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Abstract— This paper shows how Model-Driven Software
Development (MDSD) can be applied in the bioinformatics field
since biological data structures can be easily expressed by means of
models. The existence of several heterogeneous data sources is
usual in the bioinformatics context. In order to validate the
information stored in these data sources, several formalisms and
simulation tools have been adopted. The process of importing data
from the source databases and introducing it in the simulation tools
is usually done by hand. This work describes how to overcome this
drawback by applying MDSD techniques (e.g. model
transformations). Such techniques allow us to automate the data
migration process between source databases and simulation tools,
making the transformation process independent of the data
persistence format, obtaining more modular tools and generating
traceability information automatically.

Keywords—  Bioinformatics, Model Driven Software
Development -MDSD-, data migration, biological systems
modeling.

1. MOTIVACION.

A practica tradicional en los estudios cientificos de

«experimentacion — analisis — publicacion» esta
cambiando a «experimentacion — organizacion de datos —
analisis — publicacion». Esto se debe a que, hoy en dia, los
datos no se obtienen tnicamente de experimentos, sino que
también se obtienen de simulaciones. Esta gran cantidad de
datos generados no siempre tiene la misma estructura y puede
estar almacenada en bases de datos heterogéneas. Ademas, el
elevado numero de datos requiere el desarrollo de
herramientas informaticas que nos permitan representarlos
para analizarlos, y a su vez, realizar otras simulaciones con
ellos.
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En el campo de la bioinformatica encontramos esta
problematica en el analisis y simulacion de los mecanismos de
sefales de las células (pathways). Un pathway es un conjunto
de reacciones quimicas que se producen en el interior de una
célula tras la recepcion de un estimulo. En estudios de este
tipo se observa tanto el rellenado independiente de fuentes de
datos como el desarrollo independiente de herramientas de
modelado. Por ello, estos datos deben ser reconvertidos de
forma manual para que puedan ser utilizados en las
herramientas de simulacion. En un escenario asi, disponer de
herramientas interoperables es deseable.

El Desarrollo de Software Dirigido por Modelos —
DSDM— es una aproximacion que pretende dar solucion a
problemas como ¢éste. En el DSDM, un modelo es una
estructura de datos que puede ser definida mediante un
lenguaje de modelado (generalmente llamado metamodelo).
Un modelo permite definir la funcionalidad, estructura y/o
comportamiento de un sistema [1] dependiendo del
metamodelo utilizado. La utilizacion de modelos en un
proceso de DSDM permite automatizar el desarrollo de
aplicaciones 'y su evolucidon mediante técnicas de
programacion generativa [2], como las transformaciones de
modelos y la generacion de codigo.

Este articulo muestra como la filosofia de DSDM permite
resolver los problemas surgidos en el estudio de los caminos
de sefiales en el campo de la bioinformatica. Los problemas de
interoperabilidad entre aplicaciones pueden abordarse de una
manera sistematica, donde (a) el formato de datos puede
definirse como un modelo y (b) los datos se definen como una
coleccion de objetos que son instancia de las clases de este
modelo. El tratamiento de los datos desde la perspectiva del
DSDM permite (c) el desarrollo de herramientas donde el
tratamiento de éstos sea independiente de los formatos de
persistencia, obteniendo herramientas mas modulares. Esto a
su vez facilita (d) la automatizacion en la migracion de los
datos mediante el uso de técnicas de transformaciones de
modelos. Todos estos factores reducen el coste de produccion
de las herramientas afectando de forma directa y positiva en la
productividad de los usuarios/bidlogos.

El documento se organiza de la siguiente manera: en el
apartado II se expone el contexto bioldgico, introduciendo las
razones por las que es interesante el estudio de los caminos de
sefales (pathways), y se describe la aproximacion actual, en la
que esto es un proceso poco eficiente. El apartado III



GOMEZ et al.: JISBD2007-03: BIOLOGICAL DATA

introduce las bases del desarrollo dirigido por modelos y la
tecnologia empleada para llevar a cabo la migracion de datos.
En el apartado IV se describe la solucion disefiada para
resolver las deficiencias de la aproximacion actual, y por
ultimo en el apartado V se exponen las conclusiones finales y
trabajos futuros.

II. CASO DE ESTUDIO

Numerosos procesos biologicos son controlados por los
denominados mecanismos de sefiales. Un camino de sefiales
—signaling pathway— es una coleccion de reacciones
quimicas que tienen lugar en una célula como reaccion a un
estimulo' (generalmente externo) disparando diversos eventos
en el interior de ésta. Estos eventos son los que controlan la
progresion del ciclo de vida (muerte, crecimiento,
especializacion), activacion o desactivacion de genes para el
momento de la reproduccion, el movimiento de la célula, etc.
El estudio de estos caminos de sefales se realiza mediante el
ensayo empirico de los estimulos externos que recibe una
célula y recogiendo los datos sobre las reacciones quimicas
desencadenadas en su interior. Estos datos obtenidos de forma
experimental por los bidlogos son almacenados en diferentes
bases de datos para su posterior estudio y consulta por otros
expertos. Existen diversas fuentes donde es almacenada la
informacién como por ejemplo TRANSPATH®, BioCarta,
KEGG o Reactome.

Las reacciones quimicas involucradas en un pathway
suelen ser un proceso en cascada, produciéndose entonces
reacciones de forma concurrente. Por ello, para el modelado y
analisis de estos procesos biologicos se han adaptado y
aplicado algunos de los formalismos desarrollados para el
analisis de sistemas concurrentes. Ejemplo de ello son
aproximaciones en m-calculo [3], ambient calculus [3], Life
Sequence Charts (LSCs) [5] o redes de Petri [6].

El caso de estudio parte de los trabajos realizados por
Taiibner et al. [7], donde se ha modelado, simulado y validado
el pathway del receptor de tipo toll 4 (TLR4) —que se
introduce en el siguiente punto— mediante redes de Petri
coloreadas. A continuacion se expone en primer lugar el
contexto biologico describiendo el problema abordado en [7]
y en segundo lugar se describen los detalles tecnoldgicos de
éste: fuente de datos, herramienta de simulacion seleccionadas
y proceso de extraccion y tratamiento de los datos.

A. Los receptores de tipo Toll. El pathway TLR4.

Los receptores de tipo Toll —Toll-like receptors (TLR)—
son una familia de proteinas que forman parte del sistema
inmunitario. Permiten la adaptacion del sistema inmune de
diversos seres vivos siendo responsables del reconocimiento
de diversos patrones (secuencias de moléculas) que identifican
a diferentes patégenos. Una vez reconocido el patdogeno
(cualquier entidad bioldgica capaz de producir dafio)
estimulan la respuesta de defensa contra él por parte del
sistema inmunitario.

! Un estimulo puede ser, por ejemplo, la presencia de una determinada
molécula en el entorno de la célula.

Actualmente se han identificado trece receptores de tipo
Toll en humanos (TLR1-TLR13). Estos receptores reconocen
moléculas que estan constantemente asociadas a amenazas
contra el sistema inmune y que son muy especificas a estas
amenazas, no pudiendo confundirlas con moléculas propias.
Algunas de estas moléculas especificas pueden ser los
lipopolisacaridos (LPS) presentes en la superficie de células
bacterianas, proteinas presentes en los flagelos de bacterias,
ARN de doble cadena presente en virus, etc.

Para el caso de estudio, por simplicidad, se toma como
ejemplo una pequefia parte del pathway en el que interviene el
receptor de tipo Toll 4, por ser el primero reconocido en
mamiferos y el mejor estudiado hasta el momento. A
continuacion se indican las reacciones que seran
transformadas en el caso de estudio.

1. LPS+LBP< LPS:LBP

2. LPS:LBP+CD14 = LPS:LBP:CD14
3. ST2+ TIRAP = ST2:TIRAP

4. ST2+ MyD88 = ST2:MyD88

La notacién expresa a la izquierda los reactivos y a la
derecha los productos. El simbolo «=» expresa que esta
reaccion es bidireccional, ya que se trata de una reaccion de
equilibrio quimico —informalmente se puede describir como
una reaccion que se mantiene hasta que los reactivos y los
productos alcanzan un estado de equilibrio, no llegdndose a
consumir ninguno de los dos—. Para (1), por ejemplo,
podriamos expresar de forma sencilla lo siguiente: la moélecula
LPS se une a la molécula LBP, dando lugar a la molécula
compuesta LPS:LBP.

B. Aproximacion actual en el estudio del pathway del TLR4
en bioinformadtica.

Son numerosas las fuentes de datos de las que se puede
extraer informacion sobre el pathway del TLR4. Algunas de
ellas pueden ser TRANSPATH®, KEGG, Reactome o
BioCarta. Estas bases de datos han sido rellenadas a partir de
estudios empiricos y pueden contener informacioén incompleta
e incluso contradictoria. Los actuales trabajos para Ia
representacion y simulacion de pathways se dirigen en la
direccién de poder validar la informacion obtenida en los
estudios empiricos.

Con ese objetivo se han adaptado diversos formalismos
graficos para la simulacion de pathways bioldgicos. Ejemplos
de ello son los diagramas de estados [3], los Life Sequence
Charts [3][5], o las redes de Petri coloreadas [7]. El trabajo en
el que se fundamenta la solucion aqui presentada describe un
proceso mediante el cual es posible extraer los datos del
pathway TLR4 de la base de datos TRANSPATH® con el
objetivo de simularlo mediante la herramienta de simulacion y
validacion de redes de Petri coloreadas CPN Tools.
TRANSPATH® es una base de datos que almacena
informacion acerca de caminos de sefales. Permite la
exportacion de datos en XML, y en su version 7.4 contiene
informacion sobre 62.549 moléculas, 23.076 genes y 104.362
reacciones. Una red de Petri, por su parte, es una
representacion formal para un sistema distribuido discreto,
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que permite representar eventos concurrentes. La red se forma
por nodos (llamados lugares), transiciones y arcos dirigidos.
Estos arcos conectan siempre un lugar con una transicion o
una transiciéon con un lugar. En los lugares puede haber un
determinado ntimero de fokens, que pueden moverse de un
lugar a otro cuando una transicion se dispara (una transicion
se habilita cuando todas sus entradas contienen tokens). La
Fig. 1 muestra un ejemplo de red de Petri, donde los circulos
blancos son los lugares, el rectangulo relleno de color negro es
una transicion, las flechas son los arcos dirigidos, y los puntos
negros, los tokens.

TN VR
[ ® ) ( )
NGy /'\\ N
- \\\\ , //"x\ e \\\x TN
ul /N Y ) ul )
N4 N
/,,,,\\\ - ’/77\\\/ / _
(@) f )
NG N

(a) Estado inicial (b) Estado final

Fig. 1. Ejemplo de red de Petri.

Una red de Petri coloreada es aquella en la que los tokens
pueden tener un determinado color (esto es, algun atributo
distintivo), pudiendo caracterizar fokens de diferentes tipos.
CPN Tools es una herramienta que permite la construccion,
modificacion y validacion sintictica de redes de Petri
coloreadas de forma grafica. Dispone ademas de un simulador
(tanto interactivo como automatico) para poder inspeccionar la
evolucion de estos modelos.

En [7] el método empleado para poder realizar Ia
simulacion a partir de los datos almacenados en
TRANSPATH® es manual. Esto supone que el
usuario/bidlogo que va a realizar la simulacién debe consultar
de forma manual la base de datos obteniendo el listado de
reacciones que intervienen en el pathway que desea estudiar.
Con los datos obtenidos debe crear y editar de forma manual
la correspondiente red de Petri coloreada en CPN Tools,
creando uno a uno cada uno de los lugares, transiciones, arcos,
tokens, etc. En el trabajo al que se hace referencia, esto supuso
crear de forma manual —y unicamente para el ejemplo del
pathway del TLR4— 75 lugares, 47 transiciones y casi un
centenar de colores.

III. INGENIERIA DIRIGIDA POR MODELOS

La Ingenieria Dirigida por Modelos es un campo en la
Ingenieria del Software que, durante afios, ha representado los
artefactos software como modelos con el objetivo de
incrementar la productividad, calidad, y reducir los gastos en
el proceso de desarrollo de software. Recientemente, existe un
interés creciente en este campo. Prueba de ello es la
aproximacion de Model Driven Architecture [1], apoyada por
el OMG.

El Desarrollo Dirigido por Modelos ha evolucionado del
campo de la Ingenieria Dirigida por Modelos. En €I, no sélo
las tareas de disefio y generacion de codigo estan
involucradas, sino que también se incluyen las capacidades de
trazabilidad, tareas de meta-modelado, intercambio y
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persistencia de modelos, etc. Para poder abordar estas tareas,
las operaciones entre modelos, transformaciones, y consultas
sobre ellos son problemas relevantes que deben ser resueltos.
En el contexto de MDA se abordan desde el punto de vista de
los estandares abiertos. En este caso, el estandar Meta Object
Facility (MOF) [9], proporciona un mecanismo para definir
metamodelos. El estandar  Query/Views/Transformations
(QVT) [10] indica como proporcionar soporte tanto para
transformaciones como para consultas. A diferencia de otros
lenguajes nuevos, QVT se apoya en el ya existente lenguaje
Object Constraint Language (OCL) para realizar las consultas
sobre los artefactos software.

A. MOMENT. Un framework para la Gestion de Modelos.

MOMENT [11] es una herramienta que da soporte a los
estandares propuestos por el OMG para dar soporte a
transformaciones. La herramienta proporciona un soporte
algebraico para las tareas de transformacion y consulta de
modelos mediante un eficiente sistema de reescritura de
términos —Maude— y desde un entorno de modelado
industrial —FEclipse Modeling Framework (EMF)—. EMF
[12] puede ser visto como una implementacion del estandar
MOF, y permite la importacion automdtica de artefactos
software desde origenes de datos heterogéneos: modelos
UML, esquemas XML, etc. Respecto a Maude, MOMENT
aprovecha las capacidades de modularidad y parametrizacion
de este sistema para proporcionar un entorno de
transformacion y consulta de modelos de forma genérica e
independiente de metamodelo.

Como lenguaje para transformaciones MOMENT se apoya
sobre el estandar abierto QVT, proporcionando una
implementacion tanto del lenguaje QVT-Relations como de
OCL. QVT-Relations es un lenguaje de transformaciones
declarativo que proporciona de forma implicita capacidades de
trazabilidad. Para este lenguaje, MOMENT ofrece un amplio
soporte para transformaciones unidireccionales 1-a-1.
Ademas, esta herramienta proporciona una completa
implementacion de los operadores de consulta del lenguaje
OCL.

IV. UN ENFOQUE DE DSDM EN LA MIGRACION DE DATOS
BIOLOGICOS

En el trabajo inicial sobre el estudio del pathway del TLR4,
la migracion de datos desde la base de datos origen hasta la
herramienta de simulacion para su representacion mediante
una red de Petri coloreada debe realizarse de forma manual. A
continuacion se muestra una solucion al problema de
migracion de datos del caso de estudio empleando
transformaciones, segun la filosofia de desarrollo de software
dirigido por modelos. Esto supone las siguientes tareas: (a)
desarrollo del modelo de datos del dominio origen
(TRANSPATH®) y (b) desarrollo del modelo de datos del
dominio destino (CPN Tools). (c) Definicion mediante un
lenguaje de transformaciones las reglas de transformacion
entre el dominio origen y el dominio destino; (d)
implementacion del mecanismo de preprocesado de datos
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permitiendo reconstruir los datos originales como instancias
del modelo origen, y (e) definicion del postprocesado de los
datos, que implementa el mecanismo de persistencia al
formato final.

A continuacion se presenta la solucion proporcionada. En
primer lugar, se describe el proceso de transformacion y sus
etapas, en segundo lugar se describen los modelos del dominio
origen y el modelo destino, y por tltimo, se describe en mayor
detalle el proceso de transformacion.

A.Arquitectura e implementacion de la herramienta.

El proceso de migracion de datos, tal y como se deriva de
las tareas anteriores, se realiza en tres pasos: (1) recuperacion
y preprocesado de los datos, (2) ejecucion de la
transformacion mediante un motor de transformaciones y (3)
postprocesado 'y persistencia de los datos. En wuna
aproximacion de DSDM, el uso de un motor de
transformaciones implica que se deben definir en primer lugar
los modelos origen y destino de la transformacion para poder
establecer las correspondencias entre uno y otro
posteriormente.

La solucion aqui presentada hace uso de MOMENT.
MOMENT es una herramienta integrada en el entorno Eclipse
que proporciona soporte para transformaciones. Como entorno
de modelado, MOMENT emplea el Eclipse Modeling
Framework (EMF). Este framework proporciona como
lenguaje de modelado Ecore. Ademas, emplea como formato
de persistencia XMI. EMF permite —entre otros— la creacion
de modelos Ecore a partir de un esquema XSD. No obstante,
los modelos Ecore obtenidos a partir de esquemas XSD son
complejos y no siempre representan la semantica de los datos
de forma clara. Por ello, se ha decidido definir de forma
manual los modelos origen y destino, teniendo solo en cuenta
aquella informacion relevante para el caso de estudio.

La Fig. 2 muestra la arquitectura de la herramienta. En ella
se reflejan de forma clara los 3 pasos necesarios para realizar
la migracion de los datos. En primer lugar se extraen los datos
de la base de datos TRANSPATH" (A), y se reconstruyen
como una instancia en XMI (B) del modelo Ecore de
TRANSPATH" (C). Este primer paso (1) se realiza de forma
sencilla en Java ya que la correspondencia de los datos origen
con el modelo en EMF es directa. La implementacion de este
primer paso de preprocesado de los datos es una adaptacion
del trabajo realizado en [13].

El segundo paso de la migracion (2) es el principal y mas
complejo. Se realiza mediante MOMENT y su motor de
transformaciones, ejecutando la transformacion del dominio
de TRANSPATH® (reacciones, moléculas, etc.) al dominio de
CPN Tools (lugares, transiciones, arcos, etc.). Tras la
definicion de las reglas de transformacion (D) entre los
dominios origen (C) y destino (E), se aplica la transformacion
sobre los datos recuperados de la base de datos (B) obteniendo
una instancia en el dominio de CPN Tools (F). Por tltimo, el
tercer paso de la migracion (3) es de nuevo un proceso trivial
en el que se persisten los datos desde EMF (F) a un fichero
XML comprensible por la herramienta CPN Tools (G). En

Dominio destino (CPN

I

Dominio origen (Transpath)
| Tools)
|

D E
TMOde'Oh Transformacion CP’\A’\!‘Jf%elol
ranspatl ools
(ecore) Qvt (ecore)
|
|
|
Instancia de | Instancia de|
1
B | F
Pathways, ! o | Lugares,
A reacciones, T 2= ransicione:
moléculas..,| | ; arcos... G
21 XML que
/ ! valida
1 ! 3 x| DTDde
! CPN Tools
|
|

Transpath DB
Fig. 2. Arquitectura de la herramienta.

este, paso ademas, pueden realizarse otras tareas de post-
procesado, como por ejemplo, la inclusion de algun algoritmo
de redibujado (/ayout) sobre los elementos de la red de Petri.

B.Desarrollo de los modelos.

En primer lugar se ha definido un modelo inicamente con
las partes que resultan de interés para la simulacion de un
pathway eliminando los conceptos innecesarios de la compleja
base de datos TRANSPATH". La Fig. 3 muestra —mediante
una metafora visual similar al diagrama de clases de UML—
el modelo Ecore desarrollado. En el modelo encontramos la
clase Network, elemento raiz del modelo. Una Red —
Network— contiene un conjunto de Pathways, Reacciones y
Moléculas. A su vez, un Pathway se compone de diversas
Cadenas —Chains— de reacciones, y una reaccion puede
estar involucrada en diferentes cadenas. Por ultimo, las
reacciones se relacionan con las moléculas. Una molécula
puede ser un reactante de una reaccion, puede ser un producto,

o puede intervenir indirectamente como catalizador o
inhibidor. Las clases ReactantsCoefficient,
ProductsCoefficient, EnzymesCo-efficient e

InhibitorsCoefficient heredan todas de la clase Coefficient,
omitida por motivos de claridad, que contiene un atributo
coefficient de tipo entero. Estas clases permiten expresar que
una molécula interviene con un cierto coeficiente’ en una
reaccion, e intentan representar, segin la expresividad de
Ecore, la semantica de una clase asociacion.

La Fig. 4 muestra el modelo creado para la herramienta
CPN Tools. En este caso, se ha decidido un disefio mas
alejado del disefio conceptual de una red de Petri Coloreada,
incluyendo conceptos especificos de la propia herramienta
CPN Tools. Esto se debe a que un diseflo asi que permite tratar
con todos los conceptos interesantes de la herramienta CPN
Tools desde EMF (color de los elementos graficos y arcos,
posiciones, etc.). Ademas, de esta manera el proceso de
persistencia al fichero XML final es trivial, siendo una
correspondencia 1-a-1.

2 El coeficiente representa el niimero de moléculas que aparecen en la
ecuacion de una reaccion. Por ejemplo, en la reaccion 2H, + O, = 2H,0, los
coeficientes son los nimeros que aparecen a la izquierda de las moleculas H, y
Hzo.
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Fig. 3. Modelo de la base de datos Transpath.

El modelo —donde la clase raiz es Cpnet— se compone de
dos grande bloques de clases: aquellas que cuelgan de
Globbox y aquellas que lo hacen de Page.

La Fig. 4 muestra estos dos grande grupos separados
mediante una linea discontinua. El primer grupo de clases
permite representar las declaraciones de la red (colores —
Color sets—, variables, bloques, etc.). La herramienta permite
definir distintos tipos de colores (Color Sets). De todos los
tipos que proporciona, por simplicidad (ya que son los inicos
necesarios) solo se han incluido el Color Set simple
«Enumerated» y el Color Set compuesto «Producty.

El segundo grupo de clases (aquellas contenidas en el

o — )
[ InhibitorsCoefficient I\
inhibitorsCoefficient inhibitsCoefficient

elemento Page) representan a todos los elementos visuales de
la red de Petri coloreada. Estos elementos visuales heredan
todos de la clase DiagramElement, y ademas, pueden estar
contenidos en distintos grupos —Group—. Asi, dentro de una
pagina podemos encontrar lugares —Places—, transiciones —
Trans—, arcos —Arcs— , anotaciones —Annot—, etc. Por su
parte, se dice que los lugares que se han definido son de un
tipo (color) que debe haber sido definido en las declaraciones
(mediante el rol #ype desde la clase Place a la clase ColorSet).
Las clases /nitMark y Mark permiten representar el estado de
un determinado lugar, indicando los fokens que se encuentran
en éste. El tipo de estos tokens viene dado por el rol
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. i 1 N
page = name: EString |page group | * | declarations
i declarations
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page = id: EString = fillColour: EString
= name: EString = fillFilled: EBoolean I
0 = fillPattern: EString I | ‘
* | transs group ¥ 0..1 = lineColour: EString g Var o
trans * ' .
lineThick: Elnt | £l ColorSet
E Trans = ) . - ) . .
1 — groupEims = lineType: EString o declare: EString = id: EString = id: EString
= explicit: EBoolean = posx: Elnt l o id: EString = idname: EString = layout: EString
= hight: Elnt = posy: Elnt i, N = layout: EString
. = idname: EStrin
o id: EString | g 0.1 4 block
X = layout: EString
= width: Elnt | ) [ Block
E Cond o text: EStrin o timed: EBoolean 1
= id: EString : 9 | = colorSetType: EString A = id: EString
: e
. EStri ¥P = idname: EString
= text: EString |N o0 g places | 1] type
E Place |
= hight: Elnt simpleColorSet | simpleColors usedin |
| | © id: EString | — @ [ SimpleColorSet %| E] CompoundColorSet I
. 1.% *
£ Arc 01| E Annot = width: Elnt | 0.1 A
> - - = text: EString
| © currentcyckle: EString annot | = id: EString ; |
ares ize: = text: EStrin
= headsize: Elnt 9 1| place |  colorElgments E Enumerated H Product
= id: EString
= order: Elnt 0.1 | )
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. . nitmark q
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1
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Fig. 4. Modelo de la herramienta CPNTools.
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colorSetElement entre las clases Marky ColorSetElement.

C.Proceso de transformacion.

Finalmente, se han definido las reglas de transformacion
que permiten convertir los datos del dominio origen al
dominio destino. Estas reglas, expresan las correspondencias
establecidas por los bidlogos —cuando construyen una red de
Petri coloreada de forma manual— entre los datos de
TRANSPATH® y las primitivas de la herramienta CPN Tools.
La Tabla I muestra de forma simplificada estas
correspondencias entre el dominio origen y el dominio
destino.

TABLAI
CORRESPONDENCIAS ENTRE EL DOMINIO ORIGEN Y EL DOMINIO DESTINO.
| Transpath | CPN Tools |
Network Cpnet
Pathway Globbox
Page
Molecule (complex) Product
Molecule (simple) Enumerated
Reaction Trans
Molecule (reactant) Place
Arc (de Place a Trans)
Molecule (product) Place
Arc (de Trans a Place)

El lenguaje con el que se expresan las relaciones entre
ambos dominios es QVT-Relations, que se describe de forma
breve a continuacion. En QVT-Relations, una transformacion
son un conjunto de relaciones establecidas entre los dominios
participantes en la transformacion que deben cumplirse para
que ésta sea satisfactoria [10]. Un dominio es una variable
tipada que puede corresponderse con algin elemento del
modelo que va a transformarse. Este puede tener un patron,
que puede considerarse como un conjunto de restricciones que
deben cumplir los elementos del modelo candidato —modelo
sobre el que se aplica la transformacion— para que se trate de
una correspondencia valida.

Los dominios ademas, pueden caracterizarse mediante el
uso de las palabras clave checkonly y enforce. Para un
dominio checkonly, la transformacion comprobara que
existe una correspondencia valida —que satisfaga el patron
del dominio— en el modelo candidato. En caso de que el
dominio destino sea enforce, si al ejecutar la
transformacion no existe ninguna correspondencia posible, se
creara un elemento que cumpla con el patron del dominio.

La relacion ReactantsToPlaces, muestra un ejemplo de la
sintaxis para la definicion de relaciones y dominios. Esta
relacion establece la correspondencia entre una molécula y un
lugar. Encontramos dos dominios: tpDomain se corresponde
con el dominio origen (TRANSPATH") y cpnDomain con el
dominio destino (CPN Tools). Para el dominio tpDomain se
comprueba que exista una molécula con un atributo, name, de
tipo String. Para cada molécula que cumpla este patron debera
existir (y si no existe, se creard) un Place en el dominio
destino (cpnDomain), cuyo atributo id contenga el nombre de

dicha molécula.

Regla 1: Regla ReactantsToPlaces.

relation ReactantsToPlaces {
molecNamel : String;
checkonly domain tpDomain moleculel
{ name = molecNamel };

: Molecule

enforce domain cpnDomain placel : Place

{ id = molecNamel };

/] ..

when
{ IssimpleMolecule (moleculel); }
where
{ ReactantsToArcs (moleculel,placel,...); }

A la aplicacion de una regla pueden afiadirsele pre- y post-
condiciones mediante el uso de las clausulas when y where.
Por ejemplo, la regla ReactantsToPlaces s6lo se aplicara en
caso de que la molécula sea de tipo simple
IsSimpleMolecule(...) es una funcion que mediante una
expresion OCL comprueba si la molécula es simple o
compuesta—. La clausula where establece que tras Ia
aplicacion de la relation se procedera a la ejecucion de la regla
ReactantsToArcs.

El proceso de transformacion completo se realiza de arriba
a abajo, navegando el modelo origen a través de las relaciones
de contencion, definidas como asociaciones de composicion.
Esto es, se parte del elemento raiz del modelo origen
(Network), y se navega hacia abajo (Network — Pathways —
Chains — Reactions — Coefficients — Molecules) creando en
el modelo destino los elementos correspondientes, tal y como
expresa de forma resumida la Tabla 1.

Para las declaraciones, la transformacion creara un
ColorSet de tipo Enumerated a partir de cada molécula simple.
A partir de las moléculas complejas se crearan los ColorSet de
tipo Product, y que estaran formados por los Enumerated
ColorSets correspondientes a las moléculas simples que los
forman.

Para los elementos visuales se parte de un objeto de tipo
Reaction. Para cada reaccion, se crea un objeto de tipo Trans.

Navegando el rol reactantsCoefficient de la clase Reaction se
obtienen los reactantes. Para cada uno de ellos, se crea un
objeto Place. Por ultimo ya es posible enlazar cada place
recién creado con el elemento Trans correspondiente mediante
un arco —Arc— de tipo PtoT (Place to trans, segun la
terminologia de CPN Tools). Para los productos de la reaccion
se procede de forma similar, en este caso navegando el rol
productsCoefficient. Como resultado del proceso de
transformacion podemos observar la Fig. 5, que muestra la
representacion de las reacciones del caso de estudio en CPN
Tools. En la figura se pueden observar cuatro tridngulos
numerados. Cada triangulo encierra los elementos generados
para la reaccion identificada con el mismo numero. De esta
manera, para la reaccion (1) —LPS + LBP = LPS:LBP—, se
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Fig. 5. Representacion parcial del Pathway del TLR4 en CPN Tools.

han generado los elementos dentro del tridngulo izquierdo (1).
De igual manera ocurre con los triangulos 2, 3 y 4, que se
corresponden con las consiguientes reacciones.

El cédigo completo de la transformacion y los ficheros de
ejemplo se encuentran en [ 14].

V. CONCLUSIONES

En este articulo se ha presentado un caso de estudio en el
cual se aborda un problema de interoperabilidad entre
aplicaciones en el campo de la bioinformatica mediante un
enfoque dirigido por modelos. En este entorno es comun la
existencia de fuentes de datos y herramientas de simulacion
heterogéneas, y la natural representacion de los datos
biologicos como modelos permite abordar estos problemas
desde un punto de vista mas eficiente (acortando el ciclo de
vida del desarrollo de software) y mas elegante (puesto que las
operaciones se realizan con un lenguaje mas expresivo dada
su naturaleza declarativa).

El trabajo presenta como ventajas frente a las
aproximaciones tradicionales (1) la automatizacion de tareas
que anteriormente se realizaban de forma manual; (2) el
desarrollo de herramientas modulares, independizando el
mecanismo de transformacion del formato de persistencia de
los datos y facilitando la extensibilidad y mantenibilidad. (3)
Aprovecha las ventajas de las transformaciones de modelos.
El uso de modelos para representar los datos a ser
transformados permite representar de forma mas clara la
estructura de éstos, siendo mas intuitiva su manipulacion ya
que se trabaja con conceptos de alto nivel. (4) Se
proporcionan capacidades de trazabilidad de forma implicita,
ayudando a la localizacion de informacién errénea en los
origenes de datos. Por ultimo, (5) el uso de un lenguaje como
QVT-Relations ofrece como ventaja (frente a las
aproximaciones imperativas tradicionales) que permite
expresar de forma declarativa —y por tanto mas descriptiva—
las correspondencias entre los dominios origen y destino.

Futuras lineas de investigacion de esta aproximacion
dirigida por modelos para el desarrollo de aplicaciones en

S MyEEeT
1T LBP |
1" MyDE

(sT2,MyD8E) @

2'CD14++
3°ST2

bioinformatica van dirigidas en dos direcciones. En primer
lugar, la representacion de los datos bioldgicos como modelos
permite el aprovechamiento de los nuevos frameworks para la
generacion de metaforas visuales a partir de éstos, como es el
caso de GMF [9] o MS DSL Tools. Por otra parte las
investigaciones en ingenieria dirigida por modelos pueden
proporcionar un rico background tecnoldgico no tnicamente
para la transformacion de datos de un dominio a otro, sino
para tareas como la integracién de estos obtenidos desde
origenes heterogéneos.
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