2 0 1 2] wit h S B G N s u p p ort)

or C ell D esi g n er [ F u n a h as hi et al., 2 0 0 8].
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2. B a c k gr o u n d

A d di ti o n al e x c h a n g e F or m a t s. S B O L is a n o p e n st a n d ar d f or t h e r e pr es e nt ati o n

of i n sili c o bi ol o gi c al d esi g ns, d e v el o p e d b y t h e S B O L d e v el o p m e nt gr o u p. It

pr o vi d es a d at a f or m at c o m p os e d of g e n eti c v o c a b ul ar y t er ms a n d s c h e m ati c gl y p hs

t o gr a p hi c all y d e pi ct g e n eti c d esi g ns. T h e c urr e nt s p e ci fi c ati o n of S B O L is Versi o n

2. 3 [ M a ds e n et al., 2 0 1 8].

Bi o P A X [ B a d er a n d C ar y, 2 0 0 5] is a n e x c h a n g e f or m at t o e n a bl e i nt e gr ati o n,

e x c h a n g e a n d a n al ysis of bi ol o gi c al p at h w a y d at a. It us es O W L as u n d erl yi n g

s p e ci fi c ati o n. T h e c urr e nt v ersi o n is Bi o P A X L e v el 3 [ D e mir et al., 2 0 1 0].

2. 2. 2. R e c o m m e n d a ti o n s a n d g ui d eli n e s

MI B BI - t h e Mi ni m u m I nf or m ati o n f or Bi ol o gi c al a n d Bi o m e di c al I n v esti g ati o ns

T a yl or et al. [ 2 0 0 8], is a c o m m u nit y dri v e n a p pr o a c h t o d e v el o p a n d m a k e a v ail a bl e

mi ni m u m i nf or m ati o n c h e c klists i n t h e ar e a of lif e s ci e n c es. T h e pri m ar y p ur p os e of

mi ni m u m i nf or m ati o n c h e c klists is t o g ui d e r es e ar c h ers i n r e p orti n g t h eir e x p eri m e nts,

e ns uri n g t h e m ost r el e v a nt i nf or m ati o n t o u n d erst a n d, r e pr o d u c e a n d r e us e s ci e nti fi c

fi n di n gs ar e pr o vi d e d al o n g wit h t h eir e x p eri m e nts, st u di es or m o d els. W hil e MI B BI

h as a br o a d s c o p e i n lif e s ci e n c es a n d bi o m e di c al s ci e n c es, t w o g ui d eli n es, MI RI A M

a n d MI A S E, ar e of p arti c ul ar i nt er est f or t his t h esis.

MI RI A M g ui d eli n e s. T h e Mi ni m u m I nf or m ati o n R e q u est e d i n t h e A n n ot ati o n of

M o d els ( MI RI A M) [ L e N o v è r e et al., 2 0 0 5] d es cri b es t h e mi ni m u m of i nf or m ati o n n e c-

ess ar y t o b e pr o vi d e d t o g et h er wit h a c o m p ut ati o n al m o d el i n or d er f or it t o b e us ef ul

t o ot h ers. B ot h t h e S B M L a n d C ell M L f or m at f oll o w t h es e g ui d eli n es. 5 A n n ot ati o ns

pr o vi d e li n ks t o i nf or m ati o n t h at is n ot c o v er e d i n t h e X M L r e pr es e nt ati o n, b ut

m ust b e m a d e a v ail a bl e. T h es e li n ks p oi nt t o e ntri es i n e xt er n al bi ol o g y o nt ol o gi es,

d at a b as es, c o ntr oll e d v o c a b ul ari es or cl assi fi c ati o ns. A b ett er h u m a n- u n d erst a n d a bl e

i nt er pr et ati o n of S B M L or C ell M L e n c o d e d m o d els c a n b e g e n er at e d b y r es ol vi n g

t h e m o d el a n n ot ati o n. F or e x a m pl e, gi v e n a s p e ci es or c o m p o n e nt n a m e d c d c 2 k a n d

a n n ot at e d wit h a MI RI A M i d e nti fi er 6 . T h e a n n ot ati o n c a n b e r es ol v e d usi n g t h e

MI RI A M q u er y s er vi c es. T h e a n n ot ati o n p oi nts t o t h e e ntr y wit h I D P 0 4 5 5 1 i n t h e

U ni Pr ot o nt ol o g y, r e pr es e nti n g C y cli n- d e p e n d e nt ki n a s e , a d et ail e d d es cri pti o n of t h e

bi ol o gi c al e ntit y is pr o vi d e d.

As a s c o p e L e N o v è r e et al. [ 2 0 0 5] d e fi n es t h e t er ms q u a ntit ati v e a n d e n c o d e d

m o d els:

5 C ell M L m o d el s h o st e d i n t h e P h y si o m e M o d el R e p o sit or y a r e, h o w e v er, n ot n e c e s s a ril y c u r at e d.
6 C y cli n- d e p e n d e nt ki n a s e at U ni p r ot: h t t p : / / i d e n t i f i e r s . o r g / u n i p r o t / P 0 4 5 5 1
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2. 2. St a n d ar ds

D e fi ni ti o n 1 ( Q u a n ti t a ti v e M o d el ) A q u a ntit ati v e m o d el i s a f o r m al m o d el of a

bi ol o gi c al s y st e m, b a s e d o n t h e m at h e m ati c al d e s c ri pti o n of it s m ol e c ul a r a n d c ell ul a r

c o m p o n e nt s, a n d t h e i nt e r a cti o n s b et w e e n t h o s e c o m p o n e nt s.

D e fi ni ti o n 2 ( E n c o d e d M o d el ) A n e n c o d e d m o d el i s a m at h e m ati c al m o d el w rit-

t e n i n a f o r m al m a c hi n e r e a d a bl e l a n g u a g e, s u c h t h at it c a n b e s y st e m ati c all y p a r s e d

a n d e m pl o y e d b y si m ul ati o n a n d a n al y si s s oft w a r e wit h o ut f u rt h e r h u m a n t r a n sl ati o n.

I n a d diti o n, MI RI A M d e fi n es t h e f oll o wi n g s et of r ul es t h at s h o ul d a p pl y t o a n

e n c o d e d m o d el.

1. A p u bli c, m a c hi n e-r e a d a bl e f or m at is m a n d at or y f or e n c o di n g m o d els. F or

e x a m pl e S B M L m e ets t his r e q uir e m e nt.

2. T h e e n c o d e d m o d el m ust p ass a v ali d ati o n r e g ar di n g t o t h e l a n g u a g e us e d f or

e n c o di n g.

3. A si n gl e r ef er e n c e d es cri pti o n m ust b e r el at e d wit h t h e m o d el. T h e d es cri pti o n

s h o ul d pr o vi d e t h e e x p e ct e d r es ults pr o d u c e d b y t h e m o d el.

4. R el e v a nt si m ul ati o n r es ults gi v e n i n t h e d es cri pti o n m ust b e r e pr o d u c e a bl e

5. T h e bi ol o gi c al pr o c ess s p e ci fi e d i n t h e d es cri pti o n h as t o b e t h e r el at e d t o t h e

m o d el str u ct ur e. T h e c o nstit u e nt of t h e d es cri pti o n a n d t h e m o d el d o n ot n e e d

t o b e r el at e d o n e t o o n e, b ut t h e y s h o ul d h a v e a n a n al o g o us str u ct ur e.

6. All q u a ntit ati v e attri b ut es of t h e m o d el h a v e t o b e d e fi n e d. V al u es f or all i niti al

c o n diti o ns h a v e t o b e d e fi n e d or r ef er e n c e d.

F urt h er m or e, MI RI A M r e q uir es t h at a mi ni m u m s et of a n n ot ati o ns h a v e t o b e

i n cl u d e d wit h a q u a ntit ati v e m o d el.

1. T h e n a m e of t h e m o d el.

2. A cit ati o n of t h e r ef er e n c e d es cri pti o n wit h w hi c h t h e m o d el is ass o ci at e d.

3. N a m e a n d c o nt a ct i nf or m ati o n of t h e cr e at ors.

4. T h e d at e a n d ti m e of cr e ati o n as w ell as l ast m o di fi c ati o n.

5. A st at e m e nt a b o ut t h e t er ms of distri b uti o n a p pl yi n g t o t his m o d el.
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2. B a c k gr o u n d

MI A S E g ui d eli n e s. MI A S E ( Mi ni m u m I nf or m ati o n A b o ut a Si m ul ati o n E x p eri-

m e nt) [ W alt e m at h et al., 2 0 1 1 a] d e fi n es, i n a t e xt u al d es cri pti o n, t h e i nf or m ati o n

t h at is t o b e pr o vi d e d t o g et h er wit h a m o d el i n or d er t o e ns ur e t h e r e pr o d u ci bilit y of

t h e e x p eri m e nts r u n o n t h at m o d el. S E D- M L is t h e c o m p ut ati o n al f or m at t o st or e

a n d e x c h a n g e t h at i nf or m ati o n.

W alt e m at h et al. [ 2 0 1 1 a] d e fi n es t h e s et of r ul es t o b e a p pli e d t o si m ul ati o n

d es cri pti o ns as f oll o ws:

1. All m o d els us e d i n t h e e x p eri m e nt m ust b e i d e nti fi e d, a c c essi bl e, a n d f ull y

d es cri b e d.

a) T h e d es cri pti o n of t h e si m ul ati o n e x p eri m e nt m ust b e pr o vi d e d t o g et h er

wit h t h e m o d els n e c ess ar y f or t h e e x p eri m e nt, or wit h a pr e cis e a n d

u n a m bi g u o us w a y of a c c essi n g t h os e m o d els.

b) T h e m o d els r e q uir e d f or t h e si m ul ati o ns m ust b e pr o vi d e d wit h all g o v er n-

i n g e q u ati o ns, p ar a m et er v al u es, a n d n e c ess ar y c o n diti o ns (i niti al st at e

a n d / or b o u n d ar y c o n diti o ns).

c) If a m o d el is n ot e n c o d e d i n a st a n d ar d f or m at, t h e n t h e m o d el c o d e m ust

b e m a d e a v ail a bl e t o t h e us er. If a m o d el is n ot e n c o d e d i n a n o p e n f or m at

or c o d e, its f ull d es cri pti o n m ust b e pr o vi d e d, s u ffi ci e nt t o r e-i m pl e m e nt

it.

d) A n y m o di fi c ati o n of a m o d el ( pr e- pr o c essi n g) r e q uir e d b ef or e t h e e x e c uti o n

of a st e p of t h e si m ul ati o n e x p eri m e nt m ust b e d es cri b e d.

2. A pr e cis e d es cri pti o n of t h e si m ul ati o n st e ps a n d ot h er pr o c e d ur es us e d b y t h e

e x p eri m e nt m ust b e pr o vi d e d.

a) All si m ul ati o n st e ps m ust b e cl e arl y d es cri b e d, i n cl u di n g t h e si m ul ati o n

al g orit h ms t o b e us e d, t h e m o d els o n w hi c h t o a p pl y e a c h si m ul ati o n, t h e

or d er of t h e si m ul ati o n st e ps, a n d t h e d at a pr o c essi n g t o b e d o n e b et w e e n

t h e si m ul ati o n st e ps.

b) All i nf or m ati o n n e e d e d f or t h e c orr e ct i m pl e m e nt ati o n of t h e n e c ess ar y

si m ul ati o n st e ps m ust b e i n cl u d e d t hr o u g h pr e cis e d es cri pti o ns or r ef er-

e n c es t o u n a m bi g u o us i nf or m ati o n s o ur c es.

c) If a si m ul ati o n st e p is p erf or m e d usi n g a c o m p ut er pr o gr a m f or w hi c h

s o ur c e c o d e is n ot a v ail a bl e, all i nf or m ati o n n e e d e d t o r e pr o d u c e t h e si m u-

l ati o n, a n d n ot j ust r e p e at it, m ust b e pr o vi d e d, i n cl u di n g t h e al g orit h ms
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2. 3. R e p osit ori es, D at a b as es a n d T o ols

us e d b y t h e ori gi n al s oft w ar e a n d a n y i nf or m ati o n n e c ess ar y t o i m pl e m e nt

t h e m, s u c h as t h e dis cr eti z ati o n a n d i nt e gr ati o n m et h o ds.

d) If it is k n o w n t h at a si m ul ati o n st e p will pr o d u c e di ff er e nt r es ults w h e n

p erf or m e d i n a di ff er e nt si m ul ati o n e n vir o n m e nt or o n a di ff er e nt c o m p u-

t ati o n al pl atf or m, a n e x pl a n ati o n m ust b e gi v e n of h o w t h e m o d el h as t o

b e r u n wit h t h e s p e ci fi e d e n vir o n m e nt / pl atf or m i n or d er t o a c hi e v e t h e

p ur p os e of t h e e x p eri m e nt.

3. All i nf or m ati o n n e c ess ar y t o o bt ai n t h e d esir e d n u m eri c al r es ults m ust b e

pr o vi d e d.

a) All p ost- pr o c essi n g st e ps a p pli e d o n t h e r a w n u m eri c al r es ults of si m ul ati o n

st e ps i n or d er t o g e n er at e t h e fi n al r es ults h a v e t o b e d es cri b e d i n d et ail.

T h at i n cl u d es t h e i d e nti fi c ati o n of d at a t o pr o c ess, t h e or d er i n w hi c h

c h a n g es w er e a p pli e d, a n d als o t h e n at ur e of c h a n g es.

b) If t h e e x p e ct e d i nsi g hts d e p e n d o n t h e r el ati o n b et w e e n di ff er e nt r es ults,

s u c h as a pl ot of o n e a g ai nst a n ot h er, t h e r es ults t o b e c o m p ar e d h a v e t o

b e s p e ci fi e d.

It is a n i m m a n e nt r e q uir e m e nt t o b e a bl e t o e v al u at e t h e q u alit y of s ci e nti fi c a cti vit y.

MI RI A M a n d MI A S E b ot h f o c us o n lif e s ci e n c e a p pli c ati o ns. If b ot h g ui d eli n es ar e

a p pli e d t o m o d els a n d si m ul ati o ns, r es p e cti v el y, it all o ws t o r e pr o d u c e si m ul ati o ns

a n d t h us u n d erst a n d a n d v erif y a m o d els fi n di n gs. It als o i m pr o v es s h ari n g of m o d els

a n d si m ul ati o n pr o c e d ur es a n d t h er e b y pr o m oti n g c oll a b or ati v e d e v el o p m e nt a n d

r e us e of m o d els.

2. 3. R e p o si t ori e s, D a t a b a s e s a n d T o ol s

2. 3. 1. R e p o si t ori e s a n d D a t a b a s e s

S e v er al j o ur n als as k f or s u b missi o n of t h e m o d el c o d e i n a n o p e n m o d el r e p osit or y

w h e n s u b mitti n g a m a n us cri pt: W hil e t h e m o d el n e e ds n ot b e p u bli cl y a v ail a bl e

at t h e ti m e of m a n us cri pt s u b missi o n, it will b e n e c ess ar y t o pr o vi d e a c c ess t o t h e

m o d el vi a a gl o b al i d e nti fi er. T h at w a y, t h e r e vi e w ers c a n d o w nl o a d t h e m o d el a n d

c h e c k t h e m o d el o ut c o m es d es cri b e d i n t h e m a n us cri pt.

O p e n m o d el r e p osit ori es c oll e ct, c ur at e a n d t h e n p u blis h m o d els a n d ass o ci at e d

si m ul ati o n st u di es, e x p eri m e nt al d at a, a n d ot h er r el e v a nt i nf or m ati o n t o r e us e t h e

m o d el. P u blis h e d m o d els g et a p er m a n e nt i d e nti fi er ( P U R L) f or r ef er e n c e. S o m e
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r e p osit ori es o ff er st arri n g-s yst e ms t o d o c u m e nt t h e l e v el of c ur ati o n or t h e l e v el of

c o m pl et e n ess of m o d els. At t h e mi ni m u m, o p e n m o d el r e p osit ori es o ff er a c c ess t o

t h e c ur at e d, st a n d ar ds- c o m pli a nt m o d el c o d e. S o m e r e p osit ori es o ff er a ri c h er s et

of ass o ci at e d d at a, i n cl u di n g t h e si m ul ati o n i nstr u cti o ns f or r e cr e ati o n of t h e pl ots

dis pl a y e d i n a p a p er, or a c c ess t o t h e e x p eri m e nt al d at a t h at l e d t o t h e f or m ul ati o n

of t h e h y p ot h es es. A t hir d t y p e of r el e v a nt m et a- d at a ar e s e m a nti c a n n ot ati o ns –

t h e y gi v e m e a ni n g t o t h e p ur e s y nt a cti c al d es cri pti o n of a m o d el.

2. 3. 2. R e s o ur c e s f or c ur a t e d m o d el s

O p e n m o d el r e p osit ori es o ff er a n i nfr astr u ct ur e f or s ci e ntists t o p u blis h t h eir m o d el

c o d e. M o d els ar e c ur at e d ( c h e c k e d f or v ali dit y a n d r e pr o d u ci bilit y) a n d g et a

p ersist e nt i d e nti fi er t o g u ar a nt e e l o n g-t er m a c c ess a n d cit e a bilit y. F urt h er m or e,

p u bli c ati o n i n a m o d el r e p osit or y m e a ns o nli n e pr o m oti o n, hi g h er a c c ess r at es

( a n d t h us visi bilit y) a n d a ut o m at e d li n k a g e wit h ot h er r el e v a nt r es o ur c es, i n cl u di n g

bi o- o nt ol o gi es, r el at e d m o d els a n d si m ul ati o n st u di es, or e x p eri m e nt al d at a.

T h e a v ail a bl e r e p osit ori es w er e ori gi n all y ass o ci at e d wit h a m o d el r e pr es e nt ati o n

f or m at, e. g., Bi o M o d els (s e e 2. 3. 3 w as m ai nl y f o c uss e d o n S B M L, w hil e t h e P h ysi o m e

M o d el R e p osit or y (s e e 2. 3. 3 w as c o nsi d eri n g C ell M L m o d els. T his disti n cti o n is still

visi bl e, b ut n ot a li mit ati o n. F or e x a m pl e, t h e F AI R D O M H u b (s e e 2. 3. 5) m o d el

r e p osit or y, w hi c h is b as e d o n S E E K (s e e 2. 3. 5) h as m o d els i n m a n y di ff er e nt f or m ats;

Bi o M o d els a c c e pts n ot o nl y S B M L m o d els, b ut a v ari et y of di ff er e nt o p e n st a n d ar ds

( a n d e v e n n o n- o p e n f or m ats s u c h as M A T L A B m a y b e s u b mitt e d).

2. 3. 3. R e p o si t ori e s f or bi o c h e mi c al ki n e ti c m o d el s

Bi o M o d el s

Bi o M o d els is a r e p osit or y of fr e el y a c c essi bl e m o d el c o d e [ C h elli a h et al., 2 0 1 3, 2 0 1 5,

Gl o nt et al., 2 0 1 7, L e N o v è r e et al., 2 0 0 6, Li et al., 2 0 1 0]. It is a n o p e n-s o ur c e pr oj e ct

f or c o m m er ci al a n d a c a d e mi c us e. Bi o M o d els7 a c c e pts m o d els s u b mitt e d b y m o d el ers

( e. g., f or r ef er e n c e i n a p u bli c ati o n), b ut it als o i m p orts m o d els fr o m c oll a b or ati v e

m o d el r e p osit ori es s u c h as t h e C ell M L M o d el R e p osit or y (s e e 2. 3. 3). W hil e t h e

m ai n f o c us is o n S B M L- e n c o d e d m o d els, t h e s u b missi o n of ot h er f or m ats is als o

s u p p ort e d; t h e fil es will t h e n b e tr a nsf or m e d usi n g s p e ci fi c all y d e v el o p e d c o n v ert ers,

e. g., [ G ó m e z et al., 2 0 1 6, R o dri g u e z et al., 2 0 1 6].

7 Bi o m o d el s: h t t p s : / / w w w . e b i . a c . u k / b i o m o d e l s
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Bi o M o d els w as l a u n c h e d at t h e E M B L- E BI i n 2 0 0 5, a n d si n c e t h e n its c o nt e nt gr e w

st e a dil y. T o d a y, Bi o M o d els o ff ers 8 3 1 m a n u all y c ur at e d m o d els a n d 1 1 2 9 n o n- c ur at e d

m o d els. I n a d diti o n 1 4 3, 0 7 0 m o d els a ut o m ati c all y g e n er at e d fr o m p at h w a y r es o ur c es

ar e a v ail a bl e i n a s e p ar at e d br a n c h [ B ü c h el et al., 2 0 1 3]. H o w e v er, Bi o M o d els

d o es n ot o nl y gr o w i n t er ms of t h e a m o u nt of m o d els, b ut als o wit h r e g ar d t o t h e

v ari et y of m o d el e d e ntiti es a n d t h e si z e of e n c o d e d r e a cti o n n et w or ks. C ur at e d

m o d els h a v e b e e n c h e c k e d b y pr of essi o n als wit h r e g ar d t o t h eir s y nt a cti c al v ali dit y

( c o m pli a n c e wit h o n e of t h e S B M L l e v els), s e m a nti c all y e nri c h e d ( a d diti o n of li n ks t o

bi o- o nt ol o gi es), a n d t est e d f or r e pr o d u ci bilit y of at l e ast o n e r es ult fr o m t h e r ef er e n c e

p u bli c ati o n. O n e als o r ef ers t o t h es e e n h a n c e m e nts as “ ai mi n g t o m a k e a m o d el

MI RI A M- c o m pli a nt ”, m e a ni n g t h at t h e m o d els m e et t h e mi ni m u m r e q uir e m e nts f or

t h e a n n ot ati o n ( d o c u m e nt ati o n) of m o d el c o d e i n c o m p ut ati o n al bi ol o g y [ L e N o v è r e

et al., 2 0 0 5].

Bi o M o d els pr o vi d es s e v er al s er vi c es, i n cl u di n g m o d el c ur ati o n a n d a n n ot ati o n

[ J ut y et al., 2 0 1 5]. M o d els c a n e asil y b e a c c ess e d t hr o u g h t h e w e b i nt erf a c e or a

R E S T- A PI, a n d e v e n b e si m ul at e d usi n g o n e of t h e e m b e d d e d si m ul ati o n t o ols.

T h e S B M L fil e hist or y is tr a c k e d usi n g a v ersi o n c o ntr ol s yst e m. M et a- d at a t h at is

a v ail a bl e fr o m t h e m o d el fil e i n cl u d es i nf or m ati o n o n t h e s u b missi o n a n d m o di fi c ati o n

d at es of a m o d el fil e, a ut h ors’ i nf or m ati o n, r ef er e n c es a n d a n n ot ati o ns e n c o d e d i n

a MI RI A M- c o m pli a nt m a n n er. As Gl o nt et al. [ 2 0 1 7] st at es, a n e ff e cti v e s e ar c h

is cr u ci al f or a n y r e p osit or y t o e n c o ur a g e m o d el r e us e a n d f ost er r e pr o d u ci bilit y.

Bi o M o d els s e ar c h s yst e m is b as e d o n t h e E BI s e ar c h e n gi n e [ P ar k et al., 2 0 1 7], w hi c h

all o ws t o n ot o nl y s e ar c h f or m o d el m et a d at a b ut als o t a k es i nt o a c c o u nt t h e m o d el

fil e its elf a n d us es s e m a nti c e nri c h m e nt t o f urt h er i m pr o v e s e ar c h r es ults. S e ar c h

r es ults c a n b e filt er e d o n v ari o us m o d el c h ar a ct eristi cs, i. e. m o d el f or m at, or g a nis m,

o nt ol o g y e ntri es or m o d elli n g a p pr o a c h.

T h e c o nt e nt of Bi o M o d els is als o a v ail a bl e as a li n k e d d at a s et usi n g S e m a nti c We b

t e c h n ol o gi es [ Wi m al ar at n e et al., 2 0 1 4]. H er e, S B M L e n c o d e d m o d els ar e a c c essi bl e

as R D F-r es o ur c es vi a a S P A R Q L- E n d p oi nt 8 . T h e S P A R Q L- E n d p oi nt e x p os es t h e

m o d els as a d at as et i nt er o p er a bl e wit h ot h er s e m a nti c w e b r es o ur c es, e. g. o nt ol o g y

e ntri es dir e ctl y r ef er e n c e d i n m o d els.

8 S P A R Q L- E n d p oi nt: h t t p s : / / w w w . e b i . a c . u k / r d f / s e r v i c e s / s p a r q l
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P h y si o m e M o d el R e p o si t or y

T h e P h ysi o m e M o d el R e p osit or y [ Ll o y d et al., 2 0 0 8, S ar w ar et al., 2 0 1 9, Y u et al.,

2 0 1 1, 2 0 1 5] is t h e st a n d ar d r e p osit or y f or C ell M L m o d els at di ff er e nt st a g es of c ur ati o n.

T h e r e p osit or y is d esi g n e d t o pr o vi d e a p o w erf ul pl atf or m, h el pi n g s ci e ntists t o r e us e

a n d r e pr o d u c e m o d els, w hil e f ost eri n g c oll a b or ati o n a n d t h e e x c h a n g e of si m ul ati o n

e x p eri m e nts. T h e P h ysi o m e M o d el R e p osit or y 9 i m pl e m e nts a m o d el m a n a g e m e nt

s yst e m b as e d o n t h e c o nt e nt m a n a g e m e nt s yst e m Pl o n e a n d t h e v ersi o n c o ntr ol s yst e m

Git. It c a n b e us e d eit h er as a n o nli n e a p pli c ati o n or as a st a n d al o n e a p pli c ati o n.

A v ail a bl e m o d els c o v er di ff er e nt bi ol o gi c al pr o c ess es, i n cl u di n g si g n al tr a ns d u cti o n

p at h w a ys, m et a b oli c p at h w a ys, el e ctr o p h ysi ol o g y, i m m u n ol o g y, c ell c y cl e, m us cl e

c o ntr a cti o n a n d m e c h a ni c al m o d els [ Ll o y d et al., 2 0 0 4]. T h es e bi ol o gi c al pr o c ess es

ar e d es cri b e d b y m at h e m ati c al e q u ati o ns al o n g wit h all v ari a bl es, a n d d es cri pti o n.

T h e P h ysi o m e M o d el R e p osit or y c o nt ai ns a b o ut 6 1 9 m o d el e x p os ur es e n c o d e d

i n t h e C ell M L f or m at ( as of D e c e m b er 2 0 1 9). A C ell M L e x p os ur e c o nsists of a

m o d el a n d its ass o ci at e d d o c u m e nt ati o n a n d m et a-i nf or m ati o n. A n e x p os ur e is a

p arti c ul arl y i nt er esti n g a n d als o w ell- d o c u m e nt e d v ersi o n of a w or ks p a c e t h at h as

b e e n a p pr o v e d f or p u bli c ati o n b y a c ur at or. A w or ks p a c e ( a pri v at e pl a c e wit hi n a

us ers Git r e p osit or y) c a n b e s h ar e d wit h ot h er us ers all o wi n g f or e asi er c oll a b or ati o n

d uri n g m o d el d e v el o p m e nt. I n a d diti o n w or ks p a c es c a n b e b uil d i n a hi er ar c hi c al

m a n n er, r e fl e cti n g t h e i d e a of m o d ul arit y i n C ell M L m o d els. M o d els i n t h e P h ysi o m e

M o d el R e p osit or y ar e br o ws a bl e b y di ff er e nt ( p h ysi ol o gi c al) c at e g ori es, i n cl u di n g

c ell c y cl e, si g n al tr a ns d u cti o n, or m et a b olis m. A s yst e m- wi d e f ull-t e xt s e ar c h is

o ff er e d t h at p er mits fr e e-t e xt s e ar c h. I n a d diti o n, m o d el br o wsi n g b as e d o n Ri c or d o

[ d e B o n o et al., 2 0 1 1] is a v ail a bl e.

T h e P h ysi o m e M o d el R e p osit or y als o pr o vi d es e xt e nsi v e w e b s er vi c es 1 0 . O p e n

A ut h ori z ati o n ( O A ut h) st a n d ar d is us e d t o est a blis h t h e a ut h e nti c ati o n a n d t o

m a n a g e a c c ess pri vil e g es. M o d el r es o ur c es ar e pr o vi d e d, f or e x a m pl e, as J S O N-

O bj e cts or as R D F, a c c essi bl e vi a a S P A R Q L e n d p oi nt [ M u n ar k o et al., 2 0 1 9, S ar w ar

et al., 2 0 1 9].

J W S o nli n e

J W S o nli n e [ Oli vi er a n d S n o e p, 2 0 0 4, V a n G e n d et al., 2 0 0 7] is a fr e el y a v ail a b e w e b

s er vi c e f or cr e ati n g, si m ul ati n g a n d st ori n g m o d els. It ai ms t o pr o vi d e t h e s yst e ms

9 P h y si o m e M o d el R e p o sit or y: h t t p s : / / m o d e l s . p h y s i o m e p r o j e c t . o r g / c e l l m l
1 0 We b S er vi c e s  G ui d eli n e: h t t p s : / / a u c k l a n d p h y s i o m e r e p o s i t o r y . r e a d t h e d o c s . i o / e n /

l a t e s t / w e b s e r v i c e . h t m l
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bi ol o g y c o m m u nit y wit h a c c ess t o a w e b b as e d d at a b as e of c ur at e d m o d els t h at c a n

b e p ar a m et eris e d a n d si m ul at e d dir e ctl y i n a w e b br o ws er. I n a d diti o n t o si m ul ati o n,

J W S o nli n e is c a p a bl e of dir e ctl y li n ki n g si m ul ati o n d at a a n d e x p eri m e nt al d at a

fil es st or e d i n t h e F AI R D O M H u b [ P et ers et al., 2 0 1 7, W olst e n cr oft et al., 2 0 1 6].

Pr o vi di n g m o d el, si m ul ati o n a n d e x p eri m e nt al d at a i n s u c h a m a n n er i m pr o v es t h e

r e us e a n d r e pr o d u ci bilit y of s ci e nti fi c w or k a n d i m pr o v es t h e p u bli c ati o n pr o c ess.

T h e J W S O nli n e M o d el D at a b as e 1 1 is p art of t h e J W S O nli n e Si m ul at or, a

w e b- b as e d si m ul at or f or bi o c h e mi c al ki n eti c m o d els. T h e si m ul at or s u p p orts ti m e

e v ol uti o ns, st e a d y-st at e si m ul ati o ns, str u ct ur al a n al ysis, m et a b oli c- c o ntr ol a n al ysis,

p ar a m et er s c a ns, a n d r e a cti o n pl ots.

T h e m o d el r e p osit or y s er v es as t h e m ai nt ai n er f or ki n eti c m o d els t h at c a n b e

i nt er a cti v el y r u n o nli n e. It s u p p orts filt eri n g f or S B M L m o d els b y a li mit e d n u m b er

of c h ar a ct eristi cs, i n cl u di n g t h e a ut h or, p u bli c ati o n titl e a n d j o ur n al, or g a nis m or

m o d el t y p e. A w e b- b as e d t o ol o ff ers a s e ar c h a bl e c at e g ori z ati o n of m o d els i n t h e

r e p osit or y, disti n g uis hi n g, f or e x a m pl e, b et w e e n c ell c y cl e m o d els a n d m et a b olis m. I n

t er ms of s e ar c hi n g, J W S o nli n e us es filt eri n g b y N a m e, Pr o c ess, Or g a nis m a n d T y p e.

J W S O nli n e is us e d as a m o d el r e p osit or y wit hi n c oll a b or ati v e E ur o p e a n pr oj e cts.

F or e x a m pl e, it is i nt e gr at e d wit h t h e S E E K pl atf or m [ W olst e n cr oft et al., 2 0 1 5,

2 0 1 6] w hi c h is us e d b y F AI R D O M a n d d e. N BI c o ns orti a t o i m pr o v e a n d s u p p ort

m o d el m a n a g e m e nt.

J W S o nli n e pr o vi d es a p o w erf ul R E S T- A PI 1 2 c a p a bl e of s e ar c hi n g, d o w n- a n d u p-

l o a di n g, a n al ysi n g a n d e x p orti n g a n d si m ul ati n g m o d els a n d si m ul ati o n e x p eri m e nts,

r es p e cti v el y.

Si n c e 2 0 1 7 J W S o nli n e o ff ers a si m ul ati o n d at a b as e 1 3 [ P et ers et al., 2 0 1 7], c o nt ai ni n g

c ur at e d si m ul ati o n e x p eri m e nts of st or e d m o d els. N e xt t o listi n g a n d li n ki n g all

a v ail a bl e si m ul ati o ns p er m o d el, t h e si m ul ati o n d at a b as e all o ws f or a “ o n e- cli c k

fi g ur e r e pr o d u cti o n ” b y dir e ctl y si m ul ati n g t h e m o d el a n d r e pr o d u ci n g t h e r ef er e n c e d

m a n us cri pt fi g ur e.

Bi G G

Bi G G M o d els 1 4 is a pl atf or m f or w h ol e g e n o m e-s c al e m et a b oli c n et w or k r e c o nstr u c-

ti o ns [ Ki n g et al., 2 0 1 5]. It c o nt ai ns m or e t h a n 7 5 m a n u all y c ur at e d a n d p u blis h e d

g e n o m e-s c al e m et a b oli c n et w or ks. A u ni q u e st a n d ar dis e d i d e nti fi er is pr o vi d e d f or

1 1 J W S M o d el D at a b a s e: h t t p s : / / j j j . b i o . v u . n l / m o d e l s /
1 2 J W S O nli n e d o c u m e nt ati o n: h t t p s : / / j w s - d o c s . r e a d t h e d o c s . i o /
1 3 J W S Si m ul ati o n D at a b a s e: h t t p s : / / j j j . b i o . v u . n l / m o d e l s / e x p e r i m e n t s /
1 4 Bi G G M o d el s: h t t p : / / b i g g . u c s d . e d u /
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e v er y n et w or k a n d m o d el, r es p e cti v el y. Bi G G M o d els i n cl u d es a R E S T- A PI a n d

pr o vi d es pr o gr a m m ati c a c c ess t o J S O N e n c o d e d d at a.

2. 3. 4. R e p o si t ori e s f or n e ur o s ci e n c e m o d el s

M o d el D B

M o d el D B, i niti all y st art e d i n 1 9 9 6 [ P et ers o n et al., 1 9 9 6], h as b e e n gr o wi n g i nt o a

v al u a bl e r es o ur c e of o p e n m o d el c o d e i n c o m p ut ati o n al n e ur os ci e n c e [ M c D o u g al et al.,

2 0 1 7], w h er e a ut h ors c a n s h ar e t h eir m o d els wit h o ut r estri cti o n o n, f or e x a m pl e,

si m ul at or c h oi c e or m o d eli n g t o pi c. M o d el D B c urr e ntl y c o nt ai ns 1 4 9 0 m o d els t h at

c a n b e s e ar c h e d, vi e w e d, d o w nl o a d, si m ul at e d a n d s h ar e d b y s ci e ntists.

M o d els st or e d i n M o d el D B 1 5 c a n b e s e ar c h e d a n d dis c o v er d b as e d o n t h e m et a-

i nf or m ati o n w hi c h h a d b e e n pr o vi d e d at m o d el u pl o a d a n d c ur ati o n pr o c ess. H er e, a

t a g b as e d c at e g ori z ati o n ( e. g., m o d el t y p e, br ai n r e gi o n, c ell t y p e, g e n es or m o d el

c o n c e pts) is us e d t o q u alif y a m o d el a c c or di n gl y. M o d el D B, i n c o ntr ast t o t h e

d at a b as es m e nti o n e d a b o v e, d o es n ot p ut r estri cti o ns o n t h e f or m at of s u b mitt e d

m o d el c o d e, a n d it d o es n ot r e q uir e st a n d ar d f or m ats. C o ns e q u e ntl y, M o d el D B

c a n h a n dl e di ff er e nt t y p es of m o d el c o d e v er y fl e xi bl y. W h e n d o w nl o a di n g a m o d el

fr o m M o d el D B, t h e us er m ust c o m pl y wit h t h e d at a a n d t o ols n e c ess ar y t o r u n t h e

m o d el. F or e x a m pl e, M o d el D B o ff ers a l ar g e n u m b er of m o d els d e ali n g wit h s y n a pti c

pl asti cit y. S o m e of t h e m r e q uir e M atl a b t o e x e c ut e m- fil es, ot h ers d e m a n d X P P or

C + +. Alt h o u g h m a n y m o d els h a v e a n a ut o-r u n f e at ur e li n ki n g t o t h e N E U R O N

si m ul at or [ Hi n es, 1 9 9 3], a pr o gr a m f or si m ul ati o n of n er v e e q u ati o ns, us ers m a y

h a v e t o s et u p a w h ol e c o m p ut ati o n al e n vir o n m e nt i n or d er t o r e us e t h e m o d el

c o d e. T o e as e a n d tr a c k m o d el r e us e, M o d el D B a ut o m ati c all y i n di c at es w h e n a fil e

is r e us e d i n a di ff er e nt m o d el. T his i n di c ati o n w or ks r e g ar dl ess of m o d el c o nt e xt

a n d all o ws c o m p aris o ns a cr oss m o d els. F urt h er m or e, M o d el D B e x pli citl y f ost ers

t his w a y of r e usi n g m o d el c o d e. R e us e is a bl e at di ff er e nt l e v els, e. g. c o d e s ni p p ets,

m o d el c o m p o n e nts s u c h as i o n c h a n n els or a n d w h ol e m o d els. M o d el D B als o f ost ers

r e pr o d u ci bilt y b y t h e c ur ati o n pr o c ess [ M c D o u g al et al., 2 0 1 6], t h at e ns ur es t h at

m o d els ar e fit t o r u n o n as m a n y pl atf or ms as p ossi bl e a n d o n di ff er e nt si m ul at or

v ersi o ns.

1 5 M o d el D B: h t t p s : / / s e n s e l a b . m e d . y a l e . e d u / m o d e l d b /
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O p e n S o ur c e Br ai n

O p e n S o ur c e Br ai n 1 6 is a pl atf or m f or s h ari n g, vi e wi n g, a n al y zi n g, a n d si m ul ati n g

st a n d ar dis e d m o d els fr o m di ff er e nt br ai n r e gi o ns a n d s p e ci es [ Gl e es o n et al., 2 0 1 9].

B o ws er- b as e d si m ul ati o n a n d vis u ali z ati o n of m o d el str u ct ur e a n d p ar a m et ers ar e

a k e y-f e at ur e [ Q ui nt a n a et al., 2 0 1 5]. I nfr astr u ct ur e a n d t o ols f or c oll a b or ati v e

i nt er a cti o n ar e pr o vi d e d b y t h e u n d erl yi n g Git r e p osit or y. O p e n S o ur c e Br ai n is

s uit e d f or hi g h l e v el m o d els of c o g niti v e pr o c ess es a n d c o ns ci o us n ess t o l o w l e v el

m o d els of si g n al tr a ns d u cti o n at s y n a ps es pr ef er a bl y e n c o d e d i n si m ul at or i n d e p e n d e nt

f or m ats s u c h as N e ur o M L a n d P y N N.

2. 3. 5. G e n er al r e p o si t ori e s f or s ci e n ti fi c d a t a

S E E K

T h e S E E K 1 7 pl atf or m [ W olst e n cr oft et al., 2 0 1 5], as a w e b- b as e d r es o ur c e, is a s uit e

of t o ols t h at all o ws t o s h ar e s ci e nti fi c r es e ar c h d at a. It is n ot o nl y d esi g n e d t o h ost

m o d els a n d si m ul ati o ns, b ut als o t o m a n a g e a n d or g a nis e di ff er e nt r es e ar c h d at a

fr o m t h e d o m ai n of s yst e ms bi ol o g y. Usi n g t h e I S A (I n v esti g ati o n, St u d y, Ass a y)

i nfr astr u ct ur e, it pr es er v es ass o ci ati o ns b et w e e n h et er o g e n e o us d at a, al o n g wit h

pr o v e n a n c e i nf or m ati o n. Wit hi n S E E K, I S A h as b e e n e xt e n d e d a n d is c o n fi g ur a bl e

t o all o w t h e str u ct ur e t o b e us e d o utsi d e of Bi ol o g y. A n i n v esti g ati o n is a hi g h

l e v el d es cri pti o n of a r es e ar c h ar e a, e. g. a r es e ar c h pr oj e ct, t h at c a n c o nt ai n s e v er al

st u di es. A st u d y is a pr e cis e h y p ot h esis t h at is t o b e t est e d a n d v ali d at e d b y w et-l a b

e x p eri m e nts or m o d elli n g a n d si m ul ati o n st u di es. E a c h st u d y c a n c o nt ai n di ff er e nt

ass a ys. A n ass a y a n i n di vi d u al e x p eri m e nt or m o d elli n g a n al ysis t h at c o nt ai ns a n d

pr o d u c es s p e ci fi c d at a.

S E E K i n c or p or at es s e m a nti c t e c h n ol o g y all o wi n g s o p histi c at e d q u eri es o v er t h e

d at a, y et wit h o ut g etti n g i n t h e w a y of t h e us ers. Its k e y f e at ur es ar e a d at a c at al o g u e,

v ersi o n c o ntr ol, m o d el a n d si m ul ati o n a n n ot ati o n, e xt e nsi v e a n d w ell- d e fi n e d a c c ess

c o ntr ol, p u bli c ati o n i nt e gr ati o n, a n d a p ers o n i n d e x.

S E E K d o es n ot n e c ess aril y st or e all d at a, e. g. pr ot e o mi cs fil es, its elf b ut o p er at es

wit h s e m a nti c li n ks t o i n c or p or at e l ar g e d at as ets. A n a d v a nt a g e of S E E K is, t h at

all i nf or m ati o n n e c ess ar y t o u n d erst a n d a n d r e cr e at e a n e x p eri m e nt is a v ail a bl e at

a si n gl e pl a c e. T h e J W S O nli n e m o d el si m ul at or (s e e 2. 3. 3) is dir e ctl y a c c essi bl e

fr o m wit hi n S E E K a n d us e d f or si m ul ati o n st u di es li n k e d t o a m o d el wit hi n a n ass a y.

1 6 O p e n S o u r c e Br ai n w e b sit e: h t t p : / / w w w . o p e n s o u r c e b r a i n . o r g /
1 7 S e e k 4 S ci e n c e: h t t p s : / / s e e k 4 s c i e n c e . o r g /
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S e e k als o us es Ri g ht Fi el d t e m pl at es [ W olst e n cr oft et al., 2 0 1 1]. Ri g ht Fi el d is a n

o p e n-s o ur c e t o ol f or a d di n g o nt ol o g y t er m s el e cti o n t o E x c el s pr e a ds h e ets. B y usi n g

s u c h t e m pl at es, s ci e ntists ar e e n c o ur a g e d t o pr o vi d e m et a- d at a ( e. g., f or m o d els a n d

si m ul ati o ns st u di es) a c c or di n g t o t h e J E R M [ W olst e n cr oft et al., 2 0 1 3] c o m pli a n c e

a n d st a n d ar dis ati o n e ff ort.

S E E K pr o vi d es a R est F ul A PI. I n a d diti o n, t h e u n d erl yi n g s e m a nti c w e b r es o ur c es

e xtr a ct a n d s er v e S E E K d at a it e ms as R D F a n d X M L. S E E K R D F e n a bl es ri c h

s e m a nti c q u eri es a n d i nt e gr ati o n wit h ot h er R D F r es o ur c es ( e. g. E BI li n k e d d at a

s et [ Wi m al ar at n e et al., 2 0 1 4]). T h e S E E K Pl atf or m h as b e e n a d o pt e d b y l ar g e

c o ns orti a s u c h as S ys M O ( S yst e ms bi ol o g y f or Mi cr o- or g a nis ms) or V L N ( virt u al

Li v er N et w or k).

F AI R D O M H u b

T h e F AI R D O M H u b 1 8 [ W olst e n cr oft et al., 2 0 1 6] pr o vi d es a n o p e n S E E K i nst a n c e.

As of t o d a y it o ff ers 5 0 5 m o d els a n d 2 5 1 2 d at a fil es or g a nis e d i n 2 8 1 i n v esti g ati o ns.

F AI R D O M H u b c o m bi n es a n d o ff ers t o ols a n d s er vi c es t o m a n a g e, st or e, a n d p u blis h

d at a, m o d els, a n d o p er ati n g pr o c e d ur es. T his i n cl u d es t h e S E E K pl atf or m a n d

o p e n BI S. F AI R D O M H u b is b as e d o n t h e F AI R D O M is d esi g n e d as a j oi nt a cti o n of

E R A- N et ( E R A S ys A P P) a n d E ur o p e a n R es e ar c h I nfr astr u ct ur e (I S B E). It ai ms t o

i m pr o v e a n d est a blis h d at a a n d m o d el m a n a g e m e nt f or s yst e ms bi ol o g y a n d f oll o w t h e

i d e a of F AI R ( Fi n d a bl e, A c c essi bl e, I nt er o p er a bl e a n d R e us a bl e) d at a m a n a g e m e nt.

2. 3. 6. H o w t o fi n d a m o d el of i n t er e s t ?

If a s ci e ntist is l o o ki n g f or a m o d el of p arti c ul ar i nt er est, t h e first st e p is t o us e t h e

r etri e v al, filt er e n d dis c o v er y s yst e ms pr o vi d e d b y t h e r e p osit ori es d es cri b e d i n t his

C h a pt er. M ostl y, t h e a ut h or’s n a m e, a P u b M e dI d, t h e or g a nis m or t h e bi ol o gi c al

pr o c ess of i nt er est is e n o u g h i nf or m ati o n t o q u er y t h e r e p osit ori es a n d r etri e v e t h e

r es ults, w hi c h is, pr ef er a bl y, a m o d el.

F or e x a m pl e, if a s ci e ntist is i nt er est e d i n a m o d el b y T ys o n fr o m 1 9 9 1 si m ul ati n g

t h e c ell c y cl e as d es cri b e d i n t h e p u bli c ati o n T ys o n [ 1 9 9 1], a v ari et y of r etri e v al

o pti o ns ar e a v ail a bl e o n F AI R D O M H u b. T h e s ci e ntist m a y us e t h e F AI R D O M H u b

s e ar c h f or t h e k e y w or d “ c ell c y cl e ” a n d filt er b y t h e c at e g or y m o d el. A s e ar c h f or

t h e k e y w or d “ T ys o n ” als o r etri e v es t h e d esir e d m o d el. If t h e s ci e ntist’s i nt e nti o n is

t o fi n d a m o d el f or a s p e ci fi c p u bli c ati o n, a s e ar c h f or t h e P u b m e dI D (i n t his c h as e

1 8 F AI R D O M H u b: h t t p s : / / f a i r d o m h u b . o r g /
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“ 1 8 3 1 2 7 0 ”) r etri e v es t h e p u bli c ati o n. W h e n vi e wi n g t h e r etri e v e d p u bli c ati o n it e m, a

gr a p h s h o ws all i n v esti g ati o ns, st u di es, ass a ys, m o d el a n d d at a fil es r el at e d t o t his

p u bli c ati o n.

O n c e t h e s ci e ntist fi n ds t h e d esir e d m o d el, i n t his c as e t h e T ys o n 1 9 9 1 - C ell C y cl e

6 v ar m o d el 1 9 t h at w as u pl o a d e d fr o m Bi o M o d els 2 0 t o F AI R D O M H u b, t h e r etri e v e d

m o d el a n d a c c o m p a n yi n g d at a c a n b e st u di e d. Wit h a cli c k o n t h e “ Si m ul at e M o d el

o n J W S ” b utt o n, t h e m o d el is tr a nsf err e d t o t h e J W S O nli n e si m ul at or (s e e 2. 3. 3).

Fi g ur e 3 a of t h e p u bli c ati o n [ T ys o n, 1 9 9 1] c a n b e r e pr o d u c e d b y a dj usti n g t h e i niti al

c o n c e ntr ati o ns f or M = 0 .7 5 a n d Y P = 0 .2 5, s et t h e e n d ti m e f or t h e ti m e e v ol uti o n

t o 1 0 0 a n d o bs er v e t h e s p e ci es M a n d t h e assi g n m e nt r ul e Y T . As t h e r etri e v e d

m o d el is s hi p p e d wit h a S E D M L fil e, it is als o p ossi bl e t o u pl o a d t h e S E D M L fil e

t o t h e J W S O nli n e Si m ul ati o n D at a b as e or a c o m p ati bl e si m ul ati o n t o ol 2 1 of t h e

s ci e ntist’s c h oi c e t o si m ul at e t h e m o d el dir e ctl y.

2. 3. 7. T o ol s

A m o d el c o ul d n ot b e c o nstr u ct e d, si m ul at e d, a n n ot at e d, vis u ali z e d, a n al y z e d, s h ar e d

or b e p u blis h e d wit h o ut t h e r es p e cti v e t o ols. T h e f oll o wi n g p ar a gr a p hs d es cri b e t h e

m ost c o m m o n e dit ors a n d si m ul at ors as w ell as s oft w ar e n e c ess ar y t o a n n ot at e a n d

s hr e si m ul ati o n st u di es. T h e s p e ci fi c t o ols a n d s oft w ar e m e nti o n e d i n t h e f oll o wi n g

ar e o nl y a

C o n s tr u c ti o n a n d Si m ul a ti o n. F or c o nstr u cti o n a n d si m ul ati o n of s yst e ms bi ol o g y

m o d els a v ari et y of t o ols a n d li br ari es ar e a v ail a bl e. C o p asi [ B er g m a n n et al., 2 0 1 7 a,

H o o ps et al., 2 0 0 6] is a wi d el y us e d s oft w ar e f or c o nstr u cti n g, si m ul ati n g a n d al a ysi n g

bi o c h e mi c al n et w or ks. It s u p p orts S B M L a n d S E D- M L i m p ort a n d e x p ort. S E D- M L

We bt o ols [ B er g m a n n et al., 2 0 1 7 b] is a n o nli n e a p pli c ati o n t o e dit, si m ul at e a n d

v ali d at e S E D- M L. It h a n dl es S B M L as w ell as C ell M L m o d els. O p e n C or [ G ar n y

a n d H u nt er, 2 0 1 5] is a wi d el y us e d e dit or a n d si m ul ati o n t o ol f or C ell M L e n c o d e d

m o d els. It als o pr o vi d es v ali d ati o n a n d vis u ali z ati o n c a p a biliti es a n d S E D- M L

s u p p ort. I n a d diti o n t o m o d el c o nstr u cti o n a n d si m ul ati o n, m ost t o ols ar e c a p a bl e

of a m ulti-f or m at e x p ort.

1 9 Li n k t o m o d el fil e o n F AI R D O M H u b: h t t p s : / / f a i r d o m h u b . o r g / m o d e l s / 1 9 6
2 0 Li n k t o m o d el fil e o n Bi o M o d el s: h t t p s : / / w w w . e b i . a c . u k / b i o m o d e l s / B I O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5
2 1 S E D- M L We b T o ol s: h t t p : / / s y s b i o a p p s . d y n d n s . o r g / S E D - M L _ W e b _ T o o l s
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R e pr o d u ci bl e Si m ul a ti o n S t u di e s. T h e C O M BI N E Ar c hi v e [ S c h ar m et al., 2 0 1 4] is

a zi p-li k e, m et a- d at a e nri c h e d f or m at t o b u n dl e all fil es r el e v a nt f or a si m ul ati o n st u d y

i n c o m p ut ati o n al bi ol o g y. It w as d e v el o p e d t o f ost er t h e e x c h a n g e of r e pr o d u ci bl e

si m ul ati o n st u di es. A C O M BI N E Ar c hi v e m a y i n cl u d e, a m o n g ot h er r es o ur c es,

m o d els a n d t h eir gr a p hi c al r e pr es e nt ati o ns, d at a s ets s u c h as si m ul ati o n r es ults or

w et l a b d at a, si m ul ati o n e x p eri m e nt d es cri pti o ns, st a n d ar d o p er ati n g pr o c e d ur es

a n d p u bli c ati o ns. E v er y fil e i n t h e C O M BI N E Ar c hi v e c a n b e a n n ot at e d wit h

s u p pl e m e nt ar y m et a- d at a. T o k e e p t h e pr o v e n a n c e of cr e at e d ar c hi v es, m et a- d at a

s u c h as cr e ati o n a n d m o di fi c ati o n d at e, as w ell as t h e cr e at or of a fil e is m a n d at or y.

A C O M BI N E Ar c hi v e c a n b e cr e at e d fr o m a S E E K i n v esti g ati o n or u pl o a d e d t o

J W S, g u ar a nt e ei n g t h e c o nt ai n e d si m ul ati o n c a n b e r e pr o d u c e d. N e xt t o S E E K a n d

J W S, C O M BI N E Ar c hi v es c a n b e r e a d b y m a n y ot h er s oft w ar e t o ols.

R es e ar c h O bj e cts ( R Os, [ B e c h h of er et al., 2 0 1 3]) ar e d esi g n e d t o p a c k, p u blis h,

pr es er v e a n d s h ar e s ci e nti fi c d at a a m o n g r es e ar c h ers. Si mil arl y t o C O M BI N E Ar c hi v e,

R Os ar e c o m pr ess e d d at a-str u ct ur es c o nt ai ni n g all r el e v a nt fil es t o r e pr o d u c e a

s ci e nti fi c st u d y. A m a nif est wit hi n t h e R O c o nt ai ns t h e r el e v a nt m et a d at a a n d

d es cri b es t h e c o nt e nt of t h e p a c k a g e.

Bi o Si m ul at ors 2 2 [ S h ai k h et al., 2 0 2 2] is a c e ntr al r e gistr y f or si m ul ati o n t o ols.

Bi o Si m ul at ors is b uil d o n t h e us a g e of st a n d ar ds s u c h as C ell M L, S B M L, S E D- M L

a n d t h e C O M BI N E ar c hi v e f or m at a n d i n a d diti o n i n c or p or at es v ali d ati o n t o ols f or

si m ul ati o n st u di es t o e ns ur e st a n d ar d a n d si m ul ati o n c o nsist e n c y.

R e s o ur c e s t o pr o vi d e p er si s t e n t i d e n ti fi c a ti o n. T h e Mi ni m u m I nf or m ati o n R e-

q uir e d i n t h e A n n ot ati o n of M o d els R e gistr y [ J ut y et al., 2 0 1 2, Wi m al ar at n e et al.,

2 0 1 5] pr o vi d es i d e nti fi ers f or d at a us e d i n t h e bi o m e di c al d o m ai n as a l o c ati o n-

i n d e p e n d e nt s er vi c e. T h e r e gistr y is b as e d o n a c oll e cti o n of d at a c at al o g u es, li n ki n g

e a c h c at al o g u e t o a n i n di vi d u al n a m es p a c e. T his all o ws t o g e n er at e U nif or m R e-

s o ur c e I d e nti fi ers ( U RIs) t o pr e cis el y i d e ntif y a n y r e c or d wit hi n a c oll e cti o n. T h e

I d e nti fi ers. or g s er vi c e 2 3 is t h e e ntr y p oi nt f or m a n u all y or a ut o m ati c all y a c c essi n g

t h e r e gistr y.

2 2 Bi o Si m ul at o r s: h t t p s : / / b i o s i m u l a t o r s . o r g
2 3 I d e nti fi e r s. o r g s e r vi c e: h t t p : / / i d e n t i f i e r s . o r g
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2. 4. C o ntr oll e d v o c a b ul ari es a n d O nt ol o gi es

2. 4. C o n tr oll e d v o c a b ul ari e s a n d O n t ol o gi e s

O n e w a y of pr o vi di n g t h e i nf or m ati o n r e q uir e d b y MI RI A M is t o r ef er t o k n o wl e d g e

e n c o d e d i n bi ol o gi c al o nt ol o gi es. F or e x a m pl e, s o m e of t h e U ni q u e R es o ur c e I d e nti fi ers

us e d t o r e fi n e a c o nstit u e nt p oi nt t o o nt ol o gi es li k e “ S yst e ms Bi ol o g y O nt ol o g y ” ( S B O,

B er n as c o ni a n d M ass er oli [ 2 0 1 9], L e N o v è r e et al. [ 2 0 0 7]). T h e a d v a nt a g e of p oi nti n g

t o a n o nt ol o g y r at h er t h a n p oi nti n g t o a pl ai n d e fi niti o n is t h e g ai n i n i nf or m ati o n.

K n o wi n g a b o ut t h e p ositi o n of t h e r e fi n e d c o nstit u e nt wit hi n a n a bstr a ct c o n c e pt

c a n b e v al u a bl e.

I n t h e ar e a of c o m p ut er s ci e n c e a n o nt ol o g y is a f or m al r e pr es e nt ati o n of a s et of

c o n c e pts wit hi n a d o m ai n pl us t h e r el ati o ns hi ps b et w e e n t h os e c o n c e pts. I n t h e ar e a

of bi ol o g y o nt ol o gi es ar e us e d t o pr o vi d e c o ntr oll e d v o c a b ul ari es a n d t h eir r el ati o ns.

A g e n er al d e fi niti o n is gi v e n b y Gr u b er et al. [ 1 9 9 3], st ati n g t h at a n o nt ol o g y is a n

e x pli cit s p e ci fi c ati o n of a c o n c e pt u ali z ati o n.

Fi g u r e 2. 1. : “ P h yl o g e n y of Lif e ” fr o m [ Br o c k et al., 1 9 7 4]

T h e m ost o b vi o us us a g e is t o r e pr es e nt t h e t a x o n o m y of s p e ci es as s h o w n i n fi g ur e

2. 1 ( a t a x o n o m y is a s p e ci al o nt ol o g y t y p e). Ot h er o nt ol o gi es pr o vi d e c o ntr oll e d

v o c a b ul ari es f or m ol e c ul ar f u n cti o ns or e ntiti es, bi ol o gi c al pr o c ess es or c ell ul ar

c o m p o n e nts. A v ari et y of o nt ol o gi es wit h bi ol o gi c al or c h e mi c al v o c a b ul ar y c a n

b e us e d wit hi n a n a n n ot ati o n as a n e xt er n al r es o ur c e. T h e f oll o wi n g e x a m pl es of

o nt ol o gi es ar e p ossi bl e s o ur c es of a n n ot ati o ns f or m o d el c o nstit u e nts:

C h e mi c al E n ti ti e s of Bi ol o gi c al I n t er e s t ( C h E BI [ D e gt y ar e n k o et al., 2 0 0 8, H ast-

i n gs et al., 2 0 1 5]) is a fr e el y a v ail a bl e di cti o n ar y of m ol e c ul ar e ntiti es f o c us e d
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o n c h e mi c al c o m p o u n ds. T h e m ol e c ul ar e ntiti es mi g ht b e pr o d u cts of n at ur e

or s y nt h eti c pr o d u cts i nt er a cti n g i n or wit h li vi n g or g a nis ms.

G e n e O n t ol o g y ( G O [ As h b ur n er et al., 2 0 0 0, C o ns orti u m, 2 0 1 8]) pr o vi d es c o ntr oll e d

v o c a b ul ari es i n di ff er e nt ar e as of bi ol o g y. T h e o nt ol o g y f or M ol e c ul ar F u n cti o n

d es cri b es a cti viti es at t h e m ol e c ul ar l e v el. Bi ol o gi c al Pr o c ess ( B P) d es cri b es

hi g h er l e v el pr o c ess es w h er e m or e t h e n o n e m ol e c ul ar f u n cti o n is p arti ci p ati n g.

C ell ul ar C o m p o n e nt ( C C) d es cri b es m a cr o m ol e c ul ar c o m pl e x es a n d s u b c ell ul ar

l o c ati o ns. S e q u e n c e O nt ol o g y ( S O) d es cri b es s e q u e n c e f e at ur es.

U ni v er s al Pr o t ei n R e s o ur c e ( U ni Pr ot [ A p w eil er et al., 2 0 0 4, C o ns orti u m et al.,

2 0 0 8, 2 0 1 8]) is a r es o ur c e f or pr ot ei n s e q u e n c e a n d f u n cti o n al a n n ot ati o n. It

c o m pris es f o ur c o m p o n e nts: U ni Pr ot K n o wl e d g e b as e ( U ni Pr ot K B) f or pr ot ei n

i nf or m ati o n, U ni Pr ot Ar c hi v e ( U ni P ar c) f or pr ot ei n s e q u e n c es, U ni Pr ot R ef er-

e n c e Cl ust ers ( U ni R ef ) t o cl ust er r el at e d s e q u e n c es, a n d U ni Pr ot M et a g e n o mi c

a n d E n vir o n m e nt al S e q u e n c es ( U ni M E S) f or m et a g e n o mi c a n d e n vir o n m e nt al

d at a.

K y o t o E n c y cl o p e di a of G e n e s a n d G e n o m e s ( K E G G [ K a n e his a et al., 2 0 1 1, 2 0 1 6,

O g at a et al., 1 9 9 9]) c o nsists of 1 5 m ai n d at a b as es t h at c a n b e c at e g ori z e d i nt o

s yst e ms i nf or m ati o n ( P A T H W A Y, B RI T E, M O D U L E, DI S E A S E, D R U G a n d

E N VI R O N), g e n o mi c i nf or m ati o n ( O R T H O L O G Y, G E N O M E a n d G E N E S)

a n d c h e mi c al i nf or m ati o n ( C O M P O U N D, G L Y C A N, R E A C TI O N, R P AI R,

R C L A S S a n d E N Z Y M E). K E G G pr o vi d es a n d i nt e gr at es r es o ur c es i n cl u di n g

g e n o mi c, c h e mi c al a n d s yst e mi c f u n cti o n al i nf or m ati o n. I n a d diti o n, K E G G

li n ks g e n e c at al o gs fr o m s e q u e n c e d g e n o m es t o c ell, or g a nis m a n d e c os yst e m

f u n cti o ns.

S y s t e m s Bi ol o g y O n t ol o g y ( S B O [ B er n as c o ni a n d M ass er oli, 2 0 1 9, L e N o v è r e et al.,

2 0 0 7]) d es cri b es e ntiti es us e d i n c o m p ut ati o n al m o d eli n g. S B O d e fi n es a s et of

c o m pl e m e nt al c o n c e pts, us e d t o s p e cif y t h e t y p e or r ol e of a c o m p o n e nt i n a

m o d el. It c o nt ai ns s e v e n br a n c h es: s yst e ms d es cri pti o n p ar a m et er, p arti ci p a nt

r ol e, m o d eli n g fr a m e w or k, m at h e m ati c al e x pr essi o n, o c c urri n g e ntit y r e pr es e n-

t ati o n, p h ysi c al e ntit y r e pr es e nt ati o n, a n d m et a d at a r e pr es e nt ati o n. S B O is a n

o p e n, c o m m u nit y d e v el o p e d o nt ol o g y.

Ki n e ti c Si m ul a ti o n Al g ori t h m O n t ol o g y ( Ki S A O [ C o urt ot et al., 2 0 1 1]) As MI A S E

st at es, it is n e c ess ar y f or a si m ul ati o n e x p eri m e nt t o u n a m bi g u o usl y d e fi n e

t h e pr o p er si m ul ati o n al g orit h m. Ki S A O is t ail or e d t o w ar ds d es cri bi n g a n d

str u ct uri n g si m ul ati o n al g orit h ms. It str u ct ur es si m ul ati o n al g orit h ms i n a
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hi er ar c hi c al m a n n er a n d, i n a d diti o n, li n ks al g orit h ms t o t h eir c h ar a ct eristi cs

( e. g. if a s ol uti o n is a p pr o xi m at e or e x a ct).

T Er mi n ol o g y f or t h e D e s cri p ti o n s of D Y n a mi c s ( T E D D Y [ C o urt ot et al., 2 0 1 1])

d es cri b es t h e o bs er v e d b e h a vi or of a si m ul at e d m o d el i n a m a c hi n e-r e a d a bl e

m a n n er ( e. g. os cill ati o n or st a bl e li mit c y cl e). It c o m pris es f o ur br a n c h es:

b e h a vi or c h ar a ct eristi c, t e m p or al b e h a vi or, f u n cti o n al m otif a n d b e h a vi or

di v ersi fi c ati o n.

J u s t E n o u g h R e s ul t s M o d el ( J E R M [ W olst e n cr oft et al., 2 0 1 3]) is a mi ni m al d e-

s cri pt or of n e c ess ar y i nf or m ati o n t o e ns ur e r e pr o d u ci bilit y of bi ol o g y e x p eri-

m e nts.

Fi g ur e 2. 2 s h o ws c o ntr oll e d v o c a b ul ari es a n d o nt ol o gi es us e d i n S B M L e n c o d e d

m o d els, it als o pr o vi d es a n i d e a o n t h e v ari et y of m o d el a n n ot ati o n usi n g e xt er n al

r es o ur c es.

Fi g u r e 2. 2. : A n n ot ati o n s i n Bi o M o d el s: T hi s Fi g u r e fr o m St a nf or d et al. [ 2 0 1 9] s h o w s
e xt e r n al r e s o ur c e s ( o ut er cir cl e) u s e d t o a n n ot at e m o d el s fr o m Bi o M o d el s d uri n g t h e
c ur ati o n p r o c e s s. T h e i n n er cir cl e st at e t h e el e m e nt s of a n S B M L m o d el a s e x pl ai n e d i n
S e cti o n 2. 2. 1.
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2. 5. R e u s a bili t y & R e pr o d u ci bili t y

St ati n g t h at “ O nl y r e pr o d u ci bl e r es ults ar e of si g ni fi c a n c e t o s ci e n c e. ”, W alt e m at h

a n d W ol k e n h a u er [ 2 0 1 6] el u ci d at e h o w m o d eli n g st a n d ar ds, s oft w ar e a n d i niti ati v es

ar e ess e nti al t o r e pr o d u c e r es ults i n t h e s yst e ms bi ol o g y a n d s yst e ms m e di ci n e d o m ai n.

Usi n g t h e e x a m pl e of c a n c er r es e ar c h, t h e y s h o w t h at t h er e is a h u g e l a c k if it c o m es

t o t h e r e pr o d u ci bilit y of c a n c er st u di es. B a y e r p u blis h e d a n a n al ysis, st ati n g t h at

2 4 of 6 7 fi n di n gs i n c a n c er st u di es c o ul d n ot b e r e pr o d u c e d as st at e d b y Pri n z et al.

[ 2 0 1 1]. Si mil arl y, a n a n al ysis b y A m g e n p oi nts o ut t h e irr e pr o d u ci bilit y of 4 7 o ut

of 5 3 o n c ol o gi c al st u di es (s e e B e gl e y a n d Ellis [ 2 0 1 2]). A n d r e c e ntl y, Ti w ari et al.

[ 2 0 2 1] s h o w e d t h at 4 9 % of t h e p u blis h e d m o d els i n Bi o M o d els w er e n ot dir e ctl y

r e pr o d u ci bl e. S u bs e q u e ntl y, W alt e m at h a n d W ol k e n h a u er [ 2 0 1 6] i d e ntif y f o ur r o ut e

c a us es f or irr e pr o d u ci bilit y:

( 1 ) A l a c k of st a n d a r d s i n d at a g e n e r ati o n , l e a di n g t o i nt e gr ati o n a n d c o m p ar a bilit y

iss u es.

( 2 ) A l a c k of q u alit y a n d q u a ntit y of d at a , r e d u ci n g t h e fi n di n g’s si g ni fi c a n c e.

( 3 ) A l a c k of o p e n n e s s a n d l o n g-t e r m a c c e s s , li miti n g t h e a v ail a bilit y of m o d els a n d

d at a.

A n d ( 4 ) a l a c k of t r a n s p a r e n c y , c a us e d b y u nst at e d ass u m pti o ns r e g ar di n g t h e d at a

a n d t h e m o d el. T h e l a c k of tr a ns p ar e n c y als o i n cl u d es missi n g t o ols, w or k fl o ws or

p ar a m et er v al u es n e c ess ar y t o u n d erst a n d t h e s ci e nti fi c fi n di n gs.

T o o v er c o m e t h e r e pr o d u ci bilit y h ur dl es a v ari et y of e ff orts is n e c ess ar y. H er e,

W alt e m at h a n d W ol k e n h a u er [ 2 0 1 6] disti n g uis h es b et w e e n i nfr astr u ct ur e a n d m o d el

m a n a g e m e nt e ff orts.

I nfr a s tr u c t ur e. I nfr astr u ct ur e s u bs u m es s oft w ar e as w ell as i niti ati v es a n d c o m m u-

nit y n et w or ks ai mi n g t o e as e r e pr o d u ci bilit y i n s yst e ms bi ol o g y a n d s yst e ms m e di ci n e.

T h e R e p r o d u ci bilit y i niti ati v e 2 4 is a c oll a b or ati o n of P L O S O N E ( o p e n- a c c ess s ci e n-

ti fi c p u blis h er), S ci e n c e E x c h a n g e 2 5 ( m ar k et pl a c e f or c o m m er ci al c o ntr a ct r es e ar c h

or g a ni z ati o n) a n d Fi gs h ar e 2 6 ( di git al r e p osit or y f or r es e ar c h ers). T his i niti ati v e o ff ers

r es e ar c h ers m e a ns t o a n i n d e p e n d e nt v ali d ati o n of t h eir s ci e nti fi c fi n di n gs.

C o m m u nit y n et w or ks ar e vit al f or e v er y s ci e ntist. T h e “ C O m p ut ati o n al M o d eli n g i n

BI ol o g y N Et w or k ” 2 7 ( C O M BI N E) is a n i niti ati v e a n d c oll a b or ati o n n et w or k h osti n g

2 4 R e pr o d u ci bilit y i niti ati v e: h t t p : / / v a l i d a t i o n . s c i e n c e e x c h a n g e . c o m / # /
r e p r o d u c i b i l i t y - i n i t i a t i v e

2 5 S ci e n c e E x c h a n g e: h t t p s : / / w w w . s c i e n c e e x c h a n g e . c o m /
2 6 Fi g s h ar e: h t t p s : / / f i g s h a r e . c o m /
2 7 C O M BI N E: h t t p : / / c o . m b i n e . o r g /
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2. 5. R e us a bilit y & R e pr o d u ci bilit y

o p e n st a n d ar ds f or m o d eli n g i n s yst e ms a n d c o m p ut ati o n al bi ol o g y. F AI R D O M is

a E ur o p e a n pr oj e ct f or d at a a n d m o d el m a n a g e m e nt s er vi c es. Its c or e pri n ci pl e is

t o m a k e m o d els a n d d at a f i n d a bl e, a c c essi bl e, int er o p er a bl e a n d r e us a bl e. T h e

“ G er m a n N et w or k f or Bi oi nf or m ati cs I nfr astr u ct ur e ” 2 8 , d e. N BI, is a n i nfr astr u ct ur e

pr oj e ct pr o vi di n g a pl et h or a of bi oi nf or m ati cs s er vi c es, f or e x a m pl e c o ns ulti n g a n d

t e a c hi n g, d at a st or a g e, s oft w ar e t o ols a n d w or k fl o ws, or d at a a n al ysis. d e. N BI its elf

is p art of E LI XI R,2 9 a E ur o p e a n i niti ati v e a n d distri b ut e d i nfr astr u ct ur e f or lif e

s ci e n c es.

R e g ar di n g s oft w ar e t o e n h a n c e r e pr o d u ci bilit y, W alt e m at h a n d W ol k e n h a u er [ 2 0 1 6]

list a v ari et y of o p e n-s o ur c e, o p e n- a c c ess t o ols a n d w or k fl o ws, all o wi n g r es e ar c h ers

t o cr e at e, c ur at e, si m ul at e, i nt e gr at e a n d st or e t h eir d at a a n d m o d els.

M o d el M a n a g e m e n t. M o d els ar e o nl y us ef ul if t h e y c a n b e a c c ess e d a n d if it is

cl e arl y d o c u m e nt e d h o w t h e r es ults c a n b e r e pr o d u c e d [ L e N o v è r e, 2 0 0 6]. W hil e

i niti ati v es a n d c o m m u nit y n et w or ks pr o vi d e st a n d ar ds a n d t o ols t o f ost er m o d el

r e pr o d u ci bilit y, e q u all y i m p ort a nt, m o d el m a n a g e m e nt c alls f or a c c essi bilit y, d o c u-

m e nt ati o n a n d c ur ati o n. W alt e m at h a n d W ol k e n h a u er [ 2 0 1 6] d e fi n es f o ur p arts of

m o d el m a n a g e m e nt:

( 1 ) R e p o sit o ri e s a n d m a n a g e m e nt s y st e m s . T his pr o vi d es a c c ess t o c ur at e d m o d els.

T his g o es al o n g wit h t h e n e c essit y t o s e ar c h f or, a n d r etri e v e m o d els.

( 2 ) C u r ati o n . A t h or o u g h a n d i n d e p e n d e ntl y c ur ati o n e ns ur es t h e v ali dit y of t h e m o d el

i n t er ms of s y nt a x, s e m a nti c, pr a g m ati c a n d s ci e nti fi c c o nt e nt. C ur ati o n i n cl u d es

a n n ot ati o n a n d t h us all o ws t o u n a m bi g u o usl y i d e ntif y v ari a bl es a n d p ar a m et ers i n

t er ms of t h eir c h e mi c al or bi ol o gi c al m e a ni n g.

( 3 ) D o c u m e nt ati o n a n d r e p o rti n g , is t h e d o c u m e nt ati o n writt e n a c c or di n g t o c o m m u-

nit y a gr e e d st a n d ar ds a n d d o es t h e m o d el r e fl e ct t h e r es ults d es cri b e d b y t h e r el at e d

p a p er. T his als o c alls f or Mi ni m u m I nf or m ati o n g ui d eli n es [ T a yl or et al., 2 0 0 8] t o b e

f oll o w e d.

( 4 ) S h a ri n g r e p r o d u ci bl e si m ul ati o n st u di e s . Alt h o u g h r a w si m ul ati o n d at a mi g ht b e

s hi p p e d al o n g wit h t h e m o d el, t h e m o d el r es ults ar e n ot n e c ess aril y r e pr o d u ci bl e.

Wit h j ust r a w si m ul ati o n d at a at h a n d, o n e still n e e ds t o v erif y u n d er w h at p ar a m-

et eri z ati o n t h e m o d el pr o d u c es t his s p e ci fi c d at a. A si m ul ati o n st u d y, al o n g wit h

t h e m o d el, is us e d t o d es cri b e i n d et ail t h e c o n diti o ns ( e. g. p ar a m etri z ati o n, t h e

v ari a bl es t o b e o bs er v e d, si m ul ati o n al g orit h m, pl ot s p e ci fi c ati o n). C h a pt er 2. 2 a n d

2 8 d e. N BI: h t t p s : / / w w w . d e n b i . d e /
2 9 E LI XI R: h t t p s : / / w w w . e l i x i r - e u r o p e . o r g /
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2. 3 e x pl ai n i n m or e d et ail r e p osit ori es, d at a b as e, g ui d eli n es, a n d e x c h a n g e f or m ats

r el e v a nt f or t his t h esis.

R e s p o n si bili ti e s. M o d el r e us a bilit y a n d r e pr o d u ci bilit y, alt h o u g h n arr o w e d d o w n t o

t h e c o nt e xt of s yst e ms bi ol o g y, is still a br o a d fi el d. E n h a n ci n g m o d el r e pr o d u ci bilit y

a n d r e us a bilit y c a n b e d o n e o n di ff er e nt l e v els. P oliti c all y, b y dir e cti n g f u n ds t o

r es e ar c h c alls. P u blis h er- wis e, b y d e m a n di n g c ert ai n st a n d ar ds f or m o d els al o n g-

si d e p u bli c ati o ns. C o m m u nit y- wis e, b y a gr e ei n g o n a s h ar e d s et of g ui d eli n es a n d

st a n d ar ds. A n d p ers o n all y, b y e nf or ci n g a n d o b e yi n g t h e af or e m e nti o n e d.
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I h a v e n o ill u si o n s c o n c e r ni n g t h e p r e c a ri o u s

st at u s of m y t al e s a n d d o n ot e x p e ct t o b e c o m e

a s e ri o u s c o m p etit o r of m y f a v o rit e w ei r d

a ut h o r s.

— H. P. L o v e c r aft

3. C o n tri b u ti o n s t o r e u s e a n d

r e pr o d u ci bili t y of c o m p u t a ti o n al

bi ol o g y m o d el s

Alt h o u g h a l ot h as b e e n a c hi e v e d, wit h r es p e ct t o m o d el r e pr o d u ci bilit y a n d r e us a bil-

it y, si n c e t h e e m er g e n c e of t h e fi el d of s yst e ms bi ol o g y – m a n y pr o bl e ms ar e still

a h e a d, e v e n s o m e w e ar e still u n a w ar e of. T his t h esis, h o w e v er, c a n o nl y a n al y z e a n d

d es cri b e a s el e ct e d p art of a n oft e n m u c h bi g g er pr o bl e m. C o nt e xt of t his t h esis is

m o d el m a n a g e m e nt i n s yst e ms bi ol o g y, a p pli c ati o ns t o s yst e ms m e di ci n e ar e r el at e d

b ut n ot i n f o c us. M or e s p e ci fi c all y, t his t h esis el u ci d at es h o w m o d els s h o ul d b e

m a n a g e d i n t er ms of m o d el st or a g e a n d r etri e v al wit h r es p e ct t o m o d el pr o v e n a n c e,

r e pr o d u ci bilit y a n d r e us e. As alr e a d y m e nti o n e d b y W alt e m at h a n d W ol k e n h a u er

[ 2 0 1 6], a m o d el c a n o nl y b e r e pr o d u c e d a n d r e us e d if it is c ur at e d, d o c u m e nt e d a n d

its si m ul ati o n st u di es ar e a v ail a bl e. N at ur all y, t his t h esis t a k es t h es e s urr o u n di n g

i nf or m ati o n a b o ut a m o d el i nt o c o nsi d er ati o n as w ell.

F urt h er m or e, t his t h esis us es t h e t er m “ m o d el ” i n a s p e ci fi c c o nt e xt. H e ari n g

t h e t er m m o d el, a bi ol o gist mi g ht t hi n k a b o ut a m o d el or g a nis m ( e. g. D r o s o p hil a

m el a n o g a st e r or E s c h e ri c hi a c oli ), a c h e mist vis u ali z es a m ol e c ul ar m o d el a n d a

p h ysi cist i m a gi n es t h e st a n d ar d m o d el of p arti cl e p h ysi cs. I n t his t h esis, w e f o c us

o n s yst e ms bi ol o g y m o d els. S yst e ms bi ol o g y m o d els c a n b e b as e d o n a n u m b er of

m at h e m ati c al f or m alis ms [ L e N o v è r e, 2 0 1 5]. H er e, t h e c h oi c e of a p arti c ul ar a p pr o a c h

l ar g el y d e p e n ds o n t h e t y p e of q u esti o n as k e d a n d o n t h e d at a a v ail a bl e [ W ol k e n h a u er,

2 0 1 4]. F urt h er o n, t h e t er m “ m o d el ” r ef ers t o s yst e ms bi ol o g y m o d els, e n c o d e d i n a

m a c hi n e-r e a d a bl e st a n d ar d e x c h a n g e f or m at, pr ef er a bl y a n n ot at e d wit h o nt ol o gi c al
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3. C o ntri b uti o ns

c o n c e pts a n d s hi p p e d al o n g wit h a r e pr o d u ci bilit y st u d y.

3. 1. R e s e ar c h q u e s ti o n s a n d T h e si s S tr u c t ur e

W alt e m at h a n d W ol k e n h a u er [ 2 0 1 6] st at e d t h at m o d el m a n a g e m e nt is t h e k e y p oi nt

t o f ost er m o d el r e us e t hr o u g h m o d el r e p osit ori es, st a n d ar ds, mi ni m u m i nf or m ati o n

g ui d eli n es a n d si m ul ati o n st u di es as dri vi n g f a ct ors. I n a d diti o n, Wil ki ns o n et al.

[ 2 0 1 6] d e fi n e t h e F AI R pri n ci pl es f i n d a bl e, a c c ess a bl e int er o p er a bl e a n d r e us a bl e as

g ui d eli n es f or s ci e nti fi c d at a m a n a g e m e nt a n d st e w ar ds hi p. T his t h esis f o c us is t o

e s t a bli s h a b a s eli n e f o r a F A I R m o d el m a n a g e m e n t ( R Q 1 1 ) s p e ci fi c all y i n

t h e fi el ds of m o d el r a n ki n g & r etri e v al H e n k el et al. [ 2 0 1 0], m o d el v ersi o n c o ntr ol

W alt e m at h et al. [ 2 0 1 3 a] a n d m o d el st or a g e H e n k el et al. [ 2 0 1 5].

A n o v er vi e w o n h o w t h e t o pi cs m o d el r a n ki n g & r etri e v al, m o d el st or a g e a n d m o d el

v ersi o n c o ntr ol c a n b e m a p p e d t o m o d el m a n a g e m e nt a n d t h e F AI R pri n ci pl es is

s h o w n i n Fi g ur e 3. 1.

T h e t er m m o d el , e v e n if n arr o w e d d o w n t o t h e i nt er pr et ati o n as st at e d a b o v e,

is still v er y br o a d. T h e vi e w a n d i nt er pr et ati o n as of w h at a m o d el is a n d w h at

t h e i m p ort a nt m o d el p arts ar e, still v ari es wit h t h e vi e w er b ei n g a m at h e m ati ci a n,

c h e mist, bi ol o gist, p h ysi ci a n, p h ysi cist or c o m p ut er s ci e ntist. T h er ef or e, H e n k el

et al. [ 2 0 1 6 a] d e fi n es di ff er e nt m o d el as p e cts. Si mil arit y t e c h ni q u es a n d m e as ur es

ar e assi g n e d t o t h os e as p e cts if p ossi bl e a n d r es e ar c h g a ps, e. g. si mil ariti es f or

m at h e m ati c al e x pr essi o ns, ar e e x pl ai n e d.

3. 1. 1. A m o d el’ s h a bi t a t

T h e C h a pt er 1. 3. 2 alr e a d y i ntr o d u c e d t h e i d e a of a m o d el’s h a bit at - a n e n vir o n m e nt

f or m o d el t o li v e, t hri v e a n d “r e pr o d u c e ” i n. C h a pt er 2 d es cri b e d t h e n e c ess ar y

b a c k gr o u n d: st a n d ar ds, e x c h a n g e f or m ats, r e p osit ori es, o nt ol o gi es a n d mi ni m u m

g ui d eli n es. T his k n o wl e d g e is us e d i n t h e f oll o wi n g c h a pt ers t o e x pl ai n m o d el s e ar c h

( or h o w t o fi n d i n h a bit a nts), m o d el v ersi o n c o ntr ol (i n ot h er w or ds, a n i n h a bit a nts

lif e c y cl e), m o d el st or a g e ( h o w t o d o t h e a c c o m m o d ati o n f or i n h a bit a nts) a n d m o d el

as p e cts ( als o c all e d a m o d els n at ur e).

1 R Q * d e n ot e s a r e s e ar c h q u e sti o n
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3. 1. R es e ar c h q u esti o ns a n d T h esis Str u ct ur e

Fi g u r e 3. 1. : C o nt ri b uti o n s t o M o d el M a n a g e m e nt a n d t h e F AI R p ri n ci pl e s: T hi s fi g ur e
ill u st r at e s t h e c o ntri b uti o n s of t h e si s t o m o d el m a n a g e m e nt a s d e fi n e d b y W alt e m at h
a n d W ol k e n h a u er [ 2 0 1 6] a n d t h e F air p ri n ci pl e s Wil ki n s o n et al. [ 2 0 1 6]. I n a d diti o n, t h e
r el e v a nt m o d el a s p e ct s a s d e fi n e d i n H e n k el et al. [ 2 0 1 6 a] ar e hi g hli g ht e d. A s a n e x a m pl e,
m o d el m a n a g e m e nt r e q uir e s r e p o sit o ri e s a n d m a n a g e m e nt s y st e m s. A c o ntri b uti o n
t o w ar d s t hi s r e q uir e m e nt i s t h e gr a p h- b a s e d st or a g e c o n c e pt f or m o d el s, si m ul ati o n
st u di e s a n d a c c o m p a n yi n g d at a ( M a S y M o S, H e n k el et al. [ 2 0 1 5]). R el e v a nt m o d el a s p e ct s
a ff e ct e d a r e m o d el e n c o di n g, bi ol o g y a n d n et w or k. A s f or t h e F AI R pri n ci pl e s, t hi s
c o n c e pt pr o vi d e s a c c e s si bilit y f or m o d el s a n d si m ul ati o n st u di e s.

3. 1. 2. Fi n di n g t h e i n h a bi t a n t s.

T h e i d e a t o cr e at e a m o d el r etri e v al e n gi n e w as t h e i niti al dri v er f or t his t h esis. W h e n

t h e first v ersi o n of m o d el r etri e v al w as d esi g n e d, t h e o nl y w a y t o s e ar c h f or m o d els

w as b y usi n g S Q L or r el y o n t h e b uil d i n s e ar c h e n gi n e of c o nt e nt m a n a g e m e nt

s yst e ms - s ur el y n ot t h e o pti m al s ol uti o n gi v e n t h e k n o wl e d g e a b o ut a m o d els

h a bit at, a c c o m p a n yi n g i nf or m ati o n a n d v ast a n n ot ati o n p ossi biliti es. T h e r es e ar c h

q u esti o n h er e is, h o w h e t e r o g e n e o u s, s e mi- s t r u c t u r e d i nf o r m a ti o n e nri c h e d b y

m et a- d at a s u c h as a n n ot ati o n c a n b e r e t ri e v e d a n d r a n k e d ( R Q 2 ) . C h a pt er 4

e x pl ai ns t h e i d e a of usi n g a m o d el i n d e x a n d a s e m a nti c i n d e x c o m bi n e d t o e n a bl e

m o d el r a n ki n g a n d r etri e v al b y k e y w or ds o nl y pr es e nt i n t h e t e xt u al r e pr es e nt ati o n

of a m o d els a n n ot ati o n.

H e n k el e t al. [ 2 0 1 0] H e n k el, R. , E n dl er, L., P et e r s, A., L e N o v è r e, N., & W alt e m at h, D.
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( 2 0 1 0). R a n k e d r et ri e v al of c o m p ut ati o n al bi ol o g y m o d el s. B M C bi oi nf o r m ati c s, 1 1( 1),

4 2 3.

3. 1. 3. A n i n h a bi t a n t s lif e c y cl e.

T h e a bilit y t o r etri e v e a m o d el fr o m a r e p osit or y is t h e first st e p t o w ar ds m o d el r e us e.

H o w e v er, t o b e a bl e t o u n d erst a n d a n d r e us e m o d els as w ell as t o r e pr o d u c e t h eir

r es ults, d o c u m e nt ati o n a n d r e p orti n g is cr u ci al [ W alt e m at h a n d W ol k e n h a u er, 2 0 1 6].

A n i m p ort a nt p art of a m o d el’s d o c u m e nt ati o n is pr o v e n a n c e. O xf or d di cti o n ar y

d e fi n es pr o v e n a n c e as “ A r e c or d of o w n ers hi p of a w or k of art or a n a nti q u e, us e d as

a g ui d e t o a ut h e nti cit y or q u alit y ” 2 .

D uri n g its lif e c y cl e, a m o d el is s u bj e ct t o a c h ar a ct eristi c s et of c h a n g es, r e fl e cti n g

u p o n t h e m o d el’s u p d at es fr o m its cr e ati o n t o c ur ati o n, p u bli c ati o n a n d p ossi bl e

l at er r e us e. A pr er e q uisit e f or t h e st u d y of a m o d el’s hist or y is t h e a v ail a bilit y a n d

u n d erst a n di n g of all si g ni fi c a nt m o d el v ersi o ns. I n t his c o nt e xt, pr o v e n a n c e m e a ns

t h at e v er y si g ni fi c a nt m o d el v e r si o n s h o ul d b e a c c e s si bl e ( R Q 3 ) , al o n g wit h

t h e i nf or m ati o n w h a t w a s c h a n g e d, b y w h o m a n d w h y . T h e C h a pt er 5 e x pl ai ns

h o w v ersi o n c o ntr ol c a n i m pr o v e m o d el r e us e, it is b as e d o n t h e f oll o wi n g p u bli c ati o n:

W al t e m a t h e t al. [ 2 0 1 3 a] W alt e m at h, D., H e n k el, R. , H äl k e, R., S c h a r m, M., & W ol k e n-

h a u e r, O. ( 2 0 1 3). I m p r o vi n g t h e r e u s e of c o m p ut ati o n al m o d el s t h r o u g h v e r si o n

c o nt r ol. Bi oi nf or m ati c s, 2 9( 6), 7 4 2- 7 4 8.

3. 1. 4. A c c o m m o d a ti o n f or i n h a bi t a n t s

As af or e m e nti o n e d, di ff er e nt m o d el r e p osit ori es a n d d at a b as es ar e alr e a d y i n pl a c e.

H o w e v er, m ostl y t h eir st or a g e c o n c e pts s u p p ort o nl y r estri ct e d t y p es of q u eri es a n d n ot

all d at a i nsi d e t h e r e p osit ori es c a n b e r etri e v e d. C h a pt er 6 el u ci d at es a gr a p h d at a b as e

st or a g e c o n c e pt t h at m e ets t his c h all e n g e. T h e cr e at e d d at a b as e a p pli c ati o n, c all e d

M a S y M o S ( M a n a g e m e nt S yst e m f or M o d els a n d Si m ul ati o ns) r e fl e c t s a m o d el s’

s t r u c t u r e, i n c o r p o r a t e s s e m a n ti c a n n o t a ti o n s a n d si m ul a ti o n d e s c ri p ti o n s

( R Q 4 ) a n d ulti m at el y c o n n e cts di ff er e nt t y p es of m o d el-r el at e d d at a. T h e p u bli c ati o n

r el e v a nt f or t his C h a pt er is:

H e n k el e t al. [ 2 0 1 5] H e n k el, R. , W ol k e n h a u e r, O., & W alt e m at h, D. ( 2 0 1 5). C o m bi ni n g

c o m p ut ati o n al m o d el s, s e m a nti c a n n ot ati o n s a n d si m ul ati o n e x p e ri m e nt s i n a g r a p h

d at a b a s e. D at a b a s e, 2 0 1 5, b a u 1 3 0.

2 D e fi niti o n a c c o r di n g t o  O xf o r d  Di cti o n a r y: h t t p s : / / e n . o x f o r d d i c t i o n a r i e s . c o m /
d e f i n i t i o n / p r o v e n a n c e
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3. 1. R es e ar c h q u esti o ns a n d T h esis Str u ct ur e

3. 1. 5. A m o d el’ s n a t ur e.

Aft er d e fi ni n g a m o d els h a bit at, a n al y zi n g lif e c y cl es a n d b uil di n g a c c o m m o d ati o n

f or t h e i n h a bit a nts, it is n e c ess ar y t o u n d erst a n d w h a t t h e i m p o r t a n t bi t s a n d

pi e c e s of a m o d el a r e ( R Q 5 ) . C h a pt er 7 e x pl ai ns di ff er e nt p oi nts of vi e w, s o

c all e d “ as p e cts ”, of a m o d el. Si x as p e cts p ot e nti all y r el e v a nt f or m o d el u n d erst a n di n g

a n d c o m p aris o n ar e d e fi n e d: u n d erl yi n g e n c o di n g, r ef er e n c es t o bi ol o gi c al e ntiti es,

q u a ntit ati v e b e h a vi or, q u alit ati v e b e h a vi or, m at h e m ati c al e q u ati o ns a n d p ar a m et ers,

a n d n et w or k str u ct ur e. T o k e e p u p wit h t h e a n al o g y of t h e m o d el’s h a bit at, t h es e

as p e cts c a n b e u n d erst o o d as a m o d el’s n at ur e. T his i n d e pt h u n d erst a n di n g of a

m o d el’s n at ur e is ess e nti al t o d e fi n e h o w a m o d el s h o ul d b e st or e d a n d w h at m o d el

as p e cts ar e n e c ess ar y f or a r a n k e d m o d el r etri e v al. T h e r el e v a nt p u bli c ati o n wit h

t his a ut h or’s c o ntri b uti o n is:

H e n k el e t al. [ 2 0 1 6 a] H e n k el, R. , H o e h n d o rf, R., K a c pr o w s ki, T., K n ü pf e r, C., Li e b e r-

m ei st e r, W., & W alt e m at h, D. ( 2 0 1 6). N oti o n s of si mil a rit y f o r s y st e m s bi ol o g y

m o d el s. Bri e fi n g s i n Bi oi nf or m ati c s, b b w 0 9 0.

K n o wi n g n o w w h at t o st or e i n a m o d el r e p osit or y t h e n e xt p u z zl e t o b e s ol v e d is

h o w t o s t o r e i t . T h e dis c ussi o n o n h o w t o st or e i d e nti fi e d i nf or m ati o n is pr es e nt e d

i n C h a pt er 6.

3. 1. 6. H a bi t a t s t a t u s r e p or t

H a vi n g a s e m a nti c all y i nt e gr at e d m o d el st or a g e a n d r etri e v al at h a n d t h e q u esti o n

w h a t el s e c a n b e a c hi e v e d wi t h t h e i nf o r m a ti o n ( R Q 6 ) i m m a n e nt. C h a pt er

8 c o nt ai ns c o ntri b uti o ns a n d f urt h er d e v el o p m e nts t h at ar e r el e v a nt f or a m o d el’s

n at ur e or h a bit at, d es cri b e alt er n ati v e a p pr o a c h es t o m o d el st or a g e a n d r etri e v al,

or ori gi n ati n g fr o m p utti n g M a S y M o S i nt o pr a cti c e. As t his T h esis’ f o c us is o n

f ost eri n g F AI R m o d el m a n a g e m e nt b y m o d el r etri e v al, m o d el v ersi o n c o ntr ol a n d

m o d el st or a g e, t h e f oll o wi n g r es e ar c h w or ks ar e n ot e x pl ai n e d i n d e pt h.

M o d el r e tri e v al a n d r a n ki n g wi t h gr a p h s

C h a n gi n g t h e k e y t e c h n ol o g y c o n c e pts f or st or a g e a n d d e fi ni n g h o w a m o d el is

c o n n e ct e d t o t h e a c c o m p a n yi n g i nf or m ati o n i n h er e ntl y d e m a n ds f or a n a d a pt ati o n

of t h e m o d el r etri e v al a n d r a n ki n g. T h e i d e a of m o d el r etri e v al a n d r a n ki n g as

d es cri b e d i n C h a pt er 4 is b as e d o n t h e i d e a of h a vi n g a st a n d- al o n e i n d e x wit h o ut

a d at a b as e b a c k- e n d. Wit h t h e d e v el o p m e nts d es cri b e d i n C h a pt er 6, t h e pr e mis e

c h a n g e d f u n d a m e nt all y. A m o d el r etri e v al c a n n o w b e e n h a n c e d t o als o i n c or p or at e
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m o d el str u ct ur e a n d a c c o m p a n yi n g d at a i nt o a m o d el s e ar c h. S e cti o n 8. 1. 1 d es cri b es

t h e a d a pt ati o ns a p pli e d t o m a k e a m o d el r etri e v al b as e d o n m o d els st or e d as gr a p hs.

Pr o c e e di n g s i n m o d el v er si o n c o n tr ol

C h a pt er 5 o utli n es c o n c e pt u al r e q uir e m e nts f or m o d el v ersi o n c o ntr ol, m et h o ds f or

i d e nti fi c ati o n a n d j usti fi c ati o n of c h a n g es, a n d a pr ot ot y p e i m pl e m e nt ati o n. S e cti o n

8. 2 bri e fl y d es cri b es t h e f urt h er al g orit h m d e v el o p m e nt a n d r e fi n e m e nt, t h e C O M O DI

o nt ol o g y t o s p e cif y c h a n g es i n a m o d el, a n d h o w t o k e e p tr a c k o n t h e e v ol uti o n of

c o m p ut ati o n al m o d els i n a d at a b as e.

M o d el a n al y si s wi t h gr a p h s

M ost m o d els ar e c ur at e d a n d a n n ot at e d. A n n ot ati o ns ar e a r eli a bl e s o ur c e of

k n o wl e d g e li n ki n g m o d el e ntiti es t o c o n c e pts i n est a blis h e d o nt ol o gi es. H e n c e, t h e

q u esti o n aris es if t his ri c h s o ur c e of k n o wl e d g e c a n b e us e d t o c h ar a ct eri z e a m o d el

or a s et of m o d els ? S e cti o n 8. 3. 1 el u ci d at es m et h o ds f or a n n ot ati o n- b as e d f e a t u r e

e x t r a c ti o n fr o m m o d el s ets a n d is b as e d o n:

Al m e t al. [ 2 0 1 5] Al m, R., W alt e m at h, D., W ol fi e n, M., W ol k e n h a u er, O., &

H e n k el, R. ( 2 0 1 5). A n n ot ati o n- b a s e d f e at u r e e xt r a cti o n f r o m s et s of S B M L m o d el s.

J o ur n al of bi o m e di c al s e m a nti c s, 6( 1), 2 0.

A n ot h er w a y t o c h ar a ct eri z e m o d els is b y l o o ki n g at c o m m o n a n d s h ar e d p att er ns

of t h eir r e a cti o n n et w or ks. M e a ns t o i d e ntif y, fi n d, a n d u n d erst a n d bi ol o gi c all y

r el e v a nt m otifs h el ps t o r e us e m o d el p arts. S e cti o n 8. 3. 2 i ntr o d u c es a t o ol c h ai n t h at

i d e nti fi es r e o c c urri n g p a t t e r n s i n bi o c h e mi c al r e a c ti o n n e t w o r k s :

H e n k el e t al. [ 2 0 1 6 b] H e n k el, R. , L a m b u s c h, F., W ol k e n h a u er, O., S a n d k u hl, K., R o s e n k e,

C., & W alt e m at h, D. ( 2 0 1 6). Fi n di n g p att e r n s i n bi o c h e mi c al r e a cti o n n et w o r k s.

P e er J Pr e Pri nt s, 4, e 1 4 7 9 v 2.

L a m b u s c h e t al. [ 2 0 1 8] L a m b u s c h, F., W alt e m at h, D., W ol k e n h a u e r, O., S a n d k u hl, K.,

R o s e n k e, C., & H e n k el, R. ( 2 0 1 8). I d e ntif yi n g f r e q u e nt p att e r n s i n bi o c h e mi c al

r e a cti o n n et w o r k s: a w o r k fl o w. D at a b a s e, b a y 0 5 1, 2 0 1 8.

Bi ol o gi c al p a t h w a y s.

M or e f o c us e d o n gr a p hi c all y dis pl a yi n g p at h w a ys, S T O N ( S B G N T O N e o 4j) is a

t o ol t o r e a d, st or e, q u er y a n d dis pl a y p at h w a ys e n c o d e d i n S B G N ( S yst e ms Bi ol o g y

Gr a p hi c al N ot ati o n). It f o c us es o n m et a b oli c, si g n ali n g a n d g e n e r e g ul at or y p at h w a ys.

Ar e as of a p pli c ati o n ar e t o i d e ntif y s u b n et w or ks, li n k p at h w a ys a n d n et w or ks o v er
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3. 1. R es e ar c h q u esti o ns a n d T h esis Str u ct ur e

di ff er e nt gr a n ul arit y l e v els, a n d i d e ntif y c o m m o n p att er ns b et w e e n p at h w a ys. S e cti o n

8. 4 d es cri b es S T O N, b as e d o n:

T o ur é e t al. [ 2 0 1 6] T o ur é, V., M a z ei n, A., W alt e m at h, D., B al a ur, I., S a qi, M., H e n k el, R. ,

P ell et, J., & A u ffr a y, C. ( 2 0 1 6). S T O N: e x pl o ri n g bi ol o gi c al p at h w a y s u si n g t h e S B G N

st a n d a r d a n d g r a p h d at a b a s e s. B M C Bi oi nf or m ati c s, 1 7( 1), 4 9 4.

C o vi d Gr a p h.

Wit h t h e u p c o mi n g of t h e C o vi d- 1 9 p a n d e mi c i n 2 0 2 0, a n e w d e m a n d f or m o d el

r e us e b e c a m e a p p ar e nt. H el pi n g r es e ar c h ers t o q ui c kl y a n d e ffi ci e ntl y fi n d t h eir w a y

t hr o u g h C O VI D- 1 9 d at as ets is a v al u a bl e c o ntri b uti o n t o fi g hti n g t h e p a n d e mi c.

T his r es e ar c h d es cri b es C o vi d Gr a p h, a N e o 4j gr a p h d at a b as e us ers c a n us e t o e x pl or e

p a p ers, p at e nts, tr e at m e nts a n d m e di c ati o ns c o v eri n g t h e f a mil y of c or o n a vir us es.

I n a d diti o n t o lit er at ur e a n d d at a, bi o m e di c al m o d els fr o m t h e M a S y M o S d at a b as e

w er e i n c or p or at e d [ H e n k el et al., 2 0 1 5] a n d c o n n e ct e d t o t h eir e ntiti es i n bi ol o g y -

n a m el y g e n es a n d pr ot ei ns a n d t h eir f u n cti o n t o alr e a d y e xisti n g d at a d o m ai ns, t h us

s p a n ni n g a n et w or k of u n p ar all el e d si z e a n d k n o wl e d g e. T his c a n b e s e e n as a first

a p pr o a c h t o bri d g e t h e g a p b et w e e n s yst e ms bi ol o g y a n d m e di c al i nf or m ati cs i n t his

p arti c ul ar fi el d. S e cti o n 8. 5 d es cri b es C o vi d Gr a p h, is b as e d o n:

G ü t e bi er e t al. [ 2 0 2 2] G ü t e bi e r, L., Bl ei m e hl, T., H e n k el, R. , M u n r o, J., M üll e r, S.,

M or g n er, A., L a e n g e, J., P a c h a u er, A., Er dl, A., Wei m a r, J., W alt h er- L a n g e n d o rf,

K., Vi al ar d, V., Li e bi g, T., P r e u s s e, M. W alt h e m at h, D. & J a r a s c h, A. ( 2 0 2 2).

C o vi d G r a p h: A G r a p h t o fi g ht C O VI D- 1 9. Bi oi nf or m ati c s, Bi oi nf or m ati c s, V ol u m e

3 8, I s s u e 2 0, P a g e s 4 8 4 3 – 4 8 4 5.

3. 1. 7. C o n cl u si o n

C h a pt er 9 c o m es b a c k t o t h e st or y of E u cli d es D e a ni c us a n d fi nis h es t h e “t al e of

k n o wl e d g e l ost ”. S e cti o n 9. 1 r e fl e cts o n t h e r es e ar c h q u esti o ns as st at e d i n t his c h a pt er

a n d s u m m ari z es w h at h as b e e n a c hi e v e d a n d h o w t h os e q u esti o ns c a n b e a ns w er e d.

S e cti o n 9. 2 el u ci d at es li mit ati o ns of t h e r es e ar c h pr es e nt e d a n d t h e a ns w er e d r es e ar c h

q u esti o ns, w hil e S e cti o n 9. 3 pr o vi d es a p ers p e cti v e o n t h e w a y a h e a d a n d c o n cl u d es

t his t h esis.
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B ut d o y o u k n o w t h at, alt h o u g h I h a v e k e pt

t h e di a r y f o r m o nt h s p a st, it n e v e r o n c e

st r u c k m e h o w I w a s g oi n g t o fi n d a n y p a r-

ti c ul a r p a rt of it i n c a s e I w a nt e d t o l o o k it

u p ?

— B r a m St r o k e r, D r a c ul a

4. Fi n di n g t h e i n h a bi t a n t s

R a n k e d r etri e v al of C o m p ut ati o n al Bi ol o g y m o d els [ H e n k el et al., 2 0 1 0] - t h e a bilit y t o

r etri e v e a m o d el fr o m a r e p osit or y is t h e first st e p t o w ar ds m o d el r e us e. C o ns e q u e ntl y,

t h e i d e a t o cr e at e a m o d el r etri e v al e n gi n e w as t h e i niti al dri v er f or t his t h esis. T h e

f oll o wi n g c h a pt er d es cri b es t h e first a p pli c ati o n of r a n ki n g a n d r etri e v al m et h o ds,

c o m m o n i n d o c u m e nt r etri e v al, t o t h e fi el d of c o m p ut ati o n al s yst e ms bi ol o g y m o d els. 1

R e s e ar c h q u e s ti o n: T h e st u d y of bi ol o gi c al s yst e ms d e m a n ds c o m p ut ati o n al s u p-

p ort. If t ar g eti n g a bi ol o gi c al pr o bl e m, t h e r e us e of e xisti n g c o m p ut ati o n al m o d els

c a n s a v e ti m e a n d e ff ort [ W alt e m at h a n d W ol k e n h a u er, 2 0 1 6]. D e ci di n g f or p ot e nti all y

s uit a bl e m o d els, h o w e v er, b e c o m es m or e c h all e n gi n g wit h t h e i n cr e asi n g n u m b er

of c o m p ut ati o n al m o d els a v ail a bl e, a n d e v e n m or e w h e n c o nsi d eri n g t h e m o d els’

gr o wi n g c o m pl e xit y. Firstl y, a m o n g a s et of p ot e nti al m o d el c a n di d at es it is di ffi c ult

t o d e ci d e f or t h e m o d el t h at b est s uits o n es n e e ds. S e c o n dl y, it is h ar d t o gr as p t h e

n at ur e of a n u n k n o w n m o d el list e d i n a s e ar c h r es ult s et, a n d t o j u d g e h o w w ell it

fits f or t h e p arti c ul ar pr o bl e m o n e h as i n mi n d. O n a m or e a bstr a ct l e v el, m o d els

c o nsist of h et er o g e n e o us, s e mi-str u ct ur e d i nf or m ati o n e nri c h e d b y m et a-i nf or m ati o n

s u c h as a n n ot ati o n. T h e r es e ar c h q u esti o n is h o w t o r etri e v e a n d r a n k s u c h ki n d of

i nf or m ati o n.

R e s ul t: T his C h a pt er d es cri b es a n i m pr o v e d s e ar c h a p pr o a c h f or c o m p ut ati o n al

m o d els of bi ol o gi c al pr o c ess es. It is b as e d o n e xisti n g r etri e v al a n d r a n ki n g m et h o ds

fr o m I nf or m ati o n R etri e v al [ B a e z a- Y at es a n d Ri b eir o- N et o, 1 9 9 9]. T h e d es cri b e d

1 s e e A p p e n di x A. 2
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4. M o d el R a n k e d R etri e v al

a p pr o a c h i n c or p or at es a n n ot ati o ns s u g g est e d b y MI RI A M [ L e N o v èr e et al., 2 0 0 5],

a n d a d diti o n al m et a-i nf or m ati o n. I n a d diti o n t h e a p pr o a c h w as pr ot ot y pi c all y i m pl e-

m e nt e d as p art of t h e s e ar c h e n gi n e of Bi o M o d els D at a b as e, a st a n d ar d r e p osit or y

f or c o m p ut ati o n al m o d els.2 T h e i ntr o d u c e d c o n c e pt a n d i m pl e m e nt ati o n ar e t h e first

a p pli c ati o n of I nf or m ati o n R etri e v al t e c h ni q u es o n m o d el s e ar c h i n c o m p ut ati o n al

s yst e ms bi ol o g y. Usi n g t h e e x a m pl e of Bi o M o d els D at a b as e, it is s h o w n t h at t h e

a p pr o a c h is f e asi bl e a n d e xt e n ds t h e c urr e nt p ossi biliti es t o s e ar c h f or r el e v a nt m o d els.

T h e a d v a nt a g es of t his a p pr o a c h o v er e xisti n g s ol uti o ns is t h e i n c or p or ati o n of a

ri c h s et of m et a-i nf or m ati o n, a n d pr o vi di n g t h e us er wit h a r el e v a n c e r a n ki n g of t h e

m o d els f o u n d f or a q u er y. B ett er s e ar c h c a p a biliti es i n m o d el d at a b as es ar e e x p e ct e d

t o h a v e a p ositi v e e ff e ct o n t h e r e us e of e xisti n g m o d els.

4. 1. B a c k gr o u n d

4. 1. 1. I m p or t a n c e of m o d el e x c h a n g e a n d r e u s e

T h e st u d y of a c o m pl e x bi ol o gi c al s yst e m n o w fr e q u e ntl y i n cl u d es t h e us e of m o d elli n g

a n d si m ul ati o n t e c h ni q u es, i n or d er t o h el p u n d erst a n di n g t h e s yst e m of i nt er est, a n d

t o pr o vi d e s u g g esti o ns f or pr o misi n g e x p eri m e nt al pr o c e d ur es [ Kli p p et al., 2 0 0 9].

T h e risi n g c o m pl e xit y of m o d ell e d s yst e ms (s e e Fi g ur e 4. 1, n u m b er of e n c o d e d s p e ci es

a n d r e a cti o ns i n Bi o M o d els D at a b as e [ Gl o nt et al., 2 0 1 7, Li et al., 2 0 1 0]), a n d t h e f a ct

t h at r es e ar c h a cti viti es o v erl a p b et w e e n di ff er e nt r es e ar c h gr o u ps d e m a n d f or m o d el

r e us e. M o d ell ers d o n ot w a nt, or c a n n ot b uil d t h eir m o d els of bi ol o gi c al s yst e ms

fr o m s cr at c h, b ut, o n t h e c o ntr ar y, n e e d t o s e e k f or e xisti n g bits a n d pi e c es t o b uil d

t h eir m o d els o n, es p e ci all y w h e n c o m p osi n g c o m pl e x s yst e ms b y c o m bi ni n g s m all er

s u b- m o d els (s e e f or e x a m pl e [ E n dl er et al., 2 0 0 9, Li e b er m eist er, 2 0 0 8, S c h ul z et al.,

2 0 1 2]).

St a n d ar d f or m ats f or m o d el e x c h a n g e a n d o p e n m o d el r e p osit ori es ar e cr u ci al

t o ols t o m a k e e xisti n g m o d els a v ail a bl e a n d a c c essi bl e t o t h e c o m m u nit y as it

b e c o m es i m p ossi bl e t o a ct u all y b e a w ar e of all e xisti n g m o d els, a n d r es e ar c h gr o u ps

i n v ol v e d i n t h e m o d elli n g of a s yst e m of i nt er est [ M y ers et al., 2 0 1 7]. S o m e st a n d ar d

f or m ats d e v el o p e d f or m o d el r e pr es e nt ati o n ar e wi d el y a c c e pt e d. E x a m pl es i n cl u d e

t h e S y st e m s Bi ol o g y M a r k u p L a n g u a g e ( S B M L, [ Fi n n e y et al., 2 0 0 3, H u c k a et al.,

2 0 1 9]), C ell M L [ C u ell ar et al., 2 0 0 3, S c hr ei b er et al., 2 0 1 8], or Bi o P A X [ B a d er a n d

2 T hi s r e s o u r c e w a s h o st e d b y t h e E BI, Hi n g st o n, C a m b ri d g e, U K. S a dl y, it b e c a m e u n a v ail a bl e
w h e n t h e E BI- R D F Pl atf o r m w a s l u n c h e d.
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4. 1. B a c k gr o u n d

Fi g u r e 4. 1. : G r o wi n g n u m b e r of C o m p ut ati o n al Bi ol o g y m o d el s a n d t h ei r c o m p o n e nt s
i n Bi o M o d el s D at a b a s e U p p er c h a rt: N u m b er s of m o d el s i n Bi o M o d el s D at a b a s e, a s of
J a n u a r y 2 0 1 0. L o w er c h art: N u m b er of s p e ci e s ( bl a c k b a r) a n d r e a cti o n s ( gr a y b ar) i n
Bi o M o d el s D at a b a s e, a s of J a n u ar y 2 0 1 0. Bi o M o d el s D at a b a s e st art e d wit h 2 0 m o d el s
a n d a t ot al of 3 2 2 s p e ci e s w h e n it w a s l a u n c h e d i n A pril 2 0 0 5. I n 2 0 0 7 it alr e a d y r e a c h e d
al m o st 2 0 0 m o d el s a n d 1 0 4 8 2 s p e ci e s. T h e r el e a s e i n J a n u ar y 2 0 1 0 r e c or d e d 4 5 3 m o d el s
wit h 3 3 7 0 2 s p e ci e s a n d 4 1 0 6 9 r e a cti o n s. St ati sti c s f or 2 0 1 9 ar e pr e s e nt e d i n 8. 1

C ar y, 2 0 0 5, D e mir et al., 2 0 1 0]. C o m p ut ati o n al m o d els of bi ol o gi c al s yst e ms ( bi o-

m o d els) i n st a n d ar dis e d r e pr es e nt ati o n f or m ats ar e a v ail a bl e fr o m di ff er e nt m o d el

r e p osit ori es, i n cl u di n g Bi o M o d els D at a b as e [ C h elli a h et al., 2 0 1 3, 2 0 1 5, Gl o nt et al.,

2 0 1 7, L e N o v è r e et al., 2 0 0 6, Li et al., 2 0 1 0], t h e J W S O nli n e M o d el D at a b as e

[ Ll o y d et al., 2 0 0 8, S ar w ar et al., 2 0 1 9, Y u et al., 2 0 1 1, 2 0 1 5], or t h e C ell M L M o d el

R e p osit or y [ Ll o y d et al., 2 0 0 8, S ar w ar et al., 2 0 1 9, Y u et al., 2 0 1 1, 2 0 1 5].

H o w e v er, alt h o u g h g etti n g m or e fr e q u e nt, m o d el r e us e is n ot y et c o m m o n- pl a c e.

T h e r e as o ns ar e si mil ar t o t h os e h a m p eri n g c o d e r e us e i n c o m p ut er s ci e n c e, w h er e

i ns u ffi ci e nt c o d e d o c u m e nt ati o n a n d missi n g m o d ul ari z ati o n h a v e b e e n t h e bi g g est
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4. M o d el R a n k e d R etri e v al

hi n dr a n c es [ Tr a c z, 1 9 8 8]. M ost m o d els ar e cr e at e d usi n g c o m p ut ati o n al m o d elli n g

e n vir o n m e nts; t h e c o nstit u e nts’ n a m es ar e oft e n g e n er at e d a ut o m ati c all y a n d t h er ef or e

ar e s e m a nti c all y p o or. M o d els wit h u ns p e ci fi c s p e ci es n a m es s u c h as P o 1, P o 2,

P c 1, P c 2 (f or i nst a n c e, s e e m o d el BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 6 0 i n Bi o M o d els D at a b as e), or

u ns p e ci fi c r e a cti o n n a m es r e 1 t o r e 7 6 ( m o d el BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 2 2 7 i n Bi o M o d els

D at a b as e) ar e c o m m o n- pl a c e. A d o c u m e nt ati o n of t h e n a m es’ m e a ni n g, a m o n gst

ot h er t hi n gs, is ess e nti al.

4. 1. 2. S t a n d ar di s e d m e t a-i nf or m a ti o n r e pr e s e n t a ti o n h el p s

gr a s pi n g m o d el s’ n a t ur e

T o c o u nt er v ail t h e pr o bl e ms e x p eri e n c e d i n c o m p ut er s ci e n c e, e ff orts f or t h e d o c u-

m e nt ati o n of m o d els’ n at ur e w er e d e v el o p e d. A mi ni m u m s et of m et a-i nf or m ati o n

t h at is r e q u est e d t o b e pr o vi d e d b y m a n y j o ur n als wit h e a c h p u blis h e d bi o- m o d el

is t h e Mi ni m u m I nf o r m ati o n R e q ui r e d i n t h e A n n ot ati o n of a M o d el ( MI RI A M,

[ L e N o v è r e et al., 2 0 0 5]). S u c h m et a-i nf or m ati o n pr o vi d es a b ett er u n d erst a n di n g

of a bi o- m o d el’s c o m pl e x a n d di v ers e s e m a nti c s a n d, if c o m p ut ati o n all y pr o c ess e d,

e n h a n c es t h e m o d el r e us e.

MI RI A M m et a-i nf or m ati o n e n c o m p ass es g e n er al i nf or m ati o n a b o ut t h e m o d el its elf,

e. g. t h e m o d el’s n a m e, a ut h ors, or p u bli c ati o n r ef er e n c e. B ut it als o i n cl u d es d et ail e d

d es cri pti o ns of t h e m o d el c o nstit u e nts, i n cl u di n g t h e i d e nti fi c ati o n of e n c o d e d s p e ci es,

r e a cti o ns, a n d c o m p art m e nts. MI RI A M its elf is a t e xt u al r e c o m m e n d ati o n, i n f or m

of a Mi ni m u m I nf o r m ati o n g ui d eli n e f oll o wi n g t h e MI B BI i d e a of c o h er e nt r e p orti n g

g ui d eli n es f or bi ol o gi c al a n d bi o m e di c al i n v esti g ati o ns [ T a yl or et al., 2 0 0 8].

A t e c h ni c al, st a n d ar dis e d w a y of pr o vi di n g t h e MI RI A M-r e c o m m e n d e d m et a-

i nf or m ati o n is t h e MI RI A M st a n d a r d a n n ot ati o n [ J ut y et al., 2 0 1 2, L ai b e a n d

L e N o v è r e, 2 0 0 7, L e N o v è r e et al., 2 0 0 5]. T h e pr o p os e d f or m at is a tri pl et r ef er e n ci n g

a pi e c e of m et a-i nf or m ati o n, als o r ef err e d t o as a n n ot ati o n , i n a n e xt er n al r es o ur c e.

T h e r ef er e n c e t o t h at m et a-i nf or m ati o n is b uil d of ( 1) t h e d at a t y p e, ( 2) t h e i d e nti fi er,

a n d ( 3) a q u ali fi er fr o m a s et of pr e- d e fi n e d q u ali fi ers. H er e t h e d at a t y p e s p e ci fi es

t h e n a m es p a c e wit hi n w hi c h t o i nt er pr et t h e i d e nti fi er. S o m e r es o ur c es e n c o d e

t h eir k n o wl e d g e as c o ntr oll e d v o c a b ul ar y or o nt ol o gi es. A m o n g e xisti n g o nt ol o gi es

t h at ar e als o us e d as d at a t y p es b y t h e MI RI A M st a n d ar d ar e t h e S y st e m s Bi ol o g y

O nt ol o g y ( S B O, [ B er n as c o ni a n d M ass er oli, 2 0 1 9, L e N o v è r e et al., 2 0 0 7]), t h e G e n e

O nt ol o g y ( G O, [ As h b ur n er et al., 2 0 0 0, C o ns orti u m, 2 0 1 8]), or t h e N C BI T a x o n o m y 3

3 N C BI T a x o n o m y: h t t p : / / w w w . n c b i . n l m . n i h . g o v / T a x o n o m y /
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[ Fe d er h e n, 2 0 1 1]. O n e a d v a nt a g e of usi n g o nt ol o gi es, i. e. “ e x pli cit s p e ci fi c ati o ns of a

c o n c e pt u ali z ati o n ” [ Gr u b er et al., 1 9 9 3], o v er fr e e t e xt i nf or m ati o n is t h e st a n d ar dis e d

e n c o di n g of bi ol o gi c al k n o wl e d g e t h at is t h e n p ut i nt o r el ati o n wit h ot h er o nt ol o g y

t er ms. T h e MI RI A M st a n d ar d i d e nti fi e r r ef ers t o t h e a ct u al e ntr y wit hi n t h e d at a

t y p e. It c orr es p o n ds t o t h e i d e nti fi er (I D) t h e e ntr y h as i n t h e e xt er n al r es o ur c e.

Fi n all y, t h e q u ali fi e r is us e d t o c h ar a ct eris e t h e r el ati o n b et w e e n t h e a n n ot at e d m o d el

el e m e nt a n d t h e e n c o d e d m et a-i nf or m ati o n. T h e p ossi bl e q u ali fi ers ar e d e fi n e d at

B i o M o d e l s . n e t a n d i n cl u d e r el ati o ns hi ps s u c h as i s , i s V e r s i o n O f , or h a s P a r t .

F or e x a m pl e, a s p e c i e s el e m e nt e n c o d e d i n a p arti c ul ar S B M L m o d el c o ul d st a n d

f or t h e c o m p o u n d “ p h os p h os p h o e n ol p yr u v at e ” a n d i n t h e m o d el si m pl y b e c all e d

“ P E P ”, o ff eri n g littl e v al u a bl e i nf or m ati o n t o t h e us er. T his c o m p o u n d, o n t h e

ot h er h a n d, is d es cri b e d b y t h e e ntr y C H E B I : 1 8 0 2 1 i n t h e C h e m i c a l E n t i t i e s o f

B i o l o g i c a l I n t e r e s t ( C h E BI,[ D e gt y ar e n k o et al., 2 0 0 8, H asti n gs et al., 2 0 1 5])

o nt ol o g y. R ef erri n g t o t his p arti c ul ar i d e nti fi er i n t h at d at a r es o ur c e b y li n ki n g t h e

r es o ur c e a n d I D t o t h e s p e c i e s el e m e nt vi a t h e q u ali fi er i s , gi v es s oft w ar e a n d us ers

a c c ess t o a w e alt h of i nf or m ati o n i n d e p e n d e nt of t h e el e m e nts n a m e, s u c h as s y n o n y ms,

m ol e c ul ar a n d str u ct ur al f or m ul a e a n d cr oss-li n ks t o ot h er d at a b as es. Te c h ni c all y,

t h e li n k is e n c o d e d i n a st a n d ar d f or m usi n g U R Ns, e. g. u r n : m i r i a m : o b o . c h e b i : -

C H E B I % 3 A 1 8 0 2 1 f or t h e gi v e n a n n ot ati o n. A n ot h er e x a m pl e is t h e a n n ot ati o n of a

r e a c t i o n el e m e nt i n a n S B M L d o c u m e nt. Gi v e n a r e a c t i o n el e m e nt i n a p arti c ul ar

m o d el st a n ds f or t h e “ p h os p h or yl ati o n of gl u c os e b y h e x o ki n as e d uri n g gl y c ol ysis ”.

T his e n z y m ati c r e a cti o n is als o d es cri b e d b y t h e G e n e O n t o l o g y e ntr y G O : 0 0 0 4 3 9 6

( h e x o ki n as e a cti vit y). Att a c hi n g t h e U R N u r n : m i r i a m : o b o . g o : G O % 3 A 0 0 0 4 3 9 6 t o t h e

r e a cti o n el e m e nt usi n g t h e q u ali fi er i s V e r s i o n O f , s e m a nti c all y e nri c h es it a n d a g ai n

gi v es a c c ess t o f urt h er i nf or m ati o n, li k e alt er n ati v e t er ms a n d e n z y m e n o m e n cl at ur e

c o d es.

E x t e n di n g t h e MI RI A M i nf or m a ti o n

I n or d er t o e n a bl e a fi n e- gr ai n e d r etri e v al of bi o- m o d els, [ K ö h n et al., 2 0 0 9] pr o p os es

t o c o nsi d er e v e n m or e i nf or m ati o n t h a n MI RI A M’s r e q uir e d o n e. A m o n g t h e m ar e

v ersi o ni n g i nf or m ati o n o n b ot h t h e m o d el a n d its a n n ot ati o ns, b ut als o i nf or m ati o n

o n t h e m o d el e n c o di n g f or m at, a n d i nf or m ati o n t h at is o nl y r el at e d t o t h e m o d el,

s u c h as m o d el b e h a vi or u n d er c ert ai n c o n diti o ns, si m ul ati o n e x p eri m e nts a p pli c a bl e

t o t h e m o d el, or si m ul ati o n r es ults a v ail a bl e f or t h e m o d el. A d et ail e d d es cri pti o n of

di ff er e nt ki n ds of m et a-i nf or m ati o n c o nsi d er e d i n t his w or k, e v e n b e y o n d MI RI A M is

gi v e n i n K n ü pf er et al. [ 2 0 0 6].

4 9

BioModels.net


4. M o d el R a n k e d R etri e v al

4. 1. 3. Fi n di n g m o d el s i n m o d el r e p o si t ori e s u si n g I nf or m a ti o n

R e tri e v al t e c h ni q u e s

As af or e m e nti o n e d, a cr u ci al st e p f or a c o m p ut ati o n al s yst e m t o r et ur n r el e v a nt

m o d els u p o n a us er’s q u er y is t h e a v ail a bilit y – a n d t h e n i n c or p or ati o n – of m et a-

i nf or m ati o n o n t o p of a m o d el’s str u ct ur e [ K ö h n et al., 2 0 0 9]. Wit h t h e a d v e nt

a n d gr o wt h of c o m p ut ati o n al s yst e ms bi ol o g y r es e ar c h, t h e n u m b er of bi o- m o d els

a v ail a bl e r a pi dl y i n cr e as es. F or e x a m pl e, t h e n u m b er of bi o- m o d els a v ail a bl e fr o m

Bi o M o d els D at a b as e is st e a dil y gr o wi n g, d o u bli n g a b o ut e v er y 1 8 m o nt h 4 (s e e Fi g ur e

4. 1, 8. 1, n u m b er of m o d els i n Bi o M o d els D at a b as e). As a c o ns e q u e n c e, s e ar c hi n g a n

e xisti n g m o d el b as e f or r el e v a nt m o d els c a n r es ult i n a r at h er bi g n u m b er of m o d els.

T h er ef or e, it is v er y i m p ort a nt t o s u p p ort t h e us er i n fi n di n g r el e v a nt m o d els i n

e xisti n g r es o ur c es. It is c o m m o n- pl a c e t o l e a v e t h e us er wit h a n u n or d er e d r es ult

s et of m o d els, wit h o ut a n y e x pl a n ati o n of w h y a p arti c ul ar m o d el w as f o u n d. F or

c o m pl e x m o d els t h e us er is t y pi c all y u n a bl e t o gr as p t h e m o d el’s n at ur e at first si g ht

[ K ö h n et al., 2 0 0 9]. H a vi n g n o i nf or m ati o n t o ass ess h o w g o o d a m o d el m at c h e d his

q u er y, h e c a n n ot d e ci d e o n its r el e v a n c e. I nf o r m ati o n R et ri e v al t e c h ni q u es, w hi c h

h a v e b e e n wi d el y a n d s u c c essf ull y us e d i n ot h er ar e as, o ff er e x a ctl y t h es e b e n e fits f or

bi o- m o d el r etri e v al.

I nf or m ati o n R etri e v al is “t h e pr o c ess t o r e c o v er a n i nf or m ati o n st or e d i n a s yst e m

(i. e. a d at a b as e) o n us ers d e m a n d ” [ Fer b er, 2 0 0 3]. O n e a p pli c ati o n f or w hi c h t h e

s u c c essf ul r a n k e d r etri e v al of a n n ot at e d d o c u m e nts h as alr e a d y b e e n s h o w n is M ulti-

m e di a I nf o r m ati o n R et ri e v al ( MI R). MI R m o d els d es cri b e s o n gs, i m a g es or vi d e os

a n n ot at e d wit h di ff er e nt ki n ds of i nf or m ati o n, i n cl u di n g m et a-i nf or m ati o n li k e a ut h or

or titl e, b ut als o t e m p or al or s p e ctr al i nf or m ati o n, as w ell as k e y w or ds. C urr e ntl y,

MI R disti n g uis h es t hr e e i n d e p e n d e nt cl ass es of si mil arit y m e as ur es d e p e n di n g o n t h e

ki n ds of i d e nti fi e d f e at ur es [ Z h a n g et al., 2 0 0 9]:

M e t a d a t a- b a s e d si mil ari t y m e a s ur e ( M B S M ) d e fi n es q u eri es b y c o n n e cti n g k e y-

w or ds g ai n e d fr o m t h e m e di a o bj e ct wit h B o ol e a n o p er at ors li k e ∧ , ∨ . Te xt

r etri e v al t e c h ni q u es ar e t h e n us e d t o c o m p ar e t h es e q u er y k e y w or ds wit h

f e at ur es of t h e m ulti m e di a o bj e cts.

C o n t e n t- b a s e d si mil ari t y m e a s ur e ( C B S M ) utili z es s o- c all e d l o w-l e v el f e at ur es, i e.

a ut o m ati c all y e xtr a ct a bl e it e ms, s u c h as r h yt h m. Q u eri es m a k e us e of t h es e

f e at ur es t o s e ar c h t h e c o nt e nt of m usi c pi e c es. Di ff er e nt m et h o ds h a v e b e e n

4 Wit h t h e r el e a s e of p at h 2 m o d el s [ B ü c h el et al., 2 0 1 3], o v e r 1 8 0. 0 0 0 a ut o m ati c all y g e n e r at e d
m o d el s w e r e r el e a s e d.
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d e v el o p e d t o r etri e v e t h e it e ms r e pr es e nt e d b y l o w-l e v el f e at ur es, e. g. h u m mi n g,

t a p pi n g or q u er y- b y- e x a m pl e.

S e m a n ti c- d e s cri p ti o n- b a s e d si mil ari t y m e a s ur e ( S D S M ) e v al u at es m et a-i nf or m a-

ti o n o n m ulti m e di a o bj e cts t h at ar e d es cri b e d wit h pr e d e fi n e d w or ds of di ff er e nt

v o c a b ul ari es.

M oti v at e d b y t h e a b o v e o bs er v ati o ns, a n o v el r etri e v al a n d r a n ki n g fr a m e w or k

is d es cri b e d i n t h e f oll o wi n g. T h e fr a m e w or k t a k es i nt o a c c o u nt di ff er e nt m o d el

m et a-i nf or m ati o n t o p erf or m si mil arit y- m e as ur e- b as e d o p er ati o ns o n bi o- m o d els.

Alt h o u g h d at a r etri e v al t e c h ni q u es h a v e alr e a d y s u c c essf ull y b e e n a p pli e d t o Lif e

S ci e n c e d at a i n g e n er al [ Es c h et al., 2 0 1 4, L a n g e et al., 2 0 1 0], e xisti n g a p pr o a c h es d o,

h o w e v er, n ot c o nsi d er t h e r etri e v al a n d r a n ki n g of m o d el s .

4. 2. R e s ul t s a n d di s c u s si o n

S u bs e q u e ntl y a n a d a pt e d v ersi o n of t h e af or e m e nti o n e d s ol uti o ns f or MI R is a p pli e d o n

bi o- m o d el r etri e v al. T o r e- us e M B S M f or bi o- m o d el r etri e v al, t h e MI RI A M r e q uir e d

m et a-i nf or m ati o n o n t h e m o d el a n d its c o nstit u e nts is ess e nti al. F urt h er m or e, us a g e

of p arts of t h e m et a-i nf or m ati o n is s u g g est e d b y K n ü pf er et al. [ 2 0 0 6] a n d K ö h n

et al. [ 2 0 0 9]. W h e n a d a pti n g C B S M t e c h ni q u es t o bi o- m o d el r etri e v al, l o w l e v el

f e at ur es (s u c h as t h e e n c o d e d s p e ci es, r e a cti o ns, a n d s o o n) c a n b e us e d. Fi n all y,

S D S M t e c h ni q u es c a n b e us e d b y t a g gi n g t h e m o d els m a n u all y wit h r el e v a nt t er ms.

4. 2. 1. D e fi ni ti o n s

A s o p histi c at e d r etri e v al a n d r a n ki n g a p pr o a c h n e c essit at es a c oll e cti o n of k m o d els

fr o m a p o ol of bi o- m o d els M a n d ass o ci at e d m et a-i nf or m ati o n t h at is s u ffi ci e nt t o

r a n k t h e r etri e v e d r es ults wit h r es p e ct t o a us er’s q u er y. A n a n n ot at e d bi o- m o d el is

d e fi n e d as:

D e fi ni ti o n 1 ( A n n o t a t e d bi o- m o d el ) A n a n n ot at e d bi o- m o d el m ∈ M i s d e-

s c ri b e d a s a t u pl e m = ( m S , mA ) of

1. m o d el s o u r c e c o d e m S i n a m a c hi n e- r e a d a bl e f o r m at

2. a n n ot ati o n i nf o r m ati o n m A d e s c ri bi n g t h e n at u r e of a bi o- m o d el, a n d of it s

c o n stit u e nt s.
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I n t h e f oll o wi n g, a n n ot ati o ns of t h e m o d el m ar e n ot disti n g uis h e d fr o m a n n ot ati o ns

of t h e m o d el’s c o nstit u e nts. All a n n ot ati o ns will b e pr o c ess e d e q u all y, d e n ot e d as

m A . T h e a n n ot ati o n i nf or m ati o n m A mi g ht b e r ef err e d t o as t hir d p art y k n o wl e d g e

li n k e d t o m S .

A f e at ur e is d e fi n e d as:

D e fi ni ti o n 2 ( F e a t u r e ) A f e at u r e f ∈ F i s a n att ri b ut e o r a s p e ct of a m o d el m

i n st a nti at e d eit h e r t h r o u g h it s m o d el e n c o di n g m S o r it s a n n ot ati o n i nf o r m ati o n m A .

D e fi ni ti o n 3 ( T e r m ) L et T b e a s et of w o r d s c all e d t e r m s, t h e n P (T ) = { ρ : ρ ⊆ T }

i s t h e s et of all s u b s et s of T c all e d p o w e r s et.

A m o d el c oll e cti o n is t h e n:

D e fi ni ti o n 4 ( M o d el c oll e c ti o n ) A m o d el c oll e cti o n C M i s a r e p r e s e nt ati o n of M .

E a c h m j ∈ M c a n b e m a p p e d o n a c j ∈ C M b y s plitti n g t h e m o d el m j i nt o f e at u r e s

f ∈ F a n d t h ei r i n st a n c e s ρ f ∈ P (T ). S o c j = { (f 1 , ρf 1 ), . . . , (f n , ρf n )} .

T h os e d e fi niti o ns ( 1, 2, 3 , 4) h ol d f or e a c h m o d el m j ∈ M cl assi fi e d i nt o f e at ur es

a n d r e pr es e nt e d b y c j ∈ C M .

A q u er y is f urt h er m or e d e fi n e d as ( d e fi niti o n 5):

D e fi ni ti o n 5 ( Q u e r y ) A q u e r y q = { q f 1 , . . . , qf n } ∈ Q i s a s et of q u e r y p a rt s

q f ∈ F × P (T ) wit h q f = ( f, ρ f ); f ∈ F a n d ρ f ∈ P (T ). All q u e r y p a rt s q f of a

q u e r y q a r e p ai r wi s e di sj oi nt.

q ∈ Q r e pr es e nts t h e us er q u er y. T h e p arts q f of q c a n eit h er b e m a p p e d o n t h e

f ull s et of d e fi n e d f e at ur es F , or o n a s u bs et of F .

Ass u mi n g a c oll e cti o n C M of pr o c ess e d m o d els M a n d e xtr a ct e d m o d el f e at ur es

f i, . . . , fn ∈ F , bi o- m o d el r etri e v al c a n b e d e fi n e d as f oll o ws:

D e fi ni ti o n 6 ( Bi o- m o d el r e t ri e v al ) A n I nf o r m ati o n R et ri e v al m o d el b a s e d o n

B a e z a- Y at e s a n d Ri b ei r o- N et o [ 1 9 9 9] i s a q u a d r u pl e ( C M , Q , F W , R (q, c )) w h e r e

1. C M i s a f e at u r e- cl a s si fi e d r e p r e s e nt ati o n of M

2. Q i s a s et of q u e ri e s q , w h e r e e a c h p a rt q f ∈ F ∈ q c a n b e m a p p e d o n a f ∈ F

3. F W i s a f r a m e w o r k f o r m o d el r e p r e s e nt ati o n s, q u e ri e s a n d t h ei r r el ati o n s hi p s

4. R (q, c ) i s a s et of r a n ki n g f u n cti o n s d e fi ni n g a n o r d e r a m o n g c ∈ C M wit h

r e g a r d t o q .
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4. 2. R es ults a n d dis c ussi o n

T h e fr a m e w or k F W r e alis es t h e r etri e v al f u n cti o n alit y. E a c h r a n ki n g f u n cti o n r ,

w h e n a p pli e d t o a q u er y q , r et ur ns a r a n k e d list of m o d el r e pr es e nt ati o ns c . T h e

or d er of r etri e v e d r es ults is d et er mi n e d b y t h e r a n ki n g f u n cti o n its elf, t h e u n d erl yi n g

c oll e cti o n a n d b y t h e p arti c ul ar q u er y. Fr o m t h e r a n k e d list of f e at ur e- b as e d m o d el

r e pr es e nt ati o ns c j , t h e r a n ki n g of t h e c orr es p o n di n g m o d els m j is d e d u c e d a n d

r e pr es e nt e d i n c j .

4. 2. 2. C o n c e p t u al ar c hi t e c t ur e of t h e fr a m e w or k

T o p erf or m r a n k e d r etri e v al of a n n ot at e d bi o- m o d els, a c o m bi n ati o n of t e xt r etri e v al,

o nt ol o gi es, si m ul ati o n d e p e n d e nt d at a, a n d m o d el m et a- d at a is us e d. T h e c o n c e pt u al

ar c hit e ct ur e f or t h e d e v el o p e d r etri e v al a n d r a n ki n g fr a m e w or k is s h o w n i n Fi g ur e

4. 2.

Fi g u r e 4. 2. : C o n c e pt u al r et ri e v al a n d r a n ki n g a r c hit e ct u r e. O v er vi e w of t h e c o n c e pt u al
a r c hit e ct ur e of t h e pr o p o s e d r a n ki n g- a n d r et ri e v al s y st e m. A v er si o n h a s b e e n i m pl e-
m e nt e d i n Bi o M o d el s D at a b a s e. T h e ar c hit e ct ur e s h o w s t h e pr o c e s s of tr a n sf or mi n g a
u s e r gi v e n q u e r y b y cr e ati n g s u b- q u e ri e s, w hi c h ar e t h e n a s s e m bl e d b y e nri c h m e nt of
str u ct u r al i nf or m ati o n a n d s e m a nti c i n d e xi n g ( s e e al s o Fi g ur e 4. 4). T h e r e- a s s e m bl e d
q u er y i s t h e n s e nt t o t h e r etri e v al a n d r a n ki n g m o d ul e, w hi c h m a k e s u s e of t h e E xt e n d e d
B o ol e a n M o d el t o r etri e v e a li st of m at c hi n g m o d el s, a n d t h e Ve ct or S p a c e M o d el t o
r a n k t h e li st of r et ri e v e d m o d el s. T o d et er mi n e t h e r a n ki n g, di ff er e nt w ei g ht i nf or m ati o n
i s u s e d. T h o s e a r e, h o w e v er n ot s h o w n i n t h e gi v e n Fi g ur e.
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4. M o d el R a n k e d R etri e v al

F or a us er- gi v e n q u er y q , c o nsisti n g of a s et of f e at ur e- assi g n e d t er ms (f, ρ ), a

r a n k e d list of m o d els is r et ur n e d. T h e or d er e d list of m o d els m j . . . mk is i nf err e d

fr o m t h e or d er t h at is d e fi n e d b y t h e r a n ki n g f u n cti o n r (c j , q) > · · · > r (c k , q), w h er e

c j is t h e m ost r el e v a nt m o d el r e pr es e nt ati o n wit h r e g ar d t o t h e q u er y q (s e e d e fi niti o n

6). T o a c hi e v e t his or d er, e a c h q u er y q is first dis ass e m bl e d i nt o a s et of s u b- q u eri es

q 1 t o q n . E a c h s u b- q u er y q i n o w c o nt ai ns a s et of t er ms t h at will b e m a p p e d o n

a p arti c ul ar f e at ur e f i. H o w e v er, t h e q u er y p arts q i ar e n ot dir e ctl y e x e c ut e d o n

t h e d at a r es o ur c es, b ut r at h er e x p a n d e d usi n g t h e Q u e r y E x p a n d e r . S o f ar t w o

di ff er e nt ki n ds of s u b- q u eri es ar e disti n g uis h e d:

S e m a n ti c s u b- q u er y is a n y q u er y a d dr essi n g m o d el c o nstit u e nts. T his t y p e of q u er y

is a p pli e d t o t h e s e m a n ti c i n d e x .

O n t ol o g y s u b- q u er y is a n y q u er y e nri c hi n g t h e us er q u er y b y fi n di n g r el at e d o nt o-

l o gi c al t er ms. T his t y p e of q u er y is a p pli e d t o t h e bi o l o g y o n t o l o gi e s .

All e x p a n d e d s u b- q u eri es ar e ass e m bl e d i nt o a fi n al q u er y q ∗ w hi c h is s e nt t o

t h e r etri e v al a n d r a n ki n g s yst e m. T h e E xt e n d e d B o ol e a n M o d el [ B a e z a- Y at es a n d

Ri b eir o- N et o, 1 9 9 9] is us e d t o s el e ct all m o d els t h at ar e r el e v a nt t o t h e q u er y, a n d

t h e n t h e Ve ct or S p a c e M o d el [ S alt o n et al., 1 9 7 5] is us e d t o d e fi n e t h e r a n ki n g o n

t h os e m o d els. B ot h I R m o d els w or k o n t h e m o d e l i n d e x w hi c h c o nt ai ns all m o d els

a n d t h eir ass o ci at e d U RIs. T h e r es ult of t h e pr o c ess is a r a n k e d list of m o d el I Ds.

4. 2. 3. Ar c hi t e c t ur al c o m p o n e n t s of t h e fr a m e w or k

T y p e s of u s er q u eri e s

I nf or m ati o n fr o m di ff er e nt r es o ur c es ar e pr o c ess e d a n d st or e d, a n d s u bs e q u e ntl y

m a p p e d o n t h e fr a m e w or ks i nt er n al str u ct ur es; i. e. f ull-t e xt i n d e x es a n d d at a b as es.

As a r es ult it b e c o m es f e asi bl e t o a ns w er v er y s p e ci fi c q u eri es. T w o di ff er e nt t y p es of

q u eri es ar e disti n g uis h e d. A q u er y m a y c o nsist of a n u m b er of t er ms ( q u e r y b y v al u e ,

Q B V ) or of a c o m pl et e s et of f e at ur es r e pr es e nti n g a m o d el ( q u e r y b y m o d el e x a m pl e ,

Q B M E ).

Q u er y b y v al u e ( Q B V ) Usi n g Q B V, t h e us er q u er y q c o nsists of f e at ur es a n d fr e e-

t e xt t er ms ( f, ρ ). T h e us er gi v e n f e at ur es f ar e a s u bs et of all a v ail a bl e f e at ur es

F .

Q u er y b y m o d el e x a m pl e ( Q B M E ) Usi n g Q B M E, a m o d el f or ms t h e b asis of a

s e ar c h f or si mil ar r es ults, i. e. t h e c o m pl et e s et of f e at ur es F is ali g n e d.
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4. 2. R es ults a n d dis c ussi o n

Q u esti o ns a us er mi g ht h a v e i n mi n d ar e “ W hi c h m o d els d es cri b e c al ci u m c o n c e ntr a-

ti o ns i n p a n cr e ati c c ells ? ” ( Q B V), or “ Ar e t h er e a n y m o d els d e ali n g wit h t h e e ff e cts

of c a ff ei n e o n bl o o d pr ess ur e i n h u m a ns ? ” ( Q B V). O n e c o ul d als o e asil y i m a gi n e t o

s e ar c h f or a m o d el t h at “is si mil ar t o m o d el BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 2 2 7 ” ( Q B M E).

M o d el i n d e x: i n c or p or a ti n g m o d el m e t a-i nf or m a ti o n

T h e m o d e l i n d e x c o nt ai ns r ef er e n c es t o all m o d els m i ∈ M , as w ell as e n c o d e d

i nf or m ati o n a b o ut c o nstit u e nts a n d m et a-i nf or m ati o n.

R el e v a nt f e at ur es r e pr es e nti n g a bi o- m o d el w er e d e fi n e d a n d gr o u p e d i nt o s e v er al

c o nt e nt-r el at e d di m e n si o n s t o f a cilit at e t h e cr e ati o n of t h e bi o- m o d el c oll e cti o n C M .

E a c h of t h os e di m e nsi o ns h as a c ert ai n i m p ort a n c e ass o ci at e d t o it, i. e. a m e as ur e

of h o w r el e v a nt t h e i nf or m ati o n it c arri es is (s e e T a bl e 4. 1). ( 1 ) M o d el c o n stit u e nt s

is a n i m p ort a nt di m e nsi o n w hi c h c o nt ai ns s e v er al f e at ur es d es cri bi n g a m o d el’s

c o nstit u e nts, e. g. s p e ci es or r e a cti o ns. ( 2 ) I nf or m ati o n a b o ut a ut h ors, e n c o d ers

or s u b mitt ers of a m o d el ar e gr o u p e d i nt o a p e r s o n s di m e nsi o n. ( 3 ) P u bli c ati o ns

or p u blis h e d a bstr a cts ar e c o nt ai n e d i n t h e p u bli c ati o n di m e nsi o n. T h e ( 4 ) u s e r

g e n e r at e d c o nt e nt h ol ds i nf or m ati o n li k e k e y w or ds or t a gs. T o r estri ct s e ar c h r es ults

ti m e- wis e a ( 5 ) d at e s di m e nsi o n h ol ds ti m e i nf or m ati o n, f or e x a m pl e s u b missi o n or

m o di fi c ati o n d at es. Fi n all y, t h e ( 6 ) a d mi ni st r ati v e d at a di m e nsi o n c o nt ai ns s p e ci fi c

i nf or m ati o n a b o ut t h e m o d el fil e or t h e r e pr es e nt ati o n f or m at us e d t o e n c o d e t h e

m o d el.

T h e c o n c e pt of di m e nsi o n is a r at h er g e n er al o n e. E a c h di m e nsi o n c a n, h o w e v er,

b e r e fi n e d i nt o f e at u r e s f . A f ull list of f e at ur es t h at m a k e u p t h e m o d el i n d e x f or all

af or e m e nti o n e d di m e nsi o ns c a n b e f o u n d i n T a bl e 4. 2. F or e x a m pl e, t h e di m e nsi o n

m o d el c o n stit u e nt s is s plit i nt o s e v er al f e at ur es, a m o n g t h e m s p e ci e s , c o m p a rt m e nt ,

r e a cti o n . Li miti n g a q u er y t o c ert ai n m o d el f e at ur es all o ws a us er t o b e m or e s p e ci fi c.

F or e x a m pl e, it is p ossi bl e t o r estri ct a q u er y c a f f e i n e t o t h e f e at ur e s p e ci e s – a n d

t o disr e g ar d a “tri b ut e t o c a ff ei n e f or t h e writi n g ” i n t h e p u bli c ati o n f e at ur e. T h e

v al u es f or e a c h d e fi n e d f e at ur e c a n b e a ut o m ati c all y e xtr a ct e d fr o m a bi o- m o d el m if

m c o m pli es wit h t h e gi v e n m o d el d e fi niti o n 1. T h e a d diti o n al assi g n m e nt of w ei g hts

f or e a c h disti n ct f e at ur e h el ps t o d et er mi n e si mil arit y v al u es, as will b e e x pl ai n e d

l at er.
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4. M o d el R a n k e d R etri e v al

di m P a r t I m p o r t a n c e D e s c ri p ti o n

1 A d m i n i s t r a t i v e
d a t a

l o w a d mi nistr ati v e d at a li k e i d,
fil e
n a m e, fil e v ersi o n, e n c o di n g
f or m alis m

2 P e r s o n s m e di u m c o v ers t h e a ut h or, e n c o d er
a n d s u b mitt er

3 D a t e s l o w s u b missi o n or m o di fi c ati o n
d at e

4 P u b l i c a t i o n hi g h m ai n p u bli c ati o n or d es cri p-
ti o n of t h e m o d el

5 C o n s t i t u e n t s v er y hi g h i nf or m ati o n a b o ut t h e
m o d el c o nstit u e nts

6 U s e r g e n e r a t e d
c o n t e n t

v er y hi g h a d diti o n al us er- pr o vi d e d i n-
f or m ati o n,
e. g. k e y w or ds

T a bl e 4. 1. : I m p o rt a n c e of di ff e r e nt i nf o r m ati o n di m e n si o n s. I nf or m ati o n di m e n si o n s
s ort e d b y r el e v a n c e. T h e i nf o r m ati o n t h at i s r el e v a nt f or t h e c h ar a ct eri s ati o n of a
bi o- m o d el’ s r a n ki n g i s gr o u p e d i nt o si x di ff e r e nt di m e n si o n s ( di m). E a c h di m e n si o n h a s
a di ff er e nt i n fl u e n c e o n t h e r a n ki n g. T h e l e a st i m p o rt a nt di m e n si o n i s t h e a d mi ni st r ati v e
d at a , t h e m o st i m p ort a nt di m e n si o n s ar e t h e o n e e n c o di n g i nf o r m ati o n a b o ut t h e m o d el
c o n stit u e nt s a n d t h e o n e cr e at e d fr o m u s e r g e n e r at e d c o nt e nt s .

S e m a n ti c i n d e x: i d e n tif yi n g bi ol o gi c al e n ti ti e s

Bi o- m o d el e ntiti es c a n b e d es cri b e d b y a n n ot ati o n i nf or m ati o n m A e n c o d e d i n

MI RI A M st a n d ar d U RIs a n d st or e d i n t h e M o d el I n d e x. W h e n s e ar c hi n g f or a

m o d el, a us er c a n n ot b e e x p e ct e d t o k n o w t h e U RIs f or e a c h bi ol o gi c al e ntit y of

i nt er est. O n t h e c o ntr ar y, s e ar c h es f or a c o nstit u e nt or bi o- m o d el m ust b e p ossi bl e

usi n g c h a r a ct e ri si n g t e r m s , i. e. k e y w or ds. T h er ef or e, t h e U RIs m ust b e p ars e d

a n d t h e e xtr a ct e d i nf or m ati o n pr o c ess e d. T h e t e xt u al r e pr es e nt ati o n of e a c h k n o w n

c o nstit u e nt f o u n d i n t h e e xt er n al r es o ur c es is r es ol v e d fr o m its U RI, a n d t h e n i n d e x e d.

B y m a ki n g it a v ail a bl e f or s e ar c hi n g, k e y w o r d s d es cri bi n g a m o d el c o nstit u e nt c a n

b e us e d t o r etri e v e m o d els. F or e x a m pl e, w h e n s e ar c hi n g f or m o d els d e ali n g wit h

c a ff ei n e, o n e m a y t y p e eit h er c a f f e i n e , 1 , 3 , 7 - t r i m e t h y l p u r i n e - 2 , 6 - d i o n e , or

e v e n C 8 H 1 0 N 4 O 2 .

T o m a p t h e t e xt u al d es cri pti o ns, a n d als o s y n o n y ms of a t er m, o n a s et of U RIs

r e pr es e nti n g t h e b est m at c h es f or a d e fi ni n g t er m, a s o- c all e d s e m a n ti c i n d e x is

us e d (s e e T a bl e 4. 3 f or t h e str u ct ur e of t h e S e m a nti c I n d e x). T his i n d e x c o nt ai ns

all U RIs f o u n d i n t h e m o d els i n cl u d e d. It f urt h er m or e is b uil d of a c ol u m n f or e a c h
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Di m e n si o n F e a t u r e W Di m e n si o n F e a t u r e W

C o nstit u e nts Us er g e n er-
at e d

( d e s c ri pti o n) m o d el N a m e 4 c o nt e nt - -
s p e ci es 3
c o m p art m e nt 3
r e a cti o n 3
p ar a m et er 1. 5
e v e nt 1. 5
f u n cti o n 1. 5
m o d el D es cri pti o n 0. 5

( U RI) m o d el U RI 5
s p e ci es U RI 5
c o m p art m e nt U RI 5
r e a cti o n U RI 5
p ar a m et er U RI 3
e v e nt U RI 3
f u n cti o n U RI 3

P ers o ns a ut h or 4 D at es cr e ati o n D at e 1
e n c o d er 1 m o di fi c ati o n D at e 1
s u b mitt er 1

P u bli c ati o ns p u bli c ati o n U RI 5 A d mi nistr a-
ti v e d at a

I D 1

p u bli c ati o n Te xt 2. 5 a d diti o n alI D 1
p at h 1
c o nt e nt 1

T a bl e 4. 2. : A s si g n e d f e at u r e w ei g ht s ( W ) b y di m e n si o n. Fe at u r e w ei g ht s f or t h e di ff e r e nt
m o d el di m e n si o n s. E a c h di m e n si o n i s f u rt h er s e p ar at e d i nt o t h e f e at ur e s it c o v er s.
F or e a c h f e at ur e, a s p e ci fi c r el e v a n c e v al u e, i. e. w ei g ht, i s gi v e n. F or e x a m pl e, i n t h e
C o n stit u e nt s di m e n si o n, o n e i m p ort a nt f e at ur e f or t h e m o d el d e s cri pti o n i s t h e m o d e l N a m e .
T h e di ff e r e nt U RI s ( m o d e l U R I , s p e c i e s U R I , c o m p a r t m e n t U R I a n d r e a c t i o n U R I ) al s o
pl a y a n i m p ort a nt r ol e i n d et e r mi ni n g t h e r a n ki n g. A l e s s i n fl u e nti al f e at ur e i s t h e
m o d e l D e s c r i p t i o n , a s f or e x a m pl e f o u n d i n t h e S B M L < n o t e s > t a g.

e xisti n g q u ali fi er. E v er y m o d el m t h at c o nt ai ns a p arti c ul ar U RI is a d d e d t o t h e s et

of m o d el I Ds i n t h e r el e v a nt q u ali fi er c ol u m n. T h e s e m a nti c i n d e x t h er ef or e e n a bl es

t o li n k a U RI, r es ol v e d fr o m s e ar c h t er ms, t o a s et of bi o- m o d els wit hi n t h e c oll e cti o n

C M .

H a vi n g b uil d t h e S e m a nti c I n d e x, q u eri es m a y n o w b e li mit e d t o m o d els t h at us e

a p arti c ul ar q u ali fi er t o li n k a c o nstit u e nt t o a n a n n ot ati o n. F or e x a m pl e, a us er

s e ar c hi n g f or c a f f e i n e c a n li mit t h e r es ult t o m o d els q u alif yi n g t h e a n n ot ati o n wit h

i s a n d i s H o m o l o g . T h e m o d els usi n g t h e q u er y t er m i n c o nj u n cti o n wit h i s c o ul d
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U R I q u ali fi e r c o n t e n t
b q bi ol i s b q bi ol i s Ver si o n Of b q m o d el i s

u r n: mi ri a m:. BI O M D BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 2 4 1 c a ff ei n e c h e bi 2 7 7 3 2
o b o. c h e bi. 0 0 0 0 0 0 0 2 4 1 c h e bi h o m e a d v a n c e d s e a r c h
C H E BI: 2 7 7 3 2 b r o w s e o nt ol o g y p e ri o di c

. . . m ol e c ul e s c h e bi m ai n
c a ff ei n e c h e bi 1 1 6 4 8 5
c e nt r al n e r v o u s s y s t e m
s ti m ul a nt c a ff ei n e r y a n o di n e
r e c e p t o r m o d ul a t o r m u t a g e n
1, 3, 7- t ri m e t h yl- 3, 7
di h y d r o- 1 h- p u ri n e- 2, 6 i u p h a r
1, 3, 7- t ri m e t h yl x a nt hi n e di o n
m s d c h e m d 0 0 5 2 8 k e g g d r u g
[..]

u r n: mi ri a m: BI O M D BI O M D k e g g c o m p o u n d c 0 7 4 8 1 e nt r y
k e g g. 0 0 0 0 0 0 0 2 4 1 0 0 0 0 0 0 0 2 4 1 c 0 7 4 8 1 c o m p o u n d n a m e c a ff ei n e
c o m p o u n d: 1, 3, 7- t ri m e t h yl x a nt hi n e
C 0 7 4 8 1 f o r m ul a c 8 h 1 0 n 4 o 2 m a s s 1 9 4. 0 8 0 4

s t r u c t u r e r e m a r k d 0 0 5 2 8 c o m m e nt
s o u r c e c o ff e a a r a bi c a t a x 1 3 4 4 3
x a nt hi n e s r e a c ti o n r 0 7 9 2 0 r 0 7 9 2 1
2 7 7 3 2 k n a p s a c k c 0 0 0 0 1 4 9 2 [..]

u r n: mi ri a m: BI O M D k e g g c o m p o u n d c 0 0 3 8 5
k e g g. 0 0 0 0 0 0 0 0 1 5 n a m e x a nt hi n e f o r m ul a
c o m p o u n d: c 5 h 4 n 4 o 2 m a s s 1 5 2. 0 3 3 4
C 0 0 3 8 5 k o 0 0 2 3 0 p u ri n e m e t a b oli s m

c a ff ei n e m e t a b oli s m [. . . ]
u r n: mi ri a m: BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 2 2 1 k e g g c o m p o u n d c 0 0 0 4 8 e nt r y
k e g g. BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 2 2 2 c 0 0 0 4 8 gl y o x yl a t e gl y o x yli c a ci d
c o m p o u n d: BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 2 1 9 f o r m ul a c 2 h 2 o 3 m a s s 7 4. 0 0 0 4
C 0 0 0 4 8 BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 2 1 8 s t r u c t u r e r e a c ti o n r 0 0 0 1 3 r 0 0 3 6 4

p u ri n e m e t a b oli s m p a t h k o 0 0 2 3 2
c a ff ei n e m e t a b oli s m gl y ci n e s e ri n e
n ull 1 t h r e o ni n e m e t a b oli s m [. . . ]

. . . . . .

T a bl e 4. 3. : S e m a nti c i n d e x. T h e s e m a nti c i n d e x i s u s e d t o c o n n e ct e a c h e xi sti n g U RI
i n t h e d at a b a s e t o t h e m o d el s i n w hi c h it o c c ur s. T h u s, e a c h c ol u m n c o nt ai n s a s et of
I D s i d e ntif yi n g a bi o- m o d el i n C M . A d diti o n all y it i s st or e d h o w t h e U RI i s c o n n e ct e d
t o t h e a n n ot at e d m o d el c o n stit u e nt (t hr o u g h t h e q u ali fi e r c ol u m n). F or e a c h U RI, t h e
c o nt e nt, i. e. t e xt u al r e pr e s e nt ati o n, t h at h a d b e e n e xtr a ct e d fr o m t h e o nt ol o g y t e r m
c or r e s p o n di n g t o t h e U RI, i s n or m ali s e d a n d i n d e x e d a s w ell. A q u er y c a n t h e n b e
e nri c h e d b y f urt h er r el at e d U RI s ( s e e al s o Fi g ur e 4. 2, O nt ol o g y Q u e r y), r e s ulti n g i n a n
e x p a n d e d q u er y.

b e r a n k e d hi g h er. T his pr o c e d ur e als o all o ws f or w ei g hti n g U RIs di ff er e ntl y a c c or di n g

t o t h eir ass o ci at e d q u ali fi ers.

T h e r es ult of a q u er y o n t h e S e m a nti c I n d e x is a w ei g ht e d, r a n k e d list of U RIs

f or e a c h q u er y t er m. T h at list is p ass e d o n t o t h e M o d el I n d e x w h er e it r e pr es e nts

a s u b- q u er y r es ult t h at t o g et h er wit h ot h er s u b- q u er y r es ults is ass e m bl e d i nt o a

si mil arit y v al u e.
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Bi ol o g y o n t ol o g y: i n c or p or a ti n g si mil ar c o n s ti t u e n t s

S o m eti m es it mi g ht b e us ef ul t o als o i n cl u d e m o d els wit h c o nstit u e nts t h at ar e

si mil a r , t h o u g h n ot i d e nti c al, t o t h e o n e d es cri b e d b y t h e ori gi n al s e ar c h t er ms, f or

e x a m pl e, if a s e ar c h r es ult e d i n o nl y a f e w m o d els c o nt ai ni n g a p arti c ul ar c o nstit u e nt.

bi o l o g y o n t o l o gi e s e x p a n d a q u er y b y d eri vi n g si mil ar c o nstit u e nts. A us er

s e ar c hi n g f or m o d els e n c o di n g t h e c o nstit u e nt c a f f e i n e m a y als o b e i nt er est e d i n

m o d els c o nt ai ni n g t h e c o nstit u e nt x a n t h i n e , w hi c h is str u ct ur all y r el at e d t o c a ff ei n e.

T o c o m p ar e t h e r el e v a n c e of a s e ar c h t er m wit h t er ms i n a p arti c ul ar o nt ol o g y, a

s ol uti o n is pr o p os e d b y S c h ul z, Li e b er m eist er ( dis c uss e d i n p ers o n al c o m m u ni c ati o n 5 ),

w h o s u g g est t o m a p di ff er e nt o nt ol o g y We b r es o ur c es o n o n e c o m m o n o nt ol o g y. Usi n g

t h at o nt ol o g y, t h e si mil ariti es of o nt ol o g y t er ms ar e m e as ur e d. T h e a p pr o a c h als o

t a k es i nt o a c c o u nt di ff er e nt r el ati o ns b et w e e n t h e t er ms. I n t his, t h at a p pr o a c h

is us e d t o c o m p ut e w ei g hts f or o nt ol o g y e ntri es wit hi n a c ert ai n r a n g e of a gi v e n

t er m. A p art fr o m t h at m et h o d, ot h er w or ks fr o m I R r es e ar c h e xist w hi c h mi g ht b e

i n c or p or at e d i n l at er st u di es, e. g. [ Li et al., 2 0 0 3].

I n c or p or a ti n g w ei g h t s

Aft er r etri e v al, t h e r el e v a nt bi o- m o d els ar e r a n k e d. T h e r a n ki n g f u n cti o n c o m pris es

w ei g hts d eri v e d fr o m di ff er e nt s o ur c es. ( 1) T h e m o d e l i n d e x its elf is us e d t o

i n c or p or at e w ei g hts d eri v e d fr o m I R t e c h ni q u es s u c h as t er m fr e q u e n c y – i n v ers e

d o c u m e nt fr e q u e n c y [ B a e z a- Y at es a n d Ri b eir o- N et o, 1 9 9 9]. ( 2) T h e i m p ort a n c e of

e a c h f e at ur e is e x pr ess e d b y its w ei g ht (s e e T a bl e 4. 2). ( 3) A us er m a y i n a d diti o n

assi g n a w ei g ht t o a t er m i n t h e q u er y i n or d er t o i n cr e as e t h at t er m’s i m p ort a n c e.

( 4) Pr eli mi n ar y r es ults of t h e si n gl e s u b- q u eri es assi g n e d t o p arti c ul ar d at a r es o ur c es

ar e e v al u at e d. ( 5) Wei g hts d eri v e d fr o m o nt ol o gi es (s e e bi o l o g y o n t o l o gi e s ) m a y

c h a n g e t h e r es ult r a n ki n g, e. g. m o d els r etri e v e d b y o nt ol o gi c all y d eri v e d t er ms c a n

b e r a n k e d l o w er t h a n ot h ers.

R a n ki n g t h e r e s ul t s

All w ei g hts assi g n e d t o a m o d el ar e us e d t o d et er mi n e t h e m o d el’s p ositi o n i n t h e

v e ct or s p a c e t h at is s p a n n e d b y t h e Ve ct or S p a c e M o d el. H a vi n g all m o d el p ositi o ns

i d e nti fi e d t h e si mil arit y c a n t h e n b e c o m p ut e d a n d t h e r a n ki n g i nf err e d, b as e d o n

t h e m o d els’ p ositi o ns.

5 L at er p u bli s h e d i n [ S c h ul z et al., 2 0 1 1]
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Q u ali fi e r W ei g h t

is 2. 0
is H o m ol o g T o 1. 7
h as P art 1. 5
is P art Of 1. 5
is Versi o n Of 1. 5
h as Versi o n 1. 5
is E n c o d e d B y 1. 3
is D eri v e d Fr o m 1. 3
e n c o d es 1. 3
is D es cri b e d B y 1. 0
o c c ursI n 1. 0
h as Pr o p ert y 1. 0
is Pr o p ert y Of 1. 0

T a bl e 4. 4. : Q u ali fi e r s a n d t h ei r a s si g n e d i m p o rt a n c e. T h e t a bl e s h o w s t h e di ff er e nt
q u ali fi er s a v ail a bl e f r o m MI RI A M r e s o u r c e s. T h e q u ali fi er s ar e u s e d i n t h e S e m a n ti c
I n d e x . E a c h q u ali fi er h a s a p arti c ul ar w ei g ht a s si g n e d t o it w hi c h r e fl e ct s t h e str e n gt h
of c o n n e cti o n b et w e e n a U RI a n d a c o n stit u e nt.

4. 2. 4. I m pl e m e n t a ti o n: e n a bli n g m o d el r e tri e v al i n Bi o M o d el s

T h e i ntr o d u c e d i m pl e m e nt ati o n is b as e d o n pri or w or k o n a g e n er al fr a m e w or k f or

t esti n g di ff er e nt r a n ki n g f u n cti o ns o n a gi v e n m o d el b as e, c all e d S o m bi [ W alt e m at h

et al., 2 0 1 1 d].

H er e a n i m pl e m e nt ati o n f or Bi o M o d els D at a b as e is pr es e nt e d. A n e c ess ar y ass u m p-

ti o n is t h at t h e m o d el s o ur c e c o d e m S is pr o vi d e d i n t h e o p e n, st a n d ar dis e d m o d el

r e pr es e nt ati o n f or m at S B M L. F urt h er m or e, a n n ot ati o ns m A s h o ul d b e e n c o d e d usi n g

t h e MI RI A M st a n d ar d a n n ot ati o n, i. e. MI RI A M U RIs. T h e i m pl e m e nt ati o n 6 is

b as e d o n t h e ar c hit e ct ur e pr es e nt e d i n t h e pr e vi o us s e cti o n.

T h e a d v a nt a g e of usi n g Bi o M o d els D at a b as e as a pr o of of c o n c e pt li es i n t h e

a m o u nt of st or e d m o d els – c urr e ntl y 2 4 1 c ur at e d, i. e. v eri fi e d, m o d els a n d a d diti o n al

2 1 3 n o n- c ur at e d m o d els ( as of 2 0 1 0- 0 4- 0 1). All m o d els ar e e n c o d e d i n S B M L.

All m o d els i n t h e c ur at e d br a n c h ar e a n n ot at e d, a n d as a c o ns e q u e n c e pr o vi d e

s u ffi ci e nt m et a-i nf or m ati o n f or a t h or o u g h t esti n g of t h e r a n ki n g a n d r etri e v al s yst e m.

F urt h er m or e, a n al ysi n g t h e st or e d i nf or m ati o n t o g et h er wit h t h e Bi o M o d els. n et t e a m

l e d t o t e nt ati v e w ei g hts f or t h e di ff er e nt f e at ur es (s e e T a bl e 4. 2), a n d h el p e d o n

pi n p oi nti n g t h e i m p ort a n c e of di ff er e nt q u ali fi ers (s h o w n i n T a bl e 4. 4

6 All s o u r c e c o d e w a s fr e el y a v ail a bl e at t h e Bi o m o d el s. n et S V N S o u r c ef or g e r e p o sit or y ( h t t p s :
/ / b i o m o d e l s . s v n . s o u r c e f o r g e . n e t ). T h e r etri e v al a n d r a n ki n g s y st e m w a s a v ail a bl e o nli n e
at h t t p : / / w w w . e b i . a c . u k / b i o m o d e l s - d e m o / . S a dl y, b ot h li n k s ar e o ut d at e d.

6 0

https://biomodels.svn.sourceforge.net
https://biomodels.svn.sourceforge.net
http://www.ebi.ac.uk/biomodels-demo/


4. 2. R es ults a n d dis c ussi o n

T h e c urr e nt Bi o M o d els D at a b as e s e ar c h e n gi n e is e xt e n d e d a n d e n h a n c e d b y

i n cl u di n g a gr e at er n u m b er of f e at ur es i n t h e s e ar c h pr o c ess, b y w ei g hti n g di ff er e nt

i nf or m ati o n, a n d b y r a n ki n g t h e r es ults a c c or di n g t o t h e us er q u er y. B ot h t y p es of

q u eri es, Q B V a n d Q B M E ar e s u p p ort e d. T h e m o d e l i n d e x c o nt ai ns 4 5 4 m o d els

wit h 1 4 0 9 7 7 t er ms s e p ar at e d i nt o 2 5 f e at ur es. T h e s e m a n ti c i n d e x c o nt ai ns 2 2 6 1

U RIs wit h 4 0 9 1 2 4 t er ms. T h e us e d bi o l o g y o n t o l o gi e s ar e N C BI T a x o n o m y,

G O, C h E BI, K E G G C o m p o u n d a n d K E G G R e a cti o n [ O g at a et al., 1 9 9 9] ( as of 2 0 1 0-

0 4- 1 4). C a n di d at es t o i n cl u d e m or e f or m al ( bi ol o gi c al) s e m a nti cs a n d i nf or m ati o n

r el e v a nt t o pr es er v e a bi o- m o d el’s s e m a nti cs h a v e b e e n s u g g est e d i n [ K n ü pf er et al.,

2 0 0 6].

T h e L u c e n e Fr a m e w o r k [ G os p o d n eti c a n d H at c h er, 2 0 0 5] is i nt e gr at e d i n t h e s e ar c h

s yst e m t o cr e at e, m ai nt ai n a n d s e ar c h b ot h t h e M o d el a n d S e m a nti c I n d e x. It pr o vi d es

r etri e v al f u n cti o n alit y b as e d o n t h e E xt e n d e d B o ol e a n M o d el; its r a n ki n g p ossi biliti es

ar e b as e d o n t h e Ve ct or S p a c e M o d el. T o i m pl e m e nt t h e r etri e v al a n d r a n ki n g pr o c ess

d es cri b e d a b o v e, L u c e n e h as b e e n e xt e n d e d a n d a d a pt e d, e. g. t o e n a bl e di ff er e nt

i n di c es a n d s o ur c es s u c h as t h e S e m a nti c I n d e x. W hil e t h e i m pl e m e nt ati o n m a k es

us e of a n a d a pt e d L u c e n e b uilt-i n si mil arit y f u n cti o n, it will b e us ef ul i n t h e f ut ur e t o

pr o vi d e a d v a n c e d us ers of t h e r a n ki n g s yst e m wit h a c oll e cti o n of di ff er e nt si mil arit y

f u n cti o ns t o c h o os e fr o m7 .

S e ar c h e n gi n e p o s si bili ti e s

Q u er y b y v al u e Q u er y b y v al u e all o ws t h e us er t o eit h er p erf or m a fr e e t e xt s e ar c h

q u er yi n g all f e at ur es, or a m or e s o p histi c at e d s e ar c h s el e cti n g f e at ur es of t h e di ff er e nt

di m e nsi o ns t o b e s e ar c h e d (r ef er t o T a bl es 4. 1 a n d 4. 2). F or i nst a n c e a us er is a bl e

t o s e ar c h f or m o d els h a vi n g a c ert ai n a ut h or or f or m o d els i n cl u di n g a p arti c ul ar

“s p e ci es ”. F urt h er m or e, it all o ws t o w ei g ht t h e di ff er e nt p arts of a us er’s q u er y usi n g

t h e s p e ci fi c f e at u r e m at ri x s h o w n i n T a bl e 4. 4.

D e p e n di n g o n t h e di m e nsi o n s el e ct e d, t h e q u er y mi g ht b e e nri c h e d or li mit e d. T his

is es p e ci all y i m p ort a nt f or t h e c o nstit u e nt di m e nsi o n. F or e x a m pl e, di ff er e nt t er ms

d es cri bi n g a m o d el c o nstit u e nt ar e us e d t o q u er y t h e s e m a n ti c i n d e x . T h e r es ult

is a list of w ei g ht e d U RIs, w hi c h is t h e n us e d t o i d e ntif y a m o d el i n C M i n c as e t h e

m o d el its elf d o es n ot pr o vi d e t h e s e ar c h t er ms t h e us er q u eri e d. W h e n s e ar c hi n g a

m o d el b y U RI, t h e i m p ort a n c e of a n U RI wit hi n t h e m o d el is r e fl e ct e d t hr o u g h a

q u ali fi er; i. e. m o d els e n c o di n g a U RI wit h t h e q u ali fi er i s ar e m or e i m p ort a nt t h a n

7 s ot a: s e c: R a n k A g gr e g ati o n
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m o d els e n c o di n g t h e s a m e U RI wit h t h e q u ali fi er i s V e r s i o n O f . T h e w ei g hti n g is

d o n e usi n g t h e q u ali fi er m atri x s h o w n i n T a bl e 4. 4.

A d diti o n all y, t h e us er is a bl e t o v ar y t h e i m p ort a n c e of his s e ar c h t er ms; i. e. o n e

t er m d es cri bi n g a c o nstit u e nt c a n b e m or e i m p ort a nt t h a n a n ot h er. T his w ei g ht is

t a k e n i nt o a c c o u nt w h e n c o m p uti n g t h e r a n ki n g. B esi d es t h e s o p histi c at e d r a n ki n g

a n d r etri e v al s yst e m, t h e s e ar c h e n gi n e s u p p orts c o m m o n I R t e c h ni q u es li k e f u z z y

s e ar c h, r a n g e or pr o xi mit y s e ar c h, as w ell as wil d- c ar ds or p hr as e s e ar c h [ B a e z a- Y at es

a n d Ri b eir o- N et o, 1 9 9 9].

Q u er y b y m o d el e x a m pl e W h e n q u er yi n g b y m o d el e x a m pl e, t h e m o d el us e d

as a b ait is a n al ys e d, a n d t h e v al u es of e xtr a ct e d f e at ur es ar e q u eri e d a g ai nst t h e

bi o- m o d el c oll e cti o n C M . A r a n k e d list of b est m at c hi n g m o d els is r etri e v e d. E nri c h e d

q u eri es ar e s wit c h e d o ff, as t h e e x a m pl e m o d el its elf pr o vi d es s u ffi ci e nt c o nt e xt u al

i nf or m ati o n.

4. 2. 5. A n e x a m pl e f or m o d el r e tri e v al a n d r a n ki n g

T h e f oll o wi n g e x a m pl e ill ustr at es t h e f u n cti o ni n g of t h e r ef er e n c e i m pl e m e nt ati o n. If

o n e w a nts t o s e ar c h f or r e c e nt m o d el s b y n o n- b o g u s a ut h o r s d e s c ri bi n g t h e e ff e ct of

c a ff ei n e i n h u m a n’ s di g e sti v e t r a ct w h e n d ri n ki n g a c u p of c o ff e e , t h e c h ar a ct eristi cs

f ul fill e d b y t h e r es ulti n g m o d els ar e:

1. t h e m o d el s h o ul d h a v e t h e c o m p art m e nt g u t e n c o d e d

2. at l e ast o n e s p e ci es m u st b e e x a ctl y c a f f e i n e ( q u ali fi e d usi n g i s )

3. t h e m o d el s h o ul d h a v e b e e n s u b mitt e d l at er t h a n 2 0 0 8

4. t h e a ut h or of t h e r ef er e n c e p u bli c ati o n m u st n ot b e J o h n D o e

T h at q u er y c a n b e s u b mitt e d e asil y t hr o u g h t h e pr o p os e d a d v a n c e d s e ar c h i nt erf a c e

of Bi o M o d els D at a b as e. T h e q u er y is s h o w n i n Fi g ur e 4. 3. T h e s p e ci fi c ati o n of

di ff er e nt l e v els of r e q uir e m e nts (s h o ul d, m ust, m ust n ot) h el ps t o b e m or e s p e ci fi c i n

r estri cti n g t h e s e ar c h.

T o a ns w er t h e q u er y, t h e s yst e m first r es ol v es t h e c o nstit u e nt c a f f e i n e i nt o a

s et of U RIs ( s e m a n ti c i n d e x ). Si n c e t h e s e ar c h f or c a f f e i n e is r estri ct e d t o t h e

q u ali fi er i s (m u st b e e x a ctl y c a f f e i n e ), o nl y t h e r etri e v e d U RIs t h at ar e li n k e d

t o a m o d el usi n g t h e i s q u ali fi er ar e k e pt. Of t h os e, a w ei g ht e d list of U RIs is

b uil d a n d t h e n us e d f or t h e f e at ur e s p e c i e s U R I t o q u er y t h e m o d e l i n d e x . F or
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Fi g u r e 4. 3. : S a m pl e q u e r y o n t h e n e w Bi o M o d el s D at a b a s e s e a r c h i nt e rf a c e. S cr e e n s h ot
of a p a rt of t h e n e w s e a r c h i nt erf a c e of Bi o M o d el s D at a b a s e. T h e i nt erf a c e all o w s t o
s e ar c h f or P e r s o n s , S B M L el e m e nt s , R e s o u r c e s , a n d all o w s t o r e st ri ct t h e s e ar c h t er m s t o
p a rti c ul a r f e at ur e s u si n g a si n gl e q u ali fi er. M o d el s m a y o nl y b e c o n si d er e d f or a c ert ai n
r a n g e of d at e s . T h e s a m pl e s e ar c h c orr e s p o n d t o r e c e nt m o d el s b y n o n- b o g u s a ut h o r s
d e s c ri bi n g t h e e ff e ct of c a ff ei n e i n h u m a n’ s di g e sti v e t r a ct w h e n d ri n ki n g c o ff e e .

t h e af or e m e nti o n e d e x a m pl e, t h e t hr e e b est m at c hi n g U RIs ar e ( a) u r n : m i r i a m : -

o b o . c h e b i : C H E B I % 3 A 2 7 7 3 2 , ( b) u r n : m i r i a m : k e g g . c o m p o u n d : C 0 7 4 8 1 a n d ( c) u r n : -

m i r i a m : k e g g . c o m p o u n d : C 0 0 3 8 5 . T h e U RIs ( a) a n d ( b) b ot h d e fi n e c a ff ei n e, o n e i n

C h E BI [ D e gt y ar e n k o et al., 2 0 0 8] a n d o n e i n K E G G [ O g at a et al., 1 9 9 9]. T h e U RI

( c) d es cri b es x a nt hi n e, a c h e mi c al str u ct ur all y r el at e d t o c a ff ei n e.

T o g et h er wit h t h e q u eri es f or g u t i n t h e c o m p o n e nt f e at ur e a n d n ot J o h n D o e i n

t h e a ut h or f e at ur e, t h e m o d e l i n d e x q u er y is i nt er n all y ass e m bl e d t o:

+ s p e c i e s U R I : ( u r n : m i r i a m : o b o . c h e b i : c h e b i % 3 A 2 7 7 3 2 ^ 0 . 8 2

u r n : m i r i a m : k e g g . c o m p o u n d : C 0 7 4 8 1 ^ 0 . 6 7

u r n : m i r i a m : k e g g . c o m p o u n d : C 0 0 3 8 5 ^ 0 . 5 5 )

c o m p a r t m e n t : ( g u t )

- a u t h o r : ( J o h n D o e )

d a t e : ( [ 0 1 / 0 1 / 2 0 0 9 - * ] )

T h e pr e fi x + a n d − d e n ot es if a f e at ur e m u st or m u st n ot o c c ur, n o pr e fi x i m pli es

t h e f e at ur e s h o ul d o c c ur. T h e ˆ d e n ot es t h e w ei g ht assi g n e d t o t h e s u b- q u er y r es ults

r etri e v e d fr o m t h e s e m a nti c i n d e x.

T h e E xt e n d e d B o ol e a n M o d el is a p pli e d t o q u er y t h e i n d e x f or e a c h f e at ur e

i n d e p e n d e ntl y (s p e ci es U RI, c o m p art m e nt, d at e a n d a ut h or). T h e pr eli mi n ar y r es ults

ar e f o ur s ets of m at c hi n g i nt er n al m o d el i d e nti fi ers. T h es e s ets ar e t h e n c o nj u n ct e d

usi n g B o ol e a n al g e br a a n d t a ki n g i nt o a c c o u nt w h et h er a f e at ur e s h o ul d , m u st or

m u st n ot o c c ur.
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I n a s e c o n d st e p, t h e r es ults ar e r a n k e d usi n g t h e Ve ct or S p a c e M o d el, a c c or di n g

t o t h e di ff er e nt t y p es of w ei g hts. T h e pr e d e fi n e d f e at ur e w ei g hts ( T a bl e 4. 2) p ut a

p arti c ul ar i m p ort a n c e o n t h e s p e ci es U RI f e at ur e. T h us, all m o d els t h at m at c h e d

t h e s p e ci es U RI f e at ur e ar e r a n k e d hi g h, i n c or p or ati n g t h e w ei g ht cr e at e d b y t h e

s u b- q u er y t o t h e s e m a nti c i n d e x. If a r etri e v e d m o d el, b esi d es t h e m a n d at or y f e at ur es

(m u st ), m at c h es a d diti o n al o pti o n al f e at ur es ( s h o ul d ), t h e s c or es ar e s u m m e d u p,

r es ulti n g i n a hi g h er r a n k. I n t his c as e, t h e f e at ur e “ d at e ” is n ot v er y i m p ort a nt –

t h us, it r es ults o nl y i n a s m all i n cr e as e of a m o d el’s s c or e if t h e f e at ur e m at c h e d.

T h e r a n k e d r es ults f or t h e s a m pl e q u er y p erf or m e d o n Bi o M o d els D at a b as e is s h o w n

o n Fi g ur e 4. 4.

Fi g u r e 4. 4. : R a n k e d r e s ult s. S e ar c h r e s ult o bt ai n e d o n Bi o M o d el s D at a b a s e wit h t h e
gi v e n s a m pl e q u e r y ( s e e Fi g ur e 3). T h e u p p e r p a n el s h o w s t h e e nri c h e d q u er y. D u e t o
t h e pr e ci s e f o r m ul ati o n of t h e q u er y, a n d t h e r e q uir e m e nt t h at c a ff ei n e m u st o c c ur a n d
a d diti o n all y m u st b e q u ali fi e d wit h i s , t h e r e s ult c o nt ai n s o nl y t hr e e hit s. ( 1) T hi s m o d el
m at c h e s t h e t o p t w o c o n stit u e nt s r e s ol v e d b y t h e s e m a n t i c i n d e x , a n d a d diti o n all y t h e
t e r m g ut i n t h e c o m p art m e nt f e at ur e. ( 2) T h e m o d el m at c h e s t h e c o n stit u e nt r a n k e d
t hir d b y t h e s e m a nti c i n d e x. ( 3) T h e l o w e st r a n k e d m o d el o nl y m at c h e s o n e c o n stit u e nt
r a n k e d ei g ht b y t h e s e m a nti c i n d e x - t hi s i s a v er y w e a k r el ati o n r e s ulti n g i n a v er y l o w
r a n k.
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4. 3. C o n cl usi o ns

4. 3. C o n cl u si o n s

T h e fr a m e w or k pr es e nt e d h er e d es cri b es, t o t h e b est k n o wl e d g e a n d f or t h e first ti m e,

t h e a p pli c ati o n of I nf or m ati o n R etri e v al t e c h ni q u es o n C o m p ut ati o n al Bi ol o g y m o d els.

T h e t h e or eti c al m et h o d r eli es o n k n o wl e d g e e xtr a ct e d fr o m m o d el a n n ot ati o ns, b ut

als o i n c or p or at es c o nt e xt i nf or m ati o n. T h e Bi o M o d els D at a b as e i m pl e m e nt ati o n

pr es e nts a pr a cti c al e x a m pl e of t his m et h o d. It e n h a n c es si g ni fi c a ntl y t h e s e ar c h

p ossi biliti es of Bi o M o d els D at a b as e us ers. T h or o u g h e v al u ati o n, f or i nst a n c e usi n g

F- m e as ur es, is n e e d e d, b ut c urr e ntl y di ffi c ult d u e t o t h e l a c k of r ef er e n c e t o c o m p ar e

wit h. T h e c o n c e pts’ g e n er alit y e ns ur es it is e as y t o a p pl y t o ot h er m o d els b as es.
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T h e r e’ s al w a y s g oi n g t o b e a s e p a r at e v e r si o n

of y o u t h at p e o pl e will c r e at e, a n d y o u h a v e

n o c o nt r ol o v e r it.

— R e b e c c a H all

5. A n i n h a bi t a n t s lif e c y cl e

I m pr o vi n g t h e r e us e of c o m p ut ati o n al m o d els t hr o u g h v ersi o n c o ntr ol [ W alt e m at h

et al., 2 0 1 3 a] d es cri b es pr er e q uisit es t o us e al g orit h ms f or m o d el pr o v e n a n c e m a n a g e-

m e nt. It w as t h e first s yst e m ati c a p pr o a c h t o m o d el pr o v e n a n c e i n t h e d o m ai n of

s yst e ms bi ol o g y a n d als o o ff er e d a pr ot ot y pi c i m pl e m e nt ati o n f or di ff er e n c e c al c ul a-

ti o ns of S B M L (l at er als o C ell M L) m o d els 1 .

R e s e ar c h q u e s ti o n: O nl y m o d els t h at ar e a c c essi bl e t o r es e ar c h ers c a n b e r e us e d.

As c o m p ut ati o n al m o d els e v ol v e o v er ti m e, a n u m b er of di ff er e nt b ut r el at e d v ersi o ns

of a m o d el e xist. C o ns e q u e ntl y, t o ols ar e r e q uir e d t o m a n a g e n ot o nl y w ell- c ur at e d

m o d els b ut als o t h eir ass o ci at e d v ersi o ns.

R e s ul t s: I n t his C h a pt er c o n c e pt u al r e q uir e m e nts f or m o d el v ersi o n c o ntr ol ar e

pr es e nt e d a n d dis c uss e d. F o c usi n g o n X M L f or m ats s u c h as S B M L a n d C ell M L,

m et h o ds f or t h e i d e nti fi c ati o n a n d e x pl a n ati o n of di ff er e n c es, a n d f or t h e j usti fi c ati o n

of c h a n g es b et w e e n m o d el v ersi o ns ar e el u ci d at e d. I n c o ns e q u e n c e, r es e ar c h ers c a n

r e fl e ct u p o n t h es e c h a n g es, w hi c h i n t ur n h as c o nsi d er a bl e v al u e f or t h e d e v el o p m e nt

of n e w m o d els. T h e i m pl e m e nt ati o n of m o d el v ersi o n c o ntr ol will t h er ef or e f ost er

t h e e x pl or ati o n of p u blis h e d m o d els a n d i n cr e as e t h eir r e us a bilit y. I n s u m m ar y, t his

c h a pt er e x pl ai ns w h y m o d el v ersi o n c o ntr ol is a n i nt e gr al p art of m o d el m a n a g e m e nt.

5. 1. I n tr o d u c ti o n

M o d eli n g h as b e c o m e a n i nt e gr al t o ol f or r es e ar c h i n c o m p ut ati o n al bi ol o g y [ Fi n k el-

st ei n et al., 2 0 0 4, W ol k e n h a u er, 2 0 1 4]. T h e i n cr e asi n g i m p a ct of m o d eli n g f or bi ol o g y

1 s e e A p p e n di x A. 2
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5. M o d el Versi o n C o ntr ol

is r e fl e ct e d i n t h e r a pi dl y gr o wi n g n u m b er a n d c o m pl e xit y of c o m p ut ati o n al m o d els

of bi ol o gi c al s yst e ms (i n t h e f oll o wi n g c all e d “ m o d els ”) [ H e n k el et al., 2 0 1 0, 2 0 1 5, Li

et al., 2 0 1 0]. C urr e nt m o d eli n g pr oj e cts s u c h as t h e Vi rt u al P h y si ol o gi c al H u m a n 2

r e q uir e t h e us a g e of t e c h ni q u es f or m o d el c o u pli n g, m er gi n g, a n d c o m bi n ati o n at

di ff er e nt s c al es. C o m p ut ati o n al s u p p ort is n e e d e d t o m a n a g e m o d els, t o e ns ur e m o d el

e x c h a n g e a bilit y, st a bilit y a n d r es ult v ali dit y, a n d t o f ost er c o m m u ni c ati o n b et w e e n

pr oj e ct p art n ers.

M o d el r e pr es e nt ati o n f or m ats st a n d ar di z e m o d el e n c o di n g. E x a m pl es ar e t h e

S y st e m s Bi ol o g y M a r k u p L a n g u a g e ( S B M L) [ Fi n n e y et al., 2 0 0 3, H u c k a et al., 2 0 0 3,

2 0 1 9], C ell M L [ C u ell ar et al., 2 0 0 3, S c hr ei b er et al., 2 0 1 8], or N e u r o M L [ C a n n o n

et al., 2 0 1 4, Gl e es o n et al., 2 0 1 0]. T h es e f or m ats r e pr es e nt a m o d el’s str u ct ur e ( e. g.

t h e bi o c h e mi c al n et w or k) a n d all o w b asi c a n n ot ati o n of t h e m o d el t o b ett er c o n v e y

a m o d el’s i nt e nti o n. F or e x a m pl e, S B M L d e v el o p e d a n a n n ot ati o n s c h e m e [ H u c k a

et al., 2 0 1 0] w hi c h r e us es t h e R e s o u r c e D e s c ri pti o n F o r m at ( R D F) [ L assil a et al.,

1 9 9 8 a] a n d i d e nti fi ers fr o m t h e MI RI A M R e gistr y [ J ut y et al., 2 0 1 2, Wi m al ar at n e

et al., 2 0 1 5]. T h e v ali d d es cri pti o n of a m o d el is a r e q uisit e f or its diss e mi n ati o n,

b ut a n a d diti o n al d es cri pti v e l a y er is n e c ess ar y t o e ns ur e dir e ct r es ult r e pr o d u ci bilit y.

T his l a y er is c o v er e d b y t h e Si m ul ati o n E x p e ri m e nt D e s c ri pti o n M a r k u p L a n g u a g e

( S E D- M L) [ W alt e m at h et al., 2 0 1 1 b] w hi c h is a f or m at f or t h e st a n d ar di z e d e n c o di n g

of si m ul ati o n e x p eri m e nt s et u ps. F urt h er pr oj e cts d e v el o p st a n d ar d f or m ats f or

r es ult d at a ( e. g. S B R M L 3 ) [ D a d a et al., 2 0 1 0] or gr a p hi c al r e pr es e nt ati o ns of m o d els

( S B G N) [ L e N o v è r e et al., 2 0 0 9, T o ur é et al., 2 0 1 8, V a n I ers el et al., 2 0 1 2]. Wit h a n

i nfr astr u ct ur e at h a n d t h at pr o vi d es m o d el ers i n c o m p ut ati o n al bi ol o g y wit h a ri c h

s et of m o d el-r el at e d i nf or m ati o n it is ti m e t o t hi n k a b o ut i nt e gr at e d m a n a g e m e nt

s ol uti o ns f or m o d els, t h eir ass o ci at e d si m ul ati o n e x p eri m e nts, r es ult d at a, r ef er e n c e

p u bli c ati o ns, et c. [ H e n k el et al., 2 0 1 2 b, 2 0 1 5].

C ur at e d m o d el s o ur c e c o d e is p u blis h e d i n m o d el r e p osit ori es, f or e x a m pl e Bi o M o d-

el s D at a b a s e [ C h elli a h et al., 2 0 1 3, 2 0 1 5, Gl o nt et al., 2 0 1 7, L e N o v è r e et al., 2 0 0 6, Li

et al., 2 0 1 0], t h e P h y si o m e M o d el R e p o sit o r y ( P M R 2)[ Ll o y d et al., 2 0 0 8, S ar w ar et al.,

2 0 1 9, Y u et al., 2 0 1 1, 2 0 1 5], M o d el D B [ Hi n es et al., 2 0 0 4, M c D o u g al et al., 2 0 1 7,

P et ers o n et al., 1 9 9 6], or t h e O p e n S o u r c e B r ai n [ Gl e es o n et al., 2 0 1 9]. O p e n m o d el

r e p osit ori es gr a nt r es e ar c h ers a c c ess t o p u blis h e d m o d els. T h e y pr o vi d e a pl atf or m

f or m o d el s h ari n g a n d l o n g-t er m st or a g e, a n d t h e y a d d s u p p ort f or m o d el v ali d ati o n,

c ur ati o n a n d a n n ot ati o n of s u b mitt e d m o d els. S e v er al p u blis h ers alr e a d y as k f or

2 Virt u al P h y si ol o gi c al H u m a n: h t t p : / / w w w . v p h - n o e . e u /
3 S B R M L h t t p s : / / s b r m l . s o u r c e f o r g e . n e t / S B R M L / W e l c o m e . h t m l
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5. 1. I ntr o d u cti o n

m o d el s o ur c e c o d e t o b e m a d e a v ail a bl e al o n g wit h t h e writt e n p a p er (i n cl u di n g

O xf or d j o ur n als, B M C j o ur n als, P L o S j o ur n als, P e er J or t h e F E B S j o ur n al). T h e y

r e c o m m e n d u pl o a d of m o d el c o d e t o o p e n m o d el r e p osit ori es usi n g st a n d ar d f or m ats

a n d a n n ot ati o ns. C o ns e q u e ntl y, o p e n r e p osit ori es ar e hi g h- q u alit y, r e us a bl e r es o ur c es

of m o d els. H o w e v er, o n e dis a d v a nt a g e of c urr e nt s yst e ms is t h e u n a v ail a bilit y of

us er-i nt er pr et a bl e v ersi o n i nf or m ati o n t o g et h er wit h t h e s u bs e q u e nt l a c k of m o d el

hist ori es.

E a c h m o d el is s u bj e ct t o a c h ar a ct eristi c s et of c h a n g es t h at r e fl e cts t h e m o d el’s

u p d at es fr o m its cr e ati o n t o c ur ati o n, p u bli c ati o n, a n d l at er r e us e i n ot h er c o nt e xts

(r ef er t o m o d el cir cl e of lif e, Fi g ur e 1. 2). O n e pr er e q uisit e f or t h e st u d y of a m o d el’s

hist or y is t h e a v ail a bilit y of all si g ni fi c a nt m o d el v ersi o ns. H er e t h e m o d el v ersi o n

c o ntr ol s yst e m ( V C S) s a v es ti m e i n r e c a pit ul ati n g t h e di ff er e nt m o d eli n g st e ps t a k e n

t o b uil d a m o d el. T his as p e ct als o b e c o m es r el e v a nt w h e n p u blis hi n g t h e w or k;

t e a c hi n g m o d el d esi g n i n c o urs es; or d uri n g m o d el c ur ati o n w h e n c ur at ors n e e d

t o dis c uss n e c ess ar y m o d el c h a n g es wit h a ut h ors b ef or e p u bli c ati o n i n a m o d el

r e p osit or y. A V C S is c a p a bl e of st ori n g all e xisti n g v ersi o ns of a m o d el d uri n g its

e xist e n c e. S u bs ets of t h es e v ersi o ns c a n e asil y b e filt er e d a n d dis pl a y e d t o t h e us ers.

T h e l e v el of d et ail d e p e n ds o n t h e s p e ci fi c a p pli c ati o n. F or e x a m pl e, t h e d e v el o p ers

of a m o d el r e p osit or y m a y c h o os e t o o ff er all v ersi o ns t h at r e pr o d u c e t h e r es ults i n

t h e r ef er e n c e p u bli c ati o n. H o w e v er, d uri n g t h e c oll a b or ati v e d e v el o p m e nt of a m o d el,

all i nt er m e di at e v ersi o ns m a y b e of i nt er est f or t h e pr oj e ct m e m b ers.

T h e n e e d f or m o d el v ersi o n c o ntr ol h as b e e n pr e vi o usl y dis c uss e d i n r es e ar c h

gr o u ps f a ci n g m o d el e v ol uti o n i n c o m p ut ati o n al bi ol o g y [ B e ar d et al., 2 0 0 9, C u ell ar

et al., 2 0 0 2, H u c k a et al., 2 0 1 0, Li et al., 2 0 1 0, Mill er et al., 2 0 1 1]. I n g e n er al,

V C Ss s u c h as S u b v ersi o n 4 ( S V N) or M er c uri al 5 tr a c k e v er y c h a n g e m a d e i n a s o ur c e

d o c u m e nt, al o n g wit h i nf or m ati o n a b o ut w h o m a d e t h e c h a n g e a n d a n o pti o n al l o g

m ess a g e c o nt ai ni n g i nf or m ati o n w h y a c h a n g e h as b e e n m a d e. P M R 2 h as r e c e ntl y

d e m o nstr at e d h o w M er c uri al c a n b e us e d t o tr a c k a n d pr es e nt m o d el v ersi o ns o v er

t h e w e b [ Mill er et al., 2 0 1 1]. O n c e pr o c ess e d, t h e i nf or m ati o n t h at is r e c or d e d b y a

V C S e n a bl es us ers t o st u d y a m o d el’s p ast a n d t o a ns w er s p e ci fi c q u esti o ns a b o ut

t h e m o d el ( Fi g ur e 5. 1). M o d el ers m a y i n v esti g at e w hi c h p arts of a m o d el h a v e b e e n

c h a n g e d, a n d h o w t h es e c h a n g es w er e j usti fi e d. F or e x a m pl e, c h a n g es i n t h e m o d el

p ar a m etri z ati o n m a y b e j usti fi e d b y a n e w p u bli c ati o n. It is als o i nt er esti n g f or a

m o d el er t o s e e h o w oft e n a m o d el h as b e e n c h a n g e d, a n d w h e n it w as l ast c h a n g e d.

4 S u b v er si o n: h t t p : / / s u b v e r s i o n . a p a c h e . o r g /
5 M er c u ri al h t t p : / / m e r c u r i a l . s e l e n i c . c o m /
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5. M o d el Versi o n C o ntr ol

Fi g u r e 5. 1. : Q u e sti o n s t h at a s y st e m f o r m o d el v e r si o n c o nt r ol c a n a n s w e r. M a n a gi n g
t h e v e r si o n s of a m o d el i n a v er si o n c o nt r ol s y st e m i s b e n e fi ci al. S u c h a s y st e m tr a c k s
all r el e v a nt c h a n g e s ( W h at h a s c h a n g e d ? W h y ?). Q u e sti o n s a b o ut t h e m o d el’ s hi st or y
c a n b e a n s w e r e d. I n a d diti o n, r e s e ar c h er s c a n st u d y t h e li k eli h o o d of f ut ur e c h a n g e s
a n d h a v e a m e a s ur e f or a m o d el’ s q u alit y ( W hi c h p art s of t h e m o d el h a v e r e c e ntl y b e e n
u p d at e d ? B y w h o m ?). W h e n m o d el s ar e li n k e d t o si m ul ati o n e x p eri m e nt s, c o n si st e n c y
c h e c k s c a n b e p erf o r m e d b a s e d o n t h e d et e ct e d m o d el c h a n g e s.

T his i nf or m ati o n i n di c at es h o w r e c e nt a m o d el is a n d w h et h er it h as b e e n t est e d

a n d us e d b y t h e c o m m u nit y. W h e n r e usi n g m o d el c o d e w hi c h h as b e e n c h a n g e d

fr e q u e ntl y i n t h e p ast, t h e m o d el er mi g ht d e ci d e t o c o n fir m t h e m o d el’s v ali dit y o n a

r e g ul ar b asis. Si m ul ati o n e x p eri m e nt al s et u ps ar e v ali d f or a m o d el at a c ert ai n ti m e

( or r a n g e of ti m e). C h a n g es i n t h e m o d el m a y dir e ctl y a ff e ct t h e si m ul ati o n r es ults

a n d m ust t h er ef or e b e c o m m u ni c at e d a n d e x pl ai n e d. I n a d diti o n, t h e a p pli c a bilit y of

st a n d ar d si m ul ati o n e x p eri m e nt al pr o c e d ur es, t er m e d f u n cti o n al c u r ati o n [ C o o p er

et al., 2 0 1 1], m ust b e e ns ur e d f or e a c h si n gl e v ersi o n of a m o d el. C o ns e q u e ntl y,

t h e a v ail a bilit y of e v er y m o d el v ersi o n us e d i n a si m ul ati o n e x p eri m e nt is a m aj or

r e q uir e m e nt t o e ns ur e r e pr o d u ci bilit y of r es ults.

I n s u m m ar y, t h e a w ar e n ess of a n e e d f or v ersi o n c o ntr ol l e d t o t h e i n c or p or ati o n of

t e c h ni c al s ol uti o ns f or m o d el v ersi o n c o ntr ol i n m o d el r e p osit ori es. H o w e v er, c urr e nt

a p pr o a c h es ar e a p pr o pri at e f or s oft w ar e c o d e r at h er t h a n m o d el fil es. T h e st a n d ar d

al g orit h ms t h at ar e t o d at e i m pl e m e nt e d p erf or m p o orl y o n X M L- e n c o d e d m o d els.

E xisti n g s ol uti o ns als o miss s u p p ort i n a g gr e g ati n g v ersi o n i nf or m ati o n a b o ut a

p arti c ul ar m o d el i nt o a m o d el hist or y a n d i nt er pr eti n g c h a n g es. I m pl e m e nti n g t o ols

t h at i d e ntif y a n d hi g hli g ht di ff er e n c es b et w e e n m o d els e n a bl e r es e ar c h ers t o r e fl e ct

u p o n m o d el c h a n g es w hi c h i n t ur n h as c o nsi d er a bl e v al u e f or t h e d e v el o p m e nt of

n e w m o d els. T his C h a pt er dis c uss es c o n c e pts f or m o d el v ersi o n c o ntr ol a n d pr o vi d es
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s ol uti o ns t o t h e pr e vi o usl y m e nti o n e d pr o bl e ms. T h e f o c us is o n m o d els i n X M L-

b as e d st a n d ar d f or m ats. T h e pr es e nt d m et h o ds ar e d o c u m e nt- c e ntri c a n d t h er ef or e

p erf or m w ell o n si n gl e- d o c u m e nt m o d els, e. g. S B M L L e v el 2 m o d els. H o w e v er, t h e

dis c ussi o n s e cti o n als o el u ci d at es o n h o w m ulti- d o c u m e nt m o d els c a n b e m a n a g e d,

e. g. C ell M L m o d els wit h i m p ort e d m o d el c o m p o n e nts or S B M L L e v el 3 m o d el usi n g

s p e ci fi c p a c k a g es. T his C h a pt er d es cri b es, t o t h e b est k n o wl e d g e, t h e first a p pr o a c h

of a d o c u m e nt- a n d e ntit y- c e ntri c v ersi o n c o ntr ol f or c o m p ut ati o n al bi ol o g y m o d els.

5. 2. R e s ul t s

A m o d el V C S s h o ul d b e t ail or e d t o e xisti n g m o d el r e pr es e nt ati o n f or m ats, w hi c h

ar e t y pi c all y X M L- a n d R D F- b as e d. It s h o ul d f urt h er m or e r e fl e ct t h e t e m p or al

e v ol uti o n of a m o d el a n d pr es e nt m o d el c h a n g es t o t h e us ers. I n t h e f oll o wi n g, c urr e nt

a p pr o a c h es t o m o d el v ersi o n c o ntr ol ar e r e vi e w e d wit h r es p e ct t o t h es e r e q uir e m e nts.

Aft er w ar ds, a n u m b er of c o n c e pts f or i m pr o v e d m o d el v ersi o n c o ntr ol ar e pr es e nt e d.

5. 2. 1. C urr e n t a p pr o a c h e s t o m o d el v er si o n c o n tr ol

T w o m aj or a p pr o a c h es t o m o d el v ersi o n c o ntr ol ar e c urr e ntl y t a k e n: D o c u m e nt-

i n g c h a n g es dir e ctl y i n t h e m o d el fil e v e r s u s a d dr essi n g v ersi o n c o ntr ol i nsi d e t h e

r es p e cti v e m o d el r e p osit ori es. B ot h a p pr o a c h es ar e o utli n e d i n t h e f oll o wi n g.

V er si o n c o n tr ol i n si d e m o d el r e pr e s e n t a ti o n f or m a t s:

T h e di ff er e nt st a n d ar di z ati o n c o m m u niti es o ff er m e a ns t o st or e v ersi o n i nf or m ati o n

i nsi d e t h e r es p e cti v e m o d el r e pr es e nt ati o n f or m at. F or e x a m pl e, t h e C ell M L m et a d at a

s p e ci fi c ati o n [ C u ell ar et al., 2 0 0 2] disti n cti v el y st or es “tri vi al c h a n g es ” ( e. g. err or

c orr e cti o ns d uri n g t h e tr a nsl ati o n of a m o d el t o C ell M L) a n d “s u bst a nti al c h a n g es ”

( e. g. cr e ati n g a n e w r e visi o n of a m o d el) [ B e ar d et al., 2 0 0 9]. S B M L i m pl e m e nts

t h e m o d el hist or y as a n a d diti o n al el e m e nt of t h e l a n g u a g e its elf w hi c h c a n b e

att a c h e d t o a n y S B M L el e m e nt. T h e m ai n o bj e cti v es f or t h e S B M L hist or y el e m e nt

ar e t h e pr o visi o n of i nf or m ati o n o n t h e cr e at ors of t h e e n c o di n g a n d t h e pr o visi o n

of m o di fi c ati o n d at es (r e c or di n g t h e cr e ati o n of t h e m o d el c o nstit u e nts a n d t h eir

s u bs e q u e nt c h a n g es).

I n g e n er al, t h e st or a g e of v ersi o n i nf or m ati o n i nsi d e t h e m o d el r e pr es e nt ati o n

e ns ur es t h at all c h a n g es a p pli e d t o a m o d el ar e s hi p p e d t o g et h er wit h t h e m o d el

c o d e. H o w e v er, t h e dis a d v a nt a g e of t his a p pr o a c h is t h at t h e d es cri pti o n of c h a n g es
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i nsi d e t h e m o d el fil e is i n its elf alr e a d y a c h a n g e of m o d el c o d e. C o ns e q u e ntl y,

t o ols w hi c h ar e i n pri n ci pl e c a p a bl e of c al c ul ati n g di ff er e n c es b et w e e n t w o fil es will

i n c orr e ctl y i d e ntif y a d d e d hist or y i nf or m ati o n as c h a n g es, e v e n t h o u g h t h e m o d el

c o d e u p d at es d o n ot r e fl e ct c h a n g es i n t h e m o d el. F urt h er m or e, t h e hist or y c o n c e pt

i n r e pr es e nt ati o n f or m ats is r at h er li mit e d a n d n ot f ull y s u p p ort e d b y s oft w ar e t o ols.

T h e q u alit y of t h e hist or y is hi g hl y d e p e n d e nt o n m a n u al a d diti o ns pr o vi d e d b y t h e

m o d el a ut h ors a n d t h er ef or e m or e oft e n t h a n n ot i n c o m pl et e.

V er si o n c o n tr ol i n si d e m o d el r e p o si t ori e s:

As a n alt er n ati v e, m o d el r e p osit ori es m a y i m pl e m e nt s u p p ort f or v ersi o n c o ntr ol.

P M R 2, f or e x a m pl e, b uil ds o n a distri b ut e d V C S [ Mill er et al., 2 0 1 1] b as e d o n

M er c uri al a n d, n o w a d a ys, o n Git [ Y u et al., 2 0 1 5]. I nst e a d of h osti n g o n e c e ntr al

r e p osit or y, e a c h d e v el o p er m a y k e e p a l o c al i nst a n c e. C h a n g es c a n t h e n b e p ull e d fr o m

a n d p us h e d b a c k t o P M R 2. O n c e s u b mitt e d, m o d els c a n s u bs e q u e ntl y b e i m p ort e d

as a p arti c ul ar r e visi o n of a w or ks p a c e. T h e w or ks p a c e r e visi o ns als o e n a bl e a ut h ors

t o r e vi e w t h e c h a n g e s ets of m o d els. C h a n g e s ets ar e t h e c oll e cti o n of all di ff er e n c es

b et w e e n t w o v ersi o ns of a m o d el. C ell M L o ff ers c o nti n u o us v ersi o n c o ntr ol at all

ti m es usi n g e x p os ur es. A n e x p os ur e (s n a ps h ot) is a p u bli cl y vi e w a bl e pr es e nt ati o n

of a p arti c ul ar r e visi o n of a m o d el. It m a y c o nt ai n a n y t y p e of g e n eri c t e xt b as e d

fil es ( e. g. e x p eri m e nt al s et u ps, d o c u m e nts, or si m ul ati o n e x p eri m e nt d es cri pti o ns).

M o d el D B als o pr o vi d es pr eli mi n ar y v ersi o n s u p p ort f or a s u bs et of t h e a v ail a bl e

m o d els. Si mil arl y t o t h e C ell M L m o d el r e p osit or y, it us es a n i m pl e m e nt ati o n of

Git. H er e, a c oll e cti o n of m o d els i n cl u d es all r e visi o ns a n d ass o ci at e d v ersi o ns of all

m o d els, a n d a l o g is a v ail a bl e. T his l o g c o nt ai ns t h e a g e of e a c h m o d el v ersi o n, t h e

s u b mitt er a n d a s h ort d es cri pti o n. It c a n b e e x pl or e d i n m ulti pl e w a ys, i n cl u di n g a

t a g- b as e d vi e w, a gr a p h- b as e d vi e w, or a br a n c h- b as e d vi e w. Bi o M o d els D at a b as e

utili z e d t h e c o m m o n n o n- distri b ut e d V C S S u b v ersi o n 6 . T h e ori gi n al fil e (i. e. t h e

first u pl o a d e d v ersi o n of t h e m o d el i n its ori gi n al f or m at) is pr o vi d e d o n t h e m o d el

o v er vi e w p a g e, b ut als o t h e S B M L m o d el v ersi o n at e a c h r el e as e p oi nt is a v ail a bl e.

Bi o M o d els D at a b as e distri b ut es n e w v ersi o ns of a m o d el a p pr o xi m at el y f o ur ti m es a

y e ar wit h e a c h r el e as e of t h e d at a b as e.

R e c a pit ul ati n g, a n i nt e gr at e d hist or y i nsi d e a m o d el r e p osit or y e ns ur es t h e a v ail-

a bilit y of all m o d el v ersi o ns at all ti m es a n d t h e c o nsist e n c y of m o d el fil es. H o w e v er,

6 T o all o w u s e r s t o r et ri e v e a n d c o m p a r e di ff e r e nt v e r si o n s of a m o d el a n d it s a n n ot ati o n s i n t h e
f ut ur e, Bi o M o d el s D at a b a s e d e v el o p e r s pl a n t o e xt e n d t h e f u n cti o n alit y of t h eir v er si o n c o nt r ol
s y st e m [ Li et al., 2 0 1 0]. A c c or di n g t o Gl o nt et al. [ 2 0 1 7], Bi o M o d el s still u s e s a s n a p s h ot b a s e d
s y st e m t o k e e p t r a c k of a m o d el’ s d e v el o p m e nt hi st o r y.
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o nl y a c o m pl et e c h e c k o ut of a m o d el, f or e x a m pl e usi n g P M R 2, k e e ps t h e li n k t o

pr e vi o us v ersi o ns. O n c e a us er d o w nl o a ds a m o d el fil e fr o m a r e p osit or y h e l os es t his

li n k. F urt h er m or e, i n 2 0 1 3 n o s oft w ar e t o ol all o w e d dis pl a yi n g a m o d el’s hist or y i n a

p arti c ul arl y us ef ul f or m at; n eit h er c a n m o d el hist ori es b e m e a ni n gf ull y i nt er pr et e d.

5. 2. 2. C o n c e p t s f or i m pr o v e d m o d el v er si o n c o n tr ol

I n t h e f oll o wi n g, s ol uti o ns t o s el e ct e d pr o bl e ms i d e nti fi e d i n t h e a n al ysis of c urr e nt s ys-

t e ms f or m o d el v ersi o n c o ntr ol i n c o m p ut ati o n al bi ol o g y ar e pr es e nt e d. T h e pr o p os e d

n e w a p pr o a c h i n cl u d es X M L- a w ar e di ff er e n c e d et e cti o n, c h a n g e tr a ns p ar e n c y, a n d

j usti fi c ati o n of c h a n g es. T h es e c o n c e pts will b e e x pl ai n e d i n d et ail i n t h e f oll o wi n g

p ar a gr a p hs.

X M L- a w ar e di ff er e n c e d e t e c ti o n:

V C Ss t h at ar e us e d i n s oft w ar e d e v el o p m e nt ar e d esi g n e d f or pr o gr a m mi n g c o d e a n d

t e xt d o c u m e nts. E x a m pl es of s u c h s yst e ms ar e S u b v ersi o n, Git or M er c uri al. T h e y

i m pl e m e nt a li n e b as e d al g orit h m t h at r eli es o n t h e L o n g e st C o m m o n S u b s e q u e n c e

( L C S) [ Hirs c h b er g, 1 9 7 7]. L C S i d e nti fi es c h a n g es b et w e e n t w o fil es b y m at c hi n g t h e

l o n g est c o m m o n s u bs e q u e n c e of c h ar a ct ers i n t h e m. A m aj or c o n c er n wit h e xisti n g

a p pr o a c h es t o m o d el v ersi o n c o ntr ol is t h e c h oi c e of al g orit h m f or di ff er e n c e d et e cti o n.

T h e s et of o p er ati o ns t h at d es cri b es t h e tr a nsf or m ati o n of a fil e v ersi o n i nt o its

s u c c ess or is d e n ot e d as di ff . A di ff b et w e e n t w o v ersi o ns of a m o d el m ust c o nt ai n all

c h a n g es i n t er ms of o p er ati o ns a n d y et b e c o m pl et e, mi ni m al a n d i nt er pr et a bl e. At

a first gl a n c e, m o d el c o d e is i n t h e s a m e w a y s e mi-str u ct ur e d as is s o ur c e c o d e; b ot h

c o nt ai n str u ct ur e d a n d fr e e-t e xt el e m e nts. I n f a ct, Bi o M o d els D at a b as e st or e d t h e

di ff er e nt r el e as es of m o d el fil es i n a n S u b v ersi o n [ Li et al., 2 0 1 0], a n d t h e C ell M L

m o d el r e p osit or y i m pl e m e nts a M er c uri al b as e d s yst e m [ Mill er et al., 2 0 1 1], a n d a Git

b as e d s yst e m [ Y u et al., 2 0 1 5]. B ot h s ol uti o ns ar e L C S- b as e d. H o w e v er, u n pr o v e n is

t h e a p pli c a bilit y of s e v er al m et h o ds i m pl e m e nti n g t h e L C S al g orit h m o n di ff er e n c e

d et e cti o n i n m o d els. Li n e b as e d al g orit h ms p erf or m p o orl y i n t h e di ff er e n c e d et e cti o n

of m o d els. T h e m ai n r e as o n is t h at L C S d o es n ot r es p e ct t h e X M L str u ct ur e [ R ö n n a u

et al., 2 0 0 5] t h at c o nstit ut es m o d el fil es. T h e X M L f or m at m a y alr e a d y c h a n g e w h e n

a m o d el is l o a d e d a n d t h e n e x p ort e d b y a si m ul ati o n s oft w ar e, e. g. l e a di n g t o c h a n g es

i n t h e i n d e nt ati o n of X M L c o d e or t o t h e r e or d eri n g of X M L el e m e nts. M o d el c o d e

is oft e n a ut o m ati c all y g e n er at e d i n s oft w ar e t o ols, s o m eti m es wit h o ut t h e a w ar e n ess

of t h e us er ( e. g. t h e S B M L r e pr es e nt ati o n of a m o d el i n C O P A SI). E a c h s oft w ar e
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t o ol h as its o w n pr ef err e d w a y of r e pr es e nti n g t h e m o d el c o d e, s orti n g t h e o c c urri n g

X M L el e m e nts, or br e a ki n g li n es i n t h e X M L c o d e. F urt h er m or e, p e o pl e t e n d t o

o p e n d o w nl o a d e d m o d els i n t e xt e dit ors w hi c h r ef or m at t h e X M L c o d e a ut o m ati c all y.

T h es e q uit e c o m m o n c h a n g es ar e d et e ct e d b y t h e L C S- al g orit h m, b ut t h e y ar e i n f a ct

irr el e v a nt f or t h e m o d el’s hist or y a n d w o ul d b e n e gl e ct e d b y e ntit y- b as e d al g orit h ms.

I n ot h er w or ds, w hil e b ei n g s u c c essf ull y us e d f or s o ur c e c o d e v ersi o n c o ntr ol, L C S

is n ot s uit a bl e f or X M L v ersi o n c o ntr ol [ C h a w at h e et al., 1 9 9 6]. M or e o v er, Kr a us e

et al. [ 2 0 1 0] alr e a d y m e nti o n e d t h at t h e L C S- b as e d s yst e ms d o n ot o ff er s u ffi ci e nt

br a n c hi n g a n d m er gi n g o pti o ns f or X M L- e n c o d e d d at a; t h es e f e at ur es h a v e t o b e

i m pl e m e nt e d o n t o p of e xisti n g t o ols.

D u e t o t h e f or m at of e xisti n g m o d el r e pr es e nt ati o ns, t h e i d e a is t o r e us e a n d a d a pt

al g orit h ms f or di ff er e n c e d et e cti o n i n X M L d o c u m e nts. S o m e s yst e ms ar e a v ail a bl e

t h at s p e ci fi c all y w or k f or X M L d o c u m e nts, e. g. [ C h a w at h e et al., 1 9 9 6, R ö n n a u

et al., 2 0 0 5, R os a d o et al., 2 0 0 9]. T h e y b uil d o n st a n d ar d X M L di ff al g orit h ms s u c h

as Di ff x ml 7 , X y Di ff 8 , or its J a v a- b as e d v ari a nt J X y Di ff . T h es e al g orit h ms c a n b e

us e d t o d et e ct di ff er e n c es i n m o d els. H o w e v er, it s h o ul d b e n ot e d t h at m er gi n g X M L

fil e v ersi o ns, i n g e n er al, is a n o n g oi n g r es e ar c h t o pi c i n i nf or m ati o n s yst e ms [ Kr a us e

et al., 2 0 0 9, R ö n n a u et al., 2 0 0 9, S c h ul z et al., 2 0 0 6]. T h e a p pr o a c h d es cri b e d i n t h e

f oll o wi n g f a cilit at es t h e X y Di ff al g orit h m t o cr e at e a li br ar y f or di ff er e n c e d et e cti o n,

Bi Ve S (s e e S e cti o n 3).

C h a n g e tr a n s p ar e n c y:

E ntit y b as e d a n d X M L- a w ar e al g orit h ms r eli a bl y i d e ntif y t h e di ff er e n c es b et w e e n

t w o v ersi o ns of a m o d el. T his i nf or m ati o n m ust b e st or e d i n a w a y t h at c a n b e

i nt er pr et e d a n d e x pl or e d e asil y b y r es e ar c h ers. F or e x a m pl e, a m o d el’s p ar a m et ers

mi g ht h a v e b e e n u p d at e d d u e t o n e w s ci e nti fi c fi n di n gs, a n d it is t h e n i m p ort a nt t o

k n o w w hi c h p ar a m et ers w er e c h a n g e d a n d w h at t h e ol d a n d n e w v al u es ar e. H o w e v er,

t h es e u p d at es i n m o d el r e p osit ori es ar e t o d at e n ot pr o p a g at e d t o t h e us er. T h e

ar g u m e nt h er e is, t h at t h er e s h o ul d b e a w a y f or m o d el ers a n d c ur at ors t o i d e ntif y

t h e p arti c ul ar v ersi o ns of a m o d el t h at e xist. M or e o v er, us ers s h o ul d b e a bl e t o e asil y

i d e ntif y w h o c o ntri b ut e d t o a p arti c ul ar m o d el v ersi o n. M ulti- p art n er pr oj e cts c a n

r es ult i n m o d els w hi c h ori gi n at e fr o m s e v er al di ff er e nt p art n ers, e. g. t h e m et a b oli c

y e ast m o d el [ H err g å r d et al., 2 0 0 8]. I n t h es e c as es, a m e c h a nis m f or v ersi o n c o ntr ol

c a n i d e ntif y a n d m a n a g e t h e si n gl e c o ntri b uti o ns of a ut h ors f or e a c h v ersi o n of t h e

7 Di ff x ml: h t t p : / / d i f f x m l . s o u r c e f o r g e . n e t /
8 X y Di ff: h t t p : / / l e o . s a c l a y . i n r i a . f r / s o f t w a r e / X y D i f f /
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m o d el.

A n ot h er r e as o n t o pr o p a g at e m o d el c h a n g es is a m o d el’s us e i n si m ul ati o n e x p eri-

m e nts. A S E D- M L d es cri pti o n d o es n ot n e c ess aril y c o nt ai n t h e m o d els w hi c h w er e

us e d i n t h e e x p eri m e nt, b ut it oft e n li n ks t o t h e m o d els b y a n u n a m bi g u o us i d e n-

ti fi er. F or e x a m pl e, t h e r ef er e n c e t o t h e R e pr essil at or m o d el i n Bi o M o d els D at a b as e is

i d e n t i f i e r s . o r g / b i o m o d e l s . d b / B I O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2 .

A n u p d at e of t h at m o d el i n Bi o M o d els D at a b as e m a y l e a d t o i n v ali d or u n e x-

pl ai n a bl e si m ul ati o n r es ults w h e n e x e c uti n g t h e S E D- M L fil e, e. g. if a n o bs er v e d

s p e ci es w as d el et e d or r e n a m e d i n t h e m o d el c o d e. W h e n e x e c uti n g a S E D- M L fil e

w hi c h r e us es t h at m o d el it is t h er ef or e cr u ci al t o al ert us ers a b o ut t h e c h a n g es.

I n s u m m ar y, it is n ot o nl y i m p ort a nt t o i nf or m us ers o n a m o d el u p d at e p e r s e

b ut als o t o pr o vi d e i nf or m ati o n a b o ut w h at h as b e e n u p d at e d. T h es e r e q uir e m e nts

c a n b e r e ali z e d wit h t h e af or e m e nti o n e d di ff fil es w hi c h st or e all d et e ct e d di ff er e n c es

b et w e e n t w o m o d el fil es. H er e t h e X P at h c o n c e pt is us e d t o u n a m bi g u o usl y i d e ntif y

t h e l o c ati o n of e a c h s u c h di ff er e n c e. T h e di ff fil e its elf c a n a g ai n b e e n c o d e d i n X M L.

A n alt er n ati v e s ol uti o n w as s u g g est e d b y S a ffr e y a n d Ort o n [ 2 0 0 9] w h o pr o p os e d

t o st or e X M L p at c h es i n t h e c o nt e xt of v ersi o n c o ntr ol f or S B M L e n c o d e d p at h w a y

m o d els. A p at c h c o nt ai ns i nf or m ati o n a b o ut h o w t o c o n v ert t h e ori gi n al m o d el i nt o

its s u c c essi v e v ersi o n. S a ffr e y a n d Ort o n [ 2 0 0 9] pr o p os es a c o n v ert er w hil e t h e m ai n

i d e a of t h e a pr o a c h g es cri b e d h er e is a n e x pli cit listi n g of all c h a n g es i n a m o d el.

J u s ti fi c a ti o n of c h a n g e s:

All r el e v a nt c h a n g es s h o ul d b e j usti fi e d wit h r ef er e n c es t o a r eli a bl e s o ur c e e x pl ai ni n g

r e as o ns f or t h at c h a n g e. T h e u n d erst a n di n g of c h a n g es l e a ds t o a b ett er c o n fi d e n c e i n

t h e m o d el a n d t h er e b y e n c o ur a g es r es e ar c h ers t o r e us e e xisti n g m o d els 9 . F or e x a m pl e,

a m o d el c ur at or s h o ul d b e a bl e t o a n n ot at e t h e u p d at e of m o d el p ar a m et ers wit h

t h e p u bli c ati o n pr o vi di n g gr o u n d f or t h e n e w v al u es. If a m o d el i n a r e p osit or y is

u p d at e d d u e t o n e w bi ol o gi c al i nsi g hts, a n e x pl a n at or y li n k t o a p u bli c d at a b as e c a n

b e pr o vi d e d. Als o, a n u p d at e d ki n eti c p ar a m et er c o ul d b e j usti fi e d wit h a li n k t o

t h e S A BI O- R K d at a b as e [ Witti g et al., 2 0 0 6] w hi c h c o nt ai ns i nf or m ati o n o n c ur at e d

r e a cti o n r at es, p ar a m et ers, a n d t h eir e x p eri m e nt al c o n diti o ns.

A t e c h ni c al m e a n t o e n c o d e s u c h j usti fi c ati o ns ar e r ef er e n c es t o e xt er n al r es o ur c es

s u c h as c o ntr oll e d v o c a b ul ari es or o nt ol o gi es. MI RI A M a n n ot ati o ns, w hi c h ar e

alr e a d y us e d f or m o d el a n n ot ati o n, c o ul d als o b e us e d f or di ff er e n c e a n n ot ati o n.

9 T h e C O M O DI O nt ol o g y w a s cr e at e d t o s e r v er t hi s p ur p o s e. C O M O DI i s d e s c ri b e d i n C h a pt e r 8. 2
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5. M o d el Versi o n C o ntr ol

L o c a ti o n T y p e O p e r a ti o n
X M L A n n ot ati o n m at h e m ati cs u p d at e

el e m e nt q u ali fi er bi ol o g y i ns ert
attri b ut e U RI p ar a m et er d el et e

v al u e t y p o m o v e
. . .

T a bl e 5. 1. : C o ntr oll e d v o c a b ul ar y f or c h a n g e cl a s si fi c ati o n.

T a bl e 5. 1 s h o ws a p ossi bl e c o ars e- gr ai n e d cl assi fi c ati o n of t y p es of m o d el c h a n g es t o

e x e m plif y t h e us e of a n n ot ati o ns f or t h e c h ar a ct eri z ati o n of m o d el c h a n g es. T h e dr aft

v ersi o n disti n g uis h es t h e l o c ati o n of c h a n g es ( X M L v e r s u s a n n ot ati o n) fr o m t h e t y p e

of c h a n g e (t y p o gr a p hi c c orr e cti o ns v e r s u s c h a n g es i n t h e u n d erl yi n g bi ol o g y). All

c h a n g es c a n b e m a p p e d o n s p e ci fi c X M L o p er ati o ns ( u p d at e, i ns ert, d el et e, m o v e).

E a c h di ff er e n c e b et w e e n t w o v ersi o ns of a m o d el c a n b e a n n ot at e d wit h t er ms fr o m

t his cl assi fi c ati o n, a n d s e v er al a n n ot ati o ns mi g ht a p pl y t o o n e c h a n g e. F or e x a m pl e,

e a c h c h a n g e o c c urs at a p arti c ul ar p ositi o n i n t h e X M L fil e a n d t h er ef or e c a n b e

m ar k e d wit h a t er m fr o m t h e L o c ati o n br a n c h, i. e. a t t r i b u t e , e l e m e n t or v a l u e

c h a n g e. I n a d diti o n, a c h a n g e t h at is a n n ot at e d wit h t h e t er ms p a r a m e t e r (fr o m

t h e T y p e br a n c h) a n d u p d a t e (fr o m t h e O p er ati o n br a n c h) r e pr es e nts a n u p d at e i n

a p ar a m et er v al u e of a m o d el e d e ntit y.

W h e n i m pl e m e nti n g a hist or y- a w ar e s oft w ar e t o ol i n a m o d el d at a b as e, t h e a b o v e

cl assi fi c ati o n c a n b e us e d t o dis pl a y o nl y r el e v a nt c h a n g es ( wit h r es p e ct t o a p arti c ul ar

a p pli c ati o n), e. g. d uri n g c ur ati o n. T h e cl assi fi c ati o n c a n, i n a d diti o n, b e us e d f or

a ut o m at e d r e as o ni n g. F or e x a m pl e, a n e w v ersi o n of a m o d el t h at o nl y c o nt ai ns

a n n ot ati o n u p d at es d o es n ot n e e d t o u n d er g o a v ali dit y c h e c k o n ass o ci at e d si m ul ati o n

e x p eri m e nt al s et u ps, as t h e m o d el str u ct ur e is n ot a ff e ct e d b y t h e a n n ot ati o n u p d at es.

T o i m pl e m e nt r e as o ni n g o n m o d el c h a n g es, r e usi n g e xisti n g m et h o ds f or r e as o ni n g o n

S B M L m o d els, s u c h as t h e o n es d e v el o p e d b y H o e h n d orf et al. [ 2 0 1 1] is pr o misi n g.

5. 3. I m pl e m e n t a ti o n

T h e s oft w ar e li br ar y Bi o c h e mi c al M o d el Ve r si o n C o nt r ol S y st e m (Bi Ve S ) i m pl e m e nts

t h e a b o v e- m e nti o n e d r e q uir e m e nts. T h e f o c us is o n m o d els e n c o d e d i n S B M L f or m at,

h o w e v er Bi Ve S is c a p a bl e of p arsi n g C ell M L [ S c h ar m et al., 2 0 1 5]. T h e m et h o ds

ar e si mil arl y a p pli c a bl e t o ot h er X M L- b as e d m o d el r e pr es e nt ati o n f or m ats s u c h as

N e ur o M L, a n d c o m p ar a bl e. T o us e Bi Ve S wit h ot h er m o d el r e pr es e nt ati o n f or m ats,

t h e m o d el p ars er n e e ds t o b e e xt e n d e d. T h e r estri cti o n o n X M L- b as e d f or m ats all o ws

7 6



5. 4. Dis c ussi o n

t o r e us e al g orit h ms f or X M L v ersi o n c o ntr ol. Bi Ve S is b as e d o n t h e e xisti n g X y Di ff

al g orit h m.

T h e f o c us o n S B M L is r o ot e d i n t h e hi g h n u m b er of m o d els a v ail a bl e fr o m Bi o M o d els

D at a b as e f or t esti n g. First, all e xisti n g v ersi o ns of t h e c ur at e d m o d els t h at w er e

a v ail a bl e fr o m Bi o M o d els D at a b as e r el e as es 1 0 w er e d o w nl o a d e d. S e c o n d, Bi Ve S w er e

t as k e d t o fi n d c h a n g es b et w e e n t h e si n gl e S B M L m o d el fil es 1 1 .

5. 4. Di s c u s si o n

All r el e v a nt c h a n g es a p pli e d t o a m o d el s h o ul d b e tr a c k e d a n d t h e y s h o ul d b e f ull y

list e d a n d d o c u m e nt e d. Us ers n e e d t o k n o w w h at h as b e e n c h a n g e d i n a m o d el, b y

w h o m, w h y, a n d w h e n [ B e ar d et al., 2 0 0 9, S c h ar m et al., 2 0 1 6]. S ur prisi n gl y, t h es e

r e q uir e m e nts ar e n ot y et c o v er e d b y e xisti n g s yst e ms.

I m pr o vi n g m o d el v er si o n c o n tr ol:

T o d at e, m o d el fil es ar e r ar el y a c c essi bl e b y t h e us ers of m o d el r e p osit ori es i n

f or m ats ot h er t h a n t h e ori gi n al m o d el fil e, or t h e pr o c ess e d, c ur at e d m o d el fil e.

F or e x a m pl e, S B M L fil es fr o m Bi o M o d els D at a b as e ar e a v ail a bl e f or e v er y r el e as e

p oi nt. H o w e v er, m o d el c o d e mi g ht c h a n g e b et w e e n t w o r el e as es. T h es e c h a n g es

ar e n ot tr a c e a bl e b y t h e c o m m u nit y. F urt h er m or e, t h e c urr e nt Bi o M o d els D at a b as e

r el e as es ar e s n a ps h ots of t h e r e p osit or y; t h e y d o n ot r el at e di ff er e nt v ersi o ns of a

m o d el. Als o t h e c o n c e pt of a m o d el hist or y i nsi d e S B M L is n ot i nt uiti v e; di ff er e nt

st e ps m ust b e t a k e n t o r e c o nstr u ct t h e hist or y of a m o d el i n t er ms of c ur ati o n a n d

m o di fi c ati o n d at es. T h e t y p es of c h a n g es ar e n ot e n c o d e d i n S B M L m o d els. T h e

m o d el d at a b as e P M R 2 alr e a d y pr o vi d es a s yst e m f or m o d el v ersi o n c o ntr ol. T h e

r e p osit or y st or es e x p os ur es a n d M er c uri al l o gs w hi c h r e pr es e nt di ff er e nt v ersi o ns of

a m o d el. H o w e v er, t h e i nt er pr et ati o n of c h a n g es r e m ai ns di ffi c ult, a n d t h e s yst e m

l a c ks a vis u al r e pr es e nt ati o n of t h e m o d el hist or y.

A c o ns oli d at e d vi e w of all t h es e f a ct ors i n di c at es t h at a s o p histi c at e d m o d el V C S is

missi n g i n c urr e nt s oft w ar e t o ols. T h e s yst e m pr o p os e d h er e i d e nti fi es a n d cl assi fi es

t h e c h a n g es i n a m o d el. I nst e a d of usi n g b uilt-i n li n e b as e d di ff er e n c e d et e cti o n ( as

us e d b y S V N) it pr o vi d es t h e X M L a w ar e di ff er e n c e d et e ct or Bi Ve S . Fi g ur e 5. 2 s h o ws

1 0 T h e r el e a s e ar e n o l o n g er a v ail a bl e a s Bi o M o d el s s wit c h e d t o a r olli n g r el e a s e s c h e m a
1 1 E x a m pl e s f o r m o d el s i n di ff er e nt v e r si o n s a n d t h eir c al c ul at e d a n d vi s u ali z e d di ff e r e n c e s w er e

a v ail a bl e o n a t e sti n g pl atf o r m c all e d B u d H at at h t t p : / / s e m s . u n i - r o s t o c k . d e / b u d h a t . S a dl y,
t hi s li n k i s n ot a v ail a bl e a n y m o r e a s t h e S E M S p r oj e ct i s t e r mi n at e d.
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h o w a m o d el hist or y c a n b e m ai nt ai n e d, a n d di ff er e n c es b et w e e n t w o m o d el v ersi o ns

c a n b e d et e ct e d a n d t h e n vis u ali z e d i n B u d H at . S u c h a gr a p hi c al r e pr es e nt ati o n

all o ws us ers t o q ui c kl y gr as p t h e di ff er e n c e b et w e e n t w o m o d el v ersi o ns a n d t o

u n d erst a n d t h e e v ol uti o n of a m o d el o v er ti m e. H o w e v er, a n u m b er of o p e n q u esti o ns

Fi g u r e 5. 2. : T h e B u d H at t o ol f o r m o d el v e r si o n c o nt r ol. T h e fi g ur e s h o w s t h e pr ot ot y p e
i m pl e m e nt ati o n of B u d H at . U s er s c a n l o gi n t o cr e at e t h eir o w n hi st or y of m o d el fil e s
( pri v at e or s h ar e d). T h e li st of a v ail a bl e m o d el s i s s h o w n o n t h e l eft h a n d si d e of t h e fi g ur e.
T w o m o d el s f r o m t h at li st c a n b e c h o s e n a n d c o m p ar e d. T h e gr a p hi c al r e pr e s e nt ati o n
s h o w s t h e di ff er e n c e s b et w e e n t h e s e t w o m o d el fil e s. T h e di ff er e n c e s ar e c al c ul at e d b y
t h e Bi Ve S li b r ar y. T h e r e s ult c a n b e vi e w e d eit h er a s a n X M L d e s cri pti o n of c h a n g e s, or
b e di s pl a y e d gr a p hi c all y, u si n g a n a d a pt ati o n of t h e C yt o s c a p e w e b t o ol. All c h a n g e s i n
t h e n et w or k str u ct ur e ar e c ol or- c o d e d a s f oll o w s: n e w el e m e nt s i n bl u e, d el et e d el e m e nt s
i n r e d, u p d at e d el e m e nt s i n y ell o w. A s e c o n d f e at ur e i s t h e gr a p hi c al r e pr e s e nt ati o n of
a m o d el’ s hi st or y ( n ot s h o w n i n t hi s fi g u r e). It pr o vi d e s a q ui c k o v e r vi e w of e xi sti n g
v er si o n s of a m o d el i n B u d H at .

r e m ai n f or f ut ur e i n v esti g ati o ns d es pit e t h e i m pr o v e m e nts i ntr o d u c e d h er e.

L e a vi n g t h e c h oi c e t o t h e u s er:

Pr o vi di n g a us er wit h t h e di ff er e n c es b et w e e n m o d el v ersi o ns e n a bl es hi m t o a cti v el y

d e ci d e w h et h er or n ot t o us e a n u p d at e d v ersi o n of a m o d el. F or e x a m pl e, u p o n

dis c o v eri n g t h at a m o d el h as s ol el y b e e n u p d at e d t o a n e w v ersi o n of S B M L, a us er

m a y d e ci d e t o k e e p t h e ol d er v ersi o n of t h e m o d el u ntil his s oft w ar e is u p d at e d t o

s u p p ort t h e n e w f or m at s p e ci fi c ati o n. I n t his c as e t h e m o d el r e m ai ns bi ol o gi c all y

v ali d. A d e cisi o n f or a m o d el v ersi o n r e q uir es a us er t o b e a w ar e of t h e m o d el’s

c h a n g e c o m p ar e d wit h its pr e c e di n g v ersi o n. T his d e cisi o n is s u p p ort e d b y a vi-

s u al r e pr es e nt ati o n of c h a n g es, pr ot ot y pi c all y i m pl e m e nt e d i n B u d H at (s e e a g ai n

Fi g ur e 5. 2). O n g oi n g r es e ar c h i n t h e fi el d of d at a a n d n et w or k vis u ali z ati o n c a n
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c o ntri b ut e t o t his pr o bl e m.

M o d el s m u s t b e u n a m bi g u o u sl y i d e n ti fi a bl e:

R e pr o d u ci bilit y of r es ults, b as e d o n a si m ul ati o n s et u p, r e q uir es t h e si m ul at e d m o d els

t o r e m ai n a c c essi bl e. S E D- M L fil es us e t h e i d e nti fi c ati o n s c h e m e pr o vi d e d b y t h e

MI RI A M r e gistr y 1 2 t o li n k t o t h e S B M L m o d els i n v ol v e d i n a si m ul ati o n. H o w e v er, it

is c urr e ntl y i m p ossi bl e t o a d dr ess a p arti c ul ar v ersi o n of a m o d el. O nl y t h e l at est v er-

si o n of a m o d el is a d dr ess a bl e. F or e x a m pl e, t h e i d e nti fi er f or t h e R e pr essil at or m o d el

i n Bi o M o d els D at a b as e is i d e n t i f i e r s . o r g / b i o m o d e l s . d b / B I O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2 .

T h e i d e nti fi er is t h e o nl y e ntr y p oi nt t o a s et of v ersi o ns of t h e S B M L m o d el,

a n d n o m e c h a nis m e xists t o r ef er e n c e a p arti c ul ar o n e of t h es e. T his s c h e m e p ot e n-

ti all y l e a ds t o err ors i n t h e r el at e d si m ul ati o n d es cri pti o ns as t h e p ers o n e x e c uti n g

a S E D- M L fil e c a n n ot k n o w w h et h er t h e m o d el h as b e e n u p d at e d si n c e its l ast

e x e c uti o n. S o m eti m es a s oft w ar e m a y n ot e v e n b e a bl e t o r u n a n u p d at e d v ersi o n of a

m o d el. C o ns e q u e ntl y, a s c h e m e f or t h e u n a m bi g u o us i d e nti fi c ati o n of m o d el v ersi o ns

is r e q uir e d. It s h o ul d b e n ot e d t h at t h e d e v el o p ers of P M R 2 alr e a d y d e m o nstr at e d

h o w u n a m bi g u o us li n ks f or e a c h r e visi o n ( e x p os ur e) of a m o d el all o w t o r ef er e n c e

si n gl e v ersi o ns of a m o d el [ Mill er et al., 2 0 1 1]. T his c o n c e pt c o ul d pr o vi d e a v ali d

s ol uti o n f or ot h er m o d el r e p osit ori es, t o o.

V er si o n c o n tr ol f or m ul ti- d o c u m e n t m o d el s:

T his a p pr o a c h t o m o d el v ersi o n c o ntr ol d es cri b e d h er e is d o c u m e nt- c e ntri c, m e a ni n g

it h a n dl es o nl y si n gl e- d o c u m e nt m o d els. H o w e v er, wit h t h e d e v el o p m e nt p a c k a g es i n

l e v el t hr e e of S B M L, di ff er e nt ki n ds of m ulti- d o c u m e nt m o d els c a n b e g e n er at e d. Als o

i n C ell M L, t h e c o n c e pt of i m p orti n g m o d el c o m p o n e nts r es ults i n m ulti- d o c u m e nt

m o d els. As Bi Ve S is d o c u m e nt- c e ntri c it c a n n ot p e r s e h a n dl e m ulti- d o c u m e nt m o d els.

T w o di ff er e nt s ol uti o ns c a n b e o utli n e d: Bi Ve S c o ul d b e us e d as a st a n d- al o n e t o ol

t o d et e ct t h e di ff er e n c es b et w e e n m o d el v ersi o ns. I n t his c as e, t h e m ulti- d o c u m e nt

m o d els m ust b e fl att e n e d (i. e. m er g e d i nt o o n e si n gl e fil e). A s e c o n d s ol uti o n is

t o c o m bi n e t h e V C S wit h a d at a b as e i n t h e b a c k gr o u n d h a n dli n g m ulti- d o c u m e nt

m o d els. C o ns e q u e ntl y, t h e pr o bl e m is s hift e d t o t h e st or a g e l a y er of t h e m o d el

m a n a g e m e nt s yst e m. T h e cr e ati o n a n d us a g e of s u c h a m o d el m e n a g e m e nt s yst e m is

s h o w n i n C h a pt er 6. It d es cri b es h o w S B M L a n d C ell M L m o d els c a n b e tr a nsf or m e d

i nt o a gr a p h- b as e d r e pr es e nt ati o n a n d t h e n b e m a n a g e d b y a gr a p h d at a b as e [ H e n k el

1 2 MI RI A M r e gi str y i s n o w i n c or p or at e d i nt o I d e n t i f i e r s . o r g : h t t p s : / / i d e n t i f i e r s . o r g /
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Fi g u r e 5. 3. : Ve r si o n c o nt r ol f o r m ulti- d o c u m e nt m o d el s. T h e fi g ur e s h o w s a n e x a m pl e f or
m ulti- d o c u m e nt m o d el s: H er e m o d el s A a n d B a r e st or e d, a n d m o d el B h a s a s u c c e s s or
B *. F u rt h e r m or e, c o m p o n e nt S i n m o d el A i m p ort s m o d el B. W h e n m a n a g e d i n a
r e p o sit or y, t h e i nf or m ati o n a b o ut o c c urri n g c h a n g e s i n m o d el B c a n al s o b e pr o p a g at e d
t o m o d el A w hi c h i s u si n g m o d el B. M o r e p r e ci s el y, w h e n v er si o n B * i s cr e at e d, a
n oti fi c ati o n li n k t o m o d el A’ s c o m p o n e nt S c a n b e c r e at e d i n t h e d at a b a s e. T h er e b y,
t h e r e p o sit or y m ar k s c o m p o n e nt S a s c h a n g e d, r e s ulti n g i n f urt h er u p d at e s if m o d el A
it s elf h a s b e e n u s e d a s a c o m p o n e nt of a n ot h er m o d el. A s i s n ot p o s si bl e f or n o w t o r ul e
if c h a n gi n g m o d el B t o B * h a s a n i m p a ct o n m o d el A, it i s u p t o t h e u s er t o r e s ol v e
p o s si bl e c o n fli ct s.

et al., 2 0 1 2 b, 2 0 1 5].

T his a p pr o a c h c a n b e e xt e n d e d t o e n a bl e v ersi o n c o ntr ol f or m ulti- d o c u m e nt

m o d els ( Fi g ur e 5. 3): Usi n g a gr a p h str u ct ur e all o ws f or r el ati n g m o d els a n d m o d el

c o nstit u e nts. A n i m p ort r el ati o n i n t h e d at a b as e li n ks t h e m o d el t o c o nstit u e nts

t h at ar e d e fi n e d o utsi d e t h e m o d el fil e, t h er e b y r e pr es e nti n g m ulti- d o c u m e nt m o d els.

S u bs e q u e nt c h a n g es i n o n e m o d el c a n b e pr o p a g at e d t o all m o d els r e usi n g t h e u p d at e d

c o m p o n e nts as a c o nstit u e nt. Fi g ur e 5. 3 s h o ws a n e x a m pl e of a m ulti- d o c u m e nt

m o d el a n d o utli n es h o w t h e r el ati o ns b et w e e n d at a b as e n o d es c a n b e us e d f or c h e c ks

o n u p d at es i n si n gl e m o d els.

V er si o n c o n tr ol f or s y s t e m s of m o d el s:

All i d e as i n t his C h a pt er dis c uss e d t h e i d e nti fi c ati o n of c h a n g es b et w e e n t w o v ersi o ns

of a si n gl e m o d el, a n d t h e pr e vi o us s e cti o n o utli n e d s ol uti o ns t o h a n dl e m o d els t h at

ar e c o m p os e d of m or e t h a n o n e d o c u m e nt. H o w e v er, e v e n f urt h er i nf or m ati o n c a n

b e g ai n e d w h e n l o o ki n g at t h e e v ol uti o n of m o d els f or a p arti c ul ar bi ol o gi c al s yst e m.
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5. 5. C o n cl usi o n

F or e x a m pl e, a si g ni fi c a nt n u m b er of m o d els t h at ar e b as e d o n t h e e arl y e n c o di n g

of T ys o n’s c ell c y cl e m o d el [ T ys o n, 1 9 9 1] h a v e b e e n s u b mitt e d t o a n d p u blis h e d i n

m o d el r e p osit ori es. L o o ki n g at t h e di ff er e nt c ell c y cl e m o d els, h o w t h e y r el at e t o

e a c h ot h er, h o w t h e si n gl e m o d els e v ol v e d, a n d h o w p arts of m o d els w er e m er g e d

i nt o n e w m o d els r e q uir es n ot o nl y a v ersi o n c o ntr ol of si n gl e X M L fil es b ut als o of a

c oll e cti o n of m o d els. O n e a p pr o a c h f or a d dr essi n g t h e pr o bl e m of li n ki n g e ntiti es

a cr oss m o d el fil es is t h e us e of a n n ot ati o ns, f or e x a m pl e usi n g t h e C o m p ut ati o n al

N e u r o s ci e n c e O nt ol o g y ( C N O 1 3 ) w hi c h c o nt ai ns a br a n c h o n m o d el cl assi fi c ati o n.

H o w e v er, t h e d e fi niti o n of si mil arit y m e as ur es f or c h a n g es a cr oss m o d els is still a n

o p e n r es e ar c h q u esti o n.

W h a t i s a n e w m o d el – a n d w h a t i s n o t ?

M o d els m a y e xist i n di ff er e nt v ersi o ns o v er ti m e a n d t h e y ar e g e n er at e d b y di ff er e nt

r es e ar c h gr o u ps. F urt h er m or e, r es e ar c h ers m a y pr o d u c e a n u m b er of i nst a n c es of a

m o d el wit h di ff eri n g p ar a m et eri z ati o ns [ Fi n k elst ei n et al., 2 0 0 4]. T h e f a ct is t h at

m o d els m ust b e a c c essi bl e f or r e us e a n d t o f ost er r es ult r e pr o d u ci bilit y. B ot h r e d u c e

c osts a n d e ff ort d uri n g m o d el d e v el o p m e nt. C o ns e q u e ntl y, q u esti o ns s u c h as h o w

t o disti n g uis h m o d el v ersi o ns fr o m e a c h ot h er a n d h o w t o s e p ar at e m o d els fr o m

si m ul ati o n s et u ps t o a v oi d t h e u n n e c ess ar y r e d e fi niti o n of m o d els as “ n e w m o d els ”

m ust b e dis c uss e d i n t h e f ut ur e.

5. 5. C o n cl u si o n

U ntil 2 0 1 5 t e c h ni c al s ol uti o ns t o t h e pr o bl e m of m o d el v ersi o n c o ntr ol di d n ot all o w

us ers t o a c c ess, st u d y, c o m p ar e, a n d vis u ali z e di ff er e nt v ersi o ns of a m o d el [ S c h ar m

et al., 2 0 1 5]. As of t o d a y, a n i m pl e m e nt ati o n b as e d o n t h e i d e as d es cri b e d i n t his

C h a pt er e xists a n d is d es cri b e d i n m or e d et ail i n C h a pt er 8. 2. T o a c hi e v e s u c h a n

i m pl e m e nt ati o n t h e f oll o wi n g r e q uir e m e nts ar e s u m m ari z e d h er e:

1. A n X M L- a w a r e al g o ri t h m f o r di ff e r e n c e d e t e c ti o n s h o ul d b e u s e d :

M o vi n g fr o m L C S t o e ntit y b as e d al g orit h ms f or X M L v ersi o n c o ntr ol is a first

st e p t o w ar ds a m or e e ffi ci e nt m o d el v ersi o n c o ntr ol s yst e m. E ntit y b as e d c h a n g e

d et e cti o n is mi ni m al, as it n e gl e cts X M L f or m atti n g c h a n g es. C o ns e q u e ntl y, t h e

e xt e nsi o n of X M L- a w ar e al g orit h ms f or di ff er e n c e d et e cti o n i n m o d els s h o ul d

b e t h e pr ef err e d s ol uti o n.

1 3 C o m p ut ati o n al N e ur o s ci e n c e O nt ol o g y: h t t p : / / p u r l . b i o o n t o l o g y . o r g / o n t o l o g y / C N O
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5. M o d el Versi o n C o ntr ol

2. All c h a n g e s s h o ul d b e t r a n s p a r e n t t o t h e u s e r : It is ess e nti al t o k n o w

w hi c h p arts of a m o d el h a v e b e e n c h a n g e d, a n d h o w . T his i nf or m ati o n c a n b e

e n c o d e d i n a list of di ff er e n c es f or p airs of t w o m o d el v ersi o ns. C o ns e q u e ntl y,

us ers s h o ul d b e pr o vi d e d wit h a vis u al r e pr es e nt ati o n of c h a n g es b et w e e n m o d el

v ersi o ns.

3. J u s ti fi c a ti o n s h o ul d b e gi v e n f o r e a c h c h a n g e: It is i m p ort a nt t o pr o vi d e

j usti fi c ati o n f or e a c h r el e v a nt c h a n g e i n a m o d el fil e, t h er e b y e n c o di n g w h y

s o m et hi n g w as c h a n g e d a n d b y w h o m . E ntit y- b as e d di ff er e n c e d et e cti o n e n a bl es

p arti all y a ut o m ati z e d a n n ot ati o n of c h a n g es a n d t h eir cl assi fi c ati o n. T h er ef or a

d esir e is t o est a blis h t o ols f or t h e s e mi- a ut o m ati c a n n ot ati o n of m o d el c h a n g es

wit h t er ms fr o m a c o ntr oll e d v o c a b ul ar y.

T h es e r e q uir e m e nts s h o ul d b e r es p e ct e d i n s oft w ar e t o ols t h at o ff er m o d el m a n-

a g e m e nt. Bi Ve S , a li br ar y f or m o d el c h a n g e d et e cti o n t h at c a n b e i nt e gr at e d wit h

e xisti n g d at a b as es or v ersi o n c o ntr ol s yst e ms w as cr e at e d as a pr ot ot y pi c i m pl e m e n-

t ati o n f or t his a p pr o a c h. A n o nli n e a p pli c ati o n, B u d H at , f urt h er m or e e x e m pli fi es t h e

e n visi o n e d f u n cti o n alit y of a m o d el v ersi o n c o ntr ol s yst e m.
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W e c a n o nl y q u e r y a g ai n st t h at w hi c h w e

h a v e c oll e ct e d. A n d s o if s o m e o n e h a s n e v e r

m a d e a ri p pl e i n t h e p o n d i n S y ri a i n a w a y

t h at w o ul d g et t h ei r i d e ntit y o r t h ei r i nt e r e st

r e fl e ct e d i n o u r d at a b a s e, w e c a n q u e r y o u r

d at a b a s e u ntil t h e c o w s c o m e h o m e, b ut t h e r e

will b e n ot hi n g s h o w u p b e c a u s e w e h a v e n o

r e c o r d of t h e m.

— J a m e s C o m e y, f o r m e r di r e ct o r of t h e F BI

6. A c c o m m o d a ti o n f or i n h a bi t a n t s

C o m bi ni n g c o m p ut ati o n al m o d els, s e m a nti c a n n ot ati o ns, a n d si m ul ati o n e x p eri m e nts

i n a gr a p h d at a b as e [ H e n k el et al., 2 0 1 5] w as t h e first a p pr o a c h t o w ar ds a n i nt e gr ati v e

st or a g e c o n c e pt of m o d els a n d a c c o m p a n yi n g d at a. It als o c h a n g e d t h e i d e a of m o d el

s e ar c h t o w ar ds a n i nt e gr at e d s e ar c h t h at s p a ns t h e d o m ai ns of m o d els, si m ul ati o n

a n d a n n ot ati o n. 1

R e s e ar c h q u e s ti o n: M o d el r e p osit ori es s u c h as t h e Bi o M o d els D at a b as e, t h e C ell M L

M o d el R e p osit or y, or J W S O nli n e ar e fr e q u e ntl y a c c ess e d t o r etri e v e c o m p ut ati o n al

m o d els of bi ol o gi c al s yst e ms. H o w e v er, t h eir st or a g e c o n c e pts s u p p ort o nl y r estri ct e d

t y p es of q u eri es a n d n ot all d at a i nsi d e t h e r e p osit ori es c a n b e r etri e v e d.

R e s ul t s: I n t his C h a pt er a st or a g e c o n c e pt t h at m e ets t his c h all e n g e is pr es e nt e d.

It gr o u n ds o n a gr a p h d at a b as e, r e fl e cts t h e m o d els’ str u ct ur e, i n c or p or at es s e m a nti c

a n n ot ati o ns a n d si m ul ati o n d es cri pti o ns, a n d ulti m at el y c o n n e cts di ff er e nt t y p es of

m o d el-r el at e d d at a. T h e c o n n e cti o ns b et w e e n h et er o g e n e o us m o d el-r el at e d d at a a n d

bi o- o nt ol o gi es e n a bl e e ffi ci e nt s e ar c h vi a bi ol o gi c al f a cts a n d gr a nt a c c ess t o n e w

m o d el f e at ur es. T h e i ntr o d u c e d c o n c e pt n ot a bl y i m pr o v es t h e a c c ess of c o m p ut ati o n al

m o d els a n d ass o ci at e d si m ul ati o ns i n a m o d el r e p osit or y. T his h as p ositi v e e ff e cts o n

t as ks s u c h as m o d el s e ar c h, r etri e v al, r a n ki n g, m at c hi n g, filt eri n g et c. F urt h er m or e,

1 s e e A p p e n di x A. 2
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6. M o d el St or a g e

t his w or k f or t h e first ti m e e n a bl es C ell M L- a n d S B M L- e n c o d e d m o d els t o b e

e ff e cti v el y m ai nt ai n e d i n o n e d at a b as e a n d s h o w c as es h o w t h es e m o d els c a n b e li n k e d

vi a a n n ot ati o ns, a n d q u eri e d.

6. 1. I n tr o d u c ti o n

M o d el r e p osit ori es s u c h as t h e Bi o M o d els D at a b as e [ C h elli a h et al., 2 0 1 3, 2 0 1 5, Gl o nt

et al., 2 0 1 7, L e N o v è r e et al., 2 0 0 6, Li et al., 2 0 1 0], t h e C ell M L m o d el r e p osit or y [ Ll o y d

et al., 2 0 0 8, S ar w ar et al., 2 0 1 9, Y u et al., 2 0 1 1, 2 0 1 5], or J W S O nli n e [ Oli vi er a n d

S n o e p, 2 0 0 4, P et ers et al., 2 0 1 7, V a n G e n d et al., 2 0 0 7] o ff er t o t h e c o m m u nit y v al u a bl e,

c ur at e d, a n d r e us a bl e m o d els d es cri bi n g bi ol o gi c al s yst e ms. T h e y e n a bl e r es e ar c h ers

t o st u d y bi ol o gi c al s yst e ms i n t h e c o m p ut er wit h o ut n e c ess aril y i m pl e m e nti n g t h e

m o d els fr o m s cr at c h, t h er e b y s a vi n g ti m e, e ff ort a n d m o n e y. I n a d diti o n, c ur ati o n

h as a p ositi v e e ff e ct o n t h e q u alit y of m o d els us e d i n m o d eli n g pr oj e cts. Err ors i n t h e

m o d els’ e n c o di n g ar e m or e li k el y t o b e d et e ct e d, t h e y c a n b e r es ol v e d a n d d o c u m e nt e d.

Fi n all y, m o d els ar e distri b ut e d i n st a n d ar d f or m ats, e. g., t h e S yst e ms Bi ol o g y M ar k u p

L a n g u a g e ( S B M L) [ Fi n n e y et al., 2 0 0 3, H u c k a et al., 2 0 0 3, 2 0 1 9] or C ell M L [ C u ell ar

et al., 2 0 0 3, S c hr ei b er et al., 2 0 1 8], m a ki n g t h e m i m m e di at el y a v ail a bl e t o a l ar g e

n u m b er of c o m p ut ati o n al t o ols f or si m ul ati o n, a n al ysis, vis u ali z ati o n, or c o m p aris o n

[ H u c k a et al., 2 0 1 1].

E a c h m o d el d es cri b es c ert ai n as p e cts of a s yst e m. T h es e as p e cts m a y b e of

f u n cti o n al, b e h a vi or al or str u ct ur al n at ur e [ K n ü pf er et al., 2 0 1 3] a n d n e e d t o b e

c o v er e d i n t h e d es cri pti o n of t h e m o d el. S e m a nti c a n n ot ati o ns r el at e m o d el e ntiti es

t o e xt er n al r es o ur c es d es cri bi n g t h e u n d erl yi n g bi ol o g y. F or e x a m pl e, a m o d el of

t h e c ell c y cl e m a y b e a n n ot at e d wit h a t er m fr o m G e n e O nt ol o g y ( G O) [ As h b ur n er

et al., 2 0 0 0, C o ns orti u m, 2 0 1 8] d e fi ni n g t h e c ell c y cl e bi ol o gi c all y, e. g.,

“ T h e pr o gr essi o n of bi o c h e mi c al a n d m or p h ol o gi c al p h as es a n d e v e nts

t h at o c c ur i n a c ell d uri n g s u c c essi v e c ell r e pli c ati o n or n u cl e ar r e pli c a-

ti o n e v e nts. C a n o ni c all y, t h e c ell c y cl e c o m pris es t h e r e pli c ati o n a n d

s e gr e g ati o n of g e n eti c m at eri al f oll o w e d b y t h e di visi o n of t h e c ell, b ut i n

e n d o c y cl es or s y n c yti al c ells n u cl e ar r e pli c ati o n or n u cl e ar di visi o n m a y

n ot b e f oll o w e d b y c ell di visi o n. ” ( G e n e O nt ol o g y, G O: 0 0 0 7 0 4 9)

Pl e as e n ot e t h at t h e S B M L fil e w o ul d o nl y b e e q ui p p e d wit h t h e G O i d e nti fi er

( h er e: G O: 0 0 0 7 0 4 9). T his i d e nti fi er c a n t h e n b e r es ol v e d c o m p ut ati o n all y t o a c c ess

t h e f ull i nf or m ati o n fr o m G e n e O nt ol o g y, m a ki n g a s e m a nti c- b as e d c o m p aris o n of
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6. 1. I ntr o d u cti o n

m o d els f e asi bl e, e. g., [ D u m o nti er et al., 2 0 1 3, H e n k el et al., 2 0 1 0, S c h ul z et al., 2 0 1 1,

T h a v a p pir a g as a m et al., 2 0 1 4].

O v er t h e p ast y e ars, t h e f o c us s hift e d fr o m e n c o di n g p ur e m o d el c o d e t o w ar ds

pr o vi di n g f ull m o d el-r el at e d i nf or m ati o n [ L e N o v è r e et al., 2 0 0 5, S c h ar m et al., 2 0 1 4,

W alt e m at h et al., 2 0 1 1 a]. As a c o ns e q u e n c e, r es e ar c h ers h a v e a c c ess t o d et ail e d

d es cri pti o ns of w h at a m o d el is a b o ut, t h e r ati o n al e b e hi n d b uil di n g it, a n d ulti m at el y

h o w t o r e us e it. T h e n e c ess ar y i nf or m ati o n t o r e us e a m o d el is d e fi n e d i n t h e Mi ni m u m

I nf or m ati o n g ui d eli n e f or t h e a n n ot ati o n of m o d els, MI RI A M [ L e N o v è r e et al., 2 0 0 5].

A MI RI A M- c o m pli a nt m o d el c o nt ai ns i nf or m ati o n a b o ut e a c h bi ol o gi c al e ntit y,

li n ks t o t h e p u bli c ati o n d es cri bi n g a m o d el ( d e n ot e d as r ef er e n c e p u bli c ati o n), a n d

i nstr u cti o ns o n h o w t o us e a m o d el t o r e pr o d u c e a p u blis h e d r es ult. Dri v e n b y t h e

d e fi niti o n of t h e MI RI A M r e q uir e m e nts a n d r el at e d e ff orts u n d er t h e C o m p ut ati o n al

N et w or k f or M o d eli n g i n Bi ol o g y ( C O M BI N E [ L e N o v è r e et al., 2 0 1 1]), m o d el

r e p osit ori es pr o vi d e ri c hl y a n n ot at e d m o d els.

B ef or e t h e er a of s e m a nti c k n o wl e d g e i nt e gr ati o n a n d o nt ol o gi es, m o d el c o d e c o n-

t ai n e d o nl y f e w m et a- d at a. M o d els c o ul d e asil y b e k e pt i n fil e s yst e ms a n d m et a- d at a

i n r el ati o n al d at a t a bl es [ Li et al., 2 0 1 0]. A m ai n f e at ur e of r el ati o n al d at a t a bl es is

t h eir fi x e d d at a b as e s c h e m a w hi c h e n a bl es f ast st or a g e of a n d s e ar c h f or h o m o g e n e o us

d at a it e ms. T his st or a g e c o n c e pt h as b e c o m e u ns uit a bl e, b e c a us e t o d a y’s m o d els

c o nt ai n h et er o g e n e o us m et a- d at a. E v e n MI RI A M- c o m pli a nt a n n ot ati o ns c a n n ot b e

m a p p e d e ffi ci e ntl y o nt o r el ati o n al t a bl es. T h e h et er o g e n e o us str u ct ur e a n d c o nt e nt

of t h e v ari o us m et a- d at a e n c o d e d i n a m o d el d o n ot c o m pl y wit h t h e h o m o g e n o us

a n d pr e- d e fi n e d pr o p erti es of r el ati o n al t a bl es. T his (t e c h ni c al) li mit ati o n l e d t o

a sit u ati o n w h er e m a n y t y p es of m o d el-r el at e d d at a ar e n ot e xtr a ct e d fr o m t h e

m o d el. C o ns e q u e ntl y, t h e i nf or m ati o n c o nt ai n e d i n t h es e m et a- d at a it e ms is n ot

a c c essi bl e f or a n y ki n d of c o m p aris o n or r e as o ni n g. M et a- d at a t h at is i n pri n ci pl e

a v ail a bl e, b ut n ot r etri e v a bl e i n cl u d e t h e str u ct ur e of t h e m o d el [ H e n k el et al., 2 0 1 2 a],

m o d el v ersi o ns [ W alt e m at h et al., 2 0 1 3 a], a n d si m ul ati o n s et u ps [ W alt e m at h et al.,

2 0 1 3 c]. O n e c o ns e q u e n c e of i n a c c essi bl e m et a- d at a is t h at m o d eli n g r es ults m a y

b e c o m e irr e pr o d u ci bl e, b e c a us e t h e i nf or m ati o n o n t h e si m ul ati o n e x p eri m e nt is n ot

ass o ci at e d wit h t h e m o d el c o d e [ W alt e m at h et al., 2 0 1 1 b].

T his C h a pt er pr o p os es a n d d es cri b es a c o n c e pt of gr a p h d at a b as es f or m o d el

st or a g e a n d r etri e v al. Gr a p h d at a b as es s u p p ort h et er o g e n e o us d at a str u ct ur es. T h e y

f urt h er m or e e n a bl e a fl e xi bl e i nt e gr ati o n of m o d el-r el at e d m et a- d at a. T h e f o c us h er e

is o n m o d els e n c o d e d i n S B M L a n d C ell M L f or m ats, ass o ci at e d si m ul ati o n s et u ps i n

S E D- M L f or m at, a n d c ur at e d wit h s e m a nti c a n n ot ati o ns fr o m bi o- o nt ol o gi es. A k e y
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f e at ur e of t h e c o n c e pt d es cri b e d h er e is t h e e x pli cit li n ki n g of d at a . It e n a bl es, f or t h e

first ti m e, q u eri es a cr oss di ff er e nt d at a f or m ats, e g. “ R et ur n e x p eri m e nts o bs er vi n g

e ntiti es r e pr es e nti n g a n ‘ m- p h as e i n d u c er p h os p h at as e’ a n d a cti n g as m o di fi er i n a

r e a cti o n ”. T his q u er y i n c or p or at es a n d li n ks s e v er al t y p es of m et a- d at a a n d cr e at es

a c o m pl et e pi ct ur e of t h e m o d el: m o d el c o d e (i d e ntif yi n g all m o d els t h at c o nt ai n

e ntit y X); s e m a nti c a n n ot ati o ns (i d e ntif yi n g all e ntiti es X t h at ar e a n n ot at e d wit h

c o n c e pts fr o m a bi o- o nt ol o g y t h at r el at e t o “ m- p h as e i n d u c er p h os p h at as e ”); t h e

m o d el’s n et w or k str u ct ur e ( filt eri n g t h os e m o d els w h er e X is a m o di fi er i n a r e a cti o n);

a n d si m ul ati o n e x p eri m e nts (i d e ntif yi n g p ossi bl e si m ul ati o n s et u ps f or t h e c h os e n

m o d els). T his c o n c e pt, w h e n i m pl e m e nt e d i n o p e n a n d pri v at e m o d el r e p osit ori es,

s u p p orts m o d el ers a n d bi ol o gists i n r etri e vi n g m o d els a n d s ci e nti fi c fi n di n gs, f ost ers

t h e e x pl or ati o n of p u blis h e d m o d els a n d i n cr e as es m o d el r e us e.

6. 2. A gr a p h d a t a b a s e f or si m ul a ti o n m o d el s a n d

a s s o ci a t e d d a t a

M o d el r e us e c a n b e i m pr o v e d if m o d els a n d m et a- d at a ar e c o nsi d er e d t o g et h er. I n

t his C h a pt er pr es e nts a n o v el st or a g e c o n c e pt t h at ti g htl y li n ks m o d el c o d e wit h

m o d el-r el at e d d at a. It is dir e ctl y r el e v a nt f or d e v el o p ers of m o d el r e p osit ori es i n

c o m p ut ati o n al bi ol o g y, as it o ff ers n e w p ossi biliti es f or m o d el s e ar c h a n d c o m p aris o n.

T his C h a pt er als o el u ci d at es t h e p ossi biliti es of st at e- of-t h e- art d at a b as e t e c h ni q u es

f or h a n dli n g t h e i n cr e asi n g a m o u nt of d at a r el at e d t o a m o d eli n g w or k.

T his w or k w as dri v e n b y o n e q u esti o n: If m o d els e n c o d e n et w or ks - w h y d o w e n ot

st or e t h e m as gr a p hs r at h er t h a n as r el ati o n al t a bl es ? I n a gr a p h- d at a b as e, n o d es

c o nt ai n t h e d at a a n d e d g es r e pr es e nt t h e li n ks b et w e e n t h e d at a. Gr a p h d at a b as es ar e

a s uit a bl e t e c h n ol o g y f or t h e i nt e gr ati o n a n d st or a g e of m o d eli n g r es ults, b e c a us e: ( 1 )

M a n y m o d els i n p u bli c d at a b as es e n c o d e n et w or ks t h at c a n b e r e pr es e nt e d as gr a p hs.

( 2 ) N o u ni fi e d s c h e m a e xists f or m o d els a n d m et a- d at a, m a ki n g it di ffi c ult t o d e fi n e

a r el ati o n al d at a b as e s c h e m a. ( 3 ) T h e hi g hl y li n k e d m o d els, m o d el e ntiti es, a n d

m et a- d at a ar e di ffi c ult t o r e pr es e nt i n a t a bl e- b as e d r el ati o n al d at a b as e m a n a g e m e nt

s yst e m. Ar c hit e ct ur al c h oi c es i n c urr e nt m o d el r e p osit ori es d at e b a c k t o ti m es w h e n

o nl y a li mit e d n u m b er of alt er n ati v es e xist e d, st a n d ar di z ati o n of e xt er n al k n o wl e d g e

o nl y b e g a n, a n d m o d el fil es w er e o nl y s c ar c el y ass o ci at e d wit h m et a- d at a. Si n c e

t h e n t h e d at a b as es h a v e gr o w n a n d f u n cti o n alit y h as b e e n e xt e n d e d. T h e f o c us h as

s hift e d fr o m m o d el c o d e t o “ m o d el-r el at e d d at a ”. I nt er esti n gl y, o nl y a f e w s yst e ms’
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6. 2. A gr a p h d at a b as e f or si m ul ati o n m o d els a n d ass o ci at e d d at a

ar c hit e ct ur es h a v e b e e n r e vis e d.

Tr a diti o n all y, r el ati o n al d at a b as es w er e d e v el o p e d f or h o m o g e n e o us, str u ct ur e d

d at a, e. g., n u m eri c al d at a. M o d els, h o w e v er, t a k e v ari o us si z e a n d str u ct ur e. S B M L

m o d els i n Bi o M o d els D at a b as e, f or e x a m pl e, i m p ort d at a str u ct ur es fr o m e xt er n al

st a n d ar ds a n d li n k t o e ntri es i n bi o- o nt ol o gi es. A m o n g t h e e xt er n al st a n d ar ds ar e

v C a r d , el e ctr o ni c b usi n ess c ar ds t h at i d e ntif y t h e m o d el a ut h or a n d c ur at ors 2 , or

D u bli n C o r e , a v o c a b ul ar y m ai nl y us e d t o d es cri b e w e b r es o ur c es3 . S o m e m o d els ar e

pr o vi d e d wit h si m ul ati o n s et u ps a n d gr a p hi c al r e pr es e nt ati o ns. D esi g ni n g a r el ati o n al

r e pr es e nt ati o n f or t h es e li n ks a n d k e e pi n g t h e d at a b as e e ffi ci e nt at t h e s a m e ti m e is

i m p ossi bl e.

A c or e c o n c e pt of r el ati o n al d at a b as es is t h eir fi x e d s c h e m a w hi c h d e fi n es t h e

str u ct ur e of t h e d at a. S e mi-str u ct ur e d d o c u m e nts, h o w e v er, h a v e o nl y l o os e c o n-

str ai nts o n t h e d at a str u ct ur e [ B u n e m a n, 1 9 9 7], w hi c h c a n n ot b e h a n dl e d e ffi ci e ntl y

b y r el ati o n al d at a b as es [ R o bi ns o n et al., 2 0 1 3]. As all st a n d ar ds f or m o d el e n c o di n g

ar e s e mi-str u ct ur e d, r el ati o n al d at a b as es ar e n ot t h e b est c h oi c e f or e ffi ci e nt st or a g e.

N o S Q L a p pr o a c h es, t o g et h er wit h s e m a nti c w e b a p pli c ati o ns, m or e r e c e ntl y g ai n e d

p o p ul arit y i n t h e lif e s ci e n c es [ S pl e n di a ni et al., 2 0 1 2], e. g., as K e y- V al u e St or es,

Bi g T a bl e [ G h e m a w at et al., 2 0 0 3], d o c u m e nt d at a b as es, tri pl e st or es, or gr a p h

d at a b as es [ A n gl es a n d G uti err e z, 2 0 0 8]. We c h os e t h e gr a p h d at a b as e N e o 4j [ R o bi ns o n

et al., 2 0 1 3, Vi c k n air et al., 2 0 1 0]. It r e pr es e nts d at a i n t er ms of n o d es, e d g es a n d

attri b ut es. N o d es ar e c o n n e ct e d vi a dir e ct e d e d g es (r el ati o ns) of c ert ai n t y p es.

B ot h, n o d es a n d e d g es c a n t h e n h ol d attri b ut es. T h e N e o 4j ar c hit e ct ur e f oll o ws t h e

f u n d a m e nt al pr o p erti es of d at a b as es, i . e. t h e A CI D pri n ci pl es ( at o mi cit y, c o nsist e n c y,

is ol ati o n, d ur a bilit y).

6. 2. 1. I n c or p or a t e d d a t a d o m ai n s

S e v er al t y p es of d at a ar e r el e v a nt f or a m e a ni n gf ul d es cri pti o n of c o m p ut ati o n al

m o d els i n bi ol o g y [ C h elli a h et al., 2 0 0 9, K n ü pf er et al., 2 0 1 3, W alt e m at h et al., 2 0 1 3 c].

S p e ci fi c all y, K n ü pf er et al. [ 2 0 1 3] disti n g uis h d at a f or t h e e xtri nsi c a n d i ntri nsi c

d es cri pti o n of m o d el f u n cti o n, b e h a vi or a n d str u ct ur e. M a n y of t h es e as p e cts h a v e

alr e a d y b e e n d es cri b e d i n st a n d ar d f or m ats, i n cl u di n g m o d el str u ct ur e [ C u ell ar et al.,

2 0 0 3, H e n k el et al., 2 0 1 6 a, H u c k a et al., 2 0 0 3, L e N o v è r e et al., 2 0 0 9], si m ul ati o n

d es cri pti o ns [ W alt e m at h et al., 2 0 1 1 c], si m ul ati o n r es ults [ D a d a et al., 2 0 1 0] a n d

s e m a nti c a n n ot ati o ns [ D e mir et al., 2 0 1 0, G e n n ari et al., 2 0 1 1, W alt e m at h et al.,

2 v C a r d: h t t p : / / w w w . w 3 . o r g / T R / v c a r d - r d f /
3 D u bli n C or e: h t t p : / / d u b l i n c o r e . o r g /
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6. M o d el St or a g e

2 0 1 1 e]. H er e, t h e f o c us is o n t h e d at a r e q u est e d b y t w o Mi ni m u m I nf or m ati o n

G ui d eli n es: MI RI A M [ L e N o v è r e et al., 2 0 0 5] f or r e q u est e d i nf or m ati o n a b o ut m o d els

a n d MI A S E, t h e Mi ni m u m I nf or m ati o n A b o ut a Si m ul ati o n E x p eri m e nt [ W alt e m at h

et al., 2 0 1 1 a], f or r e q u est e d i nf or m ati o n a b o ut si m ul ati o n s et u ps.

T h e d e v el o p m e nt of st a n d ar ds is a c o nti n u o us pr o c ess, a n d t h eir u pt a k e b y s oft w ar e

t o ols a n d us ers pr o gr ess es at v ar yi n g s p e e d. F or e x a m pl e, w hil e m a n y j o ur n als t o d a y

r e c o m m e n d, or r e q uir e, t h e pr o visi o n of m o d el c o d e d uri n g s u b missi o n ( e. g., i n

S B M L), t h er e is r ar el y a r e c o m m e n d ati o n t o s u b mit als o a gr a p hi c al r e pr es e nt ati o n

i n t h e S yst e ms Bi ol o g y Gr a p hi c al N ot ati o ns ( S B G N) [ L e N o v è r e et al., 2 0 0 9], n or

t o s u b mit t h e si m ul ati o n d es cri pti o n (i n S E D- M L). S o m e f or m ats ar e s p e ci fi e d, b ut

s o f ar o nl y us e d b y a s m all n u m b er of s oft w ar e t o ols, e. g., t h e S yst e ms Bi ol o g y

R es ult M ar k u p L a n g u a g e ( S B R M L) [ D a d a et al., 2 0 1 0]. H o w e v er, r e p e at e d c alls

f or m o d el r e pr o d u ci bilit y h a v e b e e n p u blis h e d i n t h e p ast y e ars [ L e N o v è r e et al.,

2 0 0 5, W alt e m at h a n d W ol k e n h a u er, 2 0 1 6, W alt e m at h et al., 2 0 1 1 a]. T h e o n g oi n g

d e v el o p m e nt of st a n d ar ds f ost ers b ot h, t h e s u b missi o n of m o d el-r el at e d d at a t o m o d el

r e p osit ori es s u c h as Bi o M o d els D at a b as e a n d t h e distri b uti o n of ar c hi v es s u c h as t h e

R es e ar c h O bj e cts [ H ett n e et al., 2 0 1 4] or t h e C O M BI N E Ar c hi v e [ B er g m a n n et al.,

2 0 1 4, S c h ar m et al., 2 0 1 4]. I n t h e f oll o wi n g, t y p es of d at a t h at h a v e b e e n f or m all y

s p e ci fi e d a n d f or w hi c h c ur at e d d at a is a v ail a bl e ar e c o nsi d er e d. T h es e ar e b asi c all y

t h e m o d el c o d e, si m ul ati o n d es cri pti o ns, s e m a nti c a n n ot ati o ns a n d cr oss-r ef er e n c es,

a n d t h e m at h e m ati c al c h ar a ct eri z ati o n of m o d els [ W alt e m at h et al., 2 0 1 3 c].

M o d el c o d e i n p u bli c r e p o si t ori e s M o d el ers pr e d o mi n a ntl y i m pl e m e nt t h eir m o d els

i n n ati v e pr o gr a m mi n g l a n g u a g es, m ost c o m m o nl y C or C + +; s cri pt l a n g u a g es s u c h

as M A T L A B, R or P yt h o n; a n d usi n g gr a p hi c al r e pr es e nt ati o ns. Pr o gr a m c o d e

a n d s cri pts, i n g e n er al, ar e h ar d t o u n d erst a n d a n d s h ar e. A n X M L r e pr es e nt ati o n

r e d u c es t h e o bst a cl es t o s h ari n g d at a a m o n g di v ers e a p pli c ati o ns b y pr o vi di n g a

c o m m o n f or m at f or e x pr essi n g d at a str u ct ur e a n d c o nt e nt [ S eli g m a n a n d R o e nt h al,

2 0 0 1]. X M L f or m ats f or t h e st a n d ar di z e d r e pr es e nt ati o n of m o d els ar e S B M L, C ell M L

or N e ur o M L [ Gl e es o n et al., 2 0 1 0]. T h e y all f o c us o n t h e e n c o di n g of t h e m o d els’

str u ct ur e, f or e x a m pl e t h e i nt er a cti o ns i n a p at h w a y, a n d d es cri b e s ets of e ntiti es

a n d t h e pr o c ess es b et w e e n t h e m. H u c k a et al. [ 2 0 0 3] hi g hli g ht t h e a d v a nt a g es of

m ar k u p l a n g u a g es, i n t his c as e S B M L, f or m o d el r e pr es e nt ati o ns: M o d el d e fi niti o n

b e c o m es str ai g ht f or w ar d, a n d a t o ol c h ai n is a v ail a bl e. Bi o M o d els D at a b as e, f or
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6. 2. A gr a p h d at a b as e f or si m ul ati o n m o d els a n d ass o ci at e d d at a

e x a m pl e, g u ar a nt e es p ersist e n c e a n d l o n g-t er m a v ail a bilit y of 5 4 8 c ur at e d m o d els 4

a n d s e v er al t h o us a n ds of a ut o m ati c all y g e n er at e d p at h w a y m o d els w hi c h h a v e b e e n

g e n er at e d fr o m t h e K E G G d at a b as e [ B ü c h el et al., 2 0 1 3]. M a n y si m ul ati o n t o ols

r e a d a n d writ e m o d els i n S B M L [ H u c k a et al., 2 0 1 1].

Si m ul a ti o n d e s cri p ti o n s T h e a bilit y t o r e pr es e nt i n cr e asi n gl y c o m pl e x bi ol o gi c al

p h e n o m e n a r e q uir es m o d els t o b e i nst a nti at e d usi n g di ff er e nt i niti al c o n diti o ns a n d

p ar a m et ers, a n d t h es e c o n diti o ns m ust b e f or m all y d es cri b e d t o g et h er wit h t h e m o d el

its elf [ C o o p er et al., 2 0 1 4]. F or e x a m pl e, i n p h ar m a c o m etri cs, t h e c al c ul ati o n of

a p ar a m etri z ati o n of a n i n di vi d u ali z e d m o d el is its elf a c o m pl e x pr o c e d ur e t h at

r e q uir es t h e d e v el o p m e nt of f urt h er st a n d ar ds [ S w at et al., 2 0 1 3]. T o e ns ur e t h e

r e pr o d u ci bilit y of si m ul ati o n r es ults, t h e Si m ul ati o n E x p eri m e nt D es cri pti o n M ar k u p

L a n g u a g e ( S E D- M L) [ W alt e m at h et al., 2 0 1 1 b] is a n X M L- b as e d f or m at t h at e n c o d es

t h e n e c ess ar y i nf or m ati o n t o r e pr o d u c e a p arti c ul ar r es ult. S E D- M L L e v el 1 Versi o n 1

[ W alt e m at h et al., 2 0 1 1 c] e n a bl es t h e r e pr o d u cti o n of ti m e c o urs e si m ul ati o ns. T h e

m or e r e c e nt L e v el 1 Versi o n 2 c o v ers a br o a d er r a n g e of e x p eri m e nts, i n cl u di n g p uls e

e x p eri m e nts a n d p ar a m et er s c a ns [ B er g m a n n et al., 2 0 1 3]. Bi o M o d els D at a b as e a n d

t h e C ell M L M o d el R e p osit or y pr o vi d e S E D- M L fil es f or s el e ct e d m o d els i n t h eir

r e p osit ori es. S ur prisi n gl y t h o u g h, t h es e S E D- M L fil es ar e n ot li n k e d wit h t h e m o d els

i nsi d e t h e d at a b as es. C o ns e q u e ntl y, t h e i nf or m ati o n a b o ut a p pli c a bl e si m ul ati o n

e x p eri m e nts f or a m o d el is n ot c o m p ut ati o n all y a c c essi bl e.

T his i nf or m ati o n is, h o w e v er, d esir e d b y r es e ar c h ers w h o wis h t o d e fi n e g e n eri c

e x p eri m e nt al s et u ps, s o- c all e d virt u al e x p eri m e nts [ C o o p er et al., 2 0 1 4], a n d li n k

t h es e t o s ets of m o d els f or c o m p aris o n, v ali d ati o n a n d f u n cti o n al c ur ati o n [ C o o p er

et al., 2 0 1 1]. H e n c e si m ul ati o n s et u ps ar e a ki n d of m et a- d at a t h at is r el e v a nt f or

d at a b as e d esi g n d e cisi o ns.

S e m a n ti c a n n o t a ti o n s a n d cr o s s-r ef er e n c e s S e m a nti c a n n ot ati o ns li n k m o d el

e ntiti es t o t er ms i n bi o- o nt ol o gi es. O nt ol o gi es, i n g e n er al, ar e d e fi n e d as s p e ci fi c ati o ns

of a c o n c e pt u ali z ati o n [ Gr u b er et al., 1 9 9 3]. Bi o- o nt ol o gi es, e. g., G e n e O nt ol o g y,

t h e n ar e o nt ol o gi es wit h a f o c us o n bi ol o gi c al t er ms. M a n y cr oss-r ef er e n c es b et w e e n

o nt ol o gi es ar e pr o vi d e d i n Bi o P ort al [ Fer g ers o n et al., 2 0 1 5, N o y et al., 2 0 0 9]. B ot h

S B M L a n d C ell M L us e bi o- o nt ol o gi es t o e nri c h m o d el d es cri pti o ns wit h s e m a nti c

a n n ot ati o ns, usi n g R D F tri pl es [ L assil a et al., 1 9 9 8 b]. I n Bi o M o d els D at a b as e,

4 r el e a s e 2 8 of Bi o M o d el s D at a b a s e a s of S e pt e m b e r 1 6t h 2 0 1 4. T h e d at a f o r 2 0 1 9 i s s h o w n i n
C h a pt er 8. 1
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m o d els c arr y b et w e e n t hr e e a n d 8 0 0 a n n ot ati o ns, b ut o n a v er a g e 7 1 a n n ot ati o ns, p er

m o d el [ Al m et al., 2 0 1 4, 2 0 1 5]. F or e x a m pl e, a n a n n ot ati o n c o ul d b e a d d e d t o t h e

S B M L s p e ci es ‘ X’, li n ki n g it t o t h e o nt ol o g y t er m ‘ A T P’ i n C h E BI [ D e gt y ar e n k o

et al., 2 0 0 8] (I D C H E BI: 1 5 4 2 2). S o- c all e d q u ali fi ers s p e cif y t h e r el ati o n b et w e e n

e ntit y a n d o nt ol o g y t er m [ J ut y et al., 2 0 1 2]. A m o d el e ntit y c o ul d b e A T P or h a v e a

p a rt A T P. T h e s u m of s e m a nti c a n n ot ati o ns i n a m o d el d es cri b es its bi ol o gi c al a n d

m at h e m ati c al b a c k gr o u n d.

6. 2. 2. D a t a b a s e d e si g n a n d d a t a i m p or t

T h e f oll o wi n g s e cti o n d es cri b es t h e str u ct ur e b e hi n d a pr ot ot y pi c al gr a p h- d at a b as e

s et u p. F or d e m o nstr ati o n p ur p os es, o n e of t h e e arl y T ys o n m o d els o n c ell di visi o n

[ T ys o n, 1 9 9 1] is us e d. T his m o d el is f airl y s m all, it is a v ail a bl e i n S B M L ( Bi o M o d els
5 ) a n d C ell M L ( C ell M L M o d el R e p osit or y 6 ) f or m at.

A s o- c all e d d o c u m e nt n o d e is cr e at e d f or e a c h m o d el or si m ul ati o n d es cri pti o n it e m.

T his is d o n e i n c o n c or d a n c e wit h t h e d o c u m e nt- c e ntri c v ersi o n c o ntr ol a p pr o a c h

d es cri b e d i n C h a pt er 5. Att a c h e d t o t his n o d e c a n b e a m o d el c o d e ( e. g., a n S B M L

n o d e) or m o d el-r el at e d d at a it e m ( e. g., a S E D- M L n o d e). T h e e ntr y p oi nt f or e a c h

o nt ol o g y is a s o- c all e d o nt ol o g y n o d e.

M or e s p e ci fi c all y, S B M L m o d el s ( Fi g ur e 6. 1, l eft) ar e r e pr es e nt e d b y a m o d el

n o d e w hi c h st or es t h e m o d el’s n a m e (i n c y a n c ol or) a n d i d e nti fi er. Att a c h e d t o

t h e m o d el n o d e ar e a n n ot ati o n n o d es, i n cl u di n g t h e r ef er e n c e p u bli c ati o n ( p ur pl e

a n d gr a y). T h e m o d el n o d e is als o c o n n e ct e d t o r e a cti o n, s p e ci es a n d c o m p art m e nt

n o d es t o r e fl e ct t h e u n d erl yi n g str u ct ur es i n t h e bi ol o gi c al n et w or k. T h e e x a m pl e i n

Fi g ur e 6. 1 s h o ws a s u bs et of n o d es a n d e d g es f or t h e T ys o n m o d el. All i nf or m ati o n

a b o ut t h es e n o d es is dir e ctl y e xtr a ct e d fr o m t h e m o d el’s S B M L r e pr es e nt ati o n. T h e

fi g ur e dis pl a ys t hr e e s p e ci es n o d es (i n gr e e n), o n e r e a cti o n n o d e (i n r e d) a n d o n e

c o m p art m e nt n o d e (i n or a n g e). T h e e d g e b et w e e n t h e s p e ci es n o d e p M ( a c o m pl e x of

p h os p h or yl at e d C y cli n a n d p h os p h or yl at e d c d c 2) a n d t h e c o m p art m e nt n o d e C e l l

r e pr es e nts t h e f a ct t h at t h e s p e ci es p M is l o c at e d i n t h e c o m p art m e nt C e l l . T h e

q u ali fi ers i n t h e S B M L m o d el [ L e N o v è r e et al., 2 0 0 5, W alt e m at h et al., 2 0 1 1 e] all o ws

t o i n c or p or at e f urt h er i nf or m ati o n o n t h e t y p e of r el ati o n b et w e e n a n e ntit y a n d a n

o nt ol o g y c o n c e pt, e. g., t h at p M is li n k e d t o C e l l vi a t h e r el ati o n i s C o n t a i n e d I n .

5 T y s o n 1 9 9 1 - C ell C y cl e 6 v a r at Bi o M o d el s: h t t p : / / w w w . e b i . a c . u k / b i o m o d e l s - m a i n /
B I O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5

6 M o d eli n g t h e C ell Di vi si o n C y cl e: c d c 2 a n d C y cli n I nt er a cti o n s at C ell M L M o d el R e p o si-
t or y: h t t p : / / m o d e l s . c e l l m l . o r g / e x p o s u r e / 9 b f f 3 9 4 b e 3 a d e 8 2 9 f e e d 9 4 1 5 1 b 3 d 6 8 b 3 / t y s o n _
1 9 9 1 . c e l l m l / v i e w
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6. 2. A gr a p h d at a b as e f or si m ul ati o n m o d els a n d ass o ci at e d d at a

F urt h er m o d el e ntiti es ar e st or e d a n al o g o usl y, i . e. e n c o d e d p ar a m et ers, e v e nts a n d

ot h er S B M L c o n c e pts. F or e x a m pl e, f or e a c h gl o b al p ar a m et er a n o d e is cr e at e d a n d

att a c h e d t o t h e m o d el n o d e. T h e s a m e pr o c e d ur e h ol ds f or f u n cti o ns. O nl y U nit

d e cl ar ati o ns ar e c urr e ntl y o mitt e d, T h e y m a y b e i m pl e m e nt e d i n f ut ur e v ersi o ns

of t h e gr a p h d at a b as e, e. g., f or a p pli c ati o ns s u c h as m o d el m er gi n g. Fi n all y, t h e

s e m a nti c a n n ot ati o ns ar e e xtr a ct e d fr o m t h e S B M L m o d el a n d st or e d. T h e us e

of gr a p h d at a b as es m a k es t his m a p pi n g i nt uiti v e: N o d es r e pr es e nti n g s o m e m o d el

e ntit y ar e li n k e d t o n o d es r e pr es e nti n g a p arti c ul ar t er m i n a bi o- o nt ol o g y. T h e e d g e

s p e ci fi es t h at r el ati o n. A n a d diti o n al n o d e is cr e at e d a n d c o n n e ct e d e a c h ti m e a

n e w U RI is d et e ct e d d uri n g m o d el i m p ort. F or t h e e x a m pl e us e d h er e, t h e s p e ci es

n o d e p M is r el at e d vi a h a s P a r t t o t h e I nt er Pr o t er m D i p h t h i n e s y n t h a s e (i n gr a y).

T a k e n t o g et h er, t h e s u m of e xtr a ct e d i nf or m ati o n pr o vi d es a d et ail e d r e pr es e nt ati o n

of t h e m o d els’ n et w or k str u ct ur e a n d all a n n ot ati o ns.

Fi g u r e 6. 1. : R e p r e s e nt ati o n s of t h e T y s o n 1 9 9 1 m o d el. T h e S B G N (t o p) r e p r e s e nt ati o n
s h o w s t h e p r o c e s s d e s c ri pti o n f or t h e T y s o n 1 9 9 1 m o d el. T h e r e pr e s e nt ati o n of t h e
S B M L m o d el i n si d e t h e gr a p h d at a b a s e i s s h o w n o n t h e l eft, t h e r e pr e s e nt ati o n of t h e
C ell M L m o d el i s s h o w n o n t h e ri g ht. T h e d o c u m e nt n o d e i s c ol or e d i n y ell o w, m o d el
n o d e s i n bl u e, a n n ot ati o n n o d e s i n sil v e r, a n d p u bli c ati o n n o d e s i n p ur pl e. F or t h e S B M L
r e p r e s e nt ati o n, r e a cti o n n o d e s ar e r e d, s p e ci e s n o d e s ar e d ar k gr e e n a n d c o m p art m e nt
n o d e s ar e br o w n. F or t h e C ell M L r e pr e s e nt ati o n, c o m p o n e nt n o d e s ar e li g ht gr e e n a n d
v a ri a bl e s ar e li g ht r e d. T h e Fi g ur e s h o w s o nl y a n e x c er pt of t h e m o d el r e pr e s e nt ati o n,
f or e x a m pl e m a n y n o d e s a n d e d g e s ar e o mitt e d i n f a v or f or r e a d a bilit y.

C ell M L m o d el s r e pr es e nt n et w or ks of c o n n e cti o ns b et w e e n s o- c all e d c o m p o n e nts.

A c o m p o n e nt c o nt ai ns v ari a bl es a n d m at h e m ati c al r el ati o ns hi ps t h at m a ni p ul at e

t h os e v ari a bl es [ C u ell ar et al., 2 0 0 3]. T his is a di ff er e nt, m or e a bstr a ct a p pr o a c h t o
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6. M o d el St or a g e

r e pr es e nti n g r e a cti o n n et w or ks, a n d o n e of t h e r e as o ns w h y a n i nt e gr at e d st or a g e of

S B M L a n d C ell M L m o d els o n t h e X M L l e v el is s o di ffi c ult [ K ö h n a n d Str ö m b ä c k,

2 0 0 8]. E x a m pl es f or C ell M L c o m p o n e nts ar e p h ysi c al c o m p art m e nts, e v e nts, s p e ci es,

or ot h er c o n v e ni e nt m o d eli n g a bstr a cti o ns. As f or S B M L m o d els, t h e e ntr y p oi nt

is a d o c u m e nt n o d e t h at is c o n n e ct e d t o a m o d el n o d e t h at s er v es as a n a n c h or f or

t h e c o m p o n e nt n o d es. E a c h m o d el e ntit y c a n b e r el at e d t o a s e m a nti c a n n ot ati o n.

Fi g ur e 6. 1 (ri g ht) s h o ws t h e C ell M L r e pr es e nt ati o n of t h e af or e m e nti o n e d T ys o n

m o d el. Att a c h e d t o t h e m o d el n o d e ar e t h e c o m p o n e nt n o d es, f or e x a m pl e C 2 , C p ,

or e n v i r o n m e n t . E a c h c o m p o n e nt h ol ds a n u m b er of v ari a bl es. T h es e v ari a bl es ar e

m a p p e d t o c orr es p o n di n g v ari a bl es of c o n n e ct e d c o m p o n e nts, e . g. t h e v ari a bl e t i m e

i n c o m p o n e nt n o d e C 2 is c o n n e ct e d t o t h e v ari a bl e t i m e i n t h e e n v i r o n m e n t n o d e.

Pl e as e n ot e h er e t h at t h e m o d el n o d e li n ks t o t h e i d e nti c al p u bli c ati o n n o d e as t h e

S B M L m o d el. If e xisti n g, a n n ot ati o ns ar e e xtr a ct e d fr o m t h e C ell M L m o d el a n d

m a p p e d t o t h e d at a b as e usi n g t h e s a m e U RI s c h e m e as wit h S B M L m o d els. W hil e

C ell M L m o d els t o d a y ar e o nl y s p ars el y a n n ot at e d, s e v er al pr oj e cts w or k t o w ar ds f ull y

a n n ot at e d C ell M L m o d els [ d e B o n o et al., 2 0 1 1, G e n n ari et al., 2 0 1 1, Wi m al ar at n e

et al., 2 0 0 9].

S E D- M L d e s c ri p ti o n s s p e cif y si m ul ati o n s et u ps f or m o d els. T h e y t h er e b y li n k

m o d els, si m ul ati o n al g orit h ms, a n d o ut p ut d e fi niti o ns ( pl ots). A S E D- M L d es cri pti o n

als o e x pli citl y d e cl ar es t h e o bs er v e d v ari a bl es. I n t h e d esi g n d es cri b e d h er e, t h e

S E D M L n o d e s er v es as t h e a n c h or f or a n e x p eri m e nt. T h e M o d e l r e f e r e n c e n o d e li n ks

t h e e x p eri m e nt t o all M o d e l n o d es us e d i n t h e si m ul ati o n. Fi g ur e 6. 2 e x e m pli fi es

h o w a m o d el r ef er e n c e li n ks o n e S E D- M L d es cri pti o n t o a n S B M L a n d a C ell M L

m o d el. Al g orit h ms us e d f or si m ul ati o n ar e d es cri b e d b y c o n c e pts fr o m t h e Ki n eti c

Si m ul ati o n Al g orit h m O nt ol o g y ( Ki S A O) [ C o urt ot et al., 2 0 1 1], w hi c h is o n e of t h e

bi o- o nt ol o gi es t h at i m p ort e d i nt o t h e gr a p h- d at a b as e. A s u bs et of Ki S A O t er ms is

d e pi ct e d i n Fi g ur e 6. 2.

I n c or p or ati n g t h e c o n c e pts of fr e q u e ntl y us e d bi o- o n t ol o gi e s all o ws t o t o q u er y

t h e i nf or m ati o n hi d d e n i n t h e s e m a nti c a n n ot ati o ns of i n m o d el r e pr es e nt ati o ns a n d

si m ul ati o n d es cri pti o ns. F or e x a m pl e, m o d el e ntiti es ar e m ostl y a n n ot at e d wit h

c o n c e pts fr o m S B O, G O, C h E BI [ Al m et al., 2 0 1 4, 2 0 1 5]; si m ul ati o n d es cri pti o ns

c o nt ai n li n ks t o si m ul ati o n al g orit h ms i n Ki S A O. M ost bi o- o nt ol o gi es ar e a v ail a bl e i n

t h e We b O nt ol o g y L a n g u a g e ( O W L), w hi c h is a st a n d ar d f or m at f or t h e r e pr es e nt ati o n

of s e m a nti c i nf or m ati o n o n t h e w e b. T h es e o nt ol o gi es ar e p ars e d a n d all c o n c e pts

a n d r el ati o ns ar e a d d e d as n o d es a n d e d g es, r es p e cti v el y. Cr oss r ef er e n c es b et w e e n

c o n c e pts of di ff er e nt o nt ol o gi es ar e c urr e ntl y n ot m a p p e d t o t h e d at a b as e as t his
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D at a d o m ai n D o c u m e nts  N o d es
S B M L 4 6 2 9 1 4 8 8
C ell M L 8 4 1 1 4 3 5 2 1
S E D- M L 3 8 3 3 5 2

O nt ol o g y  N o d es  D o m ai n r ef er e n c es
Ki S A O 2 6 1 3 8
S B O 6 0 6 8 8 3 9
G O 3 9 7 8 7 7 5 5 5

T a bl e 6. 1. : N o d e s a n d d o c u m e nt s p e r O nt ol o g y a n d D o m ai n

N o d e s a n d d o c u m e nt s p e r O nt ol o g y a n d D o m ai n. T o p: N u m b er of fil es a n d st or e d
n o d es f or e a c h d at a d o m ai n. B ott o m: N u m b er of n o d es f or e a c h st or e d o nt ol o g y.

T h e d o m ai n r ef er e n c es st at e t h e n u m b er of li n ks fr o m a c o n c e pt of a n O nt ol o g y i nt o
a d at a d o m ai n. H er e, Ki S A O c o n c e pts ar e o nl y li n k e d t o t h e d o m ai n of S E D- M L

w hil e S B O a n d G O c o n c e pts o nl y r ef er t h e C ell M L or S B M L d o m ai n.

r e q uir es a t h or o u g h pr e- pr o c essi n g a n d is err or- pr o n e [ S c h ul z et al., 2 0 1 1, 2 0 1 2] .

T a bl e 6. 1 s u m m ari z es t h e d at a t y p es, n u m b er a n d si z e of t h e d o c u m e nts i n t h e

d at a b as e. T h e i nt e gr ati o n of f urt h er d at a r es o ur c es is p ossi bl e usi n g i m p ort t o ols. A n

e x a m pl e is, t h e g e n eri c i m p ort er f or o nt ol o gi es e n c o d e d i n O W L w hi c h is p art of t h e

pr ot ot y pi c i m pl e m e nt ati o n. H o w e v er, t h e li n ks b et w e e n t h e i n c or p or at e d o nt ol o g y

c o n c e pts, m o d els a n d m o d el-r el at e d d at a n e e d t o b e d e fi n e d m a n u all y. A d di n g d at a

e n c o d e d i n S B R M L [ D a d a et al., 2 0 1 0] w o ul d r e q uir e a d diti o n al i m p ort ers a n d a g ai n

a m a n u al p ost- pr o c essi n g.

6. 2. 3. Li n ki n g m o d el-r el a t e d d a t a

T h e m ai n a d v a nt a g e of t h e pr e vi o usl y d es cri b e d c o n c e pt is its p ossi bilit y t o d e fi n e

fl e xi bl e li n ks b et w e e n t h e d at a d o m ai ns. I n c o n c or d a n c e wit h pr e vi o us c o nsi d er ati o ns

[ H e n k el et al., 2 0 1 2 a, W alt e m at h et al., 2 0 1 3 c], t h e f oll o wi n g t y p es of li n ks ar e

i n c or p or at e d:

( a) li n ks b et w e e n a n n ot ati o ns (i n S B M L, C ell M L a n d S E D- M L) a n d o nt ol o g y c o n-

c e pts,

( b) li n ks b et w e e n m o d els (i n S B M L or C ell M L f or m at) a n d S E D- M L,

( c) li n ks b et w e e n m o d el e ntiti es a n d S E D- M L v ari a bl es, a n d

( d) li n ks b et w e e n m o d el e ntiti es fr o m di ff er e nt m o d el r e pr es e nt ati o n f or m ats.

Fi g ur e 6. 2 d e pi cts all li n ks f or t h e T ys o n m o d el. T h e d at a b as e c o nt ai ns t h e S B M L
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Fi g u r e 6. 2. : Li n ki n g m o d el s, si m ul ati o n d e s c ri pti o n s a n d o nt ol o gi e s. T h e li n ki n g b et w e e n
di ff er e nt d at a d o m ai n s i s s h o w n: si m ul ati o n e x p eri m e nt d e s cri pti o n s a n d m o d el s ( d a s h e d
li n e); d e fi n e d o b s er v ati o n v ari a bl e s a n d m o d el e ntiti e s ( d ott e d li n e); a n n ot at e d m o d el
e ntiti e s a n d si m ul ati o n e x p e ri m e nt d e s cri pti o n s ( d a s h e d- d ott e d li n e); a n d m o d el e ntiti e s
of di ff e r e nt r e pr e s e nt ati o n f or m at s ( d o u bl e d ott e d- d a s h e d li n e). T h e S B O e x a m pl e i s
e x pl ai n e d i n d et ail i n t h e I m pl e m e nt ati o n s e cti o n. T h e r ef er e n c e s t o t h e si m ul ati o n
al g orit h m wit hi n a si m ul ati o n e x p eri m e nt d e s c ri pti o n ar e m a p p e d t o t h e c orr e s p o n di n g
e ntit y i n Ki S A O. All a n n ot ati o n s r ef er ri n g t o G O ar e m a p p e d, b ut n ot s h o w n i n t h e
fi g ur e.
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6. 2. A gr a p h d at a b as e f or si m ul ati o n m o d els a n d ass o ci at e d d at a

a n d C ell M L r e pr es e nt ati o ns of t his m o d el. B ot h r e pr es e nt ati o ns ar e o utli n e d o n

t h e l eft h a n d si d e of t h e fi g ur e. T h e first t y p e of li n k is b et w e e n m o d el e ntiti es

a n d o nt ol o g y c o n c e pts ( a). H er e, o nl y e xisti n g a n n ot ati o ns ar e c o nsi d er e d. F or

e a c h a n n ot ati o n i n a m o d el a n e x pli cit li n k t o t h e d at a e ntr y i n t h e r ef er e n c e d

bi o- o nt ol o g y is a d d e d. F or e x a m pl e, b as e d o n t h e S B O a n n ot ati o n i n t h e S B M L

m o d el a n a d diti o n al e d g e b et w e e n t h e n o d e r e pr es e nti n g t h at a n n ot ati o n i n S B M L

a n d t h e e ntr y i n S B O its elf is cr e at e d. E a c h c o n c e pt (fr o m a n o nt ol o g y) is o nl y

st or e d o n c e b ut c a n b e r ef err e d t o b y m ulti pl e m o d el e ntiti es.

A n ot h er t y p e of li n k is t h at b et w e e n a m o d el a n d a si m ul ati o n d es cri pti o n ( b).

W h e n i m p orti n g a S E D- M L fil e i nt o t h e d at a b as e, t h e m o d el r ef er e n c es ar e r es ol v e d.

S u bs e q u e ntl y it is c h e c k e d if t h os e m o d els ar e c o nt ai n e d i n t h e d at a b as e. Vi c e v ers a,

if a m o d el is a d d e d, it is c h e c k e d if a fitti n g si m ul ati o n d es cri pti o n e xists. If t his is

t h e c as e, t h e n a d diti o n al e d g es ar e i ntr o d u c e d f or e a c h m o d el r ef er e n c e, b et w e e n o n e

m o d el n o d e a n d o n e S E D- M L M o d elr ef er e n c e n o d e at a ti m e. I n t h e e x a m pl e i n

Fi g ur e 6. 2, t h e ori gi n al S E D- M L fil e c o nt ai n e d t w o m o d el r ef er e n c es, p oi nti n g t o t h e

T ys o n 1 9 9 1 m o d el i n S B M L a n d C ell M L f or m at, r es p e cti v el y. T h us t w o e d g es ar e

a d d e d.

F urt h er m or e, t h e v ari a bl es of a D at a G e n er at or i n a S E D- M L fil e m a y p oi nt t o a

s p e ci fi c e ntit y i n t h e r ef er e n c e d m o d el. T his p oi nt er is us e d t o i d e ntif y t h e e ntit y u n d er

o bs er v ati o n, or f or pr e- pr o c essi n g b ef or e si m ul ati o n. W hil e t h e s p e ci fi c pr o c essi n g of

a m o d el e ntit y is n ot st or e d, t h e i nf or m ati o n if a m o d el e ntit y is p art of a si m ul ati o n

is k e pt. A t hir d t y p e of li n k t h us r el at es D at a g e n er at or n o d es wit h m o d el e ntiti es

( c) w h e n a S E D- M L fil e is i m p ort e d. Als o, s p e ci es t h at ar e alt er e d d uri n g S E D- M L

pr e- pr o c essi n g ar e fl a g g e d ( e. g., if t h e c o n c e ntr ati o n of a s p e ci es is c h a n g e d).

T h e li n ks ( a) – ( c) c a n b e i nf err e d fr o m i nf or m ati o n e n c o d e d i n t h e m o d els. T h e y

ar e t h er ef or e r e g ar d e d as e x pli cit li n ks. I n a d diti o n, i m pli cit li n ks b et w e e n m o d els of

di ff er e nt r e pr es e nt ati o n f or m ats ar e d et er mi n e d ( d). As s h o w n e arli er, t w o m o d els

m a y li n k t o t h e s a m e p u bli c ati o n ( P u b m e d : 1 8 3 1 2 7 0 i n Fi g ur e 6. 2). If t w o m o d els

s h ar e a p u bli c ati o n, t h e s yst e ms c a n i nf er i m pli cit li n ks b et w e e n t h os e e ntiti es t h at ar e

e q u all y n a m e d. E ntiti es wit h si mil ar n a m es ( e . g. i n t er ms of L e v e ns ht ei n Dist a n c e

or st e m mi n g) als o h a v e a hi g h pr o b a bilit y of b ei n g i d e nti c al. T h e c o n fi d e n c e c a n b e

i n cr e as e d f urt h er if t h e e ntiti es’ a n n ot ati o ns m at c h. Fi g ur e 6. 2 s h o ws t h e e x pli cit

c o n n e cti o n of t h e e ntiti es C 2 i n t h e S B M L a n d C 2 i n t h e C ell M L m o d el. B ot h e ntiti es

ar e li n k e d b e c a us e t h e y h a v e t h e s a m e n a m e, a n d t h e y st e m fr o m t h e s a m e r ef er e n c e

p u bli c ati o n. Pl e as e b e a w ar e t h at li n ki n g t w o m o d els b as e d o n t h e i d e as d es cri b e d

a b o v e d o es n ot n e c ess aril y m e a n t h es e m o d els ar e e q u al. It o nl y m e a ns t h at t h e y
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ar e si mil ar. If a n d w h e n m o d els c a n b e c o nsi d er e d e q u al is a n o n g oi n g dis c ussi o n

t h at is n ot p art of t his t h esis.

6. 3. Di s c u s si o n

6. 3. 1. A d v a n t a g e s of i m pl e m e n ti n g a gr a p h- b a s e d c o n c e p t

T h e m ai n a d v a nt a g es of a gr a p h- b as e d c o n c e pt f or m o d el st or a g e ar e e as y i nt e gr ati o n

of h et er o g e n e o us r es o ur c es; e xt e nsi bilit y wit h f urt h er d at a r es o ur c es; a n d i m pr o v e d

m o d el s e ar c h.

C urr e ntl y, m o d els a n d m o d el-r el at e d d at a ar e o nl y s p ars el y li n k e d i n t h e, pr e d o mi-

n a ntl y r el ati o n al, m o d el r e p osit ori es. R el ati o n al d at a b as es st or e d at a i n t a bl es a n d

us e t h e c o n c e pt of pri m ar y a n d f or ei g n k e ys, m a ki n g t h e m a str o n g t o ol f or t h e

st or a g e of str u ct ur e d, h o m o g e n e o us d at a. O n t h e c o ntr ar y, t h e y d o n ot p erf or m w ell

o n hi g hl y c o n n e ct e d, s e mi-str u ct ur e d a n d h et er o g e n e o us X M L- b as e d m o d el d at a.

I n a gr a p h d at a b as e, t h e i nt e gr ati o n of h et er o g e n e o us r es o ur c es is str ai g ht f or w ar d.

T h e c o n c e pt of e d g es all o ws ar bitr ar y c o n n e cti o ns t o b e d e fi n e d b y t h e cr e at ors

of t h e d at a b as e at a n y ti m e. P arti c ul arl y h el pf ul f or l at er m o d el c o m p aris o n ar e

e d g es t h at c o n n e ct n o d es a cr oss m o d el r e pr es e nt ati o n f or m ats. F or e x a m pl e, t h e

pr ot ot y pi c d at a b as e c o nt ai ns t w o r e pr es e nt ati o ns of T ys o n’s 1 9 9 1 c ell c y cl e m o d el,

i n S B M L a n d i n C ell M L, r es p e cti v el y. T h e t w o m o d els ar e c o n n e ct e d vi a a n e d g e

b et w e e n t h e m o d el n o d es. T his li n k n o w b e c o m es e x pl oit a bl e, b e c a us e b ot h m o d el

n o d es s h ar e o n e p u bli c ati o n n o d e ( P u b M e d: 1 8 3 1 2 7 0). It is als o us ef ul t o r e pr es e nt

r el ati o ns b et w e e n a m o d el a n d a si m ul ati o n s et u p. St ori n g t his i nf or m ati o n i n t h e

gr a p h d at a b as e all o ws m o d el ers t o q ui c kl y r etri e v e all m o d els ass o ci at e d wit h a

si m ul ati o n e x p eri m e nt, a n d vi c e v e r s a . F or e x a m pl e, t h e gr a p h d at a b as e c o nt ai ns

t h e i nf or m ati o n t h at t h er e e xists a S E D- M L fil e w hi c h si m ul at es a n d o bs er v es t h e

c h a n g e i n c o n c e ntr ati o n i n C P i n b ot h e n c o di n gs of t h e T ys o n 1 9 9 1 m o d el ( S B M L

a n d C ell M L) a n d t h e n c o m p ar es t h e si m ul ati o n o ut c o m e ( Fi g ur e 6. 2). Fi n all y, t h e

d at a b as e est a blis h es li n ks fr o m m o d el a n n ot ati o ns i nt o bi o- o nt ol o gi es. F or e x a m pl e,

t h e S B M L m o d el i n Fi g ur e 6. 2 c o nt ai ns t h e e ntit y C e l l w hi c h is a n n ot at e d wit h a

t er m fr o m S B O. T h us, it is e as y t o r etri e v e all m o d els t h at ar e a n n ot at e d wit h a

p arti c ul ar o nt ol o g y t er m. T his is, f or e x a m pl e, h el pf ul i n t h e cl assi fi c ati o n of m o d els

as s h o w n i n Al m et al. [ 2 0 1 4, 2 0 1 5].

N e o 4j as t h e us e d gr a p h d at a b as e i m pl e m e nt ati o n is s c h e m a o pti o n al. T h us n e w

d at a r es o ur c es c a n e ffi ci e ntl y b e i nt e gr at e d a n d t h e d at a b as e e asil y b e e xt e n d e d.
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S u bs e q u e ntl y t h e st or a g e c o n c e pts c a n b e e xt e n d e d t o st or e a d diti o n al i nf or m ati o n.

A n e x a m pl e ar e di ffs cr e at e d b y Bi Ve S [ P et ers, 2 0 1 6]. As c urr e nt r e p osit ori es d o n ot

r e pr es e nt t h e str u ct ur e of a m o d el, t h e y c a n n ot a ns w er q u esti o ns s u c h as “ W hi c h

m o d el i n t h e d at a b as e c o nt ai ns t h e s p e ci es t h at m o di fi es m ost r e a cti o ns ? ”. T o i d e ntif y

a s p e ci es as t h e m o di fi er of a r e a cti o n, t his i nf or m ati o n m ust e xist i n t h e d at a b as e.

Fi g ur e 6. 1 s h o ws h o w t o k e e p t h e i nf or m ati o n o n t h e m o d el str u ct ur e: F or e a c h

r e a cti o n i n t h e m o d el all r e a ct a nts, m o di fi er a n d pr o d u cts ar e m a p p e d. P arti ci p a nts

i n t h e r e a cti o ns ar e f urt h er m or e li n k e d t o t h e bi o- o nt ol o gi es, t o si m ul ati o n s et u ps,

a n d li n k e d a cr oss t h e S B M L a n d C ell M L r e pr es e nt ati o ns. B uil di n g o n t his str u ct ur e d

r e pr es e nt ati o n, a q u er y c a n n o w a d d r estri cti o ns o n t h e r e a cti o n n et w or k, e. g.,

f or m ul ati n g t h e f oll o wi n g t w o c o n diti o ns: ( 1) t h e s p e ci es s h o ul d o nl y s er v e as a

m o di fi er i n a n y of t h e m o d el’s r e a cti o ns, a n d ( 2) o nl y t h e t o p m ost s p e ci es p er m o d el

s h o ul d b e c o nsi d er e d. F or t his s p e ci fi c e x a m pl e, t h e pr ot ot y pi c gr a p h d at a b as e

r etri e v es t h e m o d el “ S c h a b er 2 0 1 2 - H o g p at h w a y i n y e ast ” 7 , b e c a us e t h e s p e ci es

H o g 1 P P A c t i v e o c c urs i n t e n r e a cti o ns a n d o nl y a cts as a m o di fi er ( Q u er y 1). 8

M A T C H ( s p e c i e s : S B M L _ S P E C I E S ) - [ i s M o d : I S _ M O D I F I E R ] - > ( )

W H E R E N O T ( ( s p e c i e s ) - [ : I S _ R E A C T A N T ] - > ( ) O R ( s p e c i e s ) - [ : I S _ P R O D U C T ] - > ( ) )

W I T H s p e c i e s , c o u n t ( i s M o d ) A S n u m O f M o d O R D E R B Y n u m O f M o d D E S C L I M I T 1

M A T C H s p e c i e s - [ : B E L O N G S _ T O ] - > m o d e l

W H E R E ( m o d e l : S B M L _ M O D E L )

R E T U R N m o d e l . N A M E A S M o d e l , s p e c i e s . N A M E a s S p e c i e s , n u m O f M o d

Q u e r y 1: R e t u r n t h e m o d el wi t h t h e m o s t s p e ci e s a c ti n g o nl y a s a m o di fi e r.

R e s ul t 1: T h e m o d el “ S c h a b e r 2 0 1 2 - H o g p a t h w a y i n y e a s t ” h a vi n g t h e s p e ci e s H o g 1 P P A c ti v e w hi c h i s

a c ti n g a s a m o di fi e r i n t e n r e a c ti o n s.

Gr a p h d at a b as es o ff er f urt h er e x citi n g a p pli c ati o ns, i n cl u di n g t h e str u ct ur e- b as e d

c o m p aris o n of m o d els. C o m bi n ati o ns of n o d es a n d e d g es f or m s u b- n et w or ks w hi c h

c a n f or t h e first ti m e b e c o m p ar e d t o e a c h ot h er usi n g gr a p h m at c hi n g t e c h ni q u es.

O n c e s p e ci fi c al g orit h ms t o m a p s u b- m o d els a n d i d e ntif y s uit a bl e i nt erf a c es f or

a ut o m ati z e d m o d el c o u pli n g ar e i n pl a c e, it will b e p ossi bl e t o i nt e gr at e t h e m usi n g

t h e r a n k e d r etri e v al s yst e m [ H e n k el et al., 2 0 1 0] as d es cri b e d i n C h a pt er 4 a n d 8. 1. 1.

6. 3. 2. E x pl oi ti n g li n k s t o a s s o ci a t e d vir t u al e x p eri m e n t s

“ W hi c h si m ul ati o n e x p eri m e nts i n t h e r e p osit or y i n v esti g at e t h e c h a n g e of c o n c e n-

tr ati o n i n ‘ m- p h as e i n d u c er p h os p h at as e’ ? ”. T o a ns w er t his q u esti o n, it is n ot

s u ffi ci e nt t o q u er y j ust t h e m o d el d o m ai n. T h e r etri e v al s yst e m m ust als o i n c or p or at e

7 ori gi n all y f r o m  Bi o M o d el s  D at a b a s e, h t t p : / / w w w . e b i . a c . u k / b i o m o d e l s - m a i n /
B I O M D 0 0 0 0 0 0 0 4 2 9

8 T h e f oll o wi n g e x a m pl e s a r e b a s e d o n Bi o M o d el s R el e a s e 2 5.
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i nf or m ati o n a b o ut, a n d li n ks t o, si m ul ati o n e x p eri m e nts. S o m eti m es o p e n r e p osit ori es

s u p pl e m e nt m o d els wit h S E D- M L fil es, e n a bli n g us ers t o r e pr o d u c e o n e or m or e

fi g ur es of t h e r ef er e n c e p u bli c ati o n. H o w e v er, c urr e nt m o d el r e p osit ori es d o n ot

e x pli citl y st or e t h e li n k b et w e e n m o d el a n d si m ul ati o n d es cri pti o n. C o ns e q u e ntl y,

o n e c a n n ot r etri e v e r el ati o ns of t h at ki n d. F or e x a m pl e, N o v a k’s 1 9 9 7 c ell c y cl e

m o d el c a n b e r u n wit h at l e ast t w o di ff er e nt s et u ps, eit h er r e pr o d u ci n g Fi g ur e 2 a or

Fi g ur e 2 b of [ N o v a k a n d T ys o n, 1 9 9 7]. T h e i m pl e m e nt ati o n d es cri b e d h er e k e e ps t h e

li n ks b et w e e n si m ul ati o n s et u ps a n d m o d els a n d t h us k n o ws w hi c h e x p eri m e nts ar e

a p pli c a bl e t o w hi c h m o d els. Q u er y 2 is a n e x a m pl e f or t h e r etri e v al of all k n o w n

si m ul ati o ns f or a m o d el.

M A T C H ( m : S B M L _ M O D E L ) - [ : R E F E R E N C E S _ S I M U L A T I O N _ M O D E L ] - r e f - [ : B E L O N G S _ T O * 2 ] - > ( s e d : D O C U M E N T )

W H E R E m . N A M E = ’ N o v a k 1 9 9 7 - C e l l C y c l e ’

R E T U R N m . N A M E A S M o d e l , m . I D a s M o d e l I D , r e f . M O D E L S O U R C E a s M o d e l S o u r c e , s e d . F I L E N A M E a s S E D M L F i l e

Q u e r y 2: R e t u r n all si m ul a ti o n s t h a t c a n b e a p pli e d t o t h e m o d el “ N o v a k 1 9 9 7 - C ell C y cl e ”

R e s ul t 2: T h e r e q u e s t e d m o d el c a n b e r u n b y t w o si m ul a ti o n s, r e p r o d u ci n g Fi g u r e 2 a a n d 2 b b y [ N o v a k

a n d T y s o n, 1 9 9 7]

T h e li n ks b et w e e n S E D- M L el e m e nts a n d Ki S A O all o ws t o d e fi n e r estri cti o ns o n

t h e S E D- M L fil es t o b e c o nsi d er e d i n a s e ar c h r es ult, e. g., t o r etri e v e o nl y m o d els

t h at c a n a ct u all y b e si m ul at e d wit h a gi v e n si m ul ati o n al g orit h m. F urt h er m or e, t h e

q u er y “ W hi c h C ell M L e n c o d e d m o d els c a n b e si m ul at e d usi n g a Li v er m or e S ol v er ? ”

c a n b e a ns w er e d ( Q u er y 3).

M A T C H ( s e d : D O C U M E N T ) < - [ : B E L O N G S _ T O * 2 ] - ( s i m : S E D M L _ S I M U L A T I O N ) - [ : S I M U L A T E S ] - >

( r e f : S E D M L _ M O D E L R E F E R E N C E ) - [ : R E F E R E N C E S _ S I M U L A T I O N _ M O D E L ] - > m

W H E R E ( s i m . S I M K I S A O = ’ K I S A O : 0 0 0 0 0 1 9 ’ ) A N D f i l t e r ( l a b l e i n l a b e l s ( m ) w h e r e l a b l e = ’ C E L L M L _ M O D E L ’ )

R E T U R N m . N A M E , s e d . F I L E N A M E

Q u e r y 3: R e t u r n o nl y C ell M L m o d el s t h a t c a n b e si m ul a t e d u si n g a Li v e r m o r e S ol v e r ( KI S A O: 0 0 0 0 0 1 9 ).

R e s ul t 3: T h e C ell M L e n c o d e d “ T y s o n 1 9 9 1 ” m o d el a n d t h e c o r r e s p o n di n g S E D- M L fil e.

O n e c a n als o i m a gi n e t o r estri ct r es ults t o c h a n g es i n c o n c e ntr ati o ns of a c ert ai n

p ar a m et er. Fi n all y, S E D- M L d es cri pti o ns m a y b e d e fi n e d as t e m pl at es f or virt u al e x-

p eri m e nts. Virt u al e x p eri m e nts ar e i n sili c o ass a ys of a m o d el’s b e h a vi or al r e p ert oir e,

b ot h i n d e cl ari n g w h at a m o d el s h o ul d d o a n d v erif yi n g w h at it a ct u all y d o es [ C o o p er

et al., 2 0 1 4]. S u c h si m ul ati o n d es cri pti o ns ar e p er d e fi niti o n a p pli c a bl e t o cl ass es of

m o d els, e n a bli n g t h e cl ust eri n g of m o d els b y t y p e of e x p eri m e nt t h at t h e y r e pr o d u c e

c orr e ctl y. Stri ki n gl y, it is als o p ossi bl e t o d eri v e i nf or m ati o n fr o m t h e gr a p h d at a b as e

b y c o m bi ni n g t h e di ff er e nt d at a s ets. Q u er y 4 s h o ws s u c h a c o m pl e x e x a m pl e. It

c o m bi n es i n d e x a n d str u ct ur e i nf or m ati o n a n d s p a ns d at a s ets of o nt ol o g y, m o d els

a n d si m ul ati o n e x p eri m e nts.
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S T A R T r e s = n o d e : a n n o t a t i o n I n d e x ( ’ R E S O U R C E T E X T : ( m - p h a s e i n d u c e r p h o s p h a t a s e ) ’ )

M A T C H r e s < - [ r e l : i s ] - ( a : A N N O T A T I O N ) - - > ( s : S B M L _ S P E C I E S ) < - [ : O B S E R V E S ] - o - [ : B E L O N G S _ T O * ] - > ( d o c : D O C U M E N T )

W I T H d o c , r e s , s , o

M A T C H ( ) < - [ : I S _ M O D I F I E R ] - s - [ : B E L O N G S _ T O ] - > m

R E T U R N D I S T I N C T d o c . F I L E N A M E A S S E D M L , c o l l e c t ( d i s t i n c t m . N A M E ) A S M o d e l ,

c o l l e c t ( d i s t i n c t r e s . U R I ) A S R e s o u r c e , c o l l e c t ( d i s t i n c t s . N A M E ) A S S p e c i e s ,

c o l l e c t ( d i s t i n c t o . T A R G E T ) A S T a r g e t

Q u e r y 4: R e t u r n si m ul a ti o n d e s c ri p ti o n s o b s e r vi n g a p a r ti c ul a r s p e ci e s t h a t pl a y s t h e r ol e of a m o di fi e r

o r r e a c ti o n, r e s p e c ti v el y. T h e o b s e r v e d s p e ci e s s h o ul d b e a n n o t a t e d a s ‘ m- p h a s e i n d u c e r p h o s p h a t a s e’

u si n g t h e q u ali fi e r i s .

R e s ul t 4: T h e r e s ul t i s s h o w n a n d e x pl ai n e d i n Fi g u r e 6. 3.

It r etri e v es a si m ul ati o n e x p eri m e nt d es cri pti o n a n d c orr es p o n di n g m o d els w h er e a

s p e ci es is m ar k e d f or o bs er v ati o n b y t h e si m ul ati o n d es cri pti o n. A d diti o n all y, t h e

o bs er v e d s p e ci es m ust b e a n n ot at e d wit h a r es o ur c e t h at i s r el at e d t o t h e p hr as e

‘ m- p h as e i n d u c er p h os p h at as e’ a n d t h e s p e ci es m ust pl a y t h e r ol e of a m o di fi er. T h e

r es ult is s h o w n i n Fi g ur e 6. 3. T o t h e b est k n o wl e d g e t his a p pr o a c h is t h e first a bl e t o

a ns w er q u eri es s p a n n e d o v er di ff er e nt d at a s ets a n d c o m bi ni n g t h e m wit h a n i n d e x

l o o k- u p i n t h e fi el d of c o m p ut ati o n al bi ol o gi c al m o d els.

6. 3. 3. S t a ti s ti c s

Pr o vi d e i nt er esti n g st atisti cs a b o ut m o d els is als o wit hi n t h e c a p a biliti es of t his

pr ot ot y pi c i m pl e m e nt ati o n. F or e x a m pl e, o n e c a n i d e ntif y t h e t er m S B O: 0 0 0 0 0 0 9

( ki n eti c c o nst a nt) as t h e m ost fr e q u e ntl y us e d a n n ot ati o n i n Bi o M o d els D at a b as e

( Q u er y 5) a n d c o m p ut e t h e n u m b er of a n n ot ati o ns usi n g S B O: 0 0 0 0 0 0 9 or o n e of its

1 2 5 c hil dr e n ( Q u er y 6).

M A T C H ( r : R E S O U R C E ) - [ q u a l i f i e r : B E L O N G S _ T O ] - > ( )

W I T H r , c o u n t ( q u a l i f i e r ) A S A n n o t a t i o n C o u n t O R D E R B Y A n n o t a t i o n C o u n t D E S C L I M I T 3

R E T U R N r . U R I a s A n n o t a t i o n , A n n o t a t i o n C o u n t

Q u e r y 5: W h a t a r e t h e t o p- m o s t t h r e e a n n o t a ti o n s u s e d ?

R e s ul t 5: T o p t h r e e a n n o t a ti o n s u s e d a r e S B O: 0 0 0 0 0 0 9 ( ki n e ti c c o n s t a nt, u s e d 1 1 2 7 ti m e s ), S B O: 0 0 0 0 2 5 2

( p ol y p e p ti d e c h ai n, u s e d 5 0 9 ti m e s ), G O: 0 0 4 3 2 4 1 ( p r o t ei n c o m pl e x di s a s s e m bl y, u s e d 4 8 4 ti m e s )

M A T C H ( ) - [ r e l ] - > ( r e s : R E S O U R C E ) - [ : I S _ O N T O L O G Y _ E N T R Y ] - c - [ : i s A * 0 . . ] - > s

W H E R E s . i d = " S B O _ 0 0 0 0 0 0 9 "

R E T U R N c o u n t ( r e l )

Q u e r y 6: H o w m a n y a n n o t a ti o n s p oi nt t o t h e t e r m S B O: 0 0 0 0 0 0 9 ( ki n e ti c c o n s t a nt ) o r o n e of i t s c hil d r e n ?

R e s ul t 6: 3 3 7 3 a n n o t a ti o n s p oi nti n g t o S B O: 0 0 0 0 0 0 9 o r o n e of i t s c hil d r e n ( e. g. h alf-lif e, di ff u si o n

c o e ffi ci e nt o r bi m ol e c ul a r r a t e c o n s t a nt ), 1 1 2 7 of t h e m p oi nt di r e c tl y t o S B O: 0 0 0 0 0 0 9.

9 9
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Fi n all y, t h e d at a b as e c a n d eri v e st atisti c al v al u es. F or e x a m pl e, t h e a v er a g e n u m b er

of a n n ot ati o ns p er m o d el, as w ell as t h e mi ni m u m, m a xi m u m, a n d t h e st a n d ar d

d eri v ati o n, c a n b e c o m p ut e d f or t h e s et of S B M L a n d C ell M L m o d els a v ail a bl e fr o m

Bi o M o d els D at a b as e a n d t h e C ell M L M o d el R e p osit or y, r es p e cti v el y ( Q u er y 7).

M A T C H ( m : S B M L _ M O D E L ) < - [ : B E L O N G S _ T O * 1 . . 2 ] - ( a : A N N O T A T I O N ) < - [ : B E L O N G S _ T O ] - ( r : R E S O U R C E )

W I T H m a s M o d e l , c o u n t ( r ) A S N u m b e r O f A n n o t a t i o n

R E T U R N m a x ( N u m b e r O f A n n o t a t i o n ) , m i n ( N u m b e r O f A n n o t a t i o n ) ,

a v g ( N u m b e r O f A n n o t a t i o n ) , s t d e v ( N u m b e r O f A n n o t a t i o n )

Q u e r y 7: W h a t i s t h e mi ni m u m, m a xi m u m a n d a v e r a g e n u m b e r of a n n o t a ti o n s p e r m o d el ?

R e s ul t 7: A m o d el h a s a m a xi m u m of 8 0 0, a mi ni m u m of t h r e e a n d a n a v e r a g e of 7 1 a n n o t a ti o n s.

Fi g u r e 6. 3. : R e s ult s f o r Q u e r y B M 3. T h e q u er y o ut p ut at t h e t o p of t h e fi g ur e r e stri ct s
t h e s p e ci e s r ol e t o m o di fi e r . T hr e e S E D- M L fil e s m at c h. T h e fir st a n d s e c o n d fil e b el o n g
t o t h e s a m e m o d el a n d b ot h o b s er v e t h e s p e ci e s C d c 2 5 . T h e t hir d q u er y r e s ult i s a
S E D- M L fil e o b s e r vi n g f o ur di ff e r e nt s p e ci e s. T h e q u er y o ut p ut at t h e b ott o m of t h e
fi g ur e s h o w s t h e r e s ult of a si mil ar q u er y. H er e t h e s p e ci e s m u st a ct a s r e a ct a nt s. O nl y
o n e S E D- M L fil e i s r etri e v e d, n a m el y t h e t hir d r e s ult of t h e t o p q u er y. All r et ri e v e d
s p e ci e s ( d e cl ar e d a s o b s er v e d b y a S E D- M L fil e) ar e a n n ot at e d wit h a U ni Pr ot I D. T h e
a n n ot ati o n i s eit h er P 0 6 6 5 2 , t h e pr ot ei n C d c 2 5 i n y e a st, or P 2 0 4 8 3 , t h e pr ot ei n St g
(C d c 2 5 ) i n t h e fr uit fl y. Si m ul ati o n fil e s f or C ell M L fil e s ar e n ot r etri e v e d, b e c a u s e
C ell M L fil e s ar e n ot y et f ull y a n n ot at e d. If t h e C ell M L v er si o n of t h e N o v a k 1 9 9 7 m o d el
h a d h a d a n n ot ati o n s c or r e s p o n di n g t o ‘ m- p h a s e i n d u c er p h o s p h at a s e’, t h e d at a b a s e
w o ul d h a v e al s o r et u r n e d t h e si m ul ati o n d e s cri pti o n f or t h at m o d el.

6. 3. 4. C o m p ari s o n wi t h o t h er a p pr o a c h e s

R D F- tri pl e- s t or e s a n d S P A R Q L: S e m a nti c s yst e ms bi ol o g y h as b e e n t er m e d t h e

n e w fi el d of r es e ar c h t h at ai ms t o i m pr o v e f or m al k n o wl e d g e r e pr es e nt ati o n of c o m-

p ut ati o n al m o d els t o e n h a n c e c o nstr u cti o n, c o m p aris o n, v ali d ati o n, or r etri e v al

[ D u m o nti er et al., 2 0 1 3]. S e v er al pr oj e cts c o n v ert m o d el r e pr es e nt ati o ns i nt o s e m a n-

ti c all y e nri c h e d f or m ats t o c o m p ar e m o d els a n d t o i m pr o v e t h e i nt e gr ati o n wit h

k n o wl e d g e i n bi o- o nt ol o gi es [ H o e h n d orf et al., 2 0 1 1, Wi m al ar at n e et al., 2 0 1 4]. I n
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g e n er al, t h e i d e a is t o tr a nsf or m all d at a i nt o R D F r e pr es e nt ati o ns, st or e t h e R D F

tri pl es i nt o d at a b as es, a n d pr o vi d e S P A R Q L 9 e n d p oi nts t o a c c ess t h e tri pl es. F or

e x a m pl e, S B M L m o d els i n Bi o M o d els D at a b as e c a n b e c o n v ert e d i nt o O W L or R D F

r e pr es e nt ati o ns, usi n g str ai g ht f or w ar d t o m or e c o m pl e x tr a nsf or m ati o n m et h o ds

[ H o e h n d orf et al., 2 0 1 1, K ö h n a n d Str ö m b ä c k, 2 0 0 8, List er et al., 2 0 1 0, Wi m al ar at n e

et al., 2 0 1 4]. S P A R Q L h as b e c o m e t h e d e-f a ct o q u er y l a n g u a g e f or t h e S e m a nti c We b

c o m m u nit y a n d is als o us e d i n t h e d o m ai n of c o m p ut ati o n al bi ol o g y, e . g. Bi o 2 R D F 1 0

[ B ell e a u et al., 2 0 0 8] or t h e Bi o M o d els D at a b as e S P A R Q L e n d p oi nt [ J u p p et al.,

2 0 1 4]. W hil e m a n y f or m ats c a n b e tr a nsf or m e d t o R D F, a n R D F r e pr es e nt ati o n is

n ot a v ail a bl e f or all d at a i n t h e a p pr o a c h d es cri b e d i n t his C h a pt er (i. e., S E D- M L).

A n i n- d e pt h c o m p aris o n of gr a p h- d at a b as es wit h R D F tri pl e-st or es ( a n d ass o ci at e d

q u er y l a n g u a g es) is n ot i n t h e s c o p e of t his t h esis’ C h a pt er. T h e m aj or r e as o n a

gr a p h d at a b as e i n t his t h esis w as t h e s u p p ort f or gr a p h al g orit h ms. Tri pl e-st or es

a n d S P A R Q L ar e t ail or e d t o w ar ds s u b- gr a p h r etri e v al. H o w e v er, c o m m o n gr a p h

al g orit h ms s u c h as Dij kstr a’s al g orit h m (s h ort est p at h), dir e ct e d p at h tr a v ersi n g,

s p a n ni n g tr e es or s o p histi c at e d gr a p h m at c hi n g p att er ns ar e h ar dl y a p pli c a bl e o n

R D F tri pl e-st or es [ Pr z yj a ci el- Z a bl o c ki et al., 2 0 1 2]. T h e m ai n ar g u m e nt h er e is,

t h at t h e gr a p h str u ct ur e a n d t h us gr a p h al g orit h ms will b e c o m e m or e i m p ort a nt

i n t h e d o m ai n of c o m p ut ati o n al bi ol o g y. A first e x a m pl e s h o w c asi n g t h e us e of

gr a p h al g orit h ms f or c o m p ut ati o n al bi ol o g y m o d els is t h e e xtr a cti o n of c h ar a ct eristi c

f e at ur es f or s ets of t h e m ati c all y si mil ar m o d els ( e. g., c ell c y cl e or N F-κ B) [ Al m et al.,

2 0 1 4, 2 0 1 5].

Bi o M o d el s D a t a b a s e: R e c e ntl y, t h e E ur o p e a n Bi oi nf or m ati cs I nstit ut e i n Hi n xt o n,

U K, a n n o u n c e d a S P A R Q L e n d p oi nt f or Bi o M o d els D at a b as e. All S B M L e n c o d e d

m o d els i n Bi o M o d els D at a b as e w er e c o n v ert e d i nt o R D F r e pr es e nt ati o ns a n d a d d e d

t o t h e E BI R D F Pl atf or m [ J u p p et al., 2 0 1 4]. F or c o m p aris o n of t h e c o n c e pt d es cri b e d

i n t his c h a pt er a g ai nst Bi o M o d els D at a b as e’s a p pr o a c h, a tr a nsl ati o n of t h e q u er y

e x a m pl es fr o m t h e E BI w e b p a g e 1 1 i nt o q u eri es, c o m p ati bl e wit h t h e i m pl e m e nt ati o n

us e d h er e, w as d o n e. T h e e x e c ut e d q u eri es a n d r etri e v e d r es ults ar e s h o w n i n t h e

f oll o wi n g t hr e e listi n gs. A d diti o n all y, Fi g ur e 6. 4s h o ws a vis u ali z ati o n f or Q u er y B M 3.

9 S P A R Q L: h t t p : / / w w w . w 3 . o r g / T R / r d f - s p a r q l - q u e r y /
1 0 Bi o 2 R D F: h t t p : / / b i o 2 r d f . o r g /
1 1 E BI S P A R Q L E n d p oi nt: h t t p s : / / w w w . e b i . a c . u k / r d f / s e r v i c e s / s p a r q l

1 0 1

http://www.w3.org/TR/rdf-sparql-query/
http://bio2rdf.org/
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M A T C H ( m : S B M L _ M O D E L ) - - > ( s : S B M L _ S P E C I E S )

W H E R E ( m . I D = " B I O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 " )

R E T U R N m A S M o d e l , c o l l e c t ( s . I D ) a s S p e c i e s I D , c o l l e c t ( s . N A M E ) a s S p e c i e s N a m e

Q u e r y B M 1: Fr o m m o d el BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1, li s t all s p e ci e s i d e nti fi e r s a n d n a m e s

R e s ul t B M 1: 1 2 s p e ci e s I D s ( A L L, I, D L, I L L, D, D L L, B, B L, A, A L, I L, B L ) a n d n a m e s ( A c ti v e A C h 2,

I nt e r m e di a t e, . . . )

M A T C H ( r : R E S O U R C E ) - - > ( ) - [ : B E L O N G S _ T O ] - > ( e l e m e n t ) - - > ( m : S B M L _ M O D E L )

W H E R E m . I D = " B I O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 "

R E T U R N e l e m e n t . I D A S E l e m e n t , L A B E L S ( e l e m e n t ) A S E l m e n t T y p e , c o l l e c t ( r . U R I ) A S E l e m e n t A n n o t a t i o n

Q u e r y B M 2: G e t el e m e nt a n n o t a ti o n s of t h e m o d el BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

R e s ul t B M 2: 1 0 4 a n n o t a ti o n s f o r 6 5 di s ti n c t el e m e nt s, f o r e x a m pl e s p e ci e s A L L i s a n n o t a t e d wi t h

I P R 0 0 2 3 9 4, G O: 0 0 0 5 8 9 2 a n d S B O: 0 0 0 0 2 9 7

M A T C H ( r : R E S O U R C E ) < - [ r e l ] - ( ) - - > e - [ : B E L O N G S _ T O ] - > ( m : S B M L _ M O D E L )

W H E R E r . U R I = ~ " . * G O . * 0 0 0 5 8 9 2 "

R E T U R N m . I D A S M o d e l I D , c o l l e c t ( e . I D ) A S E l e m e n t I D s , t y p e ( r e l ) A S Q u a l i f i e r , r . U R I a s U R I

Q u e r y B M 3: All m o d el el e m e nt s wi t h a n n o t a ti o n s t o a c e t yl c h oli n e- g a t e d c h a n n el c o m pl e x

R e s ul t B M 3: Fr o m e a c h m o d el ( BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 a n d BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 ) t h e s a m e 1 2 s p e ci e s I D s

a r e r e t u r n e d ( A L L, I, D L, I L L, D, D L L, B, B L, A, A L, I L, B L ), all a r e q u ali fi e d wi t h i s V e r si o n Of. A

g r a p hi c al r e p r e s e nt a ti o n i s s h o w n i n Fi g u r e 6. 4.

Tr a nsl ati o n a n d a p pli c ati o n of all q u eri es a n d r e pr o d u cti o n of t h e r es ults w as e asil y

p ossi bl e. S p e ci fi c all y, q u er y B M 3 as ks f or m o d els a n n ot at e d wit h t h e ‘ a c et yl c h oli n e-

g at e d c h a n n el c o m pl e x’. D u e t o t h e missi n g i n d e x s u p p ort f or t his R D F st or e, t h e

us er m ust first m a n u all y l o o k u p a n d tr a nsf or m t his a n n ot ati o n t er m i nt o a U R L,

a n d p ast e t h e U R L i nt o t h e q u er y. O n t h e c o ntr ar y, t h e gr a p h- d at a b as e is a bl e t o

r etri e v e t his i nf or m ati o n a ut o m ati c all y b y a si m pl e i n d e x- b as e d q u er y. A d et ail e d

e x a m pl e f or t h e a ut o m ati c c o n v ersi o n of a n a n n ot ati o n is gi v e n i n t h e af or e m e nti o n e d

Q u er y 4 a n d i n Q u er y M 6.

C O M BI N E Ar c hi v e: T h e t y p es of m et a- d at a c o nsi d er e d i n t his C h a pt er ar e als o

a gr e e d u p o n b y a n e ff ort c all e d t h e C O M BI N E ar c hi v e [ W alt e m at h et al., 2 0 1 3 c],

w hi c h ai ms at p u blis hi n g e xtr a ct a bl e ar c hi v e fil es t h at t h e n c o nt ai n all fil es n e c ess ar y

t o r e pr o d u c e a s ci e nti fi c m o d eli n g r es ult i n t h e lif e s ci e n c es.

T h e C O M BI N E ar c hi v e is w ell s uit e d f or t h e e x p ort a n d e x c h a n g e of r es e ar c h

r es ults. T h e gr a p h d at a b as e r at h er o ff ers a s ol uti o n f or t h e m a n a g e m e nt of t h os e

fil es. F or e x a m pl e, t h e C o m bi n e Ar c hi v e T o ol kit [ S c h ar m et al., 2 0 1 4] m a y q u er y a

d at a b as e cr at e d usi n g t h e c o n c e pts d es cri b e d h er e, c oll e ct all n e c ess ar y i nf or m ati o n
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Fi g u r e 6. 4. : Vi s u ali z ati o n of Q u e r y B M 3. T h e c e nt er e d n o d e ( p u r pl e) i s t h e r e q u e st e d
a n n ot ati o n G O: 0 0 0 5 8 9 2 ( a c et yl c h oli n e- g at e d c h a n n el c o m pl e x). T hi s n o d e i s c o n n e ct e d
t o t h e or a n g e n o d e r e p r e s e nti n g t h e G O t e r m wit hi n t h e G e n e O nt ol o g y. T h e gr e e n n o d e s
r e pr e s e nt t h e s p e ci e s li n k e d t o t h e G O: 0 0 0 5 8 9 2 a n n ot ati o n, t h e bl u e n o d e s r e pr e s e nt t h e
m o d el s “ E d el st ei n 1 9 9 6 - E P S P A C h e v e nt ” ( BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1) a n d “ E d el st ei n 1 9 9 6 -
E P S P A C h s p e ci e s ” ( BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2). D o c u m e nt s ar e di s pl a y e d a s y ell o w n o d e s.
N o d e s i n gr a y r e pr e s e nt a n n ot ati o n c o nt ai n er s a s st at e d i n t h e S B M L s p e ci fi c ati o n
[ H u c k a et al., 2 0 1 0] a n d d o n ot c arr y a n y m e a ni n g t h e m s el v e s.

a n d a ut o m ati c all y cr e at e a n O p e n M o d eli n g E X c h a n g e f or m at ( O M E X) fil e 1 2 .

6. 3. 5. C o n cl u si o n

O p e n m o d el r e p osit ori es ar e fr e q u e ntl y q u eri e d f or c o m p ut ati o n al m o d els d es cri bi n g

p arti c ul ar as p e cts of bi ol o gi c al s yst e ms. H o w e v er, t h eir st or a g e c o n c e pts ar e r estri ct e d

a n d n ot all d at a c o nt ai n e d i nsi d e t h e r e p osit ori es is i n c or p or at e d i nt o t h e s e ar c h

pr o c ess.

T h e c o n c e pt a n d pr ot ot y pi c i m pl e m e nt ati o n d es cri b e d i n t his C h a pt er i n c or p or at es

a n d li n ks k n o wl e d g e t h at is i n pri n ci pl e alr e a d y a v ail a bl e i n p u bli c r e p osit ori es, b ut

n ot y et utili z e d. T h e k n o wl e d g e is e n c o d e d i n m et a- d at a, i n p arti c ul ar li n ks t o

si m ul ati o n e x p eri m e nts a n d s e m a nti c a n n ot ati o ns wit h t er ms fr o m bi o- o nt ol o gi es.

T h e k e y t o usi n g t his k n o wl e d g e i n m o d el m a n a g e m e nt t as ks is its e x pli cit li n ki n g a n d

i n d e xi n g i n t h e d at a b as e. T his C h a pt er d e m o nstr at es h o w r el e v a nt m et a- d at a c a n b e

st or e d i n a gr a p h- d at a b as e usi n g t h e e x a m pl e of N e o 4j. F urt h er m or e it e x e m pli fi es

1 2 O p e n M o d eli n g E X c h a n g e f o r m at: h t t p s : / / c o . m b i n e . o r g / s t a n d a r d s /

1 0 3
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h o w t his m et a- d at a c a n s u bs e q u e ntl y i m pr o v e m o d el r etri e v al a n d t h us m o d el r e us e.

T h e c o n c e pt is e as y t o a d a pt a n d i m pl e m e nt. A n i nt erf a c e t o t est a n d q u er y t h e

d at a b as e d es cri b e d i n t his p a p er is a v ail a bl e. 1 3 I n a d diti o n, a w e b A PI 1 4 d esi g n e d

t o s e ar c h S B M L, C ell M L a n d S E D- M L fil es is a v ail a bl e f or t esti n g. A pr ot ot y p e

i m pl e m e nt ati o n is r u n ni n g as a s e ar c h s er vi c e o n a n i nst a n c e of t h e P h ysi o m e M o d el

R e p osit or y, w hi c h is t h e b a c k e n d of t h e C ell M L M o d el R e p osit or y. 1 5

6. 4. M a t eri al s a n d M e t h o d s

6. 4. 1. M a p pi n g X M L e n c o d e d m o d el s a n d m o d el-r el a t e d d a t a t o

t h e gr a p h d a t a b a s e

T h e e ntr y p oi nt f or e a c h m o d el i m p ort is a d o c u m e nt n o d e. It li n ks t o a m o d el

n o d e vi a t h e dir e ct e d e d g e h a s M o d e l . T h e m o d el n o d e h as a m o d el n a m e a n d

r el ati o ns (i. e., e d g es) t o n o d es t h at r e pr es e nt m o d el e ntiti es. I n t h e c as e of S B M L

t h es e e ntiti es i n cl u d e s p e ci es, c o m p art m e nts, or r e a cti o ns. F or e x a m pl e, a m o d el’s

s p e ci es is r e pr es e nt e d b y its o w n n o d e. A d diti o n all y, a n e d g e fr o m t h e m o d el n o d e

t o t h e s p e ci es n o d e is cr e at e d a n d n a m e d h a s S p e c i e s . N o d es f or e a c h r e a cti o n

a n d c o m p art m e nt ar e cr e at e d a n d c o n n e ct e d wit h h a s R e a c t i o n a n d h a s C o m a r t m e n t ,

r es p e cti v el y. M or e o v er, r el ati o ns of m o d el el e m e nts ar e m a p p e d t o t h e gr a p h d at a b as e,

i . e. a s p e ci es n o d e is c o n n e ct e d t o a c o m p art m e nt n o d e wit h i s C o n t a i n e d I n . T o

e ns ur e a n e as y tr a v ers al u p w ar ds, a c o n n e cti o n is cr e at e d fr o m e a c h n o d e of t h e

st or e d m o d el t h at p oi nts t o t h e p ar e nt of t h e c urr e nt n o d e. T h e c orr es p o n di n g e d g es

ar e n a m e d b e l o n g s T o a n d i n h er e ntl y d es cri b e a m o d els hi er ar c h y. F urt h er m or e, it is

p ossi bl e t o att a c h a n a n n ot ati o n t o e a c h m o d el e ntit y, d es cri bi n g t h e p arti c ul ar e ntit y

i n m or e d et ail. All s u c h a n n ot ati o ns ar e st or e d i n t h e d at a b as e a n d ar e i n d e x e d. T h e

t e xt u al d es cri pti o ns of t er ms i n o nt ol o gi es s u c h as G O or C h E BI ar e r etri e v e d fr o m

t h e a c c or di n g w e b p a g es, i n d e x e d a n d t h e n pr o c ess e d. T his i n d e x is aft er w ar ds us e d

f or r a n k e d m o d el r etri e v al as d es cri b e d i n [ H e n k el et al., 2 0 1 0]. Att a c h e d t o e v er y

n o d e is a s o- c all e d l a b el t h at n a m es t h e t y p e of n o d e, e. g. s p e ci es, c o m p art m e nt or

1 3 T h e o ri gi n al t e sti n g i n st a n c e at h t t p s : / / s e m s . u n i - r o s t o c k . d e / p r o j e c t s / m a s y m o s / i s n o
l o n g er a v ail a bl e a s t h e S E M S p r oj e ct i s t er mi n at e d. F o r t e sti n g q u eri e s a n d i nt erf a c e s t h e
C o vi d Gr a p h ( s e e C h a pt er 8. 5) c a n b e u s e d at h t t p s : / / d b . c o v i d g r a p h . o r g / b r o w s e r /

1 4 T h e o ri gi n al t e sti n g i n st a n c e at h t t p s : / / s e m s . u n i - r o s t o c k . d e / p r o j e c t s / m o r r e / i s n o l o n g er
a v ail a bl e a s t h e S E M S pr oj e ct i s t e r mi n at e d. T h e w e b a pi i s n o w i n c or p o r at e d i n C o vi d Gr a p h
( s e e C h a pt e r 8. 5) h t t p s : / / d b . c o v i d g r a p h . o r g / b r o w s e r /

1 5 St a gi n g s er v e r f or P h y si o m e M o d el R e p o sit o r y h t t p : / / s t a g i n g . p h y s i o m e p r o j e c t . o r g / , mi g ht
n ot b e a v ail a bl e at all ti m e s.
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a n n ot ati o n. L a b els ar e i n d e x e d a n d all o w t o s el e ct all n o d es of a s p e ci fi c t y p e.

6. 4. 2. I m pl e m e n t a ti o n

Fi g u r e 6. 5. : A r c hit e ct u r e a n d d at a fl o w of t h e g r a p h d at a b a s e. D at a fr o m di ff er e nt m o d el s,
si m ul ati o n d e s cri pti o n s o r o nt ol o gi e s i s i m p o rt e d u si n g f or m at d e p e n d e nt i m p ort er s.
E a c h i m p o rt u n d er g o e s a p o st p r o c e s si n g aft e r w ar d s. T h e st or e d g r a p h a n d i n d e x
str u ct ur e s ar e a v ail a bl e vi a t w o r etri e v al i nt erf a c e s: C y p h er a n d a n a d a pti o n of [ H e n k el
et al., 2 0 1 0]. B ot h ar e b a s e d o n R e st A PI s. T h e d at a it s elf i s st or e d i n a N e o 4j gr a p h
d at a b a s e.

T h e i m pl e m e nt ati o n of t h e gr a p h- b as e d st or a g e c orr es p o n ds t o t h e ar c hit e ct ur e d e-

pi ct e d i n Fi g ur e 6. 5. T h e N e o 4j 1 6 d at a b as e st or es m o d el fil es, si m ul ati o n d es cri pti o ns

a n d m o d el-r el at e d i nf or m ati o n i n a gr a p h m a n n er. T h e r etri e v al e n gi n e is b as e d

o n t h e r a n k e d r etri e v al d es cri b e d i n [ H e n k el et al., 2 0 1 0]. It all o ws us ers t o a c c ess

t h e d at a i n t h e d at a b as e, a n d r etri e v e r a n k e d lists of r es ults f or t h eir t e xt q u eri es.

Q u eri es ar e r es ol v e d usi n g t h e L u c e n e fr a m e w or k 1 7 , a n d r a n k e d b as e d o n pr e d e fi n e d

si mil arit y f e at ur es. T h e d at a i m p ort p us h es di ff er e nt d at a f or m ats, i n cl u di n g m o d el

c o d e, si m ul ati o n e x p eri m e nt d es cri pti o ns a n d o nt ol o gi es, i nt o t h e gr a p h d at a b as e.

Aft er w ar ds a p ost- pr o c ess t a k es c ar e of li n ki n g t h e a d d e d d at a of di ff er e nt d o m ai ns.

M o d el s a n d Si m ul a ti o n D e s c ri p ti o n s ar e a d d e d t o t h e d at a b as e usi n g f or m at-

d e p e n d e nt i m p ort ers. E a c h s u p p ort e d f or m at h as its s p e ci fi c ati o n. C o ns e q u e ntl y,

i m p ort ers w er e i m pl e m e nt e d f or S B M L ( b as e d o n j S B M L [ Dr ä g er et al., 2 0 1 1]),

f or C ell M L, a n d f or S E D- M L ( b as e d o n jli bs e d ml [ W alt e m at h et al., 2 0 1 1 b]). All

i m p ort ers s h ar e a c o m m o n i nt erf a c e w hi c h m a ps t h e m o d el a n d si m ul ati o n fil es o nt o a

gr a p h str u ct ur e. T h e i m p ort k e e ps t h e m o d els’ s e m a nti c i nf or m ati o n a n d all c o nt e nt

t h at is r el e v a nt f or l at er m o d el q u er yi n g, r etri e v al a n d dis pl a y.

Bi o- o n t ol o gi e s a v ail a bl e i n O W L c a n als o b e i m p ort e d usi n g t h e o wl- a pi 1 8 a n d

1 6 N e o 4j: h t t p : / / w w w . n e o 4 j . o r g /
1 7 A p a c h e L u c e n e: h t t p : / / l u c e n e . a p a c h e . o r g / c o r e /
1 8 O wl- a pi: h t t p : / / o w l a p i . s o u r c e f o r g e . n e t /
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t h e J F a ct 1 9 r e as o n er. H o w e v er, aft er a d di n g a n o nt ol o g y t o t h e d at a b as e a p ost-

pr o c essi n g is r e q uir e d t o li n k m o d el or si m ul ati o n d es cri pti o n e ntiti es t o t h e n e wl y

a d d e d O nt ol o g y c o n c e pts. T his p ost- pr o c essi n g is p art of t h e li n ki n g pr o c ess.

Li n ki n g m o d el s a n d si m ul a ti o n s is d o n e usi n g t h e gr a p h q u er y a n d d at a

m o d eli n g l a n g u a g e C y p h er 2 0 [ R o bi ns o n et al., 2 0 1 3], w hi c h is s hi p p e d al o n g wit h

N e o 4j. T h e f oll o wi n g q u er y s h o ws t h e c o m m a n d t o li n k S B O a n n ot ati o ns of m o d els

t o t h e c orr es p o n di n g c o n c e pts of t h e S B O usi n g C y p h er.

M A T C H ( r e s : R E S O U R C E ) , ( s b o : S B O O n t o l o g y )

W H E R E ( r e s . U R I = ~ " . * S B O . * " ) A N D ( R I G H T ( r e s . U R I , 7 ) = R I G H T ( s b o . i d , 7 ) )

C R E A T E r e s - [ l i n k : I S _ O N T O L O G Y _ E N T R Y ] - > s b o

R E T U R N c o u n t ( l i n k ) ;

Q u e r y P 1: S el e c t, m a t c h a n d li n k S B O a n n o t a ti o n s e x t r a c t e d f r o m m o d el s wi t h c o r r e s p o n di n g c o n c e p t s

f r o m t h e S B O.

R e s ul t P 1: T h e n u m b e r of c r e a t e d li n k s.

T h e M A T C H cl a us e s el e cts e v er y n o d e t h at is l a b el e d wit h t h e t er m ‘ R E S O U R C E’

a n d ‘ S B O O nt ol o g y’ i nt o t h e v ari a bl e r e s a n d s b o , r es p e cti v el y. T h e W H E R E cl a us e

r estri cts t h e s el e cti o n t o o nl y t h os e n o d es s atisf yi n g t h e f oll o wi n g c o nstr ai nts. I n

t his c as e, t h e attri b ut e U RI of a r es o ur c e n o d e m ust c o nt ai n t h e stri n g ‘ S B O’ a n d

t h e l ast s e v e n di gits m ust c orr es p o n d t o t h e l ast s e v e n di gits of a n o d e i d o ut of t h e

s el e ct e d S B O c o n c e pts. T his p airs all S B O a n n ot ati o ns us e d i n a st or e d m o d el wit h

t h e c orr es p o n di n g e ntr y wit hi n t h e S B- O nt ol o g y. F or t h e s el e ct e d p airs of n o d es

t h e C R E A T E cl a us e a d ds a n e w dir e ct e d e d g e t o t h e gr a p h c o n n e cti n g b ot h n o d es.

T h e l a b el of t h e s el e ct e d e d g e is I S O N T O L O G Y E N T R Y . Fi n all y, t h e R E T U R N cl a us e

c o u nts t h e n u m b er of e d g es cr e at e d b y t his c o m m a n d a n d r et ur ns it t o t h e us er. A

si mil ar pr o c e d ur e a p pli es t o ot h er bi o- o nt ol o gi es.

6. 4. 3. S u p p or t e d t y p e s of q u eri e s

T h e C y p h er Q u er y L a n g u a g e pr o vi d es dir e ct a c c ess t o r e a d a n d writ e d at a. C y p h er

is t h e d e cl ar ati v e l a n g u a g e t o p os e q u eri es a g ai nst gr a p h str u ct ur es, si mil arl y t o S Q L

f or r el ati o n al d at a b as es. Usi n g C y p h er, t h e pr ot ot y pi c i m pl e m e nt ati o n s u p p orts

st a n d ar d q u eri es s u c h as d at a l o o k- u ps, filt eri n g a n d a g gr e g ati o n. I n a d diti o n, m or e

c o m pl e x q u eri es r e g ar di n g t h e m o d el’s str u ct ur e c a n b e p os e d.

L o o k- u p a n d fil t eri n g: E x a m pl es f or d at a b as e l o o k- u ps a n d filt eri n g ar e s h o w n i n

Q u er y M 1 a n d M 2. T h e M A T C H cl a us e us es a b uil d-i n i n d e x t o r etri e v e all n o d es

1 9 J F a ct: h t t p : / / j f a c t . s o u r c e f o r g e . n e t /
2 0 C y p h er: h t t p : / / w w w . n e o 4 j . o r g / l e a r n / c y p h e r
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l a b el e d as C ell M L m o d el ( Q u er y M 1) w hil e t h e W H E R E cl a us e r estri cts t h e n o d es

t o t h e o n es m at c hi n g t h e gi v e n n a m e ( Q u er y M 2). T h e r es ult of t h e first q u er y is

a list of 8 4 1 C ell M L m o d els, w hil e t h e s e c o n d q u er y r et ur ns o nl y t h e T ys o n 1 9 9 1

m o d el.

M A T C H ( m : C E L L M L _ M O D E L )

R E T U R N m

Q u e r y M 1: D a t a b a s e l o o k- u p. R e t u r n all C ell M L m o d el s

R e s ul t M 1: Li s t of 8 4 1 m o d el s

M A T C H ( m : C E L L M L _ M O D E L )

W H E R E m . N A M E = ’ t y s o n _ 1 9 9 1 ’

R E T U R N m

Q u e r y M 2: D a t a b a s e l o o k- u p a n d fil t e ri n g. R e t u r n C ell M L m o d el s wi t h t h e n a m e ‘ t y s o n 1 9 9 1’

R e s ul t M 2: A m o d el n o d e c o nt ai ni n g t h e a t t ri b u t e N A M E:‘ t y s o n 1 9 9 1’

Gr a p h m a t c hi n g: Q u er y M 3 s h o ws h o w gr a p h str u ct ur es c a n b e q u eri e d. I n t his

e x a m pl e, all c o m p o n e nts fr o m t h e T ys o n 1 9 9 1 m o d el ar e s el e ct e d. Ei g ht c o m p o n e nt

n a m es ar e r et ur n e d, as d e n ot e d i n t h e R E T U R N cl a us e.

M A T C H ( m : C E L L M L _ M O D E L ) - - > ( c : C E L L M L C O M P O N E N T )

W H E R E m . N A M E = ’ t y s o n _ 1 9 9 1 ’

R E T U R N c . N A M E

Q u e r y M 3: D a t a b a s e g r a p h s t r u c t u r e q u e r y. S el e c t t h e af o r e m e nti o n e d T y s o n m o d el a n d r e t u r n all i t s

c o m p o n e nt s.

R e s ul t M 3: T h e c o m p o n e nt s Y P, Y, M, p M, C P, C 2, e n vi r o n m e nt a n d r e a c ti o n c o n s t a nt s.

A g gr e g a ti o n: I n S Q L, a g gr e g ati o n f u n cti o ns s u c h as c o u n t ( ) or s u m ( ) gr o u p

v al u es fr o m m ulti pl e r o ws i nt o a si n gl e v al u e. Q u er y M 4 s h o ws h o w t o d e fi n e a q u er y

t h at c o u nts t h e n u m b er of s p e ci es f or e a c h m o d el i n t h e gr a p h d at a b as e. T h e M A T C H

cl a us e s el e cts t h e T ys o n 1 9 9 1 m o d el, all c o n n e ct e d c o m p o n e nts a n d v ari a bl es. T h e

R E T U R N cl a us e c o u nts a n d r et ur ns t h e n u m b er of v ari a bl es f or t his m o d el. F urt h er

e x a m pl es of a g gr e g ati o n q u eri es ar e gi v e n i n T a bl e 6. 1 i n t h e R es ults s e cti o n.

M A T C H ( m : C E L L M L _ M O D E L ) - - > ( c : C E L L M L C O M P O N E N T ) - - > ( v : C E L L M L V A R I A B L E )

W H E R E m . N A M E = ’ t y s o n _ 1 9 9 1 ’

R E T U R N c o u n t ( v )

Q u e r y M 4: D a t a b a s e a g g r e g a ti o n q u e r y. C o u nt t h e n u m b e r of v a ri a bl e s c o nt ai n e d b y a n y c o m p o n e nt of

t h e af o r e m e nti o n e d T y s o n m o d el

R e s ul t M 4: T hi s m o d el h a s 6 8 v a ri a bl e s.

S t a ti s ti c s: C y p h er als o s u p p orts st atisti c al q u eri es. Q u er y M 5, f or e x a m pl e, r et ur ns

t h e mi ni m u m, m a xi m u m a n d a v er a g e n u m b er of v ari a bl es att a c h e d t o c o m p o n e nts i n
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C ell M L m o d els. T o pr o vi d e t h es e st atisti c v al u es, el e m e nts (i n t his c as e t h e C ell M L

c o m p o n e nts) ar e s el e ct e d a n d b o u n d t o a n a g gr e g ati o n v al u e usi n g t h e WI T H cl a us e.

M A T C H ( m : C E L L M L _ M O D E L ) - - > ( c : C E L L M L C O M P O N E N T ) - - > ( v : C E L L M L V A R I A B L E )

W I T H c a s c o m p o n e n t , c o u n t ( v ) a s N u m O f V a r

R E T U R N m i n ( N u m O f V a r ) , m a x ( N u m O f V a r ) , a v g ( N u m O f V a r ) , s t d e v ( N u m O f V a r )

Q u e r y M 5: S t a ti s ti c s q u e r y. R e t ri e v e mi ni m u m, m a xi m u m a v e r a g e a n d s t a n d a r d d e ri v a ti o n of f o r t h e

n u m b e r of v a ri a bl e s a t t a c h e d t o a c o m p o n e nt.

R e s ul t M 5: A mi ni m u m of o n e a n d a m a xi m u m of 4 3 1 v a ri a bl e s a r e a t t a c h e d t o a c o m p o n e nt of a C ell M L

m o d el. O n a v e r a g e e a c h c o m p o n e nt h a s 9. 6 4 v a ri a bl e s a t t a c h e d wi t h a s t a n d a r d d e ri v a ti o n of al m o s t 1 6.

I n d e x s u p p or t: Fi n all y, Q u er y M 6 us es a n i n d e x t o r etri e v e n o d es m at c hi n g a

gi v e n p att er n. T h e i n d e x e d a n n ot ati o ns ar e q u eri e d f or t h e t er m ‘ m- p h as e i n d u c er

p h os p h at as e’ usi n g t h e S T A R T cl a us e.

S T A R T r e s = n o d e : a n n o t a t i o n I n d e x ( ’ R E S O U R C E T E X T : ( m - p h a s e i n d u c e r p h o s p h a t a s e ) ’ )

R E T U R N r e s

Q u e r y M 6: D a t a b a s e i n d e x q u e r y. R e t ri e v e all a n n o t a ti o n s c o nt ai ni n g t h e p h r a s e ‘ m- p h a s e i n d u c e r

p h o s p h a t a s e’

R e s ul t M 6: A s e t of s e v e n r e s o u r c e s (I nt e r P r o I P R 0 0 0 7 5 1; E n z y m e C o m mi s si o n n u m b e r 3. 1. 3. 4 8; a n d

U ni P r o t: P 3 0 3 1 1, P 2 3 7 4 8, P 2 0 4 8 3, P 0 6 6 5 2, P 3 0 3 0 4 )

6. 4. 4. D a t a b a s e s c ali n g

B ü c h el et al. [ 2 0 1 3] d es cri b e h o w t o b uil d c o m p ut ati o n al m o d els fr o m bi o c h e mi c al

p at h w a y m a ps. T h e p at h 2 m o d els 2 1 pr oj e ct r es ult e d i n m or e t h a n 1 4 0. 0 0 0 S B M L

m o d els of a t ot al si z e of 7 0 G B. T his d at a-s et w as us e d t o c h all e n g e t h e d at a b as e’s

p erf or m a n c e o n a n a v er a g e o ffi c e s yst e m (I nt el C or e 2 Q u a d @ 2. 6 6 G H z C P U, 8 G B

R A M, Wi n d o ws 7 6 4 Bit). T h e d at a b as e w as cr e at e d i n 2 0 h o urs a n d 4 0 mi n, t h us

e v er y m o d el r e q uir e d 5 3 1 ms o n a v er a g e. W hil e i m p orti n g t h e p at h 2 m o d els pr oj e ct,

4 5. 5 milli o n n o d es a n d 4 9 2 milli o n r el ati o ns hi ps w h er e cr e at e d; t h e d at a b as e si z e is

a p pr o xi m at el y 8 3 G B, i n cl u di n g t h e i n di c es.

2 1 P at h 2 m o d el s p r oj e ct: h t t p s : / / w w w . e b i . a c . u k / b i o m o d e l s / p a t h 2 m o d e l s
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P a rt of w h at it i s t o b e s ci e nti fi c all y-lit e r at e,

it’ s n ot si m pl y, ’ D o y o u k n o w w h at D N A i s ?

O r w h at t h e Bi g B a n g i s ?’ T h at’ s a n a s p e ct

of s ci e n c e lit e r a c y. T h e bi g g e st p a rt of it i s

d o y o u k n o w h o w t o t hi n k a b o ut i nf o r m ati o n

t h at’ s p r e s e nt e d i n f r o nt of y o u.

— N eil d e G r a s s e T y s o n

7. A m o d el’ s n a t ur e

N oti o ns of si mil arit y f or s yst e ms bi ol o g y m o d els [ H e n k el et al., 2 0 1 6 a] e x pl ai ns di ff er-

e nt p oi nts of vi e w, s o c all e d “ as p e cts ”, of a m o d el. Si x as p e cts p ot e nti all y r el e v a nt

f or m o d el u n d erst a n di n g a n d c o m p aris o n ar e d e fi n e d: u n d erl yi n g e n c o di n g, r ef er-

e n c es t o bi ol o gi c al e ntiti es, q u a ntit ati v e b e h a vi or, q u alit ati v e b e h a vi or, m at h e m ati c al

e q u ati o ns a n d p ar a m et ers, a n d n et w or k str u ct ur e. 1

R e s e ar c h q u e s ti o n: S yst e ms bi ol o g y m o d els ar e r a pi dl y i n cr e asi n g i n c o m pl e xit y,

si z e a n d n u m b ers. W h e n b uil di n g l ar g e m o d els, r es e ar c h ers r el y o n s oft w ar e t o ols f or

t h e r etri e v al, c o m p aris o n, c o m bi n ati o n a n d m er gi n g of m o d els, as w ell as f or v ersi o n

c o ntr ol. T h es e t o ols n e e d t o b e a bl e t o q u a ntif y t h e di ff er e n c es a n d si mil ariti es

b et w e e n c o m p ut ati o n al m o d els. H o w e v er, d e p e n di n g o n t h e s p e ci fi c a p pli c ati o n,

t h e n oti o n of ‘si mil arit y’ m a y gr e atl y v ar y. A g e n er al n oti o n of m o d el si mil arit y,

a p pli c a bl e t o v ari o us t y p es of m o d els, is still missi n g.

R e s ul t s: T his C h a pt er pr es e nts a s ur v e y of e xisti n g m et h o ds f or t h e c o m p aris o n of

m o d els, i ntr o d u c e q u a ntit ati v e m e as ur es f or m o d el si mil arit y, a n d dis c uss p ot e nti al

a p pli c ati o ns of c o m bi n e d si mil arit y m e as ur es. T o fr a m e m o d el c o m p aris o n as a

g e n er al pr o bl e m, it d es cri b es a t h e or eti c al a p pr o a c h t o d e fi ni n g a n d c o m p uti n g

si mil ariti es b as e d o n a c o m bi n ati o n of di ff er e nt m o d el as p e cts. T h e si x as p e cts t h at

ar e d e fi n e d as p ot e nti all y r el e v a nt f or si mil arit y ar e u n d erl yi n g e n c o di n g, r ef er e n c es

t o bi ol o gi c al e ntiti es, q u a ntit ati v e b e h a vi o ur, q u alit ati v e b e h a vi o ur, m at h e m ati c al

1 s e e A p p e n di x A. 2

1 0 9



7. As p e cts of m o d el si mil arit y

e q u ati o ns a n d p ar a m et ers a n d n et w or k str u ct ur e. F ut ur e si mil arit y m e as ur es will

b e n e fit fr o m c o m bi ni n g t h es e m o d el as p e cts i n fl e xi bl e, pr o bl e m-s p e ci fi c w a ys t o

mi mi c us ers’ i nt uiti o n a b o ut m o d el si mil arit y, a n d t o s u p p ort c o m pl e x m o d el s e ar c h es

i n d at a b as es.

7. 1. I n tr o d u c ti o n

‘ O v er t h e p ast f e w d e c a d es, m at h e m ati c al m o d els of m ol e c ul ar a n d g e n e n et w or ks

h a v e b e c o m e a n i m p ort a nt p art of t h e r es e ar c h t o ol kit f or t h e bi os ci e n c es’ [ L e N o v è r e,

2 0 1 5]. M at h e m ati c al m o d els ar e f or m al r e pr es e nt ati o ns of n at ur al s yst e ms t h at c a n

h el p a ns w er q u esti o ns a b o ut t h e c o m pl e x s yst e m t h e y r e pr es e nt [ W ol k e n h a u er, 2 0 1 4].

A c c or di n g t o R o b ert R os e n, a m o d el est a blis h es a m o d elli n g r el ati o n b et w e e n a

f or m al a n d a n at ur al s yst e m: t h e f or m al s yst e m e n c o d es t h e n at ur al s yst e m, a n d

i nf er e n c es m a d e i n t h e f or m al s yst e m c a n b e i nt er pr et e d ( d e c o d e d) as st at e m e nts

a b o ut t h e n at ur al s yst e m [ R os e n, 1 9 9 1]. S yst e ms bi ol o g y m o d els s er v e as a bstr a cti o ns

of bi ol o gi c al s yst e ms. Bi o c h e mi c al m o d els, f or e x a m pl e, ass o ci at e m o d el c o m p o n e nts,

s u c h as m at h e m ati c al e x pr essi o ns, o bj e cts or v ari a bl es, wit h bi o c h e mi c al e ntiti es

s u c h as m ol e c ul e s p e ci es or c h e mi c al r e a cti o ns. D e p e n di n g o n t h e s ci e nti fi c q u esti o ns

a d dr ess e d a n d o n a v ail a bl e d at a, a bi ol o gi c al s yst e m m a y b e d es cri b e d b y m o d els of

di ff er e nt s c o p es a n d l e v els of gr a n ul arit y, r e fl e cti n g di ff er e nt vi e ws of t h e s yst e m.

I n t his arti cl e, t h e f o c us is o n ( c o m p ut ati o n al) s yst e ms bi ol o g y m o d els. S yst e ms

bi ol o g y m o d els c a n b e b as e d o n a n u m b er of m at h e m ati c al f or m alis ms [ L e N o v è r e,

2 0 1 5]. H er e, a g ai n, t h e c h oi c e of a p arti c ul ar a p pr o a c h l ar g el y d e p e n ds o n t h e t y p e

of q u esti o n as k e d a n d o n t h e d at a a v ail a bl e [ W ol k e n h a u er, 2 0 1 4]. M et a b oli c a n d

si g n alli n g p at h w a ys ar e us u all y m o d ell e d b y or di n ar y di ff er e nti al e q u ati o n s yst e ms,

a n d t h e r es ulti n g m o d els ar e k n o w n as ki n eti c m o d els. L ar g er m et a b oli c s yst e ms

ar e t y pi c all y d es cri b e d b y c o nstr ai nt- b as e d n et w or k m o d els t h at c a pt ur e st ati o n ar y

m et a b oli c fl u x es, b ut disr e g ar d e n z y m e ki n eti cs. G e n e e x pr essi o n d y n a mi cs c a n b e

m o d ell e d b y ki n eti c m o d els, st o c h asti c pr o c ess es or dis cr et e d y n a mi c pr o c ess es s u c h

as B o ol e a n n et w or ks [ W a n g et al., 2 0 1 2]. S p ati al c ell m o d els m a y e v e n i n v ol v e p arti al

di ff er e nti al e q u ati o ns. I n a d diti o n, t h e ris e of s y nt h eti c bi ol o g y a n d t h e si m ul ati o n of

e ntir e or g a nis ms r e q uir e h y bri d m o d elli n g.

B e c a us e m o d els ar e r a pi dl y i n cr e asi n g i n n u m b ers a n d i n c o m pl e xit y, m a n y of t h e m

ar e n o w f or m all y e n c o d e d i n st a n d ar d f or m ats t o b e pr o c ess e d b y a n d e x c h a n g e d

a m o n g di ff er e nt s oft w ar e t o ols. T h e S yst e ms Bi ol o g y M ar k u p L a n g u a g e ( S B M L)

[ H u c k a et al., 2 0 0 3] a n d C ell M L [ C u ell ar et al., 2 0 0 3] ar e t w o X M L- b as e d d e f a ct o
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7. 1. I ntr o d u cti o n

st a n d ar ds t h at e n c o d e t h e e ntiti es a n d i nt er a cti o ns i n bi ol o gi c al m o d els. B ot h e n a bl e

s oft w ar e i nt er o p er a bilit y a cr oss t h e di v ers e l a n ds c a p e of m o d elli n g, vis u ali z ati o n a n d

si m ul ati o n s oft w ar e [ H u c k a et al., 2 0 1 1]. T o f urt h er st a n d ar di z e t h e r e pr es e nt ati o n

of m o d els a n d e n a bl e i nt er o p er a bilit y b et w e e n t h e m, t h e bi ol o gi c al m e a ni n g of

m o d el c o m p o n e nts c a n b e s p e ci fi e d b y s e m a nti c a n n ot ati o ns t h at r el at e c o m p o n e nts

( e. g. a v ari a bl e r e pr es e nti n g gl u c os e c o n c e ntr ati o n) t o c o m m o n i d e nti fi ers d e fi n e d i n

o nt ol o gi es or p u bli c d at a b as es ( e. g. C H E BI: 1 7 2 3 4, w hi c h is t h e i d e nti fi er f or gl u c os e

i n t h e C h E BI d at a b as e [ D e gt y ar e n k o et al., 2 0 0 8]). T o g et h er, st a n d ar d f or m ats

a n d s e m a nti c a n n ot ati o ns f ost er t h e r e us e of d at a i n t h e bi os ci e n c es [ S a ns o n e et al.,

2 0 1 2]. I n a d diti o n, t h e r e us e of m o d els a cr oss r es e ar c h gr o u ps a n d s ci e nti fi c us e c as es

d e m a n d s o p histi c at e d m o d el m a n a g e m e nt str at e gi es f or st or a g e, s e ar c h, r etri e v al,

v ersi o n c o ntr ol a n d pr o v e n a n c e [ W alt e m at h, 2 0 1 5].

All t h es e t as ks r e q uir e, at l e ast i m pli citl y, m at h e m ati c al n oti o ns of si mil arit y

b et w e e n m o d els. If si mil ar m o d els c a n b e r e c o g ni z e d b y s oft w ar e, t h e n t h e y c a n als o

b e f o u n d i n d at a b as es, di ff er e n c es b et w e e n m o d els c a n b e ass ess e d a n d g e n e al o gi es

of m o d el v ersi o ns c a n b e r e c o nstr u ct e d. F or a n y d o m ai n of k n o wl e d g e, di ff er e nt

n oti o ns of si mil arit y c a n b e us e d d e p e n di n g o n t h e as p e cts b et w e e n w hi c h si mil arit y

is d et er mi n e d. F or e x a m pl e, t o d e ci d e w h et h er t w o p ers o ns ar e ali k e, o n e n e e d t o

c h o os e w h at f e at ur es of t h e p ers o n t o f o c us o n, a n d o n e m a y assi g n pri oriti es t o

s el e ct e d f e at ur es. T h e n, t w o p ers o ns m a y b e c o m p ar e d b y h o w t all t h e y ar e, b y t h e

s h a p es of t h eir f a c es, or b y t h eir b e h a vi o ur — wit h di ff er e nt r es ults. C ert ai n gr o u ps

of p e o pl e m a y b e e asil y disti n g uis h e d b y si z e ( e. g. c hil dr e n v ers us a d ults), w hil e t h e

s a m e crit eri o n will f ail t o pr e di ct ot h er disti n cti o ns (l eft- h a n d e d v ers us ri g ht- h a n d e d

p e o pl e). Als o i n c o m p ut er s ci e n c e, d at a o bj e cts c a n b e c o m p ar e d wit h r e g ar d t o

di ff er e nt as p e cts d e p e n di n g o n t h e p ur p os e of t h e c o m p aris o n. F or e x a m pl e, w h e n

c o m p ari n g i m a g e fil es, t y pi c al f e at ur es ar e t h e c ol o urs us e d, t h e o bj e cts s h o w n or

fil e si z e a n d t y p e. T h e c h oi c e of t h e f e at ur es a n d si mil arit y m e as ur e d e p e n ds o n t h e

i nt e n d e d a p pli c ati o n.

M o d el c o m p aris o n h as b e e n i m pl e m e nt e d i n a f e w s oft w ar e t o ols as p art of t h eir

si mil arit y s e ar c h es. F or e x a m pl e, p u bli c m o d el r e p osit ori es s u c h as t h e C ell M L m o d el

r e p osit or y [ Y u et al., 2 0 1 5] c a n us e a r etri e v al s yst e m [ H e n k el et al., 2 0 1 0, 2 0 1 5]

t h at s u p p orts us ers i n fi n di n g m o d els r el e v a nt t o t h eir r es e ar c h. F or s u c h a m o d el

r etri e v al s yst e m, si mil arit y m e as ur es ar e a p pli e d a n d a d a pt e d t o yi el d a m e as ur e of

m o d el si mil arit y b as e d o n v ari o us f e at ur es of m o d els [ L a n g e et al., 2 0 1 4]. A n ot h er

e x a m pl e is s e m a nti c S B M L [ Kr a us e et al., 2 0 1 0], a n o nli n e s oft w ar e t o ol t h at pr o vi d es

f u n cti o n alit y f or cl ust eri n g, m er gi n g a n d c o m p aris o n of S B M L m o d els b as e d o n
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7. As p e cts of m o d el si mil arit y

s e m a nti c a n n ot ati o ns.

T h e ar g u m e nt h er e is, t h at m o d el c o m p aris o n, as a c o m p ut ati o n al t as k, s h o ul d b e

a bstr a ct e d fr o m s p e ci fi c m o d el t y p es, a p pli c ati o ns a n d s oft w ar e. T his C h a pt er s ets

o ut t o st u d y w h at is c o m m o n t o di ff er e nt si mil arit y m e as ur es f or s yst e ms bi ol o g y

m o d els, a n d att e m pts t o pl a c e t h e m i nt o a c o m m o n m at h e m ati c al fr a m e. T h e

pr a cti c al, l o n g t er m, ai m of s u c h a n a p pr o a c h is t o b uil d a c o m m o n s oft w ar e li br ar y

t h at i m pl e m e nts v ari o us si mil arit y m e as ur es a n d c a n b e i nt e gr at e d i nt o s yst e ms

bi ol o g y s oft w ar e t o pr o vi d e fl e xi bilit y i n m o d el c o m p aris o n t as ks. T his C h a pt er als o

pr o vi d es a n o v er vi e w a n d c at e g ori z es e xisti n g si mil arit y m e as ur es b et w e e n m o d els a n d

t h eir c o m p o n e nts. T h es e m e as ur es m a y r el y o n as p e cts s u c h as t h e bi ol o gi c al e ntiti es

d es cri b e d, n et w or k str u ct ur e, m o d el ass u m pti o ns, m at h e m ati c al st at e m e nts a n d

p ar a m et er v al u es, or t h e d y n a mi c b e h a vi o ur dis pl a y e d i n si m ul ati o ns. T h e di ff er e nt

as p e cts ar e dis c uss e d a n d it is s h o w n h o w t h e y c a n b e i n c or p or at e d i nt o c o m p ut a bl e

si mil arit y m e as ur es. F urt h er m or e, it s h o ws a p pli c ati o ns f or t h es e m e as ur es usi n g

m o d el s e ar c h, cl ust eri n g a n d m er gi n g as e x a m pl es, a n d it dis c uss es o p e n pr o bl e ms

t h at s h o ul d b e a d dr ess e d i n f ut ur e r es e ar c h.

7. 2. F or m al n o ti o n s of si mil ari t y

7. 2. 1. Si mil ari t y m e a s ur e s

T h e g e n er al n oti o n of si mil arit y c a n b e c o n c e pt u ali z e d b y m at h e m ati c al f u n cti o ns

c all e d si mil arit y m e as ur es. I nt uiti v el y, a si mil arit y m e as ur e, f or s o m e t y p e of o bj e cts,

assi g ns t o e a c h p air of o bj e cts a si mil arit y v al u e. L ar g er v al u es si g nif y gr e at er si mi-

l arit y. If pr o p erti es of t h e o bj e cts ar e r e pr es e nt e d i n s o m e pr o p ert y s p a c e, si mil arit y

r es e m bl es a n i n v ers e dist a n c e: o bj e cts wit h s m all dist a n c es ar e c o nsi d er e d si mil ar,

o bj e cts wit h l ar g e dist a n c es dissi mil ar. Si mil arit y m e as ur es ar e oft e n n or m ali z e d

t o yi el d v al u es b et w e e n 0 a n d 1. A si mil arit y σ = 1 t h e n i m pli es t h at t w o o bj e cts

ar e i d e nti c al ( or i n disti n g uis h a bl e) wit h r e g ar d t o t h e pr o p erti es c o nsi d er e d, w hil e

e ntir el y di ff er e nt o bj e cts will h a v e a si mil arit y σ = 0. F or m all y, a n or m ali z e d si mi-

l arit y m e as ur e f or a s et X is d e fi n e d as a f u n cti o n w hi c h assi g ns x 1 , x2 ∈ X a v al u e

σ ∈ [ 0, 1]. T his σ is c all e d t h e ‘si mil arit y v al u e’. M ost si mil arit y m e as ur es ar e

s y m m etri c al a n d s atisf y t h e tri a n gl e i n e q u alit y.
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7. 2. 2. M o d el si mil ari t y b a s e d o n si n gl e a s p e c t s

Si mil arit y m e as ur es f or m o d els r ef er t o s p e ci fi c m o d el as p e cts. F or e x a m pl e, t h e

si mil arit y b et w e e n t w o n et w or k m o d els c a n b e d et er mi n e d b y ali g ni n g t h e n et w or ks

a n d ass essi n g t h eir c o m m o n o v erl a p [ Cl ar k a n d K alit a, 2 0 1 4]. T h e r es ult is a si mil arit y

v al u e wit h r es p e ct t o n et w or k str u ct ur e. Alt er n ati v el y, t h e si mil arit y b et w e e n t w o

m o d els c a n b e c al c ul at e d b y c o m p ari n g si m ul at e d ti m e s eri es [ T a pi n os a n d M e n d es,

2 0 1 3], b y c o m p ari n g s e m a nti c a n n ot ati o ns [ H e n k el et al., 2 0 1 0] or b y i d e ntif yi n g

o c c urri n g p att er ns [ L a m b us c h et al., 2 0 1 8], et c. I n t h e f oll o wi n g, si mil arit y is d e fi n e d

wit h r es p e ct t o c ert ai n m o d el pr o p erti es. H o w e v er, i n t h e c o nt e xt of t his C h a pt er,

si mil arit y is d e fi n e d wit h r e g ar d t o a si n gl e as p e ct. S u bs e q u e ntl y, si mil arit y wit h

r e g ar d t o a c o m bi n ati o n of as p e cts is dis c uss e d.

T o f or m all y e x pr ess si mil arit y wit h r e g ar d t o a si n gl e as p e ct, it is n e c ess ar y t o

i ntr o d u c e t h e pr oj e cti o n of a m o d el M o nt o a n as p e ct α , f or e x a m pl e, t h e pr oj e cti o n

of a d y n a mi c al m o d el o nt o t h e u n d erl yi n g n et w or k t o p ol o g y. All ot h er m o d el f e at ur es,

w hi c h d o n ot b el o n g t o t his as p e ct, ar e i g n or e d. T h e si mil arit y m e as ur e b et w e e n t h e

t w o pr oj e ct e d m o d els t h e n d et er mi n es t h e si mil arit y of t h es e m o d els wit h r es p e ct t o

t h at as p e ct (s e e Fi g ur e 7. 1). M or e f or m all y, f or a m o d el as p e ct α t h e α -si mil arit y

b et w e e n t w o m o d els M 1 , M 2 , si m α (M 1 , M2 ) is d e fi n e d as σ α ( Π α (M 1 ), Π α (M 2 )), w h er e

Π α is t h e pr oj e cti o n of a m o d el o nt o as p e ct α a n d σ α is a si mil arit y m e as ur e f or

as p e ct α . T his s c h e m e a p pli es t o b ot h, m o d els as m at h e m ati c al o bj e cts a n d t o

e n c o d e d m o d els, i. e. t e xt fil es r e pr es e nti n g t h es e m o d els, a n d all o ws f or st at e m e nts

s u c h as ‘ m o d el 1 a n d m o d el 2 ar e si mil ar wit h r es p e ct t o as p e ct α ’. T his d e fi niti o n

m a y l e a v e s o m e si mil arit y m e as ur es u n d e fi n e d b e c a us e t h e pr oj e cti o n f u n cti o n Π α is

c o nsi d er e d as a p arti al f u n cti o n. If a m o d el l a c ks t h e as p e ct f or w hi c h t h e si mil arit y

m e as ur e is d e fi n e d, t h e si mil arit y t o ot h er m o d els r e m ai ns u n d e fi n e d as w ell.

Wit h t h e s a m e s c h e m e, m o d els c a n als o b e c o m p ar e d wit h ot h er t y p es of d at a,

e. g. t o s ets of e x p eri m e nt all y m e as ur e d s u bst a n c e c o n c e ntr ati o ns. T o s e e w h et h er

a m o d el a n d a d at a s et r ef er t o si mil ar s ets of s u bst a n c es, o n e m a y c h o os e t h e s ets

of s u bst a n c es as t h e as p e ct t h e c urr e nt f o c us is o n. M at h e m ati c all y, if a pr oj e cti o n

Π α (M ) yi el ds t h e as p e ct α of a m o d el M a n d a r el at e d pr oj e cti o n Π̄ α pr oj e cts d at a

s ets D t o t h e s a m e as p e ct α , t h e n a n α -si mil arit y f u n cti o n σ α c a n b e us e d t o fi n d d at a

s ets t h at r es e m bl e a m o d el M wit h r es p e ct t o α , b y c o m p uti n g σ α ( Π α (M ), Π̄ α (D )).
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Fi g u r e 7. 1. : C o m p a ri s o n of t w o s y st e m s bi ol o g y m o d el s b a s e d o n a m o d el a s p e ct. T o
c o m p ar e t w o m o d el s, t h e m o d el s ar e m a p p e d t o a p arti c ul a r a s p e ct (i n t hi s c a s e, t h eir
n et w o r k str u ct ur e). T h e n, a n a p pr o pri at e si mil arit y m e a s ur e ( e. g. f or gr a p h si mil arit y)
i s a p pli e d [ Cl ar k a n d K alit a, 2 0 1 4].

7. 2. 3. C o m bi n e d si mil ari t y m e a s ur e s

Si mil ariti es arisi n g fr o m di ff er e nt m o d el as p e cts c a n b e c o m bi n e d t o d e fi n e m or e

c o m pl e x m e as ur es. F or e x a m pl e, t w o m o d els m a y o nl y b e c o nsi d er e d si mil ar if t h e y

d es cri b e si mil ar bi ol o gi c al e ntiti es a n d if t h e y d es cri b e t h e m b y si mil ar m at h e m ati c al

f or m ul a e. T h e c o m bi n ati o n of di ff er e nt si mil arit y m e as ur es o c c urs fr e q u e ntl y i n

m o d el s e ar c h, e. g. t o e n a bl e us ers t o fi n d ‘ m o d els t h at d es cri b e as p e cts of t h e c ell

c y cl e a n d us e si mil ar p ar a m et er s p a c e’.

T o p erf or m s u c h c o m pl e x t as ks, it is n e c ess ar y t o a g gr e g at e m ulti pl e si mil arit y

s c or es i nt o a si n gl e s c or e. O n e c a n c o m p os e or d e c o m p os e c o m pl e x si mil arit y

m e as ur es b y pr oj e cti n g m o d els o n i n di vi d u al as p e cts a n d t h e n c o m bi ni n g t h e r es ulti n g

si mil ariti es b et w e e n t h es e as p e cts. F or m all y, t his c a n b e e x pr ess e d as f oll o ws ( wit h o ut

l oss of g e n er alit y li mit e d t o n or m ali z e d si mil arit y m e as ur es): si m α ◦ β (M 1 , M2 ) =

σ α ◦ β ( Π α ◦ β (M 1 ), Π α ◦ β (M 2 )) = σ α ( Π α (M 1 ), Π α (M 2 )) ◦ σ β ( Π β (M 1 ), Π β (M 2 )) w h er e ◦ is

a f u n cti o n ◦ : [ 0, 1] × [ 0, 1] → →[ 0, 1].

F or l ar g er n u m b ers of pr o p erti es t o b e c o m bi n e d, si mil arit y m e as ur es c a n b e

c o n v e ni e ntl y d e fi n e d b y f e at ur e v e ct ors. A f e at ur e v e ct or r e pr es e nts di ff er e nt m o d el

pr o p erti es b y a list of n u m b ers arr a n g e d i n a v e ct or. F or e x a m pl e, t h e el e m e nts of

t h e v e ct or m a y b e z er os or o n es, d e n oti n g t h e o c c urr e n c e of c ert ai n a n n ot ati o ns i n

t h e m o d el, or i nt e g er n u m b ers d e n oti n g t h e fr e q u e n ci es of c ert ai n n et w or k m otifs

i n t h e n et w or k. O n c e m o d els h a v e b e e n tr a nsl at e d i nt o f e at ur e v e ct ors, a v ari et y

of m et h o ds fr o m m ulti v ari at e d at a a n al ysis c a n b e a p pli e d, i n cl u di n g s u p er vis e d

a n d u ns u p er vis e d cl assi fi c ati o n [ D u d a et al., 2 0 0 0]. Si m pl e si mil arit y m e as ur es f or

f e at ur e v e ct ors c a n b e d e fi n e d b as e d o n E u cli d e a n dist a n c es, t h e J a c c ar d i n d e x or o n

n or m ali z e d s c al ar pr o d u cts (i. e. t h e c osi n e of t h e a n gl e b et w e e n f e at ur e v e ct ors). T o
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w ei g h di ff er e nt f e at ur es a n d t o a c c o u nt f or t h eir k n o w n r el ati o ns hi ps, s p e ci al m etri cs

c a n b e us e d, e. g. q u a dr ati c f or ms i nst e a d of si m pl e s c al ar pr o d u cts. T his c a n b e

us ef ul t o a c c o u nt f or k n o w n l o gi c al c o n n e cti o ns b et w e e n di ff er e nt f e at ur es.

7. 3. M o d el c o m p ari s o n b a s e d o n s p e ci fi c a s p e c t s

R el e v a nt as p e cts of m o d els c a n b e e xtr a ct e d ( or c al c ul at e d) fr o m t h e e n c o d e d m o d els.

D e p e n di n g o n t h e g o al of a c o m p aris o n a n d o n a m o d el’s r e pr es e nt ati o n, t h e c o m-

p ut a bl e si mil arit y m e as ur e is c h os e n. W h e n m o d els ar e pr es e nt e d as n et w or k gr a p hs,

it will b e n at ur al t o c o m p ar e t h e m b y n et w or k str u ct ur e usi n g a gr a p h si mil arit y

m e as ur e. F or e x a m pl e, t h e S yst e ms Bi ol o g y Gr a p hi c al N ot ati o n [ L e N o v è r e et al.,

2 0 0 9, V a n I ers el et al., 2 0 1 2] f or gr a p hi c al dis pl a y s u p p orts c o m p aris o ns of n et w or k

str u ct ur al a n d vis u al si mil arit y. W h e n o nl y m o d el e q u ati o ns ar e gi v e n, n et w or k

si mil arit y w o ul d b e m or e di ffi c ult t o r e c o g ni z e e v e n if all n e c ess ar y i nf or m ati o n is

i m pli citl y gi v e n. F or e x a m pl e, S B M L a n d C ell M L f or m o d el str u ct ur e a n d f or m u-

l a e s u p p ort c o m p aris o ns of str u ct ur al a n d m at h e m ati c al si mil arit y. T h e S yst e ms

Bi ol o g y O nt ol o g y ( S B O) [ B er n as c o ni a n d M ass er oli, 2 0 1 9, C o urt ot et al., 2 0 1 1] a n d

ot h er o nt ol o gi es e n a bl e s e m a nti c si mil arit y c o m p aris o ns. A c c or di n g t o t h e c o n c e pt

d es cri b e d i n t his C h a pt er, t h e pr oj e cti o n f u n cti o n Π α c a n b e m or e or l ess c o m pl e x t o

d e fi n e ( a n d e v al u at e) d e p e n di n g o n t h e m o d el r e pr es e nt ati o n. C o ns e q u e ntl y, c ert ai n

si mil arit y m e as ur es will b e m or e n at ur al gi v e n a c ert ai n m o d el r e pr es e nt ati o n.

F or t his t h esis si mil arit y m e as ur es ar e cl assi fi e d b as e d o n fi v e t y p es of m o d el as p e cts:

(i) m o d el e n c o di n g; (ii) bi ol o gi c al m e a ni n g; (iii) n et w or k str u ct ur e; (i v) m at h e m ati c al

st at e m e nts a n d n u m eri c al v al u es; a n d ( v) q u a ntit ati v e a n d q u alit ati v e b e h a vi o ur

( c o m p ar e Fi g ur e 7. 2 a n d T a bl e 7. 1). A d diti o n al ‘ m et a- pr o p erti es’ a n d pr o v e n a n c e

i nf or m ati o n f urt h er i m pr o v e t h e c o m p aris o n ( e. g. i nf or m ati o n a b o ut fil e f or m at or

y e ar of d e v el o p m e nt).

7. 3. 1. M o d el e n c o di n g

M o d els c a n b e dir e ctl y c o m p ar e d b as e d o n t h eir e n c o di n g, i. e. a s p e ci fi c fil e f or m at.

If m o d els ar e e n c o d e d as c o m p ut er pr o gr a ms, e. g. i n M A T L A B, a c o m p aris o n o n

t h e s y nt a cti c l e v el c a n b e p erf or m e d usi n g t o ols f or di ff er e n c e d et e cti o n i n s oft w ar e

c o d e ( e. g. di ff, s e e als o C h a pt er 5). As c o m p ut er pr o gr a ms, i n g e n er al, d o n ot s h ar e

a pr e d e fi n e d str u ct ur e, s u c h a c o m p aris o n d o es r ar el y yi el d s atisf a ct or y r es ults.

H o w e v er, st a n d ar di z e d f or m ats s u c h as S B M L a n d C ell M L h a v e w ell- d e fi n e d
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M o d el a s p e c t  E xi s ti n g m e a s u r e s T o ol s u p p o r t ( s e-
l e c ti o n )

A p pli c a ti o n s

E n c o di n g Si mil arit y o n t h e X M L-
e n c o di n g ( S B M L or
C ell M L), L e v e n s ht ei n
di st a n c e

Bi Ve S [ S c h a r m et al.,
2 0 1 5] U ni x Di ff

M o d el v er si o n c o ntr ol

Bi ol o gi c al m e a n-
i n g

Si mil arit y r e g ar di n g bi-
ol o gi c al m e a ni n g of
m o d el c o m p o n e nt s

S e m a nti c S B M L,
S e m a nti c M e a s ur e s
Li br a r y a n d T o ol kit
M o d el s et c o m-
p ari s o n,  M O R R E
[ H e n k el et al., 2 0 1 5]

S e a r c h, r etri e v al, c o m p ari-
s o n of m o d el i nt e nti o n s a n d
a s s u m pti o n s

N et w o r k str u c-
t ur e

G r a p h si mil arit y, st oi-
c hi o m etri c si mil arit y

C yt o s c a p e [ S h a n n o n
et al., 2 0 0 3], gr a p h
li br ari e s

M o d el m e r gi n g, e xtr a cti o n
a n d c o m p a ri s a o n of s u b-
m o d el s

M at h e m ati c al
st at e m e nt s,
q u a ntit ati v e
a n d q u alit ati v e
b e h a vi o ur

Di ff e r e n c e i n st at e-
m e nt s a n d n u m-
b er s; c o rr el ati o n
b et w e e n st at e s,
ti m e- s eri e S e m a nti c
M e a s ur e s  Li br ar y
a n d T o ol kit (f or S B O
a n n ot ati o n s)

C o m p a r e d y n a mi c
b e h a vi o ur; cl a s si fi c a-
ti o n of m o d el s ( e. g.
o s cill at o r y v s gl y c ol y-
si s m o d el s)

T a bl e 7. 1. : M o d el a s p e ct s a n d r el at e d si mil a rit y m e a s u r e s. T h e t a bl e li st s e x a m pl e s of
si mil a rit y m e a s u r e s f o r t h e p r o p o s e d a s p e ct s of a m o d el, e x a m pl e s of s oft w ar e t o ol s
s u p p orti n g t h e s e m e a s ur e s a n d pr a cti c al a p pli c ati o n c a s e s.
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Fi g u r e 7. 2. : Si mil a rit y m e a s u r e s f o r m o d el s c a n b e d e ri v e d f r o m si mil a rit y m e a s u r e s f o r
m o d el a s p e ct s. A ut o m ati c m o d el c o m p ari s o n r eli e s o n q u a ntit ati v e si mil arit y m e a s u r e s.
A p r a cti c al w a y of d e fi ni n g s u c h m e a s ur e s i s t o pr oj e ct b ot h m o d el s t o s o m e r el e v a nt
a s p e ct, e. g. n et w o r k str u ct ur e, f or w hi c h a si mil a rit y m e a s ur e h a s b e e n d e fi n e d. I n a n
a b st r a ct s c h e m e f or m o d el c o m p ari s o n, t w o m o d el s ar e m a p p e d o nt o a s p e ci fi c f o c al
a s p e ct.

X M L-s y nt a x t h at r estri ct t h e n u m b er of p ossi bl e o p er ati o ns. O n t h e o n e h a n d,

t his c o nstit ut es a li mit ati o n i n w h at i nf or m ati o n c a n b e e n c o d e d. O n t h e ot h er

h a n d, t h e li mit e d n u m b er of s u p p ort e d str u ct ur es f a cilit at es t h e i m pl e m e nt ati o n of

d o m ai n-s p e ci fi c al g orit h ms. T h es e al g orit h ms us e t h e ri c h i nf or m ati o n a b o ut t h e

e n c o d e d bi ol o gi c al m e c h a nis ms, t h e c o m p o n e nts of m o d els a n d t h eir i nt er a cti o ns

a n d t h e bi ol o gi c al m e a ni n g of ( p arts of ) t h e m o d el. Si mil arl y, si m ul ati o ns of m o d els,

a n d t h e c o nt e xt of t h e si m ul ati o n, c a n b e e n c o d e d i n st a n d ar d f or m ats s u c h as

t h e Si m ul ati o n E x p eri m e nt D es cri pti o n M ar k u p L a n g u a g e ( S E D- M L [ W alt e m at h

et al., 2 0 1 1 b]). T h us, t h e c o m p aris o n of m o d els c a n c o n v e y i nf or m ati o n a b o ut t h eir

bi ol o gi c al m e a ni n g a n d a b o ut t h eir b e h a vi o ur.

S e v er al al g orit h ms us e t his r e d u c e d a p pr o a c h of d et er mi ni n g t h e si mil arit y of m o d els

( or m o d el v ersi o ns) b y c o m p ari n g t h eir s y nt a cti c str u ct ur e, e. g. [ Mill er et al., 2 0 1 1,

S a ffr e y a n d Ort o n, 2 0 0 9, S c h ar m et al., 2 0 1 5, W alt e m at h et al., 2 0 1 3 a]. S o m e s oft w ar e

t o ols c o m p ar e r e pr es e nt ati o ns of a m o d el, t a ki n g t h e s p e ci fi c s y nt a cti c str u ct ur e

a n d t h e c orr es p o n di n g bi ol o gi c al m e a ni n g i nt o a c c o u nt, w hil e ot h ers c o m p ar e t h e

r e pr es e nt ati o ns dir e ctl y a n d s u bs e q u e ntl y i nt er pr et t h e r es ults wit h r es p e ct t o t h e

bi ol o g y. F or e x a m pl e, X M L p at c h es [ S a ffr e y a n d Ort o n, 2 0 0 9] ar e g e n er at e d t o

c o m p ar e m o d els s ol el y at t h e X M L l e v el, w hil e t h e Bi Ve S t o ol d es cri b e d i n [ S c h ar m

et al., 2 0 1 5] (s e e als o C h a pt er 5 a n d 8. 2) als o c o nsi d ers t h e str u ct ur e of t h e a ct u al

m o d el r e pr es e nt ati o n f or m at.
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7. 3. 2. Bi ol o gi c al m e a ni n g

T o c o m p ar e m o d els wit h r es p e ct t o t h e bi ol o gi c al s yst e m d es cri b e d, t h e m e a ni n g

of c o m p o n e nts m ust b e c o nsi d er e d. T h e bi ol o gi c al e ntiti es i n a m o d el (s u bst a n c es,

r e a cti o ns, c ell c o m p art m e nts, et c.) m ust b e e x pli citl y ass o ci at e d wit h a bi ol o gi c al

d es cri pti o n. T o t his e n d, bi ol o gi c al e ntiti es ar e us u all y s e m a nti c all y a n n ot at e d wit h

t er ms fr o m bi ol o gi c al a n d bi o m e di c al o nt ol o gi es [ C o urt ot et al., 2 0 1 1]. F or e x a m pl e,

Bi o M o d els pr o vi d es 1 5 1 6 lit er at ur e- b as e d, S B M L- e n c o d e d m o d els. A m o n g t h e m ar e

6 1 3 c ur at e d ( m a n u all y v ali d at e d a n d a n n ot at e d) m o d els. I n a d diti o n, Bi o M o d els

o ff ers 9 0 3 n o n- c ur at e d m o d els. A c ur at e d m o d el h as o n a v er a g e 3 0 s p e ci es, 4 1

r e a cti o ns, 4 0 p ar a m et ers, 1 6 c o m p art m e nts, 1 0 r ul es a n d 3 e v e nts. E a c h e ntit y i n a

c ur at e d m o d el is o n a v er a g e li n k e d t o 1. 8 6 o nt ol o g y t er ms pr o vi di n g s e m a nti cs a n d

bi ol o gi c al b a c k gr o u n d 2 . M o d el a n n ot ati o ns m a y als o p oi nt t o e ntri es i n bi ol o gi c al

d at a b as es fr o m w hi c h o nt ol o g y b as e d a n n ot ati o ns c a n t h e n b e d eri v e d, e. g. U ni Pr ot

[ A p w eil er et al., 2 0 0 4].

M ost m o d els i n o p e n r e p osit ori es ar e a n n ot at e d wit h t er ms fr o m o nt ol o gi es s u c h

as t h e G e n e O nt ol o g y ( G O) [ As h b ur n er et al., 2 0 0 0], C h E BI [ D e gt y ar e n k o et al.,

2 0 0 8] or t h e S B O [ C o urt ot et al., 2 0 1 1]. Di ff er e nt o nt ol o gi es c o v er di ff er e nt d o m ai ns

of k n o wl e d g e a n d all o w f or m o d el c o m p aris o n r el at e d t o t h es e d o m ai ns: m o d el

a n n ot ati o ns r ef erri n g t o G O t er ms all o w f or d e fi ni n g si mil arit y r el at e d t o t h e bi ol o gi c al

f u n cti o n or c ell ul ar l o c ati o n of bi ol o gi c al e ntiti es; a n n ot ati o ns b as e d o n C h E BI all o w

f or si mil arit y b as e d o n c h e mi c al c o m p o u n ds; a n n ot ati o ns b as e d o n t h e S B O all o w

f or si mil arit y b as e d o n bi o c h e mi c al r at e l a ws or o n t h e r ol es of c h e mi c al c o m p o u n ds

i n r e a cti o n m e c h a nis ms, et c. Si mil arit y m e as ur es t h at c o m p ar e m o d els b y t h eir

s e m a nti c a n n ot ati o ns c a n b e d e fi n e d o n t h e b asis of e xisti n g si mil arit y m e as ur es f or

o nt ol o g y el e m e nts [ P es q uit a et al., 2 0 0 9]. T h es e m e as ur es h el p t o i d e ntif y si mil ariti es

i n m o d el m at c hi n g a n d r etri e v al t as ks [ H e n k el et al., 2 0 1 0, P a bi n g er et al., 2 0 1 4,

S c h ul z et al., 2 0 1 1, Wi m al ar at n e et al., 2 0 1 4]. F or e x a m pl e, i n r e g ul at or y p at h w a ys

d es cri bi n g pr ot ei n i nt er a cti o ns, s e m a nti c si mil arit y is tr a diti o n all y ass ess e d as a

f u n cti o n of t h e s h ar e d a n n ot ati o n of pr ot ei ns wit h G O t er ms [ G u o et al., 2 0 0 6].

7. 3. 3. N e t w or k s tr u c t ur e

Bi ol o gi c al n et w or k str u ct ur es, a n d es p e ci all y t h eir st atisti c al pr o p erti es, h a v e r e c ei v e d

l ar g e att e nti o n i n s yst e ms bi ol o g y r es e ar c h [ Al o n, 2 0 0 6]. N et w or k str u ct ur es c a n

b e e xtr a ct e d fr o m e n c o d e d m o d els, a n d n et w or k ali g n m e nts b et w e e n m o d els all o w

2 s e e h t t p : / / w w w . e b i . a c . u k / b i o m o d e l s - m a i n / n e w s a s of 1 J ul y 2 0 1 6
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f or d et e cti n g s p e ci fi c str u ct ur al di ff er e n c es a n d si mil ariti es. G a y et al., f or e x a m pl e,

pr o p os e d gr a p h m at c hi n g t e c h ni q u es t o ass ess si mil ariti es b et w e e n m o d els [ G a y et al.,

2 0 1 0]. T h e y r e d u c e d t h e m o d els t o dir e ct e d, bi p artit e r e a cti o n gr a p hs a n d s e ar c h e d

f or e pi m or p his ms b et w e e n t h e gr a p h str u ct ur es. S u bs e q u e ntl y, t h e y e v al u at e d t h eir

m et h o d o n S B M L m o d els fr o m Bi o M o d els. Gr a p hs h a v e als o b e e n us e d t o m e as ur e

t h e si mil arit y of m o d els b as e d o n t h e m otifs t h e y c o nt ai n [ Mil o et al., 2 0 0 2]. M otifs

ar e s m all p arti al s u b gr a p hs t h at ar e st atisti c all y o v err e pr es e nt e d i n a n et w or k. M otifs

ar e oft e n i nt er pr et e d as s m all f u n cti o n al u nits, a n d Al o n [ Al o n, 2 0 0 3] s h o w e d t h at

n et w or ks r e ali zi n g si mil ar t as ks ( e. g. si g n alli n g p at h w a ys) c o nt ai n si mil ar m otifs.

T h er ef or e, c o m p ari n g t h e m otif distri b uti o ns i n bi ol o gi c al n et w or ks c o ul d pr o vi d e

i nf or m ati o n a b o ut t y pi c al bi ol o gi c al f u n cti o ns of t h es e n et w or ks [ L a m b us c h et al.,

2 0 1 8].

7. 3. 4. M a t h e m a ti c al s t a t e m e n t s a n d m o d el b e h a vi o ur

M o d els c a n b e c o m p ar e d b y t h eir q u a ntit ati v e or q u alit ati v e d y n a mi c b e h a vi o ur.

T his b e h a vi o ur c a n eit h er b e d et er mi n e d fr o m t h eir m at h e m ati c al str u ct ur e or fr o m

si m ul ati o n r u ns. Si mil arit y of b e h a vi o ur h as b e e n ass o ci at e d wit h si mil ar i nt er n al

m e c h a nis ms a n d wit h d e p e n d e n ci es o n c o m m o n e xtri nsi c f a ct ors [ T a pi n os a n d M e n d es,

2 0 1 3]. W hil e, t o t h e b est k n o wl e d g e, n o s yst e m is k n o w n t h at f or m all y c o m p ar es

m o d els wit h r es p e ct t o d y n a mi c b e h a vi o ur, t h er e ar e att e m pts t o c o m p ar e, f or a

gi v e n m o d el, t h e si m ul ati o n r es ults o bt ai n e d fr o m di ff er e nt si m ul at ors [ B er g m a n n

a n d S a ur o, 2 0 0 8]. T h e F u n cti o n al C ur ati o n fr a m e w or k, f or e x a m pl e, c o m p ar es t h e

d y n a mi c e ff e cts of p arti c ul ar si m ul at e d p ert ur b ati o ns [ C o o p er et al., 2 0 1 1, 2 0 1 6]. A

c o m p aris o n of q u alit ati v e m o d el b e h a vi o ur ( e. g. os cill ati o n, st e a d y st at e) c a n b e

us ef ul t o i d e ntif y si mil ariti es b et w e e n bi ol o gi c al m e c h a nis ms [ T a pi n os a n d M e n d es,

2 0 1 3].

A n n ot ati o ns of r e a cti o ns wit h t er ms fr o m S B O m a y h el p t o d et er mi n e b e h a vi o ur al

si mil ariti es i n t h e f ut ur e. S B O is, f or e x a m pl e, alr e a d y us e d t o a n n ot at e m at h e m ati c

r at e l a ws a n d t h er ef or e a g o o d c a n di d at e f or a q u alit ati v e c o m p aris o n of m at h e m ati c al

e x pr essi o ns. If m at h e m ati c al e x pr essi o ns ar e si mil ar, t h e n t h e m o d els m a y als o s h o w

si mil ar d y n a mi c b e h a vi o ur.
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7. As p e cts of m o d el si mil arit y

7. 4. C o m p ari s o n of t w o m o d el s

T o ill ustr at e t h e c o m p aris o n of m o d els b y di ff er e nt as p e cts, h er e t w o d y n a mi c al

m o d els t h at st e m fr o m t h e s a m e p u bli c ati o n [ T ys o n, 1 9 9 1] a n d st u d y a c y cli n a n d

a c y cli n- d e p e n d e nt ki n as e (s e e Fi g ur e 7. 3) ar e a n al y z e d. W hil e t h e first m o d el

d es cri b es t h e p h os p h or yl ati o n of t h e t w o c o m p o u n ds b y e x pli cit r e a cti o ns, t h e s e c o n d

m o d el h as b e e n si m pli fi e d a n d c a pt ur es o nl y t h e g e n er al d y n a mi cs. T h e m o d el

fil es, o bt ai n e d fr o m Bi o M o d els ( m o d els BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5 a n d BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6),

ar e e n c o d e d i n S B M L a n d r ef er t o t h e or g a nis m a n d bi ol o gi c al p at h w a y d es cri b e d.

O wi n g t o t h eir di ff er e nt l e v els of r es ol uti o n, t h e m o d els di ff er i n t h eir n et w or k

str u ct ur es a n d m at h e m ati c al st at e m e nts. As BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6 is a si m pli fi c ati o n

of BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5 i n t er ms of m at h e m ati cs, t h e st arti n g p oi nt f or t his e x a m pl e

will b e t h e m at h e m ati cs as p e ct.

Fi g u r e 7. 3. : C o m p a ri s o n of t w o m o d el s d e s c ri bi n g t h e c ell di vi si o n c y cl e. T w o S B M L
e n c o d e d m o d el s, o bt ai n e d fr o m Bi o M o d el s, ar e c o m p ar e d b y di ff e r e nt a s p e ct s. B ot h
m o d el s st e m fr o m t h e s a m e p u bli c ati o n d e s c ri bi n g t h e c ell di vi si o n c y cl e [ T y s o n, 1 9 9 1].
E a c h b o x r e pr e s e nt s a n a s p e ct a n d s h o w s a n e x c er pt of BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5 o n t h e l eft
a n d BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6 o n t h e ri g ht si d e.
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7. 4. C o m p aris o n of t w o m o d els

7. 4. 1. M a t h m a ti c s

M at h e m ati c all y, e a c h of t h e t w o m o d els is r e pr es e nt e d b y a s yst e m of di ff er e nti al

e q u ati o ns. T h e first m o d el e n c o d es t o si x m ol e c ul ar s p e ci es (i n cl u di n g p h os p h or yl at e d

a n d u n p h os p h or yl at e d f or ms of t h e s a m e c o m p o u n ds) a n d d es cri b es t h eir d y n a mi cs

b y r at e e q u ati o ns i n w hi c h el e m e nt ar y r e a cti o n st e ps ar e cl e arl y visi bl e. T h e r e a cti o n

r at es d e p e n d o n m ol e c ul ar s p e ci es c o n c e ntr ati o ns, t w o c o nst a nt c o n c e ntr ati o ns, a n d

ni n e r at e c o nst a nts. I n t h e s e c o n d m o d el, t h e e q u ati o ns h a v e b e e n r a di c all y si m pli fi e d:

b y s u m mi n g a n d n or m ali zi n g t h e v ari a bl es, o n e o bt ai ns f o ur n e w v ari a bl es w h os e

di ff er e nti al e q u ati o ns d o n ot h a v e t h e f or m of si m pl e r at e e q u ati o ns a n y m or e. I n a

n e xt si m pli fi c ati o n st e p, b y a n a p pr o xi m ati o n b as e d o n ti m e s c al e s e p ar ati o n, t h e

n u m b er of v ari a bl es is f urt h er r e d u c e d t o t w o, a n d o n e is l eft wit h f o ur p ar a m et ers

o nl y. C o ul d t h e si mil ariti es b et w e e n t h e t hr e e e q u ati o n s yst e ms b e r e c o g ni z e d

a ut o m ati c all y b y i ns p e cti n g t h e m at h e m ati c al f or m ul a e ? B et w e e n t h e si x- v ari a bl e

a n d t h e f o ur- v ari a bl e m o d el, t h e m ai n pr o bl e m is t h e c h a n g e of v ari a bl es: e v e n t h o u g h

t h e s e c o n d e q u ati o n s yst e m is dir e ctl y d eri v e d fr o m t h e first o n e, t h e c orr es p o n d e n c e

is h ar d t o s e e if t h e d e fi niti o n of t h e n e w v ari a bl es (i n t er ms of t h e ol d o n es) is n ot

k n o w n. Es p e ci all y, t h e n e w v ari a bl e n a m es d o n ot gi v e a n y cl u e a b o ut t h eir r el ati o n

t o t h e ol d v ari a bl es. B et w e e n t h e f o ur- v ari a bl e a n d t h e t w o- v ari a bl e m o d el, b y

c o ntr ast, t w o v ari a bl es ar e a b a n d o n e d, b ut t h e ot h er t w o v ari a bl es r e m ai n u n c h a n g e d

(s a m e n a m es a n d s a m e m e a ni n g). T h e r e m ai ni n g t w o e q u ati o ns ar e f or m all y si mil ar

t o e q u ati o ns fr o m t h e pr e vi o us m o d el v ari a nt, a n d o nl y s o m e d et ails h a v e c h a n g e d

( e. g. a t er m b ei n g o mitt e d). T his f or m al si mil arit y c o ul d b e r e c o g ni z e d b y c o m p ari n g

t h e f or m ul a e i n a stri n g or tr e e r e pr es e nt ati o n.

7. 4. 2. Q u a n ti t a ti v e d y n a mi c s

T o c o m p ar e t h e si m ul ati o n r es ults of t h e t w o m o d els, o n e h as t o i ntr o d u c e t w o

v ari a bl es i n BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5, [ M ]/ [C T ] a n d ([Y ] + [p M ] + [M ])/ [C T ] w hi c h

c orr es p o n d t o u a n d v i n BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6, r es p e cti v el y. T h e t w o ti m e c o urs es ar e

si mil ar e x c e pt f or a p h as e s hift of a b o ut 1 5 s a n d a di ff er e nt b e gi n ni n g p art ( c o m p ar e

Fi g ur e 7. 4). T his s hift is o wi n g t o di ff er e nt i niti al c o n diti o ns. If o n e us es e q u al i niti al

c o n diti o ns t h e ti m e c o urs es will b e c o m e i d e nti c al.
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7. As p e cts of m o d el si mil arit y

Fi g u r e 7. 4. : Ti m e c o u r s e s f o r BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5 (l e ft ) a n d BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6 ( ri g ht ) .
B ot h ti m e c o u r s e s ( wit h a d ur ati o n of 1 0 0 s ) w er e g e n er at e d wit h C O P A SI [ H o o p s et al.,
2 0 0 6]. M o d el p a r a m et er s a n d i niti al c o n diti o n s r e m ai n a s e n c o d e d i n t h e S B M L- fil e s
o bt ai n e d fr o m Bi o M o d el s.

7. 4. 3. Q u ali t a ti v e d y n a mi c s

B ot h ti m e c o urs es c a n b e c h ar a ct eri z e d as st a bl e li mit c y cl es, i. e. as u n d a m p e d

os cill ati n g b e h a vi o ur. T E D D Y, t h e T Er mi n ol o g y f or t h e D es cri pti o ns of D Y n a m-

i cs [ C o urt ot et al., 2 0 1 1], pr o vi d es t h e t er m T E D D Y 0 0 0 0 1 1 4 t o a n n ot at e t h es e

q u alit ati v e d y n a mi cs. S e e [ K n ü pf er et al., 2 0 1 3] f or a m or e el a b or at e q u alit ati v e

c h ar a ct eri z ati o n of t h e d y n a mi cs of b ot h m o d els. A c o m p aris o n of t h e q u alit ati v e

d y n a mi cs of b ot h m o d els w o ul d r e v e al t h at t h e m o d els ar e e q u al i n t his r es p e ct.

7. 4. 4. E n c o di n g

As d es cri b e d i n t h e as p e ct M at h e m ati cs, t h e s e c o n d m o d el c o nt ai ns f e w er v ari a bl es

a n d e q u ati o ns. T his is als o r e fl e ct e d i n t h e e n c o di n g. B ot h m o d els ar e e n c o d e d

i n S B M L L e v el 2, Versi o n 4. T h e Bi Ve S al g orit h m f or di ff er e n c e d et e cti o n i n

c o m p ut ati o n al m o d els c a n b e us e d t o i d e ntif y c h a n g es b et w e e n t h e t w o S B M L

e n c o di n gs. T h e Bi Ve S o ut p ut is s h o w n i n T a bl e 7. 2. It pr o vi d es i nf or m ati o n a b o ut

i ns erti o n, d el eti o n, u p d at es a n d m o v es t o c o n v ert o n e m o d el i nt o t h e ot h er. A cl os er

l o o k at t h e t a bl e r e v e als t h at o n e m o d el c a n b e c o nsi d er e d a si m pli fi c ati o n of t h e

ot h er. T h e n u m b er a n d t y p es of i d e nti fi e d c h a n g es, e. g. c h ar a ct eri z e d wit h t er ms

fr o m C O m p ut ati o n al M O d els DI ff er ( C O M O DI), a n o nt ol o g y d es cri bi n g p ossi bl e

c h a n g es o n c o m p ut ati o n al bi ol o g y m o d els [ S c h ar m et al., 2 0 1 6] (s e e C h a pt er 8. 2. 2),

c o ul d b e us e d as a si mil arit y m e as ur e.
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7. 4. C o m p aris o n of t w o m o d els

S p e ci e s C h a n g e s

C T (t ot al c d c 2) d el et e d

E m pt y S et Attri b ut e h a s O nl y S u b s t a n c e U ni t s w as i ns ert e d: tr u e
Attri b ut e i ni ti al A m o u n t h as c h a n g e d: 0 → 1
Attri b ut e s b o T e r m w as i ns ert e d: S B O: 0 0 0 0 2 9 1

Y P ( p- c y cli n) d el et e d

Y ( c y cli n) → v Attri b ut e b o u n d a r y C o n di ti o n w as i ns ert e d: tr u e
Attri b ut e h a s O nl y S u b s t a n c e U ni t s w as i ns ert e d: tr u e
Attri b ut e s b o T e r m w as i ns ert e d: S B O: 0 0 0 0 2 9 7
Attri b ut e n a m e w as d el et e d: c y cli n
Attri b ut e i d h as c h a n g e d: Y → v

Y T (t ot al c y cli n) d el et e d

C P ( c d c 2 k- P) d el et e d

M ( p- c y cli n c d c 2) → z Attri b ut e b o u n d a r y C o n di ti o n w as i ns ert e d: tr u e
Attri b ut e h a s O nl y S u b s t a n c e U ni t s w as i ns ert e d: tr u e
Attri b ut e s b o T e r m w as i ns ert e d: S B O: 0 0 0 0 2 9 7
Attri b ut e n a m e w as d el et e d: p- c y cli n c d c 2
Attri b ut e i d h as c h a n g e d: M → z

p M ( p- c y cli n c d c 2- p) d el et e d

C 2 ( c d c 2 k) → u Attri b ut e b o u n d a r y C o n di ti o n w as i ns ert e d: tr u e
Attri b ut e h a s O nl y S u b s t a n c e U ni t s w as i ns ert e d: tr u e
Attri b ut e s b o T e r m w as i ns ert e d: S B O: 0 0 0 0 2 9 7
Attri b ut e n a m e w as d el et e d: c d c 2 k
Attri b ut e i d h as c h a n g e d: C 2 → u

T a bl e 7. 2. : C o m p a ri s o n of e n c o d e d s p e ci e s. T hi s t a bl e li st s t h e c h a n g e s f or t h e
S B M L- s p e ci fi c s p e ci e s el e m e nt s. BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5 e n c o d e s ni n e s p e ci e s, w h er e a s
BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6 o nl y e n c o d e s si x s p e ci e s. F or e a c h s p e ci e s i n BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5
d el eti o n s, i n s erti o n s o r m o di fi c ati o n ar e li st e d.
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7. As p e cts of m o d el si mil arit y

7. 4. 5. Bi ol o g y

B as e d o n t w o e n c o d e d m o d els o nl y, h o w c o ul d o n e k n o w t h at t h e m o d els d es cri b e

t h e s a m e bi ol o gi c al p at h w a y ? B ot h m o d els c arr y s e m a nti c a n n ot ati o ns d es cri bi n g

t h e c y cli ns a n d ki n as es i n v ol v e d. Usi n g t h e ori gi n al m o d el BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5 as a

q u er y, o n e c a n s cr e e n Bi o M o d els f or si mil ar m o d els b y usi n g t h e s e m a nti c S B M L t o ol

a n d o bt ai n a r a n k e d list of r es ult m o d els, w h er e t h e r a n ks d e p e n d o n si mil arit y s c or es

c o m p ut e d b y ass essi n g t h e p er c e nt a g e of s h ar e d bi ol o gi c al a n n ot ati o ns. If o n e r u ns

t his q u er y o n t h e m a n u all y c ur at e d m o d els of Bi o M o d els D at a b as e, t h e q u er y m o d el

its elf a p p e ars o n t o p of t h e list, w h er e as m o d el BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6 a p p e ars o nl y at

r a n k 2 8. T h e m o d els r a n ki n g a b o v e d es cri b e c ell c y cl e a n d M A P- ki n as e p at h w a ys,

c o nt ai ni n g m a n y si mil ar a n n ot ati o ns. As BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6 is a si m pli fi c ati o n

wit h f e w a n n ot ati o ns o n a m or e a bstr a ct l e v el, t h er e is o nl y a m o d er at e si mil arit y

i n t er ms of bi ol o gi c al a n n ot ati o ns. I n s u m m ar y, t h e bi ol o gi c al si mil arit y of t h es e

t w o e x a m pl e m o d els c a n b e d et e ct e d, b ut t h er e ar e ot h er m o d els t h at c o nt ai n t h e

s a m e a n n ot ati o ns a n d o bt ai n si mil ar, or e v e n hi g h er, si mil arit y s c or es (i n p arti c ul ar,

G ol d b et er’s mi ni m al m o d els of t h e mit oti c os cill at or [ G ol d b et er, 1 9 9 1]).

7. 4. 6. N e t w or k

A si m pl e dissi mil arit y m e as ur e f or n et w or ks is t h e gr a p h e dit dist a n c e [ G a o et al.,

2 0 1 0]. T h e b asi c i d e a is t o ali g n t w o gr a p hs wit h r es p e ct t o t h e l o w est e dit c osts,

m e a ni n g t o i ns ert a n d d el et e as f e w n o d es a n d e d g es as p ossi bl e t o tr a nsf or m o n e

gr a p h i nt o t h e ot h er:

G E D (g 1 , g2 ) = mi n ( e 1 ,..., ek ) ∈ P ( g 1 , g2 )

 k
i= 1 c (e i) w h er e P (g 1 , g2 ) is t h e s et of e dit p at hs

tr a nsf or mi n g g 1 i nt o g 2 a n d c (e ) > 0 is t h e c ost of e a c h gr a p h e dit o p er ati o n e . I n

t his e x a m pl e l a b el c h a n g es ar e disr e g ar d e d. Fi g ur e 7. 5 s h o ws t h e n e c ess ar y e dits t o

tr a nsf or m t h e n et w or k of BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5 i nt o t h e n et w or k of BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6.

7. 5. Pr a c ti c al a p pli c a ti o n s of si mil ari t y m e a s ur e s

T o pr o fit fr o m t h e w e alt h of p u blis h e d m o d els, m o d ell ers n e e d s oft w ar e t h at h el ps

t h e m e x pl or e, a c c ess, c o m p ar e, si m ul at e a n d c o m bi n e m o d els wit h mi ni m al e ff ort.

H er e, o n e disti n g uis h es t w o p ossi bl e li n es of a cti o n: O n t h e o n e h a n d, r es e ar c h ers

m a y eit h er a n al ys e s m all, d e fi n e d s ets of m o d els, a n d cl assif y or ali g n t h e m; as a n

e x a m pl e, Fi g ur e 7. 3 s h o ws h o w a d y n a mi c al c ell c y cl e m o d el c o ul d b e c o m p ar e d wit h

a si m pli fi e d v ari a nt of t h e m o d el fr o m t h e s a m e p u bli c ati o n b as e d o n m o d el fil es
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7. 5. Pr a cti c al a p pli c ati o ns of si mil arit y m e as ur es

Fi g u r e 7. 5. : G r a p h e dit di st a n c e. T o tr a n sf or m t h e n et w or k of BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5 i nt o
t h e n et w o r k of BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6, 2 8 e dit o p e r ati o n s h a d t o b e p erf or m e d; 1 6 e d g e s
a n d 1 1 n o d e s ar e d el et e d, 1 e d g e i s i n s ert e d. D el eti o n s ar e s h o w n i n r e d, i n s e rti o n s
i n bl u e a n d u n c h a n g e d el e m e nt s i n gr e y. T h e n o d e ∅ , r e p r e s e nti n g t h e e m pt y s et, i s
di s pl a y e d m ulti pl e ti m e s f o r cl arit y.

a v ail a bl e at Bi o M o d els. O n t h e ot h er h a n d, r es e ar c h ers m a y s e ar c h f or m o d els i n

d at a b as es s u c h as Bi o M o d els, p ossi bl y st arti n g fr o m s o m e q u er y m o d el of i nt er est.

M et h o ds f or m o d el c o m p aris o n ar e e q u all y i m p ort a nt i n b ot h c as es. T h e f oll o wi n g

d es cri b e b asi c us e c as es of m o d el c o m p aris o n a n d e xisti n g t o ols a n d m et h o ds d e v ot e d

t o t h es e t as ks.
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7. As p e cts of m o d el si mil arit y

7. 5. 1. M o d el s e ar c h a n d cl u s t eri n g

N u m b er a n d si z es of a v ail a bl e m o d els ar e i n cr e asi n g b e y o n d w h at e v e n t h e m ost

w ell-r e a d s c h ol ar c a n r e vi e w or a n al ys e, as e x e m pli fi e d i n t h e gr o wt h of Bi o M o d els

[ C h elli a h et al., 2 0 1 5]. Pr o b a bl y t h e m ost c o m m o n us e of si mil arit y m e as ur es is f or

m o d el s e ar c h, i n w hi c h r es e ar c h ers q u er y r e p osit ori es t o o bt ai n m o d els r el at e d t o a

gi v e n k e y w or d, t o a q u er y m o d el or t o a d at a s et.

I n a k e y w or d s e ar c h, a us er e nt ers a s et of t er ms t o r etri e v e m o d els t h at m at c h t h es e

t er ms. I n t h e si m pl est f or m, a m o d el c a n b e r e pr es e nt e d b y a ‘ b a g of t er ms’, i. e. a list

of r el e v a nt k e y w or ds or a n n ot ati o ns, t o w hi c h t h e us er’s q u er y t er ms c a n b e m at c h e d.

A si mil arit y b et w e e n q u er y t er ms a n d m o d el c a n t h e n b e d e fi n e d usi n g m e as ur es

fr o m i nf or m ati o n r etri e v al. F or e x a m pl e, a si mil arit y s c or e c a n b e c al c ul at e d fr o m t h e

fr e q u e n c y wit h w hi c h a t er m o c c urs, or fr o m s e m a nti c si mil arit y m e as ur es b et w e e n

t er ms [ H e n k el et al., 2 0 1 5]. I nst e a d of s u c h ‘ b a g of t er m’ r e pr es e nt ati o ns, m o d els

m a y als o b e r e pr es e nt e d i n a str u ct ur e d f or m t o i n c or p or at e n et w or k i nf or m ati o n,

s e m a nti c a n n ot ati o ns a n d ot h er ass o ci at e d m et a- d at a. K e y w or d s e ar c h is st at e

of t h e art i n o p e n m o d el r e p osit ori es. Bi o M o d els, f or e x a m pl e, i n c or p or at es t h e

as p e cts ‘ m o d el e n c o di n g’ a n d ‘ bi ol o gi c al m e a ni n g’ (s e e T a bl e 7. 1). A q u er y b y ‘ m o d el

e n c o di n g’ m at c h es e x a ctl y a s et of t er ms ass o ci at e d wit h a m o d el. A q u er y b y

‘ bi ol o gi c al m e a ni n g’ e n a bl es m or e s o p histi c at e d s e m a nti c s e ar c h es. S e ar c h e n gi n es

c a n b e c o u pl e d wit h r a n ki n g al g orit h ms t o e ns ur e t h at t h e m ost r el e v a nt s e ar c h

r es ults a p p e ar i n t h e t o p of t h e r es ult list. T h e P h ysi o m e M o d el R e p osit or y, f or

e x a m pl e, us es a L u c e n e- b as e d r a n ki n g al g orit h m t h at i n c or p or at es m o d el e n c o di n g,

bi ol o gi c al m e a ni n g a n d ot h er m et a- d at a [ H e n k el et al., 2 0 1 0].

If t h e st arti n g p oi nt of a s e ar c h is a m o d el, t h e n t h e ai m of a s e ar c h is t o fi n d

si mil ar m o d els. S e m a nti c S B M L all o ws us ers t o pr o vi d e t h eir o w n m o d el as a n i n p ut

q u er y. T h e s e ar c h e n gi n e t h e n fi n ds S B M L m o d els t h at r es e m bl e t h e i n p ut m o d el

wit h r es p e ct t o s e m a nti c a n n ot ati o ns [ S c h ul z et al., 2 0 1 1]. T h e s e ar c h o p er at es o n

t h e o p e nl y a v ail a bl e m o d els fr o m Bi o M o d els.

Si mil arit y m e as ur es c a n als o b e us e d t o c al c ul at e t h e si mil arit y b et w e e n m o d els

a n d q u er y t er ms. B as e d o n f u n cti o ns f or m o d el r a n ki n g [ H e n k el et al., 2 0 1 0, S c h ul z

et al., 2 0 1 1], si mil arit y m e as ur es c a n als o h el p t o cl ust er m o d els i nt o si mil ar s ets. F or

e x a m pl e, a cl ust er m a y or g a ni z e m o d els i nt o t h e m ati c s ets s u c h as ‘ m o d els d es cri bi n g

m et a b olis m’, ‘t h e c ell c y cl e’ or ‘ m o d els s h o wi n g c al ci u m os cill ati o ns’. T h e m ati c

m o d el s ets m a y b e c h ar a ct eri z e d t hr o u g h s e m a nti c a n n ot ati o ns [ Al m et al., 2 0 1 5] or

t hr o u g h r e c urri n g str u ct ur al p att er ns [ H e n k el et al., 2 0 1 6 b]. Bi o M o d els, f or e x a m pl e,

h as i m pl e m e nt e d a w e b- b as e d m o d el br o ws er t h at cl ust ers m o d els b as e d o n G O
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t er ms. I n t h e f ut ur e, m o d els m a y als o b e cl ust er e d b as e d o n bi ol o gi c al m otifs i n t h eir

n et w or ks [ T ys o n a n d N o v á k, 2 0 1 0]. T h e m ati c s ets c a n b e s e ar c h e d a n d c o m p ar e d

m or e e asil y, e. g. w h e n c o nstr u cti n g c o m pr e h e nsi v e m o d els.

7. 5. 2. N e t w or k ali g n m e n t s

N et w or k ali g n m e nts pr o vi d e a w a y t o d et e ct str u ct ur al o v erl a ps b et w e e n p at h w a ys or

n et w or ks. T h e y ar e a b asi c t o ol i n m o d el m er gi n g a n d c a n b e us e d t o d e fi n e si mil arit y

s c or es. F or e x a m pl e, a n ali g n m e nt of ki n eti c p at h w a y m o d els wit h t h e m et a b oli c

n et w or k of y e ast s h o w e d t h at l ar g e p arts of t h e n et w or k ar e n ot y et c o v er e d, w hil e

c e ntr al m et a b olis m is h e a vil y o v err e pr es e nt e d i n ki n eti c m o d els [ S c h ul z et al., 2 0 1 1].

A n ot h er st u d y s h o w e d h o w B o ol e a n m o d els c a n b e c o u pl e d if t h e m o d els a d h er e t o

c ert ai n m o d elli n g st a n d ar ds [ S c hl att er et al., 2 0 1 1]. T h e r es ulti n g i nt e gr at e d m o d el

of c ell – c ell i nt er a cti o n b et w e e n h e p at o c yt es a n d K u p ff er c ells pr o vi d es d e e p er i nsi g hts

i nt o h o w di ff er e nt c ell t y p es r es p o n d t o a p o pt osis or pr olif er ati o n, a n d h o w I L- 6

(I nt erl e u ki n 6) a n d T N F (t u m or n e cr osis f a ct or) i n fl u e n c e t h e i nt er a cti o ns b et w e e n

c ells of di ff er e nt t y p es. F urt h er r e c e nt e x a m pl es of s u c c essf ul m o d el i nt e gr ati o n

i n cl u d e t h e pr e di cti o n of p h e n ot y p es fr o m g e n ot y p es usi n g a w h ol e- c ell m o d el [ K arr

et al., 2 0 1 2] a n d t h e gl o b al r e c o nstr u cti o n of h u m a n m et a b olis m [ T hi el e et al., 2 0 1 3].

T h es e st u di es d e m o nstr at e h o w r el ati v e o v erl a ps b et w e e n n et w or ks c a n b e q u a nti fi e d

if t h e m o d els c o nt ai n a s u ffi ci e nt n u m b er of d es cri pti v e a n n ot ati o ns t o ali g n t h e

n et w or k c o m p o n e nts. H o w e v er, if o nl y f e w of t h e n et w or k c o m p o n e nts ar e a n n ot at e d

pr e cis el y, n et w or k ali g n m e nt b e c o m es a m or e di ffi c ult t as k: O nl y a f e w n o d es c a n

b e m at c h e d b as e d o n t h e d es cri pti o n of bi ol o gi c al o bj e cts r e pr es e nt e d b y n et w or k

c o m p o n e nts, a n d t h e r est of t h e n et w or ks r e m ai n i n c o m p ar a bl e. O n e a p pr o a c h t o

a d dr ess t his pr o bl e m is t hr o u g h s e m a nti c pr o p a g ati o n [ S c h ul z et al., 2 0 1 2], a m et h o d

t h at distri b ut es s e m a nti c i nf or m ati o n i n t h e n et w or k str u ct ur e, eit h er t o i nf er missi n g

a n n ot ati o ns or t o f ull y ali g n t h e n et w or ks. T h e al g orit h m e ff e cti v el y g at h ers, i n

e a c h m o d el c o m p o n e nt, s e m a nti c i nf or m ati o n a b o ut t h e c o m p o n e nt’s n ei g h b o urs,

its s e c o n d n ei g h b o urs, a n d s o o n. It t h e n c o m p ar es t h e m o d els’ c o m p o n e nts b as e d

o n t his n ei g h b o ur i nf or m ati o n. I n t his c o nt e xt, n ei g h b o ur el e m e nts ar e d e fi n e d i n

a n a bstr a ct s e ns e. F or e x a m pl e, r e a cti o ns c a n b e c o m p ar e d b y a n n ot ati o ns of t h eir

r e a ct a nts, a n d c ell c o m p art m e nts c a n b e c o m p ar e d b y t h e c o m p o u n ds t h e y c o nt ai n.

Tests wit h bli n d e d a n n ot ati o ns h a v e s h o w n t h at m o d el ali g n m e nt a n d c o m p aris o n

c a n b e str o n gl y i m pr o v e d b y usi n g s u c h pr o p a g at e d s e m a nti c i nf or m ati o n.
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7. As p e cts of m o d el si mil arit y

7. 5. 3. M o d el v er si o n c o n tr ol

N e w i nsi g hts a b o ut a bi ol o gi c al s yst e m m a y c all f or a n a dj ust m e nt of n et w or k

str u ct ur e, m at h e m ati c al f or m ul a e or p ar a m et ers of a m o d el, r es ulti n g i n n e w m o d el

v ersi o ns. A n ot h er fr e q u e nt r e as o n f or u p d at es is err or c orr e cti o ns. T h e c o m p aris o n

of m o d el v ersi o ns c a n h el p t o k e e p tr a c k of t h e m o d el’s e v ol uti o n i n ti m e, a n d it

i d e nti fi es p oi nts at w hi c h a m o d el u n d er w e nt m aj or c h a n g es [ W alt e m at h et al., 2 0 1 3 a].

Bi Ve S is a s oft w ar e li br ar y t h at ali g ns t h e X M L e n c o di n gs of t w o m o d el v ersi o ns,

i d e nti fi es a n d i nt er pr ets c h a n g es a n d m e as ur es t h e c h a n g es’ i m p a ct. Bi Ve S als o

c o nsi d ers c h ar a ct eristi cs of t h e m o d el e n c o di n g f or m at a n d di ff er e nti at es b et w e e n

S B M L a n d C ell M L. Si n gl e di ffs ar e a ut o m ati c all y a n n ot at e d t o t er ms of C O M O DI.

7. 6. Di s c u s si o n

M a n y e ff orts w er e m a d e i n t h e p ast y e ars t o i m pr o v e t h e r e us a bilit y of s yst e ms bi ol o g y

m o d els a n d t h e r e pr o d u ci bilit y of ass o ci at e d r es ults [ Kr a us e et al., 2 0 1 1, W alt e m at h

a n d W ol k e n h a u er, 2 0 1 6, W alt e m at h et al., 2 0 1 3 b]. M o d el r e p osit ori es c oll e ct c ur at e d

m o d els r e a d y t o b e r e us e d, pr o vi d e s e m a nti c a n n ot ati o ns a n d o ff er i nstr u cti o ns o n

h o w t o si m ul at e t h e m o d els a p pr o pri at el y. Wit h st a n d ar di z e d, a n n ot at e d m o d els

b ei n g a v ail a bl e, a ut o m ati c m o d el c o m p aris o n h as b e c o m e a f e asi bl e t as k. T h e s e ar c h

f or m o d els is o n e i m p ort a nt a p pli c ati o n of c o m p aris o n.

K e y c h all e n g es i n m o d el s e ar c h i n cl u d e d e fi ni n g a p pr o pri at e r el e v a n c e s c or es f or

s e ar c h r es ults, d e fi ni n g m e as ur es f or t h e q u alit y of r etri e v e d m o d els a n d b uil di n g

fr a m e w or ks f or t h e a c c ess of a m o d el’s hist or y. S u c h fr a m e w or ks will e n a bl e r e-

s e ar c h ers t o f oll o w a m o d el’s e v ol uti o n. F or e x a m pl e, m o d ell ers c a n l e ar n h o w

t h e k n o wl e d g e a b o ut t h e c ell c y cl e e v ol v e d. Si mil arit y m e as ur es ar e als o v al u a bl e

f or m er gi n g e xisti n g p at h w a y m o d els i nt o l ar g er c ell m o d els. T h e m a p of H u m a n

M et a b olis m d e v el o p e d i n t h e R e c o n X pr oj e ct, f or i nst a n c e, r eli es str o n gl y o n pr e vi-

o usl y p u blis h e d m o d els [ T hi el e et al., 2 0 1 3]. W h e n t w o m o d els ar e m er g e d, p arts

of t h eir n et w or ks m a y h a v e t o b e e x c h a n g e d or r e pl a c e d b y s uit a bl e alt er n ati v es,

r e q uiri n g t o ols t h at c a n c o m p ar e b ot h, m o d els a n d m o d el p arts, a n d fi n d t h e m ost

si mil ar m at c h es. B e c a us e t h es e t o ols n e e d t o s ol v e si mil ar pr o bl e ms a n d s h ar e si mil ar

di ffi c ulti es, st u d yi n g m o d el si mil arit y c a n b e s e e n as a g e n er al t as k.

As a k e y c h all e n g e, t h e a p pr o pri at e c h oi c e of a si mil arit y m e as ur e n e e ds t o b e

i d e nti fi e d. T his l e a ds t o t h e f oll o wi n g q u esti o ns: H o w c a n w e d e fi n e c o m p ut ati o n al

m e as ur es t h at r e fl e ct a us er’s e x p e ct ati o ns a b o ut si mil arit y ? A n d h o w c a n t h es e
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m e as ur es, wit h v ari o us crit eri a, b e a p pli e d i n c o m pl e x t as ks s u c h as s e ar c h or m er gi n g ?

T o cr e at e a g e n er al fr a m e w or k f or m o d el si mil arit y a n d m o d el c o m p aris o n i n f ut ur e

r es e ar c h, a n u m b er of iss u es n e e d t o b e a d dr ess e d.

I m pl e m e n t si mil a ri t y m e a s u r e s f o r all m o d el a s p e c t s. W h e n c o m p ari n g

m o d els, c urr e nt s oft w ar e f o c us es o n t w o of t h e as p e cts d e fi n e d i n t his arti cl e, n a m el y

bi ol o gi c al m e a ni n g a n d m o d el e n c o di n g. Ot h er m o d el as p e cts ar e n ot y et c o m m o nl y

us e d. H o w e v er, t h eir i m pl e m e nt ati o n i n e xisti n g al g orit h ms is f e asi bl e a n d will

i m pr o v e m o d el c o m p aris o n. D y n a mi c b e h a vi o ur, o bt ai n e d fr o m m o d el si m ul ati o ns,

c o ul d r e v e al si mil ariti es b et w e e n bi ol o gi c al pr o c ess es d uri n g e x e c uti o n. T h es e si mil ar-

iti es will n ot s h o w u p w h e n p at h w a y str u ct ur e al o n e is c o nsi d er e d. O n e c a n dir e ctl y

c o m p ar e si m ul at e d ti m e s eri es ( as s h o w c as e d b y t h e C ar di a c P h ysi ol o g y We b L a b

[ C o o p er et al., 2 0 1 6]) or b uil d a s yst e m t h at c o m p ar es t h eir s e m a nti c a n n ot ati o ns wit h

q u a ntit ati v e or q u alit ati v e b e h a vi o ur o bs er v e d i n si m ul ati o ns. A v al u a bl e r es o ur c e of

t er ms f or d y n a mi c b e h a vi o ur is t h e T E D D Y o nt ol o g y. Li k e wis e, i m pr o v e d si mil arit y

m e as ur es c o ul d b e o bt ai n e d b y m or e e xt e nsi v el y e x pl ori n g gr a p h m at c hi n g a n d gr a p h

si mil arit y al g orit h ms [ B er g a n d L ä s si g, 2 0 0 4, Y a n a n d H a n, 2 0 0 2], as s u g g est e d i n

[ R os e n k e a n d W alt e m at h, 2 0 1 4]. C o m p aris o n of n et w or k str u ct ur e c a n f a cilit at e t h e

m at c hi n g of d y n a mi c al m o d els t o e x p eri m e nt all y d et er mi n e d i nt er a cti o n n et w or ks.

E q u all y, m at h e m ati c al e x pr essi o ns c o ul d b e dir e ctl y c o m p ar e d t o yi el d d e e p er i nsi g hts

i nt o si mil ariti es of t h e m o d els’ b e h a vi o ur. F urt h er m or e, i nf or m ati o n t h at is att a c h e d

t o t h e m o d el m a y b e c o m e r el e v a nt, s u c h as t h e p ur p os e of a n i n v esti g ati o n or t h e

m o d ell ers’ i nt e nti o ns. H o w e v er, t his i nf or m ati o n m ust first b e f or m ali z e d — a n e w

a n d i nt er esti n g c h all e n g e.

C o m bi n e si mil a ri t y m e a s u r e s. T o d a y’s s oft w ar e t o ols t y pi c all y c o m p ar e m o d els

b y a si n gl e m o d el as p e ct. As di ff er e nt si mil arit y m e as ur es h a v e pr o v e n us ef ul f or

s p e ci fi c a p pli c ati o ns, o n e c a n e x p e ct t h at t h e c o m bi n ati o n of as p e cts w o ul d e n a bl e a n

e v e n m or e p o w erf ul c o m p aris o n of m o d els, as i n t h e f oll o wi n g e x a m pl e: A s ci e ntist

s e ar c h es f or a M A P ki n as e c as c a d e m o d el t h at c o nt ai ns r e g ul at or y f e e d b a c k l o o ps

a n d s h o ws d y n a mi c os cill ati o ns. I n a first st e p, a s e ar c h t o ol c o ul d s e ar c h f or m o d els

of t h e s p e ci fi c bi ol o gi c al s yst e m ( usi n g s e m a nti c c o m p aris o n). T h e n, it c o ul d filt er

t h e i nt er m e di at e r es ults f or s p e ci fi c n et w or k t o p ol o gi es. N e xt, a s e c o n d filt er c o ul d

b e a p pli e d t o s el e ct m o d els wit h os cill at or y b e h a vi o ur. Gi v e n s u ffi ci e nt a d diti o n al

i nf or m ati o n i n t h e m o d el r e p osit or y, t h e r e m ai ni n g m o d els c o ul d b e c o m p ar e d b as e d

o n t h eir d y n a mi c b e h a vi o ur ( e. g. b y e v al u ati n g ass o ci at e d si m ul ati o n d es cri pti o ns

i n S E D- M L f or m at, a n d b y c o m p ari n g T E D D Y t er ms t h er ei n). E v e nt u all y, a n

o v er all si mil arit y m e as ur e j oi ni n g t h e di ff er e nt as p e cts, c o ul d b e d e fi n e d. S u c h a
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7. As p e cts of m o d el si mil arit y

pr o c e d ur e r e q uir es s uit a bl e f u n cti o ns f or c o m bi ni n g t h e i n di vi d u al si mil ariti es i n a

si n gl e f or m ul a, a n d it s h o ul d b e p ossi bl e f or us ers t o s p e cif y w ei g hts, i. e. a r el ati v e

i m p ort a n c e, f or e a c h of t h e as p e cts.

S u p p o r t m ul ti s c al e m o d el s. F ut ur e s yst e ms bi ol o g y m o d els m a y b e m u c h

m or e c o m pl e x t h a n t o d a y’s bi o c h e mi c al n et w or k m o d els, r a n gi n g fr o m s p ati al a n d

st o c h asti c c ell si m ul ati o ns a n d m o d ul ar w h ol e- c ell m o d els t o m ultis c al e m o d els of

tiss u es, h u m a n p h ysi ol o g y or p o p ul ati o ns of or g a nis ms. Wit h di ff er e nt bi ol o gi c al

s c o p es a n d m at h e m ati c al f or ms, n e w m o d el as p e cts will b e c o m e r el e v a nt ( e. g. t h e

w a y i n w hi c h m o d ul es i n a w h ol e- c ell m o d el c o m m u ni c at e wit h e a c h ot h er), a n d n e w

si mil arit y m e as ur es will b e r e q uir e d. S o m e ot h er as p e cts ( e. g. t h e lists of m ol e c ul ar

s p e ci es d es cri b e d, or t h e o c c urr e n c e of d y n a mi c os cill ati o ns), k n o w n fr o m c urr e nt

n et w or k m o d els, will still h ol d. A p arti c ul ar c h all e n g e will b e p os e d b y m o d els t h at

ar e i nt er n all y a n d hi er ar c hi c all y str u ct ur e d, e. g. b o d y m o d els c o m p os e d of or g a n

m o d els, w hi c h ar e c o m p os e d of c ell m o d els, a n d s o o n. I n t h es e c as es, si mil ariti es m a y

first b e d e fi n e d o n t h e l e v el of i n di vi d u al m o d ul es, a n d t h e n b e pr o p a g at e d u p t o t h e

l e v el of e ntir e m o d els. O n e c a n e x p e ct t h at s oft w ar e s u p p ort f or m o d el c o m p aris o n

a cr oss m ulti pl e l e v els will b e c o m e a r e q uir e m e nt f or fl e xi bl e, s e mi- a ut o m ati c m o d el

c o nstr u cti o n

I m p r o v e s of t w a r e s u p p o r t. T o all o w f or e xt e n d e d si mil arit y m e as ur es a n d t o

i nt e gr at e t h e m e asil y i nt o s oft w ar e a p pli c ati o ns, n e w t o ols n e e d t o b e d e v el o p e d.

I nt er o p er a bilit y t hr o u g h st a n d ar d f or m ats a n d c o m m o n s oft w ar e li br ari es m ust b e

e ns ur e d. S u c h t o ols c o ul d i n c or p or at e a l ar g e s et of e xisti n g si mil arit y m e as ur es

a n d pr o vi d e f u n cti o ns f or pr oj e cti n g m o d els o nt o t h eir r el e v a nt as p e cts. I n a d diti o n,

t h e s ci e nti fi c c o m m u nit y h as d e v el o p e d s h ar e d r es o ur c es f or m o d els a n d ass o ci at e d

m et a d at a, wi d el y a c c essi bl e t hr o u g h gr a p h d at a b as es [ H e n k el et al., 2 0 1 5] or p u bli cl y

a c c essi bl e S e m a nti c We b r es o ur c es [ J u p p et al., 2 0 1 4]. T o ols t o pr o c ess m o d els a n d

d et er mi n e si mil arit y s h o ul d b e a bl e t o a c c ess a n d i nt er o p er at e wit h t h es e s h ar e d

r es o ur c es.

P r o vi d e t o ol s t o ali g n m o d el s a n d d a t a b y si mil a ri t y. T his c h a pt er alr e a d y

dis c uss e d h o w si mil arit y m e as ur es c a n li n k m o d els t o ot h er m o d els or t o us er

q u eri es. It is e q u all y i nt er esti n g t o i n v esti g at e h o w t h e pr o c ess of li n ki n g m o d els a n d

e x p eri m e nt al d at a c a n b e i m pr o v e d. O n e c a n e n visi o n t h at m o d els a n d ot h er d at a c a n

b e c o m p ar e d b y pr oj e cti n g t h e m o nt o a c o m m o n as p e ct. F or e x a m pl e, m o d els a n d a

p ati e nt’s c a n c er g e n o mi cs d at a s et c a n b e pr oj e ct e d t o pr ot ei ns a p p e ari n g i n b ot h,

m o d el a n d d at a s et. S u bs e q u e ntl y, s e m a nti c a n n ot ati o ns of bi ol o gi c al pr o c ess es c a n

b e c o m p ar e d b et w e e n t h e m o d el e ntiti es a n d t h e d at a it e ms. Aft er w ar ds, si mil arit y
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m e as ur es f or bi ol o gi c al m e a ni n g c a n h el p i d e ntif y w h et h er o bs er v ati o ns i n t h e p ati e nt

m at c h a p arti c ul ar st at e pr e di ct e d b y a m o d el.

D e v el o p i n t ui ti v e u s e r i n t e rf a c e s. W h e n o ff eri n g p ur p os e- dri v e n si mil arit y

m e as ur es, it is i m p ort a nt t o c o m m u ni c at e t h e d et ails of t h e s c or es t o t h e us ers.

C o ns e q u e ntl y, t h er e is a n e e d t o d e v el o p cl e ar a n d i nt uiti v e us er i nt erf a c es t h at s h o w

b ot h, t h e r es ults of a si mil arit y s c or e a n d t h e d et ails of c al c ul ati o n. F or e x a m pl e,

a s yst e m f or m o d el r etri e v al s h o ul d r et ur n a r a n k e d list of m o d els, wit h a d et ail e d

d es cri pti o n of filt eri n g pr o c ess es a n d r el ati o ns hi ps b et w e e n m o d els a n d q u er y. S o m e

s oft w ar e t o ols alr e a d y vis u ali z e el e m e nt ali g n m e nts b et w e e n m o d els as n et w or k gr a p hs

( e. g. B u d H at [ W alt e m at h et al., 2 0 1 3 a], S e m a nti c S B M L, S T O N [ T o ur é et al., 2 0 1 6]),

or pr es e nt r a n ki n g s c or es f or r etri e v e d m o d els ( e. g. M A S Y M O S [ H e n k el et al., 2 0 1 5],

S e m a nti c S B M L). H o w e v er, a n e x pl a n ati o n of t h e st e ps l e a di n g t o t h e si mil arit y

s c or es will i n cr e as e t h e tr ust of t h e us ers cl arif y w hi c h of t h e s e ar c h r es ults ar e m ost

r el e v a nt.

7. 7. C o n cl u si o n s

Si mil arit y b et w e e n m o d els is ass ess e d b y a v ari et y of s oft w ar e a p pli c ati o ns. T his

c h a pt er pr o vi d e d a s yst e m ati c cl assi fi c ati o n a n d a r e vi e w of m o d el si mil arit y m e as ur es.

It f urt h er i ntr o d u c e d a n d dis c uss e d as p e cts t h at h el p wit h d et er mi ni n g t h e si mil arit y

b et w e e n m o d els: t h e m o d el e n c o di n g, w h e n c o m p ari n g v ersi o ns of a m o d el; t h e

m at h e m ati c al d es cri pti o n of a m o d el, w h e n i n v esti g ati n g t h e s yst e ms’ d y n a mi c

b e h a vi o ur; t h e bi ol o gi c al el e m e nts a p p e ari n g i n a m o d el, w h e n s e ar c hi n g f or m o d els of

a s p e ci fi c bi ol o gi c al s yst e m or p h e n o m e n o n; t h e n et w or k str u ct ur e, w h e n i n v esti g ati n g

t h e r e us e of m o d els as s u b m o d els i n l ar g e n et w or ks; t h e p ar a m et er v al u es i n a m o d el,

d uri n g f u n cti o n al c ur ati o n; a n d si m ul ati o n o ut c o m es, w h e n c o m p ari n g b e h a vi o ur

a n d s e nsiti vit y of a m o d el. C o ns e q u e ntl y, a g e n er al fr a m e w or k f or m o d el si mil arit y,

b as e d o n a s yst e m ati c tr e at m e nt of m o d els a n d t h eir as p e cts is d esir a bl e. S u c h a

fr a m e w or k will e n h a n c e t h e a ut o m at e d pr o c essi n g of m o d els a n d m a y h a v e n u m er o us

a p pli c ati o ns i n c o m p ut ati o n al s yst e ms bi ol o g y.
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If y o u r c o nt ri b uti o n h a s b e e n vit al t h e r e will

al w a y s b e s o m e b o d y t o pi c k u p w h e r e y o u l eft

o ff, a n d t h at will b e y o u r cl ai m t o i m m o rt al-

it y.

— W alt e r G r o pi u s

8. H a bi t a t s t a t u s r e p or t

T h e r es e ar c h d es cri b e d i n t h e pr e vi o us f o ur c h a pt ers s p a ns a p eri o d of 1 2 y e ars.

T his c h a pt er pr o vi d es a n u p d at e o n t h e r es e ar c h d es cri b e d a n d s h o ws t h e f urt h er

d e v el o p m e nts i n m o d el r etri e v al (s e e S e cti o n 8. 1), v ersi o n c o ntr ol (s e e 8. 2) a n d

a n al ysis (s e e 8. 3). It als o bri e fl y e x pl ai ns a si mil ar a p pr o a c h of usi n g a gr a p h

d at a b as e t o st or e a n d q u er y bi ol o gi c al p at h w a y d at a (s e e 8. 4). Fi n all y, t h e tr a nsiti o n

of c o n c e pts d e v el o p e d f or t h e m o d el i n t h e s yst e ms bi ol o g y d o m ai n i nt o t h e m e di c al

i nf or m ati cs d o m ai n is d es cri b e d si n g t h e e x a m pl e of C o vi d Gr a p h (s e e 8. 5).

8. 1. D e v el o p m e n t of m o d el r e tri e v al a n d r a n ki n g

W h e n H e n k el et al. [ 2 0 1 0] (s e e C h a pt er 4) w as p u blis h e d, st at e- of-t h e- art m o d el

r etri e v al w as m ostl y d o n e b y d at a b as e q u eri es a n d o nt ol o g y filt eri n g [ Li et al., 2 0 0 9]

or o ut- of-t h e- b o x c o nt e nt m a n a g e m e nt s yst e m l o o k u p [ Y u et al., 2 0 1 1]. Wit h t h e

risi n g n u m b ers of a v ail a bl e m o d els (s e e Fi g ur e 8. 1 a n d i n a d diti o n a n i n cr e asi n g

c o m pl e xit y a n d si z e of m o d els, si m pl e d at a b as e q u eri es a n d c o nt e nt m a n a g e m e nt

s yst e m s e ar c h c a p a biliti es hit a li mit ati o n. M or e pr e cis el y, pr o vi di n g a us er wit h a

l ar g e n u m b er of m at c hi n g b ut u nr a n k e d r es ults w as n ot a c c e pt a bl e a n d h a m p er e d

m o d el r e us e a n d r e pr o d u ci bilit y - e v er m or e s o wit h t h e p u bli c ati o n of o v er 1 4 3 0 7 0

s e mi- a ut o m ati c all y g e n er at e d p at h w a y m o d els [ B ü c h el et al., 2 0 1 3]. F urt h er m or e,

c o nsi d eri n g m o d el s e m a nti cs a n d a c c o m p a n yi n g d at a f or m o d el r etri e v al b e c a m e m or e

i m p ort a nt. N e xt t o H e n k el et al. [ 2 0 1 0], si mil ar a p pr o a c h es f or m o d el r etri e v al a n d

r a n ki n g w er e d e v el o p e d. F or e x a m pl e, S c h ul z et al. [ 2 0 1 1] d e v el o p e d a n al g orit h m t o

ali g n m o d els b y t h eir s e m a nti c a n n ot ati o n a n d Wi m al ar at n e et al. [ 2 0 1 4] pr o vi d e d

s e m a nti c a c c ess t o Bi o M o d els vi a a S P A R Q L e n d p oi nt.
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Fi g u r e 8. 1. : W h e n H e n k el et al. [ 2 0 1 0] w a s p u bli s h e d, Bi o M o d el s c o nt ai n e d a p pr o xi m at el y
5 0 0 m o d el s. I n 2 0 2 2 t h e d at a b a s e c o nt ai n s al m o st 2 4 2 6 m o d el s. H o w e v e r, Bi o M o d el s
c h a n g e d it s m o d el p u bli c ati o n s c h e m e t o a c o nti n u o u s p u bli c ati o n a n d di s c o nti n u e d t h e
p r o vi si o n of d at a b a s e s n a p s h ot s, m a ki n g it u nf e a si bl e t o di s pl a y t h e m o d el n u m b er s o n
a y e a rl y b a si s.

Wit h t h e d e v el o p m e nt of t h e gr a p h d at a b as e b a c k- e n d ( M a S y M o S, s e e 6), t h e

r etri e v al a n r a n ki n g c a p a biliti es w er e e x p a n d e d t o als o i n cl u d e ( n e xt t o S B M L)

C ell M L, S E D- M L a n d a s el e cti o n of a c c o m p a n yi n g o nt ol o gi es. W hil e t h e ori gi n al

a p pr o a c h of r a n ki n g a n d r etri e v al w as pr ot ot y pi c all y i m pl e m e nt e d i n Bi o M o d els i n

2 0 0 9, t h e e xt e n d e d a p pr o a c h w as i m pl e m e nt e d i n t h e P h ysi o m e M o d el R e p osit or y i n

2 0 1 3. I n t h e f oll o wi n g, c h a n g es m a d e t o t h e i n d e x b uil di n g a n d m o d el r etri e v al aft er

t h e p u bli c ati o n of H e n k el et al. [ 2 0 1 0] ar e d es cri b e d.

8. 1. 1. M o d el R a n k e d R e tri e v al E n gi n e

T h e i d e a of m o d el r etri e v al a n d r a n ki n g as d es cri b e d i n C h a pt er 4, b as e d o n [ H e n k el

et al., 2 0 1 0], w or ks o n t h e pr e mis e of b ei n g a st a n d- al o n e i n d e x wit h o ut a d at a b as e

b a c k- e n d. As d es cri b e d i n C h a pt er 6, b as e d o n [ H e n k el et al., 2 0 1 5], t his pr e mis e

c h a n g e d t o als o i n c or p or at e m o d el str u ct ur e a n d a c c o m p a n yi n g d at a i nt o a m o d el

s e ar c h. C o ns e q u e ntl y, t h e m o d el r etri e v al a n d r a n ki n g e n gi n e ( M o R R E) h a d t o b e

a d a pt e d t o e ffi ci e ntl y us e t h e gr a p h d at a b as e b a c k- e n d ( M a S y M o S).
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8. 1. 2. I n d e x b uil di n g

T h e ori gi n al r etri e v al a n d r a n ki n g i d e a is m o d el b as e d. E v er y a c c ess a bl e i nf or m ati o n

e n c o d e d i n a m o d el is st or e d i n a m o d el i n d e x. T h e s e m a nti c i n d e x h ol ds all m o d el

a n n ot ati o ns, r e pr es e nt e d b y a n U RI, e nri c h e d wit h t h e t e xt u al d es cri pti o ns b e hi n d

t h at U RI a n d a li n k t o t h e m o d el w h er e t h e a n n ot ati o n is us e d.

Wit h M a S y M o S t h e i n d e xi n g is d o n e m or e e x pli cit, f oll o wi n g t h e i d e a of n o d e-

a n d r el ati o ns hi p- b as e d i n d e xi n g. F or e a c h t y p e of n o d e h ol di n g i nf or m ati o n v al u a bl e

f or s e ar c hi n g (i. e., m o d el, s e d ml, a n n ot ati o n, p u bli c ati o n or p ers o n), a si n gl e i n d e x

h ol di n g n o d e t y p e s p e ci fi c fi el ds, a n al y z er a n d w ei g hts is cr e at e d. Fi g ur e 8. 2 pr o vi d es

a m or e d et ail e d vi e w o n t h e 5 i n di c es cr e at e d. F or e x a m pl e, t h e a n n ot ati o n i n d e x

Fi g u r e 8. 2. : U si n g t h e m o d el T y s o n 1 9 9 1 - C ell C y cl e 6 v ar [ T y s o n, 1 9 9 1], t hi s Fi g ur e
s h o w s t h e c o n n e cti o n s b et w e e n S B M L, C ell M L a n d S E D- M L e ntiti e s a s e n c o d e d i n
M a S y M o S a n d t h e fi v e i n d e x e s cr e at e d. T h e a n n ot ati o n i n d e x, f or e x a m pl e, c o nt ai n s
a n n ot ati o n i nf or m ati o n att a c h e d t o t h e S M B L m o d el n o d e, S B M L s p e ci e s, c o m p art m e nt
a n d r e a cti o n n o d e s, t h e S E D- M L Si m ul ati o n n o d e. Al s o c o n n e ct e d ar e t er m s fr o m st or e d
o nt ol o gi e s, e. g. t h e r ef e r e n ci n g Ki n eti c Si m ul ati o n Al g orit h m O nt ol o g y t er m u s e d i n
t h e S E D- M L si m ul ati o n). A d a s h e d li n e d e n ot e s mi s si n g str u ct ur e d i nf or m ati o n i n t h e
c o r r e s p o n di n g s o ur c e s, alt h o u g h t hi s i nf o r m ati o n c o ul d, i n g e n er al, b e a d d e d t o t h e
i n d e x.

h ol ds t h e f oll o wi n g fi el ds:

U RI A U nif or m R es o ur c e I d e nti fi er u n a m bi g u o usl y i d e ntif yi n g a n o nt ol o g y e ntr y.

T his i nf or m ati o n st e ms fr o m a r es o ur c e n o d e w hi c h is att a c h e d t o a m o d el, a

m o d el e ntit y, a si m ul ati o n d es cri pti o n or a si m ul ati o n d es cri pti o n e ntit y ( e. g.,

G O: 0 0 0 5 8 9 2, a c et yl c h oli n e- g at e d c h a n n el c o m pl e x). A k e y w or d a n al y z er is

us e d f or t his fi el d, m e a ni n g t h e U RI is st or e d i n t h e i n d e x e x a ctl y as pr o vi d e d
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b y t h e r es o ur c e n o d e. T h e att a c h e d w ei g ht is 4, as r etri e vi n g a n a n n ot ati o n b y

s e ar c hi n g f or a n e x a ct U RI as k e y w or d is d e e m e d as si g ni fi c a nt.

R e s o ur c e T e x t is a t e xt u al r e pr es e nt ati o n of c o nt e nt b e hi n d a U RI. It is cr e at e d

b y r es ol vi n g t h e U RI pr o vi d e d b y t h e r es o ur c e n o d e i nt o a U R L a n d l o a di n g

t h e t e xt u al r e pr es e nt ati o n as H T M L fr o m t h e w e b. T h e st a n d ar d a n al y z er

stri ps u n n e c ess ar y H T M L e n c o di n g, st o p w or ds ( e. g. a n d, or, i n, ...), r e m o v es

p u n ct u ati o n m ar ks a n d s p e ci al c h ars a n d tr a nsf or ms t h e r e m ai ni n g t e xt t o

l o w er c as e. T h e r es ult is o nl y st or e d i n t h e i n d e x b ut n ot i n t h e r es o ur c e n o d e.

T h e att a c h e d w ei g ht is 3, as t h e t e xt u al d es cri pti o n of a n a n n ot ati o n is d e e m e d

l ess si g ni fi c a nt c o m p ar e d t o t h e U RI.

N o n R D F T h e s p e ci fi c ati o n of S B M L a n d C ell M L all o w a n n ot ati o ns t o b e fr e e t e xt

( m or e s p e ci fi c all y, t h e r e q uir e m e nt f or a n a n n ot ati o n is t h e X S D “ a n y ” el e m e nt).

C o ns e q u e ntl y, if n o U RI c a n b e i d e nti fi e d i n t h e r es o ur c e n o d e, t h e st a n d ar d

a n al y z er is us e d t o pr o c ess t h e pr o vi d e d u nstr u ct ur e d i nf or m ati o n. I n t his c as e

t h e U RI a n d R es o ur c e Te xt fi el ds ar e l eft bl a n k. T h e att a c h e d w ei g ht is 2, as

t his ki n d of a n n ot ati o n is m ostl y us e d b y t o ols t o pr o vi d e l a y o ut i nf or m ati o n.

N o d eI D T his fi el d h ol ds t h e i nt er n al r ef er e n c e t o t h e r es o ur c e n o d e a n d c a n n ot b e

us e d f or r etri e v al.

8. 1. 3. M o d el r e tri e v al a n d r a n ki n g

E a c h of t h e 5 d es cri b e d i n di c es is i n d e p e n d e nt a n d c a n w or k o n its o w n. S u bs e q u e ntl y,

a us er is a bl e t o r etri e v e n o d es r e pr es e nti n g a m o d el ( e. g., b y t h e Bi o m o d elI D), a

si m ul ati o n d es cri pti o n, a p u bli c ati o n, a p ers o n or a n a n n ot ati o n. H o w e v er, it c a n

b e ass u m e d t h at is us er is us u all y i nt er est e d i n r etri e vi n g a m o d el. M a S y M os, as

d es cri b e d i n C h a pt er 6, c o n n e cts m o d els wit h i nf or m ati o n r e g ar di n g p u bli c ati o n,

a n n ot ati o n, si m ul ati o n d es cri pti o n a n d ot h ers i n a str u ct ur e d gr a p h. T h us, if a q u er y

r etri e v es, f or e x a m pl e, a p u bli c ati o n n o d e it is e as y t o tr a v ers e t h e gr a p h t o als o

r etri e v e all m o d el n o d es, r es p e cti v el y m o d els, c o n n e ct e d t o t his p u bli c ati o n n o d e.

T h e s a m e h ol ds f or a n n ot ati o n, p ers o n a n d s e d ml n o d es (if t h e y ar e c o n n e ct e d t o a

m o d el vi a t h eir m o d elr ef er e n c e n o d e) w h er e as t h e m o d el i n d e x r etri e v es m o d el n o d es

dir e ctl y. Fi g ur e 8. 3 s h o ws a n e x a m pl e r etri e v al d es cri bi n g t his pr o c ess.

F or e a c h n o d e r etri e v e d fr o m a n i n d e x b y a q u er y, a si mil arit y s c or e is assi g n e d 1 .

1 S c o r e i s b a s e d o n t h e v e ct or s p a c e m o d el a n d u s e s n or m ali z e d t e r m fr e q u e n c y, i n v e r s e d o c u m e nt
f r e q u e n c y, n u m b er of m at c hi n g q u er y t er m s p er d o c u m e nt.
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8. 1. D e v el o p m e nt of m o d el r etri e v al a n d r a n ki n g

Fi g u r e 8. 3. : U si n g t h e m o d el T y s o n 1 9 9 1 - C ell C y cl e 6 v ar [ T y s o n, 1 9 9 1], t hi s Fi g ur e
s h o w s t h e r etri e v al pr o c e s s. T h e u s er q u er y h a s t h e k e y w or d s T y s o n, c ell c y cl e a n d c d c 2.
T h e k e y w o r d s ar e u s e d t o q u er y di ff er e nt i n di c e s, f o r si m pli fi c ati o n o nl y p er s o n a n d
a n n ot ati o n i n d e x ar e s h o w n h er e. F or e x a m pl e, t h e a n n ot ati o n i n d e x r etri e v e s t hr e e
a n n ot ati o n n o d e s ( bl u e cir cl e), b el o n gi n g t o a m o d el n o d e ( dir e ctl y or vi a s p e ci e s n o d e s
( g r e e n)). C o n s e q u e ntl y, t h e m o d el n o d e (r e d s q u ar e) i s p ut i n t h e li st of r el e v a nt n o d e s
f o r t hi s q u er y.

F or t h e e x a m pl e s h o w n i n Fi g ur e 8. 3, 3 a n n ot ati o n n o d es ar e r etri e v e d fr o m t h e

a n n ot ati o n i n d e x - e a c h n o d e h ol di n g a s c or e. I n a d diti o n, 1 n o d e f or m t h e p ers o n

i n d e x is r etri e v e d, als o h ol di n g a s c or e. All 4 n o d es ar e tr a v ers e d u p t o t h e m o d el

n o d e a n d t h e s c or e is p ass e d o n a c c or di n gl y. S u bs e q u e ntl y, t h e list of r el e v a nt m o d el

n o d es n o w c o nt ai ns 4 ti m es t h e s a m e m o d el b ut wit h di ff er e nt s c or es. T o c o m p ut e a

v ali d r a n ki n g, a p ost pr o c essi n g is d o n e b y c oll ati n g i d e nti c al m o d el n o d es. T h e s c or e

f or t h e c oll at e d list of m o d el n o d es is c o m p ut e d b y s u m mi n g u p t h e s c or es of e a c h

i d e nti c al m o d el n o d e r etri e v e d a n d di vi d e d b y t h e m a xi m u m n u m b er of r etri e v e d

n o d es r el at e d t o a m o d el n o d e 2 T his is a c o m p ut ati o n al f ast w a y t o c o m p ut e a

r e as o n a bl e m o d el r a n ki n g fr o m s c or es of r etri e v e d n o d es r el at e d t o a m o d el. H o w e v er,

t o b e a bl e t o c o m p ar e r es ults fr o m di ff er e nt q u eri es a r a n k a g gr e g ati o n is d esir a bl e

[ N ass ar et al., 2 0 1 5].

2 s c ( M i ) =

n

h = 1

s c ( P i
h )

m a x n ( M 0 ,..., M i ,..., M m ) wit h s c ( M i ) a s t h e s c o r e f o r a n e nt r y of a c oll at e d m o d el li st,

s c (P i
h ) a s t h e s c or e of a n o d e r el at e d t o m o d el n o d e i, m a x n (M 0 , . . . ) i s a f u n cti o n r et u r ni n g

t h e hi g h e st n u m b er of r et ri e v e d n o d e s r el at e d t o a m o d el.
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8. St at e- of-t h e- Art

8. 1. 4. R a n k a g gr e g a ti o n

Gi v e n a s et of r a n ki n gs R 1 , R2 , . . . , Rm of a s et of o bj e cts X 1 , X2 , . . . , Xn t h e t as k is

t o pr o d u c e a si n gl e r a n ki n g R t h at is i n a gr e e m e nt wit h t h e e xisti n g r a n ki n gs. T his

t as k c a n b e s ol v e d b y m et h o ds eit h er usi n g t h e p ositi o n or t h e s c or e of a n o bj e ct.

As af or e m e nti o n e d, w h e n s e ar c hi n g di ff er e nt i n di c es usi n g a q u er y q, a r a n k e d

list of r es ults ( n o d es) will b e g e n er at e d f or e a c h i n d e x. B y tr a nsf or mi n g t h e n o d es

i nt o m o d el n o d es (tr a v ers al) a n d c oll at e t h e r es ults, a r a n k e d list of s c or e d m o d el

n o d es is cr e at e d p er i n d e x. T h es e lists c a n b e vi e w e d as a s et of i n p ut r a n k ers

R i n = { R 1 , ..., Rs } . T h e i niti al a g gr e g at e r a n k er R A is cr e at e d as d es cri b e d a b o v e

b y a d di n g u p t h e s c or es of e a c h m o d el fr o m e a c h r a n k er a n d n or m ali z e t h e m b y

c o m p uti n g t h e hi g h est p ossi bl e fr e q u e n c y of m o d els i n t h e r a n k ers a n d di vi di n g t h e

s c or es b y t h e hi g h est fr e q u e n c y. T o c o m p ut e a r a n k a g gr e g ati o n 4 m et h o ds ar e

c h os e n:

M o di fi e d A dj a c e n t P air s: Gi v e n a s et of i n p ut r a n k ers { R 1 , ..., Rs } a n d t h e i niti al

a g gr e g at e r a n k er R A , a l o c al o pti mi z ati o n t o R A is c o m p ut e d b y s w a p pi n g

a dj a c e nt m o d els. T h e ai m is t o i m pr o v e t h e a v er a g e K e n d all- T a u ([ A d ali et al.,

2 0 0 7]) dist a n c e b et w e e n R A a n d { R 1 , ..., Rs } .

C o m b M N Z: A s c or e- b as e d m et h o d t o a g gr e g at e r a n ki n gs d es cri b e d i n [ A d ali et al.,

2 0 0 7]. Gi v e n a s et of i n p ut r a n k ers { R 1 , ..., Rs } a n d a n i niti al a g gr e g at e r a n k er

R A , t h e al g orit h m first c o m p ut es t h e n or m ali z e d B or d a r a n k of e a c h m o d el a n d

t h e n m ulti pli es t his v al u e b y t h e n u m b er of m o d el o c c urr e n c es i n t h e di ff er e nt

i n p ut r a n k ers. T h e a g gr e g at e s c or e f or e a c h m o d el is c o m p ut e d. T h e s et of

a g gr e g at e s c or es is t h e n s ort e d i n d es c e n di n g or d er.

L o c al K e m e ni z a ti o n: Gi v e n a s et of i n p ut r a n k ers { R 1 , ..., Rs } a n d a n i niti al a g gr e-

g at e r a n k er R A , a l o c all y K e m e n y o pti m al a g gr e g at e d r a n k er is cr e at e d ([ D w or k

et al., 2 0 0 1]). F or e a c h m o d el M i i n R A a n d f or e a c h of t h e hi g h er-r a n k e d

m o d els i n R A , M j , a t est if t h e m aj orit y of r a n k ers i n R i n r a n k M i b ett er t h a n

M j is c o n d u ct e d. If s o, M i a n d M j ar e s w a p p e d.

S u p er vi s e d L o c al K e m e ni z a ti o n: A w ei g ht e d v ersi o n of l o c al K e m e ni z ati o n as d e-

s cri b e d b y [ P uj ari a n d K a n a w ati, 2 0 1 2]. F oll o wi n g t h e i d e a t h at n ot e v er y

r a n k er is e q u all y i m p ort a nt, S u p er vis e d L o c al K e m e ni z ati o n assi g ns w ei g hts o n

i n p ut r a n k ers { R 1 , ..., Rs } . C o ns e q u e ntl y, a n a g gr e g at e d r es ult is i n fl u e n c e d b y

t h e i niti al r a n ki n gs of t h e m o d el, a n d als o b y t h e w ei g ht of t h e c orr es p o n di n g

r a n k er.
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8. 2. Pr o c e e di n gs i n m o d el v ersi o n c o ntr ol a n d pr o v e n a n c e

C o m p uti n g a r a n k a g gr e g ati o n is c o m p ut ati o n all y h ar d er t h a n t h e d ef a ult a p pr o a c h

of n or m ali zi n g t h e s c or es b y t h e m a xi m u m of r etri e v e d n o d es. H o w e v er, r a n k

a g gr e g ati o n al g orit h ms pr o vi d e a s m o ot h er tr a nsiti o n fr o m i n di vi d u al r a n ki n g s c or es

t o a n a g gr e g at e d r a n ki n g. F or e x a m pl e, l o c al k e m e ni z ati o n c o nsi d ers o nl y t h e r a n k

a n d n ot t h e s c or e of e a c h r etri e v e d n o d e i n a n a g gr e g at e r a n k er. H er e b y, t h e r a n k

a g gr e g ati o n c a n c els o ut o utli ers t h at w er e o nl y r etri e v e d b y o n e r a n k er b ut wit h a

c o m p ar a bl e hi g h s c or e.

R a n k a g gr e g ati o n is als o us ef ul w h e n di ff er e nt v ersi o ns of o n e m o d el ar e st or e d (s e e

S u bs e cti o n 8. 2. 4). H er e t h e q u esti o n aris es h o w t o s c or e a p arti c ul ar m o d el, i n c as e

m or e t h e n o n e v ersi o n of t his m o d el is r etri e v e d a n d t h e r etri e v e d v ersi o ns r et ur n

di ff er e nt s c or es. R a n k a g gr e g ati o ns c a n b e us e d t o d et er mi n e w hi c h of t h e r etri e v e d

m o d el v ersi o ns s h o ul d b e pr es e nt e d t o t h e us er.

8. 2. Pr o c e e di n g s i n m o d el v er si o n c o n tr ol a n d

pr o v e n a n c e

T h e p a p er W alt e m at h et al. [ 2 0 1 3 a] (s e e C h a pt er 5) d e fi n es c o n c e pt u al r e q uir e m e nts

f or m o d el v ersi o n c o ntr ol a n d o utli n es m et h o ds f or i d e nti fi c ati o n a n d j usti fi c ati o n

of c h a n g es. T his S e cti o n bri e fl y d es cri b es t h e f urt h er al g orit h m d e v el o p m e nt a n d

r e fi n e m e nt [ S c h ar m et al., 2 0 1 5], t h e C O M O DI o nt ol o g y [ S c h ar m et al., 2 0 1 6] t o

a n n ot at e c h a n g es i n a m o d el a n d e x pl ai ns h o w t o k e e p tr a c k o n t h e e v ol uti o n of

c o m p ut ati o n al m o d els i n a d at a b as e [ S c h ar m et al., 2 0 1 8].

8. 2. 1. A r e fi n e d al g ori t h m t o d e t e c t di ff er e n c e s i n m o d el s

T h e pr ot ot y pi c al i m pl e m e nt ati o n f or t h e first m o d el v ersi o n c o ntr ol a p pli c ati o n

[ W alt e m at h et al., 2 0 1 3 a] w as b as e d o n t h e X Y Di ff al g orit h m [ C o b e n a et al., 2 0 0 2]

w hi c h is s uit e d t o c o m p ar e g e n eri c X M L d o c u m e nts. F or m o d el v ersi o n c o ntr ol,

t h e s c h e m as f or S B M L a n d C ell M L ar e w ell d e fi n e d. C o ns e q u e ntl y, [ S c h ar m et al.,

2 0 1 5] r e fi n es t h e a p pr o a c h a n d d es cri b es a n al g orit h m t ail or e d t o w ar ds S B M L a n d

C ell M L di ff er e n c e d et e cti o n. Fi g ur e 8. 4 o utli n es t h e st e ps f or s u c h a c o m p aris o n t h at

e x pli citl y t a k es i nt o c o nsi d er ati o n a m o d els’ e n c o di n g, t h e str u ct ur e of bi ol o gi c al

n et w or ks a n d m at h e m ati c al e x pr essi o ns.

T h e first st e p is t o pr e- pr o c ess es t h e m o d el d o c u m e nts, tr a nsl ati n g t h e m i nt o 2

i nt er n al tr e e str u ct ur es ( T1 a n d T 2 a n d assi g ni n g si g n at ur e h as h s u ms σ a n d w ei g hts

ω t o e a c h n o d e. T h e si g n at ur e h as h d e n ot es t h e a n o d e a n d its s u btr e e, it is us e d
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8. St at e- of-t h e- Art

t o d et er mi n e c h a n g es i n t h e tr e e str u ct ur e. T h e w ei g ht as a f u n cti o n b as e d o n t h e

l e n gt h of t e xt st or e d i n a n o d e. S u bs e q u e ntl y, a p ar e nt n o d e h as al w a ys a w ei g ht

hi g h er t h a n t h e w ei g ht of its c hil dr e n.
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Fi g u r e 8. 4. : T hi s s c h e m ati c of t h e m a p-
pi n g pr o c e d ur e d e pi ct s t h e st e p s n e c e s s ar y
f o r m o d el c o m p ari s o n a n d di ff er e n c e d e-
t e cti o n. U si n g t w o c o n str u ct e d e x a m pl e
m o d el s ( h a vi n g t h e N o d e s A – H) t h e m a p-
pi n g, b ott o m- u p a n d t o p- d o w n pr o c e s si n g,
a n d o pti mi z ati o n i s e x pl ai n e d gr a p hi c all y.
D a s h e d li n e s i n di c at e m a p pi n g s b et w e e n
t h e n o d e s, w h er e a s σ a n d ω ar e a n o d e’ s si g-
n at u r e a n d w ei g ht, r e s p e cti v el y. A n o d e’ s
c ol o ur c orr e s p o n d t o t h e d et e ct e d m o di fi c a-
ti o n: u p d at e s a r e y ell o w, i n s e rt s a r e gr e e n
a n d d el et e s ar e r e d, a n d m o v e s ar e bl u e.
T hi s Fi g u r e w a s o ri gi n all y p u bli s h e d i n S c h a r m e t al. [ 2 0 1 5] ( a s
Fi g u r e 2 )

T h e n e xt st e p is a n I D- b as e d m a p pi n g.

I n c o ntr ast t o t h e ori gi n al al g orit h ms

w hi c h us es t h e X M L i d- attri b ut e, t h e

r e fi n e d al g orit h m c o m p ut es a m a p pi n g

b as e d o n t h e bi ol o gi c al i d e nti fi ers as t h e y

ar e d e e m e d m or e si g ni fi c a nt (t h e X M L i d-

attri b ut e is oft e n cr e at e d a ut o m ati c all y

b y m o d elli n g t o ols).

T h e st e p of b ott o m- u p pr o p a g ati o n

t a k es c ar e of t h e u p w ar d pr o p a g ati o n

of m a p p e d n o d es i n T 1 b y e v al u ati n g

e a c h n o d es’ c hil dr e n wit h a d e pt h- first

tr a v ers al of T 2 . T h e p ot e nti al c o n n e cti o n

of n o d es ar e s c or e d a n d t h e al g orit h m

s el e cts t h e b est m at c hi n g c a n di d at es.

T h e t o p- d o w n pr o p a g ati o n, as t h e n e xt

st e p, m at c h es n o d es of T 2 o n n o d es of

T 1 b y h as h si g n at ur e. I n t h e f oll o w-

i n g n o d es of T2 ar e or d er e d d es c e n di n g

b y w ei g ht i nt o a pri orit y q u e u e, st art-

i n g wit h t h e r o ot n o d e o nl y. F or t h e

n o d e wit h t h e bi g g est w ei g ht ( m e a ni n g

t h e bi g g est s u btr e e) a s et of m a p pi n g

c a n di d at es is c oll e ct e d. Pr ef err e d c a n di-

d at es alr e a d y h a v e a m a p pi n g b et w e e n

a n c est or n o d es. If n o m a p pi n g c a n b e

est a blis h e d, all c hil dr e n of t h e c urr e nt

n o d e ar e a d d e d t o t h e q u e u e, t h e n e xt

it er ati o n st arts.

T h e l ast st e p is a n o pti mi z ati o n of

t h e r es ults c o m p ut e d s o f ar. F or e v er y

m a p pi n g, t h e u n m at c h e d c hil dr e n ar e

c o m p ar e d a n d t o fi n d missi n g m a p pi n gs.
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8. 2. Pr o c e e di n gs i n m o d el v ersi o n c o ntr ol a n d pr o v e n a n c e

H er e, a dist a n c e m atri x is c o m p ut e d b y c al c ul ati n g a r ati o of m at c hi n g a n d missi n g

attri b ut es of e a c h c o m p ar e d c hil d n o d e.

L astl y, a l a n g u a g e s p e ci fi c p ost- pr o c essi n g is a p pli e d t o t h e list of m at c hi n g n o d es.

T his st e p r e m o v es c o m p ut e d m at c h es t h at ar e n ot r e as o n a bl e gi v e n t h e S B M L or

C ell M L s p e ci fi c ati o ns ( e. g. m o vi n g a l i s t O f M o d i f i e r s fr o m o n e S B M L r e a cti o n

t o a di ff er e nt o n e is n ot r e as o n a bl e). Fi n all y, usi n g t h e tr e es T 1 a n d T 2 i n a d diti o n

t o t h e c o m p ut e d m at c h es, a t y p e ( u p d at e, i ns ert, u p d at e, d el et e) is d e fi n e d. F or

e x a m pl e, if a n e ntit y is pr es e nt i n T 2 b ut n ot i n T 1 t h e t y p e of c h a n g e is a n i ns ert.

Fi n all y, t h e a dj ust e d m a p pi n g o ut c o m e c a n b e e x p ort e d i n b ot h m a c hi n e a n d

h u m a n r e a d a bl e f or m ats.

8. 2. 2. C h ar a c t eri si n g di ff er e n c e s i n v er si o n s of c o m p u t a ti o n al

m o d el s

W alt e m at h et al. [ 2 0 1 3 a] ar g u e d f or m o d el c h a n g es t o b e cl assi fi e d a n d j usti fi e d i n

or d er t o all o w m o d el pr o v e n a n c e a n d e v ol uti o n tr a c ki n g o v er ti m e. T h e C O M O DI

o nt ol o g y ( C O m p ut ati o n al M O d els DI ff er) d es cri b e d i n S c h ar m et al. [ 2 0 1 6] ai ms t o

pr o vi d e t er ms f or s u c h a cl assi fi c ati o n a n d j usti fi c ati o n. C O M O DI c a n b e us e d t o

d es cri b e a n d a n n ot at e c h a n g es i n m o d els. S u c h s e m a nti c all y e nri c h e d m o d el c h a n g es

h el p t o u n d erst a n d a n d r e us e a m o d el.

C h a n g es i n a m o d el c a n b e di v ers e ( e. g., err or c orr e cti o n, n e w k n o wl e d g e g ai n e d,

n e w e x c h a n g e f or m at s p e ci fi c ati o n or m o d el c ur ati o n) a n d o c c ur o n m ulti pl e s e m a nti c

l e v els. F or e x a m pl e, a c h a n g e i n a m o d el c a n i m p a ct a m o d els r e a cti o n n et w or k,

p ar a m et ers, a n n ot ati o ns or e ntit y n a m es. D e p e n di n g o n t h e ki n d of c h a n g e a m o d el

m a y pr o d u c e di ff er e nt r es ults w h e n si m ul at e d ( e. g., c h a n g e i n r e a cti o n n et w or k

or p ar a m et ers). O n t h e ot h er h a n d, a m o d el’s vis u ali z ati o n mi g ht c h a n g e if a n

a n n ot ati o n fr o m t h e S yst e ms Bi ol o g y O nt ol o g y ( S B O) is alt er e d ( S B O a n n ot ati o ns

ar e us e d t o d et er mi n e gl y p h es f or m o d el vis u ali z ati o n wit h S B G N).

T o cr e at e C O M O DI a s el e ct e d s et of m o d els fr o m Bi o M o d els ( S B M L) a n d P h ysi o m e

M o d el R e p osit or y ( C ell M L) w as m a n u all y a n al y z e d. Aft er w ar ds a c o m pl et e s et of

m o d el c h a n g es w er e c al c u alt e d usi n g t h e Bi Ve S t o ol [ S c h ar m et al., 2 0 1 5, W alt e m at h

et al., 2 0 1 3 a]. T h e i nsi g hts g ai n e d b y t his a n al ysis w er e us e d t o dr aft c a n di d at es

f or t h e o nt ol o g y. I n t h e f oll o wi n g t h e c a n di d at es w er e m a n u all y a g gr e g at e d a n d

cl assi fi e d. Aft er w ar ds, c o n c e pts fr o m t h e t w o us e d st a n d ar d e x c h a n g e f or m ats S B M L

a n d C ell M L, a n d t er mi n ol o g y fr o m t h e X M L d o m ai n w as a d d e d.

C O M O DI c o nt ai ns f o ur m aj or c o n c e pts c o n n e ct e d t o t h e m aj or c o n c e pt C h a n g e :
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8. St at e- of-t h e- Art

Fi g u r e 8. 5. : Str u ct u r e of t h e C O M O DI o nt ol o g y a s d e v el o p e d b y S c h ar m et al. [ 2 0 1 6]
i s u s e d t o a n n ot at e di ff er e n c e s b et w e e n m o d el s. T h e m aj or c o n c e pt s ar e C h a n g e ,
X m l E n t i t y , I n t e n t i o n , R e a s o n , T a r g e t . E a c h m aj or c o n c e pt i s f urt h er r e fi n e d i nt o
m o r e s p e ci fi c s u b- c o n c e pt s a n d u s e d t o a n n ot at e di ff er e nt a s p e ct s of a m o d el c h a n g e.
T hi s Fi g u r e w a s o ri gi n all y p u bli s h e d i n S c h a r m e t al. [ 2 0 1 6] ( a s Fi g u r e 2 )

X m l E n t i t y , I n t e n t i o n , R e a s o n , T a r g e t as s h o w n i n Fi g ur e 8. 5. A m o d el C h a n g e

c a n b e cl assi fi e d as a M o v e , I n s e r t , U p d a t e or D e l e t e . T h e c o n c e pt X m l E n t i t y

f urt h er d e fi n es if a n X m l N o d e , X m l A t t r i b u t e , or X m l T e x t el e m e nt w as c h a n g e d.

T h e p ur p os e of a c h a n g e is e n c o d e d b y t h e c o n c e pts I n t e n t i o n ( pr o vi di n g t h e ai m

of a c h a n g e) a n d R e a s o n ( e x pl ai ni n g t h e c a us e of a c h a n g e). T h e c o n c e pt T a r g e t

r e as o ns a b o ut t h e af or e m e nti o n e d i m p a ct of a m o d el c h a n g e a n d is f urt h er d e fi n e d

b y S c h ar m et al. [ 2 0 1 6] as:

“ T h e M o d e l E n c o d i n g c orr es p o n ds t o t h e f or m al e n c o di n g of t h e m o d el

d o c u m e nt. Ter ms of t his br a n c h c a n, f or e x a m pl e, b e us e d t o d es cri b e a n

u p d at e of t h e u n d erl yi n g S B M L s p e ci fi c ati o n.

T h e M o d e l A n n o t a t i o n br a n c h c orr es p o n ds t o t h e s e m a nti c l a y er of a

m o d el d o c u m e nt. Ter ms of t his br a n c h c a n, f or e x a m pl e, b e us e d t o

c a pt ur e c h a n g es i n t h e a n n ot ati o ns.

T h e M o d e l D e f i n i t i o n r ef ers t o t h e a ct u al bi ol o gi c al s yst e m, f or e x a m pl e

a r e a cti o n n et w or k. Ter ms of t his br a n c h c a n, f or e x a m pl e, b e us e d t o

s p e cif y t h e p arts of a m o d el t h at ar e a ff e ct e d b y a c h a n g e.
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8. 2. Pr o c e e di n gs i n m o d el v ersi o n c o ntr ol a n d pr o v e n a n c e

T h e M o d e l S e t u p br a n c h c a n b e us e d t o d es cri b e c h a n g es i n t h e si m ul ati o n

e n vir o n m e nt. Ter ms of t his br a n c h c a n, f or e x a m pl e, b e us e d t o d es cri b e

c h a n g es i n p ar a m et er v al u es.

T h e M o d e l B e h a v i o u r li n ks t o t h e T E D D Y o nt ol o g y [ C o urt ot et al., 2 0 1 1].

T h us, it is p ossi bl e t o c a pt ur e c h a n g es i n t h e d y n a mi cs of t h e s yst e m.

S u c h c h a n g es m a y, f or e x a m pl e, a ff e ct t h e st a bilit y c h ar a ct eristi cs. ”

8. 2. 3. E v ol u ti o n of c o m p u t a ti o n al m o d el s

S c h ar m et al. [ 2 0 1 8] st at es t h at “ T h e r e us e of m o d els is still i m p e d e d b y a l a c k of

tr ust a n d d o c u m e nt ati o n. A d et ail e d a n d tr a ns p ar e nt d o c u m e nt ati o n of all as p e cts of

t h e m o d el, i n cl u di n g its pr o v e n a n c e, will i m pr o v e t his sit u ati o n ” - a n k e y d e m a n d als o

b a c k e d b y W alt e m at h et al. [ 2 0 1 3 a]. It w as alr e a d y st at e d t h at s m all, u n d o c u m e nt e d

c h a n g es t o a m o d el c a n h a v e a m aj or i m p a ct o n t h e si m ul ati o n r es ult or l e a d t o

f ail ur e of t h e m o d el b ei n g si m ul at e d, r es p e cti v el y.

T o m a k e a st at e m e nt a b o ut t h e q u a ntit y, i d e ntit y a n d p ossi bl e i m p a ct of m o d el

c h a n g es, S c h ar m et al. [ 2 0 1 8] a n al y z e d 1 3 7 3 4 m o d els fr o m Bi o M o d els D at a b as e

a n d t h e P h ysi o m e M o d el R e p osit or y, m or e pr e cis el y t h e di ff er e n c es b et w e e n t h e

c orr es p o n di n g m o d el v ersi o ns. Bi Ve S [ S c h ar m et al., 2 0 1 5, W alt e m at h et al., 2 0 1 3 a]

w as us e d t o i d e ntif y c h a n g es b et w e e n t w o s u c c essi v e m o d el v ersi o ns, t h e d at a g ai n e d

w as a n al y z e d usi n g R-s cri pts a n d s u bs e q u e ntl y vis u ali z e d 3 a n d i nt er pr et e d. F or

e x a m pl e, o n e fi n di n g is t h at m o d els ar e c h a n g e d a p pr o xi m at el y o n c e a y e ar i n t h e

first fi v e y e ars of p u bli c ati o n ( a n a v er a g e of 4. 4 9 v ersi o ns p er m o d el).

8. 2. 4. S t or a g e s ol u ti o n f or m o d el s wi t h m ul ti pl e v er si o n s

I n his B a c h el or T h esis [ P et ers, 2 0 1 6] c o n c e pt u ali z es a n d i m pl e m e nts t h e i d e a of

st ori n g m ulti pl e v ersi o ns of bi ol o gi c al m o d els i n t h e M a S y M o S d at a b as e, h er e b y

b uil di n g a bri d g e b et w e e n m o d el st or a g e a n d r etri e v al, a n d m o d el pr o v e n a n c e b y

v ersi o n c o ntr ol. T o a c hi e v e t his g o al, P et ers [ 2 0 1 6] us es t h e Bi Ve S t o ol [ S c h ar m

et al., 2 0 1 5, W alt e m at h et al., 2 0 1 3 a] t o c o m p ut e m o d el c h a n g es a n d a n n ot at e t h e m

usi n g t er ms fr o m t h e C O M O DI o nt ol o g y [ S c h ar m et al., 2 0 1 6]. S u bs e q u e ntl y, t h e

M a S y M o S st or a g e c o n c e pt (s e e C h a pt er 6 is e xt e n d e d t o st or e t h e c o m p ut e d m o d el

c h a n g es a n d li n k t h e m t o C O M O DI a n n ot ati o ns a n d t h e r el e v a nt m o d el v ersi o ns

(s e e Fi g ur e 8. 6, r es p e cti v el y.

3 M o d el St at s w e b sit e: h t t p s : / / m o s t . b i o . i n f o r m a t i k . u n i - r o s t o c k . d e /
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8. St at e- of-t h e- Art

Fi g u r e 8. 6. : T hi s Fi g ur e s h o w s a gr a p h r e pr e s e nt ati o n of a d elt a ( c e nt er, y ell o w a n d gr e e n
n o d e s) b et w e e n t w o t o y m o d el s (l eft a n d ri g ht, r e d a n d p ur pl e n o d e s). E a c h c o m p ut e d
di ff e r e n c e i s li n k e d t o a t er m f r o m t h e C O M O DI o nt ol o g y ( b ott o m, bl u e n o d e s).
T hi s Fi g u r e w a s o ri gi n all y p u bli s h e d i n P e t e r s [ 2 0 1 6] ( a s Fi g u r e 5. 1 )

T h e e xt e n d e d st or a g e c o n c e pt all o ws t o a c c ess, q u er y a n d c o m p ar e di ff er e nt v ersi o n

of a m o d el o n t h e d at a b as e l e v el a n d i nt e gr at es s e m a nti c a n n ot ati o n of c h a n g es

b et w e e n m o d el v ersi o ns. T h e s e m a nti c a n n ot ati o ns c a n b e us e d t o c o m p ar e a n d

cl assif y m o d el c h a n g es o n a m or e a bstr a ct l e v el.

8. 3. D a t a a n al y si s u si n g M a S y M o S

Wit h M a S y M o S (s e e C h a pt er 6), st ori n g a n d li n ki n g m o d els, si m ul ati o n d es cri pti o ns,

o nt ol o gi es a n d a n n ot ati o ns i n o n e d at a b as e, a n d M o R R E (s e e S e cti o n 8. 1. 1) a d di n g

e n h a n c e r etri e v al a n d r a n ki n g m e c h a nis ms, t h e st or e d d at a is a v ail a bl e f or a n al ysis. I n

t h e f oll o wi n g t w o e x a m pl es of a n al ysi n g m o d els a n d m o d el a n n ot ati o n ar e pr es e nt e d.

B ot h e x a m pl es s h o w t h e v al u e of M a S y M o S f or d at a a n d m o d el a n al ysis
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8. 3. D at a a n al ysis usi n g M a S y M o S

8. 3. 1. A n n o t a ti o n- b a s e d f e a t ur e e x tr a c ti o n

M o d el r e p osit ori es s u c h as Bi o M o d els D at a b as e pr o vi d e c o m p ut ati o n al m o d els of

bi ol o gi c al s yst e ms f or t h e s ci e nti fi c c o m m u nit y. T h es e m o d els c o nt ai n ri c h s e m a nti c

a n n ot ati o ns t h at li n k m o d el e ntiti es t o c o n c e pts i n w ell- est a blis h e d o nt ol o gi es s u c h

as t h e af or e m e nti o n e d G e n e O nt ol o g y ( G O) or S yst e ms Bi ol o g y O nt ol o g y ( S B O).

C o ns e q u e ntl y, t h e m ati c all y si mil ar m o d els ar e li k el y t o s h ar e si mil ar a n n ot ati o ns.

T h e first a n al ysis e x a m pl e is b as e d o n m o d el a n n ot ati o n a n d h o w t his s e m a nti c

a n n ot ati o n c a n b e us e d t o c h ar a ct eri z e s ets of m o d els. T h es e c h ar a ct eristi cs m a y

i m pr o v e m o d el cl assi fi c ati o n, all o w t o i d e ntif y a d diti o n al f e at ur es f or m o d el r etri e v al

t as ks, a n d e n a bl e t h e c o m p aris o n of s ets of m o d els.

Al m et al. [ 2 0 1 5] dis c uss es f o ur m et h o ds f or a n n ot ati o n- b as e d f e at ur e e xtr a cti o n

fr o m m o d el s ets a n d t est es all m et h o ds o n s ets of m o d els i n S B M L f or m at w hi c h w er e

c o m p os e d fr o m Bi o M o d els. T o c h ar a ct eri z e e a c h of t h es e s ets, e xtr a ct e d c o n c e pts

( o nt ol o g y t er ms us e d i n m o d el a n n ot ati o n) fr o m t hr e e fr e q u e ntl y us e d o nt ol o gi es,

n a m el y G e n e O nt ol o g y, C h E BI a n d S B O ar e a n al y z e d. T h e f o ur m et h o ds t a k e i nt o

a c c o u nt t h e i nf or m ati o n c o nt e nt of a t er m us e d f or a n n ot ati o n a n d t h e fr e q u e n c y a

t er m is us e d as a n a n n ot ati o n. T h e d at a n e c ess ar y f or t h es e c o m p ut ati o ns is pr o vi d e d

b y M a S y M o S. T hr e e of t h e f o ur pr o p os e d m et h o ds ar e d e e m e d t o b e s uit a bl e t o

d et er mi n e c h ar a ct eristi c f e at ur es f or ar bitr ar y s ets of m o d els.

O n e k e y fi n di n g is, t h at t h e s el e ct e d f e at ur es v ar y d e p e n di n g o n t h e u n d erl yi n g

m o d el s et, a n d at t h e s a m e ti m e ar e als o s p e ci fi c t o t h e c h os e n m o d el s et. T h us, it is

p ossi bl e t o d eri v e a si mil arit y v al u e t o c o m p ar e m o d el s ets. Al m et al. [ 2 0 1 5] als o

s h o ws t h at t h e i d e nti fi e d f e at ur es m a p o n c o n c e pts t h at ar e hi g h er u p i n t h e hi er ar c h y

of t h e o nt ol o gi es t h a n t h e c o n c e pts us e d f or m o d el a n n ot ati o ns. T h e a n al ysis als o

r e v e als t h at t h e i nf or m ati o n c o nt e nt of c o n c e pts i n o nt ol o gi es a n d t h eir us a g e f or

m o d el a n n ot ati o n d o n ot c orr el at e.

I n a d diti o n, a n a n al ysis of c o n c e pt vs. a n n ot ati o n distri b uti o n i n S B O is pr es e nt e d

(s e e Fi g ur e 8. 7). It b e c o m es o b vi o us t h at t h e c o n c e pts ar e u n e q u all y distri b ut e d

a cr oss t h e s e v e n t o p-l e v el br a n c h es ( Fi g ur e 8. 7, t o p). T his is e x pl ai n e d b y t h e

d esi g n of t h e S B O a n d its ort h o g o n al br a n c h es. F or e x a m pl e, t h e br a n c h m o d eli n g

fr a m e w or k ( S B O: 0 0 0 0 0 0 4) lists a “s et of ass u m pti o ns t h at u n d erl a y a m at h e m ati c al

d es cri pti o n ” w h er e as t h e br a n c h m at h e m ati c al e x pr essi o n ( S B O: 0 0 0 0 0 6 4) c o nt ai ns

“f or m al r e pr es e nt ati o n of a c al c ul us li n ki n g p ar a m et ers a n d v ari a bl es of a m o d el ”.

C o ns e q u e ntl y, o n e e x p e cts m or e e ntri es f or m at h e m ati c al e x pr essi o n t h a n f or m o d el-

i n g fr a m e w or k. I n c o nj u n cti o n wit h t h e a p pli c ati o n of S B O i n m o d el a n n ot ati o n,

c o n c e pts of s o m e br a n c h es ar e a n n ot at e d m or e fr e q u e ntl y ( Fi g ur e 8. 7, b ott o m).
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Fi g u r e 8. 7. : O v er vi e w of t h e c o n c e pt di stri b uti o n i n t h e s e v e n br a n c h e s of t h e S y st e m s
Bi ol o g y O nt ol o g y ( S B O). T h e si z e of t h e c ol o r e d cir cl e s vi s u ali z e s t h e n u m b er of c o n c e pt s
s u m m a ri z e d b y e a c h br a n c h. T h e b ott o m mirr or e d i m a g e vi s u ali z e s t h e di st ri b uti o n of
a n n ot ati o n s fr o m all m o d el s i n t h e Bi o M o d el s D at a b a s e t e st s et.

F or e x a m pl e, t h e br a n c h p h ysi c al e ntit y r e pr es e nt ati o n ( S B O: 0 0 0 0 2 3 6), w hi c h is

a “r e pr es e nt ati o n of a n e ntit y t h at m a y p arti ci p at e i n a n i nt er a cti o n, a pr o c ess or

r el ati o ns hi p of si g ni fi c a n c e ”, c o nt ai ns o nl y 1 0 % of S B O c o n c e pts, b ut 4 7 % of t h e

m o d el a n n ot ati o ns li n k t o t h at br a n c h. O n e w o ul d e x p e ct t h at t h e c h ar a ct eristi c

f e at ur es f oll o w t h e distri b uti o n of t h e m o d el a n n ot ati o ns as s e e n i n t h e l o w er p art

of t h e fi g ur e. I n d e e d, w h e n a p pl yi n g a m et h o d t h at t a k es i nt o a c c o u nt i nf or m ati o n

c o nt e nt a n d e ntit y fr e q u e n c y, t h e s el e ct e d S B O f e at ur es s h o w a distri b uti o n ( 6 6. 6 %

p h ysi c al e ntit y r e pr es e nt ati o n ( S B O: 0 0 0 0 2 3 6), 6. 6 % p arti ci p a nt r ol e ( S B O: 0 0 0 0 0 0 0 3),

1 3. 3 % o c c urri n g e ntit y r e pr es e nt ati o n ( S B O: 0 0 0 0 2 3 1), 6. 6 % m at h e m ati c al e x pr essi o n

( S B O: 0 0 0 0 0 6 4), a n d 6. 6 % s yst e ms d es cri pti o n p ar a m et er ( S B O: 0 0 0 0 5 4 5)) t h at al m ost

r e fl e cts t h e distri b uti o n i n Fi g ur e 8. 7 ( b ott o m).

8. 3. 2. P a t t er n r e c o g ni ti o n

C o m p ut ati o n al m o d els i n bi ol o g y e n c o d e m ol e c ul ar a n d c ell ul ar pr o c ess es. M a n y

of t h es e m o d els c a n b e r e pr es e nt e d as bi o c h e mi c al r e a cti o n n et w or ks. St u d yi n g

s u c h n et w or ks, o n e is m ostl y i nt er est e d i n s yst e ms t h at s h ar e si mil ar r e a cti o ns a n d

m e c h a nis ms. T y pi c al g o als of a n i n v esti g ati o n t h us i n cl u d e u n d erst a n di n g of m o d el

p arts, i d e nti fi c ati o n of r e o c c urri n g p att er ns a n d r e c o g niti o n of bi ol o gi c all y r el e v a nt
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8. 3. D at a a n al ysis usi n g M a S y M o S

m otifs. S p e ci fi c all y f or t h e pr o bl e m of fi n di n g p att er ns i n l ar g e n et w or ks o nl y p arti al

s ol uti o ns e xist.

Fi g u r e 8. 8. : W or k fl o w a s pr o p o s e d i n L a m b u s c h et al. [ 2 0 1 8]. N u m b er e d, o v al b o x e s
d e s cri b e w or k fl o w st e p s. R e ct a n g ul a r b o x e s d e s cri b e d at a pr o d u c e d b y e a c h st e p a n d
t a k e n a s a n i n p ut f or t h e f oll o wi n g st e p. St a rti n g at m ulti pl e e nt r y p oi nt s i s p o s si bl e
d e p e n di n g o n t h e a v ail a bl e d at a a n d f o r m at. T h e fir st st e p i s t o i m p o rt m o d el s i nt o
t h e M a S y M o S gr a p h d at a b a s e. Fr o m t h er e t h e r e a cti o n n et w o r k s ar e e xtr a ct e d a n d
c o n v ert e d t o a u nif o r m st r u ct ur e. T h e c o n v ert e d r e a cti o n n et w or k s a r e u s e d a s a n i n p ut
f o r t h e s u b gr a p h mi ni n g st e p t o i d e ntif y p att er n s. S u b s e q u e ntl y, t w o o pti o n s t o f urt h er
pr o c e s s t h e p att er n d e s cri pti o n s ar e a v ail a bl e. O n t h e o n e h a n d, i m a g e s r e pr e s e nti n g t h e
p att e r n s c a n b e g e n e r at e d ( o ut p ut o n t h e b ott o m l eft). O n t h e ot h er h a n d, p att er n s
c a n b e f e d b a c k t o t h e d at a b a s e t o cr e at e a f e at ur e m atri x s h o wi n g t h e di stri b uti o n of
i d e nti fi e d p att er n s a m o n g t h e m o d el s ( o ut p ut o n t h e b ott o m ri g ht).

I n c o ntr ar y t o t h e a n al ysis a b o v e, t h e s e c o n d e x a m pl e e ntir el y f o c us es o n t h e r e a cti o n

n et w or ks t h at ar e e n c o d e d i n m o d els. L a m b us c h et al. [ 2 0 1 8] pr o p os es a w or k fl o w t h at

i d e nti fi es fr e q u e nt str u ct ur al p att er ns i n bi o c h e mi c al r e a cti o n n et w or ks ( e n c o d e d i n

S B M L). T h e w or k fl o w (s e e S e cti o n 8. 8) utili z es a s u b gr a p h mi ni n g al g orit h m t o d et e ct

t h e n et w or k p att er ns. T h e d at a n e c ess ar y f or t his p att er n d et e cti o n is pr o vi d e d

b y M a S y M o S. O n c e p att er ns ar e i d e nti fi e d, t h e t e xt u al p att er n d es cri pti o n c a n
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a ut o m ati c all y b e c o n v ert e d i nt o a gr a p hi c al r e pr es e nt ati o n. F urt h er m or e, i nf or m ati o n

a b o ut t h e distri b uti o n of p att er ns a m o n g a s el e ct e d s et of m o d els c a n b e r etri e v e d

b y q u er yi n g M a S y M o S f or o c c urr e n c es of t h e p att er n of i nt er est.

As bi ol o gists h a v e a n i nt er est i n cl assif yi n g m o d els b y t h eir f u n cti o n, L a m b us c h

et al. [ 2 0 1 8] m a k es a st e p t o w ar ds m otif i d e nti fi c ati o n b y p att er n r e c o g niti o n. T ys o n

a n d N o v á k [ 2 0 1 0], f or e x a m pl e, w er e i nt er est e d i n t h e m e c h a nis ms of i nf or m ati o n

pr o c essi n g. T h e y s h o w e d t h at c o m pl e x n et w or ks c o ul d b e d e c o m p os e d i nt o si m pl e

p att er ns, e a c h f ul filli n g s p e ci fi c f u n cti o ns wit hi n a c ell. T h es e p att er ns w er e p ost ul at e d

as c o m m o n m otifs i n bi o c h e mi c al r e a cti o n n et w or ks. It r e m ai ns a n o p e n q u esti o n h o w

a n d h o w fr e q u e ntl y t h es e m otifs ar e e n c o d e d i n a m o d el, h o w e v er p att er n r e c o g niti o n

e n a bl es t o c o m p ar e p att er ns f o u n d t o b e e n c o d e d i n m o d els r e a cti o n n et w or ks a n d

m otifs p ost ul at e d b y T ys o n a n d N o v á k [ 2 0 1 0]. T h e o c c urr e n c es of fr e q u e nt p att er ns

m a y gi v e i nsi g ht i nt o t h e e n c o di n g of c e ntr al bi ol o gi c al pr o c ess es, e v al u at e p ost ul at e d

bi ol o gi c al m otifs or s er v e as a si mil arit y m e as ur e f or m o d els t h at s h ar e c o m m o n

str u ct ur es.

T h e w or k fl o w w as v ali d at e d wit h 5 7 5 m o d els fr o m t h e c ur at e d br a n c h of Bi o M o d els

( R el e as e 2 9). L a m b us c h et al. [ 2 0 1 8] hi g hli g hts i nt er esti n g a n d fr e q u e nt str u ct ur al

p att er ns a n d pr o vi d es e x e m pl ar y p att er ns t h at i n c or p or at e t er ms fr o m t h e S yst e ms

Bi ol o g y O nt ol o g y. T h e pr o p os e d w or k fl o w c a n b e a p pli e d t o a c ust o m s et of m o d els

or t o m o d els alr e a d y e xisti n g i n a n i nst a n c e of M a S y M o S.

8. 4. S T O N

As M a S y M o S, S T O N ( S B G N T O N e o 4j, [ T o ur é et al., 2 0 1 6]) is b as e d o n t h e i d e a

of e ffi ci e ntl y st ori n g bi ol o gi c al i nf or m ati o n e n c o d e d i n a n e x c h a n g e f or m at, i n t his

c h as e S B G N ( S yst e ms Bi ol o g y Gr a p hi c al N ot ati o n) [ L e N o v è r e et al., 2 0 0 9], i n a

gr a p h d at a b as e t o e n a bl e b ett er pr o c essi n g of t h e e n c o d e d bi ol o gi c al r el ati o ns hi ps

a n d s u p p ort q u eri es o n t h e str u ct ur e of bi ol o gi c al n et w or ks.

S T O N i m p orts a n d tr a nsl at es m et a b oli c, si g n alli n g a n d g e n e r e g ul at or y p at h w a ys

r e pr es e nt e d i n t h e S yst e ms Bi ol o g y Gr a p hi c al N ot ati o n i nt o a gr a p h- ori e nt e d f or m at

c o m p ati bl e wit h t h e N e o 4j gr a p h d at a b as e, t h e s a m e gr a p h d at a b as e e n gi n e t h at is

us e d f or M a S y M o S. T h e r e pr es e nt ati o n of bi ol o gi c al p at h w a ys i n gr a p h d at a b as es

r e q uir es tr a nsl ati o n r ul es. T h e S B G N- M L f or m at alr e a d y d es cri b es a gr a p h-li k e

str u ct ur e: Gl y p h n o d es (r e pr es e nti n g e ntiti es) i nt er a ct wit h e a c h ot h er b y m e a ns of

gl y p h ar cs (r e pr es e nti n g r el ati o ns). T h e tr a nsl ati o n pr o c ess h as b e e n f a cilit at e d b y

t h e si mil arit y of S B G N- M L a n d N e o 4j. S B G N gl y p h e ntiti es ar e n o d es i n N e o 4j, a n d
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S B G N ar cs ar e r el ati o ns hi ps. A d diti o n al i nf or m ati o n ( e. g., I D, st at e v ari a bl e, u nit of

i nf or m ati o n.) is r etri e v e d as pr o p erti es f or N e o 4j n o d es a n d r el ati o ns hi ps. S B G N

is c o m p os e d of a s et of t hr e e c o m pl e m e nt ar y l a n g u a g es: Pr o c ess D es cri pti o n ( P D),

A cti vit y Fl o w ( A F) a n d E ntit y R el ati o ns hi p ( E R).

n e s t o r e
n e s t o r e.i d
n e s t o r e. n o d e s t o r e
n e o s t o r e. r el a ti o n s hi p s
[ . . . ]

c r e a t e n o d e s

r el a ti o n s hi p s

& p r o p e r ti e s
p a r s e t h e 

S B G N- M L
< ? x ml v e r si o n = " 1. 0 " e n c o di n g = " U T F- 8 " s t a n d al o n e = " y e s " ? >
< s b g n x ml n s = " h t t p:// s b g n. o r g/li b s b g n/ 0. 2 " >
    < m a p l a n g u a g e = " p r o c e s s d e s c ri p ti o n " >
        < gl y p h i d = " gl y p h 1 " cl a s s = " c o m pl e x " >
            < b b o x y = " 1 2 6. 0 " x = " 1 2 8. 0 " h = " 2 6 0. 0 " w = " 2 7 0. 0 "/ >
            [. . . ]
            < gl y p h i d = " gl y p h 6 " cl a s s = " m a c r o m ol e c ul e " >
                <l a b el t e x t = "J A K 1 "/ >
                < b b o x y = " 3 1 6. 0 " x = " 1 4 9. 0 " h = " 6 0. 0 " w = " 1 0 8. 0 "/ >
            </ gl y p h >
            < gl y p h i d = " gl y p h 3 " cl a s s = " m a c r o m ol e c ul e m ul ti m e r " >
                <l a b el t e x t = "I F N G R 1 "/ >
                < b b o x y = " 2 3 6. 0 " x = " 1 4 9. 0 " h = " 6 0. 0 " w = " 1 0 8. 0 "/ >
                < gl y p h i d = " gl y p h 3 a " cl a s s = " u ni t of i nf o r m a ti o n " >
                    <l a b el t e x t = " N: 2 "/ >
                    < b b o x y = " 2 2 8. 0 " x = " 1 6 0. 0 " h = " 1 6. 0 " w = " 3 2. 0 "/ >
                </ gl y p h >
                < gl y p h i d = " gl y p h 3 b " cl a s s = " s t a t e v a ri a bl e " >
                    < s t a t e v a ri a bl e = " Y 4 5 7 " v al u e = " P "/ >
                    < b b o x y = " 2 8 3. 0 " x = " 1 4 5. 0 " h = " 2 6. 0 " w = " 6 2. 0 "/ >
                </ gl y p h >
            </ gl y p h >
           [. . .]
        </ gl y p h >
    </ m a p >
</ s b g n >

S T O N

b el
o n g s

_t
o _

c o
m pl

e x

b el o n g s _ t o _ c o m pl e x

b el o n g s _ t o _ c o m pl e x

b el o n g s _ t o _ c o m pl e x

c o m pl e x

I F N G R 1

I F N G R 2

J A K 1

J A K 2

Fi g u r e 8. 9. : W or k fl o w of t h e S T O N fr a m e w o r k [ T o ur é e t al., 2 0 1 6] : a n S B G N- M L fil e
i s p r o vi d e d a s t h e i n p ut t o t h e fr a m e w or k. It i s p ar s e d b y S T O N a n d c o n v ert e d i nt o
a gr a p h r e pr e s e nt ati o n u si n g m a p pi n g r ul e s. T h e r e s ulti n g d at a i s t h e n st or e d i n a
l o c al dir e ct or y a s n o d e s, r el ati o n s hi p s a n d pr o p e rti e s. N e o 4j r eli e s o n t hi s r e p o sit or y
a n d, if r u n a s a w e b s er v er i n st a n c e, o ff er s a vi s u ali z ati o n of t h e d at a. T h e r e p o sit or y
c a n b e q u eri e d f o r bi ol o gi c al e ntiti e s, r el ati o n s i n t h e n et w or k, a n d si mil ar n o d e s a cr o s s
n et w o r k s.

Fi g ur e 8. 9 e x e m pli fi es t h e tr a nsl ati o n of a s m all P D m a p: T h e S B G N di a gr a m

s h o ws a r e c e pt or c o m pl e x c o m p os e d of f o ur e ntiti es: a) t h e I F N G R 1 m a cr o m ol e c ul e,

b) t h e I F N G R 2 m a cr o m ol e c ul e, c) t h e J A K 1 m a cr o m ol e c ul e a n d d) t h e J A K 2

m a cr o m ol e c ul e. F or i nst a n c e, t h e I F N G R 1 m a cr o m ol e c ul e will b e tr a nsl at e d i nt o a

n o d e wit h a l a b el m a cr o m ol e c ul e m ulti m er a n d wit h pr o p erti es N a m e e q u als I F N G R 1

a n d U nit OfI nf or m ati o n e q u als N: 2, i n di c ati n g t h at t his n o d e is a di m er.

S T O N e x pl oits t h e p o w er of gr a p h d at a b as es t o st or e a n d q u er y c o m pl e x bi ol o gi c al

p at h w a ys. T his a d v a n c es t h e p ossi bilit y of:

I d e n tif yi n g e n ti ti e s i n a n e t w or k: W h e n a n al y zi n g dis e as e p at h w a ys, it is hi g hl y

i m p ort a nt t o fi n d dis e as e- ass o ci at e d g e n es or s u bstr u ct ur es r es p o nsi bl e t o u n-

d erst a n d t h e or g a nis ati o n of a bi ol o gi c al s yst e m a n d t h e u n d erl yi n g m e c h a nis m.

T h er ef or e, f or a gi v e n bi ol o gi c al e ntit y, it is n e c ess ar y t o i d e ntif y f u n cti o n all y

ass o ci at e d n et w or k n ei g h b o ur h o o ds, i. e. t o e xtr a ct a t ar g et e ntit y a n d its

i m m e di at e n ei g h b o urs fr o m t h e gr a p h.

Li n ki n g l e v el s of gr a n ul ari t y: T h e li n ki n g of di ff er e nt l e v els of gr a n ul arit y all o ws

r es e ar c h ers t o c o m p ar e bi ol o gi c al n et w or ks at di ff er e nt l e v els of d et ail. I n
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s yst e ms bi ol o g y, it is hi g hl y b e n e fi ci al t o h a v e a c c ess t o c o m p ut ati o n al t o ols

t h at c a n r et ur n d et ail e d i nf or m ati o n a b o ut pr o c ess es o c c urri n g i n c o m pl e x

bi ol o gi c al n et w or ks b y c o n n e cti n g i nf or m ati o n fr o m m ulti pl e l a y ers.

Li n ki n g i d e n ti c al pr o c e s s e s i n t w o di ff er e n t S B G N P D di a gr a m s: S T O N is c a p a-

bl e of hi g hli g hti n g o v erl a p pi n g str u ct ur es b et w e e n t w o di ff er e nt m et a b oli c

gr a p hs ( P D l e v el) b y i d e ntif yi n g a n d li n ki n g i d e nti c al pr o c ess es.

S T O N m a n a g es h et er o g e n e o us d at a at di ff er e nt l e v els of bi ol o gi c al d es cri pti o n b y

i nt e gr ati n g i) v ari o us t y p es of bi ol o gi c al c o n c e pts i n cl u di n g m et a b olit es, pr ot ei ns,

c o m pl e x es, g e n es, s u b c ell ul ar l o c ati o n, a n d ii) di ff er e nt t y p es of pr o c ess es s u c h

as m et a b oli c r e a cti o ns, si g n alli n g e v e nts a n d g e n e r e g ul at or y m a c hi n er y. O n c e

r e pr es e nt e d i n a N e o 4j d at a b as e, t h e n et w or ks c a n b e i nt err o g at e d f or di ff er e nt t o pi cs

of i nt er est usi n g t h e C y p h er q u er y l a n g u a g e [ R o bi ns o n et al., 2 0 1 3]. C y p h er all o ws

f or str u ct ur e- b as e d q u eri es t h at c a n n ot b e a ns w er e d e ffi ci e ntl y o n t h e S B G N- M L fil e

l e v el, n or usi n g S Q L d at a b as es.

S T O N pr o vi d es n e w o p p ort u niti es f or m a n a gi n g a n d q u er yi n g bi ol o gi c al n et w or ks,

pl us a d v a n c e d m a ni p ul ati o n of s u b n et w or ks. T his will a d d t o t h e i nfr astr u ct ur e of

t o ols f or m o d el m a n a g e m e nt a n d e x pl or ati o n, w hi c h is n e c ess ar y f or e ffi ci e nt us e of

n et w or k a p pr o a c h es i n s yst e ms bi ol o g y a n d s yst e ms m e di ci n e.

8. 5. C o vi d Gr a p h

T h e C O VI D- 1 9 p a n d e mi c h as c h a n g e d lif e a cr oss t h e gl o b e. I n J a n u ar y 2 0 2 0, littl e

w as k n o w n a b o ut S A R S- C O V- 2, b ut t h e v astl y i n cr e asi n g n u m b er of i nf e cti o ns

a n d t h e u n c o ntr oll e d s pr e a di n g d e m a n d e d f ast m e di c al a cti o n. Wit hi n a y e ar, o v er

4 milli o n p u bli c ati o ns r el ati n g t o C O VI D- 1 9 a p p e ar e d i n t h e s ci e nti fi c lit er at ur e.

A d diti o n all y, p at e nts h a v e b e e n r e gist er e d, o nt ol o gi es h a v e b e e n e xt e n d e d, si m ul ati o n

st u di es f or pr e di cti o n of dis e as e s pr e a d a n d u n d erl yi n g bi oi nf or m ati cs m e c h a nis ms

h a v e b e e n b uilt, a n d h e alt h st u di es h a v e b e e n d esi g n e d. T o f ost er i nt e gr ati o n a n d

a c c ess t o C O VI D- 1 9 r el e v a nt d at a, G ü t e bi er et al. [ 2 0 2 2] d e v el o p e d a n i nt e gr ati v e

a p pr o a c h t o i n c or p or at e s yst e ms bi ol o g y m o d els i nt o t h e d o m ai n of m e di c al a n d

bi o m e di c al k n o wl e d g e.

C o vi d Gr a p h w as b uilt as r es e ar c h a n d c o m m u ni c ati o n pl atf or m t h at e n c o m p ass es

p u bli c ati o ns, c as e st atisti cs, g e n es a n d f u n cti o ns, m ol e c ul ar d at a a n d m u c h m or e.

It ai ms t o h el p r es e ar c h ers q ui c kl y a n d e ffi ci e ntl y fi n d t h eir w a y t hr o u g h C O VI D-

1 9 d at as ets usi n g t o ols t h at i m pl e m e nt arti fi ci al i nt elli g e n c e m et h o ds, a d v a n c e d
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vis u ali z ati o n t e c h ni q u es, a n d i nt uiti v e us er i nt erf a c es. T hr o u g h C o vi d Gr a p h us ers

c a n e x pl or e p a p ers, p at e nts, tr e at m e nts a n d m e di c ati o ns c o v eri n g t h e f a mil y of

c or o n a vir us es. I n a d diti o n t o lit er at ur e d at a, i nf or m ati o n fr o m f u n d a m e nt al e ntiti es

i n bi ol o g y w er e c o n n e ct e d, n a m el y g e n es a n d pr ot ei ns a n d t h eir f u n cti o n, s p a n ni n g a

n et w or k of u n p ar all el e d si z e a n d k n o wl e d g e (s e e Fi g ur e 8. 1 0).

Fi g u r e 8. 1 0. : T h e C o vi d Gr a p h d at a m o d el pr o vi d e s a n a b str a ct d e pi cti o n of t h e di ff er e nt
d at a s o ur c e s a n d d o m ai n s i n cl u d e d i n C o vi d G r a p h. It al s o s h o w s t h e r el ati o n s s p a n ni n g
di ff e r e nt d o m ai n s.

R el ati o n al d at a b as es h a d b e e n tr a diti o n all y d e v el o p e d f or t a b ul ar d at a, w hi c h b est

r e pr es e nts h o m o g e n e o us d at a str u ct ur es. A c or e c o n c e pt of r el ati o n al d at a b as es is

t h eir fi x e d s c h e m a. R el ati o n al d at a b as es ar e n ot a n o pti m al c h oi c e w h e n it c o m es t o

st ori n g h et er o g e n e o us, hi g hl y c o n n e ct e d d at a. O v er t h e l ast y e ars, N o S Q L a p pr o a c h es,

s u c h as K e y- V al u e St or es, Bi g T a bl e [ G h e m a w at et al., 2 0 0 3], d o c u m e nt d at a b as es,

tri pl e st or es, or gr a p h d at a b as es [ A n gl es a n d G uti err e z, 2 0 0 8], t o g et h er wit h s e m a nti c

w e b a p pli c ati o ns, b e c a m e m or e p o p ul ar wit hi n t h e lif e s ci e n c es [ S pl e n di a ni et al.,

2 0 1 2]. Gr a p h d at a b as es o ff er a st or a g e c o n c e pt b as e d o n n o d es, ( dir e ct e d) e d g es,

pr o p erti es a n d l a b els. N o d es c a n b e l a b el e d a n d ar e c o n n e ct e d b y e d g es, w hil e b ot h

c a n c o nt ai n pr o p erti es. Gr a p h d at a b as es all o w e as y h ori z o nt al s c ali n g a n d a f ast

1 5 1



8. St at e- of-t h e- Art

gr a p h tr a v ers al. I n a d diti o n, gr a p h d at a b as es ar e s c h e m a o pti o n al [ L al, 2 0 1 5] - a

f e at ur e t h at is hi g hl y a p pr e ci at e d w h e n st ori n g h et er o g e n e o us, hi g hl y c o n n e ct e d

d at a it e ms fr o m di ff er e nt d o m ai ns a n d s o ur c es. T h e C o vi d Gr a p h pr oj e ct i nt e gr at es

h et er o g e n e o us r es o ur c es a n d c o m pil es a k n o wl e d g e- b as e f or C O VI D- 1 9 a n d p ot e nti all y

ot h er dis e as es. T h e u n d erl yi n g gr a p h d at a b as e of c h oi c e is N e o 4j [ R o bi ns o n et al.,

2 0 1 3], t h e d e-f a ct o st a n d ar d.

T h e c urr e nt v ersi o n of C o vi d Gr a p h 4 i nt e gr at es d at a fr o m fi v e c at e g ori es ( P at e nts,

P a p ers, Bi o M e di c al ( o nt ol o gi es a n d c o ntr oll e d v o c a b ul ari es), Cli ni c al Tri als a n d

St atisti c al & G e o gr a p hi c, c m p. 8. 1 0). C at e g ori es ar e cr oss-li n k e d b y r el ati o ns hi ps.

F or e x a m pl e, p a p ers fr o m P u b M e d, m e d R xi v a n d bi o R xi v ar e li n k e d t o t h e C O VI D-

1 9 p at e nt d at as et fr o m “ T h e L e ns ” 5 . M aj or d at a r es o ur c es i n cl u d e t h e f oll o wi n g:

T h e L e ns pr o vi d es d at as ets of p at e nt d o c u m e nts a n d lit er at ur e c o n c er ni n g h u m a n

c or o n a vir us es a n d C O VI D- 1 9. I n t h e C o vi d Gr a p h it r e pr es e nts t h e d at a s o ur c e

f or p at e nts. T h e C O VI D- 1 9 O p e n R es e ar c h D at as et ( C O R D- 1 9) is a c oll e cti o n of

r es e ar c h p a p ers r el ati n g t o C O VI D- 1 9 ( a n d c or o n a vir us es); t h e m ai n d at a s o ur c e f or

i nf or m ati o n a b o ut p a p ers i n t h e C o vi d Gr a p h. It c o nt ai ns p u bli c ati o ns fr o m P u b M e d

a n d pr e- pri nts fr o m m e d R xi v a n d bi o R xi v [ W a n g et al., 2 0 2 0]. T h e p a p ers a n d

r el at e d i nf or m ati o n ar e st or e d a n d li n k e d i n m ulti pl e n o d es i n t h e C o vi d- Gr a p h. E a c h

p a p er n o d e h as a ut h or n o d es c o n n e ct e d t o a ffili ati o n n o d es t h at, i n t ur n, ar e li n k e d

t o l o c ati o n n o d es. T h e C o vi d Gr a p h c o nt ai ns i nf or m ati o n o n cli ni c al C O VI D- 1 9

st u di es r e gist er e d i n t h e Cli ni c al Tri als. g o v d at a b as e. It i n cl u d es cli ni c al tri als n o d es

t h at ar e li n k e d t o m ulti pl e ot h er n o d es r e pr es e nti n g i nf or m ati o n a b o ut t h e cli ni c al

tri al. Als o, i n cl u d e d i n t h e C o vi d Gr a p h ar e c as e st atisti cs a n d c as e d at a fr o m J o h ns

H o p ki ns U ni v ersit y [ D o n g et al., 2 0 2 0] a n d p o p ul ati o n esti m at es a n d pr oj e cti o ns

fr o m t h e U nit e d N ati o ns W orl d P o p ul ati o n Pr os p e cts6 . N o d es i n t his s e cti o n i n cl u d e

cit y, c o u ntr y, pr o vi n c e, d ail y r e p ort a n d a g e gr o u p. T h e bi o m e di c al d at a i n cl u d es

i nf or m ati o n a b o ut g e n es, pr ot ei ns, p at h w a ys a n d di ff er e nt dis e as es ass o ci at e d wit h

C O VI D- 1 9. T h e d at a c o m pris es i nf or m ati o n fr o m v ari o us bi ol o gi c al a n d bi o m e di c al

r es o ur c es a n d is c o n n e ct e d t o G e n e O nt ol o g y t er ms. I nf or m ati o n a b o ut g e n es fr o m

t h e N C BI G e n e D at a b as e [ Br o w n et al., 2 0 1 5] is st or e d i n G e n e n o d es w hi c h ar e

c o n n e ct e d t o ot h er n o d es d es cri bi n g t h e u n d erl yi n g bi ol o g y. T h er ef or e, t h e c o n n e ct e d

n o d es i n cl u d e G e n e S y m b ols a c c or di n g t o t h e E ns e m bl G e n o m e Br o ws er, a g e n o m e

d at a b as e [ H u b b ar d et al., 2 0 0 2]. T h e g e n e s y m b ols ar e m a p p e d t o s y n o n y ms. Si n c e

4 C o vi d G r a p h: h t t p s : / / c o v i d g r a p h . o r g /
5 T h e L e n s: h t t p s : / / a b o u t . l e n s . o r g / c o v i d - 1 9 /
6 U nit e d N ati o n s W o rl d P o p ul ati o n P r o s p e ct s: h t t p s : / / p o p u l a t i o n . u n . o r g / w p p /
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g e n es ar e e x pr ess e d i n v ari o us tiss u es t h e G e n e n o d es ar e li n k e d t o Gt e x Tiss u e

n o d es c o nt ai ni n g g e n e e x pr essi o n d at a fr o m t h e G T E x P ort al. T h e G T E x P ort al is

a tiss u e b a n k a n d d at a b as e f or tiss u e-s p e ci fi c g e n e e x pr essi o n d at a [ L o ns d al e et al.,

2 0 1 3]. F or g e n es t h at ar e p art of a p at h w a y t h er e e xists a r el ati o n b et w e e n t h e

c orr es p o n di n g g e n e n o d e a n d p at h w a y n o d e. T h e d at a i n cl u d e d i n t h e C O VI D- Gr a p h

d es cri b es w hi c h g e n es ar e m e m b ers of a p at h w a y a c c or di n g t o t h e R e a ct o m e p at h w a y

k n o wl e d g e b as e, a d at a b as e f or m ol e c ul ar i nf or m ati o n a b o ut bi ol o gi c al p at h w a ys

[ J ass al et al., 2 0 2 0]. As c o m p o n e nts of t h e tr a ns cri pti o n a n d tr a nsl ati o n pr o c ess i n

h u m a ns g e n es c o d e f or tr a ns cri pts w hi c h i n t ur n c o d e f or pr ot ei ns. T h es e pr o c ess es

ar e d es cri b e d i n t h e C O VI D- Gr a p h b y r el ati o ns hi ps b et w e e n g e n e n o d es, tr a ns cri pt

n o d es a n d pr ot ei n n o d es. T h e d at a f or t h e tr a ns cri pt n o d es is t a k e n fr o m t h e N C BI

R ef er e n c e S e q u e n c e D at a b as e [ Pr uitt et al., 2 0 0 7]; t h e U ni v ers al Pr ot ei n R es o ur c e

( U ni Pr ot) pr o vi d es a r es o ur c e of pr ot ei n s e q u e n c es a n d a n n ot ati o n d at a [ C o ns orti u m,

2 0 1 9]. Pr ot ei ns ass o ci at e d wit h a n n ot ati o n d at a fr o m t h e G e n e O nt ol o g y [ As h b ur n er

et al., 2 0 0 0, C o ns orti u m, 2 0 2 1] ar e li n k e d t o G O t er m n o d es. T h e l ast n o d e t y p e

t h at is c o n n e ct e d wit h t h e g e n e n o d es is i nf or m ati o n a b o ut dis e as es. Dis e as e n o d es

ar e i n t ur n ass o ci at e d wit h a n at o m y n o d es. T h e c orr es p o n di n g d at a is pr o vi d e d b y

H eti o n et, a n i nt e gr ati v e n et w or k of bi o m e di c al d at a i n cl u di n g c o n n e cti o ns b et w e e n

dis e as es a n d a n at o mi es [ Hi m m elst ei n et al., 2 0 1 7]. K n o wl e d g e is pri m aril y c e nt er e d

ar o u n d t h e d o m ai n of c or o n a- vir us es b ut is st e a dil y e xt e n d e d t o ot h er c o n n e ct e d

dis e as es.

8. 5. 1. I nfr a s tr u c t ur e

T h e C o vi d Gr a p h i nfr astr u ct ur e is b uilt as a l a b ell e d pr o p ert y gr a p h b as e d o n t h e

N e o 4j E nt er pris e e diti o n v 4. 2. Te xt u al i nf or m ati o n, s u c h as p u bli c ati o ns, cli ni c al

st u di es or o nt ol o g y t er m d es cri pti o ns, is e nri c h e d a n d r e c o g ni z e d b y a pi p eli n e

b as e d o n n at ur al l a n g u a g e pr o c essi n g a n d n a m e d e ntit y r e c o g niti o n ( Bi o B E R T [ L e e

et al., 2 0 2 0]). T h e gr a p h, as of n o w, c o nt ai ns 1 5 milli o n n o d es a n d 3 2 milli o n

r el ati o ns hi ps b ut is still gr o wi n g as t h e m o d ul ar s oft w ar e fr a m e w or k e n c o ur a g es

t o a d d a n d i nt e gr at e n e w d at a s o ur c es. S er v er wis e, C o vi d Gr a p h r eli es o n D o c k er

C o nt ai n er. T o i nt e gr at e a n e w d at as o ur c e, it n e e ds t o b e wr a p p e d i n a c o nt ai n er

a n d pr o vi d e i nf or m ati o n s u c h as c o n n e cti o n d at a a n d m a p pi n g i nf or m ati o n 7 . T h e

s o- c all e d m ot h erl o a d 8 , a n E T L- pr o c ess, s u bs e q u e ntl y e xtr a cts t h e d at a fr o m t h e n e w

s o ur c e, tr a nsf or ms t h e d at a i n a c c or d a n c e wit h t h e pr o vi d e d m a p pi n g i nf or m ati o n

7 D at a t e m pl at e: h t t p s : / / g i t h u b . c o m / c o v i d g r a p h / d a t a _ t e m p l a t e
8 M ot h erl o a d e ntr y p oi nt: h t t p s : / / g i t . c o n n e c t . d z d - e v . d e / d z d t o o l s / m o t h e r l o d e
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Fi g u r e 8. 1 1. : C o n n e cti o n s b et w e e n si m ul ati o n m o d el n o d e s i n M a S y M o S (l eft) a n d
Bi o M e di c al a n d P a p er s n o d e s st or e d i n C o vi d Gr a p h ( c m p. Fi g. 8. 1 0). Or a n g e arr o w s
s h o w li n k s b et w e e n m o d el s ( a c c o m p a ni e d b y a p u bli c ati o n); gr e e n a rr o w s d e n ot e li n k s
b et w e e n o nt ol o g y t er m s i n b ot h r e s o ur c e s.

a n d l o a ds t h e d at a i nt o t h e m ai n C o vi d Gr a p h.

8. 5. 2. I n t erf a c e s a n d A v ail a bili t y

C o vi d Gr a p h e n a bl es e as y br o wsi n g a cr oss di ff er e nt d at a s o ur c es. D at a e x pl or ati o n

c a n b e st art e d vi a o n e of f o ur us er i nt erf a c es or pr o gr a m m ati c all y vi a a n A PI.

E a c h i nt erf a c e is t ail or e d t o w ar ds a s p e ci fi c e x pl or ati o n a p pr o a c h. T h e i nt erf a c es as

d es cri b e d b el o w c a n b e a c c ess e d t hr o u g h t h e C o vi d Gr a p h w e bsit e 9 .

T h e Vi s u al G r a p h E x pl o r e r b y y W or ks pr o vi d es a v ari et y of pr e d e fi n e d vi e ws f or

a n i nt uiti v e k e y w or d- b as e d gr a p h e x pl or ati o n (s e e Fi g ur e 8. 1 2). N o pri or k n o wl e d g e

of d at a b as e q u er y l a n g u a g es or t h e u n d erl yi n g gr a p h str u ct ur e is n e c ess ar y f or t his

str ai g htf or w ar d a p pr o a c h. Us ers c a n i nt er a ct wit h t h e cl e ar i nt erf a c e b y e nt eri n g

k e y w or ds i n t h e s e ar c h b ar a n d filt eri n g t h e m f or e ntiti es s u c h as p a p ers, p at e nts,

g e n es a n d m or e. R es ults ar e dis pl a y e d as e asil y u n d erst a n d a bl e c o n n e ct e d gl y p hs

all o wi n g f or a c ust o mis e d vi e w of t h e s el e ct e d d at a. W h e n s el e cti n g a gl y p h ( e. g, t h e

g e n e A C E 2), t h e us er c a n l o a d all r el at e d i nf or m ati o n ( e. g., all e n c o d e d pr ot ei ns).

O n r e q u est, a d diti o n al i nf or m ati o n a b o ut t h e r et ur n e d gl y p hs is pr o vi d e d i n t h e

d et ail p a n el.

9 C o vi d G r a p h w e b sit e: h t t p s : / / h e a l t h e c c o . o r g / c o v i d g r a p h /
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Fi g u r e 8. 1 2. : S c r e e n s h ot of t h e Vi s u al Gr a p h E x pl or er. T h e fi g ur e di s pl a y s a di a g r a m of
t h e C O VI D-r el at e d g e n e A C E 2 wit h e n c o d e d p r ot ei n s, r el at e d p u bli c ati o n s a n d p at h w a y s
a s c o n n e ct e d gl y p h s. E a c h e ntit y i s r e pr e s e nt e d b y a gl y p h, e. g. t h e e ntit y g e n e i s
pi ct ur e d a s a D N A s y m b ol. Arr o w s b et w e e n gl y p h s i n di c at e a n u n d erl yi n g r el ati o n s hi p
b et w e e n t h e e ntiti e s. T h e d et ail p a n el o n t h e l eft i n cl u d e s i nf or m ati o n a b o ut a s el e ct e d
p u bli c ati o n. K e y w or d s c a n b e c o n v e ni e ntl y e nt er e d i n t h e s e a r c h b ar o n t h e t o p a n d
filt er e d f or v ari o u s e ntiti e s.

S e m S p e ct [ Li e bi g et al., 2 0 1 7] o ff ers u n filt er e d a c c ess t o t h e d at a b as e vi a a n

i nt er a cti v e dr a g- a n d- dr o p e x pl or ati o n t o ol (s e e Fi g ur e 8. 1 3).

D at a it e ms s el e ct e d b y t h e us er ar e a ut o m ati c all y a g gr e g at e d i n gr o u ps ( e. g.,

s y n o n y ms f or t h e g e n e A C E 2), a n d r el ati o ns b et w e e n di ff er e nt gr o u ps ar e dis pl a y e d

i n a n e x p a n d a bl e tr e e str u ct ur e. T h e us er c a n filt er, s el e ct a n d hi g hli g ht si n gl e n o d es

i nsi d e a gr o u p ( e. g., t h e g e n e A C E 2), t h er e b y b uil di n g a t ail or e d vis u al r e pr es e nt ati o n

of t h e d at a wit h o ut d et ail e d k n o wl e d g e of t h e u n d erl yi n g gr a p h str u ct ur e or q u er y

l a n g u a g e. T h e r es ulti n g, c ust o mis e d vis u alis ati o n c a n b e e x p ort e d.

E x p eri e n c e d us ers m a y a c c ess t h e d at a b as e dir e ctl y t hr o u g h C y p h er q u eri es a n d

i n c o m bi n ati o n wit h vis u al e x pl or ati o n, o ff eri n g m or e s o p histi c at e d a c c ess t o t h e

d at a. T h e i nt erf a c e is pr o vi d e d b y t h e b uil d-i n N e o 4j B r o w s e r 1 0 . M or e pr e cis el y,

t h e i nt e gr at e d c o m m a n d li n e f a cilit at es p att er n m at c hi n g o n t h e gr a p h d at a b as e

b y e nt eri n g s p e ci fi c q u eri es f or p att er ns a n d p at hs. Q u er y r es ults ar e r et ur n e d as a

vis u al r e pr es e nt ati o n of t h e r es ulti n g gr a p h or, d e p e n di n g o n t h e us er r e q u est, as

a t a b ul ar f or m at or as attri b ut e- v al u e p airs. T h e i nt erf a c e als o i n cl u d es t h e Gr a p h

D at a S ci e n c e ( G D S) 1 1 a n d A w es o m e Pr o c e d ur es O n C y p h er ( A P O C) li br ari es 1 2 .

1 0 C o vi d Gr a p h N e o 4j Br o w s er i nt erf a c e: h t t p s : / / d b . c o v i d g r a p h . o r g / b r o w s e r /
1 1 N e o 4j  Gr a p h  D at a S ci e n c e  Li br ar y: h t t p s : / / n e o 4 j . c o m / p r o d u c t /

g r a p h - d a t a - s c i e n c e - l i b r a r y /
1 2 N e o 4j A w e s o m e Pr o c e d u r e s O n C y p h er: h t t p s : / / n e o 4 j . c o m / d e v e l o p e r / n e o 4 j - a p o c /
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Fi g u r e 8. 1 3. : S e m S p e ct tr e e r e p r e s e nt ati o n ( e n ri c h e d wit h c ol or e d li n e s). T h e fi g ur e
di s pl a y s a tr e e st r u ct ur e st arti n g wit h t h e g e n e P F 4 ( o n t h e l eft) a n d it s s y n o n y m s.
R el at e d p at e nt s, p u bli c ati o n s, pr ot ei n s, m o d el s a n d p at h w a y s a r e s h o w n i n di ff er e nt tr e e
b r a n c h e s. S y n o n y m s of t h e g e n e P F 4 a r e m e nti o n e d i n t e xt fr a g m e nt s. T h e s e fr a g m e nt s
ar e p a rt of a p at e nt d e s cri pti o n ( gr e e n li n e), or b el o n g t o a t e xt writt e n i n a p a p er ( c y a n
li n e). T h e l o n g e st br a n c h c r o s s e s m ulti pl e d at a d o m ai n s, i n cl u di n g bi ol o gi c al e ntiti e s,
o nt ol o g y t e r m s, a n d si m ul ati o n m o d el s ( bl u e li n e). A hi er a r c h y of p at h w a y s c o nt ai ni n g
t h e g e n e P F 4 or it s s y n o n y m s c a n b e s e e n i n t h e l o w e st br a n c h ( p ur pl e li n e). R at h er t h a n
s h o wi n g r el ati o n s hi p s b et w e e n n o d e s wit hi n a gr o u p, t h e i nt erf a c e di s pl a y s r el ati o n s hi p s
a c r o s s di ff e r e nt d o m ai n s a n d a g gr e g at e s t h e m a c c or di n g t o t h eir t y p e. S el e ct e d n o d e s
ar e hi g hli g ht e d wit h a t a g, e. g., di s pl a yi n g g e n e n a m e s.

Fi g u r e 8. 1 4. : S cr e e n s h ot of N e o 4j Bl o o m wit h s e mi- n at ur al l a n g u a g e q u er y “I s t h er e a
m o d el f or a c or o n a vir u s g e n e ? ”. T h e fi g ur e s h o w s t h e s h ort e st p at h b et w e e n t h e s y st e m s
bi ol o g y m o d el “ G ul b u d a k 2 0 1 9. 1 - H et er o g e n e o u s vir al st r at e gi e s p r o m ot e c o e xi st e n c e i n
vir u s- mi cr o b e s y st e m s ( L yti c) ” ( c y a n, Bi o M o d el s, BI O M D 0 0 0 0 0 0 0 8 4 5) b y G ul b u d a k a n d
Weit z w hi c h i s c o n n e ct e d t o M a S y M o S R e a cti o n (li g ht gr e e n), M a S y M o S A n n ot ati o n
( o c hr e), M a S y M o S R e s o ur c e ( g r e e n) t o t h e G e n e O nt ol o g y t er m “ Vir u s e ntr y i nt o h o st
c ell ” ( bl u e, G O: 0 0 1 9 0 6 3) w hi c h i n t ur n i s a s s o ci at e d wit h t h e p r ot ei n Q 9 B Y F 1 ( pl u m,
U ni Pr ot) c o d e d b y t h e t r a n s cri pt E N S T 0 0 0 0 0 4 2 7 4 1 1 ( pi n k, R ef S e q) of t h e c or o n a vir u s
g e n e A C E 2 ( or a n g e, G e n B a n k, E N S G 0 0 0 0 0 1 3 0 2 3 4).
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B ot h all o w t h e us er t o n ati v el y us e c o m m o n gr a p h al g orit h ms ( e. g., c o m m u nit y

d et e cti o n, li n k pr e di cti o n, c e ntr alit y, Dij kstr a) or a v ari et y of d at a i m p ort, e x p ort a n d

m a ni p ul ati o n m et h o ds, r es p e cti v el y. N e o 4j Bl o o m is a n e as y-t o- us e gr a p h e x pl or ati o n

a p pli c ati o n f or vis u all y i nt er a cti n g wit h N e o 4j d at a b as es (s e e Fi g ur e 8. 1 4).

N e o 4j Bl o o m pr o vi d es e as y-t o- c o n fi g ur e gr a p h vis u alis ati o n, as w ell as r ul e- b as e d

st yli n g f or n o d es or r el ati o ns hi ps. Usi n g s e mi- n at ur al l a n g u a g e q u eri es all o ws n o n-

c o m p ut er-s ci e ntists t o e asil y q u er y t h e gr a p h d at a b as es b y t y pi n g p hr as es a n d

s e nt e n c es i nt o a s e ar c h b ar. I n a d diti o n, t h e N e o 4j A PI is a v ail a bl e f or a pr o gr a m m ati c

a c c ess. It e n a bl es c o n n e cti o n wit h e xt er n al t o ols a n d pr o gr a ms f or a ut o m ati c q u er yi n g

or d o w nl o a di n g of t h e d at a.

Us e of o p e n d at a a n d o p e n s oft w ar e t o ols, i n cl u di n g e as y a c c ess a n d e x pl or ati o n

of t h e i nt e gr at e d, h et er o g e n e o us C O VI D- 1 9 d at a, m a k e t h e C o vi d Gr a p h a F AI R

r es o ur c e [ Wil ki ns o n et al., 2 0 1 6]. T h e us er is pr o vi d e d wit h a F i n d a bl e, A c c essi bl e,

I nt er o p er a bl e, R e us e a bl e, e as y a n d i nt uiti v e d at a e x pl or ati o n t o ol. C o vi d Gr a p h’s

o p e n-s o ur c e p oli c y a n d fr e e a c c essi bilit y all o w f or a n u nr estri ct e d us a g e a n d, i n

f a ct, f or i nt e gr ati o n of f urt h er d at a s o ur c es. Its m o d ul ar fr a m e w or k e n c o ur a g es t h e

a d diti o n of n e w d at a s o ur c es a n d s u p p orts r e g ul ar / w e e kl y u p d at es of t h e i nt e gr at e d

d at a.
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If it’ s a g o o d i d e a, g o a h e a d a n d d o it. It’ s

m u c h e a si e r t o a p ol o gi z e t h a n it i s t o g et

p e r mi s si o n.

— G r a c e H o p p e r

9. A t al e t o b e c o n cl u d e d

T h e st or y of E u cli d es D e a ni c us (s e e C h a pt er 1. 1) a b o ut r es e ar c h l ost a n d l at er

r etri e v e d als o h ol ds tr u e f or t h e r es e ar c h d es cri b e d i n t his t h esis a n d t his t h esis

its elf, alt h o u g h f or di ff er e nt r e as o ns. T his t h esis b e g a n wit h t h e c h all e n g es of m o d el

r etri e v al [ H e n k el et al., 2 0 1 0], s u c c essf ull y tr a v ers e d t h e pitf alls of v ersi o n c o ntr ol

[ W alt e m at h et al., 2 0 1 3 a] a n d, s u bs e q u e ntl y, e v e n l e a d t o t h e d e v el o p m e nt a n d

i m pl e m e nt ati o n of a m o d el st or a g e c o n c e pt [ H e n k el et al., 2 0 1 5] (s e e Fi g ur e 1. 3).

R etr os p e cti v el y, o n e c o ul d ar g u e t h at, alt h o u g h t h e d e v el o p e d m et h o ds ar e s ci e ntif-

i c all y s o u n d, p u blis h e d i n ( m ostl y) o p e n a c c ess p e er-r e vi e w e d j o ur n als, i m pl e m e nt e d

a n d a v ail a bl e as o p e n-s o ur c e s oft w ar e a n d r e c o g ni z e d b y t h e c o m m u nit y, t h e r es e ar c h

w as l ost w h e n t his a ut h or l eft r es e ar c h. T h e r e as o ns f or t his l oss ar e of s p e c ul ati v e

n at ur e, b ut t w o k e y p oi nts c a n b e ass u m e d: ( 1) t h e d e m a n d f or t h e s ol uti o ns pr o p os e d

i n t his t h esis w er e n ot hi g h e n o u g h or ot h er e xisti n g s ol uti o ns c o v er e d t h e b asi c

d e m a n ds a n d ( 2) n e xt t o b e F AI R, i n or d er t o us e t h e d e v el o p e d m et h o ds a n d s oft-

w ar e, als o a c o nti n u o us d e v el o p m e nt, s u p p ort a n d a d v ertisi n g is n e c ess ar y. Es p e ci all y

t h e c o nti n u o us d e v el o p m e nt a n d o n g oi n g s u p p ort ar e a f u n d a m e nt al pr o bl e m i n a

pr oj e ct-f o c us e d, f ast m o vi n g a n d gr a nt d e p e n d e nt r es e ar c h e n vir o n m e nt w h er e t h e

m ai n w or k f or c e, t h e r es e ar c h ers, w or k o n fi x e d-t er m c o ntr a cts.

H o w e v er, wit h t h e e m er gi n g t hr e at of t h e C o vi d- 1 9 p a n d e mi c a n d, si m ult a n e o usl y,

t his a ut h or b ei n g b a c k i n r es e ar c h, b ot h af or e m e nti o n e d k e y p oi nts c h a n g e d. I n or d er

t o fi g ht t h e p a n d e mi c i n a ti m el y m a n n er, d at a s h ari n g a n d m a n a g e m e nt (i n cl u di n g

m o d el s h ari n g a n d m a n a g e m e nt) b e c a m e a n ess e nti al t as k a n d, i n a d diti o n, a h ar d

r e q uir e m e nt f or gr a n d a p pli c ati o ns. S u bs e q u e ntl y, t h e m et h o ds, a p pr o a c h es a n d

s oft w ar e d e v el o p e d i n c o nt e xt of t his t h esis w er e r e m e m b er e d, r etri e v e d a n d r e us e d

f or C o vi d- 1 9 r es e ar c h [ G ü t e bi er et al., 2 0 2 1, G ü t e bi er et al., 2 0 2 2].

T his l ast c h a pt er bri n gs t his t h esis, s p a n ni n g 1 2 y e ars of r es e ar c h, t o a n e n d.
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9. C o n cl usi o n

S e cti o n 9. 1 dr a ws t h e dis c ussi o n b a c k t o t h e r es e ar c h q u esti o ns st at e d i n S e cti o n 3. 1

a n d s u m m ari z es w h at h as b e e n a c hi e v e d. S e cti o n 9. 2 el a b or at es o n li mit ati o ns of t h e

r es e ar c h pr es e nt e d i n t his t h esis a n d S e cti o n 9. 3 c o n cl u d es t his t h esis pr o vi di n g a

p ers p e cti v e o n f ut ur e w or k a n d t h e w a y a h e a d.

9. 1. R e s e ar c h q u e s ti o n s

T h e r es e ar c h q u esti o ns i n t his t h esis h a v e i m pli citl y al w a ys b e e n h o w t o est a blis h

m o d el m a n a g e m e nt a n d h o w t o m a k e m o d els F i n d a bl e, A c c ess a bl e I nt er o p er a bl e

a n d R e us a bl e - n ot wit hst a n di n g t h at, f or t h e first ti m e, a n e x pli cit d e fi niti o n of

m o d el m a n a g e m e nt, m o d el r e us e, st a n d ar ds, mi ni m u m i nf or m ati o n g ui d eli n es a n d

si m ul ati o n st u di es w as pr o vi d e d b y W alt e m at h a n d W ol k e n h a u er [ 2 0 1 6], a n d t h e

F AI R pri n ci pl es, as g ui d eli n es f or s ci e nti fi c d at a m a n a g e m e nt a n d st e w ar ds hi p, w er e

first d e fi n e d b y Wil ki ns o n et al. [ 2 0 1 6].

Fr o m t h e vi e w p oi nt of W alt e m at h a n d W ol k e n h a u er [ 2 0 1 6] a n d Wil ki ns o n et al.

[ 2 0 1 6], t h e ai m of t his t h esis w as t o est a blis h a b as eli n e f or a F AI R m o d el m a n a g e m e nt,

t a ki n g i nt o a c c o u nt m o d el st or a g e, r a n ki n g a n d r etri e v al a n d m o d el v ersi o n c o ntr ol

( R Q 1, s e e T a bl e 1. 1), as w ell as e x p a n di n g t h e h ori z o n a n d el u ci d at e o n h o w t h e

af or e m e nti o n e d t e c h ni q u es of st or a g e, r etri e v al, a n d v ersi o n c o ntr ol c a n f ost er m o d el

r e us e a n d all o w f or a p pli c ati o ns f or m erl y n ot p ossi bl e s u c h es m o d el e x pl or ati o n,

d at a a n al ysis a n d i nt e gr ati o n of k n o wl e d g e r e pr es e nt e d b y s yst e ms bi ol o g y m o d els

i nt o f or m erl y dis c o n n e ct e d d o m ai ns ( R Q 6).

M o d el s e ar c h: Fi n di n g t h e i n h a bi t a n t s. C h a pt er 4, b as e d o n H e n k el et al. [ 2 0 1 0],

d es cri b es a n a p pli c ati o n of i nf or m ati o n r etri e v al t e c h ni q u es t o est a blis h m o d el r etri e v al

a n d r a n ki n g. T h e dri vi n g r es e ar c h q u esti o n ( R Q 2) w as h o w h et er o g e n e o us, s e mi-

str u ct ur e d m o d el i nf or m ati o n c a n b e r etri e v e d a n d r a n k e d.

T h e d e v el o p e d a p pr o a c h i n c or p or at es i nf or m ati o n e n c o d e d i n t h e m o d els its elf

a n d e nri c h es t h es e i nf or m ati o n wit h k n o wl e d g e fr o m e xt er n al r es o ur c es, s u c h as

a n n ot ati o ns usi n g o nt ol o gi es or t e xt u al d es cri pti o ns, r ef er e n c e d b y t h e m o d el. B y

cr e ati n g a n d usi n g m ulti pl e i n di c es a n d a t w o st e p q u er y e x p a nsi o n t e c h ni q u e, m o d els

c a n b e r etri e v e d a n d r a n k e d a c c or di n g t o s e ar c h t er ms pr o vi d e d b y a us er. Alt h o u g h

t his a p pr o a c h is b as e d o n a d a pt e d t e c h ni q u es fr o m I nf or m ati o n R etri e v al, it w as

t h e first ti m e t h at h e t e r o g e n e o u s, s e mi- s t r u c t u r e d i nf o r m a ti o n a b o ut s yst e ms

bi ol o g y m o d els a n d e nri c h e d b y a c c o m p a n yi n g m et a- d at a, c o ul d b e us e d t o e asil y

s e ar c h f or, a n d r etri e v e a r a n k e d list of m at c hi n g m o d els ( R Q 2). T his w as t h e first
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9. 1. R es e ar c h q u esti o ns

st e p t o w ar ds b ett er s e ar c h c a p a biliti es i n m o d el d at a b as es a n d e x p e ct e d t o h a v e

a p ositi v e e ff e ct o n fi n di n g a n d r e us e of e xisti n g m o d els dir e ctl y r ef er e n ci n g t h e

F i n d a bl e a n d R e us e a bl e pri n ci pl es of F AI R.

M o d el Pr o v e n a n c e: A n i n h a bi t a n t s lif e c y cl e. C h a pt er 5, b as e d o n W alt e m at h

et al. [ 2 0 1 3 a], d es cri b es t h e first a p pr o a c h t o w ar ds v ersi o n c o ntr ol i n s yst e ms bi ol o g y

m o d els a n d e x pl ai ns h o w v ersi o n c o ntr ol c a n i m pr o v e m o d el r e us e. T his is a n

ess e nti al st e p r e g ar di n g t h e R e us e pri n ci pl e of F AI R. T h e u n d erl yi n g r es e ar c h

q u esti o n ( R Q 3) w as t o ar g u e w h y e v er y m o d el v ersi o n s h o ul d b e a c c essi bl e a n d

el u ci d at e t h e i m p ort a n c e of b ei n g a bl e t o f oll o w a n d u n d erst a n d a m o d el’s lif e c y cl e

b y k n o wi n g w h at w as c h a n g e d, w h y, a n d b y w h o m.

A pr er e q uisit e t o r e us e a m o d el is t o first u n d erst a n d a m o d el - t his c o m pris es all

f a c ets i n cl u di n g a m o d els hist or y as it is c o m m o n t h at d uri n g its lif e c y cl e, a m o d el

is s u bj e ct t o a c h ar a ct eristi c s et of c h a n g es, r e fl e cti n g u p o n t h e m o d el’s u p d at es fr o m

its cr e ati o n t o c ur ati o n, p u bli c ati o n a n d f oll o wi n g u p d at es i n c as e of n e w i nsi g hts

or err ors f o u n d. T h er ef or e, c h a pt er 5 a d v o c at es t h at all m o d el v ersi o ns s h o ul d

b e a c c essi bl e a n d pr o vi d es r e as o ns w h y c h a n g es b et w e e n m o d el v ersi o ns s h o ul d b e

pr es e nt e d t o t h e us er, a c c o m p a ni e d wit h i nf or m ati o n w h at w as c h a n g e d, b y w h o m

a n d w h y. I n a d diti o n, a n al g orit h m t o d et e ct m o d el c h a n g es e ntit y- b as e d o n t h e

l e v el of m o d el e n c o di n g (i n t his c as e S B M L) is s u g g est e d a n d e x pl ai n e d. Wit h t h e

i d e a pr es e nt e d h er e, a v ersi o n c o ntr ol s yst e m f or S B M L e n c o d e d m o d els b e c a m e

a v ail a bl e f or t h e first ti m e. T h e a p pr o a c h d e v el o p e d w as l at er r e fi n e d a n d e x p a n d e d

b y S c h ar m et al. [ 2 0 1 6] a n d S c h ar m et al. [ 2 0 1 8].

M o d el S t or a g e: A c c o m m o d a ti o n f or i n h a bi t a n t s. B y d e fi niti o n a r e p osit or y

is a c e ntr al l o c ati o n i n w hi c h d at a is st or e d a n d m a n a g e d. F oll o wi n g t his i d e a, a

r e p osit or y f or s yst e ms bi ol o g y m o d els c a n r a n g e fr o m a p ur e d at a h e a p, br o ws e a bl e

b y fil e n a m e, t o a s e m a nti c all y f ull y i nt e gr at e d m o d el st or a g e, m a ki n g a m o d el a n d

all a c c o m p a n yi n g d at a e asil y a c c ess a bl e. O b vi o usl y, t h e l att er is t o b e pr ef err e d.

C h a pt er 6, b as e d o n H e n k el et al. [ 2 0 1 5], d es cri b es t h e first a p pr o a c h t o w ar ds a

s e m a nti c all y f ull y i nt e gr at e d m o d el st or a g e b as e d o n gr a p h d at a b as e t e c h ni q u es. T h e

dri vi n g r es e ar c h q u esti o n ( R Q 4) w as h o w t o d e fi n e a st or a g e c o n c e pt r e fl e cti n g a

m o d el’s str u ct ur e a n d i n c or p or at e a c c o m p a n yi n g m et a- d at a wit h o ut l o osi n g s e m a nti c

i nf or m ati o n.

T h e d es cri b e d a p pr o a c h of M a S y M o S ( M a n a g e m e nt S yst e m f or M o d els a n d Si m u-

l ati o ns) is t h e c or n erst o n e of t his t h esis. It d es cri b es a s ol uti o n t o t h e q u esti o n h o w
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9. C o n cl usi o n

a m o d el r e p osit or y c a n b e c o nstr u ct e d t h at s atis fi es t h e k e y p oi nts d e fi n e d i n W al-

t e m at h a n d W ol k e n h a u er [ 2 0 1 6], f oll o ws t h e F AI R pri n ci pl es [ Wil ki ns o n et al., 2 0 1 6],

all o ws f or e as y m o d el r etri e v al a n d ulti m at el y f ost ers m o d el r e us e ? I n t er ms of t h e

F AI R pri n ci pl es, t his M a S y M o S f ost ers r e us a bilit y, int er o p er a bilit y a n d a c c essi bilit y

b y pr o vi di n g m o d els, all o wi n g t o a c c ess m o d el e ntiti es a n d i n c or p or ati n g a m o d els

s e m a nti c a n n ot ati o ns a n d si m ul ati o n d es cri pti o ns as w ell as c o n n e cti n g di ff er e nt

t y p es of m o d el-r el at e d d at a. B y usi n g a gr a p h d at a b as e e n gi n e, t h e a p pr o a c h is f ast,

fl e xi bl e a n d c a n e asi el y b e a d a pt e d t o a c c o m m o d at e n e w m o d el f or m ats or m et a- d at a.

M a S y M o S is als o t h e b as e f or l at er m o d el d at a a n al ysis [ Al m et al., 2 0 1 5, L a m b us c h

et al., 2 0 1 8] a n d w as ulti m at el y i nt e gr at e d i n C o vi d Gr a p h [ G ü t e bi er et al., 2 0 2 1,

G üt e bi er et al., 2 0 2 2] pr o vi di n g ess e nti al s yst e ms bi ol o g y i nf or m ati o n as a n a d diti o n

t o m e di c al i nf or m ati o n r el e v a nt t o t h e C o vi d- 1 9 dis e as e.

M o d el a s p e c t s: A m o d el’ s n a t ur e. C h a pt er 7, b as e d o n H e n k el et al. [ 2 0 1 6 a],

el u ci d at es s o c all e d m o d el as p e cts (i. e., u n d erl yi n g e n c o di n g, r ef er e n c es t o bi ol o gi c al

e ntiti es, q u a ntit ati v e b e h a vi or, q u alit ati v e b e h a vi or, m at h e m ati c al e q u ati o ns pl us

p ar a m et ers a n d n et w or k str u ct ur e). T h e dri vi n g r es e ar c h q u esti o n ( R Q 5) w as t o

el a b or at e w h at p arts of a m o d el ar e i m p ort a nt a n d h o w si mil arit y b et w e e n m o d els

c a n b e d e fi n e d r e g ar di n g t h e af or e m e nti o n e d as p e cts.

T his c h a pt er pr o vi d es, o n a m et a-l e v el, i nsi g ht a n d j usti fi c ati o n a b o ut w h at t h e

i m p ort a nt bits a n d pi e c es of a m o d el a n d its a c c o m p a n yi n g m et a-i nf or m ati o n ar e

a n d c o ns e q u e ntl y all o ws f or a d e cisi o n o n w h at a n d h o w t o st or e ( C h a pt er 6) a n d

w h at t o s e ar c h f or ( C h a pt er 4) i n t er ms of m o d el m a n a g e m e nt. It als o pr o vi d es

i nf or m ati o n a b o ut a d diti o n al m et h o ds f or m o d el c o m p aris o n w hi c h ar e n ot i n t h e

f o c us of t his t h esis. S u bs e q u e ntl y, it e x pl ai ns e xisti n g m et h o ds f or t h e c o m p aris o n

of m o d els, it i ntr o d u c es q u a ntit ati v e m e as ur es f or m o d el si mil arit y a n d it dis c uss es

p ot e nti al a p pli c ati o ns of c o m bi n e d si mil arit y m e as ur es a n d it d es cri b es a t h e or eti c al

a p pr o a c h t o d e fi ni n g a n d c o m p uti n g si mil ariti es b as e d o n a c o m bi n ati o n of di ff er e nt

m o d el as p e cts.

S t a t e of t h e Ar t: H a bi t a t s t a t u s r e p or t. C h a pt er 8 is b as e d o n v ari o us p u bli c ati o ns

a n d e x pl ai ns h o w t h e r es e ar c h d es cri b e d i n t his t h esis h as b e e n f urt h er d e v el o p e d a n d

us e d a n d w h at els e c a n b e a c hi e v e d h a vi n g a s e m a nti c all y i nt e gr at e d m o d el st or a g e

a n d r etri e v al at h a n d ( R Q 6). T h e c h a pt er el a b or at es o n t h e d e v el o p m e nt of m o d el

r etri e v al, r a n ki n g a n d r a n k a g gr e g ati o n o n t h e b asis of t h e i m pl e m e nt e d gr a p h- b as e d

m o d el st or a g e, t h e pr o c e e di n gs i n m o d el v ersi o n c o ntr ol a n d pr o v e n a n c e, st or a g e of
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9. 2. Li mit ati o ns of t his r es e ar c h

S B G N e n c o d e d m o d els, a n d d at a a n al ysis usi n g t h e a v ail a bl e m o d el d at a st or e d i n

M a S y M o S.

Gi v e n t h e r e c e nt d e v el o p m e nts r e g ar di n g t h e C o vi d- 1 9 p a n d e mi c, S e cti o n 8. 5, b as e d

o n G ü t e bi er et al. [ 2 0 2 1], G ü t e bi er et al. [ 2 0 2 2] d es cri b es h o w M a S y M o S its elf w as

r e us e d a n d i nt e gr at e d as a p art of C o vi d Gr a p h - a m u c h br o a d er gr a p h d at a b as e

w h er e us ers c a n e x pl or e p a p ers, p at e nts, tr e at m e nts a n d m e di c ati o ns c o v eri n g t h e

f a mil y of c or o n a vir us es. B y i n c or p or ati n g M a S y M o S i nt o C o vi d Gr a p h it b e c a m e

p ossi bl e t o c o n n e ct s yst e ms bi ol o gi c al m o d els t o c or o n a-r el at e d h e alt h st u di es a n d

p u bli c ati o ns a n d t o c o n n e ct m o d el e ntiti es t o g e n es a n d pr ot ei ns a n d t h eir f u n cti o ns

r el e v a nt f or c or o n a r es e ar c h. T his is a n i m p ort a nt st e p t o w ar ds bri d gi n g t h e g a p

b et w e e n s yst e ms bi ol o g y a n d m e di c al i nf or m ati cs a n d a n e x c ell e nt e x a m pl e of m o d el

r e us e its elf.

E s t a bli s hi n g a b a s eli n e f or F AI R m o d el m a n a g e m e n t. R es e ar c h q u esti o n 1 ( R Q 1)

o n h o w t o est a blis h a b as eli n e f or F AI R m o d el m a n a g e m e nt w as t h e i niti al i d e a a n d

dri v er f or t his t h esis. H o w e v er, s u c h a br o a d q u esti o n c a n n ot b e e asil y a ns w er e d

a n d s h o ul d b e vi e w e d m or e as a t o pi c t h e n a q u esti o n.

As o utli n e d a b o v e, c o nsi d eri n g t h e d e v el o p e d m et h o ds, a p pr o a c h es a n d pr ot ot y p es

t o a ns w er e a c h d e fi n e d R Q ( R Q 2 - R Q 6) i n di vi d u all y, alr e a d y c o nstit ut es si g ni fi c a nt

t e c h n ol o gi c al a d v a n c e m e nts a n d a v al u a bl e s ci e nti fi c k n o wl e d g e g ai n. H o w e v er,

c o n n e cti n g t h e d es cri b e d s ci e nti fi c i nsi g hts a n d a d v a n c es f urt h er m or e all o w e d t o st art

el a b or ati n g o n t h e hi g hl y c o m pl e x R Q 1. B y i nt e gr ati n g M a S y M o S i nt o C o vi d Gr a p h

t h e i nt er o p er a bilit y of t h e m o d el st or a g e pr ot ot y p e h as b e e n pr o v e n a n d at l e ast o n e

p ossi bl e b as eli n e f or F AI R m o d el m a n a g e m e nt h as b e e n est a blis h e d.

9. 2. Li mi t a ti o n s of t hi s r e s e ar c h

T h e f o c us of t his t h esis is r es e ar c h a n d pr o vi di n g pr o of of c o n c e pt f or t h e pr o p os e d

i d e as a n d m et h o ds. R es e ar c h is n e v er all- e n c o m p assi n g a n d al w a ys h ol ds e x pli cit

a n d i m pli cit ass u m pti o ns. T his s e cti o n el a b or at es t h e m ost i m p ort a nt ass u m pti o ns

a n d t h eir i m p a ct o n t h e v ali dit y of t his r es e ar c h.

C o n c e pts a n d m et h o ds us e d, s u c h as s yst e ms bi ol o g y m o d els, N e o 4j, et c. h a v e b e e n

c h os e n b as e d o n st at e- of-t h e- art a v ail a bilit y r e as o ns a n d wit h r es p e ct t o a P ar et o

o pti m alit y f or F AI R pri n ci pl es. H o w e v er, m et h o d ol o gi c all y, n o r es e ar c h w as d o n e

wit hi n t his t h esis n or is k n o w n t o t h e a ut h or t o pr o of t h at all c h os e n c o n c e pts ar e

t h e m ost s uit a bl e o n es, as s u c h w o ul d h a v e g o n e f ar b e y o n d t h e s c o p e of t his t h esis.
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C h oi c e of m o d el s a n d m o d el e n c o di n g. T his t h esis d e als wit h m o d els, m o d el

e n c o di n g a n d si m ul ati o n d es cri pti o ns wi d el y k n o w n a n d us e d i n t h e C o m bi n e 1

c o m m u nit y. Wit hi n t his c o m m u nit y, s yst e ms bi ol o g y m o d els ar e m ostl y e n c o d e d as

r e a cti o n n et w or ks i n S B M L a n d C ell M L ( a n d l at er o n S B O L [ M a ds e n et al., 2 0 1 8]),

w hil e f or si m ul ati o n d es cri pti o ns S E D- M L is us e d. Alt h o u g h t h e c o m m u nit y a n d

st a n d ar ds ar e w ell k n o w n a n d est a blis h e d i n t h e fi el d of s yst e ms bi ol o g y, a v ari et y of

ot h er st a n d ar ds, w a ys of e n c o di n g a n d p ossi bl e m o d el r e pr es e nt ati o ns d o e xist b ut

ar e n ot c o nsi d er e d i n t his t h esis. M et h o d ol o gi c all y, n o r es e ar c h w as d o n e or is k n o w n

t o t his a ut h or t o pr o of t h at t h e af or e m e nti o n e d m o d els a n d m o d el e n c o di n gs ar e t h e

m ost v al u a bl e or s uit a bl e o n es f or t his t h esis.

M o d el s t or a g e a n d r e tri e v al c o n c e p t. T o m a p t h e m o d el e n c o di n g, a gr a p h

d at a b as e ( N e o 4j) w as c h os e n. Alt h o u g h N e o 4j is t h e d e-f a ct o st a n d ar d i n t er ms

of gr a p h d at a b as es, ot h er gr a p h st or a g e c o n c e pts a n d i m pl e m e nt ati o ns (i n cl u di n g

gr a p h-r el ati o n al h y bri ds) ar e a v ail a bl e. M et h o d ol o gi c all y, n o r es e ar c h w as d o n e or is

k n o w n t o t his a ut h or t o pr o of t h at t h e c h os e n c o n c e pt a n d i m pl e m e nt ati o n of N e o 4j

is t h e m ost s uit a bl e o n e.

T o e n h a n c e i nt er o p er a bilit y a n d r e us a bilit y of M a S y M o S, t h e st at e- of-t h e- art

st a n d ar d f or gr a p h d at a b as es, N e o 4j, h as b e e n c h os e n d es pit e ot h er gr a p h st or a g e

c o n c e pts a n d i m pl e m e nt ati o ns b ei n g a v ail a bl e. I n a d diti o n, t h e m a p pi n g of t h e

r es p e cti v e e n c o di n g o nt o t h e pr o p ert y gr a p h c o n c e pt i m pl e m e nt e d b y N e o 4j is ti g htl y

fitt e d t o t h e r es p e cti v e e n c o di n g s p e ci fi c ati o n. T his c o n c e pt w as dis c uss e d wit hi n

t h e c o m m u nit y a n d wit h e x p erts a n d f o u n d t o b e t h e m ost s uit a bl e. It all o ws us ers

f a mili ar wit h t h e st or e d m o d els t o e asil y tr a v ers e m o d els a n d f or m ul at e q u eri es b y

r ef erri n g t o t h eir w ell k n o w n str u ct ur e a n d r e pr es e nt ati o n. Still, a g e n er al pr o bl e m i n

s oft w ar e d e v el o p m e nt is t h e l a c k of d o w n w ar d c o m p ati bilit y i n m a n y pr o gr a m mi n g

l a n g u a g es. H er e, t h e m o d el r etri e v al c o n c e pt us es, a d a pts a n d e xt e n ds t h e i n d e x

m e c h a nis ms b uil d-i n a n d s hi p p e d wit h N e o 4j Versi o n 3. T h e r el e as e of N e o 4j Versi o n 4

c o m pl et el y c h a n g e d t h e w a y t h e d at a b as e m a n a g e m e nt s yst e m c o nstr u cts its i n d e x es,

r e n d eri n g t h e i m pl e m e nt ati o n of s o m e p arts of t h e m o d el r etri e v al c o n c e pt i n v ali d

o n c e Versi o n 3 will n ot b e s u p p ort e d f urt h er.

C o n ti n u o u s s p e ci fi c a ti o n a n d t o ol d e v el o p m e n t. As i n n at ur e, t h e e n vir o n m e nt

i n s yst e ms bi ol o g y m o d elli n g is c o nst a ntl y u n d er g oi n g c h a n g es. S p e ci fi c ati o ns ar e

d e v el o p e d f urt h er a n d fitt e d t o c h a n gi n g d e m a n ds a n d n e e ds. T h os e c h a n g es m ust

1 C o m bi n e h o m e p a g e: h t t p s : / / c o m b i n e - o r g . g i t h u b . i o / # a b o u t
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9. 3. W h at r e m ai ns o p e n

s oft w ar e- wis e b e r e fl e ct e d i n t h e c orr es p o n di n g p ars ers, i. e. f or S B M L, C ell M L

a n d S E D- M L. As all s oft w ar e i n t his fi el d is pr o gr a m m e d as a c o m m u nit y e ff ort,

i m pl e m e nti n g t h es e c h a n g es c a n b e sl o w. It is als o n ot g u ar a nt e e d, t h at a n e w

v ersi o ns ar e a v ail a bl e i n t h e n e c ess ar y l a n g u a g e (i n c o nt e xt of t his t h esis, J a v a). F or

e x a m pl e, S E D- M L L e v el 1 Versi o n 3 & 4 is n ot n ati v el y a v ail a bl e i n J a v a 2 ( alt h o u g h

t h er e ar e C + + bi n di n gs). I n c as e of S B M L, t h e s p e ci fi c ati o n w as s plit i nt o a c or e

s p e ci fi c ati o n [ K e ati n g et al., 2 0 2 0] t h at c a n b e e xt e n d b y di ff er e nt s p e ci fi c ati o n

m o d ul es - f or w hi c h a p ars er is n ot n e c ess aril y a v ail a bl e.

E v e n if p ars ers ar e a d a pt e d t o s p e ci fi c ati o n c h a n g es a n d b e c o m e a v ail a bl e i n

t h e n e c ess ar y l a n g u a g e, t h e m o d el st or a g e, r etri e v al a n d v ersi o n c o ntr ol c o n c e pts

h a v e t o b e r e vis e d a n d t h e c h a n g es i m pl e m e nt e d a n d r e fl e ct e d wit hi n t h e s oft w ar e

pr o gr a m m e d i n c o nt e xt of t his t h esis - a h ar d t o a c hi e v e t as k f or a si n gl e r es e ar c h er a n d

pr o gr a m m er. I n a d diti o n, t h e li br ari es, t o ols a n d A PIs us e d b y t h e s oft w ar e cr e at e d

i n c o nt e xt of t his t h esis ( m ost i m p ort a ntl y N e o 4j) ar e als o c o nst a ntl y u n d er g oi n g

c h a n g es.

T o e as e t h e r e us e of t h e “ M a n a g e m e nt S yst e m f or M o d els a n d Si m ul ati o ns ”, it

w as d o c k eri z e d a n d d o c u m e nt ati o n is pr o vi d e d 3 . H o w e v er, it is still h ar d t o b e

r e us e d wit h o ut a t h or o u g h k n o wl e d g e of t h e m o d els, m o d el e n c o di n g, or t h e o nt ol o g y

m a p pi n g pr o c ess. As m e nti o n e d b ef or e e xt er n al A PIs m a y b e c h a n g e d wit h o ut

n oti fi c ati o n, r e n d eri n g t h e c urr e nt d o c k er i m pl e m e nt ati o n n o n- us a bl e. As t his t h esis

is writt e n wit hi n t h e c o nt e xt of ( m o d el) r e us e a n d r e pr o d u ci bilit y, pr o vi di n g h ar d t o

r e us e s oft w ar e is c o ntr a di cti o n ar y, n ot d esir a bl e, b ut i n t h e l o n g t er m i n e vit a bl e.

9. 3. W h a t r e m ai n s o p e n

R es e ar c h is a c o nti n u o us a n d o n g oi n g pr o c ess, o n c e a r es e ar c h q u esti o n is a ns w er e d

a n d i nsi g ht g ai n e d, n e w q u esti o ns o p e n u p. T his, n at ur all y, h ol ds tr u e f or t h e r es e ar c h

d o n e i n c o nt e xt of t his t h esis.

9. 3. 1. C h all e n g e s a n d o p p or t u ni ti e s o n t h e t e c h n ol o gi c al a n d

c o n c e p t u al l e v el

R es e ar c h al w a ys f a c es c h all e n g es a n d o p p ort u niti es. T h os e c h all e n g es a n d o p p ort u ni-

ti es c a n b e of c o n c e pt u al or t e c h n ol o gi c al n at ur e a n d c a n b e s k et c h e d as f oll o ws:

2 S e d- M L t o ol s o v e r vi e w: h t t p s : / / s e d - m l . o r g / s h o w c a s e . h t m l ( 2 8. 0 8. 2 0 2 2)
3 M a S y M o S: h t t p s : / / m a s y m o s . r e a d t h e d o c s . i o / e n / l a t e s t / i n d e x . h t m l
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9. C o n cl usi o n

I n c or p or a t e n e w m o d el s: N e xt t o Bi o m o d els a n d P M R 2, ot h er d at a b as es a n d r e p os-

it ori es c o nt ai ni n g m o d els d o e xist or ar e b ei n g d e v el o p e d. Bi G G [ Ki n g et al.,

2 0 1 5], J W S [ P et ers et al., 2 0 1 7] a n d F air d o m [ W olst e n cr oft et al., 2 0 1 6] s e e m

t o b e s uit a bl e c a n di d at es t o b e i n cl u d e d.

I n c or p or a t e n e w e n c o di n g s a n d f or m a t s: W hil e S B M L, C ell M L a n d S E D- M L al-

r e a d y c o v er a l ot of a v ail a bl e m o d els, n e w e n c o di n gs s u c h as S B O L or, m or e

g e n er all y, dis e as e m a ps [ M a z ei n et al., 2 0 1 8] w o ul d o ff er a n e xt e nsi o ns of

k n o wl e d g e.

I n t erf a c e s: E x pl ori n g a n d t h us u n d erst a n di n g t h e m o d els a n d t h eir c o n n e cti o ns as

r e pr es e nt e d i n t h e gr a p h d at a b as e c a n pr o vi d e v al u a bl e i nsi g ht f or r es e ar c h ers.

C urr e ntl y, t h er e ar e n o s o p histi c at e d i nt erf a c es f or m o d el e x pl or ati o n i m pl e-

m e nt e d. Si mil ar t o C o vi d Gr a p h, i nt erf a c es s u c h as N e o 4j Bl o o m or S e m S p e ct

[ Li e bi g et al., 2 0 1 7] c a n pr o vi d e a l e v er a g e t o m o d el e x pl or ati o n a n d f ost er

m o d el r e us e a n d r e pr o d u ci bilit y.

D e v el o p a n al y si s a n d pr e di c ti o n m e t h o d s: Alt h o u g h s o m e a n al ysis m et h o ds [ Al m

et al., 2 0 1 5, L a m b us c h et al., 2 0 1 8] w er e d e v el o p e d, t h e d at a b as e mi g ht o ff er

v al u a bl e d at a f or a d e e p er a n al ysis a n d als o pr e di cti o ns. F o c usi n g o n m o d el

str u ct ur e a n d m o d el a n n ot ati o n s e e ms m ost pr o misi n g. F or e x a m pl e, a n ( at

l e ast) s e mi- a ut o m ati c a n n ot ati o n pr e di cti o n s yst e m h el pi n g t o s u g g est p ossi bl e

a n n ot ati o n f or n o n- c ur at e d m o d els o n t h e b asis of alr e a d y e xisti n g a n n ot ati o ns

a n d m o d el str u ct ur e will b e i m m e ns el y h el pf ul.

T his list is n ot c o n cl u di n g a n d m a y b e e xt e n d e d i n m ulti pl e dir e cti o ns d e p e n di n g o n

vi e w p oi nt a n d r es e ar c h i nt er ests.

9. 3. 2. O p p or t u ni ti e s t o s tr e n g t h e n t h e r e s e ar c h i m p a c t a n d

pr a c ti c al u s e

T o c o ntri b ut e t o r e us e a n d r e pr o d u ci bilit y of c o m p ut ati o n al m o d els, c o n c e pts a n d

i m pl e m e nt ati o ns f or m o d el st or a g e, r etri e v al a n d v ersi o n c o ntr ol w er e d e v el o p e d i n

c o nt e xt of t his t h esis. Wit h t h e o ut br e a k of C o vi d- 1 9, r es e ar c hi n g S A R S- C o V- 2

b e c a m e a n i m m a n e nt a n d i m p ort a nt t as k i n m e di c al i nf or m ati cs a n d s yst e ms bi ol o g y.

A l ot of d at a, i n cl u di n g bi o m e di c al r es e ar c h d at a, h as b e c o m e a v ail a bl e si n c e t h e

o ut br e a k. C oll e cti n g, st ori n g a n d c o n n e cti n g t his d at a s p a n ni n g d o m ai ns is ess e nti al

i n t h e u n d erst a n di n g of t h e vir us a n d t h e fi g ht a g ai nst t h e p a n d e mi c [ G ü t e bi er
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et al., 2 0 2 2]. I nt er esti n gl y, t h e c h all e n g es arisi n g ar e si mil ar t o t h os e r es e ar c h e d i n

c o nt e xt of t his t h esis. T h us, as d es cri b e d i n S e cti o n 8. 5, t h e st or a g e a n d r etri e v al

c o n c e pt f or s yst e ms bi ol o g y m o d els w as a d a pt e d a n d i nt e gr at e d i nt o t h e C o vi d Gr a p h.

As a r es ult, t h e k n o wl e d g e gr a p h n o w c o nt ai ns a n d c o n n e cts p u bli c ati o ns, p at e nts,

cli ni c al tri als, bi o m e di c al d at a s u c h as g e n es a n d ot h er m ol e c ul ar d at a, st atisti c al

a n d g e o gr a p hi c al i nf or m ati o n, a n d s yst e ms bi ol o g y d at a i n a n c o nst a ntl y m ai nt ai n e d

a n d o nli n e a c c essi bl e N e o 4j gr a p h d at a b as e. I n a d diti o n, C o vi d Gr a p h alr e a d y h as

s o p histi c at e d d at a e x pl or ati o n i nt erf a c es i m pl e m e nt e d a n d t h us, at l e ast p arti all y,

all o ws f or d at a e x pl or ati o n a n d q u er yi n g o n s yst e ms bi ol o g y m o d els. As C o vi d Gr a p h

als o o ff ers a pi p eli n e f or e as y d at a i nt e gr ati o n, t h e d at a b as e c a n e asil y b e e xt e n d e d t o

i n c or p or at e n e w m o d el e n c o di n gs, dis e as e m a ps a n d ot h er d at a or m et a- d at a d e e m e d

t o b e r el e v a nt.

I nt e gr ati n g c o n c e pts a n d i m pl e m e nt ati o ns ori gi n all y d e v el o p e d f or s yst e ms bi ol o g y

m o d els i nt o a m u c h br o a d er dis e as e gr a p h is t h e n e xt st e p t o f ost er m o d el r e us e a n d

r e pr o d u ci bilit y i n a s ci e nti fi c all y wi d er c o nt e xt. As a gl a n c e i nt o t h e f ut ur e, t his

i nt e gr ati o n als o o ff ers t h e o p p ort u nit y t o ti g ht er c o n n e ct t h e d o m ai ns of s yst e ms

bi ol o g y, s yst e ms m e di ci n e a n d m e di c al i nf or m ati cs a n d c a n b e s e e n as a first st e p t o

bri d g e t h e g a p b et w e e n t h os e d o m ai ns of risi n g i m p ort a n c e.
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Bi bli o gr a p h y

Si b el A d ali, Br a n d eis Hill, a n d M ali k M a g d o n-Is m ail. I nf or m ati o n vs. r o b ust n ess i n

r a n k a g gr e g ati o n: M o d els, al g orit h ms a n d a st atisti c al fr a m e w or k f or e v al u ati o n.

J o u r n al of Di git al I nf o r m ati o n M a n a g e m e nt , 5( 5): 2 9 2, 2 0 0 7.

Ri c h ar d R A d a ms. S e d- e d, a w or k fl o w e dit or f or c o m p ut ati o n al bi ol o g y e x p eri m e nts

writt e n i n s e d- ml. Bi oi nf o r m ati c s , 2 8( 8): 1 1 8 0 – 1 1 8 1, 2 0 1 2.

G er al d Al e x a n d ers o n. A b o ut t h e c o v er: T w o t h e or e ms o n g e o m etri c c o nstr u cti o ns.

B ull eti n of t h e A m e ri c a n M at h e m ati c al S o ci et y , 5 1( 3): 4 6 3 – 4 6 7, 2 0 1 4.

R e b e k k a Al m, D a g m ar W alt e m at h, Ol af W ol k e n a u er, a n d R o n H e n k el. A n n ot ati o n-

b as e d f e at ur e e xtr a cti o n fr o m s ets of s b ml m o d els. I n P r o c e e di n g s of t h e 1 0t h

i nt e r n ati o n al c o nf e r e n c e o n D at a I nt e g r ati o n i n t h e Lif e S ci e n c e s, v ol u m e 8 5 7 4,

p a g es 8 1 – 9 5. S pri n g er, 2 0 1 4.

R e b e k k a Al m, D a g m ar W alt e m at h, M ar k us W ol fi e n, Ol af W ol k e n h a u er, a n d R o n

H e n k el. A n n ot ati o n- b as e d f e at ur e e xtr a cti o n fr o m s ets of s b ml m o d els. J o u r n al of

bi o m e di c al s e m a nti c s , 6( 1): 2 0, 2 0 1 5.

Uri Al o n. Bi ol o gi c al n et w or ks: t h e ti n k er er as a n e n gi n e er. S ci e n c e , 3 0 1( 5 6 4 1):

1 8 6 6 – 1 8 6 7, 2 0 0 3.

Uri Al o n. A n i nt r o d u cti o n t o s y st e m s bi ol o g y: d e si g n p ri n ci pl e s of bi ol o gi c al ci r c uit s .

C h a p m a n a n d H all / C R C, 2 0 0 6.

R e n z o A n gl es a n d Cl a u di o G uti err e z. S ur v e y of gr a p h d at a b as e m o d els. A C M

C o m p uti n g S u r v e y s ( C S U R ) , 4 0( 1): 1, 2 0 0 8.

R olf A p w eil er, A m os B air o c h, C at h y H W u, Wi n o n a C B ar k er, Bri gitt e B o e c k m a n n,

S er e n ell a Ferr o, Elis a b et h G ast ei g er, H o n g z h a n H u a n g, R o dri g o L o p e z, Mi c h el e

M a gr a n e, et al. U ni pr ot: t h e u ni v ers al pr ot ei n k n o wl e d g e b as e. N u cl ei c a ci d s

r e s e a r c h , 3 2(s u p pl 1): D 1 1 5 – D 1 1 9, 2 0 0 4.

Mi c h a el As h b ur n er, C at h eri n e A B all, J u dit h A Bl a k e, D a vi d B otst ei n, H e at h er

B utl er, J Mi c h a el C h err y, All a n P D a vis, K ar a D oli ns ki, S eli n a S D wi g ht, J a n a n T

E p pi g, et al. G e n e o nt ol o g y: t o ol f or t h e u ni fi c ati o n of bi ol o g y. N at u r e g e n eti c s ,

2 5( 1): 2 5, 2 0 0 0.
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G ar y D. B a d er a n d Mi c h a el P. C ar y. Bi o P A X - Bi ol o gi c al P at h w a y s E x c h a n g e

L a n g u a g e L e v el 2, Ve r si o n 1. 0 D o c u m e nt ati o n . Bi o P A X w or k gr o u p, D e c e m b er

2 0 0 5.

Ri c ar d o B a e z a- Y at es a n d B ert hi er Ri b eir o- N et o. M o d e r n I nf o r m ati o n R et ri e v al .

A d dis o n Wesl e y, 1st e diti o n, M a y 1 9 9 9. I S B N 0 2 0 1 3 9 8 2 9 X.

D a ni el A B e ar d, R a n d all Britt e n, Mi k e T C o oli n g, Al a n G ar n y, M att D B H alst e a d,

P et er J H u nt er, J a m es L a ws o n, C at h eri n e M Ll o y d, J usti n M ars h, A n dr e w Mill er,

et al. C ell ml m et a d at a st a n d ar ds, ass o ci at e d t o ols a n d r e p osit ori es. P hil o s o p hi c al

Tr a n s a cti o n s of t h e R o y al S o ci et y A: M at h e m ati c al, P h y si c al a n d E n gi n e e ri n g

S ci e n c e s , 3 6 7( 1 8 9 5): 1 8 4 5 – 1 8 6 7, 2 0 0 9.

S e a n B e c h h of er, I ai n B u c h a n, D a vi d D e R o ur e, P a ol o Missi er, J o h n Ai ns w ort h, Jit e n

B h a g at, P hili p C o u c h, D o n Cr ui c ks h a n k, M ar k D el d er fi el d, I a n D u nl o p, et al. W h y

li n k e d d at a is n ot e n o u g h f or s ci e ntists. F ut u r e G e n e r ati o n C o m p ut e r S y st e m s , 2 9

( 2): 5 9 9 – 6 1 1, 2 0 1 3.

C Gl e n n B e gl e y a n d L e e M Ellis. Dr u g d e v el o p m e nt: R ais e st a n d ar ds f or pr e cli ni c al

c a n c er r es e ar c h. N at u r e , 4 8 3( 7 3 9 1): 5 3 1 – 5 3 3, 2 0 1 2.

Fr a n ç ois B ell e a u, M ar c- Al e x a n dr e N oli n, Ni c ol e T o uri g n y, P hili p p e Ri g a ult, a n d

J e a n M oriss ett e. Bi o 2 R D F: t o w ar ds a m as h u p t o b uil d bi oi nf or m ati cs k n o wl e d g e

s yst e ms. J o u r n al of bi o m e di c al i nf o r m ati c s , 4 1( 5): 7 0 6 – 7 1 6, 2 0 0 8.

J o h a n n es B er g a n d Mi c h a el L ä s si g. L o c al gr a p h ali g n m e nt a n d m otif s e ar c h i n

bi ol o gi c al n et w or ks. P r o c e e di n g s of t h e N ati o n al A c a d e m y of S ci e n c e s , 1 0 1( 4 1):

1 4 6 8 9 – 1 4 6 9 4, 2 0 0 4.

Fr a n k T B er g m a n n a n d H er b ert M S a ur o. C o m p ari n g si m ul ati o n r es ults of s b ml

c a p a bl e si m ul at ors. Bi oi nf o r m ati c s , 2 4( 1 7): 1 9 6 3 – 1 9 6 5, 2 0 0 8.

Fr a n k T. B er g m a n n, J o n at h a n C o o p er, D a vi d Ni c k ers o n, Ni c ol as L e N o v è r e, a n d

D a g m ar W alt e m at h. Si m ul ati o n E x p eri m e nt D es cri pti o n M ar k u p L a n g u a g e ( S E D-

M L): L e v el 1 Versi o n 2 ( S p e ci fi c ati o n), 2 0 1 3.

Fr a n k T B er g m a n n, Ni c ol as R o dri g u e z, Ni c ol as L e N o v è r e, a n d B a br a h a m C a m p us

C a m bri d g e. C O M BI N E Ar c hi v e S p e ci fi c ati o n: Versi o n 1 R el e as e C a n di d at e 2,

J ul y 2 0 1 4.

Fr a n k T B er g m a n n, St ef a n H o o ps, Bri a n Kl a h n, Urs ul a K u m m er, P e dr o M e n d es,

J ür g e n P a hl e, a n d S v e n S a hl e. C o p asi a n d its a p pli c ati o ns i n bi ot e c h n ol o g y. J o u r n al

of bi ot e c h n ol o g y , 2 6 1: 2 1 5 – 2 2 0, 2 0 1 7 a.

Fr a n k T B er g m a n n, D a vi d Ni c k ers o n, D a g m ar W alt e m at h, a n d M arti n S c h ar m.

S e d- ml w e b t o ols: g e n er at e, m o dif y a n d e x p ort st a n d ar d- c o m pli a nt si m ul ati o n

st u di es. Bi oi nf o r m ati c s , 3 3( 8): 1 2 5 3 – 1 2 5 4, 2 0 1 7 b.
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Fr a n k T B er g m a n n, J o n at h a n C o o p er, M att hi as K ö ni g, I o n M or ar u, D a vi d Ni c k ers o n,

Ni c ol as L e N o v è r e, Br ett G Oli vi er, S v e n S a hl e, L u ci a n S mit h, a n d D a g m ar

W alt e m at h. Si m ul ati o n e x p eri m e nt d es cri pti o n m ar k u p l a n g u a g e (s e d- ml) l e v el 1

v ersi o n 3 (l 1 v 3). J o u r n al of i nt e g r ati v e bi oi nf o r m ati c s , 1 5( 1), 2 0 1 8.

A n n a B er n as c o ni a n d M ar c o M ass er oli. Bi ol o gi c al a n d m e di c al o nt ol o gi es: S yst e ms bi-

ol o g y o nt ol o g y (s b o). I n S h o b a R a n g a n at h a n, Mi c h a el Gri bs k o v, K e nt a N a k ai, a n d

C hristi a n S c h ö n b a c h, e dit ors, E n c y cl o p e di a of Bi oi nf o r m ati c s a n d C o m p ut ati o n al

Bi ol o g y , p a g es 8 5 8 – 8 6 6. A c a d e mi c Pr ess, O xf or d, 2 0 1 9. I S B N 9 7 8- 0- 1 2- 8 1 1 4 3 2- 2.

d oi: htt ps: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 / B 9 7 8- 0- 1 2- 8 0 9 6 3 3- 8. 2 0 3 9 9- 3.

T. D. Br o c k, M. T. M a di g a n, J. M. M arti n k o, a n d J. P ar k er. Bi ol o g y of mi c r o o r g a ni s m s .

Pr e nti c e- H all E n gl e w o o d Cli ffs, N J, 1 9 7 4.

G art h R Br o w n, Vi c h et H e m, K e n n et h S K at z, Mi c h a el O v ets k y, Cr ai g W alli n, Ol g a

Er m ol a e v a, I g or T olst o y, T ati a n a T at us o v a, Ki m D Pr uitt, D o n n a R M a gl ott, et al.

G e n e: a g e n e- c e nt er e d i nf or m ati o n r es o ur c e at n c bi. N u cl ei c a ci d s r e s e a r c h , 4 3

( D 1): D 3 6 – D 4 2, 2 0 1 5. d oi: htt ps: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 9 3 / n ar / g k u 1 0 5 5.

Fi nj a B ü c h el, Ni c ol as R o dri g u e z, N eil S w ai nst o n, Cl e m e ns Wr z o d e k, T o bi as C z a-

u d er n a, R ol a n d K ell er, Fl ori a n Mitt a g, Mi c h a el S c h u b ert, Mi h ai Gl o nt, M arti n

G ol e bi e ws ki, et al. P at h 2 m o d els: l ar g e-s c al e g e n er ati o n of c o m p ut ati o n al m o d els

fr o m bi o c h e mi c al p at h w a y m a ps. B M C s y st e m s bi ol o g y , 7( 1): 1 1 6, 2 0 1 3.

P et er B u n e m a n. S e mistr u ct ur e d d at a. P r o c e e di n g s of t h e si xt e e nt h A C M SI G A C T-

SI G M O D- SI G A R T s y m p o si u m o n P ri n ci pl e s of d at a b a s e s y st e m s , p a g es 1 1 7 – 1 2 1,

1 9 9 7.

R o b ert C C a n n o n, P a dr ai g Gl e es o n, S h ar o n Cr o o k, G a ut h a m G a n a p at h y, B oris M ari n,

E u g e ni o Pi asi ni, a n d R A n g us Sil v er. L e ms: a l a n g u a g e f or e x pr essi n g c o m pl e x

bi ol o gi c al m o d els i n c o n cis e a n d hi er ar c hi c al f or m a n d its us e i n u n d er pi n ni n g

n e ur o ml 2. Fr o nti e r s i n n e u r oi nf o r m ati c s , 8: 7 9, 2 0 1 4.

S. S. C h a w at h e et al. C h a n g e d et e cti o n i n hi er ar c hi c all y str u ct ur e d i nf or m ati o n. I n

A C M SI G M O D R e c o r d , v ol u m e 2 5, p a g es 4 9 3 – 5 0 4. A C M, 1 9 9 6.

Vij a y al a ks h mi C h elli a h, L u k as E n dl er, Ni c k J ut y, C a mill e L ai b e, C h e n Li, Ni c ol as

R o dri g u e z, a n d Ni c ol as L e N o v èr e. D at a i nt e gr ati o n a n d s e m a nti c e nri c h m e nt of

s yst e ms bi ol o g y m o d els a n d si m ul ati o ns. I n P r o c e e di n g s of t h e 6t h i nt e r n ati o n al

c o nf e r e n c e o n D at a I nt e g r ati o n i n t h e Lif e S ci e n c e s , v ol u m e 5 6 4 7, p a g es 5 – 1 5.

S pri n g er, 2 0 0 9.

Vij a y al a ks h mi C h elli a h, C a mill e L ai b e, a n d Ni c ol as L e N o v è r e. Bi o m o d els d at a b as e:

A r e p osit or y of m at h e m ati c al m o d els of bi ol o gi c al pr o c ess es. I n I n Sili c o S y st e m s

Bi ol o g y , p a g es 1 8 9 – 1 9 9. S pri n g er, 2 0 1 3.
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Vij a y al a ks h mi C h elli a h, Ni c k J ut y, Is h a n Aj m er a, R a z a Ali, M ari n e D u m o uss e a u,

Mi h ai Gl o nt, Mi c h a el H u c k a, G a ël J al o wi c ki, S ar a h K e ati n g, Vi n c e nt K ni g ht-

S c hrij v er, et al. Bi o m o d els: t e n- y e ar a n ni v ers ar y. N u cl ei c a ci d s r e s e a r c h , 4 3( D 1):

D 5 4 2 – D 5 4 8, 2 0 1 5.

C o n n or Cl ar k a n d J u g al K alit a. A c o m p aris o n of al g orit h ms f or t h e p air wis e ali g n m e nt

of bi ol o gi c al n et w or ks. Bi oi nf o r m ati c s , 3 0( 1 6): 2 3 5 1 – 2 3 5 9, 2 0 1 4.

Gr e g or y C o b e n a, S er g e A bit e b o ul, a n d A m eli e M ari a n. D et e cti n g c h a n g es i n x ml

d o c u m e nts. I n P r o c e e di n g s 1 8t h I nt e r n ati o n al C o nf e r e n c e o n D at a E n gi n e e ri n g ,

p a g es 4 1 – 5 2. I E E E, 2 0 0 2.

G e n e O nt ol o g y C o ns orti u m. T h e g e n e o nt ol o g y r es o ur c e: 2 0 y e ars a n d still g oi n g

str o n g. N u cl ei c a ci d s r e s e a r c h , 4 7( D 1): D 3 3 0 – D 3 3 8, 2 0 1 8.

T h e G e n e O nt ol o g y C o ns orti u m. T h e g e n e o nt ol o g y r es o ur c e: e nri c hi n g a g ol d mi n e.

N u cl ei c A ci d s R e s e a r c h , 4 9( D 1): D 3 2 5 – D 3 3 4, 2 0 2 1. d oi: htt ps: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 9 3 /

n ar / g k a a 1 1 1 3.

U ni Pr ot C o ns orti u m. U ni pr ot: a w orl d wi d e h u b of pr ot ei n k n o wl e d g e. N u cl ei c a ci d s

r e s e a r c h , 4 7( D 1): D 5 0 6 – D 5 1 5, 2 0 1 9. d oi: htt ps: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 9 3 / n ar / g k y 1 0 4 9.

U ni Pr ot C o ns orti u m et al. T h e u ni v ers al pr ot ei n r es o ur c e ( u ni pr ot). N u cl ei c a ci d s

r e s e a r c h , 3 6(s u p pl 1): D 1 9 0 – D 1 9 5, 2 0 0 8.

U ni Pr ot C o ns orti u m et al. U ni pr ot: t h e u ni v ers al pr ot ei n k n o wl e d g e b as e. N u cl ei c

a ci d s r e s e a r c h , 4 6( 5): 2 6 9 9, 2 0 1 8.

J o n at h a n C o o p er, G ar y R Mir a ms, a n d St e v e n A Ni e d er er. Hi g h-t hr o u g h p ut f u n c-

ti o n al c ur ati o n of c ell ul ar el e ctr o p h ysi ol o g y m o d els. P r o g r e s s i n bi o p h y si c s a n d

m ol e c ul a r bi ol o g y , 1 0 7( 1): 1 1 – 2 0, 2 0 1 1.

J o n at h a n C o o p er, J o n Ol a v Vi k, a n d D a g m ar W alt e m at h. A c all f or virt u al e x p eri-

m e nts: a c c el er ati n g t h e s ci e nti fi c pr o c ess. P r o g r e s s i n bi o p h y si c s a n d m ol e c ul a r

bi ol o g y , S 0 0 7 9- 6 1 0 7( 1 4) 0 0 1 8 2- 5, N o v e m b er 2 0 1 4. d oi: htt p: / / d x. d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j.

p bi o m ol bi o. 2 0 1 4. 1 0. 0 0 1.

J o n at h a n C o o p er, M arti n S c h ar m, a n d G ar y R Mir a ms. T h e c ar di a c el e ctr o p h ysi ol o g y

w e b l a b. Bi o p h y si c al j o u r n al , 1 1 0( 2): 2 9 2 – 3 0 0, 2 0 1 6.

M él a ni e C o urt ot, Ni c k J ut y, C hristi a n K n ü pf er, D a g m ar W alt e m at h, A n n a Z h u k o v a,

A n dr e as Dr ä g er, Mi c h el D u m o nti er, A n dr e w Fi n n e y, M arti n G ol e bi e ws ki, J a n n a

H asti n gs, et al. C o ntr oll e d v o c a b ul ari es a n d s e m a nti cs i n s yst e ms bi ol o g y. M ol e c ul a r

s y st e m s bi ol o g y , 7( 1): 5 4 3, 2 0 1 1.

A. A. C u ell ar, C. M. Ll o y d, P. M. F. Ni els e n, D. P. B ulli v a nt, D. P. Ni c k ers o n, a n d

P. J. H u nt er. A n o v er vi e w of c ell ml 1. 1, a bi ol o gi c al m o d el d es cri pti o n l a n g u a g e.

Si m ul ati o n , 7 9( 1 2): 7 4 0 – 7 4 7, 2 0 0 3.
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A ut o m n A C u ell ar, M el a ni e N els o n, W arr e n H e dl e y, D B ulli v a nt, F Li vi n gst o n,

C Ll o y d, a n d P Ni els e n. T h e c ell ml m et a d at a 1. 0 s p e ci fi c ati o n, 2 0 0 2.

T o bi as C z a u d er n a, C hristi a n Kl u k as, a n d F al k S c hr ei b er. E diti n g, v ali d ati n g a n d

tr a nsl ati n g of s b g n m a ps. Bi oi nf o r m ati c s , 2 6( 1 8): 2 3 4 0 – 2 3 4 1, 2 0 1 0.

J os e p h O D a d a, Ir e n a S p asi ć, N or m a n W P at o n, a n d P e dr o M e n d es. S B R M L: a

m ar k u p l a n g u a g e f or ass o ci ati n g s yst e ms bi ol o g y d at a wit h m o d els. Bi oi nf o r m ati c s ,

2 6( 7): 9 3 2 – 9 3 8, 2 0 1 0.

B er n ar d d e B o n o, R o b ert H o e h n d orf, S ar al a Wi m al ar at n e, G e or g e G k o ut os, a n d

Pi err e Gr e n o n. T h e ri c or d o a p pr o a c h t o s e m a nti c i nt er o p er a bilit y f or bi o m e di c al

d at a a n d m o d els: str at e g y, st a n d ar ds a n d s ol uti o ns. B M C R e s e a r c h N ot e s , 4( 1):

3 1 3, 2 0 1 1.

Kirill D e gt y ar e n k o, P a ul a d e M at os, M ar c us E n nis, J a n n a H asti n gs, M arti n Z bi n d e n,

Al a n M c N a u g ht, R af a el Al c á nt ar a, Mi c h a el D ars o w, Mi c k a ël G u e dj, a n d Mi c h a el

As h b ur n er. C h e bi: a d at a b as e a n d o nt ol o g y f or c h e mi c al e ntiti es of bi ol o gi c al

i nt er est. N u cl ei c a ci d s r e s e a r c h , 3 6(s u p pl 1): D 3 4 4 – D 3 5 0, 2 0 0 8.

E m e k D e mir, Mi c h a el P C ar y, S u z a n n e P al e y, K e n F u k u d a, C hristi a n L e m er, I mr e

V astri k, G u a n mi n g W u, P et er D’ E ust a c hi o, C arl S c h a ef er, J o a n n e L u ci a n o, et al.

T h e bi o p a x c o m m u nit y st a n d ar d f or p at h w a y d at a s h ari n g. N at u r e bi ot e c h n ol o g y ,

2 8( 9): 9 3 5 – 9 4 2, 2 0 1 0.

E ns h e n g D o n g, H o n gr u D u, a n d L a ur e n G ar d n er. A n i nt er a cti v e w e b- b as e d d as h b o ar d

t o tr a c k c o vi d- 1 9 i n r e al ti m e. T h e L a n c et i nf e cti o u s di s e a s e s , 2 0( 5): 5 3 3 – 5 3 4, 2 0 2 0.

d oi: htt ps: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 / S 1 4 7 3- 3 0 9 9( 2 0) 3 0 1 2 0- 1.

A n dr e as Dr ä g er, Ni c ol as R o dri g u e z, M ari n e D u m o uss e a u, Al e x a n d er D ö rr, Cl e m e ns

Wr z o d e k, Ni c ol as L e N o v è r e, A n dr e as Z ell, a n d Mi c h a el H u c k a. J S B M L: a fl e xi bl e

j a v a li br ar y f or w or ki n g wit h S B M L. Bi oi nf o r m ati c s , 2 7( 1 5): 2 1 6 7 – 2 1 6 8, 2 0 1 1.

Ri c h ar d O D u d a, P et er E H art, a n d D a vi d G St or k. P att e r n Cl a s si fi c ati o n . Wil e y-

I nt ers ci e n c e, 2 0 0 0.

Mi c h el D u m o nti er, L e o ni d L. C h e p el e v, a n d R o b ert H o e h n d orf. S e m a nti c s yst e ms bi-

ol o g y: F or m al k n o wl e d g e r e pr es e nt ati o n i n s yst e ms bi ol o g y f or m o d el c o nstr u cti o n,

r etri e v al, v ali d ati o n a n d dis c o v er y. I n Al e š Pr o k o p a n d B él a Cs u k á s, e dit ors, S y s-

t e m s Bi ol o g y, p a g es 3 5 5 – 3 7 3. S pri n g er N et h erl a n ds, 2 0 1 3. I S B N 9 7 8- 9 4- 0 0 7- 6 8 0 2- 4.

d oi: 1 0. 1 0 0 7 / 9 7 8- 9 4- 0 0 7- 6 8 0 3- 1 1 2.

C y nt hi a D w or k, R a vi K u m ar, M o ni N a or, a n d D a n d a p a ni Si v a k u m ar. R a n k a g gr e g a-

ti o n m et h o ds f or t h e w e b. I n P r o c e e di n g s of t h e 1 0t h i nt e r n ati o n al c o nf e r e n c e o n

W o rl d Wi d e W e b , p a g es 6 1 3 – 6 2 2. A C M, 2 0 0 1.
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L u k as E n dl er, Ni c ol as R o dri g u e z, Ni c k J ut y, Vij a y al a ks h mi C h elli a h, C a mill e L ai b e,

C h e n Li, a n d Ni c ol as L e N o v è r e. D esi g ni n g a n d e n c o di n g m o d els f or s y nt h eti c

bi ol o g y. J o u r n al of T h e R o y al S o ci et y I nt e rf a c e , 6( S u p pl 4): S 4 0 5 – S 4 1 7, A u g ust

2 0 0 9. I S S N 1 7 4 2- 5 6 6 2. d oi: 1 0. 1 0 9 8 /rsif. 2 0 0 9. 0 0 3 5.f o c us.

M ari a Es c h, Ji n b o C h e n, C hristi a n C ol ms e e, M att hi as Kl a p p erst ü c k, E v a Gr af a hr e n d-

B el a u, U w e S c h ol z, a n d M att hi as L a n g e. L ail a ps: t h e pl a nt s ci e n c e s e ar c h e n gi n e.

Pl a nt a n d C ell P h y si ol o g y , 5 6( 1): e 8 – e 8, 2 0 1 4.

S c ott Fe d er h e n. T h e n c bi t a x o n o m y d at a b as e. N u cl ei c a ci d s r e s e a r c h , 4 0( D 1):

D 1 3 6 – D 1 4 3, 2 0 1 1.

R. Fer b er. I nf o r m ati o n R et ri e v al: S u c h m o d ell e u n d D at a- Mi ni n g- Ve rf a h r e n f ü r

Te xt s a m ml u n g e n u n d d a s W e b . d p u n kt Verl a g, 2 0 0 3.

R a y W Fer g ers o n, P a ul R Al e x a n d er, Mi c h a el D orf, R af a el S G o n ç al v es, M a n u el

S al v a d or es, Al e x S kr e n c h u k, J e n nif er Ve n d etti, a n d M ar k A M us e n. N c b o bi o p ort al

v ersi o n 4. I n I C B O, 2 0 1 5.

J a m es E Ferr ell. Q & A: S yst e ms Bi ol o g y. J o u r n al of bi ol o g y , 8( 1): 2, 2 0 0 9.

A nt h o n y Fi n k elst ei n et al. C o m p ut ati o n al c h all e n g es of s yst e ms bi ol o g y. I E E E

C o m p ut e r , 3 7( 5): 2 6 – 3 3, 2 0 0 4.

A n dr e w Fi n n e y, Mi c h a el H u c k a, a n d Ni c ol as L e N o v è r e. S yst e ms Bi ol o g y M ar k u p

L a n g u a g e ( S B M L) L e v el 2: Str u ct ur es a n d F a ciliti es f or M o d el D e fi niti o ns, 2 0 0 3.

A kir a F u n a h as hi, Y u ki k o M ats u o k a, A ki y a J o ur a k u, Mi n e o M or o h as hi, N ori hir o

Ki k u c hi, a n d Hir o a ki Kit a n o. C ell d esi g n er 3. 5: a v ers atil e m o d eli n g t o ol f or

bi o c h e mi c al n et w or ks. P r o c e e di n g s of t h e I E E E , 9 6( 8): 1 2 5 4 – 1 2 6 5, 2 0 0 8.

Xi n b o G a o, Bi n g Xi a o, D a c h e n g T a o, a n d X u el o n g Li. A s ur v e y of gr a p h e dit

dist a n c e. P att e r n A n al y si s a n d a p pli c ati o n s , 1 3( 1): 1 1 3 – 1 2 9, 2 0 1 0.

Al a n G ar n y a n d P et er J H u nt er. O p e n c or: a m o d ul ar a n d i nt er o p er a bl e a p pr o a c h t o

c o m p ut ati o n al bi ol o g y. Fr o nti e r s i n p h y si ol o g y , 6: 2 6, 2 0 1 5.

St e v e n G a y, S yl v ai n S oli m a n, a n d Fr a n ç ois F a g es. A gr a p hi c al m et h o d f or r e d u ci n g

a n d r el ati n g m o d els i n s yst e ms bi ol o g y. Bi oi nf o r m ati c s , 2 6( 1 8):i 5 7 5 –i 5 8 1, 2 0 1 0.

J o h n H G e n n ari, M a x w ell L N e al, Mi c h al G al d zi c ki, a n d D a ni el L C o o k. M ulti pl e

o nt ol o gi es i n a cti o n: C o m p osit e a n n ot ati o ns f or bi osi m ul ati o n m o d els. J o u r n al of

bi o m e di c al i nf o r m ati c s , 4 4( 1): 1 4 6 – 1 5 4, 2 0 1 1.

S a nj a y G h e m a w at, H o w ar d G o bi o ff, a n d S h u n- T a k L e u n g. T h e g o o gl e fil e s yst e m.

SI G O P S O p e r. S y st. R e v. , 3 7( 5): 2 9 – 4 3, O ct o b er 2 0 0 3. I S S N 0 1 6 3- 5 9 8 0. d oi:

1 0. 1 1 4 5 / 1 1 6 5 3 8 9. 9 4 5 4 5 0.
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P a dr ai g Gl e es o n, S h ar o n Cr o o k, R o b ert C C a n n o n, Mi c h a el L Hi n es, G u y O Billi n gs,

M att e o F ari n ell a, T h o m as M M ors e, A n dr e w P D a vis o n, S u b h asis R a y, U pi n d er S

B h all a, et al. N e ur o M L: a l a n g u a g e f or d es cri bi n g d at a dri v e n m o d els of n e ur o ns

a n d n et w or ks wit h a hi g h d e gr e e of bi ol o gi c al d et ail. P L o S c o m p ut ati o n al bi ol o g y ,

6( 6): e 1 0 0 0 8 1 5, 2 0 1 0.

P a dr ai g Gl e es o n, M att e o C a nt ar elli, B oris M ari n, A dri a n Q ui nt a n a, M att E ar ns h a w,

S a dr a S a d e h, E u g e ni o Pi asi ni, J ust as Bir gi ol as, R o b ert C C a n n o n, N Al e x C a y c o-

G aji c, et al. O p e n s o ur c e br ai n: A c oll a b or ati v e r es o ur c e f or vis u ali zi n g, a n al y zi n g,

si m ul ati n g, a n d d e v el o pi n g st a n d ar di z e d m o d els of n e ur o ns a n d cir c uits. N e u r o n ,

2 0 1 9.

Mi h ai Gl o nt, T u n g V N N g u y e n, M arti n Gr a essli n, R o b ert H äl k e, R a z a Ali, J o c h e n

S c hr a m m, S ar al a M Wi m al ar at n e, V ar u n B K ot h a m a c h u, Ni c ol as R o dri g u e z,

M a ci ej J S w at, et al. Bi o m o d els: e x p a n di n g h ori z o ns t o i n cl u d e m or e m o d elli n g

a p pr o a c h es a n d f or m ats. N u cl ei c a ci d s r e s e a r c h , 4 6( D 1): D 1 2 4 8 – D 1 2 5 3, 2 0 1 7.

Al b ert G ol d b et er. A mi ni m al c as c a d e m o d el f or t h e mit oti c os cill at or i n v ol vi n g

c y cli n a n d c d c 2 ki n as e. P r o c e e di n g s of t h e N ati o n al A c a d e m y of S ci e n c e s , 8 8( 2 0):

9 1 0 7 – 9 1 1 1, 1 9 9 1.

H ar ol d F G ó m e z, Mi c h a el H u c k a, S ar a h M K e ati n g, G er m a n N u d el m a n, D a g m ar

I b er, a n d St u art C S e alf o n. M o c c asi n: c o n v erti n g m atl a b o d e m o d els t o s b ml.

Bi oi nf o r m ati c s , 3 2( 1 2): 1 9 0 5 – 1 9 0 6, 2 0 1 6.

O. G os p o d n eti c a n d E. H at c h er. L u c e n e i n a cti o n: a g ui d e t o t h e J a v a s e ar c h e n gi n e.

G r e e n wi c h ( U S A ): M a n ni n g , 2 0 0 5.

T h o m as R Gr u b er et al. A tr a nsl ati o n a p pr o a c h t o p ort a bl e o nt ol o g y s p e ci fi c ati o ns.

K n o wl e d g e a c q ui siti o n , 5( 2): 1 9 9 – 2 2 0, 1 9 9 3.

Xi a n g G u o, R o n g xi a n g Li u, Cr ai g D S hri v er, H ai H u, a n d Mi c h a el N Li e b m a n.

Ass essi n g s e m a nti c si mil arit y m e as ur es f or t h e c h ar a ct eri z ati o n of h u m a n r e g ul at or y

p at h w a ys. Bi oi nf o r m ati c s , 2 2( 8): 9 6 7 – 9 7 3, 2 0 0 6.

L e a G ü t e bi er, R o n H e n k el, Al e x a n d er J ar as c h, Ti m Bl ei m e hl, S e b asti a n M üll er, J a mi e

M u nr o, M Pr e uss e, D a g m ar W alt h e m at h, a n d Te a m H e alt h E c c o. C o vi d gr a p h:

C o n n e cti n g bi o m e di c al c o vi d- 1 9 r es o ur c es a n d c o m p ut ati o n al bi ol o g y m o d els. I n

2 n d W o r k s h o p o n S e a r c h, E x pl o r ati o n, a n d A n al y si s i n H et e r o g e n e o u s D at a st o r e s,

S E A- D at a 2 0 2 1 , p a g es 3 4 – 3 7, 2 0 2 1.

L e a G ü t e bi er, Ti m Bl ei m e hl, R o n H e n k el, J a mi e M u nr o, S e b asti a n M üll er, A x el

M or g n er, J a k o b L a e n g e, A n k e P a c h a u er, Al e x a n d er Er dl, J e ns Wei m ar, Kirst e n

W alt h er L a n g e n d orf, Vi n c e nt Vi al ar d, T h orst e n Li e bi g, M arti n Pr e uss e, D a g m ar

W alt e m at h, a n d Al e x a n d er J ar as c h. C o vi d Gr a p h: a gr a p h t o fi g ht C O VI D-

1 9. Bi oi nf o r m ati c s , 3 8( 2 0): 4 8 4 3 – 4 8 4 5, 0 8 2 0 2 2. I S S N 1 3 6 7- 4 8 0 3. d oi: 1 0. 1 0 9 3 /

bi oi nf or m ati cs / bt a c 5 9 2.
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J a n n a H asti n gs, G ar et h O w e n, A dri a n o D e k k er, M ar c us E n nis, N a mr at a K al e,

Ve n k at es h M ut h u kris h n a n, St e v e T ur n er, N eil S w ai nst o n, P e dr o M e n d es, a n d

C hrist o p h St ei n b e c k. C h e bi i n 2 0 1 6: I m pr o v e d s er vi c es a n d a n e x p a n di n g c oll e cti o n

of m et a b olit es. N u cl ei c a ci d s r e s e a r c h , 4 4( D 1): D 1 2 1 4 – D 1 2 1 9, 2 0 1 5.

R o n H e n k el. D et er mi ni n g m o d el si mil ariti es t hr o u g h r a n ki n g f u n cti o ns usi n g t h e

e x a m pl e of bi ol o gi c al c o m p ut ati o n al m o d els, S e pt. 2 0 0 9. Di pl o m ar b eit, C h air of

D at a b as e S yst e ms, D e p art m e nt of C o m p ut er S ci e n c e.

R o n H e n k el. Bi o m e di c al r e p osit ori es f or si m ul ati o n st u di es. I n R ef e r e n c e M o d ul e i n

Bi o m e di c al S ci e n c e s . Els e vi er, 2 0 2 0. d oi: 1 0. 1 0 1 6 / b 9 7 8- 0- 1 2- 8 0 1 2 3 8- 3. 1 1 6 8 4- 8.

R o n H e n k el, D a g m ar K ö h n, A n dr é P et ers, a n d C arst e n M a us. Si mil arit y m e as ur es f or

c o m p ut ati o n al bi ol o gi c al m o d els. I n I nt e r n ati o n al W o r k s h o p o n D at a I nt e g r ati o n

i n t h e Lif e S ci e n c e s, 2 0 0 9.

R o n H e n k el, L u k as E n dl er, A n dr e P et ers, Ni c ol as L e N o v è r e, a n d D a g m ar W alt e m at h.

R a n k e d r etri e v al of c o m p ut ati o n al bi ol o g y m o d els. B M C bi oi nf o r m ati c s , 1 1( 1):

4 2 3, 2 0 1 0.

R o n H e n k el, D a g m ar W alt e m at h, a n d Ol af W ol k e n h a u er. M a n a gi n g bi o- m o d els:

M o d el st or a g e, r etri e v al, r a n ki n g a n d v ersi o ni n g, 2 0 1 1.

R o n H e n k el, Ni c ol as L e N o v è r e, Ol af W ol k e n h a u er, a n d D a g m ar W alt e m at h. C o nsi d-

er ati o ns of gr a p h- b as e d c o n c e pts t o m a n a g e of c o m p ut ati o n al bi ol o g y m o d els a n d

ass o ci at e d si m ul ati o ns. P r o c e e di n g s of t h e 2 0 1 2 GI- J a h r e st a g u n g , p a g es 1 5 4 5 – 1 5 5 1,

2 0 1 2 a.

R o n H e n k el, Ni c ol as L e N o v è r e, Ol af W ol k e n h a u er, a n d D a g m ar W alt e m at h. C o nsi d-

er ati o ns of gr a p h- b as e d c o n c e pts t o m a n a g e of c o m p ut ati o n al bi ol o g y m o d els a n d

ass o ci at e d si m ul ati o ns. I N F O R M A TI K 2 0 1 2 , 2 0 1 2 b.

R o n H e n k el, Ol af W ol k e n h a u er, a n d D a g m ar W alt e m at h. C o m bi ni n g c o m p ut ati o n al

m o d els, s e m a nti c a n n ot ati o ns a n d si m ul ati o n e x p eri m e nts i n a gr a p h d at a b as e.

D at a b a s e , 2 0 1 5: b a u 1 3 0, 2 0 1 5.

R o n H e n k el, R o b ert H o e h n d orf, Ti m K a c pr o ws ki, C hristi a n K n ü pf er, W olfr a m

Li e b er m eist er, a n d D a g m ar W alt e m at h. N oti o ns of si mil arit y f or s yst e ms bi ol o g y

m o d els. B ri e fi n g s i n Bi oi nf o r m ati c s , p a g e b b w 0 9 0, 2 0 1 6 a.

R o n H e n k el, F a bi e n n e L a m b us c h, Ol af W ol k e n h a u er, K urt S a n d k u hl, C hristi a n

R os e n k e, a n d D a g m ar W alt e m at h. Fi n di n g p att er ns i n bi o c h e mi c al r e a cti o n

n et w or ks. P e e r J P r e P ri nt s , 4: e 1 4 7 9 v 2, 2 0 1 6 b. d oi: htt ps: / / d oi. or g / 1 0. 7 2 8 7 / p e erj.

pr e pri nts. 1 4 7 9 v 2.

M ar k us J H err g å r d, N eil S w ai nst o n, P a ul D o bs o n, W ar wi c k B D u n n, K Y al çi n

Ar g a, Mi k k o Ar v as, Nils Bl ü t h g e n, Si m o n B or g er, R o el a n d C ost e n o bl e, M att hi as
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H ei n e m a n n, et al. A c o ns e ns us y e ast m et a b oli c n et w or k r e c o nstr u cti o n o bt ai n e d

fr o m a c o m m u nit y a p pr o a c h t o s yst e ms bi ol o g y. N at u r e bi ot e c h n ol o g y , 2 6( 1 0):

1 1 5 5 – 1 1 6 0, 2 0 0 8.

Kristi n a M H ett n e, H aris h D h ar uri, J u n Z h a o, K at h eri n e W olst e n cr oft, K h ali d

B el h ajj a m e, Sti a n S oil a n d- R e y es, El e ni Mi n a, M ar k T h o m ps o n, D o n Cr ui c ks h a n k,

L o ur d es Ver d es- M o nt e n e gr o, et al. Str u ct uri n g r es e ar c h m et h o ds a n d d at a wit h t h e

r es e ar c h o bj e ct m o d el: g e n o mi cs w or k fl o ws as a c as e st u d y. J o u r n al of Bi o m e di c al

S e m a nt c s , 5( 4 1), 2 0 1 4.

D a ni el S c ott Hi m m elst ei n, A nt oi n e Li z e e, C hristi n e H essl er, L e o Br u e g g e m a n, S a b-

ri n a L C h e n, D e xt er H a dl e y, Ari Gr e e n, P o u y a K h a n k h a ni a n, a n d S er gi o E

B ar a n zi ni. S yst e m ati c i nt e gr ati o n of bi o m e di c al k n o wl e d g e pri oriti z es dr u gs f or

r e p ur p osi n g. e Lif e , 6, S e pt e m b er 2 0 1 7. d oi: 1 0. 7 5 5 4 / elif e. 2 6 7 2 6.

Mi c h a el Hi n es. N e ur o n — a pr o gr a m f or si m ul ati o n of n er v e e q u ati o ns. I n N e u r al

s y st e m s: A n al y si s a n d m o d eli n g , p a g es 1 2 7 – 1 3 6. S pri n g er, 1 9 9 3.

Mi c h a el L Hi n es, T h o m as M ors e, Mi c h el e Mi gli or e, Ni c h ol as T C ar n e v al e, a n d

G or d o n M S h e p h er d. M o d el d b: a d at a b as e t o s u p p ort c o m p ut ati o n al n e ur os ci e n c e.

J o u r n al of c o m p ut ati o n al n e u r o s ci e n c e , 1 7( 1): 7 – 1 1, 2 0 0 4.

D. S. Hirs c h b er g. Al g orit h ms f or t h e l o n g est c o m m o n s u bs e q u e n c e pr o bl e m. J o u r n al

of t h e A C M ( J A C M ) , 2 4( 4): 6 6 4 – 6 7 5, 1 9 7 7.

R o b ert H o e h n d orf, Mi c h el D u m o nti er, J o h n H G e n n ari, S ar al a Wi m al ar at n e, B er n ar d

d e B o n o, D a ni el L C o o k, a n d G e or gi os V G k o ut os. I nt e gr ati n g s yst e ms bi ol o g y

m o d els a n d bi o m e di c al o nt ol o gi es. B M C s y st e m s bi ol o g y , 5( 1): 1 2 4, 2 0 1 1.

St ef a n H o o ps, S v e n S a hl e, R al p h G a u g es, C hristi n e L e e, J ü r g e n P a hl e, N at ali a

Si m us, M u dit a Si n g h al, Li a n g X u, P e dr o M e n d es, a n d Urs ul a K u m m er. C o p asi — a

c o m pl e x p at h w a y si m ul at or. Bi oi nf o r m ati c s , 2 2( 2 4): 3 0 6 7 – 3 0 7 4, 2 0 0 6.

Ti m H u b b ar d, D a ni el B ar k er, E w a n Bir n e y, Gr a h a m C a m er o n, Y u a n C h e n, L Cl ar k,

T o n y C o x, J C u ff, V al C ur w e n, T h o m as D o w n, et al. T h e e ns e m bl g e n o m e d at a b as e

pr oj e ct. N u cl ei c a ci d s r e s e a r c h , 3 0( 1): 3 8 – 4 1, 2 0 0 2. d oi: htt ps: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 9 3 /

n ar / 3 0. 1. 3 8.

Mi c h a el H u c k a, A n dr e w Fi n n e y, H er b ert M S a ur o, H a mi d B ol o uri, J o h n C D o yl e,

Hir o a ki Kit a n o, A d a m P Ar ki n, B e nj a mi n J B or nst ei n, D e n nis Br a y, At h el C or nis h-

B o w d e n, et al. T h e s yst e ms bi ol o g y m ar k u p l a n g u a g e ( S B M L): a m e di u m f or

r e pr es e nt ati o n a n d e x c h a n g e of bi o c h e mi c al n et w or k m o d els. Bi oi nf o r m ati c s , 1 9

( 4): 5 2 4 – 5 3 1, 2 0 0 3.

Mi c h a el H u c k a, Fr a n k T B er g m a n n, S ar a h M K e ati n g, J a m es C S c h a ff, a n d L u ci a n P

S mit h. T h e s yst e ms bi ol o g y m ar k u p l a n g u a g e ( S B M L): L a n g u a g e s p e ci fi c ati o n f or

l e v el 3 v ersi o n 1 c or e, 2 0 1 0.
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Mi c h a el H u c k a, Fr a n k T B er g m a n n, S ar a h M K e ati n g, a n d L u ci a n P S mit h. A pr o fil e

of t o d a y’s s b ml- c o m p ati bl e s oft w ar e. I n P r o c e e di n g s of t h e 2 0 1 1 I E E E S e v e nt h

I nt e r n ati o n al C o nf e r e n c e o n e- S ci e n c e ( e S ci e n c e W ) , p a g es 1 4 3 – 1 5 0. I E E E, 2 0 1 1.

Mi c h a el H u c k a, D a vi d P Ni c k ers o n, G ar y D B a d er, Fr a n k T B er g m a n n, J o n at h a n

C o o p er, E m e k D e mir, Al a n G ar n y, M arti n G ol e bi e ws ki, C hris J M y ers, F al k

S c hr ei b er, et al. Pr o m oti n g c o or di n at e d d e v el o p m e nt of c o m m u nit y- b as e d i nf or-

m ati o n st a n d ar ds f or m o d eli n g i n bi ol o g y: t h e c o m bi n e i niti ati v e. Fr o nti e r s i n

bi o e n gi n e e ri n g a n d bi ot e c h n ol o g y , 3: 1 9, 2 0 1 5.

Mi c h a el H u c k a, Fr a n k T B er g m a n n, A n dr e as Dr ä g er, St ef a n H o o ps, S ar a h M K e ati n g,

Ni c ol as L e N o v è r e, C hris J M y ers, Br ett G Oli vi er, S v e n S a hl e, J a m es C S c h a ff,

et al. T h e s yst e ms bi ol o g y m ar k u p l a n g u a g e (s b ml): l a n g u a g e s p e ci fi c ati o n f or

l e v el 3 v ersi o n 2 c or e. J o u r n al of i nt e g r ati v e bi oi nf o r m ati c s , 1 5( 1), 2 0 1 8.

Mi c h a el H u c k a, Fr a n k T B er g m a n n, Cl a u di n e C h a o ui y a, A n dr e as Dr ä g er, St ef a n

H o o ps, S ar a h M K e ati n g, M att hi as K ö ni g, Ni c ol as L e N o v è r e, C hris J M y ers,

Br ett G Oli vi er, et al. T h e s yst e ms bi ol o g y m ar k u p l a n g u a g e (s b ml): L a n g u a g e

s p e ci fi c ati o n f or l e v el 3 v ersi o n 2 c or e r el e as e 2. J o u r n al of I nt e g r ati v e Bi oi nf o r-

m ati c s , 2 0 1 9.

Bij a y J ass al, Lis a M att h e ws, G uil h er m e Vit eri, C h u qi a o G o n g, P as c u al L or e nt e,

A nt o ni o F a br e g at, K o nst a nti n os Si dir o p o ul os, J usti n C o o k, M ar c Gill es pi e, R o bi n

H a w, et al. T h e r e a ct o m e p at h w a y k n o wl e d g e b as e. N u cl ei c a ci d s r e s e a r c h , 4 8( D 1):

D 4 9 8 – D 5 0 3, 2 0 2 0. d oi: htt ps: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 9 3 / n ar / g k z 1 0 3 1.

Si m o n J u p p, J a m es M al o n e, J er v e n B oll e m a n, M ar c o Br a n di zi, M ar k D a vi es, L e yl a

G ar ci a, A n n a G a ult o n, S e b asti e n G e h a nt, C a mill e L ai b e, Ni c ol e R e d as c hi, et al.

T h e e bi r df pl atf or m: li n k e d o p e n d at a f or t h e lif e s ci e n c es. Bi oi nf o r m ati c s , 3 0( 9):

1 3 3 8 – 1 3 3 9, 2 0 1 4.

N J ut y, R a z a Ali, M Gl o nt, S K e ati n g, Ns R o dri g u e z, M J S w at, S M Wi m al ar at n e,

H H er mj a k o b, N L e N o v è r e, C L ai b e, et al. Bi o m o d els: c o nt e nt, f e at ur es, f u n c-

ti o n alit y, a n d us e. C P T: p h a r m a c o m et ri c s & s y st e m s p h a r m a c ol o g y , 4( 2): 5 5 – 6 8,

2 0 1 5.

Ni c k J ut y, Ni c ol as L e N o v è r e, a n d C a mill e L ai b e. I d e nti fi ers. or g a n d MI RI A M

R e gistr y: c o m m u nit y r es o ur c es t o pr o vi d e p ersist e nt i d e nti fi c ati o n. N u cl ei c a ci d s

r e s e a r c h , 4 0( D 1): D 5 8 0 – D 5 8 6, 2 0 1 2.

Mi n or u K a n e his a, S us u m u G ot o, Y o k o S at o, Mi h o F ur u mi c hi, a n d M a o T a n a b e.

K e g g f or i nt e gr ati o n a n d i nt er pr et ati o n of l ar g e-s c al e m ol e c ul ar d at a s ets. N u cl ei c

a ci d s r e s e a r c h , p a g e g kr 9 8 8, 2 0 1 1.

Mi n or u K a n e his a, Mi h o F ur u mi c hi, M a o T a n a b e, Y o k o S at o, a n d K a n a e M oris hi m a.
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D a g m ar K ö h n a n d L e n a Str ö m b ä c k. A m et h o d f or s e mi- a ut o m ati c st a n d ar d i nt e gr a-

ti o n i n s yst e ms bi ol o g y. I n P r o c e e di n g s of t h e 1 9t h I nt e r n ati o n al C o nf e r e n c e o n

D at a b a s e a n d E x p e rt S y st e m s A p pli c ati o n s , v ol u m e 5 1 8 1, p a g es 7 4 5 – 7 5 2. S pri n g er,

2 0 0 8.
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Y o u n g M P ar k, Sil v a n o S q ui z z at o, Ni c ol a B us o, T a m er G ur, a n d R o dri g o L o p e z.

T h e e bi s e ar c h e n gi n e: E bi s e ar c h as a s er vi c e — m a ki n g bi ol o gi c al d at a a c c essi bl e

f or all. N u cl ei c a ci d s r e s e a r c h , 4 5( W 1): W 5 4 5 – W 5 4 9, 2 0 1 7.

C ati a P es q uit a, D a ni el F ari a, A n dr e O F al c a o, P hilli p L or d, a n d Fr a n cis c o M C o ut o.

S e m a nti c si mil arit y i n bi o m e di c al o nt ol o gi es. P L o S c o m p ut ati o n al bi ol o g y , 5( 7):

e 1 0 0 0 4 4 3, 2 0 0 9.

M arti n P et ers. St or a g e s ol uti o n f or m o d els wit h m ulti pl e v ersi o ns i n s yst e ms bi ol o g y:

C o n c e pt a n d pr ot ot y p e i m pl e m e nt ati o n. M ast er’s t h esis, U ni v ersit y of R ost o c k,

1 8 0 5 1, R ost o c k, 1 1 2 0 1 6. B A T h esis, C h air of S yst e ms Bi ol o g y, D e p art m e nt of

C o m p ut er S ci e n c e.

M arti n P et ers, J o h a n n J Ei c h er, D a vi d D v a n Ni e k er k, D a g m ar W alt e m at h, a n d

J a c k y L S n o e p. T h e j ws o nli n e si m ul ati o n d at a b as e. Bi oi nf o r m ati c s , 3 3( 1 0):

1 5 8 9 – 1 5 9 0, 2 0 1 7.

Br et E P et ers o n, M att h e w D H e al y, Pr a k as h M N a d k ar ni, P err y L Mill er, a n d G or-

d o n M S h e p h er d. M o d el d b: a n e n vir o n m e nt f or r u n ni n g a n d st ori n g c o m p ut ati o n al

m o d els a n d t h eir r es ults a p pli e d t o n e ur os ci e n c e. J o u r n al of t h e A m e ri c a n M e di c al

I nf o r m ati c s A s s o ci ati o n , 3( 6): 3 8 9 – 3 9 8, 1 9 9 6.

Fl ori a n Pri n z, T h o m as S c hl a n g e, a n d K h usr u As a d ull a h. B eli e v e it or n ot: h o w

m u c h c a n w e r el y o n p u blis h e d d at a o n p ot e nti al dr u g t ar g ets ? N at u r e r e vi e w s

D r u g di s c o v e r y , 1 0( 9): 7 1 2 – 7 1 2, 2 0 1 1.
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Ki m D Pr uitt, T ati a n a T at us o v a, a n d D o n n a R M a gl ott. N c bi r ef er e n c e s e q u e n c es

(r efs e q): a c ur at e d n o n-r e d u n d a nt s e q u e n c e d at a b as e of g e n o m es, tr a ns cri pts a n d

pr ot ei ns. N u cl ei c a ci d s r e s e a r c h , 3 5(s u p pl 1): D 6 1 – D 6 5, 2 0 0 7.

M arti n Pr z yj a ci el- Z a bl o c ki, Al e x a n d er S c h ä t zl e, T h o m as H or n u n g, a n d G e or g L a us e n.

R df p at h: P at h q u er y pr o c essi n g o n l ar g e r df gr a p hs wit h m a pr e d u c e. I n P r o c e e di n g s

of t h e 2 0 1 1 E S W C W o r k s h o p s , v ol u m e 7 1 1 7, p a g es 5 0 – 6 4. S pri n g er, 2 0 1 2.

M a nis h a P uj ari a n d R us h e d K a n a w ati. S u p er vis e d r a n k a g gr e g ati o n a p pr o a c h f or

li n k pr e di cti o n i n c o m pl e x n et w or ks. I n P r o c e e di n g s of t h e 2 1 st I nt e r n ati o n al

C o nf e r e n c e o n W o rl d Wi d e W e b , p a g es 1 1 8 9 – 1 1 9 6. A C M, 2 0 1 2.

A dri a n Q ui nt a n a, M att e o C a nt ar elli, B oris M ari n, R A n g us Sil v er, a n d P a dr ai g

Gl e es o n. Vis u ali zi n g, e diti n g a n d si m ul ati n g n e ur o n al m o d els wit h t h e o p e n s o ur c e

br ai n 3 d e x pl or er. B M C n e u r o s ci e n c e , 1 6( 1): P 8 2, 2 0 1 5.

I a n R o bi ns o n, Ji m We b b er, a n d E mil Eifr e m. G r a p h D at a b a s e s . O’ R eill y M e di a, C A,

U S A, 2 0 1 3. I S B N 1 4 4 9 3 5 6 2 6 5.

Ni c ol as R o dri g u e z, J e a n- B a ptist e P ettit, Pi er o D all e P e z z e, L u Li, Ar n a u d H e nr y,

M artij n P v a n I ers el, G a el J al o wi c ki, M arti n a K ut m o n, K e d ar N N at ar aj a n, D a vi d

T ol n a y, et al. T h e s yst e ms bi ol o g y f or m at c o n v ert er. B M C bi oi nf o r m ati c s , 1 7( 1):

1 5 4, 2 0 1 6.

H e n dri k R o h n, Astri d J u n k er, A nj a H art m a n n, E v a Gr af a hr e n d- B el a u, H e n dri k

Tr e utl er, M att hi as Kl a p p erst ü c k, T o bi as C z a u d er n a, C hristi a n Kl u k as, a n d F al k

S c hr ei b er. V a nt e d v 2: a fr a m e w or k f or s yst e ms bi ol o g y a p pli c ati o ns. B M C s y st e m s

bi ol o g y , 6( 1): 1 3 9, 2 0 1 2.

S. R ö n n a u et al. T o w ar ds x ml v ersi o n c o ntr ol of o ffi c e d o c u m e nts. I n P r o c e e di n g s of

t h e 2 0 0 5 A C M s y m p o si u m o n D o c u m e nt e n gi n e e ri n g, p a g es 1 0 – 1 9. A C M, 2 0 0 5.

S. R ö n n a u et al. E ffi ci e nt a n d r eli a bl e m er gi n g of x ml d o c u m e nts. I n P r o c e e di n g s of

t h e 1 8t h A C M c o nf e r e n c e o n I nf o r m ati o n a n d k n o wl e d g e m a n a g e m e nt ( CI K M 0 9 ) ,

p a g es 2 1 0 5 – 2 1 0 6. A C M, N e w Y or k, N Y, U S A, 2 0 0 9. d oi: 1 0. 1 1 4 5 / 1 6 4 5 9 5 3. 1 6 4 6 3 2 6.

Ar é v al o L. R os a d o et al. A n X Q u er y- b as e d v ersi o n e xt e nsi o n of a n X M L N ati v e

D at a b as e. I n P r o c e e di n g s of t h e 2 0 0 9 E D B T /I C D T W o r k s h o p s , p a g es 9 9 – 1 0 6.

A C M, 2 0 0 9.

R o b ert R os e n. Lif e it s elf: a c o m p r e h e n si v e i n q ui r y i nt o t h e n at u r e, o ri gi n, a n d

f a b ri c ati o n of lif e. C ol u m bi a U ni v ersit y Pr ess, 1 9 9 1.

C hristi a n R os e n k e a n d D a g m ar W alt e m at h. H o w c a n s e m a nti c a n n ot ati o ns s u p p ort

t h e i d e nti fi c ati o n of n et w or k si mil ariti es. I n P r o c e e di n g s of t h e 7t h I nt e r n ati o n al

W o r k s h o p o n S e m a nti c W e b A p pli c ati o n s a n d T o ol s f o r Lif e S ci e n c e s , v ol u m e 1 3 2 0,

p a g e 1 1, 2 0 1 4.
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P et er S a ffr e y a n d Ri c h ar d Ort o n. Versi o n c o ntr ol of p at h w a y m o d els usi n g x ml

p at c h es. B M C s y st e m s bi ol o g y , 3( 1): 3 4, 2 0 0 9.

G. S alt o n, A. W o n g, a n d C. S. Y a n g. A v e ct or s p a c e m o d el f or a ut o m ati c i n d e xi n g.

C o m m u ni c ati o n s of t h e A C M , 1 8( 1 1): 6 2 0, 1 9 7 5.

S us a n n a- Ass u nt a S a ns o n e, P hili p p e R o c c a- S err a, D a w n Fi el d, E a m o n n M a g uir e,

C hris T a yl or, Oli v er H of m a n n, H o n g F a n g, St e ff e n N e u m a n n, Wei d a T o n g, Li n d a

A m ar al- Z ettl er, et al. T o w ar d i nt er o p er a bl e bi os ci e n c e d at a. N at u r e g e n eti c s , 4 4

( 2): 1 2 1, 2 0 1 2.

D e w a n M S ar w ar, R e z a K al b asi, J o h n H G e n n ari, Bri a n E C arls o n, M a x w ell L N e al,

B er n ar d d e B o n o, K or a y At al a g, P et er J H u nt er, a n d D a vi d P Ni c k ers o n. M o d el

a n n ot ati o n a n d dis c o v er y wit h t h e p h ysi o m e m o d el r e p osit or y. B M C bi oi nf o r m ati c s ,

2 0( 1): 1 – 1 0, 2 0 1 9.

M arti n S c h ar m, Fl ori a n We n dl a n d, M arti n P et ers, M ar k us W ol fi e n, T o m T h eil e,

a n d D a g m ar W alt e m at h. T h e C o m bi n e Ar c hi v e We b a p pli c ati o n – A w e b b as e d

t o ol t o h a n dl e fil es ass o ci at e d wit h m o d elli n g r es ults. I n P r o c e e di n g s of t h e 7t h

I nt e r n ati o n al S W A T 4 L S W o r k s h o p , C E U R W or ks h o p pr o c e e di n gs, 2 0 1 4.

M arti n S c h ar m, Ol af W ol k e n h a u er, a n d D a g m ar W alt e m at h. A n al g orit h m t o d et e ct

a n d c o m m u ni c at e t h e di ff er e n c es i n c o m p ut ati o n al m o d els d es cri bi n g bi ol o gi c al

s yst e ms. Bi oi nf o r m ati c s , 3 2( 4): 5 6 3 – 5 7 0, 2 0 1 5.

M arti n S c h ar m, D a g m ar W alt e m at h, P e dr o M e n d es, a n d Ol af W ol k e n h a u er. C o m o di:

a n o nt ol o g y t o c h ar a ct eris e di ff er e n c es i n v ersi o ns of c o m p ut ati o n al m o d els i n

bi ol o g y. J o u r n al of bi o m e di c al s e m a nti c s , 7( 1): 4 6, 2 0 1 6.

M arti n S c h ar m, T o m G e b h ar dt, V as u n dr a T o ur é, A n dr e a B a g n a c a ni, Ali S al e h z a d e h-

Y a z di, Ol af W ol k e n h a u er, a n d D a g m ar W alt e m at h. E v ol uti o n of c o m p ut ati o n al

m o d els i n bi o m o d els d at a b as e a n d t h e p h ysi o m e m o d el r e p osit or y. B M C s y st e m s

bi ol o g y , 1 2( 1): 5 3, 2 0 1 8.

R e b e k k a S c hl att er, Ni c ol e P hili p pi, G a b y W a n g ors c h, R o b ert Pi c k, Oli v er S a w o d n y,

C hrist o p h B or n er, J e ns Ti m m er, Mi c h a el E d er er, a n d T h o m as D a n d e k ar. I nt e gr a-

ti o n of b o ol e a n m o d els e x e m pli fi e d o n h e p at o c yt e si g n al tr a ns d u cti o n. B ri e fi n g s

i n bi oi nf o r m ati c s, 1 3( 3): 3 6 5 – 3 7 6, 2 0 1 1.

F al k S c hr ei b er, G ar y D B a d er, P a dr ai g Gl e es o n, M arti n G ol e bi e ws ki, Mi c h a el H u c k a,

S ar a h M K e ati n g, Ni c ol as L e N o v è r e, C hris M y ers, D a vi d Ni c k ers o n, Bj ö r n S o m m er,

et al. S p e ci fi c ati o ns of st a n d ar ds i n s yst e ms a n d s y nt h eti c bi ol o g y: St at us a n d

d e v el o p m e nts i n 2 0 1 7. J o u r n al of i nt e g r ati v e bi oi nf o r m ati c s , 1 5( 1), 2 0 1 8.

M ar vi n S c h ul z, E d d a Kli p p, J a n nis U hl e n d orf, a n d W olfr a m Li e b er m eist er.

S b ml m er g e, a s yst e m f or c o m bi ni n g bi o c h e mi c al n et w or k m o d els. G e n o m e I nf o r-

m ati c s , 1 7( 1): 6 2 – 7 1, 2 0 0 6.
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M ar vi n S c h ul z, F al k o Kr a us e, Ni c ol as L e N o v è r e, E d d a Kli p p, a n d W olfr a m Li e b er-

m eist er. R etri e v al, ali g n m e nt, a n d cl ust eri n g of c o m p ut ati o n al m o d els b as e d o n

s e m a nti c a n n ot ati o ns. M ol e c ul a r s y st e m s bi ol o g y , 7( 1), 2 0 1 1.

M ar vi n S c h ul z, E d d a Kli p p, a n d W olfr a m Li e b er m eist er. Pr o p a g ati n g s e m a nti c

i nf or m ati o n i n bi o c h e mi c al n et w or k m o d els. B M C bi oi nf o r m ati c s , 1 3( 1): 1 8, 2 0 1 2.

L e n S eli g m a n a n d A R o e nt h al. X ml’s i m p a ct a n d at a b as es a n d d at a s h ari n g.

C o m p ut e r , 3 4( 6): 5 9 – 6 7, 2 0 0 1.

Bil al S h ai k h, L u ci a n P S mit h, D a n V asil es c u, G n a n es w ar a M ar u pill a, Mi c h a el Wils o n,

Er a n A g m o n, H e nr y A g n e w, St e v e n S A n dr e ws, A zr af A n w ar, M orit z E B e b er,

et al. Bi osi m ul at ors: a c e ntr al r e gistr y of si m ul ati o n e n gi n es a n d s er vi c es f or

r e c o m m e n di n g s p e ci fi c t o ols. N u cl ei c a ci d s r e s e a r c h , 5 0( W 1): W 1 0 8 – W 1 1 4, 2 0 2 2.

P a ul S h a n n o n, A n dr e w M ar ki el, O w e n O zi er, Niti n S B ali g a, J o n at h a n T W a n g,

D a ni el R a m a g e, N a d a A mi n, B e n n o S c h wi k o ws ki, a n d Tr e y I d e k er. C yt os c a p e: a

s oft w ar e e n vir o n m e nt f or i nt e gr at e d m o d els of bi o m ol e c ul ar i nt er a cti o n n et w or ks.

G e n o m e r e s e a r c h , 1 3( 1 1): 2 4 9 8 – 2 5 0 4, 2 0 0 3.

A n at ol y S or o ki n, Ni c ol as L e N o v è r e, A u g usti n L u n a, T o bi as C z a u d er n a, E m e k D e mir,

R o bi n H a w, H u ai y u Mi, St u art M o o di e, F al k S c hr ei b er, a n d Ali c e Vill é g er. S yst e ms

bi ol o g y gr a p hi c al n ot ati o n: e ntit y r el ati o ns hi p l a n g u a g e l e v el 1 v ersi o n 2. J o u r n al

of i nt e g r ati v e bi oi nf o r m ati c s , 1 2( 2): 2 8 1 – 3 3 9, 2 0 1 5.

A n dr e a S pl e n di a ni, C hris J R a wli n gs, S h a o- C hi h K u o, R o b ert St e v e ns, a n d P hilli p

L or d. L ost i n tr a nsl ati o n: d at a i nt e gr ati o n t o ols m e et t h e s e m a nti c w e b ( e x p eri e n c es

fr o m t h e o n d e x pr oj e ct). I n R e c e nt P r o g r e s s i n D at a E n gi n e e ri n g a n d I nt e r n et

Te c h n ol o g y , p a g es 8 7 – 9 7. S pri n g er, 2 0 1 2.

N at ali e J St a nf or d, M arti n S c h ar m, P a ul D D o bs o n, M arti n G ol e bi e ws ki, Mi c h a el

H u c k a, V ar u n B K ot h a m a c h u, D a vi d Ni c k ers o n, St u art O w e n, J ü r g e n P a hl e, Ulri k e

Witti g, et al. D at a m a n a g e m e nt i n c o m p ut ati o n al s yst e ms bi ol o g y: e x pl ori n g

st a n d ar ds, t o ols, d at a b as es, a n d p a c k a gi n g b est pr a cti c es. I n Ye a st S y st e m s Bi ol o g y ,

p a g es 2 8 5 – 3 1 4. S pri n g er, 2 0 1 9.

J a k o b St ei n er. Ü b e r di e g e o m et ri s c h e n C o n st r u cti o n e n a u s g ef ü h rt mitt el s d e r g e r a d e n

Li ni e u n d ei n e s f e st e n K r ei s e s . B erli n, 1 8 3 3.

M a ci ej S w at, St u art M o o di e, Ni els R o d e Krist e ns e n, Ni c ol as L e N o v è r e, et al.

P h ar m M L – A n E x c h a n g e St a n d ar d f or M o d els i n P h ar m a c o m etri cs: Versi o n 0. 2. 1

( S p e ci fi c ati o n), 2 0 1 3.

A vr a a m T a pi n os a n d P e dr o M e n d es. A m et h o d f or c o m p ari n g m ulti v ari at e ti m e

s eri es wit h di ff er e nt di m e nsi o ns. Pl o S o n e , 8( 2): e 5 4 2 0 1, 2 0 1 3.
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C hris F T a yl or, D a w n Fi el d, S us a n n a- Ass u nt a S a ns o n e, J a n A erts, R olf A p w eil er,

Mi c h a el As h b ur n er, C at h eri n e A B all, Pi err e- Al ai n Bi n z, M oll y B o g u e, Ti m

B o ot h, et al. Pr o m oti n g c o h er e nt mi ni m u m r e p orti n g g ui d eli n es f or bi ol o gi c al a n d

bi o m e di c al i n v esti g ati o ns: t h e mi b bi pr oj e ct. N at u r e bi ot e c h n ol o g y , 2 6( 8): 8 8 9 – 8 9 6,

2 0 0 8.

M at hi al a k a n T h a v a p pir a g as a m, C ar ol M L us h b o u g h, a n d Eti e n n e Z G ni m pi e b a. A u-

t o m ati c bi os yst e ms c o m p aris o n usi n g s e m a nti c a n d n a m e si mil arit y. I n P r o c e e di n g s

of t h e 5t h A C M C o nf e r e n c e o n Bi oi nf o r m ati c s, C o m p ut ati o n al Bi ol o g y, a n d H e alt h

I nf o r m ati c s, p a g es 7 9 0 – 7 9 6. A C M, 2 0 1 4.

I n es T hi el e, N eil S w ai nst o n, R o n a n M T Fl e mi n g, A n dr e as H o p p e, S w a g ati k a S a h o o,

M ai k e K A uri c h, H ul d a H ar al ds d ottir, M o ni c a L M o, Ott ar R olfss o n, Mir a n d a D

St o b b e, et al. A c o m m u nit y- dri v e n gl o b al r e c o nstr u cti o n of h u m a n m et a b olis m.

N at u r e bi ot e c h n ol o g y , 3 1( 5): 4 1 9, 2 0 1 3.

Kris h n a Ti w ari, S ar u bi ni K a n a n at h a n, M att h e w G R o b erts, J o h a n n es P M e y er,

M o h a m m a d U m er S h arif S h o h a n, As hl e y X a vi er, M att hi e u M air e, A h m a d Z y o u d,

Ji n g h a o M e n, S z e yi N g, et al. R e pr o d u ci bilit y i n s yst e ms bi ol o g y m o d elli n g.

M ol e c ul a r S y st e m s Bi ol o g y , 1 7( 2): e 9 9 8 2, 2 0 2 1.

V as u n dr a T o ur é, Al e x a n d er M a z ei n, D a g m ar W alt e m at h, Iri n a B al a ur, M a ns o or

S a qi, R o n H e n k el, J o h a n n P ell et, a n d C h arl es A u ffr a y. St o n: e x pl ori n g bi ol o gi c al

p at h w a ys usi n g t h e s b g n st a n d ar d a n d gr a p h d at a b as es. B M C bi oi nf o r m ati c s , 1 7

( 1): 4 9 4, 2 0 1 6.

V as u n dr a T o ur é, Ni c ol as L e N o v è r e, D a g m ar W alt e m at h, a n d Ol af W ol k e n h a u er.

Q ui c k ti ps f or cr e ati n g e ff e cti v e a n d i m p a ctf ul bi ol o gi c al p at h w a ys usi n g t h e

s yst e ms bi ol o g y gr a p hi c al n ot ati o n. P L o S c o m p ut ati o n al bi ol o g y , 1 4( 2): e 1 0 0 5 7 4 0,

2 0 1 8.

W. Tr a c z. S oft w ar e r e us e m yt hs. A C M SI G S O F T S oft w a r e E n gi n e e ri n g N ot e s , 1 3

( 1): 1 7 – 2 1, 1 9 8 8.

J o h n J T ys o n. M o d eli n g t h e c ell di visi o n c y cl e: c d c 2 a n d c y cli n i nt er a cti o ns.

P r o c e e di n g s of t h e N ati o n al A c a d e m y of S ci e n c e s , 8 8( 1 6): 7 3 2 8 – 7 3 3 2, 1 9 9 1.

J o h n J T ys o n a n d B él a N o v á k. F u n cti o n al m otifs i n bi o c h e mi c al r e a cti o n n et w or ks.

A n n u al r e vi e w of p h y si c al c h e mi st r y , 6 1: 2 1 9 – 2 4 0, 2 0 1 0.

C ar el V a n G e n d, Ri a a n C o nr a di e, Fr a n c o B D u Pr e e z, a n d J a c k y L S n o e p. D at a a n d

m o d el i nt e gr ati o n usi n g j ws o nli n e. I n sili c o bi ol o g y, 7( 2 S u p pl e m e nt): 2 7 – 3 5, 2 0 0 7.

M artij n P V a n I ers el, Ali c e C Vill é g er, T o bi as C z a u d er n a, S ar a h E B o y d, Fr a n k T

B er g m a n n, A u g usti n L u n a, E m e k D e mir, A n at ol y S or o ki n, U g ur D o gr us o z, Y u ki k o

M ats u o k a, et al. S oft w ar e s u p p ort f or s b g n m a ps: S b g n- ml a n d li bs b g n. Bi oi nf o r-

m ati c s , 2 8( 1 5): 2 0 1 6 – 2 0 2 1, 2 0 1 2.
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Bi bli o gr a p h y

C h a d Vi c k n air, Mi c h a el M a ci as, Z h e n d o n g Z h a o, Xi a of ei N a n, Yi xi n C h e n, a n d

D a w n Wil ki ns. A c o m p aris o n of a gr a p h d at a b as e a n d a r el ati o n al d at a b as e: a

d at a pr o v e n a n c e p ers p e cti v e. I n P r o c e e di n g s of t h e 4 8t h a n n u al S o ut h e a st r e gi o n al

c o nf e r e n c e , p a g e 4 2. A C M, 2 0 1 0.

D a g m ar W alt e m at h. M a n a g e m e nt of si m ul ati o n st u di es i n c o m p ut ati o n al bi ol o g y.

I n vit e d p r e s e nt ati o n s, j u ni o r r e s e a r c h g r o u p s a n d r e s e a r c h hi g hli g ht s at G C B , 3:

1 6 6 8, 2 0 1 5.

D a g m ar W alt e m at h a n d Ol af W ol k e n h a u er. H o w m o d eli n g st a n d ar ds, s oft w ar e, a n d

i niti ati v es s u p p ort r e pr o d u ci bilit y i n s yst e ms bi ol o g y a n d s yst e ms m e di ci n e. I E E E

Tr a n s a cti o n s o n Bi o m e di c al E n gi n e e ri n g , 6 3( 1 0): 1 9 9 9 – 2 0 0 6, 2 0 1 6.

D a g m ar W alt e m at h, Ri c h ar d A d a ms, D a ni el A B e ar d, Fr a n k T B er g m a n n, U pi n d er S

B h all a, R a n d all Britt e n, Vij a y al a ks h mi C h elli a h, Mi c h a el T C o oli n g, J o n at h a n

C o o p er, E d m u n d J Cr a m pi n, et al. Mi ni m u m i nf or m ati o n a b o ut a si m ul ati o n

e x p eri m e nt ( MI A S E). P L o S c o m p ut ati o n al bi ol o g y , 7( 4): e 1 0 0 1 1 2 2, 2 0 1 1 a.

D a g m ar W alt e m at h, Ri c h ar d A d a ms, Fr a n k T B er g m a n n, Mi c h a el H u c k a, Fe d or

K ol p a k o v, A n dr e w K Mill er, I o n I M or ar u, D a vi d Ni c k ers o n, S v e n S a hl e, J a c k y L

S n o e p, et al. R e pr o d u ci bl e c o m p ut ati o n al bi ol o g y e x p eri m e nts wit h S E D- M L –

t h e si m ul ati o n e x p eri m e nt d es cri pti o n m ar k u p l a n g u a g e. B M C s y st e m s bi ol o g y , 5

( 1): 1 9 8, 2 0 1 1 b.

D a g m ar W alt e m at h, Fr a n k T. B er g m a n n, Ri c h ar d A d a ms, a n d Ni c ol as L e N o v è r e.

Si m ul ati o n E x p eri m e nt D es cri pti o n M ar k u p L a n g u a g e ( S E D- M L): L e v el 1 Versi o n

1 ( S p e ci fi c ati o n), 2 0 1 1 c.

D a g m ar W alt e m at h, R o n H e n k el, H ol g er M e y er, a n d A n dr e as H e u er. D as S o m bi-

Fr a m e w or k z u m Er mitt el n g e ei g n et er S u c hf u n kti o n e n f ü r bi ol o gis c h e M o d ell d at e n-

b as e n. D at e n b a n k- S p e kt r u m , 1 1( 1): 2 7 – 3 6, 2 0 1 1 d.

D a g m ar W alt e m at h, N eil S w ai nst o n, All ys o n List er, Fr a n k B er g m a n n, R o n H e n k el,

St ef a n H o o ps, Mi c h a el H u c k a, Ni c k J ut y, S ar a h K e ati n g, C hristi a n K n u e pf er, et al.

S B M L L e v el 3 P a c k a g e: A n n ot ( Pr o p os al), 2 0 1 1 e.

D a g m ar W alt e m at h, R o n H e n k el, R o b ert H äl k e, M arti n S c h ar m, a n d Ol af W ol k e n-

h a u er. I m pr o vi n g t h e r e us e of c o m p ut ati o n al m o d els t hr o u g h v ersi o n c o ntr ol.

Bi oi nf o r m ati c s , 2 9( 6): 7 4 2 – 7 4 8, 2 0 1 3 a.

D a g m ar W alt e m at h, R o n H e n k el, Feli x Wi nt er, a n d Ol af W ol k e n h a u er. R e pr o d u ci bil-

it y of m o d el- b as e d r es ults i n s yst e ms bi ol o g y. I n S y st e m s Bi ol o g y , p a g es 3 0 1 – 3 2 0.

S pri n g er N et h erl a n ds, 2 0 1 3 b.

D a g m ar W alt e m at h, Ol af W ol k e n h a u er, Ni c ol as L e N o v è r e, a n d Mi c h el D u m o nti er.

P ossi biliti es f or i nt e gr ati n g m o d el-r el at e d d at a i n c o m p ut ati o n al bi ol o g y. I n
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Bi bli o gr a p h y

P r o c e e di n g s of t h e 9t h I nt e r n ati o n al C o nf e r e n c e o n D at a I nt e g r ati o n i n t h e Lif e

S ci e n c e s , M o ntr e al, C a n a d a, 2 0 1 3 c. C E U R W or ks h o ps.

L u c y L u W a n g, K yl e L o, Y o g a n a n d C h a n dr as e k h ar, R uss ell R e as, Ji a n gji a n g Y a n g,

D arri n Ei d e, K at hr y n F u n k, R o d n e y Ki n n e y, Zi y a n g Li u, Willi a m M errill, et al.

C or d- 1 9: T h e c o vi d- 1 9 o p e n r es e ar c h d at as et. Ar Xi v , 2 0 2 0.

R ui- S h e n g W a n g, Assi e h S a a d at p o ur, a n d R e k a Al b ert. B o ol e a n m o d eli n g i n s yst e ms

bi ol o g y: a n o v er vi e w of m et h o d ol o g y a n d a p pli c ati o ns. P h y si c al bi ol o g y , 9( 5):

0 5 5 0 0 1, 2 0 1 2.

M ar k D Wil ki ns o n, Mi c h el D u m o nti er, I Js br a n d J a n A al b ers b er g, G a bri ell e A p pl et o n,

M yl es A xt o n, Ari e B a a k, Ni kl as Bl o m b er g, J a n- Will e m B oit e n, L ui z B o ni n o

d a Sil v a S a nt os, P hili p E B o ur n e, et al. T h e f air g ui di n g pri n ci pl es f or s ci e nti fi c

d at a m a n a g e m e nt a n d st e w ar ds hi p. S ci e nti fi c d at a , 3, 2 0 1 6.

S ar al a M Wi m al ar at n e, M att D B H alst e a d, C at h eri n e M Ll o y d, E d m u n d J Cr a m pi n,

a n d P F Ni els e n. Bi o p h ysi c al a n n ot ati o n a n d r e pr es e nt ati o n of c ell ml m o d els.

Bi oi nf o r m ati c s , 2 5( 1 7): 2 2 6 3 – 2 2 7 0, 2 0 0 9.

S ar al a M Wi m al ar at n e, Pi err e Gr e n o n, H e n ni n g H er mj a k o b, Ni c ol as L e N o v è r e, a n d

C a mill e L ai b e. Bi o m o d els li n k e d d at as et. B M C s y st e m s bi ol o g y , 8( 1): 9 1, 2 0 1 4.

S ar al a M Wi m al ar at n e, J er v e n B oll e m a n, Ni c k J ut y, T os hi a ki K at a y a m a, Mi c h el

D u m o nti er, Ni c ol e R e d as c hi, Ni c ol as L e N o v è r e, H e n ni n g H er mj a k o b, a n d C a mill e

L ai b e. S p ar ql- e n a bl e d i d e nti fi er c o n v ersi o n wit h i d e nti fi ers. or g. Bi oi nf o r m ati c s , 3 1

( 1 1): 1 8 7 5 – 1 8 7 7, 2 0 1 5.

U. Witti g et al. S a bi o-r k: i nt e gr ati o n a n d c ur ati o n of r e a cti o n ki n eti cs d at a. I n D at a

i nt e g r ati o n i n t h e lif e s ci e n c e s, p a g es 9 4 – 1 0 3. S pri n g er, 2 0 0 6.

Ol af W ol k e n h a u er. W h y m o d el ? Fr o nti e r s i n p h y si ol o g y , 5: 2 1, 2 0 1 4.

K at h eri n e W olst e n cr oft, St u art O w e n, Ol g a Kr e bs, W olf g a n g M u ell er, Q u y e n N g u y e n,

J a c k y L S n o e p, a n d C ar ol e G o bl e. S e m a nti c d at a a n d m o d els s h ari n g i n s yst e ms

bi ol o g y: T h e j ust e n o u g h r es ults m o d el a n d t h e s e e k pl atf or m. I n I nt e r n ati o n al

S e m a nti c W e b C o nf e r e n c e , p a g es 2 1 2 – 2 2 7. S pri n g er, 2 0 1 3.

K at h eri n e W olst e n cr oft, St u art O w e n, Ol g a Kr e bs, Q u y e n N g u y e n, N at ali e J St a nf or d,

M arti n G ol e bi e ws ki, A n dr e as Wei d e m a n n, M ei k Bitt k o ws ki, Li h u a A n, D a vi d

S h o c kl e y, et al. S e e k: a s yst e ms bi ol o g y d at a a n d m o d el m a n a g e m e nt pl atf or m.

B M C s y st e m s bi ol o g y , 9( 1): 3 3, 2 0 1 5.

K at h eri n e W olst e n cr oft, Ol g a Kr e bs, J a c k y L S n o e p, N at ali e J St a nf or d, Fi n n B a c all,

M arti n G ol e bi e ws ki, R ost y k K u z y a ki v, Q u y e n N g u y e n, St u art O w e n, Sti a n S oil a n d-

R e y es, et al. F air d o m h u b: a r e p osit or y a n d c oll a b or ati o n e n vir o n m e nt f or s h ari n g

s yst e ms bi ol o g y r es e ar c h. N u cl ei c a ci d s r e s e a r c h , 4 5( D 1): D 4 0 4 – D 4 0 7, 2 0 1 6.
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Bi bli o gr a p h y

K at y W olst e n cr oft, St u art O w e n, M att h e w H orri d g e, Ol g a Kr e bs, W olf g a n g M u ell er,

J a c k y L S n o e p, Fr a n c o d u Pr e e z, a n d C ar ol e G o bl e. Ri g ht fi el d: e m b e d di n g o nt ol o g y

a n n ot ati o n i n s pr e a ds h e ets. Bi oi nf o r m ati c s , 2 7( 1 4): 2 0 2 1 – 2 0 2 2, 2 0 1 1.

Xif e n g Y a n a n d Ji a w ei H a n. gs p a n: Gr a p h- b as e d s u bstr u ct ur e p att er n mi ni n g. I n

2 0 0 2 I E E E I nt e r n ati o n al C o nf e r e n c e o n D at a Mi ni n g, 2 0 0 2. P r o c e e di n g s. , p a g es

7 2 1 – 7 2 4. I E E E, 2 0 0 2.

T o m m y Y u, C at h eri n e M Ll o y d, D a vi d P Ni c k ers o n, Mi c h a el T C o oli n g, A n dr e w K

Mill er, Al a n G ar n y, J o n n a R Ter kil ds e n, J a m es L a ws o n, R a n d all D Britt e n, P et er J

H u nt er, et al. T h e p h ysi o m e m o d el r e p osit or y 2. Bi oi nf o r m ati c s , 2 7( 5): 7 4 3 – 7 4 4,

2 0 1 1.

T o m m y Y u, R a n d all D Britt e n, D a vi d P Ni c k ers o n, P et er H u nt er, a n d P o ul M F

Ni els e n. P h ysi o m e r e p osit or y. E n c y cl o p e di a of C o m p ut ati o n al N e u r o s ci e n c e , p a g es

2 4 0 5 – 2 4 0 6, 2 0 1 5.

Bi n gj u n Z h a n g, Ji ali e S h e n, Qi a oli a n g Xi a n g, a n d Ye W a n g. C o m p osit e m a p: a

n o v el fr a m e w or k f or m usi c si mil arit y m e as ur e. I n SI GI R ’ 0 9: P r o c e e di n g s of

t h e 3 2 n d i nt e r n ati o n al A C M SI GI R c o nf e r e n c e o n R e s e a r c h a n d d e v el o p m e nt i n

i nf o r m ati o n r et ri e v al, p a g es 4 0 3 – 4 1 0, N e w Y or k, N Y, U S A, 2 0 0 9. A C M. I S B N

9 7 8- 1- 6 0 5 5 8- 4 8 3- 6. d oi: 1 0. 1 1 4 5 / 1 5 7 1 9 4 1. 1 5 7 2 0 1 1.

Fe n g k ai Z h a n g, L u ci a n P S mit h, Mi c h a el L Bli n o v, J a m es F a e d er, Willi a m S Hl a v a c e k,

J os e J u a n T a pi a, S ar a h M K e ati n g, Ni c ol as R o dri g u e z, A n dr e as Dr ä g er, L e o n ar d A

H arris, et al. S yst e ms bi ol o g y m ar k u p l a n g u a g e (s b ml) l e v el 3 p a c k a g e: m ultist at e,

m ulti c o m p o n e nt a n d m ulti c o m p art m e nt s p e ci es, v ersi o n 1, r el e as e 2. J o u r n al of

I nt e g r ati v e Bi oi nf o r m ati c s , 1 7( 2- 3), 2 0 2 0.
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A. A p p e n di x

A. 1. P u bli c a ti o n s

J o ur n al ( p e er-r e vi e w e d )

H e n k el, R. , E n dl e r, L., P et er s, A., L e N o v è r e, N. & W alt e m at h, D. ( 2 0 1 0).

R a n k e d r etri e v al of c o m p ut ati o n al bi ol o g y m o d el s. B M C Bi oi nf or m ati c s, 1 1( 1),

4 2 3.

W alt e m at h, D., H e n k el, R. , M e y e r, H. & H e u er, A. ( 2 0 1 1). D a s S o m bi-

Fr a m e w or k z u m E r mitt el n g e ei g n et e r S u c hf u n kti o n e n f ü r bi ol o gi s c h e M o d ell-

d at e n b a s e n. D at e n b a n k- S p e ktr u m, 1 1( 1), 2 7- 3 6.

W alt e m at h, D., H e n k el, R. , H äl k e, R., S c h a r m, M. & W ol k e n h a u e r, O. ( 2 0 1 3).

I m p r o vi n g t h e r e u s e of c o m p ut ati o n al m o d el s t hr o u g h v er si o n c o ntr ol. Bi oi n-

f o r m ati c s, 2 9( 6), 7 4 2- 7 4 8.

H e n k el, R. , W ol k e n h a u er, O. & W alt e m at h, D. ( 2 0 1 5). C o m bi ni n g c o m p ut a-

ti o n al m o d el s, s e m a nti c a n n ot ati o n s a n d si m ul ati o n e x p eri m e nt s i n a gr a p h

d at a b a s e. D at a b a s e, 2 0 1 5, b a u 1 3 0.

Al m, R., W alt e m at h, D., W ol fi e n, M., W ol k e n h a u er, O. & H e n k el, R. ( 2 0 1 5).

A n n ot ati o n- b a s e d f e at ur e e xtr a cti o n fr o m s et s of S B M L m o d el s. J o ur n al of

Bi o m e di c al S e m a nti c s, 6( 1), 2 0.

H e n k el, R. , H o e h n d o rf, R., K a c pr o w s ki, T., K n ü pf e r, C., Li e b er m ei st er, W.

& W alt e m at h, D. ( 2 0 1 6). N oti o n s of si mil a rit y f o r s y st e m s bi ol o g y m o d el s.

Bri e fi n g s i n Bi oi nf or m ati c s, b b w 0 9 0.

T o ur é, V., M a z ei n, A., W alt e m at h, D., B al a u r, I., S a qi, M., H e n k el, R. , P ell et,

J. & A u ffr a y, C. ( 2 0 1 6). S T O N: e x pl ori n g bi ol o gi c al p at h w a y s u si n g t h e S B G N

st a n d a r d a n d gr a p h d at a b a s e s. B M C Bi oi nf or m ati c s, 1 7( 1), 4 9 4.
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A. A p p e n di x

Y or d a n o v a, K., K ol d r a c k, P., H ei n e, C., H e n k el, R. , M a rti n, M., Tei p el, S. &

Kir st e, T. ( 2 0 1 7) Sit u ati o n M o d el f o r Sit u ati o n- A w ar e A s si st a n c e of D e m e nti a

P ati e nt s i n O ut d o o r M o bilit y. I O S Pr e s s, 1 4 6 1 – 1 4 7 6.

K e ati n g, S., W alt e m at h, D., K ö ni g, M., Z h a n g, F., Dr ä g e r, A., C h a o ui y a, C.,

B e r g m a n n, F., Fi n n e y, A., Gill e s pi e, C., H eli k ar, T., H e n k el, R. , a n d ot h e r s.

( 2 0 2 0). S B M L L e v el 3: a n e xt e n si bl e f or m at f or t h e e x c h a n g e a n d r e u s e of

bi ol o gi c al m o d el s. M ol e c ul ar S y st e m s Bi ol o g y, 1 6 ( 8)

G ü t e bi e r, L., Bl ei m e hl, T., H e n k el, R. , M u n r o, J., M üll e r, S., M o r g n er, A.,

L a e n g e, J., P a c h a u er, A., Er dl, A., Wei m a r, J., W alt h e r- L a n g e n d orf, K.,

Vi al ar d, V., Li e bi g, T., Pr e u s s e, M. W alt h e m at h, D. & J ar a s c h, A. ( 2 0 2 2).

C o vi d Gr a p h: A G r a p h t o fi g ht C O VI D- 1 9. Bi oi nf or m ati c s. 3 8 ( 2 0), bt a c 5 9 2

J o ur n al ( n o t p e er-r e vi e w e d )

W alt e m at h, D., S w ai n st o n, N., Li st er, A. L., B e r g m a n n, F., H e n k el, R. , H o o p s,

S., H u c k a, M., J ut y, N., K e ati n g, S., K n u e pf e r, C., Kr a u s e, F., L ai b e, C.,

Li e b er m ei st er, W., Ll o y d, C., G o k s el, M., S c h ul z, M., T a s c h u k, M. & L e

N o v è r e, N. ( 2 0 1 1). S B M L l e v el 3 p a c k a g e pr o p o s al: a n n ot ati o n.

H e n k el, R. , L a m b u s c h, F., W ol k e n h a u er, O., S a n d k u hl, K., R o s e n k e, C. &

W alt e m at h, D. ( 2 0 1 6). Fi n di n g p att er n s i n bi o c h e mi c al r e a cti o n n et w or k s.

P e er J Pr e Pri nt s, 4, e 1 4 7 9 v 2.

B o o k c h a p t er

W alt e m at h, D., H e n k el, R. , Wi nt e r, F. & W ol k e n h a u e r, O. ( 2 0 1 3). R e pr o-

d u ci bilit y of m o d el- b a s e d r e s ult s i n s y st e m s bi ol o g y. I n S y st e m s Bi ol o g y ( p p.

3 0 1- 3 2 0). S pri n g e r N et h erl a n d s.

L a n g e, M., H e n k el, R. , M üll e r, W., W alt e m at h, D., & Wei s e, S. ( 2 0 1 4). I n-

f or m ati o n r et ri e v al i n lif e s ci e n c e s: a pr o gr a m m ati c s ur v e y. I n A p pr o a c h e s i n

I nt e gr ati v e Bi oi nf or m ati c s ( p p. 7 3- 1 0 9). S pri n g er B erli n H ei d el b er g.

H e n k el, R. , W alt e m at h, D. ( 2 0 2 0). Bi o m e di c al r e p o sit o ri e s f or si m ul ati o n

st u di e s. I n S y st e m s M e di ci n e: I nt e gr ati v e, Q u alit ati v e a n d C o m p ut ati o n al

A p pr o a c h e s. El s e vi er N et h erl a n d s.
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A. 1. P u bli c ati o ns

C o nf er e n c e s

K ö h n, D., M a u s C., H e n k el, R. , K ol b e, M. ( 2 0 0 9) T o w ar d s e n h a n c e d r etri e v al

of bi ol o gi c al m o d el s t hr o u g h a n n ot ati o n- b a s e d r a n ki n g. I n: 6t h I nt er n ati o n al

W or k s h o p D at a I nt e g r ati o n i n t h e Lif e S ci e n c e s ( DI L S 2 0 0 9), M a n c h e st er, U K.

H e n k el, R. , K ö h n, D., P et e r s, A. & M a u s, C. ( 2 0 0 9). Si mil arit y M e a s u r e s

f or C o m p ut ati o n al Bi ol o gi c al M o d el s. I n: 6t h I nt er n ati o n al W or k s h o p D at a

I nt e gr ati o n i n t h e Lif e S ci e n c e s ( DI L S 2 0 0 9), M a n c h e st er, U K.

H e n k el, R. , L e N o v è r e, N., W ol k e n h a u er, O. & W alt e m at h, D. ( 2 0 1 2). C o n si d-

e r ati o n s of gr a p h- b a s e d c o n c e pt s t o m a n a g e of c o m p ut ati o n al bi ol o g y m o d el s

a n d a s s o ci at e d si m ul ati o n s. GI- J a hr e st a g u n g 2 0 1 2 ( p p. 1 5 4 5 – 5 1)

H e n k el, R. & W alt e m at h, D. ( 2 0 1 4). M a S y M o S: Fi n di n g Hi d d e n Tr e a s ur e s i n

M o d el R e p o sit ori e s. I n S W A T 4 L S.

K ol d r a c k, P., H e n k el, R. , K r ü g e r, F., Tei p el, S. & Kir st e, T. ( 2 0 1 5). S u p-

p orti n g sit u ati o n a w ar e n e s s of d e m e nti a p ati e nt s i n o ut d o or e n vir o n m e nt s.

I n Pr o c e e di n g s of t h e 9t h I nt er n ati o n al C o nf er e n c e o n P er v a si v e C o m p uti n g

Te c h n ol o gi e s f or H e alt h c ar e ( p p. 2 4 5- 2 4 8). I C S T (I n stit ut e f or C o m p ut er

S ci e n c e s, S o ci al-I nf or m ati c s a n d Tel e c o m m u ni c ati o n s E n gi n e eri n g).

K ol dr a c k, P., H e n k el, R. , Z ar m, K., Tei p el, S. & Kir st e, T. ( 2 0 1 5). Sit u ati o n-

s a d a pti v e N a vi g ati o n s a s si st e n z f ü r M e n s c h e n mit D e m e n z. I n A A L- K o n gr e s s

2 0 1 5. V D E V E R L A G G m b H.

G ü t e bi e r, L., H e n k el, R. , J a r a s c h, A., Bl ei m e hl, T. M üll e r, S., M u n r o, J.,

Pr e u s s e, M., W alt h e m at h, D. & T h e H e alt h E c c o Te a m. ( 2 0 2 1). C o vi d G r a p h:

C o n n e cti n g bi o m e di c al C O VI D- 1 9 r e s o u r c e s a n d c o m p ut ati o n al bi ol o g y m o d-

el s. 2 n d W o r k s h o p o n S e ar c h, E x pl or ati o n, a n d A n al y si s i n H et er o g e n e o u s

D at a st or e s, S E A- D at a 2 0 2 1. W or k s h o p at 4 7t h I nt er n ati o n al C o nf e r e n c e o n

Ver y L ar g e D at a B a s e s, 2 0 2 1.

G ü t e bi e r, L., W alt e m at h, D. & H e n k el, R. ( 2 0 2 2). D at a E x pl or ati o n wit h

C o vi d Gr a p h. 3 2 n d M e di c al I nf o r m ati c s E u r o p e C o nf er e n c e.

G ü t e bi e r, L., Bl ei m e hl T., H e n k el, R. , Pr e u s s e M. & W alt e m at h D. ( 2 0 2 2) T h e

H e alt h E C C O k n o wl e d g e g r a p h: a p pl yi n g N e o 4j t e c h n ol o gi e s i n h e alt h d at a

r e s e ar c h. N O D E S 2 0 2 2. N o v. 1 7t h 2 0 2 2

1 9 3



A. A p p e n di x

A. 2. P u bli c a ti o n A c k n o wl e d g m e n t s

List e d h er e ar e c h a pt ers, s e cti o ns a n d s u bs e cti o ns t h at ar e b as e d o n or ar e a d a pt e d

fr o m s elf a ut h or e d p u bli c ati o ns. F or e a c h c h a pt er, s e cti o n or s u bs e cti o n t h e r el e v a nt

p u bli c ati o ns ar e pr o vi d e d. All c h a pt ers, s e cti o ns a n d s u bs e cti o ns list e d h er e m a y

c o nt ai n lit er al q u ot es or m a y b e c o nsi d er e d as a ( p arti all y) lit er al q u ot e of t h eir

r es p e cti v e p u bli c ati o n.

Als o list e d ar e t h e a c k n o wl e d g e m e nts, f u n di n g d e cl ar ati o ns a n d a ut h or c o ntri b uti o ns

f or t h e f o ur m ai n p u bli c ati o ns d es cri b e d i n t h e c h a pt ers 4 t o 7.

A m o d el s h a bi t a t

T h e C h a pt er 2 is b as e d o n s e v er al p u bli c ati o ns. F or t his C h a pt er t h e f oll o wi n g

p u bli c ati o ns h a v e b e e n a d a pt e d: S e cti o ns 2. 1, 2. 2. 1, a n d 2. 2. 2 fr o m W alt e m at h et al.

[ 2 0 1 3 b]. S e cti o n 2. 2. 1, P ar a gr a p h S B G N fr o m T o ur é et al. [ 2 0 1 6]. S e cti o n 2. 3. 1 fr o m

H e n k el [ 2 0 2 0]. S e cti o n 2. 4 fr o m H e n k el [ 2 0 0 9].

R a n k e d r e tri e v al of c o m p u t a ti o n al bi ol o g y m o d el s

T h e C h a pt er 4 is b as e d o n t h e p u bli c ati o n H e n k el et al. [ 2 0 1 0]. T h e a p pli c ati o n

of r a n ki n g a n d r etri e v al m et h o ds o n bi o- m o d els b as e d o n m o d el a n n ot ati o ns w as

s u g g est e d b y D a g m ar W alt e m at h ( D W). A n dr e P et ers ( A P), R o n H e n k el ( R H) a n d

D W dis c uss e d di ff er e nt si mil arit y f u n cti o ns. R H d e v el o p e d a n d i m pl e m e nt e d t h e

a p pr o a c h i n Bi o M o d els D at a b as e, s u p er vis e d b y Ni c ol as l e N o v è r e ( N L N). L u k as

E n dl er ( L E) a n d R H dis c uss e d a n d d et er mi n e d t h e di ff er e nt w ei g hts f or f e at ur es a n d

q u ali fi ers us e d f or t h e si mil arit y f u n cti o n. L E pr o vi d e d d et ail e d e x a m pl es f or t h e

e v al u ati o n of t h e a p pr o a c h. All a ut h ors c o ntri b ut e d t o t h e m a n us cri pt.

T h e A ut h ors R H a n d D W w er e s u p p ort e d b y t h e G er m a n R es e ar c h Ass o ci ati o n

( D F G) r es e ar c h tr ai ni n g gr o u p dI E M o Si Ri S ( D F G gr a nt 1 3 8 7). I m pl e m e nt ati o n

w or k at t h e E BI, d o n e b y R H, w as f u n d e d b y t h e L e o n ar d o d a Vi n ci - E ur o p e a n

C o m missi o n’s Lif el o n g L e ar ni n g Pr o gr a m m e. A P w o ul d li k e t o t h a n k f or s u p p ort

t hr o u g h t h e D F G r es e ar c h tr ai ni n g gr o u p M U S A M A ( D F G gr a nt 1 4 2 4). T h e

d e v el o p m e nt of Bi o M o d els D at a b as e is f u n d e d b y t h e E ur o p e a n M ol e c ul ar Bi ol o g y

L a b or at or y, t h e Bi ot e c h n ol o g y a n d Bi ol o gi c al S ci e n c e ( gr a nt B B / F 0 1 0 5 1 6 / 1), a n d

t h e N ati o n al I nstit ut e of G e n er al M e di c al S ci e n c es ( gr a nt R 0 1 G M 0 7 0 9 2 3). A ut h ors

ar e gr at ef ul t o C a mill e L ai b e a n d t h e Bi o M o d els. n et Te a m f or t h eir h el p wit h t h e

i m pl e m e nt ati o n i n Bi o M o d els D at a b as e.
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A. 2. P u bli c ati o n A c k n o wl e d g m e nts

M o d el v er si o n c o n tr ol - I m pr o vi n g t h e r e u s e of c o m p u t a ti o n al

m o d el s t hr o u g h v er si o n c o n tr ol

T h e C h a pt er 5 is b as e d o n t h e p u bli c ati o n W alt e m at h et al. [ 2 0 1 3 a].

D a g m ar W alt e m at h ( D W), R o n H e n k el ( R H) a n d Ol af W ol k e n h a u er ( O W) i d e nti fi e d

t h e r e q uir e m e nts f or m o d el v ersi o n c o ntr ol. D W a n d R H d e v el o p e d t h e c o n c e pts.

R o b ert H äl k e ( R H ä ) ori gi n all y i m pl e m e nt e d t h e Bi Ve S li br ar y, s u p er vis e d b y R H.

M S e xt e n d e d Bi Ve S a n d i m pl e m e nt e d t h e o nli n e a p pli c ati o n B u d H at . T his w or k w as

f u n d e d b y t h e G er m a n Fe d er al Mi nistr y of E d u c ati o n a n d R es e ar c h ( e: Bi o, S E M S).

T h e a ut h ors w o ul d li k e t o t h a n k t h e C O M BI N E c o m m u nit y f or v al u a bl e dis c ussi o ns

o n m o d el v ersi o n c o ntr ol d uri n g t h e C O M BI N E 2 0 1 2 m e eti n g.

C o m bi ni n g c o m p u t a ti o n al m o d el s, s e m a n ti c a n n o t a ti o n s, a n d

si m ul a ti o n e x p eri m e n t s i n a gr a p h d a t a b a s e

T h e C h a pt er 6 is b as e d o n t h e p u bli c ati o ns H e n k el et al. [ 2 0 1 2 b] a n d H e n k el et al.

[ 2 0 1 5].

R o n H e n k el ( R H) a n d D a g m ar W alt e m at h ( D W) d esi g n e d t h e pr oj e ct a n d wr ot e

t h e p a p er. R H i m pl e m e nt e d t h e st or a g e s yst e m. Ol af W ol k e n h a u er ( O W) r e vi e w e d

p a p er dr afts a n d s u p er vis e d t h e pr oj e ct.

T h e a ut h ors t h a n k R e b e k k a Al m f or i m pl e m e nti n g p art of t h e S E D- M L st or a g e

a n d M ar k us W ol fi e n f or cr e ati n g a n d e n c o di n g t h e S E D- M L fil es us e d i n t his p a p er.

T h e a ut h ors als o e x pr ess t h eir gr atit u d e t o t h e r e vi e w ers w h o pr o vi d e d v er y d et ail e d

a n d h el pf ul c o m m e nts. T h e a ut h ors a c k n o wl e d g e fi n a n ci al s u p p ort fr o m t h e B M B F

( J u ni or R es e ar c h Gr o u p S E M S, e: Bi o pr o gr a m, gr a nt n o. F K Z 0 3 1 6 1 9 4).

N o ti o n s of si mil ari t y f or s y s t e m s bi ol o g y m o d el s

T h e C h a pt er 7 is b as e d o n t h e p u bli c ati o n H e n k el et al. [ 2 0 1 6 a]. T h e A ut h ors

c o ntri b ut e d e q u all y t o t h e p a p er.

T h e a ut h ors t h a n k W olf g a n g M üll er, M att hi as L a n g e a n d M arti n S c h ar m f or

v al u a bl e dis c ussi o ns o n si mil arit y n oti o ns of s yst e ms bi ol o g y m o d els. T his arti cl e

w as dr aft e d d uri n g a m e eti n g t h at w as or g a ni z e d b y D a g m ar W alt e m at h ( D W) a n d

f u n d e d t hr o u g h t h e B M B F e: Bi o pr o gr a m ( gr a nt n o. F K Z 0 3 1 6 1 9 4). R o n H e n k el is

f u n d e d b y t h e G er m a n Fe d er al Mi nistr y of E d u c ati o n a n d R es e ar c h ( B M B F; gr a nt

n u m b er F K Z 0 3 1 A 5 4 0 A [ d e. N BI]). T h e J u ni or R es e ar c h Gr o u p S E M S, B M B F e: Bi o

pr o gr a m ( gr a nt n o. F K Z 0 3 1 6 1 9 4 t o D W). Ti m K a c pr o ws ki is f u n d e d b y t h e G er m a n
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A. A p p e n di x

Fe d er al Mi nistr y of E d u c ati o n a n d R es e ar c h ( B M B F) vi a t h e Gr eifs w al d A p pr o a c h

t o I n di vi d u ali z e d M e di ci n e ( G A NI M E D; gr a nt 0 3I S 2 0 6 1 A) a n d b y t h e U nt er n e h m e n

R e gi o n as p art of t h e ZI K- F u n G e n e ( gr a nt 0 3 Z 1 C N 2 2). G er m a n R es e ar c h F o u n d ati o n

( gr a nt n o. Ll 1 6 7 6 / 2- 1 t o W olfr a m Li e b er m eist er).

H a bi t a t s t a t u s r e p or t

T h e C h a pt er 8 d es cri b es t h e c urr e nt st at e- of-t h e- art a n d is i nt e n d e d t o b e a n u p d at e

f or t h e i nf or m ati o n pr o vi d e d i n c h a pt ers 4 t o 7. F or t his C h a pt er t h e f oll o wi n g

p u bli c ati o ns h a v e b e e n a d a pt e d: S u bs e cti o n 8. 1. 4 is b as e d o n N ass ar et al. [ 2 0 1 5].

S u bs e cti o n 8. 3. 1 is b as e d o n t w o p u bli c ati o ns, Al m et al. [ 2 0 1 4] a n d Al m et al. [ 2 0 1 5].

S u bs e cti o n 8. 3. 2 is b as e d o n H e n k el et al. [ 2 0 1 6 b] a n d L a m b us c h et al. [ 2 0 1 8]. S e cti o n

8. 4 is b as e d o n T o ur é et al. [ 2 0 1 6]. S e cti o n 8. 5 is b as e d o n G ü t e bi er et al. [ 2 0 2 1] a n d

G ü t e bi er et al. [ 2 0 2 2].
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B. S u m m ar y

B. 1. Di s s er t a ti o n S u m m ar y

T his t h esis a d dr ess es r e pr o d u ci bilit y a n d r e us a bilit y of s yst e ms bi ol o g y m o d els a n d

el a b or at es c o n c e pts of m o d el m a n a g e m e nt t o s u p p ort a F AI R ( f i n d a bl e, a c c essi bl e,

int er o p er a bl e, r e us a bl e) h a n dli n g of s yst e ms bi ol o g y m o d els.

T o t his e n d, t his t h esis f o c us es o n si x k e y r es e ar c h q u esti o ns:

1. H o w t o est a blis h a b as eli n e f or m o d el m a n a g e m e nt ?

2. H o w c a n h et er o g e n e o us, s e mi-str u ct ur e d m o d el d at a b e r etri e v e d a n d r a n k e d ?

3. H o w t o tr a c e a m o d el o v er its lif eti m e ?

4. H o w t o st or e a m o d el a n d its a c c o m p a n yi n g m et a- d at a ?

5. W h at m o d el p arts ar e i m p ort a nt t o el a b or at e o n m o d el si mil arit y ?

6. W h at b e c o m es p ossi bl e o n c e t h e af or e m e nti o n e d r es e ar c h q u esti o ns ar e a n-

s w er e d ?

T o a ns w er t h es e q u esti o ns, t his t h esis d es cri b es t h e d e v el o p m e nt of c o n c e pts a n d

i m pl e m e nt ati o ns f or m o d el st or a g e, m o d el s e ar c h, m o d el v ersi o n c o ntr ol, a n d m o d el

si mil arit y a n al ysis. T h es e d e v el o p m e nts ar e p ut i n p ers p e cti v e r e g ar di n g t h e st at e

of t h e art at t h e ti m e of d e v el o p m e nt a n d r e g ar di n g t h e c urr e nt st at e of t h e art,

r es p e cti v el y. I n s u m m ar y, t his t h esis pr o vi d es a n o v er vi e w of t h e m e a ns a n d m e as ur es

of m o d el m a n a g e m e nt a n d d es cri b es i n its i n di vi d u al c h a pt ers s ol uti o ns f or v ari o us

as p e cts of a F AI R m o d el m a n a g e m e nt. Fi n all y, t h e a p pr o a c h es pr es e nt e d h er e ar e

t a k e n u p a n d e xt e n d e d i n t h e c o nt e xt of t h e c urr e nt C O VI D- 1 9 r es e ar c h.
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B. S u m m ar y

B. 2. Z u s a m m e nf a s s u n g d er Di s s er t a ti o n

Di e hi er v orli e g e n d e Ar b eit b es c h äfti gt si c h mit d er R e pr o d u zi er b ar k eit u n d Wi e d er v er-

w e n d b ar k eit s yst e m bi ol o gis c h er M o d ell e. Di e Ar b eit b e h a n d elt K o n z e pt e d es M o d ell-

m a n a g e m e nts u m ei n e F AI R e ( a u ffi n d b ar, z u gr eif b ar, i nt er o p er a b el, wi e d er v er w e n d-

b ar) H a n d h a b u n g v o n s yst e m bi ol o gis c h e n M o d ell e n z u u nt erst ü t z e n.

I m F o k us di es er Ar b eit st e h e n s e c hs F ors c h u n gsfr a g e n:

1. Wel c h e M a ß n a h m e n si n d n ö ti g u m ei n e Gr u n dl a g e f ü r M o d ell m a n a g e m e nt z u

et a bli er e n ?

2. Wi e k ö n n e n h et er o g e n e, s e mi-str u kt uri ert e M o d ell e mitt els S u c h a nfr a g e g ef u n-

d e n u n d b e w ert et w er d e n ?

3. Wi e k a n n di e Weit er e nti c kl u n g ei n es M o d ells ü b er di e Z eit v erf ol gt w er d e n ?

4. Wi e k ö n n e n, n e b e n d e m M o d ell, a u c h di e z u g e h ö ri g e n M et a d at e n g es p ei c h ert

w er d e n ?

5. Wel c h e M o d ell k o m p o n e nt e n si n d wi c hti g u m ei n e A uss a g e ü b er M o d ell ä h n-

li c h k eit tr e ff e n z u k ö n n e n ?

6. Wel c h e w eit er e n O pti o n e n w er d e n v erf ü g b ar, w e n n K o n z e pt e u n d Te c h n ol o gi e n

z ur B e a nt w ort u n g d er v or h eri g e n Fr a g e n e xisti er e n ?

Z ur B e a nt w ort u n g di es er Fr a g e n w er d e n i n di es er Ar b eit K o n z e pt e u n d U ms et z u n-

g e n z ur M o d ells p ei c h er u n g, M o d ells u c h e, M o d ell v ersi o ni er u n g u n d z ur B e w ert u n g v o n

M o d ell ä h nli c h k eit e n e nt wi c k elt. Di es e E nt wi c k el u n g e n w er d e n i n d e n Wiss e nsst a n d

z ur E nt wi c kl u n gs z eit u n d v er gl ei c h e n d z u m a kt u ell e n Wiss e nsst a n d ei n g e or d n et.

Z us a m m e nf ass e n d v er mitt elt di es e Ar b eit s o mit ei n Bil d d es a kt u ell e n St a n d es d es

M o d ell m a n a g e m e nts u n d b es c hr ei bt i n i hr e n ei n z el n e n K a pit el n L ö s u n gs m ö gli c h k eit e n

f ü r v ers c hi e d e n e As p e kt e ei n es F AI R e n M o d ell m a n a g e m e nts. A bs c hli e ß e n d w er d e n

di e hi er v or g est ellt e n A ns ä t z e a uf g e gri ff e n u n d i m K o nt e xt d er a kt u ell e n C O VI D- 1 9

F ors c h u n g er w eit ert.
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C. A c k n o wl e d g e m e n t s

“ Y o ur p at h l e d t hr o u g h t h e s e a, y o ur w a y t hr o u g h t h e mi g ht y w at ers,

t h o u g h y o ur f o ot pri nts w er e n ot s e e n. ” P s al m 7 7: 1 9

T h e w ell k n o w n bi bl e m et a p h or “ F o ot pri nts i n t h e S a n d ” als o h ol ds tr u e f or writi n g

a P h D t h esis. As t his t h esis s p a ns a 1 2 y e ar ti m e p eri o d of r es e ar c h, t h e list of

p e o pl e I g ot t o k n o w, w or k e d wit h, c o o p er at e d wit h, w as i n fl u e n c e d b y, g ot h el p

fr o m, dis c uss e d wit h, ar g u e d wit h, [...], l o v e d a n d l ost w o ul d fill a n e ntir e c h a pt er.

I a m t h a n kf ul f or e v er y si n gl e p ers o n o n t his list - y o u n e v er w al k al o n e! H o w e v er,

t h er e ar e p e o pl e i n m y lif e w h o d es er v e a s p e ci al t h a n k y o u.

Firstl y, I w a nt t o t h a n k m y p ar e nts - f or e v er yt hi n g t h e h a v e d o n e f or m e a n d f or

e v er yt hi n g t h e y ar e sill d oi n g f or m e, f or h a vi n g s u p p ort e d m e m y e ntir e lif e, r aisi n g

m e, t e a c hi n g m e, fri e n dl y p us hi n g m e w h e n e v er n e c ess ar y a n d al w a ys l o vi n g m e.

S e c o n dl y, I w a nt t o t h a n k D a g m ar W alt e m at h - f or 1 4 y e ars of s ci e nti fi c c oll a b o-

r ati o n, w or ki n g t o g et h er a n d f or h er fri e n ds hi p. T h a n k y o u f or pr o vi di n g t h e t o pi c

a n d s u p er visi n g m y di pl o m a t h esis, w hi c h ki n d of s p ar k e d m y i nt er est i n t h e fi el d

of m o d el m a n a g e m e nt. T h a n k y o u f or y o ur c o nti n u es s u p er visi o n a n d s u p p ort, f or

o ur fr uitf ul dis c ussi o ns, a n d f or al w a ys b ei n g w el c o m e t o s p e a k o p e nl y a n d fr e el y n o

m att er w h at.

L ast b ut n ot l e ast, I w a nt t o t h a n k K urt S a n d k u hl - f or t a ki n g m e i n w h e n I w as a

l ost P h D st u d e nt. T h a n k y o u f or y o ur s u p p ort a n d s u p er visi o n, f or dis ass e m bli n g

a n d r e ass e m bli n g m y r es e ar c h i n a b ett er w a y, f or g ui di n g m e m et h o di c all y a n d f or

y o ur u n b eli e v a bl e p ati e n c e d uri n g m y sl o w t h esis writi n g pr o c ess.
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D. S el b s t ä n di g k ei t s er kl är u n g

I c h v ersi c h er e ei d esst attli c h d ur c h ei g e n h ä n di g e U nt ers c hrift, d ass i c h di e Ar b eit

s el bstst ä n di g u n d o h n e B e n ut z u n g a n d er er als d er a n g e g e b e n e n Hilfs mitt el a n g ef erti gt
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St a at s a n g e h ö ri g k eit: d e ut s c h

G e b urt s d at u m: 1 9. 0 9. 1 9 8 2

G e b urt s o rt: W a r e n ( M ü rit z)
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