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RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS
¢COMO SE PROPAGA?

ANTIBIOTICOS
(J
[ )

@
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Los animales desarrollan
bacterias resistentes a los
medicamentos en su intestino

!

(<)

Las bacterias resistentes a los
medicamentos llegan a los seres
humanos a través de los alimentos,
el medio ambiente (agua, suelo,
aire) o por el contacto directo
humano-animal

Los antibiéticos se administran
tanto a los animales como a los
cultivos

La resistencia a los antibiéticos ocurre
cuando las bacterias cambian y se
vuelven resistentes a los antibioticos
que se usan para tratar las infecciones
que estas bacterias causan.

Los antibidticos se administran a
los pacientes, lo que puede dar
lugar a bacterias resistentes a los

farmacos que se desarrollan en
el intestino ]
I x
o e
[53:] » e ¢
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Las bacterias resistentes a los
medicamentos se propagan
entre todas las personas

Las bacterias resistentes a los
medicamentos se propagan a otros
pacientes a través de la falta de higiene y
de centros hospitalarios sucios

El paciente asiste a un hospital
o clinica

RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

La resistencia a los antibiéticos ocurre cuando las bacterias cambian y se
vuelven resistentes a los antibioticos que se usan para tratar las infecciones

que estas bacterias causan.

El uso excesivo de antibidticos en

Los pacientes que no han >
la cria de ganado y pescado

acabado su tratamiento

"y

La falta de higiene y
saneamiento deficiente

El exceso de prescripcion de
antibidticos

El control inadecuado de las
infecciones en los hospitales
y clinicas

antibiéticos

rganizacion

www.who.int/drugresistance/es/
Mundial de la Salud
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Fuente: OMS

@ Organizacion
Mundial de la Salud

Centro de Programas y Acerca de la
prensa Publicaciones Pafses proyectos Gobernanza OMS

Centro de prensa

Resistencia a los antibioticos

Nota descriptiva
Octubre de 2017

Datos principales

La resistencia a los antibiéticos es hoy una de las mayores amenazas para la
salud mundial, la seguridad alimentaria y el desarrollo.

La resistencia a los antibiéticos puede afectar a cualquier persona, sea cual sea
su edad o el pais en el que viva.

La resistencia a los antibiéticos es un fenémeno natural, aunque el uso indebido
de estos farmacos en el ser humano y los animales esté acelerando el proceso.
Cada vez es mayor el nimero de infecciones —por ejemplo, neumonia,
tuberculosis, gonorrea y salmonelosis— cuyo tratamiento se vuelve mas dificil
debido a la pérdida de eficacia de los antibibticos.

La resistencia a los antibiéticos prolonga las estancias hospitalarias, incrementa
los costos médicos y aumenta |la mortalidad.
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Numero de muertes por bacterias resistenes
Suma de los datos de 2011 hasta 2015 N N
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Fuente: Ministerio de Sanidad * No hay datos registrados de Melilla en 2015

I Muertes por bacterias resistentes a los antibiéticos

Casos en 2015 por cada 100.000 habitantes. Datos de Melilla no disponibles.
Castillay Le6n I 15,70

Cantabria 1 12,99
Baleares e 11,05
C. Madrid 1 10,24
Galicia [ 8,89
La Rioja I 6,94
Pais Vasco e | 6,44
Aragén I | 6,37
Canarias I 6,33
Ceuta I 593
C.-LaMancha IE— 5,54
Asturias I 533
C. Valenciana " 4,94
Murcia I 4,70
Catalufia — 3,64
Navarra I 2,81
Andalucia ] 2,08
Extremadura I 1,19
FUENTE: INE, Ministerio de Sanidad. EL MUNDO GRAFICOS

Plan Nacional Plan estratégico
! y de accién para reducir
el riesgo de seleccién
y diseminacién
de la resistencia
- alos antibiéticos
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Un vistazo a la biologia de sistemas

Tres usos primarios de los modelos en la ciencia:

* Comprension (de un sistema real fisico 6 légico)
*  Prediccion (de los futuros estados del sistema actualmente desconocidos)
*  Control (para manipular el sistema y producir una condicién deseable)

Tipo de problema Dados ... Encuentre | Utilizacién del modelo
Sintesis lyO S Comprensién

Andlisis lyS 0 Prediccién
Instrumentacion SyO I Control

* Un sistema se compone de diferentes elementos y se define por el &mbito de la investigacion en el que se desarrolla.
* Un modelo es una representacion formal o abstracta de un sistema, usualmente con la forma de un conjunto de objetos y la
relacion entre ellos
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Esquema general de modelizacion

Modeling scheme

Biological knowledge

, Rate Equations
Conceptual Model Constraints
. Guess missing parameters
Add lots of assumptions !
Ana | Model
2
Computer simulation <
®
M ilico
ivo
Validated model
Use model for Make Explain non-
diagnostic predictions intuitive
purposes phenomenon

© Springer Science+Business Media Dordrecht 2015 3
V. Singh, P. K. Dhar (eds.), Systems and Synthetic Biology,
DOI 10.1007/978-94-017-9514-2_1
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Sistemas P: Un modelo analitico para la biologia de sistemas

Principales componentes de un sistema P

(- N

regiones
)
\ ) 3 <« — objetos

N\ b/
reglas
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Sistemas P: Un modelo analitico para la biologia de sistemas

Algunas clases de sistemas P

i
i

Sistemas P de transicion
Sistemas P con membranas activas

Sistemas P en tejidos

Sistemas P cataliticos

Sistemas P con comunicacion

Automatas P

Sistemas P con cadenas

Sistemas P en splicing

Sistemas P numéricos (conformon P systems)
Sistemas P metabdlicos

Sistemas P con objetos en las membranas

Sistemas P con “impulsos neuronales” (spiking neuron P systems)

Sistemas P estocasticos y probabilistas
Sistemas P en colonias
etc, etc.
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El simulador ARES

4 oydb.org/ares/public/index.pn X

cC o @ gydb.org/ares/public/index.php/guest 5]

Login
W AR ES Forgot your password?

Create a new account

- O W n @ =

¥ Més visitados (@) Comenzar a usar Fir...

S
.,

-
U J Antibiotic Resistance Evolution Simulator

ENVIRONMENTS HOSTS MICROBIOMES OBJECTS SPECIFICATIONS RULES COMPARATIONS

ARES (Antibiotic Resistance Evolution Simulator) a software device for simulation of a
P-system model for ecosystem scenarios with 5 types of nested regions emulating a
hierarchy of ecological compartments: a) peripheral ecosystem; b) local environment; c)
reservoir of supplies; d) animal host; and €) host’s microbiome.

Objects such as plasmids, antibiotic resistance genes, antimicrobials and other
substances can be placed in this framework and allowed to interact and evolve according
to a set of rules and specifications. ARES has been implemented as a server online and
offers additional tools for backup storage, model editing and downstream analysis.

It is required creating an account for designing and running your own scenarios.
Registered users can create an unlimited number of scenarios which will be stored in the
system's database.

If you have an account, please, log in to start defining your simulation scenarios.

Quick start - Input - Output - Available rules - Tutorials - Contact - Privacy Policy

Citing ARES:
Marcelino Campos, Carlos Llorens, José M. Sempere, Ricardo Futami, Irene Rodriguez, Purificacién Carrasco, Rafael Capilla, Amparo Latorre, Teresa M. Coque, Andres Moya and

Fernando Baquero. 2015. A membrane computing simulator of trans-hierarchical antibiotic resistance evolution dynamics in nested ecological compartments (ARES). Biology Direct
2015, 10:41.

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

Simulator
readModel() (
createModel() ()
executeOneCicle() MembraneBehavior Rule =
update() . isExecutable() Java
Model 1.n countExecutions()
oae executeX()
update()
executeOneStep1() 1.n
executeOneStep2() Membrane <<interfaces>
executeOneStep3() |n_er ace
executeOneCicle() dit;g?uattii(g() |ApplicableRule
divide() isExecutable()
executeOneStepl() executeX()
root executeOneStep2() —
MembraneStructure executeOneStep3() ’,¢’ *~~\
update ‘ -
executeOneStep1 () Multicet ObjectRule MembraneMovementRule
executeOneStep2()
executeOneStep3() isExecutable() isExecutable()
add() executeX() executeX()
remove()

count()
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DY

==
/ MHSQRL»

Linux+Apache

SERVER
calls via SSH

Backup

// Iteration

Front-End
Interface

El simulador ARES: entorno de servicios

JAVA
P-System
Simulator

Downstream Analyses

Friendly-to-use
to introduce and
configure data
Manually o through a
plain file
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El simulador ARES: analisis de outputs

® 00

O resultado.ot
#[ENV1, ECO, ENV2, C4, (3, C5, C1, C2, M1] [con3, P3XaXb, con2, conS, cond, con7, A, con6, con9, B, con8, P3Xb, P2XaXb, P3Xa, con24,
con10, conl5, conl6, conl3, conld, conld, conl7, conl8, aux2, auxl

con23, conl, b, a, P1, P3, P2, conll, conl2,
10 1 467511 260944 234430 233614 415501 500 © 0 © 136567 75922 68066 68175 121240 145 0 0 © 330944 185022 166364 165439 294261 355
© © 11240256 14575712 © 32236614 0 0 0 0
96578533 470617 © 0 3550000000 0 519 0 544920 0 420360 0 0 @ © 0 0 0 0 1679812 2177580 @ 22841756 @ 0 © ©
28837 478198 424576 404670 730594 500 415733 199151 169018 195547 359913 177 @ @ @ 413104 279047 255558 209123 370681 33
000000 1401001019 2869595 178 0 @ 0
8213284 11008868 0 30547537 0 0 4

© 0 40932788 52781860 © 57319164 0 @ 000
505353008 1341887 323 0 0 0 0 0 0 0 0 0 © 2290 @ 2543 0 1376711 0 1027130 00 0 0 0 0 0
© 0 0 603571 404727 374779 305774 544015
002
000

resultado.txt — Desktop

383282 768925 680114 663828 1212254 500 @ 0 @ 779711 364198 305335 358054 668239 199
00000000 0 1346143770 4713717 @ ©

8:
)
00 )
138321 603
000 00 103825920 132609880 0 94117484 0 @ 00 0
©00 000 558840002 2479093 0 0 0 8 301 0 0 © 0 0 0 4248 © 5339 @ 1842854 0 1464998 00
2282149 1155639 1016792 1052229 1970153 500 0 © 0 1383396 573466 483516 616959 1185824 215 © 0 © 898753 582173 533276 435270 7
14071681 0 0 0 © © 0 © 0 225244136 283987296 © 149425690 8 0 8 0 0 0 0 @ 0 0 © 1336955564 7487179 0 0 © 216 0 0 0 0 © 0 38145 2 47;
84778331 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 @ 583030289 4249763 0 0 © 285 0 0 0 0 0 0 0 12668 0 16429 © 4211364 0 3254823 0 0 0 0 0 0 © 0 52109148
10 1 3272252 1589520 1401540 1426737 2788192 500 @ © 0 1964938 850828 721741 898743 1708270 225 0 @ © 1307314 729692 679799 527994
0 0 0 0 0 378001244 471563468 © 209379008 0 0 0 0 0 0 0 © 0 © @ 1247283951 10493477 0 0 0 0 © 0 © 226 0 © 0 63260 2 84

18884044 0 0 @

© 122927288 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 525828914 6163488 0 0 0 0 0 0 0 275 0 0 0 18217 @ 20762 0 4617150 0 3651232 0 0 0 0 0 @ 0 0 731097:
10 1 4476997 2113852 1874816 1862091 3744810 500 0 © 0 2377479 1113012 937537 1119184 2082276 233 @ © 0 2099518 1000840 937279 742!
29494081 © 23777488 0 @ 0 0 © 0 © @ 571375340 708731652 © 281165984 0 0 0 8 0 0 0 0 © 0 © 1213571228 14095337 0 0 0 0 0 234 0 0 0 0
418256524 510461524 @ 152391098 0 0 0 0 0 0 © 0 @ 0 @ 517847541 7644206 0 0 © 0 0 267 © 0 @ © O 36533 0 44357 @ 8249486 0

9 2601621 239 @ © 0 2466128 1160913 1096504 834
© © 1095935078 17186287 0 20 0 0 0 0 0 0 0 244
LX)

LX)
00 2
101
00e
000
101
000
000
101

282

0 0 695723687 6451131

10 1 5448349 2612646 2318953 2227044 4546626 500 @ 0 0 2982221 1451733 1222449 139621

35100706 0 28350168 0 1 0 0 @ 0 @ @ 795093776 984378668 © 342676846 0 0 0 0 0 0 0 0

620496892 760504596 © 192804392 0 © @ 0 0 0 0 0 © 0 © 510155387 9673804 0 6 0 0 0 0 © © 261 46505 @ 49620 @ 7981087 @ 6222640 0 4

0 0 585779691 7512483

10 1 6450285 3150473 2801743 2615277 5370936 500 @ @ 0 3412816 1709206 1447806 1580729 2992699 243 0 © © 3037469 1441267 1353937 16:

40783951 © 33120464 0 3 8 © 0 © 0 0 1061954728 1307596076 © 407241544 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1076184525 20434951 0 1 0 0 0 0 © 0 244 ¢
0 8975705 ¢

774037944 942031492 © 222499298 0 0 © 0 0 0 0 0 © 0 © 525233314 11170351 0 1 0 0 8 © 0 © 257 0 © 68747 1 80641 © 11398461
1529672 11

© 0 @ 550951211 9264600

10 1 7503072 3737995 3326983 3023672 6240648 500 0 © 0 4139694 2115580 1797311 1910193 3607478 245 0 @ @ 3363378 1622415
46773480 © 38229659 @ 4 8 © 0 © 0 0 1379463512 1687648592 @ 475949935 0 @ © 501 0 0 0 @ 0 @ © 1068627122 23897598 6 50 0 0 0 0 0 0 @
1047546272 1279448956 @ 270910934 © @ © 246 0 0 0 0 © 0 © 520159355 13613481 0 0 0 0 0 0 0 © 0 © 0 71420 1 83552 @ 11313047 0 9195625

© 0@ 0 0 548467767 10284117

10 1 8656141 4404803 3915234 3473406 7197051 500 0 © 0 4552432 2393380 2013670 2067964 3988218 247 0 @ 0 4103709 2011423 1901564 1
53576146 @ 43935572 0 6 0 0 © 0 © @ 1762057724 2148577704 © 552034921 0 501 0 8 0 0 © 0 © 0 0 1066336069 27739434 0 4 00 0 0 0 0 0
1247010572 1467198232 @ 299739827 © 248 0 0 0 0 0 0 © 0 © 528851735 15075546 0 1 0 0 @ 0 0 0 0 0 0 122690 1 144566 © 16985409 0 12834

9 537484334 10663388
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Prueba de concepto: Una “granja de cucarachas”
Objetivos

"~__Microbiome

QO | —
==
== e=r—r—
Chromosome (Clone)
Plasmid
A
Transposon K — — I
Integron [~ g e s |
Gene ==

Comparacion de
escenarios para
comprobar hipotesis
nulas bajos diversas
intervenciones

Hacer predicciones
ante cambio de
parametros

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

Validacion
experimental

Depuracion de ARES
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Prueba de concepto: Definiendo las componentes para una “granja de cucarachas”

I~
)

cage1 (ENV1) ——m81 &

Coakroaches

Cellular Lineages

Plasmids

Genes —— |
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Prueba de concepto: Definiendo las componentes para una “granja de cucarachas”

// \ / BRAN. P(R ) = \
RS(Rp) —®Bj  Fjlh, P e, B
Bi(R.p) Bij
+ L e +
@'k Bi(Rp) By

Bi(Rp)
-+ Dj

Hi(R, p)

et +
* Bj
Bi(R.)
®

° RS,
—< RS, <% ° H RS
_— g B | >
) - -« B
Gj Bi(R,0) GJ, G Hk(R, p) Bi(Rp) Bi H
® % Bik K
RSiRe) BRA Ny + iy RSTFP)
=¥ (@b ) | | g,

T BRO) Yy -
* Bi @jk
Bi(Rp),

° Hi(R, p)

A

Gk ® RS i @
* RS« R RSHRP) RS,
®' @” Pi(R,p) P: k\' ‘

Membranes Objects Rules
ECO =skin *

*

RSk(R,p)

® H

ECO

resistance geneARi
resistance gene AR

Pi(R,p) =set of rules for environment Pi

P; =environment/area i Pj(R,p) = set of rules for environment Pj
P; =environment/areaj — =plasmid PLi
- = pIasm!d PL RSi(R,p)= set of rules for reservoir RSi
RSi = reservoir I : z z::zz:g ﬁ:::ﬁ';: RSj(R,p)= set of rules for reservoir RSj
Egjk ; :Z::zz:::( + = plasmid PL; AR RSk(R, p)=set of rules for reservoir RSk
- = plasmid PLjAR;
H; =hosti —+ = plasmid PLi AR/ ARi Hi(R,p) = setof rules for host Hi
H; =host] - = plasmid PL; AR; ARi Hj(R,p) =setofrules for host Hj

Hxk = host k Hk(R,p) = setof rules for host Hk

e =antibiotic substance Ai
B - X e =antibiotic substance Aj
jj = gram + bacteria = insecticide substance Ax Bi(R,p) = setofrules for cells of lineage i

belonging to lineage i and GEC j = insecticide substance Al Bj(R,0) =setof rules for cells of lineage j

Bjx = gram - bacteria )
belonging to lineage j and GEC k Gi = clock to create object Ai Bk(R,0) = setof rules for cells of lineage k

Gj = clock to create object Aj BI(R,p) = setofrules for cells of lineage |

Gk = clock to create object Ak

GI = clock to create object Al

By =gram + bacteria
belonging to lineage k and GEC j

Bi = gram + bacteria
belonging to lineage | and GEC k
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Prueba de concepto: Definiendo reglas

Reglas para el movimiento y la transferencia de objetos

| []Mn]ENvl[]ENV2—> []ENVl[ []Mn ]ENV2

* Consideramos la posibilidad de flujos de migracién entre las poblaciones de ambos entornos (ENV1y ENV2) con una proporcion M,

* 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 antibidtico AB1 ingresa desde el agua al intestino de la cucaracha con una tasa M4

* El antibidtico AB2 ingresa desde el agua al intestino de la cucaracha con una tasa M5

* El antibidtico AB1 ingresa desde el medio ambiente a la célula bacteriana con una tasa M6

* El antibiético AB2 ingresa desde el medio ambiente a la célula bacteriana con una tasa M7

* El antibidtico AB1 ingresa desde el intestino de las cucarachas a la célula bacteriana con un indice M8

* El antibidtico AB2 ingresa desde el intestino de las cucarachas a la célula bacteriana con una tasa M9

* Los plasmidos pueden transferirse horizontalmente mediante conjugacién de un clon bacteriano a otro con una tasa M10 que
comprende una relacién entre la tasa de crecimiento () nimero de transconjugantes (T) y los donantes (D) y los receptores (R) en
una poblacion plasmidica.

* P1 recluta el gen "b" del plasmido P2 con una tasa M11

* P2 recluta el gen "a" del plasmido P1 con una tasa M12

* P3recluta el gen "a" del plasmido P1 con una tasa M13

* P3recluta el gen "b" del pldsmido P2 con una tasa M14
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Prueba de concepto: Definiendo reglas

Reglas de mortalidad o pérdida

[AB1]¢,~ (1]

* 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 segun la tasa D2

* Las cucarachas de 4 meses mueren por estrés o competencia segun 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 segun la tasa D6

* Las cucarachas moriran debido a una infeccidn bacteriana de acuerdo con la tasa D7, que es la relacion entre el nimero total de bacterias dentro de
un individuo cucaracha (CLobs) en una generacién determinada y el tamafio maximo de poblacién bacteriana permitido en un microbioma de
cucaracha (CLmax).

* Bajo restricciones alimentarias, una fraccion de la poblacién de cucarachas morird de hambre de acuerdo con la tasa D8

* Un clon bacteriano Gram negativo morira bajo una concentracién X1 de Antibidtico AB1

* Un clon Gram positivo morird bajo una concentracién X2 de Antibiético AB2

* Las células de bacterias en fase estacionaria morirdn naturalmente a una tasa D9 que es igual a R1.

* En la fase estacionaria hay equilibrio entre la division celular y la muerte.

* Las células bacterianas que constituyen un microbioma Mi morira si muere su anfitrién cucaracha

* Los plasmidos de las células bacterianas se pierden por degradacién con una tasa D10

* Los plasmidos de las células bacterianas se perderan por segregacién durante la replicacidn bacteriana de acuerdo con la tasa D11.
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Prueba de concepto: Definiendo reglas

Reglas de alimentacion

* Elagua del entorno ENV1 incluye una concentracion de antibiético AB1 de X3 unidades / ml

* Elagua del entorno ENV1 incluye una concentracion de antibiético AB2 de X4 unidades / ml

* Se suministrara 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 liberaran las heces al medio ambiente con una tasa F4

Reglas de mantenimiento del entorno

* Las cajas que representan los entornos ENV1 y ENV2 estaran limpias de restos de heces con una tasa Al

* Las cajas que representan los entornos ENV1 y ENV2 estaran limpias de restos de comida con una tasa A2

* Las cajas que representan los entornos ENV1 y ENV2 estaran limpias de ambas heces y restos de comida con una tasa A3
* Plasmidos con gen "a" expresan proteina ab1 con una tasa M15

* Plasmidos con gen "b" expresan proteina ab2 con una tasa M16

* la proteina ab1 neutraliza AB1 en cada clon

* |a proteina ab2 neutraliza AB2 en cada clon

Reglas para la modificacion

* 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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Ejecucion del simulador

Object Rules
l La computacion consiste en la repeticidn, en bucle,
update de tres pasos principales,
l * Object Rules
Membrane Movements * Membrane Movements
 Membrane Division.

!

update

Membrane Division

J

update

{

fusion
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Ejecucion del simulador
Object Rules
J/ Este paso consiste en la manipulacion y comunicacién de las cadenas
dentro de las membranas.
update ,
p Dependiendo del tipo de regla usada el resultado de |la operacidn se

J/ ubicard en una membrana u otra.
En este paso también se incluyen las regla de disolucién.

Membrane Movements

L]

HERE RULE: El resultado de aplicar la regla permanece en la

J/ membrana que la contiene.
update * OUT RULE: E.Ilresultado de aplicar la regla se expulsa a la regién
externa (regién padre).

* |IN RULE: El resultado de aplicar la regla se introduce en una
Membrane Division membrana contenida en la regidén que posee la regla (regién hija).
l * MEM RULE: El resultado de aplicar la regla se introduce en una
membrana al mismo nivel que la regidon que posee la regla.
update
l * DISS RULE: La membrana queda disuelta.

fusion
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Object Rules

!

update

|

Ejecucion 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.

Membrane Movements

!

update

Membrane Division

J

update

{

fusion

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

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

MEM RULE: Las membranas se mueven entre regiones que
estan al mismo nivel y en la misma regién.

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
disefiada para representar transferencia de plasmidos)
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Ejecucion del simulador

Object Rules
update Este paso se usa para representar el “crecimiento” o “division” de
J/ las membranas. Tras este paso todas las membranas que tengan
definido un indice de crecimiento creceran en numero (las

membranas interiores de duplican, pero los objetos basicos se

Membrane Movements reparten).

!

update

Membrane Division

J

update

{

fusion
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Ejecucion del simulador

Object Rules
update
Estos pasos auxiliares se usan para actualizar la informacion
l del modelo después de cada paso principal (Object Rules,
Membrane Movements y Membrane Division). Mas
Membrane Movements concretamente utilizamos buffers para objetos basicos vy
membranas cuya finalidad es que no se puedan usar varias
J/ veces en un mismo paso.
update

Membrane Division

|

update

J

fusion
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Object Rules

!

update

!

Membrane Movements

J

update

Membrane Division

J

update

|

fusion

Ejecucion del simulador

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

Como resultado de la aplicacidn de los diferentes pasos de todo el
proceso de ejecucion pueden aparecer diferentes membranas
iguales a otras en las mismas zonas. Este paso se encarga de que la
representacién de estas membranas se haga con un uUnico objeto
juntandolas (y sumando sus multiplicidades). El objetivo es la
reduccién de costes computacionales.
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El escenario general
Regulador de la poblaciéon*
Antibiotico(s)
ENV2

ENV1

-

\_

i Y —

Anfitriones

[

D_ I

* Insecticida (Blatella)
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El escenario general

Cl: 5 O c1
O o (- c2
— Bacterias c3

Anfitrion V

(s )

Plasmido

P1 Plasmido
P2 : ;

Genes de Resistancia
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Experimentos

ENV1
1.2e+07 I T T T T T T T Escenario:
O] — -Sin comunicacién entre entornos ENV1 y ENV2
G2 o
1407 = -
DO g
(4
8e+06 . ) J

6e+06
Observaciones:

- Crecimiento normal de la poblacién de bacterias

4e+06

2e+06
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40000 ,

Experimentos

ENV1

35000
30000
25000
20000
15000
10000 :

5000

Ch=——
C2
C3i——=

10

15 20 25

30

Escenario:
- Sin comunicacién entre los entornos ENV1 y ENV2
- Suministro de antibidticos Ay B

Antibidticos Ay B

L) 4
C =
O O

Observaciones:
- Las bacterias suceptibles son eliminadas
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40000

35000

30000

25000

20000

15000

10000 |

5000

ENV1

Experimentos

Cl —

L2 g |

G3—

10 15

20

25

30

Escenario:

- Sin comunicacioén entre entornos ENV1 y ENV2

- Suministro de antibidticos Ay B

- El clon C1 del entorno ENV1 contiene un plasmido P1 con un
gen de resistenciaa A

Antibioticos Ay B

ERERS
C =

O O

Observaciones:
- Las bacterias suceptibles a Ay B son eliminadas
- El antibidtico B elimina el clon C1 resistente a A
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Experimentos

ENV1
1.2e+06 | | | | | | |
Cl —
C2 e
le+06 - G
800000 |- N 2
‘ |
600000 ‘
400000 \
200000 -
= ~— I I I I I
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Observaciones:

Escenario:
- Comunicacién entre los entornos ENV1y ENV2
- Suministro de antibidticos Ay B en ENV1

Antibidticos Ay B

D[: L)
(R O OJ

- 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 grafica es causado por la mortandad y migracién de bacterias en cada paso de computacion
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DSIc

ENV1
1.4e+06 | . . . . ,
Cl—
1.2e+06 |- -
1e+06 | -
800000 |- -
600000 |- -
400000 |- -
200000 |- -
= ———— 1 | | 1
0 10 20 30 40 50 60 70
1.4e+06 r . : r . ;
C1_P1Xa_P2Xb ——
C2_P1Xa_P2Xb ——
1.2e+06 | C3_P1Xa_P2Xb —— |
P1XaXb ——
P2XaXb
1le+06 |- -
800000 |- -
600000 |- 4
400000 |- e
200000 |- -
0 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60 70

Escenario:
- Comunicacién entre los entornos ENV1y ENV2
- Suministro de antibidticos Ay B

- El clon C1 del entorno ENV1 tiene el plasmido P1 con resistencia a A
- El clon C2 del entorno ENV2 tiene el plasmido P2 con resistencia a B

Antibidtico Ay B

OO

Observacions:

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

- El clon C1 se hace resistente a los dos antibidticos, sobrevive y se
propaga
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Observaciones:

Experimentos

Si el numero de bacterias con el plasmido P1 con un gen
de resistencia a A, y el plasmido P2 con un gen de
resistencia a B sobreviven y crecen, la probabilidad de
transferencia de P1 o P2 al otro pldsmido aumenta, lo que
lleva a resistencia a ambos antibidticos.

1.4e+06 T T T T T T
C1_P1Xa_P2Xb ——
C2_P1Xa P2Xb ——
1.2e+06 |- C3_P1Xa_P2Xb ——
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400000
200000
’ 7”87 ~ ] | _/ | | L
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Experimentos
ENV1

host

1 1 1

0 10 20 30 40 50

ENV1 + ENV2

Escenario:

- Comunicacién entre los entornos ENV1y ENV2

- Suministro de antibidticos Ay B

- Una proporcion de anfitriones son eliminados (insecticida en Blatella)
- El clon C1 del entorno ENV1 tiene el plasmido P1 con resistencia a A

- El clon C2 del entorno ENV2 tiene el plasmido P2 con resistencia a B

Antibioticos A, B e insecticida

D@ iy
O O O O

Observaciones:

Si disminuye el nimero de huéspedes susceptibles, los
organismos resistentes desaparecen.
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Hacia una modelizacion de un escenario real: hospital-comunidad externa
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© webdelmaestro.com

En este escenario simulamos dos poblaciones, un hospital y una comunidad. Cada poblacién contiene
anfitriones y cada anfitriéon contiene bacterias. Los anfitriones pueden pasar de una poblacién a otra y la
bacteria puede contagiarse de un anfitrion a otro. Diferentes tipos de antibidticos se administran a los
anfitriones que matan a las bacterias. Las bacterias pueden tener algunos genes de resistencia que les
permiten sobrevivir a algun antibidtico. Un antibidtico elimina algunas bacterias intestinales y otras
bacterias pueden ocupar este lugar, mientras que las bacterias intestinales se estan recuperando.
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Hacia una modelizacion de un escenario real: hospital-comunidad externa

* La capacidad de las membranas, especialmente en los anfitriones, es esencial para la dindmica de la
simulacién, un anfitrion 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 antibidtico a un anfitridon y elimina bacterias, aparece un nuevo
espacio y puede ser ocupado por otras bacterias.

*  Para hacer una simulacion significativa, necesitamos muchas membranas, en un hospital hay muchos
pacientes, en una comunidad mucha gente, y un anfitrion puede tener tres billones de bacterias.
Para un calculo, estos numeros son intratables. Para resolver este problema tomamos dos
decisiones, para el numero de anfitriones lo importante es la proporcién de personas entre el
hospital y la comunidad. Podemos tomar una muestra Unica pero debemos mantener la proporcién
de un anfitrion en el hospital para cien personas en la comunidad. La otra decisién es tomar una
peqguena muestra de bacterias en vez de los 3 billones que pueden tener un anfitrion.
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Hacia una modelizacion de un escenario real: hospital-comunidad externa

Detallando el escenario

* Un paso de célculo 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 anfitridn.

* 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 antibidticos: A1, A2 y A3.

* Un tratamiento con antibidticos consiste en una dosis cada 6 horas durante siete dias. Cada dosis intenta matar el
30 % de la bacteria estudiada en la primera horay el 15 % en la segunda hora.

* EI20% de los anfitriones en el hospital estan bajo tratamientoy el 1.3 % de la comunidad también.

* En el hospital, el 30 % de los tratamientos son de antibidtico Al, el 40 % de antibidtico A2 y el 30 % del antibidtico
A3. En la comunidad, el 75 % de los tratamientos son de antibidtico A1, el 5 % de antibidtico A2 y el 20 % del
antibidtico A3.

* Cuando un anfitridon es tratado con antibiético A1, muere el 25 % de las bacterias en el intestino, con el antibidtico
A2 muere el 20 % vy para el antibidtico A3 el 10 % . Estas bacterias tardan dos meses en recuperar su numero
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 estatica (resistencias en el genoma) o
resistencia movil (resistencias en plasmidos o transposones).

* Una bacteria sélo puede contener dos resistencias maviles.

* Laresistencia estatica AR1 resiste el antibidtico A1, AR2 resiste el antibidtico A2 y AR3 resiste el antibidtico A3.

* La resistencia moévil PAR1 resiste Al, la resistencia PAR2 resiste Al y A2 si la resistencia estd en EC, KP o PA, y solo
A2 si estd en EF1 o EF2.
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Hacia una modelizacion de un escenario real: hospital-comunidad externa

Detallando el escenario

* Cada anfitrién comienza con la configuracion de bacterias que se muestra en la tabla

Table of bacteria confipuration

Bacteria number  static resistence movable resistence

EC 5000 no resistence no resistence
EC 2500 no resistence PAR1
EC 1000 AR3 no resistence
EC 100 AR3 PAR1
EF1 0495 AR2 no resistence
EF2 200 AR2 and AR3 PAR1
KP 200 AR1 and AR3 PAR2

PA 3 ARI PAR2
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Hacia una modelizacion de un escenario real: hospital-comunidad externa

Detallando el escenario

* Una resistencia moévil puede moverse entre EC y KP con una tasa de 0.0001, entre EF1 y EF2 con una tasa de
0.0001, entre PAy EC 0 KP en una tasa de 0.000000001 y de EC o KP a PA en una tasa de 0.000000001

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

* Cuando un anfitridn 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 nimero. 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 penalizacion de 0.03 (se substrae del indice de
crecimiento) por cada AR3, PAR1 y PAR2.
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Hacia una modelizacion de un escenario real: hospital-comunidad externa

Definiendo el sistema P

* Los objetos del sistema P pueden ocupar la capacidad de la membrana (V,) o
no ocuparla (V)

* Los objetos del sistema P pueden duplicarse ante una replicacion de membrana (V;) o
no duplicarse (V,,4)

a
* Una membrana k puede contener a elementos y lo representamos como [ ]k
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Hacia una modelizacion de un escenario real: hospital-comunidad externa

Definiendo el sistema P: Reglas

* Reglas de sustitucion

!

a o
| u;] i~ [u;] j
* Reglas de comunicacidén interna

(w1996 [ 1
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Hacia una modelizacion de un escenario real: hospital-comunidad externa

Definiendo el sistema P: Reglas

* Reglas de comunicacion externa
a8 rpqa’ 1B’
[[wi [ ]e= Twil 15 1%
e Reglas de comunicacion inter-membrana

[ 19 1819 1119 [l 1672
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Hacia una modelizacion de un escenario real: hospital-comunidad externa

Definiendo el sistema P: Reglas

* Reglas de disolucién de membrana con eliminacién de contenido
a1B B’
[l J5 1= Lk
* Reglas de disoluciéon de membrana con permanencia de contenido

[ [w w1915~ [ 1%
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Hacia una modelizacion de un escenario real: hospital-comunidad externa

Definiendo el sistema P: Reglas

* Reglas de comunicacidon de membrana interna
B B’
[]?[]j_) [[1F 15

* Reglas de comunicacion de membrana externa
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Hacia una modelizacion de un escenario real: hospital-comunidad externa

Definiendo el sistema P: Reglas

* Reglas de comunicacion de membrana inter-membrana
5 B’ !
(L1 [~ [ [L1E 1%

* Reglas de replicacion de membranas
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Hacia una modelizacion de un escenario real: hospital-comunidad externa

Definiendo el sistema: Modos de computacion

1 = 1 (maximo paralelismo con restriccion de capacidad)

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

e 1P = 2 (maximo paralelismo sin restriccion de capacidad)

cuando se aplica una regla si una membrana supera su capacidad de recibir
objetos 0 membranas, estos elementos se pierden.

e 1 = 3 (maximo paralelismo con correccidn de capacidad)

todas las reglas que se pueden aplicar, se aplican sin verificar la capacidad de las
membranas. Al final de un paso de calculo 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 modelizacion de un escenario real: hospital-comunidad externa

Bacteria in the Hospital
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Podemos ver la evolucion de las bacterias en el hospital. La bacteria en nimero menor es PA, esta bacteria tiene resistencia a A1l 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 nimero porque EF2 tiene resistencia a todos los antibidticos y EF1 solo a A2. La bacteria KP
tiene resistencia a todos los antibidticos pero aparece en mas cantidad que EF1 porque su adaptabilidad es un poco mas alta que EF2.
Finalmente, EC es la mas numerosa porque tiene la mejor adaptabilidad y algunas EC tienen resitencia a A3 y Al al principio. Debemos
decir que algunas resistencias se transfieren a lo largo del experimento, las mds importantes son EF1 que toma la resistencia a A1 porque
EF2 le transfiere PAR1 pero EF2 todavia no tiene resistencia a A3 (puede tomar esta resistencia por mutacion, pero hay muy poca
probabilidad). La otra adquisicidon 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 antibidticos.
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Hacia una modelizacion de un escenario real: hospital-comunidad externa

Experimento

HOSPITAL EC
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Evolucién de las resistencias en las bacterias EC en el
hospital. Al principio, la EC mas numerosa es la que tiene
sélo resistencia a Al. Esto se debe a la configuracién inicial
de la EC y porque la resistencia a Al es la mejordado que
Al es el antibidtico mas usado. La EC con resistencia a Al
y A3 comienza con un numero menor que la EC con
resistencia a A1l pero crece mas rapido y en 20.000 pasos
la EC con resistencia a A1 y A3 supera a la EC con sélo
resistencia a Al. Esto es por tener resistencia a mas
antibiéticos. Finalmente, a lo largo de todo el
experimento, poco a poco podemos ver como crecen las
EC con resistencia a todos los antibidticos y al final
aparecen en mayor numero que las demads. La EC con
PAR2 y AR3 también son resistentes a todos los
antibidticos pero aparece en un numero bajo porque es
mas complicado tener una EC con sélo estas resistencias,
ya que la mayoria tienen la resistencia PAR1.

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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