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1. Introduccion

Mantener la diversidad genética de las poblaciones bioldgicas es una meta importante
en conservacion, y para comprender como se puede hacer esto es preciso conocer los
patrones de flujo genético en las mismas. Cuando el flujo genético entre las
subpoblaciones o subgrupos en los que esta dividida una poblacion es alto, ocurre una
homogenizacién de la variacion genética. Si el flujo es bajo, la deriva genética,
seleccion y mutacion en los grupos separados pueden llevar a la diferenciacion

genética.

Sin embargo, previos estudios que se han enfocado en la influencia del intercambio
desigual de individuos a lo largo de la poblacion han usado componentes de varianza
genética que no se aplican directamente en poblaciones donde se da organizacion
social. En la organizacion social, en mamiferos, por ejemplo, se pueden dar grupos de
hembras filopatricas que se reproducen con un mismo macho poliginico que ha
llegado por migracion de otro grupo. En aves esta condicion se invierte, es decir, las
hembras constituyen el género migratorio. Estas complicaciones implican una
dificultad para evaluar la particion de la diversidad genética a diferentes niveles de
una poblacion con estructura social, lo cudl interfiere con los esfuerzos de

conservacion.

Se propone el desarrollo de una herramienta informatica que evalie los indices de
fijacion, o estadisticos F, en poblaciones con estructura social, y que permita tomar

decisiones desde el punto de vista de la conservacion.



2. Marco Teorico y Revision de Literatura

La genética de poblaciones es el estudio de la distribucion de frecuencias alélicas y su
cambio bajo el efecto de varios factores evolutivos genéticos en una o varias
poblaciones. Estos factores pueden ser la seleccion natural, la deriva genética, la
mutacion o el flujo genético. Por su lado, las poblaciones estin a menudo
subdivididas en unidades mas pequefias debido a factores geograficos, ecologicos o
etoldgicos. En este trabajo se hace énfasis en distintos modelos de subdivision por

motivos etoldgicos, que son los mas observados en mamiferos y aves (Hedrick 2005).

Para distinguirlo de la migracion y de la dispersion, el flujo genético se entiende
como movimiento de individuos que representan un aporte reproductivo, entre
grupos, resultando en intercambio genético. El flujo genético es crucial para entender
mecanismos y potencialidades evolutivas en varias areas de la genética de
poblaciones, por ejemplo el potencial de movimiento de transgenes, o de invasividad
de especies no-nativas, o de rescate genético, también conocido como restauracion

genética (Howard et al.,2004; Vila et al.,2003; Gaskin and Schaal, 2002).

La estructura poblacional depende de la presencia de subestructuras, es decir,
diferencias en la variacion genética entre las partes constituyentes de la poblacion, ya
sea por deriva genética en una parte localizada de la poblacion, por intercambio
desigual de individuos a lo largo de la poblacion, o por seleccion con diferentes
efectos en diferentes partes de la poblacion. Esta representacion jerarquica se usa para
describir relaciones generales de poblaciones de un organismo y para documentar el

patron espacial de la variacion genética (Hedrick 2005).

Sewall Wright, uno de los fundadores de la genética de poblaciones, al estudiar los

aspectos genéticos de la estructura poblacional, estudi6 los efectos del apareamiento
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aleatorio y la endogamia en la variedad genética. Ya que de ninguna poblacion
natural se puede decir que sea totalmente panmicitica o que se encuentre en un estado
de total fijacion, propuso expresiones matematicas que describen los efectos relativos
de dos coeficientes complementarios en las frecuencias genéticas. Los coeficientes
eran F, o coeficiente de fijacion, y P, o coeficiente de panmixia. Los definié como
complementarios, de manera que P = 1 - F. Al tratar de describir la pérdida de
heterocigocidad de poblaciones reproductivas, Wright inventé un método llamado de
los coeficientes de camino. Bajo este método, propuso la cantidad F como un
coeficiente de endogamia que indica el alejamiento de la cantidad de homocigocidad
bajo apareamiento aleatorio hacia la homocigocidad completa (Wright 1922a). Este
coeficiente se podia usar para describir las propiedades de una poblacion, en relacion

con las de una cepa de reproduccion aleatoria, o con las de una cepa fundadora.

Al aplicar andlisis de pedigries de los coeficientes de F a lo largo de la historia
reproductiva de una cepa de vacas con alta endogamia (Wright & McPhee 1925),
observd que tres fendmenos diferentes podian afectar el valor del coeficiente de
endogamia. Uno era la subdivision de una poblacidon en varias subpoblaciones, cada
una de las cudles es panmictica por dentro, pero aisladas entre si. Otro era el
apareamiento frecuente entre parientes cercanos sin separacion en subpoblaciones. En
estos dos casos, diferentes escalas de medicion de F darian diferentes resultados. El
tercer fendmeno que afectaba, era el tamafio pequeno de la poblacidn, sobre todo si
esta venia de una linea ain menor en tamafio. Al tratar de distinguir estos fendmenos,
us6 una concepcion jerarquica de F, dividida en partes para describir mejor la
estructura de la poblacion, segin si se refiere a la poblacion total (T), a las
subpoblaciones (S) o a los individuos (I). Asi, propuso un indice promedio de fijacion
de los individuos con respecto a las subpoblaciones de una poblacion (Fjs), como la
rata de la heterocigosidad observada con respecto a la heterocigocidad promedio de
las subpoblaciones, y otro indice para la fijacién de los individuos con respecto a la

poblacion total (Fjr). Posteriormente probd (Wright 1943a) que la correlacion entre
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gametos aleatorios provenientes de la misma subpoblacion, relativa al total, se da por

la formula:
Fsr — F]T B FIS
1-F -

Esta relacion entre los tres estadisticos se puede expresar de la siguiente forma:

(I1-Fp)=>1-Fg)x(A-Fj) (1)

Fsr es una medida de la diferenciacion genética entre subpoblaciones y siempre es
positivo. Fis y Fr son medidas de la desviacion a partir de las proporciones Hardy-
Weinberg dentro de las subpoblaciones y en la poblacion total, respectivamente,
donde los valores positivos indican una deficiencia de heterocigotos y los valores
negativos indican un exceso de heterocigotos (Hedrick 2005). Si hay subpoblaciones
primarias (S1) subdivididas en subpoblaciones secundarias (S2), se puede expresar

asi:

(I-Fp)=(1-Fp)x (1= Fgg,) X (1= Fyp )

Y asi sucesivamente para cualquier grado de divisiones jerarquicas (Wright 1951).

Cockerham (1969), al analizar la distincion que existe entre el efecto de la endogamia
sobre la heterocigocidad y sobre la varianza de las frecuencias genéticas en
poblaciones finitas, describié los componentes de varianza entre frecuencias
genéticas para genes neutrales de individuos. Estas varianzas son: 6,, oy, y Oy, donde
'a' se refiere a grupos, 'b' a individuos y 'w' a dentro de individuos, de manera que o,
es la varianza de los grupos, o, la de individuos, y oy la que hay dentro de los

individuos. Con base en estas, Cockerham defini6 las correlaciones entre las
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frecuencias de genes de diferentes individuos en el mismo grupo (5); entre genes

dentro de individuos aleatorios de diferentes grupos (F); y entre genes dentro de

individuos dentro de grupos (f = (F' - 5)/(1 - g’)). 0 es la coancestralidad entre

individuos del grupo, y F se usa en el mismo sentido que Wright la us6, es decir,

como endogamia. También hall6 relaciones para F'y 0 dependiendo del sistema de

apareamiento de la poblacion. Cuando existe un sistema que evita el apareamiento de
los parientes, F<@; para poblaciones monoecias, F=6@; y para sistemas para los

cudles las parejas estan mas emparentadas que lo aleatorio, F>0. Asi mismo, estos
sistemas de apareamiento poblacional afectan a los valores de los componentes de
varianza y de las correlaciones intraclase, siendo ambas positivas en el primer caso,
iguales a cero en el segundo, y negativas en el tercero. Finalmente, en el mismo
articulo, se ilustro la manera de estimar estos parametros en poblaciones grandes y
compuestas de subdivisiones de iguales tamafios, y la manera de probar hipdtesis

acerca de estos valores en terminologia de chi-cuadrado y de prueba-F.

En un articulo posterior (Cockerham 1973), extendi6 el uso de estas férmulas para el
caso de poblaciones pequenas y divididas en subpoblaciones desiguales, y esclarece
algunas concepciones derivadas de su trabajo anterior. Un ejemplo es la distincion
entre la definicion de Wright de las correlaciones de genes en términos de las que se
dan entre gametos, y la que aplica en el analisis de Malécot (1948) en términos de
probabilidades de identidad por descendencia. La distincidon es que el ultimo usa los
promedios de todas las correlaciones entre gametos. El resultado es el mismo cuando
las correlaciones se hacen entre genes dentro de un mismo individuo, pero es distinto
cuando se hacen las correlaciones entre individuos de un grupo. El promedio de
correlaciones de genes entre individuos distintos a menudo es diferente del promedio
de las correlaciones de genes en una muestra de gametos de ellos. Cockerham,
utilizando un desarrollo de la equivalencia en aplicacion de las covarianzas y de las
correlaciones intraclase, re-expresa la correlacion entre genes dentro de individuos

dentro de subpoblaciones, como f, y aclara que para todos los propositos, F=Fjr,
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f=Fisy 0=Fgr; donde f es una funcién de las otras dos (Fy 5). Igualmente, re-

expres6 una covarianza (la de genes en diferentes subpoblaciones), como la
correlaciéon d,, cuya estimacion requiere informacion sobre las divisiones no-

relacionadas entre las cudles los genes no estan correlacionados, es decir, sobre las
jerarquias mas separadas. Ya que el andlisis de Wright de estas correlaciones es
implicito que las correlaciones individuales o intergrupales que se hacen relativas a la
poblacion total consideran a la poblacion fundadora (ancestral y carente de

subdivisiones) como la total, y en la mayoria de los casos se carece de la informacién

procedente de esta poblacion, 0 ¢ o es estimable.

De manera que las correlaciones estimables (F, 8 y 8,) forman a las correlaciones f,

F'y 6, donde la prima indica que estas son las versiones estimables de los
parametros (ya que en el tratamiento previo, no estaban definidas en relaciéon a una
poblacion total bien definida), y f = f’. En estos términos, los estadisticos-F,
aplicados a datos provenientes de la presente generacion, sin asumir pedigries

individuales, seleccion o migracion pasados, se pueden expresar de la forma:

y:e_ g;F’:

1-6,

Cockerham (1973) ademas extendio el uso de componentes de varianza para incluir
aislados dentro de subpoblaciones, y agregados de areas dentro de las cuales se
agrupan las subpoblaciones. Es decir, mostré6 que la diversidad genética de la
poblacion total se puede particionar en sus componentes (esto es, dentro de
subpoblaciones y entre subpoblaciones), cuando la diversidad genética se define
como la heterocigocidad (frecuencia de heterocigotos) esperada bajo equilibrio
Hardy-Weinberg. De esta forma se puede aplicar el anélisis a la diversidad genética

para niimeros grandes de loci entre un nimero finito de subpoblaciones. Esto
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distingue el tratamiento de Cockerham del de Wright, que asume implicitamente un

numero infinito de subpoblaciones (Cockerham 1973).

Nei (1977) introdujo el método de los promedios ponderados a la estimacion de los
estadisticos-F al considerar en mayor detalle la naturaleza de los datos primarios
desde los cudles se han de estimar. A menudo se tienen frecuencias alélicas para los
individuos de varias subpoblaciones, en varios loci, para alelos multiples. Nei
observo que los estadisticos-F no necesitan definirse como la correlacion de gametos
en unidon sino que se pueden definir como una funciéon de las heterocigocidades
observada y esperada. Mostré como las frecuencias genotipicas y alélicas se usaban
para estimar los estadisticos-F para el caso dialélico, que fue el que consideraron
Wright y Cockerham, y mostrdé como estas funciones se extendian al incluir multiples
alelos, expresables exclusivamente en términos de los promedios ponderados (para
todas las subpoblaciones) de las heterocigocidades observada y las heterocigocidades
esperadas para las subpoblaciones y para la poblacion total. El factor de
ponderamiento para cada subpoblacion es la relacion entre el tamafio de esa
subpoblacion y el de la poblacion total. Los estadisticos-F, en este tratamiento, son

expresables mediante las siguientes ecuaciones:

Donde H; = Hp, es decir, la heterocigosidad observada de los individuos. Esta
definicion de los estadisticos-F es compatible con la de Cockerham en que no asume
presencia o ausencia de seleccion, ya que se basa en frecuencias de la generacion
presente, y con la de Wright en que aunque Fjs y F7 (que miden las desviaciones de
las frecuencias genotipicas en relacion con las proporciones de Hardy-Weinberg en
las subpoblaciones y en la poblacion total, respectivamente) pueden ser positivos o
negativos, Fsr (que mide el grado de diferenciacion genética entre subpoblaciones)

solo puede ser positivo, ya que Hr >= Hs. La diferencia es que la definicion de Nei
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toma la poblacion actual en la que se muestrean las frecuencias genéticas como la
total. Un problema de esta definicion es que el error de estimacion asociado a la
varianza debida a la deriva genética puede fluctuar de generacidon a generacion,

especialmente en tamafios poblacionales relativamente pequefios.

En el mismo articulo, Nei discute la relacion que existe entre los estadisticos-F y el
analisis de diversidad genética. Nei (1977) habia definido la diversidad genética para
un locus como la heterocigocidad esperada bajo equilibrio Hardy-Weinberg, sin tener
en cuenta las frecuencias genotipicas reales en la poblacion. Con esta definicion,
mostréo que Hr = Hs + Dsr, donde Dgsr es la diversidad genética interpoblacional.
Ademas llamé Gsr, o coeficiente de diferenciacion genética, a la relacion entre Dsry
Hy. Este coeficiente es idéntico a Fsr segun su definicion en Nei (1977). Ya que el
analisis de diversidad genética se propuso primariamente para aplicarse al promedio
de diversidad genética para grandes numeros de loci, este aspecto se puede extrapolar
a la estimacion de los estadisticos-F, obteniendo sus valores promedio para varios loci

correspondientes a las diversidades genéticas.

Por otro lado, el analisis de diversidad genética también se puede expandir, de modo
similar a como Wright expandié sus estadisticos-F para incluir més jerarquias de
subdivision poblacional, de manera que si se incluyen colonias (C) dentro de las
subpoblaciones, la heterocigocidad se expresa asi: Hr = Hc + D¢s + Dsr, donde He'y
Dcs = Hs - He son las diversidades genéticas intracoloniales e intercoloniales, dentro
de las subpoblaciones (Nei 1973). Los estadisticos-F de Wright para este caso se
pueden escribir como 1- Fir = (1- Fic)(1- Fes)(1- Fsr), donde Fie, Fes'y Fsyson (He
— Ho)! He, (Hs - He)/ Hs y (Hr - Hs)/ Hr, respectivamente. Las diferencias entre
ambos analisis estan en que las componentes de diversidad genética se expresan
como una proporcion de la diversidad total, mientras que en los estadisticos-F, las
cantidades son relaciones de dos tipos diferentes de diversidad genética. La
motivacion de ambos analisis también es distinta: la del primero es la estimacion de

variaciones genéticas inter- e intra-poblacionales con respeto al genoma entero del
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organismo en cuestion (por eso aqui es importante usar un nimero grande de loci); y
la del segundo es estimar la relacion entre las frecuencias genotipicas en la poblacion

total y en las subpoblaciones para un solo locus (Nei 1977).

La terminologia alrededor de los estadisticos-F ha sido una fuente de confusion. Nei
(1977) comenta que el mismo Wright sugiere que la terminologia de F no deberia
usarse para representar la homocigocidad (la que, en andlisis de diversidad genética
se expresa como J). Esto a pesar de que la homocigocidad esta relacionada con la
fijacion y con la endogamia. Por otro lado, Cockerham (1984), aunque observa que
sus parametros son equivalentes a los estadisticos-F, mantiene su propia
nomenclatura (f, F' 'y ), pues Nei (1976) afirma que Fsr varia con el nimero de
poblaciones observadas, lo cual le da un caracter mas de estadistico que de parametro.
Cockerham asocia su nomenclatura a un tratamiento de los estadisticos en el cual
explicitamente se elimina el efecto de muestreo (numero de alelos por locus, nimero

de individuos por poblacion, nimero de poblaciones).

En el mismo articulo, Cockerham (1984), a través de simulaciones comparando las
medias y los errores estandar de varios métodos de calcular 8, concluye que el
método de suma ponderada a lo largo de los distintos alelos es el mas insesgado.
También sugiere que el método de suma ponderada a lo largo de distintos loci es
insesgado porque cada loci cuenta como una muestra independiente. También
propone formulas generalizadas de estimacion de los parametros, que no presuponen
nada acerca de los niimeros de las poblaciones, los tamafios muestreales, o las
frecuencias heterocigdticas. Sin embargo, la correccion para los tamafos muestreales

no afecta cuando las muestreas son exhaustivas (Cockerham 1984).

Nei (1986) recalcod que el método simplificado propuesto por Cockerham (1984) se
limitaba al caso de poblaciones de igual tamafio, derivadas todas simultineamente de
una poblacion fundacional a la cudl hacian referencia los estadisticos, y que las

subpoblaciones no habian cambiado de tamafio evolutivamente, y que todas estas
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asunciones eran muy problematicas a la hora de considerar poblaciones naturales,
ademas de que tampoco tenian en cuenta la diferencia entre las tasas de dispersion
entre diferentes subpoblaciones, cosa que su tratamiento, basado en
heterocigocidades, tenia en cuenta, al tratar con las frecuencias genéticas disponibles
de las poblaciones presentes. Neel y Ward (1972), en estudios de las distribuciones
genéticas de tribus amerindias, habian obtenido resultados que indicaban que se
puede esperar un exceso de heterocigosidad en poblaciones que se caracterizan por
una dispersion predominante de un sexo. Prout (1981) realiz6 una demostracion
formal de este efecto. Sin embargo, los componentes de varianza en los modelos de
Prout, asi como los usados clasicamente en la computacion de los indices de fijacion
(Rothman, Sing y Templeton 1974; Nei 1977; Wright 1951, 1978; Nei y Chesser
1983) y de parentesco (Malecot 1969; Morton et al., 1971; Lalouel y Morton 1973),
pueden no ser directamente aplicables a poblaciones que se caracterizan por tener
organizacion social en unidades sociales o linajes como los que se presentan en
mamiferos, donde se pueden dar grupos de hembras filopatricas que se reproducen
con un mismo macho poliginico que ha llegado por migracién de otro grupo, o en

aves, donde estas diferencias entre los sexos se dan inversamente (Chesser 1990).

En vista de esta falta de aplicacion al caso de poblaciones con estructura social, es util

la definicién de Cockerham (1973) de los indices de fijaciéon como

ew_eg .

FST:q’Fl: b=

F-6 F-0,
w ; 2
o 2)

Donde 6,, es la correlacion de genes dentro de poblaciones, 6, es la correlacion de
genes entre grupos y F es el coeficiente de endogamia, o correlacion de genes dentro
de los individuos. Estos valores pueden extraerse a partir de datos de polimorfismo
genético (por SNPs o microsatélites). Ademas, esta definicion tiene implicita una
jerarquia de la subdivision de la poblacion que puede extrapolarse precisamente al

caso que se observa en las tipicas poblaciones con estructura social, en donde se ven
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linajes dentro de la subpoblacion, que se toma como la jerarquia mayor, en vez de la
poblacion. Para reflejar esta organizacion, Chesser (1991a, b) us6 los indices de
fijacion Fis, Fir y Fis basados en los definidos por Cockerham, donde Fis es la
proporcion de la varianza genética encontrada entre linajes dentro de la
(sub)poblacion, Fj; es la correlacion de genes dentro de individuos relativos a
aquellos que estan dentro del linaje, y Fjs es la correlacion de genes dentro de
individuos relativos a aquellos dentro de la (sub)poblacién (la manera de calcular

estos indices se mostrard en la metodologia).

Dobson et al. (1998) compararon los resultados del modelo con datos empiricos de
alelos de alozimas, y datos de pedigri y demografia en perritos de las praderas
(Cynomys ludovicianus), cuya tactica reproductiva se caracteriza por una dispersion
masculina virtualmente completa, y obtuvieron una excelente conformidad (Chesser,
comunicacion personal). Por esta razon resulta util el modelo, pues los valores de
Cockerham pueden monitorearse para ver su dindmica a través del tiempo en
poblaciones con organizacion social, y es precisamente esto lo que se propone
modelar la herramienta informatica propuesta en este trabajo. Esta es necesaria para
modelar la variacion transgeneracional de la particion de la variacion genética de
poblaciones con estructura social para contribuir a una mejor toma de decisiones con

miras a la conservacion de su diversidad genética.

En la literatura reciente sobre programas computacionales para andlisis de datos
genéticos en genética de poblaciones solo es posible hallar programas que calculen
estadisticos F y parametros de coancestralidad instantdneos, pero no se encuentran
programas que hagan simulaciones de la variacion transgeneracional de estos valores.
Por ejemplo, el marco de inferencia del paquete multiproposito FSTAT, que computa
indices basicos de diversidad genética, riqueza alélica y estadisticos F, entre otros,
involucra solamente estimadores momentaneos. Lo mismo ocurre con el paquete
multipropésito Genepop. Este wiltimo fue uno de los primeros paquetes integrados de

genética de poblaciones, y a pesar de llevar un tiempo sin actualizaciones, y de que
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sus funcionalidades estén disponibles en varios otros programas regularmente
actualizados, ha adquirido una popularidad suficiente como para que varios otros
programas usen el formato de entrada de datos de Genepop (Raymond & Rousset
2005) como el estandar en andlisis de genética de poblaciones. Ademés hay
programas (p. ej. Convert, Formatomatic) de conversiéon que toman el formato de
datos de Genepop y lo convierte al formato de otros programas. Esta fluidez de
formatos es esencial para que un investigador no se limite a los resultados que obtiene
con un programa, sino que pueda efectuar varios analisis de sus datos sin tener que

reformatearlos manualmente (Excoffier & Heckel, 2006).

Entre los programas computacionales aptos para el andlisis de la subdivision
poblacional, incluyendo estadisticos F, los dos ya mencionados (FSTAT y Genepop)
manejan marcadores genéticos multialélicos, es decir, loci para los cuales no se
asume un modelo mutacional especifico, o para los cudles la mutacion es
despreciable. En este caso, las computaciones se basan solamente en frecuencias
alélicas. De lo contrario, los diferentes programas asumen diferentes modelos
mutacionales. Estos dos programas también son aptos para marcadores genéticos tipo
STR (repeticiones cortas en tdndem, segin sus siglas en inglés). El programa
especializado Hickory trabaja con datos de marcadores dominantes tipo AFLP
(polimorfismo de longitud amplificada de fragmento, segun sus siglas en inglés). Usa
estimacion bayesiana de los estadisticos F en muestras de una poblacion subdividida,
y reporta la distribucién posterior de los coeficientes de endogamia y Fsr, con la
posibilidad de comparar la distribucion de diferentes conjuntos de datos (Excoffier &

Heckel, 2006).

Cuando las relaciones que componen el modelo de un sistema real son
suficientemente simples, se pueden usar soluciones analiticas para obtener
informacion exacta sobre cuestiones de interés del modelo. Sin embargo algunos
sistemas son tan complejos que es necesario usar simulaciones que evaltian

numéricamente el modelo para obtener estimaciones sobre las caracteristicas del
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modelo matematico. Sin embargo un modelo puede proveer soluciones exactas. Una
simulacion puede ser estatica, cuando representa sistemas en los que el tiempo no
juega ningun rol, o dindmica, en el caso contrario. Puede ser determinista, cuando los
datos de salida estan determinados por los datos de entrada, o estocasticos, cuando el
modelo incluye datos aleatorios. Pueden ser continuos (o andlogos), cuando el tiempo
varia de manera continua, o pueden ser discretos (o basados en eventos), cuando el

tiempo varia de manera discreta (Law & Kelton, 1991)

La interaccion humano-computadora es el estudio de la interaccidon entre usuarios y
computadoras. Es un tema interdisciplinario, que relaciona la ciencia computacional
con otros campos de estudio e investigacion. La interaccion ocurre a nivel de la
interfaz de usuario, que incluye tanto el software como el hardware. La meta de este
campo de estudio es proponer una metodologia y proceso para el disefio de interfaces.
La metodologia de disefio centrado en el usuario se enfoca en las necesidades y
limitaciones del usuario, para crear un sistema computacional que se adapte a ellas.
La manera de lograr esto es mediante conversaciones entre usuarios, disefadores e
ingenieros, para acoplar los sistemas al tipo de experiencia que el usuario desea, mas

que a un modelo general de atencién, memoria y percepcion del usuario (Dix 1991).

El disefio de interfaz de usuario se centra en que la interaccién del usuario con un
sistema computacional sea intuitiva, mas que en la estética del sistema. A nivel de
software, la interfaz se conoce como el caparazon. El proceso del disefio grafico de la
interfaz grafica de usuario establece la apariencia (disefio visual) y sensacion
(comportamiento de los elementos dinamicos) del caparazon. La interfaz grafica le
permite al usuario interactuar con un computador empleando elementos como
punteros, menus, ventanas, iconos, indicadores visuales o controles (elementos
graficos especiales, también llamados widgets, que incluyen: botones, deslizadores,
pestafias, listas interactivas, barras de herramientas, etc.), junto con etiquetas de texto
0 navegacion de texto para representar la informacion y acciones disponibles para el

usuario. Las acciones a menudo se desempefian a través de una manipulacion directa
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de los elementos graficos. Este tipo de caparazon es més intuitivo que el basado en
lineas de comando, el cudl requiere que los comandos sean tecleados, ya que suele
tener una curva de aprendizaje bastante inclinada. Es decir que, aunque los comandos
pueden ser efectivos para especificar tareas complejas, requieren el uso de cadenas de

comando que pueden ser dificiles de aprender (Dix 1991).
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3. Formulacion del Problema y Justificacion

3.1 Formulacion del Problema

No existe una herramienta de software que evalie la influencia de la filopatria-
migracion de las hembras y los machos, y de la tactica reproductiva, en la particion de
la variacidon genética a través del tiempo, para uso en la toma de decisiones en

conservacion.

3.2 Preguntas de Investigacion

(Cudl es la influencia de la estrategia reproductiva y las tasas de dispersion de
hembras y machos en la particion de la diversidad genética entre las jerarquias de una

poblacion estructurada?

3.3 Justificacion de la Investigacion

Las herramientas de software disponibles s6lo calculan estadisticos F momentéaneos,
pero no se encuentran herramientas que los simulen a través de varias generaciones.
Por esto se necesita una herramienta informatica que evalue los indices de fijacion, o
estadisticos F, a través del tiempo en poblaciones con estructura social, y que permita
tomar decisiones desde el punto de vista de la conservacion. Esta permitiria manejar,
por ejemplo, tropas de monos aulladores, que se caracterizan por tener estructura
social (o cualesquiera otros grupos animales que presenten esta caracteristica), y con
base en la informacion genética obtenida de ellos, asesorar el traslado o retencion
oportunos del nimero y género de individuos Optimos en un area determinada para
mejorar las probabilidades de su viabilidad genética a largo plazo. La herramienta
podria ademas ser de uso en la conservacion de especies amenazadas con importancia

economica.
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4. Objetivos

4.1  Obijetivo general

Desarrollar un software que simule la variacion transgeneracional de los pardmetros
de coancestralidad y de los estadisticos F, para poblaciones (modeladas o
muestreadas) con organizacion social, para diferentes estrategias reproductivas y

tasas de dispersion de machos y hembras.

4.2 Obijetivos especificos

1. Disenar, implementar y validar un método de ingreso de datos de poblaciones
genéticas.
2. Disefiar, implementar y validar un conjunto de rutinas que calculen los

parametros de coancestralidad a partir de datos bioldgicos.
3. Disenar, implementar y validar un conjunto de rutinas que simulen y
grafiquen la variacion transgeneracional de los estadisticos F a partir de los

parametros de coancestralidad, las tasas de dispersion y el indice de poliginia.
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5. Materiales y métodos

5.1 Disefio de la Investigacion

Al carecer de recoleccion de muestras, disefio experimental y tratamiento estadistico,
este trabajo de grado carece de disefio de investigacion, excepto el disefio de

software, cuyas fases se describen en los métodos.

5.1.1 Poblacion de Estudio y Muestra

Este estudio, al ser un desarrollo técnico, carece de poblacion de estudio y muestra.
Las muestras que puede tomar la herramienta para su aplicacion en un estudio, son las

frecuencias genotipicas de cualquier poblacion con estructura social.

5.1.2 Variables del Estudio

Las variables del estudio son la metodologia de desarrollo de software y el lenguaje
de programacion (las frecuencias genotipicas, los indices de variacion vy
diferenciacion genética y las constantes poblacionales son las variables de aplicacion

de la herramienta desarrollada).
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5.2 Métodos

Para el desarrollo del software, se usaron la metodologia de ciclo de vida y el

lenguaje de programacion Visual Basic.

El lenguaje de programacion determina en buena medida el alcance del software, ya
que diferentes lenguajes tienen diferentes fortalezas y debilidades. El lenguaje Visual
Basic .NET provee una interfase de usuario intuitiva y facil de manejar, con un buen
manejo de graficas. Este lenguaje, que es una version derivada del Visual Basic, es
bastante conveniente para el uso del paradigma de programacion basado en eventos,
en el cudl el flujo del programa esta determinado por acciones del usuario, lo cual
permite un nivel considerable de interactividad. El problema que presenta este
lenguaje es su escasa amplitud de plataformas (estd restringido a Windows, y no es
aplicable a Apple o Linux). Sin embargo, este problema podria ser solucionado en un
futuro cercano, con ayuda del proyecto ‘Mono’, que actualmente esta siendo
desarrollado por la comunidad de Internet como un intento de extender el lenguaje de
Visual Basic .NET para aplicarlo en Linux. Esto seria ideal ya que Linux esta
ganando reputacion como la plataforma de codigo abierto preferida por la comunidad

cientifica internacional para aplicaciones de investigacion.

Otra consideracion a tomar con Visual Basic .NET es el uso de matrices, ya que el
lenguaje no tiene implementadas librerias ni funciones de operaciones para dichos
elementos matematicos. Los estadisticos F requieren operaciones entre vectores y
matrices, pero es algo facilmente manejable aplicando la teoria de Algebra Lineal y
deduciendo el resultado como un vector unidimensional, evitando del todo la

realizacion de barridos de posiciones y sumatorias.
Otros lenguajes que se pudieron haber usado, como C++ o Fortran, que tienen un

manejo estadistico mas robusto y corren a mayor velocidad, fueron descartados por su

dificultad de uso y su pobre interfase grafica. Cabe anotar que una parte esencial del
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programa serian las graficas de los estadisticos F, que resumen una base de datos
crudos enorme y dificil de analizar. Otro lenguaje que se pudo haber utilizado fue el
Java, que tiene implementada la capacidad de correr en Linux. Sin embargo, el
lenguaje de Java se basé en el lenguaje C, lo cudl desde la perspectiva del autor del
presente trabajo lo pone en desventaja con el lenguaje Visual Basic, ya que este se
basa en el lenguaje Basic, con el cudl se encuentra mas familiarizado. Sin embargo,
no existe un consenso global acerca de qué lenguaje es mejor, en general, o para

propdsitos particulares.

La metodologia de programacion es un conjunto codificado de practicas que se puede
desempefiar repetiblemente para producir software. La metodologia escogida para el
presente trabajo fue la de ciclo de vida. El ciclo de vida es un proceso de elaboracion
de sistemas de informacion y aplicaciones informaticas, cuyo objetivo es definir las
actividades a ser ejecutadas en el proyecto, estableciendo un punto de control para
tomar la decision de continuar o no con el proyecto. Involucra varios modelos, entre
los cudles esta el clasico, el de prototipos, y en espiral. El clasico (también llamado en
cascada o secuencial) es el modelo en el que se basan los demds, con leves

modificaciones, y es el que se usa en el presente trabajo (Contreras, 2006).

Las fases del ciclo de vida clésico son: andlisis, disefio, programacion, pruebas,
documentacion, implementacion y mantenimiento. Durante la fase de analisis se
establece el problema que se va a resolver mediante el software y se recopila la
informacion que determina las caracteristicas y el funcionamiento del sistema. En la
fase de disefio se produce un modelo que cumpla con los requerimientos entregados
en la fase de analisis, y tiene dos enfoques. En el enfoque operativo, o no-funcional,
se consideran los métodos de ingreso y salida de datos, asi como el disefio de
pantallas (la forma como el usuario percibe el software desarrollado). El enfoque
computacional, o funcional, determina los algoritmos que manejan las variables, lo
cual requiere el uso de diagramas de flujo y seudo-codigo, describiendo el

almacenamiento y procesamiento de la informacion. La fase de programacion, o de
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desarrollo o codificacion, es en la que se traduce la informacion ya procesada a un
lenguaje que el ordenador pueda interpretar. En la fase de pruebas, o de validacion,
se busca detectar errores, sean computacionales, de disefio, o de andlisis. Puede
tratarse de pruebas funcionales, en las que se comparan los resultados obtenidos con
el software con los resultados esperados y se evalua el comportamiento del sistema en
cuanto a velocidad y rendimiento. Otro tipo de pruebas evalua la aptitud del software
para los usuarios, como por ejemplo las pruebas de concepto, en las que los usuarios
interactiian con el producto y hacen sus comentarios sobre apariencia, eficiencia,
facilidad de uso, funcionalidad, interactividad, claridad, etc. La documentacion de
sistemas de informacion es el conjunto de informacion que nos dice qué hacen los
sistemas, como lo hacen y para quién lo hacen. Se divide en dos partes; una es la
documentacion técnica, que describe como fue desarrollado el software, que a su
vez se divide en documentacidon interna (comentarios en el codigo fuente, que se
realizan durante la fase de programacion) y el manual técnico. La segunda parte es la
documentacion de usuario, que describe el funcionamiento del software y se dirige
al usuario final (esta se realiza después de la programacion). La fase de
implementacion es el inicio de la vida util del sistema desarrollado. Implica
estrategias de distribucion del software y de entrenamiento de los usuarios. La fase de
mantenimiento, o soporte, implica un retorno a las fases anteriores para incluir
cambios que se hayan hecho evidentes después de la implementacion (Contreras,

2006).

Los métodos relativos al primer objetivo se describen dentro de la seccion de disefio
operativo, y los relativos al segundo objetivo se describen dentro de la seccion de
disefio computacional. Los métodos relativos al tercer objetivo corresponden a las

fases de analisis, disefio y programacion del ciclo de vida del desarrollo del software.
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5.2.1 Analisis

Esta es la primera fase del ciclo de vida del desarrollo de software. El problema que

resuelve el software es el planteado en la seccion 3 del presente documento, y la

informacion relevante proviene de Chesser (1991a, b). Se pretende desarrollar un

software que desempeinie simulaciones dindmicas, deterministas y discretas de los

estadisticos F de poblaciones con estructura social. Las variables de entrada

(opcionales y no-opcionales), las de proceso y las de salida se documentan en las

tablas 1-6.

Tabla 1 Variables de entrada (condicionales).

N\C;;I;?sslge Descripcion Tipo de Variable | Rangos permitidos
Frecuencias '
genotipicas  para Descritos en las
distintos loci de los instrucciones  del
Formato Genepop | . .. . Formato Genepop | Formato Genepop
individuos de las
distintas (Raymond &
; Rousset 2005).
subpoblaciones
Numero de machos
m 1o PLD ductores - por Decimal positivo m>=1
linaje. Es un
promedio general.
El numero de
hembras en un
b linaje ~ que  se Decimal positivo 0<b<=n
reproducen con

cada macho. Es un
promedio general.
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Tabla 2 Variables de entrada (constantes poblacionales)

Nombre de
Variable

Descripcion

Tipo de Variable

Rangos permitidos

Numero de alelos
en la poblacion (se
obtiene a partir del
formato Genepop)

Entero positivo

>0

Numero de linajes
en la poblacion (se
puede obtener a
partir del formato
Genepop, o0 como
dato inicial)

Entero Positivo

s>0

Numero de
hembras en cada
linaje. Es un
promedio general.

Decimal positivo

n>1

Poliginia de 1la
poblaciéon (no-
independencia de
las parejas de los
machos). Mide la
probabilidad  que
tienen  diferentes
hembras de
aparearse con el
mismo macho
(puede obtenerse a
partirde n,my b, 6
como dato inicial).

Decimal positivo

0<=g<=1

Dispersion
masculina

Entero

[0,1]

Dispersion
femenina

Entero

[0,1]

Numero de
generaciones a
calcular,
equivalente a
nimero de tiempos
L.

Entero Positivo

g>0
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Tabla 3 Variables de entrada (parametros de coancestralidad)

Nombre de

Variable Descripcion Tipo de Variable | Rangos permitidos

Coancestralidad o
correlacion genética
de  padres de
diferentes linajes

Decimal Positivo 0<=a <=1

Coancestralidad o
correlacion genética
de genes dentro de
individuos al azar

Decimal Positivo 0<=F <=1

Coancestralidad o
correlacion genética
de  padres de
diferentes linajes

Decimal positivo 0<=0<=1

Coancestralidad de
descendientes

Oim aleatorios Decimal Positivo 0<=6,,, <=1
masculinos  dentro
del mismo linaje

Coancestralidad de
descendientes

aleatorios de ) ..
Ons diferente Sex0 Decimal Positivo 0<= Opr<=1
dentro del mismo

linaje
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Tabla 4 Variables de proceso (Parte 1)

Nompre de Descripcion Tipo de variable | Rangos permitidos
variable
Poblacion (o
macho, cuando se
usa como contador .
I en la sumatoria de Entero Enteros positivos
la  formula para
calcular @ )
k Alelo Entero Enteros positivos
Numero de
Nr ?;jg;i‘ﬁ;ciéin la Entero Enteros positivos
total.
Numero de
N; individuos en cada Entero 1< N< Ny
linaje.
Numero de
individuos
Nik heterocigdticos para Entero o, li ]]\\/[’k<) /A]<[T~,= |
el alelo k en la T YN
poblacion i.
Numero de
individuos
Niwk homocigoéticos para Entero 1< Nig< Nr,

el alelo & en la
poblacion i.

(Nik + Ni)/ N;i=1
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Tabla 5 Variables de proceso (Parte 2)

Nombre de
variable

Descripcion

Tipo de variable

Rangos permitidos

P

Probabilidad de
hallar el alelo k en
forma homocigdtica
en la subpoblacion i

Decimal positivo

0<= P <=1

2
Pik

Probabilidad de
hallar el alelo k en
la subpoblacion i, al
cuadrado

Decimal positivo

0<= p,'kz <=1

Dik

Probabilidad de
hallar el alelo k en
la subpoblacioén i

Decimal positivo

0<=py <=1

Wi

Factor de
ponderamiento  de
la subpoblacion i

Decimal positivo

0<=w; <=1

P

Probabilidad
ponderada de hallar
el alelo k en forma
homocigoética en la
poblacion total

Decimal positivo

0<= Py <=1

Promedio
ponderado del
cuadrado de las
probabilidades  de
hallar el alelo k en
la poblacién total.

Decimal positivo

0<= p? <=1

Promedio
ponderado de
probabilidades de
hallar el alelo k en
la poblacion total.

Decimal positivo

0<= p, <=1
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Tabla 6 Variables de salida

Nombre de
Variable

Descripcion

Tipo de Variable

Rangos permitidos

Frs

Proporcion de la
varianza  genética
encontrada  entre
linajes dentro de la
subpoblacion. Este
estadistico compara
la variabilidad
genética dentro de
linajes 'y entre
linajes de la
subpoblacion, con
base en datos de
polimorfismo
genético.

Lista de Decimales

0<=Frs<=1

Fr

Correlacion de
genes dentro de
individuos relativos
a los del linaje. Es
una medida de la
desviacion de las
proporciones de
Hardy-Weinberg
por endogamia
dentro de los
linajes.

Lista de Decimales

-1<: F[L <:1

Fis

Correlacion de
genes dentro de
individuos relativos
a los de 1la
subpoblacion.  Es
una medida de la
desviacion de las
proporciones de
Hardy-Weinberg

por endogamia
entre los linajes .

Lista de Decimales

-1<= Fis<=1

34




5.2.2 Disefio

Disefio operativo

Para el método de ingreso de datos, el programa valida los datos alertando cuando los
datos no estan dentro de los rangos apropiados o de la forma decimal apropiada, y
pidiendo reemplazar los datos. El ingreso de n, s, m, b y g es por medio de cajas de
texto, en donde el usuario teclea los valores deseados. El ingreso de las tasas de
dispersion (d,, y dy) se divide en tres casos, uno para cada matriz de transicion usada.
Estos casos se seleccionan por medio de botones radiales. Los primeros dos casos
asumen valores fijos de d,, y dj, y el tercer caso requiere el ingreso de valores de d, y

drmediante cajas de texto. El ingreso de ¢ se efectuia por seleccion, mediante botones
radiales, de dos casos, uno en el cudl ¢ se calcula a partir de los valores ingresados

den, my b, y otro caso en el cudl ¢ se ingresa directamente en una caja de texto.

El ingreso de las correlaciones genéticas, o parametros de coancestralidad (a, F, 0,my
0.y es opcional. Puede hacerse introduciendo los valores en cajas de texto, o usando
las opciones de Genepop. Las opciones de Genepop permiten, mediante un botén
normal, cargar los datos de un archivo de Genepop previamente creado. En el
momento de cargar el archivo de Genepop, existe la opcidon, mediante botones
radiales, de calcular w; mediante dos métodos: uno asumiendo una ponderacion
equitativa entre linajes, y otro que atribuye ponderaciones distintas. El ingreso de
opciones de visualizacion de la grafica usa botones de chequeo para seleccionar
cualquier combinacion de cuatro opciones: usar simbolos en las curvas, usar fondo en
la grafica, mostrar la grilla del eje de las X, y mostrar la grilla del eje de las Y. Cuando
todos los anteriores datos han sido seleccionados, se ingresan conjuntamente

mediante un botén normal destinado a calcular los estadisticos F.
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Para los métodos de salida de datos, el programa posee una modalidad por defecto,
que es la generacion de la grafica correspondiente a las variables de entrada, junto
con etiquetas para las diferentes curvas y una etiqueta mostrando los valores de las
variables de entrada, junto a las curvas. En la segunda pestafia del programa muestra
una tabla (que se puede exportar a Excel mediante un botén) con los valores para
cada generacion (desde la cero hasta la deseada) de las cinco curvas graficadas (1 — a,
1 -0, Frs, Fii y Fis). El programa también posee una modalidad opcional, que es la
generacion de un archivo grafico independiente, mostrando la grafica producida, para
su uso en presentaciones o simplemente para tener un registro. El archivo grafico

puede tener extensiones (*.emf), (*.png), (*.gif), (*.jpg), (*.tif), o (*.bmp).

Cuando se ha cargado un archivo de Genepop, ademas de la gréfica, el programa
genera tablas de los valores intermedios calculados en una pestaia auxiliar,
mostrando las frecuencias genotipicas, las frecuencias alélicas, homocigoticas y
heterocigdticas por poblacion, las frecuencias homocigoéticas y heterocigdticas por
alelo, los loci etiquetados, el nimero de individuos y valores de w; por poblacion, los
parametros de coancestralidad momentaneos, y los estadisticos F momentaneos, junto
con una comprobacién de la regla de Wright a partir de ellos. Las tablas permiten ser

copiadas y pegadas como texto normal en tablas de Excel.

Una vez seleccionados unos datos de entrada para el programa, estos se pueden
guardar oprimiendo el boton que representa una unidad de memoria (Save). El
programa guarda automaticamente los datos de entrada remanentes en el programa
antes de haberlo cerrado por ultima vez, en un archivo localizado en el mismo
directorio donde se encuentra el programa, y llamado ‘lastsession.fsm’. Estos datos
seran guardados en la carpeta y con el nombre deseados, en formato (*.fsm). Al
oprimir el boton que representa una carpeta abriéndose (Open), se puede buscar un
documento guardado con el programa, para abrirlo, generdndose automaticamente la

simulacion correspondiente a los datos guardados.
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El disefio grafico mantuvo un enfoque minimalista, usando colores claros para la
presentacion de las tablas de datos, resaltando de rojo los valores que el usuario debe
introducir, y con versatilidad de colores en la presentacion de las gréaficas para
distinguir las diferentes curvas, ademas del uso opcional de simbolos para
distinguirlos incluso en el caso de que no se disponga de colores al mostrar la grafica
salvada, o de un fondo con gradiente gris que resalta estéticamente la grafica para el
caso en el que se dispone de un uso completo de colores para su presentacion. Las
grillas de las X y Y permiten una evaluacion visual mas precisa de los diferentes
valores en diferentes generaciones. Al momento de ser generada, la grafica se puede
deslizar y redimensionar, ademés de que los datos precisos de cualquier punto de
cualquier curva se pueden consultar llevando el puntero sobre ese punto. El boton que
efectta la simulacion se hizo especialmente grande y de un color suave pero distinto

y visible, pues es el que desencadena el grueso de las actividades del programa.

El programa corre a gran velocidad y sus ventanas se dejan manipular ficilmente,
para expandirlas/contraerlas o arrastrarlas por la pantalla. En computadores de
pantalla pequefia es posible que para ver toda la informacion se requiera el uso de la
barra deslizante, pero esto es preferible a tener que usar mas pestafas, pues es mas
intuitivo. Ya que existe otro programa que calcula estadisticos momentaneos F,
llamado FSTAT, mientras que éste los calcula para varias generaciones, a modo de

simulador, se ha optado por llamar al programa “FStatSim”.

Disefio computacional

Los métodos matematicos descritos a continuacion se basan en Hedrick (2005), Nei
(1977), Cockerham (1973) y Chesser (1991a, b), donde se definieron y/o describieron
las variables, formulas y operaciones usadas en este trabajo. Estos procedimientos
involucran los datos especificados en las tablas de datos de entrada, de proceso y de

salida, mostradas mas arriba. A partir de los datos de frecuencias genotipicas,
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ingresados opcionalmente en el Formato Genepop, se estiman las frecuencias alélicas
y homocigoticas para cada linaje i, por la técnica de conteo genético:

— (2x Ny )+ Ny
2x N,

ik

€)

Donde py es la frecuencia del alelo k, ps es la frecuencia homocigoética del alelo £,
Niw es el numero de individuos homocigotos para el alelo &, Ny es el nimero de
individuos heterocigotos para el alelo &, y N; es el numero total de individuos del

linaje i.

A continuacidn, se calculan los pardmetros de coancestralidad (F, 8 y «) mediante las

ecuaciones de Nei:
N
P = z w, x Py,
i
R s
2 2
P = ZW,' X Pik
i
- S
Pr = ZW[ X Pix
i

, 4)
F=(1-Hy)=J, :szk

O=(1-H;)=J; :Zp/f
k=1

ro__,
a=(1-H;)=J; :zpk
k=1

) 1 .
Donde, opcionalmente, w; se calcula como w, =— cuando se consideran a todas las s
S

subpoblaciones como equivalentes en ponderacion, o como w, =—- cuando se
T

consideran los linajes como de distinto tamafio relativo, donde N; es el namero de

individuos en el i-ésimo linaje, y N7 es el nimero en la (sub)poblacion total. Las H
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(heterocigosidades)y las J (homocigosidades) son las expresiones en la nomenclatura
de Nei (en los subindices, la O significa ‘observada dentro de un linaje para todos los
loci’, la § significa ‘esperada dentro de linajes para todos los loci’ y la T significa
‘esperada en la poblacion total’). A continuacion se calculan los siguientes valores
usando las variables de entrada:

Poliginia (¢)

m

Z[biz - bl]
= — (5)

n —n
En este caso se toma b; como equivalente para cada linaje, de manera que se
reemplaza por b, que es un promedio general del nimero de hembras que se aparean

con los machos reproductores de cada linaje.

Vector S, (tiempo inicial es t = 0)

S - (©6)

mf,

Para el caso por defecto (sin informacion del formato de Genepop), los valores
iniciales de las correlaciones genéticas (Sy) son todos iguales a cero.
Para el caso de la inclusion de informacion del formato de Genepop, a partir de las
frecuencias genotipicas se calculan las correlaciones genéticas a, F'y 6, y para
obtener O, y Oy se usa la formula:

0= (Opm+ Onp) / 2 (7)
De manera que 0, = O,y = 0.

Matrices de transicion:

T;: cambios probabilisticos de la columna vector de parametros de coancestralidad
para el caso de machos migrantes con hembras filopatricas (d, = 1 y dr=0).
T,: cambios probabilisticos de la columna vector de pardmetros de coancestralidad

para el caso de machos y hembras migrantes (d,, = dr=1).
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T;: cambios probabilisticos de la columna vector de pardmetros de coancestralidad
para el caso de machos y hembras con combinaciones de valores de dispersion
diferentes de (d, = 1,dr=0)y (d, =ds=1).

Para simplificar la presentacion de los términos se definen:

A=y + dy- dudy); )
B=(1-x)du(1 - §)+dpy: ©)
x=""L (10)

ns —1
y=1 (1

S

Y se incluyen en la definicion de las matrices:

4—x-2y 0 x y
4 4 2
-y 0 0 y
T, = 2A-y)+(1-x)(1-9) 14 1+ x(1-9¢) ¥y
4 8 4 2
2n(1-y)+(n-D1-x)1-¢) ¢n-D+2 m-Dd+x(1-¢)) y
4n 8n 4n 2
2_x_y 0 f Z
2 2 2
-y 0 0 y
L= 20-y)+d-x)02-9) 14 x(2-¢) Yy
4 8 4 2
2n(-p)+(n-D1-x)1-¢) ¢(n-D+2 @r-DHA+x(1-¢)) »
4n 8n 4n 2
4-2yA-x(d, +d,) 0 x(d, +d;) yA
4 4 2
-4 0 0 1-(1-y)4
T, = 2(1-y)A+B ¢ 2-¢-B 1-(=»41 12
4 8 4 2
2n(l-y)A+(n-1)B ¢(n-1)+2 (m-1)2-¢—-B) 1-(1-y)4
4n 8n 4n 2
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Columna vector constante:

Se define de la siguiente manera:

(13)

a
Il
®[_.o o

p*¥(n—-1)+2

8*n

Estadisticos F:
Se calculan con los estadisticos F para el tiempo ¢, extrayendo los parametros de
coancestralidad de la columna vector S;, asi:

_O-a _F-0 _F-a

Fy=" % F, =" Fy="""
LS l—a IL 1_9 N l—a

(14)

Se almacenan los estadisticos F obtenidos para el tiempo ¢ = 0, que son iguales a cero
en el caso por defecto, o se calculan a partir de las frecuencias genotipicas en caso de
poseer informaciéon de entrada de un formato de Genepop. Se debe repetir el
procedimiento para cada instante de tiempo z. Para calcular el nuevo vector columna
Si+1 se debe realizar la siguiente operacion:

S.,=T*S, +C (15)
Del cuél calculamos los nuevos estadisticos F. Cada nuevo conjunto de datos
calculado sera almacenado para su posterior graficacion. Este proceso iterativo se
realiza para la matriz de transicion 7;, 7> o T3, dependiendo del caso escogido por el
usuario, por un nimero dado de generaciones especificadas por el usuario. Una vez
calculados todos los estadisticos F se grafican los resultados para cada caso de estudio
(matrices T, T» y T3) de forma paralela, para su comparacion.

Diagrama de flujo

El diagrama de flujo fue efectuado con la ayuda del programa SFC (Structured
Flowchart Creator) Version 2.3, Copyright (C) 2000, creado por Tia Watts, Ph. D.,
Sonoma State University. Las Figuras 1 - 7 muestran el esquema general del

programa, la rutina principal y sus 5 subrutinas.
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Ingreso de datos:

1. éPosee
archivo
Genepop?

Determinar modo de ingreso
Determinar modo de calcular w;

3. ¢Conoce
la poliginia?

Determinar modo de calcular ¢ <

A
pw e

Ingresar datos restantes

Ingresar Calcular v Ingresar
pardmetros pardmetros a . Calcular la indice de
partir del archivo Definir: poliginia desde poliginia
1. Variables matriciales otros datos
2.  Matrices
3. Vectores
A 4
2. ¢{Ponderar? Actualizar sistema:
1. Vector de estado
2. Estadisticos F

Igualar las
poblaciones

Ponderar las
poblaciones

¢Ha finalizado la

simulacién?

S

A 4

Graficar estadisticos F

Figura 1 Diagrama de flujo esquematico de FstatSim

S
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i Armar
r-  columna
. vector S1

,,,,,,,,,,,,

' Crear tres arreglos |
! de dimesidon g,y |
! asignar valores -
! de la posicion 0 |
1 de cada arreglo |

Calculo de
correlaciones
genéticas e indices
de fijacion (S_t,0)

i Definir
i variables

x=(n-1)/(ns-1)
y=1/s
Matrices(T1,T2,T3)
Vector(C)

Calcular

Graficar

0

STOP
main

Figura 2 Diagrama de flujo: Rutina principal de FstatSim.
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START

Datos ()

Usar
Archivo

,,,,,,,,,,,,,

i Ingreso de
| s,alpha, F,
| theta_mfy

l theta_mm

READ s,
alpha(0), F(0),
theta_mf(0) y

theta_rmm(0)

!

i alpha, F, theta_mf

Ingreso de

Calculo de s,

y theta_mm
desde GenePop

Célculos
desde
GenePop

0

%

READ
ng,d_mud_f

T ~Conoce
phi

,,,,,,,,,,,,,

F

,,,,,,,,,,,,,

phi=sum_(i=1)*m(b_i*2-b_i)/(n*2-n)

Datos ()

Figura 3 Diagrama de flujo: Subrutina ‘Ingreso de Datos’ de FstatSim.

STOP
Ingreso de
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< START
CaIcu@)

! Definir qué matriz

de transicidn !

3 usar dependiendo |-

de la seleccién
del usuario

- atriz
Matriz a T4, Ch

FMF

A=(d_m+d_f-d_m*d_f)
B=(1-x)*(d_m*(1-phi)+d_)

2, Chesser
Usar 1991/ 19913
T T
T=T1 T=T2
N —
i=1 ||i=i+1
¥ V)
i<=g
F T
S_t=8_t*T+C
Calculo de
correlaciones
genéticas e
indices de fijacién
(S_t,))

< STOP | )
Calcular ()

Figura 4 Diagrama de flujo: Subrutina ‘Calcular’ de FstatSim.
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START
Calculo de correlaciones
genéticas e indices
de fijacién (S_t,g)

. Calcular Fls, Fli, Fis, |
alpha, F y thetay |
. almacenar en posicion
~ "g" del correspondiente |
. arreglo. Estas variables |
son globales

Extraer !

parametros

' de coancestralidad |

del vector S

alpha(g)=S_t(0)

F(g)=S_t(1)
theta_mm(g)=S_1(2)
theta_mm(g)=S_t(3)

theta(g)=(theta_mm(g)+theta_mf(Q))/2

- Calcular estadisticos
! F a partir de los
parametros de
! coancestralidad

F_L3(g)=(theta(g)-alpha(g))/(1-alpha(g))

F_IS(g)=(F(9)-alpha(g))/(1-alpha(g))
F_IL{g)=(F(g)-theta(g))/(1-theta(qg))

STOP
Caélculo de correlaciones
geneéticas e indices
de fijacidon (S_t,g)

Figura 5 Diagrama de flujo: Subrutina ‘Célculo de correlaciones genéticas e

indices de fijacion’ de FstatSim.
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START
Calculos desde
GenePop ()

Ingreso de documento

con frecuencias !

genicas en formato |
GENEPOP j

READ
i.k,s,N_ikk,N_ik,N_i,N_T

i<=s

w_iigua
para todos los
linajes

w_i=1/s w_i=N_i/N_T

P_ik=({(2*N_ikk)*+N_ik)/(2*N_1i)
P_ikk=N_ikk/N_i P_kk=sum_(i=1)"*s(w_i*P_ikk)
bar(P_k*2)=sum_(i=1)*s(w_i*P_ik"2)
bar(P_k)=sum_(i=1)*s(w_i*P_ik)
theta(0)=theta_mm(0)=theta_mf(0)=sum_(i=1)*k(bar(P_k"2))
alpha(0)=sum_(i=1)"k(bar(P_k)*2)
F(0)=sum_(i=1)"k(P_kk)

STOP
Célculos desde
GenePop ()

Figura 6 Diagrama de flujo: Subrutina ‘Célculos desde GenePop’ de FstatSim.
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START
Graficar ()

______________________

, Graficar los pares |
de datos: (g, !
1 dato(q@)) siendo i1
| gelnimerode |
| generaciones |

F T

GRAPH(i, 1-alpha(i))
GRAPH(i, 1-theta(}))
GRAPH(i,F_LS(i))
GRAPH(i,F_TS(i))

GRAPH(i,F_TL(i))

!

( STOP
Graficar ()>

Figura 7 Diagrama de flujo: Subrutina ‘Graficar’ de FstatSim.

5.2.3 Programacion

Todo el programa fue codificado usando Visual Studio 2005 Express Edition en el
lenguaje Visual Basic .NET. El codigo fuente resultante de esta fase se presenta en el

software.

5.2.4 Pruebas

Las actividades de esta fase son las correspondientes al cuarto objetivo. Durante la
codificacion se efectuaron pruebas de validacion de los datos, es decir,

comprobaciones para asegurar que los datos introducidos, ya fuera manualmente o al
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cargar archivos validos de Genepop, mantuvieran una validez desde el punto de vista

matematico y biologico.

Se realizd6 ademds una comparacion grafica de los resultados obtenidos con los
esperados. Chesser (1991a, b) presentd graficos que demostraban los resultados de
las computaciones descritas, para comparar los efectos de las diferentes variables
sobre los indices de fijacion calculados. Se obtuvo una conformidad satisfactoria
entre estos graficos y los producidos por FStatSim para los mismos datos iniciales.

Los graficos son presentados y discutidos en la seccion de resultados y discusion.

El comportamiento del sistema en cuanto a rendimiento se evalué invocando el
manejador de tareas de Windows durante la ejecucion del programa. Se observo que
éste usa un recurso de cerca de 20 MB de RAM, lo cudl es una cantidad media. En
cuanto a velocidad, usabilidad y apariencia, el programa fue sometido a constantes
pruebas, por parte de varios usuarios que se tomaron el trabajo de leer la teoria
implicada para comprender el proposito del programa. Se realizaron pruebas de
concepto, en las que diferentes versiones sucesivas del programa fueron enviadas a
distintos usuarios (estudiantes de biologia familiarizados con software de manejo
estadistico) para tomar nota de los comentarios cualitativos suscitados. Las
evaluaciones cualitativas de los usuarios en cuanto a los aspectos de usabilidad y
apariencia, mejoraron con cada nueva version, mientras que la velocidad nunca fue
motivo de preocupacion (la realizacion de la simulacion ocurre a gran velocidad y de
manera robusta, incluso para valores muy grandes de numero de generaciones). La

tabla que muestra este progreso se presenta en la seccion de resultados.
El tnico error (esporadico) conocido es que el programa se traba al tratar de volver a

cargar un archivo de Genepop que ya esta cargado (por ejemplo, cuando se quiere

volver a correr la simulacién con diferentes parametros de entrada).
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5.2.5 Documentacion

Documentacién Técnica e Interna

La documentacion técnica y la interna (comentarios en el codigo fuente) fueron

realizadas durante y después de la fase de programacion.

Las fases de Andlisis y Disefio complementan esta documentacion pero no se

incluyen para evitar duplicar contenidos en este documento.

Documentacion del Usuario

Para la documentacion del usuario se usé la modalidad tutorial, junto con la
modalidad de listas, y se incluyeron comentarios técnicos acerca de la realizacion del
software. A continuacion una adaptacion del documento que se incluye como PDF en
la distribucion del programa.

Ingreso de datos

El programa valida los datos, alertando cuando no estdn dentro de los rangos

apropiados. Debe tener en consideracion el separador de decimales (punto o coma).

Ingrezo de Dato: | Resultados Transgeneracionales || Datos del GenePop

Figura 8 Pestafia principal
Para facilitar su entendimiento, se incluyen las siguientes tablas explicativas de las

variables de entrada, su descripcion, el tipo de variable y sus rangos permitidos.

(Tabla 1 y Tabla 2)
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Las correlaciones genéticas, o parametros de coancestralidad (a, F, Ouny 60,y) pueden

ingtresarse manualmente o calcularse a partir de un archivo de formato Genepop.

FPardmetros de Coancestralidad
a= |(019323125241026|  B_mm = |0,193227E5794726| =

F = |049659863345578| * B _mf= |0139822765794726| =

Figura 9 Ingreso de pardmetros de coancestralidad

El ingreso de las tasas de dispersion (d,, y dy) se divide en tres casos, uno para cada
matriz de transicion usada. Los primeros dos casos asumen valores fijos de d,, y dp, y

el tercer caso permite el ingreso de valores distintos para d,, y dr.

Opciones de lazT azas de Dizperzion [d]
() Chesser 1991a [dm=1 | df=0)

() Chesser 1991a [dm=1 . di=1)

(%) Chesser 1991b [Personalizada)
Machoz [d_m]= |1

Hembraz [d_fl= |0

Figura 10 Opciones de tasas de dispersion

Digite n, s, m, b y g ingresando los valores deseados. Si planea usar un archivo

€c "

Genepop tenga en cuenta que de ahi también se extrae el nimero de linajes “s”, por lo

tanto no debe modificarlo (aplica también para los pardmetros de coancestralidad).

Constantes Poblacionales
Linajes en la poblaciaon, g= |[b

Muimero de Hembras por linaje, n= (b
M achos reproductores por lingie,  m= |1
Mimero de Hembras por Macho, b= |5

Mimero de generaciones a simular g= |50

Figura 11 Ingreso de constantes poblacionales
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Puede seleccionar entre calcular ¢ a partir de los valores ingresados de n, my b, o
ingresar ¢ directamente.

Opciones de Poliginia [d)

(®) Calcular D apartirden, my b
) Ingresar

Figura 12 Opciones de poliginia (phi)

Cargar datos desde un Archivo de Genepop

Opcione: de GenePop

Cargar datos desde Archivo
GenePop

‘ () w i=N_i/N_t |Yerdatos de GenePaop

QO w.i=14 - yodificados por GenePop

Figura 13 Opciones de Genepop

El ingreso de correlaciones genéticas (a, F, O, y 0,y) puede hacerse introduciendo
los valores en cajas de texto, o usando las opciones de Genepop. Estas permiten

cargar los datos de un archivo de Genepop previamente creado.

Cargar datos desde Archivo
GeneFop

Figura 14 Botdn para cargar un archivo Genepop

Open File @@
Buscar en D Mis documentos v ) E-
Y |5y AdobestockPhatos |5iMy Received Files
:3 | Articulos para Sandra [DIMyTIData
Documentos | |[)Borland Studio Projects 1250
fecientes I Cyberlink |2 3onv ACID Pro 6.0 Prodects
— (i misica [C350ny Media Libraries
$ Mis archivos de origen de datos  [2)Updater
Esuritorio IES)Mis archivos recibidos |E5) ¥isual Studio 2005
|C2)Mis conversaciones IE_] capital E
(A s Formas %) example
J |ymis historiales de conwersacidn IE_] examplez
Mis documentos M\s |m§genes [Z]) examplezz
B is sitios Web genepop example
- ™ bis videos arajoaratot
5])5 IIMy Archives =] marajoaratot 2
! IE3)My Everiote Files |§A Mis carpetas para compartic
MiPC
= Y re— =
Mis stios de red | Tipe: GieneFop File (t4) v
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Figura 15 Cuadro de dialogo

En el momento de cargar el archivo de Genepop, existe la opcion, mediante botones
radiales, de calcular w_i mediante dos métodos: uno asumiendo una ponderacion
equitativa entre linajes, y otro que atribuye ponderaciones distintas dependiendo del

numero de individuos en cada linaje.

(3w i=M_i/N_t
Ohwi=1/ = "

Figura 16 Opciones de calculo de factor de ponderamiento poblacional

Calcular y graficar
Una vez ingresados todos los datos presione el boton “Simular” para calcular los

indices de fijacion y graficarlos.

Simular

Figura 17 Botdn para realizar la simulacion

Grafica
F-Statistics Simulation
[—1-a —1-8 —Fi — Fiz Fl= |
T ! T T T
10 e L e P P .
08 L : S SR SR e
W
g 06 4 D=1
= r c_m=1
£ 4] it =0
E B ==10
= T n=5
E 0,2 4 i =1
= b =25
0.0 ] b3l
0,2 F e
i } } f f
0 10 20 30 40 a0 1]
Generations

Figura 18 Gréfica de la simulacion predeterminada en el programa
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Una vez simulados los datos ingresados el programa genera una grafica para facilitar
la visualizacion de la simulacion y sus datos numéricos. Esta puede ser manipulada

para su comodidad. Tenga en cuenta los siguientes comandos:

Zoom: mouse izq. y arrastrar
Mover: mouse med. y arrastrar
Menu Contextual: mouse der.
Info del punto: mouse sobre

Opciones de estilo de la grafica

Opciones de Grafica
[T Usar §imbolas

[T Usar Fanda
Mostrar Leyenda

Mostrar Grilla =
Mostrar Grilla v’

Figura 19 Opciones de estilo de la gréafica

Puede seleccionar las opciones de visualizacion de la grafica segin lo desee. Estas

opciones se dan para facilitar la legibilidad de la grafica y su uso en otros

documentos.

Opciones adicionales de la grafica

Aparte de estas opciones, puede acceder a otros recursos haciendo clic derecho sobre

la grafica:

Gréfica

F-Statistics Simulation

L% Copiar
Almacenar la Imagen...

Configurar Pagina. ..

=]

o
)

Imprirmie. ..
wisualizar los valores de los Puntos

=
o

i=]
S

Escala Esténdar

Fixation Indices

I

Figura 20 Opciones adicionales de la gréafica

Copiar la gréfica
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Esta opcion le permite “Copiar” al clipboard la imagen para pegarla en documentos u
otras aplicaciones. Nota: Generalmente es mejor guardar la imagen y después
insertarla en vez de copiarla y pegarla. Este ultimo método requiere mas memoria.

Guardar la grafica

Gréfica
F-Statistics Simulation
[—1-a —1-8 —Fi — Fis Fls |
! ! T T T
10 Jeee oo P i P P L
08 £ Copiar
L Almacenar la Imagen. ..
w
bt 0.6 4 ConFiangar Pagina. .. 1
= r . n=1
= 04 Imprimir,.. =0
= U 10
£ F Wisualizar los valores de los Puntos 5
= r
® 0,2 1
b 5
0,0 ] 150_|
Escala Esténdar
-0,z F - TP
j j i i i
] 10 20 30 40 50 B0

Generations

Figura 21 Opcidn para almacenar la imagen

El programa también le permite guardar la imagen como un archivo de imagen para
facilitar su manipulacién y reproduccion en otras aplicaciones. Al seleccionar la

2"

opcién “Almacenar la Imagen...” aparecerd un cuadro de didlogo para que usted

seleccione el nombre, destino y formato del archivo.

£ 2|
Guardar en | (L) Mis documentos vl O -
Y I AdobestockPhotos )My Received Files
|19} [Eaicuos para sandra ()M TIData
Documentos  L)Borland Studio Projects 1500y
fecientes |2 Cybertink |21 30ny ACTD Pro 6.0 Projects
— dM\ misica D500y Media Libraries
a Mis archivos de origen de datos 25 Updater
Escritario | Mis archivos recibidos | Visual Studio 2005
IE5)Mis conversaciones I8 Mis carpetas para compartir
IMis Formas
J |ZyMis historiales de conversacidn
Mis documertas| | Lis InAgenes
IE5)Mis sitins Weh
I Mis videos
J)g (EiMy Archives
e )My Evertioke Files
‘,} Mormbire: W
=
Mis sitios dered | Tipo: Gif Format [*.gif] v

Figura 22 Cuadro de dialogo
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Los formatos disponibles son: (*.emf), (*.png), (*.gif), (*.jpg), (*.tif), o (*.bmp).
Cada formato cuenta con distintas caracteristicas que no seran explicadas en este

manual. Seleccione la de mayor conveniencia:

(if Farmat [*.gif]

Emf Format [*.emf] -
PHG Farmat [* pr

o yon
oy L n
f]

Jpeg Format [7.jpa)
Tiff Farmat [ tif]
Bmp Format [*.brmp]
T T

[REal==

Figura 23 Formatos de imagen disponibles
Opciones de Impresion

b

Con las opciones “Configurar Pagina...” e “Imprimir...” puede imprimir la grafica.

El documento impreso sélo contara con la imagen y los datos que ella contenga.

Opciones adicionales de visualizacion
Con las tltimas tres opciones puede modificar cambios de Zoom que haya realizado,

asi como modificar la escala en la que se muestran los datos.

Tablas
Una vez realizada la simulacion también se obtiene una tabla de resultados en donde

aparecen los indices de fijacion para cada generacion:

Ingreso de Datos | Fesultados Transgeneracionales | D atos del GenePop

EstadizticosF: Resultados Tranzgeneracionales

| ||

Gen  F_il

» B

-0,159420289855072
019123204837 4306
-0,200343510037835
-0,20338344 2145441
-0,204005001 308648
-0,204162306686038
-0,204202743464875

Fis

1]

i
0.00493522692367153
0.00560504 765743445
0.00577571130276867
0.00582139655083462
0.00583200763327518
0.0058346831 7745411

F ls

1}

01378
016472568057 7168
0.171995274380265
0173812857 263797
0.1742736923094 31
017439037 3418378
0.174413316735463

1-o

1

1
0.923345373591837
0,975189816743024
0.966035753050226
095402117 2707761
0942073717 291436
0.3302654304074538

Figura 24 Tabla de resultados transgeneracionales
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08625

0826875
080934573081 6327
0,79817122748334
0.787760379826134
0.777785129945343
0.768011129513188




Es posible llegar a la tabla usando el botén “Ver Resultados Transgeneracionales”
que aparece en la pestana “Ingreso de Datos”, debajo de la grafica, o sencillamente

haciendo clic en la pestafia “Resultados Transgeneracionales™:

Yer Resultadoz
Tranzgeneracionales

Figura 25 Boton para ver los resultados transgeneracionales

Tablas de Datos del Archivo GenPop

Si uso un archivo de Genepop para calcular los pardmetros iniciales de

coancestralidad y el nimero de linajes, en la tercera pestafia: “Datos del Genepop”

apareceran los datos extraidos del mismo

Ingreso de Datos | Fesultados Transgeneracionales | Datos del GeneFop

Figura 26 Pestafia de Datos del archivo de Genepop cargado

Las tres tablas alli presentes seran llenadas con los datos del Archivo Genepop. Esta
informacion es util para entender la forma en que se realizan los calculos, partiendo

de que el programa usa el método del articulo de Nei (1977).

Los valores calculados son las frecuencias genotipicas, las frecuencias alélicas,
homocigoéticas y heterocigoticas por poblacion, las frecuencias homocigoticas y
heterocigdticas por alelo, los loci etiquetados, el nimero de individuos y valores de
w_1 por poblacion, los parametros de coancestralidad momentaneos, y los estadisticos
F momentéaneos, junto con una comprobacion de la regla de Wright a partir de ellos.

Las tablas permiten ser copiadas y pegadas como texto normal en tablas de Excel.
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Exportar Tablas de Datos a Excel

El programa le permite exportar todas las tablas obtenidas a un formato legible por
Excel (XLS). Esto le da la opcion al usuario de manipular los datos para reproducir la
grafica con otras configuraciones visuales, incluir la informacion en un reporte o

articulo, etc.

Debajo de cada tabla, en el lado derecho, encontrard un botén marcado como

“Exportar a Excel”.

[ Exportar a Excel ]

Figura 27 Boton de exportacion a Excel

Una vez presionado, un cuadro de didlogo aparecera. Alli podra seleccionar el

nombre para el archivo y su destino.

Abrir y Guardar Conjuntos de Datos

El programa guarda automéaticamente los tltimos datos usados cada vez que se cierra
la aplicacion. Aparte de esto, el usuario también tiene la opcién de almacenar los
datos ingresados para usarlos en otro momento. El formato de los archivos generados

por el programa es (*.fsm)

Abrir

Al seleccionar la opcion Abrir, ya sea desde el menu, el icono o la combinacion de
teclas CONTROL+A, aparecerd un cuadro de didlogo que le permite buscar un

archivo (*.fsm) previamente almacenado para cargar una sesion completa y

reproducir la simulacion.
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Guardar

Al seleccionar la opcion Guardar, ya sea desde el menu, el icono o la combinacion de
teclas CONTROL++G, aparecerd un cuadro de didlogo que le permite seleccionar el
nombre para el archivo y su destino. De esta forma podra reproducir una simulacion

en cualquier otro momento.

Ayuda

FStatSim fue creado usando un componente desarrollado por terceras partes, esto
significa que pueden existir errores sobre los cuales no se tenga dominio (en el

componente de graficacion).

Si encuentra algln error, por favor contribuya con el proyecto enviando al autor una
descripcion detallada del fallo para que este pueda ser corregido y otros puedan

beneficiarse de nuevas y mejores versiones.

5.2.6 Implementacién

El programa ocupa cerca de 500 Kb, de manera que se puede cargar facilmente en un
dispositivo de memoria USB y no requiere instalacion previa. Sin embargo, requiere
que el sistema operativo posea una version reciente de .NET Framework instalada.

Esta se consigue gratuitamente por Internet.

5.3 Recoleccion de la Informacion

Al tratarse de un desarrollo tecnologico, este trabajo carece de tratamiento
recoleccion de informacion en campo. La informacion recolectada para este trabajo

fue solo bibliogréfica.
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5.4 Andlisis de Informacién

Al tratarse de un desarrollo tecnolédgico, este trabajo carece de tratamiento estadistico

de los datos.
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6. Resultados y Discusién

El resultado del presente trabajo de grado es el programa FstatSim validado, en
versiones opcionales en inglés o en espaiol, con su respectiva documentacion técnica
(Anexo 3) y disponible en linea en <https://sourceforge.net.projects/fstatsim> (todo
bajo licencia GNU). El programa parte de los pardmetros de coancestralidad (F, 8y
a), obtenidos como datos iniciales, o a partir de las frecuencias genotipicas de un
formato de Genepop, para armar con ellos un vector que sera multiplicado con una de
tres matrices distintas de transicion (77, T> y T3), dependiendo del caso bioldgico
seleccionado (hembras totalmente filopatricas y machos totalmente migrantes; ambos
sexos totalmente migrantes; o cualquier combinacion de valores de dispersion para
ambos sexos, respectivamente, junto con otras constantes poblacionales), y sumado
con un vector constante (C). Este proceso, repetido un nimero de veces equivalente al
nimero de generaciones solicitadas por el usuario, permite obtener un nuevo vector
de parametros de coancestralidad, estimados para el nimero de generaciones futuras
establecido. A partir de los parametros de coancestralidad, el programa evaltia para
cada generacion los coeficientes F para los niveles individuo-linaje-subpoblacion
(Frs, Fi. y Fis), donde la subpoblacion se considera como la poblacion total, y traza
las curvas de cinco indices (1 — a, 1 - 8, Fis, Fi y Fis) en una grafica que muestra la
transicion continua de estos valores a lo largo de las generaciones. Al permitir
escoger diferentes valores de entrada tanto para los parametros de coancestralidad
como para otras constantes poblacionales que describen la estrategia reproductiva y la
tasa de dispersion sexual, se puede observar la influencia relativa de estos diferentes

valores en la transicion de los indices de fijacion.

Las Figuras 9, 10 y 11 muestran, respectivamente, las tres pantallas que presenta el
programa: ingreso de datos, ejecucion de simulacion y graficacion de resultados; la de
presentacion de datos transgeneracionales de los parametros simulados; y la de
presentacion de algunos datos obtenidos del archivo Genepop para su comprobacion

o registro si se desea.
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&5 FStatSim

Archivo Avuda

P E | e

Ingreso de Datos | Resultados Transgeneracionales | Datos del GenePop

Farémetras de Coancestralidad Opciones de lazT azaz de Disperzidn [d]

a- " 8_mm = [030ZSESTTTITI| T o e et deg)
il T 8 _mi= [0302IETTITITI| T O Chesser 1991a [dm=1 , di=1)

(®) Chesser 1991b [Personalizada)
tachoz [d_m]=
Hembias (d_f= [0 |

Opciones de Poliginia [&]

Constantes Poblacionales
Linajez en |la poblacian, &=

Mimero de Hembras por linaje, n=
Machos reproductores por linaje,.  m=

MHomero de Hembras por Macho, b= @ Calcular ® a partr de . my b

Wimero de generaciones a simular g= |60 ) Ingresar & I:I

Opcionesz de GenePop

) w_i=MN_i/N_t ‘ Wer datos de GenePop |

Cimular Cargar datos desde Archivo ‘
GenePo Ao
? O wi=1fs » Modificados por GenePop
Grafica
A~
F-Statistics Simulation
[— 1 18 — Fil_—— Fi=s F iz |
T T I T T
10 L
% :
i : B
= : d_m=1
= : df=0 =
E : =3
5 : n=5
k3 - i =1
= : =5
U,D .................................... T o= a0
-0z H e .....................................
: i i — i i
0 10 20 an 40 an 60
Generations
“
[ atos Usados Opriones de Grafica Z£oom: Mouse izq. ¥ arastrar
o =1 . Wer Fiesulta_dus bower: mouge med. v arastrar
dm=1 [ Usar Simbolas Transgeneracionales tdenu Contextual: mouse der.
4 =0 [ Usar Fanda Info del punta: mouse sobre
s =3
n =k Mostrar Leyenda
Ln :]5 koztrar Grilla =
g =Ai0 Mostrar Grilla

Figura 28 Ingreso de datos, ejecucion de simulacion y graficacion de resultados
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£5 FStatSim

Archivo  Ayu

da

i1 T e

Ingreso de Datos | Resultados Transgeneracionales

Estadisticos-F: Resulados Tranzgeneracionales

Datos del GerneFop

Gen | F_il

3 _ 0.473962121287597
1 0,257 262180448573
2 -0,181 346056031455
3 -0,187073023334891
4 -0,185302372839233
5 -0,185132022819933
g -0,185053304689268
7 0,185036197495125
a8 0,185031 34952241
| -0,1850307 2418971
10| -0.1850298001 07456
11| -0.185029715956923
12 | -0,185029693953647
13 |-0,185029688264854
14 | -0,1850296867E67044
15 | -0,185029686377271
16 | -0,185029686275347
17 |-0.185029686245752
18 | -0.185029686241812
19 | -0,185029686240001
20 | -0.185029686229529
21 | -0,185029686233405
22 | -0,185029686239373
23 |-0,1850296862 39365
24 | -0,1860296862 39363
25 | -0,185029686239362
26 |-0,185029686239362
27 | -0.185029686239362
28 | -0,185029686239361
23 | -0,185029686229362
30 | -0.1850296862 39361
31| -0,1850296862 39362
32 |-0,1850296862 39361

F_iz
0,473289340828402

0000366326767 34779

0.0251362369051023
0,0134837688073255
0,0135474201114612
0,0134173134486528
0013401 2532483833
0.0133951581420733
0,01339230834 35506
001333342585 70466
001933332821 34832
001933330251 25616
0,0133332355234461
0,0133332340823304
0,0193932536274717
0,0133932535085531
0,01939325347 75761
0.0193932534634822
0.01933329346737
0.0193332334665137
0.019393253466675
0.0133332334666373
0,0133932334666277
0,0133932534666252
0,0133932534666244
0,01939325346E6244
0.01939325346E6241
0.013333253466624
0.0133932334666245
0.0193932334666245
0.0133932334666243
0,0133932334666244
0,0193932534666235

F_lg

00101282051 282059
0.205453215582002
0.175255285069058
0,174009301893411
0172824924377738
0,172596755745305
0,172627736709584
0172510676108732
0.172506112042563
0.172504933641543
0.172504630944642
0.1725045505818816
017250452951 8656
0,172504524040326
0,172504522610634
0,172604522237583
0,172504522140237
0.172504522114835
0.172504522108207
0.172504522106477
0.172504522106026
0.1725045221058908
0,172504522106877
0,172504522105864
0,172604522106867
0,172504522106367
0.172504522105366
0.172504522105366
0.172504522105366
0.172504522105967
0.172504522105966
0,172504522105966
01725045221 05966

T-o
0.7041EEEREEEEREEY
0.7024E68584656085
[.6BEEE2526691 232
0,638531191581295
0,611527603414967
[0,565839544656376
0,561261362356824
0.537723033930087
0.515173967023234
0.493571021582939
0.472874092736809
0.453045082432463
0,434047569601971
0.415846680458371
00,398409008566344
0,381 702549570323
0,365696641 463557
0,35035190206531
0,335670205043833
[.321594565246686
0,301 09164202691
0.295189242737985
0,28281109149096
0,270951992452185
0,25495501 80239291
0,24870480215627
0.238275573921853
0.228284273002735
0.218711643484347
0.209540422414692
0. 20075377 7559493
0,192335582509451
0,184270387082939

1-8
0.697034722222222
0.555144155092533
0.550007339365386
0,527420824697066
0,505540331593875
0,4347 25738107174
0,464428209206863
0.4443E00E3727563
0.426303205856565
0.405427582300374
0.391301121235363
0.37489274412267
0,35917233781305
034401112467 7215
0,329681652733531
0,315857133613827
0,30261231 7079597
0,289922234547 262
0.2777ERA7E736783
0.266118050333253
0.254358340030334
0.244267763435664
0,23402483330707
0,224211548480585
0,214809700263737
0,205802039114869
019717221 3126574
0.133304203584113
0.130382235345091
0.173393751334134
0.166122843100645
0,1591565824764705
015248291 2020933

Ewportar a Excel ‘ ‘

Yolwer

Figura 29 Presentacion de datos transgeneracionales de los parametros

simulados.
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&5 FStatSim

Archivo  Ayuda

i) H e
| Ingrezo de Datos | Resulkados Transgeneracionales | Datos del GenePop

Microzat on Chiracus radioactivus, a pest species

Id Locl Loc2 Loc3 f-linked Locd
. m
AABT | 0405 o0 0304 0505 0505
44532 | 0405 0E09 0208 0505 0505
a103 | 0205 0En9 om 0505 0305
4114 | 0405 0E06 ooz 0505 n504
A5 ene 0F09 0105 0505 (50
Frecuenciaz por Foblacicn
Fop #i | Alelo | Milkk] | Milk] @ Filkk] Pifk] [Pilk]I™2 wi'Pikk] 5
= ;
m 2 3 0.05 0.0375 0.00765625 0.0 EEEEEEREEEEE
02 2 4 0.05 01 0o 0.0 BEEEEEREEEEE
03 0 3 0 0.0375 0.007140625 I -
< B ) i ST T i ]"_"_ - 3

Frecuenciaz por Alelo [Todas las Poblaciones)

Alelo | Pkk] PkI"2) Plk]
3 0,016EEEREERRERRET | 0004121527 77777777 | 0.0583333333333334

>

0z 0.1 0.0352361111111111 | 01791 6EEEERRRREY
03 0.01E6E6EEEREREEREY | 0,002135416E666EEEY | 0,04588333333333333
04 il 0.00219444444444444 | 00375
05 0,408333333333333 | 0,246336111111111 0.4388333333333333 2
Loci Individuos por Pab v w_i [tamafio relativo del -&zimo linaje)
Locl Pop 1 : 8 Individualz, and wi{1]=0333333333333333
Loc2 Pop 2 : 10 Individualz, and w[2]=0.41 BEEEEEEEEEEET
Loc3 Pop 3 : B Individuals, and wl3]=0.25
-linked Total M2 of Individualz=24
Locd
Farametros de Coancestralidad Egtadisticos-F [Momentaneos]
A= 0,30296R277FF7TTE F_ls= 001071 2320512820658 A
o= 0,295833333333333 F_il= 04739621 21237597 =1
F=0,633333333333333 F_iz= 0.473233340828403 - |
----- wiright's Rulg------ ]
Yalver

Figura 30 Presentacion de algunos datos obtenidos del archivo Genepop.
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COMPARACION DE RESULTADOS OBTENIDOS Y ESPERADOS:

La Figura 31 y la Figura 32 muestran los cambios en indices de fijacion y
correlaciones genéticas a través de las generaciones como resultado de diferentes
escenarios reproductivos, tasas migratorias y no-independencia de parejas de machos

(¢): 1 — a es la proporcion de la variancia genética original que permanece en la

poblacion;1- 6 es la que permanece dentro de los linajes; Fis es la proporcion de
diversidad genética en cualquier generacion, que se encuentra entre los linajes, Fis es
la correlacion de genes dentro de individuos (endogamia) relativa a la que se halla
dentro de la (sub)poblacion, y F; es la correlacion de genes dentro de individuos

relativa a los disponibles dentro de los linajes.

Las figuras muestra ademas una comparacion lado a lado de los graficos obtenidos
por Chesser (Figura 10 (A) y Figura 11(A))y los obtenidos por FStatSim (Figura 10
(B) y Figura 11(B)), usando los mismos parametros (hasta donde son especificados en
los graficos presentados por Chesser). Se observa que las graficas obtenidas por
FstatSim son mas informativas (al momento de ser generadas se pueden deslizar y
redimensionar, ademas de que los datos precisos de cualquier punto de cualquier
curva se pueden consultar llevando el puntero sobre ese punto, con el mouse). Se
observa ademds que aunque las graficas comparadas de Chesser 1991b con FstatSim
(Figura 11) son visualmente idénticas, las de Chesser 1991a con FStatSim (Figura
10) presentan leves diferencias. En este caso las de Chesser (Figura 10 (A)) tienen
carencias de informacidn, pues en los comentarios de las gréaficas, y al momento de

referirlas en el cuerpo de texto, omite los valores de dy, by ¢ usados para obtenerlas.

Las diferencias que pueda haber en estas comparaciones se pueden atribuir a

cuestiones de la escala usada, o limitaciones de resolucion.
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En varias pruebas con diferentes parametros de entrada del programa, se observo que
siempre que se replicaban en la matriz general 73 las condiciones de la matriz
particular 77 (es decir, el caso d,=1, dr=0), las dos graficas eran idénticas, mientras
que al comparar de la misma manera 73 con 7> (el caso d,, = dy=1), ocurria lo mismo

solo mientras se mantuviera ¢ =0. Cuando se colocaba el valor de gen 1, ocurria una

diferencia visible (aunque minima: hasta de 0,03 unidades) entre las curvas graficadas
con T3y T> para un mismo conjunto de datos iniciales. La tendencia se hacia mas leve

con valores de ¢ progresivamente mas cercanos a 0, y la tendencia general era a

disminuir el valor de las correlaciones genéticas y aumentar el de los indices de

fijacion al usar 73, en relacion con 7.

Estos resultados, junto con el hecho de que Chesser 1991b presenta un andlisis
matematico mas profundo que Chesser 1991a, se prestan para la conclusion de que en
cualquier caso es preferible usar 73 antes que 7>. Sin embargo, seria conveniente
mantener la funcionalidad del programa para todos los casos, tanto para fines

académicos como de referencia futura, hasta que el asunto se haya esclarecido mejor.

Como se ha mencionado, las discrepancias visuales entre los conjuntos de graficos
mostrados en la Figura 10 pueden deberse a cuestiones de la escala usada, o
limitaciones de resolucion por parte de Chesser. Un indicio que apunta a la primera
posibilidad es el hecho de que en el caso de la grafica inferior derecha de la Figura
10, al ser presentada para 500 generaciones (una diferencia exacta de un factor de 10)
en FstatSim presenta una similitud considerablemente mayor con la gréfica
correspondiente de Chesser. Otro indicio apunta a la segunda posibilidad, y es el
hecho de que los picos al inicio de las graficas de la Figura 11 se ven mucho mejor
definidos (pero no mdas pronunciados) en las graficas de FstatSim que en las de
Chesser. En todo caso, las graficas de Chesser fueron producidas hace mas de 10 afios
en Fortran, (Chesser, comunicacion personal) cuyo fuerte es la matematica, pero no la
presentacion visual, mientras que las de FstatSim fueron producidas en el presente,

con una tecnologia superior en graficas, y una precision matematica idéntica.
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PRUEBAS DE CONCEPTO

La tabla 7 muestra el progreso, a través de tres versiones preliminares del programa,

de tres criterios cualitativos de evaluacion.

Tabla 7 Pruebas de concepto para diferentes versiones y criterios.

Version \ Criterio | Apariencia Facilidad de uso Inteligibilidad
FStatSim V1 Betal | 50% 50% 25%
FStatSim V1 Beta2 | 100% 75% 50%
FStatSim V1 Final | 100% 100% 100%

La apariencia es la agradabilidad visual del programa en aspectos de color y disefio
visual. La facilidad de uso es qué tan facil es de usar el programa, segun la facilidad
para ingresar los datos y obtener resultados a partir de los datos ingresados. La
inteligibilidad evalua si el software permite comprender como se ingresan los datos.
Las encuestas se hicieron en cuatro usuarios familiarizados con el uso de software de
manejo estadistico, a los cudles se les pregunt6 si consideraban que el software era
satisfactorio en cada uno de los criterios. La tabla muestra el porcentaje de usuarios

que considerd satisfactorio el criterio dado para la version dada.

COMPORTAMIENTO DE LAS GRAFICAS

El comportamiento de las graficas del modelo muestra que a pesar de una pérdida
permanente de variacion genética dentro de la poblacion, los indices de fijacion
alcanzan rapidamente (en cerca de 10 generaciones) valores asintdticos. Ademas
muestran que los valores de Fj son negativos, indicando un exceso de
heterocigosidad dentro de los linajes, y que los valores asintdticos de Fis son
inversamente proporcionales tanto al nimero de machos como al de hembras, por
linaje y a la tasa de migracion para cualquier sexo. Es logico que con un numero

finito de linajes los valores de F'y a se acumulen continuamente, erosionando la
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variancia genética dentro de la poblacion. Otro patrdn es que el tiempo requerido para
alcanzar la asintota, aunque usualmente es veloz, es inversamente proporcional a la

tasa de dispersion de ambos sexos. Para valores de ¢ cercanos a 1 junto con valores

de dispersion de ambos sexos cercanos a 0, se experimentan los valores mas altos de
las asintotas de F;s y Fjs, mientras que la asintota de Fj, es casi exclusivamente

dependiente de ¢ (directamente proporcional). En general ¢ muestra tener una

mayor influencia sobre los valores asintéticos de los tres estadisticos, que la tasa de
dispersion de ambos sexos. Los valores de las asintotas de los indices de fijacion son
medidas del cambio incremental del cambio en las correlaciones genéticas (por
ejemplo, entre menos negativo es Fj,, menos negativa sera la pendiente de las

correlaciones genéticas).

La opcion de FstatSim de cargar archivos de Genepop permite aplicar el modelo
simulacional a datos bioldgicos reales, aunque estos deben usarse con precaucion,
pues el modelo asume ciertas condiciones que pueden no cumplirse en la poblacion
de donde se hayan extraido los datos. El modelo asume panmixia, es decir, que los
individuos migrantes pueden moverse libremente entre las diferentes subpoblaciones
de la poblacion total, sin restricciones por distancias o barreras, con una disminucioén
de diversidad genética y biodiversidad. No existe inmigracién ni emigracion, es decir,
la poblacion total se encuentra totalmente aislada de otras poblaciones. Se considera
que la poblacion ha sido recientemente originada, es decir, este aislamiento ocurri6 en
el momento en que fue muestreada la poblacion. Todos los individuos se reproducen

simultdneamente en cada generacion, sin superposicion de generaciones.

POSIBLES APLICACIONES

Una aplicacion posible del programa es la de usar archivos de Genepop obtenidos de
poblaciones bioldgicas silvestres con estructura social para graficar las cinco curvas y
manipular los datos iniciales para tratar de obtener los valores de asintota que mas se

asemejen a los valores iniciales (momentaneos, o de la generacién 0) a partir de las
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frecuencias genotipicas. Esto proveeria una estimacion informada de las tacticas
reproductivas y tasas de dispersion de machos y/o hembras en la poblacion
muestreada, pues se parte del supuesto de que al ser una poblacion silvestre, los
estadisticos F estimados corresponden a los valores asintdticos alcanzados mediante
una larga sucesion de generaciones anteriores manteniendo estas constantes

poblacionales.

Otra aplicacion posible consistiria en efectuar muestreos de campo sobre una
poblacion relativamente aislada y/o en peligro de extincion con estructura social, para
tratar de predecir la rapidez con la que decaeria la diversidad genética total al
proponer programas de manutencion de las poblaciones mediante transporte artificial
de individuos de diferentes edades y sexos, desde y hacia grupos determinados, con
miras a maximizar la retencion de la diversidad genética, al evaluar qué
combinaciones de valores tendrian mayor influencia en las pendientes de las curvas

de correlaciones genéticas.
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7. Conclusiones

El programa FstatSim produce graficas a partir de datos ingresados por el usuario, ya
sean digitados, o cargando un archivo de Genepop, para producir una grafica que
muestra las curvas de cinco valores que miden la diversidad genética de la poblacion
simulada. A nivel general, se observé en las graficas que los estadisticos F alcanzaron
asintotas rapidamente, y que los valores de estas asintotas no dependen tanto de los
parametros de coancestralidad iniciales, sino de los parametros que describen las
tacticas reproductivas y tasas de dispersion de la poblacion. Estos valores son a su vez
medidas de la acumulaciéon incremental de correlaciones genéticas, por lo que se
relacionan con la rapidez a la que estas curvas alcanzan su maximo valor asintotico,
que es siempre uno, al tratarse de un modelo con poblaciones aisladas en las que un
numero finito de subpoblaciones panmicticas intercambian potencialmente

indefinidamente su informacién genética.

Dada la ausencia de una aplicacion que efectie los calculos que permite el modelo
implementado en el programa desarrollado en el presente trabajo, y la necesidad de
nuevos métodos que faciliten la comprension visual y el procesamiento preciso de
informacion biologica compleja, FstatSim puede ser una herramienta oportuna que
podria llegar a tener cierta acogida en la comunidad cientifica. Las pruebas han
indicado que la herramienta cumple los multiples requisitos propios de un sistema
informéatico validado, para iniciar su implantacion y distribucion entre los usuarios
que puedan aprovechar sus atributos para expandir el cuerpo de conocimientos en el

area de las ciencias bioldgicas.
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8. Recomendaciones

Considerando que aproximadamente el 70% de la codificacion del programa esta
dedicada a la lectura de archivos con el formato de Genepop, se recomienda continuar
el trabajo mediante la implementacion de nuevas funcionalidades que usen de mas

maneras la rica informacion bioldgica de los archivos Genepop.

Otra recomendacion es la implementacion de métodos matematicos para obtener de
manera rapida y confiable los conjuntos de datos necesarios para obtener una
combinacion de asintotas deseadas con una pendiente deseada de la curva de

correlaciones genéticas.

Una recomendacion mas es modificar el codigo para que sea compatible con el
proyecto Mono, que permite la compilacion de aplicaciones de Visual Basic .Net en
plataforma Linux, lo cudl seria ideal para ampliar las plataformas disponibles,
teniendo en cuenta que una porcion considerable de la comunidad cientifica prefiere

esta opcion.
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