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APRESENTACAO

No Brasil, devido ao tamanho territorial, diversidade edafoclimética e cultural,
apresentam-se inumeras atividades agropecuarias. Cada uma delas com objetivos
especificos voltados a realidade de quem as conduz, porém, contribuem de forma
relevante a producéo de alimentos, desenvolvimento regional e nacional, geracéo
de riquezas e renda. Além disso, promovem a inclusdo social e a conservacéo dos
recursos naturais.

Os agentes responsaveis pelas pesquisas voltadas ao setor agropecuario,
buscam a melhoria no desempenho das atividades, aumento da eficiéncia produtiva
e reprodutiva dos rebanhos, reducao e ou aproveitamento de residuos, geracao de
produtos de alto valor agregado e com qualidade nutricional e sanitaria, bem como
promover criagdes que respeitem os colaboradores e o bem estar dos animais.

Na obra “Estudos em Zootecnia e Ciéncia Animal” estdo apresentados trabalhos
com foco em ovinocultura, avicultura, bovinocultura de corte e leite, alimentos
conservados, reproducao, melhoramento genético, saude publica, saude dos animais,
qualidade de alimentos e comportamento dos animais.

A Atena editora, tem papel importante na apresentacao do conhecimento gerado
nas instituicoes brasileiras ao publico. Através de trabalhos cientificos de alta qualidade,
informa e atualiza os leitores das areas afins. A cada obra publicada da-se o primeiro
passo de cada ciclo de evolugao dos sistemas produtivos brasileiros.

Ressalta-se que o resultado de cada pesquisa se torna verdadeiramente efetivo
e relevante quando o conhecimento gerado a partir dela é aplicado. A organizagcao
deste e-book agradece aos autores e instituicoes pela realizagcdo dos trabalhos e
compartilhamento das informacgoes!

Gustavo Krahl
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RESUMO: Grandes perdas econbmicas
e produtivas na ovinocultura se devem
as infeccdbes causadas por parasitas
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gastrintestinais. Muitos métodos de controle s&o utilizados para controlar esses
parasitas. Embora os cuidados com manejo nutricional e sanitario sejam fundamentais,
a maneira mais eficiente consiste em selecionar individuos naturalmente resistentes
para transmitirem sua resisténcia a seus descendentes. O maior desafio neste sentido
€ o diagnostico preciso da resisténcia a infec¢gdes por nematoides gastrintestinais,
devido a auséncia de coleta eficiente de dados e escassez de informacdes de registro
genealdgico na maioria dos rebanhos ovinos. Esses fatores diminuem a eficiéncia da
selecdo genética para as caracteristicas que indicam resisténcia parasitaria por meio
dos métodos tradicionais de avaliacdo genética. Uma alternativa para isto consiste
no calculo do parentesco entre os animais do rebanho com base em informagdes
de marcadores moleculares, para realizar a predicdo genémica do mérito dos
animais candidatos a selecdo. Contudo, a maior parte das metodologias utilizadas
para a selecdo gendmica possibilita a estimacéo de valor genémico (GEBV) apenas
para animais genotipados. Para realizar a predicao gendmica para maior numero
de animais, incluindo individuos genotipados e ndo genotipados, o método BLUP
gendmico em passo Unico (single-step ou ssGBLUP) é a principal alternativa. Este
método possibilita a utilizacdo de todas as informacdes genotipicas, fenotipicas e de
pedigree disponiveis para obtencdo de GEBV para todos os animais avaliados. Varios
estudos mostraram a superioridade do método ssGBLUP em relag&o a outros métodos
de avaliagdo genémica e programas de melhoramento genético de diferentes espécies
ja adotam o método single-step como padrao em suas avaliagdes genéticas. Portanto,
0 objetivo desta revisédo € abordar aspectos relevantes da resisténcia a infecgdes por
nematoides gastrintestinais em ovinos e as principais aplicagcbes do método ssGBLUP
para a selecao desta caracteristica.

PALAVRAS-CHAVE: Marcadores Moleculares. Ovinocultura. Single-Step. Valor
Genético Gendmico. Verminose.

SINGLE-STEP METHOD FOR GENOMIC EVALUATION OF SHEEP FOR
RESISTANCE TO WORM INFECTIONS

ABSTRACT: Substantial economic and production losses in sheep farming are caused
by gastrointestinal parasite infections. Several methods are used for parasite control.
Despite the importance of sanitary and nutritional management, the more efficient
method is the selection of naturally resistant individuals to transmit their resistance
to their offspring. In this sense, the biggest challenge is the accurate diagnosis of
the resistance to gastrointestinal nematode infection, because of the inefficient data
collection and the lack of genealogy control in most sheep herds. These factors result in
decline of the efficiency of the genetic selection for indicator traits of parasite resistance
by traditional methods of genetic evaluation. An alternative for this is to calculate the
relationship between animals of the herd based on information of molecular markers, in
order to perform genomic prediction of breeding value for selection candidates. However,
most of the methodologies used for genomic selection provide genomic breeding
value (GEBV) only for genotyped animals. In order to perform the genomic prediction
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for higher number of animals, including genotyped and ungenotyped individuals, the
single-step genomic BLUP (ssGBLUP) method is the most appropriate alternative. This
method allows for the prediction of GEBV for all animals evaluated using simultaneously
all available information from genotypes, phenotypes, and pedigree. Several studies
showed the superiority of ssGBLUP over other methods used for genomic evaluation
and breeding programmes for different animal species now adopt single-step for routine
genomic evaluations. Therefore, the aim of this literature review is to point out relevant
aspects of the resistance to gastrointestinal nematode infections in sheep and the main
applications of the ssGBLUP method for the selection of this trait.

KEYWORDS: Molecular Markers. Sheep Farming. Single-Step. Genomic Breeding
Value. Worm Infection.

11 INTRODUCAO

Um dos principais entraves para o desenvolvimento da ovinocultura esta
atrelado ao impacto econémico negativo gerado pelas infeccbes causadas por
parasitas gastrintestinais (verminoses). Ha diferentes métodos quimicos, bioldgicos
e de manejo utilizados pelos criadores para o controle dessas infecgbes. O método
mais comum em rebanhos ovinos de todo o mundo consiste na utilizacdo de anti-
helminticos, considerados onerosos e, quando usados de forma indiscriminada,
perdem eficacia por promoverem resisténcia dos parasitas aos principios ativos. Além
disso, esses produtos podem deixar residuos na carne e no meio ambiente, gerando
uma preocupacao sanitaria a mais (ZVINOROVA et al., 2016).

Uma das alternativas mais viaveis e eficientes para o controle de verminoses
em ovinos consiste na selecao de animais geneticamente resistentes as infeccoes.
Em vérios estudos ha relatos de estimativas de herdabilidade para caracteristicas
indicadoras de resisténcia a infeccbes parasitarias (por exemplo, contagem de
ovos por gramas de fezes, escore FAMACHA e escore da condicdo corporal) com
magnitudes que variam de moderada a alta (SNYMAN; FISHER, 2019). Portanto,
essas caracteristicas podem ser utilizadas como fontes de informacéo no processo de
selecao com vistas a resisténcia.

No melhoramento genético classico, a selecdo de individuos superiores é
realizada com base apenas em informacgdes de fendétipo e pedigree. Com os avangos
nas técnicas de biologia molecular, a avaliagdo do mérito genético dos animais de
producado de diferentes espécies também tem sido realizada por meio da selecéo
gendmica ampla (GWS), que foi proposta por Meuwissen, Hayes e Goddard (2001). A
GWS possibilita a predicéo do valor genético genémico (GEBV) para cada individuo
avaliado, a partir de um conjunto denso de marcadores genéticos, principalmente
polimorfismos de base unica (SNPs).

A maioria dos métodos propostos para a predicdo genémica requer que todas
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as informagdes sejam oriundas de animais genotipados, ou utilizam fendtipos
desregredidos (pseudo-fenétipos) dos animais ndo genotipados para estimacao de
GEBYV para os genotipados (LEGARRA et al., 2014; PERTILE et al., 2016). Contudo,
na pratica, nem todos os animais que dispdem de informacdo de fendtipos tém
informacgao genotipica disponivel, principalmente devido aos custos de genotipagem,
que podem ser inviaveis, dependendo do valor comercial dos animais de cada espécie
avaliada (RUPP et al., 2016).

Uma alternativa para possibilitar a inclusdo de informacgao fenotipica de animais
nao genotipados na avaliacdo genémica foi proposta por Misztal, Legarra e Aguilar
(2009), Aguilar et al.(2010) e Christensen e Lund (2010), com a denominacao de Single-
Step Genomic BLUP (ssGBLUP — BLUP genémico em passo Unico). De acordo com
Misztal (2016), o método ssGBLUP tem sido considerado como o mais abrangente para
a selecao gendmica, devido a sua simplicidade, acuracia e auséncia de problemas com
desregressao quando animais genotipados tém diferentes quantidades de informacodes
disponiveis.

Nesta revisdo serdo abordados conceitos relevantes sobre resisténcia a
infeccbes por nematoides gastrointestinais em ovinos, selecao genémica e algumas
das principais aplicagdes do método ssGBLUP, com enfoque na avaliagdo genémica
de ovinos para resisténcia a verminoses.

2| REVISAO DE LITERATURA
2.1 Diagnéstico e controle da resisténcia a verminose em ovinos

As infeccOes parasitarias gastrintestinais que afetam os ovinos s&o causadas
por espécies pertencentes a 23 géneros diferentes de nematoides (HUNT; KIJAS;
INGHAM, 2013). A prevaléncia e a epidemiologia de transmisséo de cada espécie de
nematoide variam de acordo com o clima de cada regidao e, na maioria dos casos, esses
parasitas afetam o abomaso ou intestino delgado dos animais infectados, causando
maiores danos em animais jovens (MILLER; KAPLAN; PUGH, 2012).

Os sinais clinicos e consequéncias de infeccbes causadas por parasitas
gastrointestinais dependem da fauna parasitaria presente e da intensidade da
infeccdo. Em ovinos, os principais sintomas dessas infeccbes sao inapeténcia,
reducdo de ingestao alimentar, perda de peso, anemia, diarreia e desidratacao
(MAVROT; HERTZBERG; TORGENSON, 2015). Como consequéncias das infec¢oes,
0s animais podem apresentar problemas metabdlicos e aumento de susceptibilidade
a outras doencgas (WILLIAMS, 2011). Em virtude das perdas produtivas e econ6micas
causadas pelas infecgbes gastrointestinais, diferentes métodos quimicos, biologicos
e de manejo tém sido utilizados para controlar a incidéncia de parasitas nos rebanhos
ovinos (ZVINOROVA et al., 2016).

Uma das principais alternativas para o controle parasitario consiste em aumentar
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a capacidade imune (resisténcia) dos animais para estes responderem de maneira
eficiente e natural as infecgbes, por meio da selecédo de individuos geneticamente
resistentes (GREER, 2008). A resisténcia a infec¢cdes por nematoides inclui a iniciacéo
e manutencao da resposta do hospedeiro para prevenir, reduzir, ou eliminar a infeccao
parasitaria. Em geral, animais resistentes apresentam menor carga parasitaria em
relacdo aos susceptiveis (ALBA-HURTADO; MUNOZ-GUZMAN, 2013).

As principais medidas quantitativas utilizadas para a identificacdo de ovinos
resistentes ou susceptiveis sdo a contagem de ovos por gramas de fezes, volume
globular, escore FAMACHA (grau de anemia) e escore de condi¢éo corporal (SNYMAN;
FISHER, 2019). Essas medidas sao caracteristicas que apresentam variabilidade
genética adequada para responderem a selecdo e serem incluidas em programas
de melhoramento genético (AMARILHO-SILVEIRA et al., 2015; SNYMAN; FISHER,
2019).

Com a utilizagdo dos métodos tradicionais de melhoramento genético, apenas
informacdes de fendtipo e pedigree sdo incluidas na avaliacdo e selecao genética
de ovinos (ZVINOROVA et al., 2016). Contudo, essas informacdes sdo escassas na
maioria dos rebanhos e isto limita a eficiéncia da selecdo (MRODE, 2018). Com o
advento dos painéis de SNPs para ovinos, tem sido possivel realizar analises genéticas
mais sofisticadas, até mesmo na auséncia de informacgdes de pedigree, por meio da
metodologia de selecédo genbmica ampla proposta por Meuwissen, Hayes e Goddard
(2001).

2.2 Principais aspectos da selecao genémica ampla (GWS)

O principio basico da GWS consiste na utilizacdo simultdnea de informacéo do
gendtipo (SNPs), com efeito genético pré-estimado em uma populacéo de treinamento
(animais genotipados e com informacéao fenotipica) para inferir sobre o fenétipo a ser
expresso nos candidatos a selecao (Figura 1) (MEUWISSEN; HAYES; GODDARD,

2001).
Populagio de Genotipagem
treinamento de candidatos a
Estimaciode selegao
efeitos de SNPs (sem fendtipo)
Gendtipode Efeito do fenétipo:
Equagso de candidatos a GEBV
predigo selegdo (candidatos
(soma de efeitos . Equa;Eio dis aingha)
de SNPs) radlite Selec¢do de
e reprodutores

Figura 1. Principio basico da sele¢cdo gendmica ampla.
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Por conta dos altos custos de genotipagem e da caréncia de coleta eficiente
de fendtipos, a GWS ainda apresenta limitagcdes para sua aplicagdo na maioria dos
rebanhos ovinos, como por exemplo, a pequena quantidade de animais nas populag¢des
de treinamento (RUPP et al., 2016).

Apesar das limitacbes para aplicagdo na ovinocultura, a selecdo gendémica &
a unica ferramenta que ainda oferece potencial real para a melhoria genética de
rebanhos em que ha escassez de dados fenotipicos e de pedigree (ZVINOROVA et al.,
2016). A GWS tem sido amplamente utilizada para predicdo de GEBVs individuais de
animais para diferentes caracteristicas, inclusive resisténcia a doengas em pequenos
ruminantes (BISHOP, 2015).

2.3 Principais métodos utilizados na selecdao genémica

Na literatura, sdo descritos diferentes métodos que envolvem a incorporacao
de informacbes moleculares na abordagem tradicional para predicdo de GEBV. Na
aplicacao desses métodos, a matriz de parentesco estimado com base nas informacoes
de pedigree (A) é substituida por uma matriz de parentesco real ou genémica (G)
(SCHAEFFER, 2006). De acordo com CLARK et al. (2012), € esperado que a matriz G
forneca estimativas mais acuradas da (co)variancia entre os individuos, pois o ganho
de acuracia sera atribuido ao conhecimento mais preciso do parentesco.

Alguns dos principais métodos aplicados na avaliacdo genémica de espécies
pecuarias séo ridge regression BLUP (RR-BLUP), GBLUP e os métodos bayesianos
(MEHRBAN et al., 2017). Os métodos mencionados acima sao denominados multi-
step, devido a execugao de multiplas etapas para estimacao de GEBVs em populagcdes
em que ha animais nao genotipados (MEUWISSEN; HAYES; GODDARD, 2016).
Esses métodos possibilitam a obtencédo de GEBV apenas para animais genotipados
(PERTILE et al., 2016).

Contudo, namaioria dos rebanhos em que se realiza avaliagdo genémica, somente
uma parte dos animais é genotipada, devido aos altos custos para a genotipagem de
todos os animais do rebanho. Além disso, nem sempre todos os animais avaliados tém
informacao fenotipica. Isso dificulta a aplicabilidade e execucao dos métodos multi-
step.

2.4 Método BLUP genémico em passo unico (ssGBLUP)

Para contornar as limitagdes dos métodos multi-step, principalmente em relagéo
a possibilitar a avaliagdo gendémica de todos os animais em situagbes em que ha
poucos individuos genotipados com informacéo de fenétipo, o método ssGBLUP foi
proposto como uma alternativa viavel para que toda informacao disponivel possa ser
utilizada na analise (MISZTAL; LEGARRA; AGUILAR, 2009; AGUILAR et al., 2010;

CHRISTENSEN; LUND, 2010).
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No método single-step, informag¢des de genoétipo, fendtipo e pedigree séo
integradas simultaneamente por meio da combinagao da matriz de parentesco baseada
no pedigree (A) com a matriz de parentesco genémico (G), gerando uma matriz
hibrida (H) (LEGARRA; AGUILAR; MISZTAL, 2009). Nesta abordagem, a inversa de
H tem uma forma simples e pode substituir a inversa de A nas equacdes existentes
(AGUILAR et al., 2010).

O método ssGBLUP é computacionalmente mais eficiente e simples para fins
de avaliacdo genémica, em comparacdo aos métodos multi-step (AGUILAR et al.,
2010; CHRISTENSEN et al., 2012; MISZTAL; AGGREY; MUIR, 2013). De modo
geral, o método ssGBLUP possibilita ganhos em acuracia em relagcdo a métodos de
avaliacao genética tradicional. Além disso, a utilizagdo de informacgéo extra de animais
nao genotipados, a capacidade de explicar a pré-selecdo e a independéncia de
pseudo-fendtipos tornam o single-step mais acurado que outros métodos genémicos
(LEGARRA et al., 2014).

Na literatura, ha varios exemplos que mostram maiores valores de acuracia do
método single-step em relacdo a outros métodos. Na maioria dos casos, sdo estudos
para a avaliacdo genética de bovinos de corte ou bovinos leiteiros para diferentes
caracteristicas. Para a espécie ovina, ainda ha uma quantidade relativamente muito
menor de estudos que utilizaram o método single-step para avaliagdo gendémica.

Alguns resultados de acuracia de predicdo com uso do método ssGBLUP
em comparacdo ao método BLUP (baseado no pedigree) ou a outros métodos
gendmicos, para a avaliagdo genética de animais de diferentes espécies para diversas
caracteristicas sao apresentados na Tabela 1.

Acurécia (Acc)
Acc: método ssGBLUP

Espécie/
categoria

Caracteristica Trabalho

Area de olho de

Bovino de corte Gordo et al. (2016) 0,17: BLUP 0,30
lombo
Bovino de corte Peso ao sobreano Meh(rzb;ngt)at al. 0,52: BLUP 0,61
Bovino de corte Altura do quadril Farah et al. (2018) 0,78: BLUP 0,81
Producéo de leite
Bovino leiteiro aos 305 dias de Gao etal. (2018)  0,08: BLUP 0,12
idade
] Comprimento 0,32:
Suino corporal Song et al. (2019) GBLUP 0,54
Teor de proteina no Teissier, Larroque
Caprino leiteiro P! e Robert-Granie 0,66: BLUP 0,72
leite
(2018)
Ovino de corte Contagem de ovos Gurman et al. 0,12: BLUP 0,19
por grama de fezes (2018)
Ovino de corte Contagem de ovos Santos (2018) 0,02: BLUP 0,10
por grama de fezes
. - Profundidade de Baloche et al. ]
Ovino leiteiro tbere (2014) 0,47: BLUP 0,61
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Numero de dias 0,61: BLUP

) . . 0,78:
Peixe at_e a m9rte (apobs Yoshida et al. LASSO 0.80
infeccéo por P, (2018) 0.78:
salmonis) GBLUP

Tabela 1. Acurécias de predicéo obtidas com uso de diferentes métodos

BLUP = melhor predicao linear ndo viesada; GBLUP = melhor predicao linear ndo viesada genémica; LASSO =
operador de encolhimento menos absoluto e selecao

Os maiores investimentos em selecdo gendmica em ovinos sdo encontrados
na Australia, que atualmente é o terceiro maior produtor de carne ovina e lidera as
exportacoes deste produto, de acordo com dados da FAO (2019). Swan et al. (2014)
relataram que a meta da selecdo genémica na ovinocultura australiana € implementar
0 método single-step como o método padrdo na avaliagdo gen6mica para todas as
caracteristicas incluidas nos programas de melhoramento genético do pais.

Na Austrélia, uma das caracteristicas incluidas nas avaliagdes gendmicas com
uso do método ssGBLUP é a contagem de ovos de vermes por gramas de fezes
(OPG), que é coletada em diferentes fases de producao (GURMAN et al., 2018). Estes
autores observaram que a acuracia de predicdo média para FEC é 0,19 e varia de 0,09
a 0,29 com utilizacdo do método single-step, enquanto com a utilizacdo do método
BLUP tradicional, a variagdo é de 0,02 a 0,22, com média de 0,12.

Swanetal. (2014) destacam que os principais beneficios da avaliagdo genémicana
ovinocultura da Australia com uso do método ssGBLUP s&o: possibilidade de propagar
informacao gendmica para mais animais; possibilidade de aumentar o tamanho das
populacdes de referéncia; e evitar a duplicagao de informacgdes de individuos, em caso
de avaliacdo multirracial ou com informacdes de animais de paises diferentes.

No Brasil, a maioria dos trabalhos com utilizacdo do método ssGBLUP é realizada
em bovinos de corte para estudos de caracteristicas de carcacga, qualidade de carne,
crescimento corporal e reprodutivas. Alguns programas brasileiros de melhoramento
genético de bovinos de corte (por exemplo, ANCP, Alta Genetics, ABCZ, Embrapa/
Geneplus) e bovinos leiteiros (por exemplo, Embrapa Gado de Leite) ja adotam o
método single-step nas andlises de avaliacdo genética. Contudo, os resultados de
avaliacao genética para caracteristicas indicadoras de resisténcia a endoparasitas
com uso do método single-step ainda sdo escassos no pais € ndo ha programas de
melhoramento genético que incluem a avaliagdo para essas caracteristicas.

Em ovinos, ainda sdo escassos os resultados de trabalhos com uso do método
ssGBLUP para avaliacdo genbmica, principalmente em relacdo a resisténcia
parasitaria. Com excecao de paises desenvolvidos como Australia e Nova Zelandia,
as aplicacbes do método single-step em ovinos para resisténcia a infeccées por
nematoides gastrintestinais ainda estao limitadas ao ambito da pesquisa.

Um dos poucos estudos para estimagdo de parametros genéticos para
caracteristicas indicadoras de resisténcia a nematoides gastrintestinais em ovinos, com
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uso do método single-step, foram publicados por Berton et al. (2019). Neste trabalho,
0s autores relataram que as caracteristicas de resisténcia avaliadas apresentaram
variabilidade genética suficiente para responderem a selecédo direta, com destaque
para escore FAMACHA, que apresentou herdabilidade de 0,31 +0,11.

Além das possibilidades de aplicacéo para estimacao de parametros genéticos e
GEBVs, o0 método ssGBLUP é utilizado para estudos de associacao genémica ampla
(GWAS), por meio de uma adaptagdo denominada de ssGWAS (WANG et al., 2014).
Em estudo com ovinos da raga Santa Inés, Berton et al. (2017) utilizaram o método
ssGWAS e identificaram varios genes associados a caracteristicas indicadoras de
resisténcia a nematoides gastrintestinais. A identificacdo de genes associados a
resisténcia de ovinos a infeccbes por nematdides é importante para a melhoria da
eficiéncia da selecao para caracteristicas ligadas a resisténcia (BENAVIDES et al.,
2016).

31 CONSIDERACOES FINAIS

A aplicacao da genémica no setor produtivo da ovinocultura ainda € privilégio de
paises desenvolvidos. Em paises emergentes, as aplicacées de gendmica na producéo
de ovinos ainda estao limitadas praticamente apenas ao ambito da pesquisa. Contudo,
a tendéncia € que a gendmica seja adotada cada vez mais em todos os sistemas de
producdo de ovinos, principalmente, para auxiliar na melhoria de caracteristicas de
dificil mensuracéo.

Com base no exposto nesta revisdo, o0 método ssGBLUP &, indubitavelmente,
0 mais apropriado para a selecao de animais que irao realmente contribuir para a
transmissdo genética de resisténcia a infec¢cdes por nematoides gastrintestinais em
rebanhos ovinos. A eficiéncia deste método serda maior de acordo com o aumento da
quantidade e qualidade de informacdes disponiveis.

Portanto, melhorias na organizacdo da cadeia produtiva da ovinocultura séo
fundamentais para garantir o maior aproveitamento dos beneficios das avaliagbes
gendmicas com uso método single-step. Além disso, mais pesquisas com a utilizagéo
deste método serdo necessarias para confirmacdo de sua eficiéncia na avaliagéo
gendmica de animais para diferentes fenotipos relacionados com resisténcia parasitaria
em diferentes condicdes ambientais.
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