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Resumen

WinLoki es una interfaz grafica en entorno Microsoft Windows® para el programa Loki, originalmen-
te desarrollado por Simon Heath bajo licencia libre. Este programa utiliza metodologias bayesianas
para localizacion de QTL (Quantitative Trait Loci) estimando su posicion, efectos y nimero. WinLoki
hereda todas las caracteristicas de Loki e incorpora otras utilidades enfocadas a facilitar su uso en
entorno Microsoft Windows® con el objetivo de ayudar a los investigadores que no dispongan de
amplios conocimientos informaticos o de programacién y estén acostumbrados a utilizar Windows
como sistema operativo. El cédigo fuente del programa WinLoki, los archivos ejecutables y las guias de
usuario en versiones espafiola e inglesa, se encuentran disponibles y para libre acceso en la pagina de
Internet http://winloki.sourceforge.net/. Como ejemplo del funcionamiento de WinLoki se analizé un
pedigri de medio hermanas de padre, de ganado Frisén Espafiol para los caracteres Colocacién de
Pezones Anteriores y Colocacién de Pezones Posteriores en el cromosoma 6 bovino.
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Summary

A note on WinLoki: a user’s interface for Loki

WinLoki is a graphical interface under Microsoft Windows® for the Simon Heath’s program Loki. This
program uses Bayesian methodologies to carry out QTL (Quantitative Trait Loci) mapping analyses giv-
ing estimates of the position, effect and number of QTLs involved. WinLoki shares with Loki its nice
characteristics and has some useful utilities in a Windows® environment. The aim of WinLoki is to help
researchers to the use of Loki without needing significant informatics background. The source code,
executable files and user’s guides (in Spanish and English versions) are freely available at http://winlo-
ki.sourceforge.net/. The performance of WinLoki is illustrated via the analysis of a half-daughter pedi-
gree of Spanish Friesian cattle on bovine chromosome 6 for the traits Fore Teat Placement and Rear
Teat Placement.
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Introduccién ha convertido en una actividad de impor-

tancia en la mejora ganadera (Arranz,
Desde el final de la década de los 80y conla  2000). Las metodologias estadisticas para
generalizacion del uso de marcadores mole-  deteccion de QTL se han basado hasta hace
culares polimérficos de tipo microsatélite la  poco en minimos cuadrados y maxima vero-
deteccion de Quantitative Trait Loci (QTL) se  similitud (Weller, 2001), en parte porque
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podian aplicarse mediante programas esta-
disticos de uso general como SAS® (SAS Ins-
titute Inc, Cary, NC). A pesar de su mayor fle-
xibilidad, el uso de metodologias Bayesianas
para deteccién de QTL estd menos generali-
zado ya que el niumero de programas de
libre disposiciéon que realizan este tipo de
andlisis es limitado (Heath, 2002; Wang et
al., 2005). Uno de estos programas es Loki
(Heath, 2002), que es una herramienta com-
pleta de uso creciente (de Koning et al.,
2003; Schnabel et al., 2005; Szyda et al.,
2005). Loki tiene como ventaja afadida su
desarrollo bajo una licencia libre (BSD modi-
ficada), permitiendo la modificacién de su
codigo para adecuarlo a las necesidades
especificas de los usuarios. Sin embargo,
Loki no dispone de una interfaz de usuario
que ayude a realizar las complejas operacio-
nes de preparacion de datos y ejecucion del
programa, lo que limita su utilizacién por
investigadores con escasos conocimientos de
informatica. El objetivo de esta nota es des-
cribir un interfaz de usuario (denominada
WinLoki v0.1 Beta) desarrollada para Loki en
entorno Microsoft Windows® y puesta a
libre disposiciéon de la comunidad investiga-
dora para facilitar la utilizaciéon de Loki.

Materiales y métodos

Breve descripcion de Loki

Loki (Heath, 2002) es una serie de progra-
mas escritos en lenguaje C que aplican los
métodos descritos por Heath (1997) para
analisis de segregacion y ligamiento de
caracteres cuantitativos mediante la utiliza-
cién de técnicas de Monte Carlo basadas en
cadenas de Markov (MCMC). Loki no precisa
que se le especifiquen a priori el modelo de
penetrancia ni el nUmero de QTL que afec-
tan al caracter analizado. Loki no ofrece
resultados en forma de “LOD scores” como
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los programas tradicionales de analisis de
QTL sino que estima la probabilidad poste-
rior de que, al menos, un QTL que afecte al
caracter analizado se encuentre en una
region cromosémica dada. Otra posibilidad
de utilizacién de Loki es la estimacién de las
probabilidades de identidad por descen-
dencia (IBD) para todos los animales inclui-
dos en el pedigri analizado. Aunque Loki no
utiliza estos valores IBD en las versiones
actuales, esta capacidad de Loki se puede
utilizar para obtener matrices de parentes-
€O para su uso en otros programas (Visscher
etal., 1999).

Loki incluye dos programas fundamentales:
prep.exe y loki.exe que, respectivamente,
sirven para configurar los datos de entrada
y realizar los analisis MCMC. Asimismo,
incluye un reducido nimero de pequefos
programas de utilidad para analizar la sali-
da de Loki.

WinLoki

WinLoki es una interfaz grafica para el pro-
grama Loki (Heath, 2002; disponible en la
direccion de Internet http:/loki.homeunix.
net/) desarrollada para la utilizacién de ese
programa en el entorno operativo Microsoft
Windows 9x/2000/XP® lo que no resulta
posible con el programa original. WinLoki
estd disponible para su descarga y utilizacion
libres en la direccién de Internet http://winlo-
ki.sourceforge.net. WinLoki hereda todas las
caracteristicas de Loki, (excepto la inclusion
por medio de la interfaz de los campos y
comandos para la estimacién de las probabi-
lidades IBD) e incorpora otras utilidades
enfocadas a facilitar su uso en entornos
Microsoft Windows®, como son:

¢ Interfaz sencilla y facil de utilizar.

¢ Instalacion sencilla
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¢ Entorno sencillo para la creaciéon y edi-
cion de los ficheros de configuracion y de
parametros para la ejecucion de Loki.

¢ Posibilidad de editar los ficheros de confi-
guraciéon de los datos y de los pardmetros
de ejecucion de Loki con el editor de texto
que el usuario prefiera (Microsoft Word-
Pad® por defecto).

e Crear una imagen con la gréfica del resul-
tado del analisis en formato gif.

El proceso de instalacion de Loki se ha sim-
plificado al maximo. El propio programa
guia al usuario en la instalaciéon y, durante
la misma, se instalan, ademas de WinLoki
los programas Loki, GnuPlot y distintas
librerias necesarias para su correcto funcio-
namiento. Para poder ejecutar los pequefios
programas necesarios para analizar la salida
de Loki y para crear una imagen de salida
en formato .gif, se debe instalar el progra-
ma Perl (disponible en la pagina http://win-
loki.sourceforge.net).
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La ejecucion del programa se inicia a través
de una pantalla principal (figura 1) que
incluye tres opciones en el menu superior:
Archivo, para crear y editar los ficheros
necesarios para la ejecucion de Loki; Herra-
mientas, para seleccionar un editor de
texto, ver la imagen .gif con el visor de ima-
genes por defecto del sistema operativo y
configurar la ruta de los programas necesa-
rios por Loki; y Ayuda, que proporciona
informacién suplementaria sobre el progra-
ma y el autor. En la parte central de la pan-
talla principal aparecen cuatro botones:
Preparar los datos, que sirve para indicar a
Loki, el formato de los datos de entrada y
prepararlos para su uso, abriendo una ven-
tana MSDOS en segundo plano, que ejecuta
el programa prep.exe; Ejecutar Loki, que
abre una ventana en segundo plano que
ejecuta loki.exe; Gréfica del resultado que
permite crear una imagen (en formato gif)
que resume los resultados obtenidos por
Loki; y Informe del Resultado, que permite
leer la salida de WinLoki como una tabla.

Ejecula LOKI

Gidhca del resultado

Informe del i=sukade

Figura 1. Pantalla principal de WinLoki.
Figure 1. Main screen of WinLoki.
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Los ficheros de configuracién pueden crearse
desde el menu Archivo o editarse uno previa-
mente creado mediante la opcién "Archivo -
->Abrir fichero de configuraciéon". Los cam-
pos de Loki se pueden afadir desde la opcion
del menu "ARadir campos". Por otra parte,
el usuario puede crear y editar el fichero de
parametros necesario para la ejecucién de
Loki mediante la opcién del menu "Archivo--
>Crear fichero de parametros" o, en su caso,
"Archivo -->Abrir fichero de configuracién"
para, posteriormente, afladir éstos desde la
opcion del menu "Afadir campos” (figura 2).
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Tanto los comandos como los campos previs-
tos en WinLoki siguen la estructura de Loki,
resultando recomendable la lectura de la
ayuda del programa (disponible en http:
/lloki.homeunix.net/loki_doc/) aunque Win-
Loki proporciona una informacién basica
pulsando sobre el menu de Ayuda.

Nétese que siempre existe la posibilidad de
editar “a mano” el fichero de configuracion
si se quiere incluir algun campo (DO WHILE,
Environment Variables o IBD Sharing analy-
ses) o comando (ESTIMATE IBD) de Loki no
incluido en WinLoki.

Editar Sctualzar partalia

Acepla I Cancala

Figura 2. Pantalla de creaciéon y edicién del fichero de configuracion.
Figure 2. Screen of creation and edition of the configuration file.
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Ejemplo

Como ejemplo del funcionamiento de Win-
Loki se ha analizado un pedigri de medio
hermanas de padre, de ganado Frisén
Espafol, controlado por la cooperativa
Asturiana de Control Lechero (ASCOL) ya
presentado previamente para caracteres
de produccién de leche (Alvarez et al.,
2003). El pedigri lo integran familias de
hijas de 7 sementales frisones, con 164-189
hijas por semental y se ha genotipado con
10 marcadores microsatélites localizados
en el cromosoma 6 bovino, amplificados en
3 reacciones diferentes: multiplex FAM
(BM4311, BM415, BM4528); multiplex TET
(BM143, BM1329, ILSTS93, CSN3) y multi-
plex HEX (TGLA37, BM4621, ILSTS97). La
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amplificacién por PCR y el genotipado se
realizé segun lo descrito por Alvarez et al.
(2003). Como valores fenotipicos se han
empleado los méritos genéticos de los ani-
males para los caracteres de tipo Coloca-
cion de Pezones Anteriores (CPA) y Coloca-
cion e Pezones Posteriores (CPP) obtenidos
mediante las evaluaciones genéticas oficia-
les de CONAFE. Sobre la informacion apor-
tada por los 10 microsatélites considera-
dos, se elabora un mapa de ligamiento
adaptado a la poblacién estudiada utili-
zando el programa CRIMAP (Lander vy
Green, 1987), que aplica la funcion de
Kosambi para calcular, a partir de las fre-
cuencias de recombinacién, la distancia en
centiMorgan (cM) existente entre los mar-
cadores.
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Figura 3. Andlisis bayesiano para localizacién de QTLs en el cromosoma 6 bovino para los caracteres
Colocacién de Pezones Anteriores (CPA) y Colocacién de Pezones Posteriores (CPP).
Figure 3. Bayesian analysis performed for QTL mapping on bovine chromosome 6 for the traits Fore
Teat Placement (CPA) and Rear Teat Placement (CPP).
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Resultados y discusion

Se realizé6 un analisis preliminar de los
caracteres CPA y CPP mediante la metodolo-
gia de andlisis de regresion descrita por
Knott et al. (1996) en cada cM del cromoso-
ma 6 bovino, en la forma descrita por Diez-
Tascon et al. (2001). Los resultados obteni-
dos se muestran en la figura 3. Parece
detectarse un QTL para CPA (P = 0,037)
entre los 77 y 78 cM y otro para CPP (P =
0,029) en posicion 129 cM. Sin embargo, la
imagen obtenida permitiria pensar en que
para cada uno de los caracteres analizados
pudiera existir otro QTL al umbral, sugeren-
te, de 10%. Pudiera darse la circunstancia
de que se tratara de un mismo QTL con
efecto pleiotrépico para los dos caracteres
analizados o bien que en esta regiéon geno-
mica existen dos QTL con cierto grado de
ligamiento que pudieran afectar en alguna
medida tanto a CPA como a CPP.

Para resolver la cuestién se planted un ana-
lisis con WinLoki (con 1000000 iteraciones)
testando la presencia de dos QTL en el cro-
mosoma 6 bovino para cada uno de los

LBy
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caracteres analizados. Los resultados se
muestran en la figura 4. Para ambos carac-
teres se encuentra un solo QTL que se locali-
zarian a 40,5 ¢M (CPA) y 152,5 cM (CPP). En
todo caso parece posible descartar la exis-
tencia de QTLs en el cromosoma 6 bovino
con efecto pleiotrépico para CPA 'y CPP.

Se espera que WinLoki pueda convertirse en
una herramienta Gtil para los investigadores
que quieran utilizar Loki y tengan como
entorno de trabajo el sistema operativo
Microsoft Windows®. Este programa se
publica bajo la misma licencia que Loki, es
decir, la licencia BSD modificada, lo que per-
mite su libre distribucién, ejecucién y modi-
ficaciéon por parte del usuario. El cédigo
fuente se encuentra disponible en la pagina
de WinLoki (http://winloki.sourceforge.net)
en la seccion de Descarga. Siendo software
libre, permite ejecutar, modificar y distribuir
este programa de una forma totalmente
legal, ayudando a personalizarlo para nece-
sidades muy concretas. WinLoki es un pro-
yecto abierto a cualquier colaboracién de
desarrollo del programa.

Figura 4. Analisis bayesiano para localizaciéon de QTLs en el cromosoma 6 bovino para los caracteres
Colocacién de Pezones Anteriores (CPA) y Colocacion de Pezones Posteriores (CPP).
Figure 4. Bayesian analysis performed for QTL mapping on bovine chromosome 6 for the traits Fore
Teat Placement (CPA) and Rear Teat Placement (CPP).
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