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4. MATERIALS I METODES

4.1. Conceptes generals. Simulacid.

En aquest apartat descriurem breument els conceptes generals

relacionats amb la simulacid de sistemes genétics.

La simulacidé d'un sistema es podria definir com la represen-
tacié del seu comportament i propietats mitjancant el funciona-
ment o l'evolucid d'un altre. Perqué la simulacidé tingui sentit
cal que es puguin establir certes correspondéncies entre els
elements, relacions entre aquest elements i processos respec-
tius, de manera que el sistema simulador sigui una representacié

suficientment acurada del sistema simulat.

Hi poden haver moltes classes de simulacions d'un mateix
sistema. Una de les més dtils i usuals és la construccié de mo-
dels logico-simbdlics tals que es puguin repreéentar mitjangant
un programa per ordinador, de manera que les variables del pro-
grama 1 relacions ldgiques entre elles, representin els elements

del gsistema real i les seves relacions.

Si seguim les idees de Shah (1973), podriem dir que hi ha
tres punts essencials que cal remarcar per classificar un model

de simulacid a Genética de poblacions:

a) La unitat d'estudi a Genética de poblacions és la poblacid
o grup. Aquesta poblacid, perd, és caracteritzada per l'estat

d'unitats més basiques que la composen, normalment individus
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o gamets (per exemple quan es suposa que hi ha aparellament alea
tori). Quan els models caracteritzen les poblacions per les fre-
gliéncies, proporcions, etc. de pertinenca d'individus a determi-
nades classes d'estats 1 quan el canvi en el temps és expressat
directament pels canvis a les proporcions de reparticié dels
individus en aquestes classes, parlarem de macromodels. Quan
el model caracteritzi la poblacié per l'estat d'una série
d'individus, amb l'estat de cada un d'ells enregistrat separada-

ment, i quan el canvi al llarg del temps depengui d'esdeveni-

ments que afectin a aquests individus "individualment" (1), com
ara aparellament, mort, ..., parlarem de micromodels. Un macro-

model tipic és el definit per les equacions de canvi de la fre-
gliéncia génica p d'un al-lel A d'un locus dial.lélic, a una

poblacid infinita i amb aparellament a l'atzar

2
wp +p(1-p)

r =
’ wpZ42p (1-p) +v (1-p) 2
on w, 1, v 86n les eficdcies dels genotips A/A, A/a i a/a, alld
que caracteritza la poblacidé és el canvi de la freqiidncia gé-
nica p, o proporcid relativa de gaments que pertanyen a la clas-~
se de gamets portadors de l'at-lel A a aquell locus. Uns micro
models tipics sén els de Fraser 1 Burnell als quals la poblacid
es caracteritza mitjangant un grranjament "d'individus" caracte-
ritzats per dues tires de digits binaris que codifiquen el seu
genotip, amb cada tira corresponent a un dels "gamets' que pro-

duiren aquell individu. El canvi de la poblacid es basa en esde-
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veniments que afecten separadament a aquests individus, com ara

ésser '"escollits" com a "progenitors'" 4'un nou individu.

b) La variable temps pot ser tractada d'una manera discreta o.
continua. Considerarem el temps discret quan l'ocurrédncia dels
esdeveniments que canvien l'estat de la poblacid només es pot
donar en uns instants determinats i és impossible que passi res
entre dos instants d'aquests consecufius. Considerarem el temps
continu guan l'ocurréncia dels esdeveniments pot ser en qualse-
vol punt d'un interval de temps. Tractarem bastant adequadament
el temps com una variable discreta quan no hi hagi coexisténcia
de generacions de manera que els fets essencials a la substitu-
cié d'una generacid per l'altra s'esdevinguin quasi simultania-
ment (l'interval de temps entre ells sigui despreciable comparat
amb l'interval de temps sense que no passi res). Altres vegades
la consideracié discreta del temps sera associada purament a
artificis técnics dels models, com als models als quals tot el
canvi produit durant un interval de temps predeterminat t
es resumeix en una matriu de transicié M g Que permet avaluar
les proporcions d'individus a les diferents classes, solament
als instants to, to+ t, to+2 t, etc... Malgrat que realment
la poblacidé canvia continuament, tot el canvi queda summaritzat
als dits instants mijangant les corresponents operacions alge-

braiques.

c) Finalment, un model pot ser estocastic o determinista. Al

darrer cas suposem que la poblacié evoluciona exactament segons



184

els valors esperats. Aquesta suposicidé és basicament correcta,
com a conseqiiéncia de les lleis dels grans nombres, quan la gran
daria efectiva de la poblacid és molt gran. Quan l'evolucid de
la poblacié depén de l'ocurréncia d'esdeveniments que tenen de-
terminada probabilitat perd que poden donar-se o no a cada cas
individual, parlarem de models estocastics. Els models de Lotka
i Volterra sén un exemple classic de model determinista, mentre
que els models de simulacid de Ricé (1975) sén un cas de model
estocastic, Els primers permeten descriure l'evolucid de la po-
blacié mitjangant equacions diferencials amb les quals, donat
ltestat a un instant, es pot avaluar deterministicament 1'estat
a qualsevol altre instant. Els segons sén estocastics car a cada
instant l'evolucié‘del sistema depén de l'estat actual perd tam-
bé de tries aleatdries (segons les probabilitats definides per
l'esmentat estat del sistema), per exemple dels esdeveniments

concrets de recombinacid que hi hagi a la formacidé d'un gamet.

4.2. Classificacid dels models d'aquesta memdria. Magquines uti-

litzades.

El primer dels models proposat i estudiat a aquesta memoria
(seccié 5) es pot qualificar de macromodel amb temps discret
i determinista, macromodel ja que alld que caracteritza a la
poblacié i es transforma algebréicament d'una generacié a l'al-
tra sén les freqliéncies de les diferents classes de gamets (clag
ses de gamets segoné els al°® lels que presenten L loci, amb

L=5 a les simulacions realitzades), amb temps discret ja que



185

solament es considera l'estat del sistema en certs instants (ge-
neracions) i el pas d'una generacid a la seglient es realitza
instantaniament des del punt de vista logic del model (al temps
entre generacions 'mo passa res'") malgrat que els cdlculs reals
puguin ser molt llargs i, finalment, determinista ja que es con-
sidera la poblacié molt gran i per tant despreciable la variacid
aleatdria causada per la deriva, de manera que l'evolucid es
descriu mitjangant el canvi esperat de les fregiiéncies gaméti-

ques .

A la mateixa seccidé 5 indiquem el métode seguit per transfor
mar el model anterior en un macromodel -temps discret- estocas-
tic, atil per estudiar l'efecte d'un nombre finit d'individus

adults.

Els aspects logics del model anterior estan exposats detalla
dament a la seccié 5. A l'apéndix 4 descrivim el programa utilit
zat per fer les simulacions, les quals han estat realitzades
amb dos microordinadors Commodore, model P.E.T. 2001 de 8 i 24
kbytes de memdria i amb un microordinador C.B.M. série 3000,

de la mateixa marca, de 32 kbytes.

Totes les simulacions realitzades han representat unes 8000

hores de treball d'aquestes maquines.

El model de simulacidé de la seccié 6 es pot qualificar de
micromodel -temps discret- estocastic. Es un micromodel ja que,

tal com s'indica a l'apéndix 5, l'evolucié del sistema és deter-
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minada pels esdeveniments que afecten individualment a unes enti
tats (individus) representades cada una d'elles per una parella
de tires de digits binaris que codifiquen el seu genotip res-
pecte dels L loci estudiats (16 o 8 segons el cas). El temps
es considera discret ja que la variable interna dels programes
que mesura el temps (temps 1ldgic, del model, no el temps real
que triguen les simulacions) només pot prendre valors enters
positius, corresponents al nlamero de la generacidé que s'esta
produint, en un moment donat, a partir de l'anterior generacid.
La produccidé d'una generacid implica tot una série d'esdeveni-
ments (aparellaments, gametogénesis, dispersid de zigots, compe-
" ticions, etc...) perd dins la ldgica dels programes aquests esde
veniments ocorren intemporalment en el sentit que no tenen un
temps d'ocurréncia representat internament als programes, soén
purament una série de manipulacions que el programa fa seqgiien-
cialment per tal de substituir una generacié (més tires de di-
gits) per la segilent. A Ocafia, Alonso i Ruiz de Vvilla (1978)
es discuteixen les caracteristiques que hauria de tenir un sis-
tema de simulacid genética amb temps continu. Finalment, el mo-
del es pot considerar estocastic ja que l'evolucid del sistema
és determinada per l'ocurréncia d'esdeveniments que tenen certa
probabilitat, segons l'estat de la poblacid, perd que poden do-
nar-se o no, aleatdoriament, de manera que la trajectdria del
sistema és una de les moltes branques possibles d'un procés de

ramificacid, i canvia d'una réplica a 1l'altra.
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Una descripcidé més detallada de model és a l'apéndix 5, ho
hem fet aixi a causa del caracter sumament técnic i de 1l'exten-

sié d'aquesta descripcid.

Les simulacions amb aquest model s'han realitzat a 1'ordina-
dor 1IBM/360-30 del Laboratori de Calcul de la Universitat de
Barcelona. L'antiguetat d'aquest sistema i al mateix temps
l'abundant documentacidé existent fan innecessari descriure'l

amb més detall.

Per cloure aquesta seccié farem uns breus comentaris sobre
els avantatges i inconvenients associats als dos tipus de models
estudiats aquesta méméria: els micromodels i els macromodels
els quals, deixant de banda el temps i el caracter aleatori o
determinista sén les dues classes de models més freqiients a la

literatura.

En el primer tipus de simulacidé no cal posseir un coneixe-
ment gaire complet de la dinamica matematica de les poblacions,
sindé dels mecanismes genétics i bioldgics subjacents (recombina-
cié, aparellament, ...) per tal de poder representar-los infor-
maticament. El segon tipus requereix un coneixement bastant con-
cret de les equacions que regeixen la dinamica del sistema; de
fet, les dites simulacions en'general es redueixen a problemes
de calcul numéric, per estudiar el comportament d'aguestes equa-

cions quan no és possible fer-ho per métodes analitics.
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Amb un micromodel per temps 1 eépai d'ofdinador, la princi-
pal restriccié resideix en el nombre d'individus de la poblacié,
rarament en el nombre de caracters. Amb un macromodel, donada
la representacié de la poblacid, el nombre d'individus és irre-
llevant, en canvi el nombre de caracters pot arribar a ésser
prohibitiu., Aixd es pot copsar facilment amb un exemple: si hom
vol estudiar una poblacié amb 50 individus i 100 caracters (lo-
ci, per concretar) per individu, amb dues alternatives o al:lels
per caracter, en el primer cas caldra usar una variable de dimen
816 100x50 = 5000 (o 10.000 per dipleids), mentre que en el se-
gon caldré definir una variable de dimensié 2lOO si es volen
considerar tots els genotips possibles en el cas haploide, o

100

2 x (2 + 1)/2 en el cas diploide, dimensions fora de la

capacitat dels ordinadors més grans.

Des d'un punt de vista purament técnico-informatic, sera
recomanable usar el primer tipus de simulacidé amb poblacions
petites i bastants caracters, i1 el segon amb poblacions grans
~(infinites, de manera que sigui més facil definir les equacions
de la dinadmica del sistema) definides per pocs caracters. Natu-
ralment hi haura altres limitacions o interessos d'ordre genétic
que puguin influir en l'adopcidé del métode, o en l'establiment
d'una estratdgia "mixta', més o menys decantada cap a un dels

extrems.

Els nombrosos micromodels de simulacié proposats a la lite-

ratura genética tenen caracteristiques de Vegades contraposades.
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Es convenient repassarles breument per comparar-los amb els

d'aquesta memdria.

En tots els treballs de simulacid que hem citat es represen-
ta a cada individu mitjangant una paraula de digits binaris,
simple o doble segons sigui haploide o diploide. Aixd vol dir

que tots els loci es consideren dial-lélics.

Tots els models consten d'una etapa de seleccid, que dife-
reix de l'un a l'faltre. Sved (1968) i Fraser, Burnell i Miller
(1966) empren un algorisme iteratiu que sembla molt costds quant
a femps: es selecciona un pare a l'atzar, que produeix un gamet
seleccionant a l'atzar un dels cromosomes (equivalents a cada
‘una de les paraules binaries, perque només es considera un cromo
soma) amb possibilitat de recombinacid, es selecciona un segon
pare, que produeix un altre gamet, i es forma un individu,_l'ef}
cacia del qual es calcula mitjangant una funcidé multiplicativa
del grau d'heterosi. Aquest individu s‘accepta o es rebutja com
a membre de la segiient generacié si la seva eficacia supera o
no cert minim. Es reparteix el procés fins a completar el nombre
original d'individus. Wills i col-+laboradors eliminen un deter-
minat percentatge d'individus de la poblacid, correspeonent als
menys eficagos segons el seu criteri (els més homozigdtics),
substituint-los per répliquest de la resta ‘(agafats a l'atzar
o agafant els més eficagos per replicar-los). Aleshores es pro-
dueixen gamets 1 es forma una nova poblacidé amb aparellament

a l'atzar.
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Cap d'aquests mecanismes de seleccié sembla prou flexible
per simular els processos reals de seleccié: la manera d'esco-
1lir els individus, eliminant els que tinguin una eficacia per
sota de cert valor, converteix 1l'improbable en 1l'impossible,
tal com fa notar Crosby (1973). En aquest aspecte &s superior
el model de Rico (1975), el qual, a més de donar compte de la
majoria de tipus de seleccid artificial, es pot adaptar facil-
ment a l'analisi de la seleccid natural, associant els individus
de la poblacidé unes probabilitats, dependents del>éenotipus o
del fenotipus, de participar en la formacié de la generacid se-
glient. Un cop fet aixo, es repliquen els individus segons aques-—
tes probabilitats (com si es prengués una mostra aleatdria) i
amb la nova poblacid obtinguda es produeixen gamets. El model
de Rico (1975) també supera els altres en el fet que la seleccid
s'exerceix sobre els fenotips dels individus, considerats equi-
valents als valors genotipics més una perturbacié aleatdoria am-—
biental, mentre que en els altres models esmentats es selecciona
directament el valor del genotip, avaluat segons una funcid de-
terminista (com ara grau d'heterozigosi, nombre d'al-lels domi-

nants, etc...).

Fraser i Burnell (1970) i Crosby (1973) fan sengles discus-
sions generals dels tipus possibles de seleccid en simulacié

genética finita.

La gametogénesi i sobre tot la recombinacidé sén un altre

punt a discutir en els models de simulacié. Wills i col:labora-

N
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dors simulen la recombinacid "bombardejant" a l'atzar el cromo-
soma. En els loci '"tocats" s'intercanvien els digits. Aixd no
correspon realment a un sol entrecreuament, sindé a un doble en-
trecreuament que inclogui aquell locus: si es volgués represen-—
tar la recombinacié amb més realisme caldria que, a partir del
punt en qué s'ha produit 1'encreuament, s'intercanviessin tots
els digits, fins a trobar, eventualment, un altre intercanvi,

Graficament es podria indicar:

o 10 0 1,20 1 0 1 1 1 1 0o 1
Model de Wills: ( )
1 1 1 1 0'0/fo 0O 1 0 1 0 1 0 O
punt de recombinacid
’ 01001/1 O 1 0 1 1 1 1 0 1
Model més real: ><:7 ] -
11 1 1 00 0010101 00

que ddéna com
a resultat:

Wills i col-.laboradors preveuen la possibilitat de entre-
creuaments miltiples (que pel que s'ha comentat serien dobles
entrecreuaments miltiples), fent que la variable aleatoria 'nom-
bre d'entrecreuaments per cromosoma' segueixi aproximadament
una distribucié de Poisson. Aigé equival a no considerar cap
mena d'interaccid entre quiasmes, suposicidé simplificadora que
no sembla gaire certa, segons mostren nombroses dades experimen-

tals (recopilades fins l'any 1975 a Sybenga (1975)), que fan
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pensar en l'existéncia de fendmens d'agregacid i de rebuig, sem-
bla que aquesta variable segueixi una distribucidé binomial nega-
tiva o alguna de semblant. Cap dels models que hem repassat in-
clou la interaccid entre quiasmes, d'andalisi tedrica sumament

complexa (Lewontin (1964 a), Shikata (1964)).

A Fraser i Burnell (1970), Crosby (1973), i Rico (1975) tam-
poc no es considera la interaccid entre quiasmes, encara que
la recombinacié es simula en el sentit més realista especificat

a l'inici d'aquests paragrafs.

En tots el models de simulacidé es pren directament com a
vector de probabilitats de recombinacié el de lés distancies
genétiques entre loci, perqué l'intercanvi es realitza entre
els dos cromosdomes homdlegs de cada individu, sense duplicacid
de cromatides i intercanvi entre dues mentre les altres resten

intactes.





