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1. Einleitung

Mit dem Abschluss des Human Genome Project im Jahr 2003 wurde in den Biowissen-
schaften ein Wandel eingeleitet: Wahrend biologische Phénomene zuvor haufig durch die
Reduktion auf einzelne Bestandteile untersucht wurden, eréffneten die umfangreichen
Sequenzdaten des menschlichen Genoms neue Moglichkeiten zur Analyse von Interak-
tionen und Dynamiken biologischer Systeme. Diese Entwicklungen wurden mafigeblich
durch den raschen Fortschritt der Bioinformatik unterstiitzt, was den Aufstieg der Sys-
tembiologie vorantrieb (Chuang et al.,|2010).

Ein Problembereich, der mit den neu entwickelten Werkzeugen der Bioinformatik
untersucht werden konnte, ist die Rekonstruktion von Chemisches Reaktionsnetzwerk
aus molekularen Konzentrationsdaten. Ein tiefgehendes Verstédndnis chemischer
Prozesse, die innerhalb von Zellen ablaufen, ist von groflem Interesse, insbesondere
fiir die Prozessoptimierung oder die Krebsforschung, um gezielt Prozesse in mutierten
Zellen zu beeinflussen oder zu stoppen (Abramovitch et al., 2004).

Historisch wurden Reaktionsgleichungen manuell von Biologen aus den Konzentrati-
onsdaten durch Anwendung von Expertenwissen und heuristischen Schiatzungen extra-
hiert (Unsleber und Reiher,|2020). Erste Methoden zur Automatisierung ermoglichten es
dann, die Parameter der gefundenen Reaktionsgleichungen automatisch zu bestimmen,
erforderten jedoch weiterhin einen Biologen, der manuell die Struktur der Reaktions-
gleichung vorgibt.

Eine neuere Entwicklung in der Bioinformatik ist die automatische Rekonstruktion
der Struktur von Reaktionsgleichungen. Dabei wurden bereits verschiedene Methoden
aus der Mathematik und Informatik eingesetzt, darunter maschinelles Lernen (Ji und
Deng, 2021), lineare Programmierung (Taylor et al.,|2021) und genetische Algorithmen
(Rausanu et al.,[2015). Diese Ansétze unterscheiden sich sowohl in der Art der Ein- und
Ausgabe als auch in ihrer Genauigkeit und Skalierbarkeit.

Trotz der Vielfalt der verwendeten Ansétze und ihrer stark variierenden Eigenschaften
wurde bislang kein umfassender Vergleich dieser Methoden durchgefiihrt. Als eines der
Haupthindernisse fiir einen solchen Vergleich wurde das Fehlen geeigneter Werkzeuge
zur quantitativen Bewertung dieser Methoden identifiziert.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, einen explorativen Vergleich von Ansétzen zur gleich-
zeitigen Struktur- und Parameterinferenz durchzufithren und auf dessen Grundlage ein
flexibles Benchmarking-Tool zu entwickeln. Die theoretischen Grundlagen werden in
[Kapitel 2|erlautert. In[Kapitel 3| Literaturrecherche erfolgt anschliefend ein qualitativer
Vergleich mithilfe einer strukturierten Literaturrecherche, der systematisch ausgewertet
wird.

In [Kapitel 4] wird auf Grundlage der qualitativen Auswertung die Entwicklung eines
Benchmarking-Tools vorgestellt. Zunédchst werden die Anforderungen an das Programm
definiert. Im Mittelpunkt steht die Anpassbarkeit des Programms, die es ermoglichen
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soll, eine moglichst grofle Anzahl verschiedener Methoden zu vergleichen. Zudem wird
festgelegt, anhand welcher Parameter ein Vergleich der Ansétze sinnvoll ist und durch
welche Metriken diese beschrieben werden konnen. Anschlieend wird die prototypische
Implementierung des Programms beschrieben. Abschlielend erfolgt ein quantitativer
Vergleich anhand von drei Beispielmethoden: Reactmine (Martinelli et al.,|2023)), Cou-
pled SINDy (Burrage et al., [2024) und Evolving SINDy (Kreikemeyer et al.,|2024).

In[Kapitel 5 wird das Benchmarking-Tool ausgewertet und mogliche zukiinftige Ent-
wicklungsrichtungen des Programms identifiziert.



2. Chemische Reaktionen

Als chemische Reaktion wird laut dem Gold Book der International Union of Pure and
Applied Chemistry,|2025|die Interkonvertierung chemischer Spezies definiert. Eine che-
mische Spezies bezeichnet eine Gruppe chemisch identischer molekularer Einheiten, die
im Verlauf eines Experiments nicht zu unterscheiden sind. Auch Molekiile mit identi-
scher Atomzusammensetzung kénnen als verschiedene Spezies betrachtet werden, wenn
sich ihre Struktur unterscheidet und sie im Experiment differenziert werden kénnen.

2.1. Chemische Reaktionsnetzwerke

Rj : kljsl + ijSQ + te + kz]Sz i) ]{5/1]-51 + k;jSQ + e + k?,/LjSZ (21)

Formal werden Reaktionen oft als [CRNI|Gleichung 2.1| festgehalten (Gratie et al.,
2013)), wobei die Mengenverhéltnisse der Spezies — auch als Stochiometrie der Reaktion
bezeichnet — definiert sind.

Die Menge der an einem Reaktionssystem beteiligten Spezies wird durch Sy, ..., .S;
dargestellt, wahrend Ry, ..., R; die einzelnen Reaktionen beschreibt. Der Ausdruck &;,,
gibt an, in welcher Quantitit Spezies 5; an Reaktion R,, beteiligt ist.Spezies, die auf
der linken Seite einer Reaktionsgleichung vorkommen, d. h. fiir die gilt £ > 0, werden
als Reaktanten bezeichnet, wiahrend Spezies auf der rechten Seite, d. h. &/ > 0, als
Produkte bezeichnet werden. Die Differenz der Quantitéten einer Spezies zwischen der
rechten und der linken Seite, n = k — k' ist der stochiometrische Koeffizient dieser
Spezies in der Reaktion.

Mit der Reaktionsrate r» wird die Geschwindigkeit beschrieben, mit der Spezies um-
gewandelt werden.

2.2. Mathematische Modelle

2.2.1. Reaktionsratengleichung

Um Reaktionen zu simulieren und zu analysieren, ist es notwendig, sie mit einem ma-
thematischen Modell zu verkniipfen. Historisch wurde dies meist durch ein System ge-
wohnlicher Differenzialgleichungen realisiert, wie von Gillespie, 1977 beschrieben.

disi] &
W = ;nid‘l}j (22)

Jede Spezies S eines Reaktionsmodells wird als Funktion [S;] : Ry — Ry modelliert,
die die zeitliche Entwicklung ihrer Konzentration [S] beschreibt. Die Abhéangigkeiten
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zwischen den Spezies konnen dann, wie in Gratie et al., 2013 beschrieben, als System
von Differentialgleichungen in[Gleichung 2.2]dargestellt werden. Dabei bezeichnet v; die
Reaktionsrate der Reaktion j und n;; den stochiometrischen Koeffizienten der Spezies
S; in der Reaktion 7.

Die direkte Modellierung mit nichtlinearen gewohnlichen Differentialgleichungen, wie
in |Gleichung 2.2| wird als Reaktionsratengleichung (RRG)) bezeichnet (Higham, 2008).

Hierbei wird die Annahme getroffen, dass es sich bei einer chemischen Reaktion um
einen deterministischen, kontinuierlichen Prozess handelt. Diese Annahme kann aller-
dings nicht allgemeingiiltig getroffen werden, denn sie entspricht nicht der physikali-
schen Realitit, wie unter anderem Gillespie, |1977| festhalt: Zum einen sind Konzen-
trationen von Spezies keine kontinuierlichen Einheiten, sondern verdndern sich nur in
ganzzahligen, diskreten Schritten. Des Weiteren miisste man, um deterministische Vor-
hersagen iiber ein Reaktionssystem zu treffen — selbst wenn man davon ausgeht, dass
die klassische Mechanik ausreicht, um es zu beschreiben und quantenphysikalische Ei-
genschaften ignoriert werden —, die Positions- und Geschwindigkeitsinformationen jedes
Molekiils im System kennen.

Wenn also Systeme betrachtet werden, die Spezies mit sehr geringen Konzentratio-
nen enthalten, wie es beispielsweise bei der Genregulation der Fall ist, konnen solche
Annahmen nicht immer mit gutem Gewissen getroffen werden.

Aufgrund dieser Einschrankungen ist es sinnvoll, alternative Modellierstrategien zu
betrachten, die die physikalische Realitat genauer rekonstruieren, wenn dies erforderlich
ist.

2.2.2. Chemische Mastergleichungen

50

5 9|(T

S = [ 23)
Sl

Sei |Gleichung 2.3| ein Zustand einer Reaktion zum Zeitpunkt ¢, wobei [S;](¢) hier
wieder die Konzentration der Spezies S; zum Zeitpunkt ¢ reprasentiert. Angenommen,
die Reaktion r; befindet sich in einem solchen Zustand, anstatt wie in der an-
genommen als deterministischer Prozess, so kann der Zustandsiibergang genauer als
Zufallsprozess modelliert werden.

dp(gj]»t) =3 ({181 = %) P(S) = 56— s (S P(S] ) (2.4)

Diese Annahme fiihrt zur chemische Mastergleichung in |Gleichung 2.4 bei
der die Reaktion anhand der zeitlichen Entwicklung der Wahrscheinlichkeitsverteilung
P([é], t) beschrieben wird. Dabei ist P([g’},t) die Wahrscheinlichkeit, dass sich die Re-
aktion zum Zeitpunkt ¢ im Zustand [S] befindet.

aj([g]) bezeichnet hier die Wahrscheinlichkeit, dass die Reaktion j im Zustand [5’]

stattfindet, wobei ¥; der Stochiometrievektor ist, der sich aus den stochiometrischen
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—

Koeffizienten der Reaktion j ergibt. Somit ist a;([S] — ¥;;) die Wahrscheinlichkeit, dass

die Reaktion j den Zustand [S] aus dem Zustand [S] — v erreicht.
Die Summe in |Gleichung 2.4| beschreibt folglich die Wahrscheinlichkeitsfliisse zwi-
schen Zustdnden, wobei, wie beschrieben, der erste Term a;([S] — ¥;)P([S] — ¥}, 1)

—

den Zustrom in den Zustand [S] durch eine Reaktion j angibt und der zweite Term
aj([g])P([g},t) den Abfluss, also die Wahrscheinlichkeit, dass aus diesem Zustand die
Reaktion j ausgelost wird.

Im Allgemeinen ist es nicht moglich, die[CMGldirekt zu berechnen oder analytisch zu
16sen, da reale Reaktionen oft sehr grofie bis unendliche Zustandsraume haben (Higham,
2008)). Gillespie, |1977 schldgt daher den stochastischer Simulationsalgorithmus
vor, auch als Gillespie-Algorithmus in der Literatur bekannt, bei dem die[CMG|nume-
risch durch stichprobenartige Anndherung gelost wird.

Die[CMGlentspricht einem kontinuierlichen Markov-Prozess, da der Ubergang in den
nachsten Zustand nur vom aktuellen Zustand abhangt und nicht von der Vergangenheit.
Der[SSA|nach Gillespie kann also als Monte-Carlo-Simulation eines zeitkontinuierlichen
Markov-Prozess interpretiert werden, da er Zustandsiibergénge zuféllig auf Grundlage
der Reaktionswahrscheinlichkeiten bestimmt.

2.2.3. Inverses Problem

Das Problem, aus gegebenen experimentellen Daten, insbesondere zeitaufgelosten Kon-
zentrationsdaten, die zugrunde liegenden Reaktionsmechanismen und deren Reaktions-
raten zu bestimmen, nennt sich das inverse Problem der chemischen Kinetik (Santosa
und Weitz,|2011). Mathematisch lasst es sich als Losung eines linearen Systems beschrei-
ben, das iiberbestimmt ist, also mehr Gleichungen als Unbekannte besitzt, und schlecht
konditioniert ist, insbesondere aufgrund der Kopplung der Konzentrationsdaten.
Konzentrationsdaten allein beschreiben die zugrunde liegende Reaktion jedoch nicht
eindeutig, da verschiedene Reaktionsmechanismen zu denselben beobachteten Konzen-
trationsverldufen fithren konnen. Dies liegt unter anderem daran, dass nicht alle Zwi-
schenprodukte oder Nebenreaktionen experimentell erfasst werden konnen und dass
verschiedene Kombinationen von Reaktionsraten ahnliche Dynamiken erzeugen kénnen.
Santosa und Weitz, |2011| beschreibt zwei Zeitreihendaten als ununterscheidbar, wenn
sie dieselbe RRG] erzeugen. Das so formulierte inverse Problem ist also nicht eindeutig.
Aus Konzentrationsverldufen allein ist es auflerdem nicht moglich, aussagekréftige
Schliisse tiber die stochastischen Momente der Reaktion zu ziehen, da sie nur als Mit-
telwert interpretiert werden kénnen. Um aus experimentellen Daten auf ein der [CMG
(bzw. einer zeitkontinuierlichen Markov-Kette) zugrunde liegendes CRN! (CRN!) zu
schlieflen, ist es notwendig, auch Informationen héherer Momente zu berechnen, bei-
spielsweise durch Wiederholung der Messungen, wie in Klimovskaia et al., 2016 gezeigt.



3. Literaturrecherche

3.1. Methodik

Die Entwicklung eines moglichst breit anwendbaren Benchmarking-Werkzeugs erfordert
einen qualitativen Vergleich der vorhandenen Struktur-Inferenzmethoden. Dadurch kon-
nen die Faktoren identifiziert werden, nach denen die Benchmark-Ergebnisse verglichen
werden, wie mogliche Schnittstellen gestaltet sein miissen sowie die Bestimmung der
erforderlichen Eingabedaten und der erzielbaren Ergebnisse.

Eine umfassende Literatursammlung ist notwendig, um einen solchen Vergleich sinn-
voll durchzufiihren. Zu diesem Zweck wurde eine strukturierte Literaturrecherche durch-
gefiihrt, die sich an der in Templier und Paré, 2015 beschriebenen Narrative Review
orientiert.

Sie beschreiben generelle Prozeduren zur Durchfithrung einer Literaturrecherche, und
kategorisieren dann vier Formen einer solchen: Narrative, Developmental, Cumulative
und Aggregative Review. Diese unterscheiden sich primér in ihren Zielen und Grad des
notwendigen Rigor bei der Durchfithrung.

3.1.1. Allgemeine Prozedur

Die von Templier und Paré, 2015| vorgestellte allgemeine Strategie zur Durchfithrung
einer Literaturrecherche ist in sechs Schritte aufgeteilt: (1) Problemformulierung, (2)
Sammlung von Quellen, (3) Filtern der Quellen nach Inklusion, (4) Qualitatsbewertung
der Quellen, (5) Auslesen von Daten, (6) Auswertung und Synthese der Daten.

Schritt (1) bildet die Grundlage fir die Planung einer Review. In diesem ersten Schritt
werden das Ziel der Literaturrecherche sowie die zu erfassenden Informationen festge-
legt.

Im (2) Schritt erfolgt die Suche nach Literatur und Informationsquellen, die zur defi-
nierten Problemstellung passen. Dazu muss eine Suchstrategie definiert und begriindet
werden. Im Rahmen einer Cumulative Review, einer Kategorie von Literaturrecherche
bei der versucht wird, Daten aus verschiedenen, dhnlichen Studien zu sammeln, um
allgemeine Schlussfolgerungen zu ziehen, ist in diesem Schritt beispielsweise darauf zu
achten, dass auch unverdffentlichte Studien in die Literatursammlung aufgenommen
werden, um Publication bias entgegenzuwirken.

Nachdem eine Sammlung an Literaturquellen gefunden wurde, erfolgt in Schritt (3)
eine Filterung nach Inklusion. Das bedeutet, dass eine Priifung stattfindet, welche der
Quellen das klar definierte Ziel der Review erfiillen und die erforderlichen Informationen
oder Daten beinhalten.

Nachdem alle relevanten Quellen gesammelt sind, miissen diese im (4) Schritt noch
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nach Qualitdt bewertet werden. In diesem Zusammenhang ist beispielsweise zu evalu-
ieren, ob die Methodik der untersuchten Studie als sinnvoll zu erachten ist oder wie die
Publikation von anderen Quellen bewertet wurde.

Abschliefilend konnen jetzt die gesuchten Daten extrahiert (5) und analysiert (6) wer-
den.

Im Vergleich zur von Page et al., |2021| beschriebenen oft verwendeten PRISMAB-
Strategie, deren Ziel die Realisierung einer moglichst nachvollziehbaren und wiederhol-
baren Literaturrecherche ist, erweist sich die von Templier und Paré, [2015 vorgestellte
allgemeine Strategie zur Durchfiihrung einer Literaturrecherche als deutlich flexibler.
So héngt der Grad des geforderten Rigor, und welche Schritte in welcher Reihenfolge
durchgefiithrt werden sollten von der definierten Problemstellung ab.

3.1.2. Narrative Review

Als Narrative Review wird in Templier und Paré, 2015|eine Literaturrecherche beschrie-
ben, die bereits veroffentlichte Forschungsarbeiten zu einem Thema zusammenfasst. Ziel
ist es, einen umfassenden Bericht iiber den aktuellen Wissensstand zum betrachteten
Thema zu erstellen.

Generell besteht bei einer Narrative Review keine Notwendigkeit, Auswahlverfahren
fiir Literaturquellen detailliert darzulegen. Ziel ist nicht die vollstdndige Zusammen-
stellung und Auswertung aller Literaturquellen zum gewédhlten Thema, sondern die
Selektion einer repréisentativen Auswahl. Die angewandten Auswahlkriterien miissen le-
diglich insofern gerechtfertigt werden, als dass sie sich fiir die angestrebte Zielsetzung
als sinnvoll erweisen.

Als ein Kernkriterium fiir eine Narrative Review beruft sich Templier und Paré, 2015
auf die Definition in Sandelowski et al., |2006) und Sandelowski et al., 2012, laut der
sich die Datenauswertung in einer Literaturrecherche in zwei Kategorien einteilen lésst:
Konfiguration und Assimilation. Die meisten Narrative Reviews fithren nur eine Konfi-
gurationsanalyse durch, das bedeutet es wird nach logischen Zusammenhéngen in dem
gesammelten Literaturbestand gesucht und versucht daraus eine schliissige Argumen-
tation oder These zu formen. Die Assimilationsauswertung versucht empirische Aussa-
gen durch Zusammenfassung von Beweisen und Daten zu erreichen. In einer Narrative
Review kann das zum Beispiel bedeuten, quantitativ festzuhalten, wie oft bestimmte
Kategorien im gesammelten Literaturbestand vorkommen.

3.2. Durchfiihrung

Bei der Durchfithrung der Literaturrecherche wurde der Strukturvorschlag von Templier
und Paré, 2015 beriicksichtigt. In der Aufgabenstellung wurden bereits mehrere Quellen
als Beispiele gegeben, die als Grundlage fiir die Literatursuche dienten.

! Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
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3.2.1. Zieldefinition

Fir das Design eines Benchmarking-Tools ist es notwendig, eine Sammlung von Im-
plementierungen von Methoden zur Struktur- und Parameterinferenz zu haben. Das
Primaérziel der Literaturrecherche ist es folglich, Literatur zu identifizieren, die Quellco-
de zur Verfiigung stellt oder beschreibt, wie die Methode implementiert werden kann.
Sekundér ist es hilfreich, wenn aus der gefundenen Literatursammlung eine Katego-
risierung von Ansétzen, die in der Struktur- und Parameterinferenz genutzt werden,
extrahiert werden kann. Dadurch kann bei der Planung des Benchmarking-Tools ein-
facher entschieden werden, welche Parameter der Methoden verglichen werden sollen.
Dabei sollten auch Ansétze beriicksichtigt werden, die noch keine Implementierung be-
sitzen, damit beim Entwurf des Benchmarking-Tools aut Zukunftssicherheit Riicksicht
genommen werden kann.

3.2.2. Quellensammlung

Fiir die Literatursuche wurde Google Schola genutzt, eine Suchmaschine, die Literatur
aus Journals, akademischen Biichern und Konferenzen indiziert, einschliefllich Vorver-
offentlichungen sowie Thesen, Dissertationen und mehr.

Vor Beginn der Recherche wurde eine Liste von Suchtermen definiert. Hierfiir wurden
die Quellen aus der Aufgabenstellung nach hiufig verwendeten Begriffen durchsucht, die
automatische Methoden zur Struktur- und Parameterinferenz von Reaktionsmodellen
beschreiben. Bereits in den Beispielquellen konnten mogliche Kategorien identifiziert
werden, zu denen weitere Quellen gesucht werden konnten.

Ein Problem mit Google Scholar ist, dass Suchterme wortgenau gesucht werden. Das
bedeutet, dass eine Suche mit dem Suchterm Reaction Network keine Literatur mit
Reaction Networks im Titel findet. Google Scholar bietet jedoch die Moglichkeit, Such-
terme mit OR oder AND logisch zu verkniipfen. Diese Funktion wurde genutzt, um
mit einer Suche gleichzeitig nach der Singular- und Pluralform der Suchterme zu suchen.

Ein weiteres niitzliches Werkzeug, das Google Scholar anbietet, ist die Verwendung
von Anfiithrungszeichen. Dadurch werden nur Quellen gefunden, deren Titel genau die
Worter im Suchterm in der gegebenen Reihenfolge enthalten.

Fiir die ersten Suchen wurde dies genutzt, um die Anzahl der Suchergebnisse einzu-
schranken. Es stellte sich jedoch nach wenigen Suchen heraus, dass diese Einschrankung
zu stark war und mehrere Suchterme gar keine Ergebnisse lieferten. Daher wurden die-
selben Suchen ohne Anfithrungszeichen wiederholt. Hierbei trat das gegenteilige Pro-
blem auf: Einige Suchen lieferten tausende Ergebniseintrage. Deshalb wurde entschie-
den, nur die ersten 10 Seiten jeder Suche nach relevanten Quellen zu durchsuchen. Eine
Auswahl der genutzten Suchterme findet sich im Anhang

Bei dieser initialen Quellensammlung wurden Quellen ausschlieSlich anhand ihres
Titels als relevant eingeordnet und zur Literatursammlung hinzugefiigt. Zur Verwaltung
dieser wurde Zote'r ein Literaturverwaltungsprogramm, verwendet. Eine quantitative

Auswertung der gefundenen Quellen findet sich in|Abschnitt 3.3

“https://scholar.google.de
dhttps://www.zotero.org
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Name Status Eingabe... Daten/Benc... V... Kategorie... Implementati... Note
[3 Ji and Deng, 2021 Skimmed Zeitreihen Neural Net... Verfligbar Autoencoder Impl.
Galagali and Marzouk, 2015 Skimmed Verteilun... Bayesian In... Implementierbar Hat Pseudocode, scheint fu
[3 Oatesetal., 2014 Didn't read Zeitreihen Bayesian In... Verfligbar nonlinear?
Camacho et al., 2007 Didn't read Gene Regulatory
Rausanu et al.,, 2015 Skimmed Zeitreihen genetic pro... Implementierbar Simulated Annealing releva
Bortolussi et al., 2023 Skimmed Neural Net... 1 Zitierung, keine Implemel
Yang et al.,, 2019 Didn't read Eher optimierung/verkleine
Kontos et al,, 2014 Skimmed Zeitreihen Implementierbar Gute Einleitung, def worth :
Kreikemeyer et al., 2024 Skimmed Zeitreihen genetic pro... Verfligbar GOAL
Nobile and Mauri, 2013 Skimmed Zeitreihen genetic pro... Gibt es ne implementation?
Kiehl, 2009 Didn't read Zeitreihen genetic pro... Erzeugt netzwerke die best
Galagali and Marzouk, 2019 Skimmed Zeitreihen Reale Bayesian In... Verfugbar
Luzano Skimmed Zeitreihen Reale symbolic re... Implementierbar ~ Anwendungsbeispiel

Abbildung 3.1.: Ausschnitt aus der Notion Datenbank

3.2.3. Filterung nach Inklusion

Nach dem Abschluss der Literatursammlung wurden die Quellen in eine durch Notimﬂ
realisierte Datenbank tibertragen (Abbildung 3.1). Notion ist ein Programm zur struk-
turierten Wissensverwaltung und bietet flexible Moglichkeiten zur Verwaltung von Da-
tenbanken. Durch Erweiterungen wird auflerdem eine Zotero-Integration angeboten,
wodurch die Literatursammlung automatisch iibertragen und synchronisiert wird.

Jedem Literatureintrag wurde das Feld Relevanz zugeordnet, in dem festgehalten
werden kann, wie relevant die Quelle fiir das Thema ist. Als relevant wurden alle Lite-
raturquellen eingestuft, die Methoden zur Struktur- und Parameterinferenz von Reak-
tionsmodellen beschreiben.

Die meisten gefilterten Quellen wurden aus folgenden Griinden ausgeschlossen: (1)
Altere Quellen, die sich nur mit der Theorie und Losbarkeit des Problems beschéftigen,
aber keine Methode zur Losung beschreiben, (2) Quellen, die sich mit Strukturopti-
mierung befassen, um beispielsweise effizientere Simulationen zu ermoglichen, anstatt
mit Strukturinferenz, (3) Literaturquellen, deren Titel zwar relevant erscheint, die sich
jedoch nur mit tangential relevanten Themen befassen.

Literatur, die aufgrund von (1) ausgeschlossen wurde, wurde gesondert markiert.
Auch wenn sie nicht genau das Thema erfiillt, kann sie dennoch fiir das Schreiben der
finalen Arbeit relevant sein.

3.2.4. Qualitatsbewertung der Quellen

Die wissenschaftliche Qualitat der Quellen war kein ausschlaggebendes Kriterium fiir
die Inklusion, weshalb keine Qualitatsbewertung der Methodik in der Literatur vor-
genommen wurde. Eine Einschatzung der Qualitdt wurde lediglich in Bezug auf die
Relevanz vorgenommen: Quellen mit vielen Zitierungen, aber auch neuere Quellen mit

4https://www.notion.so



3. Literaturrecherche

i e

31

Summe

-

genetic programming ® linear Bayesian Inference Neural Network

symbolic regression SINDy @ Differential Eq
Abbildung 3.2.: Frequenz der Kategorien

wenigen Zitierungen, haben eine hohere Wahrscheinlichkeit, repréasentativ fiir das Feld
zu sein.

3.2.5. Auslesen und Auswertung der Daten

Ein initiales Auslesen der Quellen wurde bereits wéihrend der Filterung
durchgefithrt. Dabei wurde festgehalten, welche der Quellen Implemen-
tationen zur Verfiigung stellen oder detailliert beschreiben, sodass eine eigene Imple-
mentierung moglich ist. Nachdem die finale Literatursammlung definiert wurde, wurde
eine genauere Konfigurationsanalyse durchgefiihrt. Der Hauptfokus lag auf den Metho-
den, die Implementationen zur Verfiigung stellen, da diese die Basis fiir das Design
des Benchmarking Tools darstellen. Es wurde versucht, Kategorien zu identifizieren,
in die sich diese Methoden einteilen lassen. Anschliefend wurde in den Quellen ohne
Implementation nach Methoden gesucht, die sich in diese definierten Kategorien ein-
ordnen lieen. Methoden ohne Implementation, die keiner implementierten Kategorie
zugeordnet werden konnten, sind weniger relevant fiir das Design des Benchmarking
Tools, wurden jedoch nicht aus der Konfigurationsanalyse ausgeschlossen.

Das Ergebnis der Konfigurationsanalyse wird im qualitativen Vergleich (Abschnitt 3.4)
beschrieben.

3.3. Quantitative Resultate

Die initiale Literaturrecherche ergab 178 Quellen, die auf 58 relevante Arbeiten ge-
filtert wurden. Nach einer systematischen Auswertung wurden diese Quellen in einer
Tabelle zusammengefasst und anhand der Parameter Kategorie und Verfiigbarkeit einer
Implementierung klassifiziert.
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Abbildung 3.3.: Literatursammlung nach Veroffentlichungsdatum aufgeschliisselt.
Als implementierbar wurden Quellen kategorisiert, die entweder genau
beschreiben, wie sie zu implementieren sind, oder detaillierten Pseudo-
code angeben.

Von den 58 analysierten Methoden konnten 31 einer spezifischen Kategorie zugeord-
net werden. Die tibrigen Methoden lielen sich keiner Kategorie mit einer verfiigharen
Implementierung zuweisen.

Bei der Definition des Ziels der Narrative Review wurde sich darauf beschrankt, einen
explorativen Uberblick iiber das Feld mithilfe einer Konfigurationsanalyse zu erstellen.
Im Folgenden wird eine Auswertung der Literaturrecherche gegeben, allerdings ist zu
beachten, dass aufgrund der auf der Zieldefinition basierenden Suchstrategie nur schwer
Schliisse aus den quantitativen Ergebnissen geschlossen werden konnen.

Wenn eine solche Assimilationsauswertung gewtinscht gewesen ware, hétte man bei
der Suchstrategie gezielt vermeiden miissen, dass bestimmte Suchterme umfangreicher
als andere durchsucht wurden, und es hétte eine strenge Auswahl der Ursprungslite-
ratur (hier die aus der Aufgabenstellung gegebenen Literaturbeispiele) erfordert. Dies
hétte allerdings die Konfigurationsanalyse beeintrédchtigt, da durch eine solche enge-
re Literaturauswahl die Grofle der endgiiltigen Literatursammlung eingeschrankt wére
und viele Nischenentwicklungen nicht beriicksichtigt worden wéren.

Es ist folglich zu beachten, dass aus den gesammelten quantitativen Daten nur Aussa-
gen tlber die Literatursammlung, die aus diesem spezifischen Literaturrechercheprozess
entstanden ist, getroffen werden koénnen und nicht tiber das gesamte Forschungsthema
der kombinierten Struktur- und Parameterinferenz.

11



3. Literaturrecherche

3.3.1. Auswertung

Die Kategorien, in die die Methoden eingeteilt wurden, sind ad hoc definiert worden und
wurden primar als Orientierungshilfe fiir den qualitativen Vergleich genutzt. Man kann
direkt an|Abbildung 3.2|erkennen, warum eine allgemeingiiltige quantitative Analyse fiir
die gefundene Literatur nicht sinnvoll wire. Genetic Programming war beispielsweise
in mehreren der Suchterme direkt erwadhnt, wahrend nie direkt nach Sparse Identifi-
cation of Nonlinear Dynamical systems gesucht wurde. Darum ist es nicht
iiberraschend, dass Genetic Programming iiberproportional vertreten ist.

Das Kriterium der Suche war es, moglichst viele Methoden mit verfiigharen Imple-
mentationen zu finden. Anhand von [Abbildung 3.3| ist zu erkennen, dass dieses Ziel
mit der genutzten Suchstrategie gut erfiillt werden konnte. Zum einen wurde Literatur
aus einem groflen Zeitraum gefunden, von 2005 bis 2024, sowie eine nicht dargestellte
Quelle aus dem Jahr 1995. Zum anderen wurden mehr Quellen aus den letzten zehn
Jahren identifiziert, in denen eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir das Vorhandensein von
Implementationen vermutet wurde, was sich anhand der Resultate bestatigen lie83.

3.4. Qualitativer Vergleich

Durch den qualitativen Vergleich, auch Konfigurationsanalyse in Templier und Paré,
2015/ sollen Methoden zur kombinierten Struktur- und Parameterinferenz kategorisiert
und analysiert werden. Das Ziel hierbei ist es vor allem, Eigenschaften der Methoden
zu identifizieren, die fiir die Konzeption des Benchmarking Tools relevant sind. Dazu
gehoren insbesondere die Eingabedaten, auf denen die Methoden arbeiten, die Ausga-
bedaten, die aus der Methode erhalten werden, sowie die Form der Ausfiihrung.

3.4.1. Methoden

Unter den Methoden, die Implementationen zur Verfiigung stellen — d.h. vor allem Me-
thoden aus dem Zeitraum 2019 bis 2024 — ist ein Trend hinsichtlich der Erweiterung

der [SINDy}Methode von Brunton et al., [2016] zu erkennen. ist eine Strategie

zur symbolischen Regression, um dynamische Systeme an einen Datensatz anzupassen.
verwendet dazu eine Kombination aus numerischer Differentiation, einer Bi-
bliothek moglicher nichtlinearer Funktionen und sparsamen Regressionsverfahren, um
eine moglichst kompakte Gleichung zu identifizieren. Ein typischer Workflow besteht
darin, zunéchst die zeitlichen Ableitungen der beobachteten Zustandsvariablen zu ap-
proximieren und dann eine Auswahl relevanter Terme aus einer vorgegebenen Funkti-
onsbibliothek zu treffen. Hierbei kommen Techniken wie die Lasso-Regression (Roth,
2004) zum Einsatz, um irrelevante Terme zu eliminieren. Dadurch entsteht ein einfaches,
interpretierbares Modell, das die zugrunde liegende Dynamik mit hoher Genauigkeit be-
schreibt. Dies ist vor allem bei der kombinierten Struktur- und Parameterinferenz von
[CRN]von Vorteil, da ein Ziel, das viele Ansétze verfolgen, insbesondere die Generierung
von menschlich interpretierbaren Modellen ist. Aus diesem Grund lassen sich direkte
Blackboz-Ansétze aus dem maschinellen Lernen, wie neuronale Netze, nicht ohne Wei-
teres nutzen (Ji und Deng, 2021)).
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3.4. Qualitativer Vergleich

Mangan et al.,[2016|ist die erste Quelle, die versucht, mit [SINDy][CRNI zu rekon-
struieren. Dazu entwickeln sie implicit{SINDy} bei dem im Gegensatz zu [SINDy]| nicht
nach einer Differentialgleichung in expliziter Form X = f(X), sondern in der impliziten

Form fx(X) — fp(X)X = 0 gesucht wird, wobei fy und fp Polynome sind. Hierdurch
konnen Gleichungen abgebildet werden, die nicht direkt durch erfassbar sind.
Mangan et al., |2016/ argumentieren, dass hierdurch vor allem Abhéngigkeiten wie das
Massenerhaltungsgesetz abgebildet werden konnen.

Bhatt et al., 2023|setzt implicit fort. Hier wird nun auch versucht, die Anzahl
der Zustandsvariablen — im Kontext von Spezies — zu reduzieren. Sie argumen-
tieren, dass es in[CRNloft mehr Spezies als tatsichlich unabhéngige Reaktionsprozesse
gibt und dass Spezies haufig in stochiometrischer Abhangigkeit miteinander stehen.
Hierfiir nutzen sie die Singular Value Decomposition, eine Optimierungsmethode zur
Bestimmung der minimalen Anzahl an Zustandsvariablen.

Hoffmann et al., [2019| mit reactive{SINDy| und Burrage et al., [2024] mit coupled-
haben unabhéngig voneinander Ansitze entwickelt, bei denen die Kopplung
der Variablen direkt bei der Losung der linearen Gleichung berticksichtigt wird, indem
die Funktionsbibliothek nicht aus Polynomen, sondern direkt aus gekoppelten Termen
besteht, die sich als Reaktionen interpretieren lassen.

Durch diesen Ansatz zur Erzeugung der Funktionsbibliothek wéachst diese jedoch kom-
binatorisch mit der Anzahl der Spezies, was die Skalierbarkeit limitiert. Kreikemeyer
et al., 2024| versucht dieses Problem zu begrenzen, indem die Funktionsbibliothek durch
Anwendung einer evolutiondren Optimierungsstrategie reduziert wird.

Ein dhnlicher Ansatz wie bei Hoffmann et al., 2019 und Burrage et al., |2024]| findet
sich bereits in Santosa und Weitz, 2011} also fiinf Jahre vor Brunton et al., 2016, jedoch
unter einem anderen Namen. Als Nachteil der[SINDy}Methoden identifiziert Martinelli
et al.,|2023} dass diese Schwierigkeiten bei der Identifikation aus wild-type-Daten haben.
Damit sind experimentelle Bedingungen gemeint, bei denen alle molekularen Spezies in
ihrer natiirlichen, unveranderten Form vorliegen, ohne gezielte genetische oder chemi-
sche Manipulationen. Um dieses Problem zu adressieren, stellt Martinelli et al., 2023
Reactmine vor, einen statistischen Suchalgorithmus, bei dem die Sparsitdt durch eine
gezielte Begrenzung des Suchbaums erzwungen wird.

Anséitze rekonstruieren eine [RRG] da sie ausschliellich auf den Ergebnissen
eines einzelnen Experiments basieren. Dadurch konnen sie keine Informationen iiber die
zugrunde liegenden stochastischen Momente liefern, die eine[CRN] préziser beschreiben.

Im Gegensatz dazu verfolgt Klimovskaia et al., 2016 mit ReactioNet Lasso einen an-
deren Ansatz: Statt nur auf Zeitreihendaten eines einzelnen Experiments zu arbeiten,
nutzt diese Methode statistische Momente, die aus mehrfachen Wiederholungen dessel-
ben Experiments gewonnen werden. Dadurch wird eine genauere Rekonstruktion der
ermoglicht.

Einen anderen Ansatz verfolgen Ji und Deng, 2021} Hier wird ein neuronales Netz auf
zeitaufgelosten Konzentrationsdaten trainiert, wobei wahrend des Trainings bestimmte
Eigenschaften erzwungen werden, die eine Interpretation des resultierenden Netzwerks
als[CRN]ermoglichen sollen. Zudem schlagen Ji und Deng,[2021] Varianten dieser Metho-
de vor, bei denen physikalisches Vorwissen eingebracht werden kann, um den benotigten
Umfang an Trainingsdaten zu reduzieren.
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3. Literaturrecherche

Die meisten der beschriebenen Methoden — mit Ausnahme von ReactioNet Lasso —
liefern als Ergebnis eine Punktschatzung der moglichen Reaktionsgleichung. Das be-
deutet, dass sie entweder die ,,beste” Reaktionsgleichung oder eine Liste der ,,besten
Gleichungen ausgeben, jedoch keine Informationen tiber die Unsicherheit der einzelnen
Parameter bereitstellen.

Hier setzen Bayes’sche Methoden wie Jiang et al., [2022| und Nieves et al., |2024| an,
die zusétzlich eine Quantifizierung der Unsicherheit der Modellparameter ermdéglichen.
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4. Benchmarking Tool

4.1. Konzeption

Das Benchmarking Tool soll Wissenschaftlern ermoglichen, Methoden der kombinierten
Struktur- und Parameterinferenz wiederholbar zu vergleichen. Um dies zu gewéhrleis-
ten, muss das Benchmarking Tool moglichst flexibel gestaltet werden, sodass Nutzer es
an ihre individuellen Anforderungen anpassen koénnen.

Es ist davon auszugehen, dass Nutzer das Benchmarking Tool sowohl um eigene Im-
plementierungen neuer Inferenzmethoden erweitern als auch bestehende Methoden —
wie beispielsweise in Kreikemeyer et al., 2024|beschrieben — ohne erneute Implementie-
rung vergleichen mochten. Daraus ergibt sich eine klare Anforderung an die Modularitéat
des Benchmarking Tool .

Da diese Anpassung einen grundlegenden Nutzungsfall des Benchmarking Tool dar-
stellt, sollte hierfiir kein tiefgehendes Wissen tiber die interne Programmstruktur erfor-
derlich sein. Stattdessen sollte ein pluginbasiertes Interface zur Verfiigung stehen, das
die Eingaben des Benchmarking Tool in ein fiir die jeweilige Methode giiltiges Format
iibertrdgt und deren Ausgaben in eine kanonische Représentation des Benchmarking
Tool umwandelt.

Dabei ist zu beachten, dass viele Methoden neben den Eingabedaten auch eine Viel-
zahl von Hyperparametern besitzen — beispielsweise die Baumtiefe in Martinelli et al.,
2023, Zudem ist es von Interesse, dieselbe Methode unter verschiedenen Parameterein-
stellungen zu vergleichen. Um zu vermeiden, dass fiir jede Kombination von Hyper-
parametern ein eigenes Plugin erstellt werden muss, sollte das Benchmarking Tool die
Moglichkeit bieten, diese Parameter direkt zu definieren und an das jeweilige Plugin zu
iibergeben.

Zum Vergleich der Inferenzmethoden ist es notwendig, quantifizierbare Eigenschaf-
ten dieser Methoden zu bestimmen. Zum einen sollten diese widerspiegeln, wie gut das
erzeugte die iibergebenen Daten erklért — hierfiir eignet sich beispielsweise der
mittlere quadratische Fehler. Zum anderen sollte bewertet werden, wie nahe das rekon-
struierte Modell am Referenzmodell liegt, etwa durch das Zahlen identischer Terme im
Da ein zentrales Ziel vieler Methoden die Generierung interpretierbarer [CRN]ist
(Ji und Deng, 2021, sollten zusétzlich Metriken berticksichtigt werden, die diese Eigen-
schaft widerspiegeln — beispielsweise die Anzahl der Reaktionen im erzeugten

Damit solche Vergleiche mit dem Referenzmodell durchgefiihrt werden kénnen, muss
dieses bekannt sein. Zu diesem Zweck kann eine minimale Beschreibungssprache defi-
niert werden, um Modelle in externen Dateien zu spezifizieren.

Um maximale Reproduzierbarkeit und Genauigkeit zu gewéhrleisten, sollten die Kon-
zentrationsdaten idealerweise durch Simulation des Modells generiert werden. Gleich-
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Abbildung 4.1.: Top-Down Architektur des Benchmarking Tool

zeitig muss das zuvor definierte Flexibilitdatskriterium gewahrt bleiben. Daher sollte es
keine Einschrankungen geben, wenn stattdessen nur anhand vorhandener Konzentra-
tionsdaten getestet werden soll oder Zeitreihendaten und Modell getrennt eingegeben
werden. Dies ist insbesondere relevant, wenn beispielsweise echte Experimentaldaten
vorliegen und ein geschatztes Modell durch Expertenwissen erganzt wird oder wenn die
Simulation des Modells zu zeitaufwendig wére.

Um die Wiederholbarkeit von Experimenten zu gewéhrleisten, sollten die Ausfiih-
rungsparameter des Benchmarking Tool in einer externen Datei gespeichert werden.
Dazu gehoren beispielsweise Informationen dariiber, welche Daten oder Modelle fiir
den Vergleich verwendet wurden, welche Plugins zum Einsatz kamen und welche Hy-
perparameter diesen tibergeben wurden.

4.2. Architektur

"This is the Unix philosophy: Write programs that do one thing and do
it well. Write programs to work together. Write programs to handle text
streams, because that is a universal interface."

— Doug Mcllroy, zitiert in Mayer, 2022

Beim Definieren der Anforderungen wird deutlich, dass viele der im Benchmarking Tool
erzeugten Daten auch auflerhalb des Tools von Nutzen sind. Beispielsweise soll das
Benchmarking Tool in der Lage sein, fiir in Textdateien definierte Modelle Konzentra-
tionsdaten zu simulieren — eine potenziell rechenintensive Aufgabe. Diese generierten
Konzentrationsdaten kénnten jedoch auch in anderen Programmen oder Tools weiter-
verwendet werden. Zudem ist es nicht immer erforderlich, eine Inferenzmethode direkt
im Benchmarking Tool auszufithren. Stattdessen konnten Nutzer ausschlieSlich an der
Berechnung quantifizierbarer Metriken und der Erstellung eines zugehorigen Berichts
interessiert sein, wihrend die eigentliche Ausfithrung der Methoden in externen Werk-
zeugen erfolgt.

Aufgrund dieser Eigenschaften, insbesondere des Flexibilitdtskriteriums, bietet es sich
an, die Architektur nach einem Unix-inspirierten Ansatz zu gestalten. Das bedeutet,
dass das Programm in drei separate Komponenten unterteilt wird: Datengenerierung,
Pluginausfithrung und Evaluation. Jede dieser Komponenten sollte als eigenstandiges
Programm funktionsfihig sein und tiber Textschnittstellen kommunizieren kénnen.
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4.3. Implementation

4.2.1. Datengenerierung

Die Komponente Datengenerierung ist dafiir verantwortlich, ein Modell aus einer
Textdatei in eine interne Datenstruktur fiir Reaktionsmodelle zu tiberfithren und darauf
basierend Daten zu simulieren. Diese Daten sollten nicht nur intern gespeichert, sondern
auch in einer Datei abgelegt werden, sodass sie von externen Programmen genutzt
werden konnen.

4.2.2. Pluginausfithrung

Die Pluginausfiihrung ist dafiir verantwortlich, alle fiir den Vergleich vorgesehenen
Plugins mit ihren jeweiligen Hyperparametern zu initialisieren und auszufithren, wobei
auch Messungen wie beispielsweise die Laufzeit erfasst werden. Nach der Ausfiithrung
werden alle Ergebnisse zusammen mit den Eingabedaten weitergegeben. Sowohl die
Eingabedaten als auch die erzeugten Ausgabemodelle sollten zusétzlich in Dateien ge-
speichert werden.

Die Plugins selbst sollten nicht direkt Teil des Programms sein, sondern in einem
externen Verzeichnis abgelegt werden, um sie vom Hauptprogrammcode zu trennen.

4.2.3. Evaluation

Im Evaluationsmodul werden die Ausfithrungsergebnisse der Plugins analysiert. Dazu
miissen die von den Plugins erzeugten mit denselben Parametern simuliert wer-
den wie die Daten des Referenzmodells. Die daraus resultierenden Simulationsergebnisse
sollten extern gespeichert werden, sodass sie beispielsweise fiir Visualisierungen genutzt
werden konnen. Anschlieend werden verschiedene Metriken berechnet und in einem fi-
nalen Bericht ausgegeben. Nutzer sollten zudem die Moglichkeit haben, eigene Metriken
zu definieren und in die Analyse zu integrieren.

4.3. Implementation

Um die Niitzlichkeit des beschriebenen Benchmarking Tool zu demonstrieren, wurde ei-
ne erste prototypische Implementierung entwickelt. Ziel dieser Implementierung ist es,
die zentralen Funktionalitidten aufzuzeigen und anschlieend ineine Fall-
studie an drei Methoden zur Struktur- und Parameterinferenz von Reaktionsnetzwerken
durchzufiihren.

Fiir die Implementierung wurde die Programmiersprache Pythorﬂ in Version 3 ge-
wahlt. Python ist die am haufigsten genutzte Programmiersprache in der Wissenschaft
Guo, 2021| und eignet sich daher besonders gut fiir ein erweiterbares Programm, das
Wissenschaftlern eine einfache Anpassung ermoglichen soll. Zudem nutzen viele der in
[Kapitel 3]betrachteten Implementierungen ebenfalls Python. Ein weiterer Vorteil ist die
grofle Anzahl wissenschaftlicher Bibliotheken, die insbesondere fiir die Evaluation und
Simulation niitzlich sind.

Ipython.org
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Abbildung 4.2.: Ausfithrungsdiagram von BenchmarkPlugin

4.3.1. Datenstrukturen

Die zwei zentralen Datenstrukturen dieser Implementierung sind ReactionModel und
Timeseries. Timeseries reprasentiert die internen Konzentrationsdaten und besteht
aus einer Liste der Speziesnamen sowie einer Liste von timestamp-Objekten. Ein time-
stamp ist eine einfache Datenklasse, die einen Zeitpunkt als float sowie eine zugehorige
Liste von Konzentrationswerten, ebenfalls als float, speichert.

ReactionModel ist die zentrale Datenstruktur des Benchmarking Tool . Sie dient
sowohl als Eingabemodell fiir die Datengenerierung und Evaluation als auch als Ausga-
bemodell der Pluginausfithrung. ReactionModel besteht aus einer Liste der Spezies-
namen und einer Liste von Reaction-Objekten.

Ein Reaction-Objekt ist eine Datenklasse mit einem Feld fiir die Reaktionsrate als
float sowie zwei Listen von Reactant-Objekten — jeweils fiir Reaktanten und Produkte.
Jedes Reactant-Objekt speichert die zugehorige Spezies und deren Stochiometrie.

Zusétzlich bietet ReactionModel Methoden zur Serialisierung und Deserialisierung
im .json-Format sowie zur formatierten Ausgabe als String.
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4.3. Implementation

4.3.2. Pluginsystem

Plugins werden als Python-Dateien im Verzeichnis /plugins abgelegt. Sie implemen-
tieren die abstrakte Klasse BenchmarkPlugin.

BenchmarkPlugin besitzt zwei nicht iberschreibbare Methoden: execute und open__env.
Nutzer miissen jedoch die Methoden I__execute, I__transform__input und I__transform__output
iiberschreiben.

(1) I__execute ist fur die Ausfithrung der implementierten Methode zustandig. Die-
se muss nicht direkt im Plugin enthalten sein, sondern kann auch ein externes Programm
aufrufen. Die genaue Implementierung ist dem Nutzer iiberlassen. (2) I__transform__input
nimmt eine Timeseries als Eingabe und wandelt sie in das fiir I__execute benotigte
Format um. Dadurch kann die bevorzugte Datenstruktur der implementierten Methode
genutzt werden. (3) I__transform__output ist das Gegenstiick zu I__transform__input
und konvertiert die Ausgabe von I__execute in ein ReactionModel.

Durch diese Aufteilung ist es moglich, die Berechnungszeit von I__execute zu messen,
ohne die Zeit fiir die Umwandlung der Ein- und Ausgabedaten zu beriicksichtigen.

Die Ausfithrung eines Plugins im Modul Pluginausfihrung erfolgt iiber die Methode
execute. Diese gibt als Ergebnis ein ExecutionResult-Objekt zuriick, das die Einga-
be, Ausgabe, Ausfithrungsdauer und den Zeitpunkt der Ausfiihrung speichert.

Bevor execute aufgerufen werden kann, muss sichergestellt werden, dass die Methode
I__setup__env bereits ausgefithrt wurde. In dieser Methode konnen Nutzer zeitaufwen-
dige Initialisierungen implementieren, die nicht bei jedem Aufruf von execute erneut
ausgefiithrt werden sollen.

Die Implementierung von I__setup__env ist optional. Falls sie jedoch genutzt wird,
sollte auch I__close__env implementiert werden, um die Umgebung ordnungsgemaf zu
deinitialisieren.

Die Verwaltung von I__setup__env und I_ close__env erfolgt iiber die Methode
open__env. Diese gibt einen Kontextmanager zuriick, sodass das Plugin mit dem with-
Keyword in Python genutzt werden kann. Dadurch wird sichergestellt, dass das Plugin
automatisch deinitialisiert wird, sobald es den aktuellen Kontext verlésst.

Falls ein Plugin Hyperparameter benétigt, sollten diese als Parameter im Konstruktor
angegeben werden. Jeder Hyperparameter sollte dabei einen default value besitzen.

Zusatzlich muss die property info tiberschrieben werden. Diese gibt ein Info-Objekt
zuriick, das Metainformationen iiber die im Plugin implementierte Methode enthélt, wie
beispielsweise deren Namen.

Eine Beispielimplementierung eines Plugins findet sich in

Das Laden der Plugins erfolgt iiber die Funktion load__plugins, jedoch werden sie
dabei noch nicht initialisiert. Diese Funktion durchsucht den Ordner /plugins nach
allen Python-Dateien, die BenchmarkPlugin implementieren, und 1adt sie als Module
mithilfe des importlib-Moduls.

4.3.3. Datengenerierung

Im Programmteil Datengenerierung werden Modelle, die in einer Form wie in [Abbil-
als Textdateien definiert sind, in ein ReactionModel geladen.
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Abbildung 4.3.: Textbeschreibung eines Reaktionsmodels

model:predatorprey.txt 1.0 1000
plugin:evolib-csindy.py
plugin:evolib-evolving_sindy.py reaction_number=>5

plugin:evolib-evolving_sindy.py reaction_number=2
plugin:reactmine.py gamma=6 beta=7 delta_max=3
plugin:reactmine.py gamma=3 delta_max=3

Abbildung 4.4.: Textbeschreibung eines Experiment

Die erste Zeile der Datei enthéalt die Namen der Spezies, wihrend die zweite Zeile die
Initialpopulationen fiir die Simulation angibt.

Das ReactionModel wird anschliefend numerisch mithilfe der Bibliothek scip
simuliert. Die Simulationsergebnisse werden sowohl als .csv-Datei gespeichert als auch
als Timeseries weitergegeben.

4.3.4. Evaluator

Das Programm Evaluator erhilt als Eingabe das erzeugte ReactionModel, die Eingabe-
Timeseries, das Referenz-ReactionModel, aus dem die Eingabedaten generiert wur-
den, sowie alle Ausfithrungsdaten des Plugins.

Zum Vergleich wird das gleiche Verfahren wie in der Datengenerierung zur Si-
mulation des erzeugten ReactionModel verwendet. Anschliefend kénnen die beiden
Timeseries mithilfe einfacher Metriken direkt verglichen werden. In dieser prototypi-
schen Implementierung wurden der R?-Wert sowie der mittlere quadratische Feh-
ler berechnet. Das Evaluationsprogramm wurde bewusst einfach gehalten, sodass es
um beliebige weitere Metriken erweitert werden kann.

Zusatzlich wird das erzeugte ReactionModel direkt mit dem Referenzmodell ver-
glichen. Dabei werden zwei Metriken verwendet: die Anzahl der iberlappenden Reakti-
onsterme sowie das Verhéltnis der Anzahl der generierten Reaktionsterme zur Referenz.

Abschliefflend gibt der Evaluator einen Bericht sowohl als .json-Datei als auch als
Textstream aus.

4.3.5. Benchmarking Tool

Die Aufgabe des Benchmarking Tool besteht darin, die zu vergleichenden Plugins mit
den korrekten Hyperparametern zu initialisieren, dem Datengenerierungsprogramm die

2scipy.org
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richtige Modelldatei zu iibergeben und anschlielend die generierte Timeseries an die
Plugins weiterzuleiten. Danach werden die Ergebnisse dem Evaluator in der korrek-
ten Form tibergeben. AbschlieBend wird ein Bericht erstellt, der alle im Verlauf des
Programms generierten Eingaben und Ausgaben enthélt. Dieser Bericht wird als .json-
Datei gespeichert, um die Reproduzierbarkeit zu gewéhrleisten.

Die Eingaben werden in einer Textdatei beschrieben, die eine Struktur dhnlich der
in[Abbildung 4.4| dargestellten Form aufweist. Zeilen, die mit model: beginnen, geben
die Datei an, in der das Modell beschrieben ist, sowie den Zeitpunkt, bis zu dem es
simuliert werden soll, und die Anzahl der gewiinschten Beobachtungen. Zeilen, die mit
plugin: beginnen, enthalten den Namen der Plugins sowie die zu iibergebenden Hy-
perparameter. Falls mehr als ein Modell definiert ist, fithrt das Benchmarking Tool fir
jedes Modell einen vollstindigen Durchlauf durch.

4.4. Fallstudie

Um eine Fallstudie durchzufithren, wurden die von Kreikemeyer et al., 2024 implemen-
tierten Methoden Coupled SINDy und FEvolving SINDy mit der in Martinelli et al.,|2023
beschriebenen Implementierung von Reactmine verglichen.

Fiir die Implementierung der Plugins wurde die Methode I__execute genutzt, um
die bereits vorhandenen Varianten mithilfe des subprocess-Moduls aus der Python-
Standardbibliothek auszufithren. Der Kommandozeilen-Output dieser Programme wur-
de dann in der Methode I__transform__output direkt in ein ReactionModel umge-
wandelt.

Fir Coupled SINDy und Evolving SINDy erfolgte die Eingabe iiber einen Dateipfad,
da diese Programme .csv-Dateien als Eingabe erwarten. Hierfiir wurde eine temporére
Datei mit den Konzentrationsdaten erzeugt. Reactmine hingegen konnte die Timese-
ries direkt tiber die Kommandozeile tibergeben.

Bei Coupled SINDy waren keine relevanten Hyperparameter zu berticksichtigen. Fiir
FEvolving SINDy wurde jedoch die maximale Anzahl der Reaktionen als einstellbarer
Parameter definiert. Im Reactmine-Plugin konnten zudem die maximale Baumtiefe und
die Anzahl der Kandidaten angepasst werden.

Das durchgefithrte Experiment ist in [Abbildung 4.4] dargestellt. Hierbei wurde ein
simples Predator-Prey-Modell bis zum Zeitpunkt ¢ = 1.0 simuliert, wobei 1000 Beob-
achtungen erfasst wurden. Zudem wurden mehrere Durchlaufe fiir Fvolving SINDy und
Reactmine mit unterschiedlichen Hyperparametereinstellungen verglichen.

4.4.1. Resultate

Aus den Ergebnissen in ist ersichtlich, dass lediglich Coupled SINDy und
FEvolving SINDy mit fiinf Reaktionstermen die Daten adédquat modellieren. Bei den an-
deren Methoden ist anzunehmen, dass ungeeignete Hyperparameter gewahlt wurden.
Diese Schlussfolgerung wird durch die Zeit-Konzentrationsdiagramme in[Anhang Clwei-
ter gestiitzt.
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Methode MSE R? Reaktionsverhaltnis
Coupled SINDy 21.25 0.99999 3.00
Evolving SINDy 1 17.24 0.99999 1.67
Evolving SINDy 2 8619542.46  -2.40 0.67
Reactmine 1 1484627.70 0.37 1.33
Reactmine 2 1915425.50 0.19 1.00

Tabelle 4.1.: Ergebnisse des Experiments. Overlapping Reactions war immer 0



5. Auswertung und zukiinftige
Entwicklung

Wie bereits vor Beginn der Literaturrecherche vermutet, konnte bestatigt werden, dass
ein Mangel an vergleichenden Studien zu Methoden der kombinierten Struktur- und Pa-
rameterinferenz besteht. Selbst in relativ spezialisierten Bereichen, wie der Anwendung
von [SINDy| zur Inferenz, wurden innerhalb weniger Jahre parallele, nahezu identische
Ansatze entwickelt. Dies deutet darauf hin, dass Wissenschaftlern umfassende Litera-
turiibersichten fehlen. Obwohl die Literaturrecherche in dieser Arbeit mit einem sehr
spezifischen Fokus durchgefithrt wurde, konnten dennoch zahlreiche Methoden identifi-
ziert werden, die eine genauere Betrachtung verdienen.

Das Benchmarking Tool konnte prototypisch entsprechend den Anforderungen im-
plementiert werden. Es ermoglicht die wiederholbare Durchfithrung von Experimenten
mit einer Vielzahl an Methoden. Aufgrund seines hohen Mafles an Flexibilitdt lasst es
sich problemlos an verschiedene Inferenzansatze anpassen. Dadurch ist es in Zukunft
auch moglich, Methoden zu testen, die mit anderen Eingabeformaten als direkten Kon-
zentrationsverlaufen arbeiten, wie beispielsweise in Klimovskaia et al.,|2016.

Obwohl bereits einige Metriken prototypisch implementiert wurden, fehlen derzeit
noch wichtige Vergleichsmerkmale. Beispielsweise behaupten viele Methoden, darunter
Ji und Deng, |2021}| eine besondere Robustheit gegeniiber Rauschen aufzuweisen. Diese
Eigenschaft wurde bisher nicht systematisch untersucht. Zudem wére es von Interesse zu
analysieren, wie sich die Methoden mit zunehmender Grofle der Eingabedaten verhalten
— sowohl hinsichtlich ihrer Genauigkeit als auch der erforderlichen Rechenzeit.

Der néchste Schritt fir das Benchmarking Tool wéare die Durchfithrung eines grof3
angelegten Vergleichs der populérsten Methoden zur Struktur- und Parameterinferenz.
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A. Auswahl an Suchtermen aus der
Literatursuche

“Reaction Network Synthesis” OR “Reaction Networks Synthesis”

“Reaction Network Inference” OR “Reaction Networks Inference”

ring”

“Reaction Network Reverse Engineering” OR “Reaction Networks Enginee-

Silico”

“Reaction Network Discovery In Silico” OR “Reaction Networks Discovery In

“Inverse Modeling Reaction Networks”

tion Networks”

“Structural Calibration Reaction Network” OR “Structural Calibration Reac-

Network”

“Symbolic Regression Reaction Networks” OR ““Symbolic Regression Reaction

action Network”

“Data-Driven Modeling Reaction Networks” OR “Data-Driven Modeling Re-

Reaction Network Inference OR Reaction Networks Inference

Reaction Network Reverse Engineering OR Reaction Networks Engineering

Silico

Reaction Network Discovery In Silico OR “Reaction Networks Discovery In

Inverse Modeling Reaction Networks

Identification "Reaction Networks" OR Identification "Reaction Network”

Networks

Structural Calibration Reaction Network OR Structural Calibration Reaction

tion Networks”

Genetic Programming “Reaction Network” OR Genetic Programming “Reac-

Network

Symbolic Regression Reaction Networks OR Symbolic Regression Reaction

Network

Data-Driven Modeling Reaction Networks OR Data-Driven Modeling Reaction

“Chemical Kinetic Model Synthesis” OR “Chemical Kinetic Models Synthesis”

“Chemical Kinetic Model Inference” OR “Chemical Kinetic Models Inference”

Engineering”

“Chemical Kinetic Model Reverse Engineering” OR “Chemical Kinetic Models

“Inverse Modeling Chemical Kinetic Models”

Chemical Kinetic Models”

“Structural Calibration Chemical Kinetic Model” OR “Structural Calibration

Chemical Kinetic Models”

“Genetic Programming Chemical Kinetic Model” OR “Genetic Programming

Chemical Kinetic Model”

“Symbolic Regression Chemical Kinetic Models” OR “Symbolic Regression
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B.

Coupled SINDy Plugin

from
from
from

benchmarker import BenchmarkPlugin, ReactionModel
common import util

subprocess import CompletedProcess

import os

TOOL_FOLDER = ’csindy-library-evolution’
class EvolibCSindy (BenchmarkPlugin) :
@property

26

def

info(self):

return BenchmarkPlugin.Info (method = "CSINDy",
tool_name = "Evolib",
tool_version "1.0.0")

@staticmethod

def

I_transform_input (input) -> str:
return (input.file, input.species)

@staticmethod

def

parse_reaction(reaction_str : str):

reactants_str, rest = reaction_str.split(”—>")
products_str, rate_str = rest.split("@")

rate = float(rate_str.strip().replace("[Hz]l;", ""))

def parse_side(side_str):
side = []
for part in side_str.split("+"):
part = part.strip()
if part:
if part[0].isdigit():
stoichiometry = ""
species = ""
for char in part:
if char.isdigit ():
stoichiometry += char
else:
species += char
side.append (ReactionModel.Reactant (species.
strip(), int(stoichiometry.strip())))
else:
side.append (ReactionModel.Reactant (part, 1))
return side

reactants = parse_side(reactants_str)
products = parse_side(products_str)
return ReactionModel.Reaction(reactants, products, rate)
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@staticmethod

def

def

def

def

I_transform_output (output) -> str:
model_string = output [1]
model = ReactionModel (output [0])
for reaction_str in model_string.split("\n"):
if reaction_str.strip():
reaction = EvolibCSindy.parse_reaction(reaction_str)
model .reactions.append(reaction)
return model

I_execute(self, transformed_input):

species_names = ",".join(transformed_input [1])
tooloutput = util.run_in_venv(f"evolib.sindy.sindy_runner {
species_names} {transformed_input [0]}", flag="-m",

venv_path=self.venv_path)
if tooloutput.stderr: print(tooloutput.stderr)
return (transformed_input[1], tooloutput.stdout)
I_setup_env(self):

self .original_dir = os.getcwd()
util.autoset_workdir (TOOL_FOLDER)

self .venv_path = os.path.join(os.getcwd(), ’.venv’)
#os.chdir (os.path.join(os.getcwd (), ’src’))

os.chdir (os.path.relpath("./src"))
return True

I_close_env(self):
os.chdir(self.original_dir)

return True

27




C. Fallstudie
Zeit-Konzentrationsgraphen
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C. Fallstudie Zeit-Konzentrationsgraphen
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