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Resumen

La distorsion de la segregacion es un fendmeno genético caracterizado por la desviacion de las
frecuencias mendelianas esperadas en la descendencia, donde los alelos de un progenitor heterozigoto
no se transmiten con igual probabilidad. Estas distorsiones pueden originarse en multiples fases
reproductivas (gametogénesis, fecundacion, implantacion, desarrollo embrionario, o incluso, vida
neonatal temprana) y deberse a un amplio abanico de mecanismos bioldgicos. Dentro de este contexto,
la distorsion de la segregacion deberia considerarse como un fendmeno relevante en multiples campos
de investigacion por su incidencia, magnitud y origen bioldgico. Aunque el abordaje estadistico de
este fendmeno se ha venido centrado historicamente en metodologias generalistas (p.ej., test de
sobre poblaciones F2 y retrocruces), disponemos de modelos especificos desarrollados durante los
ultimos 20 afios que permiten una caracterizacion mas detallada de los mecanismos genéticos
implicados, sugiriendo incluso la etapa reproductiva en la que se origina la distorsion. Dentro de este
contexto, el programa TRDscreen v.1.07 representé un hito relevante en este campo al facilitar el
analisis de modelos de distorsion de la segregacion tanto a nivel alélico (etapas haploides) como
genotipico (etapas diploides), permitiendo la comparacion entre ambos dentro de un contexto de
maxima verosimilitud. No obstante, la version actual (TRDscreen v.2.03) representa un avance
sustancial al integrar también la prediccion de efectos epistaticos entre dos /oci, manteniendo las dos
parametrizaciones originales, pero expandiéndolas a un marco conceptual de mayor complejidad
genética. Asumiendo dos loci polimorficos, existen un total de 32 cruces informativos con solo un
genotipo heterozigoto, 24 cruces con dos genotipos heterozigotos, ocho cruces con tres genotipos
heterozigotos, y un solo cruce implicando dobles heterozigotos (65 cruces informativos en total). Para
cualquiera de estos cruces, el programa obtiene la informacion relevante a partir del genotipo de los
progenitores y el recuento de hijos para cada genotipo, y lo integra en un procedimiento de maxima
verosimilitud mediante el método de scoring de Fisher (solo se puede obtener una formula cerrada de
los estimadores de maxima verosimilitud en el caso del cruce entre dobles heterozigotos). Ambos
modelos implican cuatro efectos genéticos directos (dos para cada loci) mas dos (modelo alélico) o
cuatro (modelo genotipico) efectos epistaticos, para los que se calcula el correspondiente p-valor
mediante un test de Wald basado en la aproximacion normal. Resulta importante destacar que el
nimero de combinaciones dos a dos para n marcadores polimoérficos equivale a el numero triangular
Tp1=(n— 1)@ —2) /2, alcanzando casi los 1.250 millones para un panel de 50K. Es por ello que la
eficiencia y velocidad de computacidon resultan esenciales para este tipo de analisis. Asumiendo un
nimero moderado de familias por combinacidon (<25), el TRDscreen v.2.03 realiza mas de 4.000
andlisis por segundo en un procesador Intel® Core™ Ultra 7 165U, abordando el chip de 50K en 3,5
dias de calculo (asumiendo que todos los marcadores son polimorficos y se ha generado el fichero de
datos con anterioridad). El programa esta escrito en Fortran77, se ha testado con el compilador GNU
Fortran  (https://gcc.gnu.org/fortran/) 'y se puede descargar de forma gratuita en
https://www.casellas.info/software/TRDscreen.zip.
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