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APORTACIONES DE LA INFORMATICA A LA INVESTIGACION
INMUNOGENETIC A EN GRUPOS SANGUINEOS Y POLIMORFISMOS
BIOQUIMICOS*

(A CONTRIBUTION TO THE TREATMENT OF BLOOD GROUP AND CHEMICAL
POLYMORPHISM DATA BY COMPUTER},

por

J. ALTARRIBA**

fntroducecion.

Los problemas, limitaciones v condiciones mas unportantes los resumimos a
continuacion: :

1. Si se desea aplicar estas modernas técnicas a las poblaciones animales mads
importantes de un pais, debe programarse con mucho tiempo de antelacion la fabri-
cacion de reactivos y hacerla de manera amplia y regular en el tiempo.

2. Ll criterio que sostiene la Asociacién Internacional de Centros de Investi-
gacion de esta especialidad (ISABR)***_a la que pertenece el Departamento de Ge-
nética de la Facultad de veterinaria de Zaragosu. es el de ayudar al establecimiento
de bancos autonomos en cada pars, mediante a donacion inicial de un “panel®
pero sin surtir indefinidamente reactivos,

b

3. Resulta tmprescindible la posesion previe de una poblacion probada. con
el fin de programar las series de inmunizaciones preparatorias u la fabricacion de
reactivos.

4. Ll namero de reactivos en fase preparatoria de identificacion de los anima-
les donadores-receptores ha de ser muy amplio. ya que existen reacciones especiales
dehidas a la presencia de otros antigenos del donador no identificados, que origi-
nan respuestas dificiles de detectar e interpretar.

S.  Una vez identificada una amplia poblacion de animales. en la que, como se
verda mads adelante, existe una supuesta y extensa gama de factores antigénicos, se
presenta al investigador la tarea de elegir de entre los animales identificados aguellos

* Resumen de ia tesis doctoral dirigida por el Prof. Dr. D). Isafas Zarazaga Burillo (Director
del Departamento de Genética y Mejora de la Facullad de veterinaria de Zaragoza.

**  Profesor Ayudante de Genética, de la Facultad de veterinaria de Zaragoza. Becario del Mi-
nisterio de Educacion y Ciencia.

**% (ISABR) International Society for Animal Blood Groups Research.
Recibido para publcacion el 22-11-77.
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que se diferencian en la posesion (binomio presencia-ausencia) de alguno o algunos
factores. Este trabajo de eleccion, cuando el namero de parejas donador-receptor es
elevado, resulta imposible hacerfo sin la ayuda de la informdtica.

6. El hecho de haber estudiado la fabricacion de sueros, leva de ta mano el
problema de co6mo una vesz obtenidos deben ser conservados y mantenidos en con-
diciones optimas para su utilizacion posterior, es dectr, debemos estudiar tanto la
clasificacion y ordenacidn de los sueros fabricados como la accesibilidad y utiliza-

cién posterior del banco de sueros y reactivos.

7. Los modernos estudios tnmunogenéticos han demostrado que ademds de
lo gque cldsicamente se vicne estudiando como grupos sanguineos |, existen una seric
de estructuras bioguimicas en los seres vivos que reguladas genéticamente, tienen un
enorme interés en la investigacion, Cada liquido orgdnico (sangre. leche, esperma, 11-
quido cefalorraquideo) estd siendo estudiado por los especialistas, surgiendo cada dia
nuevos descubrimientos de  polimorfismos bioguimicos de muy variada ndole, en
los que la regulacidn, en cuanto a su sintesis o su dindmica metabdlica, tiene su sen-
tido genético.

§.  Unpa aplicacion inmediata de los grupos sanguineos y polimorfismos bio-
quimicos ¢s fa denominada chequeo o mejor verificacion del parentesco, En la iden-
tificacion gencalogica de animales selectos de los paises mas adelantados. esto cons-
tituye una prdctica rutinaria.

9. Todos los apartados anteriores giran alrededor de la formuacion permanente
de unos arc/iros de muy variada indole. en los que se incluyen informaciones di-
versas del historial de cada animal y de sus caracterssticas inmunogenéticas. La con-
feccion de estos archivos responde a necesidades previstas o mediatas y es en reali-
dad el eje de la informacion total de todo el trabajo.

Como veremos mds adelante, las soluciones que se prbponen. con las variantes
diversas preparadas en este trabajo, prestan una via de acceso al problema. con gran
facilidad y eficacia. |

Marerial utilizado y estructura de los programas.

Los trabajos de computacion de este trabujo se han realizado mediante el orde-
nador Univac-1108. del Ministeric de Educacion y Ciencia (35,36, 37). La progra-
macion se ha efectuado en Fortran V (11,16, 34),

Toda ia informacion {programaus v datos) dispuesta para ser utilizada. se encon-
trard almacenada ¢n la cinta UZRVOL,

Cada pase (RUN) especificard una tarea diferente a realizar, siempre a partir de
la informacién almacenada en esta cinta. bFstard especificada la localizacion de los
programas, subrutinas y datos mediante fichas de control, que junto con las de {os
pardmetros, serdn leidas en un terminal remoto.
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Entendemos por RUN (pase) la ejecucién de una tarea especifica mediante la
utilizacion de ordenadores electronicos. Cada RUN viene identificado por un nom-
bre y por un proyecto. Siempre que hablemos de un RUN determinado nos referi-
remos al proyecto, ya que hemos asignado a todos el mismo nombre (ZRALFA).

En cada RUN pueden diferenciarse los siguientes componentes:

- Grupos de instrucciones a} EXEC-8.

- Grupos de programas.

- Datos 0 mds genéricarente, informacidn.

Se denominan modulos de control (o elementos de control), el conjunto de
instrucciones EXEC-8 que permiten utilizar la configuracion del ordenador mas ade-
cuada a cada RUN. Se crearan tres tipos de médulos de control:

a) Modulos Start-Control. Estos elementos serdn los encargados de formar el
elemento absoluto, asignar las facilidades necesarias en el sistema y ejecutar la pro-
gramacion.

b) Modulos Fin-Control. Estos modulos Gnicamente se creardn para los pases
que llevan consigo actualizacién de algiin fichero de datos. Contendrin instruccio-
nes de control para cargar adecuadamente el fichero actualizado en el soporte elegido.

¢) Médulos de subcontrol. Estos seran los elementos Asignacion y Liberacion.

Los madulos programados (o elementos programados) son los grupos de ins-
trucciones en Fortran, ordenados. para alcanzar unos fines definidos. Los médulos
de programacion pueden ser:

a) Programas principales. Consideramos programa principal al grupo de ins-
trucciones en Fortran que se encuentra en el vértice de la pirdmide jerarquica, que
se impone respecto al resto de los médulos programados. Podrén ser:

Especificos. Seran programas principales especificos, los que sélo puedan uti-
lizarse en un pase.

_ Inespecificos. Los programas principales inespecificos podrdn estar en la ca-
beza de la programacion de varios pases.

b) Subrutinas. Serdn subrutinas, o subprogramas, el conjunto de instiucciones
en Fortran cuya actuacion estard subordinada al programa principal o a otras sub-
rutinas, efectuando un tratamiento repetitivo. Distinguimos varios tipos de sub-
rutinas.

— Patrén. El tratamiento efectuado por las subrutinas patrones serd unico
para varios pases.

_ Modular. Las subrutinas modulares realizaran un tratamiento no sometido a
patrén y Gnicamente seran validas para un pase. Serin subprogramas que se hayan
fabricado para independizar la programacion en una porcion del programa principal.
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~ Grupos de subrutinas. Funciones especificas (lectura, interpretacion de cla-
ves), que varran de un pase a otro (con tareas similares), serdn efectuadas por sub-
rut"'i;:ias del mismo nombre y finés idénticos, pero con variaciones en los medios uti-
lizados. Segiin la variante del pase gue se ejecuta serd preciso intercalar el modulo
adecuado. '

La informacion inmunogenética se almacenard agrupada segiin:
Tipo de informacién.
Formato de almacenamiento (f.a.)
Organizacién de la informacion.
A su vez existirdn dos tipos de informacién:
Archivos fijos, sin actualizaciones.
Archivos con actualizacion.

En la cinta UZRVOT tdnicamente se definird un “fichero™. Este fichero se en-
contrard dividido en elementos simbolicos de manera que cada elemento contendrs
un modulo (control, programado o de informacion).

Cada pase se iniciard con el siguiente paquete de fichas:
U RUN/TPCR ZRALFA. UZR, proyecto, tiempo, paginas.
@ MSG, W CINTA URZVOL ENTRADA DE DATOS. GRACIAS.
@ ASG, TCINTA . F2.
@ ASG.T.D./F2/1/TRK/necesarios.
@COPINCINTA.. D.
Los pases que no lleven consigo actualizacin, seguirdn asi
@ ADD D. nombre del elemento Start-Control.
fichas de datos y pardmetros.
@ FIN

Pero si el pase procede a la actualizacién de algtn fichero. terminara de la si-
guiente manera:

@ ADD D. nombre del elemento Start-Control.
fichas de datos y parametros. |

@ ADD D. nombre del elemento Fin Control.

@ FIN. |
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.« Metodologia comun original creada en el presente trabajo™®

Creacion de claves.

Los puentes de union entre la nomenclatura inmunogenética y el lenguaje in-
formatico se establecen mediante las claves que pasamos a detallar,

ay La clave de los Fuctores Antigenicos Sanguineos mediante Un Digito
{CFASUD), soluciona adecuadamente el probiéma de la diversidad de reacciones
posibles antigeno-anticuerpo, en la identificacidn bioquimica de los factores antigé-
nicos presentes en los eritrocitos, y la posibilidad de conocer la existencia o ausen-
cia de estos factores por métodos indirectos (andlisis de la descendencia, estudio de
diversas inmunizaciones).

Se ha previsto un mdximo de 99 factores, ocupando cada uno de elios un digito
y especificaindose las siguientes posibilidades, en fa identificaciéon de cada factor an-
tigénico y en cada caso:

0. No reaccion. Titulo 0 en la décima hemolitica y no puede deducirse la
presencia del factor mediante el estudio de los fenogrupos parentales.

1. Reaccion dudosa. Corresponde a una lectura, en la prueba hemolitica, en
fa que se observa unu hemdlisis incipiente que tanto puede ser debida a una reaccién
antigeno-anticuerpe muy deébil, como a la fragilidad eritrocitaria, por causas diver-
sas, como a la utilizacion de un suero complementario con una actividad ast mismo
débil. '

2. Reaccion deébil pero definida. Fs la producida en la prucha hemolitica,
cuando se utilizan sueros anti muy especificos. pero cuyo titulo es muy débil,

3. Reaccion definida.  tsla correspondiente a una hemdlisis completa, en la
prueba hemolitica.

4. Deducido ausente.  Para los factores antigénicos eritrocitarios, que se dedu-
cen mediante el estudio de los fenogrupos parentales. pero que no se han sometido
a prueba por carencia del antisuero correspondicnte en el panel rutinario de reac-
tivos.

5. Deducido dudoso.  Para los factores que se deducen asi mismo por el estu-
dio de los fenogrupos parentales, pero cuyo antisuero correspondiente, en el panel
de reactivos, no ha producido hemolisis. '

6. Presenre dudoso. Corresponde al factor eritrocitario que ha dado posi-
tivo en la décima hemolitica y sin embargo su presencia s¢ pone en duda, ya que
no existe en sus ascendientes parentales.

7. Factor antigénico en estudic Sc utiliza esta clave para aquetlos factores que
se incluyen en el panel de reactivos. perc de los que todavia no se tiene perfecto co-

® Los formatos de entrada (f.f.p.), as{ como los formatos de salida ({f.e.) y las listas de los
programas, elementos de control y diagramas, no se incluyen en el presente resumen. Para mavor
informacion dirgirse al autor (Departamento de genética y mejora. Facultad de veterinaria de
Zaragoza). — e
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nocimiento. en cuanto a su integracion en fenogrupos poco conocidos o descono-
cidos. -

8. No sometido a prueba.  La docima hemolitica no se ha realizado mediante
este factor, y a su vez no se puede deducir a partir del estudio de los fenogrupos de
Sus antecesores. '

b) La clave CFASDD (Codigo de los factores Antigénicos Sanguineos median-
re dos digitos) vienc a sinterizar la informacion especifica en el CFASUD y la pre-
para para su utilizacion:

Los 100 primeros nitmeros naturales codifican la presencia de un factor sangui-
neo. excepto 00 que significa ausencia. La transformacion de la clave CFSUD en
la clave CFASDD se lleva a cabo en orden ascendente, de acuerdo con la Tabla
primera.

¢} Mediante la clave Alfanumeérica Je Identificacion de Fenogrupos (CANIF)
se asignan 39 digios. o pnsicibnes de memoria, para la identificacion de cada alelo.
Se distribuyen de lu siguiente manera.

—1 digito alfabético. para la identificacion del Jocus en cada sistema (A, B, C.
F.ILLLM, S Z R TON),

~ 2 digitos para la identificacion de cada alelo, a excepcion de los alelos del
locus B que necesitan 3 posiciones.

— 36 digitos para la identificacion de los factores que posee cada alelo. Cada
factor viene codificado en CFASDD, Lstd previsto un midximo de 18 factores por
cada fenogrupo.

d) La Clave Alfanumérica de Identificacion de Polimorfisinos Bioguimicos
(C ANIPB) asigna al fenotipo de cada animal un espacio para cada uno de los dos
alelos, pudiéndose utilizar cualquier letra del alfabeto. kn el caso de que sean nece-
sarios dos espacios para la representacion de un alelo, se utilizan otros caracteres
(numéricos o incluso especiales), que se hallan codificados en lenguaje de maquina.

Fn una primera fase y dentro de los limites de nuestro trabajo, se establece la
siguiente clave, que hasta el momento resulta suficiente: 0, dudoso (?); 1. A1] 2, AZS
3.B1:4.B2.5.CHL6,C2;7,D1; 8, D29 KT

Cualquier informaciég inmunogenética, concerniente a grupos sanguineos, ird
de acuerdocon la clave CFASUD, v mediante la clave paralela CFASDD. Estas codi-
ficaciones corresponden a los factores que se utilizan de manera tipificada en la
identificacion del gapado vacuno (ver cuadro 1}.Por lo tanto, éstas serdn las claves
utilizadas en cualquier actividad informdtica de este trabajo, tanto en los archivos
como en los pases.
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Pero en ocasiones, el laboratorio de grupos sanguineos mantiene investigaciones
sobre configuraciones que no se hallan codificadas en el CFASDD. unicamente
como objetivos experimentales, fruto a veces de su colaboracion con otros labora-
torios de inmunogenética. Para ofrecer una mayor colaboracion con la investiga-
cion bioquimica, se creardn las Claves Lxperimentales de Grupos Sanguineos ne-
cesarias para dar cabida a los nuevos factores que se tengan en cuenta en fases ex-
perimentales. A modo de ejemplo, en el cuadro 1, presentamos el CEGS-1, que res-
pecto al CFASDD presenta notables variaciones en los factores que se codifican.

Interpretaciones de las claves.

Mediante subrutinas, independientes entre ellas y con el resto de la programa-

cion se leva a cabo una traduccion de las claves de acuerdo con las cuales la infor-
macion inmunogenética es manipulada en el interior del ordenador.

Estas subrutinas patrones se encuentran almacenadas en elementos simbdlicos
de la ¢cinta UZRVO!1. Son:

a) Subruting Cambio. Lleva a cabo la transformacién entre 1a clave CFASUD
y la CFASDD.

b) Subrutina Transf. Transforma la clave CFASDD en clave laboratorial in-
ternacional (Codigo de la 1.5.AB.R.).

¢) Subrutina CANIPB. Pasa la clave CANIPB a la nomenclatura patrén de las
fracciones proteicas de los polimorfismos bioquimicos.

d) Subruting Listas. FEsta subrutina se utiliza para la impresién tabulada del
fenotipo, a partir de la matriz de entrada con los factores codificados de acuerdo
con la CFASDD.

Tratamientos estadisticos 1ipicos.

Son:

a} Subrutina Acumul. Caleula. por acumulacion. los factores necesarios para
obtener los principales estadisticos muestrales, de hasta 28 series unidimensionales.
en la subrutina ESTDIS. Son: N x y 5 x

b) Subruting ESTDIS. Calcula los pardametros principales de posicion y dis-
persion de una serie unidimensional, previa formacion de los sumatorios mediante
la subrutina Acumul. Los pardmetros calculados, sobre un médximo de 28 series, son
los siguientes: media aritmética (X ). varianza (s?), desviacion tipica ( s ), coefi-
ciente de variacion porcentual (c. v.}, error tipico de la media (s X ), valor maximo
de la serie (P & =0,05) y valor minimo de la serie (P a = 0,05 (30). |

7 -
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TABLA | Lguivalencias establecidas mediante la clave CVFASDD.

Sisterma A

or .......... 41
oYy ... 42
P 43
QL 44
Y'oooa 45
B ... 46
G” o 47
H1Z ... ... 48
MIZ .. o oL 49
MI3 . ... ... 50
cu2 51
cu4 .......... 52
— e 53
— 54
e 55

Cl ... 56
c2 o 57
E oo 58
R ... ... 59
R2 ... ... 60
L 61
w2 o 62
Xt ..o . 63
X2 ..o 64
coo 65
66
e 67

Foooooaa 68
Voo 69
— e 70
— 71

I 72
e 73
- 74
— e 75

Sisterna L

..........
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TABLA IL Eqﬁxivaiencizs establecidas mediante la clave CEGS-]

Sistema A

A 01
D . 02
H ... ... ... 03
7 04
— 05
Sistema B

B1i 06
B2 ... 07
Gl 08
1 09
G3 10
| 11
| 12
K 13
(6 ) . 14
02 . 15
03 ... ... 16
Ox ... ...... 17
P 15
P2 19
Qr .. 20
2 2]
T ... 22
Y oo 23
A 24
B 25
[ 52 26
EI" ... .. ... 27
E2 28
E3’ 29
FI" . . . 30
F2r 31
G 32
| 33
A3 34
172 35
K 36
o 37
Pl ... 38
P2 39
Q. 40
Yoo 41
B . 42

G 43
F3 ... ... 44
F4 ... 0. 45
S 46
FIT ... ... .. 47
Flo6 .. ... .. ... 48
F18 . ......... 49
F20 ... .. 50
Hi2 .......... 51
M1Z o000 52
MIZ ..o 53
cuz ..o 54
cua . ......... 55
e 56

.......... 57

O 58
2 59
E oo o 60
R .. oo 61
R2 .. ... 62
W 63
e 64
X oo 65
X2 oo 66
L 67
68
o 69
F2 oo 70
F6 ... .. ... 71
FIo ... ... 72
FIS ... . ... 73
e 14

T 77
- 78
— 79

- Sisterna-L

o
H™ oo
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c) Subrutina ACUMUZ. Calculaz x.z y,Zx{Zy{ ny, vy n, de series
bidimensionales. Se forman todas las parejas entre 7 series como maximo (21 pare-
jas), para calcular el coeficiente de correlacidn, la regresion lineal v la ordenada en
el origen, mediante la subrutina COREGR.

d) Subrutina COREGR. Calcula, entre series bidimensionales (x, v/, el coe-
ficiente de correlacion lineal de Pearson (r), la regresién lineal (b xy / ¥y la ordenada
en el origen (@ xy ) (26). :

e) Subrutina STUDEN. Efectia la prueba ¢ de Student, entre dos series, por
el método de datos aisiados {grandes y pequefios efectivos), a partir de los para-
_metros n, x, y s de ambas series (15).

fy Subrutina HOMOGE. Verifica la homogeneidad de una tabla de contin-
gencia de NVF filas y NC columnas, mediante la aplicacion de la prueba de ji cuadra-
do (14). Imprime, a su vez, laj/ cuadrado de homogeneidad vy los grados de libertad.

g) Subrutina PORCEN. Contrasta la diferencia entre dos proporciones ob-
servadas, mediante la prueba ¢ de Student o la puntuacién tipificada z segin el ta-
mafio de la muestra.(13). :

Impresion de cuadros estadisticos.

A este grupo pertenecen las subrutinas AUXEST y AUXCOR, cuya principal
mision es imprimir, en forma de tablas, los pardmetros calculados por las subrutinas

del apartado anterior.

a) Subruting AUXEST. Acomoda los datos para que la subrutina STUDEN
realice la prueba de comparacion entre dos medias. Al mismo tiempo imprime los
resultados.

b) Subrutina AUXCOR. Los objetivos de esta subrutina son: adecuar los tér-
minos calculados por la subrutina ACUMU?Z, presentarlos adecuadamente a COREGR
e imprimir la tabla de correlacién correspondiente.

Ordenacion de datos.

La subrutina patron ORDERE efectia en sucesivas ejecuciones la ordenacién
de una matriz numérica real, ascendente o descendentemente. Esta subrutina per-
mite una mejor utilizacion de la memoria de proceso; se consigue un menor tiempo
de ejecucién y no estd sujeta a las limitaciones de la subrutina SORFOR del sistema
{Boletin num. 6 de la R. U. E.)*, que unicamente puede realizar 50 ordenaciones en
un mismo pase. '

Manejo de fechas.

En el control de las inmunizaciones y reactivos parala inmunogenética es necesa-
rio contabilizar el tiempo transcurrido desde su produccion hasta el momento en

¥ {R. U. E.) Red de Usuarios Exteriores del Centro de Cdlculo del Ministerio de Eduacion
y Ciencia.
e 30—
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que se estudian sus detalles. Esta comunicacién nos ha conducido a la necesidad de
tener que manejar datos relativos a fechas, mediantes bloques tipificados.

a) Subrutina DATA. Esta subrutina lee la fecha en el sistema, suministrada
por la subrutina FECHA (Boletin nim. 8 de la R. U. E.), y la transforma, del for-
mato alfanumérico A, al formato numérico entero /, para su tratamiento e interpre-
tacién en otros programas.

b) Subruting PERIOT. Calcula el nlimero de dras existentes entre dos fechas
teniendo en cuenta los afios bisiestos, con la condicién de que estas fechas sean pos-
teriores al 1 de enero de 1900 y anteriores al 31 de diciembre de 1999.

Estudio detallado de la metodologia especifica.

Cabannes y Serain (12) pudieron demostrar en 1955 la existencia de tres tipos
de hemoglobina en el ganado vacuno de Argel. La variacion se debia a 2 alelos co-
dominantes. )

Un paso més lo dieron Smithies and Hickman de Toronto (33), y Aston (5)
de Inglaterra, al descubrir de forma independiente en 1957, diferencias genéticas pre-
cisas en ciertas [ -globulinas del suero de ganado vacuno. El determinismo genético
de este polimorfismo, paulatinamente se ha ido perfilando hasta el estado actual
que implica un locus con 5 alelos en las razas vacunas europeas.

Posteriores investigaciones, entre las que merecen destacar las de Ghane (21,
22, 23, 24, 25), Ashton (1, 2, 3,4, 6,7), Braend (8, 9, 10) y Kristjansson (29),
han permitido que el nimero de polimorfismos séricos se haya ido ampliando de
tal forma que un tratamiento o estudio genético del conjunto de todos ellos ha em-
pezado a resultar un serio problema,

Aun cuando la mayoria de los polimorfismos bioquimicos a estudiar entra en
ia categoria de “cualitativos”, el hecho de que en el ganado ovino existan unos poli-
morfismos {potasio y sodio eritrocitario), cuya identificacién se realiza por andlisis
“cuantitativos®, nos ha inducido a estudiar estos polimorfismos por separado, desde
el punto de vista de una caracterizacién cuali o cuantitativa.

Polimorfismos cualitativos { RUN POLIMO ;.

El RUN POLIMO lleva a cabo un tratamiento genético-estad istico para estudiar,
desde el punto de vista poblacional, cualquier cardcter gobernado por un sistema
genético con hasta 6 alelos (15 fenotipos posibles). E] tratamiento se realiza a cua-
tro niveles: intra-rebano, intra-ecotipo (entre rebafios), intra-razas (entre ecotipos)
y entre razas. En cada ejecucién de este programa se efectia el cdlculo de los pard-
metros genéticos de cada agrupacion ganadera y se efectiian las correspondientes
pruebas de homogeneidad y equilibrio génico, indicado en los modulos respectivos,
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~ Aunque la utilizacion del RUN POLIMO es absolutamente general, desarrolla-
mos tnicamente el casos de un locus gobernado con dos alelos (hemoglobina), ya
que dentro de la estructura general del programa es posible utilizar los modulos mas
adecuados en funcién de cada caso.

La informacién se agrupa por rebafios de manera que cada ficha contiene la in-
formacion correspondiente a un animal, que se perfora seglin el formato de ficha
deseado. En nuestro caso se ha utilizado el f. f. p. P0-050, que contiene ademds la
informacién correspondiente al RUN POTASI, que mas tarde detallaremos.

A su vez cada elemento (un rebafio) va encabezado por cinco fichas que apor-
tan datos para su identificacién, que se perfora segin el f. f. p. PO-020.

Otros formatos de entrada utilizados son el f.f.p. PO-00!L, el ffp.PO-0OI0 v
el f. f. p. PO-060, que normalizan la entrada de los pardmetros que gobiernan el fun-
cionamiento general del programa.

Se ha procurado desglosar al mdximo la programacién para que el tratamiento
sea lo mds amplio posible. La modularidad se ha conseguido mediante el desglose
del programa en las siguientes subrutinas:

a)y Subrutinas patrones para varios programas: HOMOGE y PORCEN.
b) Grupo de subrutinas que lievan a cabo el mismo tratamiento, pero cada
una de ellas se utiliza en dependencia del namero de fenotipos diferentes a estudiar

(LISHEM Y GENOPS), de los formatos de entrada (LECTUR), o de la interpreta-
cién de las claves establecidas (HEMPS).

¢) Subrutinas modulares de utilidad exclusiva en el Run Polimo vy comiin al
estudio de cualquier polimorfismo (CIGOTE y AUXHEM).

d) Programa principal de utilizacién absolutamente universal para cualquier
polimorfismo. Coordina el resto de médulos para alcanzar los objetivos deseados.

El grupo de subrutinas LISHEM riene la misidn de leer la informacion vy listar
(opcionalmente) el fenotipo de cada animal que compone la poblacidén sometida a
estudio. Se utiliza una subrutina Lishem diferente segiin el nimero de fenotipos que
presenta el polimorfismo en estudio, que en el caso de la Hb es la subrutina Lishem-
Tres. Para su adaptacién a problemas concretos se auxilia de las subrutinas adecua-
das de los grupos Lectur y Hemos.

Las subrutinas pertenecientes al Grupo Genops tienen la mision de calcular e
imprimir los principales pardmetros genéticos de cada agrupacién. Son: numero de
fenotipos observados para cada tipo y total, frecuencias fenotipicas esperadas, ni-
mero de fenotipos esperados, ji-cuadrado de equilibrio génico, nimero de fenotipos
observados y no esperados, frecuencias de heterocigotos y homocigotos, coeficiente

F de consanguinidad, varianza, y error tipico de las frecuencias génicas. Como en el
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grupo anterior, existe una subrutina GENOPS segun el nlimero de fenotipos dife-
rentes observados en cada polimorfismo. Para el caso de tres fenotipos (Hb) existe
la subrutina GENOPS-Tres.

Por otra parte, el grupo de subrutinas Lectur auxilia al grupo LISHEM median-
te la lectura de los datos de cada animal de acuerdo con el formato y criterio de per-
foracion adoptado en los mismos, referida como expresion de la accion de un locus
con diversos alelos, La subrutina LECTUROS50 es la encargada de leer la informa-
cién de acuverdo con el f. f. p.PO-050. ‘

El grupo de subrutinas Hemos tiene por objeto auxiliar al grupo LISHEM en
la interpretacidén y recuento de los diferentes fenotipos del polimorfismo sometido
a estudio en e] RUN POLIMO. Se utiliza una subrutina diferente segin la clave de
interpretacion de los fenotipos.

En cuanto a las subrutinas modulo;

a) Subruting CIGOTE. Realiza comparaciones de porcentajes por parejas,
mediante la utilizacién de la subrutina Patrén PORCEN. Compara las frecuencias
de herocigotos y las frecuencias génicas.

b) Subrutina AUXHEM. FEfectia la prueba de homogeneidad global y por pa-
rejas entre las diferentes poblaciones ganaderas, definidas por un cardcter cualitativo,
mediante la utilizacion de la subrutina patron HOMOGE.

Los formatos de escritura obtenidos mediante el RUN POLIMO son: los f.e PO-
010, POOI1 y PO-12, para listas de fenotipos de los animales; PO-020, pardmetros
genéticos; PO030 y PO040, décima de homogeneidad; PO-050 y PO-060, compara-
cidén de frecuencias; y PO-070, para la indicacion de fin de ecotipo, raza o final de
proceso.

El elemento HBPO-U50 es el elemento Start-Control, almacenado en la cinta
UZRVOI1, que contiene las instrucciones de control necesarias para la ejecucién
del RUN POLIMO, aplicado al estudio del cardcter “hemoglobina®, v con los datos
perforados y codificados de acuerdo con el f. f. p. PO-050.

Polimorfismos cuantitativos (RUN POTASI).

El interés de estos polimorfismos, en los ganados ovino y caprino, deriva de
las obseivaciones de Evans, al clasificar en dos tipos distintos el contenido en pota-
sio y sodio de la sangre de oveja (17,18): HK (alto potasio) y LK (bajo potasio}.
El tenor elevado en potasio, HK, evoluciona entre 250 y 450 mg/100 (20). No obs-
tante, asi como Evans adscribe esta amplitud de variacion a las comentadas anterior-
mente, Khattab (28) no establece claramente la diferencia entre los altos v bajos po-
tasios. Esta disconformidad de criterios se evidencia cuando se estudia mis dete-
nidamente este polimorfismo. El hecho de que dentro de cada una de las clases fe-
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notipicas haya una amplia variacién de concentraciones de potasio, ha motivado
que se hayan tratado de implicar algunos factores en estas variaciones (19, 31, 39).

En definitiva todas las variaciones se han resumido en los dos tipos menciona-
dos mds arriba, tratandose de un cardcter mendeliano simple en donde HK seria re-
cesivo, pero en el cual LK no es mas que incompletamente dominante sobre HK,
siendo esta caracteristica de dominancia incompleta la causante de que no se haya
emitido un juicio final sobre la divisidn de los fenotipos “potasio eritrocitario*. Esta
es la motivacion que nos ha inducido a elaborar el RUN POTASI, que permite es-
tablecer estimaciones conducentes a fijar las distribuciones del HK y LK.

El tratamiento que realiza el RUN POTASI es el siguiente:

a) Estudio acerca de la distribucién de las series: valor hematocrito, K en san-
gre integral, eritrocitos y plasma, y Na en sangre integral, eritrocitos y plasma, si
se adecuan a una distribucién normal 0 no, y en caso positivo se calculan los princi-
pales pardmetros de posicidn y dispersién, v en cada una de las series, sobre total de
los datos, datos aberrantes y aberrantes superiores. El estudio del K y Na en sangre
integral y plasma se realiza para ver si se comportan como distribuciones o como’
constantes fisiologicas, aunque no sea éste el objetivo principal. El cédlculo de estos
pardmetros lo hemos basado en la tesis de que dada una distribuciéon normal de ani-
males con potasio LK, el cdlculo de los datos aberrantes superiores nos indicara la
serie de los HK, mientras que las no aberrantes indicard los LK, en las razas ovinas
espanolas, en las que la frecuencia de HK son muy bajas.

b) Cdlculo de los coeficientes de correlacidn, regresién y ordenada en el ori-
gen (a partir de todos los datos, los aberrantes superiores, inferiores o no aberran-
tes). Nos permite establecer estimaciones mds precisas de las distribuciones estudia-
das.

¢) Comparacién de medias de los valores observados, de cada una de las ca-
racteristicas sanguineas mencionadas, para, en UGltima instancia, colegir estimacio-
nes filogénicas.

Igual que en el RUN POLIMO el tratamiento se realiza a nivel de rebafio, eco-
tipo, raza y total.

La informacién que maneja el RUN POTASI se encuentra almacenada en ele-
mentos simbdlicos de la cinta UZRVO1. Son los mismos elementos que los descritos
en el anterior Run. Ademds de los formatos f. {. p. PO-020, PO-050 y PO-060, se uti-
lizael {. f. p. K-0O0I, que normaliza la entrada de los pardmetros, y que regulan la
lista de los datos brutos e indican qué porcion de la distribucion debe tenerse en
cuenta en la comparacion de medias, '

La modularidad en el RUN POTASI, a nivel de programacién, se ha conseguido
mediante su desglose en los siguientes subprogramas:
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a) Subrutinas patrén para varios subprogramas estadisticos (ESTDIS, ACUMUL,
ACUMU2, AUXCOR, COREGR, AUXEST, STUDEN y ORDERFE’

b) Subrutina modular AUX, que auxilia al programa principal POTASI en el
listado de los datos de cada animal (f_e. K020). Ast mismo determina los elemen-
tos aberrantes de cada una de las series que se estudian.

¢) Programa principal POTASI. Coordina el funcionamiento del resto de los
moédulos, para cubrir las metas fijadas al principio.

Ademds del . e. PO-0O70, se obtienen los siguientes formatos de escritura:
K001, para imprimir fas caracteristicas de cada rebafiv; K020, para sacar la lista de
las caracteristicas de los animales; K040, pardmetros de posicion y dispersion,
K030, tabla de correlacionty f.e. K070, para cxpresar fos resultados de las compa-

raciones medias.

E] elemento de control Na-K recoge las instrucciones de control previas a fa eje-
cucion del Run Potasi,

Creacion de archivos a partir de datos inmunogencticos.

La importancia de la creacion y actualizacion constante de los “archivos mmu-
nogendticos™ deriva de las aplicaciones de 1a inmunogenética a la mejora animal
(control de paternidad. estudios filogenéticos, determinaciones de consanguintdad,
diagnasticos de mMonocigosis y Free-Martin, relaciones con caracteres productivos).
Pretendemos concretar y exponer aquellos programas de archivos que nos van a per-
mitir desarrollar en un futuro cada una de las finalidades genéticas. Lstos archivos
son:

a) Archivo de Jos datos correspondientes a las caracteristicas inmunogené-
ticas detectadas en cada animal estudiado (elementO IDENTIFICAS de UZRVOT).

b) Archivo de la dindmica de las inmunizaciones realizadas, para la fabricacion
de sueros reactivos {elemento INMUNIZAS de UZRVO1).

¢) Archivo de los datos correspondientes tanto a sueros como a reactivos ob-
tenidos {elemento BANCO de UZRVO1}.

En tos tres archivos, la informacién se encuentra almacenada en orden creciente
segin la clave laboratorial asignada al animal, iInmunizacion o suero.

Las operaciones bdsicas en estos archivos son: formacion y actualizacion, ex-
teriorizacion de informacién y correccion de los errores de interpretacion o perfo-
racion que se produzcan.

Los programas principales comunes a los tres archivos son:

a) CARGAR. Dirige la formacion ordenada de los archivos.
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b)y PLTICION. lLocaliza una informacién almacenada en cualquier archivo y
saca la lista de acuerdo con los formatos normalizados de cada caso.

c) INSERTAR. Localiza determinados registros en cualquiera de fos tres r-
chivos v corrige la informacion que alli se encuentra grabada. Imprime a su vez la
ficha correspondiente, antes y después de la informacion.

d) CLEAR. Elimina de los archivos la informacién completa de un animal,
url SUETo © una inmunizacién.

La actuacion general de los programas principales comunes se encauza hacia el
fichero y tipo de informacién deseada, intercalando la subrutina correspondiente
del grupo de subrutinas necesario. Son:

a) Grupo INPUT. Captan estas subrutinas la informacién perforada segin los
correspondientes formatos, la ordenan y la entregan a la subrutina Sorfor, para su
ordenacion segin la clave laboratorial. A este grupo pertenecen las subrutinas Input-
Ident, Input-inmuno e Input-Banco.

by Grupo FICHA. Lassubrutinas de este grupo imprimen la informacion exis-
tente en los archivos, correspondiente a un animal, una inmunizacién o un reactivo,
en dependencia del Run que solicite sus servicios. Son: Ficha-Ident, Ficha-Inmuno
y Ficha-Banco.

¢) Grupo READY. Leen estas subrutinas ia informacion sin actualizar en los
archivos formados, que se encientran copiados en el Fastrand asignado de nombre
interno9; Son READS-IDENT, READS-INMUNO Y READ9-BANCO.

d) Grupo WRITES. Mediante estas subrutinas se graba la informacién uac-
tualizada en el Fastrand 8, con ¢l formato de almacenamiento magnético corres-
pondiente. Son: Write8-Ident, Write8-Inmuno y Write8-Banco.

Las subrufinas de estos grupos tienen el nombre del grupo. pero cada una de
ellas se encuentra en elementos simbolices de UZRVO! diferentes.

Como ya quedd dicho, los elementos Start-Control de este apartado deberdn
albergar Hamadas al elemento Asignacion, mientras que los elementos Fin-Control
deben llamar &l clemento Liberacion. La funcidn de los elementos de subcontrol es
asignar las facilidades necesarias para la ejecucion de los Runs con actualizacion de
ficheros v para que la informacion actualizada ingrese de nuevo en la cinta. respec-
tivamente.

Archivo IDENTIFICAS,

Contiene este archivo,para cada animal: identificaciéncompleta del individuo, de
su padre y de su madre; formula eritrocitaria referida a ios antigenos sanguineos
probados, tanto desde el punto de vista de su fenotipo como de su genotipo; poli-
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formismos bioguimicos: caracteres productivos. que aunque en la actualidad no go-
cen aun de lu tabulacion necesaria, no presenta ningin inconveniente incorporarios
cuando se conoscan.

Se encuentra jocalizado este archivo en el elemento simbolice de la cinta
UZRVO1 de su mismo nombre. Cada individuo posee 1a informacion repartida en
tres registros, Je acuerdo conel f.a. m D001

Los formatos de entrada que utilizan los programas de este archivo, son:

a) F.f.p. IDO0L. que tiene por objeto normalizar la perforacion de la informa-
cién de un animal, distribuida en cuatre registros:

1. Carscteristicas del aunimal y de sus antecesores, si han sido probados { clave
laboratorial. numero de registro en el libro genealdgico. raza, laboratorto, sexo).

2. Fenotipo del animal (sistemas A y B).segin la clave CFASUD.
Fenotipo del animal (sistemas C, FV. J.L M SU. Z. R, 8, T,y N'J.

3.

4, Genotipo grupos sanguineos y polimorfismos bioquimicos (hemoglobina,
transferrina. albamina, anhidrasa carbénica, amilasa, ceruplasmina v postalbumina),
segin fas claves CANIF y CANIPB. respectivamente.

by EIf. £ p. ID002 se utiliza para la localizacién de un animal en el archivo.

Por otra parte, los formatos de salida, son: 1. e. ID0O01. para la impresion de la
ficha inmunogenética individual; y f. e, ID-002, para la impresidn de un resumen del
fenotipo v genotipo de los animales del archivo. -

Un programa especifico de este archivo es R-IDENT, que tiene por objeto efec-
tuar una lista resumida del fenotipo y genotipo de grupos sanguineos y polimorfis-
mos biogquimicos, de Jos animales que componen el archivo Identificas.

Los programas que basan su actuacion en el archivo ldentificas son:

a) CARGAS-IDENT. Introduce en el fichero la informacién inmunogenética
de los animales que se van probando en el laboratorio. Se compone de los siguientes
médulos: Carga-ldent y Fin-Ident (de control); Asignacidn y Liberacidn (de sub-
control); Cargar, Input-ident, READ9-Ident, Write8-Ident, Ficha-ldent, Cambio,
Listas, Transf y Canipb (de programacion).

b) PETISIDENT. Localiza la informacidén inmunogenética de una serie de
animales e imprime el . e. ID001, para cada uno de ellos. Se compone de: Petis-
fdent (control); Peticién, READ9-Ident, Ficha-ldent, Listas, Cambio, Transf y '
CANIPB (programacion).

¢) RESUM-IDENT. Exterioriza la informacién inmunogenética resumida de
todos los animales. Participan de este Run: Resum-Ident (control); R-Ident, READ9-
ident, Cambio, Listas, Transt y CANIPB (programacion).
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d) INSER-IDENT. Corrige la informacion del fichero Identificas. Lo compo-
nen los médulos Inser-Ident v Fin-Ident (de control); Asignacién y Liberacion (de
subcontrol); Insertar, READ9:Ident, Write8-Ident, Ficha-Ident, Input-Ident, Listas,
Cambio, Transf y CANIPB (de programacién).

¢) CLEAR-IDENT. Elimina del fichero la informacién completa de un ani-
mal. Lo componen Clear-fdent y Fin-ldent; Asignacion y Liberacién; Clear, READ9-
ldent y Write8-1dent.

Archivo INMUNIZAS.

Contiene Ja informacién precisa sobre el estado inmunitario de los animales in-
munizados, caracteristicas de los anticuerpos presentes, fechas de inmunizacion y
tiempo transcurrido, es decir, todos los condicionantes necesarios para poder rea-
zar con una mdxima efectividad y un gran ahorro de tiempo un programa de inmu-
nizaciones, orientado hacia cualquiera de los fines que se pretendan alcanzar. Este
archivo se encuentra localizado en el elemento de su mismo nombre. Cada inmuni-
cién se encuentra grabada de acuerdo con el f. a. m. IN-001 y ocupa un registro.

Ademis del . f. p. IDOO02, los Runs de este archivo utilizanel . f. p. IN-OOI.
que normaliza, sobre ficha perforada, la informacion referente a una inmunizacion,
efectuada para la obtencidn de sueros reactivos. Incluye este formato: la clave de la
inmunizacién. del animal donador y receptor. fecha en que se realizd y factores que
han reaccionado fuerte (titulo alto de anticuerpos en suero) y débilmente (titulo
bajo de anticuerpos en suero), codificados segin la clave CFASDD. Ademas, se in-
cluye informacion de si se trata o no de una reinmunizacion.

Los formatos de escritura obtenidos son:
a) F.e.IN-OI, para la impresion de la ficha de inmunizaciones.

b) F.e. INDO2, imprime el balance inmunitario de un animal, en el tiempo
que se ha utilizado como donador de sueros para investigaciones inmunogenéticas.

¢) F.e. IN003. Mediante este formato se normaliza la impresion del estado
inmunitario del panel de donadores de suero (una linea cada animal),

Programas principales especificos de Jos Runs de este archivo son:

a) R-INMUNO. Imprime una lista resumida del inventario inmunitario de una
serie de animales, cuya informacidén se encuentra almacenada en el archivo Inmunizas,

b) S-INMUNO. Dirige la busqueda e imprime la lista de 1a informacion co-
rrespondiente a la dltima inmunizacién realizada en una serie de animales.

Finalmente, en cuantoa la programacion, la subrutina SITUA es la encargada de
localizar en el fichero e imprimir la lista de la situacién inmunitaria de los animales
inmunizados.
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Los Runs que basan su actuacién en el archivo INMUNIZAS son:

a) CARGA-INMUNO, que introduce en el archivo la informacién correspon-
diente a las inmunizaciones efectuadas. Se compone de los siguientes modulos: de
control (Carga-Inmuno y Fin-Inmuno); de subcontrol (Asignacién y Liberaci6n);
programados- (Cargar, Input-Inmuno; Ficha-Inmuno, READQ;hlmuno, Write8-In-
mun, Periot, Data y Transf).

b) PETIS-INMUNO es el encargado de identificar, en el archivo, la informa-
cion referente a una serie de inmunizaciones. La impresion se hace de acuerdo con
f. e. IN-OOL. Estd compuesto de los médulos de control (Petis-Inmuno); de progra-
macion (Peticién, Ficha-Inmuno, READ9-Inmuno, Periot, Data y Transf.).

c) RESUM-INMUNG. Imprime la lista resumen del historial inmunitario de
los animales. Lo componen: Resum-Inmuno; Asignacidon; R-Inmuno, READS-Inmu-
no, Data, Periot y Transf.

d) INSER-INMUNO. corrige la informacidn almacenada en el archivo Inmuni-
zas. Lo componen Inser-Inmuno y Fin-Inmuno; Asignacién y Liberacion; Insertar,
Input-Inmune, Fecha-Inmuno, READ9-Inmuno, Write8-Inmun, Transf, Periot y
Data.

e} CLEAR-INMUNO elimina del archivo Inmunizas la informacion referente a
una seric de inmunizaciones. Lo componen Clear-Inmuno y Fin-Inmuno; Asignaci6n
y Liberacién: Clear, READS-Inmuno yWrite-Inmun.

y Liberacion; Clear, READ9-Inmuno y Write8-Inmun.

f) SITUA-INMUNO imprime una lista que expresa la situacién inmunitaria de
una serie de animales. Estd compuesto por Situa-Inmuno; Amgnac;on S lnmuno
Sitta, READ9-Inmuno, Transf, Periot y Data.

Archivo Banco.

Il elemento Banco de Ia cinta UZRVO1 almacena la informacion de los sueros
y reactivos obtenidos. Cada suero. mono o polivalente, posee la informacion distri-
buida en un registro, de acuerdo con el f. a. m. B0OI.

Los formatos de entrada. utilizados para el control de este archivo, ademas del

f. f.p. IDDO02, son: . f. p, B-OOT, que recoge la informacion de un reactivo o un

suero, en el que se detalla la clave. los factores que posee, las claves de los animales

receptor y donador que se han utilizado para su obtencion, la fecha de fabricacién,

su origen, estado, volumen. titulo. observaciones y localizacion del mismo; F. £ p.

- B-003, ficha de parametro, para indicar el concepto de ordenacion al programa prin-
cipal R-Banco.
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Los formatos de escritura son:
a) F.e B-001, para la impresion de la ficha de sueros inmunes y reactivos,

b} F. E.BOO2. Mediante este formato se resume la informacién de todos los
suerus existentes on Banco.

¢) .o BOO3. Normaliza la impresion de los volimenes gastados y resid uales
de cada suero.

Los programas principales especificos de los Runs de este archivo, son:

a) R-BANCO, que tiene el objeto de efectuar una lista resumida y ordenada de
los sueros almacenados en ef archivo Banco.

b) ACTUALIZAR. Actualiza las existencias de los sueros archivados, a par-
tir de los datos referentes a los volimenes gastados.

La subruting Lisban es la encargada de normalizar la impresién resumida del
contenido del archivo Banco, segan f. e, B-002.

Los Runs que basan su actuacion en el archivo Banco son:

a} CARGA-BANCO. Introduce en el archivo Banco la informacién correspon-
diente a los sueros inmunes y reactivos que se han obtenido. Los modulos necesarios
para su ejecucion son: de control (Carga-Banco y Fin-Banco); de subcontrol (Asig-
nacién y Liberacion); programados (Cargar, Input-Banco); READ9-Banco, Write8-
Banco, Ficha-Banco, Periot, Transf y Data).

b) PETIS-BANCO. Identifica, en el archivo, la informacion de una serie de
sueros y procede a la impresion de la ficha de sueros inmunes y reactivos. Los mé-
dulos necesarios son: de control (Petis-Banco); de programacién (Peticién, Ficha-

~Banco, READY-Banco, Periot, Transf y Data).

¢} RESUM-BANCO. Dirige la ejecucién de la lista resumida y ordenada del
contenido el elemento Banco. Los modulos necesarios son: de control { Resum-
Banco): de subcontrol (Asignacion); programados (R-Banco, Lisban, Transf y
READ9-Banco).

d) INSER-BANCO. corrige la informacién almacenada en Banco. Utiliza los
siguientes modulos: de control (Inser-Banco y Fin-Banco), de subcontrol (Asig-
nacion y Liberacién); de programas (Insertar, Input-Banco, Ficha-Banco. READY-
Banco, Write8-Banco, Periot, Transf y Data).

e} CLEAR-BANCO elimina del archivo la informacién referente a una serie de
sueros inmunes O reactivos. Intervienen en este Run los siguientes modulos: de con-
trol (Clear-Banco y Fin-Banco); de subcontrol (Asignacién y Liberacién): de progra-
mas {Clear, READ9-Banco y Write&-Banco).

f) ACTUA-BANCO actualiza los datos acerca de las existencias en suero, a
partir de los datos relativos a los voliimenes gastados. Utiliza los siguientes modulos:
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de control (Actia-Banco y Fin -Banco); de subcontrol (Asignacién y Liberacidn);
de programas (Actualizar, READ9-Banco, Write8-Banco, Data y Periot).

Determinacion de las frecuencias de los factores antigénicos (Run FRECUENCIAS].

Sin lugar a dudas, uno de los primeros problemas que se plantean en un labo-
ratorio de grupos sanguineos es el de Ia seleccion de los factores antigénicos que se
piensa probar.

La respuesta a este problema estd condicionada a una serie de razones: finali-
dad que se persiga (identificacidén individual, comprobacion de parentesco, estudios
filogenéticos) y la raza vacuna con la que se piensa trabajar,

El Run FRECUENCIAS, ademds de dar una orientacion segura hacia los anti-
sueros que interesa obtener, permite predecir las posibilidades de éxito o fracaso. cn
cuanto a la respuesta inmunitaria frente a determinados factores antigénicos eritro-
citarios, y asy mismo elegir ias razas mas adecuadas, en los programas de inmuniza-
cién en orden a ia obtencidon de un determinado antisuero o reactivo,

Los elementos SISTEMA-n, de la cinta UZRVOTI, almacenan las frecuencias gé-
nicas de 10 razas vacunas (38). Cada uno de ellos contiene la informacion de un
locus (r-sistema sanguineo), mientras que la informacién de cada fenogrupo (alelo)
ocupa un registro de acuerdo con el f. f. p. F-050, en el que especifica: sistema san-
gurneo al que pertenece, numero del fenogrupo, factores que posee (codificados se-
gun el CFASDD) y las frecuencias génicas en las 10 razas.

Otros formatos de entrada. utilizados en este Run, son los siguientes:

a) FO10, para la entrada de los pardmetros, numero de razas v ntmero de sis-
temas a estudiar.

b) FO20, para mtroducir en el Run los nombres de las razas.

¢) F030. Normaliza la entrada de las siglas identificadoras de los sistemas san-
guineos en estudio.

d) F040. Una ficha para cada sistema, en la que se especifican fas claves
(CEFASDD) de los factores que interesa investigar.

El Run FRECUENCIAS se compone de los siguientes modulos:

a) Subrutina patron TRANSE.

b} Progruma principal FRECUENCIAS, Caleela las frecuencias antigénicas de
los factores eritrocitarios, ordenados de mayor a menor. por sistemas y razas, 4 partir
de las frecuencias observadas en cade fenogrupo.

¢) Elemento ANTIGENOS. Es el elemento Star-Control.

Los formatos de escritura obtenidos mediante el Run Frecuencias son: f, e,

F020 y F030. o
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Fleccion de las parejas “‘donador-receptor' mds idoneas, para la obtencion de sueros-
inmunes, de utilidad en estudios inmunogenéticos. { Run DONADORES).

Si a un animal dado, con una determinada formula eritrocitaria, se le inocula
sangre procedente de otro, as{ mismo con otra distinta formula antigénica eritro-
citaria, reaccionard ante la inoculacion de sangre creando anticuerpos contra aque-

llos antigenos eritrocitarios que no posee y que han sido inoculados parenteralmen-
te (27,32).

Por lo tanto. en todo proceso de isoinmunizacion, el nimero de anticuerpos
presentes en el suero-inmune producido serd funcion del numero de antigenos eri-
trocitarios que no posean en comun, es decir, del namero de antigenos en que difie-
ran ambos animales.

En cualquier caso hay que elegir una pareja de animales que se diferencien en
uno ¢ varios antigenos eritrocitarios, segin orientemos la inmunizacion a la obten-
¢ién de un suero inmune mono o poliespecifico.

Si bien el proceso metodologico es facil, el tiempo que ocupa la eleccidn, cuan-
do se tiene una numerosa poblacion y se condiciona la “pareja’ a que no se diferen-
cien en mas de 3-4 factores. es tan grande que la elaboracion de este Run nos parece
de gran ayuda, sobre todo cuando se pueden especificar una serie de condiciones.

En este mismo sentido, Ia eleccidon de la pareja “donador-receptor™ se hace to-
davia mds dificil y mas lenta cuando se tienen en cuenta inmunizaciones anieriores.
por las que se sabe la respuesta y el estado inmunitario de un animal frente a deter-
minados antigenos, y las reacciones cruzadas de las distintas fracciones antigénicas
de aquellos anticuerpos producidos frente a antigenos que presentan subdivisiones
lineales.

La informacion que utiliza el Run Donadores se encuentra almacenada en dos
tipos de elementos. Son:

a) Datos referentes a imnunizaciones realizadas con anterioridad . Istos datos
se encuentran almacenados en gl elemento Inmunizas, en el que la informuacion se

halla grabada de acuerdo con la clave CFASDD. A su vez, existirdn tantos elementos
Inmunizas como claves CEGSn sean necesarias.

b) Para la informacién referente a los animales disponibles para la realizacion
de nuevas innmunizaciones. 1stos elementos son de carga estdtica y son: elemento
Grupo (clave CFASDD) vy elemento Grupo-1 (clave CEGS-1).

Los formatos de entrada que utiliza este Run son:
a} G001, para normalizar la entrada al Run de los datos (elementos Grupo-n).

Tabula este formato: la clave de la explotacion a la que pertenece cada animal, clave
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laboratorial del mismo y codificaciones acerca de los factores que posee. Se utiliza
un registro (ficha) para cada animal.

b} GL010. Se usa para introducir al Run los pardmetros que gobiernan el pro
ceso (Numero de explotaciones. de factores. de animales no considerados como re-
ceptores y de sueros a obtener; umbral mévil v superior ( nimero de factores en el
suero}; gobierno de las listas del total de los animales, donadores y receptores, y
para indicar si se tienen en cuenta las inmunizaciones anteriores y las subrutinas de
los grupos Salida e Inmuno que se han intercalado, asi como el namero de dias a
partir de los cuaies se considera que desaparece la inmunidad).

c) G020, para la entrada de las claves de las explotaciones de las que se dispo-
ne para la realizacion de inmunizaciones.

d) G430, para introducir Jas claves de los factores a tener en cuenta en la eje-
cucion del Run.

e) G040, para indicar los animales. que perteneciendo a las explotaciones in-
dicadas en el f. . p. G020, no se puede disponer de ellos como receptores, por mo-
tivos diversos.

Los grupos de subrutings ofrecen al Run Donadores {a posibilidad de concebir
una gran flexibilidad en la metodologfa 4 seguir en su ejecucion. Estos grupos ac-
tlan a tres niveles:

a) En la fijacion de los factores que poseen reacciones cruzadas entre si. Los
subprogramas Block Data son subprogramas especiales cuyo objetivo es asignar va-
lores iniciales a variables, situadas en zonas comunes con nombre, indicando las
claves CFASDD o GLGS. de los factores eritrocitarios que poseen todas las frac-
ciones antigénicas de cada grupo de factores con reacc.ones cruzadas. Existen los
modulos FACDIS y FACDIS-1, para las claves CFASDD y CEGS-1, respectivamente.

b) En el almacenamiento de la informacién inmunogenética de los animales a
utilizar directamente por el programa principal SANGUINEQS4. El grupo SALIDA
estd formado por subrutinas cuya misién es dirigir el almacenamiento de las caracte-
risticas inmunogenéticas de los animales que se ponen a disposicién del Run Dona-
dores. Las subrutinas de este grupo son:

SALIDA- CORE. El almacenamiento de la informacion se efectiia en memoria
central, hasta un total de 300 animales.

SALIDA-AUX. El almacenamiento se efectiia en memorias auxiliares (fiche-
108 18 y 19}, sin existir ningun lfmite previo en el namero de animales.

¢) En el almacenamiento del estado inmunitario de los animales que pueden
ser utilizados como receptores. Las subrutinas del grupo INMUNQ son programas
cuyo objetivo es almacenar la informacién correspondiente al estado inmunitario de
los animales receptores que son utilizados en este Run. Las subrutinas de este grupo

son:
-23
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;INMUNOCORE. El almacenamiento de la informacién se lleva a cabo en me-
moria central, hasta un total de 100 animales.

‘}INMUNO-AUX- El almacenamiento de los datos se efectiia en memoria ex-
terna (fichero 8), sin existir ningin limite previo en la cantidad de referencias in-
munitarias de los animales receptores.

La programacion del Run Donadores la componen, ademis de los grupos de
subrutinas analizados, el programa principal SANGUINEOS4. Este programa ob-
tiene parejas de animales donadores-receptores, para la fabricacion de reactivos de
utilidad en la investigacion de grupos sanguineos. Desglosa el tratamiento en las si-
guientes fases: '

a) Lectura de parametros y limitaciones, a través de los f. f. p. G010, G020,
G030y G040.

b) Lectura y edicién de una lista y almacenamiento de las caracteristicas del
grupo de donadores y animales receptores.

c) Imprime la lista de las limitaciones impuestas, segin el f. e. G-010.

d) Lectura, impresion en lista y almacenamiento de la situacion inmunitaria
del grupo de receptores, en el caso de que se quieran tener en cuenta las inmuniza-
ciones realizadas anteriormente. :

¢) Proceso previo a la eleccidon de las parcjas donador-receptor, en cada suero.
En esta fase se identifica el factor a obtenerse y se intenta elegir las parejas de dona-
dores receptores, segtin la sisteniitica que se describe en la Gltima fase. En un princi-
pio, el nimero de factores que puede poseer el suero debe ser inferior o igual al um-
bral mévil o de referencia, elimindndose las parejas que levarfan consigo la apari-
cion de un nimero superior de factores. En el caso de que se obtengan menos de
dos parejas, se saltan dos Iineas en el f. e. G001, y se eleva el umbral en una unidad,
hasta conseguirse un minimo de dos parejas. Si este umbral alcanza un valor mas
elevado que el umbral superior {(que como el de referencia se especificaenel f. f. p.
G010), se cierra el ciclo para la obtencién de este factor, imprimiéndose un men-
saje indicativo.

f) Eleccion e impresion de las parejas mds idoneas. La normativaes la siguier;te:

Investigar qué factor eritrocitario debe poseer el animal donador, para la obten-
cién del suero. El problema es diferente para los factores que no poseeen fracciones
antigénicas y los factores con fracciones diferenciadas. En este caso puede haber
dos o tres fracciones. Asy tenemos que para el caso de tres fracciones (Factor A):
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Anticuerpo
Al A2 A3
Antigeno (1) {(1,2) | (1,2,3,)
AMazsy + + B
A2(2,3) - + +
e - ~ 4

Buscar los animales donadores que posean este factor.

Por cada animal donador encontrado, buscar los animales receptores que po-
sean las condiciones mas idoneas para la obtencién del antisuero.

En cada pareja que se forma, averiguar cuales serfan los sueros anti que se ob-
tendrian.

Localizar en la subrutina Inmuno el estado inmunitario de cada animal receptor
si procede su impresion.

1 os formatos de salida obtenidos mediante el Run Donadores son:

a) G001 normaliza la impresién de los resuitados de computo obtenidos me-
diante el programa Sanguineos4 ; las parejas de animales donadores-receptores mds
indicadas para fa realizacion de inmunizaciones, con fines encaminados a la obten-
cion de sueros reactivos. La eleccion final de la pareja mds idénea para obtener cada
reactivo, debe ser tomada por el personal del laboratorio de grupos sanguineos, ya
que el Run les ofrece una ampliz gama de posibilidades, entre las cuales hay que ele-
gir las que mds se ajusten a las necesidades de cada momento.

b) G-010, para la impresion de las limitaciones impuestas.
¢) G20, Mediante este f. e. se imprime el fenotipo de los animales conside-
rados por el Run.

d) IN-003, descrito anteriormente.

El Run Donadores puede ejecutarse en dependencia de la clave utilizada, de
la impresion o no del f. e. G-020, de las inmunizaciones anteriores, del nimero de
animales utilizados y del ndmero de animales que estin en periodo inmunitario.
Unicamente se contemplan las posibilidades de ejecucion del Run, cuando se utili-
za el codigo CFASDD vy se imprime el f. e. G020, aunque éste puede ser eliminado
perforando adecuadamente el . f. p. G-010.
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Los mddulos que intervienen en el Run Donadores son:

a) Cualquiera de los mddulos Start-Control: Doﬁad’oresCN, DonadoresAN,
DonadoresCC, DonadoresAC,. DonadoresAA y DonadoresCA. Cada uno de ellos
se denomina igual que el Run, #ladiéndole dos siglas, que indican:

Utilizacién de la subrutina del grupo de SALIDA:

C -~ SALIDA-CORE.

A — SALIDA-AUX.
Utilizacion de la subrutina del grupo INMUNO:

C — INMUNO-CORE. '

A - INMUNO-AUX.

N -- no se tienen en cuenta las inmunizaciones anteriores.
b) Moédulo de subcontrol ASIGNACION.

¢} Modulos programados: SANGUINEQS4, Facdis, Data, Listas, Transf, Salida-
Core, Inmuno-Core, Salida-Aux, Situa, Periot y READ9-Inmuno.

' Si se quiere utilizar cualquier otra clave serd necesario intercalar los médulos
Facdis y Transf. correspondientes. Asf, en el caso del elemento Donadores1CA, sig-
nifica que se ejecutard el Run con la clave CEGS-1, con menos de 300 animales en
computo y, a su vez, con mas de 100 animales receptores en perjodo inmunitario.

La flexibilidad y facilidad de acomodacién del Run Donadores a cada problema
se ha conseguido mediante una extremada modularidad en la programacion, de ma-
nera que unicamente se han programado las operaciones bdsicas y fundamentales. '
Su combinacién permite, junto a otros modulos que pueden introducirse, resolver
una amplia gama de problemas de esta indole, mediante una utilizacién racional y
optimizada del ordenador.

Estudio de la compatibilidad entre los individuos estudiados vy sus antecesores su-
puestos. (Run PARENTESCO].

La finalidad de este Run es la verificacion de compatibilidad entre ascendencia-
descendencia y la elaboracion de los fenogrupos, a partir del fenotipo de grupos san-
guineos. No obstante, esta altima finalidad no podra realizarse hasta que se hayan
probado varias descendencias de un solo toro con distintas hembras, que es cuando
el Run dard los resultados esperados. Con todo, siempre podra proporcionar la pri-
mera aproximacién al problema que tratamos. En la medida que la compatibilidad
haya sido verificada, el estudio podré referirse no a los factores antigénicos, sino a
los fenogrupos o genotipos correspondientes, que paulatinamente se podran evaluar

y codificar (CANIF).
La entrada de informacién a este Run se realiza mediante el f. f. p. PADI10.

En €l se normaliza la entrada de la informacidén inmunogenética de los animales a
- 26—
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chequear. Deben perforarse dos fichas por animal, de manera que el f. f. p. PA-
010a corresponde al f. f. p. ID-O0Ib, y el f. f. p. PAO10b corresponde al f. f. p.
ID-001c, vistos anteriormente.

También es posible captar la informacién directamente del archivo Identificas,
si ésta se encuentra almacenada. Mediante la subrutina READ9-Ident se efectiia la
entrada de informacion al Run Parentesco, a partir del archivo Identificas, trans-
formandose adecuadamente el £.a. m. ID-001.

Otro f. f. p. es el PAQOI, en el que se especifica la localizacion de la informa-
cién (en el archivo o continuacion) de cada uno de los animales (padre, madre, ¢
hijo}, asi como los cédigos laboratoriales y numero de registro genealogico de cada
uno de ellos.

El programa principal recibe el nombre de FILIACION, que estd auxiliado por
Listas, Cambio, Transf, READS-Ident (segin la modalidad de ejecucion elegida) y
fas subrutinas modulo BUSCA y DO36.

La subrutina BUSCA localiza la informacion deseada en el archivo ldentificas,
cuando se encuentra grabada. Por otra parte, la subruting D036 localiza, si existe,
un elemento en una matriz cuya dimensién es variable. El Run Parentesco se- utiliza
para verificar si algin factor antigénico perteneciente al hijo se encuentra a su
vez entre los factores que configuran el fenotipo de su padre y de su madre.

El proceso del programa principal de Filiacion se efectia en cinco fases. Son:

a) Lectura de los datos a traves de la unidad 5 (ficha perforada) y/o en el ar-
chivo Identificas, a través de la subrutina Busca, segun 108 €asos.

b) Transformacion de las claves. La informacion inmunogenética penctra en
Filiacién codificada segtn el CFASUD. Para su utilizacién en ¢l proceso de compu-
to debe transformarse a la clave CFASDD. mediante la subrutina Cambio. Para ello
se diferencian en los tres individuos, los factores presentes{codificaciones 2.3.4.5 y
6). los factores ausentes (codificacion Q) y factores dudosos {codificacién 1),

¢) Impresion de la primera parte del f. e. PADOI. Se imprimen los fenotipos
de Jos animales chequeados (factores presentes), mediante la subrutina Listas.

d) Docima de filiacion. Se sigue fa siguiente normativa:

Cualquier factor del hijo debe existir al menos en uno de sus progenitores su-
puestos

Fn caso contrario se comprueba si estd entre los factores ausentes del padre o
de la madre. En caso afirmativo. el resuitado serd “incompatible™. Si dicho factor
pertenece al grupo de factores con reacciones cruzadas. y en el padre o en la madre
existe algan factor del grupo. el resultado serd “dudoso™. a la espera de una defini-
tiva comprobacion laboratorial. Eb mismo resultado se obtiene si el factor se en-
cuentra entre jos “dudosos™ del padre o de la madre.

—_D T
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Finalmente, si este factor no pertenece a ningunc de los casos examinados, sig-
nfica que posee las codificaciones 7 u8 (ver clave CFASUD) v se integra con los
“factores comunes” entre padre-hijo.

Resumiendo, los resultados posibles son:

Compatibilidad, cuando todos los factores del hijo aparecen también en el pa-
dre o en la madre.

Dudoso. para los siguientes casos: que los factores que se indican estén presen-
tes en el hijo, pero no en los padres, aunque en éstos existan otros factores que per-
tenecen al mismo grupo antigénico con reacciones cruzadas; que dichos factores.
presentes en el hijo, sean “dudosos™ en alguno de sus padres.

Iicompatibilidad, cuando un factor presente en el hijo no existe en sus padres,
en ninguna de las formas posibles. '

e) Determinacion e impresion de los fenogrupos, en el caso de compatibilidad.
En la altima parte del f.e. PAOOI se imprimen los factores, que pueden pertenecer
g factores comunes a los tres animales o integrarse en los fenogrupos correspondien-
res del padre, madre o hijo.

Fi elemento Star-Control de este Run es Parentesco.

Resumen.

Se plantea una gama de soluciones a problemas de inmunogenética que han sur-
gido en la fase de iniciacion del Laboratorio de Grupos Sanguineos y Polimorfismos
Bioquimicos, del Departamento de Genética y Mejora de la Facultad de veterinaria
de Zaragoza. Se ha utilizado la instrumentacion informatica(Univac | 108. EXCEC8
desde terminal remoto DCT 2000). mediante fa programacion en Fortran V. Los
programas creados configuran un sistema cervado, dictil v eficaz. para la resolucion
de estos problemas. Lspecial hincapié se ha hecho en relacion con {2 modularidad.
ya que se han creado 139 elementos que se encuentran grabados en el mismo so-
porte (cinta magnética UZRVO1). facilitandose la ejecucion de los trabajos v per-
mitiendo una normalizacion de los 22 Runs. algunos de ellos segan diversas moda-
lidades.

Las claves CFASUD. CFASDD. CANIF v CANIPB hacen asequible el lenguaje
qununogenctico al lenguaje informadtico, permitiendo el mangjo de fa informacion

inmunogenética en el interior del ordenador.
Los problemas inmunogenéticos resueltos son:

Fstudio genético-estadistico de los polimorfismos bioquimicos. cuali y cuan-
titativos. —28~
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Formacion y actualizacién de archivos a partir de datos inmunogengticos, que
pueden utilizarse desde diversos Runs, permitiendo exteriorizar informaciones de-
terminadas y corregir los errores de interpretacion o de perforacion.

Evaluacion de cudntos y cudles deben ser los factores que deban integrarse en
el “"panel de sueros reactivos™ para la realizacién de la prueba inmunogenética.

Se soluciona el problema de la eleccion de las parejas mds idoneas donador-
receptor, con el fin de obtener suer0s inmunes.

Se consigue una automatizacion de la prueba de parentesco, con evaluacion fi-
nal de fenogrupos.
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