AUTOMATYZACJA PROCESOW DYSKRETNYCH 2016

Paulina BOGUSEAWSKA!, Dorota FORMANOWICZ 2, Piotr FORMANOWICZ!?
nstytut Informatyki, Politechnika Poznanska

2Z.aktad Biochemii Klinicznej i Medycyny Laboratoryjnej, Uniwersytet Medyczny im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

3Instytut Chemii Bioorganicznej, Polska Akademia Nauk

HAMOWANIE PRO}CES()W W OPARTYCH NA SIECIACH PETRIEGO MO-
DELACH SYSTEMOW TECHNICZNYCH ORAZ BIOLOGICZNYCH*

Streszczenie. Sieci Petriego od czasu zaproponowania ich przez Carla A. Petrie-
go wykorzystywane sa do modelowania r6znego rodzaju systeméw technicznych,
a w ostatnim czasie ro$nie rOwniez zainteresowanie ich wykorzystaniem do opi-
su ztozonych systeméw biologicznych. Wiele wskazuje na to, ze w tej ostatniej
dziedzinie maja one duzy potencjat i ich zastosowanie do modelowania oraz ana-
lizy zjawisk biologicznych moze przyczyni¢ si¢ do poglebionego zrozumienia
natury organizmow zywych. Aby do tego doszto, musza najpierw zosta¢ opraco-
wane odpowiednie metody analizy opartych na tego rodzaju sieciach modeli sys-
temow biologicznych. Jednym z probleméw, ktéry dotad nie doczekat si¢ satys-
fakcjonujacego rozwigzania jest modelowanie zatrzymywania, catkowitego lub
czgSciowego, zachodzenia pewnych procesow przez inne procesy. Hamowanie
takie bardzo czgsto wystgpuje w systemach biologicznych, ale jest tez powszech-
ne w systemach technicznych.

RETARDATION OF PROCESSES IN PETRI NETS BASED MODELS OF
TECHNICAL AND BIOLOGICAL SYSTEMS

Summary. Petri nets, since they have been proposed by Carl A. Petri, are used
for modeling various types of technical systems and recently also there is gro-
wing interest in their use to describe complex biological systems. There are many
indications that in the latter area, they have a great potential and their use for
modeling and analysis of biological phenomena can contribute to a deeper under-
standing of the nature of living organisms. For this to happen, they must first be
developed appropriate methods of analysis of the models of biological systems
that are based on this type of networks. One of the problems, which has not lived
to see a satisfactory solution, is modeling the process of stopping the occurrence
of some process, total or partial, by other processes. Such inhibition is extremely
common in biological systems, but it is also common in technical systems.

*Badania przeprowadzone w ramach realizacji projektu finansowanego ze §rodkéw Narodowego Cen-
trum Nauki przyznanych na podstawie decyzji numer DEC-2012/07/B/ST6,/01537.
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1. Wstep

Sieci Petriego pierwotnie zaproponowane zostaly przez Carla A. Petriego jako
metoda modelowania reakcji chemicznych, gdy jednak wiele lat péZniej opisal on je w
swojej rozprawie doktorskiej, miaty stuzy¢ do opisu i analizy systeméw komputerowych
[7]. Dziedzina ta, oraz szerzej, systemy techniczne, byty gléwnym obszarem ich zasto-
sowan przez ponad 30 lat, a jest tak wtasciwie nawet do dzisiaj. Jednakze w polowie lat
90. ubiegtego wieku zauwazono, ze sieci te mozna réwniez z powodzeniem stosowac do
modelowania i analizy systemOow biologicznych [8]. Nabralo to szczegdlnego znaczenia
wraz z pojawieniem si¢ nowej dziedziny, tj. biologii systemowej, ktora zaczeta rozwi-
jaé si¢ bardzo dynamicznie kilka lat péZniej. Ro$nie bowiem przekonanie, ze uklady
biologiczne, tj. zarowno cale organizmy, jak 1 ich funkcjonalne bloki, takie jak organy,
tkanki, komorki, sa bardzo skomplikowanymi systemami, ktérych elementy sktadowe
sa polaczone gesta siecia wzajemnych oddziatywan oraz ze do doktadnego zrozumienia
ich natury niezbgdne jest traktowanie ich jako wtasnie takie systemy. W naukach biolo-
gicznych byto to raczej rzadko stosowane podejscie, cho¢ nalezy pamigtaé, ze zaré6wno
ogOlna teoria systemow, jak i cybernetyka maja korzenie biologiczne. Na gruncie nauk
systemowych, ktdre si¢ z nich rozwingty, systemy, rozumiane zaréwno jako obiekty ma-
tematyczne, jak i ich materialne odpowiedniki, badane sa od wielu lat, stad w momencie
pojawienia si¢ biologii systemowej znanych bylo wiele metod analizy systemoéw, ktore
mozna byto przynajmniej probowac zastosowac do analizy zjawisk biologicznych. Tak
si¢ tez robi, cho¢ proste przeniesienie metod stosowanych dotad do analizy systeméw
technicznych do §wiata biologii jest czgsto niewystarczajace, gdyz systemy biologiczne
posiadaja swoja specyfike. Stad konieczne jest opracowywanie nowych metod modelo-
wania i analizy systemow biologicznych, odpowiadajacych ich specyfice lub dostosowy-
wanie do niej metod juz znanych. Sieci Petriego wydaja si¢ by¢ szczegdlnie obiecujace
w tego rodzaju zastosowaniach. Nie oznacza to jednak, ze ich wykorzystanie do mode-
lowania i analizy systemow biologicznych nie jest zwigzane z trudnosSciami.

Klasyczne sieci Petriego moga by¢ wykorzystane do tworzenia jakoSciowych
modeli systemOw biologicznych (a takze systemOw innego rodzaju), odzwierciedlaja-
cych strukturg systemu [6]. Moze si¢ to wydawaé powaznym ograniczeniem, jednakze
w przypadku systemOw biologicznych tak nie jest, poniewaz, z jednej strony, struktu-
ra tego rodzaju systemoéw decyduje o wielu ich wlasnoSciach i na podstawie analizy
tej struktury wiele sposrdd tych wtasnosci mozna odkry¢, a z drugiej strony, poznanie
doktadnych wartoSci parametréw potrzebnych do budowy modeli iloSciowych jest w
przypadku systemow biologicznych na ogot bardzo klopotliwe lub nawet niemozliwe.
Istnieje jednak wiele rozszerzen sieci Petriego, ktére moga by¢ wykorzystane do budo-
wy modeli zawierajacych informacje iloSciowe réznego rodzaju, np. zaleznosci czasowe
migdzy poszczegllnymi sktadnikami systemu, szybkosSci zachodzenia poszczegdlnych
podprocesow, ilosci wystepujacych w systemie sktadnikéw réznych rodzajow, szybko-
Sci zmian tych iloSci itp. A zatem, jezeli dostgpne sa dane iloSciowe charakteryzujace
modelowany system biologiczny, mozna za pomoca rozszerzen sieci Petriego zbudo-
wac odpowiedni model iloSciowy. Do analizy tego typu modeli niezbgdne jest jednak
zastosowanie metod bardziej ztozonych niz w przypadku modeli opartych na klasycz-
nych sieciach Petriego. Fakt ten oraz wspomniana bardzo ograniczona dostgpnos¢ da-
nych iloSciowych powoduja, ze do konstrukcji modeli systeméw biologicznych czesto
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wykorzystywane sa wilaSnie klasyczne sieci Petriego. Warto przy tym zauwazy¢, ze w
modelach na nich opartych do pewnego stopnia réwniez moga by¢ uwzglednione dane
iloSciowe, bowiem mozna modelowac¢ ilosci biernych sktadnikéw systemu, np. substra-
tow lub produktow reakcji chemicznych, za pomoca odpowiednich liczb tokenéw oraz
wag na tukach.

Jednym z probleméw zwiazanych z budowa modeli za pomocg klasycznych sieci
Petriego jest modelowanie hamowania jednych proceséw przez inne procesy wystepu-
jace w danym systemie. Hamowanie takie czgsto wystepuje w systemach biologicznych
(wystarczy tu wspomnie¢ inhibitory réznych reakcji chemicznych oraz procesy regulo-
wane na zasadzie sprzgzen zwrotnych). Pojawia si¢ ono réwniez w systemach technicz-
nych, jednak ma tam czg¢sto nieco inng natur¢. Okazuje sig¢, ze mimo iz sieci Petriego od
ponad 60 lat stosowane sa do modelowania r6znego rodzaju systemow, nie zostaty dotad
opracowane zadowalajace metody opisu za ich pomoca hamowania, takie, ktére mogty-
by zosta¢ wykorzystane w modelach systemow biologicznych. By¢ moze wynika to po
czesci z faktu, ze, jak bylo wspomniane wczesniej, sieci Petriego wykorzystywane byty
gléwnie do modelowania i analizy systemOw technicznych, a w nich hamowanie ma nie-
co inna natur¢ niz w systemach biologicznych. Ta r6znica wynika w gléwnej mierze z
réznic w ztozonosSci obu systemow oraz z faktu, ze twércami systeméw technicznych sa
ludzie 1 stad struktura tych systemow jest doktadnie znana, a z kolei systemy biologicz-
ne wymagaja czesto odkrycia ich struktury. Czesto, po zahamowaniu procesu/reakcji, w
systemie technicznym mozna przewidzie¢ konsekwencje, co niekoniecznie jest mozliwe
w przypadku systemu biologicznego.

W niniejszej pracy scharakteryzowane zostanie hamowanie w obu rodzajach
systemOw oraz przedstawione beda metody jego opisu za pomoca sieci Petriego.

2. Hamowanie w systemach technicznych oraz biologicznych
Aby lepiej zrozumie¢ ide¢ hamowania w systemach technicznych postuzymy

si¢ przyktadem maszyny wykonujacej okreSlone zadanie w czasie cyklu produkcyjnego
(rys. 1).
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Rys. 1. Ogélny schemat pracy maszyny wykorzystywanej w cyklu produkcyjnym, na
podstawie [1]
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Schemat ukazuje standardowe zachowanie si¢ maszyny podczas realizacji dedy-
kowanego dla niej zadania. W tym przypadku mozemy zauwazy¢, ze w czasie kiedy ma-
szyna pracuje (produkcja w toku) zakoniczenie jej pracy, i co si¢ z tym wiaze, mozliwos¢
podjecia kolejnego zadania jest zahamowane/spowolnione. Przyktadowo, zal6zmy, ze ta
sama maszyna odpowiedzialna jest za produkcje kolorowych pojemnikéw. Podczas pro-
dukcji jednego pojemnika niemozliwym jest rozpoczgcie produkcji kolejnego produktu.
Nie oznacza to jednak, ze maszyna nie podejmie wykonania drugiego pojemnika, zo-
stanie to jedynie przesunigte w czasie. Catkowite zatrzymanie maszyny moze nastapic z
powodu osiagniecia zalozonej liczby pojemnikéw lub awarii maszyny.

Nieco inne podejscie do hamowania nalezy zastosowa¢ w przypadku proceséw
biologicznych. Catkowite zatrzymanie “maszyny” rozumianej w kontekscie czesci skta-
dowej organizmu zywego moze doprowadzi¢ do zaktécenia w funkcjonowaniu calego
organizmu, co jest rOwnoznaczne z przejSciem ze stanu zdrowia (rOwnowagi) do stanu
choroby (zaburzenia).

Przyktad hamowania w systemach biologicznych przedstawiono na rysunku 2.
Ukazuje on wymian¢ gazowa zachodzaca w organizmie cztowieka. Pierwszym etapem
tego procesu jest wypelnienie przestrzeni pgcherzyka ptucnego powietrzem. Nastgpnie
tlen poprzez naczynia wlosowate transportowany jest do komorek catego organizmu,
gdzie uczestniczy w niezbgdnych dla organizmu procesach metabolicznych. Zat6zmy
zatem, ze na poczatkowym etapie procesu wymiany gazowej catkowicie zatrzymany
zostaje proces przedostawania si¢ tlenu do krwi, wtedy pozostate podprocesy nie moga
zachodzié, i organizm przechodzi w stan choroby.
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Rys. 2. Zewngtrzna i wewngtrzna wymiana gazowa, na podstawie [5]

Przedstawione przyklady pokazuja, iz hamowanie zachodzace w systemach tech-
nicznych oraz w systemach biologicznych sa nieco odmiennymi procesami. Niewlasci-
wym zatem staje si¢ zastosowanie podejscia technicznego w postaci niezmienionej w
modelach biologicznych.

3. Hamowanie w modelach opartych na sieciach Petriego

Gdy tworzac modelu wybranego procesu w oparciu o sieci Petriego chcemy
uwzgledni¢ hamowanie, istnieje mozliwos¢ zastosowania tzw. tukéw hamujacych, kté-
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rych dziatanie polega na zablokowaniu wykonywania si¢ tranzycji, jezeli w miejscu
bezposrednio poprzedzajacym t¢ tranzycj¢ pojawi si¢ token. Aktywacja oraz wykona-
nie si¢ tranzycji zostaja uniemozliwione. Takie rozwiazanie zdaje si¢ by¢ rozwigzaniem
idealnym, jednakze istnienie takiego tuku jest “niewidzialne” w macierzy incydencji.
Macierz ta sklada si¢ z m wierszy 1 n kolumn, gdzie m odpowiada liczbie miejsc, n
natomiast liczbie tranzycji. WartoS¢ komoérki w macierzy zdefiniowana jest jako rdz-
nica pomigdzy liczba tokenéw obecnych w danym miejscu przed i po uruchomieniem
danej tranzycji [6]. Na podstawie macierzy incydencji utworzony zostaje zbior wekto-
row zwany t-niezmiennikami. t-niezmiennik odpowiada multizbiorowi tranzycji, kto-
rych uruchomienie (wszystkie tranzycje sa uruchamiane odpowiednia liczbg razy) nie
zmienia oznakowania sieci [2]. Analiza t-niezmiennikéw oraz ich klastrowanie stanowi
obecnie czgsto stosowang metode analizy modeli biologicznych opartych o zwykte sieci
Periego (por. [3, 2]). Podsumowujac, zastosowanie tukéw hamujacych uniemozliwiato-
by wykorzystanie powyzszych analiz, co przektada si¢ na ograniczenie w pozyskiwaniu
informacji o zamodelowanym procesie biologicznym.

3.1. Systemy techniczne

W celu stworzenia modelu wybranego systemu technicznego w oparciu o sie¢ Pe-
triego wykorzystano opis produkcji samochodéw marki Volkswagen dostepny na stronie
producenta [10].

Produkcja samochodu jest ztozonym i skomplikowanym procesem, a kazdy nowo
wyprodukowany samochdd na swej drodze musi przejs¢ przez trzy gtéwne etapy:

e Spawalnia
e Lakiernia
e Montaz

Model wybranego procesu odzwierciedla gtéwne cechy wigkszoSci proceséw
technicznych. Pierwsza z nich dotyczy prostoty zalozen. Kazdy kolejny podproces jest
bezposrednim nastgpstwem poprzedniego podprocesu, tworzac tym samym prosta sieC.
Kolejnym istotnym elementem jest zachowanie odpowiedniej kolejnosci wykonywa-
nia sktadowych procesu. Kazdy podproces po zakoniczeniu wykonywania podlega bez-
wzglednej weryfikacji poprawnosci przeprowadzonej czynnoSci. Takie podejscie zapo-
biega malowaniu zZle wykonanych elementéw sktadajacych si¢ na karoserig, czy w osta-
tecznoSci montowania elementéw pojazdu niezgodnych z zatozonymi normami jakosci.
Powyzszy model w zadnym miejscu, na zadnym etapie swojego dziatania nie bazuje
na procesie hamowania, czy choCby spowolnienia jakiego$ procesu. Potwierdza to za-
tozenie, ze w technicznych procesach nie zawsze jest konieczna inicjalizacja takiego
mechanizmu. Kazdy podproces musi zosta¢ wykonany w mozliwe najkrétszym czasie z
mozliwie jak najlepsza doktadnoscia.

Na rysunku 3 przedstwiono model w oparciu o sie¢ Petriego, w ktorym zapre-
zentowano produkcje samochodu marki Volkswagen, stworzony za pomoca programu
Snoopy [4].
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Rys. 3. Model procesu powstawania pojazdu marki Volkswagen, na podstawie [10]

3.2. Systemy biologiczne

Nalezy podkresli¢, ze hamowanie w systemach biologicznych odgrywa kluczowa
rolg¢ w utrzymaniu réwnowagi catego systemu (organizmu).

Biologiczne aspekty hamowania przedstawione zostana na przykladzie dwoch
proceséw. Pierwszy to cykl komérkowy, zwany cyklem zyciowym komorki. Jest on pro-
cesem jednokierunkowym 1 nieodwracalnym, ktérego gléwnym celem jest podziat ko-
morki. Za regulacje tego procesu odpowiada tzw. system punktéw kontrolnych, ktére
zapobiegaja replikowaniu komorki z uszkodzonym materialem genetycznym. Na proces
ten sktadaja si¢ 4 gtéwne fazy: G1, S, G2 oraz M. Trzy pierwsze razem stanowig inter-
faze, czyli etap, w ktorym komorka przygotowuje si¢ do podziatu mitotycznego (faza
M). Z kolei faza M polega na podziale jadra komdérkowego oraz podziale cytoplazmy.
Podczas fazy G1 nastgpuje wejscie komdrki w nastgpny etap replikacyjny oraz rozpo-
czeta zostaje synteza DNA. Kolejny etap cyklu odpowiedzialny jest za replikacje geno-
mu oraz podwojenie iloSci wszystkich czgSci sktadowych komoérki. Faza G2 umozliwia
ewentualne naprawy uszkodzonego DNA. Uszkodzenia te musza zostaé bezwzglednie-
naprawione przed wejsciem komoérki w fazg M, lecz jezeli tak si¢ nie stanie, komoérka
kierowana jest na drogg apoptozy, czyli naturalnego procesu zaprogramowanej Smier-
ci komérki [11, 9]. Na rysunku 4 przedstawiono model tego procesu w postaci sieci
Petriego.

Przedstawiony model cyklu komérkowego pozwala zauwazy¢, ze zachowanie dy-
namicznej rownowagi zjawisk zachodzacych w organizmach zywych zalezy od wspot-
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Rys. 4. Model cyklu komérkowego wraz z tzw. systemem punktoéw kontrolnych [11, 9]

dziatania proceséw propagujacych i hamujacych. Czynnikami hamujacymi sa w tym
przypadku kolejno biatka: pRBi, pS3, ATM, ATR, APC. Do zahamowania procesu do-
chodzi w momencie, gdy czasteczka hamujaca znajdzie si¢ w odpowiednich punktach
kontrolnych. Zahamowanie procesu mozliwe jest na kazdym etapie, wtedy 1 tylko wte-
dy, gdy jednoczesnie zadziataja oba czynniki hamujace. OpdZnienie zawarte w modelu
jest elementem metody hamowania i ukazuje, iz powstanie molekut hamujacych wyma-
ga czasu. Warunkiem zajScia hamowania na poszczeg6lnych etapach jest wystapienie w
miejscu poprzedzajacym tranzycje odpowiedzialng za zatrzymanie poszczegdlnych faz,
odpowiednio trzech lub dwdéch tokendw.

Drugi z proceséw, w ktérym hamowanie ma istotne znaczenie dla zachowania
stanu rénowagi (zdrowia) systemu biologicznego jest regulacja wydzielania hormondéw
przez gruczoly kontrolowane przez przysadkge mozgowa za pomoca hormonéw tropo-
wych. Tu precyzyjna kontrola ilo§ci hormonéw we krwi opiera si¢ na zasadzie ujemnego
sprzg¢zenia zwrotnego. W ten sposob kontrolowana jest funkcja takich narzadéw jak tar-
czyca, kora nadnerczy oraz jajniki i jadra. Na rysunku 5 przedstawiono zasad¢ ujemnego
sprze¢zenia zwrotnego na przyktadzie regulacji pracy gruczotu tarczowego. Tarczyca jest
stymulowana przez hormon tyreotropowy (TSH) wydzielany przez przysadke. Z kolei
przysadka podlega kontroli podwzgérza, ktére uwalniajac hormony, moze pobudzaé lub
hamowac dziatanie przysadki mézgowej, w ten sposéb posrednio wptywajac na prace
zaleznych od niej gruczotéw dokrewnych, w tym wypadku tarczycy. Wysokie stgze-
nie tyroksyny we krwi hamuje prace przysadki i podwzgorza. Natomiast niski poziom
tyroksyny we krwi pobudza przysadke 1 podwzgorze, co skutkuje wydzielaniem TSH.
Narastajacy poziom TSH oddziatywuje na tarczyce, ktora rozpoczyna wydzielanie ty-
roksyny.



38 P. Bogustawska, D. Formanowicz, P. Formanowicz

| PODWZGORZE I

,I ; hormony
7 X regulujace
r'4
F 4

V4
,f | PRZYSADKAMC)ZGOWA]
r 4
4
Y 4 . _

hormon

7 04
. 7 tyreotropowy
/ Ry
/ ¢
4 ’
———————— -~ /4 ,/ TARCZYCA
hamowanie I,’ P pobudzanie
,/
_______ 7,
&f/’ /
N
Wysoki poziom hormonu we krwi Niski poziom hormonu we krwi

Rys. 5. Schemat sprzg¢zenia zwrotnego na przykladzie regulacji hormonalnej osi
podwzgorze-przysadka mdzgowa-tarczyca

4. Podsumowanie

W niniejszej pracy rozwazany byl problem modelowania zatrzymywania proce-
sOw w systemach technicznych oraz biologicznych za pomoca sieci Petriego. Problem
ten mozna tatwo rozwiaza¢ stosujac tuki hamujace, uniemozliwiaja one jednak zasto-
sowanie standardowych metod analizy. Stad, na og6t podejmowane sa proby opisu za-
trzymywania proceséw wystepujacych w badanym systemie bez stosowania tego typu
tukow. Jest to wazne zagadnienie, gdyz hamowanie procesOw wystepuje czgsto w wielu
systemach, zwlaszcza biologicznych. Nalezy jednak pamigtaé, ze pelne zastapienie tu-
kéw hamujacych zwyktymi tukami nie jest mozliwe, gdyz sieci Petriego z fukami hamu-
jacymi sa rownowazne maszynie Turinga, a sieci bez takich tukéw nie sa jej rOwnowaz-
ne. Stad, mozna podejmowaé proby modelowania hamowania za pomoca klasycznych
sieci Petriego, co w niektorych przypadkach jest mozliwe do zrealizowania 1 pozwala
zastosowac standardowe metody analizy. W innych natomiast przypadkach nalezy roz-
wazy¢ zastosowanie tukéw odczytu lub innych rozszerzen sieci Petriego, co jednak jest
zwiazane z bardziej ktopotliwa analizg stworzonych za ich pomoca modeli.
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