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MATOS, Ely Edison da Silva. CelOWS: um frameworkséado em ontologias com
servicos web para modelagem conceitual em BiolSgigémica. Orientadora: Fernanda
Claudia Alves Campos. Juiz de Fora: UFJF/ICE/Fadddde Engenharia, 2008.
Dissertacao (Mestrado em Modelagem Computacional).

O advento das tecnologias de alta-performanceiargas um crescimento
exponencial do volume de dados gerado pelas pesgeis Ciéncias Bioldgicas. O
desenvolvimento continuo de ferramentas, métodotcaicas tém ampliado o
entendimento das varias funcdes, estruturas e gsoserelacionados a biofisica e
fisiologia. O aumento do poder computacional e ibzatdo de métodos numeéricos
direcionam o desenvolvimento e uso de modelos w@igplexos. A necessidade de
entendimento em nivel sistémico dos sistemas hmédevou a recente definicdo da
chamada Biologia Sistémica, que adota uma abordag@&ntada a sistemas para
descrever os processos dinamicos dentro e entddidas bioldgicas.

Trés niveis de representacdo de modelos em BiolSgitEmica podem ser
considerados: biolégico, mateméatico e computacioDatlesafio apresentado € como
representar os detalhes desses niveis de uma fpuenpossa ser usada para explorar o
significado de idéias e observacfes nos variosmivedescricdo do modelo em um
nivel de maior abstracdo € fundamental neste cintéx modelagem conceitual
permite uma representacao abstrata dos dados| aggassemelha com a forma que os
usuarios percebem realmente o mundo real, reduandstancia semantica entre o
dominio e sua representacao.

O presente trabalho propde a descricdo conceitualatielos biolégicos, com o
uso de ontologia, l6gica descritiva e regras seicgBitE apresentado um framework
orientado a servicos, chamado CelOWS, para usoremarabiente de Modelagem e
Simulacgéo, cuja arquitetura € apoiada na ontolGg® Cell Component Ontology
Os modelos, descritos em uma linguagem de ontglog&o representados
computacionalmente como servigcos web, podendo terados em ferramentas de

workflow cientifico para composi¢cdo de modelos ncais\plexos.
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Alves Campos. Juiz de Fora: UFJF/ICE/Faculdade rigeiharia, 2008. Dissertacao
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The intensive research at biological science hasmg¢ed large amounts of data.
Experimental tools, methods and technologies madsilple a better understanding of
various functions, structures and processes relatddophysics and physiology. The
increase in the computational power and the apicaof numerical methods lead to
development and use of more complex physiologicaddets. The need of
understanding of biological systems, at systemiellelead to recent definition of
Systems Biology, that adopts a systems-driven ambréo describe dynamic process
inside the cells.

One can consider three levels of models in Syst&iasogy: biological,
mathematical and computational. The challenge vg toorepresent the details of these
levels in a way that can be used to explore, atrs¢levels, the ideas and observations.
The description of a model with a higher level d@fstaction is fundamental. The
conceptual modeling allows an abstract data reptaSen, closer to user world,
reducing the semantic gap between the domain amdptesentation.

This work proposes a conceptual description of dgmial models, using
ontologies, description logics and semantic rudeservice-oriented framework named
CelOWS is introduced. Its architecture is basedannontology named CelO (Cell
Component Ontology). The models, described usingoatology language, are
computationally represented as web services andearsed with scientific-workflows

tools to compose more complex models.
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1. Introducéo

1.1. Motivacéao

As ciéncias relacionadas com o estudo da vida mamspor uma revolucdo com a
transicdo dos métodos tradicionais de descobekt&dnpara os métodos de descoberta
in-silico. Esses métodos permitiram reduzir o tengp@ custo associados com a
descoberta do conhecimento bioldgico. Consequemtemeima nova disciplina -
chamada Bioinformatica - foi criada, unindo em uaméca disciplina a Biologia e a
Ciéncia da Computacéo. A Bioinformatica objetivgenenciamento e andlise dos dados
biolégicos usando técnicas avangcadas de computeiZE&GEDO, 2005).

O advento das tecnologias de alto desempenho acasiom crescimento
exponencial do volume de dados gerado pelas pesgei® Ciéncias Bioldgicas. O
desenvolvimento continuo de ferramentas, métodotcaicas tém ampliado o
entendimento das varias fungfes, estruturas e gmoserelacionados a biofisica e
fisiologia. O aumento do poder computacional e ibza¢do de métodos numéricos
direcionam o desenvolvimento e uso de modelos cmaiglexos, por exemplo, na area
de fisiologia (GARNY et al., 2007). Estes modelesmitem que informacdes diversas,
capturadas de diferentes experimentos fisicos edéenentes escalas, possam ser
combinadas, complementando-se mutuamente e prowendovisdo mais acurada das
estruturas e processos envolvidos nos fendmenligwos.

Desta forma, a Bioinformatica € somente um dos gsasmwiciais na
remodelagem das ciéncias da vida. Para progressoed, sera necessario o estudo dos
sistemas biol6gicos como um todo, a compreensdordmonamento dos 6rgéos (e.g.
coracado) e dos sistemas associados (e.g. sistediavescular). Este estudo é parte de
uma disciplina emergente chamada de Biologia Sistérftraducdo adotada para
Systems Biology) (MACEDO, 2005, KITANO, 2002). Adogia Sistémica objetiva
desenvolver o entendimento em nivel sistémico dsmsas bioldgicos, adotando uma
abordagem orientada a sistemas para descreveo@sspos dinamicos dentro e entre as
células biolégicas. Um exemplo dos esforcos dedeitlos nesta direcdo é o projeto
Physiome (HUNTER, 2004).
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Embora avangcos metodologicos na analise de dadams seecessarios para
transformar técnicas experimentais em informacéand@ecimento, os problemas na era
pos-gendmica ndo serdo apenas experimentais oicdgcmas também conceituais
(WOLKENHAUER, 2003). Um esquema tipico do ciclo desquisa da biologia
computacional é proposto por MACEDO (2005) e aprest na Figura 1.
Primeiramente, (1) modelos qualitativos e modelosngjtativos baseados em dados in
Vivo e in vitro sdo propostos e hipdteses sdo aptadas. Em seguida (2), simulacfes
sdo executadas usando propriedades numéricas retasscdo modelo quantitativo,
gerando predi¢cdes sobre o comportamento do sist®maesultados das analises (3)
sugerem novas hipoteses (analise e interpretagdojjuais subsequentemente sao

testados por experimentos em bancada, iniciandoeavm ciclo.

Modeling

Experimental Cycle
of Biology Knowldge

e
\\I—J

©

Analysis Simulation

Figura 1. Ciclo experimental do conhecimento dddgjia (MACEDO, 2005).

Para que um modelo possa ser simulado computagientd, duas questdes
importantes devem ser tratadas. A primeira segeéfgrépria representacao do modelo.
Embora diagramas, descricdo textual e equacfeamassr usadas na publicacdo dos
modelos, elas ndo sO estdo sujeitas aos errosrdipmmy como também a falta de
definicdo das condigfes iniciais ou de contomecessarias a simulacdo. A segunda
questado esté relacionada a implementacao. A ndeéssile aplicar métodos numéricos
avancados atua como fator limitante para o efetsme estudo do modelo.

Estas questbes incentivaram o desenvolvimento radpdgem CellML Cell

Markup Language (CELLML, 2008), uma linguagem de marcacdo criada

1 LimitagBes na resolucéo do modelo; condigcBesatedira; restricdes.
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especificamente para representacédo de modelogizio$d Baseada na linguagem XML
(eXtensible Markup Languapé€XML, 2006), CellML especifica elementos que pade
ser usados para representar um modelo de maneinalfesem ambiglidades, legivel
por humanos e processavel por maquina. As equagatsnaticas sao representadas
em MathML (Mathematical Markup Languayg MATHML, 2001), o que as torna
independentes de uma implementacdo especificaMCeflode ser usada para
representar, armazenar e compartilhar modelos, iamiol sua disponibilidade e
facilitando o uso e validagdo dos mesmos pelosrigsua

CellML, no entanto, ndo é totalmente adequada paseocesso de criacdo de
novos modelos, uma vez que nao prové mecanismasalacao que facilitem o reuso e
modificacdo de novos componentes. Outra questarimmie esta associada a
validagdo do modelo descrito em CellML. Por serebda em XML, a validagéo do
modelo € eminentemente sintatica. Através do usoDd®: ou de Schemas
(SPERBERG-MCQUEEN, THOMPSON, 2005) o modelo podevaéidado quanto a
erros de sintaxe e em relacdo a aderéncia a espeéih CellML. Porém, questdes
semanticas nado podem ser efetivamente tratadasd@udaixadas para a fase de
implementacéo.

Por outro lado, como observado no Projeto PhysiifiéNTER, 2004), trés
niveis de representacdo de modelos em BiologiérSisa podem ser considerados: (a)
Nivel Bioldgico (representacdo do problema usaedmds do dominio biolégico); (b)
Matematico (formulacdo matematica do problema biol) e (c) Computacional
(representacdo do modelo em uma linguagem fornoadlepsavel por maquina). Estes
trés niveis de representacdo estdo intimamentdokgaConceitos da Biologia estédo
relacionados a conceitos matematicos e arquitetlgasmulacdo, que estéo ligados a
representacdo em linguagens computacionais. Em wcia@h ha uma descricdo do
modelo, e cada nivel possui informacdes que enrob&demais niveis.

O desafio que se apresenta, entdo, € como remessntetalhes desses niveis.
A descricdo do modelo em um nivel de maior abstrécBundamental neste contexto.
A modelagem conceitual permite uma representacdtradd dos dados, a qual se

assemelha com a forma que os usuarios percebemergal o mundo real, reduzindo

2 DTDs (Document Type Definition) estabelecem argiica valida em um documento XML
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(com respeito aos modelos tradicionais) a distaseraantica entre o dominio e sua
representacgao.

Assim, o uso de uma linguagem de modelagem corltejtie permita descrever
de forma declarativa e reutilizavel o dominio ddicagdo, usando um vocabulério
compartilhado, e o desenvolvimento de ferramensésa que os pesquisadores possam
trabalhar com os modelos, sao requisitos imporsapdea o projeto de um framework

para modelagem em multiniveis.

1.2. Objetivos

Essa dissertacdo aborda, em geral, a descricaeit@iae modelos biolégicos, com o
uso de ontologia, l6gica descritiva e regras seicg#s1e, em particular, os processos de
criacdo, validacdo, armazenamento, compartilhameoimposicdo e execucdo destes
modelos em um ambiente de computac¢ao orientadaigaseO trabalho inclui duas das
etapas do ciclo de pesquisas biolégicas apresemtatdoiormente, a modelagem e a
simulacdo. O acronimo AMS (Ambiente de Modelage®iraulacdo) sera usado para
referenciar o conjunto de ferramentas, modelos @ceuiimentos adotados pelo
pesquisador em sua atividade.

O trabalho propde um framework para um AMS, orgashizem mddulos que
implementam a execucdo de cenarios de uso em ndigertes. Esse framework,
denominado CelOWS, disponibiliza trés servicostmaazenamento/validacdo/busca de
modelos, a composicdo de modelos e a execucdo Ids@ay de modelos.
Implementado como um servico web, o framework irgtediversas ferramentas
necessarias ao processo de modelagem e simulagdmadeira independente da
plataforma computacional usada pelo pesquisadeonoGis modelos (descritos em uma
linguagem de ontologia) sédo representados compui@onente também como servicos
web, eles podem ser utilizados, posteriormentefeeramentas de workflow cientifico
para geracao de modelos mais complexos.

A construcdo de uma ontologia implica em adquirtoohecimento do dominio
sendo tratado e coletar as informacdes apropriqa@siefinam, com consisténcia, 0s
termos usados formalmente para descrever tal doniimbora a ontologia proposta
neste trabalho possa ser aplicada ao dominio mgikala fisiologia celular, para fins

de pesquisa e avaliacdo de idéias, o escopo fdriteesao sub-dominio da
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eletrofisiologia da célula cardiaca. Este sub-damapresenta um desenvolvimento
crescente nos ultimos anos e possui diversos nefefropostos com diferentes niveis
de complexidade, o que permite uma avaliacdo gvadda ontologia, tanto em termos
de completude quanto em termos de funcionalidade.

Assim, a dissertacdo apresenta uma ontologia pkaticpara descricéo
conceitual dos modelos, denominada Cal®l(Component Ontologyderivada de um
estudo cuidadoso de modelos biologicos existerdescritos em CellML ou na
literatura, associados ao contexto da eletrofigialo Além disso, considerando a
aplicabilidade de CellML para a descricdo e simagagde modelos, além da
disponibilidade de centenas de modelos existerdgsossivel gerar uma descricdo
conceitual inicial do modelo CelO a partir de undeio CellML, bem como é mantida
uma referéncia para o modelo CellML a ser usadoprxesso de simulagdo. A
implementacdo, em termos de protétipo, dos prigipamponentes do framework
CelOWS ¢é apresentada, bem como algumas limitaciestes para expansao futura
séo discutidos.

A principal contribuicdo do trabalho consiste ndirdgdo de uma arquitetura
inicial que permite a integracdo dos niveis deesgmtacdo descritos anteriormente,
apresentando dois aspectos importantes para agiidBistémica: o uso de semantica
para descrever modelos e uma visdo voltada pargutagéo orientada a servicos. A
descricdo seméantica de um modelo facilita o enteextio compartilhado de seus
aspectos bioldgicos, uma vez que componentes, padsninteracdes e processos sao
descritos utilizando um vocabulario também comiteadio. A orientacdo a servigos
facilita o uso universal do modelo, independentepti#gaforma, bem como a sua
utilizagdo em ambientes de workflow cientificosrielg computacionais.

Algumas questdes importantes nortearam o desenvahio da ontologia e a
implementac&o do framework CelOWS, e o preseatmtho se propde a respondé-las:
1. O conhecimento implicito, extraido de um mod€&ellIML, é realmente

significativo?

2. J& existem vérias ontologias na area biol6giomjo OBO QOpen Biomedical
Ontologie3 (OBO, 2007), GO Gene OntologfGO, 2000), CCOell Cycle
Ontology (ANTEZANA, 2006) e CCO Cell Component Ontology(ZHANG
et al., 2005). E realmente necessario desenvoiaarnova ontologia na area?
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3. A simples descricdo do modelo em uma linguagemntdologia néo é suficiente
para integra-lo em um ambiente de workflow, uma ez o modelo ndo € um
componente executavel. De que forma o uso de @itsigode efetivamente
ser util neste cenario?

4. A introducdo de mais um nivel de abstracdo @sp aeste trabalho, o nivel
conceitual ou semantico) ndo torna mais complexmioalho de modelagem

para o pesquisador?

1.3. Estrutura do trabalho

Esta dissertacdo esta organizada em seis capi@l@apitulo 2 apresenta o contexto
computacional, fazendo uma revisdo dos conceitmscaglos a modelagem conceitual
e ao uso de ontologias. O Capitulo 3 fornece ursaovgeral do contexto biolégico
estudado, relacionado a eletrofisiologia celulapeesenta a linguagem CellML.

O Capitulo 4 apresenta a ontologia CelCel[ Component Ontology usada
para descricdo conceitual dos modelos. A ontolégiarte fundamental do framework
proposto, servindo como linguagem comum entre ogqusador e 0S Servicos
oferecidos, permitindo que ele possa definir, nedefvalidar, compor e simular os
modelos de forma adequada. A estrutura da ontglbgim como as regras semanticas
utilizadas nos processos de inferéncia, é desdrambém sdo discutidos os métodos
utilizados na construcdo de modelos a partir deae&o do conhecimento implicito em
modelos CellML.

O Capitulo 5 descreve a arquitetura do framewotlOGE, seus modulos, seus
pontos de flexibilizagdo e suas responsabilidaQesitro cenarios de uso comuns em
um AMS sdo apresentados, juntamente com a descrad@oimplementacéo
computacional do framework e das ferramentas aths. Sao descritos trés
procedimentos tipicos dos cenérios de uso (debnigécial do modelo CelO,
composicao de modelos e pesquisa de modelos)prnogais trabalhos relacionados.

Finalmente, o Capitulo 6 apresenta as concluséagexe trabalhos futuros.



18

2. Contexto Computacional

2.1. Modelagem Conceitual

Segundo MARJOMAA (2002) a modelagem conceitual $&fo caracterizada de varias
maneiras. Entretanto, uma definicdo importante pasa dissertacdo € oferecida por
KANGASSALO (1992), que apresenta a modelagem cturdlecomo um processo de
formular e coletar conhecimento conceitual sobreUmiverso de Discurso, em inglés
UoD (Universe of Discourge e documentar os resultados na forma de um esgquem
conceitual. O termo Universo de Discurso se ref@mplificadamente, ao conjunto de
todas as entidades de interesse na realidade tfuesessdo modelada e seu uso é
familiar na Ldgica e na Matematica. Na area deeBias de Informagdo, o termo
“dominio da informacdo”, ou simplesmente “domini@’ usado com finalidade
semelhante.

Este processo de “conceitualizacdo” promovido psdaelagem visa descrever
um dominio (ou universo de discurso) através ddilates que o compde e dos
relacionamentos entre essas entidades. Em (SINGHHNS, 2005) o processo de
modelagem €& apresentado com detalhes, inclusive asnquestdes relativas a
representacéo da seméntica dos modelos.

Nesta secdo, sdo apresentados 0s conceitos baéslatgos a modelagem,
discutidos os diversos niveis em que a semantida per expressa e, finalmente, é feita
uma descricdo resumida de OWWéb Ontology Languay)e BECHHOFER et al.,
2004) e de SWRLSemantic Web Rule Languag@iORROCKS et al., 2004), as

linguagens usadas para desenvolver 0 modelo sem@ntposto nessa disertacao.

2.1.1. Modelo, informacé&o e conhecimento

Modelagem é o processo de produzir um modelo, quma representacdo de algum
sistema de interesse (MARIA, 1997). Um modelo éilaimao sistema que ele
representa, mas muito mais simplificado. Seu piitpdEsico € permitir ao analista
entender o sistema, através da reproducdo de selrfiamento, e predizer os efeitos
de mudancas no sistema.

Um modelo € uma abstracéo de algo, que omite @stajhe ndo sdo essenciais

e permite lidar com situacdes e objetos compleROGEMBAUGH et al., 1994). Através
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da abstracéo, alguns aspectos do mundo real s@wicers ou simplificados. A énfase
€ colocada nas caracteristicas essenciais, criandd'visao”, naturalmente incompleta
ou parcial, do ambiente ou contexto modelado. ¥iaegra a modelagem é feita através
de um processo de andlise, em que o todo é quelradpartes componentes que
podem ser abordadas separadamente, de forma maiesi Como sdo muitos os tipos
e quantidade de abstracdes que podem ser realigd@smsao organizadas em niveis. A
modelagem conceitual € o0 processo em que o conéetwinde um dominio é
organizado em niveis de abstracdo a fim de se aim@ compreensdo melhor do
dominio, encapsulando detalhes. Assim, a descdgedom objeto X em um nivel de
abstracdo N1 contém mais detalhes do que a desdugthesmo objeto X em um nivel
de abstracdo N2, se N2 estiver em um nivel supai.

Os modelos, sendo abstratos, necessitam de al@presentacao feita atraves
de sinais — como icones, imagens, objetos, tokefimieolos. No contexto de um dado
modelo, estes sinais possuem uma forma e um sigddi associado. A semantica
estuda os aspectos relativos ao significado, eng@asintaxe esta relacionada a forma.
A representacdo de um modelo, portanto, é feitavé$r de uma linguagem de
modelagem que, por sua vez, possui uma sintaxe e s@mantica associadas. Um
meta-modelo é um modelo que estabelece a granddidenguagem utilizada para
construir outros modelos.

A partir da construgdo do modelo, podemos obterindcdes que sejam de
interesse. Informacdo é uma abstracdo informal ZERT 2006) que representa algo
significativo em um certo contexto. A informacdodposer representada através de
dados. Em um nivel superior de abstracdo estalweconento. Conhecimento pode ser
caracterizado como informagdo combinada com exp&agcontexto, interpretacéo e
reflexdo (DAVENPORT, 1998). Segundo NONAKA (199%)stem basicamente dois
tipos de conhecimento: tacito e explicito. O comheato tacito é aquele disponivel
com as pessoas e que ndo se encontra formalizadan&os concretos. JA o
conhecimento explicito é aquele que pode ser amadpe por exemplo, em

documentos, manuais, bancos de dados ou em outtEsm
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2.1.2. Sintaxe e Semantica

A semiotica é o estudo dos sinais e de como of&igdo dos sinais € construido,
transmitido e compreendido (CARDOSO, 2006). Sirmaissimbolos sdo geralmente
definidos como algo que representa uma outra chisacaso especifico dos modelos,
uma linguagem € usada para representacdo. Essadem € formada por sinais ou
simbolos, usados para construir e transmitir umheoimento. Modelos formais séo
construidos com linguagens formais, ou seja, liggna que possuem regras precisas
para sua construcao e interpretacdo. As regraeniés a construcdo definem a sintaxe
da linguagem, enquanto que as regras referentésraretacdo definem sua semantica.

A sintaxe lida com as relagbes formais ou estrigwgatre os sinais ou tokens,
bem como com a producdo de novos sinais ou tokerssntaxe de uma linguagem
envolve a definicdo do conjunto de palavras reslwaseus parametros e a ordem
correta em que as palavras serdo usadas em unmess&@r Um arquivo XML, por
exemplo, usado para interoperabilidade e integragdice sistemas, deve ter uma
sintaxe precisa. Se as regras sintaticas nao fobservadas, o arquivo ndo podera ser
processado.

A semantica estuda as relacbes entre o0 sistemanais gcomo palavras ou
tokens) e seu significado. O objetivo da semandidatalmente diferente da sintaxe.
Esta lida com a estrutura formal em que algo pedespresso, enquanto a semantica
preocupa-se com o que algo significa. Um aspectestitcdo da semantica, em termos
computacionais, é a definicdo de uma linguagemepeesentacao formal para capturar
a semantica de forma processavel por maquinas)dibtema interpretacdo consistente.
Outro aspecto importante é relacionado a exprelsiei de tal linguagem, uma vez que
a computabilidade é inversamente proporcionalerg de conhecimento capturado do
mundo real.

Considerando estas questdes, trés formas de seamdatam definidas em
(CARDOSO, 2006):

- Semantica implicita: referente ao significado ggé implicito nos dados e
gue ndo € representado explicitamente em nenhumexeiprocessavel por
maquina;

- Semantica formal: representada em alguma forntat&iamente bem definida,

ou seja, governada por regras sintaticas;
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- Semanticgowerful habilidade para representar e utilizar conhecimgoe é
impreciso, incerto, parcialmente verdadeiro ou @prado (ja que a semantica
formal envolve limitar a expressividade para péarmitaracteristicas
computacionais aceitaveis).

Claramente, um modelo que possua alguma formardéngiea formal é mais

expressivo do que um que apresente apenas semanmgitzta. Uma forma de agregar

alguma semantica aos modelos é através de metadados

2.1.3. Metadados

Metadados podem ser definidos como “dados sobdadss” (CARDOSO, 2006). O
objetivo de agregar metadados a modelos ou fordedados € permitir ao usuério
encontrar itens relevantes de acordo com o contéxiso de metadados é influenciado
pela estrutura dos dados. Os dados podem ser tréittesmdos, semi-estruturados ou
estruturados. Dados ndao-estruturados podem serudlugr tipo e nado seguem
necessariamente nenhum formato, regra ou sequébB@dos semi-estruturados
possuem alguma estrutura, mas esta nao € rigiddsDestruturados possuem uma
estrutura rigida, descrevendo os objetos atravésriteitos fortemente tipados.
Metadados podem existir em diferentes niveis. Bsisess ndo sdo mutuamente
exclusivos e incluem informacdo sobre o conteldestautura ou a semantica dos
dados. Metadados sintaticos descrevem informacgd@sontextuais sobre o conteudo,
geralmente provendo informacfes de carater gemalt@gnmanho do documento, data de
criacdo, etc.). Metadados estruturais, por outdm,lgprovém informacgdes sobre a
estrutura dos dados, independentes do conteluds.dekcrevem como os itens estdo
organizados no documento e regras para esta oagaonizUm DTD, por exemplo,
apresenta os metadados estruturais de um docurXdhito Metadados semanticos
acrescentam regras, relacionamentos e restric8anetadados sintaticos e estruturais.
Metadados semanticos descrevem informacfes sobrelades, que sé&o
importantes em dado contexto ou dominio, permitinoh@ certa interpretacdo. Dados
semanticos provém um meio para pesquisas de ad#ais@o e possibilitam a
interoperabilidade entre sistemas ou fonte de dadwmtsrogéneos. Estes dados sao
usados para fornecer significado aos elementositbsspelos metadados sintaticos ou
estruturais. Um aspecto importante, na criacaondengta-modelo semantico para os
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dados, é a possibilidade de usar a capacidade fel€nnia para obter conclusdes
l6gicas baseadas no meta-modelo, de acordo conmved dé semantica adotado
(CARDOSO, 2007).

2.1.4. Niveis de Semantica

Segundo (CARDOSO, 2007), dependendo da abordagenelos e métodos usados
para adicionar metadados semanticos, quatro repeedes podem ser usadas para
organizar 0s conceitos que descrevem semanticamantéermos: vocabularios
controlados, taxonomias, thesaurus e ontologias.

Um vocabulario controlado é uma lista de termos fpram enumerados
explicitamente. Todos os termos tém uma definiggmredundante e sem ambigtidade.
Este € o0 método mais simples de metadados e temesidnsivamente usado para
classificacdo. Por exemplo, em um catalogo de posdél apresentada ao usuario uma
lista de opc¢des, limitadas ao conjunto de termésdefinidos. Seu principal objetivo é
evitar que os usuarios definam seus proprios terquespoderiam ser ambiguos, pouco
significativos ou sintaticamente errados.

Uma taxonomia € um vocabulario controlado que ifleasos termos com base
no assunto e 0s organiza em uma estrutura hiecardum termo é descrito atraves de
um relacionamento explicito com outro termo. Estlagionamento € do tipo “pai-
filho”, tal como “x é subclasse de y” ou “y € sugasse de x”. Os usuarios da
taxonomia podem compreender o significado de ummderanalisando o0s
relacionamentos entre o termo e 0s termos em ta@rioerarquia.

Um thesaurus € um vocabulario controlado com refeshentos conceituais
entre os termos. Um thesaurus estende uma taxongmaraitindo outros
relacionamentos entre os termos, além do hierarqlle acordo com (NISO, 2005),
sao usados quatro tipos diferentes de relacionaseamh um thesaurus: equivaléncia
(mesmo significado), homografia (mesma grafia caierente significado), hierarquia
(subclassificacdo) e associacdo (significados prdgj sem relacionamento

hierarquico).

2.2. Ontologias

Segundo ALMEIDA (2003), historicamente o termo d¢odia tem origem no grego
ontos ser elogos palavra. E um termo introduzido na filosofiam o objetivo de
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distinguir o estudo do ser humano como tal, dodestle outros seres das ciéncias
naturais. A origem é a palavra aristotélica “categjp que pode ser usada para
classificar e caracterizar alguma coisa.

Na area da Ciéncia da Computagcdo, uma ontologiaedeima especificagdo
formal e explicita dos termos de um dominio e daacbes entre eles, de uma
conceitualizacdo compartilhada (GRUBER, 1992; GREBE994; BORST, 1997).
ALMEIDA (2003) explica esta definicdo, dizendo dtiermal” significa legivel para
computadores “especificagdo explicita” diz respeito a conceitqggopriedades,
relacbes, funcdes, restricdbes, axiomas que sao iciexpiente definidos;
“compartilhado” quer dizer conhecimento consensusl “conceitualizacdo” diz
respeito a um modelo abstrato de algum fenémemowtao real.

Uma ontologia prové um mecanismo para capturangoeensao comum sobre
objetos e seus relacionamentos, em um certo doméninteresse, e prover um modelo
formal e manipulavel desse dominio. A especificdo@imal do significado dos termos
utilizados possibilita a criagcdo de novos termeoavats da combinacdo dos ja existentes,
bem como permite a integragcdo com outras ontologias

O estudo e o0 uso de ontologias na area de soffeam popularizados com a
idéia daweb semanticaintroduzida em (BERNERS-LEE, HENDLER, LASSILA,
2001). Nesse artigo os autores apresentam a vigdeed semanticacomo uma
extensdo da web atual, na qual a informacgéao reaebesignificado bem definido,
permitindo o trabalho cooperativo de computadorgessoas. Neste contexto, o0 tipo
mais comum de ontologia consiste de uma taxonomieaneconjunto de regras de
inferéncia, que permitem capturar o conhecimen&or@io esta explicito na taxonomia.

As ontologias podem estender os relacionamentoérhigcos das taxonomias,
permitindo relacionamentos horizontais entre os1¢s; em uma estrutura tipo grafo.
Desta forma, as ontologias facilitam a modelagemedeisitos de informacéao tipicos
do mundo real. Sua expressividade é ampliada caispade maquinas de inferéncia.
Segundo CORCHO (2007) diferentes formalismos pgpeesentacdo do conhecimento
existem para implementagcéo de ontologias. Embomwgponentes de cada um sejam
diferentes, um conjunto minimo € comum a todos:

- Classes: representam conceitos do dominio; sdmiddes por termos

geralmente organizados em uma taxonomia;
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- Relacgbes: representam um tipo de associacédo &picasses. Geralmente as
associacfes sao binarias, com o primeiro argunsamdo chamaddominio
(domair) da relacdo e o segundo argumento sendonibe (rangg. As
relacbes sd@o instanciadas segundo o conhecimesfonivel sobre o
dominio. As rela¢cdes binarias sao também usadasexgressar atributos ou
propriedades das classes. Atributos sdo diferatee®lacdes, porque estédo
limitadas a um tipo de dados (e ndo a uma classe).

- Instancias: representam elementos ou individooaraa ontologia.

Uma importante propriedade das ontologias € queequasentacdo permite o

processamento computacional da mesma, sendo basmalillguagens logicas, o que

permite a definicdo formal da semantica dos cooseit

2.2.1 Linguagens Logicas para Representagcédo do Cadimento

O uso de linguagens logicas para representacdoconloecimento permite escrever
declaracBes sem ambiglidade e derivar novos canbetos que estao implicitos nas
descricOes existentes. Trés linguagens logicasucmnte associadas a ontologias, sao
a Logica de Primeira Ordem, a Loégica Descritiva Rregramacao Loégica (BRUIJIN,
2007).

Légica de Primeira Ordem

A Légica de Primeira Ordem € um sistema de racioaii® qual cada sentenca, ou
declaragdo, € dividida em sujeito e predicado. €dipado modifica ou define as
propriedades do sujeito. Em Logica de Primeira @rdem predicado pode se referir a
um unico sujeito. Uma sentenca em logica de premaidem € escrita na forma Px ou
P(x), onde P é o predicado e x € o sujeito, reptade como uma variavel. Sentencas
completas sdo combinadas logicamente e maniputkdasordo com as mesmas regras
usadas na algebra booleana. Uma descricdo maidetargdeita em (BRUIJIN, 2007).

A Logica de Primeira Ordem € de interesse nas pEsjem Inteligéncia
Artificial pela capacidade de expressar raciocinmiags comuns. No entanto, € também
uma linguagem muito expressiva, 0 que torna didieil uso em termos computacionais,
uma vez que o processo de inferéncia € muito dédios problemas mais interessantes

sdo geralmente ndo-decidiveis (RUSSELL, NORVIG,5)9®or isso, subconjuntos
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desta logica foram amplamente estudados e formdmsa das linguagens usadas

comumente com ontologias ne&b semantica

Légica Descritiva

As Logicas Descritivas, em inglés DDéscription Logick constituem uma familia de
formalismos baseados em logica de primeira ordema papresentacdo do
conhecimento (NARDI, 2003). Segundo LUTZ (2006)aselsdo consideradas o
formalismo mais importante para representacdo dehemmento, unificando e
fornecendo uma base ldgica para os sistemas wadisi nesta aredrémes redes
semanticas, representacdes orientadas a objetelosakmanticos de dados e sistemas
de tipos). As Logicas Descritivas sdo utilizadaspngieto de sistemas que possuem
uma linguagem para definir uma base de conhecimeminglés KB Knowledge
Basg, e ferramentas para realizar inferéncias solmwese definida.

Com Logicas Descritivas a representacdo do conketome feita através de
uma abordagem funcional, ou seja, sdo fornecidgmecékacdes precisas das
funcionalidades a serem providas pela base de conéeto e das inferéncias a serem
realizadas. Segundo NARDI (2003), na pratica, arifg funcional do sistema é feita
através de uma interface chamada “Tell&Ask”, quepeesica operacdes que
possibilitem a construcdo da base de conhecimepergdcoes Tell) e operacdes que
permitam obter informacgdes a partir da base (opesagsk).

Dentro da base de conhecimento pode ser feita Uara distingdo entre
“conhecimento intensional” (o conhecimento gerdireoo dominio do problema ou
universo do discurso) e “conhecimento extensiof@hhecimento especifico em um
problema em particular). De forma anéloga, a agtia de um sistema DL vai possuir
dois componentes — um “TBox” e um “ABox”. O TBoxmtém o conhecimento
intensional, na forma de uma terminologia ou taxaiag sendo construido através de
declaracbes que descrevem 0s conceitos gerais @gyaiedades. O ABox contém o
conhecimento extensional, também chamado de conbetw “assercional’, que é
especifico para os individuos do dominio. A FigerHORROCKS, 2002) mostra a

arquitetura tipica de um sistema baseado em Logeasritivas.
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Knowledge Base
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{John, Mary} : has-child
John: £ 1 has-child

Figura 2. Arquitetura de um sistema DL (HORROCK®)2.

As Logicas Descritivas descrevem o dominio em terd® conceitos (classes),
papéis (propriedades, relacionamentos) e individdwstermos de logica, 0os nomes de
conceitos sao equivalentes a predicados unarios geeal, formulas com uma variavel
livre. Os nomes de papéis sdo equivalentes a pdmlcbinarios — em geral, férmulas
com duas variaveis livres. Os nomes de individdms exjuivalentes a constantes. O
conjunto de operadores € restrito para que a lgguaseja decidivel e com baixa
complexidade.

Um aspecto importante no uso de Logicas Descritb@ams osmecanismos de
inferéncia, em inglésDL ReasonersAtraves destes mecanismos, ndo apenas a base de
conhecimento pode ser validada em relagdo a sueecéor mas também o
conhecimento implicito pode ser explicitado a paiti conhecimento expresso na base.
Estes dois aspectos podem ser reduzidos as segtargéas de inferéncia (RUSSELL,
NORVIG, 1995):

- satisfatibilidade: um conceito C é satisfativeincrespeito a um TBox T se

existe pelo menos um modelo de T onde a intergietde C, C’, € ndo-vazia.
Esta tarefa € também denominada classificacdoejay & verificacdo se um
objeto pertence a uma classe;

- subsuncédo: um conceito C é subordinado a um ¢oridecom respeito a T, se

e somente se @1 D’ para cada modelo de T. Ou seja, a verificagiarea

classe é subconjunto de outra pela comparacacededstinicoes.
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A inferéncia na maioria das Logicas Descritivagéidivel e existem algoritmos
otimizados para algumas légicas. Varias impleméetmgestes algoritmos tém sido
usadas com as linguagens de ontologia, tais comO@TFA (FACT, 2008), Racer
(RACER, 2008) e Pellet (SIRIN et al., 2007).

Programacao Logica

A Programacéo Logica, em inglés UR@ic Programmingy, € baseada na Légica Horn
(HORN LOGIC, 2006), que também é um subconjunth.@gica de Primeira Ordem.

A semantica da Programacdo Loégica, porém, € leviemeiferente da Logica de
Primeira Ordem. Um programa logico consiste deagga forma “se A entdo B”. Se A

€ verdadeiro, entdo B deve ser verdadeiro. A Pmnoagao Logica é importante no
contexto daweb semanticapor ser usada na inferéncia com as linguagens para
ontologia e também por representar o conhecimeatéorma deregras (BRUIJIN,
2007).

As regras podem ser vistas como um paradigma deesamacdo do
conhecimento complementar & Logica Descritiva. Ajita Descritiva € considerada
conveniente para definir classes, hierarquias,r@dades e relacionamentos entre eles
(BRUIJIN, 2007). Através dela é possivel expregsantificacao existencial, disjuncéo
e negacao classica. Programas LdAgicos, por outlm odem expressar predicados
com aridade arbitraria, encadeamento de varidwatiree predicados e a negacdo nédo-
monotodnica (negagédo como falha).

O exemplo classico que mostra o poder das reghaie 88 ontologias expressas
em Légicas Descritivas é (MATHEUS et al., 2005k $sé irmao de um dos pais de vy,
entdo x € um tio de y”:

irmaoDe(X,Z) and filhoDe(Y,Z) ~ tioDe(X,Y)

O relacionamento tioDe(X,Y) requer a possibiliddéerestringir o valor de uma
propriedade (irmaoDe) de um termo (X) para queseja o valor de uma propriedade
(filhoDe) de um outro termo (Y). Esse exemplo n&mlep ser expresso através de
Logica Descritiva, pois as variaveis X e Y sdo asaeim ambos os lados da implicagéo,

0 que ndo é possivel em logica descritiva.
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2.2.2. OWL — Web Ontology Language
Segundo BERNERS-LEE, HENDLER e LASSILA (2001), urhaguagem para

representar ontologias deve possuir uma sintaxsa semantica bem definidas, ter
suporte a inferéncia, ser eficiente e expressiva.lBnde fevereiro de 2004 o W3C
(World Wide Web Consortignapresentou como recomendacao formal a OWEel
Ontology Language uma linguagem de ontologia para Web, baseadal6gima
descritiva.

A OWL foi projetada para atender as necessidadesinde linguagem de
ontologia para a Web, visto que as linguagens gpeeeederam possuem algumas
limitacdes. XML fornece uma sintaxe para documergesii-estruturados, mas nao
associa semantica aos marcadores. Assim, os magsadblL ndo possuem nenhum
significado no processamento do documento por magquiXML Schemaapenas
estende a XML com um conjunto de tipos de dadosreete um esquema para
documentos XML. RDFResource Description FramewQriRDF, 2002) padroniza a
definicdo e uso de metadados, mas apresenta umlanddedados muito simples,
baseado em triplas (sujeito, predicado, objetayn pepresentar o relacionamento entre
recursos A RDF Schema(RDF, 2004) prové um sistema de tipos para RDIE qu
permite aos usuarios definir recursos com claggegriedades e valores. No entanto,
algumas caracteristicas tais como restricdo deinzdidhde, disjuncdo de classes e
escopo local de propriedades, ndo podem ser eagress RDFSchema

OWL é o padrdo recomendando pelo W3C para ontadolfieb. Ela é
construida sobre RDF e RCBehemausando uma sintaxe RDF baseada em XML. As
instancias sdo definidas através de descricdbes ®BF maioria das primitivas de

modelagem RDF s&o usadas.

Dialetos OWL
OWL é formada por um conjunto de trés sub-linguagen dialetos, com diferentes
niveis de expressividade:

= OWL Lite: suporta as necessidades de classificacdo higrarguestricdes

mais simples;

3 Recursos (resource) séo objetos identificado eaivente através de uma URInfform Resource Identifigr



29

= OWL DL: € mais expressiva que OWL Lite, mas, aisdanantém completa
e decidivel, ou seja, todos os calculos de infését&m computacdo e
término garantidos. A sigla DL se refereDescription Logic (Légica
Descritiva), usada como base da sub-linguagem;
= OWL Full: possui maxima expressividade, mas ndo ha garaidia
decidibilidade. Usa a sintaxe OWL, sendo possivebrabinacdo arbitraria
das primitivas OWL com RDF e RD&chema
Conforme é apresentado em (OWL, 2004), a escolhgudé sub-linguagem
OWL os desenvolvedores de ontologias devem usaendepdas necessidades da
ontologia. A escolha entre OWLite e OWL DL dependera da necessidade das
propriedades computacionais de OWIlte ou das constru¢cdes mais expressivas
providas pela OWL DL. A escolha entre OWL DL e OWAull dependera da
necessidade de expressividade, decidibilidade @ledtnde computacional da OWL DL
ou da expressividade e das facilidades do metalmoB®F Schemasem a

previsibilidade computacional de OVWAuIl.

Estrutura das ontologias OWL

O objetivo da OWL é prover uma linguagem de ont@lague possa ser usada para
descrever, de um modo natural, classes e relacEmamentre classes em documentos
e aplicacbes Web. Os termos usados em uma ontalegen ser escritos de forma que

eles possam ser usados por diferentes softwares.

OWL distingue entre construtores e axiomas (SINGHJHNS, 2005).
Construtores OWL séo as primitivas usadas paraceisae novas classes e 0s axiomas
sdo as primitivas para fazer assercdes adicionaie sas classes e propriedades. Os
dialetos OWL provéem construtores de classes baseamh |6gica descritiva. Estes

construtores usam os tipos de dados definidos nb Zthema.

Inferéncia em OWL

Como visto anteriormente, o0os mecanismos de infaémermitem explicitar
conhecimentos que estdo implicitos em uma baserdecimento. Como € baseada em
l6gica descritiva, OWL possibilita o uso destes am&smos. Como conseqiéncia, um
documento OWL néo deve ser considerado apenas gobto de vista de sua sintaxe,

mas também de sua semantica. Isso significa que dbmumentos superficialmente
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diferentes em termos sintaticos podem expressaresmm conhecimento, se eles
legitimam as mesmas inferéncias.

Segundo SINGH e HUHNS (2005) a vantagem de se pamsatermos de
inferéncias é que conhecimentos de diferentes goptalem ser colocados juntos.
Modelos conceituais diferentes podem ser combinadompeados um em relacdo ao
outro. Os mecanismos de inferéncia podem detecteengpiais inconsisténcias,

ajudando a resolver erros rapidamente.

2.2.3. SWRL - Semantic Web Rule Language

Muitos processos de negocio, tais como gerenciamdat workflows, treinamento
auxiliado por computador, diagndésticos e contraepdocessos sdo freqlentemente
melhor modelados através de uma abordagem decta@ICONNOR et al., 2005),
através de sistemas baseados em regras. Consileranntidade e variedade destes
sistemas, a SWRLSemantic Web Rule Language uma proposta para padronizacéo
de uma linguagem de regras, visando interoperabiéicentre estes varios sistemas.

A SWRL é baseada em uma combinacdo de duas suwafipgs de OWL
(OWL Lite e OWL DL) com uma sub-linguagem de RuleMRu{e Markup Language
(RULEML, 2008). A SWRL permite aos usuarios escreegras em légica Horn em
termos de conceitos OWL, para realizar inferénolares individuos. As regras podem
ser usadas para inferir novos conhecimentos ar mlrtuma base de conhecimento
expressa em OWL.

Como em outras linguagens de regras, as regras SMdRlescritas em pares
antecedente-consequente. Nessa terminologia, oealaiete € o corpd@dy) da regra,
engquanto o consequente é a cabéead da regra. O corpo e a cabeca consistem de
uma conjuncdo de um ou mais atomasoiny. Na proposta submetida ao W3C
(SWRL, 2004), SWRL néo suporta combinac¢des logieag&tomos mais complexas.

As regras SWRL realizam inferéncia sobre individ@4/L, em termos de
classes e propriedades OWL. Por exemplo, utilizandgemplo apresentado na sec¢ao
2.2.1, uma regra expressando que o irmédo de unpalesde uma pessoa € tio desta
pessoa requer a captura de conceitos de ‘pespais;,”'irmao’ e ‘tio’ em OWL. Esta

regra poderia ser escrita como:

Person(?x1) * hasParent(?x1,?x2) * hasBrother(?x2,? x3) - hasUncle(?x1,?x3)
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ondePersoné uma classe leasParenthasBrothere hasUnclesdo propriedades OWL.
A execucéo da regra tem o efeito de definir a pedpdehasUnclepara x3 em todos os
individuos x1 que satisfazem a regra.

As regras SWRL também podem se referir explicitamenindividuos OWL.
Por exemplo, a regra seguinte € uma variagdo da @gerior, inferindo que um
individuo especifico, Fred, tem um tio:
Person(Fred) » hasParent(Fred,?x2) ~ hasBrother(?x2 ,?x3) - hasUncle(Fred,?x3)

SWRL também suporta os conceitos de iguakamg-ay e diferente-de
(different-fronm). Por exemplo, o &tomzameAgode determinar se dois individuos Fred

e Fredrick sdo o mesmo individuo:

sameAs(Fred,Frederick)

SWRL também suporta 0 uso de varios predicadoggstruidos luilt-in), o
que expande seu poder de expressao. Estes presljmadiem aceitar varios argumentos
e sao descritos em detalhes na especificacdo ded S®&Built-ins mais simples sao
operacbes de comparacao. Por exemplbuiti-in greaterThanpode ser usado para

determinar se um individuo tem um irmao mais velho:

hasBrother(?x1,?x2) » hasAge(?x1,?agel)  hasAge(?x 2,?7age2) ©
swrib:greaterThan(:age2,?agel) - hasOlderBrother(?x1,?x2)

2.3. Comentarios Finais

Este capitulo apresentou o contexto computaciomalee o trabalho esta inserido,
fazendo um revisdo de conceitos associados a ngamela@onceitual e ontologias.
Modelos conceituais descrevem um dominio de forimapldicada, através da
representacdo das entidades que compfe esse damidus relacionamentos entre
essas entidades. Ontologias podem ser usadaspagaantar o conhecimento expresso
no modelo de maneira formal, através do uso dediggns logicas.

O capitulo também introduziu as linguagens OWL (Weitology Language) e
SWRL (Semantic Web Rule Language), utilizadas abatho para representacdo de

modelos bioldgicos, que sdo discutidos no Cap8ubbseguir.



32

3. Contexto Bioldgico

As células sdo as unidades bésicas, tanto em tefomasonais quanto
estruturais, do corpo humano. A fisiologia celutstuda as funcdes da célula e
compreende essas como interacfes de varios elesriemitionais. A eletrofisiologia
celular estuda as propriedades elétricas das sgkih&olvendo as medidas de potencial
e corrente elétrica. Modelos matematicos que reptasn o comportamento dinamico
de cada elemento funcional sdo continuamente piapE®r pesquisadores. No campo
da fisiologia e da eletrofisiologia, estes modet#@ geralmente formulados por
sistemas de equacdes diferenciais ordinarias (SMOIBHI et al., 2006).

Ainda segundo SHIMAYOSHI et al. (2006), modelos @tmmentos funcionais
podem ser compreendidos como componentes usadoens&rucdo de modelos da
célula inteira. Um sistema de equacdes diferenéiaistido através da combinacao das
equacbes dos modelos componentes. As variaveise dsistema representam
guantidades referentes a objetos ou eventos quesotoa atividade celular, tais como
concentracdo de ions, potencial da membrana owtimda dos canais iénicos.

Esta secdo tem por objetivo apresentar os concbéegos do dominio da
eletrofisiologia da célula cardiaca, bem como guagem CellML (CELLML, 2008),

usada para representar computacionalmente modedtes dominio.

3.1. Eletrofisiologia da célula cardiaca

Segundo NICKERSON (2006), a modelagem matematicelateofisiologia da célula
cardiaca recebeu um significativo desenvolvimengs miltimas décadas devido,
principalmente, a evolugcédo da tecnologia, que garelinores técnicas experimentais e
compiladores de alto desempenho. Os modelos enmmofedetiogia atualmente
englobam desde modelos simples da ativacdo eldtasaados em polindbmios até
modelos estocasticos complexos tridimensionais.

A célula tem seu interior delimitado por uma memhrgue controla o fluxo das
substancias que entram e saem da célula. Esta au@nBr constituida de uma bi-
camada fosfolipidica que impede o transporte de&outds polares e ions. Como existe
uma diferenca na composicdo i6nica dos meios inwa-extra-celular, com

predominancia de potassio no interior e sodio,ic@cloro no exterior, um gradiente
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eletroquimico € gerado entre os dois meios. O ctlampatencial de repousdaresting
potentia) da membrana é a diferenca de potencial entreedane o exterior da célula
(cerca de —90 mV nas células musculares e fibrd&uddnje e cerca de —55 mV no né
atrioventricular). A atividade elétrica do corac@&oconseqiéncia dos fendmenos
elétricos gerados por esta diferenca de potendiaLMIVUO, PLONSEY, 1995).

A membrana possui varias caracteristicas elétrieassténcia (dificuldade para
livre fluxo dos ions), condutancia (permissividadeonducao de ions) e capacitancia
(capacidade de receber e liberar cargas elétridasdnstituicdo da membrana a torna
semi-permedvel, existindo arranjos especiais foomgubr proteinas que permitem a
passagem de ions para dentro ou para fora da .cEktles arranjos sdo denominados
canais i6nicosign channels Estes canais sdo pélos macromoleculares atdogs
quais ions de sddio (Na), potassio (K) e cloro (igm através da membrana. Os
canais séo especializados e somente uma substéngia pequeno grupo de moléculas
pode passar através de um canal em particular.uf®d flou corrente) de ions é
determinado pelo gradiente eletroquimico existatee o0 interior e o exterior da
célula. Além dos canais ibnicos, o transporte de fambém é realizado por bombas de
ions {on pump} e permutadores Na+/Caioif exchangels As bombas de ions séo
responsaveis por realizar o transporte ativo, ¢ai sem gasto de energia (ATP) pela
célula, uma vez que o transporte € feito contreadignte eletroquimico.

Existem centenas de canais i6nicos diferentes edom mecanismos de
classificacdo dos canais estd baseado no mecani@nominado gating Esse
mecanismo se refere ao fato do fluxo de ions adrdwé canais ibnicos ser regulado por
gates(portas), que podem estar abertos ou fechadostadceedayateno canal ibnico é
regulado por diversos fatores, tais como sinaigieds ou quimicos, temperatura ou
forcas mecanicas. Por exemplo, o estadgate pode estar associado a diferenca de
potencial elétrico através da membramaltbge-gated ion chanrjebu a ligacdo com
moléculas sinalizadorabgand-gated ion channg(MALMIVUO, PLONSEY, 1995).

A diferenca de potencial na membrana (voltagem dalmmana ou voltagem
transmembrénica) sofre alteragbes na recepcdo de estimulo. Fendmenos
eletroquimicos com liberacao de correntes ibnicasrem com a recepcao do estimulo,
reduzindo o potencial elétrico até atingir um cdirroar. A partir dai € desencadeado

um potencial de acaqgaction potentidg)l, um impulso elétrico transiente que percorre a
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membrana (Figura 3). Existem dois tipos de respambapotencial de acao (rapida ou
lenta) dependendo do tipo de célula. Durante asta@o potencial de acdo ocorrem 0s
fenbmenos de fluxo de ions entre o interior e eeréxt da célula, bem como os
fenbmenos de despolarizacdo e repolarizagdo devidmdanga na concentracdo de
ions. A despolarizacdo é caracterizada por uma mgadde potencial na direcao
positiva. A hiperpolarizacdo (ou repolarizacédo) raeoce no sentido contrario. O

entendimento destes fendbmenos é crucial no estuflindionamento da célula.

Action Potential Graph

+ recorded on an oscilloscope

+40
Depolarization Repolarization
sodium gates potassium gates open
Membrane '

Potential 0
{millivolts)

Refractory Period
sodium gates can not open

Resﬁnal.ﬂotem.‘al

-651 esting Potential
maintained by re-established by
sodium/potassium pump sodium/potassium pump
Time

(milliseconds)

Figura 3. Variacdo do potencial da membrana e talesloggatesassociados ao
potencial de acdo — (COOLSCHOOL, 2008)

Diversos modelos foram (e ainda sao) criados pgm@sentar e compreender 0s
fendmenos associados a atividade elétrica na céhll@ecdo seguinte apresenta

brevemente a estrutura desses modelos.

3.2. Modelos em eletrofisiologia celular

Os diversos modelos existentes do comportamentiicelélas células cardiacas podem
ser vistos como modificacdes e refinamentos do foodiesenvolvido por Hodgkin e

Huxley (NELSON, 2005) através de uma série de éxperitos eletrofisiolégicos com
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0 axonio gigante de lula. Através desses experisdni demonstrado que as correntes
ibnicas macroscopicas poderiam ser compreendidasteemos de mudancas na
condutancia dos canais de Na+ e K+ na membranandutancia mede a facilidade
para passagem de corrente elétrica em um matéievés de um conjunto de
equacOes diferenciais, eles modelaram a base i@aipatencial de acao.

No entanto, o modelo Hodgkin-Huxley, desenvolvidopartir de células
nervosas, ndo é um modelo satisfatério para cétdadiacas. Outros experimentos
similares realizados com as células cardiacas derigem a modelos mais especificos,
tais como o0 modelo de Beeler-Reuter (BEELER, REUTER7) e os modelos de Luo-
Rudy (LUO, RUDY, 1991; LUO, RUDY, 1994).

Os modelos da célula podem ser representados st@deédiagramas em
esquema. A Figura 4, extraida do artigo originadstra os canais ibnicos, bombas e
permutadores de ions do modelo Luo-Rudy Il, um noode potencial de acao do
ventriculo cardiaco (LUO, RUDY, 1994). Os diagranpassibilitam visualizar, nao
apenas a arquitetura dos componentes do modelotam&gm as principais variaveis
consideradas. No entanto, para que o modelo pessansulado computacionalmente,
duas questbes importantes devem ser tratadas.

Figura 4. Diagrama em esquema do modelo LR-Il, randb as correntes ionicas,
as bombas e permutadores (LUO, RUDY, 1994).

A primeira questao se refere a prépria represeatdganodelo. NICKERSON e
HUNTER (2006) alegam que uma das principais diflades para um uso amplo de
qualguer modelo de célula é a falta de habilidade dentistas em compartilhar

facilmente seus modelos com colaboradores e opgsguisadores no mundo. Segundo
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esses autores, a principal fonte de modelos atnééme a publicacdo (revisada por
pares) do modelo e dos resultados que ele prodpartk da publicacdo do conjunto de
equacdes, outros cientistas tentam incorporar cefnagin um software de simulacéo.
No entanto, essa ndo é uma tarefa facil. Emborpatizas, descricdo textual e equacdes
possam sejam usadas na publicacdo dos modelosnadas6 estdo sujeitas a erros
tipograficos como também a falta de definicdo dasdigbes iniciais ou de contorno
necessarias a simulacédo. Como ilustracdo, a Figarastra uma parte das equacdes do

modelo Luo-Rudy Il, extraida do artigo original.

b. Currents through the L-type Ca** channel
Leay=leat Teax +1canas B )
le,=d-fefe - Loy Igg=d-f-fo Ik andIgn=d-f-fe, - Ieoa
For ion §, including Ca**, Na*, and K",

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

RT exp(z,VF/RT)-1 ’
Pe,=5.4x107" cm/s; yeu=1; 7Yc=0.341;
Pyo=06.75%10""em/s; ynu=Yneo=0.75;
Py=1.93x10""cm/s; yx;=yx,=0.75;

fe.=1/[1+([Ca® [/ Kpc)'s Knca=0.6 umol/L;
d.=1/{1+exp[—(V+10)/6.24]};

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

£ =1/{1+exp[(V+35.06)/8.6]}+0.6/{1+exp[(50—V)/20]}:

= 1{(0,0197' ~exp{—[0.0337 - (V+1 [}]]3}+U.UZ);
a,=d./7y, By=(1-d.)7s a=f./7: and B=(1-1.)/7.

ES=P5 . Zs *

Figura 5. Definicdo parcial das equacfes do modeteRudy Il, extraida do artigo
original (LUO, RUDY, 1994).

A segunda questao esté relacionada a implementiacdwdelo. A necessidade
de implementagcdo de métodos numeéricos avancadascatno fator limitante para o
efetivo uso e estudo do modelo. Ainda segundo NIREEN e HUNTER (2006),
mesmo quando o codigo-fonte de uma aplicacdo delajdo estd disponivel, ainda
existe possibilidade de erros serem introduzid@ada o modelo é traduzido para uma
nova linguagem de programacgédo, uma outra técnicmldedo numérica € utilizada ou

o cbdigo fonte é incorporado em um pacote maisrgenéde simulacao.
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O tratamento destas questdes incentivou o surgaramtum novo paradigma
para a especificacdo dos modelos, de uma formapendente do método de solucao
numérica ou de implementacdo, através do desemveio da linguagem CellML
(CELLML, 2008).

3.3. CellIML

CellML é uma linguagem de marcacao criada especifente para representacédo de
modelos biologicos. Baseada na linguagem XML, CEklléspecifica elementos que
podem ser usados para representar um modelo deraforenal, sem ambiguidades,
legivel por humanos e processavel por maquinasadddbs do modelo podem ser
armazenados juntamente com o modelo. As equacdesndticas sao representadas de
maneira independente de uma implementacao espedifallML pode ser usada para
representar, armazenar e compartilhar modelos, iamiol sua disponibilidade e
facilitando o uso e validacdo dos mesmos pelosriosudA descricdo completa da
linguagem CellML pode ser encontrada na especédica&elIML 1.1 (CUELLAR et al.,
2006).

3.3.1. Elementos da linguagem CellML

Os elementos da linguagem CellML sédo usados pa@ealer modelos, componentes,
varidveis e unidades. Componentes podem ser agrsipaaa representar contencao ou
encapsulamento. A partir da versdo 1.1 unidadesompanentes podem ser
compartilhados usando um mecanismo de importac&agudra 6 mostra um fragmento
do modelo Hodgkin-Huxley descrito em CellML (CELLMREPOSITORY, 2008),
com alguns dos principais elementos da linguagens @mponentes, suas variaveis, a

expressdo matematica associada ao componente enexaoo entre 0s dois

componentes).
<component name="membrane">
<variable units="millivolt" public_interface="out " name="V" initial_value="-
87.0"/>
<variable units="microF_per_cm2" name="Cm" initia |_value="12.0"/>
<variable units="millisecond" public_interface="i n" name="time"/>
<variable units="microA_per_cm2" public_interface ="in" name="i_Na"/>
<variable units="microA_per_cm2" public_interface ="in" name="i_K"/>
<variable units="microA_per_cm2" public_interface ="in" name="i_Leak"/>

<math xmlns="http://www.w3.0rg/1998/Math/MathML">
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<apply><eg/><apply><diff/><bvar><ci>time</ci>
</bvar><ci>V</ci></apply><apply><divide/><apply>
<minus/><apply><plus/><ci>i_Na</ci><ci>i_K</ci>
<ci>i_Leak</ci></apply></apply><ci>Cm</ci>
</apply></apply>
</math>

</component>

<component name="sodium_channel">
<variable units="microA_per_cm2" public_interface ="out" name="i_Na"/>
<variable units="milliS_per_cm2" name="g_Na_max" initial_value="400.0"/>

<variable units="milliS_per_cm2" name="g_Na"/>

<variable units="millivolt* name="E_Na" initial_v alue="40.0"/>

<variable units="millisecond" public_interface="i n" private_interface="out"
name="time"/>

<variable units="millivolt" public_interface="in" private_interface="out"
name="V"/>

<variable units="dimensionless" private_interface ="in" name="m"/>

<variable units="dimensionless" private_interface ="in" name="h"/>

<math xmlns="http://www.w3.org/...">...</math>

</component>

<connection>

<map_components component_2="sodium_channel" comp onent_1="membrane"/>
<map_variables variable_2="V" variable_1="V"/>

<map_variables variable_2="i Na" variable_1="i_Na ">

</connection>
Figura 6. Um fragmento do modelo Hodgkin-Huxleyati#e em CellML
(CELLML REPOSITORY, 2008).

A Figura 7 apresenta um esquema dos elementosa@updem um modelo
CellML (SCHILSTRA,2005). A seguir sdo descritos,fdema resumida, os principais
elementos da linguagem, com base na especificaggonidvel em (CUELLAR et al.,
2006).
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ooe [

Component  Variables Math block Connection

Figura 7. Representacdo em esquema dos elementos m@delo CellML
(SCHILSTRA,2005).

Modelos e Componentes
Modelos CellML sdo representados como uma redeodganentes interconectados.
Um modelo recebe um nome e um identificador Unicmeta:id), usado para
referenciar o modelo através de uma URI.

Um componente é a menor unidade funcional de unelno@ada componente
deve conter pelo menos uma variavel, e pode colefamricdo de unidades e equacdes

matematicas que descrevem como o componente sedardgntro do modelo.

Variaveis

Uma variavel CellML é uma entidade nomeada quespeeta um unico componente. O
objetivo principal de uma varidvel é representaamgdades usadas nas equacdes
matematicas. Uma variavel pode ter um valor ini@apode ter atributos (como

unidade, interface publica e interface privada).

Matemética

As equacbes matematicas sdo expressas em ContéviMa.0 (MATHML, 2001),
uma linguagem de marcagédo baseada em XML. Em unelm@eIIML sdo definidas
dentro dos componentes, sob o espaco de nomes MaMMhML prové um extenso
conjunto de operadores e containers, possibilitandombinacdo destes em expressdes
matematicas. Apesar de um documento CellML podetecoqualquer elemento da
linguagem MathML, os autores da linguagem definixam subconjunto de elementos
para seu uso em um modelo CellML. Este subconjuuisa facilitar a
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interoperabilidade entre diferentes aplicacdes aftvare e € considerada suficiente

para descrever a matematica da maioria dos molielidgjicos.

Conexodes
E possivel realizar o mapeamento de uma variavilide em um componente com o
valor de outra variavel, definida em outro compaeekntretanto, o valor da variavel
ndo pode ser matematicamente alterado dentro dpamnte, se este valor foi
importado de uma variavel que pertence a outro coente.

Conexfes permitem a troca de informagfes entre @oempes. Uma conexao
consiste de um conjunto de mapeamentos entre #veiar de dois componentes.
Somente uma conexdo pode ser definida entre dompatentes quaisquer em um

modelo.

Unidades

A especificacdo de CellML exige que todas as vaigae numeros usados no modelo
sejam declarados com um conjunto de unidades cBetateristica assegura o reuso dos
componentes e modelos CellML, uma vez que compeseat modelos contendo
variaveis com unidades diferentes mas com as mesimaensdes podem ser
conectadas. CellML prové um dicionario de unidagadrdo, baseado no Sistema
Internacional de Unidades (SI) (SI, 2006), com migs unidades derivadas do Sl e
outras unidades n&o definidas no Sl que s&o usemlasfrequéncia em modelos
biolégicos. E possivel criar unidades definidasopgduario a partir das unidades ja
presentes no dicionario. Isto permite que os asitdeemodelos possam trabalhar com
as unidades de sua escolha, enquanto assegura quedelos poderdo ser integrados

com modelos que usam outras unidades.

Grupos

Grupos séo usados para fornecer uma estrutura adelonoEles definem

relacionamentos nomeados entre 0os componentes. tpos de agrupamento Sao

definidos na especificacdo de CellML: encapsulamerdontencéao.
Encapsulamentceqicapsulation é um tipo légico de agrupamento, usado como

uma conveniéncia de modelagem. O encapsulamentoitpeao autor do modelo



41

ocultar um grupo de componentes do resto do modskmdo um Unico componente
como uma interface através da qual as variaveisrpakr permutadas entre o conjunto
encapsulado e os demais componentes do modelo.

Contencdo dontainment € usada para descrever a organizacdo fisica ou
geométrica do modelo, como a estrutura biologiste Epo de agrupamento especifica
que os componentes estdo fisicamente contidos adafdr componente pai. Por
exemplo, um componente representando um canal mabrapa celular pode estar
fisicamente contido no componente representando @mhrana, mas nao
necessariamente encapsulado neste componenteipginmente se houver variaveis

exportadas do componente canal que sdo usadastiers camponentes do modelo.

Importacao

A partir da versédo 1.1, a linguagem CellML permatemportacdo de componentes,
conexdes e unidades de outros modelos, a fim @ensesusados no modelo corrente.
Esta caracteristica possibilita que modelos amagigpossam ser usados como um
framework no qual novos componentes sao adicionpdos a construgcdo de novos

modelos.

Metadados

Metadados sdo embutidos em modelos CellML usaniittgaagem RDF. Metadados
contém informacdes que provéem um contexto paradeln, descrevendo a literatura
de referéncia na qual o modelo estd baseado, fidanto o criador do modelo e
suprindo informacdes bioldgicas sobre 0 models, ¢camo o tipo especifico de célula

para o qual o modelo foi desenvolvido.

3.3.2. Consideracfes sobre a linguagem CellML

A linguagem CellML pode ser usada para represemanazenar e compartilhar

modelos, ampliando sua disponibilidade e faciliamduso e validacdo dos mesmos
pelos usuérios. No entanto, CellML ndo é totalmeadequada para o processo de
criacdo de novos modelos, uma vez que nao provéamsmeos de anotacdo que

facilitem o reuso e modificacdo de novos comporgente
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Geralmente o desenvolvimento de um novo modelo elMC usa modelos ja
existentes como ponto de partida. Assim, primeirdeneum novo componente é
inserido em um modelo tomado como base. O modefpleto € ajustado através do
estabelecimento de conexdes com o novo componerda éefinicAo de novas
variaveis. O modelo é simulado varias vezes e, rdbgalo dos resultados obtidos, o
novo componente é alterado ou substituido. Esteepsd pode se repetir varias vezes.
Uma vez que em CellML as variaveis sao locais amsponentes, a cada troca ou
definicAo de componentes as varidveis devem sefimeths e as conexdes refeitas. Isto
torna o processo de modelagem mais trabalhos@icsajerros.

Outra questdo importante estd associada a validdgamodelo descrito em
CellML. Por ser baseada em XML, a validacdo do rnmdeeminentemente sintatica.
Através do uso de DTD ou de Schemas o modelo padeatidado quanto a erros de
sintaxe e em relacdo a aderéncia a especificadidlC&uestdes semanticas ou nao
podem ser efetivamente tratadas (e.g. evitar quecamponente “canal ibnico”
contenha um componente “membrana”) ou sdo deixaal@sa fase de implementacao
(e.g. a conformidade no uso de diferentes unidddemedida para as variaveis, como
“segundos” e “milisegundos”).

Para tratar estas questdes esta dissertacado prauieede um modelo baseado

em ontologia para criacdo de modelos em eletrédigia.

3.4. Comentarios Finais

Este capitulo mostrou uma discussao preliminar nsaicdos contexto bioldgico
abordado no trabalho. Conceitos basicos sobre teofid@logia da célula cardiaca,
modelos biologicos e a linguagem CellML foram aprnéados. De acordo com o que
foi argumentado, mostrou-se a necessidade da ngemelaconceitual aplicada a
modelos bioldgicos, a fim de superar algumas dd&des atualmente existentes neste
campo.
O Capitulo 5 apresentara entdo uma proposta deedvark para um AMS

(Ambiente de Modelagem e Simulacdo) que busca atersl necessidades levantadas
anteriormente. O framework seré acessivel via westé&baseado em uma ontologia de

modelos bioldgicos, descrita no Capitulo 4.
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4. CelO — Ontologia para Modelagem em Eletrofisiolgia

Os esforcos para padronizar a representacdo delomoden sistemas bioldgicos
geraram linguagens como CellMCéIll Markup Languagee SBML Systems Biology
Markup Language (SBML, 2008). Ambas provéem uma representagcamdbrdos
principais componentes em um sistema, incluindadedés bioldgicas, definicdo de
parametros e as equacdes representativas dos soedeslogicos. Ontologias na area
biomédica, por outro lado, tém buscado atender ce@ssédade de padronizacdo de
conceitos e termos, tais como a OBQpén Biomedical Ontologig$OBO, 2007), GO
(Gene OntologfGO, 2000), CCOCell Cycle Ontology(ANTEZANA, 2006) e CCO
(Cell Component Ontology(ZHANG et al., 2005). Essas ontologias, no emtanfio
objetivam especificamente a tarefa de modelagem.

Este capitulo prop6e o uso de uma ontologia, char@adO Cell Component
Ontology, aplicada a representacdo de modelos biolégmagicularmente modelos
em eletrofisiologia celular. O uso de uma linguadégica expressiva para representar
modelos permite enriquecé-los através da aplicdedmecanismos de inferéncia e da
definicdo de regras semanticas. Objetivos, caiiatiters e limitagcdes da ontologia sdo

apresentados, bem como uma visédo geral e umaghsdetalhada dos seus elementos.

4.1. Modelagem Conceitual com OWL

A linguagem escolhida para representacdo dos nwdé&do OWL-DL. Como
apresentado na secdo 2.2.2, esta sub-linguagemWile &€3ta baseado em Ldégica
Descritiva, provendo expressividade suficiente paaaresentar os componentes e
propriedades dos modelos, ao mesmo tempo permitindso de mecanismos de
inferéncia e a definicdo de regras semanticas.

O uso de um formato padronizado e recomendadoW8I0 possibilita que os
modelos biologicos criados sejam portateis e idwgs, independentes de uma
aplicacao, formato ou linguagem de programacaocésme O numero crescente de
ferramentas para trabalhar com OWL-DL, como Protégd. (PROTEGE, 2008),
Jena (JENA, 2008), Swoop (KALYANPUR, PARSIA, HENDRE2005), a existéncia
de APIs Application Program Interfagecomo Protege-OWL API (PROTEGE, 2008)

e OWLAPI (OWLAPI, 2008) e a implementacdo de mesaois de inferéncia como
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FACT++ (FACT, 2008), Racer (RACER, 2008) e Pel®tRIN et al., 2007) facilitam
Seu uso e permitem a criacdo de aplicacfes cusidasz

BORGIDA e BRACHMAN (2003) discutem alguns aspectizs modelagem
conceitual usando Logica Descritiva, Uteis paraca@atagem com OWL-DL. Segundo
esses autores, uma ontologia de modelos concein@is objetos individuais, que
estdo associados através de relacionamentos (getalrbinarios) e agrupados em
classes. Descricbes complexas podem ser constraujoiadir de conceitoggncepts e
papéis foles) atbmicos. As classes modelam os conceitos, etmoarrelacionamentos
modelam os papéis.

Entre as questdes discutidas por BORGIDA e BRACHMRNO3) relevantes

para este trabalho, pode-se ressaltar:

a. Certas nogbes podem ser modeladas como indsvioluaomo conceitos.
Uma heuristica geral é que se é esperado que a pos8a ser contavel, ela
deve ser modelada como individuo. Se a no¢ao né&upam momento de
criacdo ela é usualmente modelada como conceito.

b. E importante distinguir entre objetos e val@ssociados aos individuos. Os
objetos possuem uma identidade intrinseca e imutgmeecisam ser criados
na base de conhecimento. Os valores (inteirosigstrietc.) sédo abstracdes
matematicas cuja identidade €é determinada por alguotedimento
envolvendo a estrutura do individuo.

c. Individuos sdo diferentes das referéncias fedtasles. Por exemplo, o
individuo “José” é diferente da referéncia “a passom namero de cartao
12345,

d. Uma das propriedades fundamentais da Légicarilieac a distingdo entre
conceitosatdmicos (ou primitivos), para 0s quais as instancias soenen
podem ser declaradas explicitamente, e o0s concel&midos, que
oferecem condi¢des necessarias e suficientes parduado das instancias.
A classificacdo de individuos sob conceitos defisid@ geralmente feita
através dos mecanismos de inferéncia (se¢éo 2.4.1).

e. Em Logica Descritiva ndo existe um conceito $eamte aos atributos

estaticos da Orientacdo a Objetos. Caso uma inf@wondeva ser associada
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ao conceito inteiro (e ndo a cada individuo), dsee criado um “meta-
individuo” relacionado ao conceito através de algaaonvencéo de nome.

f. Relacionamentos binarios sdo modelos atravésagéis e atributos. Esses
relacionamentos podem ter restricbes de cardirdida de dominio.
Relacionamentos inversos entre 0os papéis tambéemdser modelados.

g. Pode ser necessario modelar “propriedades geipdades”. No Modelo de
Entidades e Relacionamentos (MER) (HEUSER, 1998) de ser feito
através da criacdo de uma entidade associativd.dgina Descritiva pode-
se considerar uma “concretizacacgification) do relacionamento, através
da criacdo de uma nova classe que o represente.

h. Sistemas de Logicas Descritivas, diferente dedmde dados, ndo assumem
um mundo-fechadoclosed-world assumpti)rmas sim um mundo-aberto
(open-world assumptign Assim, em contraste com bancos de dados, se
algum relacionamento ndo € encontrado, ndo é adsujuie ele seja falso.
Como consequéncia, qualquer questdo sobre se uvidina esta associado
a um conceito, ou se esté relacionado a outroiohally possui trés possiveis
respostas: definitivamente sim, definitivamente m&o desconhecido. O
aspecto positivo é que a modelagem pode ser fepta de informacdes
parciais. No entanto, existirdo situacdes em queinaividuo ndo sera
reconhecido como satisfazendo as definicbes comesperado.

Outros aspectos relevantes da modelagem com OWLdgpe foram
considerados neste trabalho sdo: a representacacladses como valores de
propriedades (NOY, 2005), a modelagem de relacientws do tipo todo-parte
(RECTOR, WELTY, 2005), a definicdo de relacionamem-arios (NOY, RECTOR,
2006) e a representacdo de valores especificosWh @ravés de particdo de valores
ou conjunto de valores (RECTOR, 2005).

4.2. Objetivos

Os objetivos especificos da construcdo e aplicatgdemtologia CelO sao:
a. Representar um modelo biolégico com uma lingmagégica, com
capacidade de inferéncia e utilizacao de regras.
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b. Representar os modelos existentes descritos @fvilC com anotacdes
semanticas, que permitam superar as limitacoesitdssoa secdo 2.3.3. Isto
implica em representar explicitamente o conhecimente estd implicito
nos modelos CellML, associando semantica aos coempes e variaveis.
Este conhecimento permite a criagcdo de mecanismaosatidacdo mais
rigidos e a automacado parcial do processo de Bsee; remocado de
componentes no modelo.

c. Permitir a criagdo de modelos em que as vas&aeaam definidas a partir de
seu significado no modelo e ndo apenas sintaticgemen

d. Permitir a criacdo de um repositério de modeglos possa ser pesquisado
semanticamente, seja diretamente através da wjabatsavés de um banco
de dados com capacidade para inferéncia. Sequn@YDl.HALSTEAD e
NIELSEN (2004) um dos objetivos principais do desdvimento de
bancos de dados de ontologias é prover interfange ® humano, que
compreende 0S conceitos, e a maquina, que provéseacoes acuradas,
consistentes e sem ambiguidades dos modelos mokgi

e. Promover o reuso de componentes existenteveatda possibilidade de
composicao automatica ou semi-automatica de modaelwgplexos a partir
de modelos existentes mais simples. Modelos simpbeem representar
uma entidade biologica unitaria (como um componeepgesentando um
anico canal i6nico), auto-contida, que pode sefilizada (e customizada)

varias vezes em um modelo de célula inteira.
4.3. Caracteristicas da Ontologia

4.3.1. Integracdo com CellML

Considerando a aplicabilidade de CellML para a figlc e simulacdo computacional
de modelos, a existéncia e disponibilidade de ocastde modelos e varias ferramentas
que trabalham com a linguagem, o projeto da oni@ld@elO buscou refletir
parcialmente a estrutura de CellML para facilitatibizacdo de modelos existentes.

A integracdo com CellML pode ser vista sob a petspee de uma arquitetura

em trés niveis de abstracdo, conforme a Figura 8.
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Modelo

Bioldgico

Nivel Conceitual | Ontologia CelO
Nivel Logico CellML

Nivel Fisico Simuladores

Figura 8. Niveis de abstracdo no processo de ngelela

No caso dos modelos em eletrofisiologia, a onfaldgelO € utilizada para
descrever os componentes em um nivel mais altobd@agdo, considerando sua
semantica. Uma variavel de um componente podeesarith como sendo um “canal
ibnico de sbdio”, com a respectiva parametrizaé&be modelo estard associado a um
modelo CellML onde a variavel sera representadaagpsintaticamente, como ocorre
com as linguagens de programacédo tradicionais. Unulador que trabalhe com
modelos CellML, como por exemplo as aplicagbes AGBBRBOSA, SANTOS,
AMORIM, 2006), COR (GARNY, KOHL, NOBLE, 2003) ou BEDv (PCENV, 2008),
vai traduzir o modelo para um implementacédo esjpecié fim de que ele possa ser
executado.

A integracdo da ontologia CelO com CellML permipmrtanto, que sejam
construidas ferramentas que integrem simuladoresxistentes, de forma que o
modelador trabalhe com um nivel alto de abstragé@mssa executar o modelo de forma

tfransparente.

4.3.2. Extensibilidade

O processo de desenvolver e evoluir uma ontologianea da fisiologia € um ciclo
iterativo, que necessariamente agrupa especialistatiferentes campos da Biologia,
Matematica e Ciéncia da Computacdo (LLOYD, HALSTEAELSEN, 2004) em
um trabalho cooperativo. Assim, se o autor de urdelwodeseja representar algo que
ndo estd presente na ontologia atual, ou testaosn@omponentes, ele pode
simplesmente estende-la, através da criacdo des mtasses, individuos, propriedades
ou regras. A adicao de novos elementos cria, da temma, uma nova ontologia, sem
alterar a estrutura da ontologia original.

Naturalmente esta possibilidade deve ser utilizamta cuidado, a fim de que

ndo ocorra uma proliferacdo de ontologias que w&sgm ser integradas umas com as
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outras. Além disso, considerando a integracdo coeliMC para execucdo das
simulacdes, tais extensfes devem estar restritasvabconceitual, de maneira a nédo

perder a consisténcia com o modelo CellML represkmt

4.3. Visdo geral da Ontologia

A estrutura proposta para a ontologia CelO é mdtiaela necessidade de prover trés
tipos essenciais de conhecimento sobre um modelda em caracterizado pelas
seguintes questdes:
= Quais grandezas sao medidas e quais unidadesilsZadas pelas variaveis
do modelo?
= Quais conceitos do dominio da Biologia estdo aadosiao modelo?
= Quais sdo os componentes do modelo e como elesnpsede acessados
(quais sao suas interfaces)?
Estas questdes levaram a definicdo de trés clgssas no nivel mais alto da

ontologia, apresentadas na Figura 9. Uma referédeimlhada da ontologia €
apresentada no apéndice Al.

(" sIEntity B

-

'-1 Celo

|5
—

“—— DomainEntity ¥
-_i';'II:-deIEntitg.r ]

Figura 9. Nivel topo da ontologia CelO.

4.3.1. Classe SIEntity

Esta classe e suas sub-classes, que tém uma apligagérica, definem um dicionario
de unidades e grandezas que sao utilizadas enrntomom os conceitos do dominio e
as variaveis dos modelos. Este dicionario estdadaseo Sistema Internacional de
Unidades (Sl). Além disso, novas unidades podendstnidas pelos usuarios, para
permitir a integracdo com CellML As grandezas (¢idades) medidas também estdo
baseadas no Sl. A Figura 10 apresenta a estridwiassesIEntity .
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Figura 10. Classe SIEntity da ontologia CelO.

4.3.2. Classe DomainEntity

Esta classe e suas sub-classes definem os termesseardo usados como um
vocabulario compartilhado pelos pesquisadores igdw de modelos. Esses termos
possuem uma semantica associada, permitindo aigigsco modelo em nivel mais
alto. A Figura 11 apresenta a estrutura da classeainEntity .

BiologicalEntity se refere aos conceitos da area da Biologia. Coessa
implementacéo inicial o escopo esta restrito adlsiologia celular, apenas conceitos
relativos a célula foram anotadd3ellElement se refere a estrutura fisica da célula
(CellStructure) e aos processos associados a eletrofisioloGellRroces3. Os
elementos de interesse no modelo da célula sastnadps enCellPart e a localizacdo
destes elementos, em termos espaciaisCetliSpace GatingProcessesta associado
aos diversos tipos dgating PolarizationProcess aos fenbmenos de despolarizacao,
polarizacdo e repolarizacddvlembraneTransport se refere aos fendmenos de
transporte através da membra@allType registra os diversos tipos de células.

ChemicalEntity se refere aos conceitos da area da Quir@ileamicalElement
se refere aos elementos quimicos (tais como spdiéssio, etc)ChemicalCompound
se refere aos compostos quimicddugleotide é apresentado como um exemplo).
ChemicalObject € um conceito genérico para definicdo de atornoos, ¢ moléculas.
BioChemicalEntity se refere a conceitos da area da Bioquimica, sfuela a quimica
dos processos biolégicos que ocorrem nos seres.\Rvotein é colocado como um

exemplo de conceito no nivel bioquimico.
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Figura 11. Classe DomainEntity da ontologia CelO.

4.3.3. Classe ModelEntity

Esta classe e suas sub-classes definem os conceitoserdo usados no modelo
bioldgico representado. O objetivo é ter uma de8orde alto nivel, fazendo referéncia
ao modelo CellML para as questdes de simulacaagivd 12 apresenta a estrutura da
classeModelEntity (as classes em destaque laranja séo classesd#ifasdas”, pois
sua definicAo estd baseada em restricbes feitasoemas classes, chamadas
“primitivas”).

Como a premissa na arquitetura do framework CelO§gScrito no capitulo 4,
€ poder tratar um modelo como um servico web, quesy interfaces e pode ser
“executado” (através da simulacdo), a clabsedelService prové uma forma de
organizar a visdo de um modelo como um servigo. &teutura € inspirada na
ontologia OWL-S (MARTIN et al., 2004), usada paescticdo semantica de servigos
web. Uma instancia ddodelServiceexiste para cada modelo. Cada instancia vai estar
associada com uma instanciaMedelProfile, ModelGrounding e ModelProcess

ModelProfile tem o objetivo de informar sobre o que 0 modedtatrquais séo

os componentes do modelo, se estd associado a algmmpartimento especifico da
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célula e quais séo as entidades bioldgicas (inst@ediologicalEntity) associadas ao

modelo.
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Figura 12. Classe ModelEntity da ontologia CelO

ModelGrounding especifica qual o modelo “l6gico” associado, nsocde uma
simulacdo. Como exemplo, a clasdellMLModel é usada para armazenar a URI do
modelo CellML associado.

ModelProcessbasicamente indica como o modelo pode ser usadkgja, quais
sdo os parametros de entral(elParameterin) e de saidaModelParameterOut)
que estdo associados a interfad®delinterface) do modelo. Esses parametros estao
diretamente associados as variaveis do modelo enpagr usados no processo de

simulacdo do modelo ou na sua composi¢cédo com ownodglos.
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ModelType € uma classe genérica, usada apenas para caactefproblema
biologico tratado pelo modelo (um modelo de Eletiofogia, por exemplo,
Electrophysiology) e o tipo de modelagem matematica utilizada.

ModelObject agrupa os objetos que compde um modelo, estametamiente
relacionado com o tipo de modelo subjacemguation relaciona as equacbes que
implementam matematicamente o modelo, como striegyressas em MathML.
Variable representa as varidveis do modeModelVariable descreve como as
varidveis participam nas equacdes do modelGoenponentVariable relaciona as
varidveis de cada componente que compde o modgle @odem ser variaveis usadas
na interface do componenténterfaceVariable) ou variaveis locais ao componente
(LocalComponen)). DomainVariable associa as variaveis do modelo com conceitos
expressos pelas classedamainEntity .

Model representa o modelo propriamente dito, que podatéeico (contendo
apenas um unico componente) ou composto (conteoidood mais componentes). A
composicao de modelos permite a definicdo de medsioples que podem ser usados
na construcdo de modelos mais complexos, promovemdeeuso. Component
representa os componentes do modelo. Esses congsrmdem estar descritos no
préprio modelo IfhternalComponent) ou podem armazenar referéncias URI a modelos
externos ExternalComponent). Um modelo pode ser composto por modelos internos
e externos simultaneamente.

As regras descritas em SWRL séo usadas para a definicaela@anamentos

no processo de integracdo com os modelos deseritd3ellIML.

4.3.4. Regras

As regras semanticas sdo usadas na ontologia @ahGpqropdositos basico de inferir
conhecimento que estéa implicito em modelos Celllexistentes, convertidos para a
ontologia; isto é feito através do preenchiments @aopriedades associadas as
varidveis dos componentes, com individuos definidosntologia, a partir dos detalhes
obtidos no modelo existente (por exemplo, a padir nome das variaveis),
considerando também o conhecimento ja definido (peemplo, variaveis sem

dimensé&o ndo podem estar associadas a elementausag)i
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Eventualmente as regras poderiam ser usadas tamp&ma validar
semanticamente o modelo em relacdo a sua consss€rompletude; um exemplo de
validacdo é a verificacdo se a composicdo dos coemtes ndo fere a hierarquia
anatomica.

As regras sao expressas em SWRL e a Figura 13eapseslgumas das regras

definidas para a ontologia CelO, aplicadas a umetaod

Define a grandeza medida por uma variavel:

celo:Variable(?x1) ~ celo:hasDetail(?x1, ?x2) ~c
celo:hasName(?x3, ?x4) ~ swrlb:stringEquallgnoreCa

celo:measures(?x3, ?x5)

celo:Variable(?x1) ~ celo:hasDetail(?x1, ?x2) ¢
celo:hasName(?x3, ?x4) ~ swrlb:stringEquallgnoreCa

celo:measures(?x3, ?x5)
celo:Variable(?x1) ~ celo:hasDetail(?x1, ?x2) "~ c

celo:hasName(?x3, ?x4) ~ swrlb:stringEquallgnoreCa
celo:measures(?x3, ?x5)

Associa uma variavel a um elemento quimico (exceto

celo:Variable(?x1) ” celo:hasDetail(?x1, ?x2) ~c
celo:hasName(?x3, ?x4) ~ swrlb:stringEquallgnoreCa
celo:hasVariableUnit(?x1, ?x5) ~ celo:hasName(?x5,

swrlb:notEqual(?x6, "dimensionless")
Associa uma variavel a uma instancia da classe BioC

celo:Variable(?x1) ~ celo:hasDetail(?x1, ?x2) ~ ce

celo:hasName(?x3, ?x4) ~ swrlb:stringEquallgnoreCa
celo:hasDomainEntity(?x1, ?x3)

Associa uma variavel a uma instancia da classe Biol

celo:Variable(?x1) ~ celo:hasDetail(?x1, ?x2) ~ ce

celo:hasName(?x3, ?x4) ~ swrlb:stringEquallgnoreCa
celo:hasDomainEntity(?x1, ?x3)

Associa um componente a uma instancia da classe Dom

celo:Component(?x1) ~ celo:hasDetail(?x1, ?x2)
celo:hasName(?x3, ?x4) ~ swrlb:stringEquallgnoreCa
celo:hasDomainEntity(?x1, ?x3)

Associa uma variavel com uma unidade de medida:

celo:Variable(?x1) ” celo:hasDetail(?x1, ?x2) ~c

celo:hasName(?x3, ?x4) ~ swrlb:stringEquallgnoreCa
celo:hasVariableUnit(?x1, ?x3)

- celo:hasMeasure(?x1, ?x5)

- celo:hasMeasure(?x1, ?x5)

- celo:hasMeasure(?x1, ?x5)

elo:DefinedUnit(?x3) ~
se(?x2, ?x4) »

elo:UserDefinedUnit(?x3) ~
se(?x2, ?x4) »

elo:StandardUnit(?x3) *
se(?x2, ?x4) »

as variaveis sem dimensao):

elo:ChemicalEntity(?x3) ~
se(?x2, ?x4) ~
?2x6) A

- celo:hasDomainEntity(?x1, ?x3)

hemicalEntity:

lo:BioChemicalEntity(?x3) »
se(?x2, ?x4) -

ogicalEntity:

lo:BiologicalEntity(?x3) »
se(?x2, ?x4) =

ainEntity:

celo:DomainEntity(?x3) "
se(?x2, ?x4) -

elo:Unit(?x3) ~
se(?x2, ?x4) =

Figura 13. Exemplos de regras SWRL aplicadas a odefuo.

4.4. LimitagOes

A versao inicial da ontologia CelO proposta nestbdlho apresenta as seguintes

limitagcOes:



54

a. Nao foi considerado nenhum tipo de integracaalimnamento com outras
ontologias de dominio. Este tema foi discutido lpo®YD, HALSTEAD E
NIELSEN (2004) e também no Workshop CellML (2003utras ontologias
sdo usadas basicamente para anotacdo de metaddolosntanto, a
existéncia de elementos semanticamente mais racostologia CelO indica
a possibilidade de integracdo com ontologias doidiemtais comoOpen
Biomedical OntologieOBO) , Gene Ontology(GO) e Cell Component
Ontology(CCO) para descrigdo dos fendmenos bioldgicosacesttutura da
célula de forma padronizada.

b. A ontologia foi testada apenas com modelos estrodisiologia cardiaca,
tendo sido criados elementos na ontologia exclusivae referentes a esta
area. No entanto, pelas caracteristicas de exikueite (secdo 3.2.4), ela
pode ser estendida para tipos de modelos difereddemesma forma que
CellML pode ser usada para varios tipos de modé€las LML, 2008).

c. Como ocorre com qualquer ontologia expressa ¥h,ao é praticavel a
edicdo da ontologia diretamente no arquivo text@/LOpossui diversas
representacdes diferentes e os editores OWL estpanados para trabalhar
com essas diversas representacdes. A complexidasiatdxe torna inviavel
lidar diretamente com os marcadores OWL. Uma vezagontologia CelO é
expressa em OWL (bem como os modelos geradosiaqeld), pressupde-
se 0 uso de ferramentas especificas para se taalwalim os modelos. O uso
de editores OWL, tais como o Protege-OWL (KNUBLAUCH
FERGERSON, NOY, 2004) e SWOOP (KALYANPUR, PARSIA,
HENDLER, 2005), para acessar os modelos é possiekentanto, esses
editores possibilitam o acesso a diversas clagsdigsjduos e propriedades
que sao elementos na ontologia e que ndo devedawisiveis ao usuario
gue esta construindo o modelo.

d. Da mesma forma que CellML possui uma especHicggopria para o0 uso
de metadados (CUELLAR, NELSON, HEDLEY, 2006), ptggse-se que
ontologias apropriadas serdo usadas para registraetadados nos modelos

gerados a partir da ontologia CelO. Ainda que OWinpta o uso de
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anotacdes (anotations), a fim de manter a integragéh CellML (secdo

4.3.1) recomenda-se o uso das mesmas ontolograstdeados.

4.5. Comentarios Finais

Este capitulo apresentou CelOe{l Component Ontologyuma ontologia usada para
modelagem conceitual em Biologia Sistémica. A ag@ possui descricdes das
classes relevantes ao dominio da Biologia, clasfesentes ao Sistema Internacional
de Unidades e classes para representacdo de modelos

Como sera mostrado no préximo capitulo, a ontolégicbase para a arquitetura
do framework CelOWS, permitindo que o sistema p@asdliar 0os pesquisadores a

definir, redefinir, validar, compor e executar miodede forma automatizada e semi-
automatizada.
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5. CelOWS: um framework para definicdo, pesquisa e
composicao de modelos biolégicos

A ontologia CelO Cell Component Ontologyaz parte de um contexto mais amplo que
€ a especificacdo e desenvolvimento de uma inftdest para aplicacdes em
science cujo objetivo € o suporte computacional a prgette pesquisa e a
pesquisadores que desejam compartilhar experiéaciasultados. Esta infraestrutura
visa apoiar a busca por artefatos de pesquisaioedins a um dado dominio de
aplicacdo. A ontologia CelO é usada, entdo, corse para pesquisa e composi¢cao de
modelos biolégicos no framework denominado CelOWSramework proposto nessa
dissertacdo usa os conceitos de repositério ddogis e servicos web semanticos,
aproveitando a experiéncia adquirida com o brokathW/'S (MATOS et al, 2007), um
trabalho desenvolvido no contexto de busca e coiggmsde servicos web
matematicos.

Este capitulo descreve os objetivos do frameworlOG& e a arquitetura
proposta para sua efetiva implementacdo. Quatréricsnde uso, comuns em um MAS
(Ambiente de Modelagem e Simulagao), sao apresesitachtamente com a descricao
da implementagdo computacional do framework e @msarhentas utilizadas. S&o
descritos trés procedimentos tipicos dos cenasassd, além dos principais trabalhos

relatados na literatura, relacionados ao tema.

5.1. Objetivos

O objetivo do framework CelOWS € prover uma inftagara para registro, pesquisa,
recuperacéo, composicao e execucao (simulacdoyrdpanentes usados em modelos
bioldgicos utilizando ontologias. Especificamentieamnework deve permitir:

a. Registro e armazenamento em bancos de dadosiféejps) distribuidos de
modelos semanticos que representem 0s componergesmatielos
biolbgicos.

b. Pesquisas no banco de dados com base na sengéxpressa nos modelos,
com recuperacao dos modelos como ontologias.

c. Composicao de modelos, gerando modelos maislegagpque podem ser
armazenados no banco de dados.
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d. Execucdo de modelos, ou seja, a submissdo damosea uma ferramenta

que permita a simulacdo do modelo e o retorno edtados gerados.

A descricdo semantica de componentes, em um formaé& permita sua
composi¢cdo com outros componentes, ao mesmo tempefeyindo a modelos que
possam ser simulados em ferramentas ja estabede@dacriando tais modelos, se
necessario), traz uma grande flexibilidade parprosessos de modelagem, comuns no
ambiente de-science

O framework proposto é implementado como um servieb, em inglésVS
(Web Service Isso permite a distribuicdo dos repositériosnuedelos e facilita sua
implementacdo em ambientes de workflow cientificgriels computacionais. Cada
componente € também encapsulado em um servicopedendo entdo ser executado
remotamente (de forma independente ou composto @oirtos componentes) ou
simplesmente fornecendo sua localizacéo, atravégsi@eao cédigo pode ser obtido para

execucao local.

5.2. Arquitetura

Uma visdo geral da arquitetura do framework CelOdépresentada na Figura 14. Na
figura URI CelO representa a URI da ontologia do modelo CelO. @néwork
implementa conceitos de Arquitetura Orientada avies, em inglés SOASEervice
Oriented Architeturg e considera trés camadderf) distintas. A representacdo da
arquitetura busca seguir as orientacbes do SHeftWare Engineering Instityte
utilizando a notagcdo UML 2.0, conforme apresentaatdV ERSON (2005):
= CelOWS: representa o proprio framework. Implememteaino um servigco
web, o framework pode ser instalado em sites distjnpermitindo a
distribuicdo dos repositérios, além de ser indepetedda interface que vai
acessar 0s seus servicos, facilitando a integragio ferramentas ja
existentes.
= Backend: corresponde a uma camada de servigos sugatto framework,
como 0 acesso a banco de dados (CelOWS-DB) e aiggdeade uma

ferramenta utilizada para simulagéo do modelo CellM
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Client: implementa uma interface para interacdo comusuario do
framework, podendo ser desenvolvida em qualquguéigem com acesso a

servigos web.

Client Tier

Client
Component

[ 21| URICeo (|
o URICelo | O} | | Registry ‘ g ]
Registy . — — = Storage | | <<datasource>>
L——t+—0) _Query Manager Celows-DB
T Specs | — O—
poc | O oun

CeloWsS Tier

Backend Tier

A
" Result

Client

- Specs _
_— - = Manager | )

Ontology g ]
Manager

URI Celo

é:meters

\ "0
N
\

\
};

Execute

%@\\L\JRl Celo

2]

]
<<application>>
CellML

Execution
Manager

~ Parameters
-

" Result

Figura 14. Visdo geral da arquitetura do framewoelOWS.

O framework oferece quatro servigos para seus lasuar

Registry: Registro de um modelo no sistema. A partir da fdRiecida pelo
usuario, o modelo é recuperado, um mecanismo deéimtia é aplicado e o
modelo é armazenado em um banco de dados.

Compose Composicdo de modelos. O usuario fornece um \asgdML
(Specs) com a especificacdo de quais modelos deeensompostos e a
arquitetura dessa composi¢cao (como os componew®snddelos serao
conectados entre si). Um novo modelo é gerado azamado no banco de
dados.

Query: Pesquisa de modelos. O usuario fornece uma darsadificada em
SPARQL (SPARQL, 2008) e recebe como resultado als dB&s modelos,
componentes ou variaveis, que atendem a consulta.

Execute Execucdo de modelos. O usuério fornece a URI ddein a ser
executado e os parametros a serem utilizados (@np&os necessarios
para a execucdo podem ser obtidos por uma corSBRRQL prévia). A

partir do modelo é recuperada a URI do modelo Qeltdrrespondente e



59

invocada uma aplicacdo que faca a simulacdo do Imodsornando os
resultados obtidos.

Os servicos da camada CelOWS estdo distribuidos qoatro maddulos

gerenciais:

= Client Manager: responsavel por toda interagdo com os usuarios do
framework, implementado com o padrdo de projetoadi@ac(GAMMA,
1995). Sua finalidade é impedir que os clientebdanacesso a estrutura
interna do framework, além de fornecer um ponteaidie entrada/saida no
sistema.

= Storage Manager responsavel pelos processos de
armazenamento/recuperacdo de ontologias na basdadies, além do
processamento das consultas (queries) realizadasigp@ario. Encapsula o
acesso ao banco de dados, permitindo que o frarkessja independente do
Sistema Gerenciador de Banco de Dados.

= Ontology Manager. responsavel pelos processos de inferéncia sabre o
modelos, bem como por propiciar uma interface @ogwel, em inglés API
(Application Program Interfage para acesso a ontologia CelO.

= Execution Manager. responsavel pela execucdo do modelo CellML
associado ao modelo CelO. Deve encapsular o acessaplicacdes de
simulacao, permitindo que o framework seja indepatelde uma aplicacao

especifica.

5.3. Cenarios de uso

Os seguintes cenarios apresentam, de forma resuasig@ssibilidades de utilizacdo do
framework CelOWS pelos pesquisadores:
= C1. A partir de um conceito ou fendbmeno biologico id&eresse (por
exemplo, “canal i6nico de so6dio” ou “potencial daembrana”), o
pesquisador busca na ontologia CelO a sua repeesentsemantica. De
posse desta representacdo, ele pesquisa em unitdepoguais modelos
estdo de alguma forma associados com o conceitone ac fendmeno.

Obtendo uma lista de modelos candidatos, ele esagth que descreva o
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sistema desejado e pode executar simulacdes oumbdeligo CellML para
analise.

C2. O pesquisador pode obter um dado modelo CellMkecetar
simulacdes e, com base em sua experiéncia ou@rediescentar anotacoes
semaéanticas ao modelo conceitual associado ao mGeadidL.

C3:. O pesquisador pode localizar um modelo existeptessivelmente
composto por componentes atdmicos, e fazer simegasdbstituindo estes
componentes por outros semelhantes. Os componsemesihantes, tanto
em termos de descricdo de um sistema, quanto agéoehos parametros de
entrada e saida, podem ser localizados atravésaédusca semantica.

C4: O pesquisador pode construir um novo modelo,rérgie um modelo
vazio ou de um modelo existente, através da corggmsie componentes
atdbmicos ja existentes e descritos semanticam&udde ser gerado um
modelo CellML para este novo modelo, permitindo smaulacdo. O novo

modelo também pode ser usado na composicéo de esadals complexos.

5.4. Implementacdo Computacional

Para implementacdao e testes do protétipo foramzadihs as seguintes ferramentas:

Linguagem PHP versdo 5 (PHP, 2008): linguagem dagramacado de
propésito geral, freqientemente utilizada comouagem de script para
aplicacdes via web. No caso do prototipo, PHP délaisa criacdo das
interfaces com o usuério.

Linguagem Java versédo 5 (JAVA, 2008): linguagempdegramacao de
propésito geral. No caso do prototipo, Java fodagaara implementacao da
aplicacdo no lado servidor, para acessar as ds/gk®ds relacionadas a
ontologias e para as diversas manipulacbes dosvasgXML, através de
XSLT (Extensible Stylesheet Language Transforma}iQdSLT, 1999).
Eclipse versdo 3.2 (ECLIPSE, 2008): Ambiente irdadgr de
desenvolvimento, em inglés IDHn{egrated Development Enviromgnt
usado para criacdo do protdtipo. E amplamente sixteln com o uso de
plugins, permitindo a edi¢gdo de diversos tiposrdeigos.
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Protege-OWL Editor versdo 3.4 (PROTEGE, 2008): d&fdite ontologias
OWL, extensivel através de plugins.

Protege-OWL APl versdao 3.4 (PROTEGE, 2008): API aJapara
manipulacéo de ontologias OWL e de regras SWRIlizatido como base o
framework Jena (JENA, 2008).

Pellet Reasoner versao 1.5.1 (PELLET, 2008): ARa pue implementa os
mecanismos de inferéncia. Utilizado juntamente aok®| do Protege.

Jess Rule Engine versdo 7 (JESS, 2008): Mecanisaam® gxecucdo da
regras SWRL. O plugin existente no Protege peragitenas a edicdo das
regras. Sua execucao é feita através da implendntie;umdoridge com o
framework Jess.

XML20OWL (AMIN, MORBACH, 2007): aplicagdo em linguagh C++ que
permite a geracdo da base de um arquivo OWL coiwithubs de uma
ontologia base a partir de um arquivo XML, atragésregras definidas em
um arquivo de configuracdo. A aplicacdo original fadaptada na
implementacdo do protoétipo, para permitir maioxifididade. Uma nova
regra foi incluida para permitir a criagdo de indixos “auxiliares” (que néo
sao incluidos na ontologia) e as regras de cridedaropriedades de objeto
foram estendidas.

AGOS (BARBOSA, SANTOS, AMORIM, 2006): AGOSAPI Generator
for ODE Solutiof € uma ferramenta que constroi automaticamente uma
biblioteca de classe em linguagem C++, que perautasuario manipular e
resolver numericamente Problemas de Valor InicRWI) baseados em
sistemas de Equacdes Diferenciais Ordinarias, g@sSnODE OQrdinary
Differencial Equatiofh. Na implementacdo do protétipo AGOS foi usado
para extrair informacfes sobre as varidveis usadas expressoes
matematicas dos componentes descritos em CellMLUerfamenta foi
adaptada para gerar informacdes sobre as varid@eiquacdes algébricas.
PCEnv versao 0.3 (PCENV, 2008): PCEmRhysiome CellML Enviroment
€ uma ferramentaopen-sourcepara trabalhar com modelos CellML,
incluindo a edicdo de novos modelos, edicdo de losdexistentes e

execucgao de simulagoes.
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= SOR Gcalable Ontology Repositgry(LU et al.,, 2007): uma API
especificamente criada para armazenamento e remdperde ontologias

OWL, com suporte ao processo de inferéncia.

5.5. Integracéao entre CellML e CelO

A disponibilidade de centenas de modelos desadgo€ellML é a principal motivagéo
para a criacdo de um mecanismo de integracao destsios com modelos CelO. O
modelo CelO representa um modelo CellML enrigue@dmanticamente e, quando
disponibilizado convenientemente em um repositgrimle ser usado na composi¢ao de

novos modelos.

5.5.1. Descricdo de Modelos CelO

O mapeamento entre modelos CellML/CelO foi feitguselo 0 seguinte processo (com
referéncia aos elementos CellML descritos na S@CA®3 e as classes da ontologia
CelO descritas na Secéao 3.3):
= Cadamodel em CellML é umModel em CelO;
= Cadacomponentem CellML € uminternalComponent em CelO;
= Cadavariable em CellML é umdnterfaceVariable ou LocalVariable em
CelO; de acordo com o atributpublic_interface é considerada um
ModelParameterin  ou ModelParameterOut, associado a um
Modellnterface;
= Cadamath em CellML (express6es matematicas descritas enmN3t é
associada a untequation, que esta associada a @amponentCelO;
Buscou-se manter alguma compatibilidade estrutitoalmodelos CelO com os
modelos CellML, visando facilitar a integracédo aosdelos. O acréscimo, em termos
semanticos, aos modelos CellML é feito através dagrsas propriedades dos
individuos. Por exemplo, para cada variavel exigheopriedades que definem a qual
elemento quimico ela estd associada, qual granelazenede e a qual elemento da
célula ela se refere. Da mesma forma, para cadpaente é possivel obter quais sédo
as variaveis independentes, dependentes, algébruigaasrametros.
O workflow para obter um modelo CelO inicial a paite um modelo CellML é
ilustrado na Figura 15, através de um diagramatidelades UML {Unified Modeling
Languagg. A premissa para uso deste workflow é que o nwode¢lIML seja
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“atdmico”, ou seja, descreva apenas um componemgossa ser reusado. Os modelos
“compostos” (contendo varios componentes) devempseticionados em modelos
atdmicos. Estes modelos atbmicos podem ser malméate reutilizados, através do

processo de composicéo, descrito na se¢ao seguinte.

) . Modelo
Script XSL 1.XSLT Traw CelML

XML . ) Regras de
lilEiEsEie 2. Math Extraction e

XML Ontologia
Intermediério > ' 3. XMLZOWL) CELO

OWL Ontologia
Intermediério 4. SWRL Rules CELO
OWL
Intermediério %(S'T%M

\

OWL Final

Figura 15. Workflow para obtencdo de um modelo Gei€al a partir de um
modelo CellML.
As atividades ilustradas na Figura 15 sao:

1. XSLT Transformation: Inicialmente é realizadaautransformacao no arquivo
XML que representa o modelo CellML, gerando um ms@uXML
intermediario, usando um script XSLT. Esta transfagdo tem dois objetivos:
adaptar a estrutura XML tornando-a mais convenipata a geracao do arquivo
OWL (Atividade 3) e extrair informacédo semanticpaatir dos identificadores e
nomes dos elementos XML. Apesar da falta de paragéo de nomes para a
identificagdo dos elementos em CellML, especialmesn varidveis e em
componentes, deve-se notar que 0s nomes carregamalsemantica. Por
exemplo, um componente relacionado a uma concéatrdg sodio em um
canal ibnico é etiquetado significativamente e dmdemente
"sodium_channel". Assim, € possivel extrair alguomhecimento sobre os

componentes a partir de seu nome. A transformac8@bTXconsidera esta
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informacé&o e cria no XML intermediario um elementomeado "detail” que é
usado pelas regras SWRL (Atividade 4) para preenakepropriedades de
algumas classes.

2. Math Extraction: Nesta etapa o modelo CellML ralsado e para cada
componente (marcadeomponen) encontrado é executado o programa AGOS
para extrair as variaveis e parametros das equatdtesnaticas. Estas variaveis
e parametros sao formatados como elementos XMkegidos no arquivo XML
intermediario da Atividade 1.

3. XML20OWL: O programa XML20OWL é executado, tendono entrada o
arquivo XML gerado na Atividade 2. Com base nagaglefinidas em um
arquivo de configuracdo (Apéndice), € gerado unuigogOWL intermediério,
onde os elementos XML séo transformados em indb&dia ontologia CelO.

4. SWRL Rules: As regras SWRL definidas como pdedeontologia CelO séo
executadas sobre a ontologia resultante da Atieidlad\esta etapa é usado o
frameworkJess Rule Engine através da API Protege. Esteasrpgeenchem as
propriedades das varidveis com as informacfes asbt{@ registradas) na
Atividade 1. Em especial o marcadietail € comparado com o nome de Varios
elementos da ontologia (através da propriediad®&lami

5. Reasoner: Apds o preenchimento das propriedadegcanismo de inferéncia
(reasone) é executado, a fim de verificar a consisténciandaelo e classificar
as variaveis sob os elementos existentes na oidolog

Exemplo

Para teste e validacdo do protétipo foram usad@sit8) modelos CellML. Como
exemplo, o modelo “A Maodification of the Hodgkin-Key Equations Applicable to
Purkinje Fibre Action and Pace-Maker PotentialsE(CML, 2008b) é representado na
Figura 16 através de um Diagrama de Componentes.Mdiagrama apresenta 0s
componentes e suas conexdes (realizadas atravésrages entre 0s parametros das

interfaces).
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Figura 16. Diagrama de componentes do modelo (CHLL2008b).

Como pode ser visto no diagrama, o0 modelo é cormpmst oito componentes:
enviroment, membrane, leak current, potassium_atlamotassium_channel_n_gate,
sodium_channel, sodium_channel_m_gate, sodium_ehanrgate Nos testes, o
modelo foi particionado, criando-se oito arquivasiK&L (modelos atdémicos). Em cada
arquivo foi aplicado o workflow descrito anteriommte, dando origem a oito modelos
CelO. Os arquivos referentes ao modelo originahoalelo atbmico da membrana e o
modelo CelO da membrana sdo apresentados no Apéhd@s demais arquivos estao

disponiveis no site do projeto (http://celo.mmd.hbf).

5.5.2. Composicao de Modelos CelO

A composicao de modelos atdmicos € um dos obgtgpecificos da ontologia
CelO. A intencédo € promover a reutilizacdo de camptes existentes, através da
composicdo de modelos mais simples, produzindo lo®dmais complexos. A
composicao produz um novo modelo CellML, atravésngaortacdo de componentes
previamente definidos e da conexdo automatica slessaponentes. A composicao de

modelos é realizada em apenas uma etapa, confdfigera 17.
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ComposeModel COmposio

Figura 17. Atividade de composicdo de modelos CelO.
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O processo de composicao usa um arquivo de coaGgarXML, para indicar

quais modelos serdo compostos e qual a estruturgodm modelo. A conexdo dos

componentes € feita através da combinacdo sematgrarametros do primeiro

componente com os parametros do segundo comporienterificado se ambos 0s

parametros medem as mesmas grandezas, se ambosasstitiados ao mesmo

elemento quimico e, finalmente, se ambos tém o mesme. Uma consulta SPARQL

(Figura 18) é usada para encontrar os parametrsaida de um componente que sejam

compativeis com os parametros de entrada de cutnpanente.

select ?x0 ?y0 ?x1 ?yl ?x2 ?y2 ?x3 ?y3 ?x4 ?y4 ?x5 ?y5 ?x6 ?y6
WHERE {<nsl:_Modelinterface> celo:hasinterface ?x1.

?x1 a celo:ModelParameterin.

OPTIONAL{ ?x1 celo:hasDomainEntity ?x2.

?x2 a celo:CellPart. ?x2 celo:contains ?x5. ?x2 cel o:isContainedin ?x6}
OPTIONAL{ ?x1 celo:hasMeasure ?x3}

OPTIONAL{ ?x1 celo:hasDomainEntity ?x4.

?x4 a celo:ChemicalElement}

?x1 celo:hasName ?x0.

<ns2:_Modellnterface> celo:haslInterface ?y1.

?y1 a celo:ModelParameterOut.

OPTIONAL{ ?y1 celo:hasDomainEntity ?y2.

?y2 a celo:CellPart. ?y2 celo:contains ?y5. ?y2 cel o:isContainedIin ?y6}
OPTIONAL{ ?y1 celo:hasMeasure ?y3}

OPTIONAL{ ?y1 celo:hasDomainEntity ?y4.

?y4 a celo:ChemicalElement}

?y1 celo:hasName ?y0

}

Figura 18. Consulta SPARQL para busca de paramebropativeis.

A arvore de decisdo aplicada aos resultados daultansara verificar se o0s

parametros de dois componentes sdo compativeisreSempada na Figura 19 (as



67

variaveis X? e Y? sao obtidas a partir da con&@MARQL e correspondem aos valores

correspondentes a cada componente).

X0,YO0: variable name
X1,Y1: variable

X2,Y2: cellpart

X3,Y3: quantity

X4,Y4: chemicalElement
X5,Y5: cellpart contains
X6,Y6: cellpart isContained

OkO := X0=Y0

X2=Y5
or X2=Y6
or Y2=X5

A 4

Ok2:= OkO

Ok3:=false

Ok2 :=true

Ok3:=X3=Y3

A 4

Ok4 := OkO

y
\ Ok := Ok2 and Ok3 and Ok4 \

Figura 19. Verificacdo de compatibilidade entreApastros.

Exemplo
Utilizando os oito modelos atbmicos descritos nengplo da secéo anterior, foi criado
um arquivo de configuracdo XML (Figura 20) que $ke a composicdo desses

modelos, dando origem a um modelo CellML compatieeh o modelo original.
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<?xml version="1.0" encoding="UTF-8"?>
<composition>
<global uri="http://celo.mmc.ufjf.br/owl/noble_196 2/environment.owl"/>

<model uri="http://celo.mmc.ufjf.br/owl/noble_1962 /membrane.ow!"
uses="global">

<model uri="http://celo.mmc.ufjf.br/owl/noble_196 2/leakage_current.owl"
uses="global"/>

<model uri="http://celo.mmc.ufjf.br/owl/noble_196 2/sodium_channel.owl"
uses="global">

<model
uri="http://celo.mmc.ufjf.br/owl/noble_1962/sodium__ channel_h_gate.owl!"/>

<model
uri="http://celo.mmc.ufjf.br/owl/noble_1962/sodium__ channel_m_gate.owl!"/>

</model>

<model uri="http://celo.mmc.ufjf.br/owl/noble_196 2/potassium_channel.ow!"
uses="global">

<model
uri="http://celo.mmc.ufjf.br/owl/noble_1962/potassi um_channel_n_gate.owl!"/>

</model>
</model>

</composition>

Figura 20. Arquivo de configuracdo para composd@anodelo.

A Figura 21 mostra o formulario da aplicacdo ckempirototipo usado para
realizar a composi¢do de modelos, com base noslosod®micos armazenados no
repositério de ontologias. O uso do formulario ¢stiesem 5 etapas:

1. Todos os modelos armazenados no repositériditddos (em uma aplicacéo
real esta etapa implementaria uma consulta qumestee apenas 0s modelos de
interesse).

Os modelos a serem compostos sao selecionados.

A estrutura do novo modelo é definida, indicasdoquais sdo os modelos

globais, quais modelos usam os modelos globaiss guodelos s&o internos a

outros modelos.

4. O cbdigo XML com a configuracdo é exibido, pudie ser submetido pelo
usuario para a criacao efetiva do modelo.

5. A localizacdo do arquivo XML contendo o novo ralod CellML gerado é

exibida.
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Home :: Compose
Cel0w5:Composze Hew Model

List all models I

Query result: select models to compose
[v [1] htkp:fcelo, mme, ufif, brfontologiesnoble_1962/environment#medel_snvironment

[v [2] httpefjcelo.mme, Ui brjontologies/noble_1962/leakage_current#model_leakage_current

[v [3] http:/jcelo.mme. 2 ntologies/noble_1962 fmembrane#model_membrane

[v [4] http:ficelo, mme, SR Brentologies/noble_1962/pokassium_channel#modsl_potassium_channel

[v [5] httpejcelo.mme, i brjontologies/noble_1962/potassium_channel_n_gate#madel_potassium_channel_n_gate
[V [6] http:/jcelo.mme.ufif brjontologies/noble_1962{sodium_channel#model_sodium_channel

[v [7] htkp: ficelo, mme, ufiF, brfontologies/noble_1962 sodium_channel_h_gate#modsl_sodium_channsl_h_gate

[v [2] httpejicelo. mme, UFjF, brfontologies/noble_1962/sodium_channel_m_gate#model_sodium_channel_m_gate

Get Selecteds |

Define structure of model

E [1] httpefi,. noble_1962fenviranment #model_environment

m [2] httpe [y, 1962fleakage_current#model_leakage_current

E [3] http:fy. 3 1962 membrane#model_membrane

m [4] http: [y, .noble_1962fpotassium_channel#model_potassium_channel

ﬁ [5] http:fy.. .noble_1962fpotassium_channel_n_gate#model_potassium_channel_n_gate
m [6] http:fi.. .moble_1962fsodium_channel#model_sodium_channel

m [7] http: sy, .noble_1962/sodium_channel_h_gate#model_sodium_channel_h_gate
m [8] httpefy.. .moble_1962 sodium_channel_m_gate#model_sodium_channel_m_gate

Set Structure I

e e Bl Y
e S Y B Y

<?xml wersion="1.0" encoding="UTF-8"? = <compaosition = <global -
uri="http:/fcelo, mme, ufif, brfontologies/noble 1962 fenvironment#model_environment"} = <model
uri="htkp:/fcelo. mme. ufjf. briontologiesfnoble 1962 /14 current#model_leakage_current” uses="global" =

<frnodel = <model uri="htep: [feelo mme OfF briol 4 Ffroble_1962 membrane#model_membrans"
uses="global" =

=/model = =model
uri="htkp:ffcelo. mme. ufjf. briontologiesfnoble _1962fpotassium_channel#model_potassium_channel” uses="global" > ;I

Model = e:' celoproject’, models', astdhdhdfm.xml

Figura 21. Formuléario da aplicagao cliente parapasitdo de modelos.

A fim de validar o modelo CellML gerado a partir deodelo CELO, foi

utilizado o programa PCEnv versdo 0.3, para sindislage modelos. O graficd x

Time,representando o potencial de agéo, foi geradoaanquivo CellML original do

modelo “A Modification of the Hodgkin-Huxley Equatis Applicable to Purkinje

Fibre Action and Pace-Maker Potentials” (Figura 22pm o modelo gerado através da

composicdo e conexdo de componentes (Figura 23esEgraficos (como outros

gerados em carater de teste) sdo idénticos, comampiova validade do processo de

composicao.
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File Tools Yiew Help

DLEHdHEKEH

Modsls o @ &
ew [ change tree 1| [Tvge | value | Units =]
e |||= e -7 milivolk
®noble_1962_version04 @' e WSEE
# @"g_Ma_max 400000 micros
® @"E_Ma 40 milivale
#@'m 0.01 dimensionless
@ @'h 0.8 dimensionless
#@'n 0.01 dimensionless
gL 75 mictos
# @ E_L -80 millivale

| [Start tme point 0 Gewnd

Point densitymss 1500 (pointsfaraph)

|| End time pairi 1 (sew=nd)
Absolute = r——————————lgg
|| Retative = s
Yariable Scale Factor r————————————l-t—l
Rate Scale Factor "“""““"‘“"““‘"“""‘“"““"“‘“"““"““‘“‘“"““"0““'0‘
|| praimum sepsze [ 1 (sewond)

Algarithm BDF 1-5 with solve =

|| mntegration Complete

Expart CSY !

| Model

IE | Tyme [ B2

Link Selected

time (secand) Lines

| ntegration completed.

Figura 22. Graficd/ x timegerado usando o modelo CellML original.

s

Fle  Tools Yew Help

LhsHddKES

 Models ————— g [ G
YWt [ changeree  v| Type | value Linits | =]
Fae [El] Ozﬂ\eakagefcurrentjf 60 pillivelt |
®naoble_1967_version04 2 llesksoe curent gL 7S micras
® il [Ex/CelMProjec = @ membrans_Cm 1z microf
# @' membrans_y &7 millivalt
® @' sodum_channel E_Ma 40 millivalt
% @' sodium_channel_g_Ma_... 400000 micras
@ sodium_channel_h_gat... 0.8 dimensionless
@ @ sodum_rhannel_m_gat... 0.01 dimensionless
# @ patassium_channel_n_... 0.01 dimensionless
|
Start envirerment_time part | S (second)

' Inkegration completed.

Figura 23. Grafic/ x timegerado usando o modelo CellML gerado a partir do

| || Point densitymay oop  tRaints/graph)

Endenvironment_tme point [y (second)

|| Absolute =

| || Relative =

Variable Scale Factor
Rate Scale Factor
Maximum step size
Algarithm

Integration Complete

1E-6

1E-6
1
oo
1 Geond
["eoF 15 with solve 7|

Export C5V ]

| model

K K | vpe | =2

Link Selected

membrane_V (milivolt) ervironment_time (second) Lines

modelo CelO.
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5.5.3. Pesquisas em Modelos CelO

A fim de possibilitar a busca semantica em mode@sO foi utilizado na
implementacdo computacional o repositério de ogiak SOR $calable Ontology
Repository. A biblioteca SOR possibilita 0 armazenamentoodlogias OWL-DL
(tanto o componente TBox quanto o componente ABex) bancos de dados
relacionais. SOR suporta 0 uso de mecanismos deeidia, armazenando néo apenas
o conhecimento explicito na ontologia, mas tambérmonhecimento inferido. A
ontologia pode ser consultada através do uso d&RRA

Segundo LU et al. (2007), da perspectiva do geaemento de dados, ontologias
poderiam ser consideradas como um modelo de da#wsel(hante a um esquema
relacional ou esquema XML) e os dados podem sersve®mo instancias da ontologia
(correspondendo ao ABox de uma base de conheciingxtBigura 23 apresenta 0s

principais componentes da arquitetura SOR.

' Rulelnferent:e ’ ----------- @Jm, TIl
documents 4 DL Reasoner E !
i ngine SPARQL |
N7 SRRV, § Y Processor E
------------------------------------------- —-—-—-—-—;4. ql i
"Stora e 0 ;
TBox g Query Faceted
Translator :' _ H Adaptor | Search
\ ‘\: Persistent Store '-
I o

OWL Parser XN Ny = g
-: = & L Iﬂmudmal index Wl i
DB Translato = = TR et
Import i g Search swutch

Figura 24. Componentes do SOR (LU et al., 2007).

Exemplo
A Figura 24 apresenta algumas consultas SPARQLagspara localizar variaveis ou

componentes de interesse, que podem ser usadompasi¢do de um novo modelo.
Listar todos os modelos

PREFIX celo: <http://celo.mmc.ufjf.br/ontologies/ce lo.owl#>

select ?x WHERE {

?x a celo:Model }
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Listar todos os componentes
PREFIX celo: <http://celo.mmc.ufjf.br/ontologies/ce lo.owl#>
select ?x WHERE {

?x a celo:Component }

Listar as variaveis associadas com Potencial de Aca o]
PREFIX celo: <http://celo.mmc.ufjf.br/ontologies/ce lo.owl#>
select ?x WHERE {

?x a celo:ActionPotential }

Listar os componetes cujas variaveis estejam associ adas com Potencial de Acdo
PREFIX celo: <http://celo.mmc.ufjf.br/ontologies/ce lo.owl#>
select ?x WHERE {

?x a celo:Component .

?y celo:isinterfaceVariableOf ?x

;a celo:ModelParameter

;a celo:ActionPotential }

Exibir os componentes com pardmetros associados a m edicao de corrente elétrica
e elemento quimico sdédio

PREFIX celo: <http://celo.mmc.ufjf.br/ontologies/ce lo.owl#>

select ?2x WHERE {

?x a celo:Component .

?y celo:isinterfaceVariableOf ?x
:a celo:ModelParameter
;celo:hasDomainEntity celo:Sodium

:celo:hasMeasure celo:EletricCurrent

Figura 25. Consultas SPARQL para buscas no repmsité ontologias.

A Figura 26 mostra o formulério da aplicagdo ckensado para realizar consultas no

repositorio de ontologias.
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Home @@ Query

Cel0'wS:Query Repository

Pre-defined queries
"~ List all models

" List all camponents

" Lisk parameters related with sodium and eletric-current
™ List variables related with Action Pokential

{+ List components with parameters related with Ackion Pokential

SPARGL Query:

Query result: choose one to view details
" htkp:/fcelo. mmc, uFiE brfontologies/noble 1962 membrane#mernbrane

Wiews details |

Figura 26. Formulério da aplicacao cliente parssatiar modelos.

5.6. Trabalhos relacionados

A discussao sobre o uso de ontologias em CellML weorrendo entre os autores de
CellML ha alguns anos (NIELSEN et al, 2003). DueaatCellML Workshop 2007 o
tema foi novamente discutido (HALSTEAD, 2007). Obdie levantou algumas
questdes sobre ontologias em CellML. A ontologidOCeroposta nesse trabalho, é
uma contribuicdo para esta discussdo por represestanodelos de célula usando
linguagens ontoldgicas e estar integrado com CellML

Um trabalho com ontologias aplicadas aos modelosélida é descrito em
(SHIMAYOSHI et al.,, 2006). Os autores apresentamtod®s para suporte ao
desenvolvimento de estruturas de modelos compl@assélulas, usando a linguagem
de marcacdo PMSMLPhysiological Model Structure Markup Language uma
ontologia chamad&ell Model Ontology A ontologia CelO tem um objetivo muito
similar, mas usa linguagens mais padronizadas, cOWh, SWRL e XSLT. Isto
permite 0 uso de uma grande variedade de ferrag)egitan da possibilidade de um
trabalho colaborativo no desenvolvimento da ontalog

Uma abordagem usando a associacdo de ontologéasieos web para apoiar a
modelagem em sistemas biologicos é descrita em (FINKELSTEIN, ASHMORE,
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2007). E apresentada uma ontologia para represemi@ta-modelo em OWL. OWL-S

€ usado para especificar a parametrizacado e copdjposemi-automatica de servicos
web voltados para a execucdo do modelo. No entanfoco estd no controle das
transformacdes em bancos de dados biologicos sfdramacdo dos métodos de andlise
em servicos web. A proposta do framework CelOW$@mtambém trabalhando com
modelos, € propiciar facilidades ao pesquisadoeteggsas de modelagem e simulacéo, e
nao na etapa de analise.

Em (MARGONINSKI et al., 2006) é apresentada umaguagem para
especificacdo de modelos e um framework para efecde modelos compostos em
Biologia Sistémica. A linguagem proposta é cham&@bML (Composite Model
Description Language e embora seja mais expressiva que CellML, é éambaseada

em XML, apresentando as dificuldades ja discutat@eriormente.

5.7. Comentarios Finais

Este capitulo apresentou o framework CelOWS, unhaag@o de infraestrutura para
geréncia de modelos biologicos descritos semangintenapoiado na ontologia CelO.
Foram apresentados os modulos do framework e sevigas disponibilizados para os
pesquisadores. Implementado como um servigco welpae ser utilizado e integrado
em aplicagOes existentes. A implementacdo compmutakcdo framework foi descrita,
juntamente com as ferramentas utilizadas. Exemgmsutilizacdo do framework

ilustraram sua viabilidade.
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6. Consideracdes Finais

O crescente volume e a distribuicdo de dados eepsos em Bioinformética tornam
cada vez mais facil a descoberta de novas inforesalgidldgicas. Entretanto, como séao
inUmeras as analises que podem ser feitas, os ipadqres precisam da ajuda de
sistemas que os auxiliem em seus trabalhos. Quessls dados e processos precisam
ser combinados e gerenciados de forma automatea&daalavel, o uso de workflows
cientificos torna-se imprescindivel (GANNON et aDQ7).

Por outro lado, os modelos desenvolvidos na ardzialagia possuem diversas
representacdes possiveis. Essas representacfan pedelassificadas em niveis de
abstracdo. No projeto Physiome (HUNTER, 2004), egresentacdes conceitual,
matematica e computacional sdo destacadas, afederde a necessidade de
integracdo entre esses diversos niveis.

Embora seja desejavel a associacdo destas duas\aoekflows e modelagem,

a literatura pesquisada para esta dissertacdopréseata propostas especificas nessa
direcdo. Acreditamos que isto acontece porque merdk os modelos séo considerados
apenas no seu aspecto de “representacfes”, enquamrtkilows lidam com
componentes de software que podem ser “executados”.

Os estudos em Computacdo Orientada a Servicos (BINRJHNS, 2007)
tendem a modificacdo desse quadro. A necessidadepdesentacfes semanticamente
mais ricas ja foi detectada tanto na area de wamisficientificos (GIL, 2007), quanto na
area de modelagem em Biologia (LLOYD, HALSTEAD, NEEN, 2004).
Representacfes semanticas de workflows podem apalaomposicdo assistida de
modelos, enquanto expressar os modelos biol6gicosire nivel mais alto facilita a
pesquisa e 0 reuso dos mesmos.

Neste contexto, este trabalho propée mecanismesdaoes, embora baseados
em padrées ja bem estabelecidos, que propiciamrexia@mcdo das duas areas.
Associamos a representacdo semantica com o tram@mrdenmodelos como servigos
web, permitindo que as tarefas de modelagem possamcoordenadas em uma
Arquitetura Orientada a Servi¢os, em inglés, SGaryice-Oriented Architetuye

Esta dissertacdo justificou a importancia do ten@daeabordagem adotada e
apresentou a proposta do framework CelOWS baseadontologia para um AMS
(Ambiente de Modelagem e Simulacdo) em Biologiaé®iga. Um prototipo foi
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construido instanciando-se o framework com o usdigersas ferramentas usadas em
aplicacoes paraveb semantica Foram realizados testes e experimentos com oito
modelos em eletrofisiologia celular. Estes modekgyressos em CellML, foram
utilizados nos processos de integracdo, composig@&squisa descritos no capitulo 4.

Finalmente, as questbes propostas na Introducagadsd.2), podem ser
respondidas, levando-se em consideracdo o numeroodelos testados, a area da
biologia sob analise e o prototipo desenvolvido:

1. O conhecimento implicito, extraido de um mod€elIML, é significativo
somente se 0 nome dos elementos (componentes &veigji também for
significativo. Por “significativo” entenda-se o datdos nomes utilizados
expressarenper si alguma caracteristica semantica. Uma variavelcéesa a
medicdo da corrente elétrica provocada pelo fluedahs de sédio, pode ser
chamada “I_Na”. Este nome é considerado significatieste contexto, pois “I”
€ um simbolo para representar “corrente elétricdNa” é o simbolo do
elemento quimico sddio. A abordagem usada no trabalisca explorar estes
significados. No entanto, como CellML (assim comatras linguagens
propostas para modelagem em biologia) € uma lirgguagaseada em XML,
nada impede que a mesma variavel seja chamada”’deeixdendo-se toda a
semantica associada. O uso de um modelo concetoalexemplo expresso
com a ontologia CelO, registra a semantica atrdaéspropriedades associadas
a variavel, e ndo ao seu nome.

2. Embora a ontologia CelO (Cell Component OntoJpgyoposta no trabalho,
apresente uma série de classes para mapement@mtstas do dominio da
Biologia, Quimica e BioQuimica (definidas sob assk& DomainEntity), a
integracdo destas classes com ontologias consagrada Biologia é
fundamental em uma implementacdo efetiva. Estagra¢@o permitira uma
compreensao mais clara do modelo em estudo petpigasor, pelo uso de um
vocabulario compartilhado ja conhecido. Mesmo emdeminio restrito, como
0 adotado, o conhecimento implicito em um modetw@&o amplo e a ontologia
proposta € incapaz de cobrir este conhecimento.oBtyo lado, as classes

referentes a modelagem (ModelEntity) e ao Sistarterriacional de Unidades
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(SIEntity) sé@o efetivas contribuicbes dentro dappsta apresentada pelo
trabalho.

O framework CeloWS é implementado como um servig@b,wsendo uma
infraestrutura que pode ser integrada em diferetipgss de ambientes de
modelagem. Os servigos oferecidos auxiliam os pesdores na definigcéo,
validacéo, composicao e execucdo de modelos, podmrdisados tanto em um
ambiente de workflow cientifico quanto em outrosbantes em que o
processamento seja orientado a servigos.

3. A abordagem proposta tratou a questdo da img@greentre modelos e
workflows considerando que modelos biolégicos podeme efetivamente séo,
representados também de forma computacional pa&aagsam ser simulados.
Desta forma, os modelos podem ser consideradosvigest. Mais
especificamente podem ser encapsulados em sewemsO uso de ontologias
neste cenario permite que estes modelos sejanddgatzomo servicos web
semanticos, tornando possivel que ferramentas déflaww, ja maduras,
possam ser usadas nos processos de composicabise deanodelos, embora
este uso néo tenha sido implementado, sendo pmopasto um trabalho futuro.

4. A introducdo de mais um nivel de abstracdoifaail trabalho de modelagem
pelo pesquisador somente se ele dispuser de fartasn@dequadas. O prototipo
nao foi desenvolvido com a intencéo de ser usadtatihente pelo usuario final
(o pesquisador), mas sim para testar a validadabdadagem proposta. Um
nivel mais alto de abstracdo, com o uso de ontdogiossibilita 0 uso de um
vocabulario consagrado na area, a validacdo comt¢eio modelo, a associacao
direta com metadados existentes, a aplicacdo desregemanticas e uma
representacdo formal compartilhdvel. No entantoafeentas gréficas, visuais,
interativas e de facil utilizacdo sdo fundamenpaisa que o pesquisador possa

acessar estes beneficios.

6.1. Trabalhos Futuros

Como a abordagem proposta na dissertacdo possoardter inovador, embora todos
os elementos que a compde (modelagem conceitualogias, servicos web) sejam
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bastante conhecidos e maduros, € possivel destatas trabalhos futuros a partir da
base proposta.

O primeiro trabalho, naturalmente, é a ampliacdordalogia CelO em relacéo
aos conceitos associados ao dominio, para abranges tipos de modelos biolégicos
e para referenciar as ontologias de dominio qest@o bem estabelecidas. A ontologia
deve ser ampliada, também, em relacdo aos conca#®sciados ao dominio da
matematica, para que o conhecimento intrinsecoegaacdes possa ser explorado.
Essas ampliagbes permitirdo melhorar a classifoccasgmantica dos parametros e
componentes dos modelos, provendo maiores recpesasa pesquisa e a composi¢cao
dos modelos.

As classes relativas a modelagdto@elEntity ) devem ser avaliadas com um
namero maior e mais diversificado de modelos bioligy com atencdo especial
relativa a representacdo de modelos compostoss Edtemacdes poderdo melhorar a
definicdo e a execucgéao otimizada dos workflowstdiens.

Outro trabalho derivado é relativo ao uso da ogialoCelO com outras
linguagem de modelagem baseadas em XML, como SB3yktéms Biology Markup
Languag¢ e CMDL (Composite Model Description Languagée trabalho inicial,
ainda que buscando uma visdo generalista, foi Mfame influenciado pela
especificacao de CellML.

A integracdo do framework CelOWS com frameworksapaorkflow cientifico
também pode ser explorada a fim de que a tarefmalielagem, principalmente a
composicao de modelos existentes, possa serddailit

Por fim, a criacdo de editores graficos e intewatie fundamental. O uso de
elementos visuais que possam ser facilmente recmldsee compostos, tendo uma
semantica bem definida, com alto grau de intera€don meio muito natural para os
pesquisadores construirem e interpretarem mod®@laso de ontologias, definindo de
forma inequivoca os conceitos do dominio, é umisitgua atendido pelo framework
CelOWS.



79

Referéncias Bibliograficas

ALMEIDA, M. B., BAX, M. P. “Taxonomia para projetode integracdo de fontes de
dados baseados em ontologias”.Encontro Nacional de Pesquisa em Ciéncia da
Informacao Belo Horizonte, 2003.

AMIN, M. A., MORBACH, J. “XML to OWL Converter”. Dsponivel em:
http://www.Ipt.rwth-aachen.de/Publication/abstrdatphp?Nummer=LPT-2007-02.
Acesso em 30 mar. 2008.

ANTEZANA, E., TSIPORKOVA, E., MIRONOQV, V. Et al. “Acell-cycle knowledge
integration framework”DILS 2006 LNBI 4075, pp. 19-34, 2006.

BARBOSA, C., SANTOS, R., AMORIM, R. et al. “A Trafmsmation Tool for ODE
based models’Lecture Notes in Computer Science 3981 69-75. 2006.

BECHHOFER, S. et al. “OWL Web Ontology Language R&ference”. Disponivel
em: http://www.w3.org/TR/owl-ref/. Acesso em 30 m2008.

BEELER, G.W.,REUTER, H. “Reconstruction of the aatipotential of ventricular
myocardial fibres”Journal of Physiology 268, 177-210. 1977.

BERNERS-LEE, T. HENDLER, J., LASSILA, O. “The SentianWeb. A new form of

Web content that is meaningful to computers willeash a revolution of new
possibilities”. Scientific American 01/05/2001. Disponivel em: http://www.
scientificamerican.com/ 2001/0501issue/0501bereer#cesso em 30 mar. 2008.

BORGIDA, A., BRACHMAN, R. J. “Conceptual Modelingithi Description Logics”.
In: BAADER, F. et al.Description Logic Handbook: theory, Implementati@nd
Applications Eds. Cambridge University Press, New York, NYQO20p. 359-381.

BORST, W.N., 1997Construction of Engineering OntologieBhd Thesis.Disponivel
em: http://www.ub.utwente.nl/webdocs/inf/1/t0000q@#. Acesso em 30 mar. 2008.

BRUIJIN, J. de. “Logics for Semantic Web”. In: CARI3O, J.Semantic Web
Services: Theory, Tools and ApplicatiolNew York: Information Science Reference.
2007. Cap. 3, p. 24-43.

CARDOSO, J. “The Syntactic and the Semantic Webh!.CARDOSO, JSemantic
Web Services: Theory, Tools and Applicatiobew York: Information Science
Reference. 2007. Cap. 1, p. 1-23.

CARDOSO, J., SHETH, A. “The Semantic Web and itgliaations”. In. CARDOSO,
J.Semantic Web Services, Process and Applicat®msnger Science+Business Media,
LLC. 2006. Cap. 1, p. 3-33.

CellML. 2008. “CellML - Cell Markup Language”. Disepivel em
http://www.cellml.org. Acesso em 30 mar. 2008.



8C

. 2008b. “A Modification of the Hodgkin-Heyl Equations Applicable to
Purkinje  Fibre Action and Pace-Maker Potentials”. isganivel em:
http://www.cellml.org/models/noble_1962_versionBSesso em 30 mar. 2008.

CELLML REPOSITORY. 2008. “The Modification of theddgkin-Huxley Equations
Applicable you it Purkinje Fibre Action and Pacedda Potentials” Disponivel em:
http://www.cellml.org/models/ noble_1962_ versionBB8esso em 30 mar. 2008.

COOLSCHOOL. 2008. “Transmission of a Nerve ImpulseDisponivel em:
http://www.coolschool.ca/lor/BI12/unit12/U12L02.ht#cesso em 30 mar. 2008.

CORCHO, O., FERNANDEZ-LOPEZ, M., GOMEZ-PEREZ, A. fi@logical

Engineering: What are ontologies and how can wé&dkhiem?” . In: CARDOSO, J.
Semantic Web Services: Theory, Tools and Applicatidlew York: Information
Science Reference. 2007. Cap. 3, p. 44-70.

CUELLAR, A.A. et al. “CellML Specification 1.1". @6. Disponivel em:
http://www.cellml.org/specifications/cellml_1.1. &sso em 30 mar. 2008.

CUELLAR, A. A., NELSON, M., HEDLEY, W. “CellML Metdata 1.0 Specification”.
2006. Disponivel em: http://www.cellml.org/speci#imns/metadata/cellml_metadata_
1.0. Acesso em 30 mar. 2008.

DAVENPORT, T. H., PRUSAK, L.Conhecimento empresarial: como as organiza¢cdes
gerenciam o seu capital intelectu&P ed. Rio de Janeiro: Campus, 1998.

ECLIPSE. 2008. “Eclipse - an open development ptaif. Disponivel em: http://
www.eclipse.org. Acesso em 30 mar. 2008.

FACT. 2008. “FACT++". Disponivel em: http://owl.mac.uk/factplusplus/. Acesso
em 30 mar. 2008.

FITZHUGH, R.A. “Impulses and physiological statestheoretical models of nerve
membrane”. 1961, Biophys. J., 1, 445-466.

FREITAS, F. “Ontologias e a Web Semantica”. Anais do XXIIl Congresso da
Sociedade Brasileira de Computaca¥olume 8: Jornada de Mini-Cursos em
Inteligéncia Artificial ed.Campinas : Sociedade $legira de Computacéo (SBC), V.8,
p. 1-52. 2003.

GAMMA et al. Design Patterns: Elements of Reusable Object-CearBoftware
Addison-Wesley Professional Computing Series. Aaltig/esley Publishing
Company, New York, NY, 1995.

GANNON, D. et al. “Introduction”. In: TAYLOR, I. &t al. Workflows for e-Science —
Scientif Workflows for GridsSpringer Science+Business Media, LLC. 2007. Cap.
1-8.

GARNY A. et al. “CellML and Associated Tools andchaiques”.Phil Trans Roy Soc
A, 2007.



81

GARNY, A., KOHL, P., NOBLE, D. “Cellular Open Resame (COR): a public CellML
based environment for modelling biological functiorinternational Journal of
Bifurcation and Chao43:3579-3590. 2003.

GIL, Y. “Workflow Composition: Semantic represembaits for flexible Automation”.
In: TAYLOR, 1. J et al.Workflows for e-Science — Scientif Workflows foid&r
Springer Science+Business Media, LLC. 2007. Cappl1844-257.

GO. “Gene ontology: tool for the unification of bgy”. Nature Genetics 25p. 25-
29. 2000.

GOMEZ-PEREZ, A., 1999. “Tutorial on Ontological Engering”. Internacional Joint
Conference on Atrtificial Intelligence — IJCAI'199Hstcolmo, Suécia. Disponivel em:
http://www.ontology.org/main/papers/madrid-tutosiitml. Acesso em 30 mar. 2008.

GRUBER, T. R., 1994. “Towards principles for thesid@ of ontologies used for
knowledge sharing”. In N. Guarino and R. Poli (EdSormal Ontology in Conceptual
Analysis and Knowledge Representatidtuwer.

GRUBER, T. “A Translation Approach to Portable Qagy Specification”,
Proceedings of Japanese Knowledge Acquisition WWiork§JKAW92)1992.

HALSTEAD, M. “Ontologies and RepositoriesCellML Workshop 2007. Disponivel
em: http://www.cellml.org/workshop2007. Acesso edm3ar. 2008.

HEUSER, C. A.Projeto de Banco de Dado&ditora Saggra-Luzzato. Porto Alegre,
1998.

HORN LOGIC. 2006. “What is Horn Logic”. Disponivel em:
http://mwww.w3.0rg/2005/rules/wg/ wiki/Horn_Logic.c&sso em 30 mar. 2008.

HORROCKS, I. et al. 2004. “SWRL: A Semantic Web &dllanguage Combining
OWL and RuleML.W3C Member Submission 21 May 200&isponivel em:
http://www.w3.org/Submission/SWRL. Acesso em 30.r2808.

HORROCKS, I.. “Reasoning with expressive descriplimgics: Theory and practice.”
In Andrei Voronkov, editor,Proc. of the 19th Int. Conf. on Automated Deduction
(CADE 2002) number 2392 in Lecture Notes in Artificial Inigknce, pages 1-15.
Springer, 2002.

HUNTER, P. J., “The IUPS Physiome Project: a framdwfor computational
physiology”.Progress in Biophysics & Molecular Biology 5. 551-569. 2004.

JAVA. 2008. “Java Platform, Enterprise Edition (da\EE)”. Disponivel em:
http://java.sun.com/javaee/. Acesso em 30 mar. 2008

JENA. 2008. “Jena — A Semantic Web Framework fovala Disponivel em:
http://jena.sourceforge.net/index.html. Acesso &mar. 2008.



82

JESS. 2008. “JESS, the Rule Engine for the JavdfoRt&. Disponivel em:
http://herzberg.ca.sandia.gov. Acesso em 30 maB.20

KALYANPUR, A., PARSIA, B., HENDLER, J. “A Tool forWorking with Web
Ontologies”, In: Proceedings of the International Journal on Senwanteb and
Information System&/ol.1, No.1, Jan-Mar 2005

KANGASSALO, H. “On the concept of concept for coptieal modeling and concept
detection”. In: OHSUGA, S. et allpformation Modelling and Knowledge Bases IlI.
IOS Press, 1992.

KITANO, H. “Systems Biology: A Brief Overview”Sciencel March 2002: Vol. 295.
no. 5560, pp. 1662 — 1664. DOI: 10.1126/scien&9402

KNUBLAUCH, H., FERGERSON, R. W., NOY, N. F. et dl'he Protégé owl plugin:
An open development environment for semantic weldbiegtions”. In: 3rd International
Semantic Web Conferenddiroshima, Japan. 2004.

LLOYD, C. M., HALSTEAD, M. D. B., NIELSEN, P. “CeNIL.: its future, present and
past”.Progress in Biophysics & Molecular Biology & 433—-450. 2004.

LU, J. et al. “SOR: a practical system for ontolaggrage, reasoning and search”. In
Proceedings of the 33rd international ConferenceVemy Large Data Base@d/ienna,
Austria, September 23 - 27, 2007). Very Large [Bdaes. VLDB Endowment, 1402-
1405. 2007.

LUO, C, RUDY, Y. “A Dynamic Model of the Cardiac Y&icular Action Potential -
Simulations of lonic Currents and Concentration i@jes”, Circulation Research , 74,
1071-1097. 1994.

LUO, C, RUDY, Y. “A Model of the Ventricular Cardia Action Potential -
Depolarisation, Repolarisation and Their Interacticirculation Research 68, 1501-
1526. 1991.

LUTZ, C., 2006. “Description Logics Home Page”. posivel em: http://dl.kr.org.
Acesso em 30 mar. 2008.

MACEDO, J.A. F.; HAEUSLER, E. H., 200%)m modelo conceitual para biologia
molecular Tese de Doutorado — Departamento de Inform&#oatificia Universidade
Catolica do Rio de Janeiro. Rio de Janeiro, RJiBra

MALMIVUO, J.; PLONSEY, R.Bioelectromagnetism: Principles and Applications of
Bioelectric and Biomagnetic Field®xford University Press, New York, 1995

MARGONINSKI, O. et al. “A Specification Language cara Framework for the
Execution of Composite Models in Systems Biologk&cture Notes in Computer
Science Transactions on Computational SystemsdgipMl, LNBI 4230. 2006

MARIA, A. “Introduction to Modeling and Simulation”Proceedings of th&Vinter
Simulation Conferencéd 997.



83

MARJOMAA, E. “Necessary Conditions for High Quali§onceptual Schemata: Two
Wicked Problems”.Journal of Conceptual ModelingDecember 2002, issue: 27.
Disponivel em http://www.inconcept.com/JCM/Dec%2020/arjomaa.html. Acesso
em 30 mar. 2008.

MARTIN, D. et al. 2004. “OWL-S: Semantic Markup fafeb Services; W3C Member
Submission 22 November 2004”. Disponivel em: hiywiv.w3.org/Submission/
OWL-S/. Acesso em 30 mar. 2008.

MATHEUS, C. J. et al. “Using SWRL and OWL to Camudomain Knowledge for a
Situation Awareness Application Applied to a Suplpbgistics Scenario”. In: Asaf Adi,
Suzette Stoutenburg, Said Tabet (EdR)les and Rule Markup Languages for the
Semantic Web First International Conference, RuleML 2005, Gav Ireland,
November 10-12, 2005.

MATHML. 2001. “Mathematical Markup Language (Math)IL Disponivel em
http://mwww.w3.org/Math/. Acesso em 30 mar. 2008.

MATOS, E. et al. “MathWS: Broker de Servigcos Weligpa-Science’lst Brazilian e-
Science WorkShop. in conjunction with 22nd Brazilgymposium on Data Baskao
Pessoa, Brazil, 2007.

MERSON, P. “Minicurso: Como documentar arquitetdeasoftware”. XIX Simpdsio
Brasileiro de Engenharia de Softwar@005. Disponivel em: http://www.sbbd-
sbes2005.ufu.br/arquivos/Merson05_minicurso_SBEB1ATesso em 30 mar. 2008.

NARDI, D., BRACHMAN, R. J., “An introduction to desption logics”. In: F.
BAADER et al, Description Logic Handbook: theory, Implementatioand
Applications Eds. Cambridge University Press, New York, NYQ20p. 1-40.

NELSON, M. E. “Electrophysiological Models” ImDatabasing the Brain: From Data
to Knowledge S. Koslow and S. Subramaniam (eds.) pp. 285-@lky, New York.
2005.

NICKERSON, D., HUNTER, P. “The Noble cardiac veatlar electrophysiology
models in CellML".Prog Biophys Mol BiglJan-Apr;90(1-3):346-59, 2006.

NIELSEN P. et al. “Ontologies in CellML: A VersailMethod to Describe Cellular
Models”. lith International conference on Intelligent Systefor Molecular Biology
(ISMB). 2003.

NISO. 2005. “Guidelines for the Construction, Fotmand Management of
Monolingual Controlled VocabulariesNational Information Standards Organization.
Disponivel em http://www.niso.org/standards/staddgather.cfm? pdflink=http://
www.niso.org/standards/resources/Z39-19-2005.pdf&ist=814. Acesso em 30 mar.
2008.

NONAKA, |.; TAKEUCHI, H., Criagdo do conhecimento na empreBao de Janeiro:
Campus, 1997.



84

NOY, N. 2005. “Representing Classes As Propertyu¥slon the Semantic Web. W3C
Working Group Note 5 April 2005”. Disponivel em:tg/www.w3.org/TR/swbp-
classes-as-values. Acesso em 30 mar. 2008.

NOY, N., RECTOR, A. 2006. “Defining N-ary Relatioms the Semantic Web. W3C
Working Group Note 12 April 2006”. Disponivel emttg//www.w3.0rg/TR/swbp-n-
aryRelations. Acesso em 30 mar. 2008.

OBO. “The OBO Foundry: coordinated evolution of@aogies to support biomedical
data integration”Nature Biotechnology 23251 — 1255. 2007.

O'CONNOR, M. et al. “Supporting Rule System Intexghility on the Semantic Web
with SWRL”. Fourth International Semantic Web Conference (ISO053 Galway,
Ireland, 974-986. 2005.

OWLAPI. 2008. “The OWL API". Disponivel em: httpolvlapi.sourceforge.net.
Acesso em 30 mar. 2008.

PCENV. 2008. “Physiome CellML Environment” httpuiiw.cellml.org/downloads/
pcenv. Acesso em 30 mar. 2008.

PELLET. 2008. “Pellet: The Open Source OWL DL Reest Disponivel em:
http://pellet.owldl.com. Acesso em 30 mar. 2008.

PHP. 2008. “PHP Home Page”. Disponivel em: httputmnphp.net/. Acesso em 30
mar. 2008.

PROTEGE. 2008. “Protege OWL - Ontology Editor forenfantic Web”.
http://protege.stanford.edu/plugins/owl/. Acesso3mar. 2008.

RACER. 2008. “RACER Manager”. Disponivel em: htipww.racer-systems.com
/index.phtml. Acesso em 30 mar. 2008.

RDF. 2002. “Resource description framework (RDF)Disponivel em
http://mwww.w3.0rg/RDF/. Acesso em 30 mar. 2008.

RDFS. 2004. “RDF vocabulary description languad@e RDF schema”. Disponivel em
http://www.w3.org/TR/rdf-schema/ Acesso em 30 r2@08.

RECTOR, A. 2005. “Representing Specified ValuesOM/L: "value partitions" and
"value sets". W3C Working Group Note 17 May 2005Risponivel em:
http://mwww.w3.0rg/TR/swbp-specified-values. Acegsn 30 mar. 2008.

RECTOR, A; WELTY, C. 2005. “Simple part-whole retats in OWL Ontologies.
W3C Editor's Draft 11 Aug 2005”. Disponivel em: phttwww.w3.0rg/2001/sw/
BestPractices/OEP/SimplePartWhole/. Acesso em 302088.

RULEML. 2008. *“The Rule Markup Initiative”.  Dispovél em:
http://www.ruleml.org/. Acesso em 30 mar. 2008.



85

RUMBAUGH, J. et al. Modelagem e Projetos Baseados em ObjeRis de Janeiro:
Campus, 1994.

RUSSELL, S. J.; NORVIG, P.Artificial intelligence : a modern approachNew
Jersey: Prentice-Hall, Inc. 1995.

SBML. 2008. “Systems Biology Markup Language”. Disfvel em: http://sbml.org/
Main_Page. Acesso em 30 mar. 2008.

SCHILSTRA, M. J. “SBML and CellML: XML-based markuanguages for models of
biochemical systems”. Presentation 3h International Symposium on Networks in
Bioinformatics University of Amsterdam, Amsterdam, The Nethedg2005.

SETZER, W. “Data, information, knowledge and corepet”. 3rd CONTECSI
(International Conference on Information System3dline 2006. Disponivel em:
http://www.ime.usp.br/~vwsetzer/data-info.html. Ase em 30 mar. 2008.

SHIMAYOSHI, T. et al. “A Method to Support Cell P$iplogical Modelling Using
Description Language and OntologyP.SJ Digital Courier,2:726-735, 2006.

Sl. 2006. “The International System of Units (SIBth edition. Disponivel em:
http://www.bipm.org/en/si/. Acesso em 30 mar. 2008.

SINGH, M. P., HUHNS, M. N.Service-Oriented Computing — Semantics, Process,
Agents John Willey & Sons Ltd. 2005.

SIRIN, E. et al. “Pellet: A practical OWL-DL reasai, Journal of Web Semantics
5(2), 2007.

SPARQL. 2008. “SPARQL Query Language for RDF. W3Ec&nmendation 15
January 2008”. Disponivel em: http://www.w3.org/fdR/sparqgl-query. Acesso em 30
mar. 2008.

SPERBERG-MCQUEEN, C.M.; THOMPSON, H. 2005. “XML Stha”. Disponivel
em http://www.w3.org/XML/Schema. Acesso em 30 ni2808.

SUN, Z., FINKELSTEIN, A., ASHMORE, J. “Using Ontaly with Semantic Web
Services to Support Modeling in Systems Biologyiternational Workshop on
Approaches and Architectures for Web Data Integratand Mining in Life Sciences
(WebDIM4LS)Nancy, France, 2007.

WOLKENHAUER, O., KITANO, H., CHO, K.-H. “Systems dliogy”. Control Systems
Magazine IEEE Volume 23, Issue 4, Aug. 2003 Page(s):388-— Higital Object
Identifier 10.1109/MCS.2003.1213602.

XML. 2006. “Extensible markup language (XML) 1.0 ofith edition). W3C
recommendation. 2006”. Disponivel em http://www.av8/TR/REC-xml/. Acesso em
30 mar. 2008.



86

XSLT. 1999. “XSL Transformations (XSLT). Version01.W3C Recommendation 16
November 1999". Disponivel em: http://www.w3.org/kBlt. Acesso em 30 mar. 2008.

ZHANG et al. “MetaCyc and AraCyc. Metabolic Pathwd@atabases for Plant
Research”Plant Physiology138: 27-37, 2005.



87

Apéndice 1. Ontologia CelO

Este apéndice apresenta, para referéncia, umaigd@scsumaria das classes

ontologia CelO e o codigo completo da ontologia QW4ando a notacao Turtle.
Al.1. Descricdo das classes

A1.1.1. SIEntity

SIEntity: Classes associadas ao Sistema Internacion al de Unidades (SI).
Quantity: Grandeza medida por uma unidade do Sl.
BaseQuantity: Grandeza basica definida pelo S l.
DerivedQuantity: Grandezas derivadas das unid ades basicas do SI.
UserDefinedQuantity: Grandeza derivada defini da pelo usuéario.
Unit: Unidades usadas para medida das grandezas.
StandardUnit: Unidades padréo definidas no Sl

SIBaseUnit: Unidades bésicas definidas no Sl
SIDerivedUnit: Unidades derivadas das unid ades basicas.
DefinedUnit: Unidades pré-definidas, ndo cons tantes do Sl.
UserDefinedUnit: Unidades definidas pelos usu arios usadas ndo modelos bioldgicos.

Al.1.2. DomainEntity

DomainEntity: Classes associadas ao dominio da Biol ogia.
BiologicalEntity: Entidades do dominio da Biolog ia.
CellElement: Elementos da célula.
CellStructure: Estrutura da célula.

CellPart: Partes constituintes da célul a.

CellSpace: Localizagéo espacial dos ele mentos da célula.

CellProcess: Processos celulares de int eresse em modelos.

GatingProcess: processo de gating em ca nais idnicos.

MembraneTransport: processos de transpo rte através da membrana.
PolarizationProcess: processo de polari zagao/depolariza-¢do da membrana.

CellType: Tipos de células.
Myocyte: Células dos musculos.
CardicMyocyte: Células do muisculo cardi aco.

ChemicalEntity: Entidades do dominio da Quimica.

ChemicalElement: Elementos quimicos.

ChemicalCompound: Compostos quimicos.

ChemicalObject: Objetos genéricos (ions, atom o0s, moléculas).
BioChemicalEntity: Entidades do dominio da Bioqu imica.

Al.1.3. ModelEntity

ModelEntity: Classes usadas no processo de modelage m.
ModelService: Classe usada para caracterizar um modelo como um servigo web.
ModelProfile: Informagbes que caracterizam o modelo.
ModelProcess: Informagdes necessarias para ex ecucao do modelo.
Modellnterface: Interface (lista de parame tros do modelo).
ModelParameter: Parametros do modelo.
ModelParameterin: Parametros de entrada (associados as variaveis do modelo).
ModelParameterOut: Parametros de saida (associados as variaveis do modelo).
ModelGrounding: Informag6es sobre o modelo co mputacional (executavel).
CellMLModel: Informagdes sobre o modelo Ce IIML.
ModelType: Classes usadas para caracteriza¢édo do modelo
MathematicalModelType: Tipo de modelo matemat ico.

MathModelDiscretizationType
ContinuousType: modelos continuos.
DiscreteType: modelos discretos.
MathModelLinearityType:
LinearModel: modelos baseados em equacd es lineares.
NonLinearModel: modelos baseados em equ acdes nado-lineares.
MathModelDeterministicType:
DeterministicModel: modelos determinist icos.



StochasticModel: modelos estocasticos.

MathModelTimeDependencyType:
StationaryMode: modelos estacionarios (
TimeDependentModel: modelos dependentes

BiologicalModelType: Tipo de modelo biolégico
PhysiologicalModel: Modelos em Fisiologia.
Electrophysiological: Modelos em Eletro
ModelObject: Objetos genéricos dos modelos.
Model: Identificagdo do modelo.
Equation: Lista de equac¢des do modelo.
Variable: Variaveis do modelo.

ModelVariable: Variaveis do modelo.
AlgebricVariable: variaveis algébricas.
ParameterVariable: parametros das equag
DependentVariable: variaveis dependente
IndependentVariable: variaveis independ

ComponentVariable: Varidveis de cada compo
InterfaceVariable: variaveis de interfa
LocalVariable: variaveis usadas interna

DomainVariable: classificagdo das variavei
ActionPotential: potencial de acao.
SodiumlonChannel: canal ibnico de sédio
Component: Componentes do modelo.
InternalComponent: Componentes definido

ExternalComponent;: Componentes definidos e

Al.2. Cbdigo da ontologia
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independents do tempo).
do tempo.

fisiologia.

oes.

s.

entes.

nente.

ce (parametros) do componente.
mente no componente.

s pelo mecanismo de inferéncia.

s internamente ao modelo.
xternamente.

As classes, propriedades e individuos da ontolGgl® sao descritas nesta sec¢do. Duas

propriedades importantes, comuns a varias classequee ndo sdo descritas

separadamente sao:

= hasNameString: cada individuo em um modelo descrito comngologia

possui um nome, registrado nesta propriedade. @cipal objetivo €

permitir que elementos diferentes, em especialavars, possam ter o

mesmo nome, usado no processo de geracao de untont@eltML. Em

OWL, cada elemento deve possuir um nome Unico.dso de variaveis isto

€ conseguido através da concatenacdo do nome idaefartom o nome do

componente. A variaveime, por exemplo, pode ser usada tanto em um

componentemembranequanto em um componensadium_channelNa

ontologia as variaveis serdo chamadas respectitardemembrane_time

sodium_channel_tim@mbas com a propriedadasNane igual atime.

= hasDetailString: esta propriedade nao tem valor semantiea. djetivo é

armazenar as informagdes obtidas durante o prockssonversdo de um

modelo CellML a fim de, com a aplicacdo das regmagencher as

propriedades das variaveis e componentes com thutigida ontologia.



Al.2.1. Classes

celo:Nucleotide
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ChemicalCompound .

celo:VentricularCell
rdf:type celo:CardiacMyocyte .

celo:BiologicalEntity
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:DomainEntity .

celo:ModelType
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ModelEntity .

celo:LinearModel
rdf:type owl:Class ;

rdfs:subClassOf celo:MathModelLinearity Type ;

owl:disjointWith celo:NonLinearModel .

celo:MembraneTransport
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:CellProcess .

celo:CellSpace
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:CellStructure .

celo:ChemicalCompound
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ChemicalEntity .

celo:DependentVariable
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ModelVariable .

celo:PolarizationProcess
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:CellProcess .

celo:InterfaceVariable
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ComponentVariable .

celo:MarkovModel
rdf:type celo:ElectrophysiologicalModel .

celo:ExternalComponent
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:Component .

celo:InternalComponent
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:Component .

celo:Component
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ModelObject .

celo:lonChannelGate
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:DomainVariable ;
owl:equivalentClass
[ rdf:type owl:Restriction ;
owl:hasValue celo:Gate ;
owl:onProperty celo:hasDomainEntity

1.

celo:ModelParameterOut
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ModelParameter .
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celo:ModelObject
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ModelEntity .

celo:Protein
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:BioChemicalEntity .

celo:ChemicalEntity
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:DomainEntity .

celo:ModelVariable
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:Variable .

celo:MathematicalModelType
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ModelType .

celo:ParameterVariable
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ModelVariable .

celo:SIEntity
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:Celo .

celo:Unit
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:SIEntity .

celo:Compartment
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ModelObject ;
rdfs:subClassOf
[ rdf:type owl:Restriction ;
owl:allValuesFrom celo:Compartment
owl:onProperty celo:modelCompartmen

1.

celo:Model
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ModelObject .

celo:PhysiologicalModel
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:BiologicalModelType .

celo:ModelService
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ModelEntity .

celo:ModelProfile
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ModelEntity .

celo:DefinedUnit
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:Unit ;
owl:disjointWith celo:SIDerivedUnit , celo:SlI

celo:PotassiumlonChannel

rdf:type owl:Class ;

rdfs:subClassOf celo:DomainVariable ;

owl:equivalentClass

[ rdf:type owl:Class ;
owl:intersectionOf ([ rdf:type owl:
owl:hasValue celo:Potas
owl:onProperty celo:has
][ rdf:type owl:Restrict

owl:hasValue celo:Chann

BaseUnit .

Restriction ;
sium ;
DomainEntity
ion ;

el;
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owl:onProperty celo:has
][ rdf:type owl:Restrict
owl:hasValue celo:Eletr
owl:onProperty celo:has
D
].

celo:ContinuousModel

rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:MathModelDiscretizationT
owl:disjointWith celo:DiscreteModel .

celo:LocalVariable

rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ComponentVariable .

celo:SIBaseUnit

rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:StandardUnit ;
owl:disjointWith celo:DefinedUnit , celo:SIDe

celo:Quantity

rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:SIEntity .

celo:CellElement

rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:BiologicalEntity ;
rdfs:subClassOf
[ rdf:type owl:Restriction ;
owl:allValuesFrom celo:CellElement
owl:onProperty celo:contains

I
rdfs:subClassOf
[ rdf:type owl:Restriction ;
owl:allValuesFrom celo:CellElement
owl:onProperty celo:isContainedin

1.

celo:BiologicalModelType

rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ModelType .

celo:SIDerivedUnit

rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:StandardUnit ;
owl:disjointWith celo:DefinedUnit , celo:SIBa

celo:UserDefinedUnit

rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:Unit ;
owl:disjointWith celo:StandardUnit .

celo:Modellnterface

rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ModelProcess .

celo:ModelParameter

rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ModelProcess .

celo:MathModelDiscretizationType

rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:MathematicalModelType .

celo:GatingProcess

rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:CellProcess .

celo:TimeDependentModel

rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:MathModelTimeDependencyT
owl:disjointWith celo:StationaryModel .
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celo:CellType
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:BiologicalEntity .

celo:ChemicalObject
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ChemicalEntity .

celo:Element
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ModelObject .

celo:Celo
rdf:type owl:Class .

celo:CellProcess
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:CellElement .

celo:StochasticModel
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:MathModelDeterministicTy
owl:disjointWith celo:DeterministicModel .

celo:MathModelTimeDependencyType
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:MathematicalModelType .

celo:SodiumlonChannel
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:DomainVariable ;
owl:equivalentClass
[ rdf:type owl:Class ;
owl:intersectionOf ([ rdf:type owl:
owl:hasValue celo:Sodiu
owl:onProperty celo:has
][ rdf:type owl:Restrict
owl:hasValue celo:Chann
owl:onProperty celo:has
][ rdf:itype owl:Restrict
owl:hasValue celo:Eletr
owl:onProperty celo:has
D
].

celo:Myocyte
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:CellType .

celo:CardiacMyocyte
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:Myocyte .

celo:ModelEntity
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:Celo .

celo:DomainEntity
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:Celo .

celo:MathModelDeterministicType
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:MathematicalModelType .

celo:ModelGrounding
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ModelEntity .

celo:DeterministicModel
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:MathModelDeterministicTy
owl:disjointWith celo:StochasticModel .

pe;

Restriction ;
m;
DomainEntity
ion ;

el;
DomainEntity
ion ;
icCurrent ;
Measure

pe;
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celo:IndependentVariable
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ModelVariable .

celo:CellPart
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:CellStructure .

celo:ChemicalElement
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ChemicalEntity .

celo:DiscreteModel
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:MathModelDiscretizationT
owl:disjointWith celo:ContinuousModel .

celo:AlgebricVariable
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ModelVariable .

celo:CellMLModel
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ModelGrounding .

celo:ElectrophysiologicalModel
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:PhysiologicalModel .

celo:ComponentVariable
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:Variable .

celo:Equation
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ModelObject .

celo:BioChemicalEntity
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:DomainEntity .

celo:ModelParameterin
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ModelParameter .

celo:Variable
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ModelObject ;
rdfs:subClassOf
[ rdf:type owl:Restriction ;
owl:allValuesFrom celo:Unit ;
owl:onProperty celo:hasVariableUnit

1.

celo:DomainVariable
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:Variable .

celo:ModelProcess
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ModelEntity .

celo:CellStructure
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:CellElement .

celo:StationaryModel
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:MathModelTimeDependencyT
owl:disjointWith celo:TimeDependentModel .

celo:StandardUnit

ype

ype;
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rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:Unit ;
owl:disjointWith celo:UserDefinedUnit .

celo:UserDefinedQuantity
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:Quantity ;
owl:disjointWith celo:DerivedQuantity , celo: BaseQuantity .

celo:BaseQuantity
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:Quantity ;

owl:disjointWith celo:DerivedQuantity , celo: UserDefinedQuantity .

celo:MathModelLinearityType
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:MathematicalModelType .

celo:ActionPotential
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:DomainVariable ;
owl:equivalentClass
[ rdf:type owl:Class ;

owl:intersectionOf ([ rdf:type owl: Restriction ;
owl:hasValue celo:Membr ane ;
owl:onProperty celo:has DomainEntity
][ rdf:type owl:Restrict ion ;
owl:hasValue celo:Volta ge;
owl:onProperty celo:has Measure

D
1.

celo:NonLinearModel
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:MathModelLinearityType ;
owl:disjointWith celo:LinearModel .

Al.2.2. Propriedades

celo:isMeasuredBy
rdf:type owl:ObjectProperty ;
rdfs:domain celo:Quantity ;
rdfs:range celo:Unit ;
owl:inverseOf celo:measures .

celo:hasChemicalSymbol
rdf:type owl:DatatypeProperty ;
rdfs:domain celo:ChemicalElement ;
rdfs:range xsd:string .

celo:haslinitialValue
rdf:type owl:DatatypeProperty ;
rdfs:domain celo:Variable ;
rdfs:range xsd:string .

celo:composedOf
rdf:type owl:ObjectProperty ;
rdfs:domain celo:ModelProfile ;
rdfs:range celo:Component .

celo:hasPrivatelnterface
rdf:type owl:DatatypeProperty ;
rdfs:domain celo:InterfaceVariable ;
rdfs:range xsd:string .

celo:hasMeasure
rdf:type owl:ObjectProperty ;
rdfs:domain
[ rdf:type owl:Class ;
owl:unionOf (celo:Variable celo:Cel IProcess)

rdfs:ra‘nge celo:Quantity .
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celo:hasMath
rdf:type owl:DatatypeProperty ;
rdfs:domain celo:Equation ;
rdfs:range xsd:string .

celo:connectsTo
rdf:type owl:ObjectProperty , owl:SymmetricPr
rdfs:domain celo:Component ;
rdfs:range celo:Component ;
owl:inverseOf celo:connectsTo .

celo:refersTo
rdf:type owl:ObjectProperty ;
rdfs:domain celo:ModelService ;
rdfs:range celo:ModelGrounding .

celo:describedBy
rdf:type owl:ObjectProperty ;
rdfs:domain celo:ModelService ;
rdfs:range celo:Modelinterface .

celo:hasComponentURI
rdf:type owl:DatatypeProperty ;
rdfs:domain celo:ExternalComponent ;
rdfs:range xsd:string .

celo:hasURI
rdf:type owl:DatatypeProperty ;
rdfs:domain celo:CellMLModel ;
rdfs:range xsd:string .

celo:hasBiologicalEntity
rdf:type owl:ObjectProperty ;
rdfs:domain celo:ModelProfile ;
rdfs:range celo:BiologicalEntity .

celo:hasName
rdf:type owl:DatatypeProperty ;
rdfs:domain celo:Celo ;
rdfs:range xsd:string .

celo:hasinterface
rdf:type owl:ObjectProperty ;
rdfs:domain celo:Modellnterface ;
rdfs:range celo:ModelParameter .

celo:hasPublicinterface
rdf:type owl:DatatypeProperty ;
rdfs:domain celo:InterfaceVariable ;
rdfs:range xsd:string .

celo:presents
rdf:type owl:ObjectProperty ;
rdfs:domain celo:ModelService ;
rdfs:range celo:ModelProfile .

celo:hasSymbol
rdf:type owl:DatatypeProperty ;
rdfs:domain celo:Unit ;
rdfs:range xsd:string .

celo:hasVariableUnit
rdf:type owl:ObjectProperty ;
rdfs:domain celo:Variable ;
rdfs:range celo:Unit .

celo:contains
rdf:type owl:ObjectProperty ;
rdfs:domain celo:CellStructure ;
rdfs:range celo:CellStructure ;
owl:inverseOf celo:isContainedIn .

celo:hasDescription

operty ;
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rdf:type owl:DatatypeProperty ;
rdfs:domain celo:Celo ;
rdfs:range xsd:string .

celo:hasDomainEntity
rdf:type owl:ObjectProperty ;
rdfs:domain
[ rdf:type owl:Class ;
owl:unionOf (celo:Variable celo:Cel
1

rdfs:range celo:DomainEntity .

celo:isInterfaceVariableOf
rdf:type owl:ObjectProperty ;
rdfs:domain celo:InterfaceVariable ;
rdfs:range celo:InternalComponent ;
owl:inverseOf celo:hasinterfaceVariable .

celo:hasDetail
rdf:type owl:DatatypeProperty ;
rdfs:domain
[ rdf:type owl:Class ;
owl:unionOf (celo:InternalComponent
] .

rdfs:rahge xsd:string .

celo:hasLocalVariable
rdf:type owl:ObjectProperty ;
rdfs:domain celo:InternalComponent ;
rdfs:range celo:LocalVariable ;
rdfs:subPropertyOf celo:hasVariable .

celo:measures
rdf:type owl:ObjectProperty ;
rdfs:domain celo:Unit ;
rdfs:range celo:Quantity ;
owl:inverseOf celo:isMeasuredBy .

celo:hasCellElement
rdf:type owl:ObjectProperty ;
rdfs:domain celo:Component ;
rdfs:range celo:CellElement .

celo:hasinterfaceVariable
rdf:type owl:ObjectProperty ;
rdfs:domain celo:InternalComponent ;
rdfs:range celo:InterfaceVariable ;
rdfs:subPropertyOf celo:hasVariable ;
owl:inverseOf celo:isInterfaceVariableOf .

celo:hasVariable
rdf:type owl:ObjectProperty ;
rdfs:domain celo:InternalComponent ;
rdfs:range celo:Variable .

celo:isContainedin
rdf:type owl:ObjectProperty ;
rdfs:domain celo:CellStructure ;
rdfs:range celo:CellStructure ;
owl:inverseOf celo:contains .

celo:encapsules
rdf:type owl:ObjectProperty ;
rdfs:domain celo:Component ;
rdfs:range celo:Component .

IProcess celo:Component)

celo:Variable)
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Al1.2.3. Individuos

celo:VentricularCell
rdf:type celo:CardiacMyocyte .

celo:microA_per_cm?2
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "microA_per_cm2"Mxsd:string ;
celo:measures celo:EletricCurrentDensity .

celo:microF
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "microF"xsd:string ;
celo:measures celo:Capacitance .

celo:Voltage
rdf:type celo:DerivedQuantity ;
celo:hasName "potencial"Mxsd:string , "volta ge"Mxsd:string , "E"Mxsd:string ;
celo:isMeasuredBy
celo:mV , celo:volt .

celo:ElectricConductancePerCapacitance
rdf:type celo:UserDefinedQuantity ;
celo:isMeasuredBy
celo:nanoS_per_picoF .

celo:meter
rdf:type celo:SIBaseUnit ;
celo:hasName "meter"xsd:string ;
celo:hasSymbol "m"Mxsd:string ;
celo:measures celo:Length .

celo:Time
rdf:type celo:BaseQuantity ;
celo:hasName "time"xsd:string ;
celo:isMeasuredBy
celo:second , celo:millisecond , celo ‘ms.

celo:hertz
rdf:type celo:SIDerivedUnit ;
celo:hasName "hertz"Mxsd:string ;
celo:hasSymbol "Hz" xsd:string ;
celo:measures celo:Frequency .

celo:mm2
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "mm2"AMxsd:string ;
celo:measures celo:Area .

celo:volt
rdf:type celo:SIDerivedUnit ;
celo:hasName "volt"Mxsd:string ;
celo:hasSymbol "V"Mxsd:string ;
celo:measures celo:Voltage .

celo:His-PurkinjeFibre
rdf:type celo:CardiacMyocyte .

celo:squaremeter
rdf:type celo:SIDerivedUnit ;
celo:hasName "squaremeter"xsd:string ;
celo:hasSymbol "m2""xsd:string ;
celo:measures celo:Area .

celo:weber
rdf:type celo:SIDerivedUnit ;
celo:hasName "weber"Mxsd:string ;
celo:hasSymbol "Wh"Mxsd:string ;
celo:measures celo:MagneticFlux .

celo:SarcoplasmicReticulum
rdf:type celo:CellPart ;
celo:hasName "sarcoplasmicreticulum"~xsd:str ing , "SR"Mxsd:string ;



celo:isContainedIn
celo:Myoplasm .

celo:per_mm
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "per_mm"xsd:string ;
celo:measures celo:PerLength .

celo:MarkovModel
rdf:type celo:ElectrophysiologicalModel .

celo:Sodium
rdf:type celo:ChemicalElement ;
celo:hasChemicalSymbol
"Na"Mxsd:string ;
celo:hasName "sodium"~xsd:string .

celo:microF_per_cm2
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "microF_per_cm2"Mxsd:string ;
celo:measures celo:CapacitancePerArea .

celo:Luminouslintensity
rdf:type celo:BaseQuantity ;
celo:hasName “luminous"~xsd:string ;
celo:isMeasuredBy
celo:candela .

celo:EletricCurrentDensity
rdf:type celo:UserDefinedQuantity ;
celo:isMeasuredBy
celo:microA_per_cmz2 , celo:uA_per_mm2

celo:farad
rdf:type celo:SIDerivedUnit ;
celo:hasName “farad""xsd:string ;
celo:hasSymbol "F"xsd:string ;
celo:measures celo:Capacitance .

celo:Substance
rdf:type celo:BaseQuantity ;
celo:hasName "substance"xsd:string ;
celo:isMeasuredBy
celo:mole .

celo:Potassium
rdf:type celo:ChemicalElement ;
celo:hasChemicalSymbol
"K"Mxsd:string ;
celo:hasName "potassium" xsd:string .

celo:millimolar
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "millimolar* xsd:string ;
celo:measures celo:Concentration .

celo:Volume
rdf:type celo:DerivedQuantity ;
celo:hasName "volume"~xsd:string ;
celo:isMeasuredBy
celo:litre , celo:micrometre3 , celo:

celo:ElectricCurrentPerConcentration
rdf:type celo:UserDefinedQuantity ;
celo:isMeasuredBy
celo:nanoA_per_millimolar .

celo:cm2
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "cm2"Mxsd:string ;
celo:measures celo:Area .

celo:Pump
rdf:type celo:CellPart ;

cubicmeter .
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celo:hasName "pump"~xsd:string ;
celo:isContainedin
celo:Membrane .

celo:ADimensional
rdf:type celo:UserDefinedQuantity ;
celo:hasName "*xsd:string ;
celo:isMeasuredBy
celo:dimensionless .

celo:ElectricConductance
rdf:type celo:DerivedQuantity .

celo:NetworkModel
rdf:type celo:ElectrophysiologicalModel .

celo:per_concentration_units
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "per_concentration_units" xsd:s
celo:measures celo:PerConcentration .

celo:joule_per_mole_kelvin
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName “joule_per_mole_kelvin"Mxsd:str
celo:measures celo:MolarEntropy .

celo:joule_per_kilomole_kelvin
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName “joule_per_kilomole_kelvin"xsd
celo:measures celo:MolarEntropy .

celo:per_mV
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "per_mV"Mxsd:string ;
celo:measures celo:PerVoltage .

celo:Condutivity
rdf:type celo:UserDefinedQuantity .

celo:ExtraCelllularSpace
rdf:type celo:CellSpace ;
celo:contains celo:Membrane .

celo:EletricCurrent
rdf:type celo:BaseQuantity ;
celo:hasName "current"Mxsd:string , "i*xsd
"eletriccurrent"Mxsd:string ;
celo:isMeasuredBy
celo:picoA , celo:ampere , celo:nanoA

celo:Calcium
rdf:type celo:ChemicalElement ;
celo:hasChemicalSymbol
"Ca"Mxsd:string ;
celo:hasName "calcium"xsd:string .

celo:ms
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "ms"Mxsd:string ;
celo:hasSymbol "ms" xsd:string ;
celo:measures celo:Time .

celo:AtrioVentricularNode
rdf:type celo:CardiacMyocyte .

celo:PerVoltage
rdf:type celo:UserDefinedQuantity ;
celo:isMeasuredBy
celo:per_millivolt , celo:per_mV .

celo:Myoplasm
rdf:type celo:CellPart ;
celo:contains celo:Buffer , celo:Sarcoplasmic
celo:hasName "myoplasm"xsd:string ;

tring ;

ing ;

:string ;

:string ,

Reticulum ;
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celo:isContainedIn
celo:IntraCellularSpace .

celo:millisecond
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "millisecond"xsd:string ;
celo:measures celo:Time .

celo:Mitochondria
rdf:type celo:CellPart ;
celo:hasName "mitochodria"xsd:string ;
celo:isContainedIn
celo:IntraCellularSpace .

celo:nanoS_per_picoF
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "nanoS_per_picoF"xsd:string ;
celo:measures celo:ElectricConductancePerCapa

celo:AtrialCell
rdf:type celo:CardiacMyocyte .

celo:mS_per_mm2
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "ms_per_mm2"Mxsd:string ;
celo:measures celo:ElectricConductancePerArea

celo:PerLength
rdf:type celo:UserDefinedQuantity ;
celo:isMeasuredBy
celo:per_mm .

celo:per_mV_ms
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "per_mV_ms"xsd:string ;
celo:measures celo:PerVoltageTime .

celo:Gate
rdf:type celo:CellPart ;
celo:hasName "gate"xsd:string ;
celo:isContainedIn
celo:Channel .

celo:nanoA
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "nanoA"Mxsd:string ;
celo:measures celo:EletricCurrent .

celo:Velocity
rdf:type celo:DerivedQuantity ;
celo:hasName "velocity" xsd:string ;
celo:isMeasuredBy
celo:mm_per_ms .

celo:ElectricCurrentPerCapacitance
rdf:type celo:UserDefinedQuantity ;
celo:isMeasuredBy
celo:picoA_per_picoF .

celo:EletricResistence
rdf:type celo:DerivedQuantity ;
celo:hasName “eletricresistence"xsd:string

celo:kelvin
rdf:type celo:SIBaseUnit ;
celo:hasName "kelvin"Mxsd:string ;
celo:hasSymbol "K"Mxsd:string ;
celo:measures celo:Temperature .

celo:Mass
rdf:type celo:BaseQuantity ;
celo:hasName "mass" xsd:string ;
celo:isMeasuredBy
celo:kilogram .

citance .
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celomV
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:measures celo:Voltage .

celo:hasName
rdf:type owl:DatatypeProperty ;
rdfs:domain celo:Celo ;
rdfs:range xsd:string .

celo:ElectricConductancePerArea
rdf:type celo:UserDefinedQuantity ;
celo:isMeasuredBy
celo:mS_per_mm2 , celo:milliS_per_cm2

celo:mV_per_ms
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "mV_per_ms"xsd:string ;
celo:measures celo:VoltagePerTime .

celo:Area
rdf:type celo:DerivedQuantity ;
celo:hasName "area"xsd:string ;
celo:isMeasuredBy
celo:cm2 , celo:mm2 , celo:squaremete

celo:ConcentrationPerTime
rdf:type celo:UserDefinedQuantity ;
celo:isMeasuredBy
celo:millimolar_per_millisecond , cel

celo:Nucleus
rdf:type celo:CellPart ;
celo:hasName "nucleus"xsd:string ;
celo:isContainedin
celo:IntraCellularSpace .

celo:faradays_constant_units
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName “faradays_constant_units"xsd:s
celo:measures celo:ElectricChargePerAmount .

celo:CapacitancePerArea
rdf:type celo:UserDefinedQuantity ;
celo:isMeasuredBy
celo:uF_per_mm2 , celo:microF_per_cm2

celo:ElectricChargePerAmount
rdf:type celo:UserDefinedQuantity ;
celo:isMeasuredBy
celo:coulomb_per_mole , celo:coulomb_
celo:faradays_constant_units .

celo:picoA
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "picoA"Mxsd:string ;
celo:measures celo:EletricCurrent .

celo:uF_per_mm2
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "uF_per_mm2"Mxsd:string ;
celo:measures celo:CapacitancePerArea .

celo:per_millivolt
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "per_millivolt"*xsd:string ;
celo:measures celo:PerVoltage .

celo:second
rdf:type celo:SIBaseUnit ;
celo:hasName "second"xsd:string ;
celo:hasSymbol "s"Mxsd:string ;
celo:measures celo:Time .

o:mM_per_ms .

tring ;

per_millimole ,
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celo:milliS_per_cm2
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "milliS_per_cm2"Mxsd:string ;
celo:measures celo:ElectricConductancePerArea

celo:Chlorid
rdf:type celo:ChemicalElement ;
celo:hasChemicalSymbol
"Cl"Mxsd:string ;
celo:hasName "chlorid"~xsd:string .

celo:hasPublicInterface
rdf:type owl:DatatypeProperty ;
rdfs:domain celo:InterfaceVariable ;
rdfs:range xsd:string .

celo:mm_per_ms
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "mm_per_ms"Mxsd:string ;
celo:measures celo:Velocity .

celo:ElectricChargePerConcentration
rdf:type celo:UserDefinedQuantity .

celo:Acceleration
rdf:type celo:DerivedQuantity ;
celo:hasName "acceleration""xsd:string .

celo:DiadicSpace
rdf:type celo:CellSpace ;
celo:isContainedin
celo:IntraCellularSpace .

celo:Atom
rdf:type celo:ChemicalObject .

celo:Eletricinductance
rdf:type celo:DerivedQuantity ;
celo:hasName "eletricelonductance" xsd:strin
celo:isMeasuredBy
celo:siemens .

celo:Capacitance
rdf:type celo:DerivedQuantity ;
celo:hasName “"capacitance"xsd:string ;
celo:isMeasuredBy
celo:farad , celo:microF .

celo:PerTime
rdf:type celo:UserDefinedQuantity ;
celo:isMeasuredBy
celo:per_millisecond .

celo:HodgkinHuxleyModel
rdf:type celo:ElectrophysiologicalModel .

celo:cubicmeter
rdf:type celo:SIDerivedUnit ;
celo:hasName "cubicmeter"xsd:string ;
celo:hasSymbol "m3"xsd:string ;
celo:measures celo:Volume .

celo:uA_per_mm?2
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "uA_per_mm2"Mxsd:string ;
celo:measures celo:EletricCurrentDensity .

celo:gas_constant_units
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "gas_constant_units"xsd:string
celo:measures celo:MolarEntropy .

celo:metre
rdf:type celo:SIBaseUnit ;



celo:hasName "metre"Mxsd:string ;
celo:hasSymbol "m"~xsd:string ;
celo:measures celo:Length .

celo:Channel
rdf:type celo:CellPart ;
celo:contains celo:Gate ;
celo:hasName "ionchannel"*xsd:string , “chan
celo:isContainedin
celo:Membrane .

celo:Buffer
rdf:type celo:CellPart ;
celo:hasName "buffer"~xsd:string ;
celo:isContainedin
celo:Myoplasm .

celo:MathModelDeterministicType
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:MathematicalModelType .

celo:Frequency
rdf:type celo:DerivedQuantity ;
celo:hasName “frequency"xsd:string ;
celo:isMeasuredBy
celo:hertz .

celo:picoA_per_picoF
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "picoA_per_picoF"Mxsd:string ;
celo:measures celo:ElectricCurrentPerCapacita

celo:per_ms
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "per_ms"~xsd:string ;
celo:hasSymbol "/ms"~xsd:string ;
celo:measures celo:PerTime .

celo:mM_per_ms
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "mM_per_ms"Mxsd:string ;
celo:measures celo:ConcentrationPerTime .

celo:VoltagePerTime
rdf:type celo:UserDefinedQuantity ;
celo:isMeasuredBy
celomV_per_ms.

celo:millivolt
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "millivolt"xsd:string ;
celo:hasSymbol "mV"Mxsd:string ;
celo:measures celo:Voltage .

celo:PerConcentration
rdf:type celo:UserDefinedQuantity ;

celo:isMeasuredBy
celo:per_concentration_units .

celo:PerVoltageTime
rdf:type celo:UserDefinedQuantity ;
celo:isMeasuredBy
celo:per_mV_ms , celo:per_millivolt_m

celo:coulomb_per_mole
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "coulomb_per_mole"xsd:string ;
celo:measures celo:ElectricChargePerAmount .

celo:lon
rdf:type celo:ChemicalObject ;
celo:hasName "ion"Mxsd:string .

celo:candela

nel"Mxsd:string ;

nce .

illisecond .
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rdf:type celo:SIBaseUnit ;
celo:hasName "candela"xsd:string ;
celo:hasSymbol "cd"Mxsd:string ;
celo:measures celo:Luminouslintensity .

celo:concentration_units
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName “concentration_units"xsd:strin g;
celo:measures celo:Concentration .

celo:SinoAtrialNode
rdf:type celo:CardiacMyocyte .

celo:millimolar_per_millisecond
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "millimolar_per_millisecond" xs d:string ;
celo:measures celo:ConcentrationPerTime .

celo:Molecule
rdf:type celo:ChemicalObject ;
celo:hasName "molecule"xsd:string .

celo:AlgebricVariable
rdf:type owl:Class ;
rdfs:subClassOf celo:ModelVariable .

celo:Exchanger
rdf:type celo:CellPart ;
celo:hasName “"exchanger"Mxsd:string ;
celo:isContainedIn
celo:Membrane .

celo:Density
rdf:type celo:DerivedQuantity ;
celo:hasName "density" xsd:string .

celo:Membrane
rdf:type celo:CellPart ;

celo:contains celo:Pump , celo:Exchanger , ce lo:Channel ;

celo:hasName "membrane"~xsd:string ;
celo:isContainedIn
celo:ExtraCelllularSpace .

celo:ampere
rdf:type celo:SIBaseUnit ;
celo:hasName "ampere"xsd:string ;
celo:hasSymbol "A"Mxsd:string ;
celo:measures celo:EletricCurrent .

celo:kilogram
rdf:type celo:SIBaseUnit ;
celo:hasName "kilogram" xsd:string ;
celo:hasSymbol "kg"xsd:string ;
celo:measures celo:Mass .

celo:per_millivolt_millisecond
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName “"per_millivolt_millisecond"xsd :string ;
celo:measures celo:PerVoltageTime .

celo:SynapticModel
rdf:type celo:ElectrophysiologicalModel .

celo:Concentration
rdf:type celo:UserDefinedQuantity ;
celo:isMeasuredBy

celo:mM, celo:concentration_units , celo:millimolar .

celo:micrometre3
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "micrometre3"xsd:string ;
celo:measures celo:Volume .

celo:per_millisecond
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rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "per_millisecond"xsd:string ;
celo:measures celo:PerTime .

celo:dimensionless
rdf:type celo:DefinedUnit ;
celo:hasName "dimensionless"xsd:string ;
celo:measures celo:ADimensional .

celo:mole
rdf:type celo:SIBaseUnit ;
celo:hasName "mole"Mxsd:string ;
celo:hasSymbol "mol"xsd:string ;
celo:measures celo:Substance .

celo:ATP
rdf:type celo:Nucleotide .

celo:mM
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "mM"Mxsd:string ;
celo:measures celo:Concentration .

celo:micrometre
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "micrometre"xsd:string ;
celo:measures celo:Length .

celo:Inductance
rdf:type celo:DerivedQuantity ;
celo:hasName "inductance"xsd:string .

celo:Length
rdf:type celo:BaseQuantity ;
celo:hasName "length"xsd:string , "L"xsd:
celo:isMeasuredBy
celo:meter , celo:metre , celo:microm

celo:litre
rdf:type celo:SIDerivedUnit ;
celo:hasName ""Mxsd:string ;
celo:hasSymbol ""Mxsd:string ;
celo:measures celo:Volume .

celo:MagneticFlux
rdf:type celo:DerivedQuantity ;
celo:hasName "magneticflux"~xsd:string ;
celo:isMeasuredBy
celo:weber .

[ rdf:itype owl:AllDifferent .

celo:MolarEntropy
rdf:type celo:UserDefinedQuantity ;
celo:isMeasuredBy
celo:joule_per_mole_kelvin , celo:jou
celo:gas_constant_units .

celo:IntraCellularSpace
rdf:type celo:CellSpace ;
celo:contains celo:Nucleus , celo:Myoplasm ,

celo:modelCompartment
rdf:type owl:ObjectProperty ;
rdfs:domain celo:ModelProfile ;
rdfs:range celo:Compartment .

celo:Temperature
rdf:type celo:BaseQuantity ;
celo:hasName "temperature"xsd:string ;
celo:isMeasuredBy
celo:kelvin .

string ;

etre .

le_per_kilomole_kelvin ,

celo:Mitochondria , celo:DiadicSpace
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celo:siemens
rdf:type celo:SIDerivedUnit ;
celo:hasName "siemens" xsd:string ;
celo:hasSymbol "S"Mxsd:string ;
celo:measures celo:Eletricinductance .

celo:nanoA_per_millimolar
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "nanoA_per_millimolar"xsd:stri
celo:measures celo:ElectricCurrentPerConcentr

celo:MulticompartmentModel
rdf:type celo:ElectrophysiologicalModel .

celo:coulomb_per_millimole
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "coulomb_per_millimole" Mxsd:str
celo:measures celo:ElectricChargePerAmount .

ng;
ation .

ing ;
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Apéndice 2. Arquivos utilizados no estudo de caso

Este apéndice contém os principais arquivos quanfoutilizados para testes da

ontologia CelO e do framework CelOWS.

A2.1. Modelo CellML

A seguir € apresentado o coédigo original do moddIML “A Modification of the
Hodgkin-Huxley Equations Applicable to Purkinje FbAction and Pace-Maker
Potentials” (CELLML, 2008b).

<?xml version="1.0" encoding="UTF-8"?>
<l--

This CellML file was generated on 21/08/2007 at 17: 38:21 using:

COR (0.9.31.751)
Copyright 2002-2007 Dr Alan Garny
http://COR.physiol.ox.ac.uk/ - COR@physiol.ox.ac.uk

CellML 1.0 was used to generate this cellular model
http://www.CellML.org/

>

<model xmlns="http://www.cellml.org/cellm|/1.0#"
xmlins:cmeta="http://www.cellml.org/metadata/1.0#"

xmins:dc="http://purl.org/dc/elements/1.1/" xmins:r
syntax-ns#" xmlIns:bgs="http://www.cellml.org/bgs/1.
xmins:cellml="http://www.cellml.org/cellml/1.0#"
xmins:dcterms="http://purl.org/dc/terms/" xmIns:vCa

rdf/3.0#" cmeta:id="noble_1962_version04" hame="nob

<units name="per_second">
<unit units="second" exponent="-1"/>
</units>
<units name="millivolt">
<unit units="volt" prefix="milli"/>
</units>
<units name="per_millivolt">
<unit units="volt" prefix="milli* exponent="-
</units>
<units name="per_millivolt_second">
<unit units="millivolt" exponent="-1"/>
<unit units="second" exponent="-1"/>
</units>
<units name="microS">
<unit units="siemens" prefix="micro"/>
</units>
<units name="microF">
<unit units="farad" prefix="micro"/>
</units>
<units name="nanoA">
<unit units="ampere" prefix="nano"/>
</units>
<component name="environment">
<variable units="second" public_interface="ou
</component>
<component name="membrane">
<variable units="millivolt" public_interface=
<variable units="microF" name="Cm" initial_va
<variable units="second" public_interface="in
<variable units="nanoA" public_interface="in"
<variable units="nanoA" public_interface="in"
<math xmlns="http://www.w3.0rg/1998/Math/Math
<apply>
<eq/>
<apply>

df="http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-
o#"

rd="http://www.w3.0rg/2001/vcard-
le_1962_version04">

t" name="time"/>

"out" name="V" initial_value="-87"/>
lue="12"/>

" name="time"/>

name="i_Na"/>

name="i_K"/>

name="i_Leak"/>

ML">



<diff/>
<bvar>
<ci>time</ci>
</bvar>
<ci>V</ci>
</apply>
<apply>
<divide/>
<apply>
<minus/>
<apply>
<plus/>
<ci>i_Na</ci>
<ci>i_K</ci>
<ci>i_Leak</ci>
<lapply>
</apply>
<ci>Cm</ci>
</apply>
</apply>
</math>
</component>
<component name="sodium_channel">
<variable units="nanoA" public_interface="out
<variable units="microS" name="g_Na_max" init
<variable units="microS" name="g_Na"/>
<variable units="millivolt" name="E_Na" initi
<variable units="second" public_interface="in
name="time"/>
<variable units="millivolt" public_interface=
name="V"/>
<variable units="dimensionless" private_inter
<variable units="dimensionless" private_inter
<math xmlns="http://www.w3.0rg/1998/Math/Math
<apply>
<eq/>
<ci>g_Na</ci>
<apply>
<times/>
<apply>
<power/>
<ci>m</ci>
<cn cellml:units="dimensionless">
</apply>
<ci>h</ci>
<ci>g_Na_max</ci>
</apply>
</apply>
<apply>
<eq/>
<ci>i_Na</ci>
<apply>
<times/>
<apply>
<plus/>
<ci>g_Na</ci>
<cn cellml:units="microS">140</cn
<lapply>
<apply>
<minus/>
<ci>V</ci>
<ci>E_Na</ci>
<lapply>
</apply>
<lapply>
</math>
</component>
<component name="sodium_channel_m_gate">
<variable units="dimensionless" public_interf
initial_value="0.01"/>
<variable units="per_second" nhame="alpha_m"/>
<variable units="per_second" name="beta_m"/>
<variable units="millivolt" public_interface=
<variable units="second" public_interface="in

" name="i_Na"/>
ial_value="400000"/>

al_value="40"/>
" private_interface="out"

"in" private_interface="out"
face="in" name="m"/>

face="in" name="h"/>
ML">

3</cn>

ace="out" name="m"

"in" name="V"/>
" name="time"/>
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<math xmlns="http://www.w3.0rg/1998/Math/Math
<apply>
<eq/>
<ci>alpha_m</ci>
<apply>
<divide/>
<apply>
<times/>
<cn cellml:units="per_millivolt_s
<apply>
<minus/>
<apply>
<minus/>
<ci>V</ci>
</apply>
<cn cellml:units="millivolt">4
</apply>
</apply>
<apply>
<minus/>
<apply>
<exp/>
<apply>
<divide/>
<apply>
<minus/>
<apply>
<minus/>
<ci>V</ci>
</apply>
<cn cellml:units="milliv
</apply>
<cn cellml:units="millivolt
</apply>
</apply>
<cn cellml:units="dimensionless">
</apply>
</apply>
</apply>
<apply>
<eq/>
<ci>beta_m</ci>
<apply>
<divide/>
<apply>
<times/>
<cn cellml:units="per_millivolt_s
<apply>
<plus/>
<ci>V</ci>
<cn cellml:units="millivolt">8
</apply>
<lapply>
<apply>
<minus/>
<apply>
<exp/>
<apply>
<divide/>
<apply>
<plus/>
<ci>V</ci>
<cn cellml:units="milliv
</apply>
<cn cellml:units="millivolt
</apply>
</apply>
<cn cellml:units="dimensionless">
<lapply>
</apply>
</apply>
<apply>
<eq/>
<apply>

ML">

econd">100</cn>

8</cn>

olt">48</cn>

">15</cn>

1</cn>

econd">120</cn>

</cn>

olt">8</cn>

">5</cn>
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<diff/>
<bvar>
<ci>time</ci>
</bvar>
<ci>m</ci>
</apply>
<apply>
<minus/>
<apply>
<times/>
<ci>alpha_m</ci>
<apply>
<minus/>
<cn cellml:units="dimensionles
<ci>m</ci>
</apply>
</apply>
<apply>
<times/>
<ci>beta_m</ci>
<ci>m</ci>
</apply>
<l/apply>
</apply>
</math>
</component>
<component name="sodium_channel_h_gate">
<variable units="dimensionless" public_interf
initial_value="0.8"/>
<variable units="per_second" name="alpha_h"/>
<variable units="per_second" nhame="beta_h"/>
<variable units="millivolt" public_interface=
<variable units="second" public_interface="in

<math xmlns="http://www.w3.0rg/1998/Math/Math

<apply>
<eq/>
<ci>alpha_h</ci>
<apply>
<times/>
<cn cellml:units="per_second">170</c
<apply>
<exp/>
<apply>
<divide/>
<apply>
<minus/>
<apply>
<minus/>
<ci>V</ci>
</apply>
<cn cellml:units="millivolt
</apply>
<cn cellml:units="millivolt">2
</apply>
<lapply>
</apply>
</apply>
<apply>
<eq/>
<ci>beta_h</ci>
<apply>
<divide/>
<cn cellml:units="per_second">1000</
<apply>
<plus/>
<cn cellml:units="dimensionless">
<apply>
<exp/>
<apply>
<divide/>
<apply>
<minus/>
<apply>
<minus/>

11C
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<ci>V</ci>
</apply>
<cn cellml:units="milliv
</apply>
<cn cellml:units="millivolt
<lapply>
<lapply>
<lapply>
</apply>
</apply>
<apply>
<eq/>
<apply>
<diff/>
<bvar>
<ci>time</ci>
</bvar>
<ci>h</ci>
</apply>
<apply>
<minus/>
<apply>
<times/>
<ci>alpha_h</ci>
<apply>
<minus/>
<cn cellml:units="dimensionles
<ci>h</ci>
<lapply>
<lapply>
<apply>
<times/>
<ci>beta_h</ci>
<ci>h</ci>
<lapply>
</apply>
</apply>
</math>
</component>

<component name="potassium_channel">
<variable units="nanoA" public_interface="out
<variable units="microS" name="g_K1"/>
<variable units="microS" name="g_K2"/>
<variable units="second" public_interface="in
name="time"/>

<variable units="millivolt" public_interface=
name="V"/>
<variable units="dimensionless" private_inter
<math xmlns="http://www.w3.0rg/1998/Math/Math
<apply>
<eq/>
<ci>i_K</ci>
<apply>
<times/>
<apply>
<plus/>
<ci>g_K1</ci>
<ci>g_K2</ci>
</apply>
<apply>
<plus/>
<ci>V</ci>
<cn cellml:units="millivolt">100<
</apply>
</apply>
</apply>
<apply>
<eq/>
<ci>g_K1</ci>
<apply>
<plus/>
<apply>
<times/>
<cn cellml:units="microS">1200</c

111

olt">42</cn>

">10</cn>

s">1</cn>

" name="i_K"/>

" private_interface="out"

"in" private_interface="out"
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<apply>
<exp/>
<apply>
<divide/>
<apply>
<minus/>
<apply>
<minus/>
<ci>V</ci>
</apply>
<cn cellml:units="milliv
</apply>
<cn cellml:units="millivolt
</apply>
</apply>
</apply>
<apply>
<times/>
<cn cellml:units="microS">15</cn>
<apply>
<exp/>
<apply>
<divide/>
<apply>
<plus/>
<ci>V</ci>
<cn cellml:units="milliv
<lapply>
<cn cellml:units="millivolt
</apply>
</apply>
</apply>
</apply>
</apply>
<apply>
<eq/>
<ci>g_K2</ci>
<apply>
<times/>
<cn cellml:units="microS">1200</cn>
<apply>
<power/>
<ci>n</ci>
<cn cellml:units="dimensionless">
<lapply>
</apply>
</apply>
</math>
</component>
<component name="potassium_channel_n_gate">
<variable units="dimensionless" public_interf
initial_value="0.01"/>
<variable units="per_second" nhame="alpha_n"/>
<variable units="per_second" name="beta_n"/>
<variable units="millivolt" public_interface=
<variable units="second" public_interface="in
<math xmlns="http://www.w3.0rg/1998/Math/Math
<apply>
<eq/>
<ci>alpha_n</ci>
<apply>
<divide/>
<apply>
<times/>
<cn cellml:units="per_millivolt_s
<apply>
<minus/>
<apply>
<minus/>
<ci>V</ci>
</apply>
<cn cellml:units="millivolt">5
</apply>
</apply>

olt">90</cn>

">50</cn>

olt">90</cn>

">60</cn>

4</cn>

ace="out" name="n"

"in" name="V"/>
" name="time"/>
ML">

econd">0.1</cn>

0</cn>
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<apply>
<minus/>
<apply>
<exp/>
<apply>
<divide/>
<apply>
<minus/>
<apply>
<minus/>
<ci>V</ci>
</apply>
<cn cellml:units="milliv
</apply>
<cn cellml:units="millivolt
</apply>
</apply>
<cn cellml:units="dimensionless">
<lapply>
</apply>
</apply>
<apply>
<eq/>
<ci>beta_n</ci>
<apply>
<times/>

<cn cellml:units="per_second">2</cn>

<apply>
<exp/>
<apply>
<divide/>
<apply>
<minus/>
<apply>
<minus/>
<ci>V</ci>
</apply>
<cn cellml:units="millivolt
</apply>
<cn cellml:units="millivolt">8
<lapply>
<lapply>
</apply>
</apply>
<apply>
<eq/>
<apply>
<diff/>
<bvar>
<ci>time</ci>
</bvar>
<ci>n</ci>
</apply>
<apply>
<minus/>
<apply>
<times/>
<ci>alpha_n</ci>
<apply>
<minus/>
<cn cellml:units="dimensionles
<ci>n</ci>
<lapply>
<lapply>
<apply>
<times/>
<ci>beta_n</ci>
<ci>n</ci>
<lapply>
</apply>
</apply>
</math>
</component>
<component name="leakage_current">

11
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olt">50</cn>

">10</cn>

1</cn>

">90</cn>

O</cn>

s">1</cn>



<variable units="nanoA" public_interface="out
<variable units="microS" name="g_L" initial_v
<variable units="millivolt" name="E_L" initia
<variable units="second" public_interface="in
<variable units="millivolt" public_interface=
<math xmlns="http://www.w3.0rg/1998/Math/Math
<apply>
<eq/>
<ci>i_Leak</ci>
<apply>
<times/>
<ci>g_L</ci>
<apply>
<minus/>
<ci>V</ci>
<Ci>E_L</ci>
</apply>
</apply>
<lapply>
</math>
</component>
<group>
<relationship_ref relationship="containment"/
<component_ref component="membrane">
<component_ref component="sodium_channel">
<component_ref component="sodium_channe
<component_ref component="sodium_channe
</component_ref>
<component_ref component="potassium_channe
<component_ref component="potassium_cha
</component_ref>
<component_ref component="leakage_current"
</component_ref>
</group>
<group>
<relationship_ref relationship="encapsulation
<component_ref component="sodium_channel">
<component_ref component="sodium_channel_m
<component_ref component="sodium_channel_h
</component_ref>
<component_ref component="potassium_channel">
<component_ref component="potassium_channe
</component_ref>
</group>
<connection>
<map_components component_2="environment" com
<map_variables variable_2="time" variable_1="
</connection>
<connection>
<map_components component_2="environment" com
<map_variables variable_2="time" variable_1="
</connection>
<connection>
<map_components component_2="environment" com
<map_variables variable_2="time" variable_1="
</connection>
<connection>
<map_components component_2="environment" com
<map_variables variable_2="time" variable_1="
</connection>
<connection>
<map_components component_2="sodium_channel"
<map_variables variable_2="V" variable_1="V"/
<map_variables variable_2="i_Na" variable_1="
</connection>
<connection>
<map_components component_2="potassium_channe
<map_variables variable_2="V" variable_1="V"/
<map_variables variable_2="i_K" variable_1="i
</connection>
<connection>
<map_components component_2="leakage_current"
<map_variables variable_2="V" variable_1="V"/
<map_variables variable_2="i_Leak" variable_1

" name="i_Leak"/>
alue="75"/>
|_value="-60"/>

" name="time"/>
"in" name="V"/>
ML">

|_m_gate"/>
I_h_gate"/>

I">
nnel_n_gate"/>

/>

s

_gate"/>
_gate"/>

|_n_gate"/>

ponent_1="membrane"/>
time"/>

ponent_1="sodium_channel"/>
time"/>

ponent_1="potassium_channel"/>
time"/>

ponent_1="leakage_current"/>
time"/>

component_1="membrane"/>
>
i_Na"/>

I" component_1="membrane"/>
>

K>

component_1="membrane"/>
>

="i_Leak"/>
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</connection>
<connection>

<map_components component_2="sodium_channel_m _gate" component_1="sodium_channel"/>
<map_variables variable_2="m" variable_1="m"/ >

<map_variables variable_2="time" variable_1=" time"/>

<map_variables variable_2="V" variable_1="V"/ >

</connection>
<connection>

<map_components component_2="sodium_channel_h _gate" component_1="sodium_channel"/>
<map_variables variable_2="h" variable_1="h"/ >
<map_variables variable_2="time" variable_1=" time"/>
<map_variables variable_2="V" variable_1="V"/ >
</connection>
<connection>
<map_components component_2="potassium_channe I_n_gate"
component_1="potassium_channel"/>
<map_variables variable_2="n" variable_1="n"/ >
<map_variables variable_2="time" variable_1=" time"/>
<map_variables variable_2="V" variable_1="V"/ >
</connection>
</model>

A2.2. Stylesheet XSLT

A seguir € apresentada a folha de estilo usadag@ansformacéo inicial do modelo
CellML (secéo 4.5.1).

<?xml version="1.0"?>

<xsl:stylesheet version="1.0" xmIns:xsl="http://www .w3.0rg/1999/XSL/Transform"
xmins:rdf="http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax- ns#"
xmlins:mathml="http://www.w3.0rg/1998/Math/MathML"
xmlins:cmeta="http://www.cellml.org/metadata/1.0#"

xmins:dc="http://purl.org/dc/elements/1.1/" xmins:b gs="http://www.cellml.org/bgs/1.0#"
xmins:cellml="http://www.cellml.org/cellml/1.0#"

xmins:dcterms="http://purl.org/dc/terms/" xmIns:vCa rd="http://www.w3.0rg/2001/vcard-
rdf/3.0#">

<xsl:output method="xml"/>
<xsl:template match="/">
<xsl:apply-templates/>
</xsl:template>
<xsl:template match="mathml:math"/>
<xsl:template match="*|@*">
<xsl:copy>
<xsl:apply-templates select="@*|node()"/>
</xsl:copy>
</xsl:template>
<xsl:template match="cellml:model">
<xsl:element name="model">
<xsl:copy-of select="@*"/>
<xsl:variable name="mid">model_<xsl:value- of select="@name"/></xsl:variable>
<xsl:attribute name="id">
<xsl:value-of select="$mid"/>
</xsl:attribute>
<xsl:apply-templates/>
</xsl:element>
</xsl:template>
<xsl:template match="cellml:units">
<xsl:element name="units">
<xsl:attribute name="name">
<xsl:value-of select="@name"/>
</xsl:attribute>
<xsl:attribute name="model">
<xsl:value-of select="../../cellml:mode l/@name"/>
</xsl:attribute>
</xsl:element>
</xsl:template>
<xsl:template match="cellml:component">
<xsl:element name="component">
<xsl:attribute name="name">
<xsl:value-of select="@name"/>
<Ixsl:attribute>



<xsl:attribute name="model">
<xsl:value-of select="../../cellml:mode
</xsl:attribute>
<xsl:apply-templates select="@*|node()"/>
<xsl:variable name="name">
<xsl:value-of select="@name"/>
</xsl:variable>
<xsl:for-each select="cellml:variable[@pub
@public_interface=&apos;out&apos; or @private_inter
@private_interface=&apos;out&apos;]">
<xsl:call-template nhame="component_inte
<xsl:with-param name="variable" sele
<xsl:with-param name="public" select
<xsl:with-param name="private" selec
</xsl:call-template>
<Ixsl:for-each>
<xsl:for-each select="cellml:variable[(not
not(@public_interface)) or (@private_interface=&apo
(@public_interface=&apos;none&apos;)]">
<xsl:call-template name="component_loca
<xsl:with-param name="variable" sele
</xsl:call-template>
</xsl:for-each>
<xsl:call-template name="component_math
<xsl:with-param name="component" sel
<xsl:with-param name="name" select="
<xsl:with-param name="component_name
</xsl:call-template>
<xsl:call-template name="extract_sub">
<xsl:with-param name="n" select="./@nam
<xsl:with-param name="d" select="0"/>
</xsl:call-template>
<Ixsl:element>
</xsl:template>
<xsl:template name="component_interface">
<xsl:param name="variable"/>
<xsl:param name="public"/>
<xsl:param name="private"/>
<xsl:element name="parameter">
<xsl:variable name="pid">
<xsl:value-of select="$variable/../@nam
select="$variable/@name"/></xsl:variable>
<xsl:variable name="vid">
<xsl:value-of select="$variable/../@nam
select="$variable/@name"/></xsl:variable>
<xsl:variable name="mid">model_<xsl:value-
select="$variable/../../@name"/></xsl:variable>
<xsl:variable name="cid"><xsl:value-of
select="$variable/../@name"/></xsl:variable>
<xsl:variable name="pub">public_<xsl:value
<xsl:variable name="pri">private_<xsl:valu
select="$private"/></xsl:variable>
<xsl:attribute name="id">
<xsl:value-of select="$pid"/>
<Ixsl:attribute>
<xsl:attribute name="vid">
<xsl:value-of select="$vid"/>
<Ixsl:attribute>
<xsl:attribute name="mid">
<xsl:value-of select="$mid"/>
</xsl:attribute>
<xsl:attribute name="cid">
<xsl:value-of select="$cid"/>
</xsl:attribute>
<xsl:attribute name="public">
<xsl:value-of select="$pub"/>
<Ixsl:attribute>
<xsl:attribute name="private">
<xsl:value-of select="$pri"/>
<Ixsl:attribute>
<xsl:copy-of select="$variable/@*"/>
<xsl:call-template name="extract_sub">
<xsl:with-param name="n" select="%vid"/
<xsl:with-param name="d" select="0"/>

11¢
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lic_interface=&apos;in&apos; or
face=&apos;in&apos; or

rface">
ct=""/>
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">
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e"/>_<xsl:value-of

of

-of select="$public"/></xsl:variable>
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</xsl:call-template>
</xsl:element>
</xsl:template>
<xsl:template name="component_localvar">
<xsl:param name="variable"/>
<xsl:element name="localvar">
<xsl:variable name="vid">
<xsl:value-of select="$variable/../@nam
select="$variable/@name"/></xsl:variable>
<xsl:attribute name="id">
<xsl:value-of select="$vid"/>
</xsl:attribute>
<xsl:copy-of select="$variable/@*"/>
<xsl:call-template name="extract_sub">
<xsl:with-param name="n" select="%vid"/
<xsl:with-param name="d" select="0"/>
</xsl:call-template>
</xsl:element>
</xsl:template>

<xsl:template match="cellml:variable"/>
<xsl:template match="cellml:connection"/>
<xsl:template match="cellml:group"/>

<xsl:template name="component_math">
<xsl:param name="component"/>
<xsl:param name="name"/>
<xsl:param name="component_name"/>
<xsl:choose>
<xsl:when test="count($component/*) &gt; 0
<xsl:for-each select="$component/*">
<xsl:element name="equation">
<xsl:attribute name="id">
<xsl:value-of select="$component_nam
select="position()"/>
</xsl:attribute>

<xsl:element name="math">
&lt;apply&gt;
<xsl:call-template name="component_math
<xsl:with-param name="component" sel
<xsl:with-param name="name" select="
</xsl:call-template>
&lt;/apply&gt;
</xsl:element>
</xsl:element>
</xsl:for-each>
</xsl:when>
</xsl:choose>
</xsl:template>

<xsl:template name="component_math_apply">
<xsl:param name="component"/>
<xsl:param name="name"/>
<xsl:choose>
<xsl:when test="count(./*) &gt; 0">
<xsl:for-each select="$component/*"> &l
<xsl:value-of select="name()"/>
<xsl:for-each select="@*">
<xsl:value-of select="&apos; &apo
<xsl:value-of select="name()"/>="
<xsl:value-of select="."/>"
</xsl:for-each> >
<xsl:choose>
<xsl:when test="name() = &apos;ci
<xsl:value-of select="$name"/>
<xsl:value-of select="./text()
<xsl:otherwise>
<xsl:value-of select="./text()
</xsl:otherwise>
</xsl:choose>
<xsl:call-template name="component_m
<xsl:with-param name="component"
<xsl:with-param name="name" selec

e"/>_<xsl:value-of

e"/>_eq_<xsl:value-of

_apply">
ect="."/>
$name"/>

s;">

&apos;">
"I></xsl:when>
s
ath_apply">

select="."/>
t="$name"/>
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</xsl:call-template>&lt;/
<xsl:value-of select="name()"/> >
</xsl:for-each>
<Ixsl:when>
</xsl:choose>
</xsl:template>

<xsl:template name="extract_sub">
<xsl:param name="n"/>
<xsl:variable name="nid">detail_<xsl:value-of select="$d"/></xsl:variable>
<xsl:variable name="dd">
<xsl:value-of select="$d"/>
</xsl:variable>
<xsl:choose>

<xsl:when test="contains($n,&apos;_&apos;) ">
<xsl:element name="{$nid}">
<xsl:value-of select="substring-befo re($n,&apos;_&apos;)"/>

<Ixsl:element>
<xsl:call-template name="extract_sub">

<xsl:with-param name="n" select="sub string-after($n,&apos;_&apos;)"/>
<xsl:with-param name="d" select="%d +1">
</xsl:call-template>
</xsl:when>

<xsl:otherwise>
<xsl:element name="{$nid}">
<xsl:value-of select="$n"/>
</xsl:element>
<xsl:if test="(number($dd) &lt; 5)">

<xsl:call-template name="extract_sub ">
<xsl:with-param name="n" select=" &apos;-&apos;"/>
<xsl:with-param name="d" select=" $d + 1"/>
</xsl:call-template>
</xsl:if>

</xsl:otherwise>
</xsl:choose>
</xsl:template>
</xsl:stylesheet>

A2.3. Regras de Conversao

A seguir é apresentado o arquivo de configurac@o &e regras de transformacao de
XML para OWL, usado com o software XML20OWL (sec¢ab.).

; Define namespaces
; Syntax: NAMESPACE(namespace_prefix,namespace_uri)

NAMESPACE("celo","http://celo.mmc.ufjf.br/ontologie s/celo.owl")
NAMESPACE("sqwrl","http://sqwrl.stanford.edu/ontolo gies/built-ins/3.4/sqwrl.owl")
NAMESPACE(("swrlxml","http://swrl.stanford.edu/ontol ogies/built-ins/3.4/swrlxml.owl")
NAMESPACE("temporal”,"http://swrl.stanford.edu/onto logies/built-ins/3.3/temporal.owl")
NAMESPACE("abox","http://swrl.stanford.edu/ontologi es/built-ins/3.3/abox.owl")
NAMESPACE("tbox","http://swrl.stanford.edu/ontologi es/built-ins/3.3/tbox.owl")
NAMESPACE("swrlm","http://swrl.stanford.edu/ontolog ies/built-ins/3.4/swrlm.owl")
NAMESPACE("swrlx","http://swrl.stanford.edu/ontolog ies/built-ins/3.3/swrix.owl")
NAMESPACE("swrla","http://swrl.stanford.edu/ontolog ies/3.3/swrla.owl")

; Base namespace
BNAMESPACE("model","--Model_URI--")

; Default namespace
DNAMESPACE("model","--Model_URI--")

; Default namespace prefix
NSPREFIX("model","--Model_URI--")

; Define a list of namespace prefixes for the impor ted ontologies

; This rule is mandatory; should be inluded even if the ontology being written

; does not import any other ontology.

; Syntax: IMPORT("ns_prefix1","ns_prefix2", ...)

IMPORT ("celo”,"sqwrl","swrlxml","temporal”,"abox"," tbox","swrlm","swrlx","swrla")



Create Model

IND(celo:Model,model,model@id)
IND(celo:ModelService,model,model@id)
DTP(celo:hasName,ModelService,model@name, string)

IND(celo:CellMLModel,model,"_CellMLModel")
DTP(celo:hasURI,CellMLModel,model@reference, string
OTP(celo:refersTo,ModelService,CellMLModel)

IND(celo:ModelProfile,model,"_ModelProfile")
OTP(celo:presents,ModelService,ModelProfile)

IND(celo:Modelinterface,model,”_Modellnterface")
OTP(celo:describedBy,ModelService,Modellnterface)

; Create Units

IND(celo:UserDefinedUnit,units,units@name)
DTP(celo:hasName,UserDefinedUnit,units@name, string

; Create InternalComponent

IND(celo:InternalComponent,component,component@name

;OTP(celo:hasMainComponent,ModelProfile,InternalCom

DTP(celo:hasName,InternalComponent,component@name,

DTP(celo:hasDetail,InternalComponent,component/deta
DTP(celo:hasDetail,InternalComponent,component/deta
DTP(celo:hasDetail,InternalComponent,component/deta
DTP(celo:hasDetail,InternalComponent,component/deta
DTP(celo:hasDetail,InternalComponent,component/deta
DTP(celo:hasDetail,InternalComponent,component/deta

; Create Equation

IND(celo:Equation,equation,equation@id)
DTP(celo:hasMath,Equation,equation/math, string)

OTP(celo:hasEquation,InternalComponent,Equation)

; Create LocalVariable

IND(celo:LocalVariable,localvar,localvar@id)
DTP(celo:hasName,LocalVariable,localvar@name, strin
DTP(celo:haslnitialValue,LocalVariable,localvar@ini
DTP(celo:hasDetail,LocalVariable,localvar@units, st

OTP(celo:hasLocalVariable,InternalComponent,LocalVa
DTP(celo:hasDetail,LocalVariable,localvar/detail_0,
DTP(celo:hasDetail,LocalVariable,localvar/detail_1,
DTP(celo:hasDetail,LocalVariable,localvar/detail_2,
DTP(celo:hasDetail,LocalVariable,localvar/detail _3,
DTP(celo:hasDetail,LocalVariable,localvar/detail_4,
DTP(celo:hasDetail,LocalVariable,localvar/detail_5,

OTP(celo:hasLocalVariable,InternalComponent,LocalVa

; Create InterfaceVariable

IND(celo:InterfaceVariable,parameter,parameter@id)
DTP(celo:hasName,InterfaceVariable,parameter@name,
DTP(celo:haslnitialValue,InterfaceVariable,paramete
DTP(celo:hasDetail,InterfaceVariable,parameter@publ
DTP(celo:hasDetail,InterfaceVariable,parameter@priv
DTP(celo:hasDetail,InterfaceVariable,parameter@unit
DTP(celo:hasDetail,InterfaceVariable,parameter/deta

ponent)
string)

il_0, string)
il_1, string)
il_2, string)
il_3, string)
il_4, string)
il_5, string)

9)

tial_value, string)
ring)

riable)
string)
string)
string)
string)
string)
string)

riable)

string)
r@initial_value, string)
ic, string)

ate, string)

s, string)

il_0, string)
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DTP(celo:hasDetail,InterfaceVariable,parameter/deta il_1, string)
DTP(celo:hasDetail,InterfaceVariable,parameter/deta il_2, string)
DTP(celo:hasDetail,InterfaceVariable,parameter/deta il_3, string)
DTP(celo:hasDetail,InterfaceVariable,parameter/deta il_4, string)
DTP(celo:hasDetail,InterfaceVariable,parameter/deta il_5, string)

OTP(celo:haslinterfaceVariable,InternalComponent, Int
OTP(celo:haslInterface,Modelinterface, InterfaceVaria
OTP(celo:isInterfaceVariableOf,InterfaceVariable,In
nt@name)

erfaceVariable)
ble,model@id,parameter@mid)
ternalComponent,parameter@cid,compone

IND(celo:ParameterVariable,modelvariabletype,modelv
ype=":parametervariable")
IND(celo:AlgebricVariable,modelvariabletype,modelva
pe=":algebricvariable")
IND(celo:IndependentVariable,modelvariabletype,mode
@type=":independentvariable")
IND(celo:DependentVariable,modelvariabletype,modelv
ype=":dependentvariable")

ariabletype@varid,modelvariabletype @t
riabletype@varid,modelvariabletype @ty
Ivariabletype@varid,modelvariabletype

ariabletype@varid,modelvariabletype @t

IND(celo:ModelParameterin,modelvariabletype,modelva
pe=":parametervariable")
IND(celo:ModelParameterOut,modelvariabletype,modelv
ype=":dependentvariable")
OTP(celo:haslInterface,Modellnterface,ModelParameter In)
OTP(celo:haslInterface,Modellnterface,ModelParameter Out)

riabletype@varid,modelvariabletype @ty

ariabletype@varid,modelvariabletype @t

A2.4. Modelo CelO

A seguir é apresentada a representagdo em OWL delmtA Modification of the
Hodgkin-Huxley Equations Applicable to Purkinje FbAction and Pace-Maker
Potentials” (CELLML, 2008b).

@prefix celo:  <http://celo.mmc.ufjf.br/ontologie s/celo.owl#> .
@prefix dc:  <http://purl.org/dc/elements/1.1/> .
@prefix protege: <http://protege.stanford.edu/plug ins/owl/protege#> .

@prefix swrix: <http://swrl.stanford.edu/ontologi
@prefix protegedc: <http://protege.stanford.edu/pl
@prefix abox:  <http://swrl.stanford.edu/ontologi
@prefix dcterms: <http://purl.org/dc/terms/> .
@prefix sqwrl:  <http://sqwrl.stanford.edu/ontolog
@prefix rdfs:  <http://www.w3.0rg/2000/01/rdf-sch
@prefix swrl:  <http://www.w3.0rg/2003/11/swrl#>
@prefix swrim:  <http://swrl.stanford.edu/ontologi
@prefix celo: <http://celo.mmc.ufjf.br/ontologies/
@prefix swrixml: <http://swrl.stanford.edu/ontolog
@prefix temporal: <http://swrl.stanford.edu/ontolo
@prefix owl:  <http://mww.w3.0rg/2002/07/owl#> .
@prefix swrlb:  <http://www.w3.0rg/2003/11/swrlb#>
@prefix xsd:  <http://www.w3.0rg/2001/XMLSchema#
@prefix rdf:  <http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-
@prefix tbox: <http://swrl.stanford.edu/ontologi
@prefix swrla: <http://swrl.stanford.edu/ontologi

celo:leakage_current_eq_1

rdf:type celo:Equation ;

celo:hasMath "\n<apply>\n <\neq > \n</\neq >
\nleakage_current_\ni_Leak</\nci > \n <\napply > \n
\n</Antimes > \n <\nci > \nleakage_current_\ng_L</\
\n</Anminus > \n <\nci > \nleakage_current_\nV</\nc
\nleakage_current_\nE_L</\nci > \n</Anapply > \n</\
"Mysd:string .

celo:leakage_current
rdf:type celo:InternalComponent ;
celo:hasDetail "current"xsd:string , "leaka
celo:hasEquation celo:leakage_current_eq_1 ;
celo:hasinterfaceVariable

es/built-ins/3.3/swrlx.owl#> .
ugins/owl/dc/protege-dc.owl#> .
es/built-ins/3.3/abox.owl#> .

ies/built-ins/3.4/sqwrl.owl#> .
ema#> .

es/built-ins/3.4/swrlm.owl#> .
noble_1962#> .
ies/built-ins/3.4/swrlxml.owl#> .

gies/built-ins/3.3/temporal.owl#> .

>

syntax-ns#> .
es/built-ins/3.3/tbox.owl#> .
es/3.3/swrla.owl#> .

\n <\nci >
\n <\ntimes >

nci > \n <\napply > \n\n<\nminus >

i >\n <\nci >
napply > \n\n</apply>\n

ge"Mxsd:string , "-""xsd:string ;



celo:leakage_current_V , celo:leakage
celo:leakage_current_time ;
celo:hasLocalVariable
celo:leakage_current_g_L , celo:leaka
celo:hasName "leakage_current"xsd:string .

<http://celo.mmc.ufjf.br/ontologies/noble_1962>
rdf:type owl:Ontology ;
owl:imports <http://celo.mmc.ufjf.br/ontologi

celo:sodium_channel_h
rdf:type celo:ModelParameterOut , celo:Depend
celo:hasDetail "dimensionless" xsd:string ,
"private_in"xsd:string , "sodium"xsd:string , "
"Mxsd:string , "public_""Mxsd:string ;
celo:hasDomainEntity
celo:Channel ;
celo:haslinitialvValue
"-"AMxsd:string ;
celo:hasMeasure celo:ADimensional ;
celo:hasName "h"Mxsd:string ;
celo:hasPrivatelnterface
"in"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:dimensionless ;
celo:isInterfaceVariableOf
celo:sodium_channel .

celo:membrane_i_Na
rdf:type celo:AlgebricVariable , celo:Interfa
celo:hasDetail "private_""xsd:string , "i"™
"public_in"Mxsd:string , "membrane" xsd:string ,

celo:hasDomainEntity

celo:Sodium , celo:Membrane ;
celo:haslnitialvValue

"-"AMxsd:string ;
celo:hasMeasure celo:EletricCurrent ;
celo:hasName "i_Na"xsd:string ;
celo:hasPublicinterface

"in"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit

celo:nanoA , celo:nanoA ;
celo:isInterfaceVariableOf

celo:membrane .

celo:sodium_channel_m_gate_eq_2

rdf:type celo:Equation ;

celo:hasMath "\n<apply>\n <\neq > \n</\neq >
\nsodium_channel_m_gate_\nbeta_m</\nci > \n <\nappl
\n<Andivide > \n <\napply > \n\n<\ntimes > \n</\nt
cellml:units=\"\nper_millivolt_second\" \n >\n120<
\n<Anplus > \n <\nci > \nsodium_channel_m_gate_\nV
cellml:units=\"\nmillivolt\" \n > \n8</Ancn > \n</\
\n\n<\nminus > \n<Anminus > \n <\napply > \n\n<\ne
<\ndivide > \n</Andivide > \n <\napply > \n\n<\nplu
\nsodium_channel_m_gate_\nV<Anci > \n <\ncn cellml
> \n</\napply > \n <\ncn cellml:units=\"\nmillivolt
\n<Anapply > \n <\ncn cellml:units=\"\ndimensionle
\n<Anapply > \n\n</apply>\n "Myxsd:string .

celo:potassium_channel_n_gate_V
rdf:type celo:lonChannelGate , celo:Interface
celo:hasDetail "millivolt**xsd:string , "pri
"public_in"Mxsd:string , "V"xsd:string , "potass
, "channel"Mxsd:string , "n"Mxsd:string , "-"Mxs
celo:hasDomainEntity
celo:Gate , celo:Potassium , celo:Cha
celo:haslnitialValue
"-"AMysd:string ;
celo:hasMeasure celo:Voltage ;
celo:hasName "V"Mxsd:string ;
celo:hasPublicinterface
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_current_i_Leak ,

ge_current_E_L ;

es/celo.owl> .

entVariable , celo:InterfaceVariable

"h" Mxsd:string ,
channel""xsd:string , "-

ceVariable ;
xsd:string , "Na"Mxsd:string ,
"nanoA"Mxsd:string , "-"xsd:string

\n <\nci >

y >\n\n <\ndivide >

imes > \n <\ncn

Ancn > \n <\napply > \n\n<\nplus >
</\nci > \n <\ncn

napply > \n</\napply > \n <\napply >
xp > \n</\nexp > \n <\napply > \n\n
s > \n</Anplus > \n <\nci >
:units=\"\nmillivolt\" \n > \n8</Ancn
\"\n >\n5</\ncn > \n<A\napply >
ss\" \n >\nl</\ncn > \n<A\napply >

Variable ;

vate_"xsd:string ,
ium"Mxsd:string , "gate"xsd:string
d:string ;

nnel ;



"in"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit

celo:millivolt , celo:millivolt ;
celo:isInterfaceVariableOf

celo:potassium_channel_n_gate .

celo:per_second
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "per_second"Mxsd:string .

celo:sodium_channel_m
rdf:type celo:ModelParameterOut , celo:Depend
celo:hasDetail "dimensionless" xsd:string ,
"channel"Mxsd:string , "sodium"~xsd:string , "pri
"Mxsd:string , "public_""Mxsd:string ;
celo:hasDomainEntity
celo:Channel ;
celo:haslinitialvValue
"-"AMxsd:string ;
celo:hasMeasure celo:ADimensional ;
celo:hasName "m"xsd:string ;
celo:hasPrivatelnterface
"in"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:dimensionless ;
celo:isInterfaceVariableOf
celo:sodium_channel .

celo:per_millivolt
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "per_millivolt"Axsd:string .

celo:potassium_channel_n_gate_n
rdf:type celo:lonChannelGate , celo:Interface
celo:hasDetail "private_""xsd:string , "dime
"potassium"Mxsd:string , "gate"Mxsd:string , "n""
"-"Mxsd:string , "public_out"xsd:string ;
celo:hasDomainEntity
celo:Gate , celo:Channel ;
celo:haslinitialValue
"0.01"Mxsd:string ;
celo:hasMeasure celo:ADimensional ;
celo:hasName "n"Mxsd:string ;
celo:hasPublicinterface
"out"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:dimensionless ;
celo:isInterfaceVariableOf
celo:potassium_channel_n_gate .

celo:sodium_channel_m_gate
rdf:type celo:InternalComponent , celo:lonCha
celo:hasDetail "m"xsd:string , "gate" xsd:
"sodium"Mxsd:string , "-"xsd:string ;
celo:hasDomainEntity
celo:Sodium , celo:Gate , celo:Channe
celo:hasEquation celo:sodium_channel_m_gate_e
, celo:sodium_channel_m_gate_eq_3;
celo:haslinterfaceVariable
celo:sodium_channel_m_gate_m , celo:s
celo:sodium_channel_m_gate_time ;
celo:hasLocalVariable
celo:sodium_channel_m_gate_beta_m , c
celo:hasName "sodium_channel_m_gate" xsd:str

celo:potassium_channel_i_K

rdf:type celo:PotassiumlonChannel , celo:Inte

celo:hasDetail "private_""xsd:string , "i"
"nanoA"Mxsd:string , "potassium"xsd:string , "ch
, "public_out"xsd:string ;

celo:hasDomainEntity

celo:Potassium , celo:Channel ;
celo:haslinitialvValue

entVariable , celo:InterfaceVariable

"m"~Mxsd:string ,
vate_in"xsd:string , "-

Variable ;
nsionless" xsd:string ,
~xsd:string , “channel"xsd:string ,

nnelGate ;
string , "channel"xsd:string ,

I
g_2, celo:sodium_channel_m_gate_eq_1

odium_channel_m_gate_V ,

elo:sodium_channel_m_gate_alpha_m;
ing .

rfaceVariable ;
xsd:string , "K"Mxsd:string ,
annel"Mxsd:string , "-"Mxsd:string



"-"AMxsd:string ;
celo:hasMeasure celo:EletricCurrent ;
celo:hasName "i_K"xsd:string ;
celo:hasPublicinterface

"out"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit

celo:nanoA , celo:nanoA ;
celo:isInterfaceVariableOf

celo:potassium_channel .

celo:sodium_channel_m_gate_alpha_m
rdf:type celo:LocalVariable , celo:AlgebricvVa
celo:hasDetail "per_second"xsd:string , "al
"gate"Mxsd:string , "sodium"~xsd:string , "channe
celo:hasDomainEntity
celo:Sodium , celo:Gate , celo:Channe
celo:haslnitialValue
"-"AMysd:string ;
celo:hasName "alpha_m"~xsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:per_second .

celo:sodium_channel_h_gate_eq_2

rdf:type celo:Equation ;

celo:hasMath "\n<apply>\n <\neq > \n</\neq >
\nsodium_channel_h_gate_\nbeta_h</Anci > \n <\nappl
\n<Andivide > \n <\ncn cellml:units=\"\nper_second
\n\n<\nplus > \n</\nplus > \n <\ncn cellml:units=\"
<\napply > \n\n<\nexp > \n</\nexp > \n <\napply >\
<\napply > \n\n<\nminus > \n<Anminus > \n <\napply
<\nci > \nsodium_channel_h_gate_\nV</\nci > \n</\na
cellml:units=\"\nmillivolt\" \n > \n42</Ancn > \n</
cellml:units=\"\nmillivolt\" \n >\n10</Ancn > \n</
\n<Anapply > \n\n</apply>\n "Mxsd:string .

celo:potassium_channel_n_gate_alpha_n
rdf:type celo:LocalVariable , celo:AlgebricvVa
celo:hasDetail "per_second"xsd:string , "po
"alpha"Mxsd:string , "gate"xsd:string , "channel
celo:hasDomainEntity
celo:Gate , celo:Potassium , celo:Cha
celo:haslnitialValue
"-"AMysd:string ;
celo:hasName "alpha_n""xsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:per_second .

celo:sodium_channel_m_gate_m
rdf:type celo:lonChannelGate , celo:Interface
celo:hasDetail "private_""xsd:string , "dime
"m"Mxsd:string , "gate"Mxsd:string , "sodium"\xs
"Mysd:string , "public_out"xsd:string ;
celo:hasDomainEntity
celo:Gate , celo:Channel ;
celo:haslnitialValue
"0.01"Mxsd:string ;
celo:hasMeasure celo:ADimensional ;
celo:hasName "m"xsd:string ;
celo:hasPublicinterface
"out"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:dimensionless ;
celo:isInterfaceVariableOf
celo:sodium_channel_m_gate .

celo:potassium_channel_n_gate_beta_n
rdf:type celo:LocalVariable , celo:AlgebricVa
celo:hasDetail "beta"xsd:string , "per_seco
"potassium"xsd:string , "gate"xsd:string , “cha
celo:hasDomainEntity
celo:Gate , celo:Potassium , celo:Cha
celo:haslinitialvValue
"-"AMysd:string ;
celo:hasName "beta_n""xsd:string ;

riable , celo:lonChannelGate ;
pha"Mxsd:string , "m"xsd:string ,
["Mxsd:string ;

I

\n <\nci >

y >\n\n <\ndivide >

\" \n >\n1000</\ncn > \n <\napply >
\ndimensionless\" \n >\nl1</\ncn > \n
n\n <\ndivide > \n</\ndivide > \n
>\n\n <\nminus > \n<Anminus > \n
pply > \n <\ncn

\napply >\n <\ncn

\napply > \n<Anapply > \n</\napply >

riable , celo:lonChannelGate ;
tassium"Mxsd:string ,
"Myxsd:string , "n"Mxsd:string ;

nnel ;

Variable ;
nsionless"xsd:string ,
d:string , "channel"Mxsd:string , "-

riable , celo:lonChannelGate ;
nd"~Mxsd:string ,
nnel"Mxsd:string , "n"Axsd:string ;

nnel ;



celo:hasVariableUnit
celo:per_second .

celo:sodium_channel_eq_1

rdf:type celo:Equation ;

celo:hasMath "\n<apply>\n <\neq > \n</\neq >
\nsodium_channel_\ng_Na</Anci > \n <\napply > \n\n
> \n <\napply > \n\n<\npower > \n</\npower > \n <\n
<\ncn cellml:units=\"\ndimensionless\" \n > \n3</\n
\nsodium_channel_\nh<Anci > \n <\nci > \nsodium_ch
> \n\n</apply>\n "Axsd:string .

celo:membrane
rdf:type celo:InternalComponent ;
celo:hasDetail "'membrane" xsd:string , "-""
celo:hasDomainEntity
celo:Membrane ;
celo:hasEquation celo:membrane_eq_1 ;
celo:haslinterfaceVariable
celo:membrane_i_Na, celo:membrane_ti
celo:membrane_i_Leak , celo:membrane_i_K ;
celo:hasLocalVariable
celo:membrane_Cm ;
celo:hasName "membrane"~xsd:string .

celo:potassium_channel_time
rdf:type celo:InterfaceVariable ;
celo:hasDetail "second" xsd:string , "privat
"public_in"Mxsd:string , "time"Mxsd:string , "pot
"channel"xsd:string , "-"xsd:string ;
celo:hasDomainEntity
celo:Potassium , celo:Channel ;
celo:haslnitialvValue
"-"AMysd:string ;
celo:hasMeasure celo:Time ;
celo:hasName "time"~xsd:string ;
celo:hasPrivatelnterface
"out"Mxsd:string ;
celo:hasPublicinterface
"in"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:second ;
celo:isinterfaceVariable Of
celo:potassium_channel .

celo:potassium_channel_eq_3

rdf:type celo:Equation ;

celo:hasMath "\n<apply>\n <\neq > \n</\neq >
\npotassium_channel_\ng_K2<Anci > \n <\napply > \n
\n</\ntimes > \n <\ncn cellml:units=\"\nmicroS\" \n
\n\n<\npower > \n</\npower > \n <\nci > \npotassium
cellml:units=\"\ndimensionless\" \n > \n4</\ncn >\
\n\n</apply>\n "Mxsd:string .

celo:sodium_channel_h_gate_time
rdf:type celo:InterfaceVariable , celo:lonCha
celo:hasDetail "second"xsd:string , "privat
"public_in"Mxsd:string , "h"xsd:string , "time"/
"channel"xsd:string , "sodium"~xsd:string , "-"»
celo:hasDomainEntity
celo:Sodium , celo:Gate , celo:Channe
celo:haslnitialvValue
"-"AMxsd:string ;
celo:hasMeasure celo:Time ;
celo:hasName "time"~xsd:string ;
celo:hasPublicinterface
"in"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:second ;
celo:isInterfaceVariableOf
celo:sodium_channel_h_gate .

celo:_CellMLModel
rdf:type celo:CellMLModel ;
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\n <\nci >

<\ntimes > \n</\ntimes
c¢i > \nsodium_channel_\nm</nci > \n
cn > \n</\napply > \n <\nci >
annel_\ng_Na_max</\nci > \n</\napply

xsd:string ;

me , celo:membrane_V ,

e_out"xsd:string ,
assium"Mxsd:string ,

\n <\nci >

\n <\ntimes >
>\n1200</\ncn > \n <\napply >
_channel_\nn</nci > \n <\ncn
n</Anapply > \n<Anapply >

nnelGate ;

e_"Mxsd:string ,

~xsd:string , "gate"xsd:string ,
~xsd:string ;

I



celo:hasURI "http://celo.mmc.ufjf.br/models/n

celo:leakage_current_time
rdf:type celo:InterfaceVariable ;
celo:hasDetail "current"xsd:string , "secon
"private_""xsd:string , "public_in"xsd:string ,
"time" Mxsd:string , "-"Mxsd:string ;
celo:haslnitialValue
"-"AMxsd:string ;
celo:hasMeasure celo:Time ;
celo:hasName "time"~xsd:string ;
celo:hasPublicinterface
"in"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:second ;
celo:isInterfaceVariableOf
celo:leakage_current .

celo:potassium_channel_n_gate_time
rdf:type celo:lonChannelGate , celo:Interface
celo:hasDetail "second"xsd:string , "privat
"public_in"Mxsd:string , "time" Mxsd:string , "pot
"gate"Mxsd:string , "channel"xsd:string , "n"x
celo:hasDomainEntity
celo:Gate , celo:Potassium , celo:Cha
celo:haslnitialValue
"-"AMysd:string ;
celo:hasMeasure celo:Time ;
celo:hasName "time"xsd:string ;
celo:hasPublicinterface
"in"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:second ;
celo:isInterfaceVariableOf
celo:potassium_channel_n_gate .

celo:membrane_time
rdf:type celo:InterfaceVariable ;
celo:hasDetail "second"xsd:string , "privat
"public_in"Mxsd:string , "membrane" xsd:string ,

celo:hasDomainEntity
celo:Membrane ;
celo:haslnitialvValue
"-"AMxsd:string ;
celo:hasMeasure celo:Time ;
celo:hasName "time"~xsd:string ;
celo:hasPublicinterface
"in"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:second ;
celo:isInterfaceVariable Of
celo:membrane .

celo:sodium_channel_m_gate_eq_1

rdf:type celo:Equation ;

celo:hasMath "\n<apply>\n <\neq > \n</\neq >
\nsodium_channel_m_gate_\nalpha_m</\nci > \n <\napp
\n</Andivide > \n <\napply > \n\n<\ntimes > \n</\nt
cellml:units=\"\nper_millivolt_second\" \n >\n100<
\n<Anminus > \n <\napply > \n\n <\nminus > \n<A\
\nsodium_channel_m_gate_\nV<Anci > \n<Anapply >\
\n >\n48</\ncn > \n<N\napply > \n</Anapply > \n <\
\n <\napply > \n\n<\nexp > \n</\nexp > \n <\napply
\n <\napply > \n\n<\nminus > \n</Anminus > \n <\nap
\n <\nci > \nsodium_channel_m_gate_\nV</Anci > \n</
cellml:units=\"\nmillivolt\" \n > \n48</Ancn > \n</
cellml:units=\"\nmillivolt\" \n > \n15</Ancn > \n</
cellml:units=\"\ndimensionless\" \n > \n1</\ncn >\
\n\n</apply>\n "Mxsd:string .

celo:membrane_Cm
rdf:type celo:ModelParameterin , celo:Paramet

oble_1962.cellml""xsd:string .

d"Mxsd:string ,
"leakage"Mxsd:string ,

Variable ;

e_"Mxsd:string ,
assium"Mxsd:string ,
sd:string , "-"xsd:string ;

nnel ;

e_"Mxsd:string ,
"time" Mxsd:string , "-"xsd:string

\n <\nci >

ly >\n\n <\ndivide >

imes > \n <\ncn

Ancn > \n <\napply > \n\n<\nminus >
nminus > \n <\nci >

n <\ncn cellml:units=\"\nmillivolt\"
napply > \n\n<\nminus > \n</Anminus >
>\n\n <\ndivide > \n</Andivide >

ply >\n\n <\nminus > \n<Anminus >
\napply >\n <\ncn

\napply >\n <\ncn

\napply > \n<Anapply > \n <\ncn
n<Anapply > \n<Anapply >

erVariable , celo:LocalVariable ;

12t



celo:hasDetail "microF" xsd:string , "membra
"-"AMysd:string ;

celo:hasDomainEntity

celo:Membrane ;
celo:haslnitialValue

"12"Mxsd:string ;
celo:hasMeasure celo:Capacitance ;
celo:hasName "Cm"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit

celo:microF , celo:microF .

celo:nanoA
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "nanoA"Mxsd:string .

celo:sodium_channel_h_gate_V
rdf:type celo:lonChannelGate , celo:Interface
celo:hasDetail "millivolt"*xsd:string , "pri
"public_in"Mxsd:string , "V"xsd:string , "h"xs
"channel"xsd:string , "sodium"xsd:string , "-"»
celo:hasDomainEntity
celo:Sodium , celo:Gate , celo:Channe
celo:haslinitialvValue
"-"AMxsd:string ;
celo:hasMeasure celo:Voltage ;
celo:hasName "V"Mxsd:string ;
celo:hasPublicinterface
"in"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:millivolt , celo:millivolt ;
celo:isInterfaceVariableOf
celo:sodium_channel_h_gate .

celo:sodium_channel_h_gate_h
rdf:type celo:InterfaceVariable , celo:lonCha
celo:hasDetail "private_""xsd:string , "dime
"h"Mxsd:string , "gate" Mxsd:string , "sodium"~xs
"Mxsd:string , "public_out"xsd:string ;
celo:hasDomainEntity
celo:Gate , celo:Channel ;
celo:haslinitialValue
"0.8"Mxsd:string ;
celo:hasMeasure celo:ADimensional ;
celo:hasName "h"Mxsd:string ;
celo:hasPublicinterface
"out"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:dimensionless ;
celo:isInterfaceVariableOf
celo:sodium_channel_h_gate .

celo:sodium_channel_E_Na
rdf:type celo:ModelParameterin , celo:Paramet
celo:hasDetail "millivolt"xsd:string , "Na"
"channel"xsd:string , "E""xsd:string , "-""xsd:
celo:hasDomainEntity
celo:Sodium , celo:Channel ;
celo:haslnitialValue
"40"Mxsd:string ;
celo:hasMeasure celo:Voltage ;
celo:hasName "E_Na""xsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:millivolt , celo:millivolt .

celo:sodium_channel_h_gate_eq_3

rdf:type celo:Equation ;

celo:hasMath "\n<apply>\n <\neq > \n</\neq >
<\ndiff > \n<Andiff > \n <\nbvar > \n\n<\nci > \ns
\n<Anbvar > \n <\nci > \nsodium_channel_h_gate_\nh
\n\n <\nminus > \n<Anminus >\n <\n
\n <\nci > \nsodium_channel_h_gate_\nalpha_h</Anci
\n<Anminus > \n <\ncn cellml:units=\"\ndimensionle
\nsodium_channel_h_gate_\nh<Anci > \n<Anapply >\
\n\n<\ntimes > \n</\ntimes > \n <\nci > \nsodium_ch

12¢

ne"Mxsd:string , "Cm"xsd:string ,

Variable ;
vate_""xsd:string ,

d:string , "gate"xsd:string ,
~xsd:string ;

I

nnelGate ;
nsionless" xsd:string ,
d:string , "channel"Mxsd:string , "-

erVariable , celo:LocalVariable ;
Mxsd:string , "sodium"~xsd:string ,
string ;

\n <\napply >\n\n
odium_channel_h_gate_\ntime</nci >
</\nci > \n</Anapply > \n <\napply >
apply > \n\n<\ntimes > \n</\ntimes >
>\n <\napply > \n\n<\nminus >

ss\"\n > \n1<Ancn > \n <\nci >
n<Anapply > \n <\napply >
annel_h_gate_\nbeta_h</Anci > \n



<\nci > \nsodium_channel_h_gate_\nh<Anci > \n</\na
"Mysd:string .

celo:potassium_channel_n
rdf:type celo:ModelParameterOut , celo:Depend
celo:hasDetail "dimensionless"xsd:string ,
"private_in""Mxsd:string , "channel"xsd:string ,
"public_"Mxsd:string ;
celo:hasDomainEntity
celo:Channel ;
celo:haslnitialValue
"-"AMysd:string ;
celo:hasMeasure celo:ADimensional ;
celo:hasName "n"Mxsd:string ;
celo:hasPrivatelnterface
"in"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:dimensionless ;
celo:isInterfaceVariableOf
celo:potassium_channel .

celo:potassium_channel_g_K2
rdf:type celo:LocalVariable , celo:AlgebricvVa
celo:hasDetail "g"Mxsd:string , "microS"Mxs
"channel"xsd:string , "-"xsd:string , "K2""xsd
celo:hasDomainEntity
celo:Potassium , celo:Channel ;
celo:haslnitialValue
"-"AMxsd:string ;
celo:hasName "g_K2"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:microS .

celo:millivolt
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "millivolt"Mxsd:string .

celo:leakage_current_i_Leak
rdf:type celo:InterfaceVariable ;
celo:hasDetail "current"Mxsd:string , “priva
"Leak"Mxsd:string , "nanoA"Mxsd:string , "leakage
"public_out"xsd:string ;
celo:haslinitialvValue
"-"AMxsd:string ;
celo:hasMeasure celo:EletricCurrent ;
celo:hasName "i_Leak"xsd:string ;
celo:hasPublicinterface
"out"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:nanoA , celo:nanoA ;
celo:isInterfaceVariableOf
celo:leakage_current .

celo:sodium_channel_h_gate_beta_h
rdf:type celo:LocalVariable , celo:AlgebricvVa
celo:hasDetail "beta"xsd:string , "per_seco
"gate"Mxsd:string , "channel"xsd:string , "sodiu
celo:hasDomainEntity
celo:Sodium , celo:Gate , celo:Channe
celo:haslnitialvValue
"-"AMxsd:string ;
celo:hasName "beta_h"xsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:per_second .

celo:potassium_channel_n_gate_eq_3

rdf:type celo:Equation ;

celo:hasMath "\n<apply>\n <\neq > \n</\neq >
<\ndiff > \n<Andiff > \n <\nbvar > \n\n<\nci > \np
> \n</Anbvar > \n <\nci > \npotassium_channel_n_gat
<\napply >\n\n <\nminus > \n</Anmin
\n</Antimes > \n <\nci > \npotassium_channel_n_gate
\n\n<\nminus > \n<Anminus > \n <\ncn cellml:units=

pply > \n<Anapply > \n\n</apply>\n

entVariable , celo:InterfaceVariable

"potassium"xsd:string ,
"n"Mxsd:string , "-"xsd:string ,

riable ;
d:string , "potassium" xsd:string ,
:string ;

te_"Mxsd:string , "i"Mxsd:string ,
"Mxsd:string , "-"Mxsd:string ,

riable , celo:lonChannelGate ;
nd"Mxsd:string , "h"xsd:string ,
m"~Mxsd:string ;

I

\n <\napply > \n\n
otassium_channel_n_gate_\ntime</nci
e_\nn<Anci > \n<A\napply > \n

us > \n <\napply > \n\n<\ntimes >
_\nalpha_n</\nci > \n <\napply >
\"\ndimensionless\" \n > \n1</\ncn >



\n <\nci > \npotassium_channel_n_gate_\nn</Anci >\
<\napply > \n\n<\ntimes > \n</\ntimes > \n <\nci >
\npotassium_channel_n_gate_\nbeta_n</\nci > \n <\nc
\npotassium_channel_n_gate_\nn</\nci > \n</\napply
"Mxsd:string .

celo:sodium_channel_eq_2

rdf:type celo:Equation ;

celo:hasMath "\n<apply>\n <\neq > \n</\neq >
\nsodium_channel_\ni_Na</\nci > \n <\napply > \n\n
>\n <\napply > \n\n<\nplus > \n<Anplus > \n <\nci
<\ncn cellml:units=\"\nmicroS\" \n >\n140<Ancn >
\n\n<\nminus > \n</Anminus > \n <\nci > \nsodium_ch
\nsodium_channel_\nE_Na</nci > \n<Anapply > \n</\
"Myxsd:string .

celo:membrane_i_Leak
rdf:type celo:AlgebricVariable , celo:Interfa
celo:hasDetail "private_""xsd:string , "i"™
"Leak"Mxsd:string , "public_in"Mxsd:string , "nan
celo:hasDomainEntity
celo:Membrane ;
celo:haslnitialValue
"-"AMxsd:string ;
celo:hasMeasure celo:EletricCurrent ;
celo:hasName "i_Leak"xsd:string ;
celo:hasPublicinterface
"in"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:nanoA , celo:nanoA ;
celo:isinterfaceVariable Of
celo:membrane .

celo:sodium_channel_V
rdf:type celo:InterfaceVariable ;
celo:hasDetail "millivolt" xsd:string , "pri
"V*Mxsd:string , "public_in" Mxsd:string , "channe
, "-"Mxsd:string ;
celo:hasDomainEntity
celo:Sodium , celo:Channel ;
celo:haslinitialValue
"-"AMysd:string ;
celo:hasMeasure celo:Voltage ;
celo:hasName "V"Mxsd:string ;
celo:hasPrivatelnterface
"out"Mxsd:string ;
celo:hasPublicinterface
"in"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:millivolt , celo:millivolt ;
celo:isInterfaceVariableOf
celo:sodium_channel .

celo:sodium_channel_h_gate
rdf:type celo:InternalComponent , celo:lonCha
celo:hasDetail "h" xsd:string , "gate" xsd:
"channel"Mxsd:string , "-"xsd:string ;
celo:hasDomainEntity
celo:Sodium , celo:Gate , celo:Channe
celo:hasEquation celo:sodium_channel_h_gate_e
, celo:sodium_channel_h_gate_eq_1;
celo:hasinterfaceVariable
celo:sodium_channel_h_gate_h , celo:s
celo:sodium_channel_h_gate_time ;
celo:hasLocalVariable
celo:sodium_channel_h_gate_alpha_h,
celo:hasName "sodium_channel_h_gate"xsd:str

celo:potassium_channel_eq_2

rdf:type celo:Equation ;

celo:hasMath "\n<apply>\n <\neq > \n</\neq >
\npotassium_channel_\ng_K1<Anci > \n <\napply > \n
\n<Anplus > \n <\napply > \n\n<\ntimes > \n</\ntim
cellml:units=\"\nmicroS\" \n >\n1200<Ancn > \n <\

12¢

n</\napply > \n<Anapply >\n

i>
> \n</Anapply > \n\n</apply>\n

\n <\nci >

<\ntimes > \n</\ntimes
> \nsodium_channel_\ng_Na</nci > \n
\n<Anapply > \n <\napply >
annel_\nV</\nci > \n <\nci >
napply > \n\n</apply>\n

ceVariable ;
xsd:string , "membrane"xsd:string ,
0A"Mxsd:string , "-"Mxsd:string ;

vate_out"Mxsd:string ,
|"Mxsd:string , "sodium"Mxsd:string

nnelGate ;
string , "sodium"~xsd:string ,

I
g_2, celo:sodium_channel_h_gate_eq_3

odium_channel_h_gate_V,

celo:sodium_channel_h_gate_beta_h;
ing .

\n <\nci >

\n <\nplus >

es >\n <\ncn

napply > \n\n<\nexp > \n</Anexp >\n



<\napply >\n\n <\ndivide > \n</Andivide >\n <\n
\n <\napply >\n\n <\nminus > \n<Anminus > \n <\
\n<Anapply > \n <\ncn cellml:units=\"\nmillivolt\"
<\ncn cellml:units=\"\nmillivolt\" \n > \n50</Ancn
\n<Anapply > \n <\napply > \n\n<\ntimes > \n</\nti
cellml:units=\"\nmicroS\" \n > \n15</Ancn > \n <\na
<\napply >\n\n <\ndivide > \n</Andivide >\n <\n
<\nci > \npotassium_channel_\nV</Anci > \n <\ncn ce
\n90</Ancn > \n<Anapply > \n <\ncn cellml:units=\"
\n<Anapply > \n</A\napply > \n</Anapply > \n<Anapp
"Myxsd:string .

celo:sodium_channel_g_Na_max
rdf:type celo:ModelParameterln , celo:Paramet
celo:hasDetail "max""xsd:string , "g"xsd:s
"microS"Mxsd:string , "channel"xsd:string , "sod
celo:hasDomainEntity
celo:Sodium , celo:Channel ;
celo:haslinitialvValue
"400000"Mxsd:string ;
celo:hasName "g_Na_max"xsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:microS .

celo:per_millivolt_second
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "per_millivolt_second" xsd:stri

celo:leakage_current_g_L
rdf:type celo:ModelParameterin , celo:Paramet
celo:hasDetail "current"xsd:string , "L"Mx
"leakage"Mxsd:string , "microS"Mxsd:string , "-"*
celo:haslnitialValue
"75"Mxsd:string ;
celo:hasName "g_L"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:microS .

celo:sodium_channel_h_gate_eq_1

rdf:type celo:Equation ;

celo:hasMath "\n<apply>\n <\neq > \n</\neq >
\nsodium_channel_h_gate_\nalpha_h</nci > \n <\napp
\n<Antimes > \n <\ncn cellml:units=\"\nper_second\
\n\n<\nexp > \n<Anexp > \n <\napply > \n\n<\ndivid
<\nminus > \n</A\nminus > \n <\napply > \n\n<\nminus
\nsodium_channel_h_gate_\nV</nci > \n</\napply >\
\n >\n90</Ancn > \n</Anapply > \n <\ncn cellml:uni
\n<Anapply > \n</\napply > \n</Anapply > \n\n</app

celo:_Modelinterface

rdf:type celo:Modellnterface ;

celo:hasinterface celo:potassium_channel_n ,
celo:sodium_channel_h , celo:leakage_current_g_L ,
celo:leakage_current_E_L , celo:membrane_Cm, celo:
celo:sodium_channel_E_Na .

celo:potassium_channel_V
rdf:type celo:InterfaceVariable ;
celo:hasDetail "millivolt"xsd:string , "pri
"public_in"Mxsd:string , "V"xsd:string , "potass
"channel"xsd:string , "-"xsd:string ;
celo:hasDomainEntity
celo:Potassium , celo:Channel ;
celo:haslinitialvValue
"-"Aysd:string ;
celo:hasMeasure celo:Voltage ;
celo:hasName "V"Mxsd:string ;
celo:hasPrivatelnterface
"out"Mxsd:string ;
celo:hasPublicinterface
"in"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:millivolt , celo:millivolt ;
celo:isInterfaceVariableOf

apply > \n\n<\nminus > \n<Anminus >
nci > \npotassium_channel_\nV<Anci >
\n >\n90</Ancn > \n</\napply > \n

> \n</Anapply > \n<A\napply >

mes > \n <\ncn

pply > \n\n<\nexp > \n<A\nexp >\n
apply > \n\n<\nplus > \n</Anplus > \n
lIml:units=\"\nmillivolt\" \n >

\nmillivolt\" \n > \n60<Ancn >

ly > \n\n</apply>\n

erVariable , celo:LocalVariable ;
tring , "Na"xsd:string ,
ium"Mxsd:string , "-"xsd:string ;

ng .

erVariable , celo:LocalVariable ;
sd:string , "g"xsd:string ,
~xsd:string ;

\n <\nci >

ly >\n\n <\ntimes >

"\n >\n170<Ancn > \n <\napply >

e > \n</\ndivide > \n <\napply > \n\n
> \n</Anminus > \n <\nci >

n <\ncn cellml:units=\"\nmillivolt\"
ts=\"\nmillivolt\" \n > \n20<Ancn >
ly>\n "Mxsd:string .

celo:sodium_channel_g_Na_max ,
celo:environment_time ,
membrane_V , celo:sodium_channel_m ,

vate_out"Mxsd:string ,
ium"~Mxsd:string ,



celo:potassium_channel .

celo:sodium_channel_g_Na
rdf:type celo:LocalVariable , celo:AlgebricvVa
celo:hasDetail "Na"xsd:string , "g"xsd:st
"channel"xsd:string , "sodium"~xsd:string , "-"»
celo:hasDomainEntity
celo:Sodium , celo:Channel ;
celo:haslnitialValue
"-"AMysd:string ;
celo:hasName "g_Na"xsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:microS .

celo:environment
rdf:type celo:InternalComponent ;
celo:hasDetail "environment" xsd:string , "-
celo:hasinterfaceVariable
celo:environment_time ;
celo:hasName “environment " xsd:string .

celo:noble_1962_version04
rdf:type celo:Model , celo:ModelService ;
celo:describedBy celo:_Modellnterface ;
celo:hasName "noble_1962_version04"Mxsd:stri
celo:presents celo:_ModelProfile ;
celo:refersTo celo:_CellMLModel .

celo:potassium_channel_g_K1
rdf:type celo:LocalVariable , celo:AlgebricVa
celo:hasDetail "K1"Mxsd:string , "g"xsd:st
"potassium"xsd:string , "channel"xsd:string , "
celo:hasDomainEntity
celo:Potassium , celo:Channel ;
celo:haslinitialvValue
"-"Ahysd:string ;
celo:hasName "g_K1"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:microS .

celo:potassium_channel_eq_1

rdf:type celo:Equation ;

celo:hasMath "\n<apply>\n <\neq > \n</\neq >
\npotassium_channel_\ni_K<Anci > \n <\napply > \n\
\n</Antimes > \n <\napply > \n\n<\nplus > \n<Anplu
\npotassium_channel_\ng_K1</Anci > \n <\nci > \npot
\n<Anapply > \n <\napply > \n\n<\nplus > \n<Anplu
\npotassium_channel_\nV</nci > \n <\ncn cellml:uni
\n<Anapply > \n</\napply > \n\n</apply>\n "

celo:sodium_channel_m_gate_time
rdf:type celo:lonChannelGate , celo:Interface
celo:hasDetail "second"xsd:string , "privat
"public_in"Mxsd:string , "m"Mxsd:string , "time""
"channel"xsd:string , "sodium"~xsd:string , "-"»
celo:hasDomainEntity
celo:Sodium , celo:Gate , celo:Channe
celo:haslnitialvValue
"-"AMxsd:string ;
celo:hasMeasure celo:Time ;
celo:hasName "time"~\xsd:string ;
celo:hasPublicInterface
"in"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:second ;
celo:isInterfaceVariableOf
celo:sodium_channel_m_gate .

celo:potassium_channel_n_gate_eq_2
rdf:type celo:Equation ;
celo:hasMath "\n<apply>\n <\neq > \n</\neq >

\npotassium_channel_n_gate_\nbeta_n</nci > \n <\na

\n</Antimes > \n <\ncn cellml:units=\"\nper_second\
\n\n<\nexp > \n<Anexp > \n <\napply > \n\n<\ndivid

13C

riable ;
ring , "microS"Mxsd:string ,
~xsd:string ;

"Mxsd:string ;

ng;

riable ;
ring , "microS"Mxsd:string ,
-"Mixsd:string

\n <\nci >

n <\ntimes >

s >\n <\nci >
assium_channel_\ng_K2<Anci >

s >\n <\nci >

ts=\"\nmillivolt\" \n >\n100<Ancn >
Mxsd:string .

Variable ;

e_"Mxsd:string ,

~xsd:string , "gate"xsd:string ,
~xsd:string ;

I

\n <\nci >

pply > \n\n <\ntimes >

"\n >\n2</Ancn > \n <\napply >

e > \n</\ndivide > \n <\napply > \n\n



<\nminus > \n</\nminus > \n <\napply > \n\n<\nminus
\npotassium_channel_n_gate_\nV</\nci > \n<A\napply
cellml:units=\"\nmillivolt\" \n >\n90</Ancn > \n</
cellml:units=\"\nmillivolt\" \n >\n80</\ncn > \n</
\n\n</apply>\n "Myxsd:string .

celo:sodium_channel
rdf:type celo:InternalComponent ;
celo:hasDetail "channel"xsd:string , "sodiu
celo:hasDomainEntity
celo:Sodium , celo:Channel ;
celo:hasEquation celo:sodium_channel_eq_1, ¢
celo:hasinterfaceVariable
celo:sodium_channel_h , celo:sodium_c
celo:sodium_channel_i_Na, celo:sodium_channel_time
celo:hasLocalVariable
celo:sodium_channel_g_Na, celo:sodiu
celo:sodium_channel_E_Na ;
celo:hasName "sodium_channel"xsd:string .

celo:membrane_i_K
rdf:type celo:AlgebricVariable , celo:Interfa
celo:hasDetail "private_""xsd:string , "i"™
"public_in"Mxsd:string , "membrane" xsd:string ,
celo:hasDomainEntity
celo:Membrane , celo:Potassium ;
celo:haslnitialValue
"-"AMxsd:string ;
celo:hasMeasure celo:EletricCurrent ;
celo:hasName "i_K"Mxsd:string ;
celo:hasPublicinterface
"in"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:nanoA , celo:nanoA ;
celo:isInterfaceVariable Of
celo:membrane .

celo:leakage_current_V
rdf:type celo:InterfaceVariable ;
celo:hasDetail "current"Mxsd:string , “milli
"private_"Mxsd:string , "public_in"xsd:string ,
"leakage"Mxsd:string , "-"*xsd:string ;
celo:haslinitialvValue
"-"AMxsd:string ;
celo:hasMeasure celo:Voltage ;
celo:hasName "V"Mxsd:string ;
celo:hasPublicinterface
"in"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:millivolt , celo:millivolt ;
celo:isInterfaceVariableOf
celo:leakage_current .

celo:potassium_channel_n_gate
rdf:type celo:InternalComponent , celo:lonCha
celo:hasDetail "potassium" xsd:string , "gat
"channel"xsd:string , "n"Mxsd:string , "-"xsd:
celo:hasDomainEntity
celo:Gate , celo:Potassium , celo:Cha
celo:hasEquation celo:potassium_channel_n_gat
celo:potassium_channel_n_gate_eq_2 , celo:potassium
celo:hasinterfaceVariable
celo:potassium_channel_n_gate_time ,
celo:potassium_channel_n_gate_n ;
celo:hasLocalVariable
celo:potassium_channel_n_gate_alpha_n
celo:potassium_channel_n_gate_beta_n ;
celo:hasName "potassium_channel_n_gate"xsd:

celo:sodium_channel_time
rdf:type celo:InterfaceVariable ;

> \n</Anminus > \n <\nci >

>\n <\ncn

\napply >\n <\ncn

\napply > \n<Anapply > \n</\napply >

m"Mxsd:string , "-"xsd:string ;

elo:sodium_channel_eq_2;

hannel_m, celo:sodium_channel_V ,

m_channel_g_Na_max ,

ceVariable ;
xsd:string , "K"Mxsd:string ,
"nanoA"Mxsd:string , "-"xsd:string

volt"Mxsd:string ,
"V"Mxsd:string ,

nnelGate ;
e"Mxsd:string ,
string ;

nnel ;
e_eq_3,
_channel_n_gate_eq_1;

celo:potassium_channel_n_gate_V ,

string .
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celo:hasDetail "second"xsd:string , "privat
"public_in"Mxsd:string , "time"xsd:string , "sod
"channel"Mxsd:string , "-"*xsd:string ;
celo:hasDomainEntity
celo:Sodium , celo:Channel ;
celo:haslnitialvValue
"-"Aysd:string ;
celo:hasMeasure celo:Time ;
celo:hasName "time"xsd:string ;
celo:hasPrivatelnterface
"out"Mxsd:string ;
celo:hasPublicinterface
"in"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:second ;
celo:isInterfaceVariableOf
celo:sodium_channel .

celo:sodium_channel_h_gate_alpha_h
rdf:type celo:LocalVariable , celo:AlgebricvVa
celo:hasDetail "per_second"xsd:string , "h"
"gate"Mxsd:string , "channel"xsd:string , "sodiu
celo:hasDomainEntity
celo:Sodium , celo:Gate , celo:Channe
celo:haslnitialValue
"-"AMysd:string ;
celo:hasName "alpha_h""xsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:per_second .

celo:sodium_channel_m_gate_V
rdf:type celo:InterfaceVariable , celo:lonCha
celo:hasDetail "millivolt*xsd:string , "pri
, "public_in"Mxsd:string , "m"xsd:string , "gate
, "channel"Mxsd:string , "-"xsd:string ;
celo:hasDomainEntity
celo:Sodium , celo:Gate , celo:Channe
celo:haslnitialValue
"-"AMysd:string ;
celo:hasMeasure celo:Voltage ;
celo:hasName "V"Mxsd:string ;
celo:hasPublicinterface
"in"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:millivolt , celo:millivolt ;
celo:isInterfaceVariableOf
celo:sodium_channel_m_gate .

celo:potassium_channel
rdf:type celo:InternalComponent ;
celo:hasDetail "potassium" xsd:string , "cha
celo:hasDomainEntity
celo:Potassium , celo:Channel ;

celo:hasEquation celo:potassium_channel_eq_1

celo:potassium_channel_eq_2 ;
celo:hasinterfaceVariable
celo:potassium_channel_V , celo:potas

celo:potassium_channel_time , celo:potassium_channe

celo:hasLocalVariable
celo:potassium_channel_g_K1 , celo:po

celo:hasName "potassium_channel"*xsd:string

celo:leakage_current_E_L
rdf:type celo:ModelParameterIn , celo:Paramet
celo:hasDetail "millivolt**xsd:string , "cur
"leakage"Mxsd:string , "E"Mxsd:string , "-"Mxsd:
celo:haslnitialValue
"-60"Mxsd:string ;
celo:hasMeasure celo:Voltage ;
celo:hasName "E_L"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:millivolt , celo:millivolt .

celo:sodium_channel_m_gate_beta_m

e_out"Mxsd:string ,
ium"~Mxsd:string ,

riable , celo:lonChannelGate ;
Mxsd:string , "alpha"xsd:string ,
m"~Mxsd:string ;

I

nnelGate ;
vate_"™Mxsd:string , "V"Mxsd:string
"Mxsd:string , "sodium"xsd:string

nnel"Mxsd:string , "-"Mxsd:string ;

, celo:potassium_channel_eq_3,

sium_channel_n,
i K;

tassium_channel_g_K2 ;

erVariable , celo:LocalVariable ;
rent"xsd:string , "L"xsd:string ,
string ;



rdf:type celo:LocalVariable , celo:AlgebricVa
celo:hasDetail "beta"xsd:string , "per_seco
"gate"Mxsd:string , "channel"xsd:string , "sodiu

celo:hasDomainEntity

celo:Sodium , celo:Gate , celo:Channe
celo:haslinitialvValue

"-"Aysd:string ;
celo:hasName "beta_m"~Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit

celo:per_second .

celo:environment_time
rdf:type celo:ModelParameterin , celo:Paramet
, celo:InterfaceVariable ;
celo:hasDetail "second" xsd:string , "privat
, "environment"Mxsd:string , "-"xsd:string , "pu
celo:haslnitialvValue
"-"AMysd:string ;
celo:hasMeasure celo:Time ;
celo:hasName “time"xsd:string ;
celo:hasPublicinterface
"out"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:second ;
celo:isInterfaceVariableOf
celo:environment .

celo:membrane_V
rdf:type celo:ModelParameterOut , celo:Action
celo:InterfaceVariable ;
celo:hasDetail "millivolt"*xsd:string , "pri
, "membrane"Mxsd:string , "-"xsd:string , "publi
celo:hasDomainEntity
celo:Membrane ;
celo:haslinitialvValue
"-87" Mxsd:string ;
celo:hasMeasure celo:Voltage ;
celo:hasName "V"Mxsd:string ;
celo:hasPublicinterface
"out"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:millivolt , celo:millivolt ;
celo:isInterfaceVariableOf
celo:membrane .

celo:sodium_channel_m_gate_eq_3

rdf:type celo:Equation ;

celo:hasMath "\n<apply>\n <\neq > \n</\neq >
<\ndiff > \n</Andiff > \n <\nbvar > \n\n<\nci > \ns
\n<Anbvar > \n <\nci > \nsodium_channel_m_gate_\nm
\n\n <\nminus > \n<Anminus >\n <\n
\n <\nci > \nsodium_channel_m_gate_\nalpha_m</\nci
\n<Anminus > \n <\ncn cellml:units=\"\ndimensionle
\nsodium_channel_m_gate_\nm</Anci > \n</Anapply >\
\n\n<\ntimes > \n</Antimes > \n <\nci > \nsodium_ch
<\nci > \nsodium_channel_m_gate_\nm</\nci > \n</\na
"Myxsd:string .

celo:_ModelProfile
rdf:type celo:ModelProfile .

celo:membrane_eq_1

rdf:type celo:Equation ;

celo:hasMath "\n<apply>\n <\neq > \n</\neq >
<\ndiff > \n<Andiff > \n <\nbvar > \n\n<\nci > \nm
\n <\nci > \nmembrane_\nV</\nci > \n</Anapply > \n
<\ndivide > \n</\ndivide > \n <\napply > \n\n<\nmin
\n\n<\nplus > \n</\nplus > \n <\nci > \nmembrane_\n
\nmembrane_\ni_K<Anci > \n <\nci > \nmembrane_\ni_
\n<Anapply > \n <\nci > \nmembrane_\nCm</Anci > \n
"Mxsd:string .

celo:microS
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;

13¢

riable , celo:lonChannelGate ;
nd"Mxsd:string , "m"~xsd:string ,
m"Mxsd:string ;

L

erVariable , celo:IndependentVariable

e_"Mxsd:string , "time"xsd:string
blic_out""Mxsd:string ;

Potential , celo:DependentVariable ,

vate_"Mxsd:string , "V"Mxsd:string
c_out"Mxsd:string ;

\n <\napply > \n\n
odium_channel_m_gate_\ntime</\nci >
</\nci > \n</\napply > \n <\napply >
apply > \n\n<\ntimes > \n</\ntimes >

> \n <\napply > \n\n<\nminus >

ss\" \n >\n1</Ancn > \n <\nci >
n</Anapply > \n <\napply >
annel_m_gate_\nbeta_m<Anci > \n
pply > \n<Anapply > \n\n</apply>\n

\n <\napply > \n\n
embrane_\ntime</nci > \n<Anbvar >
<\napply > \n\n

us > \n</Anminus > \n <\napply >
i_Na</nci > \n <\nci >

Leak</\nci > \n</\napply >

<M\napply > \n\n</apply>\n



celo:hasName "microS"Mxsd:string .

celo:potassium_channel_n_gate_eq_1

rdf:type celo:Equation ;

celo:hasMath "\n<apply>\n <\neq > \n</\neq >
\npotassium_channel_n_gate_\nalpha_n</nci > \n <\n
> \n</Andivide > \n <\napply > \n\n<\ntimes > \n</\
cellml:units=\"\nper_millivolt_second\" \n >\n0.1<
\n<Anminus > \n <\napply > \n\n <\nminus > \n<A
\npotassium_channel_n_gate_\nV</\nci > \n<A\napply
cellml:units=\"\nmillivolt\" \n > \n50</Ancn > \n</
\n\n<\nminus > \n<\Anminus > \n <\napply > \n\n<\ne
<\ndivide > \n</\ndivide > \n <\napply > \n\n<\nmin
<\nminus > \n</\nminus > \n <\nci > \npotassium_cha
\n <\ncn cellml:units=\"\nmillivolt\" \n > \n50</\n
cellml:units=\"\nmillivolt\" \n >\n10</Ancn > \n</
celiml:units=\"\ndimensionless\" \n > \n1l</Ancn >\
\n\n</apply>\n "Mxsd:string .

celo:sodium_channel_i_Na
rdf:type celo:SodiumlonChannel , celo:Interfa
celo:hasDetail "private_""xsd:string , "i"™
"nanoA"Mxsd:string , "sodium"xsd:string , "chann
"public_out"Mxsd:string ;
celo:hasDomainEntity
celo:Sodium , celo:Channel ;
celo:haslinitialvValue
"-"Aysd:string ;
celo:hasMeasure celo:EletricCurrent ;
celo:hasName "i_Na"*xsd:string ;
celo:hasPublicinterface
"out"Mxsd:string ;
celo:hasVariableUnit
celo:nanoA , celo:nanoA ;
celo:isInterfaceVariableOf
celo:sodium_channel .

celo:microF
rdf:type celo:UserDefinedUnit ;
celo:hasName "microF""xsd:string .
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\n <\nci >

apply > \n\n <\ndivide
ntimes > \n <\ncn

Ancn > \n <\napply > \n\n<\nminus >
nminus > \n <\nci >

>\n <\ncn

\napply > \n<Anapply > \n <\napply >
xp > \n</\nexp > \n <\napply > \n\n
us > \n</A\nminus > \n <\napply > \n\n
nnel_n_gate_\nV</nci > \n<Anapply >
cn > \n</\napply > \n <\ncn

\napply > \n<Anapply > \n <\ncn
n</\napply > \n<Anapply >

ceVariable ;
xsd:string , "Na"xsd:string ,
el"Mxsd:string , "-"Mxsd:string ,



