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INTRODUCCION

La distorsién de la segregacion (DS) definida como la desviacion en las frecuencias
genotipicas esperadas en la descendencia (Silver, 1993; Pardo-Manuel de Villena et al.,
2000) continta siendo poco estudiada, especialmente en las especies ganaderas. La DS
puede ser el resultado de muchos mecanismos biolégicos distintos, afectando a gametos,
embriones, fetos (Huang et al., 2013), o incluso durante la etapa postnatal (Moore, 2006). En
este sentido, el estudio de la DS puede conducir a la identificacién de factores genéticos
implicados en la fertilidad y los caracteres reproductivos. EI modelo desarrollado por
Casellas et al. (2014) presenta una metodologia aplicable a las poblaciones de ganado con
una parametrizacion flexible de la DS y para todo tipo de genealogias. El objetivo principal
de este estudio fue evaluar la potencia estadistica para detectar la DS bajo distintas
estructuras poblacionales y genéticas para posterior aplicacion utilizando datos reales en
distintas poblaciones de vacuno de leche y carne.

MATERIAL Y METODOS
Se simularon generaciones parentales con un unico marcador genético bialélico, asumiendo
una frecuencia alélica entre 0,05 y 0,95. A partir de estos, se simularon diferentes tamaros
poblacionales (N) con 25, 100, 200 y 500 individuos generados por apareamiento aleatorio
bajo una estructura de 1, 25 o 100 hembras por semental (?:&). Los genotipos de la
generacion descendiente fueron simulados con diferentes niveles de DS entre -0,5 y 0,5
(modelizacién de la DS mas abajo). Para cada escenario se generaron 10.000 réplicas.
Para la evaluacion de la DS se utilizaron los modelos desarrollados por Casellas et al.
(2014). A modo de ejemplo esta parametrizacién modela la probabilidad de heredar un alelo
especifico a partir de un progenitor heterocigoto (A/B) incluyendo el efecto de DS (a) como:
P(A)=1-p(B)=0,5+ay p(B)=1-p(A)=0,5-a,
En el caso de los progenitores homocigotos se asume a=0. Alternativamente, la DS se
puede modelizar considerando el sexo de cada progenitor, asumiendo la misma
parametrizaciéon, aunque estimando una a para sementales (as) y otra para hembras
reproductoras (o). A partir de un enfoque Bayesiano, las distribuciones posteriores
conjuntas de los parametros del modelo se definieron como:
p(aly)cp(yla)p(a) y p(ds,0n|y)ocp(y|as,an)p(ds)p(ah),
donde y era el vector de genotipos de la generacion descendiente. Se asumieron a prioris
planos entre -0,5 y 0,5 para todos los parametros de distorsion y una distribucién multinomial
para la verosimilitud de los datos (Casellas et al., 2014). Los parametros a, as y a, se
caracterizaron a partir de sus distribuciones marginales posteriores obtenidas por
Metropolis-Hastings (Hastings, 1970) con una uUnica cadena de Markov Monte Carlo de
50.000 iteraciones. Su relevancia estadistica se evalu6 mediante un factor Bayes (FB).

RESULTADOS Y DISCUSION
El FB compara la probabilidad del modelo con DS (a#0), en relacién a otro modelo con a=0.
Podemos ver una relacion directa del FB con la magnitud de DS en la Figura 2, donde a
mayor DS mas evidencia estadistica se obtenia, decisiva a partir de FB>100 (log(FB)>2)
segun la escala de Jeffreys (1984). Con el incremento de N también aumenté el FB (Figura
2), y con pocos individuos (N=25) los niveles bajos de DS no se pudieron detectar facilmente
(Tabla 1). Hay que mencionar que con escenarios de DS nula se obtuvo hasta un 0,29% de
falsos positivos con FB>10 y 0,02% con FB>100. En general, los valores de FB de la as y ay,
respecto la a fueron menos altos bajo la misma N (Figura 2, resultados no mostrados para
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ay). Esto Ultimo se vio influido por el numero de pardmetros que se estimaron con la misma
cantidad de datos, donde la a dispone de dos fuentes de informacion (paterna y materna).

La proporcién de progenitores heterocigotos afectd claramente la potencia estadistica del
test. En la Figura 2 se presenta el FB en funcién de la proporcion de progenitores
heterocigotos (media entre la proporcion de sementales y hembras heterocigotos; He) para
DS y proporcion de sementales heterocigotos para DS (Hes). A mayor He (o Heg) mas
evidencia estadistica se observé con el FB. Los FB maximos se obtuvieron cuando la
mayoria de los progenitores eran heterocigotos (He y He,>0,5), situacion que se dio mas
facilmente cuando habian pocos sementales en la populacion (2:4=100). En contra, cuando
habian pocos sementales y todos eran homocigotos, la potencia disminuia tal como muestra
la Figura 2F, y aun mas para el caso de DS;, siendo esta nula si no habia ningun semental
heterocigoto (Figura 2I; linea gris claro).

Por ultimo, cabe destacar que la estimacién de la DS mediante el modelo Bayesiano alcanzé
una precision (coeficiente de correlacion entre los valores simulados y estimados de DS)
superior a 0,97 para FB>10. Sin embargo, la precisiéon de todas las réplicas sin descartar las
no significativas fue mas baja (0,60 en el caso de N=100 y 9:4=100 para DS;).

Podemos concluir que la potencia estadistica del modelo Bayesiano de analisis aumenta con
el tamafio de la poblacion, la proporcion de sementales heterocigoticos (para DS;) y
hembras heterocigéticas (para DS;) o la media de los dos (para DS) en la generacion
parental y la magnitud de la distorsiéon de la segregacién (Figura 1). Aunque el nimero de
hembras por semental no afecta a la potencia estadistica por si mismo, si influia sobre el
nuimero de sementales, y en consecuencia sobre la variabilidad genética disponible y Ila
proporcién de sementales heterocigéticos de la poblacién. El siguiente paso es validar los
resultados obtenidos con datos reales en una poblacion de vacuno de leche (Holstein) con
1.263.568 animales genotipados y fenotipados para caracteres relacionados con la fertilidad
y reproduccién en vacas y toros (incluyendo parametros de calidad del semen) con el fin de
identificar las regiones en el genoma con distorsion de la segregacion via macho y/o
hembra en poblaciones con elevada potencia estadistica.
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Figura 1. Potencia de detectar la distorsion de la segregacion (DS; izquierda) o DS
especifica de sementales (todos heterocigotos; DS;; derecha) con un factor Bayes > 100.
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A) N=25, hembras/semental=1:25 B) N=100, hembras/semental=1:25 C) N=500, hembras/semental=1:25
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Figura 2. Factor Bayes (FB) en funcion de los valores absolutos de la distorsion de la
segregacion global (DS; A-F) o DS especifica de sementales (DSs; G-1), y de la media entre
la proporcion intra-sexo de reproductores heterocigotos relevantes con valores >0,5 (negro),
<0,5y 20,25 (gris oscuro), o <0,25 (gris claro).

STATISTICAL POWER OF THE BAYESIAN ANALYSIS FOR TRANSMISSION RATIO
DISTORTION

ABSTRACT: The aim of this research was to study the statistical power of the Bayesian
analysis of transmission ratio distortion (TRD). The results obtained on simulated data sets
showed that statistical power increased with population size, the mean between intra-sex
proportion of relevant heterozygous parents, and the magnitude of the simulated TRD. The
sire:dam ratio influenced the number of contributing sires and, consequently, the available
genetic variability and the proportion of heterozygous sires. Pearson correlation coefficients
between simulated and estimated TRD were greater than 0.97 when the Bayes Factor (BF)
clearly favored the model with TRD against model without TRD (BF>10).

Keywords: transmission ratio distortion, heterozygous progenitors, Bayes factor.
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