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1 INTRODUZIONE

Un essere umano € composto approssimativamente da 60 mila miliardi
(6x10") di cellule. In ogni istante, in ognuna di queste cellule, il genoma,
un nastro di 2 miliardi di caratteri, ¢ interpretato per produrre le proteine
necessarie alla sopravvivenza dell’organismo, un processo che si ripete in
continuazione dalla concezione alla morte dell’individuo.

Questo processo, impressionante per complessita e precisione, ¢ basato
su meccanismi completamente discreti: la struttura chimica del DNA (il
substrato chimico del genoma) ¢ una sequenza di quattro basi, indicate
con le lettere A (adenina), C (citosina), G (guanina), e T (timina). Ogni
gruppo di tre basi & interpretato nella cellula per produrre un aminoacido
particolare, uno dei componenti della proteina finale.

Un programma informatico, dal canto suo, € una sequenza di due
stati, indicati con le cifre 0 e 1, divisa in gruppi (le istruzioni) che sono
interpretati dai processori per eseguire una data funzione. La somiglianza
tra il genoma naturale e un programma informatico ¢ immediata ed ¢
una della motivazioni per la ricerca nel campo dell’hardware bio-ispirato
[71[81[171[24] in generale e per il progetto Embryonics (elettronica
embrionale) in particolare.

Questo progetto vuole sviluppare una nuova metodologia per la
concezione di circuiti elettronici digitali ispirata dai processi ontogenetici
che guidano lo sviluppo degli organismi multicellulari in natura. Esso &
stato descritto in numerose pubblicazioni, compresa una in questa stessa
rivista [91[111[12][18]1[19]. La nostra soluzione si fonda su un’architettura
multicellulare basata su quattro livelli di complessita: le popolazioni, gli
organismi, le cellule e le molecole (Figura 1). Come vedremo, il nostro
approccio ci permette non solo di rispettare (anche se indirettamente,
a causa delle numerose differenze di base tra I’elettronica e la biologia)
molte delle definizioni di base della biologia, ma anche di sfruttare alcuni
dei meccanismi specializzati alla base dello sviluppo ontogenetico di un
organismo.

La motivazione di un tale tentativo dovrebbe essere ovvia, considerando
che gli organismi multicellulari sono esempi impressionanti di sistemi
massivamente paralleli: le 6x10" cellule di un corpo umano, elementi
relativamente semplici, lavorano insieme per esibire comportamenti
estremamente complessi (trai quali il piti impressionante ¢, naturalmente,
I'intelligenza). Se consideriamo la difficolta di programmazione dei
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Figura 1-1quattro livelli del progetto Embryonics: popolazions, organismi, cellule e molecole.

computer paralleli (una difficolta che ha causato un declino nella loro
popolarita), I'ispirazione biologica potrebbe suggerire degli approcci per
trattare il parallelismo massivo nell’elettronica. Inoltre, la sorprendente
capacita degli organismi biologici di sopravvivere a danni considerevoli
puo essere di grande interesse nella concezione di circuiti digitali, la cui
crescente complessita sta facendo emergere il problema della tolleranza ai
difetti (abilita di funzionare nonostante la presenza di difetti nel substrato
di silicio di un circuito).

Visto nel suo complesso, ¢ nostra opinione che questo approccio a
quattro livelli presenti una discreta somiglianza con i sistemi biologici,
somiglianza che potrebbe in futuro essere ancora aumentata, per esempio,
con I'introduzione di meccanismi quali I’evoluzione o I'apprendimento al
livello degli organismi o delle cellule, o anche con 'aggiunta di un quinto
livello (atomico) al sistema.

Nella conclusione del nostro precedente articolo pubblicato in questa
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rivista, avevamo identificato un punto debole nel parallelo tra i nostri
sistemi e gli organismi multicellulari. Le nostre cellule artificiali, infatti,
se da molti punti di vista sembrano rispettare molte delle caratteristiche
fondamentali delle cellule naturali, non erano in grado di dividersi in modo
autonomo, vale a dire senza |’assistenza di un entita esterna all’organismo
o piu precisamente senza una sequenza di configurazione introdotta
dall’esterno della matrice cellulare (termini che saranno definiti nella parte
introduttiva di questo articolo).

Per trovare una soluzione a questo problema abbiamo sviluppato un
meccanismo di divisione cellulare che puo essere controllato dalle cellule
stesse, senza un intervento esterno. Tale meccanismo ¢ il soggetto di
questo articolo. Cominceremo (Sezione 2) con un breve riassunto, tratto
dal nostro precedente articolo [18], delle cognizioni di base di elettronica
che stimiamo indispensabili per comprendere alcune delle scelte e delle
soluzione da noi adottate. Dopo aver dato una visione d’insieme del
progetto Embryonics in generale e della struttura delle nostre cellule
artificiali in particolare (Sezione 3), presenteremo |’algoritmo Towz Thumb
da noi sviluppato per realizzare la divisione di tali cellule all’interno
di un circuito elettronico (Sezione 4). Prima di concludere ’articolo
(Sezione 6), illustreremo come questo algoritmo puo essere integrato alla
differenziazione cellulare (Sezione 5) per realizzare la crescita di organismi
arbitrariamente complessi nel nostro sistema.

2 ALCUNI CONCETTI DI BASE DI ELETTRONICA

In questa sezione, tratta dall’articolo precedentemente pubblicato in questa
stessa rivista [ 18], cercheremo di definire alcuni dei principali termini usati
nel resto dell’articolo, nella speranza che una tale spiegazione, benché
molto superficiale, sara di aiuto per meglio comprendere il soggetto. Molti
tentativi di volgarizzazione piti completi sono naturalmente disponibili. Per
esempio, [13] ¢ un’introduzione abbastanza completa e di facile lettura,
allo sviluppo di circuiti digitali, mentre [6] & un testo pit “serio” e rigoroso
(ma molto piu tecnico).

Loperazione di un computer ¢ basata su due concetti essenziali:
I'hardware e il software. Una chiara comprensione della differenza tra
questi due concetti ¢ essenziale e non sempre cosi ovvia come potrebbe
apparire.
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L’hardware digitale (non si trattera in questo articolo di hardware
analogico) ¢ basato su un elemento di base, il transistore (¢ransistor), che
puo essere considerato come un semplice interruttore che permette o
impedisce il passaggio di corrente elettrica attraverso una pista metallica.
L’apertura e la chiusura degli interruttori appropriati permettono alle
piste di avere valore 1 o 0, dove 1 rappresenta il voltaggio operativo del
circuito, convenzionalmente 5 volt, anche se la maggioranza dei circuiti
attuali lavorano su voltaggi piti bassi e 0 rappresenta la massa del circuito, 0
volt. Tutti i circuiti digitali sono, ad una prima approssimazione, collezioni
di interruttori.

11 software ¢ il mondo dell’informazione, in forma digitale. Per i
computer, esistono due tipi principali d’informazione: programmi e dati.
I programmi sono sequenze d’istruzioni che indicano al processore di un
computer quali operazioni eseguire. I dati sono il soggetto dell’operazione
del processore, e possono rappresentare immagini, suoni, testo, ecc.

E comunque cruciale ricordarsi che ztto il software, indipendentemente
del suo significato ultimo (istruzioni, suoni, immagini, ecc.), ¢ una sequenza
di bit, cioé¢ una sequenza unidimensionale di cifre 0 e 1 (le uniche che
possono essere trattate dall’hardware). Non esiste alcuna differenza
intrinseca tra sequenze che rappresentano, per esempio, il programma di
elaborazione testi usato per scrivere questo articolo e il testo dell’articolo
stesso. E il processore (e quindi I’hardware) che deve interpretare il
significato delle sequenze e operare di conseguenza.

I processore, I'esempio piu rappresentativo di hardware digitale, ¢
quindi responsabile della manipolazione (processing) dei dati: esso riceve
una sequenza di bit che corrisponde ad una sequenza d’istruzioni, la
interpreta per determinare la propria funzionalita, ed esegue le operazioni
indicate sui dati appropriati.

E utile puntualizzare che, in realta, i processori rappresentano solo
una piccola percentuale di tutti i circuiti digitali in uso corrente. La
grande maggioranza dei circuiti sono infatti destinati a eseguire (molto
rapidamente) una singola specifica operazione. Tali circuiti sono chiamati
application-specific (dedicati ad un’applicazione particolare), mentre i
processori sono definiti general-purpose (a utilizzo generale).

Mentre il software ¢ un concetto che sta diventando sempre piu
corrente, i metodi di concezione dei circuiti digitali non sono generalmente
conosciuti dal pubblico e ovviamente questo articolo non & una sede
adeguata per una descrizione dettagliata. Nonostante cio, dedicheremo
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qualche paragrafo ad una definizione di alcuni dei termini principali usati
in questo articolo.

Anche se I’elemento di base dei circuiti elettronici digitali restano i transistor,
la concezione di circuiti complessi attraverso la loro manipolazione diretta
¢ estremamente difficile. Di conseguenza, i transistori sono raggruppati
per formare elementi logici di varia complessita, capaci di implementare
semplici funzioni (Figura 2). Tra gli elementi logici pit comuni,
menzioneremo:

o linversore (znverter), la cui uscita ¢ 'inverso dell’entrata;

e laporta E (AND gate), la cui uscita ¢ 1 se e solo se tutte le entrate sono 1;

e laporta O (OR gate), la cui uscita ¢ 0 se e solo se tutte le entrate sono
0;

e il multiplexer, la cui uscita assume il valore di una delle entrate,
selezionata da una variabile di controllo;

e il flip-flop ¢ I'elemento di memoria di base, capace di memorizzare il
valore di un singolo bit;

e il registro (register) ¢ un gruppo di flip-flop, messi uno accanto all’altro
per memorizzare multipli bit;

e il registro a scorrimento (shift register) & un tipo particolare di registro
in cui tutti i flip-flop sono collegati in modo tale che il valore da
memorizzare nel registro entra sequenzialmente da un lato. Come
vedremo, questo tipo di registro ¢ fondamentale nell’algoritmo di
divisione cellulare che presenteremo in quest’articolo.

Un circuito che non contiene alcun elemento di memoria (flip-flop, registri)
¢ chiamato combinatorio (comzbinational), in caso contrario sequenziale
(sequential). 1 circuiti sequenziali sono controllati da un orologio (clock)
che determina la frequenza alla quale i valori sono caricati negli elementi
di memoria.

La concezione di circuiti digitali consiste dunque nel mettere insieme
questi elementi per realizzare funzioni che possono essere estremamente
complesse. La distinzione tra hardware e software sta tuttavia diventando
sempre meno netta in seguito all’'introduzione di una nuova generazione
di circuiti, chiamati FPGA. Questi circuiti, descritti pit sotto, sono privi
di funzionalita ma possono essere configurati con una sequenza di bit (del
software, quindi) per dare loro una qualsiasi struttura ovvero una qualsiasi
funzionalita. Gli FPGA, permettendo al software di alterare ’hardware,
hanno aperto la strada allo sviluppo di hardware bio-ispirato.
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Figura 2 - Alcuni elementi logici usati nella concezione di circuiti digitali

2.1 Field-Programmable Gate Arrays

Lostacolo principale alla realizzazione di hardware bio-ispirato & stata
finora la necessita di tali sistemi di modificare la struttura dell’hardware
per implementare proprieta quali 'auto-replicazione o I'evoluzione. Fino
a pochi anni fa tali modifiche erano essenzialmente impossibili: un circuito
era concepito e costruito per eseguire una funzione specifica, dal momento
che i transistor e le piste metalliche, una volta disegnati sul substrato in
silicio di un circuito, non petevano piti essere modificati.
Verso la fine degli anni ottanta, perd, un nuovo tipo di circuito fu introdotto
sul mercato. Questi circuiti, chiamati FPGA (Field-Programmable Gate
Arrays, o matrici di porte programmabili sul campo) [1]1[13][25], sono
matrici bidimensionali di elementi logici che possono essere configurat:
(cio¢ programmati via software) per realizzare qualsiasi funzione logica
(vale a dire qualsiasi circuito logico digitale).
Mentre la struttura esatta e la taglia di un elemento di FPGA possono
variare in modo considerevole da un fabbricante ad un altro, alcune
caratteristiche fondamentali rimangono costanti (Figura 3):
e Ogni elemento pud implementare una funzione programmabile che
consiste di logica combinatoria pitt almeno un elemento di memoria
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(flip-flop) per i circuiti sequenziali. La complessita e la struttura della
funzione programmabile possono variare considerevolmente da un
FPGA ad un altro.

¢ Lo scambio di informazioni tra gli elementi ¢ realizzato con una serie

di connessioni programmabilz, la cui complessita ¢ anch’essa variabile.
¢ La funzionalita e le connessioni di un elemento sono controllati dalla

sua configurazione, una sequenza di bit (normalmente memorizzati in

un registro a scorrimento) che indica le parti della logica funzionale e

le connessioni che devono essere attive. La sequenza di configurazione

, cioe la somma delle configurazioni di tutti gli elementi, determina il

comportamento globale del circuito.

Una data sequenza di configurazione assegnera dunque funzioni differenti
ad ogni elemento e connettera insieme gli elementi per realizzare il
comportamento globale desiderato. Con la configurazione appropriata,
un FPGA puo realizzare qualsiasi circuito logico digitale, a condizione
naturalmente che un numero sufficiente di elementi sia disponibile. Inoltre,
nella maggior parte dei casi, gli FPGA sono riprogrammabili, vale a dire
che la loro configurazione puo essere cancellata e sostituita con un’altra,
cambiando cosi il circuito realizzato dall FPGA.

Ovviamente la notevole versatilita degli FPGA ha un prezzo: la rapidita.
Circuiti realizzati con un FPGA sono necessariamente molto piu lenti di
un circuito integrato, visto che devono operare a una frequenza molto
pitt bassa. In certi casi, pero, la versatilita degli FPGA pud compensare
questo inconveniente. Questo avviene quando la rapidita non & un
fattore essenziale e il circuito necessita alterazioni dinamiche in corso
di funzionamento, oppure quando il vantaggio di avere processori
specializzati, spesso paralleli, riesce a compensare la diminuzione della
frequenza di funzionamento. Per esempio, certe operazioni matematiche
che richiederebbero molti cicli d’orologio in un processore ad uso generale
possono essere eseguite da un processore specializzato in un solo ciclo,
anche se piu lento.

I progetto Embryonics spera di sfruttare quest’ultima considerazione,
cercando di compensare la lentezza relativa degli FPGA con 'uso di
sistemi di calcolo paralleli specializzati per un’applicazione particolare. La
riprogrammabilita degli FPGA ¢ infatti la soluzione ideale al problema di
realizzare macchine bio-ispirate, dal momento che permette di modificare
la struttura hardware di un circuito attraverso una modifica del software
(la sequenza di configurazione).
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Figura 3 - Architettura di base di un FPGA.

3 IL PROGETTO EMBRYONICS E LE CELLULE ARTIFICIALI

Lo sviluppo di un organismo biologico multicellulare coinvolge una serie

di processi che guidano la crescita dell’individuo, cioé lo sviluppo di un

organismo da una singola cellula madre (lo z/gote) a un individuo adulto.

Lo zigote si divide e ognuna delle due cellule risultanti contiene una copia

del genoma; questa divisione cellulare continua (ogni nuova cellula si

divide in due altre cellule, e cosi via) finché ogni nuova cellula acquisisce

una funzionalita (per esempio, cellula del fegato, dell’epidermide, ecc.) a

seconda della sua posizione in relazione alle cellule vicine (differenziazione

cellulare). Chiamiamo ontogenesi 'insieme dei processi che determinano

I'evoluzione di un organismo dall’embrione all’individuo adulto.

Per trovare un approccio pratico alla concezione di sistemi di calcolo
ispirati all’ontogenesi degli organismi biologici multicellulari, abbiamo
tentato di identificare alcune tra le caratteristiche principali di tali
organismi:

e In biologia, un organismo ¢ una matrice di cellule che operano in
parallelo per generare processi globali (cioé processi che coinvolgono
I’organismo intero). Per rispettare I’analogia, il nostro organismo
artificiale ¢ un sistema di calcolo che consiste anch’esso di una matrice
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di elementi che operano in parallelo per eseguire un compito globale
(un’applicazione). La matrice cellulare & nel nostro caso ovviamente
bidimensionale per rispettare le caratteristiche dei circuiti elettronici.
La grandezza (il numero di cellule) di un organismo ¢ programmabile
e, se un numero sufficiente di cellule sono disponibili, gli organismi
si replicano automaticamente. Inoltre, dal momento che ogni copia
dell’organismo ha la stessa funzionalita, questo meccanismo puo essere
usato per dare al sistema una tolleranza intrinseca agli errori.

e In biologia, ogni cellula contiene il genoma, cio¢ la descrizione
dell’organismo, interpretato per determinare la funzionalita della
cellula. Nel nostro sistema ogni cellula artificiale & un processore
semplice ma universale, capace cio¢ di eseguire qualsiasi applicazione
voluta, che interpreta ed esegue lo stesso programma di tutte le altre
cellule nell’organismo, il nostro genoma artificiale.

¢ In biologia, nessuna cellula usa I'intero genoma, ma accede solo alla
porzione necessaria per la propria funzione. In modo simile, nessun
processore eseguira tutte le istruzioni del programma, ma usera la
propria posizione all’interno della matrice per identificare quale parte
del programma & rilevante. Dal momento che il genoma ¢ duplicato
in ogni cellula e che tutte le cellule hanno la stessa struttura hardware,
una cellula morta pud essere rimpiazzata da un’altra semplicemente
ricalcolando la sua posizione nella matrice, un meccanismo che
conferisce al circuito un’ulteriore resistenza agli errori.

 Inbiologia, lastruttura delle cellule si adatta alla funzione che esse devono
realizzare, una versatilita ottenuta dal fatto che le cellule biologiche sono
assemblate a livello molecolare. In aggiunta all’equivalente elettronico
diuna cellula, abbiamo dunque definito il concetto di mzolecole artificiali
come piccoli elementi elettronici che possono essere messi insieme per
realizzare una cellula artificiale. Trovare un equivalente elettronico delle
molecole non ¢ difficile: i gia menzionati FPGA sono perfettamente
adatti per assolvere questo compito. La molecola del nostro sistema
¢ quindi I'elemento di un FPGA da noi progettato; di conseguenza,
anche la struttura hardware delle nostre cellule artificiali, realizzata con
una matrice bidimensionale di molecole, puo dunque essere adattata
all’applicazione. Un semplice meccanismo di test e di riconfigurazione
permette la sostituzione di molecole morte con molecole di riserva,
assicurando cosi un ulteriore livello di tolleranza ai difetti.

L’ispirazione biologica ci ha quindi portati a definire il nostro organismo
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Figura 4 - Struttura generale delle nostre cellule artificiall.

artificiale come una matrice di processori di struttura identica, dal
momento che ogni cellula deve poter eseguire qualsiasi parte del menoma.
processori eseguono parti diverse dello stesso programma, in funzione della
propria posizione nella matrice, identificata da un sistema di coordinate
cartesiane (Figura 4). Il parallelo tra le nostre cellule artificiali e il loro
equivalente biologico ¢ relativamente solido [18][11]. Come in natura,
le nostre cellule sono capaci di moltiplicarsi (divisione cellulare) se un
numero sufficiente di molecole sono disponibili e di differenziarsi, dato che
la loro funzionalita varia a seconda della loro posizione. Esse contengono
un nucleo (la memoria del genoma e il suo circuito di decodifica),
un citoplasma (il processore stesso), e un insieme di meccanismi che
permettono loro di scambiarsi segnali che alterano il loro comportamento.
La matrice cellulare puo inoltre continuare ad operare in presenza di una
quantita non triviale di difetti con un processo simile a quello biologico
della cicatrizzazione.

A prima vista, un tale sistema puo sembrare molto inefficiente secondo
la concezione tradizionale dei circuiti digitali: memorizzare una copia
dell’intero genoma in ogni processore ¢ inutile, dal momento che ogni
processore ne eseguira solo una parte. Tuttavia, accettare gli inconvenienti
dell’ispirazione biologica ci permette di sfruttare i suoi vantaggi. Una
delle caratteristiche piu interessanti degli organismi biologici ¢ la loro
robustezza, una conseguenza di quella stessa ridondanza che sembra
cosi inutile: visto che ogni cellula contiene una copia del genoma, essa
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puo teoricamente rimpiazzare qualsiasi altra cellula. Cosi se una o piu
cellule dovessero morire a causa di un trauma (per esempio, una ferita),
esse possono essere rigenerate a partire da una qualsiasi cellula viva. Per
analogia, se uno o pili processori dovessero “morire” (in conseguenza, per
esempio, dell’apparizione di un difetto nell’hardware) essi possono essere
rimpiazzati da altri processori intatti nella matrice.

La ridondanza introdotta dalla presenza di copie multiple dello stesso
programma fornisce quindi un supporto intrinseco all’auto-riparazione,
uno degli obiettivi principali del nostro progetto: grazie a una serie di
cellule di riserva, cioé cellule che sono inattive durante il funzionamento
normale del circuito ma che sono identiche a tutte le altre e contengono lo
stesso programma, possiamo (Figura 5) riconfigurare la matrice in modo
da evitare uno o piu processori difettosi. Naturalmente, come negli esseri
viventi, un numero eccessivo di cellule morte causa la morte dell’intero
organismo.

Inoltre, se la funzionalita di una cellula dipende dalle coordinate, I'auto-
riproduzione ne risulta molto semplificata: calcolando le coordinate in
modo ciclico (Figura 6), possiamo ottenere molteplici copie di un organismo
con una singola copia del programma, ammettendo naturalmente che un
numero sufficiente di processori sia disponibile. A seconda dell’applicazione
e delle necessita dell’utilizzatore, questa caratteristica puo essere utile o
per ottenere una migliore performance (multipli organismi che lavorano
in parallelo su dati diversi) o una pit grande robustezza (le uscite di pit
processori operanti sugli stessi dati possono essere paragonate per verificare
il loro corretto funzionamento).

ACTIVE CELL

FAULTY CELL

SPARE CELL
/

& % 0 ~
ORGANISM

Figura 5 - Quando una delle cellule di un organismo muore, la colonna che la
contiene & disattivata, e le coordinate sono ricalcolate in tutta la matrice.
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Figura 6 - 1] calcolo ciclico delle coordinate genera automaticamente copie multiple
dell organismo, a condizione che un numero sufficiente di cellule siano presenti.

Intorno al genoma infatti & presente una serie di circuiti la cui funzione,
simile a quella del ribosoma nelle cellule naturali, & di interpretare le
istruzioni del programma genetico. E interessante notare inoltre che, per
le caratteristiche di funzionamento degli FPGA, ognuna di queste parti ¢
formato da unita simili a quelle che costituiscono il genoma, cosi come i
ribosomi in natura sono costituiti da elementi analoghi a quelli del DNA.I1
genoma ¢ quindi una parte essenziale delle nostre cellule artificiali, ma non
la sola: come nelle cellule biologiche, il genoma contiene le “istruzioni” per
il funzionamento della cellula, ma queste informazioni da sole non sono
sufficienti. Per dimostrare le caratteristiche dei nostri sistemi cellulari,
abbiamo sviluppato una macchina (Figura 7), chiamata BioWall [20][21],

Figura 7 - 1] BioWall, una macchina per il prototipaggio di sistemi celulari bio-ispirati.
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che ci ha permesso di realizzare una serie di applicazioni che esibiscono le
proprieta di auto-riparazione (in presenza di cellule di riserva) e di auto-
replicazione (se la matrice ¢ sufficientemente grande). Questo supporto &
stato anche usato per sviluppare e verificare nuovi algoritmi di divisione
e differenziazione cellulare, che vedremo nelle prossime sezioni.

4 D ALGORITMO “Tom THUMB” PER LA DIVISIONE DI CELLULE ARTIFICIALI

La realizzazione di meccanismi di crescita nel mondo dei circuiti elettronici
¢ un’impresa complessa. La divisione cellulare, in particolare, ¢ un processo
che in biologia si basa su meccanismi prettamente #zateriali, nel senso che
operano attraverso la manipolazione e la trasformazione di oggetti fisici.
Purtroppo la tecnologia attuale non permette tale manipolazione nei
circuiti elettronici. I meccanismi di crescita che possono essere realizzati in
questo contesto sono quindi necessariamente delle approssimazioni basate
sulla manipolazione dell’znzformazione piuttosto che della materia.

Per nostra fortuna la tecnologia degli FPGA, descritta piu sopra,
permette una transizione relativamente diretta tra I'informazione e la
materia, cioé tra la sequenza di configurazione del circuito e il circuito
realizzato dal’FPGA. Questa transizione ¢ la base del nostro approccio
per realizzare una divisione cellulare artificiale: se si considera il supporto
fisico I'FPGA) come fornito a priori, le nostre cellule artificiali si riducono
ad una sequenza di bit che descrive allo stesso tempo la struttura fisica
della cellula e I'informazione genetica in essa contenuta.

In questa sezione, dopo aver identificato quali aspetti del processo
biologico di divisione cellulare abbiamo cercato di imitare nell’ambito
dei nostri circuiti, daremo la definizione di un “universo artificiale” che
corrisponde essenzialmente alla configurazione di un FPGA. Illustreremo
poi un algoritmo da noi sviluppato per realizzare la divisione cellulare in
questo universo.

4.1La divisione cellulare nell’universo della biologia
Prima di descrivere il nostro nuovo algoritmo per la divisione di cellule

artificiali, & necessario identificare le caratteristiche principali della
divisione cellulare in biologia che abbiamo usato come fonte d’ispirazione.
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Per citare un libro di testo assai conosciuto ([3], p. 206):

“When a unicellular organism divides to form duplicate offspring,
the division of a cell reproduces an entire organism. But cell division also
enables multicellular organisms, including humans, to grow and develop
from a single cell, the fertilized egg. Even after the organism is fully grown,
cell division continues to function in renewal and repair, replacing cells that
die from normal wear and tear or accidents. For example, dividing cells in
your bone marrow continuously supply new blood cells. The reproduction
of an ensemble as complex as a cell cannot occur by mere pinching in
half; the cell is not like a soap bubble that simply enlarges and splits in
two. Cell division involves the distribution of identical genetic material
(DNA) to two daughter cells. What is most remarkable about cell division
is the fidelity with which the DNA is passed along, without dilution, from
one generation of cells to the next. A dividing cell duplicates its DNA,
allocates the two copies to opposite ends of the cell, and only then splits
into two daughter cells”.

In conclusione, per quanto riguarda questo aspetto del nostro progetto, i
due ruoli fondamentali della divisione cellulare che ci interessano sono:
e La costruzione di due cellule figlie per realizzare la crescita di un

organismo o per riparare un organismo esistente (traduzione del

genoma).

e La distribuzione di un insieme identico di cromosomi per creare una
copia del genoma della cellula madre e “programmare” cosi la cellula
figlia (trascrizione del genoma).

Ovviamente il processo di divisione cellulare in biologia va ben al di la

di questa visione molto semplificata. Tuttavia, considerando le differenze

fondamentali tra il mondo della biologia e quello dell’elettronica, una tale

semplificazione ¢ indispensabile.

4.2 Un universo per la divisione di cellule artificiali

Come visto in precedenza, il nostro approccio ¢ basato su un sistema
gerarchico di complessita crescente, nel quale gli organismi (sistemi di
calcolo) sono realizzati da un insieme di cellule (semplici processori, tutti
identici) a loro volta costituite da elementi pit semplici, le molecole (gli
elementi programmabili di un FPGA).

In altre parole, i nostri sistemi sono basati sulla ripetizione in ogni
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cellula della stessa sequenza di configurazione molecolare. Il processo di
divisione cellulare in questo contesto corrisponde quindi alla duplicazione
della configurazione molecolare di una cellula per ottenere una o piu
cellule figlie.

Per definire in modo sistematico questo processo e per verificare la
sua efficacia, ¢ utile definire un “universo artificiale” nel quale opera un
algoritmo di nostra concezione, chiamato “Tom Thumb” [13][14][15] (in
italiano, Pollicino). Questo universo corrisponde alla parte del’FPGA che
contiene e propaga la configurazione ed ¢ definito da un contenitore, da
un contenuto e da un insieme di regole.

Il contenitore & uno spazio a due dimensioni (un limite imposto
dalla tecnologia dei circuiti elettronici) diviso in righe e colonne. Ogni
intersezione tra una riga e una colonna rappresenta una molecola o,
pill esattamente, la memoria di configurazione di una molecola. Per
semplicita, la memoria di configurazione verra rappresentata da tre settori
di quattro bit ciascuno (Figura 8). Tuttavia, ¢ importante notare che tanto
il numero quanto la grandezza di tali settori possono essere aumentati
senza modificare in nostri algoritmi. Il tempo nel nostro universo scorre
ad intervalli discreti, detti zterazion: (t=-1,0,1,2, ...).

LT CEL] LD eee
LT LT LT e
e I I o N B B L

Figura 8: 1 contenitore dell universo artificiale. Ogni molecola é rappresentata dalla
sua memoria di configurazione, suddivisa in tre posizioni distinte. Un registro a
scorrimento esterno contiene la descrizione della cellula.

Il contenuto di questo universo ¢ costituito da un numero finito di simboli.
Ogni simbolo ¢ rappresentato da un carattere esadecimale tra 0 ed E (il
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carattere F non ¢ usato), cioé tra 0000 e 1110 in codice binario (Figura
9). Questi simboli rappresentano la mancanza di dati (enzpty data, 0), una
configurazione molecolare (z0lcode data, M = 1 a 7) o un’indicazione di
percorso (flag data, F = 8 a E). La configurazione molecolare corrisponde

: empty data 0)

:don'tcaredata (1..E)
: molcode data 1..7)
: flag data (8 ...E)

[ =[]0

: north connection flag (9)
: east connection flag (A)
: south connection flag (B)
: west connection flag (©)

: branch activation and north connection flag (8)

: north branch and east connection flag (E)

G B #[B ]

: east branch and west connection flag (D)

Figura 9: 1 possibili valori per i caratteri che costituiscono la descrizione della cellula.

alla configurazione “standard” di un FPGA e assegna alla molecola la sua
funzione, mentre le indicazioni di percorso sono usate per indirizzare il
flusso della configurazione all’interno della cellula. Inoltre, ogni carattere
puo essere mobile (fondo bianco nelle figure) o fisso (fondo grigio): i
caratteri mobili si spostano in permanenza all’interno della cellula e
sono usati per la divisione cellulare, mentre i caratteri fissi sono usati per
determinare la funzionalita delle molecole e per indirizzare i caratteri
mobili.

Infine, 'insieme di regole definisce il comportamento del contenuto
all'interno dell'universo. Per I'algoritmo “Tom Thumb”, sono sufficienti
9 regole per costruire le cellule e per realizzare la divisione cellulare.
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4.3 Lalgoritmo “Tom Thumb”

43.1 Condizioni iniziali

La pit piccola cellula compatibile con il nostro algoritmo consiste di
4 molecole organizzate in due linee e due colonne (Figura 8). Come
menzionato, ogni molecola pud contenere tre caratteri esadecimali nelle
sue tre posizioni di memoria e quindi ogni cellula consiste di 12 caratteri
esadecimali.

La caratteristica fondamentale che contraddistingue e separa una cellula
dal resto della matrice ¢ il modo in cui le posizioni di memoria sono collegate
traloro. A differenza del sistema descritto in [18], I'algoritmo Tom Thumb
non prevede la presenza di una membrana cellulare esplicita: una cellula
¢ internamente consistente in quanto le memorie di configurazione delle
molecole che la costituiscono sono collegate tra loro in modo da formare
un circolo chiuso (“loop”). In questa sezione esamineremo in dettaglio la
costruzione di un tale circolo in una cellula minima.

All’inizio del processo di divisione cellulare (# = 0) la descrizione
della prima cellula ¢ conservata all’esterno del sistema in un registro
a scorrimento che ruota di una posizione da destra a sinistra ad ogni
iterazione. Questo registro contiene sei caratteri esadecimali, vale a dire
la meta delle posizioni di memoria della cellula.

43.2 Costruzione della cellula

Ad ogni iterazione il carattere all’estrema sinistra del registro esterno &

inviato alla molecola in basso a sinistra del nostro circuito (Figura 8), dove

viene memorizzato nella posizione sinistra della memoria molecolare . La

costruzione della cellula, vale a dire la memorizzazione dei caratteri fissi

e la definizione del percorso che i caratteri mobili devono seguire, si basa

su tre possibili scenari che si presentano quando un carattere arriva nella

posizione sinistra di una molecola (Figura 10) e che rappresentano le prime

3 regole del nostro universo artificiale:

¢ Sele posizioni di centro e di destra sono entrambe vuote, all’iterazione
seguente i caratteri scorrono di una posizione verso la destra (shzft data,
regola 1).

¢ Se la posizione di destra ¢ vuota e le posizioni di centro e di sinistra
contengono entrambe delle indicazioni di percorso (flag data F),
all’iterazione seguente i caratteri scorrono di una posizione verso la
destra (load flag, regola 2). In questo scenario, I'indicatore F nella
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Rule 1:  shift data (TT] HEN
[-P{FL T ] HiEN
t t+1
(a)
Rule 2: load flag HEN - [FF]
(general case)
HER
F' = 8 ou 9 (northward) FT4] ] - [FT4]
F'= A ou E (eastward) FT->] ] HEEEEE
F' = B (southward) FT+] ] - [F"
HEN
F'=CouD (westward) +[F[«] | [| [ T1--1FT«¢]
t t+1
(b)
Rule 3: load molcode and flag (M[F] ] [ - [M[F]
(general case) t © t+1
c

Figura 10 - Le prime tre regole per la costruzione di una cellula.

posizione di centro sara spostato nella posizione di destra, dove sara
trasformato da carattere mobile in carattere fisso. La funzione di questo
carattere sara di definire una nuova connessione tra la posizione di
memoria centrale e la molecola seguente nell’ordine di configurazione
della cellula (una delle quattro molecole vicine, secondo il valore di F,
indicato nelle figure da una freccia). Da questo momento in poi, ogni
carattere che si trovi nella posizione di memoria centrale verra inviato
alla molecola seguente all’iterazione successiva.

Se la posizione di destra & vuota e le posizioni di centro e di sinistra
contengono un’indicazione di percorso (flag data F) e una configurazione
molecolare (7z0lcode data M) rispettivamente, all’iterazione seguente i
caratteri scorrono di una posizione verso la destra (load molcode and
flag, regols 3). In questo scenario, sia 'indicatore F che la configurazione
M saranno trasformati da caratteri mobili in carattere fissi. La funzione
del carattere F sara di definire una nuova connessione tra la posizione di
memoria di sinistra e la molecola seguente nell’ordine di configurazione
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della cellula (una delle quattro molecole vicine, secondo il valore di
F, indicato nelle figure da una freccia). Da questo momento in poi,
ogni carattere che si trovi nella posizione di memoria di sinistra verra
inviato alla molecola seguente all’iterazione successiva. La funzione del
carattere M sara invece di determinare la funzionalita della molecola.
All'iterazione ¢ = 12, dodici caratteri sono memorizzati nelle dodici posizioni
di memoria della cellula (Figura 11) e queste ultime sono collegate traloro

LI T LIT] T LT I
_[-EIZIZIIZIZD EI:]ZI IZIZD
0 1 2

(111 > (111 L] (11
AP (1] GO (1] LA (111
3

v[1]?]

LT

Figura 11 - Costruzione della cellula minima.
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in modo tale da formare un circolo chiuso e internamente consistente. I
caratteri rappresentano due copie complete della descrizione originale:
una copia ¢ fissa, mentre la seconda ruota in permanenza all’interno della
cellula, seguendo le indicazioni di percorso definite dalla copia fissa (in
questo senso, la copia fissa ricorda le briciole lasciate da Pollicino per
ritrovare la strada, un’analogia che da nome all’algoritmo).

In questa prima fase, 'algoritmo realizza sia la traduzione (la costruzione
della cellula) che la trascrizione (la copia dell’informazione genetica e
strutturale). Resta ad analizzare il meccanismo che permette a una cellula
di costruirne un’altra. Come vedremo, la presenza di una copia mobile
della descrizione all’interno di ogni cellula semplifica notevolmente la
realizzazione di questo meccanismo.

43.3 La divisione cellulare

Per permettere la crescita di un organismo artificiale bidimensionale, la
cellula madre deve essere capace di costruire due cellule figlie in verticale
(verso nord) e in orizzontale (verso est).

All'iterazione ¢ = 8 (Figura 11), si puo osservare una sequenza di
caratteri capace di lanciare la costruzione della cellula figlia a nord: la
molecola nell’angolo in alto a sinistra & caratterizzata da due segnali
specifici, vale a dire da un indicatore di biforcazione a nord (north branch
flag, F = E) fisso e da un attivatore di biforcazione (branch activation flag, F
= 8) pronto ad entrare nella posizione di memoria sinistra. Questa sequenza
rappresenta la regola 4 del nostro universo artificiale.

All’iterazione ¢ = 17, un’altra sequenza attiva a sua volta la costruzione
della cellula figlia a est: la molecola in basso a destra contiene un indicatore
di biforcazione a est (east branch flag, F = D) fisso e un attivatore di
biforcazione (branch activation flag, F = 8) ¢ pronto ad entrare nella sua
posizione di memoria sinistra. Questa sequenza rappresenta la regola 5
del nostro universo artificiale.

43.4 Crescita di un organismo multicellulare
Per analizzare la crescita di un organismo, ¢ utile osservare a livello
macroscopico le interazioni delle connessioni create all'interno e all’esterno
di ogni cellula.

Per le condizioni iniziali, si suppone che all’iterazione # = -1 una prima
connessione sia costruita tra il registro a scorrimento esterno che contiene
la descrizione originale (Figura 8) e la molecola in basso a sinistra nella
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matrice. Ogni 6 iterazioni (per # = 5, 11, 17, ...), la stessa sequenza di
caratteri rilancia la creazione di questa connessione (Figura 12).

-
-1
4 4 4 Ll
- - - HN O N
0 1 2 3 4 5
T T LN | ) |
bl N LITv LI+ LI+
6 7 8 9 10 11
A—-P| “__’l ) "| A_-’l r'>| r"|
R PR PR = PR r

12/18/24 13/19/25 14/20/26 15/21/27 16/22/28 17/23/29

Figura 12: Attivazione delle connessioni all'interno di una cellula minima.

La costruzione della cellula ¢ caratterizzata dall’attivazione successiva
di quattro connessioni interne verso nord (¢ = 2), verso est (£ = 5), verso
sud (# = 8) e verso ovest (# = 11). Da notare la collisione tra due segnali
all’iterazione ¢ = 11, dove la priorita ¢ data alla connessione interna.

Per effettuare la divisione della cellula madre in due cellule figlie
vengono attivate una connessione esterna verso nord all’iterazione # = 8 e
una connessione esterna verso est all’iterazione # = 17.

Una rappresentazione macroscopica della cellula (Figura 13) indica le
diverse iterazioni nelle quali vengono attivate le connessioni interne ed
esterne. Grazie a questa rappresentazione ¢ possibile determinare il numero
d’iterazioni Atz trascorse dall’attivazione della connessione iniziale (¢ =
-1) all’attivazione della connessione esterna verso nord (¢ = 8):

Atn=tn—1t1=9
In modo analogo, ¢ possibile determinare il numero d’iterazioni Atze
trascorse dall’attivazione della connessione iniziale (# = -1) all’attivazione
della connessione esterna verso est (e = 17):

Ate =te—ti =18
Infine, il numero d’iterazioni Azc trascorse dall’attivazione della connessione
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tn=8/14/20/26

1

Atn=9

Atc=12 Ate=18
ti=-1/5/11/17/23/29 wmmp| e b w—) tc=17/23/29

Figura 13 - Rappresentazione macroscopica di una cellula minima.

iniziale (# = -1) all’attivazione dell’ultima connessione interna (¢c = 11)
¢ dato da:
Atc=tc—ti=12

Diviene a questo punto possibile derivare una rappresentazione
macroscopica di un organismo multicellulare composto di 2x2 = 4 cellule
(Figura 14) nella quale la tempistica d’attivazione di ogni connessione
puo essere determinata esattamente secondo le caratteristiche temporali
di ogni singola cellula (Figura 15). Linizio della costruzione di una cellula
N avviene all’iterazione

ti(N) = Atn'Y + Ate- X =9Y + 18X
dove X e Y sono le coordinate cartesiane della cellula all’interno
dell’organismo.

N r
17/23/29/35 35/41/47/53
1.2 22
20 |(26/32/38/44| 38 [44/50/56/62
<= > = >
8/14/20/26 26/32/38/44

1.1 2.1
1

1 |17/23/29/35| 29 |35/41/47/53

-1/5/11/17
<

Figura 14 - Rappresentazione macroscopica di un organismo di 2x2 cellule minime.
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tc
ti ) < ————) te

ti

Figura 15 - Caratteristiche temporali macroscopiche della cellula minima.

In modo analogo, ¢ possibile determinare I'iterazione esatta in cui
la costruzione della cellula terminera con la costruzione dell’ultima
connessione interna:
te(N) = ti(N) + Atc =9-Y + 18X + 12

Come vedremo nella prossima sezione, queste formule possono essere
facilmente adattate a cellule pit grandi e complesse della cellula minima
usata qui come esempio e permettono di determinare con esattezza la
tempistica di crescita di un organismo artificiale.

43.5 Priorita di connessione

Per completare I'analisi della crescita di un organismo multicellulare, ¢

necessario analizzare le priorita usate quando due o piti connessioni verso

la stessa molecola sono attivate simultaneamente. Per determinare tali
priorita, abbiamo scelto tre modelli di crescita (Figura 14) che determinano
le ultime 4 regole del nostro universo:

o Per le cellule della linea in basso (1.1 e 2.1), una collisione avviene
all'iterazione ¢c = t/ + Atc = i + 12 tra I'ultima connessione interna e
la connessione esterna in provenienza da ovest. Come gia menzionato,
la priorita ¢ data alla connessione interna (regola 6).

o Per le cellule della colonna di sinistra (1.2), ad eccezione della prima
cellula d’origine, una collisione analoga avviene tra 'ultima connessione
interna e la connessione esterna in provenienza da sud. Di nuovo, la
priorita ¢ data alla connessione interna (regola 7).

¢ Perlealtre cellule (2.2), avwvengono due collisioni distinte. La prima, al
momento di creare la cellula all’iterazione #, ¢ tra le due connessioni
esterne in provenienza da sud e da ovest (due cellule madri distinte
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cercano di creare una figlia nella stessa posizione). Per questo tipo di
collisioni, la connessione da sud ha priorita su quella da ovest (regola
8). La seconda collisione avviene tra l'ultima connessione interna e le
due connessioni esterne. Anche qui, la connessione interna ha la priorita
(regola 9).
In conclusione, le connessioni interne hanno sempre priorita su quelle
esterne, permettendo ad ogni cellula di essere indipendente delle altre. I
secondo tipo di priorita assegna una direzione alla crescita dell’organismo,
che si sviluppera dal basso verso I'alto (una scelta arbitraria che puo essere
cambiata a piacimento). E ora possibile ritornare ad una rappresentazione
dettagliata di un organismo multicellulare composto di 2x2 = 4 cellule
minime (Figura 16) e mostrare il suo sviluppo secondo la tempistica e
I'ordine di priorita definito pit sopra.

Figura 16 - Costruzione di un organismo multicellulare composto da 2x2=4 cellule minime.
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5 LA DIFFERENZIAZIONE CELLULARE IN UN ORGANISMO ARTIFICIALE

Come per la divisione cellulare, anche nel contesto della differenziazione
cellulare le differenze fondamentali tra i sistemi elettronici e i sistemi
biologici necessitano una reinterpretazione dei meccanismi di base che
governano questo processo in natura. In particolare, la differenziazione
cellulare in biologia implicala creazione di cellule che sono strutturalmente
diverse a seconda della loro funzione all’interno dell’organismo. Mentre un
tale meccanismo resta possibile nel contesto dell’elettronica (la divisione
cellulare in un FPGA pud in teoria creare circuiti che sono strutturalmente
diversi tra di loro), esso sarebbe molto complesso e probabilmente
inutilizzabile all’atto pratico.

Di conseguenza, come descritto in precedenti lavori (per esempio,
in [11][12]), abbiamo optato per una soluzione di compromesso, dove
le cellule sono strutturalmente identiche, ma funzionalmente diverse.
In questa sezione analizzeremo il nostro approccio alla differenziazione
cellulare nel mondo dell’elettronica cominciando, come per la divisione,
con un’analisi molto superficiale di questo processo in natura per
identificare gli aspetti che abbiamo ritenuto piu rilevanti per il nostro
progetto. In seguito, dopo un breve sommario dell’approccio da noi scelto
per realizzare la differenziazione in Embryonics, vedremo come Ialgoritmo
Tom Thumb puo essere generalizzato a cellule di dimensioni arbitrarie.
Concluderemo la sezione con un semplice esempio di differenziazione in
questo contesto.

5.1 La divisione cellulare nell’universo della biologia

Il nematode Caenorhabditis Elegans ¢ un piccolo verme che di recente
¢ venuto ad occupare un posto di rilievo nella biologia molecolare dello
sviluppo. Grazie alle sue caratteristiche (per esempio, ¢ trasparente), &
stato possibile ricostruire I'intera storia di ogni sua cellula durante il suo
sviluppo da un uovo fertilizzato a un adulto multicellulare [26].

Due conclusioni sorprendenti sono emerse quando le informazioni
provenienti da uno studio dettagliato di vermi vivi sono state combinate con
studi anatomici piti classici, ottenuti con ’analisi al microscopio elettronico
di sezioni del verme a differenti stadi di sviluppo. Prima di tutto, ogni
cellula del verme adulto & derivata dallo zigote (la prima cellula madre
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dell’organismo) con una serie di divisioni cellulari (chiamata cell lineage)
virtualmente invariabile. Inoltre, come diretta conseguenza della stabilita
di questa serie di divisioni, i nematodi individuali sono copie virtualmente
identiche I'uno dell’altro dal punto di vista anatomico. ’ermafrodito adulto
consiste sempre di esattamente 945 cellule.

La sviluppo di un organismo puo avvenire in due stili fondamentalmente
diversi, a mosaico o regolativo, rivelando presumibilmente la presenza
di due meccanismi di differenziazione fondamentalmente diversi.
Nello sviluppo a mosaico, o sviluppo temporale (cosi chiamato perché
l'organismo & messo insieme a partire da elementi indipendenti), la
differenziazione di una cellula non dipende né dal comportamento né
dalla presenza di cellule vicine: apparentemente, una serie di eventi interni
alla cellula determinano le sue azioni. Tali eventi possono essere provocati
dalla divisione cellulare stessa o da una specie di orologio interno azionato
al momento della fertilizzazione. Nello sviluppo regolativo, o sviluppo
spaziale, la differenziazione ¢ invece parzialmente o totalmente dipendente
dall’interazione tra cellule vicine.

Lo sviluppo a mosaico, governato da strette discendenze, ¢ di gran lunga
il tipo di sviluppo dominante nel C. elegans, mentre lo sviluppo regolativo
¢ eccezione. Nella maggior parte degli altri organismi (incluso I'Honzo
sapiens sapiens), € quasi sicuramente vero il contrario. Il prezzo dello
sviluppo a mosaico puo essere una taglia limitata (forse solo un piccolo
numero di divisioni cellulari pud essere programmato cosi rigidamente)
e una complessita modesta (le interazioni tra cellule sono forse necessarie
per costruire un’anatomia piu elaborata).

Dal momento che ¢ la costruzione di organismi artificiali complessi ad
interessarci, siamo stati portati a scegliere il modello di sviluppo regolativo
come fonte d’ispirazione per il nostro progetto.

5.2 La differenziazione cellulare in Embryonics

Come abbiamo visto in precedenza, le cellule artificiali del nostro progetto
sono piccoli processori che contengono al loro interno una copia del
genoma dell’organismo sotto forma di un programma.

In biologia, tuttavia, nessuna cellula usa I'intero genoma, ma accede
solo alla porzione necessaria per la propria funzione. In modo simile, in
Embryonics nessun processore eseguira tutte le istruzioni del programma,
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ma usera la propria posizione all’'interno della matrice per identificare quale

parte del programma ¢ rilevante per la sua funzione ed eseguirla.

Tenendo presente le necessita e la struttura degli organismi artificiali,
possiamo ora definire le caratteristiche essenziali della nostra cellula
artificiale. A livello hardware, tutte le cellule devono essere identiche: dal
momento che i nostri organismi devono poter eseguire in modo efficace
diverse applicazioni, non possiamo fissare a priori la funzionalita delle
nostre cellule. Inoltre, devono poter memorizzare il programma genetico
con un meccanismo di accesso dipendente dalle coordinate.

La struttura hardware della nostra cellula dovra dunque poter eseguire
una qualsiasi funzione, e sara compito del genoma e del sistema di
coordinate scegliere quale parte del circuito dovra essere attivata a un
dato momento.

Ovviamente, esistono molti possibili approcci alla definizione di una
cellula artificiale, ma se dobbiamo mantenere I’analogia con la biologia,
essa dovra necessariamente contenere (Figura 4):
¢ Una memoria per il genoma, la cui taglia dipende dall’applicazione.

e Unsistema di coordinate [X,Y] che permetta alla cellula di identificare
la propria posizione all’interno della matrice, e quindi la propria
funzione.

e Un decodificatore per leggere ed eseguire il genoma.

e Un’unita funzionale per il trattamento dei dati. A seconda
dell’applicazione, essa pud contenere una varieta di elementi logici,
da un semplice registro a un’unita aritmetica completa e oltre.

e Una serie di connessioni comandate da un’unita di scambio.

Appare ovvio che anche la pit semplice delle cellule che possono

corrispondere a questa descrizione sara molto pitt complessa della cellula

minima descritta per illustrare la divisione cellulare. E quindi fondamentale
che il nostro algoritmo Tom Thumb per la divisione cellulare sia estensibile

a cellule di grandezza arbitraria.

5.3 Generalizzazione delle cellule artificiali

Per rispondere alle necessita del progetto, la cellula minima presentata
in precedenza (Figura 11) puo in effetti essere direttamente estesa per
ottenere cellule di taglia pit grande. Per esempio, le cellule della Figura
17 rappresentano un’estensione a 8 e 16 molecole. Queste tre cellule,
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Figura 17 - Estensioni canoniche della cellula a (a) 8 e (b) 16 molecole.

inoltre, hanno la caratteristica di essere canoniche, dal momento che
possono essere suddivise in due mezze cellule della stessa taglia, secondo
'organizzazione seguente:

La meta superiore della cellula consiste di molecole attive che
contengono un codice molecolare fisso insieme alle indicazioni di
percorso. Il codice molecolare contiene le indicazioni sull’'operazione
della molecola e di conseguenza solo questa meta sara effettivamente
attiva all’interno della cellula. Come vedremo, questo codice molecolare
puo essere usato direttamente per rappresentare I’output della cellula
(come nell’esempio pit sotto) o indirettamente per configurare la
funzionalita di un elemento di FPGA (come nei sistemi normalmente
usati per il nostro progetto Embryonics [11][19]).

La meta inferiore della cellula consiste di 7zolecole passive che
contengono unicamente delle indicazioni di percorso fisse, mentre
il resto del registro di configurazione contiene solo dati mobili (la
descrizione della cellula usata per la divisione cellulare).

Se C ¢ il numero di colonne di molecole all'interno della cellula e R il
numero di linee di molecole nella mezza cellula, ¢ semplice derivare le
seguenti relazioni:

Il numero totale di molecole M in una cellula é:

M=2-CR
Nel caso generale (vale a dire nel caso in cui il registro di configurazione
abbia una grandezza superiore alle 3 posizioni dell’esempio minimo),
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una molecola attiva contiene un indicatore di percorso fisso nella

posizione di destra, un carattere mobile nella posizione di sinistra e D

codici molecolari tra le due. Di conseguenza la lunghezza H del suo

registro di configurazione ¢ pari a:

H=D+2
¢ Il numero totale T di caratteri esadecimali in una cellula ¢ quindi:
T=2-CR-(D+2)

e La lunghezza L della descrizione della cellula ¢ la meta di T, dal
momento che ogni cellula contiene due copie della descrizione (una
fissa e I’altra mobile):

L=CR-(D+?2)

11 periodo della cellula, cio¢ il tempo necessario perché la copia mobile

della descrizione compia un giro completo all'interno della cellula, & quindi

di L iterazioni.

Un’analisi attenta del meccanismo di divisione cellulare permette di
derivare le seguenti relazioni per Atz, Ate e Atc:

Atn=L+R-(D+1)+R=(C+1)-R(D+2)
Ate=3-L=6R-(D+2) seC=2
Ate=2-L-(C=-2)-(D+1) seC>2
Atc=T=2-L=2-CR-(D+2)

Queste generalizzazioni permettono di estendere le formule derivate
nella sezione precedente al caso di cellule non minime, un’estensione
necessaria per poter disporre di una funzionalita ragionevole per le nostre
cellule artificiali. La tempistica di sviluppo di qualsiasi organismo pud
cosi essere determinata con precisione, a condizione naturalmente che la
divisione cellulare avvenga in modo automatico fino a riempire lo spazio
disponibile.

Per ottenere un meccanismo di divisione e differenziazione cellulare
piu versatile nei nostri sistemi artificiali, € infatti possibile introdurre nel
nostro sistema un meccanismo di regolazione della divisione: piuttosto che
replicare automaticamente le cellule fino a riempire lo spazio disponibile,
un semplice meccanismo integrato alla cellula stessa puo avviare o inibire
la divisione e di conseguenza controllare lo sviluppo dell’organismo. In
questo caso, sia lo sviluppo a mosaico sia quello regolativo diventano
realizzabili, attivando la divisione unicamente in base alle istruzioni
contenute nel genoma nel primo caso o in seguito a interazioni con le
cellule vicine nel secondo.
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5.4 Un esempio di differenziazione cellulare

Anche se lo scopo finale del nostro progetto ¢ lo sviluppo di macchine
complesse, per illustrare i meccanismi di base del nostro approccio alla
differenziazione cellulare useremo un esempio estremamente semplificato:
la funzione del nostro organismo sara quella di visualizzare la sigla LSL
del nostro Logic Systems Laboratory.

La macchina per visualizzare questa sigla pud essere vista come un
organismo artificiale unidimensionale composto di tre cellule (Figura
18a). Ogni cellula ¢ identificata da una coordinata X trale3 (tra0l e 11
in codice binario). Quando X = 1 o X = 3 la cellula deve visualizzare il
carattere L, mentre quando X = 2 la cellula deve visualizzare il carattere
S. Una cellula totipotente, cioé capace di visualizzare tanto il carattere L
quanto il carattere S, richiede 6x7 = 42 molecole (Figura 18b), di cui 36
sono invariabili, 5 sono usate solo per visualizzare il carattere S e una ¢
usata solo per L. La cellula finale comprende inoltre un incrementatore
(un circuito che incrementa di 1 il valore che riceve come input) modulo
3. Loperazione di questo circuito corrisponde alla tavola di verita della
Figura 18c ed ¢ realizzata dal circuito logico della Figura 18d. Come si puo

| HEN || HEE
| [ | [ | [ |
| HEN | | HEE
| [ | ||
] [ HEN [ [ [ | [ ]
X= 1 2 3
(a) (b)
Character X X1 X0 X+ X1+ X0+
L 1 0 1 2 1 0
S 2 1 0 3 1 1
L 3 1 1 1 0 1
(c)
X0 1= X0+
X0 — > X0+
:':)O_L xi o NC L, .
X1 — X1+
(d)

Figura 18 - (a) L'organismo completo; (b) La cellula totipotente; (c) La tavola di verita
del circuito (d) che determina la differenziazione in funzione della coordinata X.
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vedere nella tavola di verita, il valore della variabile binaria X0 ¢ sufficiente
per distinguere le cellule che devono visualizzare il carattere L (X0 = 1)
da quelle che devono visualizzare il carattere S (X0 = 0).

Queste specifiche sono sufficienti per definire I’architettura finale della
cellula totipotente (Figura 19). Secondo I’algoritmo Tom Thumb, la meta
delle 42 molecole della cellula sono passive (G) e di conseguenza non hanno
funzionalita a parte quella di conservare una copia della descrizione della
cellula. Le altre molecole sono attive e possono essere divise in 6 categorie
a seconda della loro funzione:

1. Propagazione orizzontale della coordinata X.

2. Incremento modulo 3.
3. Distribuzione verticale della variabile logica XO0.
4. Visualizzazione permanente per entrambi i caratteri L e S.
5. Visualizzazione del carattere S.
6. Visualizzazione del carattere L.
7 7 7 7 7 2
X0 L, X0+
G o ) 1 ) i [INCI 3T
G G | G
G 3 3 | 6 G
G G | G
G 3 G 1 o
G G | G
G ] G| G| G[G] G

Figura 19 - Architettura della cellula totipotente.

Per quanto riguarda la configurazione e la divisione cellulare, la cellula
finale consiste di 6x7 = 42 molecole connesse tra loro come mostrato
nella Figura 20a: dal basso verso I’alto nelle colonne pari, dall’alto verso il
basso nelle colonne dispari, mentre la linea in basso ¢ usata per chiudere il
circolo. A partire da questa struttura, ¢ possibile definire tutti gli indicatori
di percorso fissi nelle posizioni di destra delle memorie (in grigio nella
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Figura 20 - (a) Configurazione e (b) descrizione della cellula.

figura), senza dimenticare I'attivatore di biforcazione nella molecola in
basso nella prima colonna (F = 8), I'indicatore di biforcazione a nord nella
molecola in alto nella prima colonna (F = E) e I'indicatore di biforcazione
ad est nella molecola in basso nell’ultima colonna (F = D).

Secondo il nostro algoritmo, le 21 molecole attive (Figura 19) occupano
una posizione fissa e predeterminata nella cellula totipotente (Figura 20a).
Le 21 molecole passive sono usate per conservare e circolare una copia
della descrizione (Figura 20b) della cellula. Per motivi di ordine pratico,
abbiamo neutralizzato la visualizzazione delle cellule passive, le cui uscite
sono dunque fissate al valore logico 0.

Per verificare il nostro sistema abbiamo inserito una molecola in
ognuno dei 2,000 elementi programmabili del BioWall (Figura 21). 1l
comportamento del sistema corrisponde perfettamente al modello teorico
e abbiamo potuto realizzare la crescita del nostro organismo artificiale,
seguita dalla sua riproduzione in due dimensioni.

E opportuno rilevare che, in questo semplice esempio, non si pud
identificare un vero e proprio genoma: le cellule sono in questo caso
tanto triviali da non necessitare la presenza di un programma e della
logica necessaria per interpretare un set di istruzioni. L'algoritmo Tom
Thumb, pero, ¢ perfettamente compatibile con MuxTree [11]1[19],
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Figura 20 - (a) Configurazione e (b) descrizione della cellula.

I’FPGA sviluppato nel contesto del nostro progetto per realizzare la
funzione di molecola nella gerarchia di complessita. Di conseguenza, tutte
le applicazioni e le strutture cellulari sviluppate all’interno del progetto
Embryonics possono essere immediatamente adattate al nuovo algoritmo
per approfittare dell’aumentata versatilita della divisione cellulare.

6 CONCLUSIONE

L’introduzione di un meccanismo di divisione cellulare che permettesse
alle nostre cellule di replicarsi in modo autonomo era uno degli obiettivi
principali del progetto Embryonics. Nel nostro precedente articolo su
questa rivista [18] abbiamo cercato di mostrare che le caratteristiche
delle nostre cellule artificiali conferiscono loro una certa somiglianza
con le cellule biologiche. Per esempio, abbiamo mostrato come il dogma
centrale della biologia molecolare [4] e la trinita genotipo-ribotipo-fenotipo
proposta da Barbieri [1] siano applicabili ai nostri sistemi, pur con le
dovute alterazioni richieste dalle differenze fondamentali tra i due substrati
[10].

Altri paralleli possono essere fatti tra le cellule di Embryonics e le cellule
biologiche, come per esempio I’analogia tra il calcolo delle coordinate e
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la funzione dei geni di coordinata [26] e dei geni di selezione [5] negli
organismi. Tuttavia, come da noi precisato, molte di queste analogie erano
rese meno verosimili dalla necessita di pilotare la divisione cellulare e quindi
lo sviluppo dell’organismo tramite un controllore esterno al circuito.

Lalgoritmo Tom Thumb ¢ la soluzione che proponiamo al problema di
introdurre una divisione cellulare controllata esclusivamente dalle cellule
stesse. Questa soluzione ¢ ovviamente molto diversa dai meccanismi
di divisione nelle cellule biologiche. Tuttavia, in aggiunta a qualche
somiglianza che si potrebbe definire “logica” (la presenza di una doppia
descrizione della cellula al suo interno ricorda la doppia elica del DNA
ed il suo sdoppiamento al momento della divisione ¢ un meccanismo
comune tra la biologia e Ielettronica), 'osservazione cruciale & che i due
meccanismi hanno uno scopo e un modo di procedere assai simili. Per
ottenere la crescita di un organismo, & necessario infatti che le sue cellule
si dividano e che questa divisione non sia aleatoria, ma piuttosto finalizzata
alla costruzione di strutture ben definite. Il nostro algoritmo permette
alle nostre cellule artificiali di ottenere appunto questa funzionalita e la
possibilita di controllare la crescita del sistema all’interno delle cellule
stesse a sua volta permette al sistema di implementare modelli di sviluppo
di arbitraria complessita e stile (a mosaico o regolativi).

Un certo numero di futuri sviluppi sono in corso intorno al progetto
Embryonics. Da un lato, I'algoritmo Tom Thumb sara modificato per
migliorare la sua efficienza e per permettere la divisione cellulare su
substrati difettosi, una necessita assoluta per circuiti di grande taglia.
Dall’altro, stiamo sviluppando nuove versioni delle nostre molecole [23]
e delle nostre cellule [22] per migliorare la loro capacita di eseguire calcoli
complessi. Anche se questi miglioramenti non sono di per sé destinati ad
aumentare la somiglianza tra i nostri sistemi e i sistemi biologici, essi sono
tuttavia una tappa fondamentale per poter sviluppare organismi complessi
e per eventualmente introdurre altri meccanismi informatici ispirati dalla
biologia, quali ad esempio le reti neurali.
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