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Vida Artificial. Definicidon

En Septiembre de 1987 se retnen 160 cientificos en informatica, fisica, biologia y otras
disciplinas en el Laboratorio Nacional de los Alamos, en el estado de Nuevo México,
para celebrar la primera conferencia internacional sobre vida artificial, organizada por
Chris Langton, en aquel entonces reciente investigador en el Instituto de Santa Fe
(Nuevo México) en el que se concentrard un importante grupo de investigadores de la
nueva disciplina.

www.santafe.edu
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Vida Artificial. Definicidon

Definicion de la revista Artificial Life:

“La VA investiga los aspectos cientificos, ingenieriles, filoséficos y sociales de
nuestra habilidad tecnoldgica para sintetizar, partiendo de cero, comportamientos
similares a la vida en ordenadores, maquinas, moléculas u otros medios
alternativos. Y, como aspectos relevantes de estudio en esta disciplina se
encuentran la jerarquia de la organizacion bioldgica, incluyendo estudios sobre el
origen de la vida, auto-ensamblaje, crecimiento y desarrollo, dindmica ecolégica y
evolucionista, comportamiento de robots y animales, organizacion social y
evolucion cultural™.

Definicion de Langton:

“... el estudio de sistemas realizados por el hombre que exhiben caracteristicas de
los sistemas vivos naturales. Esta complementa a las ciencias bioldgicas
tradicionales, centradas en el andlisis de los organismos vivos, intentando
sintetizar comportamientos vivos en ordenadores u otros medios artificiales. ..., la
vida artificial puede contribuir a la biologia tedrica situando la vida, tal como la
conocemos, en la panoramica mas amplia de la vida tal como podria ser.”
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Craig Venter, el hombre del proyecto de
vida artificial

Vida Artificial

BBC Ciencia

Sus seguidores dicen que es "uno de los
mas importantes cientificos del siglo por
sus numerosas e invaluables
contribuciones a la investigacion
gendmica".

http://www.jcvi.org/

ENETICA ll| Hallazgo histérico publicado en “Science’

El padre del genoma humano,
Craig Venter, crea por primera
ez una célula artificial

A\
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de organismos vivos

urante

una visita a Madrid. | Quig .
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= Craig Venter disefia una primera versién de célula y presagia un futuro Silicon Valley del disefio

La bacteria que acaba de salir de los laboratorios de Craig Venter es
casi pura quimica: su genoma ha sido sintetizado en el tubo de ensayo
de la primera a |a (ltima lefra. La primera "célula siniética” se llama
Mycoplasma mycoides JCVI-syn1.0. para distinguirla del Mycoplasma
mycoides a secas, que es la bacteria natural en quien se inspira. El uno
punio cero lieva el sello Venter. denofa que la célula es solo una primera
version y connota, o presagia, un futuro Silicon Valley del disefio de

Sus criticos lo han vilipendiado por los
grandes intereses econémicos que siempre
han impulsado a su investigacién.

Lo cierto es que Craig Venter, el bidlogo y
empresario estadounidense que ocupa ahora
los titulares por haber creado lo que dice es
una "célula artificial" siempre ha estado
rodeado de controversia.

El proyecto de vida artificial de Craig
Venter ha costado unos US$40
millones.

La primera vez que el mundo escuché hablar
de él fue cuando en los afios 80 Venter
decidié renunciar al proyecto del genoma
humano financiado por fondos publicos para establecer un programa financiado de
forma nrivada aue comnetiria directamente con |a iniciativa del aohiernn
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Vida Artificial. Propiedades de la vida “tal como la
conocemos”™

Sistemas de

AutOmatas Lindenmayer

celulares
Comportamiento Automatas

emergente

Auto-replicacion celulares

Algoritmos
de hormiga Robética auto-

configurable

Auto-organizacion

Evolucion

Computacion

Redes Crecimiento evolutiva
* sistemas

immunologicos
artificiales
e Particle Swarm
Optimization

genéticas
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Autdmatas celulares. Complejidad comportamiento

[8 it PG W8 o2 iR i1 i3]

Vecindad von Neumann en un AC en A

“Juego de la Vida” de Conway.
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Automatas celulares.
Auto-replicacion

“Bucles auto-replicantes de Langton”.
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Automatas celulares.

Jﬁ N ﬂ Molecubes
\%{J eV

e

Esquema modulo de un molecube
- Universidad de Cornell Desarrollo reciente

Molecubes

t'-,. S .,:’l' - # Open Source Modular Robotics Platform
v / www.molecubes.org
L A Cornell Computational Synthesis Laboratory
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Autdmatas celulares.
SuperBots

El':,'{:r:lf:lﬁ

SuperBot Robotic Mt!dulphr

) Q{l@nd Reconfigurablis

Superbot - University of

Southern California www.1si.edu/robots/superbot/
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Autdmatas celulares.
Atron

http://www.youtube.com/watch?v=It-iIEwJkMIw&feature=related

http://www.youtube.com/watch?v=C13n_hBOmNY &feature=related
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Diseno evolutivo de comportamientos:
robotica evolutiva

Inicializar poblacion
(controladores del robot) N

!

Actuar en el entorno F—

Evaluacion: retorno
de calidad

280 000 290

A 4

Reproduccion selectiva

y mutaciones a

y

Nueva generacion

Exploracion de una superficie a partir de un
Unico punto (arriba). Exploracion a partir de
multiples puntos (abajo).
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Espacio de busqueda o calidad

D Cht ot Covtomer Soten o

DER FP@s+s + @

-5 Lo B I L)
1§ o
¥ T I
| ~
4 - i
et g R )
T - 2 ook
JJP SO

oooooo

wemes b e

ooooooooooo

T A L . 1)

Departamento de Computacion — Universidad de A Corufia

EVIA 2014




Algoritmos Geneticos

Cromosomas seleccionados

[1l1]of1foo]1]1]1]of1]o] [of1Jof1]1]ofo]1 1 ofo]1]

Punto de Cruce

[1]1]of1]ofof1]1 1 o o] 1] [oT1ToT1T1ToTo 1 T4 o 1T0]

Cremosomas descendientes

Operadores de cruce

Operador de mutacion

Cromosomaseleccmnado|1 |1 |D|1|0]0|1|1 |1[0|1|0]

Gen seleccionado para mutar

Cromosoma descendiente (0.7 -080204-03-02070.5)

Cromosomamumdol‘]|1|0|1|1|0|1|1 |1|0|‘I|0|
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Algoritmos Geneticos

cc cromosoma calidad % del total
A 0000011100 3 12.5
B 1000011111 6 25
C 0110101011 6 25
D 1111111011 9 37.5

suma 24 100.0

cromosoma calidad

B’ 10000|11011 5 Seleccion por ruleta.
C 0110101011 6
D 1111111011 9
D’ 1111111111 10

|
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Programacion genetica y programacion evolutiva

(OR (NOT D1} (AND DO (NOT D1))) (OR (OR D1 (NOT DQ)) (AND (NOT D0} D))

recombinacian recombinacian

cromaosomas padres

CALIDAD =2 CALIDAD =1

(OR (AND (NOT DO) D1) (AND DO (NOT D1))) (OR (OR D1 (NOT DO)) (NOT D1))

CALIDAD =4 CALIDAD =2

Operador cruce en programacion genética
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Coevolucion cooperativa

Coevolucion cooperativa: dos o mas cromosomas que representan diferentes
facetas evolucionan al mismo tiempo y la calidad depende de ambos.

Khepera con “oidos™ que
simula un grillo hembra (Lund
y col., 1997). Universidad de
Edimburgo.

3 = . = é ..
Mzl

La imagen de la derecha corresponde a
RoBat, una simulacién de la morfologia de
recepcion de los ecos de sonido emitidos por
un murciélago (Carmena y col., 2001).
Universidad de Edimburgo.
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Coevolucion cooperativa

“Proyecto Golem” : http://golem03.cs-i.brandeis.edu/fabrication.htm]

Ejemplo de estructura final en el trabajo de
Lipson y Pollack (2000).
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Coevolucion cooperativa

“Criaturas Virtuales de Sims”:

Evolved VYirtual
Creatures

Examples from
work in Progress
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Evolving L.-Systems To

Generate Virtual Creatures

Axiom: X
Rule: F=FF;X=F-{[X]+XI+F[+FX]X

Coevolucion cooperativa

(enerative Representations for

Evolutionary Design Automation

3D Genobots

Evolucion de Sistemas de Lindenmayer
para generacion de morfologias.
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“Fransticks”:

—tg | ol

T N — e —

Coevolucion cooperativa

i 4

gravity
elastie

reaction
of Jolnts

ground
reaction

friction

“b“b‘by‘b
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Coevolucion competitiva

Coevolucion competitiva: la calidad de un cromosoma (controlador) se mide en

funcidén de cémo realiza su tarea respecto a la tarea contraria o competitiva del
cromosoma oponente.

Ejemplo de predador-presa (Floreano y Nolfi).

o 20 40 &0 g0 100

Problema de la “Reina Roja”: el espacio de calidad es ahora dinamico.
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Coevolucion competitiva

1y
v

Diferentes instantaneas de una simulacion grafica de persecucion-evasion realizada por Cliff y Miller.
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Simulacion del proceso de plegado
proteinas mediante autdmatas celulares
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Proteinas

Prediccion
“ab 1niti0”

(a) Primary structure
Amino H o R, H o Ra H o Carboxyl
end H~ s Ho | | Ho | I H oy I end

H/N\é/c\N/‘f\c/N\é/C\N/?\c/N\é/c \N/f\c_o-
] 1oy ] T ] 1oy
H ] Ry H ] Rs H o

Ry

(b) Secondary structure
R

R H

H
Hydrogen bonds between o helix
amino acids at different
locations in polypeptide R R
chain | |
c\: 5 A
N

Departamento de Computacion — Universidad de A Corufia EVIA 2014




P rOte |,n as. SROEER N Dk R Bl POLAR, UNCHARGED
Modelo HP - S Ao

MW = 88 M =75

Valine = - Serine
CH, coo
v ScH-cH] HO-CH, - CHZ, o=
MW= 117 HN CH, ) MW = 105
Leuein - Threon
Leu ¢ ‘ooc, CH, OH\CH-CH’COO .n':”""’
L ,cu-cuz-c{ cHy ~NH, T
MW= 131 Hald CH, * M = 119
Isoleucine - - Cysteine
ooc el coo
" S GH = cH, " HS_CHI-CH:NH: e
MW =131 HM CH, - CH, + M= 121
+
Phenylalanine - ooc o Tyrosine
Pne ~ . ey GO0 T
i Son-cn, ) Ho- ¢ )-cH,- or 7
H.N NH,
MW= 131 )N . MW = 181
Tryptophan = NH - Asparagine
e %%~ ch-cn, - ™ c-cn-an?S° Asn
w - Hy i = Gl H, N
W = 204 R N + MY = 132
Wethionine 8 NH Glutamine
Met o0e,, Sc-chy-cH -l oo ain
M LEBH-CH,-CH,=5-CH,| g ] ~NH, Q
MW= 149 H,h‘l MWW = 148
Proline *ooc cH POLAR BASIC Lysine
Pro \cll-l’ {CH * €00 Lys
P NH, = CH, = {CH.), = CH K
MW= 115 Hi g 5™ CHy = (CHgs ~NH, MW = 146
POLAR ACIDIC i
Bapartic acid LRy ~coo” Arginine
s o C-NH~-{CH,),-CH g
o :CH'CH:'CQO hH~ M =k R
MW= 133 Hyly MW= 174
Glutamine acid " 0OC (o] ~C00" Histidine
Gl \'CH'CHZ'CHZ'C; -CH?_CH‘\NH His:
E HN T o HNNH + 8 H
MW =147 L + MW = 155
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Modelo HP

= Los aminoacidos se clasifican en:

H (hydrofébicos): tienden a formar un ntcleo en
el interior de la proteina

P (polares): tienden a concentrarse en el exterior
de la proteina

« Cada proteina se representa mediante una
cadena:

Grid 2D HPHPPHHPHPPHPHHPPHPH

Benchmarks

Opt - 23 Opt- 21
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Modelo HP

Matriz energética en HP

Contactos HH
-1 0
E =
0O O
Contactos HH

La energia refleja el hecho de que
los aminoécidos hidrofobicos tienen
propersion a formar un nucleo
hidrfobico.
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Representacion: movimientos absolutos

Movimientos absolutos: U, D, L, R (Grid 2D)
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Representacion: movimientos relativos

Movimientos relativos: F, L, R (Grid 2D)
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Plegamiento de proteinas con “Neural Cellular Automata”
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Plegamiento de

/

proteinas. Ejemplo
en 2D

amino acid 0, step 0

i-l.zz.“nu

/I

amino acid 12, step 0

S

A

amino acid 21, step 0

amino acid 29, step 2

amino acid 28, step 0

i

amino acid 28, step 5

amino acid 11, step 0

%’Kooo.ooeo.unoon(

amino acid 19, step 0

amino acid 29, step 0

amino acid 13, step 6
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Plegamiento de proteinas. Ejemplo en 3D

e ™ o
o e :e“‘"" Sl -

initial unfolded conformation amino acid 2, step 1

amino acid 3, step 1

amino acid 3, step 1

o g

amino acid 8, step 1 amino acid 9, step 1

ey

amino acid 15, step 1 amino acid 13, step 2

&t\

o

amino acid 5, step 4 amino acid 13, step 4

amino acid 11, step 1

amino acid 21, step 2

amino acid 4, step 5

amino acid 13, step 1

gs Ska

amino acid 20, step 3

amino acid 5, step 5

Departamento de Computacion — Universidad de A Corufia

EVIA 2014




Evolucionando “Neural Cellular Automata”.
Evolucion Diferencial

1 Connection weights w;;
L
?—i
| P
1 684
F N greedy -
I—v—cr—: mf:ents h'r*
eed I : .
s - Fitness function
y—=
g 4o Number of final HH contacts
1p—
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Evolucion Diferencial

Algorithm 1 Differential Evolution Algorithm.

1: Initialize the population randomly

2: repeat

3 for all individual = in the population do

£ Let xy,xa, 23 € population, randomly obtained {z,,x2,xa, z different from each other.}
Let R € {1,...,n}, randomly obtained {n is the length of the chain.}

fori =1 te n do
Pick r; € U(0,1) uniformly from the open range (0,1).
if (i=R)V (r; < CR) then
i — T1: + Flro; — 1a:)

et el R frl e

: else

: Yi =T

: end if

H end for{y = [y1,¥2...un] is a new generated candidate individual}

4: if f(y) < f(x) then
15: Replace individual = by y A
16: end if
17: end for
18: until termination criterion is met
19: return z € population \¥t € population , f(z) <= f(t) F(X2-X3)
Minimum
. . X X
In our application: F:0.9 g X X
X
CR:0.9 s
X3
X1 selected with tournament 2 X X
.
X
- Xcund'u]ule -_-X] o F(XE_X_I)
>

ey

|
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Modelado del proceso de plegado de proteinas

2D sequence — Optimum: 14 HH contacts 3D sequence — Optimum: 12 HH contacts
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Simulacioén de crecimiento tumoral
mediante automatas celulares
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Cancer hallmarks

1. SG. Growth even in the
absence of normal “go” signals.

2. 1GI1. Growth despite

3. EA. Evasion of bl Tl d antigrowth signals issued
programmed cell death by neighboring cells.
(apoptosis)
Resisting
cell death
6. AG. Ability to
stimulate blood
vessel Inducing

angiogeneasis

7. MT. Power to
invade other
Enabling replicative tissues and spread
e to other organs.

construction
(angiogenesis)

4. El. Effective immortality.

5. Gl. Genetic Instability.

Hanahan, D. and Weinberg, R.A. (2000) The hallmarks of cancer, Cell, 100, 57-70.
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AC Cell growth simulation

Mitosis event in the
future: between 5 and

Qinstant in the future

Each gene (hallmark) is mutated
with a 1/m chance of mutation Daughter cell

Normal cell mitosis

@

SG|IGI|EA | EI |Gl

Telomere length

Base mutation rate

Cell “genome”

1 iteration = 2.6 hours
5000 iterations = 75 weeks
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AC Cell growth simulation. Self-growth hallmark (SG)

/Growth factors \

If Self-growth hallmark
acquired, there is no

Normal cell mitosis need of growth factors
\2D section of the grid
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AC Cell growth simulation. Ignore growth inhibit
hallmark (1GI)

Qe
RO
@eEe

No empty space in the If Ignore growth inhibit hallmark

neighborhood acquired, a neighbor is killed
(with probability 1/g) to make
room for mitosis
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AC Cell growth simulation. Evade apoptosis hallmark

(EA)
/Apop tosis Apoptosis
A cell with n hallmarks _
mutated has an extra If Evade apOPtQSls
n/e likelihood of dying hallmark (EA) is ON,
each cell cycle. there is not apoptosis
Departamento de Computacion — Universidad de A Corufia EVIA 2014

AC Cell growth simulation. Effective immortality
hallmark (EI)

Cell death Can perform
mitosis

If telomere reaches 0, the

cell dies. Even if telomere length =0,

if Effective immortality
hallmark (EI) is ON, the
cell can continue dividing.
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AC Cell growth simulation. Genetic instability (Gl)

An inflammatory
"lj microenvironment

Tissue invasion
& metastasis

Evasionof |f
apoptosis

Sustained
angiogenesis

| Meﬁmmi - If Genetic instability
factor (GI) i1s ON

Hanahan and Weinberg (2011), “Hallmarks of
Cancer: The Next Generation”, Cell.

Increment the cell base
mutation rate by a factor (i)
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Event model

Event queue

@ Cell (10.14,2),

time 230

Push mitotic
events in the
future: between
5and 10
instants in
the future

Pop event with
current time t

Ychedule future mitosis
Is possible

No
@

the mitotic
@ . division?

Yes
Schedule future mitoses for both cells
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Simulating cancer cell cultures: Multicellular spheroids

3 day 5t day Tthday 12t day

o
| In vitro
Cultured
lji s

Size 115 pm 190 pm

H&E =
Staining s g

Call Number 6,000 20,000
b
Ki67 A2
Staining g ‘1
o~ =

Percent Ki67 77.09% 32.14% 35.07% 0.35%

i ‘ expressing cells
I d 3 S “
s - wT W -

Growth stages of 3D-cultured CT26 colon cancer spheroid.
Five hundred suspension cancer cells were dispensed into
each well of a 48-well culture tray. Trays were then inverted
and incubated during 12 days. Spheroids were collected on
days 3, 5, 7 and 12 and processed for cell counting, spheroid
diameter determination and immunohistochemical detection

of Ki67-expressing cells. Scale bar: 100 um.
Valcarcel M, et al.- J Transl Med (2008)

Microscopy image of a multicellular tumor
spheroid, exhibiting an extensive branching
system that rapidly expands into the
surrounding extracellular matrix gel. These
branches consist of multiple invasive cells.

Guiot et al. Theoretical Biology and Medical
Modelling 2007 4:4 doi:10.1186/1742-4682-4-4

|
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Algunas simulaciones y resultados

|
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, 140000 140000 -
g 120000 - 120000
Dependence zuox
E 80000 - m= 80000
on hallmark &%
& 40000 - 40000
§ 20000 - 20000
parameters S
0 200 400 600 800 1000
, 140000 140000 -
g 120000 - m=1000 120000 -
2100000 100000 -
E 80000 80000 -
£ 60000 60000 -
$ 40000 40000 -
= o o o
g 20000 e 20000 -
0 e )
0 200 400 600 800 1000
140000 140000
2 m=100
= 120000 o mme== 120000
o pm—————
100000 —— 100000
L
% s0000 - ! 80000
Q
£ 60000 - 60000
= H
3 40000 | : 40000
=
g 20000 | 4 20000
0 e — T ———it 0
0 200 400 600 800 1000

m=10000

0 25000

o o e s o o o T

50000 75000 100000

m=1000
pp——_ L]
--—--""—----
-— e e —t
0 25000 50000 75000 100000

e

—r et

0 25000

50000

T—
75000 100000

Evolution through time iterations of the number of healthy cells (continuous
lines) and cancer cells (dashed lines) for different base mutation rates (1/m)
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Simulation run with default parameters and m=100

120000
© -
§100000 - e
> Cd
< 80000 - 4
i !
£ 0000 ! default parameters,
5 ! m=100
Q
]
5 40000 A 7
° /
" 20000 A
O T T T T T T T T T T T T T T T T T T t
0 200 400 €00 800 1000
100000 +default param., m=100 ____=- —————
] e e e -——
£ 8oooo 4 N ——"
=
= 60000 4
5 EA"‘*’"
nZn H Self-growth (5G)
g 40000 4 = = |gnore growth inhibit (1G1)
0 = 4 ====Evade apoptosis (EA)
E, 20000 Effective immortality (El}
Grid size=125000, mutation rate=0.01 8 £ oo Senecinsablivien |
0 200 400 500 800 1000
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Simulation run with parameters that facilitates
cancer appearance

120000
m=100.000 tl=35
1 100000 e=20 i=100
E a=400 g=4
- 20000
=
=
o 60000
£ [ -
B 40000 o=
= pem T
8 ”
20000
/
’
I - t
(1] 1000 2000 3000 4000 5000
60000 T—xp
4
S 50000 4= IGI
£ El
2 40000 {~"FEA
3 —El
0 2, 30000 >
- Gl EA *
£ 20000 4
= -
= 10000 2
3 5G
. . — . — _5 0 —i-‘---’ ; £
Grid size=125000, mutation rate=10 A
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Simulation run with parameters that facilitates
cancer appearance

. =400
. =420

' t=490

=540

Snapshots of the
cellular system at
different time steps

Grid size=10% mutation rate=10-5
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Behavior transitions when killing cancer cells

120000 60000
20000 -
£ 100000 - 50000
3 —m=100, default 16000 - —m=1000, default
g 80000 7 arameters parameters 40000
= P 12000 - —m=100000,
g 60000 - 30000 -
- parameters of
> 40000 - 8000 + 20000 | Fig. 2
g &
£ 20000 - 4000 - 10000 -
=
0 T T T 0 T T T 0 T T !
0 0,2 0,4 0,6 0,8 0 0,2 0.4 0,6 0.8 0 0,2 0,4 0,6 0,8
(a) probability of cancer cell killing (b) probability of cancer cell killing (c) probability of cancer cell killing

Effect of killing cancer cells during tumor growth for different killing
probabilities and using three parameter sets.
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Relevance of hallmarks

120000 35000
= All hallmarks considered <G g } ——————————
200000 € e mm=m=—= o 30000 ! FA
at —lal - E =& 100, default t
(5] m= , deTault parameters.

- — -EA 25000 4 - - ' P hallmarl
@ 80000 - EI E EA 1 Considering only one k.
& | o Gl —_ S 20000 1
(&)
2 s0000 4 o !
o S 15000
5 m=100, default parameters. =

40000 - - . 7
B Elimination of one hallmark. < o000 4
E E
3 - - =
£ 20000 - S e e e e e e e e = < 5000 -

[
0 t a T T Y r
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Relevance of hallmarks

Effective immortality
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Cancer Stem Cells

CSCs can divide symmetrically or asymmetrically to produce
Differentiated Cancer Cells (DCCs) with limited proliferative capability.
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Example Simulating Cancer Stem Cells
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invasion
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