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Preface
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ann en implementasjon i et nytt sprak, CellML. Og haper virkelig de benytter
sjangsen a studerer de mulighetene jeg har lagt fram.

Det har veert en interessant reise. Innblikket jeg har fatt i hvordan biologis-
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Abstract

I denne oppgaven har jeg sett pa forskjellige egenskaper med CellML og mulig-
hetene dette biologiske modelleringsmiljget har & tilby. Det har blitt gatt gjen-
nom den generelle oppbyggingen til CellML via det XML - skjema og hvordan
dette implemeteres for a fa et bedre menneskeleselig interface.

Videre har det ogsa blitt gatt gjennom begrensninger for hvordan matema-
tikken kan se ut i CellML. Hvordan dette pavirker modelleringer av en viss type.
Dette har fort oss inn pa andre metoder for a uttrykke det ngdvendige.

Det er blitt gjennomgatt ulike verktgy for & kunne prosessere og modelle-
re CellML - modeller. Ulike simuleringsmetoder har vert diskutert og hvordan
data fra simuleringer skal aksesseres. P4 grunn av tydlige begrensninger har
denne oppgaven ogsa sekt muligheter til & dele opp mellom modellering og
behandling av data. Altsa, hvordan man kan benytte CellML som et modelle-
ringssprak og videre transformere modellene til andre mer kjente vitenskapelig
sprak som Python og MATLAB.

Videre er det prgvd & implementere APT - modellen initielt modellert i MAT-
LAB, i CellML. Det er prgvd & illustrere noen ideer om hvordan en sekvensiell
idee i MATLAB kan implementeres deklerativt i CellML.

Videre ved entre av et nytt programmeringssprak ligger ogsa erfaring knyttet
til debugging. Denne oppgaven prgver a legge lys pa en del aspekter angaende
debugging i CellML.

Til slutt er det ogsé introdusert et nytt sprék, SED - ML, for a bidra til 4 lagre
simuleringseksperimenter sammen med datamodellen og annoteringer knyttet
til disse. Dette for & peke pa den generelle ideen med denne oppgaven. Skape
et apent miljg hvor modeller kan gjennbrukes med eksakt info om betydningen
av matematikken, simuleringsoppsett og selve dataen i modellen.






1 APT - Simulatoren 1

1 APT - Simulatoren

For 4 fa en forstdelse og en innsikt i hvordan man kan angripe mélet med denne
oppgaven ma man vite hvordan APT - simulatoren er implementert. Det viktigs-
te er & fa en visuell forstdelse av flyten og det matematisk oppsettet til APT -
simulatoren. Dette med tanker pa at CellML er et sprak med sterke grafiske
fremmstillingspotensialer. Det er lagt med en full oversikt over parameterflyten
og hvordan de ulike komponentet i simulatoren er satt sammen i form av et
helhetlig nettverk. Videre er det ogsa illustrert hvordan hver komponent er im-
plementert med tanke pa flere detaljer som initialverdier pa likninger, variabler
og parametere, enheter pa disse som benyttet i den bestemte komponenten og
litt info om hva de ulike matematiske uttrykkene beskriver. Figur (1| er hentet
fra (9) og viser en god oversikt over nettverket til den metaboliske modellen
implementert i APT - simulatoren og hvordan veer komponent interakterer med
andre komponenter. I denne figuren representerer de prikkede linjene kontroll-
signaler mens de kontinuerlige linjene reprsenterer matrielt flyt.



1 APT - Simulatoren

MEAL — .
AR

GASTRO INTESTINAL TRACT
Quio () = Qaior (1) + Qi (1)

Q1 (1) = —eri + Quor (1) + (1) - 5(2)

Qi) = ~Kempr(Quro (1) + Osto2 (1) + kigr = Qi (1)

INTRAPERITONEAL GLUCOSE

H(1) = —n - H(t) + SRy (t) + Ray(t)

I}
PANCREATIC GLUCAGON SECRETION
SRu() = SRy, (1) + SRY()

—p- [SR;,(e) - max(a: (G — G)) + SRE,, 0)] if G > G,
SRy (1) =
(G =Gt . .
T if G(1) < G

- [SR;,(t)—max( + SRl 0)]

4G

SR‘,‘;,(r):d-max(—T, 0)

DELIVERY

SUBCUTANEOUS GLUCAGON |
Ray(t) = kys - Hyo(t)

Hae () = =(knt + ki) + Hoer (1) + Higg (1)
Hier (1) = kuy - Hyet (1) = ki - Hyea ()

DEGREDATION

O ®) =~k * Qs ) + heenpu{ Qe (1)) - Qi (1) KINETICS
Ra() = Lol Giplt) = ki - (G() = Grp(0))
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| SUBCUTANEOUS GLUCOSE
KINETICS
|_' Gae(t) = ke - (G() = Gsc (1)
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[ LiVE)I; o ” GLUCOSE SUBSYSTEM |
e (1) = k1 —Lyz Gyt = kg - XT(0) — by - Ao (1) + & - X7 (1) qp(,) = EGP(t) + Ra(t) — Ui(t) — Et) = ky - G + ks - Gi(1) CLUCOSE RENAL EXCRETION
X O="k XO-L0] G0 = V) + k1 - G, () k2 - Gi()
@0 = =k - [H (1) = )] =2 B = { :;ﬂ - [Gpr) — ke2] 1£ gp([) z ’;ez
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I | | MUSCLE AND ADIPOSE TISSUE
I Uity = Lo Vi XU - (Lt 11 - riskUD] - Gutt
I I e Kno + Gi(0)
| —_———— — — _—— X(t) = =pzu - X(O) + pav - (1) = 1)
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| | Uidt) = Fons
1 |
| | [0 mo INSULIN SUBSYSTEM
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Sp()= 4 YO +K-GO+S, for G(r) > 0 otherwise R () + iy () + St prasma)
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I Yy= | @ WO=F-GO-1] L (GO ~h) 2 =5 © Vi
| —a - [Y() + 5] i - (G(t)— h) < —Sp I
t
I | INTRAPERITONEAL INSULIN [
DELIVERY
| | Stppor () = € kipz + lip2 (1) |
S plasma (1) = (1 — €) - kip - L2 (1)
| | Tipt (1) = =kip1 + Tip1 (0) + (1) I
| | Lipa (1) = Kipt = Bipt (1) = ki + L2 (1) I
I SUBCUTANEOUS INSULIN
| DELIVERY |
| Raalt) = kat ~dsci () + kLo (1)
| Foer (1) = =tka + kar) - Leer (0 + 1IR() |
| | Tia(t) = ky - Ly () —kaz - L2 () j
| | | GLUCAGON SUBSYSTEM

Figur 1: Nettverksoversikt av den metaboliske modellen implementert i APT-

Simulatoren. Slik interakterer de ulike komponentene sammen. (9)
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Videre er det lagt med eksempler for hvordan (9) visualiserte detaljene rundt
matematikken i delblokene vist i figur (1} En introduksjon av likningssettene er
gjort hvor vi ser variabel - og parameterflyten samt initialverdier og forklaringer
av matematikken. Det observeres to typer likningssett. Vi har differensialliknin-
ger (ode-likninger) og vanlige ikke - differensiallikninger for variabler, dette
er standarden for alle komponentene i figur [1} Der variabler/parametere igjen
introduseres i en ny blokk vil beskrivelsen for denne utebli, og man ma finne
kildekomponenten hvor den er beskreve.

Vi ser for eksempel pa figur [2| at Ra(t), EGP(t) er input til glukosesubsyste-
met. En naermere analyse av figur[l] viser at de kommer fra henoldsvis Liver og
Gastro intestinal tract. Uid(t), Uii(t) og E(t) er henholdsvis knyttet til Muscle and
adipose tissue, Brain and Eryhrocytes og Glucose renal excretion. Uansett kan man se
pa disse som matrielt flyt (kontinuerlige linjer i figur[1). Kontrollsignaler blir mer som
transport av selve likningsverdiene i for eksempel Gp(t).

Go(t) = EGP(t) + Ra(t) — Uy(t) — E(t) — ky - Go(t) + ko - Go(1)  Gp(0) = G

(;t(f) - _(’rid(t) + ]‘/?1 . Gp(t) - kQ : Gt (T) Gt(D) = (;tb
a(r) = Gl G(0) = G,
Ve
(3.1)
Ra(t)
ko
EGP(1) Gp(t)} ( G, (1)
ki
E@®) Uy Uia(1)

Figur 2: Likningssett og informasjonsflyten i glukosekompontenten i ﬁgur 9
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Process Symbol Meaning Unit
a Distribution volume of glucose dl/kg
k1 Rate parameter from plasma to tissue min~?
\ ko Rate parameter from tissue to plasma min—!
Glucose subsystem : -
Gy Basal plasma glucose concentration mg/dl
Gy Basal glucose mass at slowly equilibrating (peripheral) | mg/kg
tissues
Gy Basal plasma glucose mass me/kg

Figur 3: Fremvisning av enhet, symbol og beskrivelse av parameterene benyttet i den
respektive komponenten. (9)

1.1 Hvordan parametre - og initialverdier blir satt

For full oversikt over parametere benyttet i ATP - simulatoren og deres enheter har (9)
opprettet en tabell Studerer vi denne ser man at parameterinitialverdiene for denne
simulatoren enten er fastsatt og kalkulerte (9), kommer fra subjektfiler eller avhengig
av user-casen til systemet. Initialverdiene som bare er fastsatt er hentet fra re-search
angaende den kjgpte UVa/Padova T1DMS - simulatoren (10).

Néar man snakker om parametre avhengig av user-caset til systemet, legger man
vekt pa faktorer som dpen - eller lukket slgyfesimulering, hvilke diabetestype pasienten
har eller hvilke leveringsmetode insluinen blir introdusert pa. Leveringsmetodene av
insulinen kan i fglge figur [1| skje via Subcutaneous insulin delivery, Intraperitoneal
insulin delivery eller Intravenous. Avhengig av leveringsmetode, vil produskjonen av
insulin i bukspyttkjertelen variere. Det matematiske oppsettet av dette vil vi spesielt se
fra figur (1) med en if - tankegang.

1.1.1 Subjektfiler og variabler som ikke er dokumenterte

Ideen bak subjektfiler er den at APT - simulatoren skal simulere s& mennesketroen-
de data som mulig. UVa/Padova T1IDMS (10) ga APT - researcher group tilgang til
30 pasientdatablad fra virtuelle virkelig mennesker, der det inneholder henholdsvis 10
barn, 10 ungdommer og 10 voksne. child#001 - child#010, adolescent#001 - adole-
scent#010 og adult#001 - adult#010.

Subjektfilene eksisterer pa .mat - format som gir all MatLab - eksisterende kode,
god tilgang til dataen. Filene brukes som input til simulatoren uavhengig av hvilke
type simulering som settes opp. Det er hgyst ngdvendig & benytte subjektfiler da store
deler av parametersettet til simulatoren ma utregnes ved hjelp av a4 bruke subjekt -
informasjonen. Subkapittel 5.7 (9), tar for seg denne utregningen og viser uttrykkene
for de manglede parameterkalkuleringene. Senere i denne oppgaven vil disse, vist i
tabell [1], bli implementert.
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Tabell 1: Parameterene som ble kalkulert i (9) ved hjelp av subjektfilene pa grunn av
missmatch i oppgitte initialverdier og ngdvendige parametere for simulering

th Hb
Gp | HE,
mso 0'2

Ilb SR?{
Ly | SR
n SR%
ki | kpl
G | €
Uipb Vm()
h G,
IRy | Lipss
Isclss Iz'p2ss
[.50288 Eb

Parameterene i tabell 1| ble kalkulerte pa grunn av at det var en missmatch mellom
antall parametre ngdvendig for simuleringen og antallet gitt i subjektfilene. Det ble
ogsd repportert om paramertre som ble feil representert via feil implementasjon og
dokumentasjon i kapittel 6 under (9). Ogsa nar det kommer til dokumentert valg av
enheter. Videre i oppgaven ble det tatt hgyde for disse feilkildene, men noen parametre
ble enda ikke fult ut, lgst.

Tabell 2: Parametre med smalt lgsningsrom

ms | Finner ikke bruk av parameter
mso | Finner ikke korrekt verdi
my | Finner ikke korrekt verdi

Inspiseres vi pa den andre siden calculate_parameter values.m ser man en imple-
mentasjon gitt:
mo = 0.484 (1)

myg = 0.194 (2)

Som i vart tilfelle er nok da vi bare skal implementere APT - simulatoren i CellML
og ikke en hybrid mellom APT - simulatoren og UVa/Padova T1DMS - simulatoren.

1.1.2 Kort introduksjon til apen og lukket slgyfe

Det kan bestemmes om systemet skal reguleres med &pen eller lukket slgyfe. Apen
slgyfe gir ngdvendigheter som insulinbolustilfgrsel eller bare en basal insulintilfgrsel
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pa grunn av mangel av en regulator. Bolusen blir introdusert sammen med vert maltid,
mens en basal tilfgrsel blir introdusert over tid. Intuitivt vil en basal tilfgrsel enten
gi for lavt eller hgyt blodsukker avhengig av verdien. Ogsa funnet i simulasjoner og
evalueringer i sekjon 7.1 (9). Dette pa grunn av at det fastsettes en verdi over en stgrre
tidsenhet. Under ser man hvordan basal og bolustilfgrsel er uttrykt.

Basalipsuiin = mel (3)
kgmin
) ingestedCHQO
optimalporys = g CRgU 9) C))

Der for optimal bolus, '"CHO’ er inntatt glukose.

Man kan ogsa velge a simulere med lukket slgyfe. Regulatoren kan for eksempel
ha form som en MPC-regulator eller en PID-regulator. (10) implementerte begge typer,
men pa grunn av begrensninger (kommer tilbake til senere) ser vi her kun pa PID-
regulatoren. (10) kom frem til en diskret regulator for & etterlikne det virkelig liv best
mulig, og en regulator som ikke summerer alle 'feil’ over en stor tidsperiode. Dette
passer godt med spesifikkasjonene til CellML.

up = ug—1koes + kies—1 + koey—o (5)

e =1— 14 (6)

Tuningen av variablene til denne regulatoren skal gjennomfgres senere i oppgaven.
Men en pekepinn er gitt i (10) ved & lgse et optimaliseringsproblem.

Tabell 3: Optimale PID - verdier gitt lgsningen av et optimaliseringsprgblem, (10)

PID - parametere | IV-IV | IP-IP | SC- SC
ko -3.75 | -2.64 | -0.69
ky 7.36 5.16 | 1.36
ko -3.61 | -2.52 | -0.67

1.2 Noen praktiske og visuelle betraktninger av MatLab - ko-
den til APT - simulatoren

Det kan veere greit 4 ga gjennom MatLab - filene av den grunn for a se hvordan systemet
henger sammen og hvordan likninger og parametre er implementert. Seksjon 5.4 (9)
tar for seg funksjonen til veer eneste MatLab - fil. Her kan du lese hvilke funksjonalitet
funksjonene har og hvordan de respektivt blir kaldt for & kjgre simulatoren. En kopi av
(9) sin implementasjon er lagt til i Appendix B, og dette gjelder figur [AT]til figur[A4]
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Som sakt er alle forklart i (9), men det vi ser er at det benyttes en matlab-fil til
en bestemt oppgave. Funksjonene blir kaldt innad i hverandre etter gnske. Det er av
interesse a se hvordan variabler og likninger deklareres i denne simululatoren. Under
er figur [4|som viser hvordan komponenten ’Liver’ ser ut i MatLab

dXH_eql = diff(XH(t), 1) == -kXGn*XH(t) + kXGn*(H(t) - Gnb);

dXH eq2 = diff(XH(t), 1) == -kXGn*XH(t);

EGP_eql = EGP(t) == kpl - kp2*Gp(t) - kp3®XL(t) - kp4*Ipo(t) + kcounter*XH(t);
EGP_eq2 = EGP(t) == 0;

dXL_eq = diff(XL(t), 1) == -ki*(XL(t) - I1(t));

dI1_eq = diff(I1(t), 1) == -ki*(I1(t) - I(t));

Figur 4: Hvordan komponenten ’Liver’ ser ut i MatLab - koden

Her kan det veere litt vanskelig & skille mellom variabler, likningsuttrykk og hva som
er differensiallikninger. Variabler er ogsa definert i bestemte strukturer som vist i figur

Bl

ol

[}
]

ylest = [Param.Gpb.wvalue;
Param.Gtb.value;

i
[RUI S B

FrT

Param.Gb.value;

o
E

i
1 fn N s

Param.EGPb.value;
a:
Param.Fcns.value;

ol
O ¥ LR T N |
—

FrT

Param.Uidb.value;

o

Param.Eb.value;

HoE O O |G 0)

L o [

[T

ol

Param.Ipb.value;

Figur 5: Eksempel op parametre lagret i Param-structet

En del av subjektfilparameterene finner vi ogsa i ’Param-structet’. Hvordan de legges
til i structet er gitt i koden under.

for i = 1l:numel(subjectFields)
if sum(strcmp(subjectFields(i), allFields))
param. (subjectFields(i)) .description = FullParameterDescriptionStruct
param. (subjectFields(i)) .value = SubjectParameters. (subjectFields(i));
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Dette er jo en forsavidt oversiktlig mate & lagre parametere pa.

Hvordan systemet settes opp for & simuleres kan ogsa analyseres ved a se pa ’Simula-
te_glucose_insulin_model.m’. Vi ser at de ulike likningene lgses med ’if - setninger’. Det
er litt vanskelig a fa et ryddig oversikt over hva som egentlig skjer under simuleringen
ved a lese matematikken.

%% PANCREATIC GLUCAGON SECRETION

if (=stateG >= Gb)

if ((kG3R=+~(Gth - =stateG) + SEHb > 0) && (d5RH= relevant ~= dERHs eqgl))
d5EH=_relewvant = dSRHs eqgl;
changes = 1;

elseif ((kGSRs*(Gth - statel) + SRHb <= 0) && (dSRHs relevant ~= d5RHs eqg2))
dS5EHs_relevant = d5RHs eqg2;
changes = 1;

end

else %IztateG < Gb

if ((kGSRs* (Gth - =tateG)/ (statel + 1) + SEHbR > 0) && (d5RHs_relewvant ~= d5RHs eqg3))
dS5EH=s_relewvant = d5RHs eqg3;
changes = 1;
elseif ((kGSRs+*(Gth - =statel)/ (statel + 1) + SRHbR <= 0) && (d5EH= relewvant ~= d5RH= egd))
d5EHs_relewvant = d5RHs eqg4;
changes = 1;
end
end
if ((-=statedG > 0) && (SRHd relevant ~= SRHd eql))
SRHd relevant = SRHd eql:
changes = 1;
SRHAEQChange = 1;
elseif ((-statedG <= 0) && (SRHd relevant ~= SRHdA egl))
SRHd relevant = S5RHd eql:
changes = 1;

SRHAEQChange = 1:
end

Figur 6: Simulerer Pancreatic Glucagon Secretion
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% S0OLVE THE SYSTEM

% Print output every hour
if(mod({k,60) == 0} || (k = 1)

disp(["Iteration: time € = ", numZstri{k), " min"])
end

% Update if any equations were changed
if changes

% A change in SRHd or S5po eguation will change the M matrix
if SRHAEQChange || SpoEQChange
[M,F] = massHMatrixForm(egs,vars):

M = odeFunction (M, wars):
SEHAEQChange = 0O
SpoEQChange = 0;

else
[~+F] = massHMatrixForm({egs,vars):
end
% The model is slightly different if subcutanecous insulin rate of
% appearance iz obtained from the UVa/Padova T1DMS.

if obtainSCInsulinRate0fAppearance

F = odeFunction(F, wars, Ddelta(t), Dit), uw iv(t), uw ipi(t}, Rai(t)):

F @{t, ¥) Fit, X, d meal(t), D ingested(t), insulin IV(t), insulin IF(t)
else

F = odeFunction(F, wvars, Ddelta(t), D(t), u ivi(t), u ip(t), IIEB(t)):

F=#@&(t, ¥y Flt, ¥, d meal(t), D ingested(t), insulin IV(t)}, insulin IP(t)

end

Figur 7: Lgser glukose-insulin-modellen

Det samme gjelder figur[7|der det uten gode kommentarer kan vere litt vanskelig &
skjgnne hva som foregar.
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1.2.1 Problemet angaende de variablene som var avhengig av user-caset
til simuleringen og type diabetes pasienten har

Hvis man analyserer calculate_parameter values.m kommer man faktisk bort i proble-
met lagt fram i seksjon 2.1 og 2.1.1. Denne MatLab - koden viser oppsettet til APT -
simulatoren for parametre og likninger bergrt av typen diabetes pasienten har, apen vs
lukket slgyfesimmulering og hvilke insulinintroduksjon man velger. Kort forklart ser vi
at variabler initieres fgr ’if - setninger’ selekterer og redefinerer de ulike parameterene
etter hvilke user - case som er gnskelig. Helt i starten ser man ogsa at man har valg til
a kjore bare APT - simulatoren eller man kan kjgre UVa/Padova T1IDMS - simulatoren
for sa & benytte outputtene fra denne simulatoren i APKT - simulatoren. Dette pavirker
som sagt variablene 'm2’ og 'm4’.
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2 CellML

Nér en modell skal bygges var det, og det er vell fortsatt ogsa, vanlig & sette seg ned
i for eksempel C++, Python eller for eksempel MATLAB for & starte modelleringen.
Dette er komplekse sprak som gjerne divergerer implementasjonsmessig innad i det
bestemte sprakmiljget. Nar modellen er ferdig skal den ogsa deles med fellesskapet.
Selve delingen er grei, men kompleksiteten og divergensen for hvordan problemer kan
lgses, ulikt, byr pa utfordringer. Gjerne legges det med filer for forklaring nar det kom-
mer til struktur, likningsset og for eksempel initialverdier for modellen. En slik mate &
gjore det pa er veldig utsatt for error og feiltolkninger, (11)).

Man kan se pa CellML som et sprak som organiserer strukturen til modellen. Et slags
skjema som setter sammen deler og hvordan komponenter i modellen interakterer med
hverandre etter fastsatte skjemaregler, (21). CellML er et apent sprak basert pa XML.
Ved hjelp av dette kan CellML lagre og dele matematiske modeller med forskjellige
delingstjenester, uanvhengig av platform eller datamaskin man sitter pa. Dette vil ge-
nerere kjappere dataflyt og dermed kjappere modellutvikling, mer presise modellerin-
ger og eventuelt stgrre og mer komplekse modeller. Ogs4, for & styrke disse potensielle
resultatene, bygger CellML pa sitt eget API, kalt CellML - API, for & fastsette enkelte
aspekter ved spraket og dermed fokusere pa det som kan utvikles. Slik at alle som vil
utvikle med a bruke CellML skal slippe & stgte pa de samme problemene hver eneste
gang, (15).

CellML har ogsa muligheten til a tilknytte seg metadata som hjelper til & beskrive ,
kategorisere, organisere og dele modeller og modelldeler. Metadataen er for at enkelte
dataprogrammer skal kunne lese av informasjonen og dekode betydningen, samt at
mennesker skal fa en sa fastsatt og entydig beskrivelse av modellen eller modelldelen
som mulig. Dette for & holde en s universell definisjon, (21).

CellML har ogsd muligheten til & hente datainformasjon utenfor omradet den selv
definerer. Altsa, andre sprak kan, som for eksempel MathML, inkluderes ved at CellML
beholder informasjonen for & koble denne eksterne sprakkilden til CellML - dokumen-
tet. Det samme gjelder den tekstbaserte og grafiske behandlingen av modellen som er
lagt til for at mennesket skal kunne lese den, (21). MathML er ogsa basert pd XML og
gir CellML muligheten spesifiser matematikk og utfgre matematisk operasjoner.

Det har utviklet seg to litt like ideer i form av CellML og SBML. SBML sikter litt
mer pa prosesser i form av biologiske reaksjoner der matematikken da blir arvet fra
disse prosessbeskrivelsene. CellML fokuserer ikke s mye pa reaksjonsbiten men mer
pa a lgse matematikk som ODE - likninger eksplisitt. Begge sprak var uansett basert
pa & modellere, dele og lese av uavhengige datamaskiner i raskt og enkelt tempo. I
form av XML. Nar flere slike systemer (CellML og SBML) oppstar, kan det ogsa vere
en idee & utvikle oversettelsesprogrammer s modeller kan tolkes mellom dem. Senere
idette kapittelet vil vi komme innpa dette tema i form av a representere sprak som
’RoadRunner’ og ’Antimony’, (25).

Deling er simplifisert ved at CellML har en komponentbasert arkitektur. CellML in-
kluderer typer som ’units’, ‘components’, ’connections’, ’groups’, ‘import’ and ’meta-
data’.



12 2  CellML

2.1 Hvordan CellML er bygd for apenhet, deling av modeller
og simuleringsegenskaper

Den nyeste CellML - versionen er CellML 1.1. Forskjellen pa CellML 1.1 og den eldre
CellML 1.0 - versionen er i fglge (22)) synbare ved 2 ekstinkte oppdateringer. Den fgrste
er ved at funksjonen 'import’ er lagt til. Import gir brukere mulighet til at componenter
og enheter fra andre modeller kan benyttes i for eksempel din egen modell. Dermed
kan modeller besta av deler fra andre modeller og dermed gke mobiliteten til spraket.
Den andre oppdateringen er at man kan bruke variabler som initialverdier hos and-
re variabler. Initialverdier kan ogsa importeres via ’inport’ - funksjonen. Dermed kan
initialverdier kalkuleres fra andre parametere.

2.1.1 En rask innfgring i XML

XML’ er et metasprak. Det vil egentlig bety at dets oppgave er & legge til struktur til et
text - dokument for at datamaskiner, uavhengig av type, skal entydig tolke teksten som
beskriver dets datamodell, (8)).

XML’ har veert pa markedet lenge, sa det finnes allerede store mengder av software
som stgtter dette spraket. Ogsa software som leser XML - filer som input, og genere-
rer bestemte output, for eksempel ved hjelp av ’.xslt - filer’. A benytte XML’ som en
’platform’ for & utvikle CellML pa, virker sveert nyttig. Dette pa grunn av den allerede
populariteten, integriteten og mengden av biblioteker som stgtter dette spraket. Det er
ogsé et sprak, spesielt designert, for & fungere pa internettet, (8)).

En god huskeregel er at XML bare er informasjon omkapslet av tags. Altsa, XML gjor
faktisk ingen ting. XML er designet for a baere data uten at XML spréket har noen pre-
definerte tags. Disse tagsene ma defineres av forfatteren av XML - dokumentet. Det ma
ogsa nevnes at XML er helt separert fra presentasjonen av informasjonen den berer.
XML kan betraktes som et tre. Der man begynner med et rotelement som peker til
en node (child) som igjen har de samme egenskapene at det er ’parent’ til et bestemt
utvalk av ’childs’. ’Childs’ p4 samme level kan betraktes som ’siblings’, (4).
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Rotelement

Compaonent ﬂmibute; Insulin Subsystem

; element
Variable
Attribute ] \/Element \ element
verdi Enhet Navn
LTEK‘E Text \\
kg Insulin

Figur 8: Viser er XML - tre som forklarer at elementer ngstes i en trestruktur a kan ha
tilsatt verdier eller attributer.

Hvis vi analyserer koden under med figur (8| ser vi fort sammenhengen og betydnin-
gen med at XML kan betraktes som et tre - sprak.
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<tt:component InsulinSubsystem="Insulin Subsystem
xmlns:tt="http://www.w3.0rg/1998/Math/MathML">
<tt:Variable Verdi="0.002">
<tt:Enhet>kg</tt:Enhet>
<tt:Navn>Insulin</tt:Navn>
</tt:Variable>
</tt:component>

Vi ser de samme tremgnsterene i XML - koden over og i figur[8] For rot-noden ser vi
definisjonen gitt ’component’ der vi legger til attributen "Insulin Subsystem’. Videre grer
koden seg i takt med figur |8 Vi finner igjen bade "Variable’ og ’child-nodene’: "Verd?’,
Enhet’ og 'Navn’.

Vi har ogsa noe kalt "prologen’ til XML - dokumentet. Den er ikke ngdvendig da
den har noen defaultverdier, men det kan vere greit & inkludere den. Her kan det
spesifiseres versionnummeret og encodingen dokumentet bruker. Prologen ma alltid
komme forst i dokumentet, (4).

Den gverste linja i XML - koden over, er prologen.

Attributes er generelt en mate & gi data til et bestemt element. Vist i koden under.
Det skal sies at ved a kun benytte elementer kan man fa den samme betydning som om
man velger attributer (4). Den fgrste linjen under benytter seg av elementet, Verdi’,
mens den andre legger til en "Verdi’ attribute til 'Variabel’ - elementet.

<tt:Verdi>0.002</tt:Verdi>

Har den samme betydningen som

<tt:Variable Verdi="0.002"></tt:Variable>

Det er viktig a forstd poenget med 'Namespaces’. Dette er hyppig benyttet spesielt
i delingsnettverk av XML - data. Namespaces fikser eventuelle navnkonflikter ved at
man setter sammen to XML - skjema der for eksempel ved at to elementtyper inne-
holder samme navn men ikke samme betydning. Dette kan lgses ved & introdusere
’prefixer’. Benytter man seg av dette ma ogsa et 'namespace’ inkluderes som en attri-
bute pa starten av en tag for et element. Dette kan vere en gitt ’Id’ eller en pointer til et
nettsted for ytterligere namespaceinformasjon. Da kan dette nettstedet inneholde kode
for a transformere eller gjore andre operasjoner pa XML - dokumentet, (4).
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<kk:component InsulinSubsystem="Insulin Subsystem"
xmlns:kk="http://www.w3.0rg/1998/Math/MathMLv10">
<kk:Variable Verdi="0.002">
<kk:Enhet>kg</kk:Enhet>
<kk:Navn>Insulin</kk:Navn>
</kk:Variable>
</kk:component>

Koden rett over, er den samme som presentert tidligere i dette delkapittelet. Hvis
vi ser pa linje tre, se vi en namespace - link. Koden rett over har et annet namespace
assosiert med ’kk:’ - prefixen. Disse to kodene kan na settes sammen, selv om de ser
like ut, uten at noen konflikter oppstar.

2.1.2 En rask innfgring i MathML

CellML lar deg spesifisere matematikken i en biologisk modell via MathML. MathML
er baser pa XML og man trenger ikke mer enn en teksteditor for a begynne a uttryk-
ke seg matematisk. Spréket er opprettet for & benytte matematikk pad web og andre
datamaskinsystemer.

MathML bestér av en mengde av XML - tags som er en kilde til 4 bygge opp mate-
matiske modeller. Nar det kommer til CellML s stottes, ifplge (8),” The Mathematical
Markup Language 2.0’. Ikke nok med det, det spesifiseres ogsa at CellML kun stgt-
ter 'the content markup element set’. Det finnes ogsé et 'presentation markup set’ som
beskriver den visuelle renderingen av matematikkuttrykk, mens CellML velger 'the con-
tent markup element set’ som spesifiserer og enkoder den underbygde meningen med
matematikkuttrykk.

I folge (3) representerer ’‘Content MathML’ objekter ogsa i form av uttrykkstreer.
Likningen under er hentet fra dette CellML - prosjektet, og det er lagt til et MathML -
uttrykk for & vise trestrukturen i spraket.

EGPt + Rty — Uty — Et — kyGl, + kyGty

Gt er —
d Ve

(7)
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<apply>
<eq/>
<ci>Gt_der</ci>
<apply>
<divide/>
<apply>
<plus/>
<apply>
<minus/>
<apply>
<minus/>
<apply>
<minus/>
<apply>
<plus/>
<ci>EGPt</ci>
<ci>Rt_a</ci>
</apply>
<ci>Ut_ii</ci>
</apply>
<ci>Et</ci>
</apply>
<apply>
<times/>
<ci>k_1</ci>
<ci>Gt_p</ci>
</apply>
</apply>
<apply>
<times/>
<cid>k_2</ci>
<ci>Gt_t</ci>
</apply>
</apply>
<ci>V_G</ci>
</apply>
</apply>



2 CellML 17

Hvis vi her holder tunga rett i munnen er det ikke vanskelig & finne tremgnsteret i
MathML - koden over. Hvis vi begynner pa dette leddet:

<apply>
<plus/>
<ci>EGPt</ci>
<ci>Rt_a</ci>
</apply>

Folger vi ’treet’ utover, ser vi at vi har ’<apply> </apply>’ for var eneste veer ma-
tematiske variabel og for veer <minus/>, <pluss/>, <times/> eller <divide/>. Vi
ser ogsa en trestruktur ved at dataparameteren(ene) som er knyttet til et forrtegn el-
ler en identifikator, <minus/>, <pluss/>, <times/> eller <divide/>, ligger pa likt
innrykksniva.

All matematikk som benytter seg av MathML i CellML, ma plasseres inne i et’<mathml:math>’

- element. Et ’<mathml:math>’ - element kan igjen ogsa bare bli definert i et <cell-
ml:component> - eller <cellml:role> - element. Et slikt ’<mathml:math>’ - element
som fglger denne regelen kan benytte alle variabler i den bestemte komponenten i ma-
tematiske uttrykk. Hvordan det gjores er ved & plassere den gnskede variabelen i et
<mathml:ci> - element. CellML 1.1 har ogsa noen restriksjoner og tillegg til MathML
syntaxene. Dette gjelder <mathml_annotion-xml> - elementet som ikke trenger & veere
definert i et <mathml:math> - element. Og de resterende restriksjonene legges til i ta-
bell som viser 'The CellML subset of MathML’, (8).

I tabel 4] er det tatt et utdrag av noen spesifikke elementer
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Tabell 4: Utdrag av enkelte elementer i 'The CellML subset set’ med beskrivelse fra ??

Token elements

Beskrivelse

<cn>

Brukt til & spesifisere en
numerisk konstant. I Cell-
ML ma den definiere en
‘cell:unit’ attribute, og er
kun benyttet for rene ver-
dier.

<ci>

Brukt for a navngi en iden-
tifier i MathML - uttrykk.
Benyttet for & referere va-
riabler fra innsiden av lik-
ninger.

Basic content elements

Beskrivelse

<apply>

Denne operatoren gir mu-
lighet til en funksjon eller
operator a bli lagt til i et
elements argument

Qualifier elements

Beskrivelse

<bvar>

‘Bounded Variable’. Brukes
for eksempel i derivasjon
eller integrasjon. Hvilke va-
riabel deriveres eller inte-
greres d med henhold til

Semantics and annotation elements

Beskrivelse

<semantics>

Denne assosierer ytterli-
gere representasjonsformer
med et bestemt MathML -
objekt. Uttrykket som skal
bli annotert.

<annotation>

Inneholder ytterligere
representasjonsformer for
<semantic> - objektet
pa ikke - XML - form .
Annotert pa ikke-XML -
form

<annotation - xml>

Inneholder ytterligere
representasjonsformer for
<semantic> - objektet pa
XML - form. Annotert pa
XML - form.
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2.1.3 Enrask innfgring i betydningen av ’Metadata’ og dets rolle i CellML

I et CellML - dokument kan man se pa dataen i dokumentet som selve strukturen av
komponenter og komponentenes matematiske betydning. Metadata kan da ses pa som
datainformasjon om denne dataen. Altsa, data om data". Metadata har den betydnin-
gen for CellML - dokumenter at den gir utviklere muligheten til & hente ned denne
informasjonen og tolke den. Denne informasjonen vil da veere mer konkret om syste-
mets tilstand. Metadata kan man si apner for enklere sgk pa gnskelige emner man vil
filtrere etter. Dette uavhengig om man spesifikt spker pa en modell eller generell info
om emnet.

Langt i fra alle dokumenter per dags dato innehar metadata. Dette pa grunn av at
a legge til dette er valgfritt. Det er viktig & papeke at gjennbruk av modeller kan gjen-
nomfgres sikkrere ved & inkludere metadata. Delighet blir lettere. Dette pa grunn av
at man, overordnet sett, fir mer innsikt i selve dokumentet man analyserer. Dette kan
vaere biologien dokumentet beskriver, utviklingslgpet til dokumentet, stgtteliteratur,
hvem som er forfatteren av dokumentet og videre. Man har pa en mate dokumentda-
taen samlet med dokumentets beskrivelse, og ikke sepparert samtidig som man kan
sjekke validiteten til for eksempel stgttelitteraturen brukt. Det er ikke sikkert at selve
dataen i dokumentet er av interesse, metadataen kan vare det som er malet. Noen
softwares laster ned dokument ogsa bare for metadataens skyld. (8]

En forfatter kan definere sitt eget metadata namespace. Dette kan pavirke leselighe-
ten av metadata, derfor er det to 'namespaces’ som er benyttet som standarder i CellML
gitt tabell

Tabell 5: Namespaces som presiserer bruk av metadata i CellML, (8]

Namespace Navn Namespace URI Anbefalt Prefix
CellML Metadata "http://www.cellml.org/cellml/1.1#" cmeta

RDF "http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#" | rdf

Dublin Core "http://purl.org/dc/elements/1.1/" dc

vCard "http://www.w3.org/2001/vcard-rdf/3.0#" vCard

BQS "http://www.cellml.org/bqs/1.0#" bgs

RDF star for Resource Description Framework", og er W3C’s annbefaling for meta-
datahandling pa internettet. Det er bare et rammeverk for metadata som vil si at man
kan benytte RDF for 4 knytte metadata til dets rammeverktgy, (20).

Et <rdf:RDF> element bestar av ett eller flere <rdf:Description> elementer som
alle har en eller flere rdf:about - attribute ogsd pa et bestemt <rdf:Description> -
element. Husker vi fra XML - kapittelet har ’element’, ’attribute’ og 'namespace’ de
samme betydningene her.
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<rdf:RDF
xmlns:rdf="http://www.w3.0org/1999/02/22-rdf-syntax-ns#"
xmlns:in="http://www.cellml.org/rdf/">
<rdf:Description rdf:about="http://www.cellml.org"
in:versjon="2.0">
<in:title>InsulinSubsystem</in:title>
<in:forfatter>EirikKnaevelsrud</in:forfatter>
<in:Litterature rdf:resource="http://www.cellml.org/specifications/"/>
</rdf :Description>
</rdf :RDF>

I koden over ser vi at ’<rdf:RDF>’ henter rammeverktgyer fra henholdsvis "xm-
Ins:rdf” og ’xmlins:in’. Vi ser ogsa at <Description>-elementet har to attributer i form
av rdf:about=http://www.cellml.org"og "in:versjon="2.0". Under er det lagt til ele-
menter som beskriver deler av modellen denne rdf-koden gjelder for. Vi ser ogsa at
disse elementene kan tilegnses attributer, ogsa via resources med tilknyttet URI. 'RDF’
har ogsa flere disponible verktgy for & henge metadata pa, men de i koden rett over er
de mest basice. Dette kan vere verktgy som lister, bagger, members eller objektorien-
tert og klassebasert koding av rdf. Bare en annen maéte 4 strukturere metadataen pa og
rammeverket i koden over vil uansett eksistere uavhengig av de ulike verktgyene man
benytter, (20).

Vi har ogsad andre standarder for representasjon av metadata benyttet i CellML.
<vCard> er en standard som til nd er den eneste eksisterende RDF definisjonen pa
metadata om mennesker. CellML benytter vCard til & definere bestemte elementer vist
i[A1] Man kan benytte andre elementer ikke spesifisert i[A1} men da er det ikke sikkert
all CellML - software tolker informasjonen. Benyttes til info om forfatter eller andre
faktorer som trenger 4 spesifisere en person.

En annen standard er 'Bibliographic Query Service’ som tar for seg bibliotekiske
referanser og er kjent med prefixen 'bgs’. Denne er litt interessant. Denne standarden
har ulike klasser for ulike formal. Klassene kan kombineres. Maten man kan tenke pa
for & fa et overordnet bilde av hvordan denne standarden fungerer er a tenke litt stgrre
pa det. Denne standarden lager en referanse ut i fra spesifiserte elementer gitt andre
standarder som for eksempel ’dublin Core’ eller 'vCard’. ‘Bgs’ omkapsler dataen den vil
referere.
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<rdf:RDF
xmlns:bgs="http://www.cellml.org/bgs/1.0#"
xmlns:dc="http://purl.org/dc/elements/1.1/"
xmlns:vCard="http://www.w3.org/2001/vcard-rdf/3.0#">

<rdf:Description rdf:about="http://www.cellml.org">
<bgs:JournalArtikkel rdf:parseType="Resource">
<bgs:forste_side>20</bgs:forste_side>
<bgs:siste_side>40</bgs:siste_side>
<bgs:volume>100</bgs:volume>
<bgs:Journal rdf:parseType="Resource">
<dc:tittel>InsulinInHumanBody</dc:tittle>
<dc:contributor rdf:parseType="Resource">
<bgs:0rganization>SuperScientificGraphics,Inc.</bgs:0rganization>
<dc:Publisher rdf:parseType="Resource">
<vCard:0ther>NTNU</vCard:Publisher>
</dc:Publisher>
</dc:contributor>
</bgs:Journal>
</bgs:JournalArtikkel>
</rdf :Description>
</rdf :RDF>

Det finnes selvfglgelig varianter og kompleksiteter pa hvordan dette kan gjgres. Men
ideen er som presentert i koden over.Her vil ’<bgs:JournalArticle>’ lage en referanse
av dataen listet i innrykket under. Vi ser vi har noen ’bgs’ elementer som settes, men
ved <bgs:Journal> ser vi noe som er litt ggy. Det at metadataen fra <dc> - standarden
blir lagt til som referanse. <dc:contributor> ser man ogsé har en referanse inne i seg
gitt <bgs:Organization>.Man kan her ogsa for eksempel benytte <bgs:person> og
inkludere fra <vCard> - standarden i innrykket innafor.

<rdf :RDF
xmlns:bgs="http://www.cellml.org/bgs/1.0#"
xmlns:dc="http://purl.org/dc/elements/1.1/"
xmlns:vCard="http://www.w3.0rg/2001/vcard-rdf/3.0#">
<bgs:Person rdf:parseYtpe="Resource">
<vCard:Forfatter>Eirik</vCard:Forfatter>
<vCard:Stilling>Student</vCard>
</bgs:Person>
</rdf :RDF>

‘Dublin core’ ble nevnt over. I kode ser vi bruk av denne standarden ved hjelp av "xm-
Ins:dc="http://purl.org/dc/elements/1.1/". Dublin Core har laget noen predefinerte
egenskaper for & beskrive et dokument, Tankegangen bar er uansett at disse prede-
finerte egenskapene kan tilknyttes verdier og elementer og tilogmed referanser. I kode
ser vi bruken ved at det lages en referanse med et <bgs>-element der igjen det blir
lagt til data i <dc:titel>, <dc:Contributor> og <dc:Publisher> - elementet. I tabell [5]
er det ogsa spesifisert ‘CellML Metadata’ gitt prefixen, ’cmeta’. Det skal nevnes at denne
standarden fungerer pa ganske lik mate som 'Dublin Core’ standarden. Vi har ogsa her
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predefinerte egenskaper som kan tilknyttes data. ’CellML Metadata’ har bare definert
det som ikke er definert i de andre standardene nevnt over. Dette er foreksempel egen-
skapene som omhandler ’spieces’ og 'bio - entities’ og for eksempel ’Annotations’. Vi har
ogsa 'Modifications’ og 'Math’. Maten disse fungerer pa er som sagt ved at et element
innehar beskrivelse gjerne inkludert fra standarder nevnt over. Du ser i eksempelkoden
tankegangen.

2.1.4 The Physiome Project

Hovedmalet for "Physiome Model Repository’ er & gi modeller ut gratis i XML - basert
form pa web ved a gi muligheten for a lagre, sgke, kurere, hente, referere og igjen-
nbruke CellML - modeller. Det gis ogsad mulighet til & benytte stgrre biologiske datalag-
ringstjenester. Sammen med 'Physiome Model Repository’, finner vi i disse databasene,
modeller som omhandler biologiske aspekter som organer, celler, ionekanaler og for ek-
sempel proteinmoduler. Det er gitt 20 kategorier for CellML - modeller hvor man kan
filtrere egenskaper for modeller etter gnske. Det skal ogsa sies at det kan sgkes etter
modeller uansett hvor man er pa internettsiden ti’Physiome Model Repository’. Det
skal ogsa sies at hvis en modell er annotated, s kan man benytte denne informasjonen
til & sgke pa modeller, (30).

Vi har ogsad noe som heter workspaces. Det er et datalagringssted pa nettet man
kan kontrollere tilgangen til. Man kan ogsa gi en vedvarende tilgang, og gjerne apen
tilgang, til et workspace. Dette kalles en exposure, (1). Git er inkludert for & gi model-
lere muligheten til & sammarbeide a laste ned modeller uten & veare avhengig av det
sentrale CellML repositoriet. Altsa, modellflyten mellom utvikler og datalagringssted
skal skje pa en lett mate, (30).

Pa nettsiden har man forskjellige valg der man for eksempel kan trykke pa & vise et
diagram av modellen, man kan lese av status pa modellen, finne ut hvilke utviklings-
miljo den er kurert for (med tanker pa validitet opp imot det bestemte utviklingsmiljget
med gra fra 1 til 3), fa tilgang og presentere matematikken i modellen, hente ut meta-
data av modellen, hente ut foreksempel C, MATLAB eller Python - koden av modellen
og til slutt ogsa laste modellen opp i OpenCOR som er et utviklingsverktgy vi vil kom-
mer tilbake til. Man har ogséd en rekke andre muligheter for & analysere den gnskede
modellen, (I)). Det jobbes ogsa med a ekstrahere ut komponenter fra modeller til veert
sitt eget exposure. Dette for & ke muligheten til & oppna full modularitet.

Det skal ogsa nevnes at CellML modeller er tilgjengelige under ’Creative Commons
Attribution 3.0 Unported License. Som vi si at man er fri til & dele (kopiere og redistri-
buere materialet i alles slags medium og formater) og tilpasse (endre, transformere og
bygge) allerede eksisterende modeller. Alt dette for hvilke som helst grunn, inkludert
komersiellt bruk, (1)).

Som nevnt over er det inkludert mulighet for & clone et workspace for & lage en
exposure av det. Man kan ogsa benytte dette for 8 sammarbeide om en modell og lagre
og laste ned fortlgpende uten overlagring etc. Dette pa grunn av innfgring av ’change
log’. Historielogg for eventueller endringer eller andre operasjoner pd modellen. Man
kan ogsa navigere seg i historieloggen for a lage exposures av det gnskelige settet. Det
er ingen restriksjoner pa filformatet som kan lagres. Det kan ogsa legges til supple-
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menterende data til modeller som for eksempel bilder og eksperemetrielle data som
modellen baserer seg pa, (31).

2.2 CellML specification

I seksjonene over har vi veert innom noen fundamentale byggestener nar det kommer itl
CellML. Vi skal na videre analysere verktgyene for deg som mgdellgr som kan benyttes
for & generere CellML - modeller. Vi har fatt et inntrykk hvordan CellML er bygd for
a ha fokus pa apenhet. CellML er i bunn og grunn bygget pa noe som er kalt ’CellML
APT. CellML API er bygd for og gi en standard for prosessering av modeldokumenter.
CellML innehar mange komplekse oppgaverF som skal gjennomfgres for & fungere,
mange verktgy og programmer som skal prosessere modellene pa rett mate. Alle slike
oppgaver kan da basere seg pa et API (application programmin interface). Et API som
tar for seg all behandling av en CellML modell. Uten et API ville alle software som skulle
ha behandlet et CellML - dokument implementert sin egen forstaelse av problemer de
moter. Da er det fare for divergens i tolkningen av disse problemene, (15).

Hvordan vi kan sette opp CellML - APl'et er at det i bunn og grunn er bygd opp av
et 'Core APT’ og mulighet til & inkludere ’Extension APIs’. Disse tar for seg fastbestemte
oppgaver. Core CellML API tar for seg den mest grunnleggende manipulasjonen av inn-
holdet i en CellML - modell. Det er et objekt for hvert CellML element i et dokument.
Disse objektene har implementert et interface, som er spesifikt for det bestemte CellML
- elementet. Denne interfaces gir funksjonalitet til dette elementet. Det er disse funksjo-
nalitetene Core API stgtter de mest grunnleggende av. Dette kan vere funksjonaliteter
som lese - og -skrive, annoteringer, itaratorobjekter, query-management, holde styr pa
importer i et CellML dokument, holde styr pa referanser til de ulike lementene og lik-
nende. Core APl’et er ikke designet for & ha flere enn en skrive -lese -funksjon til en og
samme modell, (15).

Extension API’ene tar av seg funksjonalitet ikke stgttet av Core API’et. Core APl'et
er ikke avhengig av Extencion API'ene men alle Extensions er avhengig av Core. Det
vil si at en bruker er ikke tvunget til & benytte alle Extencion API'er. Hos Extension
APT’et finner vi funksjonaliteter som tar av seg spesifikke sider av enheter, annoteringer,
variabler, valideringer, MathML til tekstkonverteringer, generering og transformering
av CellML til andre kodesrpak og for eksempel eksporteringer, (15).

Videre la oss evaluere de mest generelle verktgyene en modellgr kan benytte for &
skape CellML - modeller. Ideene vil bli presentert for sa a prove & utdype med litt mer
informasjon.

2.2.1 Units

Alle variabler i et CellML - dokument mé vere tilknyttet en unit. Hvis en variabel ikke
skal veere en matematisk enhet ma man fortelle dette i dokumentet ved & spesifere at
variabelen er ’dimensionless’. Matematiske uttrykk kan besta av variabler med samme
dimensjon som vil si at det er mulig & mappe en enhet til en annen.
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Det skal ogsa nevnes at en omdannelse av enheter pa variabler i matematiske ut-
trykk er mulig via CellML API’et. Hvis to variabler, henholdsvis milligram og kilogram,
skal legges sammen, stgtter CellML APIet a regne ut dette etter rett form med en inne-
lagt faktor for omdannelsen, men det kommer helt ann pa softwaren som bruker API’et.
Dette pa grunn av at denne muligheten ligger i extension API - delen, (I5). Det vil si
at hvis man simulerer modellen i et software som ikke benytter denne muligheten og
deretter i et software som benytter denne muligheten, vil man fa forskjellige resultater.
Man ma ogsa sjekke hvordan softwaren man benytter beskriver en slik error.

Det er definert en standardpakke for ’Units’. Denne pakken er basert pa 'Base SI
units’ i tabell [6] og ’derived SI units’ i tabell

Tabell 6: Bese SI Units benyttet som standardenheter i CellML, ??.

ampere | candela
kelvin | kilogram
meter | metre
mole second

Tabell 7: Derived SI Units benyttet som standardenheter i CellML, ??.

becquerel henry | lux steradian
celsius hertz | newton | tesla
coulomb joule | ohm volt
dimensionless | katal | pascal | watt
farad liter radian | weber
gram litre siemens

gray lumen | sievert

Der Base SI Units er enheter hvor alle andre SI - enheter kan bli uttrykt fra. Da
menes det de resterende fra 'Derived SI Units’ - settet. Det skal ogsa nevnes at hvis
man vil generere en enhet so ikke kan genereres fra hverken tabell [7] eller fra [6] kan
man benytte seg av a sette en base enhet attribute til 'no’. Dette kan gdelegge for
deleligheten til CellML - dokumentet, (8).

N4 skal vi stegvis sette oss inn i hvordan man definerer egne enheter i CellML via
XML - kode.
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<units name="milligram">
<unit prefix="milli" units="kilogram"/>
</units>

<units name="milligram_per_kilogram">
<unit units="milligram"/>
<unit exponent="-1" units="kilogram"/>
</units>

<units name="milligram_per_kilogram_minute">
<unit units="milligram_per_kilogram"/>
<unit units="per_minute"/>

</units>

Her defineres 'milligram’ ved a benytte prefixen, "milli", p4 baseenheten ’kilogram’.
% defineres sa videre ved a benytte milligram som teller og sette attributten,
exponent, til *-1’. Det forklarer at dette er en enhet med ’kilogram’ i nevneren. Hvis vi
vill definere ]M% kan vi bare legge til en ’per_minute’ - enhet som har satt base-
enheten, minute, med ’epontent’ = -1. Generelt kan man si at alle enheter man legger
til under innrykket multipliseres med hverandre. Det vil si at teller eller nevner styres
av verdien pa ’exponent’ - attrubutten. Vi har ogsa andre attributter som offset, prefix,
exponent og multiplier. Offset er litt spesiell ved at den representerer en konstant som
er lagt til i en transformasjon mellom naverende enhet og en baseenhet. Mulitplier kan
brukes til & konvertere sekunder til for eksempel minutter, prefix indikerer for eksempel
kilo, deci eller nano, og til slutt har vi exponent som indikerer eksponenten til enheten.
Units kan enten defineres som global ved & definere den innenfor modelelementet eller

lokal hvis man definerer den inne i et komponentelement.

2.2.2 Components

Components er det som er kantstenen i CellML. En komponent’s oppgave er a beskrive
et avgrenset domene. Gjerne en del av et mye stgrre system. Vi kan for eksempel lage
en komponent kalt ’eksospotte’, ’bilhjul’, ’bilmotor’ og for eksempel ’girsystem’. Setter
man sammen disse komponentene kan man beskrive for eksempel en ’bil’. Komponen-
ter bestér av en rekke verktgy for & beskrive systemet den spesifikke komponenten har
i oppgave a beskrive. Dette er verktgy som ,units, variables, reactions og equations i
form av vanlige likninger eller differensiallikninger. Dette subsystemet har i oppgave a
beskrive en sub-komponent. Hvorfor ikke bare legge all matematikk og uttrykk sam-
men i en kjgrbar kodedel? Komponenter gker mobiliteten til et system ved at man har
mulighet til & igjennbruke komponenter i andre eksterne system. Hvis man for eksem-
pel vil bygge en annen bil, men eksospotta er den samme, er det ingen vits & lage to
eksospotter. Denne strukturen ved & definere en komponent gjgr ogsa et CellML - do-
kument mye mer modulart. La oss se pad hvordan man kan bygge opp en komponent
ved a sette opp XML - koden til en bilkomponent.
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<component name="Bil">
<variable name="time" public_interface="in" units="minute"/>
<variable name="eksospotte" units="eksos_per_kilogram"/>
<variable initial_value="girsystem0" name="girsystem" units="omdreininger_per_akse"/
<variable initial_value="motor(0" name="motor" units="omdreininger_per_akse"/>
<variable name="bilhjul" units="omdreininger_per_akse"/>
<variable name="girsystemO" units="omdreininger_per_akse"/>
<variable name="motor0" units="omdreininger_per_akse"/>

<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<eq/>
<ci>bilhjul</ci>
<apply>
<times/>
<ci>motor</ci>
<ci>girsystem</ci>
</apply>
</apply>

<apply>
<eq/>
<apply>
<diff/>
<bvar>
<ci>time</ci>
</bvar>
<ci>eksospotte</ci>
</apply>
<apply>
<minus/>
<cn cellml:units="dimensionless">1</cn>
<ci>epsilon</ci>
</apply>
</apply>
</apply>
</component>

Vi ser at componentnavnet er satt til ‘Bil’. Rett under componentnavnet er det de-
klarert variablene som benyttes. Veer variabel har ulike mulige attributter. Den fgrste
attributten er 'name’ (navnet pa variabelen), andre er ’units’ (som er enheten pa va-
riabelen), den tredje er ’initial value’ (verdien en variabel har initielt fgr simulering
starter) og til slutt har vi et 'Interface’ attributt som vi skal forklare i neste seksjon.

Under variabeldeklerasjonene ser vi MathML - namespacet. Her skrives matematik-
ken komponenten beskriver. Den fgrste <apply> - bolken beskriver er vanlig likning,
mens den andre beskriver en differensiallikning. Dette ser vi pd grunn av at den andre
bolken innehar et <diff> og et <bvar> - element. Det er en differensiallikning med
hensyn pa ’time’.
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Reglene for et oppsett av en komponent har alltid XML - formen over. Uavhengig av
den visuelle prosesseringen til softwaren man benytter. Det er ogsa noen tilleggsregler
man ma huske. Alle variabler som skal benyttes i matematikken i en komponent, ma
vere definert i den komponenten. Alle likninger som ikke er differensiallikninger kan
ikke ha presisert initialverdi for den likningsvariabelen som skal regnes ut. Alle andre
variabler i komponenten ma vere initialisert. Enten via ’initial value’ - attributten eller
via et in - interface. time’ er en variabel som er initialisert via et in - interface. En ini-
tialverdi kan enten vaere en annen variabel eller sa kan det veere en numerisk spesifisert
verdi. Alle numeriske verdier i et <cn></cn> - element ma spesifiseres ved enheten
verdien skal ha. Dette gjelder ikke i ’initial value’ - attributten.

Det skal ogsé sies at hvis et system skal kunne simuleres, ma minst en av kompo-
nentene i modellen inneha en differensiallikning.

2.2.3 Groups og Interfaces

A gruppere ulike componenter er mulig ved & benytte ’group’ - verktgyet. ’Group’ kan
enten benytte seg av ’encapsulation’ eller ‘containment’. Encapsulation deler en modell
inn i forskellige lag eller grupper. Maten dette pavirker en modell pa er ved at all kom-
munikasjon til en eller innad i en encasulated gruppe, ma fglge noen generelle regler.
Disse reglene er definert ved hjelp av & benytte ’interfaces’ Containment har egentlig
ingen merkbar funksjon. Containment er benyttet for & beskrive den geometriske orga-
niseringen av en modell. Denne dataen kan selvfglgelig hentes ut for & fa oversikt over
strukturen.

All kommunikasjon som har med en encapsulated gruppe a gjgre ma som sagt be-
nytte seg av interfaces. Den komponenten som encapsulerer andre komponenter kalles
for ’parent’. Og alle andre komponenter encapsulated av en ’parent’ kalles for ’siblings’.
Alle andre komponenter som ikke har noe med den bestemte encapsuleringen a gjore
refereres til som ’hidden set’. Denne formelle definisjonen er viktig ndr man kommer
til bruk av interfaces. I figur9] ser vi strukturen til interfaces.
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Figur 9: Hvordan interface fungerer ved et encapsulated set

Hvordan denne virker, kort forklart, er pd denne maten: Vi har to typer interface,
public(pub) og private(priv). Disse kan enten settes til 'in’, ’out’ eller til 'none’. Alle
kommunikasjon til siblingsettet fra et hidden set méa skje via parrenten. Denne kom-
munikasjonen benytter bare pub: in"og pub: out". Altsa, en komponent i ’hidden set’
benytter pub: out’ hvis den skal sende noe til en parent, og da benytter parenten pub:
in’. Motsatt, hvis informasjonsflyten gér den andre veien.

Deretter har vi kommunikasjonen mellom medlemmene av det encapsulated settet.
Skal parrenten sende informasjon til siblingene benytter parrenten ’priv: out’ og siblin-
gen ’pub: in’. Sender en sibling til en parent, benyttes 'pub: out’ av siblingen og ’priv:
in’ av parrenten. 'None’ benyttes ved a spesifisere at et interface ikke benyttes. Det er
ogsa muligheter for kommunikasjon siblingene dem imellom. Dette skjer ved at begge
siblingene benytter ’public’ interface. I koden ser alle slike kombinasjoner slik ut (pa
XML - form):
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<component name="Bill">
<variable name="time" public_interface="in" units="minute"/>

<variable name="eksospotte" private_interface="out" public_interface="in" units="eksos._

<variable initial_value="girsystemO" name="girsystem" private_interface="in" public_int

<variable initial_value="motorO" name="motor" units="omdreininger_per_akse"/>
<variable name="bilhjul" private_interface="out" private_interface="in" units="omdreini
<variable name="girsystemO" units="omdreininger_per_akse"/>

<variable name="motor(0" units="omdreininger_per_akse"/>

Det er ogsé noen regler knyttet til bruk av interfaces. Uavhengig om man er i hidden,
parent eller siblingsettet kan man kun definere inn eller ut per interface. Altsa, far
en komponent inn noe pa public interface, kan den ikke sende noe videre pa dette
interfacet. Far en parent inn noe pa et private interface kan den ikke sende den samme
informasjonen til en annetn sibling. Da kunne denne siblingen istede bare sendt til den
andre siblingen. Ser vi pa eksempelkoden over er dette illustrert. Alle kall til attributten
som omhandler interface er rett utenom hos variabelen ’bilhjul’.

Ved & encapsulere vi man gke modulariteten i en modell. Man systematiserer pa
en mate informasjonen tilgjengelig. Mer om dette i seksjonen som omhandler import
av modeller. Det skal ogsa sies at encapsulation kan fgre til en mer kompleksitet og
forveerre modellen. En modell kan inneholde sd mange encapsuleringer som mulig. S&
lenge de ikke overlapper. Altsa, en komponent kan vare bade sibling og parent til en
komponent, men den kan selvfglgelig ikke veere begge deler til en distinkt komponent.

Néar det kommer til initialisering av ved bruk av interfaces, sa kan det hende varia-
belen det kommuniseres om allerede har en verdi. Det vil si at et interface kan, i noen
tilfeller, fungere som en initialiserer. Det vil egentlig i alle tilfeller veere sdnn pa grunn
av kilden til en variabels flytsti alltid starter med en komponent som er avhengig av at
den variabelen er initialisert.

2.2.4 Connections

Na& har vi sette kort pa variabler, grupperinger og interfaces. Vi vet at variabler i be-
stemte komponenter kan benytte interface - attributten for dataflyt. Hvilke interface
som benyttes er avhengig hvilke rolle den komponenten vi snakker om har i en grup-
pering og hvilke vei informasjonsflyten skjer. Nar alt dette er bestemt mangler kun
en liten ting. Det er a faktisk deklarere en kopling mellom de to komponentene det er
snakk om. Dette er en mate & fortelle CellML - APl’et at variabell i ’komponent]1’ og 'va-
riabel2’ i ’komponent2’ skal koples sammen ved & benytte interfacene til de respektive
variablene.

<connection>
<map_components component_1="Bill" component_2="Bil2"/>
<map_variables variable_1="time" variable_2="time"/>
<map_variables variable_1="eksospotte" variable_2="eksospotte"/>
<map_variables variable_1="bilhjul" variable_2="bilhjul"/>
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<map_variables variable_1="girsystem" variable_2="girsystem"/>
</connection>

I koden over ser man den eneste maten 4 deklarerre en slik kopling mellom to kom-
ponenter. Koden over presenterer en kopling mellom en komponent 'Bill’ og en annen,
'Bil2’. Det er mellom disse to komponentene variabler skal deles. Vi sier at det gene-
reres en ‘'map’ mellom to disktinkte variabler. 'Variable 1’ tilsier variabelen i en kom-
ponent, mens ’variabel 2’ tilsier den andre variabelen i den andre komponenten. Det
vil si at disse to variabelene er den samme. De deler variabel. Hvilke som spesifiseres
som ’variabel 1’ eller 'variable 2’ er ikke sa ngye. Har begge samme navn bestemmer
interfacest flyten. Det gjgr det forsavidt hvis to forskjellige navn benyttes, men da vet
til og med CellML - APT’et hvilke av komponentene som innehar hvilke variabel.

Det kan kun besta en connection mellom to distinkte komponenter. Det er heller
ingen logisk grunn til & deklarere flere koplinger mellom de samme komponentene da
alle variabelmappingene bare kan listes i den fgrste koplingen.

2.2.5 Imports

N4 har vi satt sammen et modulert system som deler data via koplinger og er bygd opp
av forskjellige komponenter. La oss, som vi var inne pa i sta, hente inn en komponent
som vi ikke har s& mye kjennskap til men som vi vet er laget av noen andre modellgrer.
Hvordan gjgr man dette.

<model name="Bill" xmlns="http://www.cellml.org/cellml/1.1#" xmlns:cellml="http://www.ce
<import xlink:href="Bil2.cellml">
<units name="millivolts" units_ref="millivolts" />
<component name="Bil2_Ny" component_ref="Bil2" />
</import>
</model>

Dette <import> - elementet ma alltid veere en child av et <model> - element i Cell-
ML. vi ser ogsa xmlns:xlink som skal ha lik form som URI. Denne benyttes til & finne
lokasjonen til den importerte CellML - modellen. xlink benytter W3C sin hyperlinkstan-
dard, (8). En xlink - referanse kan ogsa referere til et dokument som ligger lagret pa
datamaskinen til modellgren. Som i eksempelet over, Bil2.cellml". Videre ser vi at man
kan importere enheter og komponenter. Komponenter som blir importert vil ha formen
over. Der vi ser at xlink-referansen leter i 'Bil2.cellml’ og component_ref=Bil2refererer
til 'Bil2’ - komponenten i dette 'Bil2’ - CellML - dokumentet. <component name BB-
il2 Ny» henviser til navnet denne importerte komponenten far i dokumentet hvor det
importeres til. Akkurat disse reglene gjelder ogsa for enheter, Units. Under har vi videre
listet flere regler man mé folge ved & bruke importegenskapen.

1. Det som kan importeres er <components>, <Units> og <RDF> - elementer,

@8).
2. Imports kan ikke importere enhetdefinisjoner som er lokale i en komponent, (8)..

3. En modell kan ikke, indirekte eller dirkete, importere seg selv, (8)..
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4. Importerte enheter og komponenter blir en navneinstans i den navarende mo-
dellen, (8)..

5. Importerte komponenter tar med seg ’child - komponentene’ sammen med dems
‘connections’ og 'units’, men dens ’siblings’ blir ikke tatt med, (1J).

Man ma ogsa tenke pa systemet man bygger. Greit at man har mulighet til & im-
portere andres enheter eller komponenter, men man kan ogsa prgve & lage en modell
som er grei 4 importere fra. Det kan veare problemer oppstar nar man importerer en
komponent som er tungt avhengig av opprettelse av koplinger og interfaces. Da mé
gjerne modellgren enten importere disse nettverkene fra samme modell eller bare lage
sitt egent nettverk for & initialisere variabler.

2.2.6 Fremmtidig utvikling av CellML

Den dag i dag kan vi velge mellom CellML 1.1 og CellML 1.0. Forskjellen pa disse er
muligheten til & benytte <import> - elementet og benytte variabler som initialverdi-
er hos andre variabler. I skrivende stund jobbes det med & utvikle en ny version av
CellML. CellML 2.0. Ifglge (7) vil CellML dokumentasjonen ta en helt annen form enn
tidligere versioner som ble skreve pa en ’forklarende’ mate. CellML 2.0 - dokumenta-
sjonen lister istede opp regler det skal fglge. Kort forklart skal metadata behandles pa
en ny mate, grupper bestar kun av encapsulations, interfaces vil endres helt, syntax for
koplinger forandres, en variabel skal nd kunne ta nye verdier under simuleringer nér
noen bestemte punkter er mgtt, det blir lagt til 4 tatt bort noen MathML - elementer, ny
mate & behandle enheter, flytter over til XML 1.1 istede for XML 1.0 i tidligere CellML
- versioner og extension elementer og attributter er fjernet.

Mange av disse endringene peker mot et enklere deklerativt sprak som far lagt til
nye simmuleringsmuligheter og som baserer seg pa a bli mer fastsatt som igjen gker
modularitetsnivaet pa spraket. Dette pa grunn av at grasoneegenskaper er blitt fjer-
net. Se gjerne punktene om enheter, XML og extensions. Disse punktene peker mot et
mindre dynamisk sprak som igjen vil veere enklere for andre softwares & tolke.

Det ligger veldig mye info ute pa nettet om topics som burde veert fikset med tanke
pa CellML. Det er umulig & dekke alle i denne oppgaven. Det finnes noen maéter &
sette seg inn i denne informasjonen pa. man har for eksempel denne kilden, (6)), som
presiserer viktigheten sin ved forfatterne av dokumentet. Det papeker noe som kan
vere litt forvirrende. CellML 2.0 er en videreutvikling av CellML 1.1, men de benytter
ideer fra CellML 1.2 som var planlagt som arvtakern av CellML 1.1 i lang tid.

En generell méte for & rapportere eventuelle bugs, finne informasjon om videre
utvikling kan man finne pa https://tracker.physiomeproject.org/. Dette er en
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2.2.7 Ulike CellML - verktgy til ulike oppgaver

Denne seksjonen vil ga gjennom egeskaper til en rekke verktgy opp i mot CellML. Noen
passer bedre enn andre péa visse oppgaver og da vil dette bli pressisert.

I implementasjonen av APT - modellen ble OpenCOR benyttet. En grundigere gjen-
nomgang av dette verktgyet er hensiktsmessig der jeg beveger meg inn pa andre verk-
tgy senere.

2.2.8 Plugins og OpenCOR

OpenCOR er et open - source modelleringsmiljg. Der de nyeste versjonene er kompati-
belt pa bade macOS, Linux og Windows. OpenCOR, baserer seg ved henhold til CellML,
pa en moduler tilneerming ved at alle egenskapene er i form av plugins. Disse kan bli
lagt til, eller er medbragt ved installering. Dette for a gjgre det lettere & ekspandere ved
endringer av CellML i framtiden. Dette kan vere ekspanderinger som a legge til flere
standarder pé grunn av et biologisk modelleringsmiljg som stadig utvikler seg. Det er
kjipt & matte utvikle nye modelleringsmiljger veer eneste gang noe nytt dukker opp pa
markedet.

OpenCOR baserer sin utvikling av programmet pa plugins. Det vil si at egenskaper
kan legges til uten at noe trenger a forandres.

~ Plugins ?

API ~ | Category: APIL
BiaSignalMLAPI Description: plugins to access various APIs,
CellMLAPI
SBMLAPI
SEDMLAPI
Data Store
%" BicSignalMLDataStore
W (CSVDataStore
o DataStore
Editing
o CellMLAnnotationView

Fi Pl 11 %, 1

L IRANNASRLS

["] show only selectable plugins
Mote: OpenCOR will need to be restarted for your changes to take effect.

OK Cancel Apply
Figur 10: Hvordan Plug-ins - vinduet ser ut i OpenCOR

Maten man far oversikt over pluginsene som er tilgjengelige i OpenCOR er a ga
tools -> plugins... Her vil alle plugins som er valgbare kunne velges og de som ikke
kan velges er plugins som har en avhengighetskopling med andre plugins. Tabellen
under, tabell (8] viser kort hvilke grupper av plugins som eksisterer.

Hver av disse pluginskategoriene i tabell |8/ innehar forskjellige plugins. Videre skal
vi ga gjennom disse for & fa en forstaelse for oppbyggningen av modelleringsmiljget.
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Tabell 8: Oversikt over plugins som eksisterer i OpenCOR

2.2.9 OpenCOR API Plugins

Vi finner flere tilgjengelige API plugins under API - seksjonen. Dette er plugins som gir
tillgang til de respektive APl’ene til de forskjellige modelleringssprakene. Her finner du

1. CellMLAPI
2. SEDMLAPI
3. SBMLAPI

4. BioSignalMLAPI

Det vil si at disse sprakene stgttes i OpenCOR. SBMLAPI og SEDMLAPI gir tilgang
til respektive 1libSBML og libSEDML. Dette betyr at OpenCOR kan benyttes til & skrive,
manipulere lese og liknende de sprakene som har APIet sitt stgttet.

2.2.10 OpenCOR og Editing Plugins

1. CellMLAnnotationView
2. CellMLTextView
3. RawCellMLView
4. RawSEDMILView

5. RawTextView
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Figur 11: Her ser vi de ulike annotationene som kan legges til et CellML - element.

I figur[11]har vi muligheten til & expande eller collapse enten enheter, komponenter,
koplinger eller grupper pa venstre side i bildet. Man kan altsé velge helt selv hvilke
CellML - element man vil annotere. Deretter kan man bestemme Qualifieren til dette
elementet. Her har man flere muligheter og standarder som benyttes. En mulighet &
folge er vist i figur Her kan man legge til de punktene som passer best til det
elementet vi arbeider med. Det kan legges til flere, men & folge en gitt standard kan
veere greit for 4 fi en universiell forstielse av annoteringen. Man kan legge til nye ved
a trykke pa ’grgnt kryss’, eller sa kan man fjerne ved ’rgd strek’. Det som er vanlig er &
legge til flere annoteringer ved a legge til flere forskjellige ’Qualifiers’. Legge til mange
av samme 'Qualifier’ vil veere mer upresist og uvanlig. De ulike ’Qualifierene’ ser man i
drop - down - fanen i figur[11}
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Qualifier: | bio:isHomologTo

Term:

Name

Abdominal branch of left musculophrenic artery
Abdominal branch of left superficial external pudendal artery
Abdominal branch of musculophrenic artery
Abdominal branch of right musculophrenic artery

Abdominal branch of right superficial external pudendal artery

Qualifier Resource
biochasProperty fma
biochasProperty fma
biozisHomologTo fma

Figur 12: Her ser vi hvordan det er vist i OpenCOR at annotations er lagt til et CellML
- element.

Vi har her en ’Qualifier’ som kan ses pa som predikatet av annoteringen, ’subjectet’
det er snakk om er selve elementet som annoteres og til slutt har vi ID’en som bestar av
"Resource’ etterfulgt av en tall - ID som sammen ses pa som ’objektet’ i annoteringen.
Til sammen utgjgr dette Subject - - object. For eksempel Liver -

- insulin, (1.

Poenget med en slik standard er at alle vet meningen av annoteringen, men ogsa at
man kan definere egne biblioteker for disse ontologiene. OpenCOR finner ontologiene
pa siden ’identifiers.com’ og predicate qualifier pa BioModels.net. (I).

def comp{74_000000001} Liver as

Figur 13: Slik ser referansern til annoteringen ut i CellMLTextView - plugginnen.

Figur [13iser hvordan man vet om et CellML - element er annotert. Det er krgllpa-
rantsene som innehar informasjonen.

Neste plugin under ’edition plugins’ er CellMLTextView. Denne tar for seg hvordan
XML - kodingen av et CellML - dokument framstilles pa en mer leselig méte. Denne gir
oss en standard som faktisk gjor CellML forstelig fra det menneskelige gyet. Under
legges til en rekke figurer som gir en rask innfgring i hvordan man ville implementert
'Bil’ - eksemplene ved hjelp av denne plugginnen.

id
FMA:125

FMA:207T
FMA:125
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La oss begynne med hvordan man definerer en modell i OpenCOR. Fgrst gar man
pa File -> new -> CellML file. I figur[14]

def model my_model as

enddeT;

Figur 14: Viser hvordan man definerer en modell i OpenCOR.

Denne koden definerer rett og slett et XML - element <model>. Navnet pa modellen
er valgfritt, men star nd som 'my _model’. Det kan vere greit a starte med & definere
enheter. Rekkefglgen er ikke viktig, men pa grunn av at det er best & inkludere enheter
globalt og ikke lokalt i en komponent, kan vi legge enhetene pa toppen av modellen.
Dette kan gjores som i figur[15]

def model my_model as
def unit milligram as
unit kilogram {pref: milli};
enddef;

def unit per_milligram as
unit milligram {expo: -1};
enddef;

def unit milligram_per_kilogram as
unit milligram;
unit kilogram {fexpo: -1};
enddef;

def unit milligram_per_kilogram_minute as
unit milligram_per_kilogram;
unit per_minute;

enddef;

Figur 15: Viser hvordan enheter deklareres i OpenCOR.

Vi vitner en likhet med hvordan de defineres ved bruk av XML. I siste enhetdeklara-
sjon, 'milligram_per_kilogram_minute’, ser vi at de to selvdefinerte enhetene i innryk-
ket under multipliseres sammen. Det er regelen. Alle multipliseres sammen. Fglger vi
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lenken av enhetsdefinisjoner ser vil at ‘milligram per kilogram’ benytter seg av ’expo:
-1’. Altsa negativ fgrstepotens. Det vil si at man kan betrakte den som nevneren. Der-
med far man en gyldig enhetsform. Enheter kan defineres p4 mange mater som vist i
figur

{pref: milli, expo: -1, mult: 3, off: 7};

Figur 16: Viser hvordan prefixer - atributter kan benyttes i enhetdeklerasjoner i
OpenCOR.

Videre, sa vet vi at vi har to spesifikke komponenter vi jobber med. Nemmelig "Bil1’
og 'Bil2’. La oss importere 'Bil2’.

def dimport using "Bil2.cellml” for
unit millivolts using unit millivolts;
comp Bil2_Ny using comp Bil2;

enddef;

Figur 17: Viser hvordan man importerer en komponent og en enhet i OpenCOR.

Vi tok ogsd med enheten millivolt og definerte den gitt navninstansen ’millivolt’.
Béde enheten og komponenten er importert fra BIL2.cellml". La oss se for oss at den
skal benyttes i 'Bil1’ eller 'Bil2’.

Na kan vi fortsette med & vise hvordan man oppretter denne ’Bill’ - komponenten.

def comp Bil as
var time: minute {pub: 1n};
var eksospotte: eksos_per_kilogram {priv: out, pub: in};
var girsystem: omdreininger_per_akse {7nit: girsystem0, priv: in, pub: out};
var motor: omdreininger_per_akse {init: motor0};
var biThjul: omdreininger_per_akse {priv: out, pub: in};
var girsystem0: omdreininger_per_akse;
var motorO: omdreininger_per_akse;
var epsilon: per_minute;

biThjul = motor*girsystem;
ode (eksospotte, time) = l{eksos_per_kilogram_minute} - eksospotte*epsilon;

enddef;

Figur 18: Viser hvordan man deklarerer en vanlig komponent i OpenCOR.

Vi deklarerer en variabel i en komponent ved & benytte ’var variabel navn’. Deretter
etterfulgt av ett kolon og enheten pa variabelen. Vi ser si at initialverdier og interfaces
far alle plass i klammeparantesene sepparert med komma.
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Helt til slutt i komponenten ser vi forskjellen pa en vanlig likning og en differensial-
likning. Differensiallikningen spesifiseres med a benytte ’ode(variabel,time)’. Akkurat
denne kan ha flere former som for eksempel i figur,

ode(x, t, 2{dimensionless})
ode(x, t, 3{dimensionless})

Figur 19: Viser hvordan man kan deklarere en difflikning av heyere grad.

deksospotte
dtime

=1-eksospotte-¢

Figur 20: Viser hvordan en differensiallikning blir framvist hvis man trykker pa den
gnskede likningen i OpenCOR

Figur [20| viser ogsa hvordan denne differensiallikningen vises for brukeren av pro-
grammet bare ved a trykke pa gnsket likning.

Vi ser ogsa bruk av <cn></cn> elementet i MathML opp i mot CellML. Alle nakne
tall blir etterfulgt av et klammeparantes som inneholder enheten til tallet.

La oss na til slutt sette sammen systemet vart med a gruppere det og opprette kop-
lingene for variabelflyten. For kompleksitet tok vi med flere Bilkomponenter.
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def group as encapsulation for
comp Bil11l 1incl
comp bil2;
comp Bil3;
comp Bi14;
endcomp;
enddef;

Figur 21: Viser hvordan man kan deklarere en litt mer kompleks gruppering i
OpenCOR.

Vi ser i figur[21] at vi satt komponent 'Bil1’ som parent for ’Bil2’, 'Bil3’ og 'Bil4’. Men
la oss si at vi kun ser pa 'Bil3’ og ’Bil2’ da har vi at ’Bil2’ er parent og ’Bil3’ er child. Sa
hvis vi husker tilbake til XML-kapittelet, vet vi at dette affekterer valg av interface.

def map between Bil11l and Bil12 for
vars time and time;

vars eksospotte and eksospotte;
vars bilhjul and bilhjul;

enddef;

Figur 22: Viser hvordan man kan deklarere en difflikning av hgyere grad.

Figur [22| har nesten eksakt form av XML - varianten. ’time’, ’eksospotte’ og ’bilhjul’
blir valgt til & deles mellom ’Bill’ og "Bil2’.

Vi har ogsa en plugin som tar seg av RawCellMILView i OpenCOR. Denne er helt lik
funksjon som CellMLTextView bortsett fra noen aspekter. Den stgrste ulikheten er at
denne pluginnen viser XML - koden til komponenten. Ogsé s lenge man er innenfor et
bestemt <apply> - element vil likningen man trykker pa vises. Hvis likningen ikke er
valid vill et warning sign bli presentert. Visualisering av likninger er stgttet gjennom et
"‘MathMIViewerWidget’ - plugin. Neermere titt pa plugins i de felgende seksjonene.

Den stgrste egenskapen denne pluginnen har er kombinasjonen 'Ctrl + T’. Denne
kombinasjonen utfgrer validering av dokumentet du er inne i. Det er viktig & vite at du
ma benytte deg av denne pluginnen for & oppné dette. Her vill alle error komme opp i
en box under selve XML - koden hvor errorbekjeden er generell eller spesifikk avhengig
av type error. I figur [23|ser vi et eksempel pa dette ved at vi gar inn i RawCellMIView
og trykker denne kombinasjonen.
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&Y Theissue reported below may be related to this CellML file or to one of its (in)directly imported CellML files.
@ [0:0] The imports could not be fully instantiated.

Figur 23: Viser en error pa denne formen hvis noe er galt med en import i OpenCOR.

Feilen her fastsetter at det er noe galt med importobjektene i dokumentet. Siden
modellen, og selve importseksjonen, er sa liten er det ikke vanskelig & vite hva som er
problemet. Problemet her er at det prgves a importere 'Bil2.cellml’. Dette dokumentet
er ikke laget. Hvis problem som dette oppstar, og man ikke klarer a lgse det, kan andre
valideringsverktgy benyttes. Eller kan triks som a bygge modellen opp en komponent
om gangen fore til at man finner feilen. Man skal ogsa vite at enkelte error kan man
dobbetrykke pa sa forer OpenCOR deg til errorens lokasjon i dokumentet.

Videre er det fult mulig & fa validert en modell men fortsatt fa listet opp mange
enhetsfeil i likninger. Som vi vet s har CellML API stgtte for 'unit conversion’, men
som vi skal komme tilbake til sd benytter ikke OpenCOR seg av dette. Derfor vil en
modell med slike *'warnings’ kunne simuleres. Man mé da passe pa at man ikke bygger
en modell som baserer seg pa enhetomdannelse.

I [4253:18] MathML equals elernent has inconsistent units between the sides,
[ [428:22] Expected all arguments to operator "max" to have the sarme units,
[ [442:18] MathML equals elerment has inconsistent units between the sides.
I, [447:26] Expected all arguments to operator "plus” to have the same units,
I [482:18] MathML equals elernent has inconsistent units between the sides,
L. [487:268] Expected all arguments to operator "plus” to have the sarme units,
[ [48%:30] Expected all arguments to operator "minus” to have the same units.
L [519:18] MathML equals elernent has inconsistent units between the sides,
I, [528:22] Expected all arguments to operator "plus” to have the same units,
[ [5330:268] Expected all arguments to operator "minus” to have the same units.

Figur 24: Viser hvordan en modell kan ha mange warnings pé enhetfgringen i et do-
kument. Dette er i OpenCOR.

Uavhengig av hvordan tilstanden med enheter er, kan det poppe opp en beskjed om
at modellen er godkjent etter kritterier for CellML - dokument. Denne beskjeden er vist
i figur [25] Som det stér pé pop - up beskjeden, sé vet vi fra tidligere at CellML API har
noen feil. Den kan validere modeller uten at valideringe skulle veert godkjent. Dette
kan veere tilfelle her og siden OpenCOR baserer seg pa CellML API. Er modellen valid
kan man ogsa eksportert CellML - dokumentet fra CellML 1.1 til CellML 1.0. Det skal
sies at man ogsa kan eksportert til egendefinerte formater. Dette er formater som C,
FORTRAN, 88, MATLAB og Python.
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o CellML Validation “

The CellML file iz valid.

MNote: the CellML validation service is known to have limitations and may
therefore incorrectly (in)validate certain CellML files,

Figur 25: Viser hvilke beskjed man far hvis man har et ’valid’ CellML dokument i
OpenCOR.
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Figur 26: De ulike simuleringsegenskapene man har i OpenCOR.

Vi har til né bare sett pa egenskaper ved OpenCOR nar det kommer til genererin-
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ger av modeller. OpenCOR har ogsé en ’SingleCellView’ pluging under ’Simulation’ i
tabell |8] Simuleringer kan gjennomfgres hvis CellMLdokumentet er validert til valid.
Hvis ikke ma det debugges. Figur |26 viser det vinduet vi kan endre pa med tanke pa
simulering. Vi har en verktgylinje gverst i figur (punkt 1 -5). Her har vi et play -
og stopsymbol(1 og 2) for & starte og stoppe en simulering. En simulering kan ogsa
pauses mens den pagar. Det kan vere vanskelig & pause en simulering. Derfor er det
en tilleggsfunksjon der man har mulighet til & kjgre simmuleringen saktere for a se
utvilkingen av resultatene (punkt 3). Dette er en fin egenskap & ha da en simulasjon
kan pauses, variabler kan forandres, og simulerinen kan startes igjen. Dette for a fa se
hva forandringer av parametre gjor pa systemet. Det skal sies at det er kun constant -
og statevariabler som kan endres under simulering. Dette pa grunn av at endrer man
disse vil alle andre ogsé endres. Mer om variabeltyper i fiur.

For selve simmuleringen kan vi benytte et par knapper til a legge til eller fjerne
grafvinduer (punknt 4). Det kan legges til ganske mange vinduer. Disse vinduene kan
igjen selekteres. I veert vindu har man en del valg. Inne i parametervinduet (punkt
9) kan man finne alle parameterene i modellen. Hvilke typer som finnes av parame-
tertyper er listet i figur Disse kan plottes med hensyn til alle andre parametre i
modellen. Hogyreklikk og plot against gir disse mulighetene. Dette er mulig pa grunn
av at OpenCOR holder styr pa alle modellparametere under simulering, (11). Nar man
trykker pa en valgt variabel & plotte mot, vil denne konfigurasjonen opprettes i det
grafvinduet du har valgt. her kan man lese av informasjonen som skal plottes. Noen
morsomme triks er at man kan lase en graf til et bestemt vindu. P4 denne méaten kan
man simmulere to uavhengige modeller samtidig, og hvis begge har samme parame-
ter, kan man se resultatene til begge i en av simmuleringene. P4 denne méaten kan
man plotte opp i mot andre uavhengige modeller som har samme parameter som du
na plotter. Den eksterne modellen som plottes sammen med den du sitter i vil ha en
mer rgdlig farget graf. Det skal sies at simuleringer kjorer pa egne trader. Dvs. flere
simuleringer kan kjgres i parallel, (11).

Fgr simuleringen starter kan man sette simuleringsinnstillinger (punkt 6) i form av
starting point, ending point og point interval. Disse bestemmer sammen opplgsningen
pa simmuleringen.

Vi har ogsé et Solver - panel (punkt 7). Her kan solveralgorithmen for simuleringen
velges. Det finnes en del a velge mellom og en del innstillinger for noen valgte av de.
Mere om solvere i solverdelkapittelet under.

Senere i denne oppgaven vil SED - ML bli introdusert. SED - ML er basert pa XML og
er en standard for & enkode simuleringkonfigurasjoner for a sikkre at en simmulering,
sammen med modellen, er dokumentert. Dette for a beskrive hva man gjorde for a
oppné de resultatene man gjorde ved bruk av de modellene man brukte. OpenCOR
har stgtte for SED - ML via pluginnen RawSEDMLView. Over denne seksjonen ble det
ogsa listet opp at OpenCOR stgtter SEDMLAPI. Tilgang til biblioteket til SED - ML. Nar
en simulering er gjennomfgrt, og ikke for, kan et SED - ML eller COMBINE dokument
opprettes (punkt 5). COMBINE har mange av de samme egenskapene som SED - ML.
Dette dokumentet kan for eksempel legges med modellen. Iallefall inneholder det alt
fra simmuleringskonfigurasjonen til modellreferanser. Egentlig er vel alt som er med i
simulasjonen referert til via ID’er. Dermed er full informasjon om modell og simulering
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stottet og det er ikke vanskelig & dele for & oppna like resualtater.

Det skal sies at SED-ML - funksjonen i OpenCOR er litt tynn. Spesielt simulerings-
delen av OpenCOR opp i mot SED - ML implementasjonen man vil simulere. Fgrst og
fremst mangler OpenCOR mulighet til & simulere enkelte SED - ML uttrykk man gene-
rerer manuelt og ikke via eksportering til SED - ML.

1. BioSignalMLDataStore

2. CSVDataStore

De to pluginnene under ’Data store plugin’ gir kort forklart tilgang til & exportere
data etter simulering til disse to formatene. Etter en simulering, vil det veere mulig a
exportere via knappen til hgyre for SED-ML knappen. Det dukker s& opp en rute hvor
du kan hake av dataen du vil exportere. De fleste parameteren kan eksporteres til en
av formatene i listen over.

Etter en simulering vil alle parameterene i systemet ha en verdi. Hvis man igjen
starter en simulering vil plottingen starte fra disse verdiene. For & starte pa nytt ma
man klarere all data fra parametervinduet (punkt 2) ved & trykke pa den grgnne pilen,
og klarere alle plot ved den rgde sgppelbgtta.

Plottene som blir gjennomfgrt i OpenCOR kan kopieres til skrivervordet, vise koor-
dinatene i alle punkter, dra grafen rundt, synkronisere x - og y -aksen pluss zoome inn
og ut.

Variable of integration
(Editable) constant
Computed constant
(Editable) state

Rate

Algebraic

QPP ®

Figur 27: De ulike parameterdefinisjonen under simuleringsfanen i OpenCOR.

Variable om integration er gjerne den variabelen det deriveres med hensyn til. Gjer-
ne er det ’time’ da dette er den vanlige & derivere med hensyn til. Videre har vi ’con-
stants’. Dette er variabler som er initialiserte og som ikke tar noen annen form ved hjelp
av utregninger. ’‘Computed constants’ er nemmelig dette. De er utregnet, men bare ved
hjelp av ande konstanttyper. Med en gang man inkluderer en rate eller state sa har vi
en parameter som er ’Algebraic’. State er lgsninga pa en differensiallikning mens rate
er dens deriverte.
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2.2.11 OpenCOR og mulige Solvere

Vi har ogsa stette for ulike solvere i OpenCOR. De ulike solverene har ulike bruksom-
réder. Under er en liste av solverplugins man kan velge. Hentet fra (16).

1. CVODE Solver - For & lgse ODEs

2. ForwardEulerSolver - For a lgse ODEs

3. FourthOrderRungeKuttaSolver - For a lgse ODEs

4. HeunSolver - For a lgse ODEs

5. IDASolver - For & lgse DAEs

6. KINSOLSolver - For & lgse non-linear algebraiske systemer.
7. SecondOrderRungeKuttaSolver - For a lgse ODEs

Det er flere av disse solverene som er hentet fra samme bibliotek. CVODE, IDA og
KINSOL er alle hentet fra SUNDIALS bibliotek.

SUNDIALS er implementert med malet at deg skal kunne inkluderes robuste tids-
integratorer og ikke - linezre solvere i eksisterene kode. Ideen er at det skal vites sa
lite om brukeren som mulig. P4 denne méaten kan disse solverene stgtte mange typer
strukturer av kode. Brukeren forteller solverene hvilke system og struktur brukeren be-
nytter, og solverene tolker denne og utfgrer oppgaven. Derfor ser vi integratorer fra
dette, SUNDIALS, biblioteket ofte uavhengig av hvile kodesprak vi benytter, (28).

2.2.12 OpenCOR outline

OpenCOR og dets plugins er skreve i C++ ved a benytte Qt framework. Dette passer
bra da mange tredjepartsbiblioteker ogsa er skreve i C/C+ +. Her har vi biblioteker som
SUNDIALS. Det gir mulighet for kjappere og lettere implementajson av slike biblioteker.
Videre er ogsa C++ kompilert ganske bra, (11). CellML modeller blir konvertert til C
- kode fgr den matematiske modellen kan kjgres. En vanligere mate a gjore dette pa er
ved & implementere matematikken direkte i et programmeringssprak. Dette kan igjen
partielevalueres og man kan ogsa benytte lookup - tables. Problemet er t denne maten
ikke er like kjapp eller error - sikker som den maten CellML na er implementert i
OpenCOR, (11).

Helt til slutt mé det papekes at OpenCOR har kildekoden sin tilgjengelig pa GitHub.
Mer interessant er kanskje at vi kan finne alle natidens bugs, framtidige forespgrsler
angaende utviklingen av OpenCOR pé "https://github.com/opencor/opencor/issues".
Det er ganske interessant 48 skumme gjennom alle oppsatte pynkter pa denne listen. De
fleste ideer man har til forberedninger av OpenCOR er allerede listet der. Man kan ogsa
legge inn punkter der hvis man finner noen som allerede ikke er listet opp.



46 2 CellML

2.2.13 COR og OpenCell

Fgr OpenCOR ble utviklet var utviklingsmiljgene som stgttet CellML initielt COR og
OpenCell. Grunner til at de ble byttet ut med OpenCOR var at begge disse hadde noen
begrensninger. Utviklingen til OpenCOR ble som sagt basert pa en moduleer fremm-
gangsmate ved plugins. COR og OpenCell er ikke bygt opp pd denne maten. Det vil si
at endringer og nye ideer til et software ikke bare kan implementeres i COR og Open-
Cell som i OpenCOR. Dette kan hemme utviklikngen. Verktgy som SED - ML og SBML
API ville da ikke blitt implementert sé effektivt. COR stgtter ogséa bare CellML 1.0 som
er versjonen for CellML 1.1 som er det nyeste. Som vi var inne pa, er det ogsa under
utvikling en ny versjon av CellML. Dette pa grunn av at COR ble utviklet for det ofisielle
API for CellML, sa derfor matte det implementere sitt eget. OpenCell derimot, er bygd
pa CellML API. OpenCell har ogsa ganske mye mer bestemte og strenge sytnaxer for &
opprette modeller. COR sin mate & lgse dette pa er ganske lik OpenCOR sin metode.
Det skal sies at OpenCOR uansett har basert mye av sine egenskaper pa egenskaper
tatt fra COR og OpenCell. Faktisk, de to gruppene som utviklet COR og OpenCell gikk
sammen for & utvikle OpenCOR, (11)).

Vi vet at det offisielle CellML API stgtter enhetsjekking pa enheter i likninger. Det
skal sies at det er opp til software & benytte dette. Den er heller ikke svaert kraftig denne
enhetssjekkingen. COR sin metode er ganske mer omfattende. Av erfaring ved bruk av
OpenCell er ogsa enhetssjekkingen her en del bedre og rafinert. Mange feil ikke funnet
i OpenCOR ble funnet i OpenCell.

OpenCell som tidligere het PCEnv bruker ogsé ganske mye lengre tid pa & simulere
enn COR. Pa grunn av store forskjeller i implementasjonene til COR og OpenCOR vil
aldri OpenCOR bli raskere enn COR. Dette ogsa pa grunn av at COR bare holder styr
pa parametere som er plottet, mens OpenCOR holder styr pa alle i modellen. OpenCOR
er uasnett ikke langt bak COR noe OpenCell er.

Sjekker vi 'modelling environments’ pd www.CellML.org er det offisielt at OpenCOR
er det nyeste modellermijget da badde OpenCell og COR er tagget med: deprecated in
favour og OpenCOR".

2.3 JSIM - Javabasert simuleringssystem for bygge kvantita-
tive numeriske modeller

JSim’s komputeringsmotor er en ganske generell motor, s mange ulike modeller in-
nen mange ulike emner er mulige for kompilering og simulering. JSim takler ODE:s,
PDEs, implisitte likninger, integrals, summeringer, diskrete events og posedyrekoder.
JSim kompileren kan ogsa detektere og avvise ubalanserte enhetslikninger samt auto-
matisk benytte seg av omdannelsesfaktorer for enheter hvor det er ngdvendig. JSim
er bygd pa sitt eget 'Mathematical Modeling Language (MML)’ som er et deklarativt
sprak. Dette er et sprak som bestdr av enheter, variabler, begrensninger pa variabler og
matematiske uttrykk, (14). JSim passer ogsa pa at modeller ikke er over - eller under-
spesifiserte. Det vil si at variabler ikke er definert flere plasser, eller kommunikasjon
og variabelflyt ikke gér i sykler osv. JSim innheolder ogséa en egenskap at den balanse-
rer enheter i et matematisk uttrykk under kjgretiden og kalkulerer enhetsfaktorer hvis
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man ma endre pé noe. Det er ogsd en mulighet 8 manuelt bestemme instillingene med
enhetsomgjoringen under kjgretiden. Er den p4, kan error produseres hvis den merker
feil bruk av enheter i et uttrykk. Finner kompileren uttrykk uten enheter vil det legges
til enheter som lgser det matematisk uttrykket korrekt. Er den av, kan enheter fortsatt
brukes, men koden vil fortsatt kjgre hvis feil eksisteres, (14).

JSim benytter som sagt en MML - standard. Nar dokumenter skal importeres til
JSim vil ulike scenarioer tvinge import av MathML. JSim stgtter forelgpig kun import
av MathML nar den er implementert i CellML og SBML, (14). Det skal sies at det er
standarder, bade i MML og MathML, som ikke eksisterer i begge. Disse ma da droppes
eller omskrives.

JSim stgtter integreringer og summeringer. Men dette er i MML - form. Man vet
CellML ikke stotter disse funksjonene. S her ma man endre modellen etter en eventuell
import til JSim. Det skal sies at det ikke anbefales & benytte de manuelt da de fungerer
optimalt i bruk sammen med allerede definerte og innebygde funksjoner, (14).

I dagens bruk er flere aktive standarder pa markedet nar det kommer til model-
lering. Apenhet og modularitet ma da veere et mél for modelleringsmiljget generelt.
Oversettelsesprogrammer mellom disse standardene ville bidratt i rett retning. Vi har
to standarder som tar for seg dette problemet. Antimony og JSim. Antimony kommer vi
tilbake til senere. CellML er et ganske modulert sprak. JSim pa den andre siden, er det
ikke. JSim har mulighet til & transformeres til Antimony, SBML og CellML. P4 denne
maten kan alle modeller i disse, og flere, standarder brukes om hverandre. Uansett kan
man se pa JSim og Antimony som de to broene mekkom SBML og CellML. Det at disse
ogsa har sitt eget bibliotek av funksjoner bidrar ogsa til gkt kompetent modellering
og simulering. CellML og JSim har satt seg oppgaven & kun enkode matematikk, og
ikke prosesser. Med andre ord er det alltid ulikheter i forskjellige standarder. Derfor ma
det kompanseres for disse ulikhetene i transformasjonen. For eksempel den overord-
nede meningen med en prosess er bevart i transformasjonen fra SBML til CellML, men
informasjonen om hvilke prosesser som har bidratt til denne forandringen blir tapt.
Ved transformasjon den andre veien, fra CellML til SBML, vil all matematikk bevares
men ogsa her kan det oppsta scenarioer hvor for eksempel en differensiallikning koder
matematikken som i den ordinare modellen, bestod av for eksempel to likninger, (26)).

Det er nevnt forskjellen i modularitet i JSim og CellML. SBML til JSim er ikke det
stgrste problemt da ingen av de er modulere standarder. Forskjellig navnsettinger er
vanlig pa de to modellene, i CellML versus den samme modellen i JSim. Dette p& grunn
av at modulariteten i CellML ma flates ut for & benyttes i JSim. Da vil det kunne oppsta
scenarioer hvo en variabel oppstér flere plasser. Lgsning pa dette vil veere & omforme
navnene pa variablene men bevare koplingene mellom dem. Generelt er det ingen
problem & transformere modeller fra og til CellML via JSim. Modulariteten er flatet
ut og betydningen av strukturen til modellen er enkel og ekplisitt i form av konkrete
definasjoner av gruppering - og interfacebruk i CellML, (26).

CellML - transformasjonen til JSim stgtter ikke 'import’ - statementet til CellML. En
lpsning pa dette kan vere & droppen denne funksjonen fra CellML - dokumentet du
vil importere til JSim. Nar en CellML - modell mangler for eksempel initialbetingel-
ser setter JSim variabelen lik null slik at modellen kan simuleres. Hvis det motsatte
er tilfellet, vil noen av variablene droppes, (14). Det skal sies at JSim ikke har noen
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problemer med & stgtte andre egenskaper i CellML 1.1. I <piecewise> funksjoner i
CellML vil JSim legge pa en <otherwise> med verdi null hvis ikke dette elementet
allerede eksisterer i funksjonen fra for, (14). JSim klarer ikke & behandle eksonenter
av funksjoner som ikke har enheter satt til ’"dimensionless’, (14). Slike variabler erstat-
tes med en verdi som variabelen er meningen skal representere. CellML - RDF er ikke
importert, (14).

JSim kjgres ved & ’JSIM_win32 -> win32 -> bin’ hvor man klikker pé ’jsim.bat’. Det
finnes flere ’.bat’ - filer der men andre funksjoner.

Deretter, inne i JSim GUlIet, gdr man til ’Add’ -> "Import model file’. Deretter finner
man den filen man vil importere. Gjennom importeringen vil man ga gjennom en "unit
conversion’ test. Der enhetsveil i modellen setter 'unit conversion’ til 'off’. Generelle
enhetssjekker gjennomfgres, og ukjente enhetsdefinisjoner vil JSim sette som sin egen
fundamentale enhet, og som nevnt, sla av 'unit conversion’. Sjekk for invalide mate-
matiske definisjoner gjores ogsa. Disse vil det printes en error av. Derimot mangel pa
interface og koplinger av variabler setter JSim bare de parameterene som skulle vert
koplet sammen til 4 inneha ingen verdi.

Nar den er importert har man en del ulike valg. I starten er det alltid greit & prove
4 kompilere modellen. Her kan det veere greit 4 trykke pa 'Edit’ -> ’Compiler Options’.
Her kan man sette henholdsvis instillinger med tanke pa produksjon av ’'NaN’ - verdier.

1. initNaN - Initialiserer alle nullverdier til NaN - verdier.
2. traceNaN - printer til consolen nir variabler kalkuleres til NaN.

3. abortNaN - avslutter simulering nar NaN - verdier oppstar.

Listen rett over er hentet fra, (13).

Uansett sa kan det vaere greit a hake av ’traceNaN’ og "abortNaN’. Dette er et kraftig
debuggerverktgy da feil i matematikken opp i mot hva JSim stgtter oppdages. Det er
da lett a endre dette i CellML - filen eller i JSim.

Nar alt er fiksa med importeringer, konverteringer og modellen ble kjgrt vellykket
kan man benytte seg av plottefunksjonen til JSim. Den er ganske kraftig ogsa. Hvilke
solver man vil bruke, med mange alternativer og instillinger, er ogsa tilgjengelige.

Den mest interessante funksjonaliteten opp i mot plotting er JSim’s "Loop function’.
Denne kjgrer simuleringer, max en dobbel for - lgkke itterasjon, hvor det spesiferes
per simulasjon hvilke variabler som skal endres og hvilke verdier de skal ha under si-
mulasjonene. Man kan spesifere s4 mange variabler som mulig. Disse tar en ny verdi
spesifisert av en inuptliste separert med komma. Det skal ogsa sies at det er kun va-
riabler som ikke kalkuleres som kan benyttes i 'Loop - funksjonen’. Man kan legge til
sd mange grafer man vil, og man kan ogsa bestemme utseendet pa labels, grafstrek,
graffarge og liknende.

Hvordan kildekoden til den importerte CellML - modellen ser ut i JSim er at fgrst lis-
tes alle enheter opp. Her listes ogsa "warnings’ assosiert med enheter opp. Ogsa om "unit
conversion’ er skrudd av eller pa. Videre listes det opp innenfor funskjonen 'math_main’
alle parametre med enheter og koplingene dems i CellML - modellen. Til slutt imple-
menteres all matematikken til veer av komponentene i det originale dokumentet som
ble importert til JSim.
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2.4 Myokit - En Pythonbasert sowftwarepakke for a simplifi-
sere benhadlingen av numeriske modeller

Ideet bak 'myokit’ er at man kan lage eller importere modeller for & kunne utnytte de
kraftige simuleringsverktgyene til python. Modeller fra CellML eller SBML kan impor-
teres og igjen eksporteres til python, matlab, CUDA, OpenCL eller C. Det skal sies at
import av CellML 1.1 - dokumenter ikke fungerer i myokit. Man benytter Python for a
sette opp simuleringer, mens selve simuleringen kjgrer i C. Myokit benytter .mmt for &
lagre modellkonfigurasjoner.

Myokitmodeller er bygd opp av variabler og likninger som definerer dem. Kompo-
nenter er benyttet for & gi modellen struktur. Variabler er enten definert som ’states’,
‘constants’ eller variabler hvor verdien forandres under simuleringer. States - variabler
er gjerne resultater av differensiallikninger. 'Tid’ kan defineres som en ’ekstern input’.
Noe som vil si at man kan bestemme at for eksempel ’tid’ blir benyttet som en tidsvaria-
bel i en simulering. Alts, variabler kan gis eksterne roller. http://docs.myokit.org/guide/model.htmlguide-
model

For & installere Myokit, felger man installeringsinstruksene pa nettsiden deres. Det
er viktig at man ogsa ser at Myokit kun er kompatibel, pa dette stadiet, med 'WinPyt-
hon 2.7.10.3’. Man kan ogsa lage en ny Pythonkonfigurasjon pd datamaskinen eller
man kan legge til myokit i den allerede eksisterende Pythonkonfigurasjonen pa data-
maskinen. Den fgrste metoden er mye lettere.

Man har ogsa et spesialbygt IDE for Myokit. Dette er en IDE som viser den importerte
modellen med all data den inneholder og man har ogséd mulighet her til & skrive scripts
for den importerte modellen. I et slikt script kan man hente ut variabler og uttrykk fra
’modeldefinisjonen’ og benytte disse til & sette opp og kjgre en simulering. Post - pro-
sessering er en sterk side hos Myokit. Plotting av data kan benytte 'matplotlib.pyplot’.
Det er en tilnaerming til MATLAB - liknende plot som definerer utallige méter a frem-
stille data pa. Det skal sies at Myokit ogsa har muligheten til 4 introdusere et tempo
i modellen. Definert som ’pace’ i Myokit. Ideen er at en variabel bindes til en ekstern
input, pace. Ideen er her at dette er inputtens som driver modellen. I en insulinmodell
kan dette veere maltider over et bestemt tidsrom. Interfacet for & definere en slik "pace’
er ogsa ganske oversiktlig.

Myokit IDE har ogsa en del andre verdifulle verktgy. Enhetssjekking er en av dem.
Man kan ogsa generere grafer for & fa opp komponent - og variabelavhengige grafer.
Dette er strukturer som viser koplinger mellom bestemte variabler og komponenter.
Man kan ogsé fa opp en matrise som viser hvilke variabler som bergrer andre variab-
ler. (BILDER) Veldig gode verktgy for debugging og generelt se om den overordnede
strukturen i systemet fungerer. Myokit sjekker ogsa validiteten i variabeldeklarasjoner,
koplingsdeklarasjoner, om grupperinger av komponenter i CellML - dkomuentet er va-
lid og om det i det heletatt er benyttet noe som ikke er definert i dokumentet.

Man kan ogsa importere ‘myokit’ i et allerede eksisterende Pythonmijg. De sam-
me scriptmulighetene som i Myokit IDE er da mulig, og man kan ogsa her inkludere
allerede inkluderte Pythonbiblioteker. Det kan man forsavidt i Myokit IDE ogsa.
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2.5 Kort oversikt over like programmer og verktgy som ble
evaluert, men som ikke ble funnet interessante eller ikke
fungerte.

En rekke andre programmer ble evaluerte for enten modellering av CellML, simulerin-
ger, annoteringer, transformeringer eller valideringer av CellML - dokumenter. Videre i
denne seksjonen skal vi se pd noen av dem. Selv om de ikke var av interesse er dette pa
grunn av at andre funksjonaliteter i andre programmer fungerte bedre, eller at jeg ikke
fikk disse softwarene til & fungere pd datamaskinen. Til senere analyse kan det & sette
seg mer inn i hvordan disse programmene fungerer kanskje verktgykassen til CellML
flere dimensjoner.

2.5.1 PhysioDesigner

PhysioDesigner har muligheten til & importere og eksportere CellML - modeller. De
samme funskjonalitetene har det opp i mot SBML og JSim. PhysioDesigner er etter-
folgeren av ’insilicolDE’ som det til og med er referert til pd hjemmesiden til CellML,
under ’tools’ -> 'modelling environment’. Alle gammle funksjonaliteter i ’insilicolDE’ er
ogsa implementert i PhysioDesigner. PhysioDesigner kan kombinere og bygge matema-
tiske modeller ved hjelp av koplinger og modularitet pa lik linje med komponenter i
CellML. PhysioDesigner setter opp modellen med en visuelt kart over strukturen, der
man kan endre veer komponent som er med i dette nettverket matematisk. Koplinger
mellom komponentene er ogsa synlige visuelt, (19).

GUlet til PhysioDesigner har navnet PhysioCanvas. En rask titt pa dets spesifikasjo-
ner gir inntrykk av god kompabilitet og potensiale med CellML, (18). Her presenteres
noe kalt 'Nesting diagrams’. Det bestar av blokker og koplingene mellom disse. Hver
blokk kan ogsa inkludere et subsystem av blokker hvis man trykker pa den. Man kan
ogsa visualisere nettverket hiarkistisk ved hjelp av 'Tree diagrams’, for modellen, el-
ler ‘Component Tree’, for komponenter. Datablader som inneholder data, for eksempel
parametere og parameterverdier, kan ogsa importeres og adapteres av systemet.

Dette er Jeg fikk derimot ikke til a kjgre verken PhysioDesigner eller insilicolDE som
jeg ogsa lastet ned separert fra PhysioDesigner. PhysioDesigner gir meg feilmeldingen,
’Failed to connect to Python server’, noe jeg ikke fant noe info om pa nettet. insilicoeIDE
nektet bare & importere CellML - dokumenter.

2.5.2 VirtualCell (VCell) - Visualisering og kopling av CellML modeller

VCell er et java - basert modellerings - og simmuleringsverktgy som kan importere og
eksportere forskjellige formater, inkludert CellML, (12). VCell har tilgang til stokastiske
solvere, ODE solvere, hybridstokastisk, spatial stokastiske, PDE solvere hybrid PDE -
stokastisk solvere, (32). Programmvaren til VCell har et grafisk interface, geometrisk
og matematisk. Det grafiske bestar av et interface for & definere elementer i modellen
grafisk. Dette interfacet bestar ogsa av regler i form av strukturer, arter som er med i
prosessen, reaksjoner og molekyler. Vi finner ogsé her informasjon om annoteringen til
elementet. Det grafiske interfacet bestér ogsé av data i form av parametere, protokoller,
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geometrien til entiteten og initialverdier og deklerasjoner.

Det matematiske interfacet henter enten ned matematikken definert av regelsettet i
det grafiske interfacet, eller s kan man bygge en modell kun veda benytte det matema-
tiske interfacet. Simulering kan uansett skje flerdimensjonalt ved & lese informasjonen
i det grafiske interfacet eller det matematiske, (32).

Ifglge (12), vil et CellML - dokument miste all kopling og mening mellom likninger,
pa grunn av mangel pa hiarkistisk modellering i CellML, nar det lastes opp i VCell. Det
skal ogsa sies at VCell har trukket tilbake tilgangen til import av CellML - dokumenter.
Uansett hadde det veert interessant & importere CellML - dokumenter for a fa en oversikt
over den visuelle delen av modellen. Hadde vaert morsomt a fa utnyttet det geometriske
interfacet ogsa. En transformasjon fra CellML til SBML kan fungere da SBML er mer
kompatibelt med VCell. Dette hvis man er ngye pa a analysere bevarelsen av data i en
slik omforming. Fra CellML til SBML.

2.5.3 AGOS og CESE

Disse to softwarene var det mer trgbbel med. CESE er et miljg for & simulere med tanker
pa, samme idee som ved myokit, drive modellen med strgm. Altsd, bestemme hvilke
variabler som skal endres og settes verdier pa over et tisintervall. Resultatene kan da
representeres grafisk eller via tabeller. Jeg skjgnte ingen ting av dette programmet, s&
jeg la det bak meg.

AGOS pa den andre siden fikk jeg aldri prgvd da jeg ikke finner tilgangen til pro-
grammet. P4 nettsiden dems er man avhengig av en bruker. En bruker ble lagd, flere
ganger, men ingen informasjon ble tilsendt. Noen annen form for ekstern informasjon
finner jeg heller ikke.

3 SED - ML Simulation Experiment Description Mar-
kup Language

SED - ML er basert pa XML for & enkode simuleringskonfigurasjoner. Dette for a sikkre
dokumentasjon av hvordan resultater i form av simuleringer er satt opp. Gitt denne
informasjonen, og modelldokumentet, sa har vi alt som trengs for a kunne dele en
modell pa en slik méte at at resultater er reproduserbare. SED - ML er en standard for
a enkode simuleringseksperiment. Nar teknologien utvikler seg som den gjgr vil ogsa
antallet og kompleksiteten pa modellene gke.D Dette er ogsa en god grunn til & utvikle
en standard for enkoding av simuleringer.

Tanken videre er a fa satt seg inn i SED - ML for & teste om implementasjon av ulike
simuleringer er kompatible sammen med CellML. Vi vet fra fgr at OpenCOR stgtter
export av simuleringkonfigurasjoner til SED - ML, og at disse simulasjonene kan kjgres
via et SED - ML dokument ogsa. Vi vet videre at SED - ML egenskapene til OpenCOR
ikke er av de beste, da mange modeller er avhengig av SED - ML filer generert av
selve OpenCOR. Og utforske videre hvordan softwarestgtten for SED - ML er opp i mot
CellML er ogsa av interesse.
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Et annet perspektiv er ogsd hvor mye man kan utnytte av SED - ML for a sette opp
simuleringer. Kan komplekse simulasjoner oprettes som ikke stgttes av andre visualise-
ringsverktgy fo CellML. SED - ML har overordent den formen at man kan skrive sim-
muleringer ved a benytte XML eller man kan importere allerede satt opp simulerings-
konfigurasjoner til SED - ML dokument ved & bruke innebygde funksjoner i forskjellige
softwares. Videre na skal vi se pa den tekniske delen av SED - ML. Hvordan er et slikt
dokument bygd opp. Dette haper vi setter lys pa funksjonaliteten og kompabiliteten til
SED - ML.

3.0.1 SED - ML og MathML

SED - ML har som CellML, et avgrenset subset av MathML det benytter. Faktisk stgtter
SED - ML det samme subsettet av MathML - element som CellML, Eneste forskjellen
er lambda’ - elementet under ’basic content elements’ i MathML. 'Lambda’ elementet
har funksjonen at den presiserer at den tar inn variabler som sammen skal lage en
funksjon. I likning (10| ser vi betydningen av lambda.

flz,y) = Az,y) = 2° +y* + 22y (10)

Den sier oss at vi skal finne en funksjon ’f(x,y)’ som gir oss det gnskede uttrykket
helt til hgyre i likningen.

Det skal ogsa sies at SED - ML har implementert stgtte for noen fa andre funksjonelle
sider av MathML. Dette er funksjonelle sider til & prosessere data opp i mot simulerin-
ger. Denne funksjonaliteten er altsa kun funnet i 'listOfVariables’ og 'DataGenerators’
som vi vil komme tilbake til. Det omhandler opplistninger av variabler bade fgr og etter
simuleringsresultater. Andre funksjonaliteter som avviker fra funksjonaliteten i[A2] er
'max’, 'min’, ’sum’ og 'product’. Disse behgrer til ‘DataGenerator’ - klassen. Altsé, de
summerer, finner minimum og maximum og multipliserer data fra simuleringer.

Tabell 9: Disse funksjonalitetene finner man i SED - ML, men ikke i CellML. Det skal
sies at sum, product, min, max og vector har begrenset utnyttelsesdomene.

lambda | sum
product | vector
min max

I tabell [9]ser vi forskjellen pd MathML - inkluderinger i SED - ML versus CellML.

3.0.2 SED - ML, Hvordan handteres referanser

URI, som i CellML, benyttes ogsa hyppig i SED - ML. De benyttes i SED - ML som
standarer til & referer til modeller og spesifisering av sprak den refererte modellen
bruker. URI brukes ogsa til & referer implisitte variabler. URI benyttes ogsa i SED - ML
nar det kommer til annoteringer. Den favoriserte méten a referere modeller pa i SED -
ML er uansett via '"MIRIAM URI Scheme’. '"MIRIAM’ gjor det mulig & identifisere data -
og modellresurser med hjelp av URN. Data innen denne model - eller dataressursen er
igjen aksessert via en ’ID’, (23)).
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1. urn:miriam:dataressurs.db:XXXXXX

I listen [3.0.2] ser vi hvordan en slik referanse kan se ut. Der "XXXXXX’ spesifiserer
ID’n til modellen det sgkes etter. For & vaere en del av MIRIAM, ma en dataressurs for-
sikre om permanent og konsistent modelreferrering. SED - ML spesifiserer ikke hvordan
URNs Igses. Dette er noe MIRIAM gir muligheten for web - ressurser til a lgse dette,
(23).

For & referere hvilke sprak en modell er kodet i, kan man benytte et sett med prede-
finerte SED - ML URNSs. Her kan ogsé versjonen av spraket defineres. Ved annoteringer
benyttes ogsd MIRIAM URI Scheme. Da mé datatype, den spesifikke dataentrien og
relasjonen mellom annoteringen og det annoterte elementet, qualifier, veere med. Qua-
lifierene burde bli hentet fra ’http://www.biomodels.net/qualifiers/’, (23).

I SED - ML har vi ogsa noe som kalles ’symbols’. Det er et navn som brukes om
‘implisitte variabler’. Symbols tar for seg variabler i refererte modeller som for eksempel
’tid’. Altsa, variabler som ikke er defineres eksplisitt. Disse variablene er ogsa definerte
med en form lik MIRIAM URNSs.

1. urn:sedml:symbol:time

I liste 3.0.2] ser vi hvordan formen pé en slik referering er. En liste over predefinerte
symboler, over predefinerte konsepter, er ogsé tilgjengelige fra SED - ML, (23).

XPath er et sprak for a finne spesifikk informasjon i et XML - dokument. I den nyeste
SED - ML versjonen benyttes XPath til & finne variabler og til & finne ’target’ som skal
forandres i modellen.

The Kinetic Simulation Algorithm Ontology (KiSAO) er benyttet av SED - ML for &
spesifisere siimuleringsalgoritmer og pa en unik mate identifisere algoritmeparamete-
re. KiSAO er drevet av et community for a strukturere og klassifisere simuleringsmaéter,
modelkarakteristikker og numeriske kjennetegn. Finner ikke KiSAO den spesifikk simu-
leringsalgoritmen, har den ogsé egenskapen 4 finne en liknende algoritme, (23)).

3.0.3 Alle elementer, generelle attributter til elementene og sub -elementer
til elementene i SED - ML

I SED - ML finnes det noen generelle attributer som benyttes regelmessig gjennom et

SED - ML dokument. Disse finner man igjen i ulike former under ulike funksjonaliteter.

Siden de er attributer er de gjerne knyttet til beskrivelse av valgte elementer, (23).
Liste lister opp alle generelle attributter for SED - ML elementer.

1. id - De fleste objekter i SED - ML inneholder en ’id’. En ’id’ har fast form og er
globale. De er ogsa unike for hvert element.

2. name - SED - ML objekter kan ha et 'name’. Mest for a gjgre det leselig for
mennesker. De er ikke unike og flere objekter kan ha samme navn.

3. metaid - Har samme funksjonalitet som ’id’ men ved annoteringer. Metaid knytter
et objekt mot en annotering.

4. note - Beskrivlese av elementet det tilhgrer slik at mennesker kan lese det.
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5. annotation - Har form slik at datamaskiner kan lese det. Gjerne med MIRIAM
URN og en qualifier.

6. xmlns - Deklarerer namespace for SED - ML dokumentet.
7. level Spesifiserer level pd SED - ML dokumentet. Level ler det nyeste.
8. version - Spesifiserer versjonen av SED - ML dokumentet. "Versjon 2er det nyeste.

(23)

3.0.3.1 De ulike referanseelementene som kan benyttes i SED - ML

Ulike elementer, som vi vil komme tilbake til, kan da aksessere andre elementer via
attributene i listen over, Dette pa grunn av at denne listen gir modellen kontekst
i form av beskrivelse og mulighet for referansebruk ved hjelp av ’id’ - attributen eller
‘name’ - attributen. Det finnes flere méte & benytte referanser pa i SED - ML. Listen
under beskriver noen av dem,

SED - ML bygges opp, som nevnt tildigere, pa a referere til ulike elementene det
er interesse om. Altsd, for 4 finne en model ma det refereres til en model, det samme
med variabler, simuleringkonfigurasjoner i SED - ML dokumentet og data som er et
resultat av en simuleringer. SED - ML innehar ulike mater & referere pa, alle listet
i liste Variabelelementet til SED - ML refererer til eksisterende entetier som
finnes i den opprinnelige datamodellen ellertil implisitte variabler. Ved slike referanser
benyttes XPath som nevnt tidligere, der target’ - attributten til XPath er mélet for XPath
- uttrykket, (23)).

1. modelReference - Mellom to modellelementeer, variabel - og modellelementet
eller task - og modellelementet. Dette for a finne hvilke modeller man har ulike
variabler, hvilke tasks modeller tilhgrer og koplinger av modeller.

2. taskReference - Mellom variabler og AbstractClass etter at variabler er blitt pro-
sessert av simuleringer. Gjerne er tasks referert til model, sa ved a referere varia-
bel til task finner man ogsa modellen hvor variabelen eksisterer.

3. simulationReference - Knytter en task opp i mot en simulering.

4. dataReference - For & kunne benytte dataen etter simuleringen til for eksempel
plotting, méa en referanse mellom ’output’ og dataGenerator (Data etter simule-
ring) opprettes.

23)
Liste(3.0.3.1| har altsa funksjonen og opprette referanser mellom elementer. Her kan
det benyttes ’id’ eller ’Sid’ sammen med XPath for & spesifisere referansene.
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3.0.3.2 De ulike kontainertypene i SED - ML

Til slutt vil vi ogsa se pa hvordan man holder styr pa de ulike objektene i SED - ML. Her
defineres kontainere for de ulike objektene. Vi benytter listOf* - elementet for a holde
styr pa objekter av samme type. Liste [3.0.3.2] viser alle kontainerelementer for & holde
styr pa objekter av samme type.

1. listOfVariables - Kontainer for alle variabler i SED - ML dokumentet. Dette er
variabler som skal forandres eller som man for eksempel finner i matematiske
uttrykk.

2. listOfParameters - Alle parameterene som trengs i en simulering.

3. listOfModels - Alle modeller som er definerte i SED - ML dokumentet. Her kan
det variere fra ingen til mange modeller.

4. listOfChanges - Liste over alle endringer som skal skje med en modell.

5. listOfAlgorithmParameters - Inneholder alle konfigurasjoner for en simlering som
eksisterer i modellen.

6. listOfTasks - Alle tasker for en simulering.

7. listOfDataGenerators - Lister opp alle variabler og parametere som skal benyttes
i Outputklassen

8. listOfOutputs - Lister opp alle egenskaper med en output fra en simulering.

(23)

3.0.3.3 Kort info om elementer i SED - ML

Alle elementer i SED - ML bestar av selve elementet, sub - elementer til elementet og
attributter til dette elementet som spesifiserer funksjonaliteten i SED - ML. Noen ele-
menter har ogsa den inndelingen at de innehar andre elementer som igjen inneholder
sub - elementer og attbributer. En mer spesifikk og detaljert oppsett av SED - ML fin-
nes selvglgelig i spesifikkasjonsdokumentet til SED - ML, (23), men under har vi lagt
til en forklaring som viser det generelle oppsettet for SED - ML. Det er lagt med alle
koplinger til det elementet som beskrives, og vil man se hele koplingsnettverket til SED
- ML finner man det pa side 64 i (23). Det skal sies at elementer er gitt boksene i for
eksempel der navnet pa elementet er i den gverste ruten i boksen og attributene i
den neste.
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3.0.3.4 Model - elementet

Changes
listOfChanges
target: XPath
¥
modelReferance SetValue
Maodel
| traget: XPath
id: Sid
math: MathhL

name: String

language: anyURL
modelReference Variable
' id: Sid

source: anyURI

name: String
target. XPath
symbol: String

modelReference

Task

Figur 28: Modellelementet i SED - ML, og dets koplinger med andre elementer

23)

Dette elementet, spesifiserer hvilke modeller som er med i dokumentet. Her
finner vi ogsa attributter som spesifiserer hvilke sprak modellen er kodet i, 'language’,
og kilden til hvor modellen kommer fra, ’source’. Vi ser at disse attributene tar hvilke
som helst URI. Videre kan en distinkt modell gjennkjennes ved hjelp av en id. Videre ser
vi at ’Changes’ som skal gjgres med en modell ogsa blir referert via et ’traget’ atribute
i changeelementet. listOfChanges kan da innheolde mange forskjellige endringer som
skal gjores pa en modell fgr simulering. Vi ser ogsa at elementer som task, variables
og SetValue benytter modelReference for & identifisere en modell. Der XPath i disse
elementene refererer til selve vairabelen, (23)).
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3.0.3.5 Change - elementet

RemaveXML

target

name
id

metaid

AddxML

h ¥

metaid
id

name

target

ChangexNL

Change

target: XPath

metaid
id
target

ChangeAttribute

listOfChanges

new value: String

ComputeChange

Model

id: Sid
name: String

language: anyURL

math: MathML

|

Figur 29: Changes - elementet i SED - ML, og dets koplinger med andre elementer

1

MewxML

any XML

Math

math: MathML

Variable

listOfVariables

listOfParameters

id: Sid
name: String
target. XPath

symbol: String

Farameter

id: Sid

name: String

value: double
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23)

Dette elementet fastlegger alle endringer som skal gjgres til en modell fgr simule-
ring. Ser man pé figur ser man at Change - elementet er koplet til gnaske mange
andre elementer. Changeelementet benytter target - attributen for & referere hva som
skal endres i modellelementet. Changeelementet har mange ulike sub - elementer som
ComputeChange, ChangeAttribute, RemoveXML, ChangeXML, AddXML og NewXML.
Disse benytter alle target, name, id og metaid til &4 forandre noe spesifikt i modellen.
Videre ser vi at man trenger math, variable og paramter for & kunne benytte seg av
CompouteChange - elementet. Her kan flere variabler og parametere vaere med i om-
regningen, (23).

3.0.3.6 Simulation - elementet

UniformTimeCourse

initialTime: double
outputStartTime: double
outPutEndTime: double

numberQfPoints: Integer

Simulation /

id: Sid OneStep

name: String -l—__.__ﬂ__—*p step: double

I “-—m_h__h__h‘_h SteadyState

B
Fod

Algorithm

kisaolD: String

Task

simulationReference

Figur 30: Simulation - elementet i SED - ML, og dets koplinger med andre elementer

(23)

Denne, kan ses pa som en kontainer for ulike simuleringer der dette elemen-
tet inneholder andre elementer som Algorithm (som benytter seg av KiSAO ontology
som tar seg av algoritmen som skal brukes i simuleringen, AlgorithmParameter som
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bestemmer parameterene og innstillingene til algoritmen, UniformTimeCourse, One-
Step og SteadyState. Der de tre siste elementene er forskjellige simuleringstyper. Vi ser
at Algorithmelementet benytter seg av en kisaolD for a referere til gnsket algoritme.
Videre set vi at UniformTimeCourse benytter seg av en del attributer. Disse velger et
tidsintervall med antall gsnkede samplinger. OneStep regner neste steg for modellen
fra sin naveerende tilstand. Pa step - attributen i OneStep - elementet kan simuleringen
ta mange steps fgr den nar det spesifikke step - attributen, (23).

3.0.3.7 Abstract - og Task - elementet

Model

id: Sid
modelReference

name;: String
AbstrackTask Tack / language: anyURL

id: Sid
‘k\\* source: anyURL

name: String
\ Simulation
simulationReferen id: Sid

name: String

Figur 31: Task - elementet i SED - ML, og dets koplinger med andre elementer

23)

Er baseklassen til elementer som Task’, Task linker modeller opp i mot simu-
leringer via attributer som modelReference og simulationReference. Vi ser at made
modellen og simuleringen kan nés ved hjelp av id’er, (23).

I AbstractClass - elementet har vi ogsa et element som heter 'Repeated Task’. Figur
Dette elementet er fundamentalt for simuleringer i SED - ML. Dette elementet gir
mulighet til & loope simuleringer ved at man kan spesifisere en task, som kan gjen-
nomfores flere ganger, med spesifikke egenskaper vaer gang. Hvordan en RepeatedTask
fungerer er at per itterasjon resetes modellen hvis spesifisert i listOfChanges, sd endres
modellen ut i fra SetValue - elementet og sa kjgres en ny subTask via listOfSubTasks,
(23).

ListOfSubTasks inneholder hvilke subTasks som en RepeatedTask skal gjennomfgre.
Pa denne maten kan man derfinere flere tasker, altsa, gi en simulering flere funksjoner.
En ’sub - task’ linkes til andre ’tasks’ ved hjelp av ’id’ pa den ’tasken’ det linkes til. I
hvilke rekkefglge ’taskene’ kjgrer, er bestemt av en ’order’ attribute, (23).

Under en iterasjon er rangeattributen til RepeatedTask satt ut i fra listOfRanges, og
bestemmer hvilke range det skal itereres over. Rangeelementet brukes til & & beskrive
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rangetypen det itereres over. Man benytter seg av FunctionalRange, VectorRange eller
UniformRange nar man setter opp ranges i en RepeatedTask, (23).

FunctionalRange regner ut, ved & benytte variabler eller andre ranges, og far gene-
rert verdier man kan benytte til & sette variabler eller andre ranges. VectorRange er en
range som kan inneholde flere verdier, som i en vektor, som det itereres over. Til slutt
har vi UniformRange som er en 'range’ der det spesifiseres et tidsintervall og antall
punkt i dette intervallet. Man kan ogsa definere om dette intervallet skal veere lineeert

eller logaritmisk, (23).

AbstrackTask

FepeaiedTask

id: Sid

name: String

rang

resetModel: Boolean =

false

e: SidRef

listOfChanges

listOfRanges

listOfSubTasks

SetValue

target: XPath
math: MathhL

Range

id: Sid

SubTask

task SidRef

order: Integer

Figur 32: RepeatedTask - elementet i SED - ML, og dets koplinger med andre elementer
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3.0.3.8 DataGenerator - elementet

Variable

id: Sid

DataGenerator listOfVariables mame: String

id: Sid —— | farget XFaih

name: String symbol: String

math: MathiNL
Farameter

listOfParameters id: Sid

name: String

value: double

Figur 33: DataGenerator - elementet i SED - ML, og dets koplinger med andre elemen-
ter

DataGenerator, forbereder resultatene rett fra simuleringen til senere fremstilling
av dataen. Det bestemmer post-prosesseringen som skal utfgres pa dataen fgr den kan
presenteres. Hvordan denne klassen fungerer er at vaer instanse av DataGenerator er
refererbart ved en 'name’ og en unik ’id’. Den inneholder ogsé en 'math’ - attribute som
den kan benytte tiol & gjgre matematiske operasjoner pa dataen fra simuleringen. Den
har ogsa tilgang til "Variable’ og 'Parameter’ - elementer til 4 benytte i attributen, 'math’,
(23).
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3.0.3.9 Output - og OutputComponent - elementet

Curve

logX: boolean

»DataReference
log¥: boolean

Plot2D xDataReference: string

listOfCurves

[~ yDataReference: string
DataGenerator
yDataReference
name: String

PlotaD Surface
listOfSurfaces, zDataReference id: Sid
> |

> log: Boolean
name: string
Report DataSet
h“—‘-‘_._.-—«r label: String

listOfDataSeries

Qutput
id: Sid

name: String

math: MathML

name: String

zDataReference

Figur 34: componentOutput - elementet i SED - ML, og dets koplinger med andre ele-
menter

Output - elementet beskriver hvordan simuleringsresultatene skal presenteres for bru-
keren. Elementet inneholder ikke den spesifikke dataen, kun typen av output og hvilke
datageneratorer som skal benyttes. Output har flere sub - elementer. Dette er elementer
som Plot2D, Plot3D og 'report class’ som er en tabell av flere DataSet elementer. 'Report
Class’ - elementet returnerer simuleringsresultatene som en konvertert og forstaelige
verdi, (23).

OutputComponent - elementet bestar av sub - elementer som trenger datagenera-
torreferanser for 4 hente data som skal plottes pa de henholdsvise aksene. For eksempel
xDataReference, yDataReference og zDataReference. Disse elementene i OutPutCom-
ponent - elementet finner man i en datagenerator. Dette er elementer som Curve, Sur-
face og DataSet. Der DataSet innheolder data som benyttes i Reportelementer. Altsa
Raportelementet i Outputelementet bestar av en tabell av DataSet i OutputComponent
- elementet. Datasets referer til datageneratorer. Da er koplingene en DataGenerator
som er koplet til curve, surface eller Data sets. Disse er igjen koplet til Plot2d, Plot3d
eller Reportelementet der disse tre igjen er koplet til Outputelementet, (23).

Hvordan hele nettverket til SED - ML henger sammen skulle gjerne veert visualisert,
men nettverket blir for stort. Et bilde av det fulle nettverket finnes som sagt i spesifika-
sjonsdokumentet pa hjemme sida til SED - ML.

3.0.3.10 Ett lite SED - ML kodeeksempel

<listOfSimulations>
<uniformTimeCourse id="siml" initialTime="0" outputStartTime="0" outputEndTime="4000"
number0fPoints="1000">
<algorithm kisaoID="KISAO:0000122" />
</uniformTimeCourse>
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</list0fSimulations>
<listOfModels>
<model id="modell" language="urn:cellml:language:cellml" source="C:\test\test\test\cellrs
models\Bil.xml" />
</list0fModels>
<listOfTasks>
<task id="task0" modelReference="modell" simulationReference="siml" />
<repeatedTask id="taskl" resetModel="true" range="current">
<listOfRanges>
<uniformRange id="current" start="0" end="10" numberOfPoints="10" type="1
</list0fRanges>
<listOfSubTasks>
<subTask order="1" task="task0" />
</1list0fSubTasks>
</repeatedTask>
</1list0fTasks>

I koden over, [3.0.3.10}, ser vi et lite uttdrag av en eksempelkode av hvordan simu-
leringer, modeller og tasker listes opp. Hvordan denne fungerer et at det listes opp
en simulering der det benyttes uniformTimeCourse. Algoritmen som skal brukes be-
stemmes ogsa. Videre listes en modell opp og den refereres via en bestemt URI. Det er
forst pa task - elementet ting bli litt mer interessant. Her lages en ’taskQ’ som ogsa er
referert til i <subTask>. repeatedTask benytter uniformRange til & kjgre ti simulerin-
ger av sim1". Hvordan man ser dette er at man ser at det er ti punkt i 'repeatedTask -
rangen’. Altsa, ti itterasjoner. Videre ser man at i <SubTask> under <RepeatedTask>
at taskOrefereres. Dette betyr at taskOkjgres ti ganger. I RepeatedTask - delen kunne
man ogsa lagt pa et <Change> - element. Dette elementet vil da legge til endringer pa
spesifikt element i modellen det simuleres av fgr veer itterasjon av RepeatedTask.

<listOfChanges>
<setValue target="XPath/til/nsket/modell_variabel"
range="current" modelReference="modell">
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">

<ci> current </ci>

</math>

</setValue>

</list0fChanges>

Koden rett over benytter <listOfChanges>. Hvis denne koden hadde blitt benyttet i
[3.0.3.10]ville den satt variabelen linket til i <setValue> - XPathen til ’current’ ti ganger.
Der ’current’ er ’id’ til 'range’ som benyttes i RepeatedTask. Denne, altsa current, har
verdien til itterasjonsnummeret til RepeatedTask.

Til slutt kan man ogsa referere dataen fra simuleringen til en datagenerator ved at
man refererer til tasken som benyttes.

<dataGenerator id="modell_variabel_1" name="modell_variabel">
<listOfVariables>
<variable id="modell_variabel" name="modell_variabel" taskReference="taskl" t
</listOfVariables>
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<ci> modell_variabel </ci>
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</math>
</dataGenerator>

Det som skjer i koden rett over er at resultatene fra ’taskl’ legges til en DataGe-
nerator med tanke pd 'model variabel’ - variabelen. Denne DataGeneratoren kan da
senere plottes med <OutPut> - elementet. I outputten fra simuleringen ligger det da
ti forskjellige outputs, alle med forskjellig verdi av 'model_variabel". Hva man velger &
legge til i en DataGenerator er valgfritt. Poenget er at modellelementer vil direkte eller
indirekte pavirkes av de forskjellige verdiene av 'model variabel’.
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3.1 phraSED - ML, et sprak for a forenkle SED - ML

Det er ganske mye & sette seg inn i for & mestre SED - ML fullstendig. Det kan for
eksempel ga litt i surr angande refereringer og hvilke verdier som settes hvor. P4 den
andre siden ligger de fleste standarde méatene a plott data pé, ute pa nettet fritt for a
kopiere. Uansett, s kommer man bort i simuleringsscenarioer som trenger modifikka-
sjoner fra de man finner pa nett. Da ma man sette seg inn i oppfgrselen av et SED -
ML dokument. De kan bli lange og stygge, sa det kan vare tidskrevende. Derfor, pa
grunn av dette, hadde det vert greit med sprak som hadde forenklet syntaxene for
SED - ML til en mer menneskeligforstaende kodeform. Det finnes mange ulike SED -
ML scripts der ute som gjgr nemmelig dette, men mange av dem forenkler s& mye at
kompleksiteten til resultatet av et SED - ML dokument, forsvinner.

Det er da vi trenger phraSED - ML. Et sprak som prgver & holde de fleste egenska-
pene hos SED - ML apne, samtidig som det er effektivt og lett & skrive for mennesket.
phraSED - ML er et tekstbasert sprak hvor man kan utnytte SED - ML funksjonalitetene
og har som fokus & generere sa detalsjerte SED - ML dokumeter at de fleste softwares
som forstar SED - ML kan lese resultatet, (2)). phraSED - ML er ogsa kodet opp i mot
flere Pythonegenskaper slik at kodeformen blir lettere & utvikle.

phraSED - ML er bygd opp pa den méaten at man kan deklarere syntaxer for den
funksjonaliteten man vil at simuleringen skal ha, og DataGenerator - klassen i SED -
ML er fjernet helt. XPath - uttrykk er ogsa fjernet fra brukergrensesnittet der koden
genererer XPath i bakgrunnen via ’libphrasedm!’ nar den kjgrer. Andre elementer det
er viktig & fa med seg er er at man setter opp phraSED - ML simuleringen og benyt-
ter innebygde funksjoner for & generere den bestemte simuleringen til et SED - ML
dokument, (2)).

3.1.1 Mer detaljert om phraSED - ML

phraSED - ML definerer modeller, simuleringer, task, repeated task og outputs. Den
kan ikke finne modeller spesifisert med URL’er, men har ulike funksjoner for & sette
stien til folderen det arbeides i. Disse funksjonene har mulighet til & stgtte URL. Lokale
lokasjoner av filer pa for eksempel din datamaskin, kan spesifiseres med en strengre-
presentasjon av adressen til filen, (17).

Selve simuleringsdelen til phraSED - ML gir mulighet til & stgtte simuleringstyper
som ’steadystate’, "uniform’, "uniform_stochastic’ og ’onestep’. Alle disse tar spesifikke
inputvariabler. Videre kan man velge & benytte ulike solvere som vi ser i tabell
Parantesene viser hvilke KiSAO - ID de ulike solverene har.

Tabell 10: Ulike solvere i phraSED - ML,
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Innstillingene til disse kan igjen aksesseres via ulike algoritmeparametere og KiSAO
ID’er. Det skal sies at disse algoritmeparameterene ogsa kan aksesseres vi selve navnet
pa parameteren (simulering.algorithm.parameter).

Tabell 11: De ulike algoritmeparameterene i phraSED - ML, (17). Parantesene gir deg
KiSAO - ID'n

Det skal sies at alle solverene i tabell [10|ikke kan ta alle parameterene i tabell
Det er heller ingen error som sier om noen ugyldige parametere settes. Det vil si det
kan vare greit & lese seg litt mer opp pa solverene og hva de ulike parameterene gjor
fgr man benytter de.

Under representeres et litt mer kompleks eksempel for & gi en liten feeling pa hvor-
dan phraSED - ML ser ut, (17).

modell = model "C:/pathToFile/file.xml"

siml = simulate onestep(0.1)
siml.algorithm = rk45

taskl = run siml on modell
repeatedtaskl = repeat taskl for bilhjul in uniform(0,10,100), eksospotte in [1,2,3], reset
=false

plot repeatedtaskl.time vs repeatedtaskl.bilhjul, repeatedtaskl.eksospotte

Det koden rett over gjor er & hente inn en vile.xml, simulere med simuleringstype
’OneStep’ med step size gitt 0.1. Embedded - runge - kutta - algoritmen benyttes (kun-
ne vart aksessert med KiSAO - ID ogsa), for en repeated task gjennomfgres for
variabel ’bilhjul’ og ’eksospotte’. For ’'bilhjul’ benyttes en uniform range mens for eksos-
potten benytter vektorrange. Til slutt plottes ’bilhjul’ og ’eksospotte’ opp i mot ’time’.
Vi ser ogsa at ’uniform rangen’ er gitt step size pa 0.1, for & matche ’OneStep simu-
leringen’. Det skal sies at rangetypene som stgttes er uniform range, vector range og
functional range. Ved functional range kunne man lagt til

repeatedtaskl = repeat taskl for local.t in uniform(0,10,100), girsystem = piecewise(l, t<=3<5,
7)

Der denne kodesnutten ogsé tar i bruk en lokal variabel gitt local.t’ som benyttes for
a fortelle ’piecewise - funksjonen hvor pa tidslinjen simuleringen befinner seg. Uansett
simuleres det hundre ganger med ’girsystem - variabelen’ satt til 1 mellom tre og fem,
og til sju ved stgrre enn fem. Fgr den nér disse piecewise - verdiene har den sin egen
predefinerte verdi.
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3.2 Antimony

Antimony kan ses pd som en bro mellom SBML og CellML. Antimony er et tekstbasert
sprak som man kan benytte til 4 lage biologiske modeller. Man har ogsd muligheten til
a importere biologiske modeller for sa & kombinere flere av dem og eksportere dem til
et annet eller til det samme formatet. Antimony er designet for & vaere enkle & forsta
for mennesket, slik at man ved enkle syntaxer kan endre p4, eller bygge opp en modell.
Det skal sies at det har vart storst fokus pa forholdet mellom SBML og Antimony, men
det er forst fra versjon 2.1 av Antimony, import og eksport av CellML er blitt stgttet. Na
er Antimony pa versjon 2.5, (25)).

Antimony er et modelleringssprdk som kommer med en standalone editor med
navnet ’‘QTAntimony’, en oversetter med navnet ’sbtranselate’ og et cross - platform
programmeringsbibliotek med navnet ’libAntimony. Antimony er designet for & veere
modlueert, sa komponenttankegangen finner vi ogsa igjen i dette spraket. Oversettelse
mellom CellML og Antimony benytter seg av CellML API. Selve oversettelsen kan man
oppné ved QTAntimony eller ved & bruke ’sbtranslate’ kommandolinjeverktgy. Man kan
ogséa benytte libantimony til at andre softwares og programmeringssprak kan arve over-
settelsesegenskapene til Antimony, for eksempel Python. Dette pa grunn av at libanti-
mony er et cross - platform bibliotek, (25).

Antimony fungerer kun med ett domene, gjerne tid. For & forsikre om at model-
len som skal importeres har tydliggjort ett spesifikt tidsdomene kan det vere greit &
se over modellen som skal importeres. Videre vil veer komponent bli definert ved &
benytte ‘'model’ - syntaxen i Antimony. Modellnavnet vil ogsé fa navnet etterkalt av mo-
dellnavnet til for eksempel CellML dokumentet etterfulgt av navnet pa komponenten.
Hvis vi benytter 'Bil’ - eksempelet igjen og kaller CellML - modellen for ’Bilsystem’ og
komponenten av interesse for ’Bill’ fa vi dette uttrykket av en komponentdefinisjon i
Antimony:

model Bilsystem__Bill(time_, eksospotte, girsystem, bilhjul)

//Rate Rules:
eksospotte’ = 1 - eksospotte*epsilon;

//Assigment Rules:
bilhjul := motor*girsystem;

//Variable initializations:
girsystem = girsystemO;
motor = motorO;

model *Bilsystem____main()
//Sub-modules, and any changes to those submodules
Bill: Bilsystem__Bill(time_, eksospotte, girsystem, bilhjul);

//Variable initialization

Det vi ser er at alle enheter er droppet fra Antimony - dokumentet. Til og med nakne
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tall i likninger har mistet sin enhetsdefinisjon. Dette ser vi pa ett - tallet i eksospotte-
differensiallikningen.

For deklarasjonen av 'model Bilsystem__Bil1’ ser vi variabler i parantes. Variablene i
paranteset sier hvilke variabler som tas inn, eller sendes ut i interfacet til komponenten
i CellML - dokumentet som importeres. Vi ser ogsa at rekkefglgen i paranteset fglger
rekkefplgen av deklareringene i komponenten i CellML - filen. Videre ser vi ogsa at
time - variabelen har fatt navnet ’time ’ som sier at det er domenet til Antimony -
dokumentet.

Ser vi pa Likningene i komponenten har vi en vanlig linking og en differensiallik-
ning. I antimony vil ’ode’ - likninger veere en 'Rate rule’ og vanlige likninger vil veere
en ’Assigment rule’ deklarert som vist i figuren. Vi kan se pa koden over hvordan disse
deklareres.

Vi har ogsé Variable initialization’. Her listes alle variablene som er initialisert i den
respektive komponenten i CellML - dokumentet. Da er det snakk om variabler som er
initialisert ved hjelp av ’init’ - syntaxen i CellML - dokumentet. Legg merke til at her
fungerer det 4 liste opp variabler som initialverdi under ’variable initialization’. Impor-
tering av subsystemer fungerer ogsa i Antimony. Ergo, fungerer CellML 1.1 i Antimony.

Helt til slutt vil alle komponenter som ikke er med i noe grupperinger, alle parente-
komponenter og alle komponenter uten noen form for ’assigment rules’ og 'rate rules’
leggesi  main filen. For komponenter som ikke har noen form for likninger i seg,
listes de respektive variablene med initialverier opp. Hvordan man tolker dette er at
det er her i 'main’ - filen programmet starter siden hidden - set kommuniserer kun via
foreldrenodene sine. Vi ser at her spesifiseres forandringen fra komponentnavnet til
"CellML - dokumentnavnet _ komponentnavnet’.

Denne anitmony - modellen kunne man ogsé implementert ’events’ i. ’Events’ kan
forandre verdien av en variabel nir satte betingelser blir nadd. For eksempel i et gitt
tidsrom forandres girsystem - variabelen seg til en ny verdi. I Antimony vil kun slike
forandringer i verdier pa en variabel gjennomfgres i det en betingelse nés. Altsa, nér
en betingelse gar fra ’false’ til ’true’. Det er forskjellige mater & implementere dette
i Antimony. Man kan enten sette betingelser pa selve variabelverdien, eller pd den
deriverte av variabelen.

betingelsel = 0; betingelse2 = 0
girsystem := betingelsel*time - betingelse2*time
at time &gt; 100:
betingelsel =1
at time &gt; 400:
betingelse2 = 1
betingelsel 0

Koden rett over introduserer girsystemvariabelen som ved ’time’ stgrre enn hundre
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gir girsystem lik ’betingelsel’ multiplisert med ’'time’ der ’betingelsel’ settes til 1. Ved
‘time’ stgrre enn 400, ser vi at ’betingelse2’ slar inn og ’betingelsel’ settes til null. Dette
gjor det mulig & simulere modeller pa flere mulige mater da variabler kan alterneres
under kjgretiden.

3.2.1 Viktige betraktninger angaende Antimony

Det skal sies at syntax og struktur av den opprinnelige modellen vil forandre seg nar
noe transformeres til ett sprak for sa a transformeres tilbake til den fgrste formen. Det
som skjer er jo at elementer ma oversettes og defineres pa nytt i et nytt sprak. Hvis
noe ikke er oversettbart kan det ogsd hende at et estimat er gjort for & passe model-
lens helhet. Error kan produseres, men informasjon kan ogsad ga tapt. Dette gjelder
spesielt prosesser og reaksjoner. Nar man ser pa matematikken er den som oftes be-
vart hvis den typen matematikk som skal oversettes stottes. Events kan benyttes pa en
Antimony - modell, men ved transformasjoner til enten JSim, CellML eller SBML mé
man hole tunga rett i munnen. CellML stgtter ikke events, sa er events implementert
i Antimonymodellen vil dette falle ut i CellML - transformasjonen. JSim har en helt
annen eventfgring enn Antimony og SBML, sa transformering mellom disse fungerer
ikke. Angdende SBML til Antimony og tilbake s& er det implementert noe stgtte for
events - transformasjoner.

Transformasjon fra Antimony til CellML avslgrer ogsa noe mer interesant. Nar man
analyserer ODF’er i CellML har disse litt ulik funksjon i CellML og Antimony. I Antimo-
ny blir denne informasjonen hentet ut i fra alle prosesser en variabel er med i. I CellML
er ikke dette mulig da det ikke finnes noe oversikt over alle prosesser en variabel er
med i. Istede vil informasjonen kodes inn i komponentene variabelen er med i. Altsa,
i Antimony kan informasjonen om rate - of -change av en variabel kodes fra alle pro-
sesser i alle submodeller den er med i. I CellML kodes matematikken i veer submodell,
sd da finnes det ingen informasjon om hvordan prosesser i andre submodeller pavirker
dette. Betydningen av matematikken er helt lik. All transform til og fra CellML géar greit
med tanke pa matematikken. Ogsé med tanke pa brukt av ’interfaces’. Dette pa grunn
av at interfacetankegangen er eksplisitt definert i bade CellML og Antimony, (25).

Enheter i SBML og Antimony forventes & veere konsistente og kan brukes i modell-
velideringer. Siden CellML og JSim har automatisk enhetkonvergering ,til en viss grad
hos CellML (avhengig av software som benyttes), kan dette skape trgbbel. Uavhengig
om enheter har lik dimensjon, men er forskjellige i CellML, vil Antimony generere er-
ror. Transformeringer mellom JSim og SBML vil da bety at alle enheter ma forsikres om
at de er konsistente. Det som er faktum er at Antimony dropper enheter ved en even-
tuell transformasjon fra CEIIML. Dette pa grunn av at CellML API gjgr det mulig for
softwares som benytter CellML API, som Antimony - transformasjoner, 4 benytte seg av
enhetskorrigeringer. Derfor md man sjekke softwaren man benytter og matematikken i
CellML - modellen sin fgr man benytter Antimony. Man kan ikke bygge en modell som
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legger til grunne for automatisk enhetskonvergering, pa et software som stgtter dette
for sa & importere til Antimony, (25).

Ogsa nar vi kommer til matematikken er det forskjelligheter a spore. Antimony har
ingen form for simulatorer da det kun er et sprak for modellering og definering av
sammenhenger. Derfor kan Antimony ’lane’ tolkningsegenskapene av matematikken i
modellene fra CellML API. Bade JSim og CellML har mulitidomener med tanke pa hva
det kan simuleres for. Antimony har bare tidsdomenet. Det som skjer er at domenet
som ser mest ut til & likne tid, med ’seconds’ som standardenhet, velges og alle andre
referanser til andre domener slettes. Importering i CellML er fullt ut mulig pa grunn av
at transformasjonen mellom CellML og Antimony benytter CellML API, (25).

3.3 libRoadRunner - en pakke for a laste, simulere og analy-
sere SBML modeller

libRoadRunner er en cross - platform, open - source software library for & simulere og
analysere, fgrst og fremst, SBML - modeller. libRoadRunner legger mye vekt pa a veere
rask nok til 4 kunne simulere flere modeller av stor stgrrelse, (27).

libRoadRunner har mulighet til & kjgre inne i andre verktgy ved hjelp av dets C+ +
- og C - bindinger, men ogsa via dets Python - interface. Python APIet libRoadRunner
benytter er ganske likt APIet til MATLAB og SciPy, (27). Det skal ogsd nevnes at li-
bRoadRunner kan ogsa redusere koden til en modell hvis den oppdager sykler i koden.

libRoadRunner benytter seg av en Just - In - Time (JIT) kompilator som er bygd
pa LIVM JIT kompilatorrammeverket. Biologiske modeller blir kompilert direkte til
maskinkode for mange ulike proserssorer, (27).

libRoadRunner ble designet for a interaktere med andre API implementeringer og
opprettholde kompilerings - og simuleringsfarten som er ngdvendig. Ha et omfattende
API for stgtte av andre sprék, interativ simuleringser sammen med IPython og MATLAB
og det at dets egent API kan utvides uten at endringer ma gjore det péats gamle API,
27).

JIT - kompilatoren kompilerer en biologisk modell til en optimalisert 'Intermediate
Language’ (IL) og deretter IL - koden til innebygd og kjgrbar maskinkode direkte i
minnet. Alle LLVM - baserte kompilatorer er smé, sa JIT - operasjoner skjer alle i minnet
uten behov for eksterne filer eller kompilatorer. Dette sikkrer raske simuleringer uten
eksterne stgtter, (27).

Siden hardware, den dag i dag, undergér en sapass stor utvikling ma moderne simu-
latorer veere portable. libRoadRunner har ingen kjgretidavhengigheter uten om stan-
dard systembiblioteker og det stgtter alle prosessorer som LIVM stgtter. LIVM er ogsa
bygd pé en slik mate at forandringer i prosessorarkitekturer ikke genererer noe behov
for & forandre front - end’en av kompilatoren. Videre er libRoadRunner skrevet i C++,
sa det kjgrer godt med andre C++ - baserte softwares. libRoadRunner har ogsa en C
- wrapper for applikasjoner skreve i C, og et Python API ved hjelp av SWIG. SWIG kan
ogsa i fremtiden stgtte JavaScript, R eller Octave, (27).
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En annen kul ting angdende libRoadRunner er at alle top - level komponenter av
biblioteket kommuniserer med hverandre gjennom virtuelle interfaces. Dette for & re-
dusere interne komponentavhengigheter og dermed apne for sterk modularitet og ut-
videlsespotensiale. libRoadRunner er designet pa en komponentorientert mate der det
er spesifisert et hvist antall standardiserte software interfaces og hvordan de skal in-
teraktere. Den komponentbaserte maten a bygge libRoadRunner pa, separerer imple-
mentasjonen av en kompnent fradets interface. Slik kan komponenter lett legges til og
fiernes, (27).

libRoadRunner benytter seg av SciPY. SciPY er et Python - basert gkosystem av open
- source softwares. Noen av disse er 'NumPy’, 'Python’, 'MatPlotlib’, TPython’ med man-
ge flere. Generelt finner man verktgy for matematikk, science og engineering, (27).

libRoadRunner’s Python API kommuniserer ved a benytte standard Python dataty-
per som lister, dictionaries og NumPy array. NumPy arrays wrapper Python interfaces
rundt vanlige C - arrays. Dette er arrays som kun returnerer pointers til allerede interne
arrays eid av libRoadRunner noe som gir ingen kopiering av minne.

Disse NumPy - arrayene har i tilleg kolonne - og radinformasjon slik at aksessering
til arrayene ved navnspesifiseringer er mulig. P4 denne méten kan hele likkning - og
prosessuttrykk aksesseres ved a kun bruke en linje i arrayet, (27).

libRoadRunners Python API gjgr simulering lett a leere, mens C++ og C APl’ene gjor
det attraktivt for utviklere a integrere libRoadRunner i andre simuleringsrammeverker,
27).

libRoadRunner stgtter SBML - events og utvider til & stgtte kall av funksjoner nér
noe blir trigget, (27).

Na skal jeg vise basic syntax for RoadRunner. Hvordan de basice fuinksjonalitetene
ser ut.

import roadrunner #importerer roadrunner
import pylab #importerer pylab for plotting av simuleringsdata

rr.roadrunner.RoadRunner() #genererer en roadrunnerinstanse
rr = roadrunner.RoadRunner("C:/tests/Bill.xml") #Henter ned en xml - modell til roadrunner

rr.integrators #Lister alle solvere som stttes i RoadRunner
rr.setIntegrator(’cvode’) #Setter Integrator til ’cvode’.
rr.getIntegrator() .getSettings() #Printer ut alle integratorparametere for bestemt integratorir

rr.setIntegrator(’cvode’) #Setter integrator og integratoparametere under
rr.getIntegrator() .relative_tolerance = 1e-07
rr.getIntegrator() .absolute_tolerance = le-12
rr.getIntegrator().stiff = ’true’
rr.getIntegrator() .maximum_bdf_order =5
rr.getIntegrator() .maximum_adams_order =12
rr.getIntegrator () .maximum_num_steps = 20000
rr.getIntegrator() .maximum_time_step = 0
rr.getIntegrator() .minimum_time_step = 0
rr.getIntegrator() .initial_time_step = 0.00001
rr.getIntegrator() .multiple_steps = ’false’
rr.getIntegrator() .variable_step_size = ’false’
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siml = rr.simulate(0, 10, 100) #simulerer
rr.reset() #reseter modellparametere

rr.timeCourseSelections = [’time’, ’bilhjul’] #velger ’time’ og ’bilhjul’ som plottevariabler
sim2 = rr.simulate(0, 10, 100) #Simulerer nye variabler

pylab.plot(sim1[:,0], simi[:,1]) #Benytter pyplot for f mer kontroll over plotting

I koden over er ’rr’ referansen til RoadRunner. Alt via RoadRunner gjgres via denne
variabelen. Videre hentes en .xml - modell ved & spesifisere stiadressen til modellen
som skal importeres. Det skal sies at i ren RoadRunner - form, fungerer det kun med
SBML, (29).

Videre kan simulering kjgres ved at ’sim1’ - variabelen defineres. Her kan det spe-
sifiseres en del verdier fgr sleve simuleringen gjennomfgres. ’sim1’ i koden over er gitt
startpunkt pa null sekunder og sluttpunkt ved ti sekunder med hundre punkt innen
dette intervallet. Som sakt kan det spesifiseres en del hvordan simuleringen skal vere
og hva som skal returneres osv. Hvis dette ikke spesifiseres vil fgrste kolonnen vere tids
- variabelen og de neste vare selve dataen med tanke pa tiden, (29).

Det skal sies at nér ’simulate()’ kjgres for andre gang vil det simuleres fra verdiene
generert av fgrste simulering. Det vil si at ’reset()’ - funksjonen ma kalles mellom si-
muleringen hvis resetting av modellen er gnskelig. Etter 'reset()’ - funksjonen defineres
’sim2’ ved tidsvariabelen pa x - aksen og ’bilhjul’ pa y - aksen via timeCourseSelections’
- uttrykket, (29).

Ved & plotte kan man benytte den rene ’plot()’ - funksjonen. I eksempelet over er
‘matplotlib’ som vi finner i SciPy’ benyttet. 'matplotlib’ er en plottepakke i 2D for Pyt-
hon biblioteket som gir deg full kontroll over den gnskede plottingen man utfgrer. I
eksempelkoden antar vi i paranteset til ‘pylab.plot’ at tidsvariabelen er i forste kolonne
og data i de resterende, (29).

Det skal ogsa sies at at man kan aksessere alle variabler og dets dets verdier og
initialverdier. Disse kan ogsa endres, (29).

Under, i tabell {12} er alle stgttede "Solvers’ i RoadRunner Isitet. I eksempelkoden vil
'rr.integrators’ printe ut alle disse solverene. I koden er ’cvode’ - integratoren satt med
gnskede verdier pa alle integratorparametere. Det skal sies at ulike solvere har ulike pa-
rametere som kan endres. Dette finner man ut ved a kjgre 'r.getIntegrator().getSettings()’
pa integratorinstansen. Da vil alle disse parameterene printes i konsolen. Videre kan
man benytte ’rr.getIntegrator().getDisplayName ("paramter’)’ for & fa informasjon om
hva den spesifikke integratorparameteren gjor, (29).

Tabell 12: Solvere tilgjengelig i libRoadRunner

CVODE Deterministisk integrator fra Sundials
Runge-Kutta integrator (rk4) Deterministisk integrator
Runge-Kutta-Fehlberg Method (rkf45) Deterministisk integrator

Gillespie Stokastisk integrator

NLEQ Steady State Solver
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RoadRunner innhar gankse mange andre funksjoner man kan benytte. Hjemmesi-
den til libRoadRunner har disse ganske greit listet opp.

3.4 Tellurium, et Python - verktgy

Tellurium er designet for & kunne modellere, analysere, simulere og dele biologiske mo-
deller. Tellurium er et modulert, cross - platform, og et open - source IDE som bestéar
av mange forskjellige biblioteker, plugins og spesialiserte moduler og metoder. Tellu-
rium gir alle disse egenskapene ved & inkludere RoadRunner, Antimony og phraSED -
ML. Tellurium stotter ogsa ulike visualiseringsverktgy, bifurcationalgoritmer og muli-
dimensjonell parameterskanning. Tellurium kommer med et eget Pythonbasert miljg,
uavhengig av andre Python - installasjoner pa maskinen det er snakk om.

Tellurium kommer med et verktgy som visualiserer nettverket til modellen som er
importert. Komponenter som er med i nettverket til modellen vil vises, samt koblingene
mellom dem. Flyten av informasjon mellom dem vil ogsa vises med en retning.

Tellurium kommer ogsé med et bibliotek for parameterskanning. Parameterskan-
ning benytter libRoadRunner til & konstant, kjapt, returnere resultatet av vert step
av skanningen og har flere predefinerte funksjoner for generere en tredimensjonal og
surface plots. Kan ogsa benytte ’SteadyStateScan’ for det samme men for steady state
verdier.

Stetter ogsad konvergering til MATLAB - kode slik at simulering kan utferes i MAT-
LAB.

Tellurium benytter ogsa Spyder IDE som er veldig kompatibelt med MATLAB. Spyder
er et open - source - basert vitenskapelig utviklingsmiljg for Python som stgtter IPython,
MumPy, SciPy og for eksempel matplitlib. Spyder IDE er et modulart plugin - interface.
Det betyr at utviklere ogsé kan modellere dette interfacet.

Overordnet kommer Tellurium pre-installert med forskjellige Python - biblioteker,
plugins og verktgy spesielt designet for biologiske systemer og simuleringer. Tellurium
benytter libRoadRunner som den primare simuleringsmotoren, Antimony som et mo-
delldefinerende sprak og PhraSED - ML for representasjon av SED - ML pa en forstaelig
mate. Det skal ogsa sies at Tellurium kommer med stgtte for libSBML og libSEDML,ved
sidenav PhraSED- ML. Her kan en import plugin benyttes til & konvertere SED - ML til
Python - kode uten & gé veien via PhraSED - ML. libSBML gir tilgang til enkel import
av SBML - og CellML - modeller.

Antallet av pluginnene og bibliotekene som Tellurium stgtter er ganske mange, vi-
dere i denne seksjonen skal vi fokusere pé interaskjonen mellom Antimony, SED - ML,
RoadRunner, PhraSED - ML og Python - plugins for & fa et visuelt kart over de ulike
funksjonene man kan benytte dette samlede nettverket av ulike verktgy til.
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Python og T
RoadRunner Antimony
|
CellML SBML

Figur 35: Oversikt over hvilke transformasjoner mellom modeller som er mulig i Tel-
lurium

I figur [35 ser vi at alle formater stgttet i Tellurium kan konverteres til hverandre
ved hjelp av innebygde funksjoner i Tellurium og RoadRunner. Funksjoner som ’telluri-
um.loadSBMLModel’, 'tellurium.loadCellMLModel’ og ’tellurium.loadAntimonyModel’
gjor det de skal & laster ned de respektive modellene inn i roadrunner. Vi har ogsa
funksjoner som ’tellurium.cellmlFileToAntimony’ og ’tellurium.sbmlToAntimony’ som
transformerer de respektive modelltypene til Antimony pa rett mate. Problemet starter
med tanke pa a benytte ’tellurium.cellmlToSBML’, ’tellurium.sbmlToCellML’, ’telluri-
um.AntimonyTosbml’ og ’tellurium.Antimonytocellml’. Alle disse peker pé transforma-
sjoner mellom modeller med ulik struktur som vi har vert inne pa i. Her kan mye ga
galt, og transformasjoner tilbake til 'roadrunner’ eller antimony’ kan ga galt. Man ma
veere klar over hvilke restriksjoner pa modellen man skal transformere som ma settes
for at transformasjonen skal veere vellykket. Da er det snakk om & vite hvilke elemen-
ter som stgttes i CellML, SBML og Antimony og hvordan transformasjon mellom disse
,respektivt, vil pavirke informasjonen i den initielle modellen.

Roadrunner har ogsad noen fi metoder som kan gi oss MATLAB, SBML, CellML.
Disse er gitt 'roadrunner.exportToDesiredLanguage()’. Siden RoadRunner er spesifikt
siktet mot MATLAB og SBML fungerer det greit & eksportere fra roadrunner til disse
spraka, men til CellML kan det stgtes p4 flere problemer. Figur 35| viser at RoadRunner
til CellML, uten a ga veien via Antimony, er mulig, men denne muligheten er svart
begrenset. Jeg fikk ikke til & eksportere pa denne méten.
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COMEIME eller SEDML

Python Antimony og
PhrasED-ML

Figur 36: Oversikt over transfjormasjoner som er mulig i Tellurium med tanke pa SED
- ML og COMBINE

Figur (36| viser ogsa hvordan SED - ML og COMBINE er implementert i Tellurium
- miljget. Pa naveerende tidspunkt Er det fire forskjellige muligheter. Importere COM-
BINE og/eller SED - ML til Python, eller importere COMBINE og/eller SED - ML til
PhraSED - ML. Forskjellen en stor med tanke pa hva man kan utnytte av de to forskjel-
lige matene. Ved import til Python vil SED - ML - filen veere i Python - format og dermed
ogsa pa en mate vere last til dette formatet. Det finnes ingen mate & fa denne Python
- SED - ML - filen transformert til for eksempel CellML, SBML, RoadRunner, Antimony
eller tilbake til SED - ML eller COMBINE igjen.

Velger man a transformere SED - ML og COMBINE til til Antimony og PhraSED -
ML har man igjen de mulighetene gitt til oss i observasjonene rundt figur Man har
ogsa mulighet til & endre modellen & transformere tilbake til SED - ML eller COMBINE
igjen.
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4 Implementasjon av APT - modellen i CellML

Et mél er & implementere APT - modellen i CellML for & se hvordan dette miljget takler
en slik biologisk modell for simuleringer. MATLAB kan vare kompleks nar det kommer
til hvordan parameterflyten i en stor biologisk modell utfolder seg. Holde styr pa pro-
grammflyten kan vare spesielt vanskelig for utviklere som vil sette seg inn i spesifikke
modeller. Dette pa grunn av at sprak som MATLAB, som ikke er deklerativt men bygges
med tanke pa hvordan programmet logisk skal kjore sekvensielt og parallelt, har sa
stort uttrykkningspotensial at resultatene er sa forskjellige fra implementasjon til im-
plementasjon. Dette rgrer med tema angaende delbarhet av modeller og hvordan ulike
modeller skal kunne brukes av flere aktgrer og generere forstaelige og like resultater
veer gang. CellML stgtter en standarisert tankegang der en modellgr kan sette seg inn
selve matematikken i modellen uten & tenke sa alt for mye over hvordan dette skal
representeres kontrollflytmessig. Dette gir sjangsen til en stgrre og mer solid matema-
tisk uttrykkningsform der programmflyten er kontrollert av begrensningene i bruken
av CellML. A endre en modell er ogsa et stort kriterie for & prove & implementere i Cell-
ML. CellML er modulartbasert, noe som vil si at nye kode - og funksjonkomponenter
bare kan legges til en eksisterende modell uten & matte gjore storre endringer enn &
deklarere de nye uttrykkene. Interfacet for 8 bygge en CellML - modell er ogsa sa enkelt
at ved endringer av CellML - dokumenter trenger man kun a forandre pa sma deler av
den opprinnelige modellen. MATLARB sliter her med at man potensielt ma bruke veldig
mye tid bare péa a forsta kodeflyten. MATLAB vil, jo stgrre en modellimplementasjon er,
ogsa dele ulike egenskaper i modeller inn i ulike filmoduler. Dette er kompleks nok i
seg selv, men ulike filmoduler kan ogsa krypteres slik at eventuelt bruk av disse skjer
uten full forstéelse av selve prosessene inne i filene. CellML kan ogsa bygge modeller
ved bruk av flere filmoduler, men kryptering av disse er ikke vanlig og man kan komme
seg unna dette med faste annoteringstandarder av modeller.

Det skal ogsa sies at matematiske uttrykk kan vere vanskelige a fa oversikt over.
Hvordan skal navnsettingen veere pd parametere? Hvordan skal disse implementeres
for & fa en god nok forstaelse av for eksempel likninger? Hvordan skal kontainertypene
for parametre og variabler implementeres? Enkelte softwares for CellML - modellering,
som OpenCOR, har fastsatte standarder for variabeldeklerasjoner. OpenCOR stgtter
ogsa visualisernger av matematiske uttrykk for a fa en god oversikt over hva som fak-
tisk er implementert. Andre softwares stgtter videre andre visuelle egenskaper for & fa
overblikk over komponentnettverket i en modell. Sammen med muligheter for & dele,
benytte kode i andre programmeringssprak og for eksempel bruke dette til & genere-
re sterke simuleringsresultater, seiler CellML opp som en sterk kandidat. I pafslgende
seksjon vil funksjonspesifikkasjonene for en implementasjon av APT - modellen i Cell-
ML bli gjennomgatt. Det er ikke et gnske a slgyfe de sterke funksjonene MATLAB har
for modelltolkninger, sd denne spesifikkasjonen vil vaere sa lik den eksisterende funk-
sjonspesifikkasjonen som mulig. Det vil ogsa bli lagt pa flere punkter for & integrere
en CellML - modell mer inn i miljget rundt biologiske modelleringssprak som for ek-
sempel CellML - og SBML - miljger. Nisjemiljger rundt simulering og transformering
av biologiske modeller eksisterer ogsa. Disse er viktige og vil vaere et sterkt poeng i en
funksjonspesifikkasjon.



78 4 Implementasjon av APT - modellen i CellML

4.0.1 Funksjonsspesifikkasjonen til APT - implementasjonen i CellML

Under er det listet en del punkter som jeg gjorde meg fgr selve implementasjonen av
APT - modellen begynte i CellML. Dette var etter mye teoretiske analyser var gjen-
nomfgrt. Noen av punktene er selvfglgelig lagt til etter implementasjon av modellen
av den grunn av at det henger godt sammen med senere teorianalyser listet over og
berikning av kunnskap om CellMLs muligheter. Deter ikke en ren funksjonspesifikka-
sjon, men mere en liste over funksjoner den implementerte modellen skal ha pa flere
plan. Med tanke pa delighet, simuleringer, plotting, modularitet, funksjoner, strukturer,
matematiske ideer og brukergrensesnitt.

1. Fa rask oversikt over modellnettverket.
2. Fa rask oversikt over modellflyten
3. Endre interface og komponentsammensettning enkelt, raskt og effektivt.
4. God modularitet for & importere og fjerne elementer til og fra modellen.
5. Modularitet opp i mot flere valg av simuleringstyper
6. Modularitet opp i mot transformasjon til andre sprék.
7. Minst mulig kompleksitet og minst mulig kodelinjer.
8. Konsistente enheter i matematiske uttrykk.
9. Kunne benytte spesifikke Solvere etter gnske for simuleringer.
10. Behandle simuleringsdata péa forskjellige gnskede maéter.

11. Bygge et effektivt system for inkludering og endring av Subjektfiler og Scenario-
filer.

12. Besteme om modellen skal kjgres med ’open’ - eller 'closed’ - loop.

13. Implementere et enkelt interface for & inkludere forskjellige regulatorer.
14. Gjor det mulig & enkelt kople fra eller kople til en regulator.

15. Implementere et enkelt nettverk for endring av PID - parametere

16. Bestemme diabetestypen pa pasienten.

17. Bestemme hvor i modellen insulinet skal introduseres.

18. Bestemme insulin blous ved insulinlevering i open - loop.
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19. Implementere matematikken gitt i figur[I} og ta med alle gjeldende matematiske
implementasjoner tatt med i (9).

20. Kunne kjgre sammenhengende simuleringer med forskjellige scenarioer etter
hverandre.

21. Kunne endre paramtere og modellflyt under simuleringslgpet.

Her kan vi egentlig gruppere listingene ved at noen av de bestemmer selve simule-
ringsdelen av prosjektet, andre litt mer den tanken man som modellgr har for & gjore
en modell modulear nok og noen punkter tar for seg mer det spsifikk som skal imple-
menteres for at modellen skal veere fulkommen.

Disse utganskpunktene tok jeg i det jeg startet & modellere.

4.1 Formen pa den endelige CellML - modellen

CellML - implementasjonen fikk navnet 'Diabetesmodellen’. OpenCOR ble benyttet til
implementasjonen av modellen pa grunn av dets kompabilitet opp i mot hva jeg hadde
listet i funksjonsspesifikkasjonen over. De punktene som ikke var generelle for CellML,
men som var avhengig av softwaren i funksjonsspesifikkasjonen ble lagt tyngst vekt pa.
Dette gjelder spesifikt punkene 1 til 11 og 21. Modelleringen ble gjort i ’CellML Text’
som benytter seg av en tekstfremtoning som er lettere a lese for mennesket enn XML.

4.1.1 Enheter i 'Diabetesmodellen’

Erlbeck’s masteroppgave hadde listet opp alle enhetene som ble brukt i APT - modellen,
og alle betraktninger om feilinformasjon av enheter i den offisielle dokumentasjonen av
UVa/Padova T1DMS. Disse ble listet opp og implementert i starten av dokumentet. Det
ble ogsé vurdert 4 importere enheter inn fra en sepperat .cellml - fil men under utvikling
av modellen ble det for mye rot a endre flere filer mens nye problemer oppstod.

Videre ble det gjennomsgkt en del biologiske modeller i modelldatabasen til CellML
for a finne ut hvordan standardmodeller s& ut. En viktig observasjon var at de fleste
modeller deklarerte ’environment - komponenten’ gverst av alle komponentene i do-
kumentet, bestdende kun av en tidsvariabel med interface satt til , pub: out’. Dette
beskrev for CellML API at dette skulle vaere tidsvariabelen for modellen. Inneforstatt
at enheten pa variabelen var tidsspesifikk. Gjennom sgk av enhet pa tidsvariabelen i
masteroppgaven til Nicolai Erlbeck, (9), fant vi ut at ‘'minutter’ var gnsket tidsenhet for
simulering i denne modellen.

Nar det kommer til enhetskonvergeringer er det ogsd mulighet for CellML APlet &
stptte automatisk enhetskonvergeringer. Det nevnes ogsd i at softwares som bygger pa
CellML APIet kan benytte eller ikke benytte denne API - utvidelsen. For a sjekke hvor-
dan OpenCOR behandlet dette problemet ble det implementert em testmodell av helt
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enkel funksjonalitet der bade forskjellige enheter med ulike dimensjoner og forskjellige
enheter med like dimensjoner ble sammenliknet med utregningen av enheter som var
like.
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def comp test as
var time: second {pub: in};
var testl: second;
var test2: minute {init: 5};
var test3: second {init: 5};
var odeode: dimensionless {init: 0};

testl = test2 + test3;
ode(odeode,time) = testl + test2;
enddef;

Koden over viser en komponent, ’testl’, som bestdr av en likning for ’test]l’ og en
’ode - likning’ for ’odeode’. Poenget med denne komponenten er a forandre pa mate-
matikkoperasjonen i de respektive likningene, samt enheten til ’test]l’ og ’test2’ for &
plotte resultatene i tabell

Tabell 13: Oversikt over resultat ved enhetssjekking i OpenCOR. Matematikkoperasjo-
nen og enhetene pé test1 - likningen over varierte

\ test2=second, testl = second | test2=minute, testl= second | test2=seconc
Addering 0 - 15000 0 - 15000 0 - 15000
Subtrahering 0 - 5000 0 - 5000 0 - 5000
Multiplisering 0 - 50000 0 - 50000 0 - 50000
Dividering 0 - 2000 0 - 2000 0 - 2000
Addering 10 10 10
Subtrahering 0 0 0
Multiplisering 25 25 25
Dividering 1 1 1

I tabell[13]tar for seg reultatet av utregningen i koden over. Vi ser pd ode - likningen
og ’test1 - likningen’. Det vi ser er uavhengig av enhet péa ’test1’ og ’test2’ vil det samme
resultatet genereres i raden som spesifiserer samme matematikkoperasjon. Addering,
subtrahering, multiplisering eller dividering.

Ut i fra dette far vi den informasjonen om at, iallefall pa enkelt standrad matema-
tikkniva, at enhetskonverteringen i OpenCOR ikke eksisterer. Det ble lagt til grunne
videre i utviklilngen av modellen da det ble prgvd & holde rett enhetdefinering, men i
bakodet viste jeg jo at det ikke var sa farlig. Gikk ogsa gjennom matematikken i (9) for
a se om modellen var bygd pa behovet for en enhetskonvertor. Det var den ikke.

4.1.2 Grupperinger, koplinger og komponenter i Diabetesmodellen

Denne seksjonen vil ta for seg et overordnet blikk pa hvordan strukturen i Diabetesmo-
dellen ser ut. Det vil fremlegges et kart over hele modellen for deretter & representere
veer eneste ’encapsulation - parent’ og dets kopilinger. Matematikken i de ulike kom-
ponentene vil ogsa bli presentert sammen med parametersettet de ulike modellene tar
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seg av. Det vil ogsa bli lagt vekt pd hvordan parameterflyten i systemet er siden CellML
er et deklarativt sprak hvor komponenter utveksler informasjon. Til slutt vil ogsa en
kort forklaring hvordan systemet fungerer helhetlig forekomme samt noen punkter pa
hvorfor systemet ble designet pa denne maten.

Subject_files Gastro_interstinal_fract

Glucagon_Subsystem Insulin_Subsystem
Glucose_Subsystem

Pancreatic_ Subcutaneous_ Pancreatic_ Intraperitoneal _ Subcutaneous_
glucagon_secretion glucagon_delivery insulin_secretion insulin_delivery insulin_delivery
¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥
Intraperitoneal _ Subcutaneous_ Glucose_ Brain_ Muscle_ e

Glucose_Kinetics Glucose_Kinetics renal_excretion and_erythrocytes and_adipose_tissue

Figur 37: Oversikt over grupperingene i Diabetesmodellen.

Et av det stgrste og mest viktigste punktet i utvikling av Diabetesmodellen var struk-
turen dens. Vi har idealer som peker pa modulariteten i form av gjennbruk av hele -
og deler av modellen. Hvordan en modell kan publiseres for s & benyttes delvis i
andre modeller som simulerer likninde emner. For & oppna en logisk modular form
ma ogsa grupperingene ha en eller annen betyrdning. Hver gruppe mé ha en betydn-
insfull ssmmenheng. P4 denne maten kan man importere grupperingsnettverker a fa
med komponenter som interakterer om det samme biologiske emnet. Dette bunner ut
i at importeringer av komponenter ogsa importerer dets barn og dets interface, men
ikke ’siblingene’ til den komponenten som inporteres. Det er ogsa sveert viktig a4 bygge
et modulert system av den grunn & finne det systemet som gir minst kompleksitet i
form av informasjonsflyt mellom dem. Som vi husker er kommunkasjonsprotokollen
at all aksess til ’children - komponenter’ skjer via foreldrene deres. Dermed kan man
bygge et system som minimaliserer og simplifiserer informasjonsflyt, simplifiserer den
overordnede tolkningen av systemet, kategoriserer funkjsonalitetene i systemet og ef-
fektiviserer matematikken i modellen til den grad at matematikk som bare hgrer til
en gruppering kun er synlig for den. Alt dette ved at man far en modell hvor man
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enkelt kan sette seg inn i egenskapene hos. Dette er alle mal som peker pa tekniske
spesifikasjoner til modellen, brukervennlighet og dpenhet.

Figur [37| ble implementert med dette i bakhodet. En struktur der vi har gruppert
inn i tre foreldrekomponenter. ’Glucagon Subsystem’, ’Glucose Subsystem og ’Insu-
lin_Subsystem’. De valgte barna ble valgt av den grunn av at informasjonsflyten mellom
disse komponentene var stgrre en mellom andre komponenter.

Figur (1] viser dette ved at man ser pa ’Glucagon Subsystem’ ser vi at 'Pancrea-
tic_Glucagon_Secretation’ far signaler inn fra ’Glucose Subsystem’ og 'Insulin_Subsystem’,
men 'Pancreatic_Glucagon_Secretation’ pavirker kun ’Glucagon_Subsystem’ direkte. ’Sub-
cutaneous_Glucagon_Delivery’ pavirkes av ingen andre komponenter, men péavirker
"Glucagon_Subsystem’. Her ser vi at vi kan lage en gruppe som logisk sett tar for seg
alt som omhandler 'glucagon’ i modellen samt at vi velger komponenter som kun inter-
akterer med hverandre. ’Glucagon Subsystem’ ble valgt som foreldre avden grunn av
at vi ser at det er denne komponenten som pavirker resten av modellen med ’glucagon -
egenskaper’. Selv om resten av modellen pavirker for eksempel 'Pancreatic_Glucagon_Secretation’,
kan dette lgses med at kommuniseringen skjer via foreldrekomponenten, ’Glucagon _Subsystem’.
Det henger ogsa pa greip med tanke pa den logiske funksjonen til et subsystem for
glucagon. Vi ser at bukspyttkjertelens glucagonproduksjon kun pévirkes av insulin og
glucose i kroppen. Videre at man kan introdusere glucagon via en ’subcutaneous’ rute
hvis man er villig til det.

Videre kan vi analysere den samme figuren, figur (1} Ser vi pa 'Insulin_Subsystem’ -
komponenten ser vi et tydlig mgnster. Det er kun tre andre komponenter som pavirker
denne direkte. Dette er 'Pancreatic_Insulin_Delivery’, Intraperitoneal Insulin Delivery’
og 'Subcutaneous_Insulin_Delivery’. To forskjellige eksterne mater kan man gi kroppen
insulin pa. ’Intraperitoneal Insulin_Delivery’ og’Subcutaneous_Insulin_Delivery’. Disse
to kan eksternt fa verdiene pa henholdsvis 'IIR(t)’ og "u_ip’ satt for & sprgyte inn insulin
i kroppen. Det skal sies at 'Pancreatic_Insulin_Delivery’ blir pavirket av ’Intraperitone-
al Insulin_Delivery’, men dette kan lgses ved at sibling - komponenter har lov til &
kommunisere med hverandre via et ’public interface’. Dermed er det logisk a velge
disse tre komponentene i en gruppe pa grunn av at det er kun disse som star for insuli-
ninput til modellen i helhet. Hvis vi ser bort i fra 'Subcutaneous_Glucagon_Delivery’ og
det at pasienten spiser mat er ogsa ’Insulin_Subsystem’ den eneste grupperingen som
gir noen form for input til denne modellen.

’Glucose_Subsystem’ kan ses pa som den eneste grupperingen som det genereres
output fra i systemet. Rent plottemessig stemmer jo ikke dette da man kan plogge de
fleste variabler opp mot hverandre, men rent fysisk er det glucosen som er malerefe-
ransen til hvor mye insulin og glukagon som méa produseres eller introduseres. Denne
grunnen alene, sammen med at ’Insuling_Subsystem’ kan ses pa som input til model-
len og ’Glucagon_Subsystem’ kan ses pa som en passiv inputsbeholder for modellen,
gir godt grunnlag for & gruppere ogsé "Glucose Subsystem’ i en gruppe.

Videre er det logisk a lage en gruppe for et subsystem for glukose pa grunn av
at barnekomponentene til ‘Glucose_Subsystem’ blir alle pavirket av denne kompo-
nenten og nesten ingen andre. 'Muscle And_Adipose_Tissue’ blir pavirket av ’Insu-
lin_Subsystem’ ogsed, men dette kan lgses via kommunikasjon gjennom foreldrekom-
ponenten ’Glucose_Subsystem’. Det var litt frem og tilbake med tanke pa hvor ’Liver
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- komponenten’ skulle plasseres, men pa grunn av at bade ’Glucagon Subsystem’ og
‘Insulin_Subsystem’ alle bare ble pavirket av sine barnekomponenter og at de ikke
pavirket sine barnekomponenter, unntatt noen plasser hvor barnekomponenter ble
pavirket av foreldrekomponenter i andre grupper, valgte jeg & plassere den i ’Gluco-
se_Subsystem’. Dette er den eneste komponentgrupperingen som da pavirker sine barn
direkte og samtidig blir pavirket av ett av dem, ’Liver’, ‘Glucose_Renal Excretion’, ’Mus-
cle_ And_Adipose Tissue og “Brain_And Eryhrocytes. Barnekomponentene til ’Gluco-
se_Subsystem’ er da de eneste som vekselsvirkende pavirker hverandre direkte og ikke
via andre komponenter i andre grupperinger.

Vi har ogsé ’Gastro_Intestinal Tract’ - komponenten. Denne pavirker kun ’Gluco-
se_Subsystem’ direkte, men ble utelatt fra dets grupperingsinterface av den grunn at
"Glucose_Subsystem’ fgrst ble sett pa en gruppe som kun péavirket sine barnkomponen-
ter og ikke ble pavirket av dem. Denne grunnen er ugyldig fordi vi nd vet at dette
uansett ikke stemmer. Man kan for eksempel se pad denne komponenten som en kom-
ponent som er pa et stadie for selve glukosen gér inn i blodet, men reelt er det en kilde
til glukose liver og bukspyttkjertelen er til henholdsvis glukose, insulin og glukagon.
En annen grunn til at denne ble utelatt fra noen grupperinger var at det var lettere,
initielt, & arbeide med en komponent og dets input ved hjelp av variabelen ’D(t)’, mat
som spises av pasienten, ved testsimuleringer i starten av implementasjonen. Nar mo-
dellen er ferdig, er det ingen gurnn til & implementere den i ’Glucose_Subsystem’ som
er er den logiske grupperingen a legge den i pa grunn av at den er en kilde til glukose
og ikke glukogen eller insulin. Og selvfglgelig av den grunn av at det er den eneste
kommuniksjonsflyten ‘Gastr_Intestinal Trackt’ har.

Helt til slutt har vi satt opp komponenten ’Subject _files’. Denne komponenten har i
oppgave & veere koplingspunktet til subjektfiler som brukeren av modellen kan simulere
med hensyn til. Alle parametere som er avhengig av pasienttypen er plassert her for &
lett kunne kommunisere med pasientfiler i sepparate foldere, og ogsa gjerne i andre
filformater, og for a lett kunne aksessere disse parameterene og det a holde styr pa
hvilke parametere kommer fra hvor i modellen. En vikitig faktor er hvordan denne
komponenten interakterer med modellen. Planen er & importere verdien fra .mat - filer
inn i denne komponenten for sa & sette alle parameterene med interface til ’out’. Denne
komponenten vil da sende alle parameterenen dens, som er initialisert i .mat - filene, til
parentkomponentene som inneholder komponentene som trenger disse parameterene
for & kalkulere verdier.

En annen struktur ville veert & importere denne kopmonenten, men ellers la frem-
gangsmaten vere lik med tanke pa .mat - filene, ved & benytte seg av 'import’ funksjo-
nen i CellML 1.1. Det er ingen grunn til & ikke gjgre dette da funksjonaliteten er akkurat
den samme. Grunnen til at den ikke er importert er rett og slett fordi debuggingsfasen
ofte tvinger dokumentet til & fglge CellML 1.0 - form. Dette kommer jeg tilbake til,
men helhetlig er det bare & kopiere komponenten og de ngdvendige enhetene over i en
annen .cellml - fil for sd 4 inkludere <import> - elementet i Diabetesmodellen.

En annen struktur kunne ogsé veert 4 importert .mat - filene rett inn i grupperingene
som Diabetesmodellen inneholder. Denne ideen ble kastet bort ganske raskt da dette
gir null oversikt, bade i brukerfasen og i modelleringsfasen, pa hvilke parametere som
skal hvor og hvor de kommer fra.
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4.1.2.1 Parameterflyten mellom komponentene i Diabetesmodellen

CellML presenterer et enkelt brugergrensesnitt med tanke pa & sette opp komponenter
og presentere koplingene mellom dem. Man presiserer hvilke variabler som er aktive i
de respektive koplingene, men man spesifiserer aldri, uten & matte finne komponentene
og lese av interfacet, hvilke retning parameterene flyter. Stgrre modellen blir, mer stress
er det & lete opp denne informasjonen var gang.

Denne seksjonen lyser opp forvirringene rund hvilke parametere som gar i hvilke
retninger mellom hvilke komponenter. Da er det snakk om parameterflyten mellom
"Subject files’, ’Gastro_Interstinal tract’ og de resterende foreldrekomponentene.

Figur 38| viser hvilke aktive koplinger ellom disse komponentene som eksisterer.

Subject files

Gastro interstinal tract » Glucose Subsystem

Insulin Subsystem Glucagon Subsystem

Figur 38: Oversikt over informasjonsflyt mellom de ulike foreldrekomponentene i Dia-
betesmodellen.

Pil med bare en retning viser parameterflyt i en retning, mens pil med to retninger
viser parameterflyt i begge retninger. Under er det lagt til en tabell, tabell som viser
hvilke parametere som deles mellom disse komponentene, og hvilke retning denne
delingen tar.
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Tabell 14: Hvilke parametere som gér til hvilke komponenter med Fra - komponenten
i kolonne 1 og til - komponenten i rad 1

FROM ->TO Subject files Gastro_Interstinal Tract Glucose Subsystem Insulin_Subsystem Glucagon Subsystem
k 1,k 2,k i,k H, G.b,m1,kal,
. k_p2, k p3, K mo, k a2,k d,V_I,I b, H b,n, k h3,k hi,
Subject_files lg_ibs, k_max, k_min, BW k_sc, V_G, V_mx, T1DM, k h2, G_b, sigma, delta,
’ G_b, H_b, xi, EGP_b, Insulin_Delivery, I b
r1,r2,P 20,1 b  Loop_Control

Gastro_Interstinal_Tract Rt a

Glucose_Subsystem Gt_der, Gt Gt, Gt_der, G_th
Insulin_Subsystem It, I_pob, It po It
Glucagon_Subsystem Ht

Strukturen pa Diabetesmodellen kunne sett anderledes ut. Da ville ogsa bade figur
og ?? sett anderledes ut. Dette kunne vist viktige sport til hvilke struktur som er
mest effektiv med tanke pa hvilke system som innehar feerrest koplinger og feerrest pa-
rametere som deltar i kommunikasjonsinterfacet. Tabell [14]viser derimot at det ikke er
mange parametere som faktisk inngér i interfacet mellom parentkomponentene, sub-
jectkomponenten og Gastrokomponenten. De fleste som er med i kommunikasjonen er
"Subject _files’ - komponenten. Komponentene som er listet i kolonne 1, er komponente-
ne som parameterene blir sendt ut i fra, mens komponentene i rad 1, er komponentene
som mottar den respektive parameteren.

Vi ser at de eneste parameterene fra ’Glucose Subsystem’ som benytter seg av et
public interface satt til ’out’, er parameterene 'Gt’, 'Gt_der’ og 'G_th’, og hos ’Insu-
lin_Subsystem’ er det kun 'I_pob’, 'It’ og ’It_po’. Bade ’Gastro_Interstinal’ - og ’Gluca-
gon_Subsystem’ bidrar kun med en parameter hver, 'Rt_a’ og 'Ht'. Dette viser kanskje at
dette valget av struktur ikke var sa dumt da ’Subject_files’ kompliserer nettverket hvis
den implementeres pa en annen mate. Denne observasjonen vil ogsa si at mesteparten
av kommunikasjonen er isolert innad i grupperingene. Noe som var malet med & dele
opp modellen pa denne maten. La oss videre analysere parameterflyten, internt, i de
ulike gruppene.

Tabell 15: Denne tabellen viser hvilke parametere som gar til hvilke komponenter i
‘Glucose_Subsystem’ - nettverket med retning.

Tntraperitoneal  Subcutaneous_ | Gliicose_ Muscle_And_ Brain_
Glucose Kintetics _Glucose_Kinetics | Renal_Excretion ___Adipose Tissue And_Eryhrocytes
Glucose Subsystem f'{;{'}’é“éj{é"l‘;"s&“f“ KH, Hb, Hxh, EGP B, IB, T 4 cen, 6 b ?"bkf"’kf’*“" Gt_p, kel, k_e2, E_b | Gt_t, Gt, Gt, G_b, It, K_mo0, V_mx, G_th, EGP_b, F_cns, E_b, Lb, r_1, 12, P_2U, G_tb | F_cns
Subject files K p2, k_p3, K i, k1, FLb, %, EGP_b, | b G_b, Ksens K sc, Ksens, G b | K eL K e2, G_b, Km0, V_mx, EGP_b, L b, 1_1, 7.2, P20
Liver EGPt
‘Glucose_Renal_
Excretion
Muscle_And_
Adipose_Tissue
Brain_And_
Eryhrocytes

FROM ->TO Glucose_Subsystem  Liver

Et

utid

ULii

Fra tabell [17|ser vi at vi har lite kommunikasjon bra childrenkomponentene til 'Glu-
cose_Subsystem’. Vi ser ogsa at mesteparten av kommunikasjon baserer seg pa a sende
"Subject files’ - parameterene videre ned i nettverket til denne grupperingen. Likevell
er det parametere generert i ’‘Glucose_Subsystem’ som ogsa blir sendt til barnekompo-
nentene, men i en mye mindre grad enn parameterene fra ‘Subject _files’.
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—

Tabell 16: Denne tabellen viser hvilke parametere som gar til hvilke komponenter
‘Insulin_Subsystem’ - nettverket med retning.

Intraperitoneal_ Subcutaneous_ | Pancreativ_
Insulin_Delivery Insulin_Delivery | Insulin_Secrretion
u_ipb, k_ip1, k_ip2,
epsilon, S_IP_portb,T1DM,
Insulin_Delivery,I iplss,

I ip2ss, ut_ip

Subject_files T1DM, Insulin_Delivery k al,k a2,k d,

Intraperitoneal_
Insulin_Delivery
Subcutaneous_
Insulin_Delivery
Pancreativ_
Insulin_Secrretion

FROM ->TO Insulin_Subsystem

k_al,k a2,k d, | S_b, Gt_der, Gt, I_pob,
IIR b, I sclss, gamma, alpha, beta, h,
I_sc2ss T1DM

Insulin_Subsystem

gamma, alpha, beta, h,
T1DM

St _IP_plasma St _IP_port

Rt_ai

St, It_po

I tabell [16 ser vi det samme som i tabell 17| ndr det kommer til direkte pavirkning
fra barnekomponenter til foreldrekomponenter. Vi har til og med et tilfelle av kom-
munikasjon mellom to barnekomponenter, 'Intraperitoneal Insulin_Delivery’ til "Pan-
creatic_Insulin_Secretion’. Ellers er vi vitne til fa ’Subject_files’ - parametere som sen-
des til ntraperitoneal Insulin_Delivery men mange fra ’Insulin_Subsystem’. Det sam-
me gjelder de to andre barnekomponentene i denne gruppen. Det som preger ’Insu-
lin Subsystem’ er i folge tabell [16|at de fleste, som det faktisk er en del av, som ikke
kommer fra subjektfilkomponenten er generert i akkurat 'Insulin_Subsystem’.

Tabell 17: Denne tabellen viser hvilke parametere som gar til hvilke komponenter i
‘Glucagon_Subsystem’ - nettverket med retning.

FROM ->TO Glucagon_Subsystem | Pancreatic_Glucagon Delivery Subcutaneous Glucagon Delivery
It, Gt,. Gt_der, G_b, G_th, H b, k h3, k h2, k hl
1 b, sigma, delta, n = = =

Glucagon_Subsystem

Subject _files G_b,H b, I b, sigma, delta,n | k h3,k h2,k hl
Pan‘creatlc_Glucagon_ SRt H,

Delivery -

Subcutaneous_ Rat H

Glucagon_Delivery

Tabell[17] viser til en stor grad at ’Glucagon_Subsystem’ bare sender parametere vi-
dere til barnekomponentene. Et litt mer interessant funn er det i 'Pancreatic_Glucagon Delivery’.
Der ser vi at en god del parametere fra ’Glucose Subsystem’ blir send fra 'Gluca-
gon_Subsystem’. Dette kan veere interessant a ta med videre for a se hvordan eventuelt
en bedre struktur ville sett ut.

Det vi ser i fra figur (38 er at vi kan sla sammen enkelte komponenter for a fa
et enda mindre kompleks nettverk. 'Gastro_Interstinal Tract’ kan legges til i ’Gluco-
se_Subsystem’ og 'Insulin_Subsystem’ kan legges til i bade ’Glucagon_Subsystem’ og
"Glucose_Subsystem’ pa grunn av fellese retninger pa parameterflyten. Vi kan ogsa de-
finere helt nye navn pa foreldrekomponentene slik at ’Subject_files’ kommuniserer med
feerre komponenter.
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Videre kan det da vere interessant & betrakte om det finnes noe system i hvilke
parametere som er med i kommunikasjonen i Diabetesmodellen. Er det de samme som
transporteres til de ulike komponentene? Det vi ser med en gang av tabell er at
subjektfilparameterene ikke sender redundant informasjon. Altsa, settene med para-
metere er ganske eksklusive for hver parentkomponent. Vi ser videre at det er mye in-
formasjon fra 'Insulin_Subsystem’ til 'Liver’. Mere enn fra ’Glucose_Subsystem’ faktisk.
Kanskje ’Liver’ - komponenten skulle vaert under ’Insulin_Subsystem’ istede. De andre
barnkomponentene i glukosenettverket mortar for det meste parametere generert av
"Glucose Subsystem’.

La oss liste opp de mest pdpekende punktene for & eventuelt fa et bilde av en nett-
verkimplementasjon som er mer effektiv enn den som na er implementert.

1. Subjektfilparameterene sender dedikerte set med ulik innhold til de fire kompo-
nentene i figur

2. Liverkomponenten burde kanskje veert implementert i 'Insluin_Subsystem’.

3. Ganske mange av parameterene som er med i netverkskommunikasjonen til 'In-
sulin_Subsystem’ er generert i 'Insulin_Subsystem’ og kommer ikke fra andre
foreldrekomponenter.

4. Ganske mange parametere i glukagonkommunikasjonsnettverket kommer fra
glukosesubsystemet.

5. Ingen kommunikasjon mellom insulinnettverket og glukagonnettverket.

Hyvis vi skal fglge det som listingen over insinuerer legger vi 'Liver’ - komponenten til
i’Insulin_Subsystem’, legger ’Glucagon_Subsystem’ sammen med ’Glucose_Subsystem’.
Dette vil bevare eksklusiviteten til parametersettene til subjekfilkomponenten pluss re-
dusere kanskje ungdvendig kommunikasjon. P4 den andre siden vil vi ikke ha et klart
skille mellom insulin, glukagon og glukose. Dette er ikke sikkert er noe problem da
denne nye grupperingen kan fa et mer passende navn og betydning. Vi kan finne andre
mater 4 annotere den pa.

4.1.2.2 Hvilke matematiske modelleringer er gjort, komponentmessig,
opp i mot informasjonen i figur

Jeg har ingen intensjon om a dele all matematikken som er implementert i Diabetesmo-
dellen. Dette pa grunn av at veldig mye av den er lik matematikken representert i Erl-
beck’s masteroppgave kapittel 3, (9). All matematikken i kapittle 3 av Erlbeck’s master-
oppgave er implementert i de respektive komponentene i Diabetesmodellen. Som vist i
seksjonene over, er alle komponentene i Erlbeck masteroppgave bevart. Dette kan ogsa
sees i figur[1] All matematikk i de respektive komponentene i Erlbeck’s masteroppgave,
kapittel 3, er dermed implementert i de samme komponentene i Diabetesmodellen.

Det skal nevnes at en del matematikk er lagt til for at alle parametere skal bli initia-
lisert og fa rette verdier. Ogsa for at CellML - modellen i det hele tatt skal fungere. Noen
nye parametere er ogsa opprettet for a gi systemet rett funksjonalitet. Disse endringene
er presentert i denne seksjonen.
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Vi kan starte med subjektfilene. APT - modellen har et standard sett av subjektfilpa-
rametere. [ tabellen under ser vi disse.

Tabell 18: Alle parametere som er med i 'Subject_files’ - komponenten i Diabetesmo-

dellen
BW |[EGPDb|Gb |Lb
k abs | k max | k min | b
C V G V1 V_mx
KmO [r 2 rl k 2
k1 |k2 |P2U |ml1
kp2 |kp3 |ksc |kd
kal |ka2 |ki Hb
n sigma | delta |k H
xi k h1 |k h2 |k h3
T1DM

Tabell 19: Liten impolementasjon av noen scenarioparametere for modellen

Tsimul | QTsimul | Insulin Delivery | Loop_Control
OB Qbasal Qmeals simToD
Tclosed | QTclosed | Ameals QTmeals
Tmeals

Parameterene i tabell er helt lik subjektfilene presentert i masteroppgaven til
Erlbeck, (9), utenom noen fa unntak, "T1IDM’. Det sammen gjelder tabell som viser
scenariofilen som Diabetesmodellen kjgrer pa. Figur ?? viste ingen implementasjon av
noen scenariofiler. Dette fordi denne funksjonaliteten egentlig ikke er implementert,
mer om dette under. I figur|19|ser vi 'Insulin_Delivery’, 'Loop_Control’. Disse benyttes
til & bestemme om systemet skal kjores i open - eller close - loop og hvor insulinen
skal introduseres til kroppen. Dette er planen for implementasjonen av Diabetesmodel-
len, men den har np ingen funksjonell scenariofilkomponent og 'Insulin_Delivery’ og
"Loop_Control’ ligger né i ’Subject_files’. Listen under gir forklaring:

1. Insulin Delivery - Verdi’0’ gir insulin gjennom intravengs rute, verdi '1’ gir gjen-
nom subcutaneous - rute og en verdi satt til 2’ gir insulin gjennom intraperitoneal
rute.

2. Loop_Control - En verdi satt til 1’ gir open - loop og en verdi satt til ‘2’ gir closed
- loop.

3. T1DM - En verdi satt til '1’ betyr at pasienten er en T1DM - pasient, mens en
verdi satt til 2’ betyr en pasient som er normal eller er en T2DM - pasient.



90

4 Implementasjon av APT - modellen i CellML

10.

11.
12.

13.

14.

)

OB - Denne satt til ’0’ betyr at en optimual bolus for insulin er regnet ut og satt,
mens satt til ']’ betyr det at kun den basale insulinmengden bli introdusert til
kroppen.

simToD - Sier noe om nar pa degnet simuleringen starter. Verdi satt til 0’ indike-
rer simulering starter ved midnatt.

Tsimul - Verdien fortelle hvor lenge det skal simuleres.

QTsimul - Forteller hvilken enhet 'Tsimul’” har. Verdi satt til ’0’ = seconds, ’1’=mi-
nutter og '2’ gir timer.

. Tclosed - Her kan det spsifiseres flere verdier som sier noe om hvor i simuleringen

slgyfen skal veere apen eller lukket.

QTclosed - Indikerer enheten pa pa 'Tclosed’. 0=sekunder, 1=minutter og 2=ti-
mer.

Ameals - Forteller om amplituden til maltidene som introduseres under simule-
ring.

Tmeals - Forteller nar de respektive maltidene skal introuduseres.

QTmeals - Indikerer enheten pa pa 'Tmeals’. 0=sekunder, 1=minutter og 2=ti-
mer.

Qbasal - satt til ’0’ indikerer at den er satt til ’quest’ som igjen vil si at den opti-
male insulinen som trengs for & holde glukoselevelen i sjakk er gitt til ansvar for
subjektfilen.

Qmeals - Indikerer ved satt til ’0’ at maltidet er gitt i gram. Satt til ’1’ viser at den
er satt til gram per kilo med kropsvekt.

Det er en ganske viktig analyse & gjgre angdende disse parameterene. I Diabete-
smodellen er langt i fra alle av disse inkludert. Alle ’Subject files’ - parameterene er
inkludert og benyttet i matematikken. Fra scenariofilene er det kun ’Insulin_Delivery’
og 'Loop_Control’ som er implementert i modellen. Grunnen er at alle de andre para-
meterene ikke kan benyttes optimalt i CellML. De fleste av disse er lagt til for & gi et
interface & jobbe med for andre softwares som vil benytte denne modellen.

1.
2.
3.

4.

Ameals
Tmeals
QTmeals

Qmeals
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Parameterene over har mulighet til a ta vektorielle verdier. Altsa, holde flere verdier
som representerer forskjellige maltid pa et gitt tidsintervall. Siden CellML ikke stgtter
matriser eller vektorer er det nesten umulig & implementere en funksjon for dette i
OpenCOR uten & restriktere simuleringene til kun ett maltid.

Pa grunn av dette har jeg heller valgt 4 legge denne funksjonellheten rundt maltider
til matematikken i softwaren. OpenCOR benytter ’<piecewise> - elementet’ til & lgse
detet. Altsd, man ma manuelt sette verdiene som representerer inntak av et maltid. I
OpenCOR er dette ganske oversiktlig da man ser likningen man skriver samt kan vel-
ge amplitude og intervall for méltidene. I Diabetesmodellen er det funksjonelle rundt
’Qmeals’ og ’QTmeals’ neglesjert pa grunn av at bade enheter pa tid og inntak av glu-
kose er satt og ikke trenger & gjennomga omkalkuleringer. Mer detaljert hvordan dette
er gjort ser vi i seksjonen under.

Det skal ogsa sies at hva er poenget med & inkludere en scanariobasert komponent
da? En viktig egenskap er a tenke pa hvordan man ville behnadlet denne modellen for
eksempel i MATLAB eller Python. Generelt andre programmeringssprak og andre soft-
wares med ulike egenskaper. Dette er et spgrsmél som vipper mellom to standpunkt.
Skal alle verdier som omhandler scenarioer samles pa en oversiktlig mate for sa & si-
mulere? Eller kan noen importeres fra filer og andre tunes manuelt? Na er det hvertfall
mulig 4 tune noen manuelt og importere andre. I OpenCOR ble valget & importere
noen parametere og manuelt tune noen andre. I Python og liknende er det nd mulighet
for a skrive et separert interface for import av scenario - og subjektparametere for &
automatisere hele prosessen. Der kan parametere importeres og funksjoner automatisk
oppdateres ut ifra hvor mange verdier og veriintervaller det er snakk om. Dette har
alt med hvordan CellML er bygd opp som et deklarerende sprék der all informasjon
ma veaere fastsatt for simuleringen starter. Sprak som MATLAB og Python kan skrive
generelle metoder for & ekspandere virkningsdomenet til en funksjon. For eksempel i
hvilke tidsintervaller et maltid skal gjelde, og hvor mange maltid skal introduseres ved
en bestemt simulering. Andre parametere som lider under disse betingelsene er

1. Tclosed

2. QTclosed

Disse kan teoretisk ogsa ta flere verdier gjennom et simuleringslgp. Det vil si at en
slgyfe kan lukkes og &pnes for & sjekke hvoran denne egenskapen virker pa en simu-
lering. I Diabetesmodellen er '‘QTclosed’ neglesjert og det funksjonelle rundt "Tclosed’
(den er heller ikke med i modellen) er manuelt satt via manuelt & benytte ’<piecewise >
- elementet’.

1. simToD
2. Tsimul

3. QTsimul
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I listingen rett over ser vi tre parametere som ogsa lider denne skjebnen. At i
OpenCOR settes de manuelt for simuleringer mens de er inkludert i en scenariokom-
ponent kun for a gi andre softwares muligheten til 4 bygge et interface rundt dem.

Parameterene OB’ og 'Qbasal’ har funksjoner som jeg ikke fant bevis for & imple-
mentere i Diabetesmodellen. Jeg skjgnner funksjonaliteten dems men fant ingen ek-
sakt méate 4 implementere dem pé sé dette legges bort for videre utvilking. Det er ikke
noe vanskelig konsept da begge sier noe om egenskapene til & introdusere en optimal
bolus med insulin sammen med den basale verdien som alltid introduseres til kroppen
initielt. Dette er snakk om eksternt & gi kroppen insulin gjennom den intraperitonale -
eller den Subcutaneouse ruten. Her kan man velge & sette enten IIR(t) fra ’Subcutane-
ous_Insulin_Delivery’ til en optimal verdi regnet ut i fra subjektparameterene eller sette
’u_ip(t)’ i Intraperitoneal Insulin Delivery’ ved samme méte.

Maten dette gjgres pa er at ’'OB’=on betyr at man skal sprgyte inn en optimal dose
insulin til veert maltid som introduseres. Denne verdien kan enten settes til IIR(t) eller
u_ip(t) avhengig av insulinleveringsmetoden. En implementasjon av denne funksjona-
liteten ville ogsa krevd at CellML kunne bearbeidet vektorer eller matriser. Dermed, nar
riktig utregningsmetode er funnet kan man bare benytte ’<piecewise> - elementet’ til
a sette tidspunkt og verdi pé insulinen. Mer om dette senere.

4.1.2.3 Endring av matematikken i Gastro_interstinal_tract

Jeg har introdusert nye funksjonaliteter til denne komponenten. Den fgrste er vist i
likningen under.

Dt — 3000, for time == 115
] 1, otherwise

Likningen over er fastsatt med tanke pa enheter pa grunn av at 'Dt’ og ’time’ alle-
rede ahar fastsatte enheter. Videre benytter denne funksjonsspesifikkasjonen, som er
tilgjengelig via ’<piecewie> - elementet’, muligheten til & sette flere flere spesifikke
intervaller. Man kan sette 'Dt’ lik en verdi i et stgrre tidsintervall og variere verdien
over hele simulasjonen.

10, for 0 < time < 10
200, for 30 < time < 80
15, for 180 < time < 300
1, otherwise

Dt =

Grunnen til at jeg setter ‘Dt = 1 i alle andre situasjoner er at 'Dt’ er med i en
nevner kun bestdende av multiplikater. Likningen dette er snakk om er for ’alphal’ i
Gastro_interstinal tract i Diabetesmodellen. Dermed risikerer man nullverdi i nevner
hvis 'Dt’ settes lik null.

Det vi ser i likningen for 'Dt’ er at den innehar de samme egenskapene som en import
av parameterene i liste [4.1.2.2] ’Ameal’ settes til respektivt 10, 200, 15 og 1 avhengig
av de spsifiserte tidsintervallene 'Tmeals’. Bade ’QTmeals’ og ’Qmeals’ er alle satt fgr
selve simuleringen starter som enheter i komponenten ’Gastro_interstinal tract’.
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k_gri =k _max; (11)

I likningen over har vi satt ’k_gri’ til verdien ’k_max’ fra ’Subject_files’. Dette etter
spesifikasjonene funnet i seksjon 5.7.4 i masteroppgaven til Erlbeck, (9). Her imple-
menterer Erlbeck denne sammenhengen ved & gjore det samme som er satt i 'UVa/-
Perdova T1DMS’ - simulatoren. P4 grunn av modulariteten til Diabetesmodellen var
dette den eneste logiske plassen & implementere den pa.

4.1.2.4 Endring av matematikken i Liver

Liver - komponenten i Diabetesmodellen har nesten helt lik struktur som Liver - kom-
ponenten i MATLAB - implementasjonen av APT - simulatoren. En liten forskjell er
likningen implementert under.

k_pl=EGP b+ kp2xG pb+kp3*x1_b+k_p4 I _pob (12)

Denne implementasjonen ble implementert her pa grunn av at eneste avhengighet
til denne variabelen i denne modellen er i likningen for ’EGPt’ i Liver - komponenten.
’k_p1’ variabelen ble introdusert i seksjon 5.7.5 i (9).

4.1.2.5 Endring av matematikken i Intraperitoneal Insulin_Delivery

(1 — epsilon) * u_ipb, for (Insulin_Delivery == 2)og(T1DM == 1) }

S_ip_plasmab = { 0, otherwise

’S_ip_plasmab’ benyttes kun i denne komponenten. Derfor var det veldig logisk a
implementere denne her. Det skal sies at denne egentlig har funksjon til & vere initial-
verdi til 'S _IP_plasma(t)’ i samme komponent gitt linkingen

StrPplasma(t) = (1 — epsilon) * k;p2 * It;p2 (13)

Altsd,’S TP plasma(0)’ = S_ip_plasmab, burde vart satt i modellen. Dett er ikke en
mulighet i CellML. Det a sette initialverdier pa parametere som ikke er en differensial-
likning. ’St_IP_plasma(t)’ er nemmelig en vanlig likning og CellML vill ikke tillate at
denne settes til en initiell verdi ved tid lik null. Hvordan det pavirker modellen er vans-
kelig & si, men lokalt pavirker den ikke mye da den kun utregnes i denne komponenten
bestdende av konstanter.

Det skal sies at ’St_IP_plasma(t)’ benyttes i komponenten 'Insulin_Subsystem’. Der
den er med i differensiallikningen for ’It_p’. Hva som skjer i tid lik null er da vanskelig
a si da ogsa ’It_p’ har satt en initialverdi i dette punktet.

4.1.2.6 Endring av matematikken i Muscle And_Adipose_Tissue

f_G_th = pow(log(G_th/G_b),r_2); 14)
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’f G_th’ brukes kun i denne komponenten s& implementasjon av denne noen annen
plass gir ikke mening. Denne funksjonen tar samme form som likningen under som
allerede var definert i denne komponenten i (9).

f_Gt = pow(log(Gt/G _b),r_2) (15)

Eneste forskjellen er at ’Gt’ har blitt byttet ut med 'G_th’.

'f G_th’ benyttes i 'risk(t)’ - funksjonen i samme komponent, men studerer vi denne
finner vi noe interessant. Ser vi pa initialverdien til ’G_th’ i tabellen pa side 113 i (9)
ser vi at G_th = G_b. Fglger vi denne logikken ser vi i subseksjon 6.2.3 i (9)) at

(1 — epsilon) * u_ipb, for Gt > G_b
risk(t) = < 10* (f_Gt)?, for G th< Gt < G_b
10 % (f_G_th)?, for Gt < G _th

gir risk(t) =0.
Dette resulterer i at r_1’ - leddet i likningen under alltid kanselleres og blir satt til
null.

Ut_id = (V_m0+V_mz + Xt x (1 +r_1*riskt))  Gt_t/(K_m0 + Gt_t) (16)

Likningen under er basert pa utregninger i (9) seksjon 5.7.6. Det er kun i denne
kopmonenten denne parameteren benyttes sa det er den eneste logiske plasseringen
for denne likningen gitt strukturen til Diabetesmodellen.

V_m0=(EGP_b—F _cns—FE b)x(K_m0+ G_tb)/G _tb 17

4.1.2.7 Endring av matematikken i Pancreatic_Glucagon_Secretion
De to fgrste likningene tar for seg problemer med enheter satt pa to parametere, ’sig-
ma_2’ og ’sogma’.

sigma_unit_init = sigma/sigma_unit_init_denominator (18)

Funksjonen over tar for seg problemet med initialiseringen av ’sigma_2’ - paramete-
ren. Vi vet at enheter ikke har noe & si ved matematiske utregninger i OpenCOR, men
at benytter man andre softwares kan ulike enheter sld inn negativt og matematikken
blir feil. I fglge seksjon 5.7.3 i (9)) ble det satt at

1. sigma_ 2 - nanogram_per litre minute per milligram per decilitre

2. sigma - nanogram_per litre minute per milligram per decilitre per litre pmol
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'sigma_unit_init’ lgser dette ved at vi dividerer ’sigma’ med enheten ’pmole_litre’
gitt parameteren ’sigma_unit_init denominator’.

stgma_unit_formel = sigma * sigma_unit_formel _denominator (19)

parameteren 'sigma_unit_formel’ ble benyttet for a fikse en enhetsfeil i differensial-
likningen for ’SRt_sH’ som initielt s& ut som likningen under.

—rho x (SRtsH — max(sigmas * (G_th — Gt) + SR_bH, 0)), for Gt > G_b
—rhox (SRt_sH — max(sigma * (G_th — Gt)/(It+ 1)+ SR_bH,0)), for Gt < G_b

d(SRt_sH)/dt = {

Det som var problemet var at det initielt manglet enheten ’per_litre_litre’. Altsa, sa
matte uttrykket deles pa liter i andre. Dette ble fikset av likning nummer to i denne
seksjonen.

Vi har ogsé en del andre likninger som jeg la til denne komponenten som ikke var
lagt til hos (9). Disse er listet under. Grunnen til at de ble lagt her var at alle disse
kun ble brukt i denne komponenten ved som initiallikninger eller del av andre uttrykk.
Disse ble utregnet i (9) seksjon 5.7.3.

SR bH =n+H_b (20)

SR_bH’ blir benyttet i uttrykk for diferensiallikningen for 'SRt _sH’ som igjen blir
benyttet i likningen for 'SRt H’. Denne blir igjen sendt 'Glucagon Subsystem’ og videre
som passifist til ‘Glucose_Subsystem’.

SR _sbH = SR_bH 21
Videre blir 'SR_sbH’ benyttet som initialverdi for 'SRt _sH’.

SR_dbH =0 (22)

"SRt_dbH’ bar i fglge seksjon 3.3.2 i (9) initialverdien til 'SR_dH’ ved tid lik null.
Men pa grunn av at det ikke er mulighet til & sette initialverdier pa likninger som ikke
er differensiallikninger i CellML, ble likningen vaerende som informasjon tl eventuelt
andre brukere uten a ha noen funksjon

4.1.2.8 Endring av matematikken i Glucose_Subsystem
Gt der = (EGPt+ Rt, — Ut ii — Et —k 1+ Gt p+ ko x Gt_t)/V_G; (23)

'Gt_der’ er egentlig en parameter som er den deriverte av 'Gt’ - parameteren. Siden
er gitt ‘"Gt = Gt_p/V_G’ser vi at den deriverte er gitt kun den deriverte av 'Gt_p’ pa
grunn av at 'V_G’ ikke er avhengig av tiden. Vi setter da kun inn likningen under inn i
telleren.

ode(Gt_p,time) = EGPt+ Rt a —Ut it — Et —k_1+x Gt p+ ko * Gt_t 24)
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Grunnen til at vi mé sette dette inn i telleren er at vi ma ha verdien av differen-
sialuttrykket til til ’Gt_p’ og ikke lgsningen pa denne differensiallikningen. Videre er
grunnen til 4 opprette ’G_der’ at forskjellige uttrykk i modellen er avhengig av den tids-
deriverte av 'Gt’. Komponenter som er avhengige av denne parameteren er 'Pancrea-
tic_insulin_secretion’ og ’ Pancreatic_glucagon_secretion’. Siden det ikke finnes noen
mater a sende over en parameter, som for eksempel 'Gt’, og derivere den i en annen
komponent er dette eneste maten a lgse det pa. Dette fordi CellML er avhengig at det
kun kan vere en skrive - og lesefunksjon pd en parameter om gangen. Hvis vi defio-
nerer to skrivefunksjon pa samme parameter og dropper kommunikasjonen mellom de
respektive komponentene blir det bare rot med tanke pé hvilke parametere som trengs
for utretgningen av den.

G pb=G bxV_G; (25)

'G_pb’ er basal plasma glukose masse og benyttes som initialverdi for ‘Gt_p’ i ‘Glu-
cose_Subsystem’, er med i likningen for ’E_b’ i den samme komponenten og er med i
andre komponenter som ’Liver’. Dermed var det logisk & implementere denne i *Glu-
cose_Subsystem’ av den grunn at 'Liver’ er en av mange barnekomponenter av denne
komponenten.

G th=(—EGP b+ F cns+E b+k 1%G _pb)/k_2; (26)

'G_tb’ er basal glukose masse ved vev som sakte gér i likevekt. Denne benyttes
som initialverdi for parameteren 'Gt_t’ som det er en differnesiallikning for i 'Gluco-
se_Subsystem’. Videre benyttes den ogsa i barnekomponenter som ’'Muscle _and_adipose_tissue’.
Dermed fremheves kommunikasjonsprotokollen ved at informasjon sendes fra foreldre
- til barnekomponenter.

E b=max(k_el x (G_pb—k_e2),0); 27)

Likningen for ’E_Db’ benyttes i funksjonen for ’G_tb’ i komponenten ’Glucose _Subsystem’
samt i barnekomponenter som ’Glucose renal excretion’ og’Muscle and_adipose_tissue’.

4.1.2.9 Endring av matematikken i Scenario_files

Det ble implementert en likningen for & kontrollere om denne modellen skulle ha apen
- eller lukket slgyfe. Denne likningen har formen

2, for time < 100
Loop Control =< 2, for 500 < time < 870
1, otherwise

og er avhengig av tid. Dette er en interesant implementasjon som vi har diskutert
litt tidligere. "Loop_Control’ implementasjonen over gir lukked slgyde sa lenge tiden er
stgrre enn hundre minutter og mindre enn attehundreogsgtti minutter. Ellers er slgyfen
apen.
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Denne funksjonaliteten ble diskutert tidligere. Alternativet var & importere verdier
for 'Tclosed’ og ’QTclosed’ som sier nar slgyfen skal lukkes og hvilke enhet "Tclose’
opererer med. Siden CellML ikke har noen form for behandling av vektorer og alt ma
deklareres manuelt fgr simulering med mindre man vet eksakt antall verdier som skal
importeres (som blir akkurat det samme som & sette manuelt i modelldokumentet), vil
det gi mindre kompleksitet til slgyfekontrollen a ikke gjgre det pa denne maten. Som
sakt tidligere sa er bade "Tclosed’ og ’QTclosed’ uansett implementert som parametere
i’Scenario _files’ av den grunn av at andre softwares som kan benyttes seg av separate
interface kan bruke funksjonen a importere scenarioer.

4.1.2.10 Endring av matematikken i Insulin_Subsystem

Denne komponenten er endret drastisk i forhold til kapittel 3 i (9). Grunnen er ganske
klar, det er denne komponentgrupperingen som styrer all insulininput til Diabetesmo-
dellen. Siden dette nettverket er implementert til & kunne introdusere insulin vi to
forskjellige ruter, vil flere kriterier tas med. Vi ma ta hensyn til hvilke insulinrute insu-
linen skal introduseres via, hvilke pasienttype pasienten er, hvilke slgyfekonfigurasjon
modellen har.

Nar noen velger & implementere muligheten for optimal bolus - utregning til pa-
rametere som ’IIR(t)’ i 'Intraperitoneal Insulin_Delivery’ - komponenten og 'ut ip’ i
‘Intraperitoneal Insulin_Delivery’ - komponenten, som nevnt i seksjon 5.1.2.2, vil det
ogsa implementeres begrensninger pa disse parameterene med tanke pa slgyfekonfigu-
rasjonen, pasienttypen og insulinleveringsmetode benyttet.

I b= (m 2%I pb+S_b)/(m_1+m_30); (28)

’_1b’ benyttes kun i ’Insulin_Subsystem’ - komponenten. Derfor er det gret & imple-
mentere den der. Den benyttes som initialverdi for "It I’ som igjen er en parameter for
en differensiallikning i denne komponentetn. Videre finner vi ogséd denne parameteren
i uttrykket for IIR_b’ som ogsé ligger i 'Insulin_Subsystem’ - komponenten.

I pb=10bxV_I; (29)

Det samme gjelder 'I_pb’ som er initialverdi for 'It p’ som er en parameter for en
differiansiallikning i denne komponenten den ogsé.’I_pb’ blir ogsa benyttet i uttrykk for
'm_2’,’m_4’,’IIR_b’,’T sc2ss’ og 'u_ipb’ som alle respektivt ligger i 'Insulin_Subsystem’ -
komponenten.

Det er litt interessant a diskutere parameterene 'm_2’ og 'm_4’. De matematiske
uttrykkene for disse uttrykkene ble implementert i denne komponenten, men de er
kommentert ut. Grunnen er at APT - modellen i MATLAB har to ulike méter & kjore
dens implementerte modell pa. Enten ved a kjgre UVa/Pedova - simulatoren sa benytte
parametere fra denne som input til APT - simulatoren. Den andre er & kun kjgre APT -
simulatoren. Siden denne CellML - implementasjonen kun skal kjgre APT - simulatoren
folger jeg denne MATLAB - implementasjonen og setter m_2 = 0.484 og m_4=0.194.
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IIR b— { (m 24+m_4)x I _pb—m_1x1I Ib, for Insulin_Delivery == logT1DM == 1 }

0, otherwise

'IIR_b’ representerer en parameter som er med pa & regne ut '[_sclss’ samt at den
ogsa er med i komponenten ’Subcutaneous_insulin_delivery’. Dette er grunn nok til &
implementere denne her. En annen god grunn er at det kan vere greit a holde alle
parametere som innvirkes av begrensninger i en komponent. 'I[IR_b’ er kun aktiv hvis
pasienten har type 1 diabetes og nér pasienten far insulin via den subcutaneouse ruten.
Det skal sies at 'IIR_b’ ogsa skulle ha vaert initialverdi til Rt _ai ved tid lik null, men
som nevnt tidligere fungerer det ikke & sette initialverdi pa likningstyper som ikke er
differensiallikninger.

I sc2ss = { k_dx1 _sclss/k_a2, for Insulin_Delivery == logT1DM == }

0, otherwise

I pb/(k d+k al)x(m 2+m 4—m_1xm_2/(m_1+m_30)), for Insulin_Delivery =
I sclss=< IIR b/(k d+k_al), for Insulin_Delivery =
0,

Bade I sclss’ og’l sc2ss’ benyttes til kun som initialverdier i’Subcutaneous_Insulin_Delivery’.
Respektivt for ’It_sc1’ og ’It sc2’ i denne rekkefplgen. Et argument kunne her vaert &
implementert disse i subcutaneous - komponenten, men igjen, sé er det greit & ha alle
parametere som bestemmer hvilke barnkomponent som skal vare aktiv ved hjelp av
seleksjoner pa insulinmetoden som skal benyttes.

Det skal merkes at’I_sc2ss’ kun er aktiv hvis insulin skal introduseres via subcutane-
ous rute og hvis pasienten har type 1, diabetes. ’I_sclss’ er derimot begrenset av flere
faktorer. Denne parameteren har de samme begrensningene som ’I_sc2ss’ pluss en som
sier at denne parameteren har forskjellige verdier avhengig av slgyfekonfigurasjonen
til systemet.

I iplss u_ipb/k_ipl, for Insulin_Delivery == 209gT1DM == 1
- 0, otherwise

. k_ipl x I iplss/k_ip2, for Insulin_Delivery == 20gT1DM == 1
I i1p2ss = - - - - .
- 0, otherwise

Bade I iplss’ og I ip2ss’ ble satt i denne komponenten at dette er ogsa parame-
tere som styrer hvilke av barnekomponentene i inuslingrupperingen som skal vere
aktiv. Har akkurat samme funnksjon som 'I_sclss’ og ’I sc2ss’ bare for ’Itranperitone-
al Insulin Delivery’ - komponenten. I lik rekkefglge benyttes disse to parameterene kun
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som initialparametere for henholdsvis 'It_ip1’ og It _ip2’. Begge har verdi ulik null hvis
pasienten har type 1 diabetes og insulinleveringen skjer gjennom den intraperitoneale
rute.

w ipd — { Ibx(m_2+m_4—m_1xm_2/(m_1+m_30))/(epsilon + (1 — epsilon) * m_1/(m_1 + m_30))
— - 0’

"u_ipd’ benyttes til utregning av henholdsvis’S_IP_portb’ og’l ip1ss’i’Insulin_Delivery’
og’S_ip_plasmab’ i 'Intraperitoneal Insulin_Delivery’. Dette er god nok grunn til & im-
plementere enn parameteren i denne insulinkomponenten. Den er kun aktiv nér insulin
levers via den intraperitonale ruten og nar pasienten har type 1 diabetes.

S TP porth = { epsilon x u_ipb, for Insulin_Delivery == 20gT1DM == 1 }

0, otherwise

’S_IP_portb’ benyttes bade til utregning av 'S b’ og ’I pob’ som begge finnes i ’In-
sulin_Subsystem’. Videre skulle ogsa denne bli benyttet som initialverdi til 'St_IP_port’
i 'Intraperitoneal Insuling Delivery’, men siden CellML ikke aksepterer initialverdi pa
likninger som ikke er differensiallikninger er den ubrukt i den komponenten.’S IP_portb’
er kun aktiv nér insulin levers via den intraperitoneale ruten og ved pasient som har
diabetestype 1.

0, for Insulin_Delivery == logT1DM == 1
S b= SrPyortb, for Insulin_Delivery == 20gT1DM ==
0, otherwise

’S_b’ benyttes til utregninger i bade 'Insulin_Subsystem’ og i 'Pancreatic_Insulin_Secretion’.
i den fgrste komponenten bidrar den til til utregning av bade 'I_1b’, eventuelt 'm_2’ og
'm_4’ hvis de ikke hadde veert satt til konstanter i stedet. I pancreatickomponenten
bidrar ’S_b’ til bade utregninger til ’St_po’ og 'Yt'.

’S_b’ gir kun verdi nar pasienttypen har diabetestype 1, og nar introduksjonsmeto-
den for insulin er intraperitonealt. Ser vi pa figur [1} ser vi ogsé at bukspyttkjertelen
leverer verdier til insulilnkomponenten uavhengig av av veriden pa ’S_b’, men at den
ogsa har stor innvirkning.

0, for Insulin_Delivery == logT1DM == 1
I pob= ¢ S_IP _portb/gamma, for Insulin_Delivery == 20gT1DM == 1
0, otherwise
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)

'[_pob’ leverer verdier til bade ’Liver’ - komponenten og 'Pancreatic_Insulin_Secretion’.
I liverkomponenten er den med i utregningen av’k_p1’, mens i pancreatickomponenten
for insulin virker den som initialverdi for It po’ som har en differensiallikning uttrykt
ved hjelp av seg. ’I_pob’ har kun verdi nar insulin introduseres intraperitonealt.

4.1.2.11 Oversikt over parametere og deres begrensningsomrader og pa-
rametere som ligger ubrukte pa grunn av CellML’s mate a hand-
tere initialverdier pa ikke - differensiallikninger

I et system implementert i et deklerativt sprak som CellML, kan det vare vanskelig
a holde styr pé egenskaper til ulike parametere. Spesielt nr systemet blir av en viss
stgrrelse. MATLAB og Pyhton kan faktisk vaere bedre pa dette omradet da parametere
gjerne lagres i ulike kontainertyper.

A dokumentere ulike egenskaper for parametere kan vere greit for & fa oversikt
over parameterflyten og egenskapene til modellen. Man vet hvilke parametere som ma
endres for & endre spesifikke funksjoner til en modell. Under er det lagt til tabeller
som viser alle parametere i Diabetesmodellen som har begrensninger pa seg til den
grad at de benytter <piecewise> - elementet for & definere funksjonsomrader og at
de ligger ubrukte fordi CellML nekter & sette initialverdier pa likninger som er ikke -
differensiallikninger.
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Tabell 20: Denne tabellen viser hvilke parametere som skulle veer initialisert og hvilke
komponenter de tilhgrer samt parameterene som skulle ha initialisert dem.
Dette pa grunn av begrensninger i CellML.

Parameter som skulle vart initialisert | Komponenttilhgrighet | Parameter som skulle initialisere
Gt Glucose_Subsystem G b
Gt_der Glucose_Subsystem G_tb
It Insulin_Subsystem Ib
St Pan.creauc_lnsuhn_ S b
Delivery -
St_po Pan.creatlc_lnsuhn_ 0eller S b
- Delivery -
Rt ai Subc'utaneous_lnsuhn IR b
- _Delivery -
Intraperitoneal
St IP port Mmsulin_Delivery S_IP portb
Intraperitoneal .
St_IP_Plasma Insulin_Delivery S_ip_plasmab
SRt dH Pancreatic_ . SR bH
- Glucagon_secretion -
SRt H Pancreatic_ . SR dbH
— Glucagon_secretion -
Rat H SubcutaneousT Ra Hb
- Glucagon_Delivery -
Gastro_Intestinal
Qt_sto Tract 0
Rt a Gastro_Intestinal 0
- Tract
EGPt Liver EGP_b
Bt Glucoge_Renal_ Eb
Excretion -

Pa grunn av at CellML ikke tillater ikke - differensiallikninger & motta initialverdi
ved tid lik null, matte verdiene i tabell 20| fjerne initialverdiene sine. Resultatet av dette
rent matematisk er vanskelig 4 fremheve, men ved minimal forflyttning fra tid lik null
gir en ny verdi bestemt av andre parametere. Om denne initialverdien da har mye a
si er ikke enkelt & bestemme. Det kan ogsa vere greit a ta en titt pa linkningene dette
er snakk om. Grunnen er sa enkel som at hvis noen av disse er syklisk avhengig av
hverandre, og kun hverandre, vil ingen av dem noen gang fi tilgitt verider. En rask
simulasjon med leveringsmetode satt til intraperitonealt, slgyfekonfigurasjon til open -
loop ser vi at disse parameterene indikerer at det er fire parametere som aldri far gitt
noe verdi og ligger pa null over hele simuleringsintervallet. Dette er kun parametere
som begrenses av disse begrensningene sim insulinintroduksjon, slgyfekonfigurasjon

og pasienttype.
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Tabell 21: Denne tabellen viser hvilke av insulin, pasient - eller slgyfekonfigurasjon de
ulike parameterene i Diabetesmoddel bergres av.

Parameter av interesse | TIDM | Slgyfekonfigurasjon | Insulinleveringsmetode
St_po Type 1

S_ip_plasmab Type 1 IP
I pob Type 1 IP
Sb Type 1 IP
S _IP portb Type 1 IP
I ip2ss Type 1 IP
I iplss Type 1 IP
u_ipb Typel IP
I sclss Type 1 | JA SC
I sc2ss Typel SC
IIR b Type 1 SC

Tabell [21| viser at de fleste parametere som blir bergrt av pasienttypen kun gis ver-
di hvis den har ’type 1’ diabetes. En forklaring pa dette er da at implementasjon for
diabetestype 2 ikke er implementert for Diabetesmodellen.

Videre ser vi at det kun er ’I_sc1ss’ som bergres av lukket - eller apen slgyfe. Ved en
implementasjon av optimal bolusinjeksjon av insulin og regulatorer ville ogsa parame-
tere som 'IIR(t)’ og 'u_ip(t)’ bli bergrt av dette da det er er avhengig av slgyfekonfigu-
rasjonen nar regulatoren skal virke eller ikke.

4.1.2.12 Hvorfor kan man ikke implemetere en regulator i dette CellML -
dokumentet?

CellML stgtter ingen form for matriser eller vektorer. Siden CellML baserer seg pa
MathML, og MathML stgtter bade matriser og vektorer, kan man benytte disse MathML
- elementene til & visualisere matriser og vektorer i ’'RawCellML’ pluginnen i OpenCOR.
Sa lenge man oppererer i XML - tekst. Problemet ligger i at man ikke har noen form for
a behandle og a bruke disse matrisene eller vektorene. Dette fordi CellML kun stgtter
et sub - set av MathML. Man kan ikke gi en parameter en vektoriell instanse, sa det er
null mater a aksessere og instansere slik matematikk pa i CellML per dags dato.

En annen viktig betraktning er at CellML heller ikke har noen mate & hente ut
gamle verdier pa. For eksempel verdier fra to tidsskritt tilbake. I CellML kan man heller
ikke hente variabelen av interesse & skrive inn for eksempel ’time - 1’ for & hente ut
verdien av en variabel ett tidsskritt tidligere. Man vet at data holdes lagret vektorielt en
plass. Mest sannsynlig finner man hvor, i kildekoden til CellML. Dette fordi parametere
kan plottes uavhengig og avhengig av hverandre, sa dataen eksisterer. En interesant
oppgave hadde vert & prgvd & aksessere denne dataen. Om dette kan gjgres ved &
analysere CellML API vet ikke jeg.

Hvis vi analyserer kapittel tre i Frgyen’s masteroppgave,(10), ser vi raskt noen
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menster angdende parameterbruk. MPC - kontrolleren benytter en form for vektor -
eller matrisebehandling av data. Det er ikke satt at dette er ngdvendig, men for og ikke
gjore matematikken ungdvendig kompleks vil det & droppe vektoriell matematikk kun
fore til uoversiktlig og veldig avansert kode. MATLAB - implementasjonen viser ogsa
sterk bruk av matriser og vektorer i denne kontrolleren.

En annen idee kunne vert & analysere PID - kontrolleren i Froyen’s masteroppgave
ogsa. Gar vi gjennom hele seksjonen med PID - materiale i masteroppgaven ser vi at
han til slutt havner pa PID - kontrolleren i likning 3.26, (10). Denne har formen gitt
seksjon 2.1.2 i denne oppgaven.

Denne implementerte han med tanke pé at den skulle veere diskret for a etterlikne
menneskelige funksjoner best mulig og for & ikke summere alt for mange tidsavhengige
variabler. CellML stgtter heller ingen form for summeringer eller integraler. Dette gjor
det vanskelig & behandle til og med en slik enkel kontroller. Man har ingen mulighet
for & sette en variabel like det tidsskrittet man befinner seg i na for a benytte denne
verdien i neste tidsskritt. Dermed forkastes ideen om a implementere noen form for en
avansert regulator i denne oppgaven. Det ble deriomot introdusert et interface for en
regulator for Diabetesmodellen, men dette var en PD - derivator. Denne er introudusert
i seksjonen under. Grunnen til at den ikke var nevnt i figur var av den grunn at denne
kontrolleren har varierende resultater.

4.1.3 Implmenetasjonen av en kontroller i Diabetesmodellen

Maten vi tenker lgsningen pa denne regulatoren, og generelt alle regulatorer som
kanskje i framtida kan implementeres i Diabetesmodellen, er at den méler utgangen
pa 'G_SC_sens(t)’ eller G _IP_sens(t)’ i henholdsvis ’Subcutaneous_Glucose_Kinetics’
og ’Intraperitoneal Glucose Kinetics’. Disse modellerer verdien i disse komponentene
med tanke pa bruk av en sensor.

Videre velger regulatoren & introdusere insulin i enten "IIR(t)’ eller "u_ip(t)’ i hen-
holdsvis ’Subcutaneous_Insulin_Delivery’ og ’Subcutaneous_Insulin_Delivery’. Hvilke
komponent den maler fra eller gir insulin til er bestemt av ’Insuliln_Delivery’ para-
meteren og om regulatoren i det hele tatt skal veere aktiv, verdien til 'Loop_Control’ -
parameteren.

For at man skal forstd hvordan denne regulatoren fungerer ma man ha overblikk
over informasjonen denne parametern bearbeider.
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def comp Controller as
var K_p: dimensionless;
var T_d: dimensionless;
var Gt_IP_sens: milligram_per_decilitre {pub: in}
var Gt_SC_sens: milligram_per_decilitre {pub: in}
var Gt_IP_sens_der:milligram_per_decilitre_minute {pub: in}
var Gt_SC_sens_der:milligram_per_decilitre_minute {pub: in}
var IIRt: pmole_per_kilogram_minute {pub: out}
var ut_ip: pmole_per_kilogram_minute {pub: out}
var referanse: milligram_per_decilitre {pub: in}
var e: milligram_per_decilitre;
var e_der: milligram_per_decilitre_minute;
var Loop_Control: dimensionless{pub: in}
var Insulin_Delivery: dimensionless {pub: in}

K_p sel
case Loop_control == 2 and Insulin_delivery == 1:
-0.69
case Loop_control == 2 and Insulin_delivery == 2:
-2.64
otherwise
0
endsel;
T_d = sel
case Loop_control == 2 and Insulin_delivery == 1:
-0.67
case Loop_control == 2 and Insulin_delivery == 2:
-2.52
otherwise
0
endsel;
e = sel
case Loop_control == 2 and Insulin_delivery == 1:
Gt_SC_sens - referanse
case Loop_control == 2 and Insulin_delivery == 2:
Gt_IP_sens - referanse
otherwise:
0
endsel;

e_der = sel
case Loop_control == 2 and Insulin_delivery == 1:
Gt_SC_sens_der
case Loop_control == 2 and Insulin_delivery == 2:
Gt_IP_sens_der
otherwise:
0
endsel;
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IIRt = sel
case Loop_control == 2 and Insulin_delivery ==
K_p*e + T_dxe_der
otherwise:
endsel;

I
I
[

ut_ip = sel
case Loop_control == 2 and Insulin_delivery
K_p*e + T_d*e_der
otherwise:
0
endsel;
enddef;

Det som skjer for at denne regulatoren skal fungere er at den fgrst og fremst ikke
er med i noen grupperinger. Den mottar verdier for glukosenivaet og for den de-
riverte av glukosenivaet pa sensoren i de respektive komponentene, Intraperitone-
al_Glucose Kinetics’ i ’Subcutaneous_Glucose_Kinetics’. Det som skjer er at bade insu-
lin - og slgyfekonfigurasjonen bestemmer hvilke padrag som skal settes. Begge padrag
sendes, men siden en av de er null har kun det ene padraget noe innvirkning. Control
- komponenten er kommuniserer kun med Glucose Subsystem og Insulin_Subsystem.
Parameterflyten mellom parent og barn i disse komponentgruppene omhandler kun &
sende verdier fra sensor i glukosekomponenten og til injeksjonsomrade i insulinkom-
ponenten.

Verdier for regulatorparametere er gitt tabell 3| Det skal sies at vi maler og intro-
duserer materiale i de samme kopmonenttypene, IP eller SC. Vi ser ogsa fra tabell |3|at
regulatorparameterene ma velges avhengig av levering - og malingsmetode.

4.1.4 Hvordan fungerer Diabetesmodellen flytmessig?

Denne delseksjonen tar for seg hvordan Diabetesmodellen virker fra brukerens per-
spektiv. Det er ikke tatt med for eventuell implementasjon av utelatte parametere i
scenariofilkomponenten og det er heller ikke lagt til rette for optimal insulinbolustil-
forsel.

1. Forst setter brukeren verdi pa 'Dt’ parameteren. Hvordan vil brukeren at mat skal
introduseres under simuleringen. Benytter <piecewise> - elementet.

2. Sa setter brukeren verdi pé ’Insulin_Delivery’ etter hvor han vil méle glukosen og
hvor han vil introdusere glukosen.

Deretter setter brukeren verdi pa de resterende subjektparameterene.
Deretter velger brukeren hvilke parametere han vil plotte

Deretter trykker brukeren pa start.

A A

Systemet regnes ut etter valgt ’solver’, og regulatoren mottar og sender ut padrag
bestemt av Loop_Control og Insulin_Delivery
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4.2 En mulig debuggingsprosedyre for CellML - dokumenter
implementert i OpenCOR

Under implementasjon av en CellML - modell er det veldig viktig & kontinuerlig sjekke
om dokumentet blir validert eller ikke. Om man har mulighet for & simulere imple-
mentasjonen eller ikke. Dette pa grunn av, erfaring messig, at debuggingsrutinene i
enkelte CellML - softwares ikke er veldig sterke. Det finnes ulike kombinasjoner av er-
ror som strider mot rett oppbygging av XML - skjemaene i CellML som faktisk er ganske
vanskelige & finne.

I OpenCOR er errormeldingene ofte ganske generelle uten spesifikk informasjon om
hvorfor modelldokumentet ikke kan simuleres. Et resultat av dette er at man ma ta i
bruk flere ulike softwares som kan behandle CellML for & kombinere egenskapene dems
til & finne error kjappest mulig. De sowtwarene jeg benyttet var OpenCOR, OpenCell,
JSim, MyoKit og Spyder for Tellurium. Mange av disse fant de samme errorene som
vi skal se, men noen kunne benytte sin nisje til & finne nye spor for & lgse en error.
Hvordan dette gjores er at jeg nd benytter en kopi av Diabetesmodellen, slik den var
for den fungerte, for sé gjennskape hvordan jeg fant alle errorene i modellen. Farst vil
jeg ga gjennom hva jeg fant med de ulike softwarene og deretter vil jeg sette sammen
et forslag pa en protokoll for & debugge CellML - dokumenter. Under er det lagt til en
liste over alle error introdusert til Diabetesmodellen.

1. Variabler som blir initialisert, men som er vanlige likninger og ikke differensial-
likninger - Et, E_b, Qt_sto, Rat H og St_po.

Variablerdefinisjoner som fjernes fra komponentene deres - I_iplss, m_4 og K mO.
Variabler det det matematiske uttrykket for den fjernes - St og St IP_port.

Variabler hvor interfacet blir satt til motsatt verdi - F_csn, k_al og I pob.

oai H b

Mappinger som fjernes - 'time’ mellom Glucose Subsystem og Liver,’EGP_b’ mel-
lom Glucose_Subsystem og Liver og ’k_max’ mellom ’Gastro_Intestinal Tract og
Subject files.

Differensiallikninger som ikke far initialverdi - GT_IP, Ht og Yt.
Vanlige variabler som mister initialverdi - m_1 og epsilon.

Variabler hvor det ene interfacet fjernes - I b og I sclss.

© ® N o

Enheter i matematiske uttrykk som ikke er balanserte - I 'EGPt’ for ’Liver’ fjernes
It po’. Il pb’ for Insulin_Subsystem, legges det til ‘G_der’.

10. Komonent som utelates fra en gruppering - Liver

4.2.1 Hvilke error vi finner ved a benytte OpenCOR péa Diabetesmodellen

Prgver vi 4 kjgre denne modellen via & aksessere simuleringspluginnen i OpenCOR far
vi errorinformasjonen ’ Runtime: invalid. Error: a problem occurred during the genera-
tion of the model code.’
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Denne informasjonen er sveert generell og for & spesifikt undersgker hva den betyr
benytter vi oss av ’Ctrl + T’ i 'RawCellML’ - plugginnen.

Vi fikk opp 37 spesifikke error. Dobbelttrykker vi pa disse vil problemet velges i XML
- vinduet. Vi kan notere oss lokasjonen i XML - vinduet og ga over til ’CellMLText’ -
verktgyet for & endre problemet i CellML - dokumentet.

En type spesifikk error som ble generert var 'MathML ci element refrences variable
which doesn’t exist’. Dette er tydligvis error som omhandler punkt 2 og 9 i listen over. Vi
fikser dette. Problemet med denne erroren er at man ma fglge interfacet pa variablene
for & finne hvor eventuelt den parameteren det er snakk om mangler. Ikke noe stort
problem.

En annen type error som dukker opp er 'Mapping variable 1 has public interface of
in but variable 2 also has public interface og in’, 'More than one connection to an in
interface’ og 'Mapping variable 1 which has public interface of none’. Dobbeltklikker
vi pa disse finner vi feilkilden ved & kun fglge interfacekoplingene a sjekke om alle
komponenter som er koplet sammen fglger reglene for bruk av interface. I vart tilfelle
dukket det opp 30 error for de samme variablene med den samme betydningen. Dette
er OpenCOR i et ngtteskall. Her hadde en bedre error - beskjed veert at Liver - kompo-
nenten ikke er med i en gruppering og interfacet benyttes feil. Ergo er konklusjonen
at nar veldig mange interfaceerrors for de samme parameterene dukker opp kan det
hende at interfacene benyttes feil med tanke pa om komponentene er foreldre - eller
barnekomponenter. Vi inkluderer Liver i Glucose Subsystem.

For de interfaceerrorene som fortsatt ikke er lgst, hvis det er et fatall av dem, kan
man bare fglge interfaceflyten til veer parameter & sette interfacet respektivt.

Det vil si vi har en méte & lgse error pd i OpenCOR. Forst kan det vere greit a fikse
error som omhandler store mengder av interfaceerror for et sett av samme parametere.
Disse representerer gjerne mangel pa inkludering i en gruppering. Néar for eksempel en
komponent er fikset i en gruppering vil alle errorene forsvinne. Dette er bedre enn &
fikse en og en interface.

Deretter kan det vare greit a starte med errorene som tar for seg spesifikke uden-
finerte variabler, generelt mangel mé& parametere. Dette pa grunn av at nar de fgrst
er inkludert i modellen vil ogsa eventuelle interfaceerror fikse seg selv automatisk pa
grunn av at OpenCOR fort kan tulle litt med sammenhengen av mangldende parame-
tere og manglende interfaces. Selv om det er snakk om to forskjellige parametere.

Hvis vi nd prgver a simulere modellen, far vi fortsatt en error pa formen 'Runtime:
invalid. Error: the model is underconstrained (i.e. some variables need to be initia-
lised or computed)’. Fra dette punktet sliter OpenCOR med & finne hva problemet er.
Har man i tillegg mange warninger angdende enheter kan disse trekke oppmerksom-
heten fra modellgren da man egentlig vet at ukonsistente enheter ikke har noe & si i
OpenCOR.
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4.2.2 En mulig debuggingsprosedyre for CellML - dokumenter i OpencCell,
MyoKit eller JSim

OpenCell har akkurat de samme egenskapene som OpenCOR. En stor forskjell er uan-
sette at brukergrensesnittet i OpenCell passer bedre for debugging. Der OpenCOR mar-
kerer XML - koden hvor erroren ligger markerer visualiserer OpenCell interfaces med
piler og matematiske uttrykk med det selve matematiske uttrykket og ikke XML - ko-
den. Allerede her er det enklere & debugge enn i OpenCOR.

Uansett, sa vil dette si at hadde vi benyttet OpenCell i stede for OpenCOR til debug-
ging hadde vi né veert pd den samme plassen. Jeg kopierer XML - koden fra OpenCOR
inn i OpenCell for & se om OpenCell fanger opp noe OpenCOR ikke fanget opp.

Med en gang merker OpenCell punkt 5 i seksjonen over om OpenCOR. Vi fikser dette
i OpenCOR og limer inn den nye XML - koden i OpenCell. Na kommer vi til det punktet
som skiller OpenCOR mest fra OpenCell. OpenCOR forteller fortsatt at modellen er
"under constrained’, men OpenCell fremlegger en liste med med antall variabler som
ble definert fgr erroren inntraff. Kopierer vi denne listen, som kan vere veldig lang,
limer den inn i notepad, kan man analysere seg fram til hvor erroren oppstod. Dette er
dog sveert vanskelig og jeg bygde modellen opp igjen, bit for bit. Helt til jeg fant at det
var likninger som ikke var differensiallikninger som ble initialisert. Noe CellML ikke
stgtter.

Det vil si at OpenCell merker spesifikt at to koplinger er borte, mens OpenCOR
spesifiserer dette med 'Runtime: invalid. Error: the model is underconstrained (i.e.
some variables need to be initialised or computed)’ som etter min mening er litt for
generelt.

Dette problemet kan kanskje heller ikke lgses i JSim eller MyoKit da begge disse
softwarene kun importerer CellML 1.0 filer. En lgsning kan jo vere & benytte seg av
exportfunksjonen i OpenCOR og exportere modellen til en CellML 1.0 modell, men
problemet med denne erroren er jo initialverdier som kan vare variabler, noe CellML
1.0 ikke stgtter. Altsd, kan veere villedende. Det er ogsa nesten umulig & importere til
CellML 1.0 nar en modell har s mange error. Fgrst ndr OpenCOR - debuggeren ikke
finner error kan exporten utnyttes.

Andre problemer som kan lgses med MyoKit og JSim er mange. MyoKit lister opp
alle variabler som ikke er initialisert eller har et matematisk uttrykk for seg. Det skal sies
at denne informasjonen kan ha gatt tapt mellom exportering fra CelML 1.1 til CellML
1.0, men generelt har man oversikt over modellen sin s& man kan benytte denne listen
av MyoKit til & finne ut hvilke deler av modellen som ikke er implementert. Det skal
ogsa sies at MyoKit tvinger variabler uten noen form for verdi satt pa seg til 4 veere lik
null. Altsa, MyoKit merker at modellen er under - constrained.

(BILDER OG FORKLARINGER)

JSim pa den andre siden merker det problemet vi har med a se hvilke ikke - diffe-
rensiallikninger som er blitt initialisert i modellen. Dette gjgres ved & eksportere den
opprinnelige filen til CellML 1.0, og endre alle notifications som kommer opp i import-
seksjonen. Dette kan vere notifications som matematikktype ikke sgttet av JSim eller
andre inkompabiliteter som CellML stotter og ikke JSim. Videre passer du pa & kompi-
lere modellen for s a befinne deg deg i source - fanen i JSim. Deretter leter du etter
warning - beskeden:
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1. Warning: the following variables had initial values which were suppressed becau-
se the model would otherwise be overdetermined: Qt_sto, Et, E_b, St po, Rat_H.

2. Warning: the following variables were set ’extern’ or given an initial value of ’0’
because the model would otherwise be underdetermined: Gt p, Gt_t, K mO, Ht,
It po, Gt_IP, riskt, It 1, It p, St, m_1, mt_3, epsilon, It _scl, It sc2, It ip1, It ip2,
St IP port, Yt, SRt sH, sigma 2

Punkt 1 forteller deg variabelene som var ikke - differensiallikninger og likevell var
initialiserte, resulterte i en over - constrained modell, og punkt 2 for de variablene som
var initialisert med variabler i CellML 1.1 filen. Disse ble slettet i exporten til CellML
1.0, og dermed resulterte i en under - constrained modell. Det skal fortsatt nevnes at
dette ikke er en fullsikker metode & benytte. I Exporten fra CellML 1.1 til CellML 1.0
kan det vaere scenarioer der ikke - differensiallikninger er initialisert av variabler og
ikke verdier. Da vil droppes i konverteringen og ikke vises i listen i JSim.

4.2.3 Et endelig forslag pa hvordan man debugger et CellML 1.1 - doku-
ment

Det vi fant ut i seksjonen rett over var en skisse til hvordan en debuggingsprosedyre i
OpenCor kan se ut. Under vil vi visualisere dette i en figur for a fa et overblikk over
debuggingsfasene. Vi vil ogsd kommentere gjennom denne prosessen i en liste under
figuren.
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Figur 39: Debuggingsprosedyre for CellML - dokumenter som ikke kan simuleres

Figur 39| viser prosessen for hvordan man kan debugge et CellML 1.1 dokument.

1. Man begynner & debugge i OpenCOR eller OpenCell
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2. Begynner man i OpenCOR debugger man etter reglene at fgrst legger man til
glemte grupperingskomponenter ved at man har veldig mange interfaceerror for
et bestemt parameterset. Deretter legger man til manglende variabler fgr man
lgser de enklere interface - problemente. Er det enkle error for initialverdier fikser
man ogsa disse.

3. Nar alle error er lgst kommer man til ’stadie 1.

4. OpenCell er bedre og mer oversiktlig & debugge i pa grunn av brukerinterfacet,
men modellerer man i OpenCOR mé man endre i OpenCOR og kopiere over XML
- koden til OpenCell.

5. Hvis OpenCor fortsatt ikke kan simulere pa stadie 1, benytter du OpenCell til
debugge.

6. Fikser alle spesifikke error OpenCell kommer med. Typiske manglende koplinger
som OpenCor ikke merker.

7. Endrer ogsé det man finner i OpenCell i OpenCOR. P4 ’stadie 2’, hvis man enten
er "under - constraint’ eller ’over - constraint’ eksporterer man modellen sin til
CellML 1.0. Sa velger man software av gnske, JSim elelr MyoKit. Legg merke til
at constraint - informasjonen leses av i OpenCell, da OpenCOR ikke merker ini-
tialisering av ikke - differensiallikninger og sier modellen er 'under - constraint’.

8. Man har i bakhodet, nar man leser av 'under - constraint’ eller ’over - constraint’
beskjedene i de respektive programmene, at informasjon kan ha géatt tapt i eks-
port fra CellML 1.1 til CellML 1.0.

9. Ser sa over enheter i JSim eller MyoKit for 4 lete etter ukonsistense matteuttrykk.

4.3 Oversettelse av CellML 1.1 versjonen av Diabetesmodel-
len, til Tellurium

CellML er ganske last til bruk av softwares for & simulere. Vil man benytte andre pro-
grammer som JSim eller MyoKit ma man exportere modellen sin til CellML 1.0. Dia-
betesmodellen benytter seg av egenskaper som CellML 1.0 ikke stgtter. Dermed er det
andre muligheter for simuleringer man méa betrakte. I kapittelet om SED - ML fikk vi
innblikk i hvordan de fleste simuleringer kan gjennomfgres via dette XML - spraket.
Samt dets brukbarhet stgtter det ogsa opp om prinsipper som modularitet og &penhet
ved at SED - ML fastsetter all data som er med i en simulering og ogsa selve simule-
ringsoppsettet. P4 denne maten vil dette programmet gi mer til brukere enn noen annet
CellML - basert software vil med tanke pa simulasjoner.

Vi vet ogsé at CellML ikke stgtter enkelte datakontainere. Da snakker jeg om vekto-
riell matematikk, aksess til vektordataen til variabler under simuleringer eller summe-
ringer og integreringer. I kybernetikkens verden er alle dette egenskaper som det settes
stor pris pd, og dermed ville det & kombinere selve modelleringsegenskapene til CellML
som er et deklerativt sprak med databehandlingsegenskapene til mer prosessielle sprak
som for eksempel Python og MATLAB.



112 4 Implementasjon av APT - modellen i CellML

For & fa en basis for sammenlikning av simuleringer vil jeg forst i dette delkapittelet
introdusere den oversatte modellen av Diabetesmodellen til Tellurium. Deretter vil jeg
introdusere simmuleringslikheter og forskjeller ved & benytte interfacet til OpenCOR
versus Tellurium. Dette kapittelet vil ogsd ta med begrensninger og ulgste problemer
med & oversette Diabetesmodellen. Problemene er ikke sé store at de er ulgselige, men
jeg har bare ikke funnet en lgsning pa dem.

4.3.1 Forspk pa a oversette Diabetesmodellen til Tellurium

Det finnes to aksesspunkter inn til Tellurium fra en .cellml . fil. Det fgrste er import
til RoadRunner, og den andre import til Antimony. Begge er del av Tellurium - pak-
ken for Python. Det fgrste jeg provde pa var & importere hele Diabetesmodellen inn i
RoadRunner - biblioteket i Tellurium. Hvordan jeg gjorde det var via

1. r = te.loadCellMLModel(C’D:/CellML Modeller/VeiTilFolder/Diabetesmodell.cellml’)
Denne syntaksen benytter
1. import tellurium as te

i Python - miljget. loadCellMLModel’ skal teoretisk hente inn den respektive CellML
- modellen & lagre den i en RoadRunner - instanse - r’. Nar jeg gjor dette krasjer Python
- konsollen. Videre undersgkte jeg import ved & benytte

1. t=te.cellmlToAntimony(’D:/CellML Modeller/VeiTilFolder/Diabetesmodell.cellmlI’)

Og her oppstod det et mgnster som avslgrte noen fa ting. Jeg prgvde dette opp i
mot mange validerte CellML - filer og det jeg sa var at Diabetesmodellen kun bevarte
likningsettene sine for komponent ‘Gastro_Intestinal Tract’. Alle andre assigments - og
rate rules hos andre komponenter var borte Jeg henvedte meg til 'Lucian Smith’ via
denne annonsen funnet pa CellML - mailing list, (24).

Jeg fikk raskt svar og han ba meg skrive om alle <max> - elementer i Diabetesmo-
dellen ved & benytte <piecewise> - elementet. Dette gjorde jeg men til ingen nytte.
Han rapporterte ogsd om et "Invalid MathML. The body of an <apply> tag must be-
gin with an operator. Unexpected tag found within the <piecewise> element. Siden
Antinomy er sd kompatibelt med SBML var det mer enn bare dette <max> - elementet
som var problemet. Ellers prgvde jeg alt det som star i samtalen. Jeg har sendt han
flere spgrsmal, men ikke fatt svar enda.

Siden jeg hadde validert at import til Tellurium er effektivt og faktisk funker ved
at andre modeller har vist samme egenskaper der som i CellML bestemte jeg meg for
a lage en liten test - modell. Denne kalte jeg "Test.cellml’, og bestar av ’Subject _files’,
‘Gastro_Interstinal Tract’, 'Insulin_Subsystem’, Intraperitoneal Insulin_Delivery’ og ’Sub-
cutaneous_Insulin_Delivery’. Dette for & illustrere funksjonaliteten som ligger i Telluri-
um. Denne ble implementert for a kunne hente ut méledata fra modellen under simu-
lering for & vise at en mer kompleks regulator kunne implementeres her.

Neste steg var & fa inn parametere fra henholdsvis .mat - filer og legge de i Sub-
ject files’ - komponenten i test - modellen. Dette ble gjort via
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import scipy.io as si

Subject_matFile = si.loadmat (’Voksen.mat’)

Denne koden importerer input - outputinterfacet fra SciPy - biblioteket som instan-
sen ’si’. Denne benytter igjen 'loadmat’ - funksjonen som henter ut .mat - data fra "Vok-
sen.mat’ - filen. Figuren under viser da hvordan interfacet i Spyder IDE for Tellurium
behandler disse verdiene. De kan aksesseres vektorielt og legges til i test - modellen via
roadrunner. Na som vi endelig har klart & importere .mat - filer inn i Diabetesmodellen
ser man ogsa nytten av a ha definert scenariokomponentet pa den méaten den ble de-
finert pa. Na kan disse fa satt verdier, ogsé via vektorielle inputs. P4 denne maten kan
for eksempel 'Loop_Control’ og 'Dt’ settes fortlgpende under simuleringen.

r[’BW’] = mat_subj[’BW’][0] [0]
r[’EGP_b’] = mat_subj[’EGPb’] [0] [0]
r[’G_b’] = mat_subj[’Gb’][0] [0]
r[’I_b’] = mat_subj[’Ib’][0] [0]
r[’k_abs’] = mat_subj[’kabs’] [0] [0]
r[’k_max’] =mat_subj[’kmax’] [0] [0]
r[’k_min’] = mat_subj[’kmin’] [0] [0]
r[’b’] = mat_subj[’b’][0] [0]

r[’c’] = mat_subj[’d’][0] [0]
r[’V_G’] = mat_subj[’Vg’][0] [0]

r[’V_I’] = mat_subj[’Vi’][0] [0]
r[’V_mx’] = mat_subj[’Vmx’] [0] [0]
r[’K_m0’] = mat_subj[’Km0°’] [0] [0]
r[’r_2’] = mat_subj[’r1°][0] [0]

r[’r_1’] = mat_subj[’r3’][0] [0]
r[’k_1’] = mat_subj[’k1’][0] [0]
r[’k_2’] = mat_subj[’k2’][0] [0]
r[’P_2U’] = mat_subj[’p2u’] [0] [0]
r[’m_1’] = mat_subj[’m1’][0] [0]

r[’k_p2’] = mat_subj[’kp2’] [0] [0]
r[’k_p3’] = mat_subj[’kp3°] [0] [0]
r[’k_sc’] = mat_subj[’ksc’][0] [0]

r[’k_d’] = mat_subj[’kd’][0] [0]
r[’k_al’] = mat_subj[’kal’][0] [0]
r[’k_a2’] = mat_subj[’ka2’][0] [0]
r[’k_i’] =mat_subj[’ki’][0] [0]
r[’H_b’] = mat_subj[’Gnb’][0] [0]
r[’n’] = mat_subj[’k01g’] [0] [0]
r[’sigma’] = mat_subj[’kGSRs’] [0] [0]
r[’delta’] = mat_subj[’kGSRd’] [0] [0]
r[’k_H’] = mat_subj[’kXGn’] [0] [0]
r[’xi’] = mat_subj[’kcounter’] [0] [0]

r[’k_h1’] = mat_subj[’SQgluc_k1’][0] [0]
r[’k_h2’] = mat_subj[’SQgluc_kc1’] [0] [0]
r[’k_h3’] = mat_subj[’SQgluc_k2’][0] [0]

Koden over viser aksess av en RoadRunner - instanse, 'r’. Etter lesing av .mat - fil
kan man sette alle parametere i r’ pa denne maten. Selvfplgelig kan man bare lage en
lpkke, men kan veere greit & ha litt oversikt noen ganger ogsa.
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Nar dette er gjort kan man sette solveren man vil benytte. Her valgte jeg a etterlikne
solveren i OpenCOR sa best som mulig. Begge disse softwarene har tilgang til ’cvode’ -
solveren fra SUNDIALS. Méten dette gjgres pa er illustrert i koden

Neste step blir 4 velge simuleringsmetode. Her kan man enten velge & simulere ved
a benytte 'matplotlib’ eller ved & konvertere RoadRunnder - koden til Antimony og
PhraSED - ML som vist i figur Styrken med & benytte 'matplotlib’ er det store bi-
blioteket der PhraSED - ML i Tellurium er noe begrenset. Jeg velger begge mulighetene
for & vise stykene deres. Simuleringen utenfor PhraSED - ML ble gitt formen til koden
under

m = r.simulate(0, 1000, 1000, [’time’, ’Insulin_Subsystem_It_p’, ’Insulin_Subsys
r.plot(m, title="Insulin", ylabel="Insulin_concentration", xlabel ="time", grid=
print(m[:,0])

Her settes det en simulering med et tidsintervall fra null til tusen, med tusen punkt
i dette intervallet. Deretter velges det & simulere It p, It 1 og Dt. Navnet er gitt kom-
ponentnavnet_variabelnavnet. Det er maten for Antimony & strukturere CellML - data

pa.

Under er det lagt til kode av en PhraSED - ML simulering:

phrasedmlStr = ’’’

modell = model "Filel____main"

siml = simulate uniform(0, 1000, 1000)
taskl = run siml on modell

plot "Figure 1" time vs Insulin_Subsystem_It_p, Insulin_Subsystem_It_1, Gastro_inter
)2

exp = te.experiment(t, phrasedmlStr)
exp.execute (phrasedmlStr)

Denne gjor akkurat den samme simuleringen bare at den ogsa eksporterer resultatet
til en SED - ML fil. Jeg fant denne SED - ML filen lastet den ned som Pythonkode og
genererte plot fra dette. Resultatet var tre ulike plottefremgangsmater, men samme
resultat.
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Figur 40: Plot av It_p, It 1 og Dt ved & benytte 'matplotlib’
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Figur 41: Plot av It_p, It 1 og Dt ved & fgrst generere en SED - ML fil for s& & konvertere
denne filen til Python igjen. Samme resultat som figuren over

5 Konklusjon og Fremtidig arbeid

CellMI er helt Kklart et sprak for & benytte til modellering av biologiske systemer. Jo
stgrre disse modelleringene bli, jo mer kommer CellML’s modularitet til nytte. CellML
har en sterk framtid pd grunn av dets spesifiserte standard pa hvordan dets XML -
dokument skal se ut.CellML er et deklerativt sprék, sa det skal ikke veere umulig a
uttrykke det meste av modeller bare matematikken stgttes.

CellML innehar mange uttrykkningsformer men sliter litt i scenarioer hvor vektoriell
matematikk trengs. CellML ligger ogsa litt bak SBML i utbredelse og stotte av andre
softwares sa delighet med CellML er litt veerre.

Det hadde vert toppers & jobbet litt med simuleringsbiten nar det kommer til de
native brukergrensesnittene CellML benytter. Som OpenCOR. Det finnes flere simu-
leringsmetoder som for eksempel gjentakelse av simuleringer med valg om a endre
parameterverdier mellom simuleringene som kunne vert implementert. Informasjons-
settingen pa grafer er ogsa ikke tilstede. Labels og farger for & skille parametere.

Fremtidig arbeid burde inneholde en del simuleringer og sammenlikninger med
like modeller implementert i MATLAB. Flere simuleringer med forskjelige scenarioer
og subjektparametere burde bli gjennomfert for a teste legitimiteten til denn imple-
mentasjonen. For at dette skal veere mulig er det kun gitt dpen slgyfesimulering i Dia-
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betesmodellen. Husk ogsa at det ikke er implementert noen form for optimal bolus for
insulintilfgrselen ved apen slgyfe.

Scenariofilkonseptet er ogsa noe a tenke over. I CellML burde disse egenskapene
holdes manuelt, men man burde utvikle et bedre interface i import og eksport til Tel-
lurium som kanskje er det beste alternativet til integritet av SED - ML og aksess til
andre deklerative og sekvensielle sprak. Tellurium burde ogsa analyseres naermere til
den grad at en mulig implementasjon av en mer kompleks regulator kanskje er mulig
her da man har tilgang til vektorielle data fra simuleringene. Scenariofiler kan ogsé
blomstre ved bruk av Tellurium. Her er det mulig for import av .mat - filer og siden
CellML behandler scenarioer manuelt kunne en idee vart & skape et todelt interface i
Diabetesmodellen der det ene er skreddersydd for OpenCOR og liknende programmer,
mens det andre mer heller mot bruk av Python og MATLAB. Det kan ogsa vare en ide
a kun benytte CellML som modeleringssprak og kun simulere i andre.

Det er ikke benyttet noen form for annoteringer i Diabetesmodellen. Dette av den
grunn at jeg ikke har den biologiske kunnskapen til & annotere. Dette kan parter som
vet mer om biologien bak systemet ta seg av for man eventuelt vurderer & publisere
modellen.

Det kan ogsd vere en mulighet 4 sjekke hvordan event - handlingen fungerer i
Antimony. Dette er et raskt ingrep i Antimony - koden for & simulere variasjoner i
parametere under simuleringer.

Et punkt jeg ikke fikk sett s& mye péa var validiteten til ulike SED - ML filer. OpenCOR
for eksempel, aksepterer ikke SED - ML filer pa alle slags former. Til og med tellurium
aksepterer ikke alle varianter av en SED - ML fil. Finne litt mer ut av hvordan man pa
en mest generell mate genererer SED - ML er ogsa interessant.
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Tabell Al: Tabell over subjektfilparameterene benyttet i denne CellML - oppgaven

Tabell A2: 'The CellML subset’ av 'MathML 2.0 content elements’, (8)

Subject file
BW k a2
EGP b ki
G b H b
I b n
k abs sigma
k max delta
k min k H
b xi
C k hl
V. G k h2
V1 k_h3
V_mx V_mx
K mO K mO
r2 r2
r1 r1
k1 k1
k 2 k 2
P 2U P 2U
m 1 m 1
k p2 k p2
k p3 k p3
T1DM Loop_Control
Insulin_Delivery

token elements

<cn>

<ci>

basic content elements

<apply>

<piecewise>

<piece>

<otherwise>

relational operators

<eq>
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<neq>

<gt>

<lt>

<geq>

<leq>

arithmetic operators

<plus>

<minus>

<times>

<divide>

<power>

<root>

<abs>

<exp>

<In>

<log>

<floor>

<ceiling>

<factorial >

logical operators

<and>

<or>

<XOor>

<not>

calculus elements

<diff>

qualifier elements

<degree>

<bvar>

<logbase>

trigonometric operators

<sin>

<Cos>

<tan>

<sec>

<csc>

<cot>

<sinh>

<cosh>

<tanh>

<sech>

<csch>

<coth>
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<arcsin>
<arccos>
<arctan>
<arccosh>
<arccot>
<arccoth>
<arccsc>
<arccsch>
<arcsec>
<arcsech>
<arcsinh>
<arctanh>
constants
<true>
<false>
<notanumber>
<pi>
<infinity>
<exponentiale>
sematics and annotion elements
<semantics>
<annotation>
<annotation-xml>
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Appendix B MatLab code

Tain.m

The main script serves as the starting point for both use cases. Subjects,
scenarios and paths to the simulator folders have to be defined here.

run__uva__padova__simulator.m

function run_uva_padova_simulator (subject, scenario,
UVaPadovaFolder)

This function bypasses the main GUI of the UVa/Padova T1DMS and runs the
simulator from the MATLAB® Command Window. The function is called by

TAiT. M.

run__apt_simulator.m

This script performs the APT-simulator setup. It generates the parameter struct,
loads the seenario, initializes the simulator and simulates the glucose insulin
model. The seript is run by main.m.

Figur A1: Forklaring av innebygd MatLab - funksjoner i APT - simulatoren
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simulate__glucose__insulin_model.m

functicn results = simulate_glucose_insulin_model (Param, dMeal,
ingestedGlucoseD, ulnputlV, ulnputlIP, ulnputSC, nSteps, results,
yOest, yplest, timeStepCDE, cbtainSCInsulinRateOfAppearance)
This function defines all equations of the metabolic model and simulates the
system by using odel5s numerical solver. The implementation takes the use
case into account and changes the set of equations according to subsection 5.3.3.
The function is called by run_apt simulator.m and returns the output matrix

54 5 APT-SIMULATOR

with the solution of all states at every time step.

generate__parameter _descriptions.m

function ParameterDescriptions =

generate_parameter_ descriptions/()

A function which generates a struct containing all relevant parameter deseriptions.
The complete list from the UVa/Padova TIDMS Model Documentation section
3.19 (The Epsilon Group, 2014b, section 3.19) is included in order to support
future upgrades of the APT-simulator .

Figur A2: Forklaring av innebygd MatLab - funksjoner i APT - simulatoren
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calculate__parameter__values.m

function ParameterValues = calculate_parameter wvalues (Param,
patientIype, approachInsulin, controlMethod, useCase)

This funetion generates a struet containing parameter values that are not included
in the subject files, but needed in order to run simulations. The expressions that
are used can be found in section 5.7.

generate _parameter__struct.m

function Param = generate_parameter_struct (subject, patientType,
apprcachInsulin, controlMethod, useCase, APTsimulatcorFolder)
This funetion generates the parameter struet used in the APT-simulator. The
function combines descriptions returned from
generate_parameter_descriptions() with parameter values given in the
subject file in addition to the parameters returned from
generate_parameter_values (). This function is called by the

run__apt _simulator seript.

load scenario.m

function [dMeal, ingestedGlucoseD, nSteps] = load_scenario(
scenario, timeStepCDE, controlMethod, Param, APTsimulatorFolder)
This function loads a given scenario file, processes the content and generates
the meal profile represented as D(t) and D(t) - §(t) section 3.4. The function
also returns the number of steps in the simulation nSteps based on the value of
timeStepODE and the value of the ASCII file marker Tsimul. This function is
called by the run_apt_simulator seript.

Figur A3: Forklaring av innebygd MatLab - funksjoner i APT - simulatoren
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obtain__necessary__parameters.m

functicn [m2, md4] = obtain necessary_parameters (Param)
This function is ealled from calculate_parameter_wvalues (+) in the use case
where both simulators are run. It obtains parameter my and my from the

Lstruttura output of the UVa/Padova T1DMS.

obtain__necessary_states.m

= obtain_necessary_states ()

functicn SQInsulinRateOfappearance
This function is called from simulate glucose_insulin_model (+) in the use
case where both simulators are run and when the variable obtainSClnsulinRa-

teOfAppearance is logically true. It obtains the subcutaneous insulin rate of
appearance vector H,;(t) used in the last UVa/Padova T1DMS-simulation.

compute__Troot _mean__square__error.m

compute_root_mean_sguare_error (vectorl,vector2)

function rmse =
This funetion is used to compute the RMSE between a state vector from the APT-

simulator and the corresponding state vector from the UVa/Padova T1DMS.

Figur A4: Forklaring av innebygd MatLab - funksjoner i APT - simulatoren
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Appendix C Spesifikasjonsdokumentasjoner

* <vCard:N> (the name construct), with all of its subelements:
* <vCard:Family>: the person's family, or last name
* <vCard:Given>: the person's given, or first name
e <vCard:0ther>: additional names, used for middle names and initials
» <vCard:Prefix>: honorific prefixes, such as "Dr."
» <vCard:Suffix>: suffixes such as "III" and "Ir."
* <vCard:ADR> (the mailing address construct), with all of its subelements:
» <vCard:Pobox>: post office box
* <vCard:Street>: street address
» <vCard:Locality>: city, town, rural route, etc.
s <vCard:Region>: state, etc.
* <vCard:Country>: country
» <vCard:Pcode>: postal code (such as the American zip code)
» <vCard:Extadd>: extended address field. This is used to include the company or
* <vCard:EMAIL> (the e-mail address construct)
* <vCard:TEL> (the telephone number construct)
* <vCard:0RG> (the organization construct), with all of its subelements:
» <vCard:Orgname>: the name of the organization (e.g. "The University of Aucklan
* <yCard:0rgunit>: the division or department (e.g. "Auckland Bicengineering Ins
» <vCard:TITLE>: the person's job title
» <vCard:ROLE>: the person's job role

Figur A1l: Hvilke element CellML stgtter i vCard - metadatastandarden
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Property Definition

Contributor An entity responsible for making contributions to the content of the resource
Coverage The extent or scope of the content of the resource

Creator An entity primarily responsible for making the content of the resource
Format The physical or digital manifestation of the resource

Date A date of an event in the lifecycle of the resource

Description An account of the content of the resource

Identifier An unambiguous reference to the resource within a given context
Language A language of the intellectual content of the resource

Publisher An entity responsible for making the resource available

Relation A reference to a related resource

Rights Information about rights held in and over the resource

Source A Reference to a resource from which the present resource is derived
Subject A topic of the content of the resource

Title A name given to the resource

Type The nature or genre of the content of the resource

Figur A2: Dublin Core predefinerte egenskaper,

Figur A3: Punk 1 - 3 av forskjellen mellom CellML 1.1 og CellML 2.0 per dags dato,
(7)

Figur A4: Punkt 4 og 5 av forskjellen mellom CellML 1.1 og CellML 2.0 per dags dato,
(7D

Figur A5: Punkt 6 - 13 av forskjellen mellom CellML 1.1 og CellML 2.0 per dags dato,
@
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