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Resumen

NetLogo en un entorno programable orientado al modelado de sistemas multiagente. Esta herramienta fue utilizada
para construir y desarrollar simulaciones basadas en dos modelos discretos de polielectrolitos. En los modelos
se definen diversos tipos de agentes que se actualizan a través de reglas de automata celular. El primer modelo
considera las conformaciones espaciales de cadenas simples de polielectrolitos en tres dimensiones y en medios con
apantallamiento de cargas, observdndose las conformaciones colapsada, estirada y de “collar de perlas” reportadas
en la literatura usando otras técnicas de simulacion. El sequndo sistema modela un dispositivo bidimensional de
liberacion controlada de medicamentos donde el principio activo se encuentra embebido en una matriz de hidrogel,
los perfiles de liberacion obtenidos se corresponden cuantitativamente a los reportados por otros autores, usando un
lenguagje de propdsito general (MATLAB).
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Abstract

NetLogo is a programing environment for modelling multiagent systems. This tool was used to build and develop
simulations based on two discrete polyelectrolyte models. Several types of agents are defined along with cellular
automata actualization rules. The first model considers the three-dimensional spatial conformations of single chain
polyelectrolytes inside a charged screened medium. The observed collapsed, elongated and “pearl necklace” confor-
mations are in agreement with results reported in literature obtained with other simulation techniques. The second
system models a bidimensional device for controlled drug release, where the active principle is embedded in an hydro-
gel matriz, the release profiles agree quantitatively with the ones reported by other authors using a general purpose
language (MATLAB).

Keywords: NetLogo, cellular automata, multiagent systems, polyelectrolytes, hydrogel

1 Introduccion

En las ciencias de la computacién y en la teoria de
juegos, el concepto de agente se refiere a entidades
auténomas que interactian entre si y con su ambiente.
Las acciones de los agentes son de corto alcance y estan
orientadas a aumentar su valor de utilidad. El concep-
to de utilidad es general, dependiendo del contexto del
modelo y se puede asociar a distintos factores. Por ejem-
plo, si los agentes representan organismos bioldgicos, su
utilidad se puede referir a su aptitud reproductiva.

La interacciéon de muchos agentes en un entorno da
origen a fendmenos globales observados en todo el siste-
ma, pero que no pueden deducirse del comportamiento
individual de cada agente. Estas propiedades globales

son conocidas también como propiedades emergentes y
constituyen el principal objetivo de estudio de los siste-
mas multiagentes.

El uso de los sistemas multiagentes surge desde dis-
ciplinas como las ciencias de la computaciéon y la eco-
nomia. Con el paso del tiempo su uso se ha ido
extendiendo a la sociologia y la ecologia. En fisico-
quimica se han propuesto distintos modelos que hacen
uso del esquema multiagente para representar sistemas
poliméricos a distintas escalas (Ostrovsky et al., 2001;
Echeverria et al., 2006; Laaksonen et al., 2009). En es-
tos trabajos, los modelos se desarrollaron utilizando he-
rramientas generales de software. Especificamente, en
el caso de (Laaksonen et al., 2009), se hace referencia al
uso de un programa escrito en MATLAB.
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Segun (Gilbert y Bankes, 2002) este esquema de tra-
bajo, donde el software se implementa con lenguajes de
propoésito general, dificulta el ciclo de desarrollo de los
modelos multiagentes. Para cada modelo se necesita re-
implementar los algoritmos béasicos y en consecuencia el
cédigo resultante es accesible a aquellas personas con
conocimiento del lenguaje particular en el cual se desa-
rroll6 el modelo.

En la actualidad estdn disponibles librerias de softwa-
re y entornos de desarrollo especificamente disenados pa-
ra el modelado de sistemas multiagentes. Entre estas he-
rramientas destacan: SWARM (Minar et al., 1996) (Ja-
va y Objective C), REPAST (Nort et al,. 2006) (Java)
y NetLogo (Wilensky, 1999) (Java y Scala), entre otros.

En este estudio particular se utilizara el entorno de
simulaciéon multiagente NetLogo como alternativa al uso
de programas escritos en lenguajes de programacién
generales (FORTRAN, C, C++, Python, Ruby, entre
otros). En la siguiente seccién se justifica el uso de esta
herramienta computacional. A manera de aplicaciones
en el area de fisicoquimica, se desarrollan: un modelo tri-
dimensional de polielectrolitos (Secccién 3) y el modelo
de (Laaksonen et al., 2009) (Seccién 4). Por ultimo, se
discute la capacidad de NetLogo como un entorno de
desarrollo para simulaciones fisicoquimicas basadas en
sistemas multiagentes.

2 NetLogo

NetLogo (Wilensky, 1999) es un entorno de simula-
cién disenado para trabajar con sistemas multiagente.
Deriva del lenguaje Logo (Logo, 1967) para grificos de
“tortuga”, pero con capacidad adicional para manipular
muchos agentes. De alli deriva su prefijo “Net” (red en
inglés) que hace referencia a los fenémenos multiagentes,
descentralizados e interconectados que se pueden mode-
lar en este entorno.

La eleccion de NetLogo sobre otras librerias multi-
agente como SWARM y REPAST (Minar et al., 1996;
Nort et al,. 2006), se basa principalmente en tres carac-
teristicas que resultan ventajosas respecto a los otros
sistemas:

e Al operar sobre la maquina virtual Java es inde-
pendiente de la plataforma.

e La visualizacion de los modelos esta incluida por
defecto.

e Posee herramientas para la construccion sencilla
de una interfaz grafica que permite controlar los
modelos y monitorear su comportamiento.

NetLogo permite construir modelos bidimensionales y
tridimensionales. Ademés, posee funciones para expor-
tar los modelos como “applets” Java que pueden inte-
grarse en paginas web.
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Fig. 1. Interfaz grafica para un modelo de NetLogo en dos
dimensiones, disenado para este trabajo.

Los modelos en NetLogo se construyen con distintos
tipos de agentes:

e Agentes méviles denominados “tortugas”.

e Agentes fijos denominados “parches”, sobre los
cuales se mueven las “tortugas”.

e Enlaces entre los agentes méviles.

e Un agente observador que actia como interfaz en-
tre los componentes del sistema (tortugas, parches
y enlaces) y el operador externo.

Aparte de la interfaz grafica donde se puede seguir el
desarrollo de un solo modelo, se cuenta con la herramien-
ta BehaviorSpace en la cual se disenan “experimentos”,
definiéndose el barrido de variables, el nimero de re-
peticiones, etc. Los resultados de los experimentos se
recopilan en archivos de texto.

NetLogo cuenta con una extensa libreria de modelos,
que ejemplifica las capacidades de la plataforma para
abordar el estudio de diversos sistemas planteados con el
paradigma multiagente. En el campo de la fisicoquimica
existen modelos para cinética de reacciones, movimiento
de polimeros, reacciones oscilatorias, cristalizacion, de-
caimiento radioactivo, entre otros.

En la Fig. 1 se muestra un ejemplo de la interfaz
grafica construida por nosotros, para el modelo bidimen-
sional desarrollado en la seccién 4.

A continuacién se muestra la aplicaciéon de NetLogo
en el desarrollo de dos modelos de sistemas polielec-
troliticos.
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3 Conformaciones de polielectrolitos

Los polimeros son macromoléculas formadas por la
unién repetitiva de un gran nimero de moléculas mas
sencillas, denominadas mondémeros. A través de reac-
ciones de polimerizacion, los mondémeros se asocian ge-
nerando una cadena de n unidades repetitivas, donde n
representa el grado de polimerizacion de la molécula.

Cuando una fraccién f de unidades repetitivas de una
cadena polimérica posee grupos funcionales ionizables,
se dice que la macromolécula es un polielectrolito. En
presencia de solventes polares, como el agua, estos gru-
pos ionizables se disocian generando una carga eléctrica
neta sobre la cadena a la vez que se liberan contraiones
al seno de la solucion.

Las conformaciones espaciales de los polielectrolitos,
son consecuencia de las interacciones de corto alcance
entre las unidades monoméricas no cargadas y las inter-
acciones electrostaticas de largo alcance entre las cargas
presentes sobre la cadena y en solucién.

La combinacion de estos efectos de corto y largo alcan-
ce no es trivial. En consecuencia, las conformaciones no
se pueden describir de manera sencilla con expresiones
simples de escalamiento (dependientes de n).

Generalmente la  simulacién de  polielectroli-
tos se hace a través de Dinamica Molecular
(Limbach y Holm, 2003) o de los métodos Monte
Carlo (Uyaver y Seidel, 2009). En estos enfoques
se calculan fuerzas de interaccion para la actualiza-
cién temporal, debido al largo alcance de las fuerzas
coulémbicas y al gran niimero n de unidades repetitivas,
requiriéndose utilizar muchos recursos de célculo.

Una alternativa se basa en usar métodos de autémata
celular (Ostrovsky et al., 2001; Echeverria et al., 2006).
En estos casos, la actualizacion se hace a través de reglas
que dependen unicamente de la distribucion espacial de
los vecinos.

En la representacion de un polimero por autémata
celular cada unidad repetitiva estd representada por una
célula. Las reglas de actualizacién deben cumplir, sin
embargo, con dos principios fundamentales:

e Respetar el volumen excluido de las unidades re-
petitivas.

e Mantener la conectividad.

En la libreria de modelos de NetLogo existe una im-
plementacién del modelo de (Ostrovsky et al., 2001), ci-
tada en (Bar-Yam, 2003), denominada Polymer Dyna-
mics (Wilensky, 2005). Este sistema es bidimensional
y eléctricamente neutro, sus reglas de actualizacién son
completamente aleatorias, y por ello el modelo represen-
ta a un polimero en condiciones de solvente “theta”. Un
solvente theta es aquel donde un polimero se comporta
como una cadena ideal, donde virtualmente no existen
interacciones con el solvente ni con las otras unidades re-
petitivas. En este trabajo no utilizamos esta libreria, si

no que la construimos ad hoc bajo la plataforma NetLo-
go.

En el <caso del modelo propuesto por
(Echeverria et al., 2006) los autores consideran un
polielectrolito en un sistema tridimensional. Proponen
una regla de actualizacién para las unidades neutras
donde la posicién preferente es aquella que presenta
mas cantidad de unidades repetitivas en su vecindad.
Este comportamiento es representativo de una cadena
en condiciones de solvente “pobre”, donde las unidades
repetitivas tienes mas afinidad por ellas que por el
solvente. El efecto de esta regla promoveria un colapso
de la cadena en sistemas neutros y de baja carga.

La regla para unidades neutras de
(Echeverrfa et al., 2006) considera, aparte de los
espacios de la vecindad que cumplen con las condiciones
de exclusiéon de volumen y conectividad, la posicién ac-
tual de la unidad repetitiva. Esto genera acumulaciones
locales en los extremos de la cadena que se mantienen
inmoviles, y es por ello que reportan conformaciones
estiradas aun en condiciones de baja carga.

Para representar el polielectrolito en tres dimensio-
nes, se modifica la regla de las unidades neutras de
(Echeverria et al., 2006) para que no se inmovilicen los
extremos de la cadena y se propone una regla para las
unidades cargadas que refleje el comportamiento en un
sistema con apantallamiento de cargas. Este apantalla-
miento puede deberse a varios factores como: el caracter
dieléctrico del medio, la naturaleza de los grupos disocia-
bles o la presencia de electrolitos disueltos en el medio.

Se utilizan tres tipos de agente, los cuales representan
las unidades repetitivas neutras, las unidades cargadas
y los contraiones que neutralizan la carga. En NetLogo
estos se consideran agentes mdviles (“tortugas”). Las
unidades neutras y cargadas que conforman la cadena,
estan unidas a través de “enlaces”.

La actualizacién temporal del sistema se hace apli-
cando las reglas de movimiento sobre cada una de las
unidades repetitivas seleccionadas al azar. Al seleccio-
nar una unidad se verifican a través de rutinas de parche
los espacios disponibles para moverse (vecinos mas cer-
canos no ocupados por otros agentes), luego se verifica
la posicién de los vecinos con los que estd enlazado y se
filtran las posiciones, quedandose con los sitios desocu-
pados donde no se rompe la conectividad. Dependiendo
si la unidad es neutra o cargada, se aplican los siguientes
criterios de actualizacién:

e Unidad neutra: la nueva posicién es aquella donde
el agente queda con més unidades en su entorno
m&s cercano.

e Unidad cargada: se elige el sitio con menor canti-
dad de cargas iguales. Las cargas en la cadena se
cuentan en un radio [p que representa la longitud
de la interaccién electrostatica, mientras que los
contraiones se cuentan dentro del mismo radio Ip
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pero con una probabilidad inversamente proporcio-
nal a su distancia respecto a la particula central.

En el caso del movimiento de los contraiones, no hace
falta verificar la conectividad. Simplemente, cuando se
mueve su unidad cargada asociada, el contraién se ubica
en una posicion al azar que esté desocupada y dentro del
rango de interaccién electrostatica Ip.

Para verificar las conformaciones en cada paso de
tiempo, se calcula el radio de giro Rg (Teraoka, 2002),
definiéndose éste como la desviacién de las posiciones de
las unidades repetitivas respecto al centro de masa de la
molécula:

n 1/2

Z(Ti - Rcm)2 (1)

=0

R pr—
¢ n+1

donde 7; es la posicién de una unidad repetitiva, y Repm,
la posicién del centro de masa, definida como:

1
Rcm n+1 § T ( )

La Fig. 2 muestra las conformaciones espaciales, cal-
culadas y  determinadas con NetLogo, utilizando las

Fig. 2. Conformaciones para un polielectrolito con f = 0.33. De
arriba a abajo: Glébulo colapsado (Ip = 3), Collar de perlas
(ip = 7) y Cadena estirada (Ip = 15).

reglas de actualizacién anteriormente mencionadas. Se
observa claramente el estiramiento desde estructuras co-
lapsadas cuando las interacciones eléctricas son de cor-

to alcance (f = 0.33 y Ip = 3), hasta conformacio-
nes estiradas cuando las interacciones son de largo al-
cance (f = 0.33 y Ip = 15); pasando por estructuras
con colapsos locales, llamadas “collares de perlas” por
(Limbach y Holm, 2003; Uyaver y Seidel, 2009), en con-
diciones intermedias como (f = 0.33 y Ip = 7) , por
ejemplo.

Esta tendencia puede verse también en la Fig. 3, cuan-
do observamos el radio de giro (R¢g) como funcién de f,

60 —
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20 —

Rg

10 —

Ip

— 3 - 5 ---- 9 --- 15

I I I I I
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Fig. 3. Dependencia de Rg respecto a f para distintos valores de
Ip. La linea recta muestra el valor maximo del radio de giro para
una conformacién lineal.

a través de cuatro valores de [p = 3, 5, 9 y 15. En este
caso, como era de esperarse, el radio de giro es pequeno
para conformaciones de glébulo colapsado, y grande pa-
ra cadenas de polielectrolito estiradas. La estructura de
“collar de perlas” presenta radios de giro intermedios.
El incremento del parametro de apantallamiento [p pro-
mueve la elongacién del polielectrolito.

4 Liberacion controlada de medicamentos

Los sistemas tradicionales de administracién de me-
dicamentos siguen cinéticas de liberacion donde el prin-
cipio activo es liberado de manera completa y descon-
trolada. Para lograr un mejor control se empezaron a
desarrollar los sistemas de liberacién inteligente de me-
dicamentos (Peppas y Byrne, 2003), siendo el objetivo
de éstos mantener la concentraciéon del medicamento en
un valor deseado y durante un periodo de tiempo es-
pecifico. En este sentido, uno de los principales soportes
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para la liberacién controlada de medicamentos lo cons-
tituyen los hidrogeles (Laaksonen et al., 2009).

Los hidrogeles basados en polielectrolitos, estan for-
mados por redes poliméricas entrecruzadas. El entrecru-
zamiento provee una fuerza eldstica restauradora, opues-
ta a la repulsién electrostéatica, que tiende a elongar y
separar las cadenas, evitando efectivamente que se so-
lubilicen. Al no solubilizarse, los hidrogeles absorben
grandes cantidades de solvente y aumentan su tamaino
en un fenémeno denominado hinchamiento (“swelling”).

El hinchamiento es el factor principal que determina
las condiciones de liberacién de los principios activos. El
modelado de este comportamiento es complejo porque
puede involucrar el movimiento de tres frentes distintos:
el de erosién, el de difusion y el frente de hinchamiento.

El frente de erosién se refiere a la interfaz solvente/gel
donde el polimero se erosiona. El frente de difusién se
localiza en la interfaz medicamento s6lido/medicamento
disuelto, mientras que el frente de hinchamiento se ubi-
ca en la interfaz xerogel/gel hinchado. A los efectos de
la liberacion de medicamentos, el parametro mas impor-
tante es el ancho de la capa gel; esto es, la diferencia
entre los frentes de erosion y difusién. La difusién den-
tro del gel y el gradiente de concentracion de la droga
en esta fase, determinan la cinética de liberacion.

Dada la cantidad de interfaces que hay que conside-
rar, resulta mas sencillo estudiar este sistema desde una
perspectiva de agentes interactuantes en lugar del esque-
ma comun de ecuaciones diferenciales, donde para cada
condicion especifica del dispositivo se requiere definir las
condiciones de borde. Un modelo de autéomata celu-
lar para este sistema fue propuesto recientemente por
(Laaksonen et al., 2009), representéndose aqui la sec-
cién transversal de un sistema de liberacién controlada
de medicamentos (una tableta).

Los agentes méviles representan dominios ma-
croscopicos del sistema. En este caso se consideran seis
tipos de agentes interactuantes. En la tabla 1 se definen
los parametros considerados y en la tabla 2 las reglas de
actualizaciéon del sistema.

Tabla 1. Parametros utilizados en el modelo de liberacién
controlada de medicamentos (Laaksonen et al., 2009)

Pardmetro Descripcién
0 Concentraciéon del medicamento
0% Potencial de hinchamiento del hidrogel
Pp Permeabilidad del hidrogel respecto al medicamento
Pw Permeabilidad del hidrogel respecto al agua
Ps Probabilidad de hinchamiento del polimero hiimedo
Pe Probabilidad de erosién del polimero himedo

En la Fig. 4 se muestra la evolucién temporal de un
sistema desde sus condiciones iniciales hasta 15 x 103
pasos de tiempo. Esta secuencia se obtuvo implemen-
tando las reglas de (Laaksonen et al., 2009) en la plata-
forma NetLogo. El comportamiento observado es similar
al reportado en la Fig. 2 del trabajo citado, para el caso

Fig. 4. Evolucién en intervalos de 5 x 103 pasos de tiempo, de un
sistema con 50% de medicamento. El conjunto de pardmetros:
0 =4,y =06, pe =0.005, pp = 0.10, ps = 0.30 y py = 0.10.

cuando se permite la “erosion” de la matriz polimérica
portadora.

En la Fig. 5 se muestra la dependencia del porcen-
taje de carga de medicamento en el perfil de liberacion
usando NetLogo. Para fracciones menores al 50%, la li-
beracién es lenta pero sigue una evolucién lineal, que

0.8 -

04 -

02

Fraccion de Liberacion

0.0

[ [ [ [ [ [ [ [
0 2 4 6 8 10 12 14
Tiempo x1 0°

Fig. 5. Efecto de la fraccién de medicamento en los perfiles de
liberacién, desde 20% hasta 80%, en incrementos de 10%
siguiendo el sentido de la flecha. Los pardmetros son los mismos
que en la Fig. 4.
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Tabla 2. Reglas para el modelo de liberacién controlada de medicamentos (Laaksonen et al., 2009)

Estado de la célula

Simbolo Regla de actualizacién

Valores 6 y ~

Agua
Medicamento sélido

Medicamento disuelto

Polimero

Polimero hiimedo

w Sin reglas.

D En contacto con una célula W, p o O se convierte en
medicamento disuelto

d Se mueve aleatoriamente a una célula W y la convierte

en una célula d. Se puede ubicar en una unidad de
polimero hiimedo p con una probabilidad p, formando
una célula O.
Si alcanza el borde del drea de simulacién se elimina y
se cuenta para la construccién del perfil de liberacién.
P En contacto con W se convierte en polimero hiimedo
p con una probabilidad py,.
p Se puede hinchar con una probabilidad ps si v > 1.
Tiene una probabilidad p. de ser erosionado. Propor-
cional al nimero de células W a su alrededor.

0=0y~y=0
6 =6y
Cuando € = 0 se convierte

en W

Y =70

Si el hinchamiento tiene lu-
gar se incrementa en uno el
7 de una celda vecina mien-

Polimero  himedo con o

medicamento

es la cualidad que se busca para la liberacién controlada
del medicamento. Para las fracciones mayores, de 60% a
80%, la liberacién es abrupta en un principio, pero luego
se estabiliza a medida que la dindmica avanza.

5 Conclusiones

La plataforma NetLogo, basada en la técnica de
autéomata celular, con sus herramientas de interfaz de
visualizacién grafica, y la funcién BehaviorSpace, resul-
ta ser una herramienta que provee al fisicoquimico la
capacidad de disenar experimentos y monitorear su evo-
luciéon temporal, atin antes de llevarlos a cabo en el la-
boratorio; controlando variables muy sensibles como la
fraccién de carga sobre el polielectrolito, la naturaleza
de los monémeros y las condiciones éptimas de libera-
cién de farmacos, partiendo de una matriz polimérica o
polielectrolitica.

El comportamiento emergente de los sistemas estu-
diados: el colapso y el estiramiento de las cadenas de
polielectrolitos (cuantificado por el radio de giro Rg) y
el perfil de liberacién de medicamentos controlado por
hinchamiento y erosién, obtenidos y recopilados utilizan-
do la plataforma NetLogo, resultan ser cualitativamen-
te equivalentes a los reportados en la literatura usando
técnicas con mayor demanda de recursos computaciona-
les.
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