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Un	vistazo	a	la	biología	de	sistemas

S
I O

Tres	usos	primarios	de	los	modelos	en	la	ciencia:

• Comprensión	(de	un	sistema	real	físico	ó lógico)
• Predicción (de	los	futuros	estados	del	sistema	actualmente	desconocidos)
• Control	(para	manipular	el	sistema	y	producir	una	condición	deseable)

Tipo de	problema Dados	… Encuentre Utilización	del	modelo

Síntesis I	y	O S Comprensión

Análisis I	y	S O Predicción

Instrumentación S	y	O I Control

• Un sistema se compone de diferentes elementos y se define por el ámbito de la investigación en el que se desarrolla.
• Un modelo es una representación formal o abstracta de un sistema, usualmente con la forma de un conjunto de objetos y la 

relación entre ellos
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Esquema	general	de	modelización
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Sistemas	P:	Un	modelo	analítico	para	la	biología	de	sistemas

Principales	componentes	de	un	sistema	P

regiones

a

b
b

objetos

𝑎 → 𝑏𝑏
reglas
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Sistemas	P:	Un	modelo	analítico	para	la	biología	de	sistemas

Algunas	clases	de	sistemas	P

• Sistemas	P	de	transición

• Sistemas	P	con	membranas	activas

• Sistemas	P	en	tejidos
• Sistemas	P	catalíticos
• Sistemas	P	con	comunicación
• Autómatas	P
• Sistemas	P	con	cadenas	
• Sistemas	P	en	splicing
• Sistemas	P	numéricos	(conformon P	systems)
• Sistemas	P	metabólicos
• Sistemas	P	con	objetos	en	las	membranas
• Sistemas	P	con	“impulsos	neuronales”	(spiking neuron P	systems)
• Sistemas	P	estocásticos		y	probabilistas
• Sistemas	P	en	colonias
• etc,	etc.
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El	simulador	ARES

http://gydb.org/ares/public/index.php/guest
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El	simulador	ARES:	Diagrama	UML

Simulator

readModel()
createModel()

executeOneCicle()

Model

update()
executeOneStep1()
executeOneStep2()
executeOneStep3()
executeOneCicle()

MembraneStructure

update()
executeOneStep1()
executeOneStep2()
executeOneStep3()

Membrane

update()
disolution()
divide()

executeOneStep1()
executeOneStep2()
executeOneStep3()

MembraneBehavior

update()

Rule

isExecutable()
countExecutions()

executeX()

<<interface>>
IApplicableRule

isExecutable()
executeX()

ObjectRule

isExecutable()
executeX()

MembraneMovementRule

isExecutable()
executeX()

MultiSet

add()
remove()
count()

…

root

1..n

1..n

1..n
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El	simulador	ARES:	entorno	de	servicios	

Friendly-to-use 
to introduce and 
configure data

Manually o through a 
plain file

SERVER 
calls via SSH

Front-End
Interface

Linux+Apache JAVA
P-System
Simulator

Raw output

Backup 
Iteration

Downstream Analyses

Processed Outputs
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El	simulador	ARES:	análisis	de	outputs

Statistics Diversity Network

• Frequency
• Average, 
• Covariance
• Price Equation
• Distribution

• Heatmap
• Rarefaction
• Diversity indexes
• Fitness Lanscapes

• Graph reconstruction
• Power law analysis

Drawing

• Newick strings
• Venn Diagrams
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Prueba	de	concepto:	Una	“granja	de	cucarachas”

Chromosome (Clone)

Plasmid

Transposon

Integron

Gene

Objetivos

• Comparación de 
escenarios para 
comprobar hipótesis 
nulas bajos diversas 
intervenciones

• Hacer predicciones 
ante cambio de 
parámetros

• Modelizar las 
dinámicas espacio-
temporales de los 
genes de resistencia 
y otras unidades

• Validación 
experimental

• Depuración de  ARES 
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Prueba	de	concepto:	Definiendo	las	componentes	para	una	“granja	de	cucarachas”
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Prueba	de	concepto:	Definiendo	las	componentes	para	una	“granja	de	cucarachas”
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Prueba	de	concepto:	Definiendo	reglas

Reglas	para	el	movimiento y	la	transferencia de	objetos

[	[	]'(])*+,[	])*+-→ [	])*+,[	 	 '(	])*+-

• Consideramos la	posibilidad de	flujos de	migración entre	las	poblaciones de	ambos	entornos (ENV1	y ENV2)	con	una proporción M1
• Los	microbios liberados por la	descarga intestinal	de	las	cucarachas	van	al	medio ambiente y	tienen la	posibilidad de	ser readquiridos

por otras cucarachas	con	una tasa M2.
• Las	cucarachas	infectan los alimentos con	bacterias que	tienen la	posibilidad subsiguiente de	colonizar nuevamente el	intestino de	las	

cucarachas	con	una tasa M3.
• El	antibiótico AB1	ingresa desde el	agua al	intestino de	la	cucaracha	con	una tasa M4
• El	antibiótico AB2	ingresa desde el	agua al	intestino de	la	cucaracha	con	una tasa M5
• El	antibiótico AB1	ingresa desde el	medio ambiente a	la	célula bacteriana con	una tasa M6
• El	antibiótico AB2	ingresa desde el	medio ambiente a	la	célula bacteriana con	una tasa M7
• El	antibiótico AB1	ingresa desde el	intestino de	las	cucarachas	a	la	célula bacteriana con	un	índice M8
• El	antibiótico AB2	ingresa desde el	intestino de	las	cucarachas	a	la	célula bacteriana con	una tasa M9
• Los	plásmidos pueden transferirse horizontalmente mediante conjugación de	un	clon bacteriano a	otro con	una tasa M10	que	

comprende una relación entre	la	tasa de	crecimiento (ψ)	número de	transconjugantes (T)	y	los donantes (D)	y	los receptores (R)	en
una población plasmídica.

• P1	recluta el	gen	"b"	del	plásmido P2	con	una tasa M11
• P2	recluta el	gen	"a"	del	plásmido P1	con	una tasa M12
• P3	recluta el	gen	"a"	del	plásmido P1	con	una tasa M13
• P3	recluta el	gen	"b"	del	plásmido P2	con	una tasa M14
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Prueba	de	concepto:	Definiendo	reglas

Reglas	de	mortalidad	o	pérdida

[𝐴𝐵1]1(→ 𝑙

• Las	cucarachas	de	6	meses mueren por causas naturales de	acuerdo con	la	tasa D1
• Las	cucarachas	de	5	meses mueren por estrés o	competencia según la	tasa D2
• Las	cucarachas	de	4	meses mueren por estrés o	competencia según la	tasa D3
• Las	cucarachas	de	3	meses mueren por estrés o	competencia de	acuerdo con	la	tasa D4
• Las	cucarachas	de	2	meses mueren por estrés o	competencia de	acuerdo con	la	tasa D5
• Las	cucarachas	de	1	mes mueren por estrés o	competencia según la	tasa D6
• Las	cucarachas	morirán debido a	una infección bacteriana de	acuerdo con	la	tasa D7,	que	es la	relación entre	el	número total	de	bacterias dentro de	

un	individuo cucaracha	(CLobs)	en una generación determinada y	el	tamaño máximo de	población bacteriana permitido en un	microbioma de	
cucaracha	(CLmax).

• Bajo restricciones alimentarias,	una fracción de	la	población de	cucarachas	morirá de	hambre de	acuerdo con	la	tasa D8
• Un	clon bacteriano Gram	negativo morirá bajo una concentración X1	de	Antibiótico AB1
• Un	clon Gram	positivo morirá bajo una concentración X2	de	Antibiótico AB2
• Las	células de	bacterias en fase estacionaria morirán naturalmente a	una tasa D9	que	es igual a	R1.	
• En la	fase estacionaria hay	equilibrio entre	la	división celular y	la	muerte.
• Las	células bacterianas que	constituyen un	microbioma Mi morirá si muere su anfitrión cucaracha
• Los	plásmidos de	las	células bacterianas se	pierden por degradación con	una tasa D10
• Los	plásmidos de	las	células bacterianas se	perderán por segregación durante la	replicación bacteriana de	acuerdo con	la	tasa D11.
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Prueba	de	concepto:	Definiendo	reglas

Reglas	de	alimentación

• El	agua del	entorno ENV1	incluye una concentración de	antibiótico AB1	de	X3	unidades /	ml
• El	agua del	entorno ENV1	incluye una concentración de	antibiótico AB2	de	X4	unidades /	ml
• Se	suministrará diariamente una cantidad de	alimento a	las	poblaciones de	ENV1	y	ENV2	con	una tasa F1
• Una	cucaracha	ingiere alimentos con	una tasa F2
• Una	cucaracha	bebe agua con	una tasa F3
• Las	cucarachas	liberarán las	heces al	medio ambiente con	una tasa F4

Reglas	de	mantenimiento	del	entorno

• Las	cajas	que	representan	los	entornos	ENV1	y	ENV2	estarán	limpias	de	restos	de	heces	con	una	tasa	A1
• Las	cajas	que	representan	los	entornos	ENV1	y	ENV2	estarán	limpias	de	restos	de	comida	con	una	tasa	A2
• Las	cajas	que	representan	los	entornos	ENV1	y	ENV2	estarán	limpias	de	ambas	heces	y	restos	de	comida	con	una	tasa	A3
• Plásmidos	con	gen	"a"	expresan	proteína	ab1	con	una	tasa	M15
• Plásmidos	con	gen	"b"	expresan	proteína	ab2	con	una	tasa	M16
• la	proteína	ab1	neutraliza	AB1	en	cada	clon
• la	proteína	ab2	neutraliza	AB2	en	cada	clon

Reglas	para	la	modificación

• Bajo	valores	de	R8	por	debajo	de	1	 es	necesario	un	tiempo	(T1)	para	aplicar	R8	dentro	de	ENV1
• Bajo	valores	de	R8	por	debajo	de	1	es	necesario	un	tiempo	(T2)	para	aplicar	R8	dentro	de	ENV2
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Membrane Movements
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La	computación consiste en la	repetición,	en bucle,	
de	tres pasos principales,	

• Object	Rules
• Membrane	Movements
• Membrane	Division.
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Ejecución	del	simulador
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Ejecución	del	simulador

Este	paso	consiste	en	la	manipulación	y	comunicación	de	las	cadenas	
dentro	de	las	membranas.	
Dependiendo	del	tipo	de	regla	usada	el	resultado	de	la	operación	se	
ubicará	en	una	membrana	u	otra.	
En	este	paso	también	se	incluyen	las	regla	de	disolución.

• HERE	RULE:	El	resultado	de	aplicar	la	regla	permanece	en	la	
membrana	que	la	contiene.

• OUT	RULE:	El	resultado	de	aplicar	la	regla	se	expulsa	a	la	región	
externa	(región	padre).

• IN	RULE:	El	resultado	de	aplicar	la	regla	se	introduce	en	una	
membrana	contenida	en	la	región	que	posee	la	regla	(región	hija).

• MEM	RULE:	El	resultado	de	aplicar	la	regla	se	introduce	en	una	
membrana	al	mismo	nivel	que	la	región	que	posee	la	regla.

• DISS	RULE:	La	membrana	queda	disuelta.
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Ejecución	del	simulador

En	este	paso	de	aplican	los	movimientos	de	membrana	entre	
diferentes	regiones,	el	destino	de	dichas	membranas	depende	
del	tipo	de	regla	utilizado.

• OUT	RULE:	Las	membranas	se	mueven	a	la	región	
inmediatamente	exterior	(región	padre).

• IN	RULE:	Las	membranas	que	se	mueven	son	introducidas	en	
una	región	contenida	en	la	región	que	posee	la	regla	(región	
hija).

• MEM	RULE:	Las	membranas	se	mueven	entre	regiones	que	
están	al	mismo	nivel	y	en	la	misma	región.

• MEMWC:	Consiste		en	un	movimiento	de	membranas	entre	
regiones	vecinas	(MEM	RULE)	pero	el	emisor	se	queda	una	
copia	de	las	membranas	que	van	a	ser	transmitidas.

• MEMTRANS	RULE:	Es	un	caso	particular	de	la	anterior,	solo	
deja	aplicar	una	regla	por	emisor/receptor	(inicialmente	
diseñada	para	representar	transferencia	de	plásmidos)
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Ejecución	del	simulador

Este paso se usa para representar el “crecimiento” o “división” de
las membranas. Tras este paso todas las membranas que tengan
definido un índice de crecimiento crecerán en número (las
membranas interiores de duplican, pero los objetos básicos se
reparten).
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Ejecución	del	simulador

Estos pasos auxiliares se usan para actualizar la información
del modelo después de cada paso principal (Object Rules,
Membrane Movements y Membrane Division). Más
concretamente utilizamos buffers para objetos básicos y
membranas cuya finalidad es que no se puedan usar varias
veces en un mismo paso.
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Ejecución	del	simulador

El modelo que utilizamos trabaja con agrupaciones de membranas,
es decir, las membranas que son iguales y están en la misma región
se representan con un único objeto (y una multiplicidad).

Como resultado de la aplicación de los diferentes pasos de todo el
proceso de ejecución pueden aparecer diferentes membranas
iguales a otras en las mismas zonas. Este paso se encarga de que la
representación de estas membranas se haga con un único objeto
juntándolas (y sumando sus multiplicidades). El objetivo es la
reducción de costes computacionales.
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ENV1 ENV2

Anfitriones

Antibiótico(s)

Regulador	de	la	población*

*	Insecticida (Blatella)

El	escenario	general
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El	escenario	general

Anfitrión

Bacterias

Bacteria
Plásmido

Plásmido

Xa

Xb

Genes	de	Resistancia

C1
C2
C3

P1
P2



José	M.	Sempere
email:	jsempere@dsic.upv.es
url:	http://users.dsic.upv.es/~jsempere/

ARES

Experimentos

ENV1

Escenario:
-Sin	comunicación	entre	entornos	ENV1		y	ENV2

Observaciones:
- Crecimiento	normal	de	la	población	de	bacterias
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Experimentos

ENV1 Escenario:
- Sin	comunicación	entre	los	entornos	ENV1	y	ENV2
- Suministro	de	antibióticos	A	y	B

Observaciones:
- Las	bacterias	suceptibles son	eliminadas

Antibióticos	A	y B
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Experimentos

ENV1
Escenario:
- Sin	comunicación	entre	entornos	ENV1	y	ENV2
- Suministro	de	antibióticos	A	y	B
- El	clon	C1	del	entorno	ENV1	contiene	un	plásmido	P1	con	un		
gen	de	resistencia	a	A

Observaciones:
- Las	bacterias	suceptibles a	A	y	B	son	eliminadas
- El	antibiótico	B	elimina	el	clon	C1	resistente	a	A	

Antibióticos	A	y B
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Experimentos

ENV1

Escenario:
- Comunicación	entre	los	entornos	ENV1	y	ENV2
- Suministro	de	antibióticos	A	y	B	en	ENV1

Observaciones:
- Hay	un	flujo	constante	de	bacterias	desde	el	entorno	ENV2	hacia	el	entorno	ENV1,	dado	que	estas	bacterias	no	
son	completamente	eliminadas	en	el	entorno	ENV1

-El	“ruido”	en	la	gráfica	es	causado	por	la	mortandad	y	migración	de	bacterias	en	cada	paso	de	computación

Antibióticos	A	y B
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Experimentos
ENV1

Escenario:
- Comunicación	entre	los	entornos	ENV1	y	ENV2
- Suministro	de	antibióticos	A	y	B
- El	clon	C1	del	entorno	ENV1	tiene	el	plásmido	P1	con	resistencia	a	A
- El	clon	C2	del	entorno	ENV2	tiene	el	plásmido	P2	con	resistencia	a	B

Antibiótico	A	y B

Observacions:

-El	clon	C2	con	resistencia	a	B	se	mueve	del	entorno	ENV2	hacia	el	
entorno	ENV1	y	transfiere	el	plásmido	P2	al	clon	C1	

- El	clon	C1	se	hace	resistente	a	los	dos	antibióticos,	sobrevive	y	se	
propaga
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Experimentos

Observaciones:

Si el número de bacterias con el plásmido P1 con un gen
de resistencia a A, y el plásmido P2 con un gen de
resistencia a B sobreviven y crecen, la probabilidad de
transferencia de P1 o P2 al otro plásmido aumenta, lo que
lleva a resistencia a ambos antibióticos.
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Experimentos
ENV1

ENV1	+	ENV2

Escenario:
- Comunicación	entre	los	entornos	ENV1	y	ENV2
- Suministro	de	antibióticos	A	y	B
- Una	proporción	de	anfitriones	son	eliminados	(insecticida	en	Blatella)
- El	clon	C1	del	entorno	ENV1	tiene	el	plásmido	P1	con	resistencia	a	A
- El	clon	C2	del	entorno	ENV2	tiene	el	plásmido	P2	con	resistencia	a	B

Antibióticos	A,	B	e insecticida

Observaciones:

Si	disminuye	el	número	de	huéspedes	susceptibles,	los	
organismos	resistentes	desaparecen.
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Hacia	una	modelización	de	un	escenario	real:	hospital-comunidad	externa

En este escenario simulamos dos poblaciones, un hospital y una comunidad. Cada población contiene
anfitriones y cada anfitrión contiene bacterias. Los anfitriones pueden pasar de una población a otra y la
bacteria puede contagiarse de un anfitrión a otro. Diferentes tipos de antibióticos se administran a los
anfitriones que matan a las bacterias. Las bacterias pueden tener algunos genes de resistencia que les
permiten sobrevivir a algún antibiótico. Un antibiótico elimina algunas bacterias intestinales y otras
bacterias pueden ocupar este lugar, mientras que las bacterias intestinales se están recuperando.
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Hacia	una	modelización	de	un	escenario	real:	hospital-comunidad	externa

• La capacidad de las membranas, especialmente en los anfitriones, es esencial para la dinámica de la
simulación, un anfitrión tiene una capacidad finita para contener bacterias, por otro lado, las
bacterias tienen un nivel muy alto de crecimiento, pero las bacterias no pueden replicarse si no hay
espacio. Luego, cuando aplicamos antibiótico a un anfitrión y elimina bacterias, aparece un nuevo
espacio y puede ser ocupado por otras bacterias.

• Para hacer una simulación significativa, necesitamos muchas membranas, en un hospital hay muchos
pacientes, en una comunidad mucha gente, y un anfitrión puede tener tres billones de bacterias.
Para un cálculo, estos números son intratables. Para resolver este problema tomamos dos
decisiones, para el número de anfitriones lo importante es la proporción de personas entre el
hospital y la comunidad. Podemos tomar una muestra única pero debemos mantener la proporción
de un anfitrión en el hospital para cien personas en la comunidad. La otra decisión es tomar una
pequeña muestra de bacterias en vez de los 3 billones que pueden tener un anfitrión.
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Hacia	una	modelización	de	un	escenario	real:	hospital-comunidad	externa

Detallando	el	escenario

• Un paso de cálculo es equivalente a una hora en la realidad.
• Hay dos poblaciones, un hospital con cien anfitriones y una comunidad con diez mil anfitriones.
• Cada cuatro pasos (cuatro horas) el hospital y la comunidad intercambian un anfitrión.
• Trabajamos con las bacterias del intestino. Los cinco tipos de bacterias estudiadas son EC, EF1, EF2, KP y PA. Estas

bacterias representan de 1 % de todas las bacterias en el intestino.
• En este escenario, hay tres tipos de antibióticos: A1, A2 y A3.
• Un tratamiento con antibióticos consiste en una dosis cada 6 horas durante siete días. Cada dosis intenta matar el

30 % de la bacteria estudiada en la primera hora y el 15 % en la segunda hora.
• El 20 % de los anfitriones en el hospital están bajo tratamiento y el 1.3 % de la comunidad también.
• En el hospital, el 30 % de los tratamientos son de antibiótico A1, el 40 % de antibiótico A2 y el 30 % del antibiótico

A3. En la comunidad, el 75 % de los tratamientos son de antibiótico A1, el 5 % de antibiótico A2 y el 20 % del
antibiótico A3.

• Cuando un anfitrión es tratado con antibiótico A1, muere el 25 % de las bacterias en el intestino, con el antibiótico
A2 muere el 20 % y para el antibiótico A3 el 10 % . Estas bacterias tardan dos meses en recuperar su número
normal. Mientras tanto, este espacio puede ser ocupado por EC, EF1, EF2, KP y PA.

• Una bacteria puede tener dos tipos diferentes de resistencia, una resistencia estática (resistencias en el genoma) o
resistencia móvil (resistencias en plásmidos o transposones).

• Una bacteria sólo puede contener dos resistencias móviles.
• La resistencia estática AR1 resiste el antibiótico A1, AR2 resiste el antibiótico A2 y AR3 resiste el antibiótico A3.
• La resistencia móvil PAR1 resiste A1, la resistencia PAR2 resiste A1 y A2 si la resistencia está en EC, KP o PA, y solo

A2 si está en EF1 o EF2.
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Hacia	una	modelización	de	un	escenario	real:	hospital-comunidad	externa

Detallando	el	escenario

• Cada anfitrión comienza con la configuración de bacterias que se muestra en la tabla
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Hacia	una	modelización	de	un	escenario	real:	hospital-comunidad	externa

Detallando	el	escenario

• Una resistencia móvil puede moverse entre EC y KP con una tasa de 0.0001, entre EF1 y EF2 con una tasa de
0.0001, entre PA y EC o KP en una tasa de 0.000000001 y de EC o KP a PA en una tasa de 0.000000001

• Existe una posibilidad por mutación de que una bacteria sin resistencia genética AR3 tome esta resistencia con una
tasa de 0.00000001.

• Cuando un anfitrión se propaga a otro, pasa en un 0.033 % de EC, EF1, EF2, KP y PA. En una hora, el 20 % de los
anfitriones del hospital se extendieron a otros anfitriones y al 1 % en la comunidad.

• El crecimiento de cada bacteria es diferente. El crecimiento 1 representa que en una hora, si hay espacio, las
bacterias duplican su número. EC tiene crecimiento 1, EF1 y EF2 tienen 0.85, KP tiene 0.9 y PA tiene 0.15. Una
resistencia en una bacteria significa un costo adicional para el crecimiento porque todo el elemento debe ser
replicado en la mitosis, en este escenario ponemos una penalización de 0.03 (se substrae del índice de
crecimiento) por cada AR3, PAR1 y PAR2.
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Hacia	una	modelización	de	un	escenario	real:	hospital-comunidad	externa

Definiendo	el	sistema	P

• Los	objetos	del	sistema	P	pueden	ocupar	la	capacidad	de	la	membrana	(𝑉4)	o	
no	ocuparla	(𝑉54)	

• Los	objetos	del	sistema	P	pueden	duplicarse	ante	una	replicación	de	membrana	(𝑉6)	o
no	duplicarse	(𝑉56)

• Una	membrana	k puede	contener	𝛼 elementos	y	lo	representamos	como	[	]89
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Hacia	una	modelización	de	un	escenario	real:	hospital-comunidad	externa

Definiendo	el	sistema	P:	Reglas

• Reglas	de	sustitución

[	𝑢;[	]<9]8
=→ 	 [[𝑢;>]<9

?
]8
=?

• Reglas	de	comunicación	interna

[	𝑢;]<9→ 	 [𝑢;>]<9
?
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Hacia	una	modelización	de	un	escenario	real:	hospital-comunidad	externa

Definiendo	el	sistema	P:	Reglas

• Reglas	de	comunicación	externa

[	[𝑢;	]<9]8
=→ 	 [	𝑢;>[	]<9

?
]8
=?

• Reglas	de	comunicación	inter-membrana

[	 𝑢;	 <9	[	]8
=	]@A→ 	 [	[		]<9

?
[𝑢;>	]8

=?]@A
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Hacia	una	modelización	de	un	escenario	real:	hospital-comunidad	externa

Definiendo	el	sistema	P:	Reglas

• Reglas	de	disolución	de	membrana	con	eliminación	de	contenido

[	[𝑢;	]<9]8
=→ 	 [	]8

=?

• Reglas	de	disolución	de	membrana	con	permanencia	de	contenido

[	[𝑢;	𝑢<]89]@
=→ 	 [	𝑢<	]@

=?
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Hacia	una	modelización	de	un	escenario	real:	hospital-comunidad	externa

Definiendo	el	sistema	P:	Reglas

• Reglas	de	comunicación	de	membrana	interna

[	];9[	]<
=→ 	 [[	];9	]<

=?

• Reglas	de	comunicación	de	membrana	externa

[	[	[	];9]<
=]8A → 	 [[];9[]<

=?]8A
?



José	M.	Sempere
email:	jsempere@dsic.upv.es
url:	http://users.dsic.upv.es/~jsempere/

ARES

Hacia	una	modelización	de	un	escenario	real:	hospital-comunidad	externa

Definiendo	el	sistema	P:	Reglas

• Reglas	de	comunicación	de	membrana	inter-membrana

[	[	];9	]<
=	[	]8A→ 	 [	]<

=?[	[	];9	]8A
?

• Reglas	de	replicación	de	membranas

[	[	];9]<
=→ 	 [[	];9

?
[	];9

??
]<
=?
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Hacia	una	modelización	de	un	escenario	real:	hospital-comunidad	externa

Definiendo	el	sistema:	Modos	de	computación

• 𝜓 = 1 (máximo	paralelismo	con	restricción	de	capacidad)

• 𝜓 = 2 (máximo	paralelismo	sin	restricción	de	capacidad)

• 𝜓 = 3 (máximo	paralelismo	con	corrección	de	capacidad)

la	regla	que	se	puede	ejecutar	se	ejecuta	si	después	de	la	aplicación	de	la	regla	
no	se	excede	el	límite	de	capacidad	de	la	membrana.

cuando	se	aplica	una	regla	si	una	membrana	supera	su	capacidad	de	recibir	
objetos	o	membranas,	estos	elementos	se	pierden.

todas	las	reglas	que	se	pueden	aplicar,	se	aplican	sin	verificar	la	capacidad	de	las	
membranas.	Al	final	de	un	paso	de	cálculo	las	membranas	con	su	capacidad	
excedida	borran	objetos	y	membranas	proporcionales	a	su	cantidad	hasta	que	la	
capacidad	ya	no	se	exceda.
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Hacia	una	modelización	de	un	escenario	real:	hospital-comunidad	externa

Experimento

Podemos ver la evolución de las bacterias en el hospital. La bacteria en número menor es PA, esta bacteria tiene resistencia a A1 y A2,
pero tiene una adaptabilidad muy baja frente a la adaptabilidad de las otras bacterias. Las dos bacterias siguientes son EF1 y EF2, entre
estas dos bacterias, EF2 aparece en mayor número porque EF2 tiene resistencia a todos los antibióticos y EF1 solo a A2. La bacteria KP
tiene resistencia a todos los antibióticos pero aparece en más cantidad que EF1 porque su adaptabilidad es un poco más alta que EF2.
Finalmente, EC es la más numerosa porque tiene la mejor adaptabilidad y algunas EC tienen resitencia a A3 y A1 al principio. Debemos
decir que algunas resistencias se transfieren a lo largo del experimento, las más importantes son EF1 que toma la resistencia a A1 porque
EF2 le transfiere PAR1 pero EF2 todavía no tiene resistencia a A3 (puede tomar esta resistencia por mutación, pero hay muy poca
probabilidad). La otra adquisición de resistencia importante es la resistencia de EC a A2, EC puede tomar esta resistencia de KP y con
menos probabilidad de PA, cuando la EC toma resistencia a A2 toma resistencia a todos los antibióticos.
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Hacia	una	modelización	de	un	escenario	real:	hospital-comunidad	externa

Experimento

Evolución de las resistencias en las bacterias EC en el
hospital. Al principio, la EC más numerosa es la que tiene
sólo resistencia a A1. Esto se debe a la configuración inicial
de la EC y porque la resistencia a A1 es la mejordado que
A1 es el antibiótico más usado. La EC con resistencia a A1
y A3 comienza con un número menor que la EC con
resistencia a A1 pero crece más rápido y en 20.000 pasos
la EC con resistencia a A1 y A3 supera a la EC con sólo
resistencia a A1. Esto es por tener resistencia a más
antibióticos. Finalmente, a lo largo de todo el
experimento, poco a poco podemos ver cómo crecen las
EC con resistencia a todos los antibióticos y al final
aparecen en mayor número que las demás. La EC con
PAR2 y AR3 también son resistentes a todos los
antibióticos pero aparece en un número bajo porque es
más complicado tener una EC con sólo estas resistencias,
ya que la mayoría tienen la resistencia PAR1.

0	muestra	EC	sin	AR3,	PAR1	y	PAR2,	
1	muestra	EC	con	PAR1,	
2	muestra	EC	con	PAR2,	
3	muestra	EC	con	AR3

12	muestra	EC	con	PAR1	y	PAR2
13	muestra	EC	con	PAR1	y	AR3
23	muestra	EC	con	PAR2	y	AR3	
123	muestra	EC	con	PAR1,	PAR2	y	AR3.
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