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Jose David Fernandez Rodriguez 1. Resumen

1 Resumen

Los algoritmos evolutivos se inspiran en la evaludbioldgica como metafora de swdus
operandi se consideran poblaciones (conjuntos) de indogd(soluciones a problemas),
donde cada individuo se caracteriza por su gendtipojunto de parametros que componen
la solucién), y se le asigna ditnessque mide cuan adaptado es (como de buena es la
solucion). La cuestion es que las distintas clasealgoritmos evolutivos aparecieron en la
segunda mitad del siglo XX, en una época en lalgummplejidad de los seres vivos se
interpretaba como la complejidad de sus correspates genotipos [35]. Asi, en los
algoritmos evolutivos se suele poner el acentoesebrdisefio de un buen genotipo, y la
transformacién de genotipo en fenotipo suele seralr siguiendo el paradigma de esta
interpretacion bioldgica.

Actualmente, se esta descifrando el enigma defradisade los seres vivos poco a poco, y el
genotipo va perdiendo paulatinamente su papelaested complejidad de los seres vivos se
asigna cada vez mas a su proceso de desarroll@l geaotipo modula y coordina antes que
dirige [35]. Esto ha motivado la aplicacion de gsée¢adigma a diversas disciplinas, como
redes neuronales [1, 17], agentes autbnomos [Idifedio de hardware [15]. En este trabajo,
nos proponemos explorar este paradigma desde & garvista del disefio computacional de
estructuras.

Concretando, en este trabajo pretende esbozar wcondg trabajo con el que estudiar
procesos de desarrollo bioinspirados de estructareegritales. El caracter de este trabajo se
puede entender como una exploracién del espagiosibilidades en los estadios iniciales de
la tesis.

2 Introduccién
2.1 Tensegridad

Las estructuras tensegritales fueron descubieasSpelson en 1948 [23, 33] y fueron
popularizadas por Buckminster Fuller a partir d&62196, 29] quien acuiid el término
tensegridad como una abreviatura tdasile integrity integridad tensional. La definicién
general de una estructura tensegrital es una astuestable en un estado autoequilibrado
compuesta por un conjunto discontinuo de elemeraospresivos (barras) conectados a un
conjunto continuo de elementos en tensiéon (calpBd) En la Figura 2.1 puede apreciarse
una estructura tensegrital.
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Figura 2.1. Ejemplo de estructura tensegrital

Hay varios tipos de estructuras tensegritales. dgamplo, se pueden describir estructuras
tensegritales en la que los vértices conectadosupocable pueden estar arbitrariamente
cercanos pero no pueden estar mas alejados dogeajat la longitud del cable que los une.
Igualmente dos vértices unidos por una barra ndgruestar mas cercanos que la longitud de
dicha barra [28]. Esta definicién funciona bienmi@ los cables estan hechos de un material
inelastico. Sin embargo, cuando se usan cableticekdos vértices unidos por un cable
pueden estar mas alejados que la longitud de raf@wdaho cable, si se les aplica una fuerza
apropiada. También existen variaciones en cuantival de proximidad espacial permitidas
entre las barras. Por ejemplo Motro enuncia unaide&fn estricta de tensegridad en la que se
obliga a que en cada vértice s6lo pueda originansebarra [33]. Algunos autores las han
llamado tensegridades de clase I. Sin embargo dgnme impone la restriccion anterior,
permitiendo mas de una barra en un mismo Vvérti&. [Bste tipo de tensegridades se
denominan de clase II.

Gracias a su disefio, se descubrié que las estgdemsegritales permiten formar estructuras
mecanicas robustas y a la vez ligeras usando muy ipaterial. Debido a esta propiedad, las
estructuras tensegritales han sido empleadas d@rnudule problemas y ambitos. Por ejemplo

han sido usadas en disefio arquitectonico para gaigntlomos geodésicos [2] (ver figura

4.2), en ingenieria para estructuras espacialesaBgcomo mastiles desplegables [20] y
antenas reflectoras [7] y en robdtica para el disgé robots manipuladores [22] y robots

moviles [10].

Figura 2.2. Domo geodésico basado en el conceptotelesegridad
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2.1.1. Latensegridad en los organismos bioldgicos

La tensegridad también aparece en el reino biadddios sistemas musculo-esqueléticos de
los animales vertebrados se pueden considerar estngcturas tensegritales que optimizan el
uso de elementos tensores. Por ejemplo, los gatmsguien saltar varios metros de altura sin
causar dafio alguno a su estructura, y los leopgrdeden lograr velocidades en carrera
mayores a 90 km/h gracias a la intrincada incopénade elementos tensados en su sistema
musculo-esquelético [9]. Las estructuras intern@sestos animales estan compuestas por
elementos rigidos (huesos) conectados por elementtension (tendones). Los elementos en
tensiébn mantienen la integridad de la forma y abnmao energia, haciendo posible la
capacidad para soportar grandes fuerzas de impadtansferir energia de un salto al
siguiente. Por otro lado, la columna vertebral huenae ha considerado tradicionalmente
como una estructura que soporta fuerzas puramentpresivas (una suerte de andamiaje),
pero reinterpretdndola como una estructura tertaégn la que musculos y tejido conjuntivo
(elementos en tension) conectan las vértebras @oempes en compresion) se describe de
forma mas apropiada y exacta su dinamica [36], dpdecho es mas flexible y soporta
mayores cargas que las que podria soportar un elerqperamente compresivo como antes se
pensaba.

Las estructuras tensegritales se encuentran esistesnas bioldgicos, no solo en el disefio del
sistema locomotor, también en un amplio abanicdudeiones a nivel celular. El trabajo
desarrollado por Ingber [12] [14] acumula evidangue permite visualizar la célula como
una estructura tensegrital. En ella, los microtapuhctian como elementos compresivos,
mientras que los microfilamentos actian como elénsede tension. Sobre el paradigma
tensegrital se ha modelado la respuesta mecanicélulas aisladas [12] y de tejidos [13], asi
como de la capacidad de recibir estimulos mecanjtd$ Asi, por ejemplo, se ha
demostrado que las estructuras citoesqueléticeendalena parte de su resistencia a que los
microtUbulos quedan firmemente atados a una redidefilamentos, en una configuracion
tensegrital [9].

Figura 2.3. Esquema de la estructura tensegrital deitoesqueleto celular

En resumen, el citoesqueleto celular es el conjdatestructuras que sirven a la célula como
esqueleto, aparato locomotor y transductor de esfrakcanicas, gracias a sus propiedades
tensegritales.

2.2 Disefio vs. procesos de desarrollo bioldgicos

Las estructuras tensegritales mas comunes se lasaformas poliédricas altamente
simétricas, y su uso es limitado, ya sea como casosstudio, o como bloques de
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construccion de otras estructuras. Para desarg#lametrias tensegritales mas complicadas,
los ingenieros usan toda una plétora de métodd&ieosy numéricos [33]. En particular, el
problema de la busqueda de la forma que determain@omfiguracion geométrica de una
estructura tensegrital ha recibido mucha atendién.primeras estructuras desarrolladas por
Fuller y Snelson usaban poliedros convexos parantrar la forma geométrica. Esta
estrategia se basaba en varias configuracionesezadas por Pugh [3]. Mas recientemente,
otros métodos han sido desarrollados, incluyendtodoné basados en programacion no
lineal, relajacion dinamica, simetria, maximizacida volumen y célculo de densidad de
fuerzas [4].

No obstante, estos métodos requieren una aporthgidamental de la capacidad creativa del
ingeniero como generadora de novedad, lo que lifoikatemente la automatizacion del
proceso de disefio. En contraste, las estructunaseddtales desarrolladas por los seres vivos,
tanto a nivel de organismo como celular, no sefidisey ensamblan sino que evolucionan y
se desarrollan. Las estructuras tensegritales sleodlganismos biolégicos se desarrollan
usando las tensegridades celulares como bloquesndtruccion [14], que a su vez se auto-
organizan a partir de plantillas preexistentes g [@opiedades fisico-quimicas del
citoesqueleto.

El proceso de desarrollo de un organismo biolégidleva a cabo en concordancia con su
genoma. El genoma esta compuesto de un numerdhadea genes (tipicamente del orden de
decenas de miles). Un subconjunto de éstos orquektiesarrollo de acuerdo a patrones de
expresion exquisitamente ajustados (tanto espaaial®mo temporales) a lo largo del proceso
de desarrollo del organismo [34]. Estos patronesragucen en las interacciones fisico-
guimicas, las distintas etapas y las transformasiaufridas por el organismo durante su
desarrollo. La combinacion de todos estos factpeesiiten a un ser vivo desarrollar a partir
una pequeia cantidad de informacion un conjuntomddtitud de formas mucho mas
complejas. A todo este proceso se le denomina egdiresis, es decir, el proceso que realiza
la correspondencia entre un genotipo y un fenofi&). Diversos estudios han intentado
analizar e imitar, de uno u otro modo, la compégjidie este proceso [31, 32].

2.2.1. Cadificacién implicita

Tradicionalmente, los distintos tipos de algoritneeslutivos han usado representaciones en
las que los individuos se obtienen directa o cascthmente a partir de sus genotipos. Bajo
este esquema, los genotipos se componen de ueadseparametros (genes), cada uno de
ellos controlando una caracteristica concretara#Viduo. Este tipo de codificacion ha sido
llamada directa [16], parametrizada [17], y exjdi¢R6].

Esta clase de codificacibn ha sido ampliamentazatih en los problemas clasicos de
optimizacién en los que se han empleado algoritgeeticos. Sin embargo, cuanto mas
dificiles son los problemas de disefio, mayor esdmplejidad de sus correspondientes
soluciones. El incremento de la complejidad pueslesar problemas significativos para la
evolucion, con fendmenos como disrupcién de la fa@ey convergencia prematura a
minimos locales, evitando completamente la gen@madé soluciones Optimas del problema
[16, 17, 37].

En contraste, tal y como se expreso en la secaieriar, los genes de los organismos
biolégicos no dictan directamente la forma y lascfanes del animal, sino que guian el
proceso de desarrollo expresandose en complejampatespacio-temporales. Esta es la base
de lo que se denomiradificacion implicita]18, 26]: los genes codifican una serie de reglas
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0 instrucciones conforme a las cuales se producdesarrollo del cual el individuo es el
resultado final.

Dentro del marco conceptual de los algoritmos dem&tel uso de una codificacion implicita
permite la reduccién del espacio de busqueda, negjomeracion del espacio de busqueda
(separacion de distintos dominios dentro del espaeiblsqueda), mayor complejidad de las
soluciones del espacio de busqueda, habilidad pkticgdn de subestructuras dentro de la
solucion y mayor grado de adaptacion [16, 17, 25lmismo, la interaccion entre el genoma
y el entorno en el que transcurre el desarrollagerreducir significativamente el nimero de
parametros a evolucionar [27]. Por otra parte,sal de la codificacién implicita también
conlleva algunas desventajas: el disefio de la eg#mesis es mucho méas complicado y la
evolucion de la poblacion puede ser mas difici].[25

En cierto sentido, se puede decir que la codifizadmplicita es un concepto reciproco
respecto al de un proceso de desarrollo: siempesgude un proceso de desarrollo dirigido
por un genoma concebido como un conjunto de reglastrucciones, dichas instrucciones
seran ipso facto una codificacion implicita del resultado del prexede desarrollo,
independientemente de que estemos 0 no dentroulexto de los algoritmos genéticos.

2.3 Objetivos

Una vez presentados los principales elementos dsigie este trabajo, se procederda a
describirlo con algo mas de detalle.

En este trabajo se desarrollara un modelo bioiadpien las caracteristicas tensegritales del
citoesqueleto celular. EI modelo incluird un esqaeta division celular que permitird simular
procesos de desarrollo inspirados en el desar@fiprano de los embriones de organismos
animales.

Una relacion clave entre los procesos de desarrglidas estructuras tensegritales
bioinspiradas reside en el caracter meta-establasdsismas: aiun en estado de reposo, una
estructura tensegrital posee una cierta energimeterivada de la tension de los cables (y la
consecuente compresion de las barras). Este haohioia la respuesta mecanica del sistema
de formas insospechadas (propiedades emergents)tia parte, esta meta-estabilidad
permite modelar procesos de desarrollo como lobwaen la configuracién espacial que se
dan cuando se alteran las condiciones (cantidachctividad y parametros viscoelasticos de
los elementos de la estructura) y la configuracéna estructura evoluciona hacia nuevas
formas, impulsada por la energia almacenada emlégaracion tensegrital.

3 Modelo fisico
Una vez introducida la problematica, pasaremosserileér el modelo fisico utilizado.
3.1 Muelles

Bajo la definicibn candnica de tensegridad, lasueiras se componen de cables y barras
ideales cuya modelizacién y simulacion presentéosanconvenientes: la alta complejidad

inherente a la cinematica del soélido rigido, eb albste computacional, y la inadecuacion a la
realidad de la mayoria de los materiales. Estosnvenientes motivan el uso de un modelo
basado en muelles amortiguados, que permite mothdapropiedades de los materiales

~6-
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(tanto en compresion como en tension) con dos gErém la constante del muelle y el factor
de amortiguamiento.

Asi, el modelo estard basado en un gi@fg{N,A}, dondeN es el conjunto de nodos o
vértices de masas puntualesAyel de aristas. Cada arista se correspondera canuetie
(con un nodo en cada extremo), y cada nodo corparticula puntual y de masa unitaria,
cuya trayectoria vendra dictada por las fuerzasagtigen sobre ella. Estas fuerzas seran, en
primera instancia, las ejercidas por los muellesigaoidan sobre la particula, més la fuerza de
amortiguamiento. Para formalizar estos conceptossideremos la siguiente nomenclatura:
» Para cada nodo su vector de posicion es, el de velocidad e, , y la aceleracion
esX; .
» La constante de amortiguamiento (general) se dereomi
» Cada muellan se caracteriza por dos parametros: la constant@idez k.., y la
longitud en reposa,,. La tasa de variacion de, se denotara comg,, aunque en
principio sera 0 (,, constante).
* Asimismo, cada muellen se identifica con una arista entre dos nadgs$. El vector
d,, =X; —X; caracteriza la longitud efectiva (separacion estre dos extremos), asi
como su orientacion. A partir de éste, se puedidedl vector q,,, que tiene la
misma direccion quel  y caracteriza la diferencia entre la longitud gfecy la
longitud en reposo o natural:

d

U =|d—:(fm ~[d,|) (3.1)

Con esta nomenclatura, estamos en condiciones ptesax la ecuacion de movimiento de
cada noda, en el que incida un conjuntd; de muelles:

ax. .
dtl :Xi :_/'Ixi + %(_ kmqm) (3.2)

mUM;

De modo que el graf@ induce un sistema de ecuaciones diferencialesdcunacion por cada
nodo) que dictan la dinamica del sistema, es ddescriben el movimiento de los nodos.
Aunque no existe una solucién analitica para eb ggneral, este sistema de ecuaciones
puede resolverse mediante cualquier método de radiégm numérica de sistemas de
ecuaciones diferenciales de primer orden, trassehlucambio de variables en el que se
afladen ecuaciones para expresar que la velocidadlesvada de la posicién:

dx, _

dt '

3.2 Activacion de estructuras

El nucleo del modelo de muelles, descrito en l@iéacanterior, es puramente disipativo: la
configuracién inicial podra contener una ciertatickanl de energia potencial y/o cinética, que
sera empleara en alimentar la dindmica del sisdunante un periodo de tiempo limitado,

hasta que las configuraciones espaciales de lag®sts (es decir, de los grafos de muelles)
se estabilicen. Esto se traduce en experimentasrgnte pasivos, en el sentido de que lo
anico que se simula es la mecanica de un sisterga canfiguracion esta totalmente

predeterminada.
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Estos experimentos son interesantes en si misrmo®jan luz sobre determinados procesos
de desarrollo aislados, como se expondra mas adela obstante, por término general, un
proceso de desarrollo consta de una sucesion ds,ga&la uno de los cuales requiere energia
para ser llevado a cabo; el acto de suministranadienergia se denomimativacion La
energia puede estar previamente almacenada commgigemmtencial, 0 ser suministrada
(introducida) conforme se necesita. Para sumimistigha energia, se pueden perturbar las
variables y/o los parametros del grafo de muelles:

1. Perturbar las velocidades;( y aceleracionesX() de algunos de los nodos. En
esencia, se trata de modificar las ecuaciones edif@ales que describen el
movimiento de los nodos.

2. Modificar progresivamente las longitudes en repdedos muelles 1, ), mediante
alteraciones de sus tasa de variacign Esto afiade una ecuacion mas por cada
muelle al sistema de ecuaciones diferenciales.

3. Afadir, eliminar o reconexionar muelles, de formaegse desequilibre la
configuracion espacial del grafo de muelles, fododm a buscar un nuevo estado
estable.

Las opciones 1 y 2 alteran la energia a lo largardperiodo de tiempo, mientras que la 3 lo
hace a través de eventos discretos.

3.2.1. Condiciones de contorno

Otro método adicional para introducir energia estintroducir condiciones de contorno en el

sistema, como que algunos nodos sufran una vetb@daceleracion constantes (0 segun
funciones simples) durante determinados periodosiethepo. Ademas de para alterar la

energia, las condiciones de contorno pueden madifitstancialmente la evolucion del

sistema y las configuraciones espaciales que pagmjgtar. Por ejemplo, se pueden anclar las
estructuras y proporcionales puntos o zonas deoapioge usan nodos cuyas velocidades y
aceleraciones son siempre nulas. Se denomioeadoslos nodos cuya cinematica es

especificada como condicién de contorno en vezedédasque dicte la dinamica natural del

sistema.

3.3 Colisiones entre objetos

En el caso de que los grafos de muelles represefijetos, la dinamica considerada hasta
ahora es insuficiente: no tiene en cuenta lasionbs ni los subsiguientes solapamientos

entre objetos. Siendo conveniente afiadir estategisteca a las simulaciones, se investigo

como llevarla a cabo. Ciertamente la dindmica telqoe entre sdélidos esta ampliamente

desarrollada y hay buena bibliografia sobre la raif8n 30], pero en su inmensa mayoria esta
pensada para simulaciones cualitativamente distiftar esta razon, se desarrollé un sistema
de gestion de choques hoc

La estrategia se basa en los nodos: cada objain gegafo conexo de muelles, en el que se
identifican los nodos que delimitan el perimetrdearr. El objetivo de la estrategia es
impedir que los nodos de los objetos invadan lagnpedros de sus vecinos, 0 que como
mucho lo hagan de forma limitada, como se hacer rastda Figura 3.1. Esto se consigue
alterando el sistema de ecuaciones diferencialgsritte en la seccion 3.1, de modo que se
modifiqguen adecuadamente las aceleraciones y deldes de los nodos que estén en peligro
de penetrar en el perimetro de otros objetos.
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Nodos cuyas
velocidades relative
deben controlarse

Figura 3.1. Gestion de choques y solapamiento

Se deben destacar varios aspectos técnicos imfastan

* Los objetos deben de poder deformarse cuando chetam si, o de lo contrario no
podrian almacenar la energia fruto del choque. Esto consigue actuando
independientemente en cada uno de los nodos dehgier del objeto. Es decir, el
choque entre dos objetos a lo largo de una parnperiante de sus perimetros se
resolvera manejando localmente los choques entes pa nodos cercanos.

* No se busca una simulacion fidedigna a la realetadus mas minimos detalles, sino
una que responda a criterios practicos de facilaadmplementacion, adecuacion a
nuestros propositos y estabilidad numérica. Bajasesircunstancias, lo mas sencillo
es comprobar a intervalos regulares de tiempo rdalacion los pares de nodos que
estan demasiado cercanos y estan incurriendo (dapotlegar a incurrir) en un
solapamiento entre objetos, y controlar su cineraaturante un determinado periodo
de tiempo para impedir (o resolver) el solapamier@ontrolar su cineméatica
consistira en modificar adecuadamente (segun seilbesen la seccion 3.3.2) las
ecuaciones diferenciales que describen la dinad@dales pares de nodos.

« Cinematicamente, existen basicamente dos tiposhdgque: el elastico (los objetos
rebotan al chocar) y el inelastico (los objetosalgn velocidades). El inelastico es el
mas adecuado para nuestros propadsitos, por lasasisamones que las explicadas en
el punto anterior. De hecho, el choque elasticaeweurrir entre dos objetos a partir
de choques inelasticos entre los nodos que logitoen, al almacenarse la energia
del choque en la compresion de los muelles, gpecskice al deformarse los objetos.

A continuacion, se describiran las caracteristideé método de gestion de choques
implementado.

3.3.1. Calculo de la direccion de choque

Cuando dos nodos pertenecientes a dos objetoatdsststan demasiado cerca y hay que
evitar que se produzca un solapamiento, se deleendetr la direccion del choque. En un

principio, se podria pensar que la direccion deljcie queda determinada por la direccion de
una linea recta dispuesta entre ambas particudms, gsto no resuelve adecuadamente el
problema, ya que, para que fuera eficaz, requegu@ la distancia entre nodos en el

perimetro fuera mucho menor que la distancia a¢asg detectan las colisiones.

Hay que recordar que los nodos delinean el perintietrun objeto. En las colisiones entre un
objeto sdlido y un objeto puntual, la direcciona®que es perpendicular a la tangente del
perimetro del objeto en el punto de choque. ¢Céeterminar dicha orientacién para
perimetros definidos de forma discreta? Recordequesno estamos calculando la colision en
un punto arbitrario del perimetro, sino en unoakerodos que lo definen. Una solucion es
aproximar la tangente mediante la direccion dénleal que une los vecinos inmediatos del
nodo, en sentido antihorario (Figura 3.2). Rotdad®0° en sentido antihorario se puede
obtener una perpendicular que siempre estara dhritjacia el interior del objeto (por
convencion; también se podria definir de modo dgm@re apuntara hacia fuera).

O-
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- - Nodc vecino
Perpendicular Pt
alatangente |\ A
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Nodc considerad
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Figura 3.2. Vector tangente antihorario (y su perprdicular) en el perimetro de un objeto

En una colision matematicamente perfecta, las tdegeal perimetro de ambos objetos
coinciden. No obstante, las colisiones (y las tatege involucradas) que estamos
considerando son aproximadas, por lo que tendresogstangentes y por lo tanto dos
perpendiculares, una por cada objeto. Para restdvdrscrepancia, podemos escoger una
direccion de consenso que sea intermedia a lasctirees de ambas perpendiculares. Dicha
direccién puede obtenerse, como se puede ver dfiglaa 3.3, restando los vectores
perpendiculares. De este modo, obtenemos una apaoiXin razonable de la direccion de
choque entre dos nodos pertenecientes a dos olgedtistos, que denominadogector
perpendicular de contact@ vectorP .

| Nodc 1 | | Nodc 2 |

Vector
perpendicular 1 Vector
== perpendicular 2

&

A

{ Vector perpendicular de contacé |

Figura 3.3. Vector perpendicular de contacto entr&los nodos de dos objetos

3.3.2. Choque inelastico y estabilizacién

Siguiendo la nomenclatura de la Figura 3.3, sel@aefinir un sistema de coordenadas cuyo
eje X viene definido por la direccion del vectBry cuyo origen es la posicién del nodo 1.
Dado que el nodo 2 (perteneciente a otro objet@psexime demasiado al 1, se puede usar
dicho sistema de coordenadas para medir el gradapieximaciéon (y en su caso
solapamiento) entre ambos objetos, midiendo laspooentes de los vectores de posicion,
velocidad y aceleracién a lo largo de, de ambos nodos. Para evitar y/o resolver las
situaciones de solapamiento, se ha seguido un méfo@ consiste en modificar las
velocidades y aceleraciones de los nodos que aesuitde aplicar la ecuacion (3.2) en cada
paso de la integracibn numérica del sistema decemes diferenciales. De esta forma, se
controla cuidadosamente la cinematica de los nguoa impedir los solapamientos de
objetos.

En lo que se refiere al tratamiento estrictamentetoniano del choque inelastico, cuando las

superficies de ambos objetos se tocan, sus veltesda lo largo de la direccién del vectr

se modifican, pasando a ser ambas el promediosdeelacidades previas. De esta forma, la

velocidad relativa a lo largo d® pasa a ser nula. Las velocidades en la direccion
perpendicular & quedan inalteradas.

No obstante, es nuestro caso esta medida porashsas suficiente, ya que si la aceleracion
relativa tiende a acercar los objetos, los erroesgluales durante la integracion numeérica
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pueden hacer que se produzca el solapamientoll®on@ solo se promedian las velocidades
de los nodos, sino tambien sus aceleraciones @tatemte, solo a lo largo de la direccion de
P), para minimizar esta posibilidad.

Los errores residuales de integracion también puddEcer que, a pesar de controlar
firmemente las velocidades y aceleraciones de ambdses, éstos tiendan poco a poco a
moverse de modo que se produzca solapamientorétaegliarlo, se aplican correcciones en
la velocidad que tiendan a alejarlos en la direcdiél vectorP . Estas correcciones tienden a
estabilizar mas el sistema.

Para aplicar las diferentes medidas deben coneamizis condiciones:

« La distancia entre ambos nodBs,medida a lo largo de la direccién del veckor se
hace mas pequefa que un determinado umbral denpdax U. Notese que por la
definicion del vectorP, se puede distinguir entre distancias positivasegativas,
donde unas indican que se ha producido solapamydatotras que no.

» Solo se deben modificar las velocidades (respentivide, las aceleraciones) de ambos
nodos si al calcular la velocidad relativa (respaohente, aceleracién relativa) es tal
que tiende a acercar los nodos a lo largo de ézdiin del vectoP .

No obstante, una implementacion directa de estaldare contra el solapamiento de objetos
puede volver inestable el sistema, debido a ladiguidades en los valores de velocidades
y aceleraciones que se darian cuando la distaechaicgera mas pequefia que el umbral
prefijado. Estas discontinuidades plantean difemds a la hora de realizar la integracion
numérica. Para remediarlo, no se define un solaaiygino dosU, y U,:
» Cuando la distancia entre ambos nodysnedida a lo largo de la direccion del vector
P, se hace méas pequefia que el umbral méas certgndas medidas descritas se
aplican totalmente, modificando sustancialmenteviescidades y aceleraciones de
los nodos a lo largo de la direccién del vedear
+ Cuando la distancia entre los nodDs, esta entre ambos umbrales (es mayorlgue
pero menor qudJ,), se calcula la velocidadde cada nodo como una combinacion
lineal de la velocidad' que tendria si se aplicaran las medidas consalapamiento
y la velocidadv "que tendria si no se aplicaran= UV'+(1—0')V". La combinacion
lineal se controla mediante el paramedro
_U,-D
U,-uU,
que varia entre 1 y 0 segun la distarigisaria desdéJ, hastaU,. Este esquema se
sigue para modificar las velocidades y acelerasial@ambos nodos. Asi, el efecto se
aplica gradualmente, sin provocar discontinuidadas dificulten la integracién
numeérica. Naturalmente, esta combinacion lineairecgblamente en las componentes
paralelas al vectoP , quedando inalteradas las componentes perpendistdé® .
» Cuando la distancia entre los nodos es mayor queagbr umbralU,, se considera
que la separacion es segura y no se modificanidelbes ni aceleraciones.

De este modo, las medidas contra el solapamientoeerten en el efecto dominante a
corta distancia, de modo que su intensidad seaarante la necesaria en cada momento
para oponerse a las fuerzas que inducen al solaptomsea cual fuere la magnitud de éstas.
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3.3.3. Choques con nodos forzados

Los choques entre pares de nodos donde ambos tielmidadedorzadas(véase la seccion
3.2.1) no se tratan, ya que al ser la cinematicestlis objetos totalmerfigrzadg la dindmica
del sistema no debe modificarla. Lo que si se deddiar son los choques entre pares de
nodos, donde uno de ellos sea de velocidazaday el otro no. En estos casos, el nodo
forzadotransmitird su cinematica al nodo con el cual ehoc

Las condiciones bajo las cuales se consideran spos pares de nodos estan en peligro de
colision son idénticas a la descrita en la sec@@2: si las velocidades/aceleraciones
relativas tienden a acercarlos en la direcciorvdetor P .

En tal caso, la aceleracion del nodofa@adose anula, y su velocidad se iguala a la del otro
nodo (hablando siempre de las componentes a lo teda direccion del vectd?).

3.3.4. Contenedores

La direccién de choque la dicta el vec®r calculado segtn el método descrito en la seccién
3.3.1. El sentido de este vector es significatiiogue se toma como eje X de un sistema de
coordenadas centrado en uno de los nodos en chsggén el cual se calcula si las
posiciones, velocidades y aceleraciones relativaee eambos nodos implican peligro de
solapamiento (seccion 3.3.2). La geometria del duétsado para calculd® es adecuada si

la colisién es entre dos objetos separados.

No obstante, también puede ser util impedir quehjeto salga del interior de otro objeto,
gue actiue como una suerte de contenedor que gestas movimientos del primer objeto. En
este caso, el método usado para calc#laya no es valido. No obstante, esto se puede
remediar facilmente si en el objeto contenedorosesidera la tangente horaria en lugar de la
antihoraria. En tal caso, al girar la tangente amtido antihorario, su perpendicular apuntara
hacia el exterior del contenedor en vez de al imteEsta sencilla modificacion hace que el
vector P (calculado como la diferencia entre las perpendies a las tangentes) siga
marcando la direccién en la que los objetos nomisb&aparse. En la Figura 3.4 se puede ver
un esquema, que se puede comparar con el de leaRgupara comprobar como se conserva
el sentido del vectoP .

l Tangente antihorall l Tangentehorariz ‘
) i Vector
perpendicular 1 Vector
=T perpendicular 2
: pers

i

A 1 Vector perpendicular de contack ‘

[OBJETO CONTEN\Ib(’)V" [ CONTENDOR |

Figura 3.4. Célculo def en el caso de choque entre un objeto normal y uomrtenedor. El sentido del
vector p condiciona la direccion en la que se miden las gomnes, velocidades y aceleraciones para
determinar si se produce solapamiento. Notese quesentido es el mismo que en la Figura 3.3.

4 Modelo celular

En la mayoria de los experimentos se empleard udelmocaracteristico, altamente
simplificado, de las células. En dicho modelo (Fégd.1l) se consideraran unicamente los
elementos del citoesqueleto celular, que contribuye forma determinante a la mecanica
celular y a sus caracteristicas tensegritalesergrasoma, los microtabulos y el cortex [5].
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. el

cortex
(membrana

muelle de membrana cofto ~ ==~
.

/
muelle de membrana largo '

muelle de microtdbulo | - ---~"

- ) e

Figura 4.1. Modelo celular simplificado

El centrosoma es el centro organizador del citogstm Los microtibulos dan rigidez a la
estructura celular, y el cértex es un entramaddilml@as que dan forma y soporte a la
membrana celular. Tanto las fibras del cortex cdo® microtiubulos se modelan como
muelles.

4.1 Deformabilidad celular

En las células reales, los microtubulos son estrast altamente dindmicas, que estan
continuamente remodelandose. En particular, cudémdelula se deforma, los microtubulos

se alargan y acortan en consecuencia [5]. Estardefilidad es particularmente util en el

modelo que estamos considerando, en el sentidueeligminuye la energia almacenada en
la célula por efecto de las deformaciones, que guksparar incontroladamente un cambio
indeseado en la configuracién del grafo de muelles.

La deformabilidad de los microtubulos se traducegee las longitudes en reposn, { ver
seccion 3.1) tienden a acercarse a las longituidesiveaas de los muelles, minimizando con
ello la energia potencial que almacenan. Dichamaianes deben hacerse bajo la siguiente
restriccion: dado el conjuntd! de todos los microtubulos de una célula, la sdmaus
respectivasr,, debe ser constante, es decir, que la suma desas de variacion debe ser
nula:
>, =0
OmOM (4.1)
Esto es necesario porque de lo contrario la cgdatha variar de area sin control, mientras
gue en una simulacion razonable se espera quatiaad de espacio ocupado por una célula
no varie demasiado. Todos los efectos que implemeiat deformabilidad celular deberan
cumplir esta restriccion. La tasa de variacidonalhgitud en reposo de cada microtubmlo
se puede expresar como la suma de tres de esttssefe

r

— gD :C : N
Y A A (4.2)

A continuacion, se describiran los tres efectos.

4.1.1. Efecto de deformacion 1>

El efecto de deformacion permite que una céluladegte de forma plastica a la forma que le
impone su entorno, modificando cada musildel conjuntdV de microtibulos de una

célula;
A% 3 |

OnOM

[y =[O A” == —
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En esta ecuacic’)dqm|, definido en la ecuacién (3.1), es la diferenaitres la longitud en
reposo Yy la longitud efectiva del muelig A° es el parametro de intensidad del efecto (a
mayor valor deA® , mayor intensidad), W| es la cantidad de microtabulos de la célula. Asi,
el primer término de la ecuaciéh,m|-)lD, es el que permite que los microtibulos adapten su
longitudes para disminuir su energia potencialntnés que el segundo término se encarga de
repartir la variacion global neta de todos los wotigibulos entre todos ellos, de forma que se
cumpla la restriccién descrita en la ecuacion (4.1)

4.1.2. Efecto de circularidad .S

Este efecto permite que la célula tienda a adoptexr forma circular en ausencia de
deformaciones, lo que se traduce en querade los microtiubulos tiendan a igualarse a su
promedio:

En esta ecuacion, la constand€ regula la intensidad del efecto (debe ser pequetia
relacion aA® para que el efecto de deformacién predomine salate circularidad), y

2,

OnOM

M|
es el promedio de la longitud en reposo de losatibulos. Notese que, al tratarse de un
promediado, este efecto cumple con la restriccestidta en la ecuacion (4.1).

4.1.3. Efecto de normalizacion r'nT

Cuando las longitudes en reposo de dos microtulmgdogguos se hacen muy dispares, esto
se traduce en una la acumulacion de energia quke plesestabilizar la estructura y cambiar
la configuracion del grafo de formas indeseabldsefécto de normalizacidbn se comporta
como un filtro de pasa baja, que tiende a suavasrdisparidades locales. 8i es el
microtubulo para el cual se calcula el efect@ y q son los microtibulos inmediatamente
anterior y siguientey) se puede describir como un promediado ponderacl e las
longitudes en reposo:

N Ha Ty T My Ty + 1T
/'la +/'lb +/'la
En esta ecuacion, la constanté regula la intensidad del efecto, mientras guey 4, son

las constantes de ponderacion. Al tratarse de omextiado, este efecto cumple con la
restriccion descrita en la ecuacion (4.1).

rN =2

4.2 Mitosis

La mitosis es la division celular, durante la daatélula se reorganiza para dar lugar a dos
células hijas, pasando a través de una serie ds faign definidas. Nuestro interés es
modelarla fisicamente, por lo que Unicamente hgheapreocuparse de las ultimas fases: la
redistribucion del citoesqueleto entre las doslaslhijas y la citocinesis (estrechamiento de
la membrana celular en el eje de division, queitearoon la separacion de las células hijas.

La mitosis es un proceso que consta de tres gagesliferenciadas.
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4.2.1. Duplicacion de componentes

Para que la morfologia de las células hijas seav&egute a la de la madre, los componentes
del modelo deben duplicarse y repartirse. Asi,@hero de microtibulos y de fibras del
cortex se duplica. Como se puede apreciar en la& 2, para mantener su forma, las fibras
del cortex deben disminuir su tamafio a la mitasl laauplicacion.

\

Y Eje de division

Figura 4.2. Duplicacién de componentes al comienzie la mitosis

El siguiente paso consiste en la eleccién de udesfivision, que en principio puede hacerse
de varias maneras. Tras la eleccion del eje dsidivise duplica el centrosoma (en la Figura
4.2 se ha exagerado la forma: en realidad ambdsosemas estarian superpuestos) y se
reconexionan los microtubulos, de modo que a cadaasoma le corresponde conectarse a
los microtubulos de uno de los lados del eje disidin.

4.2.2. Cambios geométricos

Desde un punto de vista intuitivo, las células shigg “reparten” el material de la célula
madre. Si las células modeladas no son comprinudestiradas por ninguna fuerza externa o
interna, su forma por defecto es circular. Dado lggesimulaciones tienen dos dimensiones,
parece razonable que el arég que la célula madre ocuparia en condiciones descepea
igual a la suma de las areas de sus dos célutes Ajjy A,: A, =A +A,. Suponiendo que
ambas células hijas tuvieran el mismo tamafio, podr$ deducir sus radiés a partir del
radio de la célula madre y de la conservacion deal@as. Asimismo, los muelles que
componen las fibras del cortex variarian su lomg@usegun una relacion parecida; con la
modificacion de que, al repartirse los microtubutdre ambas células hijas, el angulo
barrido por cada fibra se doblaria:

R=R=F @y C,=C,=42[C, @4

Figura 4.3. Relaciones entre las areas, los radigdas longitudes de las fibras del cértex de lasloéas
madre e hijas. El parametroa es el &ngulo subtendido por cada fibra del cortede la célula madre. En las
células hijas, la cantidad de microtibulos se redeca la mitad, por lo que el &ngulo subtendido se Hia.

No obstante, las células hijas pueden ser de diesdamafios [5], por lo que se introducira
un factora que controle los tamafos relativos entre ambasglaselhijas (es decir, su
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asimetria). Sia=1, ambas hijas seran iguales. &il, la hija 1 sera mayor que la 2, y
viceversa. El paramet@determina los tamafios las dimensiones de lasaséhijas segun las
relaciones:

— — 2
R . R, =—2Q2-a :
C,=v2[C,a 4.7) C,=+v2IC,[{/2-a° (4.8)

Estas ecuaciones dictan como han de cambiar lggudes en reposq, (ver seccion 3.1) de
los muelles que constituyen la célula. Los muetleslos microtibulos cambian segun las
ecuaciones (4.5) y (4.6), y los muelles de lasaBlatel cértex cambian segun las ecuaciones
(4.7) y (4.8). Notese que las ecuaciones (4.5)6) @n modificaciones de la ecuacion (4.3),
disefiadas de manera que el area de la célula madeparta entre las hijas. Lo propio se
puede decir de las ecuaciones (4.7) y (4.8) respzelet ecuacion (4.4).

Estos cambios introducen energia en el grafo ddlesuge forma que se reorganiza en un
proceso que se asemeja notablemente a la mitadgioia, como se puede apreciar en la
secuencia de la Figura 4.4.

Inicial Comienzo Desarrollo Final

Eje citocinético

Figura 4.4. Cambios geométricos inducidos por la tdracion de last; de los muelles.

Hacer este cambio bruscamente introduce gran eahtid energia en el sistema, lo que puede
provocar que el grafo de muelles que representa @lula en division altere su forma
gravemente y de una manera no deseada. Para garamnticambio suave y controlado, las
r,, se deben modificar poco a poco durante un detedniperiodo de tiempb.

Por ejemplo, en el caso de la célula hija 1:

* En el caso de los muelles de las fibras del comsk) se consigue ajustando los
valores de las tasas de variacign durante el periodd, de modo que finalmente
alcancen las longitudes programadas:

0 si tdT
fn=1C"% g ot
u
» Lasr, de los muelles de los microtibulos, tal y comexggone en la seccion 4.1, no
son nulas por norma general, y por tanto su lodgitpuede fluctuar
considerablemente. No obstante, como estas fluonegx cumplen la restriccion
enunciada en la ecuacién (4.1), la suma de sudtloleg se conserva, por lo que es
seguro variar sus longitudes segun la misma reggapgra los muelles del cértex,
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sumando ademas las tasas de variacion por defarmaescritas por la ecuacién
(4.2):

D
m

P2 +rC +r N si taT

fm = r‘n'f+rn‘j+r‘n'j+% si tOT

En el caso de la célula hija 2, se ajustaran |ade forma analoga.

4.2.3. Finalizaciéon

La mitosis reconfigura el citoesqueleto de la @hahdre de modo que las dos células hijas se
separan, quedando unidas solamente por un camathest Para que ambas células hijas
terminen de separarse, hay que modificar el grafondelles cuando el canal se hace lo
suficientemente estrecho, tal y como se especoditda Figura 4.5. Hay que destacar que
haciendo uso de las etiquetas de muelles y patiqg€lula a la que pertenecen vy tipo) es
posible definir reglas basadas en la conectividadllque implementen la modificacion del
grafo, formulandola como los cambios necesariosa pgue se preserve el patron de
conectividad entre los distintos tipos muellesrdetielo celular.

Figura 4.5. Para terminar la citocinesis, se modifia el grafo de muelles, separando totalmente lasslo
células hijas del proceso de mitosis.

4.2.4. Consideraciones adicionales
Cuando el proceso de mitosis ocurre en situacidadserte compresion, el grafo de muelles

gue representa la célula en mitosis puede a véteearagravemente su configuracion espacial
de formas no previstas, como se puede ver en lad46.

Figura 4.6. Alteraciones de la configuracion del gifo de muelles. Izquierda: ondulaciones. Derecha:
deformacion del eje citocinético.

Para evitarlo, se toman varias medidas:

* Sila célula es alargada y el eje de division s®@s lo mas largo posible, se hace
muy probable que la configuracion del grafo se dwsalice. Para evitarlo, se debe
escoger un eje de division que atraviese la célella manera mas corta posible.

e Contra mas microtubulos y mas pequefios son loslesude las fibras del cértex
respecto al tamafio de la célula, menor es la lsameergética que hay que vencer
para que se formen ondulaciones en el cortex. rearadiar este problema, se puede
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reforzar el cortex con muelles adicionales que wtaras mas alejadas entre si, como
se puede ver en la Figura 4.7.

Figura 4.7. Muelles auxiliares (rojo), que conectanegiones alejadas del cortex.

e Cuando las fuerzas que comprimen a la célula emsimitson marcadamente
asimétricas, se hace probable que el eje de divis# estire oblicuamente, o que
incluso no pueda llegar a cerrarse. Este probleenpugde resolver alterando la
cinematica de los nodos de dicho eje. Siguienawmiaenclatura de la Figura 4.8:

o

Figura 4.8. Nodos del eje citocinético.

Se consideran los pares de nodog, (1) Y (12, N2), €s decir, nodos
pertenecientes a una misma célula hija, cada perdsi a uno de los lados del
eje. Para cada par de nodos, se suma a su aa@henatural una perturbacion
que tienda a acercarlos. Esta perturbacion seidalmiente nula y se
incrementara durante el proceso de mitosis hastmasse en una intensidad
que sera proporcional al tamafio de la célula. Da ewmnera se evitaran
discontinuidades en las aceleraciones de estossnag® introduzcan
inestabilidades o dificultades en la integraciémaética.

Se consideran los pares de nodus, (112) Y (n21, Nz2), €s decir, los pares de
nodos situados en un mismo extremo del eje citicméPara cada par, se
promedian tanto las velocidades como las acelerasioEsto tiene como
resultado que se comportan como un Unico objetggada, mejorando la
transmision de fuerzas entre ambas células y pato taninimizando la
asimetria de fuerzas. Ademas, tras dicho promedssdafiaden unas pequefias
perturbaciones en sus velocidades que tiendenraaalcs, de modo que se
deje la mayor cantidad de espacio posible pareoebpo de mitosis.

4.3 Envoltura

En muchas situaciones las células estan cubiediasgpas de matriz extracelular densa y
rigida que proporcionan soporte mecanico para logimentos y procesos celulares. Por
ejemplo, en el embrion temprano de los mamifer@sa envoltura se denomineona

pellucida[5].

Una forma sencilla y computacionalmente econOmeantplementar una tal envoltura es
definir su perimetro mediante nodos inamoviblesz@dosa permanecer en reposo; véase
seccion 3.3.3) densamente apifiados, que conformabjato contenedor (ver seccion 3.3.4),
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como se puede apreciar en la Figura 4.9. Naturaemehespaciado de estos nodos debe ser
lo suficientemente fino.

Figura 4.9. Envoltura compuesta por un perimetro dmarcado por nodos inamovibles

5 Procesos de desarrollo.

Con el modelo celular descrito en la seccion 4pasble simular un proceso de desarrollo
introduciendo una gran célula en una envolturagjgro que se divida repetidamente. Si se
producen siete rondas de division, se llega asteraa de 128 células, como se puede ver en
la Figura 5.1.

Figura 5.1. Instantes de una simulacién. Todas laglulas se dividen a la vez, el mismo nimero de escy
el reparto de material entre las hijas es siemprarsétrico.

Las fuerzas ejercidas por las células, al empupmse si dentro del espacio limitado por la
envoltura, las comprimen, dandole formas que détemcdémo se dividen, como afectan a la
forma de las células vecinas, y en qué posicidhatd.a dinamica del proceso de desarrollo
(y por ende su resultado final) depende de la dadtde divisiones que realiza cada célula, la
temporizacion de dichas divisiones, y el nivel dengtria entre las células hijas en cada
division. Estos parametros prefiguran un modelocadificacion implicita del proceso de
desarrollo.

5.1 Caodificacion implicita

El modelo de codificacién implicita que se ha impéatado esta basado en el descrito en
[19]. Bajo dicho modelo, cada célula se concibe @am autdmata con un cierto estado que
cuenta con una secuencia de instrucciones, tamd#@ominadagienes La secuencia de

instrucciones se denomingenoma Los genes son interpretados uno tras otro,
secuencialmente, hasta que se agotan (Figura &iBa)a y en el estadio actual de

implementacion son solamente de un tipo: instrumsode division (mitosis). Cuando todas
las células terminan de interpretar sus genesroglepo de desarrollo finaliza. Entonces, a
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dicho conjunto de células, considerando sus foyrsas posiciones relativas, se le denomina
resultado final o fenotipo.

Los genes de mitosis plantean la cuestion de celd¢rd de ser la secuencia de genes que
sigan cada una de las células hijas, tras el pradesnitosis. En [19] la cuestidén se resuelve

dividiendo en dos partes la secuencia de genegupdan por interpretar, y legando una parte

a cada una de las células hijas (Figura 5.2, abBjajp este esquema, si el proceso de

desarrollo comienza con una sola célula, el nirderoélulas que habra cuando finalice sera

igual al niumero de genes de mitosis mas 1.

[ GEN, | GEN, | GEN; | GEN, | GENs | ? [ GEN; | GENs | GEN, [ GENs | ? o o o

A
La célula lee el La célula La célula lee La célula
GEN; interpreta el el GEN, interpreta el
GEN;... GEN...
~ 4
La célula lee el La célula
| Ni” [ GEN, | GENs | GEN. | GENs | ?(> GEN, interpreta el
La célula lee el La célula se éiNz"'. o e
gen de mitosis divide en dos Y A
hijas La célula lee el La célula
GEN, interpreta el
GEN;...

Figura 5.2. Genoma como secuencia de genes. Al ipi@tar un gen de mitosis, la célula se divide y
reparte la secuencia restante entre las hijas.

Como autémata, cada célula posee un estado forpmado
» La configuracion del grafo de muelles que modelaitesqueleto, que determina su
forma, la influencia en la forma de las demas eélwy la eleccion del eje de division
(véase la seccidn 4.2.4).
* Una variablea (descrito en la seccion 4.2.2) que regula la asinen el tamafio de
las hijas durante la division celular.
* Una variablal que regula la duracién de la divisién celular.

En el genoma, cada gen puede tener una serie @agtaos. En concreto, cada gen de mitosis
posee tres parametrdsr, Ad y p. Los parametroda y Ad modifican respectivamente los
valores de las variablesy d del estado de la célula que interpreta el gengi@imentro de
ciertos limites especificos para cada variabletotaninimos como maximos). Tras estas
modificaciones, la célula lleva a cabo la divisiéfectuandola de acuerdo a estas variables. El
parametr regula el porcentaje de la secuencia restantenlesgjue se lega a cada hija tras
la division celular.

La razén de incluira y d como variables de estado celulares, en lugar déicarlos
directamente como parametros del gen de mitosishb&sn que de esta forma se puede
minimizar el ruido de las mutaciones en el genoooa, vistas a una posible aplicacion de
algoritmos evolutivos a este tipo de procesos dardallo.

En la Figura 5.3 se pueden ver los resultados t{feys) de dos procesos de desarrollo, ambos
con 127 genes de mitosis. En el de la izquierddpsolos genes tienen los mismos
parametrosp=50%, Aa es maximo (la asimetria entre cada par de céhijas es siempre la
méxima permitida) yAd es minimo (la duracion de la mitosis es siempraniaima
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permitida). En el de la derecha, los parametros tsmos aleatorios. Modulando los
parametros de las divisiones, las células se mpattespacio y adoptan diversas formas.

Figura 5.3. Resultados (fenotipos) de dos procestes desarrollo dirigidos por dos genomas distintos,
ambos con 127 genes de mitosis.

5.2 Variaciéon debida al entorno

Como ya se menciondé en la secciéon 2.2.1, la cedifimn explicita es el esquema
comunmente usado en los algoritmos evolutivos draales. La codificacion explicita
agrupa toda la complejidad del individuo en la infacion genética que lo representa. Por el
contrario, en la codificacién implicita la comptijd esta en el proceso de desarrollo que es
modulado por la informacion genética. Esta circamsia provoca un efecto curioso: al variar
cualquiera de las reglas que sigue el proceso si@r#o, o cualquiera de sus condiciones
iniciales, se produce también una variacién eembtipo.

Asi, por ejemplo, si tomamos en consideracion uardenado proceso de desarrollo con un
determinado genoma, se puede variar significativéenel fenotipo sin mas que alterar la
forma de la envoltura en la que transcurre el moc® desarrollo. Por ejemplo, en la Figura
5.4 vemos el resultado final de siete procesosdardollo.

Figura 5.4. Resultados de procesos de desarrollorcel mismo genoma pero distinta envoltura.

Todos comparten exactamente el mismo genoma, pprdan todos los casos las células se
dividen de acuerdo al mismo patrén temporal, sdymen siempre las mismas asimetrias y el
reparto de la secuencia de genes entre las céljdases idéntico. Lo que varia es el patron de
presiones a las que estan sometidas las célulaatdwl proceso de desarrollo, que controla
coémo se disponen las células entre si y la elea#ios ejes de division, y por ende las
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formas y las posiciones relativas de las célulasada célula se le ha dibujado en su centro
un rectangulo cuyo color, forma y orientacién ciedifun grupo de células relacionadas entre
si (concretamente, que descienden de la mismaaog&tula quinta generacion), de modo que
se pueda apreciar donde estan y qué forma hanaaldofds células en cada uno de los
procesos de desarrollo.

Se puede ver que los distintos grupos de célulespseten de formas muy distintas, pudiendo
acabar en lugares relativos muy distintos en cadeepo de desarrollo. Evidentemente, la
propia accion de cambiar la forma de la envoltueaesariamente cambia la forma del
resultado final, pero la cuestidon es que esto eealluna apreciable reorganizacién en las
posiciones relativas de las células. Notablemerstias reorganizaciones no son totales: todos
los fenotipos forman parte de una misma familia i@aciones espaciales similares. De esta
forma, cuando se usan esquemas de codificacionditaplpara introducir variabilidad en los
fenotipos no se esta restringido al plano genétiomo es usual en los algoritmos evolutivos,
sino que se pueden también alterar los parametessngglas del proceso de desarrollo.

6 Experimentos relacionados

El modelo celular descrito en la seccion 4 encaespticaciones mas alla de los procesos de
desarrollo descritos en la seccion 5. En esta&@eapie sigue se describira una tal aplicacion,
ademas de un experimento relacionado, que no erapdededicho modelo celular.

6.1 Aplicacién a un problema bioldgico. Resultados preliminares

BioEmergencess un proyecto de investigacion a nivel intermaaioincluido en el VI
programa MARCO de la Unidn Europea (n° contrato NB38892), en el que participa la
Universidad de Malaga a través del profesor Franci¥ico Vela. A grandes rasgos,
Bioemergencepretende salvar toda una serie de desafios aventécnicos, desarrollando un
método automatizado para obtener informacion @elaldel desarrollo embrionario (a nivel
celular, registrando la posicion de cada célulaviddal con una resolucién temporal del
orden del minuto). Como organismo modelo se hagidoce! pez cebra.

He tenido la oportunidad de aplicar una modificactiel modelo celular descrito en la
seccion 4 como prueba de concepto para ayudaokyeesino de los problemas del proyecto:
la segmentacion de las imagenes del embrion temptas imagenes de embriones de pez
cebra al microscopio proporcionan informacién sdage membranas y los nucleos de las
células. Tanto los nacleos como las membranas debgmentarse, para obtener tanto las
posiciones de los primeros como las formas dedggralas. Precisamente, la obtencion de las
formas de las membranas de forma automatizadarpeepeoblemas técnicos importantes,
debido a la gran cantidad de ruido. En la Figulase. muestra el comienzo del proceso de
segmentacion de una de las imagenes.
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Figura 6.1. Proceso de segmentacion de imageneswiembranas celulares en un embrion de pez cebra.
Dentro del proyecto BioEmergences se pretenden retstruir las formas de las membranas.

Puesto que durante la fase de embridon temprancélakas no varian activamente su forma,
parecié adecuado comprobar si la respuesta mecdriastas células es similar a la del
modelo celular desarrollado en este trabajo. Dasielas formas que adoptaran los modelos
celulares en la simulacion podrian usarse comatagen para realizar una segmentacion
mas fiable.

A grandes rasgos, el algoritmo para aproximar |&nbranas celulares consiste en los
siguientes pasos:

1. Se determinan posiciones aproximadas para lososemglulares a partir de las
posiciones de los nucleos, asi como los limitesriexes del embrion.

2. Se implementa una simulacion en la que en cadaleitas posiciones definidas en el
paso anterior se sitian células inicialmente muypias.

3. Las ceélulas se hacen crecer lentamente, increndmtas longitudes en reposg de
todos sus muelles, todos al mismo ritmo.

4. Cuando la compresion general de una célula (medmao la suma de las
compresiones de cada uno de los muelles de susttfiatos) supera cierto umbral, la
célula deja de crecer. Esta compresion es causadd pesto de células y la envoltura
celular.

5. Cuando todas las células acaban de crecer o |Ieegandeterminado tamafio maximo
prefijado, se termina la simulacién.

Figura 6.2. Segmentacion aproximada basada en nuestmodelo celular.

La idea es que las fronteras entre las célulasiolate de esta forma se asemejaréan a las reales
(suponiendo que nuestro modelo celular abstraigatadiamente la fisica real de las células
embrionarias), y que por tanto se puedan usar cguia a la hora de reconstruir una
segmentacion exacta de las membranas.

En una primera aproximacion se asignaron manuaémastposiciones aproximadas de los
centros celulares, obteniendo una segmentaciéxiapada de similar o ligeramente superior
calidad a procesos equivalentes, basados Unicamemecesamiento de imagenes. Como se
puede ver en la Figura 6.2, las posiciones y a@ones de las membranas son predichas por
el modelo celular con un razonable margen de em@dime teniendo en cuenta que el
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embridon es tridimensional (por tanto puede habdula® que aparezcan pequefias por
encontrarse demasiado desplazadas del plano dea@en), mientras que el modelo es
bidimensional.

6.2 Experimento en invaginacion

En este experimento se explora el mecanismo dgima@on, que es un proceso embrionario
bien conocido y recurrente [5], en el que una seccde tejido epitelial (una superficie
compuesta de células adheridas entre si) se phielgee si misma para formar un tubo o
seccion cerrada, como se muestra en la FiguraS&3a propuesto como mecanismo de
invaginacion una contraccion en las paredes celllaxteriores de una seccion del epitelio.

Figura 6.3. Un proceso de invaginacién embrionaricExtraido de [13].

El experimento no usa el modelo celular descritdaeseccion 4: no hay prevencion de
superposicion, y el modelo celular se simplificéabtemente, cada célula representada como
un simple rectangulo con dos diagonales. Los muajlee modelan el perimetro de los
rectangulos representan el cortex, mientras quguesconforman las diagonales representan
la estructura interna citoesquelética. Las célnlason independientes, sino que comparten
las paredes laterales, y el epitelio se curva pamaar una estructura circular. En el
experimento se consideraron tres instancias (Figutp que diferian en las caracteristicas
tensegritales de sus componentes internos (regpeente, en cada modelo estaban tensados,
no estresados, y comprimidos).

Modelo con tensién intracelular Modelo no estresado antes  Modelo con compresion intracelular
antes de la invaginacion de la invaginacion antes de la invaginacion

Figura 6.4. Modelos simplificados de tejido epitedil

En cada caso, se escogieron cinco células congasué las que al principio de la simulacion
se les acortaron sensiblemente las longitudespmasoede los muelles que representan la su
superficie externa del epitelio. Esto resulta er dichas paredes celulares quedan en una
situacién de tension. En los tres casos se prodaceierto movimiento de invaginacion
(Figura 6.5).
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Modelo con tension intracelular Modelo no estresado Modelo con compresion intracelular
después de la invaginacién después de la invaginacion después de la invaginacion

Figura 6.5. Resultado final de las simulaciones devaginacion.

No obstante, s6lo en los dos primeros casos seugeode maneras semejantes a las que
existen en la naturaleza, y de éstos dos, el poiregrel mas parecido. Es interesante destacar
que, en general, las estructuras tensegritales peyimetro se encuentra en estado de
compresion, equilibrado por conexiones internasstado de tension (el primer caso) suelen
ser meta-estables: al realizar perturbaciones godem energia a la estructura, se producen
desequilibrios que tienden a cambiar extensivameuoteforma. Esto las convierte en
candidatas ideales para los procesos de desafPalicel contrario, las estructuras simétricas
(tension exterior/compresion interior), como ete&grcaso, suelen ser considerablemente mas
estables ante el mismo tipo de perturbaciones.

Este experimento muestra, bajo una perspectivaoadic la forma en que funciona la
codificacion implicita: en vez de especificar egpéimente la forma invaginada, dicha forma
se puede declarar simplemente como el resultado geoceso de cambio provocado por una
modificacion en los parametros de la estructurgiral.
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7 Discusion, trabajo futuro y conclusiones

El objetivo de este trabajo ha sido articular undelo de procesos de desarrollo de
estructuras tensegritales inspirado en los procemddgicos del desarrollo embrionario. Se

ha usado un modelo de codificacion implicita basadmstrucciones que guian el proceso de
desarrollo, explorando la relacién entre la infocida genética y los cambios en los

parametros del proceso de desarrollo, que al selificarlos actian como condiciones de

contorno que alteran el resultado (fenotipo) saumner a cambios en el genotipo.

Las estructuras tensegritales proporcionan unaoswersatil, capaz de desarrollar formas
complejas a partir de otras mas simples, graces @aracteristica meta-estabilidad: pueden
sufrir extensivos cambios de forma a partir de péga perturbaciones. Asi, el genoma se
concibe como una serie de reglas o instrucciormdificacion implicita) que dictan dénde y
como se modifican las estructuras, afiadiendo lagen@ecesaria para que tenga lugar el
proceso de desarrollo.

Asimismo, la utilidad del modelo celular queda viadla por la aplicacién a un problema
bioldgico concreto, descrita en la seccién 6.1.

Las simulaciones de los procesos de desarrolldastante costosas en tiempo de cémputo.
Durante la realizacién del trabajo, a veces ha sidoesario hacer multiples pruebas y
experimentos, por lo que en estos casos se hagrawed los calculos usado un cluster de
computacién de 32 procesadores.

Obviamente, este trabajo debe ser considerado congstudio preliminar. Se debe estudiar
la ampliacion del repertorio genético a otros tigesinstrucciones aparte de la operacion de
mitosis, que especifiquen otras variaciones empéametros del grafo de muelles, de forma
gue se hagan posibles cambios activos de posicionma. También se deben explorar (y en
caso de ser prometedoras, desarrollar) técnicapeyudtan retroalimentacion de informacién
del proceso de desarrollo hacia el genoma. Asimismalebe estudiar la inclusién de nuevas
caracteristicas en el modelo celular, como por gieha posibilidad de que las células posean
distintos tipos de adhesividad, o estructuras mateique medien nuevos tipos de cambios de
forma. Estas caracteristicas seran utiles en ladaesh que permitan la apariciébn de nuevos
rasgos en los procesos de desarrollo, que distmnlay@antidad de informacion genética
necesaria para codificar un fenotipo, o sirvan pawdularla en nuevas clases de fenotipos.

Queda por comprobar si este modelo, y el paradigugarepresenta, es adecuado para el
disefio automatico de estructuras mediante el usalglea de las diversas técnicas de
computaciéon evolutiva. Desde la perspectiva clagecdos algoritmos evolutivos, el genoma

debe abarcar todos los aspectos relevantes dadnsduos, por lo que las caracteristicas y
parametros del proceso de desarrollo deberian desisgwlemente considerados como

informacion genética adicional, bajo este puntwidea. No obstante, queda por dilucidar si

estos parametros pueden ser explotados para diEsameevas estrategias evolutivas, por

ejemplo, para introducir variabilidad en las poldaes sin necesidad de provocar

disrupciones significativas en los genomas derideiduos.
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8 Propuesta de Tesis

El trabajo de tesis que se propone realizar esé&ioaado con la biocomputaciéon y la
computacién evolutiva, y tiene un componente ingrag de modelado bioldgico.

Su aspecto mas novedoso es el analisis de métaatisdfio basados en procesos de
desarrollo. Tradicionalmente, este es un factoaaelevancia no se tiene en cuenta, y se opta
por estrategias de codificacion explicita, porlasrmenos costosas computacionalmente. Sin
embargo, el material genético de los seres vivdfica la estructura de los organismos de
forma muy diferente [34]. Se estudiaran asimisnsodistintos procesos de desarrollo en los
seres vivos a partir de la interaccion entre ebreiat en el que ocurre el desarrollo y la
informacion genética.

Potencialmente de interés para la computacion gvaluel enfoque propuesto permite la
representacion de formas complejas mediante ungaddue se expresa iterativamente
(desarrollo pluricelular). En cuanto a la repreaeidin de formas complejas, se trata de un
campo con un enorme potencial de aplicacion emdisetomatico, ya que la posibilidad de
evolucionar objetos de estructura compleja esta tmitada por el crecimiento de su
representacion genética (por ejemplo, Lipson efsalem Projecf21]). La codificacion de
las formas vivas ofrece unos ratios entre la infmidn del organismo y del material genético
muy alejados de los métodos evolutivos tradicianf2d]. Siguiendo esta linea se propondran
algoritmos que modelen aspectos conocidos delmésagmbrionario en formas vivas.

Como punto de partida para el trabajo de la tesmsdispone del modelo de desarrollo
esbozado en este trabajo. Tal y como se explictaeseccion 7, los pasos iniciales iran
encaminados a pulir y completar el modelo de delsayry a estudiar sus propiedades y
aplicaciones en el campo de la computacion eva@uf®tro componente importante sera la
aplicacion de estos modelos de optimizacion enlenods concretos de disefio automatico y
su comparativa con las técnicas tradicionales, aicplar en lo referente a estructuras
tensegritales, de gran interés por sus propiedadeanicas.

La metodologia que seguira el trabajo de tesigéstaocada en realizar primero un estudio
profundo del problema y obtener resultados en fienal fase. Por tanto la estrategia de
publicacion sera enfocada a publicar los articalo$a Ultima fase del proyecto de tesis, pero
concentrarse exclusivamente en revistas de renoddrearcter internacional, como por
ejemplo Science.
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