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Resumen

Presentamos una biblioteca en C++ para la simulacién del proceso de
trasmisién de la informacion genética. Su principal aplicacion es el estudio
del ligamiento genético, aunque se ha pretendido que su disefio resulte lo
maéas general posible. Gracias a la programacion orientada a objetos, la
utilizacion de la biblioteca por parte de cualquier programador es sencilla
y totalmente independiente de la estructura interna de la misma. Se esté
desarrollado asimismo un interfaz de usuario para entornos graficos que
permite administrar la realizaciéon de simulaciones concurrentes.

Introducciéon

Se ha elaborado una biblioteca con clases que simulan el proceso de la herencia,
concretamente, el proceso de formacién de gametos de un individuo (meiosis) y
la generaciéon de un nuevo individuo (apareamiento).

La idea surge de la necesidad de simular los procesos de trasmisién de la
informacién genética en el marco del anéilisis de ligamiento. La sucesiva com-
plejidad de los modelos empleados llevé a considerar la conveniencia de crear
una biblioteca de “objetos genéticos” en lugar de seguir empleando algoritmos ad
hoc en Perl. Se representaron las principales entidades bioldgicas involucradas
en el proceso (desde alelo, locus. .. hasta poblacién y especie) a través de una
jerarquia de clases codificadas en C++.

La biblioteca se centra en el andlisis de ligamiento, aunque no es dificil
extender convenientemente las clases implementadas o anadir nuevas clases. Se
han reproducido los disenios experimentales més habituales en mejora genética
animal (F2, retrocruce, familias de medio-hermanos).

Aunque la biblioteca estd orientada al estudio de la segregacion de genes
individuales (discretos), da soporte al modelo de herencia mixta al permitir
la asignacién de un fondo poligénico infinitesimal, y al anéalisis multicaracter,
permitiendo que un mismo gen pueda controlar diversos caracteres (pleiotropia).

Diseno

Las entidades bioldgiicas representadas son: alelo, locus, cromosoma, genoma,
haplotipo, caracter, fenotipo, individuo, poblacién o raza (“breed”), especie. La
clase “species” alberga el mapa genético (posicion de los genes en los cromosomas



y efecto sobre los caracteres) y la clase “breed” establece las frecuencias alélicas
y la varianza debida al ambiente.

El fenotipo de un individuo para cierto caricter se modela como la suma
de un valor de fondo poligénico, méas las contribuciones de los diferentes genes
individuales que afectan al caracter, mas una perturbacién gaussiana debida al
ambiente. Se supone que no existe interaccion entre genes (epistasis), aunque si
entre alelos (dominancia). Por cada caracter que gobierna un locus pleiotrépico,
se le asocia a éste una matriz simétrica m x m si el locus tiene m alelos, en la
que el elemento (4,j) es el efecto del gen cuando estan presentes los alelos i
y j. Dado que el interés primero de la aplicacién era el estudio de caracteres
cuantitativos, el valor asociado a cada par de alelos es un ntimero real, aunque
el codigo puede adaptarse facilmente para utilizar ntimeros difusos[1].

A partir de las clases anteriormente definidas puede llevarse a cabo la simu-
lacion de cualquier estructura genealdgica. Aun asi, se crearon tres clases C++
especiales para automatizar la tarea de simular los disenos experimentales més
habituales: familias de medio-hermanos, retrocruces y Fa. A la hora de definir
una simulacién el usuario puede elegir entre una serie de generadores de nliimeros
aleatorios (el propio de la arquitectura, el “Mersenne Twister”’[2]), asi como de
funciones de mapa (Haldane, Kosambi, interferencia completa). El resultado
de una clase de simulacién es una lista de individuos. Se definieron objetos
que resumen la informacién de la simulacién, en forma de recuentos alélicos; el
usuario puede agrupar a los individuos segun su fenotipo, y solicitar recuentos
alélicos en las categorias formadas. Los resultados pueden exportarse en formato
propio del programa (tipo HTML), o bien en los formatos usados por Cri-Map,
Genepop y Pedigree Viewer.

En la figura (diagrama MT simplificado) se muestra la relacion entre las
principales clases que conforman la biblioteca.

Se pueden introducir datos para la generacién de simulaciones en un archivo
con formato similar al HTML. Al principio del archivo se definen los parametros
generales de la simulacion (tipo y tamafio de familia, generador de aleatorios,
funcién de mapa). A continuaciéon se define el mapa genémico. Las frecuen-
cias alélicas y las varianzas ambientales se fijan en sucesivas secciones, que se
corresponden con las razas que intervienen en la simulacién.



Discusion

Se ha empleado C+-+ por ser un lenguaje ampliamente extendido, para el que
existen compiladores en casi todas las plataformas y que dispone de un mod-
elo A S . Tiene un soporte de programacioén orientada a objetos (P ) muy
potente y la eficiencia del c6digo generado es muy alta. Es enlazable con otros
lenguajes de programacion: C, ava, Ada, Perl.

En la implementacién de la biblioteca se han utilizado la mayoria de las
herramientas que la P y el C++ ofrecen para la programacion, a saber: la
herencia, composicién, polimorfismo y ligadura dindmica, lo que dota al con-
junto de gran exibilidad y potencia .

Se ha escogido el enfoque P con vistas a la reusabilidad, es decir, la
inclusién de objetos aislados de la biblioteca en otros trabajos. Los disenios
resultantes con P son claros y elegantes, por lo que el codigo fuente es facil
de mantener y modificar.

Se estd desarrollando un interfaz de entorno grafico de ventanas, con es-
tructura multihilo. Se espera ejecutar en varias plataformas (M indows

nix). Asimismo, se espera ampliar la biblioteca con el tratamiento del mod-
elo umbral, nuevos generadores de nimeros aletorios y la automatizacién de
simulaciones para otros disefios experimentales.
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