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ABSTRACT 
R e c e n t  d e v e l o p m e n t s  i n  c u t t i n g - e d g e  l i v e  m i c r o s c o p y  a n d  i m a g e  a n a l y s i s  p r o v i d e  a  u n i q u e  
o p p o r t u n i t y  t o  s y s t e m a t i c a l l y  i n v e s t i g a t e  i n d i v i d u a l  c e l l ’ s  d y n a m i c s  a s  w e l l  a s  s i m u l a -
t i o n - b a s e d  h y p o t h e s i s  t e s t i n g .  A f t e r  a  s u m m a r y  o f  d a t a  g e n e r a t i o n  a n d  a n a l y s i s  i n  t h e  o b -
s e r v a t i o n  a n d  m o d e l i n g  e f f o r t s  r e l a t e d  t o  C .  e l e g a n s  e m b r y o g e n e s i s ,  w e  d e v e l o p  a  s y s t e m a t i c  
a p p r o a c h  t o  m o d e l  t h e  b a s i c  b e h a v i o r s  o f  i n d i v i d u a l  c e l l s .  N e x t ,  w e  p r e s e n t  o u r  i d e a s  t o  
m o d e l  c e l l  f a t e ,  d i v i s i o n ,  a n d  m o v e m e n t  u s i n g  3 D  t i m e - l a p s e  i m a g e s  w i t h i n  a n  a g e n t - b a s e d  
m o d e l i n g  f r a m e w o r k .  T h e n ,  w e  s u m m a r i z e  p r e l i m i n a r y  r e s u l t  a n d  d i s c u s s  e f f o r t s  i n  c e l l  f a t e ,  
d i v i s i o n ,  a n d  m o v e m e n t  m o d e l i n g .  F i n a l l y ,  w e  d i s c u s s  t h e  o n g o i n g  e f f o r t s  a n d  f u t u r e  d i r e c -
t i o n s  f o r  C .  e l e g a n s  e m b r y o  m o d e l i n g ,  i n c l u d i n g  a n  i n f e r r e d  d e v e l o p m e n t a l  l a n d s c a p e  f o r  
c e l l  f a t e ,  a  q u a s i - e q u i l i b r i u m  m o d e l  f o r  c e l l  d i v i s i o n ,  a n d  m u l t i - a g e n t ,  d e e p  r e i n f o r c e m e n t  
l e a r n i n g  f o r  c e l l  m o v e m e n t .  

 

1. INTRODUCTION 
C a e n o r h a b d i t i s  e l e g a n s  i s  a  m o d e l  o r g a n i s m  w i d e l y  s t u d i e d  i n  d e v e l o p m e n t a l  b i o l o g y .  I t  i s  t h e  f i r s t  

m u l t i c e l l u l a r  o r g a n i s m  w i t h  k n o w n  a n d  i n v a r i a n t  l i n e a g e  [ 1 ] .  I n  a  r o o m  t e m p e r a t u r e ,  i t s  e m b r y o s  t a k e  o n -
l y  1 3  h o u r s  t o  d e v e l o p  f r o m  1  t o  5 5 8  c e l l s .  C .  e l e g a n s  e m b r y o s  a r e  t r a n s p a r e n t  a n d  c y l i n d e r - s h a p e d  w i t h  
r o u g h l y  5 0  μ m  l o n g  a n d  a  d i a m e t e r  o f  3 0  μ m ,  w h i c h  i s  e a s i l y  a c c e s s i b l e  b y  m i c r o s c o p y .  G e n e t i c  p e r t u r b a -
t i o n  e x p e r i m e n t s  c a n  b e  a s  s i m p l e  a s  f e e d i n g  t h e m  w i t h  c o m m e r c i a l l y  a v a i l a b l e  b a c t e r i a  t o  t a r g e t  a n y  g e n e .  
W i t h  a l l  t h e s e  a d - v a n t a g e s ,  C .  e l e g a n s  a l l o w s  u s  t o  a s k  v a r i o u s  b i o - l o g i c a l  q u e s t i o n s  b y  g e n e r a t i n g  
l a r g e - s c a l e  m i c r o s c o p i c  d a t a .  W e  a c q u i r e  t w o - c h a n n e l  4 D  c o n f o c a l  i m a g e s  o f  l i v e  e m b r y o s  o n  a  Z e i s s  A x i o  

O p e n  A c c e s s
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O b s e r v e r  m i c r o s c o p e  f r a m e  w i t h  Z e i s s  4 0 X  o b j e c t i v e .  T h e  e m b r y o s  a r e  g e n e t i c a l l y  m o d i f i e d  w i t h  o n e  f l u o -
r e s c e n c e  p r o t e i n  m a r k i n g  h i s t o n e  f o r  t r a c k i n g  n u c l e i ,  a n d  w i t h  a n - o t h e r  f l u o r e s c e n c e  p r o t e i n  p r o v i d i n g  
a d d i t i o n a l  b i o l o g i c a l  i n f o r m a t i o n ,  s u c h  a s  p r o t e i n  l o c a l i z a t i o n  a n d  p r o m o t e r  a c t i v i t y .  I n  o u r  l i v e - i m a g i n g  
s y s t e m ,  w e  c a n  p e r f o r m  t h r e e  b a t c h e s  o f  e x p e r i m e n t s  p e r  d a y  w i t h  2 0  -  3 0  e m b r y o s  p e r  b a t c h .  D u r i n g  i m -
a g e  a c q u i s i t i o n ,  e m b r y o s  a r e  s h o t  e v e r y  1  m i n u t e  a n d  i n  3 0  s l i c e s  t o  a c h i e v e  h i g h  t e m p o r a l  a n d  s p a t i a l  r e s -
o l u t i o n .  I n  t o t a l ,  a b o u t  9 0 0 0  t w o - c h a n n e l  i m a g e s  c a n  b e  a c c u m u l a t e d  d a i l y ,  e a c h  o f  w h i c h  c o n t a i n s  3 0  s l i c -
e s  o f  d o u b l e  5 1 2  *  5 1 2 - p i x e l  d a t a .  W e  h a v e  d e v e l o p e d  e f f i c i e n t  a l g o r i t h m s  t o  a u t o m a t i c a l l y  t r a c e  e v e r y  s i n -
g l e  c e l l  o v e r  t h e  c o u r s e  o f  e a r l y  e m b r y o g e n e s i s  [ 2 ] .  M o r e  i m p o r t a n t l y ,  p o w e r f u l  c o m p u t a t i o n a l  a l g o r i t h m s  
a r e  n e e d e d  t o  c o n c e n t r a t e  a n d  e x t r a c t  i n f o r m a t i o n  f r o m  t h e  h u g e  v o l u m e s  o f  d a t a ,  w h i c h  i s  p a r t i c u l a r l y  
c h a l l e n g e d  b e c a u s e  m a n y  b i o l o g i c a l  p a t t e r n s  a r e  n o t  i n t u i t i v e  t o  b e  f o r m a t t e d  i n t o  a  c o m p u t e r  p r o b l e m .  A  
p i c t u r e  f r o m  a  p r e v i o u s  p u b l i c a t i o n  [ 3 ]  i s  u s e d  h e r e  ( F i g u r e  1 )  t o  i l l u s t r a t e  t h e  d a t a  v a r i e t y  a n d   
 

 
F i g u r e  1 .  A n  i l l u s t r a t i o n  o f  d a t a  g e n e r a t i o n  a n d  u s a g e  i n  e x p e r i m e n t s .  ( a )  D a t a  c o l l e c t i o n  s t r a t e g y .  
( b )  H e a t  m a p  s h o w i n g  h o w  m a n y  g e n e s  w e r e  e x p r e s s e d  d i f f e r e n t l y .  ( c )  E x p r e s s i o n  p a t t e r n s  o r g a -
n i z e d  b y  h i e r a r c h i c a l  c l u s t e r i n g .  T h e  o r i g i n a l  g r a p h  w a s  p u b l i s h e d  i n  [ 3 ] .  
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c o m p l e x  i n  t h e  l a b o r a t o r y  e x p e r i m e n t s .  
T o  f a c i l i t a t e  t h e  e x a m i n a t i o n  o f  c e l l u l a r  d e c i s i o n s  i n  t h e  d e v e l o p i n g  n e r v o u s  s y s t e m  o f  t h e  n e m a t o d e  

C .  e l e g a n s ,  a  c o n s o r t i u m  o f  b i o l o g i s t s ,  c o m p u t e r  s c i e n t i s t s ,  a n d  m i c r o s c o p i s t s  h a v e  w o r k e d  t o g e t h e r  t o  
c r e a t e  a  n o v e l  s y s t e m s - l e v e l  r e s o u r c e  f o r  g l o b a l  u n d e r s t a n d i n g  o f  C .  e l e g a n s  e m b r y o g e n e s i s .  A  d y n a m i c  
s y s t e m ,  n a m e d  W o r m - G U I D E S ,  w a s  d e v e l o p e d  [ 4 ]  t o  a n a l y z e  t h e  C .  e l e g a n s  l i n e a g e  t r e e  i n f o r m a t i o n  o n  
w i l d - t y p e  e m b r y o s  o r  t h e  e m b r y o s  a f t e r  g e n e  m u t a t i o n  &  m a n i p u l a t i o n .  W o r m - G U I D E S  a l s o  a l l o w  a c c e s s  
t o  a n d  v i s u a l i z e  t h e  c o n n e c t o m e ,  t h e  c o m p l e t e  n e u r a l  c o n n e c t i v i t y  r e c o r d  w h i c h  i s  u n i q u e l y  a v a i l a b l e  f o r  
C .  e l e g a n s .  M o r e  t e c h n i c a l  d e t a i l s  o n  a l g o r i t h m  a n d  a p p l i c a t i o n s  r e l a t e d  t o  W o r m G U I D E S  c a n  b e  f o u n d  i n  
r e f e r e n c e  [ 5 ,  6 ] .  F i g u r e  2  s h o w s  m a j o r  f u n c t i o n s  a n d  d a t a  s t r e a m s  u s e d  i n  W o r m G U I D E S .  

2. AN OBSERVATION-DRIVEN ANALYSIS AND SIMULATION SYSTEM 
2.1. Agent-Based Modeling Framework with Direct Data Assimilation 

T h e  m a s s i v e  3 D  t i m e - l a p s e  l i v e  m i c r o s c o p y  i m a g e s  a l l o w  b i o l o g i s t s  t o  s y s t e m a t i c a l l y  t r a c k  i n d i v i d u a l  
c e l l s  i n  c o m p l e x  t i s s u e s  a n d  q u a n t i f y  c e l l u l a r  b e h a v i o r  o v e r  e x t e n d e d  t i m e  w i n d o w s .  T h e r e f o r e ,  i t  i s  n o t  
s u r p r i s e  t h a t  a g e n t - b a s e d  m o d e l i n g  ( A B M )  a p p r o a c h  w a s  a d o p t e d  t o  s t u d y  t h e  e m b r y o g e n e s i s .  I n  a n  A B M  
f r a m e w o r k ,  a n  i n d i v i d u a l  c e l l  c a n  b e  m o d e l e d  a s  a n  a g e n t  t h a t  c o n t a i n s  a  v a r i e t y  o f  i n f o r m a t i o n  o n  i t s  f a t e ,  
s i z e ,  d i v i s i o n  t i m e ,  a n d  g r o u p  i n f o r m a t i o n .  F o r  a n  e a r l y  s t a g e  C .  e l e g a n s  s i m u l a t i o n ,  t h e  c e l l  f a t e ,  d i v i s i o n ,  
a n d  m o v e m e n t  c a n  b e  d i r e c t l y  d e r i v e d  f r o m  p r e d e f i n e d  o b s e r v a t i o n  d a t a s e t s  o r  r e p r e s e n t e d  b y  m a t h e m a t -
i c a l  m o d e l s  ( s e e  t h e  f o l l o w i n g  s e c t i o n s ) .  A n  e x a m p l e  o f  t h i s  k i n d  o f  a g e n t - b a s e d  m o d e l  c a n  b e  f o u n d  i n  [ 7 ] .  

2.2. Cell Developmental Landscape for Cell Fate Modeling 

C .  e l e g a n s  h a s  a  s m a l l  n u m b e r  o f  s o m a t i c  c e l l s  w h o s e  p o s i t i o n  a n d  m o r p h o l o g y  a r e  a l m o s t  i n v a r i a n t  
f r o m  a n i m a l  t o  a n i m a l .  B e c a u s e  C .  e l e g a n s  i s  v i r t u a l l y  t r a n s p a r e n t ,  c e l l s  c a n  b e  i d e n t i f i e d  i n  l i v e  a n i m a l s  
u s i n g  a  s i m p l e  b r i g h t - f i e l d  m i c r o s c o p y  t e c h n i q u e ,  N o m a r s k i  d i f f e r e n t i a l  i n t e r f e r e n c e  c o n t r a s t  ( D I C ) ,  o r  b y   
 

 

F i g u r e  2 .  T h e  m a j o r  f u n c t i o n s  a n d  d a t a  s t r e a m s  o f  W o r m  G U I D E S .  T h e  o r i g i n a l  p i c t u r e  w a s  p u b -
l i s h e d  i n  [ 4 ] .  
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e x p r e s s i o n  o f  t r a n s g e n i c  f l u o r e s c e n t  r e p o r t e r  g e n e s  [ 8 ] .  S i n c e  t h e  3 D  t i m e - l a p s e  i m a g i n g  n o w  u s e d  f o r  i m -
a g i n g  o f  m e t a z o a n  e m b r y o - g e n e s i s  i n  d i f f e r e n t  m o d e l  o r g a n i s m s  a n d  t r a c k i n g  o f  i n d i v i d u a l  c e l l s ,  w e  c a n  
n o w  d i r e c t l y  t r a c k  t h e  w h o l e  c e l l  l i n e a g e  o f  C .  e l e g a n s .  T h e  i n f o r m a t i o n  c a n  b e  d i r e c t l y  u s e d  f o r  t h e  c e l l  
f a t e  m o d e l i n g  o f  w i l d - t y p e  C .  e l e g a n s .  F u r t h e r m o r e ,  b y  c o m b i n i n g  a u t o m a t e d  l i n e a g e  w i t h  t i s s u e - m a k e r  
e x p r e s s i o n - b a s e d  a s s e s s m e n t  o f  c e l l  t y p e s ,  w e  h a v e  r e c e n t l y  s h o w n  t h a t  p r o g e n i t o r  c e l l  f a t e s  c a n  b e  s y s t e -
m a t i c a l l y  a s s a y e d  [ 9 ] .  W i t h  t h e  h e l p  o f  s e q u e n c i n g  t e c h n i q u e s ,  w e  c a n  m e a s u r e  t h e  m R N A  c o n t e n t  o f  i n d i -
v i d u a l  c e l l s  t h a t  p r o v i d e  a  m o r e  r o b u s t  a s s a y  o f  c e l l  t y p e s  t h a n  u s i n g  l i m i t e d  m a r k e r s ,  w i t h  t h e  a p p a r e n t  
s c a l a b i l i t y  t o  m a n y  c e l l s .  T h i s  r e s e a r c h  l e a d  t o  a  p u b l i c a t i o n  o n  h o w  g e n e s  a n d  g e n e  n e t w o r k s  s h a p e  t h e  
r e g u l a t o r y  l a n d s c a p e  a n d  d r i v e  c e l l s  t h r o u g h  t h e  d i f f e r e n t  t r a j e c t o r i e s  o f  d i f f e r e n t i a t i o n .  I t  a l s o  p r o v i d e s  a  
d e v e l o p m e n t a l  l a n d s c a p e  t o  m o d e l  c e l l  f a t e  i n  c o m p l i c a t e d  c a s e s  t h a t  i n v o l v e  g e n e  m u t a t i o n  a n d  m a n i p u -
l a t i o n .  

2.3. Physical Model for Cell Division 

T h e r e  a r e  m a n y  e f f o r t s  t h a t  l o o k  i n t o  t h e  m e c h a n i c s  o f  m e t a z o a n  c e l l  d i v i s i o n  u s i n g  t h e  C .  e l e g a n s  
e m b r y o  a s  a  p o w e r f u l  m o d e l  s y s t e m  [ 1 0 ] .  F o r  e x a m p l e ,  s o m e  s t u d y  u s e d  R N A  t o  c o n t r o l  t h e  p r o t e i n  t u r n -
o v e r  t h a t  i n  t u r n  i n f l u e n c e  t h e  c e l l  d i v i s i o n .  T h e s e  m e c h a n i c s  h a p p e n e d  a s  v e r y  f i n e  s c a l e  a n d  i n  a  f i n i t e  
t i m e  p e r i o d  a n d  o u r  3 D  t i m e - l a p s e  i m a g e s  a r e  n o r m a l l y  t a k e n  a t  m u c h  l a r g e  t i m e  i n t e r v a l s  ( i . e .  m i n u t e s ) .  
T h e r e f o r e ,  w e  a s s u m e  t h a t  m e c h a n i c s  p l a y s  a n  i m p o r t a n t  r o l e  i n  r e g u l a t i n g  e m b r y o n i c  d e v e l o p m e n t .  M a n y  
m a t h e m a t i c a l  m o d e l s  h a v e  b e e n  d e v e l o p e d  t o  u n d e r s t a n d  h o w  t h e  s h a p e  a n d  g r o w t h  o f  t h e  e m b r y o  a r e  
i n f l u e n c e d  b y  v a r i o u s  m e c h a n i c a l  f o r c e s  [ 1 1 - 1 4 ] .  

2.4. Machine Learning Model for Cell Movement 

C e l l  m o v e m e n t  i n  t h e  e a r l y  p h a s e  o f  C .  e l e g a n s  d e v e l o p m e n t  i s  g u i d e d  b y  g r a d i e n t s  o f  v a r i o u s  c h e m i -
c a l  s i g n a l s ,  p h y s i c a l  i n t e r a c t i o n s  a t  t h e  c e l l - s u b s t r a t e  i n t e r f a c e  a n d  o t h e r  m e c h a n i s m s .  I f  w e  t r e a t  t h e  c e l l u -
l a r  m o v e m e n t s  a s  r e s u l t s  o f  i n h e r i t e d  a n d  g e n e t i c a l l y  c o n t r o l l e d  b e h a v i o r  r e g u l a t e d  b y  i n t e r -  o r  i n t r a c e l l u -
l a r  s i g n a l s ,  a n d  t h e s e  c e l l  m o v e m e n t s  a r e  a l s o  c o n s t r i c t e d  b y  t h e  n e i g h b o r  c e l l s  a n d  t h e  e g g s h e l l ,  t h e n  w e  
c a n  u s e  m a c h i n e  l e a r n i n g  m e t h o d  t o  c h a r a c t e r i z e  t h e  m o v e m e n t  o f  i n d i v i d u a l  c e l l s  w i t h i n  a n  e m b r y o n i c  
s y s t e m  f r o m  3 D  t i m e - l a p s e  i m a g e s  d i r e c t l y .  T h i s  a p p r o a c h  c a n  b e  u s e d  t o  m o d e l i n g  t h e  c e l l  m o v e m e n t  
p a t h  i n  t h e  e a r l y  s t a g e  o f  C .  e l e g a n s  d e v e l o p m e n t  w h e r e  t h e  r e g u l a t i o n  m e c h a n i s m s  a r e  n o t  w e l l  s t u d i e d .  
W e  f u r t h e r  a s s u m e  t h a t  m o v e m e n t  p a t h  o f  a n  i n d i v i d u a l  c e l l  i s  a n  o p t i m a l  p a t h  t h a t  a  c e l l  c a n  u s e  t o  m i -
g r a t e  u n d e r  a  c o l l e c t i o n  o f  r e g u l a t i o n  n e t w o r k s  a n d / o r  c o n s t r a i n t s  w i t h i n  a  p h y s i c a l  e n v i r o n m e n t .  T h e n  w e  
t r a n s f o r m  t h e  c e l l  m o v e m e n t  p r o b l e m  i n t o  a  p a t h  o p t i m i z a t i o n  p r o b l e m  c o n s t r a i n e d  b y  o b s e r v a t i o n  a n d  
p r e d e f i n e d  r u l e s .  A n  a p p l i c a t i o n  o f  t h i s  a p p r o a c h  t o  s i n g l e  c e l l  d i r e c t i o n  m o v e m e n t  i s  d e s c r i b e d  i n  t h e  f o l -
l o w i n g  S e c t i o n  3 . 3 .  

3. CURRENT RESULTS AND DISCUSSION 
3.1. Cell Fate Representation for Wild-Type C. elegans 

I n  o u r  r e c e n t l y  m o d e l i n g  e f f o r t s  [ 7 ,  1 5 ] ,  t h e  l i n e a g e  o f  w i l d - t y p e  C .  e l e g a n s  ( s h o w n  i n  F i g u r e  3 )  a r e  
u s e d  t o  r e p r e s e n t  t h e  f a t e  o f  i n d i v i d u a l  c e l l s  d u r i n g  t h e  d e v e l o p m e n t a l  p r o c e s s .  U n d e r  t h e s e  c i r c u m s t a n c e s ,  
t h e  f a t e  a n d  a l s o  t h e  d i v i s i o n  t i m e  a r e  a l l  p r e d e f i n e d  f r o m  t h e  o b s e r v a t i o n  d a t a s e t s  f r o m  t h e  3 D  t i m e - l a p s e  
l i v e  i m a g e s .  

3.2. A Simplified Physical Model for Cell Division 

A  s i m p l e  p h y s i c a l  m o d e l  w a s  f i r s t  d e v e l o p e d  t o  m o d e l  t h e  c e l l  d i v i s i o n  d i r e c t i o n .  I n  a n  e a r l y  a t t e m p t ,  
w e  o n l y  c o n s i d e r  t h r e e  m a j o r  c o m p o n e n t s :  1 )  T h e  d i r e c t i o n  o f  d o m i n a n t  c e l l  p o l a r i t y  i n  t h e  d i v i d i n g  c e l l ;  
2 )  T h e  c o m p o s i t i o n  o f  c e l l - c e l l  s q u e e z e s  d i r e c t i o n  o f  f o r c e  b e t w e e n  t h e  d i v i d i n g  c e l l  a n d  i t s  n e i g h b o r s  [ 1 6 ] ;  
a n d  3 )  T h e  c e l l - e g g s h e l l  s q u e e z e  d i r e c t i o n  f o r c e  b e t w e e n  t h e  d i v i d i n g  c e l l  a n d  t h e  e g g s h e l l  ( i f  t h e r e  e x i s t s )  
[ 1 7 ] .  A s  s h o w n  i n  F i g u r e  4 ,  w e  b u i l d  a  m o d e l  f o r  e a c h  p a r t  a n d  g e t  a  n u m b e r  o f  s a m p l e s .  E a c h  s a m p l e   



 

 

https://doi.org/10.4236/jbise.2018.118018 229 J. Biomedical Science and Engineering 
 

 

F i g u r e  3 .  T h e  i l l u s t r a t i o n  o f  l i n e a g e  t r e e  o f  w i l d  t y p e  C .  e l e g a n s .  T h e  c o l o r  o n  b r a n c h e s  r e p r e s e n t  
w h e n  a n d  w h e r e  f i v e  t i s s u e  m a r k e r s  f o r  p h a r y n x  ( r e d ) ,  n e u r o n  ( y e l l o w ) ,  h y p o d e r m i s  ( b l u e ) ,  m u s c l e  
( c y a n )  a n d  g u t  ( m a g e n t a )  a r e  e x p r e s s e d  i n  w i l d - t y p e  a n i m a l s  i n  a  s t e r e o t y p i c a l  m a n n e r .  T h e  d i v i s i o n  
t i m e  i s  r e m o v e d  i n  t h e  p i c t u r e  f o r  a  s i m p l e  p r e s e n t a t i o n .  T h e  g r a p h  w a s  o r i g i n a l l y  p u b l i s h e d  i n  [ 9 ] .  
 

 
F i g u r e  4 .  A n  i l l u s t r a t i o n  o f  t h e  t h r e e  c o m p o n e n t s  o f  t h e  c e l l  d i v i s i o n  d i r e c t i o n  a n d  t h e  a c t u a l  o b s e r -
v a t i o n a l  d i r e c t i o n .  
 
c o n t a i n s  t h r e e  3 D  v e c t o r s  t h a t  r e p r e s e n t  t h e  t h r e e  d i r e c t i o n s .  W e  a s s i g n  e a c h  v e c t o r  a  c o e f f i c i e n t  K  a s  t h e  
p a r a m e t e r  i n  t h e  c o m b i n e d  m o d e l .  W e  t r a n s f e r  i t  i n t o  a n  o p t i m i z a t i o n  p r o b l e m  b y  m i n i m i z i n g  t h e  s u m  o f  
t h e  a n g l e  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  t h e  c o m p o s i t i o n  o f  t h e  t h r e e  s i m u l a t i o n  d i r e c t i o n  v e c t o r s  a n d  t h e  a c t u a l  o b -
s e r v a t i o n a l  d i v i s i o n  d i r e c t i o n s  o f  c e l l s .  

3.3. Directional Single Cell Movement Simulation 

I n  o n e  r e c e n t l y  w o r k ,  w e  d e v e l o p e d  a  m e t h o d  t o  m o d e l  c e l l u l a r  m o v e m e n t  u s i n g  t i m e - l a p s e  i m a g e s  
a n d  d e e p  n e u r a l  n e t w o r k s  t o  s i m u l a t e  t h e  d i r e c t i o n a l  s i n g l e  c e l l  m o v e m e n t  w i t h i n  a n  a g e n t - b a s e d  m o d e l -
i n g  f r a m e w o r k  [ 1 5 ] .  D i r e c t i o n a l  c e l l  l o c o m o t i o n  i s  c r i t i c a l  i n  m a n y  p h y s i o l o g i c a l  p r o c e s s e s  d u r i n g  C .  e l e -
g a n s  d e v e l o p m e n t ,  i n c l u d i n g  m o r p h o g e n e s i s ,  s t r u c t u r e  r e s t o r a t i o n ,  a n d  n e r v o u s  s y s t e m  f o r m a t i o n .  W e  
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a d o p t e d  d e e p  n e u r a l  n e t w o r k s  t o  c h a r a c t e r i z e  t h e  m o v e m e n t  o f  i n d i v i d u a l  c e l l s  w i t h i n  a n  e m b r y o n i c  s y s -
t e m  f r o m  3 D  t i m e - l a p s e  i m a g e s  d i r e c t l y .  W e  t e s t e d  o u r  m o d e l  t h r o u g h  t w o  s c e n a r i o s  w i t h i n  r e a l  d e v e l o p -
m e n t a l  p r o c e s s e s ,  i n c l u d i n g  a  c a s e  o f  t h e  a n t e r i o r  m o v e m e n t  o f  t h e  C p a a a  c e l l  v i a  i n t e r c a l a t i o n ,  s h o w n  i n  
F i g u r e  5 .  T h e  l e f t  g r a p h  s h o w s  t h e  o b s e r v a t i o n  d a t a  ( l i v e  i m a g e )  a n d  t h e  s i m u l a t i o n  r e s u l t s  o f  C p a a a  c e l l  
m o v e m e n t .  T h e  r i g h t  g r a p h  s h o w s  t h e  m i g r a t i o n  p a t h s  o f  C p a a a .  T h e  s i m u l a t i o n  p a t h  i s  a n  a v e r a g e  o v e r  5 0  
r u n s ,  a n d  t h e  s h a d e d  r e g i o n  i n d i c a t e s  a  r a n g e  o f  o n e  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  g r e a t e r / l e s s  t h a n  t h e  a v e r a g e  v a l u e .  
W e  f o u n d  t h a t  t h e  m o v e m e n t  p a t h  o f  C p a a a  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  t h a t  i n  t h e  3 D  t i m e - l a p s e  i m a g e s .   

4. ONGOING EFFORTS AND FUTURE DIRECTIONS 
4.1. Inferred Developmental Landscape for Cell Fate Representation 

I n  a n o t h e r  p r e v i o u s  w o r k  [ 9 ] ,  a  s t r a t e g y  t o  a u t o m a t i c a l l y  i n f e r  m e c h a n i s t i c  m o d e l s  o f  c e l l  f a t e  d i f f e -
r e n t i a t i o n  b a s e d  o n  l i v e - i m a g i n g  d a t a  w a s  d e v e l o p e d  u s i n g  g e n e t i c  p e r t u r b a t i o n  e x p e r i m e n t .  W e  u s e  c e l l  
l i n e a g e  t r a c i n g  a n d  c o m b i n a t i o n s  o f  t i s s u e - s p e c i f i c  m a r k e r  e x p r e s s i o n  t o  a s s a y  p r o g e n i t o r  c e l l  f a t e  a n d  
d e t e c t  f a t e  c h a n g e s  u p o n  g e n e t i c  p e r t u r b a t i o n .  T h e  a n a l y s i s  o f  t h e  3 D  t i m e - l a p s e  l i v e  i m a g e s  u s i n g  c e l l  l i -
n e a g e  t r a c i n g  a n d  t i s s u e - s p e c i f i c  m a r k e r  l e d  t o  t h e  c o n s t r u c t i o n  a  m o d e l  f o r  h o w  f a t e  d i f f e r e n t i a t i o n  
p r o g r e s s e s  i n  p r o g e n i t o r  c e l l s  a n d  p r e d i c t  c e l l - s p e c i f i c  g e n e  m o d u l e s  a n d  c e l l - t o - c e l l  s i g n a l i n g  e v e n t s  t h a t  
r e g u l a t e  t h e  s e r i e s  o f  f a t e  c h o i c e s .  B y  p e r t u r b i n g  2 0  g e n e s  i n  o v e r  3 0 0  e m b r y o s ,  t h e  e x p e r i m e n t s  p r o v i d e d  
i n s i g h t s  i n t o  g e n e  f u n c t i o n  a n d  r e g u l a t e d  f a t e  c h o i c e ,  i n c l u d i n g  a n  u n e x p e c t e d  s e l f - r e n e w a l .  A s  a  r e s u l t ,  a n  
i n f e r r e d  m e c h a n i s t i c  m o d e l  o f  d e v e l o p m e n t  w a s  p r e s e n t e d  t o  e l u c i d a t e  h o w  g e n e s  a n d  g e n e  n e t w o r k s  
s h a p e  t h e  r e g u l a t o r y  l a n d s c a p e  a n d  d r i v e  c e l l s  t h r o u g h  t h e  d i f f e r e n t  t r a j e c t o r i e s  o f  d i f f e r e n t i a t i o n .  F i g u r e  6  
s h o w n  a  p i c t u r e  o f  a n  i n f e r r e d  d e v e l o p m e n t a l  l a n d s c a p e  f o r  c e l l  f a t e  t h r o u g h  g e n e  m u t a t i o n  a n d  m a n i p u -
l a t i o n  o f  C .  e l e g a n s  e m b r y o s .  T h i s  k i n d  o f  d e v e l o p m e n t a l  l a n d s c a p e  t h e n  c a n  b e  i n c o r p o r a t e d  i n t o  o u r  
m o d e l i n g  f r a m e w o r k  t o  p r e d i c t  t h e  c e l l  f a t e  u n d e r  s p e c i f i c  g e n e  m a n i p u l a t i o n  c a s e s .  

4.2. A Quasi-Equilibrium Model for Cell Division 

C u r r e n t l y ,  w e  a r e  d e v e l o p i n g  a  n o v e l ,  s i m p l i f i e d  m o d e l i n g  a p p r o a c h  t o  a c c o u n t  f o r  m e c h a n i c a l  i n t e r a c t i o n s   
 

 

F i g u r e  5 .  T h e  o b s e r v a t i o n  a n d  s i m u l a t i o n  r e s u l t  o f  C p a a a  c e l l  m o v e m e n t  ( l e f t )  a n d  t h e  m i g r a t i o n  
p a t h  o f  C p a a a  c e l l  m o v e m e n t  ( r i g h t ) .  T h e  o r i g i n a l  p i c t u r e s  w e r e  s u b m i t t e d  i n  [ 1 5 ] .   
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F i g u r e  6 .  I n f e r r e d  m e c h a n i s t i c  m o d e l  o f  d e v e l o p m e n t .  T h i s  g r a p h  w a s  o r i g i n a l l y  p u b l i s h e d  i n  [ 9 ] .  
 
a m o n g  t h e  c e l l s  d u r i n g  C .  e l e g a n s  e m b r y o n i c  d e v e l o p m e n t .  S p e c i f i c a l l y ,  w e  r e p r e s e n t  e a c h  c e l l  a s  a  p o i n t  
m a s s  a n d  r e p r e s e n t  t h e  i n t e r a c t i o n s  b e t w e e n  n e i g h b o r i n g  c e l l s  b y  s p r i n g  f o r c e s .  T h i s  s i m p l i f i e d  m o d e l  i s  a  
v e r s a t i l e  s e t u p  t h a t  c a n  b e  c o n v e n i e n t l y  i n t e g r a t e d  i n t o  t h e  o v e r a l l  a g e n t - b a s e d  m o d e l i n g  f r a m e w o r k .  
M o r e o v e r ,  t h e  s i m p l i f i e d  m o d e l i n g  a s s u m p t i o n  a l l o w s  u s  t o  e x p l i c i t l y  t r a c k  i n d i v i d u a l  c e l l s  a n d  e a s i l y  a c -
c o u n t  f o r  t h e  b i r t h  a n d  m i g r a t i o n  o f  n e w  d a u g h t e r  c e l l s .  U n d e r  t h i s  a s s u m p t i o n ,  t h e  e m b r y o  c a n  b e  
r e p r e s e n t e d  b y  a  n e t w o r k  o f  m a s s  p o i n t s  c o n n e c t e d  t o  o n e  a n o t h e r  t h r o u g h  s p r i n g s .  T o  f i r s t  o r d e r  a p -
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p r o x i m a t i o n ,  w e  f u r t h e r  a s s u m e  t h a t  i n e r t i a l  f o r c e s  a n d  d a m p i n g  f o r c e s  a r e  n e g l i g i b l e  c o m p a r e d  t o  t h e  
s p r i n g  f o r c e s .  R e c a l l  t h a t ,  d u r i n g  t h e  e x p e r i m e n t ,  m i c r o s c o p i c  i m a g e s  a r e  c o l l e c t e d  e v e r y  m i n u t e  t o  m o n i -
t o r  t h e  s h a p e s  a n d  p o s i t i o n s  o f  t h e  c e l l s .  S i n c e  t h e  e v o l u t i o n  o f  t h e  n e t w o r k  s t r u c t u r e  i s  a  m u c h  s l o w e r  
p r o c e s s  c o m p a r e d  t o  t h e  o b s e r v a t i o n  p e r i o d ,  w e  a s s u m e  t h e  s p r i n g - m a s s  n e t w o r k  i s  i n  q u a s i  e q u i l i b r i u m  
o n  t h e  t i m e  s c a l e  o f  o b s e r v a t i o n .  T o  d e t e r m i n e  t h e  p o s i t i o n s  o f  t h e  c e l l s ,  w e  c a l c u l a t e  t h e  p o t e n t i a l  e n e r g y  
o f  t h e  m a s s - s p r i n g  n e t w o r k .  S i n c e  t h e  n e t w o r k  i s  i n  e q u i l i b r i u m ,  t h e  c e l l  p o s i t i o n s  w i l l  a l l o w  t h e  n e t w o r k  
t o  p o s s e s s  m i n i m u m  p o t e n t i a l  e n e r g y .  T h u s ,  a t  a n y  g i v e n  t i m e  i n s t a n t ,  t h e  p o s i t i o n s  o f  t h e  c e l l s  c a n  b e  d e -
t e r m i n e d  b y  m i n i m i z i n g  t h e  p o t e n t i a l  e n e r g y  o f  t h e  s y s t e m .  O n c e  a  n e w  d a u g h t e r  c e l l  i s  p r o d u c e d ,  t h e  
o r i g i n a l  e q u i l i b r i u m  b a l a n c e  i s  b r o k e n ,  a n d  a  n e w  e q u i l i b r i u m  c a n  b e  c a l c u l a t e d  b y  m i n i m i z i n g  t h e  p o t e n -
t i a l  e n e r g y  i n  t h e  u p d a t e d  m a s s - s p r i n g  n e t w o r k .  T h e r e f o r e ,  t h i s  p r o c e s s  a l l o w s  u s  t o  p r e d i c t  t h e  m i g r a t i o n  
o f  t h e  c e l l s  t h r o u g h  t h e  e m b r y o n i c  d e v e l o p m e n t  p r o c e d u r e .  

4.3. Multi-Agent Cell Movement Simulation 

O u r  p r e v i o u s  e f f o r t  h a s  s h o w n  t h e  c a p a b i l i t y  o f  d e e p  r e i n f o r c e m e n t  l e a r n i n g  f o r  m o d e l i n g  c e l l  m o v e -
m e n t  w i t h i n  a n  a g e n t - b a s e d  m o d e l  [ 1 5 ] .  S i n c e  t h e  d e v e l o p m e n t a l  p h a s e  i n  t h e  e a r l y  s t a g e  o f  C .  e l e g a n s  
e m b r y o g e n e s i s  i s  r e g u l a t e d  b y  a  c o m p l e x  s e t  o f  r e g u l a t o r y  m e c h a n i s m  a t  v a r i o u s  s c a l e s ,  t h e  p r e v i o u s  m o d e l  
t h a t  u t i l i z e  t h e  o b s e r v a t i o n a l  d e s t i n a t i o n  a s  a  p r e d e f i n e d  d o m i n a n t  r u l e  f o r  t h e  c e l l  m o v e m e n t  i s  a  v e r y  
s t r o n g  r e g u l a t i o n  o b s e r v e d  i n  t h e  3 D  l i v e  i m a g e s .  A s  a n  e x a m p l e ,  t h e  C p a a a  c e l l  m i g r a t i o n  p a t h  c o n t a i n s  
s e v e r a l  p h a s e s ,  e a c h  i s  a c h i e v e d  v i a  t h e  e s t a b l i s h m e n t  o f  a  s p e c i a l  b i o l o g i c a l  p a t t e r n ,  c a l l e d  R o s e t t e ,  w i t h  i t s  
n e i g h b o r  c e l l s  a l o n g  t h e  p a t h .  W i t h  t h e  a b o v e  o b s e r v a t i o n s ,  w e  a r e  w o r k i n g  o n  a  h i e r a r c h i c a l  d e e p  r e i n -
f o r c e m e n t  l e a r n i n g  c e l l  m o v e m e n t  m o d e l  i n  w h i c h  t h e  c e l l  i s  c o n t r o l l e d  h i e r a r c h i c a l l y  b y  a  s e t  o f  s u b - g o a l s  
( F i g u r e  7 ) .  F u t u r e  p l a n s  f o r  t h e  c e l l  m o v e m e n t  m o d e l i n g  a l s o  i n c l u d e  t h e  d e s i g n  o f  m u l t i - a g e n t  r e i n f o r c e -
m e n t  l e a r n i n g  [ 1 8 ]  f o r  t h e  f u n c t i o n  g r o u p  o r  e v e n  w h o l e  e m b r y o ,  c o n t i n u o u s  c o n t r o l  f o r  o u t p u t  a c t i o n s  
[ 1 9 ]  o f  i n d i v i d u a l  c e l l s ,  d i v i s i o n  t i m i n g  s y n c h r o n i z a t i o n  b e t w e e n  t h e  i n d i v i d u a l  c e l l s ,  a s  w e l l  a s  h i g h  p e r -
f o r m a n c e  s i m u l a t i o n  o n  p a r a l l e l  c o m p u t i n g  p l a t f o r m  u s i n g  a s y n c h r o n o u s  d i s t r i b u t e d  m o d e l  [ 2 0 ] .  

5. CONCLUSION 
W e  p r e s e n t e d  a  s y s t e m a t i c  a p p r o a c h  t o  m o d e l  t h e  b a s i c  b e h a v i o r s  o f  i n d i v i d u a l  c e l l s ,  i n c l u d i n g  c e l l  

f a t e ,  d i v i s i o n ,  a n d  m o v e m e n t ,  u s i n g  3 D  t i m e - l a p s e  i m a g e s  w i t h i n  a n  a g e n t - b a s e d  m o d e l i n g  f r a m e w o r k .  W e  
s u m m a r i z e d  p r e l i m i n a r y  r e s u l t  a n d  d i s c u s s e d  t h e  o n g o i n g  e f f o r t s  a n d  f u t u r e  d i r e c t i o n s  f o r  C .  e l e g a n s   
 

 

F i g u r e  7 .  A  h i e r a r c h i c a l  d e e p  r e i n f o r c e m e n t  l e a r n i n g  m o d e l  f o r  t h e  C p a a a  c e l l  m o v e m e n t  w i t h  f o u r  
s u b - g o a l s ,  t h a t  i s ,  t o  e s t a b l i s h  f o u r  s p e c i a l  s t r u c t u r e  ( R o s e t t e )  s e q u e n t i a l l y  w i t h  i t s  s p e c i a l  n e i g h b o r  
c e l l s  ( s u b - g o a l  c e l l s )  a l o n g  t h e  p a t h .  T h e  w h i t e  c i r c l e  i n  e a c h  g r a p h  r e p r e s e n t s  t h e  o b s e r v e d  d e s t i n a -
t i o n  o f  C p a a a  c e l l  w h e n  t h e  s u b - g o a l s  a r e  a c h i e v e d  s e q u e n t i a l l y .  R e d ,  y e l l o w ,  a n d  g r e e n  c e l l s  
r e p r e s e n t  t h e  C p a a a  c e l l  ( i n  t h e  t r a i n i n g  p r o c e s s ) ,  s u b - g o a l  c e l l s  a t  e a c h  m i g r a t i o n  p h a s e ,  a n d  o t h e r  
c e l l s  i n  i m a g e s .  
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e m b r y o  m o d e l i n g ,  i n c l u d i n g  a n  i n f e r r e d  d e v e l o p m e n t a l  l a n d s c a p e  f o r  c e l l  f a t e ,  a  q u a s i - e q u i l i b r i u m  m o d e l  
f o r  c e l l  d i v i s i o n ,  a n d  m u l t i - a g e n t ,  d e e p  r e i n f o r c e m e n t  l e a r n i n g  f o r  c e l l  m o v e m e n t .  T h e  a p p r o a c h  i s  a  g o o d  
f i t  f o r  s y s t e m a t i c a l l y  i n v e s t i g a t i o n  o n  i n d i v i d u a l  c e l l ' s  d y n a m i c s  a n d  s i m u l a t i o n - b a s e d  h y p o t h e s i s  t e s t i n g .   
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