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GROWTH	
  &	
  REMODELING:	
  
RESULTS	
  FROM	
  EMERGENT	
  BEHAVIOR	
  OF	
  INDIVIDUAL	
  CELLS	
  



AGENT-­‐BASED	
  MODELING:	
  	
  
CELLS	
  ARE	
  AGENTS	
  THAT	
  INTERACT	
  AND	
  RESPOND	
  TO	
  RULES	
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1. Growth	
  Factor	
  Secre1on	
  
2. Phenotype	
  Switch	
  
3. Chemotaxis	
  

4. Mitosis	
  

5. Apoptosis/Necrosis	
  

Example	
  Behaviors:	
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1p	
  
stalk	
  

ANGIOGENESIS:	
  	
  
TIP/STALK	
  CELLS	
  RESPOND	
  TO	
  VEGF	
  AND	
  EACH	
  OTHER	
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1p	
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SPROUT	
  INITIATION:	
  A	
  BALANCE	
  BETWEEN	
  STIMULATORY	
  AND	
  
INHIBITORY	
  CUES	
  



VEGF	
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VEGF-­‐R2	
  

DLL4	
  

NOTCH	
  

VEGF-­‐R1	
  

γ-­‐sec	
  

INHIBITED	
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ACTIVATED	
  

sVEGF-­‐R1	
  

VEGF-­‐R2	
  

SPROUT	
  INITIATION:	
  A	
  BALANCE	
  BETWEEN	
  STIMULATORY	
  AND	
  
INHIBITORY	
  CUES	
  



VEGF	
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•  What	
  is	
  the	
  cri1cal	
  VEGF	
  gradient	
  a	
  cell	
  needs	
  to	
  sprout?	
  

•  How	
  much	
  lateral	
  inhibi1on	
  is	
  necessary	
  to	
  generate	
  a	
  network?	
  

SPROUT	
  INITIATION:	
  A	
  BALANCE	
  BETWEEN	
  STIMULATORY	
  AND	
  
INHIBITORY	
  CUES	
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INITIAL	
  CONDITIONS	
  FOR	
  ABM	
  ARE	
  BASED	
  ON	
  ACTUAL	
  NETWORK	
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GROWTH	
  FACTOR	
  DIFFUSION	
  AND	
  LIGAND-­‐RECEPTOR	
  BINDING	
  
ARE	
  PREDICTED	
  BY	
  ODE/PDE	
  DIFFUSION	
  AND	
  KINETICS	
  MODEL	
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PDE/ODE	
  	
  

ABM	
  
Rate	
  of	
  VEGFR2	
  produc1on	
  depends	
  on	
  NOTCH:	
  	
  

literature	
  derived	
  
amount	
  of	
  ac0vated	
  
NOTCH	
  in	
  same	
  cell	
  

Ac1vated	
  NOTCH	
  is	
  a	
  func1on	
  of	
  DLL4:	
  	
  

rate	
  constant	
  for	
  
NOTCH	
  ac0va0on	
  

degrada0on	
  
rate	
  of	
  ac0ve	
  
NOTCH	
  

DLL4-­‐to-­‐NOTCH	
  
conversion	
  

Protein	
  transport	
  is	
  governed	
  by	
  a	
  coupled	
  system	
  of	
  PDEs:	
  

produc0on	
  rate	
  
(determined	
  by	
  ABM)	
  

diffusion	
  through	
  inters00al	
  space	
  

reversible	
  binding	
  to	
  ECM	
  &	
  
soluble	
  receptors	
  

and	
  membrane	
  
receptors	
  

degrada0on	
  

Cell	
  surface	
  density	
  of	
  receptors	
  is	
  governed	
  by	
  ODEs:	
  

inser0on	
  in	
  the	
  membrane	
  
(calculated	
  by	
  ABM)	
  

receptor	
  internaliza0on	
   ligand	
  binding	
  receptor	
  
dimeriza0on	
  

scaling	
  coefficient	
  fit	
  to	
  PDE	
  

RULES	
  AND	
  PARAMETERS	
  ARE	
  LITERATURE	
  DERIVED	
  AND	
  CROSS-­‐
VERIFIED	
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Mul1scale	
  Computa1onal	
  Model	
  

MULTISCALE	
  MODEL:	
  ABM	
  MODEL	
  OF	
  CELL	
  BEHAVIOR	
  COUPLED	
  TO	
  
PDE/ODE	
  MODEL	
  OF	
  PROTEIN	
  DIFFUSION/RECEPTOR	
  BINDING	
  



Simulation-execution.)Modeling)simulations)are)run)on)the)UVA)Linux)Cluster.)Netlogo)is)called)using)a)Java)interface)to)
run)builtDin)Behavior)Space)experiments)in)a)headless)(i.e.)without)a)GUI))mode)to)conserve)memory.)This)
implementation)allows)for)16)simulations)to)be)run)in)parallel)per)cluster)node,)dramatically)increasing)the)efficiency)of)
model)execution.)Results)are)stored)as)text)files)using)comma)separated)value)parsing)and)contain)the)coordinates)for)
each)tip)cell)activation)event)in)a)simulation.)

Data-analysis.)Output)files)are)read)into)MATLAB[50])using)a)custom)script)to)parse)files)for)tip)cell)locations)as)a)
function)of)parameter)value.)Coordinates)of)tip)cell)events)are)then)compared)to)experimental)data)from)embryoid)
bodies)to)determine)if)the)recorded)tip)cell)events)are)true)or)false)positives.)The)true)positive)rate)is)calculated)as)the)
ratio)of)true)positive)event)to)total)tip)cell)events)and)then)averaged)over)all)replicates.)For)in)silico)knockdown)and)
rescue)experiments,)the)parameter)combination)with)highest)true)positive)rate)was)held)as)the)starting)point)for)the)
Notch)transfer)coefficient.)The)ratios)of)the)means)of)true)positive)rates)from)simulations)with)different)Notch)transfer)
coefficient)values)were)then)taken)with)respect)to)this)starting)value)and)reported)as)fold)change.)Standard)errors)of)the)
mean)were)calculated)using)error)propagation)to)account)for)the)nonlinear)nature)of)variance)ratios.)

IV.i.iii PRELIMINARY STUDIES & RESULTS 

Implementation-of-ABM-with-experimental-data.)Evaluation)of)the)current)ABM)of)sprouting)angiogenesis)has)begun)
and)is)focused)on)elucidating)proper)parameterization)of)NotchDDelta)signaling)and)tip)cell)selection)criteria.)Figure)3)
demonstrates)the)methodology)of)constructing)endothelial)networks)based)on)geometries)seen)in)the)EB)model)of)
sprouting)angiogenesis[51].)Briefly,)fluorescently)labeled)endothelial)cells)(GFP)under)control)of)the)PECAM/CD31)
promoter))are)imaged)and)translated)to)the)ABM)using)a)combination)of)automated)and)manual)adjustments)to)best)
represent)the)original)network)architecture.)Sprouting)data)collected)from)EB)experiments)are)then)compared)to)results)
from)corresponding)ABM)simulations)to)determine)if)sprouts)are)occurring)within)the)same)spatial)region)(minimum)
distance)of)one)cell)length,)set)at)50)µm).))

Initial-results-demonstrate-ABM-is-capable-of-recapitulating-experimental-data.)A)total)of)five)different)initial)
geometries)were)evaluated:)three)control)conditions)and)two)conditions)with)interruption)of)NotchDDelta)signaling)by)
the)gamma)secretase)inhibitor)DAPT.)The)same)range)of)parameter)values)were)evaluated)for)all)simulations)and)a)total)
of)20)replicates)were)performed.)As)shown)in)Figure)4,)regardless)of)initial)geometric)conditions,)increasing)the)strength)
of)NotchDDelta)interactions)(through)increasing)the)Notch)coefficient)in)the)NotchDDelta)transfer)function,)Equation)1),)
agreeing)with)this)pathway’s)physiologic)inhibitory)role.)Additionally,)although)parameter)optimization)has)not)yet)been)
performed,)these)results)suggest)that)a)Notch)coefficient)in)the)approximate)range)of)0.4)to)0.6)may)be))

(1))
dActive_NOTCH

dt
= kactivation × Inactive_NOTCH × αDLL4

cells
∑

#

$
%

&

'
(− kdeg × Active_NOTCH( ) )

FIGURE- 3- |- TRANSLATING- ANGIOGENESIS- TO- ABM.- Representative) image) of) CD31) expressing) endothelial) cells) (left)) are) converted) to) 2D)
representation) in) the)ABM)(center))and)serve)as)geometric) initial)conditions.)Right:)Predicted)sprout)locations)(circles))are)compared)to)
known) sprout) locations) (squares)) as) determined)by) images) from) later) time)points.) If) these) predictions)occur)within)one) cell) length) of)
known)sprouts)they)are)scored)as)“true)positive”)(green),)otherwise)thy)are)considered)“false)positive”)(red).)

True	
  Posi$ve	
  –	
  Model	
  predic1on	
  within	
  1	
  cell	
  length	
  of	
  actual	
  sprout	
  

False	
  Posi$ve	
  –	
  Model	
  predic1on	
  outside	
  range	
  of	
  actual	
  sprout	
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Sprout	
  Frequency	
  
and	
  Loca1on	
  Mul1scale	
  Model	
  

MULTISCALE	
  MODEL	
  PREDICTIONS:	
  SPROUT	
  FREQUENCY	
  AND	
  
LOCATION	
  (TRUE/FALSE	
  POSITIVES)	
  



Notch Coefficient = 0.6
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MULTIPARAMETRIC	
  DATA	
  POSES	
  A	
  CHALLENGE	
  FOR	
  DATA	
  
VISUALIZATION	
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MULTIVARIATE	
  SENSITIVITY	
  ANALYSES	
  POSE	
  A	
  CHALLENGE	
  FOR	
  
DATA	
  VISUALIZATION:	
  HELP	
  FROM	
  PARALLEL	
  COORDINATES	
  



MULTIVARIATE	
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  POSE	
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DATA	
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  COORDINATES	
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ABM	
  PREDICTS	
  VEGF-­‐R	
  ACTIVATION	
  (HARD	
  TO	
  MEASURE),	
  	
  
AS	
  WELL	
  AS	
  SPROUT	
  LOCATION	
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Simulation-execution.)Modeling)simulations)are)run)on)the)UVA)Linux)Cluster.)Netlogo)is)called)using)a)Java)interface)to)
run)builtDin)Behavior)Space)experiments)in)a)headless)(i.e.)without)a)GUI))mode)to)conserve)memory.)This)
implementation)allows)for)16)simulations)to)be)run)in)parallel)per)cluster)node,)dramatically)increasing)the)efficiency)of)
model)execution.)Results)are)stored)as)text)files)using)comma)separated)value)parsing)and)contain)the)coordinates)for)
each)tip)cell)activation)event)in)a)simulation.)

Data-analysis.)Output)files)are)read)into)MATLAB[50])using)a)custom)script)to)parse)files)for)tip)cell)locations)as)a)
function)of)parameter)value.)Coordinates)of)tip)cell)events)are)then)compared)to)experimental)data)from)embryoid)
bodies)to)determine)if)the)recorded)tip)cell)events)are)true)or)false)positives.)The)true)positive)rate)is)calculated)as)the)
ratio)of)true)positive)event)to)total)tip)cell)events)and)then)averaged)over)all)replicates.)For)in)silico)knockdown)and)
rescue)experiments,)the)parameter)combination)with)highest)true)positive)rate)was)held)as)the)starting)point)for)the)
Notch)transfer)coefficient.)The)ratios)of)the)means)of)true)positive)rates)from)simulations)with)different)Notch)transfer)
coefficient)values)were)then)taken)with)respect)to)this)starting)value)and)reported)as)fold)change.)Standard)errors)of)the)
mean)were)calculated)using)error)propagation)to)account)for)the)nonlinear)nature)of)variance)ratios.)

IV.i.iii PRELIMINARY STUDIES & RESULTS 

Implementation-of-ABM-with-experimental-data.)Evaluation)of)the)current)ABM)of)sprouting)angiogenesis)has)begun)
and)is)focused)on)elucidating)proper)parameterization)of)NotchDDelta)signaling)and)tip)cell)selection)criteria.)Figure)3)
demonstrates)the)methodology)of)constructing)endothelial)networks)based)on)geometries)seen)in)the)EB)model)of)
sprouting)angiogenesis[51].)Briefly,)fluorescently)labeled)endothelial)cells)(GFP)under)control)of)the)PECAM/CD31)
promoter))are)imaged)and)translated)to)the)ABM)using)a)combination)of)automated)and)manual)adjustments)to)best)
represent)the)original)network)architecture.)Sprouting)data)collected)from)EB)experiments)are)then)compared)to)results)
from)corresponding)ABM)simulations)to)determine)if)sprouts)are)occurring)within)the)same)spatial)region)(minimum)
distance)of)one)cell)length,)set)at)50)µm).))

Initial-results-demonstrate-ABM-is-capable-of-recapitulating-experimental-data.)A)total)of)five)different)initial)
geometries)were)evaluated:)three)control)conditions)and)two)conditions)with)interruption)of)NotchDDelta)signaling)by)
the)gamma)secretase)inhibitor)DAPT.)The)same)range)of)parameter)values)were)evaluated)for)all)simulations)and)a)total)
of)20)replicates)were)performed.)As)shown)in)Figure)4,)regardless)of)initial)geometric)conditions,)increasing)the)strength)
of)NotchDDelta)interactions)(through)increasing)the)Notch)coefficient)in)the)NotchDDelta)transfer)function,)Equation)1),)
agreeing)with)this)pathway’s)physiologic)inhibitory)role.)Additionally,)although)parameter)optimization)has)not)yet)been)
performed,)these)results)suggest)that)a)Notch)coefficient)in)the)approximate)range)of)0.4)to)0.6)may)be))

(1))
dActive_NOTCH

dt
= kactivation × Inactive_NOTCH × αDLL4

cells
∑
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'
(− kdeg × Active_NOTCH( ) )

FIGURE- 3- |- TRANSLATING- ANGIOGENESIS- TO- ABM.- Representative) image) of) CD31) expressing) endothelial) cells) (left)) are) converted) to) 2D)
representation) in) the)ABM)(center))and)serve)as)geometric) initial)conditions.)Right:)Predicted)sprout)locations)(circles))are)compared)to)
known) sprout) locations) (squares)) as) determined)by) images) from) later) time)points.) If) these) predictions)occur)within)one) cell) length) of)
known)sprouts)they)are)scored)as)“true)positive”)(green),)otherwise)thy)are)considered)“false)positive”)(red).)

DOES	
  SPROUT	
  DENSITY	
  AFFECT	
  THE	
  MODEL’S	
  ABILITY	
  TO	
  
CORRECTLY	
  PREDICT	
  SPROUT	
  LOCATIONS?	
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PROBABILITY	
  OF	
  RANDOMLY	
  SELECTING	
  CORRECT	
  SPROUT	
  
LOCATIONS	
  IS	
  PROPORTIONAL	
  TO	
  SPROUT	
  DENSITY	
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AGENT-­‐BASED	
  MODELS:	
  OFFER	
  A	
  FLEXIBLE	
  PLATFORM	
  FOR	
  
MULTISCALE	
  MODELING	
  	
  



NO,	
  ET-­‐1,	
  PDGF-­‐AB	
  

	
  
	
  
	
  

TGF-­‐β,	
  PDGF-­‐AB	
  
	
  

MMP-­‐1,	
  MMP-­‐2,	
  	
  
MMP-­‐9	
  
	
  

TGF-­‐β	
  
	
  

Collagen	
  

PDGF-­‐AB	
  
	
  

MMP-­‐1,	
  MMP-­‐2,	
  	
  
MMP-­‐9	
  
	
  

Gela1n	
   Shear	
  
Stress	
  

Circumferen1al	
  	
  
Stress	
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HYPERTENSION:	
  VASCULAR	
  WALL	
  GROWTH	
  AND	
  REMODELING	
  



New σθ, τw 

Prescribe Initial 
Geometry & 

Loads 

Increase pressure 

Production of NO, ET-1, 
PDGF, TGFβ, MMP-1,2,9 

Produced collagen, 
Proliferation/ Apoptosis 

Produced collagen, 
Proliferation/ Apoptosis 

New geometry & stress New geometry 

Update every 
6 hrs. 

Update every 
6 hrs. 

ABM CMM 

,	
  

Properties 
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X	
  

MULTISCALE	
  MODEL	
  OF	
  VASCULAR	
  WALL	
  HYPERTROPHY	
  DURING	
  
HYPERTENSION	
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H.	
  Hayenga,	
  B.C.	
  Thorne,	
  S.M.	
  Peirce,	
  J.D.	
  Humphrey	
  	
  (2011)	
  

Normotensive	
   Hypertensive	
  

PREDICTED	
  VESSEL	
  REMODELING	
  FOLLOWING	
  30%	
  SYSTOLIC	
  
BLOOD	
  PRESSURE	
  INCREASE	
  FOR	
  500	
  DAYS	
  	
  	
  

Vessel	
  wall	
  
remodeling	
  
(thickening)	
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  Peirce,	
  J.D.	
  Humphrey	
  	
  (2011)	
  

CMM	
  AND	
  ABM	
  PREDICTIONS	
  



ENSURE	
  CONGRUENCY	
  BETWEEN	
  TWO	
  MODELS	
  FOR	
  COLLAGEN	
  
AND	
  SMC	
  MASS	
  BY	
  USING	
  GENETIC	
  ALGORITHM	
  TO	
  MINIMIZE	
  
OBJECTIVE	
  FUNCTION:	
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ABM 

CMM 
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CMM	
  AND	
  ABM	
  
PREDICTIONS	
  AFTER	
  
CONGRUENCY	
  ENFORCEMENT	
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CMM	
  AND	
  ABM	
  
PREDICTIONS	
  AFTER	
  
CONGRUENCY	
  ENFORCEMENT	
  
(WITH	
  15%	
  PRESSURE	
  
INCREASE)	
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Experiment	
   Return	
  to	
  normal	
  hoop	
  stress	
   Cita$on	
  

Systolic	
  pressure	
  increase	
  
of	
  24%	
  in	
  rats	
  

140	
  days	
   	
  Wolinsky	
  (1972)	
  

Systolic	
  pressure	
  increase	
  
of	
  30%	
  in	
  rats	
  

126	
  day	
   	
  Matsumoto	
  &	
  Hayashi	
  
(1994)	
  

Model	
   Return	
  to	
  normal	
  hoop	
  stress	
  

CMM	
  Predic1on	
   70	
  days	
  

ABM	
  Predic1on	
   350	
  day	
  

With	
  congruency	
  (both	
  
ABM	
  and	
  CMM)	
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CONGRUENCY	
  ENFORCEMENT	
  BROUGHT	
  MODEL	
  PREDICTIONS	
  
CLOSER	
  TO	
  EXPERIMENTAL	
  OUTCOMES	
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AGENT-­‐BASED	
  MODELS:	
  OFFER	
  A	
  FLEXIBLE	
  PLATFORM	
  FOR	
  
MULTISCALE	
  MODELING	
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COMPUTATIONAL	
  MODELS	
  ARE	
  SANDBOXES	
  FOR	
  EXPLORATION	
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MULTISCALE	
  MODELS	
  ARE	
  ENTIRE	
  PLAYGROUNDS	
  	
  
(AS	
  LONG	
  AS	
  WE	
  KNOW	
  OUR	
  LIMITS	
  AND	
  SYNERGIZE)	
  



•  Mul1scale	
  ABM-­‐ODE/PDE	
  computa1onal	
  model	
  predicts	
  dynamic	
  
capillary	
  sprou1ng	
  events	
  

	
  
•  Model	
  is	
  tunable	
  to	
  both	
  VEGF	
  s1mula1on	
  and	
  DLL/NOTCH	
  

inhibi1on	
  	
  

•  Sensi1vity	
  to	
  DLL/NOTCH	
  inhibi1on	
  supersedes	
  VEGF	
  gradient	
  
threshold	
  

	
  
•  Specify	
  condi1ons	
  under	
  which	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  predic1ons	
  fail	
  
	
  
•  	
  	
  Add	
  layers	
  of	
  complexity	
  
	
   (Drug	
  target	
  idenQficaQon)	
  

(Necessary	
  &	
  sufficient	
  mechanisms)	
  

(Compensatory	
  pathways)	
  

(Drug	
  dosing	
  and	
  potency)	
  

(CombinaQon	
  therapies)	
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MULTISCALE	
  MODELS	
  ARE	
  USEFUL	
  TOOLS	
  FOR	
  BASIC	
  RESEARCH	
  
AND	
  DRUG	
  DISCOVERY	
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