RCCT Vol. 2, No. 1-2 ENERO- JUNIO, 2008 p. 21-27

Editor de ecuaciones para
la plataforma de simulacion de

sistemas biologicos

Equation editor for the biological systems
simulation platform

Gilberto Arias Naranjol, Noel Moreno Lemus?! y Kalet Leon
Monzon?2

IFacultad de Bioinformatica, Universidad de las Ciencias Informaticas, Carretera a San Antonio de los Bafios, km
22 Torrens, Boyeros, Ciudad de La Habana, Cuba.

2Centro de Inmunologia Molecular, Calle 216, esquina 15, Atabey, Playa, Ciudad de La Habana, Cuba.

Autores para la correspondencia {gilbertoa, noel}@uci.cu; kalet@cim.sld.cu



22

Resumen

El surgimiento de la Biologia de Sistemas in-
trodujo el uso de herramientas computacio-
nales en el estudio y modelacion de sistemas
bioldgicos. Una de estas herramientas es la
plataforma de simulacion de sistemas bioldgi-
cos BioSyS, la cual realiza exploraciones in-
tensivas en modelos de sistemas biologicos
y permite realizar meta analisis sobre los
resultados que estas exploraciones arrojan.
En este trabajo se presenta un software que se
integra a la plataforma BioSyS y permite la
edicion de sistemas de ecuaciones a través
de una interfaz amigable que representa las
expresiones mediante una notacién sim-
bélica. La herramienta cuenta ademas con
una biblioteca de expresiones dando la posi-
bilidad al usuario de conservar los fragmen-
tos de formulas que mas utiliza, exporta a
diferentes formatos, incluido el estandar de
representacion matematica MathML y brinda
mecanismos para analizar la homogeneidad
dimensional de las ecuaciones escritas ayu-
dando asi a los investigadores en la revision
de las mismas.

Palabras clave: Analisis simbélico, editor
ecuaciones, homogeneidad dimensional.

Introduccion

En los dltimos afos, la Biologia ha experimenta-
do una transicién, de una era pobre de datos y de
formas tradicionales de almacenarlos, a un mun-
do mas rico en datos y donde la interpretacion
de estos es fundamental. Este cambio de para-
digma ha dado nacimiento a un nuevo campo, la
Biologia de Sistemas. La unidad fundamental de
la Biologia de Sistemas es un modelo computa-
cional que es construido a partir de componentes
celulares y sus mecanismos de comunicacion. La
Biologia de Sistemas brinda una oportunidad @ni-
ca de entrelazar moléculas y sus mensajes dentro
de un aparato computacional que puede ser pro-
bado contra un amplio conjunto de condiciones
y combinaciones.

En un escenario ideal la comunidad de investi-
gadores necesita una herramienta computacional
que integre y modele graficamente informacion
de modelos bioldgicos, efectlie simulaciones en
gran escala y con una alta capacidad de calculo,
tenga una interfaz amigable (fundamentalmente
para los no especialistas) y ofrezca servicios so-
bre la Web. Ademas, a medida que la compleji-
dad de los modelos crezca, debe permitir que la
plataforma de modelado pueda moverse desde un
ambiente de computo en serie a uno distribuido
(Jardon, 2007).

Con vistas a alcanzar este escenario ideal un
equipo de investigadores del Centro de Inmu-
nologia Molecular (CIM), en conjunto con un
grupo de desarrolladores de la Universidad de las
Ciencias Informaticas (UCI), desarrollaron una in-
vestigacion que arrojé como resultado la version
1.0 de la plataforma de simulacién de sistemas
biolégicos BioSyS (Moreno, 2007).

Los modelos en BioSyS son descritos mediante
sistemas de ecuaciones diferenciales. Para po-
tenciar el trabajo con la plataforma, se necesita
que esta cuente con mecanismos que faciliten la
edicion de los sistemas de ecuaciones y ademas
que permitan ayudar a los investigadores en el
analisis de homogeneidad dimensional de los
mismos.

Actualmente son muchas las herramientas que
permiten la edicion de ecuaciones. Dentro de las
mas populares encontramos a MathType (Chart-
well-Yorke, 2008), WebEQ, MathML.NET Control,
Kformula, OpenOffice Math. Todas ellas brindan
interfaces amigables que facilitan la edicion de
ecuaciones al estilo “lo que ves es lo que ob-



tienes”, permiten exportar a gran variedad de
formatos, sin embargo la mayoria no garantiza
que las formulas escritas tengan una estructura
sintactica correcta, ni cuentan con herramientas
de analisis simbdlico, necesarias para realizar
analisis de homogeneidad dimensional.

También existen herramientas que permiten reali-
zar analisis simbdlico de las ecuaciones descritas,
como Mathematica y Maxima (Lutus, 2007), pero
la edicion de ecuaciones en ellas es engorrosa y
no cuentan con mecanismos explicitos para reali-
zar el analisis de homogeneidad dimensional.

En resumen ninguno de los software revisados
integra todas las funcionalidades requeridas por
BioSyS lo que conlleva al desarrollo de una nueva
aplicacion computacional. En el siguiente trabajo
se describe dicha herramienta.

Materiales y Métodos

Uno de los principales intereses fue contar con
una herramienta multiplataforma. Es por ello que
el lenguaje seleccionado para el desarrollo de la
aplicacion fue JAVA. JAVA es un lenguaje cuya
portabilidad esta probada, ademas de ser simple,
robusto y permitir la creacién de aplicaciones
siguiendo el paradigma Orientado a Objetos con
rapidez.

Otros lenguajes utilizados en la aplicacion fueron
Maxima, MATLAB y MathML. Todos con el propési-
to de exportar las ecuaciones a dichos lenguajes
y ampliar, de esta forma, el campo de accion de
la herramienta.

EL IDE seleccionado fue Eclipse dado su caracter
multiplataforma y que en principio fue desarrollado
para trabajar con el lenguaje JAVA.

Maxima, ademas, es un asistente que utiliza alge-
bra computacional para el analisis de expresiones
aritméticas. Los algoritmos de algebra computa-
cional pueden ser utilizados para integracién o
diferenciacion simbolica, sustitucion de una ex-
presion por otra, simplificacion. La aplicacion a
desarrollar debe contar con funcionalidades que
le permitan comparar y simplificar expresiones
para poder cumplir con el analisis de homoge-
neidad dimensional que se quiere. Es por ello que
se decide utilizar Maxima como herramienta de
soporte. Otra caracteristica importante es que
el codigo fuente de Maxima esta disponible de
forma gratuita, lo que posibilita que pueda ser
compilado y utilizado en cualquier plataforma.

Una verdad invariable en el desarrollo de software
es que no importa cuan bien se haya disefiado una
aplicacion, con el tiempo esta tiene que cambiar
y crecer o esta destinada al desuso. Mediante la
utilizacion de patrones de disefio se puede lograr
que los cambios que deben sufrir las aplicaciones
para evolucionar sean faciles de realizar y modi-
ficando la menor cantidad de codigo posible. En
el desarrollo de la aplicacion se aplicaron fun-
damentalmente dos patrones de disefio, Modelo
Vista Controlador y el patron Observador. Con la
utilizacién de estos patrones se garantiza que la
aplicacion pueda extenderse con nuevas operacio-
nes matematicas con el menor esfuerzo posible.

Se utilizaron ademas estructuras de datos propias
del proceso de compilacion: tablas de simbolos
y arboles de derivacion. A las tablas de simbo-
los se hace referencia mas adelante. Los arboles
de derivacién son generados de forma implicita a
medida que se van editando las ecuaciones y son
el mecanismo que simplifica el proceso de expor-
tacion a los diferentes lenguajes y garantizan que
la inclusion de nuevos formatos de exportacion
sea una tarea sencilla y rapida de ejecutar.

Resultados y Discusion

Diserio de Clases

Se partira mostrando el diagrama de clases que
se utiliza en la implementacion de la herramienta
(ver Figura 1). Aclarar que el sistema cuenta con
mas de 70 clases, es por ello que se ha decidido
limitar el diagrama sélo a aquellas que son nece-
sarias para la comprension y analisis del trabajo
realizado.

Todo el trabajo con las entidades matematicas lo
realizan las clases que pertenecen a la jerarquia
que tiene como clase base a BasicBox. Con ellas
no s6lo se representan las ecuaciones matemati-
cas, sino que intervienen en el proceso de confor-
macion de las diferentes sentencias para los dife-
rentes formatos a los que exporta la aplicacion.

La clase EquationController es quien controla
todo el proceso de interaccion entre el modelo
que se va generando y la interfaz visual donde se
muestran las ecuaciones y son realizadas todas
las operaciones. Ademas se encarga de interrela-
cionar todo el trabajo con variables, bibliotecas
de expresiones y analisis de dimensiones con el
modelo matematico que se esta editando.

A continuacion se realiza un analisis de las fun-
cionalidades con que cuenta la aplicacion.
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Edicion de Ecuaciones

Lo méas importante en un proceso de edicion de
formulas matematicas es que el usuario sienta
que lo que escribe es lo mismo que se muestra.
Con el editor de ecuaciones se logra una interfaz
agradable, mostrando de forma simboélica todas
las expresiones aritméticas que se introducen,
ademas garantiza que las expresiones que se editen
estén bien estructuradas sintacticamente.

El peso fundamental del editor de ecuaciones lo
tienen las clases que pertenecen a la jerarquia
cuya clase base es BasicBox. La estructura con
que se disefi6 se basa en la forma en que MathML
representa sus operaciones. Para una mejor com-
prension del texto que sigue seran tratados los
operadores y las funciones (trigonométricas,
logaritmos, etc.) con el término de operaciones.
Con el mismo proposito las clases que se utilizan
para representar las expresiones seran nombradas
con el término de cajas, esto se debe a que gra-
ficamente parece que se esta trabajando dentro
de cajas.

Para disefiar esta jerarquia, con la cual se repre-
sentan todas las operaciones con las que se puede
trabajar en el editor, se tuvieron en cuenta los
siguientes requisitos:

e EL operador menos (-) se considera como un
operador unario y se aplica para cambiar el signo
a términos en expresiones. Por tanto cuando se
representa la operacion “2 - 3”, internamente se
estaria generando algo como esto “2 + (- 3)".

e Para definir las expresiones se utiliza la definicion

recursiva siguiente:

.Una expresion se representa como un término
0 una suma de términos.

.Un término se representa como un factor, un
producto de factores o un término negado (ante-
cedido por un signo negativo).

.Un factor es, una variable, una constante, una
operacion diferente a suma, producto y negacion
0 una expresion encerrada entre paréntesis.

La estructura en la que se representan las expre-
siones es muy similar a una muy utilizada para
representar gramaticas que generan expresiones
aritméticas, solo que esa variante incluye la resta
en la regla de expresion, como operacion entre
términos y la division en la regla de término,
como operacion entre factores.

Se incluye la division en la declaracion de un fac-
tor por problemas de representacion visual, sien-
do posible mostrar, un numerador y denominador
determinados, de diferentes formas (ver Figura
2). Con la variante tradicional de generacion,
no pueden ser diferenciadas las distintas repre-
sentaciones visuales, sin embargo el disefio que
se sigue en la aplicacion si contempla cualquier
variante posible.

x 3x 3
3— — —x

2 2 2

Fig. 2. Formas de representar grdficamente 3*x/2.

Las consideraciones tomadas en cuenta con el
signo de menos obedecen a la necesidad de sim-
plificar el trabajo de generacion de las cadenas en

J

Fig. 1. Diagrama de clases. En la Figura aparece un subconjunto de las mds de 70 clases con que cuenta el sistema.




formato MathML, MATLAB y Maxima. Aunque la
jerarquia es extensa, existen clases que se uti-
lizan como formas de abstraccién de las clases
que representan especificamente las operaciones
y operandos; por tanto se considera pertinente
explicar solamente las caracteristicas y funciona-
lidades que estas definen, pues no es necesario
entrar en particularidades para comprender el
disefio implementado.

BasicBox: Es la clase base de la jerarquia de
clases utilizadas por el editor de ecuaciones. Esta
clase declara todas las funcionalidades que de-
ben implementar las demas clases de la jerarquia,
incluyendo las necesarias para poder realizar la
exportacion a los formatos MathML, MATLAB y
para generar las instrucciones de Maxima que se
utilizan en el analisis de dimensiones.

SimplexBox: Es la caja mas simple de la jerarquia
y se hara referencia a ella como caja simple. Con
ella se representan los operandos de las expresio-
nes que se editan. Cada vez que se genera una
operacion esta incluye todas las cajas simples
necesarias para que sea una operacion bien es-
tructurada sintacticamente y no se considerara
la formula como completa mientras existan cajas
simples sin valor (vacias).

ComplexBox: Todas las cajas que se utilizan para
representar operaciones heredan de ComplexBox,
se hara referencia a ellas como cajas complejas.
Esta clase tiene una relacién de composicién con
la clase base BasicBox, esto significa que las
cajas contenidas pueden ser simples u otras cajas
complejas, asi por ejemplo, para representar la

x+y

expresion == se tendria una caja division que
contiene dos cajas, como numerador una caja
compleja suma y en el denominador una caja
simple con el valor “2”, a su vez la caja compleja
suma, del numerador, contiene dos cajas simples
con los valores “y” y “x”. Todas las cajas comple-
jas definen la forma en que sera representado vi-
sualmente su operador (o nombre, en el caso de
las funciones) y ademas definen en qué posicion
estaran ubicadas las cajas contenidas en ellas.

MultiComplexBox: Como se dijo, se utilizé para
la representacion de las operaciones una concep-
cion similar a la de MathML. MathML considera
que los operadores de suma y multiplicacion
son n-arios, lo que significa que pueden tener
una cantidad indeterminada de operandos. Esta
caja compleja fue disefiada para agrupar todas
las cajas que cumplen con esta caracteristica, en
este caso estarian ExpressionBox (para represen-

tar las expresiones) y TermBox (para representar
los términos). Es importante aclarar que la caja
TermBox incluye un atributo que representa el signo
que tiene el término.

FactorBox: Con esta clase se engloban todas las
cajas que representan operaciones diferentes a la
suma, al producto y a la negacion. De esta clase
heredan SimpleFactorBox, DoubleFactorBox, Triple-
FactorBox y QuadFactorBox, las cuales se utili-
zan para representar las cajas con una, dos, tres
y cuatro cajas componentes, respectivamente.
Se hizo esta distincion de clases pues muchos
comportamientos especificados en ComplexBox
tienen una forma Gnica de representarse para las
cajas que tienen como base la misma clase, ya
sea SimpleFactorBox, DoubleFactorBox o las res-
tantes. Ademas se traté de lograr un disefio lo
mas generalizado posible previendo que nuevas
funcionalidades en versiones superiores, requiriesen
luego agregar niveles de abstraccion en la jerarquia.

EquationBox: Si se esta desarrollando un editor
de ecuaciones es importante entonces que existan
clases que representen las ecuaciones. Aunque
con EquationBox se puede representar cualquier
tipo de ecuacion se han incluido dos cajas para
expresar especificamente ecuaciones diferenciales
y ecuaciones para definir funciones (ej. f(x) = x).
Estas cajas tienen un peso importante pues todo
lo que se describe en el editor son ecuaciones,
por tanto cualquier expresion que se represente
con las clases antes descritas estaran invariable-
mente contenidas dentro de una ecuacion.

Exportando a otros formatos

Una de las tareas que potencia el uso de una
herramienta es que esta sea capaz de exportar a
formatos estandares en el campo de accion de la
misma. Con tal proposito la herramienta permite
exportar a formato MathML. La aplicacion incluye
ademas una opcion para exportar las ecuaciones
a formato MATLAB. Como la plataforma BioSyS
realiza la simulacion de los sistemas apoyandose
en el asistente MATLAB, la opcidn de exportar a
dicho lenguaje garantiza un primer nivel de inte-
gracion del editor a la plataforma.

En la jerarquia de clases que tiene como base
la clase BasicBox, todas las clases incluyen mé-
todos que devuelven la formula en un formato
determinado (ej. getFormulaMaxima, getFormula-
ContentMathML, etc.). En el caso de la caja simple
(SimplexBox) estos métodos devuelven el valor
que esta contiene en el formato necesario. En
el caso de wuna caja compleja (cualquiera que
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herede de ComplexBox), el método construye la
solucion a partir del resultado que devuelva el
mismo método en las cajas contenidas dentro de
ella, si alguna de estas es compleja el proceso se
repite hasta llegar a cajas simples.

Biblioteca de expresiones

La biblioteca de expresiones permite que los in-
vestigadores puedan acceder de manera rapida a
formulas que utilizan de forma frecuente, lo que
convierte este elemento en una potencialidad de
la herramienta. Ademas brinda la posibilidad de
agrupar las formulas por categorias previamente
definidas por el usuario, lo que agiliza la basque-
da de las mismas.

Andlisis de homogeneidad

dimensional

El objetivo de incluir funcionalidades para el
analisis de homogeneidad dimensional fue hacer
transparente, para los investigadores, el uso de
herramientas de analisis simbélico.

El primer elemento a tener en consideracion es
que el usuario tiene que definir cuéles son las
dimensiones que tendra cada una de las variables
del sistema de ecuaciones que esta editando. Las
variables son extraidas de forma automatica por
la aplicacion a partir de las cajas simples que las
contienen y se almacenan en una tabla de simbo-
los. Esta tabla contiene ademas el estado de las
variables (si tienen dimension asignada o no) y
en caso de tener una dimension asignada cual es.

El proceso de comprobacion de homogeneidad
dimensional se realiza utilizando el asistente
matematico Maxima. Las funciones de Maxima
que se utilizan para realizar el mismo son las
siguientes:

e writefile (filename) para abrir el fichero en que
seran almacenados los resultados. Es la primera
instruccién en ejecutarse.

® batchload (filename) para ejecutar el fichero
con las instrucciones. Se ejecuta luego de abrir el
fichero en el que seran salvados los resultados.

e closefile (filename): al finalizar batchload se
cierra el fichero con los resultados utilizando este
comando.

e print (expr): muestra el resultado de la expre-
sion expr. Es importante utilizar esta funcién pues
batchload no muestra salidas salvo las mostradas
por print y describe.

e string (expr): devuelve la expresion expr en su
forma lineal.

e fullratsimp (expr): simplifica la expresion expr

y continla repitiendo el proceso de simplificacion
con el resultado obtenido hasta que este no sufra
modificaciones de una simplificacion a otra.

Para explicar el proceso que se sigue sera uti-
lizada la siguiente ecuacion:

dn kp-A-n .
dat A+n

La cual se utiliza, en problemas de inmunologia,
para representar el crecimiento de una poblacion
de células n en el tiempo, con una fuente externa
ks, una tasa de muertes kd vy una proliferacion
dependiente de la interaccion con otra poblacién
A, a una tasa maxima kp. En el ejemplo las variables
toman las siguientes dimensiones:

® ny A son variables de masa, se hara una generalizacion
asignandoles la letra “m”,

e t expresa tiempo y le sera asignada la dimen-
sion “t”,

® kp vy kd se expresan en la inversa del tiempo,
por tanto serian “t -1" y

e ks se expresa en masa contra tiempo, que-

dando “m/t".

Sera asumido que ya la féormula fue introducida,
asi como, las dimensiones y las asociaciones en-
tre variables y dimensiones.

El primer paso es generar el fichero que contiene
las instrucciones que seran ejecutadas por el co-
mando batchload. Se utilizara para comprobar la
equivalencia de las expresiones el comando full-
ratsimp.

Se descompone el miembro derecho en términos.
Para ello se cuenta con dos casos:

1. Si el miembro derecho es una caja simple, un
factor (cualquier caja que herede de FactorBox)
o un término (TermBox). Entonces el miembro
derecho esta compuesto por un solo término.

2. Si el miembro derecho es una expresion (Expression-
Box) entonces los términos que lo componen
estan dados por las cajas que estan contenidas
dentro de la caja expresion (ver Figura 3).

dn | kpdn|
W:ksf A+n *kd?’l

Fig. 3. Descomposicion de una expresion en términos. Se
encierran en un cuadro los diferentes términos en que es
descompuesto el miembro derecho de la ecuacion.



Se asume que la dimension del miembro izquierdo de
la ecuacion es la deseada. En ese caso se toman
los términos del miembro derecho y se verifica
que cada uno tenga una dimension equivalente a
la del miembro izquierdo. Para ello se sustituyen
las variables por las dimensiones en cada uno de
los términos y se construyen instrucciones en
Maxima con la siguiente estructura:

El procedimiento antes descrito se ejecuta para
cada una de las ecuaciones que componen el
sistema de ecuaciones que se esta editando. La
herramienta muestra en color rojo, las expresio-
nes que se considera el investigador debe revisar
por posibles errores en las dimensiones.

Conclusiones

string (fullratsimp(miembroizquierdo / termi-
nodelmiembroderecho) )

Como el comando batchload no muestra las sali-
das, salvo las que generan print y describe en-
tonces se encierran las instrucciones dentro de
comandos print, el resultado final para el ejemplo
seria:

print (string (fu

( ullratsimp((m/t) / (m/t))))$
print (string (fu 1

)

(

ullratsimp ((m/t) / ((t*(-1)*m*m)/
(-1)*m)))$

(m+m))))$
print (string (fullratsimp ((m/t) / (t*

Estas instrucciones se almacenan en un fichero
que sera llamado “formulas.max”.

El segundo paso es generar el fichero que sera
pasado al Maxima para realizar los calculos y ob-
tener los resultados. Este fichero sera nombrado
“calculus.max” y contendra las siguientes instruc-
ciones:

writefile(“results.max”)$
batchload(“formulas.max”)$
closefile();

quit();

Al ejecutarse el Maxima pasando como parametro
el archivo “calculus.max” se obtendra otro ar-
chivo de nombre “results.mx” el cual contendra
varias lineas (una por cada instruccién ejecutada
en “formulas.max”) con ndmeros o expresiones
mas complejas.

Si el valor obtenido es un nimero entero o en
forma de fraccion (ej. 3/2), significa que la ex-
presion del término del miembro derecho es igual
a la expresion del miembro izquierdo multiplicada
por una constante, lo que implica que la dimen-
sion del mismo es correcta. En caso contrario la
dimension del término del miembro derecho no
es la correcta. Para el ejemplo dado el contenido
del archivo “results.max” seran tres nlmeros, por
tanto la ecuacién esta bien formulada en térmi-
nos de sus dimensiones.

La principal potencialidad de la herramienta es
que cuenta con facilidades visuales y funcionali-
dades que permiten al investigador centrarse en
el problema que estan resolviendo y no en las
dificultades que pueda presentar en la represen-
tacion de los sistemas de ecuaciones que utiliza
y en revisiones de la estructura sintactica de los
mismos. El hecho de contar con funcionalidades
para el analisis de la homogeneidad dimensional
de las formulas hace transparente el trabajo con
asistentes matematicos haciendo que las per-
sonas que utilicen la herramienta no requieran
grandes conocimientos sobre los mismos.

Aunque la herramienta fue concebida para edi-
tar sistemas de ecuaciones que modelen siste-
mas biolégicos, las operaciones matematicas son
genéricas. Este hecho, unido a la posibilidad de
exportar a varios formatos, permite que el edi-
tor pueda ser utilizado por especialistas de otras
ramas. Ademas, puede ser extendido de forma
simple con nuevas operaciones y facilidades de
exportacion, lo que constituye una fortaleza.

Referencias

N
~

Editor de ecuaciones para la plataforma

de simulacion de sistemas biolégicos

Chartwell-Yorke Mathematics ICT. MathType 6.5.
2008, Disponible en: [http://www.chart-
wellyorke.com/mathtype.html]

Jardon, M. System Biology: An Overview. 2007,
Disponible en: [http://www.scq.ubc.ca/
systems-biology-an-overview/].

Lutus, P. Symbolic Mathematics Using Maxima.
2007, Disponible en: [http://arachnoid.
com/maxima/index.html].

Moreno Lemus, N. (et. al.). BioSyS: Software para
la simulacion y analisis de sistemas bi-
olégicos. 2007 Disponible en: [http://
biblioteca.uci.cu/uciencia/tbio.html].



