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Modelowanie chemotaksji w populacji komorek
przy uzyciu metod multiagentowych**

1. Wprowadzenie

Metody multiagentowe znajduja coraz czgsciej zastosowanie w tworzeniu modeli sy-
mulacyjnych ztozonych systemow dynamicznych inspirowanych systemami obserwowany-
mi w naukach przyrodniczych i spolecznych [2]. Zaproponowana w [8] i opisana w [10]
koncepcja multiagentowego systemu dynamicznego dostarcza interesujacego narzedzia,
ktoére mozna wykorzysta¢ do przeprowadzania eksperymentéow z modelami zbiorowoS$ci
organizmow zywych, takich jak stada ptakow, tawice ryb czy roje owadoéw. Podobne zbio-
rowosci sa od wielu lat obiektem badan, prowadzonych takze w Laboratorium Biocyberne-
tyki Akademii Goérniczo-Hutniczej ([3, 5, 6]) i dostarczaja interesujacych wnioskéw na te-
mat emergentnych cech takich populacji [4]. Opisane w niniejszym artykule doswiadczenia
skupiaja si¢ wokot zjawiska chemotaksji wystepujacym przede wszystkim w koloniach or-
ganizméw jednokomorkowych, na przyktad wsrod bakterii [1].

Chemotaksja jest forma aktywno$ci ruchowej komorki polegajaca na podazaniu do
zrodla sygnatu biochemicznego rozprzestrzeniajacego si¢ w srodowisku. Substancja sy-
gnalowa moze zarowno pochodzi¢ ze srodowiska, jak 1 by¢ wydzielana przez same organi-
zmy. W pierwszym przypadku typowym przyktadem chemotaksji jest kierowanie si¢ do
zrddta substancji odzywczych znajdujacego si¢ w otoczeniu komorki. Ta forma zachowania
ma charakter indywidualny i nie prowadzi bezposrednio do wytworzenia spojnej zbiorowo-
$ci organizmdw, cho¢ moze sprawiac, ze wszystkie osobniki kolonii bgda przemieszczac sig
do tego samego celu.

Bardziej ztozone zachowania chemotaktyczne zwiazane sa z aktywnoscia wydzielni-
cza komorek, ktore nadajac wlasne sygnaty stwarzaja migdzy soba pewna wigz stanowiaca
podtoze interakcji i kooperacji. W odpowiedzi na sygnat chemiczny wydzielany przez jed-
na z komorek, pozostate moga rozpocza¢ migracj¢ w jej kierunku, wytwarzajac skupiska
nickiedy o bardzo skomplikowanej strukturze, jak ma to na przyktad miejsce w przypadku
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owocnikow Sluzowcow. Migrujace komorki po odebraniu bodzca chemotaktycznego moga
takze same zacza¢ wydziela¢ ten sam badz inny sygnat, co prowadzi do wzmocnienia reak-
cji catej zbiorowosci albo do wyzwolenia jeszcze bardziej ztozonych zachowan. Takie zja-
wiska zachodza migdzy innymi w uktadzie immunologicznym ssakow podczas reakcji
obronnych ustroju, powodujac gromadzenie si¢ komoérek odpornosciowych w miejscu
agresji patogenu.

Ten drugi wariant chemotaksji, zwiazany z wystgpowaniem wigzi biochemicznej mig-
dzy komérkami, stanowi przyktad ciekawego zachowania zbiorowosci, ktore mozna badaé
za pomoca podejscia multiagentowego [11]. Poszczegdlne komorki sa w modelu reprezen-
towane przez agenty, za$ $rodowisko modelu odpowiada biochemicznemu $rodowisku
funkcjonowania komoérek, w ktorym rozprzestrzeniaja si¢ sygnaly molekularne. Zapropo-
nowany w tej pracy system multiagentowy nasladuje pewne cechy komorek obdarzonych
zdolno$cia ruchu i pozwala zaobserwowac zachowania, ktdére mozna okresli¢ mianem
emergentnych, gdyz nieobecne u pojedynczych komoérek pojawiaja si¢ dopiero w utworzo-
nej przez nich kolonii.

2. Model kolonii komérkowej

Do zbudowania modelu wykorzystany zostat multiagentowy system dynamiczny od-
powiadajacy koncepcji opisanej szczegétowo w pracy [10]. Agent modelu reprezentuje ko-
morke poruszajaca si¢ w dwuwymiarowej przestrzeni. Ruch agenta stanowi ztozenie dwoch
sktadowych: liniowej i katowej, co odzwierciedla sposob poruszania si¢ komoérek wyposa-
zonych w pojedyncza witke zapewniajaca zarowno naped, jak i mozliwos¢ zmiany kierun-
ku ruchu. Predkos¢ liniowa oraz katowa sa od siebie niezalezne i reprezentowane bgda
przez osobne zmienne stanu. Agenty odbierajg ze srodowiska sygnat chemotaktyczny wy-
razony poprzez jego natgzenie w miejscu, w ktorym si¢ znajduja.

Lacznie wektor stanu agenta przyjmuje nastgpujaca postac

a={xy,6,v,0,c} )

gdzie:
x, y — wspotrzedne agenta,
0 — kierunek ruchu agenta,
vim — odpowiednio predkosc¢ liniowa i katowa,
¢ — natgzenie bodzca chemotaktycznego odbieranego przez agenta.

Podczas ewolucji systemu agenty poruszaja si¢ w przestrzeni zgodnie z warto§ciami
zmiennych stanu v i ®. Funkcja przej$cia agenta wyrazona jest zatem nastgpujaco

@y (a) ={x+1tvcos6, y +twsin6, 6+ 10, v, ®, c} )

przy czym parametr T stuzy ustaleniu kroku symulacji i w eksperymentach przeprowadzo-
nych dalej przyjmowal wartosc 0,01.
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Modelowane komorki poruszaja si¢ w sposob uzalezniony od st¢zenia substancji sy-
gnatowej, zmieniajac zardwno predkosé liniowa, jak i katowa. Odpowiedzialna za to jest
funkcja recepcji agenta okreslona jako

Po. (a,ax):{x, y,G,S(CX),r(cx),cx} 3)

gdzie a" oznacza wektor reakcji lokalnej srodowiska (o tej samej strukturze, co wektor sta-
nu agenta), w szczegolnosci & jest jego elementem oznaczajacym nat¢zenie sygnatu chemotak-
tycznego w miejscu zajmowanym przez agenta. Funkcje s oraz r wiaza predkosé liniowa
i katowa agenta z natezeniem sygnatu. W opisywanym modelu przyjgto nastepujaca postaé
tych zaleznosci:

2
s(c)= pe P2 dla ce0,q)

4
0 dla ce[0,q) @

sin (3¢ + py )sin ! dla ce0,q)

P3Ct Py »q

r(c)= 1+ psc (5)

0 dla cg[0,q)

gdzie p; oraz g sa parametrami, ktoérych wartosci ustalono eksperymentalnie:

p1=0,5, p, =2000, p3 =240, py =0,2, ps =400, ¢ =0,1 6)

Rysunki 1 i 2 przedstawiaja wykresy funkcji s oraz r dla wartosci parametréw wyko-
rzystanych w modelu.
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Rys. 1. Zalezno$¢ predkosci liniowej agenta Rys. 2. Zalezno$¢ predkosci katowej agenta

od natgzenia sygnatu chemotaktycznego od natgzenia sygnatu chemotaktycznego



102 Pawet Wotoszyn

Rola $rodowiska systemu w prezentowanym modelu ogranicza si¢ w istocie do wy-
znaczania wektora reakcji lokalnej a". Funkcja recepcji agenta ignoruje wszystkie elementy
tego wektora z wyjatkiem c)‘, ktory wptywa na ruch agenta. Funkcja reakcji lokalnej A wia-
e wartodé ¢ z potozeniem agentéw w taki sposob, ze dla k-tego agenta

a1 5 1 o

— 2
ny =1 i=1...nyizk 1+ djg

przy czym d;;, oznacza odleglos¢ migdzy i-tym i k-tym agentem, za$ n, jest liczba agentow.
Nasladuje to biologiczny pierwowzdr komorek wydzielajacych do swojego otoczenia che-
moatraktant, ktory nastepnie dyfunduje wsérdd nich, a jego stezenie maleje ze wzrostem
odlegtosci od zrodta. Réznica w stosunku do systemu biologicznego jest taka, ze w modelu
na pojedynczego agenta oddzialuje srednia, nie za$ suma bodZzcow, co pozwala na unieza-
leznienie si¢ od liczby agentéw. Ponadto natezenie bodzca maleje w funkcji kwadratu od-
legtosci stosownie do liczby wymiaréw plaszczyzny, po ktorej poruszaja si¢ agenty, choé
w przestrzeni realnej powinno male¢ z trzecia potgga odleglosci.

3. Eksperymenty symulacyjne

Opisany wyzej model kolonii zostal wykorzystany do przeprowadzenia serii ekspery-
mentéw, podczas ktorych obserwowano przemieszczanie si¢ komorek w zbiorowosci. Do-
$wiadczenia obejmowaty system ztozony ze 100 komorek i rozpoczynaty si¢ od rozkladu
przestrzennego agentow, ktorych wspotrzedne x i y losowane byly z ustalonego przedziatu
(przyktadowy uktad agentéw w jednym z eksperymentéw obrazuje rys. 3).

Rys. 3. Poczatkowy stan modelu symulacyjnego

Po uruchomieniu symulacji, prowadzonej zgodnie z zatozeniami koncepcji multia-
gentowego systemu dynamicznego [10], obserwowa¢ mozna ruch agentow. Pojedynczy
izolowany agent poruszalby si¢ jednostajnie po okregu, gdyz jego predkosé liniowa i kato-
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wa nie ulegatyby zmianie wobec braku sygnatu od innych osobnikow. Jednakze obecno$é
pozostalych agentow sprawia, ze w srodowisku rozchodzi si¢ sygnat chemotaktyczny, kto-
rego natgzenie zmienia sig nie tylko w przestrzeni, ale takze w czasie, wskutek przemiesz-
czania si¢ jego zrodet. W rezultacie pojedynczy agent porusza si¢ po skomplikowanej, cha-
otycznej trajektorii (rys. 4), przy czym zataczane przezen tuki wielokrotnie zmieniaja kieru-
nek z lewoskretnego na prawoskretny 1 odwrotnie, co mozliwe jest dzigki temu, ze funkcja
r(c) zmienia znak dla ré6znych wartosci c.

Rys. 4. Trajektoria wybranego agenta podczas symulacji

Odpowiednio dobrana posta¢ funkcji s(c) powoduje, ze w obszarach o wyzszym natg-
zeniu bodZca agenty poruszaja si¢ wolniej. To prowadzi do specyficznego zachowania catej
kolonii, ktora zaczyna organizowac si¢ w formie zwartych skupisk (rys. 5).

Rys. 5. Skupisko wytworzone przez agenty

Agenty nalezace do skupiska pozostaja prawie w tym samym miegjscu, wykonujac je-
dynie drobne ruchy, natomiast istnieje czgs¢ agentéw peryferyjnych, ktore weiaz kraza wo-
kot grupy. Co pewien czas rozpedzony agent z otoczenia grupy zbliza si¢ do niej na tyle, by
przystanac i pozosta¢ w skupisku (na rys. 4 odpowiadaja temu zgrubiate wezty), ale takze
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obserwuje si¢ zjawiska przeciwne, gdy spoczywajacy agent odrywa si¢ od grupy i rozpo-
czyna btadzenie w jej otoczeniu (te fragmenty trajektorii na rys. 4 przyjmuja postac¢ krop-
kowanych petli). Wytwarza si¢ zatem pewien rodzaj dynamicznej rownowagi migdzy li-
czebnos$cia agentow stacjonujacych i pozostajacych w ruchu.

Skupiska, jakie tworzy kolonia, sa niejednorodnej gestosci, a w wielu przypadkach
zaobserwowa¢ mozna dwie lub wigcej rownorzednych grup (rys. 6). W takiej sytuacji gru-
py konkuruja migdzy soba, agenty nalezace do jednego ze skupisk czgsto odrywaja si¢
i przechodza do innego, wobec czego nie mozna trwale przyporzadkowac ich do okreslone-
go skupiska. Kolonia zatem w dalszym ciagu zachowuje si¢ jak spdjny twor, cho¢ jej struk-
tura rozpada si¢ na kilka mniejszych podgrup.

Rys. 6. Kolonia z dwoma skupiskami

Aby zbadaé trwato$¢ skupisk i tendencji do ich powstawania system poddano podczas
symulacji zaburzeniom destabilizujacym rozktad agentow. Zaburzenie polegalo na zniesie-
niu przez krotka chwile wrazliwoséci agentdow na sygnal chemotaktyczny pochodzacy od
kolonii. Ogluszone w ten sposob agenty zachowywaly sig¢ tak, jakby znajdowaty si¢ samot-
nie w pustym Srodowisku, dopdoki nie powrdcita normalna reakcja na sygnat. Podczas za-
burzenia agenty rozbiegaly si¢ i wytworzone wczesniej skupiska ulegaty dezintegracji. Po
ustapieniu zaburzenia rozpoczynata si¢ jednak normalna aktywno$é ruchowa dazaca do
wytworzenia grup podobnie, jak na poczatku eksperymentu.

Prowadzito to do powstania nowych skupisk, o innej konfiguracji przestrzennej niz
przed zaburzeniem. Jednakze czg$¢ agentow, ktore podczas zdarzenia uciekly najdalej od
rozpadajacej si¢ grupy, tracita z kolonia wyrazny kontakt. Natezenie sygnatu chemotak-
tycznego w ich otoczeniu stawato si¢ zbyt mate, by mogto sprowadzi¢ trajektori¢ z powro-
tem do skupiska. Takie osamotnione agenty krazyty po kotowych torach, ktorych potozenie
powoli dryfowato w Srodowisku. Szans¢ powrotu do kolonii stwarzato dopiero zblizenie si¢
do wigkszej grupy lub spotkanie z przemieszczajacym si¢ w poblizu agentem, ktory chwilo-
wo zaktocat lokalne otoczenie.

Wielokrotne poddawanie systemu kolejnym zaburzeniom, zanim doszto do rekon-
strukcji skupisk, powodowato, iz wszystkie agenty rozbiegaly si¢ na tyle dalece, Ze nie byty
zdolne wytworzy¢ juz zwartej grupy. Ggstos¢ ich rozmieszczenia w przestrzeni systemu
spadata ponizej pewnego progu, przez co natezenie sygnatu chemotaktycznego nie umoz-
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liwiato ponownego zgrupowania agentéw. Ten stan mozna okresli¢ jako dezintegracjg calej
kolonii. W takiej sytuacji daja sig¢ obserwowac jednak mate, stosunkowo nietrwate skupiska
(rys. 7) powstajace chwilowo i ulegajace nastgpnie rozpadowi.

Rys. 7. Chwilowe skupiska w zdezintegrowanej kolonii

4. Whnioski

Obserwacja zachowania agentow w modelu kolonii komoérkowej pozwala stwierdzié,
ze samorzutnie daza one do wytwarzania skupisk. Znamienna rzecza jest, ze stan zgrupo-
wania agentow nie jest zdefiniowany w opisie systemu, podobnie jak nie ma wyznaczonego
jakosciowego lub ilosciowego kryterium osiagnigcia takiego stanu. Powstawanie skupisk
nie jest rezultatem procedury zaprogramowanej i wykonywanej przez system multiagento-
Wy W sposob jawny i celowy, lecz wyrazem emergentnych cech dynamicznych systemu
wynikajacych ze specyficznego sformutowania funkcji recepcji agenta. Poszczegdlne
agenty nie dysponuja zdolno$cia oceny stanu catej kolonii, ani tez nie moga okresli¢, czy
zbliza sig on badz oddala od pewnego zadanego celu.

Mimo braku wyrafinowanych mechanizméw koordynacji zachowania agentéw, umie-
jetnosci podejmowania przez nie decyzji i zrozumienia celu, do jakiego zbiorowo$¢ dazy,
system wykazuje zachowania, ktore postronny obserwator moze wiaza¢ z takimi pojgciami,
jak celowosc¢ czy strategia. Ztudzenie to jest zastuga jedynie odpowiednio uksztaltowanej
dynamiki systemu. Przenoszac ten wniosek na biologiczny pierwowzor modelu, jakim jest
kolonia komérek, mozna twierdzi¢, iz ztozone zachowania zbiorowos$ci bywaja niekiedy
przejawem cech dynamicznych wpisanych na stale we wlasciwosci poszczegolnych organi-
zmow, nie za$ efektem celowych staran indywidualnych osobnikdw.

W przypadku modeli doswiadczalnych, na podstawie ktorych mozna formutowac te
whnioski, dynamika systemu projektowana byta przez eksperymentatora w oparciu o jego
intuicjg i bez gwarancji skutecznosci takiego podejscia (system wykazuje zachowania wybit-
nie chaotyczne i analityczne przewidywanie zachowania agentow jest tu niemozliwe).
W dziedzinie przyrody ozywionej rolg badacza dobierajacego szczegoly przeksztalcen de-
terminujacych dynamike zbiorowos$ci organizmow moze petni¢ dobrze znany mechanizm
losowych prob, jakim jest ewolucja biologiczna. Otwiera to drogg do kontynuacji badan nad
multiagentowymi modelami przyrody ozywionej adaptujacymi koncepcje ewolucjonistyczne.
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