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Anotace

Vzhledem k rozsahu soucasnych biomedicinskych modeld pro jejich popis
(a reprodukovatelnost) nestaci pouze klasické odborné ¢asopisy. Proto vznikly
specialni elektronické archivy spojené s piislusnymi simula¢nimi platformami,
urcené pro tvorbu a archivaci biomedicinskych modeld. Patfi k nim zejména
- prostiedi Virtual Cell (pro tvorbu a archivaci modelt metabolickych drah
v burikach), prostredi Bio Tapestry (pro tvorbu a archivaci modeld genovych
regulacnich siti), jazyk JSim MML a jazyk CellML spolu s pfislusnymi volné sta-
zZitelnymi vyvojovymi platformami (pro tvorbu a archivaci model( fyziologic-
kych systém( v ramci mezindrodniho projektu PHYSIOME). Domnivame se, ze
budoucnost i v této oblasti patfi také akauzalnimu jazyku Modelica, pro niz
existuji jak komer¢ni tak i volné staziteIné nekomer¢ni vyvojové nastroje.
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1. Uvod

V experimentdlnich védach musi platit, Ze pokud popisujeme ve védeckém
Casopise néjaky vysledek, musi byt usporddani experimentu reprodukovatel-
né na jiném pracovisti. Ponechdme-li stranou urcité podvody, které recenzenti
neodhali, pak zdsada reprodukovatelnosti je klicova pro postupné odhalovani
tajemstvi pfirody. V oblasti védeckych publikaci tykajicich se biomedicinskych
modell je tato zasada neziidka narusena. Ne vzdy vinou autor( - ¢asto je to
tim, ze pfi tiskové pfipravé se v rovnicich vynecha néjaké pismenko ¢i index
a Ctenaf, ktery se snazi popisovany model nejen pochopit, ale i implemento-
vat, ma pak spoustu starosti.

Krom toho, biomedicinské modely jsou ¢asto natolik komplexni, Ze ve vyme-
zené plose pro ¢lanek se nejednou staci popsat pouze zakladni rovnice mode-
lu (a ¢asto ne viechny) a pak jiz viibec neni misto na dalsi informace (pocatecni
hodnoty stavovych proménnych, vSsechny hodnoty parametr( apod.) bez kte-
rych neni mozno na jiném pracovisti model sestavit.

Nékdy se to resi pomoci schematického obrazku - klasickym prikladem je
Casto pretiskovany obrazek (viz Obr. 1) ze slavného ¢ldnku Guytona, Colemana
a Grangera z roku 1972 [7], kde jednotlivé pocitaci bloky (nasobicky, délicky,
sumatory, integratory a funk¢ni bloky) jsou propojené ¢arami s nazvy piislus-
nych proménnych a jejich hodnotami v ustdleném stavu. Tyto propojky spolu
s bloky predstavuji jednotlivé rovnice a celd sit dohromady tvofi soustavu rov-
nic reprezentujici tehdejsi pfedstavy o regulaci obéhu a ndvazném vlivu jed-
notlivych fyziologickych subsystémd. Guytontv model byl jednim z prvnich
rozsahlych model(, ktery propojil rlizné fyziologické subsystémy do jednoho
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Obrdzek 1 - Oprava chyb v plivodnim Guytonové diagramu. Na funkénost modelu
to nemélo vliv, protoZe model byl plivodné realizovdn v jazyce Fortran. Bez opravy
téchto chyb ale dlouho selhdvala implementace Guytonova modelu do Simulinku.
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celku a zalozil tak smér fyziologického vyzkumu, ktery je dnes oznacovan jako
integrativni fyziologie. Grafickd struktura Guytonova modelu byva ¢asto pretis-
kovéna, ale ne vzdy se uvadi, ze jsou v ni chyby [15]. Na funk¢nost modelu to
nemélo vliv, protoze model byl plvodné realizovan v jazyce Fortran. Grafické
vyjadreni struktury modelu pochézi z disertacni prace Thomase Colemana -
byl to ru¢né kresleny obrézek, ktery je dodnes vystavovan jako relikvie v Missi-
ssippi University Medical Center. Guytonovu-Colemanovu notaci k dokumen-
taci modelU tehdy prevzali jini autofi - napf. Ikeda a spol. z Japonska [12] nebo
Amosov a spol. z Ukrajiny [1].

V té dobé to byly jenom obrazky, dnes uz existuji nastroje (napf. Simulink
od Mathworksu®), kde grafickd forma realizace struktury modelu je pfimou
soucasti modelovaciho prostiedi. Je zajimavé, ze bloky v Simulinku jsou velmi
podobné pdvodnim blokiim v Guytonové-Colemanové notaci. Diky chybdm
v obrazku ale neslo jednoduse prevést klasicky model do Simulinku [15].

Dnes nastésti byva uz ne tak fidkym zvykem, Ze autor v publikaci uvédi od-
kaz na néjaky zdroj, kde Ize model stdhnout. Krom toho fada ¢asopisti umoz-
nuje pripojit k ¢lanku elektronicky apendix, kde je mozné podrobné model
popsat a ptipadné ulozit i jeho zdrojovy kéd.

Tim ale trapeni nekonci — modely jsou realizované v urcitych softwarovych
prostfedich a ze zdrojového kédu modelu v nékterém modelovacim nastro-
ji nemusi viibec byt snadné odhalit hledané hodnoty a vztahy, pokud model

Obrdzek 2 - Ukdzka modelu v prostredi Virtual Cell. Interaktivni strukturni diagram
oznacuje umisténi jednotlivych Idtek v burice z modelu vybraného z databdze.
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chceme implementovat v néjakém jiném modelovacim prostiedi. A to uz
vibec nehovoiim o tom, Ze ne vzdy jsou modely ve zdrojovém tvaru dobre
dokumentované.

Pro Ucely védecké komunikace v oblasti modelovani tedy klasické publika¢ni
nastroje nestaci.

Proto byla dnes vyvinuta fada specidlnich softwarovych prostiedi, umozriu-
jicich v néjaké dohodnuté notaci modely biomedicinskych systém0 popisovat,
archivovat (a casto i spoustét). Tyto elektronické archivy modeld (nékdy se jim
takeé fika repositare) jsou zavislé na modelovaci doméné a pfislusné védecké
komunité ktera je vyuziva.

2. Nastroje pro tvorbu a archivaci bunéénych modelt

Pro vizualizaci a simulaci buné¢ného metabolismu a bunécnych signélovych
drah byl vytvoren projekt Virtual Cell (http://vcell.org). Tento projekt byl vy-
vinut v USA, v Ustavu UConn Health center of Bioscience Connecticut, tésné
spojenym s University of Connecticut. Dnes kolem tohoto projektu existuje
pomérné Siroka plejada uzivatel(. Vyvojové prostredi Virtual Cell je propojeno
s fadou databazi i se seznamem nejriznéjsich model (viz obr. 2-4). Prostredi
funguje na principu klient-server.

Prostrediklienta je volné stazitelné z http://vcell.org/vcell software/login.html.

Obrdzek 3 - Ukdzka modelu v prostredi Virtual Cell. Interaktivni reakéni diagram
zobrazuje v modelu uvazované metabolické reakce a jejich parametry.
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Obrdzek 4 - Ukdzka modelu v prostredi Virtual Cell. Interaktivni strukturni diagram

umozniuje vybrat ze seznamu jednotlivé metabolické reakce a zobrazit (nebo pripadné

modifikovat) jejich parametry.

Je k tomu i docela obsazny videotutoridl, ktery nového uzivatele naudi jak

s timto nastrojem zachazet:
https://www.youtube.com/playlist?list=PLae2WZNUbungmRI0DVVaK-

NU5gm0 _y3mNC.

Na této internetové adrese se nachazeji nejriizné;jsi dalsi vyukové materialy:
http://vcell.org/vcell software/user _materials.html?current=seven.

A uzivatelské pfirucky jsou zde:

http://vcell.org/vcell software/user guide.html?current=four.

Pro popis modeld metabolickych drah, bunécnych signalnich drah apod.
byl vytvofen znackovaci (XML) jazyk SBML (viz http://www.cellml.org). Kolem
tohoto jazyka existuje pomérné Siroka komunita uzivateld. S notaci jazyka
SBML pracuje fada aplika¢nich softwarovych nastroja a pfislusné modely sou-
stteduje BioModels Database (obr 6). K fadé téchto modell je v této databazi
pfipojena podrobna dokumentace s kiizovymi odkazy na odbornou literaturu
(http://www.ebi.ac.uk/biomodels-main).

3. Nastroje pro tvorbu a archivaci modeli genovych regulacnich siti

Pro modelovani genovych regulac¢nich siti (kdy exprese jednotlivych gend je
blokovana nebo aktivovana transkripcnimi faktory — které jsou zase vysledkem


https://www.youtube.com/playlist?list=PLae2WZNUbunqmRl0DVVaKNU5gm0_y3mNC
https://www.youtube.com/playlist?list=PLae2WZNUbunqmRl0DVVaKNU5gm0_y3mNC
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http://vcell.org/vcell_software/user_guide.html?current=four
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http://www.ebi.ac.uk/biomodels-main
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Obrdzek 5 - Databdze BioModels patfi k velmi uZivanym elektronickym archivim
dokumentovanych modelt zejména z oblasti bunécného metabolismu.

exprese jinych gend) je uréen projekt Bio Gobelin, tedy anglicky ,Bio Tapest-
ry” z Caltechu (California Institut of Technology), z laboratofe Erica Davidsona
(http://www.biotapestry.org). Genové regulacni sité vypadaji jako svého druhu
stavové automaty (exprese genu zavisi na pritomnosti pfislusnych transkrip¢-
nich faktort) - vysledkem exprese genu je tvorba bilkoviny, kterd rovnéz maze
byt transkripcnim faktorem. Editor a simuldtor genovych siti mdze vizualizovat
postupné zmény exprese jednotlivych gend a po porovndni s experimentalni-
mi daty pomuze vysvétlit slozité pochody zejména pfi embryondlnim vyvoji
(obr. 6). S timto nastrojem je spojen opét pfislusny elektronicky archiv modeld
a komunita uzivateld.

Prostiedi Bit Tapestry je napsané v Javé, takze jde spoustét na rliznych systé-
mech. Editor jde spoustét iz prohlizece (http://www.biotapestry.org/webStart/
bioTapestryEditor.jnlp) nebo i jako lokalni aplikace - zde je odkaz na pfislusny
instalator: http://www.biotapestry.org/#download.

Zdejeodkaznatutoridl:http://www.biotapestry.org/quickStart/QuickStart.html
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Obrdzek 6 — Ukdzka stavu cdsti genové sité vembryondlnim vyvoji morského jezka
(Strongylocentrotus purpuratus) v prostredi Bio Tapestry.

a na této adrese je spousta dalsi dokumentace: http://www.biotapestry.
org/#documentation

4. Projekt Physiome

Physiome (http://www.physiome.org/About/index.html#physiome) je mezina-
rodni projekt, ktery se snazi integrovat znalosti od bunéc¢né, pres organovou az
po uroven celého organismu s cilem pochopit jak to celé funguje dohromady
[2,11].

Jde v podstaté o formalizaci biologie a fyziologie - ve fyzice proces forma-
lizace (tj. nahrazeni verbalniho popisu formalizovanym jazykem matematiky)
probéhl davno, v biologii a v mediciné proces formalizace (diky sloZitosti)
pfichdzi az s vypocetni technikou. Zakladem jsou modely (ty vlastné nejsou nic
jiného nez feseni formalizované popsané fyziologické reality pomoci soustavy
rovnic) - chovani modelu je v podstaté pouze dedukce toho jak by se systém
choval na zékladé formalné popsanych predpokladd. Pak je samoziejmé nutné
porovnani s redlnymi experimenty a pozorovanimi, které pak vedou k zavrzeni
(,tak to neni”), nebo ke korekcim modelu. Timto zplsobem postupné docha-
zime k lepsimu porozuméni toho, jak to vlastné v biologii a fyziologii funguje,
viz: http://www.physiome.cz/atlas/info/00/index.htm.

Poprvé byl navrh na vytvoreni mezindrodniho projektu Physiome predlozen


http://www.biotapestry.org/#documentation 
http://www.biotapestry.org/#documentation 
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Obrdzek 7 - Modely v jazyce JSim, dostupné v rozsdhlé archivacni databdzi projektu
Physiome (http://www.physiome.org/jsim/db) je mozné prohlizet, modifikovat a
spoustét ve volné staZitelném prostredi jazyka JSim.

v roce 1993 na mezindrodnim kongresu svétové organizace fyziologl (Interna-
tional Union of Physiological Sciences — IUPS) v Praze Jamesem Bassingthwai-
ghtem z University of Washington (http://depts.washington.edu/bioe/portfo-
lio-items/bassingthwaighte) a setkal se tehdy s ponékud chladnym pfijetim.

Velmi rychle se to ovsem otocilo, a na nasledujicim kongresu IUPS v Petro-
hradé byl projekt Physiome jednim z dllezitych bodl jednani kongresu. Dnes
uz o Ucelnosti tohoto formaliza¢né-integracniho sméru ve fyziologii a medici-
né nikdo nepochybuje.

Physiome je dnes klicovy projekt IUPSu: viz http://www.iups.org/physiome-
-project, http://www.physiome.org, http://physiomeproject.org.

Soucasti projektu Physiome je i projekt Evropské unie: Virtual Physiological
Human:
http://physiomeproject.org/about/the-virtual-physiological-human,
http://www.vph-institute.org.

Do projektu Physiome je zapojeno po celém svété spousta pracovist:
http://www.physiome.org/Links.



http://depts.washington.edu/bioe/portfolio-items/bassingthwaighte
http://depts.washington.edu/bioe/portfolio-items/bassingthwaighte
http://www.iups.org/physiome-project
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5. Repozitare fyziologickych modeli v projetu Physiome

V projektu Physiome dnes existuji dvé svétova velkd centra soustfedujici velké
databaze fyziologickych modeld.

Prvni centrum (zaloZené Jimem Bassingthwaightem) je pravé na vyse zmi-
nované Washington University, kde se pro databazi model(i vyuziva jazyk JSim
MML.

Na této adrese je mozno ziskat popis tohoto jazyka, instala¢ni zdroje a tutoria-
ly:_http://www.physiome.org/jsim.

Prostredi pro tvorbu a spousténi modeld napsanych v jazyce JSim je naprogra-
movano na zakladé jazyka Java, takze se da snadno nainstalovat v rGznych
platformach (viz obr. 7). V tomto prostiedi je mozné modifikovat a spoustét
modely z rozséhlé databdze modeld: http://www.physiome.org/jsim/models.

Druhé velka databaze modell fyziologickych systéma je na Novém Zélandu
- tam je kli¢ovou postavou Peter Hunter (https://unidirectory.auckland.ac.nz/
profile/phun025). Petr Hunter vybudoval Spickové pracovisté (na pul cesty
mezi Amerikou a Evropou) na Novém Zélandu http://www.abi.auckland.ac.nz/
en.html.

Novozélandské pracovisté vyuzivé pro popis modelli jazyk CellML: http://www.
cellml.org.

Z nasledujici adresy se daji stdhnout nastroje pro prohlizeni, vytvareni a spous-
téni modell v tomto jazyce (existuje také i néstroj pro prepis CellML do jazyka
JSim): http://www.cellml.org/tools.

Pro simulaci CellML je vyvinut nastroj OpenCell — zde Ize stdhnout instalator:
http://www.cellml.org/tools/opencell.

V jazyce CellML je vytvorena velka databaze modeld:
https://models.physiomeproject.org, https://models.physiomeproject.org/e

Jednotlivé modely jsou prevzaty z literatury a pfeprogramovény do CellML
(nebo JSim) - ke kazdému modelu je pfipojena vice méné podrobna doku-
mentace - nékdo (zpravidla z Hunterova institutu) se o vytvoreni propojené
dokumentace stara (viz polozku Curation Status) napf.
https://models.physiomeproject.org/exposure/2caa4ffba377d202567e-
c5e5e8f1cfce/NFATMyocyte ShenProtocol Submodel.cellml/view.

Stazeny model z databéze se potom da odsimulovat v prostfedi OpenCell.
Nicméné velké a rozsdhlé modely - prikladem je napfiklad model HumMod
- se v tomto prostiedi simulovat nedaji. Ostatné, pfedchiidce HumModu,
GyutonGv model z roku 1992, ktery byl Dr Jean-Pierre Montani naprogramovan
v jazyce C, byl v roce 2008 preveden do CellML pouze po jednotlivych blocich
(a dohromady nefunguje).

Pro modely dynamiky tkani, které jsou popisovany pomoci prostorovych
poli a parcidlnich derivaci se pouziva jazyk FieldML, ktery je rozsifenim jazyka
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Obrdzek 8 - Archiv modelt CellML v ramci projektu Physiome soustreduje podrobné
dokumentované modely napsané v jazyce CellML, které Ize prohliZet, editovat
a spoustét ve volné stazitelném prostredi OpenCell.

CellML. Jazykem FieldML je napf. popsdn model umoziujici simulovat dynami-
ku srde¢niho stahu (viz obr. 9). Reseni téchto uloh je velmi naroné na vypocet-
ni kapacitu, a v databazi je proto zatim jen nékolik model(.

6. Model HumMod

Model HumMod [8-10] je mozno ziskat z adresy http://hummod.org.

Z této adresy se tlacitkem ,Get Started” da stdhnout zdrojovy kéd tohoto
modelu, a zarovern i prekladac a spoustéc (pro systém Windows). Model Hum-
mod se da proto snadno nainstalovat i spoustét. HumMod predstavuje dnes
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Obrdzek 9 - Ukdzka vystupt z modelu dynamiky srdecniho stahu, napsaného v jazyce
FieldML.

nejrozsahlejsi model z oblasti lidské fyziologie. Problém je v tom, Ze zdrojo-
vy text modelu (a jeho rovnice) je napsan ve specialnim jazyce typu XML, je
rozestien v mnoha slozkach a souborech a je proto na prvni pohled hodné
nesrozumitelny. To vedlo také k tomu, Ze tento nejrozsahlejsi model v projektu
Physiome nenalezl pfilis velké rozsiteni — v repozitaii CellML je tfeba obsazen
popis predchtidce modelu HumMod - model Guytona z roku 1992 [3] a to jesté
rozdéleny do fady blokul (a ne jako jeden celek).

My jsme tento model implementovali v jazyce Modelica (a v oblasti acido-
bazické rovnovahy a prenosu krevnich plynt i rozsifili) — coz vedlo k mnohem
srozumitelnéjsi strukture modelu [14].

Nase soucasna verze modelu - nazyvame ji Physiomodel - vyuZivajici mode-
likovou knihovnu Physiolibrary [16-18] je na adrese
http://www.physiomodel.org/.

5. Fyziologické modely v jazyce Modelica

Jazyk Modelica (https://www.modelica.org) patfi k modernim simula¢nim jazy-
kam vyuzZivajici tzv. akauzalni popis modelu (akauzalni proto, ze model popisu-
jeme rovnicemi a o prekladaci prenechavame vyfeseni problému, jak z téchto
rovnic vytvofit simulacni vypocet, kdy se kauzalné ze vstupt modelu pocitaji
vystupy).

Modelica [4,5,6,13,19] vznikla pdvodné jako akademicky univerzitni projekt
ve Svédsku na univerzitach v Lundu a Link&pingu mimo zajem velkych vyrobc(i
simula¢niho softwaru. Na téchto univerzitach vznikly malé spin-off firmy, které
vyvijeli softwarové prostiedi pro tento jazyk — v Lundu to byla firma Dynasim
(jeji nastroj se nazyval Dymola) a v Linkdpingu firma MathCore (jeji produkt se
nazyval MathModelica).

Velmi brzy se ale ukazalo, Ze Modelica umozriuje popis rozsahlych hierar-
chickych multidoménovych modell a proto nasla velké uplatnéni v primyslu
(zejména automobilovém, leteckém, modelovani elektraren, robotl apod.).
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Nyni existuje nékolik komerc¢nich implementaci jazyka Modelica a pGvodni
univerzitni spin-off firmy jsou dnes soucasti velkych koncernt. Dassault Sys-
tems koupil Dynasim a pouziva Dymolu ve svych produktech pro inzenyrské
konstruovani. Wolfram integroval Mahtmodelicu pod ndzvem System Modeler
do svého produktu Mathematica.

Krom komer¢nich vyvojovych ndstroju je ale vyvijen i nekomeréni open-sou-
rce vyvojovy nastroj Open Modelica - https://openmodelica.org. Open Mode-
lica je nyni dobfe vyuzitelnd a pomérné spolehliva platforma pro modelovani
i rozsahlych systému.

V oblasti fyziologie a biologie nebyla Modelica dosud mnoho vyuzivana.
Nase zkusenost s implementaci rozsahlého modelu HumMod v Modelice
vedla k tomu, Ze jsme pro podporu modelovani fyziologickych systéma v ja-
zyce Modelica vytvorili specidlni knihovnu Physiolibrary [16-18] - http://www.
physiolibrary.org (a za ni jsme v roce 2014 dostali na mezinarodni modelikové
konferenci prvni cenu - viz http://www.physiolibrary.org/documents/Modeli-
caFreeLibraryAward2014.pdf).

7.Zavér

Véfime, Ze v budoucnu jazyk Modelica mlze byt jednim z néstroju pro vytva-
feni databdzi fyziologickych modell - struktura modell v Modelice je (diky
akauzalnimu principu a objektové orientované strukuie) mnohem blize struk-
ture modelované reality, nez modely napsané v XML-based jazycich typu Cell-
ML. Krom toho, na rozdil od nastroji jazyka CellML a JSim se nemusime starat
o vyvoj jazyka a pfislusnych simula¢nich ndstrojd — o to se postara tlak primy-

slu, kde se Modelica stale Siteji uplatriuje.
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